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I. Unsere bisherigen Kenntnisse von den Manganschaden 
(Manganismns). 

Das Mangan, ein dem Eisen verwandtes Metall, wird seit undenkIicher Zeit 
verwendet. Man hat es immer fiir einen dem Menschen unschadlichen Stoff 
gehalten, bis COUPER 1837 als erster die Vermutung aussprach, daB das Mangan 
imstande sei, eine der Paralysis agitans ahnliche Erkrankung hervorzurufen. 
Diese Beobachtung geriet in Vergessenheit, bis JAKSCH gleiche Beobachtungen 
mitteilte. 1m gleichen Jahre auBerte sich EMBDEN in ahnlicher Weise. SEELERT 
und MOSHEIM erweiterten die Kasuistik. Alles in allem wurden nur wenige Fane 
bekannt, und von einer wirklichen Erkenntnis der Erkrankungen durch Mangan 
konnte keine Rede sein. Lag doch bis zum Kriege nur eine einzige von CASA
MAJOR ausgefiihrte mikroskopische Untersuchung des Rirnes eines an "Manga
nismus" verstorbenen Arbeiters vor. Immerhin war das bei Manganarbeitern 
gelegentlich auftretende Bild eines pallidostriaren Symptomkomplexes so 
eindrucksvoll, daB man den "Manganismus" als spezifische Berufsschadigung 
erkannte. Aber erst in der 2. Verordnung iiber die Ausdehnung der Unfall
versicherung auf die Berufskrankheiten yom 11. 2. 29 wurde der "Manganismus" 
als Berufskrankheit unter Ziffer 5 anerkannt. ZahlenmaBig spielt er keine 
groBe Rolle. In den Jahren 1926-1935 wurden im ganzen 42 FaIle von "Manga
nismus" als Berufskrankheit entschadigt, d. h. es kamen in Deutschland im 
Jahre 5 FaIle vor (dagegen 300 Bleivergiftungen oder 700 schwere Staublungen). 
1m ganzen sind in der Weltliteratur etwa 200 FaIle bekanntgeworden. Nach 
dem Inkrafttreten der 2. Verordnung iiber die Ausdehnung der Unfallversicherung 
auf die Berufskrankheiten vervollstiindigten BAADER und STADLER unsere 
Kenntnisse von der Einwirkung des Mangans auf das Zentralnervensystem. 
1m Jahre 1936 wurde der "Manganismus" als Berufskrankheit erneut unter 
Ziffer 5 der 3. Verordnung iiber die Ausdehnung der Unfallversicherung auf die 

1* 
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Berufskrankheiten vom 16. 12. 36 anerkannt. Es trat sofort insofern nur eine 
Anderung ein, als nicht nur wie frtiher die "Verbindungen des Mangans" sondern 
"Mangan und seine Verbindungen" erfa13t wurden. 

b 
Abb. 1 a Ilnd h. (Sammillng BAADER.) 

Der klassische Manganismus ist wie gesagt eine pallidostriare Erkrankung. 
Zur Erkrankung gehort zweifellos eine gewisse Disposition. Der Disponierte 

Abb.2. (Sammlung BA.-\DER.) 

erkrankt in der Regel innerhalb der ersten 2 Jahre. Spatere Erkrankungen sind 
aber auch beobachtet worden. Die Erkrankung pflegt mit Unsicherheit in den 
Beinen zu beginnen. Auch klagen die Kranken tiber gro13e Mtidigkeit. Das 
voll entwickelte Krankheitsbild ist nicht immer leicht vom Spatstadium der 
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Encephalitis zu unterscheiden. Man findet demnach Masken- und Salben
gesicht, Rigor, der sich bis zu krankhaften Zwangshaltungen steigern kann 

Auu.3. (Sammlung BAADER.) 

Abb.4 . (Salllllllung RUDER.) 

(s. Abb.l und 2), ungleiche Schrift, Mikrographie (s. Abb. 3 und 4), Zwangslachen 
und Weinen (s . Abb. 5). Auffiillig ist ferner der Stelzengang und das Auftreten 

a 
Abu. 5a und b. (Samrnlung BAADER.) 

auf der auBeren FuBkante (s. Abb. 6 und 7) . Ein Unterschied zwischen post
encephalitischem Zustand und Manganismus besteht aber darin, daB der Mangan
kranke manchmal einen Intentionstremor hat (der von anderen wieder bestritten 
wird). SprachstOrungen finden sich oft. Sie sind recht vielseitig. Die Stimme 
ist monoton, die Sprache oft "bulbar", stotternd (Manganstottern nach EMBDEN). 
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PlOtzliches Steckenbleiben ist beobachtet worden ("Psellismus manganalis"). Ein 
eigentliches "Skandieren" kommt nicht vor. (Diff. gegen multiple Sklerose.) 
StOrungen von seiten der Augen fehlen wohl immer (kein Nystagmus, keine 
Opticusschadigung, Pupillenspiel in Ordnung, Augenmuskeln o. B.). Auch starke 
Muskelabmagerungen, erhebliche Gliederschmerzen kennzeichnen den Manganis
mus als besonderes Krankheitsbild, so dall nach BAADER nicht nur Pallidum und 
Corpus striatum erkranken konnen. Die Schmerzen deutet BAADER als Thalamus
schmerzen. Schlafstorungen, Impotenz bei erhaltenerBlasen-Mastdarmfunktion 
und ein gelegentlich beobachteter "zentraler Basedow" sprechen nach BAADER 

fur Zwischenhirnstorungen. BUTTNER und LENZ 
sahen auch leichte Pyramidenstorungen, 80 dall 
sie im Anfang eines Manganismus die Differen
tialdiagnose zwischen multi pier Sklerose und 

anganismus fur schwierig halten. 1m Gegen
satz zum Status postencephaliticus sind gewisse 
geistige Storungen nicht selten. Eine Abnahme 
der Intelligenz und des Gedachtnisses kommt 
vor. Gelegentlich istDesorientiertheit beobachtet 
worden. BUTTNER u. a. sahen recht hochgradige 
allgemeine Verblodungen. 

Pathologisc h -anatomische Befunde liegen auch 
heute nur vereinzelt vor. In den letzten Jahren 
haben ASHIZAWA 1927, CANAVON 1934 und 
STADLER 1935 Hirnsektionen bei Manganismus 
ausgefuhrt. Nach unserem bisherigen Wissen 
sind entsprechend dem klinischen Bild Striatum 
und Pallidum besonders befallen. Von einer 
strikten Elektivitat dieser Organe kann man aber 

.-\.lJb. (I. (SUlllrn],,"g Y . .JAKSCH.) nicht reden, denn in der Hirnrinde, an ver-
schiedenen Stellen im Thalamus, Hypothalamus, 

im Kleinhirn, Vierhugel, Nucleus caudatus, selbst im Rilckenmark sind Ver
anderungen beobachtet worden. Dieses entspricht ja auch dem oben kurz 
geschilderten klinischen Bild, nach dem die Ausfalle nicht immer nur dem 
Striatum und Pallidum entsprechen. Man wird also dam it rechnen konnen, 
daB mit groBerer klinischer Erfahrung sich das Bild des Manganismus durch 
seine groBere Vielseitigkeit immer mehr vom Bild des Status postencephaliticus 
unterscheiden wird. Die krankhaften Veranderungen sind augenscheinlieh 
durchweg perivascular angeordnet. Es handelt sich um Verodungszonen, wobei 
die ausgefallenen Ganglienzellen durch meist maBige Gliawucherungen ersetzt 
werden. Diese Beobachtungen lassen nach STADLER vermuten, daB das Mangan 
vorwiegend uber die Gefalle wirkt. Yom Mangan ist abel' bekannt, dall es die 
GefaBendothelien sehadigt (LEWIN). Von Wichtigkeit ist die Angabe STADLERo, 
daB er in einem Gehirn eines an Manganismus gestorbenen Kranken trotz 
schwerster Veranderungen kein Mangan nachweisen konnte. Ein negativer 
Manganbefund bereehtigt ,also nicht zu dem SchluB, daB eine Manganschadigung 
nieht vorliegen konne. 1m gleichen Sinne ist die Beobachtung BUTTNERs zu 
werten, del' bei einem Kranken mit schwerem Manganismus Mangan in del' 
Lunge nicht nachweisen konnte. Die mit del' Braunsteinbergarbeit abel' gleich-
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zeitig aufgenommene Kieselsaure, Eisen und Aluminium (aus dem Tonabraum) 
waren aber noch in groBer Menge nachweisbar. (Das Erz, das der Pat. farderte, 
enthielt etwa 17% Mangan, 20% Eisen, 20% Si02• Der Abraum war reiner 
Ton.) Auch hier wurde also bewiesen, daB das Mangan den Karper wieder ver
lassen kann. 

Mehrfach wurde darauf hingewiesen, daB das klassische Bild des Manganismus 
selten sei. BUTTNER und LENZ bestatigen dieses nach ihren Untersuchungen, 

b 
Abb.7. (Sammlunll BUDER.) 

weisen aber darauf hin, daB Anzeichen einer leichten Striatumschadigung nicht 
allzu selten seien. Aus dem Gesagten ergeben sich ohne weiteres die differential
diagnostischen Uberlegungen. Es kommen Status postencephaliticus, Paralysis 
agitans, multiple Sklerose, vielleicht auch spastische Spinalparalyse in Frage. 
Gelegentlich wird Abgrenzung von der WILsoNschen Erkrankung natig sein 
(s. unten). Ernstere Schwierigkeiten diirfte die Differentialdiagnose nicht 
machen, wenn man eine wirklich vollstandige Berufsvorgeschichte erhebt; 
leider geschieht dies immer noch nicht geniigend 1 . Man muG natiirlich wissen, 
wann man iiberhaupt mit Manganeinwirkungen zu rechnen hat. Dariiber wird 

1 Siehe BUTTNER: Gedanken tiber arztliche Berufskunde. Dtsch. med. Wschr. 1937. 781. 
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spateI' noch die Rede sein. Die Prognose des Leidens ist nicht gut. Sehr fruhes 
Erkennen und fruhes Herausnehmen aus del' Arbeit kann vielleicht das Leiden 
aufhalten. Da die Heilbehandlung erfolglos ist, ist die gewerbehygienische 
Vorbeugung vordringliche Aufgabe. 

AuBer den geschilderten Veranderungen des Gehirns durch Mangan sind 
noch eine Reihe von Storungen durch Manganarbeit beschrieben worden. 
BAADER und BUTTNER beobachteten Neigung zu Polyglobulie. BAADER halt 
sie fur zentral bedingt. RUTTNER und LENZ sa hen bei Manganbergarbeitern 
auffallig haufig Sinusbradykardien und verlangerte Uberleitungszeiten im 
Elektrokardiogramm. Sie wiesen darauf hin, daB auch im Tierversuch nach 
}fangansalzgaben Verlangerungen del' Uberleitungszeit beobachtet wurden. 
BAADER u. a. fanden ferner Leberstorungen, so daB unter Umstanden ein del' 
WILsoNschen Erkrankung ahnliches Bild entstehen kann. BUTTNER und FREISE 
fanden schlieBlich, daB bei Manganarbeitern haufig sehr schlecht heilende 
Sehrunden zu beobachten seien. 

Zu den Beobachtungen uber schadigende Wirkungen des Mangans auf Zentral
nervensystem, Herz, Leber usw. kamen in den letzten 10 Jahren neue Beob
achtungen. Aus allen Landern der Erde kamen Berichte, die behaupteten, 
daB Manganarbeit zu Lungenentzundungen disponiere, und daB die Lungen
entzundungen besonders bosartig seien. Es fehlte nicht an Stimmen, die eine 
spezifische Manganschadigung del' Lungen ablehnten. Mittlerweile darf diese 
Frage als einigermaBen geklart gelten und deshalb ist es angebracht, alles, 
was wir uber Haufung von Lungenentzundungen in Manganbetrieben wissen, 
zusammenzustellen. Diese Zusammenstellung ist aus versicherungsrechtlichen 
Grunden notig. In der :~. Vcrordnung uber die Ausdehnung del' Unfallversiche
rung auf die Berufskrankheiten yom 16. 12. :36 sind unter Nr. 6 "Erkrankungell 
durch Verbindungen des Mangans" genannt. Wenn also neben dem bekannten 
"Manganismus" andere Manganschaden beobachtet werden, dann haben sie 
ohne wei teres als Berufskrankheiten zu gelten. Eine solehe Feststellung ist 
abel' fur die Versieherten, Vcrsicherungstrager und nieht zuletzt den Gutaehter 
yon einschncidender Wichtigkcitl. 

II. Ubersicht iiber die lUanganindnstrie 
(mit besonderel' Bel'iicksichtigung Deutschlands). 

Das Mangan und seine Oxyde findet eine vielfaltige Verwendung 111 allen 
moglichen Industriezweigen. Unser gewerbehygienisches Interesse beginnt 
beim Abbau. Die wichtigsten Erze sind folgende: 

1. Braunstein odeI' Pyrolusit (Mn02 ). 

2. Braunit (Mn20 3 ) odeI' mit H 20 als Manganit. 
a. Hausmannit (Mn30 4 ). 

4. Manganspat (Mangan carbonat MnCOa). 

5. Manganblende (Mangansulfid MnS). 
Die Manganerze finden sich in del' ganzen Welt zerstreut, doch sind die Vor
kommen sehr wechselnd in del' Bedeutung. Die groBten Vorkommen finden 

1 Del' sag. Manganismus ist soviel beschl'icben worden, daB ein Eingehen auf Einzel
heiten sich eriibrigt. Die Darstellung wurde deshalb mit Absicht kurz gehalten. Sie ist nur 
als Einleitung zu der weniger bekannten Frage del' Lungenentziindungen bei Mangan
arbeitern gedacht. 
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sich im Kaukasus im Chiaturibezirk. Die dortigen Vorkommen werden nach 
OPPENHEIMER auf 200 Millionen Tonnen geschatzt. GroBe Vorkommen finden 
sich ferner in Spanien, Java, Brasilien, Indien und Siidafrika. Der Verbrauch 
an Manganerzen ist viel hoher als allgemein angenommen wird. Er schwankt 
nach Wirtschaftskonjunktur und Riistungsbedarf erheblich. Deswegen sei als 
Beispiel nur erwahnt, daB der Weltjahresverbrauch 1925 2,7 Millionen Tonnen 
Erz betrug. 

In Deutschland ist der Manganerzabbau bisher nicht sehr erheblich gewesen. 
Ursache diirfte weniger die absolute Armut an Erzen in Deutschland sein, als 
die Tatsache, daB die Lager in Deutschland sehr zerstreut liegen und im einzelnen 
nicht groB sind. Auch ist der Mangangehalt der Erze in Deutschland niedriger 
als in anderen Landern und damit die Verhiittung teurer. In den Zeiten des 
sog. "freien" Welthandels waren kommerzielle Griinde maBgebend, die deutschen 
Manganvorkommen nur im geringen MaBe abzubauen. Die verbesserte Hiitten
technik und die N otwendigkeit, daB wir moglichst auf eigenen FiiBen stehen, 
hat dazu gefiihrt, daB in Deutschland der Manganerzabbau in den letzten Jahren 
erheblich gesteigert wurde. Es ist deshalb schwer, absolute Zahlen anzugeben. 
BUTTNER hat hieriiber 1938 einige Angaben gemacht. Unsere qualitativ und 
quantitativ besten Vorkommen finden sich bei GieBen (Lahn) und bei Bingen 
(Rhein). Das Lahnerz enthiilt etwa 16% Mangan (als Mn02), 20% Eisen und 
14-20% Kieselsaure. Das Rheinerz hat einen etwas hoheren Mangangehalt. 
Daneben waren nach BUTTNER im Jahre 1938 12 kleinere Gruben im Betrieb 
und einige neue Bohrungen im Gange. Die Gruben finden sich im Rheinland, 
im Harz, in Thiiringen und im sachsischen Erzgebirge. Eine ganze Reihe in 
Deutschland geforderter Eisenerze enthalt ebenfalls Mangan in kleineren Mengen. 
Ais Beispiel sei der Spateisenstein des Siegerlandes und des Westerwaldes 
genannt. Der Mangangehalt betragt etwa 6-8 %. Die Lahneisenerze enthalten 
nur 2-3% Mn, das Ilseder Erz etwa 1,5%. 

Da das Mangan und seine Oxyde in allen moglichen Industrien teils rein, 
teils mit anderen Metallen gemischt, verbraucht wird, ist es nicht ganz leicht, 
eine kurze schematische Ubersicht zu geben. Ein genaues Wissen ware fiir 
den Arzt natiirlich wertvoll, damit er weiB, wann er iiberhaupt mit Mangan
schaden rechnen muB, und mit welcher Haufigkeit solche zu erwarten sind. 

Die groBte Schwierigkeit liegt darin, daB diejenige Illdustrie, die am meisten 
Mangan verbraucht, uniibersehbar ist. Es handelt sich urn die Hiittenindustrie. 
Man rechnet im allgemeinen damit, daB etwa 90% aller Manganerze in der Eisen
industrie, und zwar hauptsachlich zur Stahlerzeugung, verbraucht wird. Es 
ist natiirlich unmoglich zu sagen, ein wie groBer Teil der Riesengefolgschaft 
der Eisenindustrie nun wirklich mit Mangan in Beriihrung kommt. Die gewerbe
hygienische Bedeutung gerade dieses groBten Manganverbrauchers, der Eisen
industrie ist aber deshalb verhaltnismaBig gering, weil dort das Mangan nur 
als mehr oder weniger groBer Zusatz verwendet wird. Gewerbehygienisch 
bedeutsamer und zahlenmaBig faBbar sind die Betriebe, die Manganlegierungen 
im elektrischen Of en zusammenschmelzen. Von dem norwegischen Schmelz
werk in Sauda wird im nachsten Kapitelnoch vielfach die Rede sein, und auch 
ein deutsches Elektrowerk, welches unter anderem Ferromangan zusammen
schmilzt, wird noch erortert werden miissen. Diese Arbeit des ElektroschweiBens 
ist nicht ungefahrlich. Hierbei besteht nach BEINTKER die Moglichkeit eines 
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Manganschadens. Wir haben hier den einzigen Fall, wo nicht ein Oxyd des 
Mangans, sondern das Mangan eine Rolle spielt. Dieses Vorkommen war die 
Veranlassung, daB man, wie schon bemerkt, die Fassung der 3. Verordnung vom 
Dezember 1936 (Nr.5) dahin geandert hat, daB man Mangan und seine Ver
bindungen nannte, wahrend in der 2. Verordnung vom Februar 1929 nur von 
Manganverbindungen die Rede war. 

Ein weiterer Verbraucher des Mangans ist die chemische Industrie, die weit
gehend vom Mangan als Oxydationsmittel Gebrauch macht. Braunstein und 
Kaliumpermanganat durften die groBten Rolle spielen. Auch hier ist der Ver
brauch so verteilt, daB man nicht angeben kann, wieviel Arbeiter in der che
mischen Industrie mit den Oxyden des Mangans zu tun haben. Auch hier ist 
es nicht unbedingt notig, die Frage zu beantworten, weil der Verbrauch sich 
in der chemischen Industrie im allgemeinen (von einzelnen Ausnahmen abgesehen) 
in einer solchen Form vollzieht, daB Manganschaden hier zu den groBten Selten
heiten zahlen durften. ZahlenmiiBig geringer, aber gewerbehygienisch von groBter 
Bedeutung sind die noch ubrig bleibenden Manganindustrien, namlich die 
Trockenelementefabriken, die viel Braunstein verbrauchen, Braunsteinmuhlen 
und Manganerzverladerei. 

Fur die Manganschaden spielen die Manganerzgruben, die Trockenelemente
fabriken und die Braunsteinmullereien die groBte Rolle. Es ist deshalb wohl 
von Interesse, hier einige Zahlen zu bringen. BUTTNER hat mit Hilfe der DAF., 
der deutschen Knappschaft, der Zentralstelle fUr den Vierjahresplan bei der 
DAF., der Reichsbetriebsgemeinschaft Bergbau u. a. 1938 eine Umfrage ver
anstaltet. Zu dieser Zeit waren in Deutschland 14 Manganerzgruben in Betrieb, 
davon hatten 2 Gruben eine Belegschaft von 300-400 Mann. 1m ganzen arbei
teten 1235 Mann in Manganbergwerken. An BraunsteinmUhlen waren 6 im 
Betrieb. Sie hatten 98 Gefolgschaftsmitglieder. Die Zahlen fUr die Belegschaften 
der Trockenelementefabriken konnte BUTTNER nur fUr 1936 geben. Nach An
gaben des statistischen Reichsamtes gab es 55 Betriebe mit etwa 3700 Arbeitern. 
Die Zahlen der bei der Manganerzverladerei beschaftigten Arbeiter waren natur
gemaB nicht zu erhalten. BttTTNER schatzte, daB alles in allem in der reinen 
Manganindustrie (ohne chemische Fabriken und die Eisenindustrie) 5000 bis 
6000 Arbeiter 1938 tatig waren. (Der Kreis, der moglicherweise Gefahrdeten 
muB nach dem oben Gesagten naturlich urn ein Vielfaches hoher sein.) 

Man konnte der Auffassung sein, daB es sich nicht lohne, sich eingehend 
mit den Berufsschaden bei einer so kleinen Arbeitsgruppe zu beschaftigen. 
Dem ist entgegenzuhalten, daB diese Gruppe immer weiter wachst, und daB 
wir bisher den wahren Umfang der Schadenmoglichkeiten bei weitem nicht 
ubersehen haben. Wenn die Manganberufsschaden in der 2. Verordnung uber 
die Ausdehnung der Unfallversicherung auf die Berufskrankheiten an der 17. 
von 22 Stellen gestanden hat (Zusammenzahlung aus den Jahren 1926-1935), 
so sagt das nicht, daB diese "Rangfolge" den wirklichen Verhaltnissen entspricht. 
Daruber wird weiter unten noch zu reden sein. 

An einem Beispiel sei noch erlautert, daB die GroBe der Berufsgruppe bei 
der Feststellung der Gefahrlichkeit fUr den Gesetzgeber kein MaBstab sein kann. 
Jeder kennt die Thomasschlackenpneumonie, aber wie wenig Arzte sehen je 
einmal eine. Die Zahl der in dieser Industrie Beschaftigten betragt namlich 
nur einige hundert im Reich. 
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III. Statistik der Manganpnenmonien. 
Wie in der Einleitung gesagt wurde, liegen die meisten Berichte iiber die 

Haufung von Lungenentziindungen in Manganbetrieben kaum ein Jahrzehnt 
zuriick. Meines Wissens stammt die erste Zusammenstellung von BREZINA. 

'Tabelle 1. Allgemeine Sterblichkeit und Sterblichkeit an crouposer Pneumonie 
der Manganerzarbeiter des Chiaturibezirkes (1906-1912). 

I 
I. Allgemeine I II. Sterbllchkeit 

I 
I. Allgemeine II. Sterbllchkeit 

Sterblichkeit an Pneumonie Sterblichkeit an Pneumonie 
% % % % 

! 
1906 8,83 I 21,54 1910 7,11 23,53 
1907 13,36 I 35,0 1911 5,06 30,70 
1908 10,64 31,61 1912 5,26 36,63 
1909 8,72 I 39,52 

Er berichtet von einer Braunsteinmiihle, daB er, bei einer durchschnittlichen 
Belegzahl von 10 Arbeitern in 27 Monaten 5 todliche croupose Pneumonien 
gesehen habe. BAK.1tADSE veroffentlichte 1923 eine groBere Statistik aus den 
Jahren 1905-1914. Sie bezog sich auf den oben erwahnten Chiaturibezirk im 
Kaukasus. Er stellte allgemeine 
Sterblichkeit und Sterblichkeit 
an Pneumonie gegeniiber. Das 
Ergebnis zeigt Tabelle 1. Hierbei 
fallt die Hohe der allgemeinen 
Sterblichkeit auf. Sie ist zum 
Teil durch die ungewohnlich hohen 
Zahlen der Pneumonietodesfalle 
erklart, zum Teil mogen andere 
Faktoren eine Rolle gespielt 
haben. Dber die von BAKRADSE 
erhobenen pathologisch-anatomi
schen Befunde wird weiter unten 
berichtet werden. F. W. FREISE 
berichtete 1932 iiber seine Tatig
keit als Arzt von Manganberg
werken im brasilianischen Staat 
Minas Geraes und bei den Mangan
erzverladern im Hafen Rio de 
Janeiro. Er beobachtete 442 Arbei
ter durch 4 Jahre hindurch und 
stellte fest, daB 6l % eine croupose 

Tabelle 2. Aufstellung iiber die Sterbe
ursa chen, an denen Belegschaftsmitglieder 

eines Braunstein bergwer kes gestorben 
sind. (Nach BUTTNER.) 

I 
I An Lungen-I 

Es starben Ins· bzw. 
im Jahre gesamt I RiPp.enfell-1 

i entzundung 

1926 
1927 
1928 
1929 
1930 
1931 
1932 
1933 
1934 
1935 
1936 

I 5 

(bis ein
schlieBlich I 

20,8) 

7 
11 
5 
3 
1 

3 
2 
3 

3 
3 
6 
3 
2 
1 

1 
2 
2 

23 
57,5% 

An 
Unfall

ursachen 

3 
3 

1 

2 

9 
22,5% 

An 
sonstigen 
Krank
heiten 

2 
1 
2 
2 

1 

8 
20% 

Lungenentziindung durchgemacht hatten. Er verglich dann ferner die Erkran
kungen der Atmungsorgane ganz allgemein unter den Bergarbeitern des Staates 
Minas Geraes und stellte fest: 

1920-1931 Manganbergwerke: Erkrankungen der Atemwege 24,5% alIer Erkrankungen 
1925-1930 anderer Bergbau 1l,3% " 
1910-1926 Gesamtindustrie 3,85% 

" 
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In den nachsten Jahren wurden kleinere bzw. unvollstandige Statistiken 
von BAADER (Bou Arfa i. d. Sahara), DANTIN GALLEGO (Spanien), VIGLIANI 
(Italien), THIIS EVENSEN (Norwegen) bekannt. Die erste groBere Zusammen
stellung aus Deutschland stammt von BUTTNER und LENZ aus dem Jahre 1937. 

Tabelle 3. Sterbefidle an Lungenentziindung bei Bergarbeitern 
der Ruhrknappschaft. (Nach BUTTNER.) 

a) Arbeiter-Krankenkasse: 
1931 = 91 Todesfalle oder 9,0% der Gesamttodesfalle 
1932 = 58 7,7% 
1933 = 140 16,7% 
1934 = 89 n,O% " 
1935 = 102 n,8 % " 

1931 = 

1932 = 

1933 = 
1934 = 

1935 = 

480 11,2% 

b) Angestellten-Krankenkasse: 
14 Todesfiille oder 16,3% der Gesamttodesfalle 
.'i 6,1 % 
5 
5 

10 

39 

8,6~{' 

6,6% 
11,4% 

9,8% 

Sie verfolgten das Schicksal der Bergarbeiter der zweitgroBten Braunsteingrube 
in Deutschland (Lahngebiet). Ein Vcrgleich del' Sterblichkeit del' Bcrgarbeiter 

Tabelle 4. Sterbcfalle der Belegschafts
mitglieder von Eisenerzgruben. 

(Kach BiTTTNER.) 

an Lungenentzundung und ande
ren Erkl'ankungen zeigt Tabelle 2. 
Man sieht, daB von 100 Todes
fallen 57,5% auf Lungen- bzw. 
Rippenfellentzundung entfallen. 
Urn diese Zahlen anschaulicher 
zu machen, stellten sie die Sterbe
ziffern an Lungenentzundung bei 
Bel'garbeitern del' Ruhrknapp
schaft gegenuber (Tabelle 3). Sie 
betrug noeh nicht den 5. Teil. 
Die Bergwerksal'beit als solche 
schied als Ursaehe also aus. Urn 
sehlieBlieh noeh einen Vergleieh 
in derselben Gegend bei anderen 
Bergbaubetrieben zu haben, gaben 
sie eine Zusammenstellung des 
Todesllrsaehen von Rergarbeitern 
der Eisenerzgruben des Lahn-Dill
gebietes (s. Tabelle 4). Aueh hier 
war die Sterbliehkeit an Lungen

I I An Lungen-' 
Es starbrll Ins- I bzw. 
iUl Jahre gesamt I Rippenfrll-

Hl26 
1927 
1928 
1929 
1930 
1931 
1932 
1933 
1934 
1935 

1936 I 
(bis ein-

schlieBIich , 
August) i 

10 
20 
27 
17 
15 

6 
1 
6 
6 

15 
14 

137 

cntzulluung 

2 
5 
5 
1 
3 
2 

2 
2 
4 
1 

17 
19,7~{' 

An 
Unfall

unml'ilcu 

5 
8 

10 
8 
6 
3 
1 
1 
3 
7 
;) 

57 
41,6 o~ 

An 
sonstigen 
Krank
heiten 

3 
7 

12 
8 
6 
1 

3 
1 
4 
8 

53 
38,7 ~~ 

entzundungen nur 1/3 gegen die Sterbliehkeit im Braunsteinbergwerk. Die Eisenerz
grub en hielten BUTTNER und LENZ nieht nur deswegen fUr geeignet zum Ver
gleich, wei I Art des Abbaus und Zusammensetzung der Bevolkerung die gleichen 
waren wie beim Manganbergball. Sie glallbten auch damit die Rolle des Eisens 
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im Manganbergbau klaren zu konnen, da das betreffende Manganerz viel Eisen 
enthielt (20%). Trotzdem die Eisenerzgrubenarbeiter eine doppelt so hohe 
Sterblichkeit an Pneumonie aufwiesen wie die Ruhrbergarbeiter, glaubten SiE" 
das Eisen als Ursache ausschlieBen zu konnen. (Ein Gedanke wurde damals 
nicht erwogen. Das Eisenerz des Lahn-Dillgebietes enthalt viel Mangan [bis 
6 % J. Es konnte also vielleicht die hohere Sterblichkeit der Eisenerzgruben
arboiter an Pneumonie mit dem Mangangehalt zusammenhangen. Eine sichere 
Entsoheidung dariiber diirfte kaum moglioh 8ein, da eine Durohfiihrung dor 
Statistik naoh genauen Elementaranalysen der einzelnen Eisenerze nioht moglich 
war.) BUTTNER veroffentliohte im Jahre 1938 eine weitere Statistik aus dem 
groBten Manganbergwerk Deutsohlands (s. Tabelle 5). Er fand, daB 1,78% der 

Tabelle 5. U bersich t ii b er Er kran ku ngen und S ter befidle an Lungen
entziindungen in einem rheinischen Braunsteinbergwerk. (Kach BUTTNER.) 

Durch-
Erkranknngen an Pneumonie Todesfa)]e an Pneumonie 

-- ------------

sclmittliche 

I I 

Jahr Prozcnt der Prozcnt dcr Belegschafts- Zahl Belegschafts- Zahl Belegschafts- I Prozent dcr 
starke starke starke Erkrankungen 

]934 225 2 0,89 1 
I 

0,45 i 

1935 269 4 1,50 0 0,0 I I I 

1936 306 6 1,59 1 

I 

0,3 
1937 321 8 i 2,50 5 1,56 

1121 20 1,78 7 0,63 35 

Belegsohaft in den Jahren 1934/37 an Pneumonie erkrankte, und daB 0,63 % 
an Pneumonie star ben. Diesen Zahlen stellte er dio Sterblichkeit der an Lungen
entziindung gestorbenen Bergarbeiter im Ruhrgebiet entgegen. Sie betrug 
0,07-0,1 %. Bei den mannlichen Mitgliedern der Allgemeinen Ortskranken
kasse Leipzig betrug sie 0,054 %. Die Sterbeziffer an Pneumonic war bei den 
Manganbergarbeitern also etwa 18mal hoher als bei den Bergarbeitern im 
Ruhrgebiet und etwa 30mal hoher als bei den mannlichen Mitgliedern der 
Leipziger O. K. K. BUTTNER wahlte diese Vergleichsform aus einem bestimmten 
Grunde. GUNDEL hatte namlich vorher dio Thomasschlackenpneumonie und 
ihre Mortalitat in gleicher Weise vergliohen und die Thomasschlackenpneumonie 
erschien BUTTNER als besonders geeignet zum Vergleich. Einmal ist ja die Thomas
sohlaokenpneumonie als Berufskrankheit anerkannt, dann aber wiesen BUTTNER, 
BAADER und JOTTEN vielfach darauf hin, daB die Thomasschlacke immer viel 
Mangan enthalte, daB also die Thomasschlackenpneumonie mit der Mangan
pneumonie zu vergleichen sei. Dariiber wird weiter unten noch zu reden sein. 
Von besonderer Bedeutung sind die Untersuchungen ELsTArs. ELSTAD be
richtete von dem Schicksal der Stadt Sauda in Norwegen. Diese Stadt mit 4500 
Einwohnern wurde bis zum Jahre 1923 wegen seiner Naturschonheit von zahl
reichen Touristen ausgesucht. Seit diesem Jahr ist die Stadt aber immer mehr 
in Verruf gekommen wegen seiner hohen Erkrankungs- und Sterbezahl an 
crouposer Pneumonie. 1m Oktober 1923 wurde eine Fabrik errichtet, in der 
Ferromangan elektrisch geschmolzen wurde, und seit dieser Zeit liegt oft ein 
brauner Rauch iiber dem Tal, in dem Sauda liegt. Schon im November-Dezember 
dieses Jahres starben 6 Menschen an Pneumonie. Von Jahr zu Jahr nahm 
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die Mortalitat zu. ELSTAD stellte die Erkrankungs- und Sterbeziffern an Pneu
monie den Zahlen von ganz Norwegen gegenuber. Urn dem Einwand zu begegnen, 
daB die Landschaft und das Klima urn Sauda herum schuld sei, ermittelte er 

Tabelle 6. Sterbe- und Erkrankungsziffer an Lungenentziindung 
in Sauda (Norwegen). (Nach ELSTAD.) 

M ortalitatsstatistik. 

Beobachtete Insgesamt gestorben An cronposer Pneumonie 
gestorben 

Ganz Norwegen 1924- 1935 
Sauda 1924--1937 . 
Rogaland 1924--1935 . .. 

33773518 
54443 

1156312 

362152 = 0,01072 
551 = 0,010 10 

12421 = 0,01074 

14221 = 0,000421 
178 = 0,00326 
437 = 0,000378 

Ganz Norwegen 1927-1935 
Sauda 1927- 1937 . . 
Rogaland 1927- 1935 . 

~lf orbiditiitsstatistik. 

Beobachtete 

25487340 
45543 

868046 

Zahl der crouposen Pneumonie 

51549 = 0,002023 
382 = 0,008388 

1195 = 0,001370 

auch die Zahlen fur das Land um Sauda herum (Rogaland) . Die Ergebnisse 
zeigen Tabelle 6 und Abb. 8. Die Sterbeziffer an Lungenentzundung ist also 
seit der Eroffnung der Manganschmelze 8mal so hoch wie im 'ubrigen Norwegen 
gewesen, oder anders ausgedruckt, waren in ganz Norwegen 3,65% aller Todes

1m on croup. Pneum. 6estorbene 
o Pneumonielrronlre 
o insges. 6eslorbene 

R~ghndt~====================:J 
.\bb. S. Mortalitiit der crouposen Pneumonie. Morbiditiit der 
crouposen Pneumonie und Gesamtmortalitiit jc 1000 Lebende 

(EI.STAD). 

falle Pneumoniekranke, in 
Sauda aber 32,3 % . In ganz 
Norwegen erkrankten in dem 
Zeitraum von 1927-1935 etwa 
2 auf 1000 Lebende an Pneu
monie, in Sauda waren es 
dagegen 8,4. Von den Pneu
monieerkrankten starben in 
Norwegen 20,3 %, in Sauda aber 
35,6 %. Die Pneumonien waren 
in Sauda also nicht nur haufiger 

sondern auch bosartiger. Die Pneumonieerkrankungsziffer in der Umgegend 
von Sauda (Rogaland) war etwas niedriger als in Norwegen. Die Mortalitat 
betrug 24 % . Die klimatischen Verhaltnisse konnten also nicht die Ursache 
der seit 1923 immer haufiger auftretenden Pneumonien sein. ELSTAD vermutete, 
daB die 1923 errichtete Manganschmelze eine Rolle spiele, zumal sehr haufig 
ein dicker brauner Rauch uber dem Talkessel von Sauda zu beobachten war. 
Er untersuchte deshalb die rauchuntermengte Luft und fand, daB die Luft im 
Umkreise der Fabrik auf 1 g Trockensubstanz 54,08% Kieselsaure und 2,56% 
Manganoxyde enthielt. Die Teilchen waren sehr klein (unter 5 fl). Die Unter
suchung wurde nicht an einem besonders windstillen Tage ausgefiihrt und auch 
nicht an einem Tage mit besonders dickem Rauch. Zum weiteren Beweis eines 
Zusammenhanges zwischen Mangangehalt der Luft und Pneumoniehaufung 
verglich ELSTAD die Produktion von Manganlegierungen mit der Morbiditat 
und Mortalitat an Pneumonie. Das Ergebnis zeigt Tabelle 7. Man sieht daraus, 
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daB mit steigender Produktion von Manganlegierungen die Pneumonieerkran
kungs- und Sterbeziffer auch stieg. Die Beobachtungen von Sauda sind deswegen 
so besonders wichtig, weil hier unfreiwillig ein Experiment im groBen unter 
fast idealen Bedingungen ge
macht wurde. Ein kleines, in 
einem Talkessel abgeschlossenes 
freundliches Stadtchen, welches 
wegen seines guten Klimas und 
der "gesunden" Luft als Erho
lungsort besucht wurde, andert 
seinen Charakter von dem Augen
blick an, wo eine Manganschmelze 
in Betrieb genom men wurde. 

(Das unfrciwillige Experiment 
von Sauda erweckt Erinnerungen an 
die sog. Maasnebelkatastrophe aus 
dem Jahre 1930 [BATTA, FIRKET, 
LECLERC]' In dem engen FluBtal 
zwischen Liittich und Namur starben 

Tabellc7. Produktion vonManganlegierungen 
und Sterbeziffer an Pneumonie in Sauda. 

(Nach ELSTAD.) 

JaIn 

1930 
1931 
1932 
1933 
1934 
1935 
1936 
1937 

Produktion 
von Mangan· 
legierungen 

je Jahr 
t 

67000 
61500 
48700 
37400 
32300 
35600 
54100 
69000 

, Morbiditiit I Mortalitat 
der crouposen der crouposen 
Pneumonie auf I Pneulllonie auf 
1000 Lebende I 1000 Lebende 

15,7 
10,0 
5,7 
2,7 
4,5 
5,1 

12,3 
11,2 

I 

4,30 
3,51 
1,83 
0,24 
0,48 
3,03 
2,52 
4,50 

bei starkem Nebel pliitzlich zahlreiche Einwohner unter den Anzeichen eines "Asthmas". 
Die Untersuchung ergab folgendes: Sehr dichte Nebel bei geringer Luftbewegung standen 
mehrere 'rage im Maastal. Zahlreiche Hochofen gaben hier groBe Mengen von S02 abo 
Durch den Nebel verdichteten sie sich zu Bulchen Saurekunzentrationen, daB regelrechte 
Saurevergiftungen moglich wurden. Das Zusammentreffen mehrerer Faktoren ermoglichte 
hier pliitzlich eine Katastrophe. S02 wurde hier dauernd von den Hiittenbetrieben abge
geben. Auch die Enge des Maastals war ein Dauerfaktor. Tagelanger dichter Nebel und 
entsprechende Windverhaltnisse schufen erst die Moglichkeit zu dem Ungliick. Ein Zu
sammentreffen aller dieser Faktoren ist bis heute im Maastal nicht wieder erlebt worden. 
Auch in Sauda kam zu dem gegebenen Faktor der oingekesselten Lage der Faktor des 
manganangereicherten Rauches. Man muB daraus gewisse Schliisse ziehen. \Venn irgendwo 
Mangan in die Luft abgegeben wird, und os treten keine gehauften Pneumonien auf, dann 
sagt das nicht ohne weiteres etwas gegen die Gefahrlichkeit des Manganrauches. Es muB 
eben die Moglichkeit zur Anreicherung gegeben sein. Verallgemeinern ist also boi gcwerbe
medizinischen Untersuchungen gefahrlich. Nur die Analyse aller Faktoren eines Einzel
falles kann Aufklarung bringen. Auch bei der Maasnebelkatastrophe sind meines Erach
tens noch nicht aile Faktoren geniigend gewtirdigt. Man fand in der Luft nicht nur S02 
sondern auch S03' also die biologisch hochst wirksame Schwefelsaure. AuBerdem enthielt 
dic Luft viel Eisen, Mangan und Zink. Diese Metalle aber sind imstande [und BATTA 
hat es bewiesen] bei der Umwandlung von S02 in S03 katalysatorisch zu wirken. Vielleicht 
sind also auch hei der Maasnebelkatastrophc die Metalle [und auch das Mangan] inte
grierende Faktoren fUr das Zustandekommen des Ungliicks.) 

Eine weitere Untersuchung von Haufung von Pneumonien in der Mangan 
verarbeitenden Industrie stammt von GUNDEL und HEINE. In einem Industrie
werk, welches viel Ferromangan (aus Sauda!), aber auch Titan, Molybdan uSW. 
im Elektroofen schmolz, traten gehauft Pneumoniefalle auf, von denen ein 
besonders groBer Teil todlich endete. GUNDEL und HEINE kamen zu dem 
SchluB, daB weder Mangan noch eines der anderen Metalle Schuld haben konne, 
da die Erkrankungen auch im Lager und sogar im Buro aufgetreten seien. Auch 
seien die entsprechenden Metalle nicht in der Lunge gefunden worden. Diese 
Autoren nehmen an, daB Erkaltung (Motorradfahren) und Pneumokokken
infektionen Schuld seien. Uber diese Faktoren wird spater noch zu reden sein. 
Hier sei nur bemerkt, daB GUNDEL und HEINE die Verhaltnisse insofern nicht 
vollstandig schilderten, als sie nicht angeben, daB die Fabrikschornsteine 8ehr 
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groBe Mengen von S02 abgeben, und daB dariiber hinaus ein Kraftwerk sich 
in unmittelbarer Nachbarschaft befindet, welches taglich viele Tonnen schweflige 
Saure in die Luft jagt. Wir haben also hier die oben erwahnte Kombination 
von S02 + Metallen und damit wahrscheinlich auch S03 in der Luft. Die Ver
haltnisse liegen also ahnlich wie im Maastal, nur daB die Enge des Tales hier 
fehlt. Mit Riicksicht auf diese ungeklarten Dinge wird man die Statistik von 
GUNDEL und HEINE vorlaufig nur bedingt verwerten konnen. 

Eine kurze Angabe aus dem Jahre 1939 stammt von SCHULZ, der sagt, daB 
er in einem Braunsteinverarbeitenden Betriebe eine 5%ige Sterblichkeit der 
gesamten Gefolgschaft an Lungenentziindung im Verlaufe eines Winters beob
achtet habe. Die neueste Zusammenstellung stammt von BAADER, der in den 
Mangangrubcn Agyptens eine erhebliche Pneumoniemorbiditat und Mortalitat 
feststellte. SchlieBlich untersuchte H. H. BAUER die Haufung von Pneumonien 
·in 13 Trockenelementefabriken und in 3 Braunsteinmiihlen. Er fand, daB bei 
104 Arbeitern Gesamtbelegschaft 14 sichere Pneumonien beobachtet wurden, 
davon verliefen 11 tOdlich. 

Die erwahnten zahlreichen Beobachtungen aus aller Welt zeigen also ein
deutig: Dort wo mit Mangan gearbeitet wird, hau/en sich die Pneumoniefalle, 
und die Pneumoniefalle enden besonders oft todlich. 

[v. Klinik und pathologische Anatomie der Manganpneumonien. 
Wenn man die Angaben der Untersucher durchliest, dann mochte man 

zuerst glauben, daB die Schilderung der Klinik der hei Manganarbeitern beob
achteten Lungenentziindungen einfach sei. 1m allgemeinen heiBt es namlich, 
es habe sich um "typische" Pneumonien gehandelt. Die genaue Analyse ergibt 
aber doch gewisse Abweichungen von der "Norm" (soweit man bei der Pneumonie 
iiberhaupt davon sprechen kann). In einem Punkt herrscht Ubereinstimmung, 
daB namlich die Pneumonie plotzlich, fast immer mit Schiittelfrost beginnt. 
Die Temperaturen pflegen iiber 40° hinaufzugehen. Bei der Aufnahme der 
Berufsgeschichte wird sehr oft gefunden, daB der Kranke schon einmal eine 
Pneumonie oder einen hartnackigen Bronchialkatarrh gehabt habe. Dem 
entspricht die Beobachtung von BUTTNER und LENZ, daB sie bei 44 Braunstein
bergarbeitern in 52 % der Falle Zwerchfellverwachsungen fanden. Auch FREISE 
gibt an, daB bei Manganpneumoniekranken mehrfache Bronchialkatarrhe haufig 
in der Vorgeschichte angegeben wiirden. Immer wieder findet man die Angabe, 
daB der Gesamtzustand im Verhaltnis zur Ausdehnung des pneumonischen 
Prozesses sehr schwer sei. Auch die friihzeitige schwere Capillarschadigung 
weist besonders BUTTNER hin. So kann man gelegentlich beobachten, daB die 
pneumonische Infiltration so gering ist, daB sie iibersehen werden kann, und 
die schwere periphere Kreislaufschadigung heherrscht das Bild. Ais Beispiel 
gilt folgende Krankengeschichte, die BUTTNER mitteilt: 

"H. M., 28 Jahre alt, seit 3 Jahren im Braunsteinbergwerk tatig, klagt seit dieser Zeit 
iiber Husten und Magenbeschwerden. Am 29.5.36 akut mit Schiittelfrost und Fieber 
bis 40 erkrankt. Nach 10 Tagen Abfieberung und wenige Tage spater ein neuer Schub. 
Nach 8 Tagen erneute Abfieberung. Am 8. 6. wieder Schiittelfrost, deshalb Krankenhaus· 
aufnahme. Befund: Temperatur 40,2, Leukocyten 9600, Blutsenkung 38 mm. Gesicht 
blaurotlich. Dber der Lunge kein krankhaft.er Befund. Zuerst wurde ein Paratyphusver
dacht geauBert. Mit Riicksicht auf den Beruf wurde ein Rontgenbild gemacht. Es fand 
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sich links unten (s. Abb. 9) ein wenig dichte Infiltration. 2 Tage spateI' treten links unten 
einige Rasselgerausche auf. Langsamer Fieberabfall in 7 Tagen." 

AuBer dem beachtlichen Unterschied zwischen Schwere des Krankheits
bildes und del' geringen Infiltration fallt bei diesel' Krankengeschichte auf, daB 
die Pneumonie rezidivierte. Diesel' Tatsache wi I'd man besondere Beachtung 
schenken mussen. Allzu viele genaue Krankengeschichten sind noch nicht 
veroffentlicht. Unter diesen findet man abel' sehr haufig die Angabe, daB die 
Lungenentzundung bei Manganarbeitern wandert (ein Fall von BAADER, 2 FaIle 
von H. H . BAUER) . Eine 
wandernde Pneumonie 
fand sich auch in einem 
Fall, dessen versicherungs
rechtliche Seite BUTTNER 
auf dem VIII . internatio
nalen KongreB fUr Unfall
und Berufskrankheiten 
vortrug. Auch in einem 
mil' von del' Medizinischen 
und Nervenklinik del' Uni
versitat GieBen kiirzlich 
mitgeteilten Fall wanderte 
die Pneumonie im Laufe 
mehrerer Wochen von 
einem Lappen zum ande
reno Dieses haufiger beob
achtete wochenlange Sich
hinziehen hat schon mehr
fach den Verdacht auf
kommen lassen, daB eine 
Tuberkulose im Spiele sei. 
Es ist natiirlich schwer zu 

Abb.O. Pneumoni5che Infiltration bei einem Manganbergarbeiter im 
linken Lungenunterlappen. (Man beachte die geringe Schattendichte.) 

(Samm!ung BtJTTNER.) 

sagen, warum die Pneumonie bei Manganarbeitern eine Neigung zur Wanderung 
hat. Soweit man iiberhaupt schon Sicheres sagen kann, kann man nur das eine 
feststellen , daB bei den Fallen von Wanderpneumonie von BUTTNER, BAADER U . a. 
immer gleichzeitig mehr odeI' weniger erhebliche Veranderungen del' Lunge im 
Rontgenbild nachzuweisen waren, die nach einer Staublunge aussahen. Die 
Frage, ob es uberhaupt eine Manganstaublunge gibt, wird weiter unten erortert 
werden. Hier sei jetzt nul' gesagt, daB die FaIle von BUTTNER gleichzeitig 
sichel' echte Silicosen (wenn auch leichter Art) hatten. Das Bergwerk, aus 
dem die Kranken kamen, fOrderte namlich ein Braunsteinerz, das auch 20% 
SiOz enthielt . BUTTNER fand auch bei del' Untersuchung del' Lungen gestorbener 
Manganbergarbeiter reichlich Kieselsaure. Ob gleichzeitige Kieselsaureeinlage
rung einen EinfluB auf die Ablaufsform del' Pneumonie hat, ist nicht sichel'. 
Man kann nul' sagen, daB die Kieselsaure neben dem Mangan eine Rolle spielen 
kann. Reine leichte Silicosen sind namlich nach den zahlreichen Untersuchungen, 
die vorliegen, nicht besonders pneumoniegefahrdet. 

-abel' die Frage des Erregers liegen erst wenige Untersuchungen VOl'. BUTTNER 
fand Pneumokokken II und Mischtyp (x). ELSTAD spricht nur von Pneumo-

Ergebnisse d . inn. Med. 58. 2 
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kokken. Ob es sich immer urn Pneumokokkenpneumonien handelt, ist nicht 
sicher, aber sehr wahrscheinlich. (Bei der Thomasschlackenpneumonie fanden 
GUNDEL und FISCHER immer Pneumokokken!) 

Uber die Prognose der Pneumonien bei Manganarbeitern ist im vorigen 
Kapitel das Notige gesagt ·worden. 

Uber die pathologischq Anatomie ist mehrfach gearbeitet worden. SCHOPPER 
{and zwei FaIle Pneumonien, die sich mikroskopisch in nichts von den iiblichen 
unterschieden. Daneben fand er aber groBe Mengen schwarzlichen Staubes, 

" 
Abb. 10. Schnitt des Lungengewebes (ohne langere Formolfixierung). 
(Hamatoxylin-Eosinfiirbung.) Vergr. Okul. 8 ; Objektiv : Oel. immers. 
' /, Leitz). a Erweiterte Alveolen mit pneultlonisehem Exsudat; darin 
8t mehrere llraulleisellstein enthaltenlle lZroLle Zellen (sog. Staub
zellen, ferner verstreut kleine llraulleisen,teinkornchell. b Stark 
bindegewebig ve.dicktes interstitielles G ewebe mit sehr reich lichen 
meist intrazellularen BrauneisensteinablalZerungen. 8t Stanbzellen. 

(Nach SCHOPPER.) 

der sich bei der Untersu-
chung als Manganstaub er
wies (s. Abb. 10) . SCHOPPER 
maB diesem Befund groBe 
Wichtigkeit bei. Er nahm 
an, daB die besondere Bos
artigkeit der Manganpneu
monien sich durch die Stau
ung des Lymphabflusses er; 
klaren lasse. Auch BUBAREW 
fand eine hochgradige Stau b, 
induration der Lungen von 
an Pneumonie gestorbenen 
Manganar bei tern und erklart 
mit diesem Befund die 
Bosartigkeit der Mangan
pneumonie. Einen weiteren 
Obduktionsbefund bringt 
BAADER. Aucherfandneben 
der typischen Pneumonie 
schwarzliche Einlagerungen, 
die nach der Analyse Mangan 
waren. H. H. BAUER er· 
wahnt nichts von Einlage
rungen. BOEMKE fand bei 
einem an Pneumonie gestor
benen Manganbergarbeiter 

eine chronisch-Iobare Pneumonie links und eine eitrige Brochnopneumonie 
rechts . Bei der mikroskopischen Untersuchung sah er neben pneumonischen 
Veranderungen besonders um klein ere und mittlere Arterien und Bronchien eine 
Ablagerung ziemlich feinkornigen braunschwarzen Pigments. In den Alveolen 
waren feine Kornchen, aber auch groBere langlich-spieBige Einlagerungen von 
glanzend brauner Farbe nachzuweisen . BOEMKE stellte fest, daB seine Be
funde den Befunden von SCHOPPER gleichen. 

V. ExperimenteUe Untersuchungen zur Frage 
der lUanganpneumonie. 

Die zahlreichen Beobachtungen tiber die Manganerkrankungen als solche, be
sonders aber die Haufungen von Manganpneumonien haben mehrfach Veranlas· 
sung gegeben, im Tierexperiment zu versuchen, Manganschaden hervorzurufen. 
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Zunachst beschranken sich die Versuche darauf, das Bild des Manganismus 
zu rekonstruieren. LEWY und TIEFENBACH sahen nach ManganfUtterung bei 
ihren Tieren extrapyramidale Symptome auftreten. Histologisch ergaben sich 
degenerative und entzundliche Veranderungen. SCHWARZ und PAGELS sahen 
bei Katzen eine Lahmung der Hinterbeine und eine Erhohung der Erythrocyten. 
und Blutfarbstoffwerte. MELLA gab Affen F/2 Jahre lang Manganchlorid und 
sah daraufhin typischen Parkinsonism us. Er fand das Striatum besonders ver· 
andert und bcobachtete eine mehr oder weniger deutliche Gliose in der Linsen
kernschlinge. Er fand auch Leberveranderungen. Gehirn und Leber waren an 
Mangan besonders angereichert. GRUNSTEIN und POPOWNA ftitterten lange 
Zeit Kaninchen mit Mangan. Sie fandcn degenerative und entzundliche Ver
Veranderungen fast in allen grauen Teilen. Corpus striatum war bcsonders 
geschadigt. Auch die PURKINJE-ZeUen des Kleinhirns erwiesen sich als ziemlich 
Manganempfindlich. Auf die Wirkung des Mangans auf die Capillaren des 
Frosches wurde in Kapitel I schon hingewiesen (LEWIN, DODEL, MAINO). AUe 
diese Tierexperimente bestatigen im groBen und ganzen das, was im 1. Kapitel 
gesagt wurde. Die Aufzahlung ist nicht vollstandig. Eine solche wurde den 
Rahmen einer klinischen Betrachtung iiberschreiten. Eine vollstandige Zu
sammenstellung findet sich bei LANGECKER. 

Ais sich die Stimmen mehr-ten, daB in Manganbetrieben haufig Pneumonien 
auftreten, hat man versucht, auch diese durch Manganverabreichung an Tieren 
zu erzeugen. EHRISMANN setzte Kaninchen und Katzen einer mangandioxyd
haltigen Luft aus. Er gab 10-20 mg pulverisierten Braunstein pro Kubikmeter 
Luft 4 Stunden lang. Dabei stellte er fest, daB hierbei keine Pneumonien 
beobachtet wurden. (Diese Konzentration von Mn02 ist viel niedriger als die
jenige, der die meisten Manganarbeiter ausgesetzt sind.) In groBerem MaBstabe 
arbeiteten JOTTEN und seine Mitarbeiter. In vielfachen Versuchsreihen stellten 
sie fest, daB Braunstein (Mn02) durchaus imstande ist, pneumonische Verande
rungen beim Tier hervorzurufen. Vom klinischen und gewerbehygienischen 
Standpunkt aus sind diejenigen Versuchsreihen am wichtigsten, bei denen mit 
moglichst geringen Braunsteinkonzentrationen gearbeitet wurde. Deswegen seien 
nur dicke Versuche genauer geschildert .. JOTTEN, REPLOH und HEGEMANN gingen 
nicht nur davon aus, die Beobachtungen von gehauften Pneumonien in Mangan
betrieben experimentell zu untermauern. Sie wollten auch die Beziehungen 
zwischen Manganpneumonie und Thomasschlackenpneumonie auf experimen
teUem Wege klaren. BAADER, BUTTNER und GUNDEL hatten schon £ruher 
darauf hingewiesen, daB Beziehungen zwischen Mangan- und Thomasschlacken
pneumonie bestehen konnten. Das Thomasmehl enthalt namlich, wie schon 
erwahnt, immer ziemlich groBe Mengen von Mangan. (JOTTEN untersuchte 
schon fruher 10 Sorten von Thomasmehl und fand einen Mangangehalt von 
2,5-5%.) Da das Thomasmehl im wesentlichen aus CaO [genauer aus 
Ca3(P04)2CaO] besteht, benutzten JOTTEN und Mitarbeiter eine Mischung von 
Kalksteinstaub (50% CaO) und Pyrosulit (Mn02). Von diesem Kalksteinstaub 
wuBten JOTTEN und Mitarbeiter aus Vorversuchen, daB er allein trotz monate
langeI' Bestaubung nur in einzelnen Fallen imstande war, pneumonische Ver
anderungen hervorzurufen. In der uns interessierenden Versuchsreihe wurden 
23 Kaninchen mit einem Staub aus 90% Kalkstein und 10% Braunstein tag. 
lich 1 Stunde lang bestaubt. Nach 16 Tagen Bestaubung starben 6 Tiere, von 

2* 
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denen 4 zum Teil erheb1iehe h€rdfOrmige pneumonisehe Lungenveranderungen 
aufwiesen. Von den 17 iiber1ebenden Tieren wurden 4 taglieh 3 Woehen weiter
bestaubt. Eines davon erlag einer sehweren Bronehopneumonie. 6 Tiere wurden 
weiterbestaubt, aber mit Pneumokokken Typ I und II durch Eintraufe1n in 
die Nase infiziert. 2 von diesen starben an ausgedehnter Pneumonie. 7 Kaninehen 
wurden tag1ieh weiterbestaubt, mit Pneumokokken infiziert und tag1ieh 1/4 Stunde 
bewindet. Von diesen Tieren starb eines an einer sehweren Bronehopneumonie. 
1m Kontrollversueh wurden 23 Kaninchen mit reinem Ka1ksteinstaub bestaubt. 
Von diesen 23 Tieren b1ieben bei alleiniger Bestaubung 6 gesund. 3 starben 
ohne krankhaften Lungenbefund. Von 7 Tieren, die bestaubt und mit Pneumo
kokken infiziert waren, starb 1 Tier an sehwerer Bronehopneumonie. 4 Tiere 
blieben gesund, 2 starben ohne Lungenveranderungen. 7 Kaninehen wurden 
bestaubt, mit Pneumokokken infiziert und bewindet. Von diesen 7 Tieren starb 
1 Kaninehen mit geringem Lungenbefund. In der ersten Versuehsreihe starben 
also von 23 Tieren 8 an Pneumonien, in der zweiten Versuehsreihe (ohne Mangan) 
nur 2. Bei hoherem (uns hier weniger interessierenden) Mangangehalt des Staubes 
starben noeh mehr Tiere. Das Ergebnis dieser Tierversuche ist also, daB Braun
steinstaub Lungenentziindungen hervorrufen kann. Mit steigender Konzen
tration steigt die Gefahrdung. Gleiehzeitige Pneumokokkeninfektion steigert 
die Gefahrdung, Bewindung vermag sie noeh weiter in die Hohe zu treiben. 
Gleiehzeitig geht aus diesen Versuehen hervor, daB man annehmen darf, daB 
dem Mangananteil im Thomasmehl eine wiehtige Rolle bei del' Entstehung 
der Thomassehlaekenpneumonie zukommt. 

Auf die Bedeutung diesel' Versuche wird im niiehstcn Kapitel eingegangen 
werden. 

VI. Atiologie del' lUanganpneumonien nnd ihre Vel'hiitung. 
In Kapitel 5 wurde gezeigt, daB es gelingt, im Tierexperiment durch Be

staubung mit Ka1kstein und 10% Braunsteinstaub Pneumonien zu erzeugen. 
Abkiih1ung und Pneumokokkeninfektion steigern die Wahrscheinliehkeit del' 
Entstehung einer Pneumonic. Wir haben es also mit 3 Faktoren zu tun. Wesent
lieh ist, daB Abkiihlung und Infektion nieht unbedingt notig sind, um eine 
Pneumonie hervorzurufen. BUTTNER fand die Manganpneumonie vergesell
sehaftet mit 1eiehten silieotisehen Veranderungen und miBt dieser Tatsaehe 
eine gewisse Bedeutung bei. Auch BAADER sah beides miteinander vergesell
schaftet. ELSTAD fand nur Pneumokokken. SCRaPPER, FREISE, BUBAREW, 
BOEMKE und andere fanden so massive Einlagerungen von Braunstein in der 
Lunge, daB sie an eine meehanische Wirkung dureh Behinderung des Lymph
abflusses denken. BUTTNER glaubt, daB bei gleichzeitiger Einatmung von S02 
und Mangan (und solches kommt in del' Industrie haufig vorl, daB Mangan 
als Katalysator zur Umwandlung von S02 in 803 diene, und daB die Schwefel
saure die Schleimhaut irritiert und so den Boden fur den Infekt bereitet. Er 
erwagt aueh, ob die capilhrtoxische Wirkung des Mangans von Bedeutung sei. 
AUe diese Autoren gehen davon aus, den Mechanismus del' Manganwirkung 
zu finden, weil er sieh finden lassen musse. Sie glauben, daB man die immer 
wieder beobachtcte Haufung von Pneumonien in Manganbetrieben an den 
Ausgangspunkt jeder Betrachtung stellen musse. Andere Autoren gehen andere 
Wege. EHRISlIIANN glaubt z. B. die 8tatistiken ganz ii.bersehen zu durfen. Er 



Erkrankungen durch )langan und seine Yerbindungen. 21 

schlieBt aus einigen negativen Tierversuchell, daB es das Problem "Mangan
pneumonie" nieht gabe. WENIG untersuehte den Mangan der Lungen von 
Arbeitern, die im Manganbetrieb tiitig gewesen und dort an Pneumonie erkrankt 
waren. Er fand den Mangangehalt meistens hoch. Er fand ihn aber auch bei 
Manganarbeitern hoch, die nicht an Pneumonic starben. Also - so argumentiert 
er - kann das Mangan nichts ausmachen. 

Alles in aHem sehen wir eine Yielzahl VOll Erklarungen fUr das Zustande
kommen der Manganpneumonie, oder wir sehen gelegentlich auch Ablehnungen. 
Es ist deshalb zweckmaBig, die wichtigsten Punkte einzeln auf ihre Bedeutung 
hin zu untersuchen und man muB dann versuchen, unter Beriicksichtigung 
aller bekannten Faktoren, ein maglichst abgerundetes Bild uber das Zustande
kommen der Manganpneumonie zu geben. 

Ein Teil der Autoren miBt dem Mangangehalt der Lungen eine besonders 
groBe Bedeutung bei und deshalb sei diese Frage zuerst besprochen. Die Beant
wortung ist deswegen nicht ganz leicht, weil die "Normalzahlen" des Mangan
gehaltes der Lungen noch nicht festliegen bzw. das Ausgangsmaterial nicht ganz 
einheitlich ist. LANGECKER gibt eine ausfiihrliche Zusammenstellung. Hier 
finden sich auch aIle die Zitate, die von verschiedenen Autoren fUr und die wider 
die Manganpneumonie angefiihrt werden. W.~TJEN und seine Mitarbeiter fanden 
in einer Lunge von 1500 g Rohgewicht 44 mg .:wnO. Es hat sich um eine Staub
lunge eines im Mansfelder Kupferschieferreviers verstorbenen Bergarbeiters 
gehandelt. WATJEN gibt diesen Wert an, ohne auf die Manganpneumonie Bezug 
zu nehmen. WENIG zitiert diesen Wert, um zu beweisen, daB sehr hohe Mangan
werte "normalerweise" vorkommen. Diese Methode ist nicht ohne Bedenken . 
.:wan muBte zuerst einmal wissen, wie hoch, neb en dem allgemein bekannten 
Gehalt an Kupfer usw. der Mangangehalt Mansfelder Erze ist, ferner muBte 
eine genaue Morbiditats- und Mortalitatsstatistik der Pneumonien im Mansfelder 
Kupferschieferrevier vorliegen. Ohne diese Daten dl'xf man den wirklich extrem 
hohen Wert von WATJEN wirklich nicht als Normalwert annehmen. REIMANN 
und MnwT geben wesentlich geringere Werte an. Sie fanden 0,14-0,22 mg in 
der Lunge oder 0,02 mg- %. Die maximalen und minimalen Werte schwanken 
zwischen 0,047 lind 0,004 mg- %. RICHARDS findet etwa 0,02-0,04 mg- %. 
Man darf jedenfalls annehmen, daB der wirkliche Normalgehalt der Lungen an 
Mangan unter 1 mg liegt oder unter 1 mg- %. Bei den an Manganpneumonie 
gestorbenen Kranken wurden fast immer hahere Werte gefunden. BAADER 
fand etwa 0,15 mg-%. BUTTNER 0,16 mg-%. WENIG fand bei 5 Pneun~onie
toten 1,5, 1,5, 3,6, 2,3, 2,5 mg, also auch immer erhahte Werte. BAUER fand 
0,13 mg- %. BA1;ER erwiihnt aber auch einen Fall von Vigliani, bei dem keine 
"erhahten" Werte gefunden worden seien. Als extreme Werte seien diejenigen 
von FREISE genannt. Er fand bei Lungengewebe (bei 1050 getroeknet) 35 mit 
128 mg- %! MaBige Erhahungen der Manganwerte in der Lunge der an Mangan
pneumonie gestorbenen darf man nach unserem bisherigen Wissen als die Regel 
annehmen. Dabei ist selbstverstandlich zu beachten, daB erhahter Mangan
gehalt in der Lunge nicht zur Pneumonie fUhren braucht. 

Es wurde ja immer wieder darauf hingewiesen, daB zur Manganeinwirkung 
erst sekundare Faktoren kommen mussen. Die Frage, ob das Fehlen einer 
Manganvermehrung in der Lunge unbedingt gegen eine Manganeinwirkung 
sprieht, ist noeh nicht entschieden. Wir wissen nur von der als Vergleichsobjekt 
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geeigneten Thomasschlackenpneumonie, daB HALBERKAM (nach LENz) bei 
einem an Thomasschlackenpneumonie verstorbenen Arbeiter die Bestandteile 
des Thomasmehles in der Lunge nicht vermehrt fand, LENZ erwahnte noch 
mehrere Befunde dieser Art. Wir wissen ferner von BUTTNER, daB das Mangan 
im Gegensatz zur Kieselsaure die Lunge wieder verlassen kann. Uber das Tempo 
der Ausscheidung weiB man allerdings noch nichts. Es muB wohl uberhaupt 
auf den jeweiligen Mangangehalt gar nicht so sehr ankommen. Viele Autoren 
haben ja in der Lunge groBe Mengen Braunstein fest eingelagert gefunden. 
Also muB eine lange Zeit vergangen sein, ehe es zu der beschriebenen Anreicherung 
kam. Die Pneumonie ist aber er"t aufgetreten, als die Lunge schon stark mangan
angereichert war. Wir mussen also auch hieraus schlieBen, daB der Mangangehalt 
aUein nicht maBgebend ist. Zul' Erklal'ung ist man also immer wieder auf die 
oft erwahnten Hilfsfaktoren angewiesen. Wir konnen naeh unsel'en heutigen 
Erfahrungen also nur sagen, daB erhohter Mangangehalt der Lungen fur eine 
"Manganpneumonie" spricht, daB aber niedriger Mangangehalt eine solche nicht 
sicher ausschlieBt. Der Mangangehalt anderer Organe ist fUr unsere Fruge nicht 
so sehr bedeutsam. Nur der Leber wird man in Zukunft groBere Beachtung 
schenken mussen. Die Leber scheint in besondel'er Weise das Mangan zu 
speichern. So fanden LUND, SHAW und DRINKER (nach BAUER), daB injiziertes 
Mangan sich auf Lunge und Leber gleichmaBig verteilt. Schon nach 12 Stunden 
hatte ein Abtrunsport des Mangans von der Lunge in die Leber stattgefunden. 
Die KUPFFERschen Sternzellen sind anscheinend ziemlich empfindlich gegen 
Mangan. Dafur sprechen die Beobachtungen zahlreicher Autoren (HANDOVSKY, 
SCHULZ und STAEMMLER u. a.). Es sind aber auch Parenchymschadigungen 
gesehen worden. Einige Autoren (CHARLES u. a.) glauben, daB die Leberschadi
gung das primare sei, und daB das Hirn erst spater erkranke (auf die Parallele 
zwischen WiLsoNscher Erkrankung und Manganismus wurde schon hingewiesen). 

AIle diese Feststellungen in bezug auf die Leber haben mit del' "Mangan
pneumonie" nur indirekt etwas zu tun. Wir mussen nur vorlaufig den SchluB 
ziehen, daB die Leber ein Mangan"depot" sein kann, und daB man bei Mangan
pneumonien aus einem erhohten Mangangehalt del' Leber insofern Schlusse 
ziehen kann, als damit bewiesen wird, daB eine starkere Manganaufnahme 
stattgefunden hat. Nach BAADER ist es zweckmaBig, auch den Mangangehalt 
des Stuhles zu prufen. Es soIl noch lange nach Aufhoren der Manganarbeit 
Mangan im Stuhl ausgeschieden werden (in einem Fall wul'de 16 Monate nach 
Beendigung der Arbeit bei einem Braunsteintrimmer noch 3,93 mg- % Mangan 
im Stuhl gefunden). Durch Stuhluntersuchung kann deshalb vielleicht bei einem 
fraglichen Fall die Diagnose gesichert werden. 

Die erwahnten silicotischen Verandel'ungen als Hilfsursache bei der Ent
stehung der Manganpneumonie kann man in aller Kurze besprechen. Gleich
zeitige Kieselsaureeinlagerungen findet man hauptsachlich bei Manganberg
arbeitern. Daruber haben BUTTNER und LENZ (s. Kapitel6) eingehend berichtet. 
Ais Beispiel einer Silicose bei einem Manganbergarbeiter diene Abb. 11. Bei der 
Art des Abbaus der Manganerze in Deutschland wird man mit starkeren Begleit
silicosen nicht rechnen brauchen. Es wurde auch schon gesagt, daB so extrem 
starke Braunsteineinlagerungen, wie sie etwa FREISE und BUBAREW sahen, in 
Deutschland kaum auftreten konnen. Das Bild einer "Manganokoniose" wird 
man deshalb nicht zu sehen bekommen. Es besteht aber durchaus die Wahr-
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scheinlichkeit, daB eine solche unter besonderen Bedingungen entstehen kann. 
DaB extrem starke Manganeinlagcrungcn eine Pneumonie begiinstigen konnen, 
erscheint moglich. Es muB aber immer wieder darauf hingewiesen werden, daB 
dies eine Ausnahme, aber nicht die Regel bedeutet. BUTTNER glaubt, wie gesagt, 
daB bei der Manganpneumonie die GefiiBschadigung durch Mangan eine be
sondere Rolle spielt. Er stiitzt seine Ansicht mit der nachgewiesenen erheblichen 
Vasoaffinitat des Mangans. Diese ist durch viele Untersuchungen erwiesen. 
Mangan liihmt die Capillaren und verlangsamt die Durchstromungsgeschwin
digkeit (LEWIN, DODEL und MAINO). Die iibrigen fiir die Klarung der Atiologie 
herangezogenen Faktoren 
sind an anderen Stellen 
geniigend besprochen, so 
daB sich hier cin Eingchen 
eriibrigt. 

Bei dem heutigen Stand 
unserer Kenntnisse konnen 
wir die Frage der Atio
logic der Manganpneu
monie nach dem Gesagten 
also folgendermaBcn zu
sammenfassen: 

Die Einatmung von 
Manganoxyden bringt die 
Lunge in einen Zustand, der 
sie gegen Infekte wider
standslos macht. AuBere 
U mstande (Erkaltungusw.) 
steigern die Widerstands
losigkeit. Als Infektions
erreger kommt hauptsach
lich der Pneumococcus in 
Betracht. Welches der 

Auh. 11. K. Seh., 57 .Tahre alt. 28 Jahre Tiitigkeit vor Braunstein. 
(Staublunge 1. Grades.) (Sammlung Bi:TTNRR.) 

Manganoxyde das schadlichste ist, ist nicht ohne weiteres zu sagen. Wichtig ist, 
daB das Mn02, der Braunstein, d. h. die am meisten gebrauchte Manganverbindung 
allein imstande ist, einer Pneumonie den Weg zu bereiten. Die mechanische Ver
legung der Lymphwege durch Manganoxyde ist als Hauptursache abzulehnen, 
wei! die nicht allzu haufig beobachtet wird. Auch die mehrfach gesehenen silico
tischen Einlagerungen, die natiirlich auch den LymphabfluB hemmen, konnen 
nur als Hilfsursache angesehen werden. Die mechanische Irritation der Luftwege 
durch Manganoxyde kann gclegentlich eine Rolle spielen, wenn der Manganstaub 
besonders dicht ist (Manganbronchitis). Wirksam fiir das Zustandekommen 
der Manganpneumonie ist nur die Einatm1lng von Manganverbindungen. Selbst 
groBe Mengen von Mangan, die durch den Mund aufgenommen werden, verlassen 
den Darm, ohne in die Lunge zu gelangen. Besonders wichtig erscheint die 
Wirkung des Mangans auf die GefaBendothelien zu sein. 1m Gehirn findet man 
die Manganschadigungen durchweg perivascular auftreten und deshalb diirften 
auch die GefaBschadigungen durch Mangan in der Lunge eine groBe Rolle spielen. 
1m Gehirn findet man trotz groBter fortschreitender Schadigungen oft kein 
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),Iangan mehr. Daraus ist zu schlieBen, daB der Mangangehalt der Lungen bei 
der Obduktion Pneumoniekrankt'r nicht allzu wesentlich ist. Eine GefiiBschadi
gung kann die Manganwirkung iiberdauern. Es braucht nicht immer zur Pneumo
nie zu kommen. Erst sekundare Faktoren (virulente Pneumokokken, Abkuhlung) 
lOsen die Katastrophe aus. Umgekehrt braucht Manganeinlagerung nicht zur 
Pneumonie zu fUhren, wenn die erwiihnten Faktoren nicht hinzukommen (oder 
wenn der Betreffende gegen Infckte bcsonders resistent ist). 

Da8 Mangan i8t al80 die "Conditio 8ine qua non" (wahr8cheinlich auf dem 
Wege del' Gefii{38chiidigung, vielleicht auch infolge der Anderung de8 Zell8toff
wech8el8 durch Mangan). 

Lymph8tauung durch Verlegung der Lymphwege entweder durch da8 Mangan 
8elb8t, oder durch begleitende 8ilicoti8che Einlagerungen konnen al8 latente mit
wirkende Faktoren ange8ehen werden. Den endgiiltigen AU88Chlag gibt dann der 
I nfekt, der wiederum durch ph Y8ikali8che V orgiinge ( Abkiihlung) unter8tiitzt 
leerden kann. 

So etwa mussen wir uns nach dem heutigen Stande unseres Wissens die 
"Manganpneumonie" erkliiren. 

Die Verhiitung der Manganpneumonie ergibt sich ohne weiteres aus dem, 
was bisher uber die Statistik und die Atiologie gesagt wurde. 

Es seien zunachst die Hilfsursachen besprochen. Die Manganpneumonie ist 
ja eine Pneumonie, die in den meisten Fallen durch Pneumokokken hervor
gerufen wird. Unvernunftige Lebensweise, Unterernahrung, kurzum eine allge
meine MiBachtung selbstverstandlicher hygienischer Vorschriften wirkt unter
stiitzend. Eine gut genahrte, abgehartete Gefolgschaft ist zunachst einmal 
Voraussetzung. An der Erreichung dieses Zieles wird heutzutage von so vielen 
Seiten her gearbeitet, daB es unnotig ist, daruber noch Worte zu verlieren. 
Immerhin ist es empfehlenswert, daB Betriebsfuhrer und Gefolgschaftsmit
glieder in allen Manganbetricbcn wissen, daB gerade in solchen Betrieben hygie
llische MaBnahmen besonders notig sind. Zu schneller Temperaturwechsel sollte 
vermieden werden. NaBgeschwitzte Arbeiter sollten es nicht notig haben, uber 
zugige Hofe zu gehen. Man sollte ferner streng darauf achten, daB nicht Gefolg
schaftsmitglieder mit nasser Kleidung, womoglich eben aus dem Schacht oder 
yom Elektroofen kommend, mit Fahr- oder gar Motorradern davonfahren. Bei 
besonders starker Pneumoniehaufung wird man einen Hygieniker zu Rate 
ziehen, der nach dem Erreger bzw. Erregerstamm fahndet. So glaubt ELSTAD 
z. B., daB er in Sauda durch Pneumokokkenimpfung auf dem Wege war, die 
:\'Ianganpneumonie einzuschranken. (GuNDEL und seine Mitarbeiter sind der 
Ansicht, daB man auch die Thomasschlackenpneumonie, die ja mit der Mangan
pneumonie vieles gemeinsam hat, durch Pneumokokkenschutzimpfung zu be
seitigen sei.) Die Erfahrungen mit Pneumokokkenschutzimpfung sind noch 
nicht groB, doeh wird man jedenfalls verlangen mussen, daB diese Frage dureh 
die dazu Berufenen in allen Manganbetrieben gepruft wird. 

Wiehtiger noch als die Bekampfung der Hilfsfaktoren ist es naturlieh, die 
Manganeinwirkung als solehe herabzllsetzen. In einem Teil der Betriebe wird 
es ohne weiteres gelingen. Man braueht nur den betreffenden Betrieb zu ent
stauben. Bei Braunsteinmullerei.en, beim Braunsteinverladen und in Elemente
fabriken wird es moglich sein, die Staubgefahr dureh Exhaustoren, Abdiehtung 
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der Muhlen, Maskentragen usw. die Manganexposition zu verringern. Die prak
tische DurchfUhrbarkeit wird hier, wie bei jeder Staubbekampfung, oft technische 
Schwierigkeiten machen, zumal der sichtbare Staub ja der ungefahrlichere ist. 
Die TeilchengroBe der gefahrlichen Manganpartikel ist etwa 1 fl (Einzelheiten 
s. bei JOTTEN). Ohne wirklich genaue Staubanalysen wird man einen Betrieb 
kaum sanieren konnen. Auch das Maskentragen ist ein Kapitel fUr sich. An 
Masken muB man gewohnt sein und die Gefolgschaftsmitglieder sind nur zu 
oft geneigt, die Maske nicht zu gebrauchen, wenn nicht gerade der Meister 
oder der Fabrikarzt in der Nahe ist. Immer wieder klagen ja Arbeiter daruber, 
daB Maskentragen die Akkordleistung herabsetzt. Eine Ablehnung einer Staub
maske aus diesen Grunden wird jeder unvernunftig halten, wenn man uber die 
Frage spricht. Leider sieht es in der Praxis oft anders aus und der Werkarzt und 
der Betriebsobmann wird oft groBe Muhe haben, hier durch Erziehung Wandel 
zu schaffen. Am besten ist es noch (dieser Satz gilt naturlich fur alle Staub
betriebe), nur solche Masken zu verwenden, die bis zu kleinsten Teilen herunter
filtern, aber trotzdem keinen zu groBen Atemwiderstand haben. Ventilatmung 
ist die erste Voraussetzung und zweitens muB das Schwebstoffilter so profiliert 
sein, daB auch die Einatmung moglichst leicht wird (anders ausgedruckt, muB 
das Gesamtporenvolumen des Schwebstoffilters moglichst groB sein). 

Bei Beachtung der kurz angedeuteten VerhutungsmaBnahmen muBte es 
eigentlich moglich sein, die Manganpneumonie zum Verschwinden zu bringen. 

VII. Versicherungsfragen. 
Da die Erkrankungen durch Mangan und seine Verbindungen nach Ziffer 5 

der 3. Verordnung uber die Ausdehnung der Unfallversicherung auf die Berufs
krankheiten als Berufskrankheiten anerkannt worden sind, ist die versicherungs
rechtliche Seite der sog. Manganpneumonien im wesentlichen geklart. Sie sind 
ebenso Berufskrankheiten wie der sog. Manganismus. Dabei ist es fur die Recht
sprechung unwesentlich, daB noch nicht alle Einzelheiten beim Zustandekommen 
der Haufung von Pneumonien bei Manganarbeitern geklart sind. Die Stati
stiken beweisen eindeutig den richtgebenden EinfluB des Mangans. Kontroll
statistiken aus ahnlich aufgebauten, aber manganfreien Betrieben liegen vor, 
die als Experimentum crucis zu werten sind. Es konnte der Einwand gemacht 
werden, daB ja die Manganpneumonie eine Pneumokokkenerkrankung sei und 
die Pneumokokken seien doeh nicht berufsspezifisch. Dem muB entgegengehalten 
werden, daB Pneumokokken beherbergen durchaus nicht gleichzusetzen ist mit 
Pneumoniekranksein. Der zwar in seiner Starke unterschiedliche, aber immerhin 
ubiquitare Pneumococcus wird durch das Mangan erst zum gefahrlichen Feind. 
Deshalb liegt auch eine gewisse Berechtigung darin, daB man voneiner "Mangan
pneumonie" spricht, trotzdem zum Faktor Mangan noch ein Faktor Bacillen 
kommen muB. Die Bezeichnung "Manganpneumonie" ist versicherungsrechtlich 
nicht ohne Parallele. Die Thomasschlackenpneumonie ist auch eine Pneumonie, 
wo zum Faktor Thomasschlacke als integrierendem Faktor der Pneumococcus 
gehort. Es wurde schon mehrfach darauf hinge"wiesen, daB das Mangan in der 
Thomasschlacke vielleicht die entscheidende Rolle spielt. Auch die Silico
tuberkulose lockt zum Vergleich. Der Tuberkelbacillus ist bestimmt kein berufs
spezifisches Etwas. Trotzdem hat man ihm bei der Silicotuberkulose einen 
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berufsspezifischen EinfluB zuerkannt, weil die Erfahrung lehrte, daB die durch 
Berufseinfhisse entstandene Silicose dem Tuberkelbacillus die Wege bereitet. 
DaB das Wie und Warum durchaus noch nicht ganz geklart ist, ist dabei mit 
Recht nicht berucksichtigt worden. 

Die Frage, ob die Manganpneumonie eine Berufserkrankung sei, hat nach 
BUTTNER zuerst im Jahre 1929 das Hessische Oberversicherungsamt beschaftigt. 
Sie kamen auf Grund der vorliegenden Gutachten zu einer Ablehnung. Der 
eine der beiden Gutachter schriebe zum SchluB: 

"Mir wird von Arzten, die ihre Praxis im Bereiche der Braunsteinbergwerke haben, 
wiederholt versichert, daB nach ihren langjahrigen Erfahrungen Bergleute, die eine Pneu
monie bekommen haben, in der Regel sterben. Ob dabei nicht etwa doch noch chemische 
\Yirkungen, evtl. leichteste Atzwirkungen eine Rolle spielen, konnte erst aus statistischen 
Untersuchungen bei Haufung von gleichartigen Fallen erschlossen werden. Auf Grund der 
mir bekannt gewordenen beiden, vom Institut aus sezierten Faile kann ich zu einem der
artigen SchluB noch nicht kommen." 

Diese Ablehnung war also keine absolute. Sie grundete sich darauf, daB 
damals noch keine entsprechenden Statistiken vorlagen. Das Urteil des Ober
versicherungsamtes Darmstadt darf als uberholt gelten. Ein weiteres Gutachten 
gab BAADER 1937 abo Er kam auf Grund seiner Untersuchungen und unter 
Berucksichtigung der damals vorliegenden Statistiken aus aller Welt zu dem 
SchluB, daB die "Manganpneumonie" eine Berufserkrankung sei. 1m gleichen 
Jahre beschaftigte sich das Hessische Knappschaftsoberversicherungsamt mit 
der Frage (Pr. L. K. H. 57j:n). In der ersten Instanz war eine Manganpneumonie 
als Berufskrankheit abgelehnt worden. Das Oberversicherungsamt schloB sich 
in der zweiten Instanz der Auffassung des Gutachters (BUTTNER) an, daB die 
Manganpneumonie eine Berufserkrankung sei. Ein weiteres Gutachten, das 
die Manganpneumonie als Berufskrankheit anerkennt, hat BAADER fUr die 
Knappschafts-Berufsgenossenschaft Sektion I unter U 76866jB. I erstattet. 
Auch die Medizinischeund Nervenklillik GieBen hat fUr die gleiche Berufsgenossen
schaft im Jahre 1939 unter Nr. 82612 den gleichen Standpunkt eingenommen. 
Eine Zusammenfassung der versicherungsrechtlichen Lage gab BUTTNER 1938 
und BUTTNER 1939. 

Wenn auch aus dem Gesagten hervorgeht, daB die "Manganpneumollie" 
grundsatzlich als Berufskrankheit anzuerkennen ist, so erwachsen doch dem 
Gutachter nicht geringe Schwierigkeiten. Zuerst ist die Feststellung der Mangan
exposition nicht immer einfach. Solange man es mit Braunsteingruben, Braun
steinmullereien, Trockenelementefabriken und Manganerzverladern zu tun hat, 
ist die Frage der Exposition bei einiger Betriebskenntnis leicht. In Elektro
schmelzereien ist die Frage der Exposition schon schwieriger und bei Hochofen
betrieben kann eine sichere Unterscheidung unmoglich werden. Es wurde schon 
darauf hingewiesen, daB bei den letztgenannten Werken der manganhaltige 
Rauch u. a. einen treffen kann, der nicht in unmittelbarer Nahe der Mangan
verarbeitung tatig ist. Der Gutachter wird in solchen Fallen statistische Er
hebungen anstellen mussen. Diese sind sehr zeitraubend und erfordern besondere 
Erfahrung. Alle Betriebe, die mit Mangan irgendwie zu tun haben, sollten deshalb 
von vornherein sehr genaue Statistiken fuhren! Der EinfluB des Mangans auf 
Entstehung und Verlauf von Pneumonien muB deshalb BetriebsfUhrern, Werk
arzten und allen anderen Gutachtern, die auf dem Gebiet der Arbeitshygiene 
tatig sind, gelaufig sem. 
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Sollte ein Todesfall zu begutachten sein, dann hat der Obduzent ein gewichtiges 
Wort mitzureden. Jeder pathologische Anatom muB deshalb wissen, daB das 
histologische Bild der "Manganpneumonie" aHein nicht viel sagt. Die Pneumo
nien sind ja im aHgemeinen von den iiblichen Pneumonien nicht zu unterscheiden, 
es sei denn, daB starke Braunsteineinlagerungen neben dem Bild der typischen 
Pneumonie zu finden sind. In solchem Fall ist die Entscheidung einfach. Die 
immer vorzunehmende quantitative Analyse auf Mangan in Lunge, Leber und 
Stuhl (s. Kap. 6) ist natiirlich unentbehrlich. Hoher Mangangehalt ist auf jeden 
Fall im Sinne eines Vorliegens einer Manganpneumonie zu werten. Bei niedrigem 
Mangangehalt wird Zuriickhaltung am Platze sein. In einem solchen FaIle muB 
die Anerkennung einer Manganpneumonie dutch statistische Untersuchungen 
erganzt werden. Niedriger Mangangehalt allein reicht nicht aus, das Vorliegen 
einer Manganpneumonie abzulehnen (s. S.22). 

Aus dem Gesagten geht hervor, daB die Begutachtung von Manganpneumo
nien nicht einfach ist. Sie setzt eine bis ins einzelne gehende Betriebskenntnis 
voraus. Sie setzt ferner voraus, daB man die Statistiken aus aller Welt kennt. 
Sie bedarf der Erganzung durch chemische Untersuchungen und durch histo
logische Analysen. Der pathologische Anatom darf allerdings aus der Feststellung 
des Vorliegens einer "normalen" Pneumonie wie gesagt, nicht schlieBen, daB 
eine Manganpneumonie nicht vorliegt. Einfache histologische Feststellungen 
geniigen nur selten als Fundament einer Anerkennung oder Ablehnung. 

VIII. SchluJ.\betrachtung. 
Die verschiedenen Oxydationsstufen des Mangans, aber auch dieses selbst 

sind bei ihrer Verarbeitung imstande, den Menschen zu schadigen. Am bekann
testen ist der "Manganismus", d. h. eine chronische Erkrankung des Gehirns, 
die gewohnlich mit dem Status postencephaliticus verglichen wird. Der Ver
gleich ist nicht unberechtigt, da striare Symptome im Vordergrund stehen. 
Neuere Untersuchungen haben aber gezeigt, daB auch Zwischenhirnstorungen, 
Linsenkernausfalle, ja auch Pyramidenstorungen das Krankheitsbild sehr viel
seitig machen konnen, so daB die Differentialdiagnose nicht nur Parkinsonismus, 
Paralysis agitans und Status postencephalitis, auch die multiple Sklerose be
riicksichtigen muB. Da ferner LeberstOrungen nicht selten sind, kann es unter 
Umstanden notig sein, den chronischen Manganismus gegen die WILsoNsche 
Erkrankung abzugrenzen. Neben dem "Manganismus" sind neuerdings Storungen 
der Erythropoese und Storungen der Reizleitung des Herzens gesehen worden. 
Bedeutsamer sind aber die Beobachtungen aus aller Welt, die eindeutig be
weisen, daB der Manganarbeiter in wesentlich hoherem MaBe als andere Menschen 
von einer crouposen Pneumonie bedroht wird und daB diese Pneumonien be
sonders bosartig sind. Sie erinnern sehr an die bekannten Thomasschlacken
pneumonien. (Diese letzteren verlocken zum Vergleich, weil die Thomasschlacke 
immer Mangan in mehr oder weniger groBer Menge enthalt.) Mit den sich haufen
den Statistiken hat die Aufklarung des "Warum" nicht Schritt gehalten. Im 
Tierexperiment konnte zwar bewiesen werden, daB auch niedrig prozentiger 
Braunsteinstaub Pneumonie zu erzeugen vermag, doch sind einige Punkte 
noch ungeklart. Insbesondere haben Untersuchungen des Mangangehaltes der 
Lungen an Pneumonie Verstorbener noch keine eindeutigen Ergebnisse gehabt. 
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Zwar findet man meistens das Mangan vermehrt, manchmal sogar erheblich, 
abel' auch Lungen von nicht an Pneumonie gestorbenen Manganarbeitern 
konnen gelegentlich hohe ~ranganwerte zeigen. Ungeklart ist dabei, in wie 
kurzer Zeit Mangan die Lunge verlassen kann. Als sichel' kann gelten, daB· 
die Lungenentzundungen bei Manganarbeitern im wesentlichen Pneumokokken
pneumonien sind. Man darf ferner annehmen, daB sekundare Faktoren, wie 
Erkaltungen eine Rolle spielen. Mitwirkend konnen auch wohl gelegentlich 
Kieselsiiureeinlagerungen wirken. Die ttngetcohnliche Haufung bei Mangan
arbeitern (zumal die iibrigen Faktoren, wie Anwesenheit von Pneumokokken, 
Erkaltung usw. vielen Berufen eigen ist, ohne daB Haufungen an Pneumonien 
beobachtet werden) zwingt zu dem SchluB, daB das Mangan eine wesentliche 
nnd ursiichlt:che Rolle spielt. Yorlaufig werden wir uns vorstellen mussen, daB 
die Manganeinwirkung das Primiire ist. Die erwahnten Faktoren bringen dann 
die Krankheit zum Ausbruch. ),'[anganexposition allein macht also keine Pneu
monie. Die toxikologische Wirkung des Mangans ist noch nicht geklart. Wahr
scheinlich ist die Capillarschadigung Wirkung das Primare. Rein mechanische 
Yerhiiltnisse durch Verlegung del' Lymphbahnen durch Braunstein durften nur 
pine untergeordnete Rolle spielen. 

Gefahrdet sind Mangan(Braunstein)grubenarbeiter, Arbeiter in Elemente
fabriken, Braunsteinmuller und Verlader. Elektroschmelzer und gelegentlich 
Arbeiter del' manganverarbeitenden Eisenindustrie. Die Anhaufung von mangan
haltigem Rauch kann dazu fUhren, daB auch nicht direkt beteiligte durch 
Pneumonien bedroht werden. In diesem Falle ist die Erkennung besonders 
schwierig. 

Trotz einiger ungekliirter Teilfragen miissen wir heute annehmen, daB die 
Pneumonie bei Manganarbeitern eine berufsspezifische Erkrankung ist, die 
uns berechtigt, von einer hlanganpneumonie zu sprechen, ebenso wie man von 
einer Thomasschlackenpneumonie spricht. 

In del' 3. Verordnung uber die Ausdehnung del' Unfallversicherung auf die 
Berufskrankheiten vom 16.12.36 Ziffer 5 werden die Erkrankungen durch 
Mangan und seine Verbindungen als Berufskrankheiten anerkannt. Neben dem 
Manganismus ist die Pneumonie bei Manganarbeitern eine spezifische Berufs
schadigung. Die Manganpneumonie ist also eine Berufskranlcheit. 
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Nachdem CUSHING (1) 1932 auf Grund von lO in der Literatur unter ver
schiedener Diagnose veroffentlichten Fallen sowie 2 personlichen Beobachtungen 
unter dem Namen "hypophysarer Basophilismus" die nach ihm benannte 
Krankheitsform beschrieb, stellte sich heraus, daB dieser Symptomenkomplex 
nicht gerade sehr selten iet, denn die veroffentlichten FaIle sind jetzt schon 
recht zahlreich, und ich selbst konnte in der Literatur deren 167 finden (s. 
Tabelle 2, S.62). Man muB allerdings hinzufiigen, daB im Verlauf dieser Jahre 
FaIle als CUSHINGScher Symptomenkomplex (C. S.) beschrieben wurden, bei 
denen man einwandfrei ein Nebennierensyndrom vor sich hatte. 

Beschreibung der Symptome und des Krankheitsverlaufs. 
Alter nnd Geschlecht. Es handelt sich um eine Krankheit, von der vor

wiegend Personen weiblichen Geschlechts befallen werden (ungefahr 70% aller 
FaIle), meist in jugendlichem Alter zwischen dem 20. una 40. Lebensjahr. Ein 
einziger Fall (RUTISHAUSER) mit Krankheitsbeginn vor dem lO. Lebensjahr wird 
in der Literatur angefiihrt (auBer dem von ELIZALDE beschriebenen), dessen 
Arbeit ich nicht einsehen konnte), 40 zwischen dem lO. und 20., 56 zwischen 
dem 20. und 30., 26 zwischen dem 30. und 40., 12 zwischen dem 40. und 
50. Lebensjahr und 4 in vorgeschrittenerem Alter. Nach Ansicht einiger Autoren 
[RAAB (5)] kann man im Alter sogar iiberhaupt nicht von C. S. sprechen. Tat
sachlich ist eines der Hauptsymptome des C. S., namlich die Veranderung der 
Geschlechtsfunktion, im vorgeschrittenen Alter physiologisch, und nach RAAB 
kann man allgemein sagen, daB die Symptomatologie des C. S. die gleiche wie 
die des Alters ist, nur in verstarktem MaB. 

Geschlechtsapparat. Die K rankheit beginnt im allgemeinen mit StOrungen in 
der Sexualsphiire; sie bestehen beim bereits entwickelten Weib in unregelmaBigen 
und geringen Menstruationen und nach einiger Zeit in vollstandiger Amenorrhoe, 
beim erwachsenen Manne in lmpotenz, bei Knaben im Pubertatsalter in Unter
entwicklung. 1m allgemeinen geht auch die Libido verloren. 

Dieses Anzeichen ist auBerordentlich haufig. In der Literatur habe ich das 
Fehlen von Storungen in der Sexualsphare nur bei 4 Frauen [PARDEE (1), Ass
MANN (2), RUSSEL, EVANS, CROOKE, WALTERS u. a.] und bei 4 Mannern (WEISS
MANN, RATNER, 2 FaIle von SCHIMMELPFENG, die allerdings oligo-symptomatischer 
Natur waren) erwahnt gefunden. Manchmal konnen bei Frauen an Stelle von 
Amenorrhoe genitale Hamorrhagien eintreten, die mitunter zur Hysterektomie 
zwingen (HOFMANN, BROWN). Gleichzeitig mit diesen Funktionsveranderungen 
der Geschlechtsorgane treten auch anatomische Veranderungen auf. Bei Frauen 
kommt es nie zu Veranderungen der auBeren Genitalien (nur in dem von 
SOKOLOW berichteten FaIle wird eine leichte Hypertrophie der Klitoris erwahnt); 
bei der Untersuchung wird gewohnlich ein Uterus unter normaler GroBe ge
funden. Bei Mannern tritt gewohnlich Hodenatrophie ein und nur in Ausnahme
fallen nimmt auch das Volumen des Penis abo 

Erniihrungszustand. Meist gleichzeitig mit diesen StOrungen, manchmal 
aber auch als erstes Anzeichen der Krankheit oder auch viel spater, trifft man 
eine fortschreitende Korpulenz, die in kurzer Zeit sehr ausgepragt werden kann 
(151 kg bei einer 1,64 m groBen Person im Falle P.AruIONs); gewohnlich halt sie 
sich jedoch in engeren Grenzen und nimmt die Merkmale einer Obesitas 
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miinnlichen Typs an, d.h. sie besehrankt sieh auf Rumpf, Hals und Gesieht, ohne 
die GliedmaBen zu betreffen, die einem meist ihrer Schwaehliehkeit im Ver
gleieh zum Rumpf wegen auffallen. Oft sind die Extremitaten nieht nur relati., 
sondern aueh absolut mager, so daB das groBere Gewieht des Rumpfes aus
gegliehen wird, auf welehe Weise die Patienten den Eindruek Fettleibiger 
hinterlassen, deren Gewieht etwas iiber dem normalen liegt. HiClrzu tragt 
sieherlieh aueh das eharakteristisehe Aussehen des runden, kongestiven Ge
siehtes, des sog. Vollmondgesiehtes, bei. Die Adipositas braueht aueh die typisehe 
Anlage nieht aufzuweisen, wenngleieh solehe FaIle selten sind. In der Literatur 
konnte ieh sie nur in 10 Fallen finden; bei 3 davon handelte es sich nicht um 
typische FaIle (BETTONI, BRAUER, PATRASSI), bei 4 um Personen iiber 40 Jahren 
(CRO-V-ZON, PARHON, GREPPI und REDAELLI, BROWN) und in 2 Fallen (RUTIS
HAUSER 2. Fall, Kup) um junge Menschen; bei dem einen hatte die Adipositas 
mit 2 Jahren, bei dem anderen mit 6 Monaten eingesetzt. Was die beiden 
letzteren Falle betrifft, mochte ich erwahnen, daB GOTTLIEB der Ansicht ist, 
daB bei Kindern der C. S. das auBere Aussehen einer adipos-genitalen Dystrophie 
annehmen kann. 

In der gesamten Literatur wird nur ein einziger Fall erwahnt, bei dem die 
Fettsucht vollkommen fehlte, namlieh bei dem von BERBLINGER (1) gesehilderten. 

Sekundiire sexuelle Merkmale. Zu der Fettsucht kommen gewohnlich -
auch als Krankheitsbeginn - noch zwei andere charakteristische Symptome 
hinzu: Hautrote und Hypertrichosis. Letztere tritt jedoch nur beim weiblichen 
Geschlecht regelmaBig auf, wahrend man beim mannlichen sogar sagen kann, 
daB sie nur ausnahmsweise zu beobachten ist. Die Hypertrichosis des C. S. 
besteht im Schnurr bart- und Bartwuchs, dem Auftreten von Haaren auf der 
Linea alba, auf dem Riicken und auf den Briisten. Zuweilen kommt es zur 
Anordnung der Haare an der Pubes wie beim Manne; aber selten ist die Hyper
trichosis so stark, daB man von struppigem Haarwuchs sprechen konnte, wie 
er dagegen so oft bei den genito-surrenalen Syndromen oder bei Ovarientumoren 
vorkommt. Ziemlieh haufig tritt mit dem Waehsen von Haaren an anormalen 
Stellen Ausfall der Kopfhaare auf. Bei weibliehen Personen fehlte dieses 
Symptom in 9 Fallen, wobei es sieh in 5 Fallen (PERO, RUTISHAUSER 2. Fall, 
WRIGHT 2. Fall (1), Kup, PESERICO) um Madchen handelte, bei denen die Krank
heit vor dem 15. Lebensjahr begann. Manchmal kommt bei Mannern eine An
ordnung der Haare wie beim Weibe vor (SCHILLING, HORNECK 2. Fall (1), 
Voss, HORING, RATNER, SCHIMMELPFENG 1. Fall). 

Ziemlichoft andert sich auch die Stimme; bei Frauen wird sie tiefer, ahnlich 
der des Mannes und bei Mannern hoher. 1m ganzen kommt es also zu Ver
anderungen, die dahingehen, bei dem einen Geschlecht die Merkmale des anderen 
auftreten zu lassen. Diese Tendenz ist jedoch nie so ausgesprochen wie bei 
Nebennierenneoplasien. 

Subjektive Symptome. Die subjektiven Symptome in der ersten Krankheits
periode sind im allgemeinen: Asthenie, Kopfschmerz, bei Frauen Hitzewallungen, 
die wahrscheinlich auch in der Pathogenese denen des Klimakteriums ahneln. 
Von diesen drei Symptomen ist die Asthenie am haufigsten, so daB sie als eines 
der charakteristischen Merkmale des C. S. angesehen werden kann. Die Asthenie 
kann so ausgepragt sein, daB sie die Patienten ins Bett zwingt. In dem von 
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HUBER und LrEVRE beschriebenen Fall war sie so ausgesprochen, daB del' 
Patient kaum die Finger bewegen konnte und unfahig war, allein zu essen 
oder zu trinken. 1m Gegensatz zu solch ausgepragter Asthenie steht das bliihende 
krii.ftige Aussehen dieser Pat. 

Normalerweise entstehen diese Symptome schleichend und brauchen Monate 
bis Jahre, bis sie zu erkennen sind. Manchmal tritt die Krankheit jedoch rasch 
und briisk auf. In dem von RAAB-KRAuS (1) beschriebenen Fall kam es innerhalb 
von 14 Tagen zu einer Gewichtszunahme von 10 kg; der Patient von HUBER 
und LrEVRE wurde nach einer Blinddarmoperation asthenisch; dadurch lag er 
langer zu Bett, und als er nach 14 Tagen aufstand, hatte er 15 kg zugenommen. 

Kreislauf. Wahrend dieser Krankheitsperiode macht sich meist schon eine 
Hypertonie bemerkbar, die gewohnlich zwischen 160 und 200 mm Hg liegt, 
aber bis zu 250 mm steigen kann. Ab und zu weist sie Schwankungen auf, aber 
es kommt nie zu hypertensorischen Krisen. Sie fiihrt meist zu einer VergroBerung 
hauptsachlich des linken Herzens; Ekg. links mehr ausgesprochen, ferner be
stehen Anzeichen von Herzinsuffizienz: bdeme an den GliedmaBen, Dyspnoe, 
Herzklopfen. Bei diesen hypertonischen, fettleibigen Kranken mit kongestivem 
Gesicht formt sich so das Bild der roten Hypertension nach VOLHARD, oder besser 
der floriden Hypertonie nach GREPPI. Es ist ein Krankheitsbild, das dem des 
GAISBOECKschen Syndroms ahnelt, urn so mehr, als mit einer gewissen Haufigkeit 
zu den anderen Anzeichen noch eine Hyperglobulie hinzukommt. Das Krank
heitsbild gleicht noch mehr dem 1929 von GUNTHER beschriebenen Syndrom; 
sein Fall kann sogar schon als C. S. bezeichnet werden. Diese Beeintrachtigung 
des Kreislaufs durch die Krankheit fehlt selten; manchmal ist sie so ausgepragt, 
daB sie klinisch das Grundelement des Syndroms bildet. In dem von RUSSEL, 
EVANS und CROOKE beschriebenen Fall lautete die klinische Diagnose auf 
essentielle Hypertonie; in dem von DE GAETANI und LANZA erwahnten Fall, 
der den Eindruck eines "schwarzen Herzkranken" bot (und bei dem tatsachlich 
eine pulmonare Arteriosklerose vorhanden war), lautete die klinische Diagnose 
Hypertension, Herzinsuffizienz, akutes Lungenodem. 

Langsam, nach Zeiten des Stillstandes und solchen rascher Weiterentwicklung, 
bildet sich so im Laufe von wenigen Monaten bis zu 20 Jahren das Syndrom 
in seiner Gesamtheit aus. 

Raut. Die Haut wird trocken, unelastisch, schuppig und weist manchmal 
lokalisierte Zonen von Ichthyosis auf; dystrophische Veranderungen konnen 
auch an den Nageln auftreten; sehr haufig findet man auBerdem Akrocyanosis 
und Cutis marmorata an den GliedmaBen. Die wichtigsten Hauterscheinungen 
des C. S. sind nach der Haufigkeit die Striae distensae, die Empfindlichkeit 
gegeniiber Infektionen und die Blutungen. 

Die Striae distensae erscheinen als Streifen verschiedener GroBe (wenige 
Millimeter bis 1 cm breit und 10-12 cm lang) und ahneln vollig den Streifen 
der Schwangeren, bis auf die Farbe, die rotviolett ist. Man findet sie gewohnlich 
am Bauch und an den Seiten, sehr haufig aber auch an den Innenflachen der 
Schenkel, den Briisten und urn die Achselhohle herum. Ihre Lokalisation hangt 
durchaus nicht von der Fettverteilung ab, waren sie doch auch im Fane BERB
LINGERs (1) zu beobachten, bei dem, wie ich schon bemerkte, keine Fettleibig
keit vorlag. Die Striae sind sehr haufig und in etwa 85 % der FaIle vorhanden. 
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Sehr haufig haben die an C. S. leidenden Kranken auBerdem Erysipel und 
manchmal rezidivierende, pustelartige Eruptionen. Oft gehen diese Formen 
in eine Septicamie uber, die zum Exitus fiihrt. Ziemlich haufig treten infolge 
kleiner Traumen Ekchymosen mit positivem Schlingenzeichen auf, ohne daB 
gleichzeitig Veranderungen in del' Blutungs- und Koagulationszeit zu bemerken 
waren. Manchmal ist, auch unabhangig yom Vorhandensein von Nierensteinen, 
Hamaturie zu beobachten. 

Skelet. Ein andercs Hauptsymptom del' Krankheit ist die in etwa 75% 
del' Falle vorhandene Osteoporose; sie macht sich subjektiv durch Knochen
schmerzen, besonders in del' Lendengegend, objektiv auiler durch rontgeno
logische Anzeichen durch eine cervico-dorsale Kyphose bemerkbar. Die Kyphose 
ist das 5. del' Hauptsymptome, die recht haufig eine Diagnose schon bei bloiler 
objektiver Untersuchung ermoglichen. (Die anderen Hauptsymptome sind die 
charakteristische Fettleibigkeit, das kongestionierte Vollmondgesicht, die Hyper
trichosis und die Streifen auf del' Haut). Infolge del' Kyphose wird die StatuI' 
kleiner, manchmal sogar um 10 cm. Die Osteoporose betrifft fast ausschlie13lich 
die Rumpfknochen, besonders Ruckenwirbel und Rippen; oftmals kann es zu 
Spontanfrakturen kommen. In vielen Fallen, bei denen Anzeichen von Osteo
porose nicht zu bemerken waren, konnte diese durch rontgenologische Unter
suchungen nachgewiesen werden. An del' Wirbelsaule bemerkt man im all
gemeinen eine Verflachung eines oder zweier Glieder; im Falle :FREYBERGs 
waren die Wirbel in der Mitte auilerordentlich dunn und die Zwischenwirbel
scheiben kugelformig. Die Knochenveranderungen nehmen osteomalacisches 
Aussehen an, d. h. es liegt Entkalkung del' Knochen ohne Veranderung ihrer 
Struktur VOl'. Nur in 2 Fallen war der Knochenbefund verschieden, und zwar 
in den Fallen SCHMORLS und PEROs. 1m 1. Fall lagen braune Knochen
geschwulste VOl', im 2. Fall ein rontgenologischer Befund, del' eine genaue 
Differenzierung zwischen P AGETSchel' und RECKLINGHAUSENscher Krankheit 
nicht ermoglichte. 1m 2. Fall wurde spateI' von GRASSO ein Adenom del' Bei
schilddriise gefunden, wahrend im Falle SCHMORLs eine adenomatose Hyper
plasie del' Beischilddruse bestand. In einigen Fallen wurde Zahncaries bemerkt. 
Die Kreuz- und Brustschmerzen konnen besonders bei vorhandenen Frakturen 
sehr heftig sein. Nicht immer sind die Knochenschmerzen jedoch als Symptome 
von Frakturen auszulegen; manchmal konnen heftige Gliederschmerzen die 
Pat. ins Bett zwingen, ohne dail diesen subjektiven Empfindungen ein objektiver 
Befund entsprache. 

Psyche. Fast immer besteht auBel' physischer auch psychische Asthenie, 
mangelndes Interesse an del' Umwelt und Gedachtnisschwache. Es sind dies 
Erscheinungen, die mit dem torpiden Verlauf aller organischen Funktionen 
diesel' Pat. zusammenhangen. In einigen Fa.llen, z. B. im 1. Fall von PARDEE (1), 
bestand del' Eindruck von Mixodem, mit diesel' Krankheit entsprechenden 
psychischen Fahigkeiten. Eine sehr haufige Erscheinung ist auBerdem die 
psychische Depression mit Melancholie und Apathie, was erklarlich ist, wenn 
junge Frauen sehen, wie ihr korperliches Aussehen sich rasch verandert, odeI' 
wenn Manner bemerken, daB sie die Asthenie an der Ausu bung del' gewohnten 
Tatigkeit hindert. Ziemlich oft treten jedoch Storungen auf, die nicht zu diesen 
beiden Arten gehoren und die in die zwei Kategorien Psychose und Sonmolenz 
eingeteilt werden konnen. Die Somnolenz ist ein zwar ziemlich, abel' nicht allzu 
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haufiges Symptom. Sie ist im allgemeinen von maBigem Grad, kann sich aber 
zu einer wirklichen Hypersomnie mit Torpor entwickeln (PARHON). Die Psy
chosen sind gewohnlich depressiver Art, konnen aber verschiedene Formen 
annehmen. 2 FaIle von DATTNER hatten Zwangsvorstellungen; die Pat. von 
CROUZON sprach nicht, wenn sie auch zu erkennengab, daB sie verstand, und 
machte standig Strickarbeiten. Die Pat. SCHMIDTB litt an einem Verwirrungs
zustand mit schwankender Stimmung; in einem von MENZEL geschilderten 
Fall bestand Neigung zu liigenhaften Phantasien. AuBerdem lassen sehr haufig 
wahrend der Krankheit die geistigen Fahigkeiten, besonders das Gedachtnis 
und die Aufmerksamkeit, nach; manchmal haben die psychischen Storungen 
des C. S. eine gewisse Ahnlichkeit mit denen der Schizophrenie (Voss). 

Laboratoriumsuntersuchungen. 
Urin. Beim Urin wird, abgesehen von den Abweichungen infolge veranderten 

Stoffwechsels, sehr hii.ufig Albuminurie gefunden. Diese Erscheinung tritt 
manchmal fUr sich allein, d. h. nicht von anderen Anzeichen einer Nierenlasion 
begleitet, auf, steht aber sehr haufig mit einer Nierensklerose in Zusammen
hang. Die Nierensklerose ist ein ziemlich haufiger Sektionsbefund; hingegen 
kommt es sehr selten vor, daB die Pat. ein ausgesprochenes Bild von Nieren
insuffizienz mit Hyperazotamie, Zylindrurie und Isostenurie aufweisen (2 FaIle 
von MAcMAHON, CLOSE, HASS). Auf aIle FaIle ist die Nierensklerose kein Sym
ptom, dessen Vorhandensein oder Nichtvorhandensein uns die Diagnose der 
Krankheit erleichtern konnte. 

Blut. Das im Blut am haufigsten zu findende Anzeichen ist die H yper
globulie. Aus der friihesten Literatur konnte man den Eindruck gewinnen, daB 
eine Erhohung der Zahl der Hamatien beim C. S. fast stets vorlage; mit dem 
Zunehmen der beobachteten FaIle wurde jedoch festgestellt, daB dies nicht 
der Fall ist. Hyperglobulie findet sich in etwa 30% der FaIle. Bei vielen Pat. 
ist das Blutbild nicht verandert, bei anderen besteht eine mehr oder weniger 
ausgesprochene Anamie. Das kongestierte Aussehen der Pat. macht im all
gemeinen den Eindruck, als ob man ein Individuum mit Hyperglobulie vor sich 
habe, doch ist dies oft nur auf eine Veranderung der Ansae der Hautcapillaren 
zuriickzufiihren. HILnEBRANDT, GAMNA, MINCIOTTI und PESERICO haben eine 
genaue capillaroskopische Untersuchung lirer Pat. durchgefiihrt: bei allen 
fanden sich Capillaren mit Dilatationen und ImregelmaBiger, bald rascher, 
bald langsamer Durchstromung. 

Das gleiche gilt wie fUr die Hyperglobulie fUr die Leukocytose und fUr die 
N eutrophilie, die auch ziemlich haufig sind. 

Diese Erscheinungen, die naturgemaB eine Erhohung der Blutviscositiit zur 
Folge hat, gehoren zum bereits erwahnten Komplex der hypertonischen Plethora. 
Eine Blutveranderung, die hingegen eine Sonderstellung verdient, ist das Vor
handensein unreifer Formen weifJer BlutkOrperchen im Kreislauf; gewohnlich 
findet man fast reife Elemente: Metamyelocyten oder Myelocyten. 1m 2. Fall 
ASSMANNS (2) fanden sich jedoch 0,5 % Promyelocyten. Unreife Elemente der roten 
Blutkorperchen gelangen sehr selten in den Kreislauf. Ich fand einen solchen 
Fall nur von ASSMANN und von STEFANUTTI erwahnt. Von einigen Verff. wurde 
das Vorhandensein unreifer Zellen im Blut mit der Osteoporose in Z usammenhang 
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gebracht und in seiner Bedeutung mit der bei der Osteomalacie verglichen. 
In einigen Fallen von C. S. fanden sich jedoch im Kreislauf junge Formen, 
ohne daB Osteoporose vorlag, z. B. in den Fallen URBAXs, GRAEFs, BUNINS und 
ROTTIXOS. 

Stoffwechsel. Es gibt anBerdem eine andere groBe Kategorie von Sym
ptomen fur dieses komplexe Zustandsbild, namlich die Symptome, die auf die 
tiefgreifenden Stoffwechsclanomalien der Pat. deuten. Man kann sagen, daB 
auf allen Gebieten des Stoffwechsels Yeranderungen vorliegen: bei Grundumsatz, 
Zucker-, Lipoid-, Proteidstoffwechsel, beim 'Vasser- und Salzhaushalt. 

Der Grund1lmsatz ist gewahnlich yerringert, doch sind auch die Falle nicht 
selten, bei denen er normal ist, ebensowenig die mit stark erhohtem Grund
umsatz (-+- iiI % bei STEFANTTTI; -+- 71 % bei TEACHENOR, aber haufig urn 
+ 30% herum). Dieses rerschiedene Verhalten des Grundumsatzes hangt mit 
dem verschiedenen funktionellen Zustand der Schilddruse zusammen. Ge
wohnlich besteht bei C. S. Hypothyreoidismus, manchmal ist eine Schilddruse 
normal, wah rend die andere zu stark funktioniert, wie man an den Fallen fest
stellen konnte, die zur Sektion kamen. Bemerkenswert ist, daB selbst in Fallen 
mit erhahtem Stoffweehsel (worunter einige mit Tremor und Taehykardie: 
WEISSMANN-NETTER und CHAROl:SSET) der Fettansatz am Rumpf und Gesieht 
nicht fehlte. Die Fettablagerung findet also an gewissen Stellen unabhangig 
yon dem allgemeinen katabolisehen Verhalten des Organism us statt. Ein in 
dieser Beziehung sprechender Fall wurde von DECOURT veroffentlicht. Es 
handelte sich urn eine typische Basedowkranke, bei der die obere Korperhalfte 
mager war, wah rend die untere Halfte dem Karper einer beleibten Frau nach 
dem Klimakterium glich. Das ]'ett schmerzte bei der Palpation leicht. Es 
bestand also eine Verbindung von BASEDowscher Krankheit und Lipodystrophie 
hypophysarer Natur. 

Die dynamisch-spezifische Wirkung der Proteine ist meist gering (im FaIle 
von SALUS fehlte sie ganz), manchmal stark odeI' sehr stark und im allgemeinen 
eher verlangert. 1m Fall STEFANUTTIS stieg der Stoffwechsel von + 51 % auf 
+ 151 %; die Verstarkung del' dynamisch-spezifischen Wirkung kann durch 
die Erhc1hung des Grundumsatzes dissoziiert werden. So war im Fall HILDE
BRANDs nach Proteinmahlzeit ein Ansteigen des Stoffwechsels von -16% auf 
+66% zu beobachten_ 

Was den Wasserhaushalt anbetrifft, so sind Polydypsie und Polyurie recht 
haufig; manchmal sind sie nur Anzeiehen fUr einen gleichzeitig bestehenden 
Diabetes mellitus, in anderen Fallen jedoch gehen sie nicht mit deutlichen 
Veranderungen des Zuckerstoffwechsels einher, wie bei SCHILLING, FULLER und 
RUSSEL sowie im 1. Fall DATTNERs; in diesen Fallen handelte es sich offen bar 
urn eine Polyurie wie beim Diabetes insipidus, die wahrscheinlich hypophysaren 
Ursprungs war. Mit dem Fortschreiten der Krankheit lassen die Symptome 
gewohnlich nacho Es tritt hingegen Neigung zur Wasserretention auf, wahr
scheinlich durch die vereinte Wirkung der fortschreitenden Herzinsuffizienz 
und der Nierensklerose, die bei C. S. so oft hinzukommt. Es treten dann (in 
etwa 30% der Falle) Odeme auf, gewohnlich in del' Art der Stauungsodeme 
und unternormale Werte bei der Diluierungsprobe. 

Beim Mineralstoffwechsel ist am hiiufigsten der Kalk- und Phosphorstoff
wechsel veriindert, was leicht zu erklaren ist, wenn man an die auBerordentliche 
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Haufigkeit der Osteoporose denkt. Da bei der Osteoporose im aIlgemeinen 
Zeiten des Stillstandes und Zeiten raschen Fortschrittes zu verzeichnen sind, 
so sind die Veranderungen beim Kalk- und Phosphorstoffwechsel je nach dem 
Stadium der Krankheit, in dem sie beobachtet wird, verschieden. Deshalb ist 
die Auswertung der Literaturangaben hieruber auBerst schwer und unsicher. 
Verwertbar sind nur die Angaben uber die Calcamie und Phosphoramie, von 
denen bekannt ist, daB sie sich auf eine Periode des Stillstandes oder der Ent
wicklung der Osteoporose beziehen. Bei der Schilderung neuer FaIle ware es 
deshalb wunschenswert, wenn diese Angaben nicht fehlen wurden. Das ware 
sehr interessant, damit die Art dieser Osteopathie mit Sicherheit eingeordnet 
werden konnte. Die bis jetzt vorhandenen Angaben sind zu sparlich, als daB 
man endgultige Folgerungen daraus ziehen konnte; auf aIle FaIle scheint es 
mir aber, daB man einige Richtlinien aufstellen kann: Wahrend den Perioden 
des Stillstandes der Osteoporose sind Calcamie und Phosphoramie im allgemeinen 
normal; ist die Osteoporose in der Entwicklung, so liegt gewohnlich Hyper
calcamie mit Hyperphosphoramie vor. Die Calcamie kann sehr hohe Werte 
erreichen (17,85 mg-% im Falle GlRAUDS), bewegt sich aber meist zwischen 
12 und 14 mg-%, wahrend subnormale Werte selten vorkommen. 

Der mineralische Phosphor im Blut erreicht oft Werte zwischen 4 und 6 mg- %. 
Manchmal ist er sehr hoch; im Falle HILDEBRANDs betrug er das lOfache des 
normalen (39,1 mg-%) und sank spater auf subnormale Werte (2,87 mg-%). 
Diese Einzelheiten beweisen, wie stark unterschiedliche Werte ein und derselbe 
Versuch zu verschiedenen Zeiten beim gleichen Pat. ergeben kann. 

Soweit ich der Literatur entnahm, wurde in 3 Fallen eine wirkliche Kalk- und 
Phosphorbilanz aufgestellt. In den Fallen CUSHINGS [Alice D. (3)] und GAMNAs 
war die Kalkbilanz negativ und die Phosphorbilanz positiv. 1m Falle FREY
BERGs kam Verf. zu keiner klaren SchluBfolgerung; er glaubte indessen annehmen 
zu durfen, daB eine mangelnde Assimilation der beiden Elemente vorlag. 1m 
ganzen genommen macht es also nicht den Eindruck, als ob man einen Hyper
parathyreoidismus vor sich habe, einige Falle ausgenommen. So bemerkte z. B. 
PERO eine Calcamie zwischen 12 und 14 mg-% mit einer Phosphoramie zwischen 
2 und 3 mg- %, aber in diesem Fall machten auch die Knochenlasionen ront
genologisch den Eindruck RECKLINGHAUSENscher Krankheit. Wie ich bereits 
schrieb, wurde spater ein Adenom der Beischilddruse gefunden. 

Wahrscheinlich stehen die Veranderungen des Kalk- und Phosphorstoff
wechsels mit del' Haufigkeit von Nierensteinen bei den an C. S. erkrankten 
Pat. im Zusammenhang. Ta.tsachlich begann die Erkrankung in einigen Fallen 
mit einer Nierenkolik. 1m Falle GAMNAS bestanden die Nierensteine aus Calcium
oxalat, im Falle ASSMANNS (2) aus Calciumcarbonat und -phosphat. 

Der Proteinstoftwechsel ist gewohnlich unverandert; nur in einem von CUSHING 
geschilderten Fall war die Stickstoffbilanz negativ. 

Stark verandert ist dagegen, wie dies bei bloBer Besichtigung der Pat. zutage 
tritt, der Lipoidstoftwechsel. Die Adipositas des Rumpfes bei Individuen mit 
atrophischen Muskelmassen und schlechtem Ernahrungszustand ist bestimmt 
ein Zeichen fUr eine Umwii,lzung der hormonalen Wechselbeziehungen, die den 
harmonischen Ablauf del' Stoffwechselvorgange regeln. Diese Umwalzung kann 
durch Laboratoriumsuntersuchungen nachgewiesen werden. Vor al1em besteht 
bei C. S. fast immer eine Hypercholesterinamie, die sehr hohe Werte erreichen 
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kann (741 mg-% im Falle GAMNAB), sich aber in den meisten Fallen urn 180 bis 
300 mg- % bewegt. Bei der Auswertung dieser Resultate muB man auch das 
Alter der Pat. berucksichtigen; bei jungen Leuten (MALAGUZZI-VALERI) ist 
die Cholesterinamie niedriger und nimmt im allgemeinen mit dem Alter zu. 
Eine Cholesterinamie von 180 mg- %, die bei einem alteren Pat. als normal 
betrachtet werden kann, ist bei einem jungeren Pat. im Alter von 15-20 Jahren 
schon pathologisch. 

Die H ypercholesterinamie ist nur das bekannteste Anzcichcn fUr den vcr
anderten Fettstoffwechsel, und zwar wegen der Einfachheit, mit der sie fest
zustellen ist. In fast allen Fallen jedoch, bei denen die Lipoidfraktionen des 
Blutes voIlkommen studiert wurden, fand man auch eine Erhohung der anderen 
Lipoidc. In den Fallen GAI\INAB und SCHMIDT" wurde eine starke Erhohung 
der Phosphatide und der Fettsauren und neutralen Fette festgestellt und eine 
Totallipamie gefunden, die das 3-4fache des Normalen betrug. SCHMIDT unter
suchte das Verhalten der Lipamie nach Fettbelastung; wahrend beim Normalen 
nach 4 Stunden eine stark Erh()hung aller Lipoidfraktionen zu finden ist (BeRGER 
und HABS), erlitt bei der Pat. SCHMIDT" die Lipamie nur geringe Schwankungen, 
was in geringerem Grad bei allen Fettleibigen zu beobachten ist (RAAB (3), 
BORRUSO). 

Von allen Gebieten des Stoffwechsels ist das der Kohlehydrate beim C. S. 
sicherlich am meisten verandert. Es sind zwei Moglichkeiten zu unterscheiden. 
Meist liegt Hyperglykamie (oder eine normale Glykamie mit hoher und ver
langerter Belastungskurve) vor, die nicht immer mit einer Glykosurie einhergeht. 
Beide sind wenig insulinempfindlich und weisen von der Ernahrung unabhangige 
oder fast unabhangige spontane Veranderungen auf. 1£s handelt sich mit einem 
Wort urn jene Formen von Glykosurie, die auch bei der Akromegalie auftreten 
und die Bezeichnung hypophysarer Diabetes tragen (LUCKE, CUSHING und 
DAVIDOFF). Haufig besteht Hyperglykamie mit erhohter Schwelle ohne Glyko
surie. Es sind jedoch die FaIle nicht selten, bei denen die Storungen im Kohle
hydratstoffwechsel den Charakter eines echten Diabetesins'ularis annehmen. 
Hierzu gehort der Fall HILDEBRAND"; auch MEYTHALER und SCHROFF beob
achteten in 2 Fallen von C. S. eine verlangerte Insulinwirkung, wie bei SIMMONDS
und bei ADDIsoNscher Krankhcit. 1m FaIle SCHMIDTs wurden zwischen beiden 
Formen liegende Merkmale beobachtet, d. h. Unabhangigkeit von der Diat, 
Verlauf mit abwechselnder Besserung und Verschlimmerung sowie Insulin
empfindlichkeit. Auf aIle Falle sind die Pat. sehr selten, bei denen Glykamie 
und Kohlehydratbelastungskurve normal sind. 

Schadel. Von den rontgenologischen Veranderungen des Skelets habe ich 
zum Teil schon gesprochen, so daB an dieser Stelle nur noch die Veranderungen 
des Schadels zu erwahnen sind. Es ist zu bemerken, daB die Veranderungen 
der Sella veThaltnismafJig selten sind. Sie waren auch in vielen Fallen nicht 
festzustellen, bei denen spater ein Adenom der Hypophyse gefunden wurde. 
Liegen Veranderungen vor, so bestehen sie gewohnlich in einer einfachen Er
weiterung der Sella, manchmal mit Verdunnung der hinteren klinoidenApophysen. 
Naturlich ist die Sella zerfressen oder verschwunden, wenn eine bosartige Hypo
physengeschwulst vorliegt. 

Auch die Lasionen des A ugenhintergrundes sind selten und bestehen meist 
in einer leichten Stauungspapille. 1m Fall WEISSMANN -NETTER" und CHAROUSSET" 
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lag eine Kompression der Augennerven vor. Manchmal wurden Hamorrhagien 
des Augenhintergrundes (GAMNA, URBAN) oder Veranderungen diabetischer Art 
(LEVI P.) beschrieben. 

Dauer und Ausgang der Krankhcit. Die Dauer der Krankheit betragt einige 
Monate bis 20 Jahre, im Durchschnitt jedoch 4-5 Jahre. Sie verlauft meist 
fortschreitend, und die Falle von Spontanremission sind sehr selten. 1m 2. Fall 
SANSONES wurde auf Grund der Anamnese ein C. S. rekonstruiert, das einige 
Jahre anhielt und etwa 20 Jahre fruher uberstanden war. 1m Falle CROUZONS 
trat nach 7jahriger Amenorrh6e die Menstruation wieder spontan ein, und die 
Krankheit entwickelte sich nicht weiter. 

Die hau/ig8ten Tode8ur8achen sind interkurrente Erkrankungen oder Herz
in8ullizienz. Die Kranken haben eine auBorgow6hnlich geringe Widerstands
kraft gegen Infektionen; es genugt eine Angina oder ein kleiner Erysipelfleck, 
um in wenigen Tagen den Tod herbeizufUhren. Sehr oft tritt entweder spon
tan oder nach einem Eingriff (meist nach Entfernung einer Nebenniere) eine 
Bronchopneumonie auf, der der Pat. erliegt; manchmal handelt es sich um 
eine Lungentuberkulose. Sehr haufig endet schlieBlich das Krankheitsbild mit 
einem akuten Lungenodem. In man chen Fallen kommt es zum Tod infolge 
Gehirnblutungen [RUTISHAUSER 1. Fall, GOULEY, MENZEL 2. Fall, RUSSEL, 
EVANS, CROOKE, CUSHING (5)]. 

ZU8ammen/a88end laBt sich sagen, daB es sich beim C. S. urn eine Krankheit 
des jugendlichen Alters handelt, die vorwiegend das weibliche Geschlecht befallt 
und deren Grundsymptome bestehen in: Fettleibigkeit, Hypertrichosis, sexuellen 
Storungen, Osteoporose, Striae distensae und Hypertonie mit Neigung zu 
Hyperglobulie, Storungen des Fett- und Kohlehydratstoffwechsels. Naturlich 
treten nicht immer aIle Symptome zusammen auf; einige FaIle haben eine 
unvoIlstandige, andere eine undeutliche Symptomatologie, was leicht zu ver
stehen ist, wenn man bedenkt, daB selbst bei den vollstandigen Fallen die 
Symptome nicht aIle auf einmal, sondern manchmal im Abstand von Jahren 
auftreten und es infolge interkurrenter Erkrankungen in jedwedem Stadium 
der Krankheit zum Exitus kommen kann. 

Pathogenese. 
Der Syndrom wurde von CUSHING einem basophilen Hyperpituitarismus 

zugeschrieben, von KRAUS einer primaren Stoffwechselveranderung, von anderen 
Autoren einem Hypercorticosurrenalismus, von wieder anderen einer Polyendo
krinopathie. Da also die pathogenetische Eingliederung der Krankheit noch 
in der Entwicklung begriffen ist und jeder weitere Fall neue Einzelheiten bringen 
kann, halte ich es fUr von Interesse, wenn ich hiermit 2 von mir beobachtete 
FaIle veroffentliche. 

Fall 1. Mafalda, C. 2Sjahrige Frau. Familienanamnese o. B.; erste LebensauBerungen 
normal; die Menstruation trat mit 14 Jahren ein und war immer regelmaBig. Pat. ver
heiratete sich mit IS Jahren und hatte 3 normale Schwangerschaften, darunter eine 
Zwillingsgeburt; ihre Lebensgewohnheiten waren regelmaBig. Pathologische Anamnese fiir 
die friiheren Jahre o. B. 1m Alter von 25 Jahren, im Juni 1933, bemerkte Pat. das Auf
treten von Schmerzanfallen am Nasenriicken, die manchmal von TranenfluB und von 
Ubelkeitsgefiihl, aber nie von Erbrechen begleitet waren. 1m September 1933 trat auf den 
Wangen Haarwuchs auf, der sich spater auf das Kinn und die Oberlippe ausdehnte und 
gleichzeitig dichter und harter wurde; zur selben Zeit wurde Haarwuchs an den Warzenhofen, 
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AIJh. 1. Fall 1. Starke Elltkalkullg d(lT Lamiua Clll :ltirilatera lind ti es hintercn unteren \Vinkds 
des PUVillH'lItlllll. 

Abb.2. l'all 1. Callus all d en ltippell. 
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in der Brustbeingegend und auf der Linea alba bemerkt. Um diese Zeit begann auch 
eine zunehmende Fettentwicklung an Bauch, Brustkorb und Gesicht, das eine starke rote 
Farbe annahm; die Gewichtszunahme betrug etwa 20 kg. 1m November 1934 wurde Pat. 
amenorrhoisch; im Januar 1935 mul3te sie sich 3 Zahne wegen Caries ziehen lassen; im 
Februar erschienen blauliche Streifen auf der 
Innenflache der Schenkel und an den Huften; 
gleichzeitig schwollen die Beine stark an. Vom 
Beginn der Krankheit an hatte Pat. Schweil3· 
ausbruche und Polyurie; ab Februar 1935 
war die Polyurie chronisch und es trat auch 
~ikturie auf; aul3erdem entwickelte sieh nach 
und naeh eine Dyspnoe infolge Anstrengung 
sowie eine standig zunehmende Asthenie. 

In letzter Zeit wurde der Umfang der 
Beine durch das Bettliegen wieder normal. 
Da Asthenie und Amenorrh6e fortbestanden, 
verIangte Pat. die Aufnahme in unsere Klinik 
(am 5. 10. 35). 

Die objektive Unlersuchung ergab: Pat. 
in ausgezeiehnet,em Allgemeinzustand, von 
brachytypischer Natur. Sensorium undPsyche 
normal; iibermal3ig entwickelter Bauch in
folge Fettleibigkeit, die sich nach oben auf 
die Seitenwiinde des Brustkorbs, den Hals 
und das Gesicht ausdehnt und bis zum 
Ursprung der Gliedmal3en reicht. Das Fett· 
gewebe ist frei von Knoten; am UnterIeib 
wird bei Druek kaum Schmerz verspiirt. 
Haut und sichtbare Schleimhaute rot, konge· 
stiert und leicht cyanotiseh. Haut trocken, 
im Gesieht durr; am Unterleib, an den Seiten 
des Brustkorbs, an den Innenflachen der 
Schenkel, am Ursprung der oberen Glied· 
mal3en sind zahlreiche atrophisehe Streifen 
zu sehen; sie haben versehicdene Ausmal3e 
und sind bis etwa 1 em breit und 8- 10 em 
lang. Die Haut uber ihnen ist durr, ein wenig 
glanzend, von rotvioletter Farbe. Mal3ige 
Cyanose an den Handen; an den Beinen 
keine Odeme. Kopfhaar sparlich; Pat. hat 
einen typischen Bart, so dal3 sie sich jeden 
Tag rasiert; auch auf den Brusten, dem 
Brustbein, der Linea alba und dem Rueken 

Abo. 3. Fall!. Verschmiilerung des XII. Dorsal., des 
1. lind II. Lumbalwirbelkorpers (Seitenansicht). 

befinden sich harte, dieke Haare. Die Haare in def Sehamgegend sind wie beim Wei be 
angeordnet; Muskulatur normal, trophisch lind hypotonisch. Am Skelet ist eine Kyphose 
des oberen Teiles der Wirbelsaule festzustellen. 

Gesicht vollmondartig, stark rot; kein Exophthalmus; leichte Anisokorie, linke PupiUe 
we iter als rechte; Gebil3 gr613tenteils zerstiirt. Hals infolge Fettentwicklung untersetzt. 
Atmungs- und Kreislaufapparat o. B., bis auf eine leichte Verstarkung des 2. Aortentones. 
Unterleib, Gliedmal3en und Nervensystem o. B. Aul3ere Genitalien wie bei Pluriparen 
ublich; hochgradige Uterushypoplasie. Okulo-kardialer Reflex - 16. Blutdruck 180-120. 
PuIs rhythmisch, Frequenz normal. 

Urin. Spuren von EiweiJ3, sonst nichts Pathologisches; die Diluierungs- und Konzen
trierungsproben liefern normale Ergebnisse; die Dichtigkeit schwankt zwischen 1002 und 
1026. 

Blut. Hamoglobin bei den verschiedenen Untersuchungen 56--64. Rote Blutk6rperchen 
3800000---4800000; weiJ3e Blutk6rperchen 11700; N. 70, E. 5, M. 13, L. 8, neutrophile 
Myelocyten 2, eosinophile Myelocyten 2. 
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W.R., M.T.R., K.R. negativ. Azotamie 0,33%0; Chloruramie 6,30%0; Uricoamie 
4,10 mg· %, Calcamie ]2,3 mg. %, anorganischer Phosphor im Blut 2,30 mg-%, I,ipoide im 
Serum (Methode von MONAsTERIO): Keutrale Fette und Fettsauren 249 mg-%, Phospha
tide 209mg-%, Cholesterin insgesamt SOmg-%, freies Cholesterin 54mg-%, Cholesterin
ester 43 mg-%, Lipoide insgesamt 5,i] mg· %, Verhaltnis der Cholesterinester zum freien 
Cholesterin = 0,76. Kach cinigen Monaten wurde fiir Cholesterin bei Bestimmung mit 

Abu.4. Der gleiche Fall wie Abb. 3 in dorsaler Projektion. 

der A UTHENRIETHschen Methode 
ein Wert von 195% gefunden. 

Der Billtzucker schwankte 
im niichternenZustand zwischen 
1,06 und 1,30%0' Nach Ver
abreichung von 0,75 g, Trauben
zucker pro Kilogramm wurden 
gefunden: niichtern 1,050/00, 
nach 30 Min. 1,64%0' nach 
90 Min. 1,SS%0, nach 150 Min. 
1,86%0' nach 210 Min. 1,22%0; 
keine Glykosurie. Nach Injek
tion von 0,001 g Adrenalin: 
nach 0 Min. Blutdruck 1S0- 120, 
Blutzucker 1,300/00, nach 30 Min. 
Blutdruck 170- 120, Blutzucker 
1,56%0' nach 60 Min. Blutdruck 
IS0- 120, nach 90 Min. Blut
druck 190- 100, Blutzucker 
2,13%0' nach 150Min. Blutdruck 
ISO-100, Blutzucker 2,16%0' 
nach 210 Min. Blutzucker 
1,44%0; keine Glykosurie. 

Die Adrenalinamie wurde 
mit der Froschaugenmethode als 
normal befunden. Schlinge
zeichen negativ; Blutungszeit 
3 Min. Retraktion des Koagu
lums normal. 

Kapillaroskopische Untersll
chung. Auf rosigem Grund sind 
zahlreiche Ansae von dunkel
roter Farbe festzustellen; einige 
sind leicht ektasisch, aber im 
a llgemeinen von normaler Weite 
und stets sehr verschlungen. 

Allgenhintergrund und Ge
sichtsfeld normal. 

Ekg. links verstarkt. 
Grllndllmsatz + S %; dynamisch-spezifische Wirkung der Speisen: niichtern + 22%; 

nach 1 Std. + 62, nach 2 Std. + 62, nach 3 Std. + 42, nach 4 Std. + 65, nach 5 Std. 
+ 62. 

Rontgenologische Untersllchllng. Schadel: Sellagegend morphologisch nicht normal, weil 
die Lamina quadrilatera und der hintere untere Winkel des Pavimentum stark entkalkt 
erscheinen (Abb. ]). Der Sinus sphenoidales, der Sinus ethmoidales und der Sinus maxillaris 
sind geraumig und gut hell, Sinus frontalis sehr klein. Brustkorb: Zahlreiche Knochencalli 
an den Rippen, Thymus nicht aufzufinden, trotz verschiedener Projektionen (Abb.2) . 
Wirbelsaule und Becken: XII D, I. und II. L leicht und einheitlich niedriger als normal 
mit Anzeichen osteophytischer Bildungen an den Randern; an den Corpi Calcifizierungs
unregelmal3igkeiten (besonders bei XII D) (Abb. 3 und 4). Die linke ischiopubische Gegend 
ist der Sitz einiger Balken gr6Berer Dichte, die von der linken Halfte des Pubes facher
fOrmig nach der Symphysis und dem inneren Teil des Iscbium verlaufen. 
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GliedmafJen o. B., Nieren: Mit der absteigenden Pyelographie werden sehr leichte un· 
durchsichtige Stellen an den Nierenkelchen, die normale Form haben, festgestellt. Rechte 
Niere deutlich tiefer als die linke. Mit Pneumoren normale Nieren; rechte Nebenniere 
groBer als linke, beide gut sichtbar (Abb. 5). 

Verlauj. Wahrend des Bettliegens hatte Pat. eine Zeitlang starke Knochenschmerzen 
mit fortschreitender Osteoporese. Sie wurde mit Vitamin D und Ovarienpraparaten be· 
handelt. Am 13. 12. 35, als die Knochenschmerzen stark waren und sich die Osteoporose 
in der Entwicklung befand, be-
trug die Calcamie 10,8 mg- %, 
die Phosphoramie 4,7 mg-%. 
Es wurden spater 10 Bestrah
lungen der Hypophyse vorge
nommen. Wahrend des Bett
liegens nahm die Hypertricho
sis zu, und die atrophischen 
Streifen wurden deutIicher. 
Das Gewicht blieb stationar, 
der Allgemeinzustand, beson
ders die Asthenie, besserte 
sich leicht, so daB Pat. nach 
5monatIichem Aufenthalt die 
Klinik verlassen wollte. Sie 
versprach, zur Fortsetzung der 
Rontgenbehandlung zuriick
zukommen, liell sich aber im 
Ambulatorium nicht mehr 
sehen. Pat. starb zu Hause 
im Winter 1937/38. 

Fall 2. Assunta, C. 22jah
rige Frau. Familienanamnese 
o. B. Erste Lebensaullerungen 
normal. Eintritt der Men
struation im Alter von 9 Jah
ren; die Menses blieb bis zum 
Alter von 18 Jahren regel
maBig. Mit 17 Jahren zog sich 
Pat. am rechten Bein eine 
\Vunde zu, an der es zur 
Infektion kam. Seit der Zeit 
hatte sie am rechten Bein oft 
Schwellungen und Schmer-

Abb. 5. Fall 1. Leichte VergroBerung der linken Nebenniere. 

zen mit Schiittelfrost, hohem Fieber und Hautrote. 1m Alter von 18 Jahren litt Pat. 
an einer Pleuritis sicca, die in etwa 1 Monat heilte. 

Die gegenwartige Krankheit begann im Alter von 18 Jahren. Pat. wog damals 67 kg 
und wurde immer dicker, bis sie das heutige Gewicht (105 kg) erreichte. Infolge der Ge
wichtszunahme und der Asthenie, die sich seit einiger Zeit entwickelte, war sie zur Un
beweglichkeit verdammt. Mit 18 Jahren wurde Pat. amenorrhoisch. Zu dieser Zeit traten 
haufig Schwindelanfalle, begleitet von Herzklopfen und Hitzewallungen im Gesicht, auf. 
AuBerdem stieg die tagliche Urinmenge, und es kam zu Nikturie. 

Spater bemerkte Pat. das Auftreten dunkelroter Streifen, zuerst an der linken Schulter, 
spater am Unterleib und in der Lendengegend. Aullerdem kam es nach unbedeutenden 
Verletzungen zu Ekchymosen, die sehr langsam resorbiert 'wurden. 

Seit dem Alter von 21 Jahren bemerkte Pat. manchmal undeutliche Knochenschmerzen, 
die nicht sehr stark waren und nach einigen Tagen Ruhe verschwanden. 3 Monate vor der 
EinIieferung hatte Pat. einen AbsceB ohne Fieber am rechten Full. Es wurde eine Incision 
vorgenommen, worauf sehr langsam Heilung erfolgte. 2 Monate vor der Einlieferung trat 
Dystrophie der Nagel am 3., 4. und 5. Finger der rechten Hand auf. Da sich die Asthenie 
immer mehr verschlimmerte, verlangte Pat. die Aufnahme in die Klinik_ 

Ergebnisse d, inn, Med. 58, 4 
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Objektit·e U ntersuchung. Fettleibige Pat.; Vollmondgesicht; Fettverteilung besonders 
am Unterleib und Rumpf sowie hauptsachlich am Nacken, wo sich ein dickes Fettpolster 
befindet. Deutliche dorsale Kyphosis; Pat. kann sich nicht auf den Beinen halten . Ge
sichtshaut von hochroter Farbe. Kein anormaler Haarwuchs weder im Gesicht noch an 
anderen Stellen. 

Die Haut ist trocken und runzelig. An verschiedenen Stellen des Korpers sind zahl
reiche Ekchymosen verschiedener GroGe zu sehen. In der Iinken Schultergegend, in der 
rechten Lendengegend und an der rechten Brusthalfte sind zahlreiche kupferrote atrophische 

Abh . 6.Fa\l 2. Normaler Schiidel. 

Streifen zu sehen. Am linken Vorderarm, a m rechten Oberarm und an der linken Brust
halfte Erythema circinnatus (Untersuchung der Schuppen auf Trichophyten positivi. Das 
am Rumpf sehr stark entwickelte Fettpolster hat eine sehr geringe Konsistenz. 

AuBer dem schon beschriebenen Aussehen Kop£ o. B., ebenso Hals und Atmungs
apparat. Am Kreislaufapeprat leichte Verstarkung des 2. Aortentones. Puis rhythmisch, 
Frequenz normal. Blutdruck 230--155. Perkussion derNierenbecken ergibt keine Druck
veranderung. Organe des Hypochondrium o. B. Tendineusreflexe undeutlich. Am unteren 
Drittel des rechten Beines ist die Haut gerotet und glatt; es sind dort zahlreiche Narben 
zu sehen. AuBere Genitalien normal; Uterus atrophisch. 

Untersuchung der Augen. Augenhintergrund und Gesichtsfeld normal; Konvergenz 
mangelhaft. 

Urin. Spuren von EiweiB, manchmal Zucker bis 9,520/00, Sediment o. B. 
Blut. Hamoglobin 80, rote Blutkorperchen 3900000-5000000; weil3e Blutkorperchen 

5000, N. 65, M. 5, L. 30. 
W.R., M.T.R., K.R. negativ. 
KocHsches Zeichen negativ. Schlingenzeichen negativ. Blutungszeit 1 Min. 30 Sek. : 

Koagulationszeit: Beginn 3 Min., Ende nach 11 Min. Retraktion des Koagulums normal. 
Blutplattchen 150000. Azotamie 0,40%0' Calcamie 13,2 mg-%, Phosphoramie 3,45 mg-%, 
Cholesterinamie 184 mg- %. Lipoidformel des Serums: neutrale Fette und Fetlsauren 
531 mg-%, Phosphatide 185 mg-%, Cholesterin insgesamt 191 mg-%, freies Cholesterin 
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109mg.%, Cholesterinester 137mg.%, Lipoide insgesamt 962mg.%, VerhaItnis der 
Cholesterinester zum freien Cholesterin = 1,2. 

Proteine im Serum: EiweiB 3,95%, Globuline 3,17%, Proteine insgesamt 7,12%, Ver· 
haItnis EiweiB : Globuline = 1,21. 

Der Blutzucker schwankte niichtern zwischen 1,08 und 1,30% 0, Die Blutzuckerkurve 
ergab nach Verahreichung von 0,75 g Trauhenzueker pro Kilogramm niichtern 1,3%0' 
nach 30 Min. 2,32%0' naeh 60 Min. 2,99%0' naeh 90 Min. 3,14%0' naeh 210 Min. 2,92%0' 
naeh 150 Min. 2,42%0' naeh 180 Min. 1,96%0' nach 210 Min. 1,54%0' Gleichzeitig wurden 
mit dem Urin 11 g Traubenzueker ausgesehieden. Die Injektion von 0,001 g Adrenalin 
rief keine Veranderungen des Blutzuekers hervor. 

Grundumsatz -1 %; dynamiseh.spezifisehe Wirkung der Speisen: niiehtern -1 %, 
naeh 1 Std. + 32, naeh 2 Std. + 35, naeh 3 Std. + 20, naeh 4 Std. + 15, nach 5 Std. + 12. 

Blutdruck der Pat. liegend 224-135, sitzend 204-158. R6ntgenologisehe Untersuchung: 
Keine entkalkte Stellen an den Knoehen, noeh Sellaveranderungen (Ahh. 6). 

Verlauf. Wahrend des Klinikaufenthaltes hatte Pat. heftige Sehmerzen am Brustkorb, 
naeh denen an den hinteren Teilen des Thorax Ekchymosen auftraten, die r6ntgenologisch 
auf wahrend des Klinikaufenthaltes aufgetretene Knochenbriiche zUriiekgefiihrt wurden. 
R6ntgenologiseh wurde auBerdem eine leichte Quetschung an XII D festgestellt. Um diese 
Zeit fanden wir folgende Werte: Anorganiseher Phosphor im Blut 3,19 mg· %, Kalk im 
Blut 9,6 mg.%. Es ist zu bemerken, daB Pat. niemals aufgest!tnden war. 

Gegen Ende des Klinikaufenthaltes trat cine maBige Albuminurie, zwischen 1 und 2%, 
ohne pathologischen Befund im Sediment auf. In den ersten Tagen nach der Einlieferung 
hestand Erysipel am reehten Bein. Pat. wurde mit Bestrahlungen der Hypophysengegend, 
Hypophysen. und Ovarienextrakten behandelt, jedoch ohne Erfolg. Die Asthenie ver· 
schlimmerte sich und ging schlieBlich in Adynamie iiher. 4 Monate nach der Aufnahme 
wollte Pat. naeh Hause, wo sie einige Tage spater pl6tzlich bei einer Bewegung starh. 

1m 1. Fall handelte es sich also urn ein C. S. mit vollstandigem Sym
ptomenbild, im 2 fehlte die Hypertrichosis und die Adipositas war auch, 
wenngleich in geringerem Grad als am Brustkorb, an den GIiedmaBen zu be
obachten. Die Differentialdiagnose des C. S. wird mit Genito-Surrenalismus 
infolge Nebennierentumor und ViriIismus infolge Ovarientumor aufgestellt. 
Wenn man schon manchmal zwischen C. S. und Ovarientumor im Zweifel sein 
kann, so war dies doch bei meinen Patientinnen nicht der Fall. Fall 1 hatte mit 
dem Symptomenbild eines Ovarientumors nur Amenorrhoe und Hypertrichosis 
gemeinsam, Fall 2 nicht einmal die Hypertrichosis, die bei Ovarientumcren im 
allgemeinen viel ausgesprochener als beim C. S. ist und mannlichen Charakter 
hat. Zum Ovariensyndrom gehoren weder Fettleibigkeit noch Streifen, Osteo
porose oder Hypertonie. Schwieriger, manchmal sogar unmoglich, ist die 
Differentialdiagnose mit cortico-surrenalen Tumoren. In meinen Fallen glaube 
ich aber diese Moglichkeit mit Sicherheit ausschlieBen zu konnen. Die normalen 
auBeren Geschlechtsorgane, die vorhandenen Streifen und die Osteoporose, 
die Hautdystrophien, alles auBergewohnIiche Symptome beim surrenalen 
Virilismus, lenkten die Diagnose sofort auf C. S. AuBerdem schloB im 1. Fall 
das mit Pneumoren festgestellte Fehlen von Nebennierentumoren und im 
2. Fall das Fehlen der Hypertrichosis, ein beim Surrenalismus stets vorhandenes 
Symptom, aus, daB es sich urn jene FaIle von C. S. handelte, bei denen eine 
Nebennierenneoplasie vorIiegt. 1m l. Fall bestanden zudem rontgenologisch 
feststellbare Sellaveranderungen. Meine Kranken betrafen also 2 FaIle von 
C. S., bei denen mit aller Wahrscheinlichkeit kein Nebennierentumor vorlag. 

Welches kann die Pathogenese einer so tiefgreifenden Verdnderung aZZer organi
schen Funktionen der Pat. sein? Urn diese Frage beantworten zu konnen, ist 

4* 
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es zweckmaBig, kurz zu untersuchen, wie man auf Grund der neuesten For
schungen die einzelnen Symptome der Krankheit auslegen kann. 

Storungen der Sexualfunktion. Betrachten wir vor allem die Amenorrhoe. 
Es ist gewiB nicht leicht, dieses Symptom mehr der einen als der anderen endo
krinen Druse zuzuschreiben. Soviel ist gewiB, auch wenn dies mit unseren 
heutigen Kenntnissen nicht leicht zu erklaren ist, daB die Nebennierentumoren 
bei der Frau Amenorrhoe mit Virilismus und beim Mann Impotenz, manchmal 
mit Feminismus, hervorrufen. Die meisten Autoren schreiben jedoch dieses 
Symptom unmittelbareiner Dysfunktionder Hypophysezu. Nach BERBLINGER(4), 
ZONl>EK (2), KRAUS (5), BAUER (2), stellt das gonadotrope Hormon das Sekret der 
basophilen Zellen dar. Man konnte sich den Hypogenitalismus des C. S. erklaren, 
wenn man annimmt, daB die Substanz in zu groBen Mengen erzeugt wird und 
eine Hemmung der Keimdrusen mittels "hormonaler Sterilisierung" im Sinne 
ZONDEKS hervorruft. Tatsachlich fand man in einigen Fallen von C. S. eine 
Erhohung des gonadotropen Hormons im Blut und Urin (METZGER, URBAN, 
HILl>EBRANl>, SCHMIDT) oder auch im Liquor [CUSHING (3), HOFF u. a.] ; in sehr 
vielen anderen Fallen konnte diese Erhohung jedoch nicht nachgewiesen werden 
(BERGSTRAND, GAMNA, GRAEF, HANSSEN, M. LEVI, P. LEVI, STEFANUTTI, 
BROOKE, FREYBERG, LENl>VAI, SCHILLING und SCHMITZ). Andererseits ist 
auch zu bedenken, daB eine Erhohung der Ausscheidung von gonadotropem 
Hormon im Urin bei fast allen Frauen im Klimakterium vorliegt [HAMBURGER, 
OESTERREICHER (I»), ohne daB man deshalb diese Erhohung als Ursache des 
Klimakteriums selbst betrachten konnte. Dasselbe gilt fiir Individuen ohne 
Atrophie der Genitalien. So wurde Erhohung der gonadotropen Substanz in 
Fallen von Uramie, intrakranieller Hypertonie, Gehirngeschwiilsten und pro
gressiver Paralyse gefunden. Neueren Anschauungen zufolge [RIVOIRE (2)) liegt 
bei diesen verschiedenen Fallen (Klimakterium, endokrine Erkrankungen usw.) 
die Sekretion und damit Exkretion im Urin nicht eines einzigen Hormons, son
dern verschiedener Hormone ahnlicher chemischer Konstitution und biologischer 
\7irkung vor. Diese verschiedenen Stadien der Hypersekretion des "gonado
tropen Hormons" waren also nicht ohne weiteres rniteinander vergleichbar. 

In einigen Fallen von C. S. steUte man bei der Sektion Luteinisierung der 
Ovarien fest (BERGSTRAND); im aUgemeinen wird nur eine Ovarienatrophie 
gefunden, die gewiB nicht den SchluB zulaBt, daB eine Hypersekretion gonado
tropen Hormons vorliegt. 

Auf Grund dieser Betrachtungen kann aber der EinfluB der Hypophyse 
auf die sexuelle Hypofunktion nicht bezweifelt werden. Tatsachlich laBt sich 
bei allen Erkrankungen der Hypophyse, und zwar beim FROHLICHschen-Syndrom, 
bei SIMMONDsscher Krankheit und bei Akromegalie, eine sexuelle Insuffizienz 
feststellen. Diese Tatsache erleichtert zwar einerseits die Lokalisierung in der 
Hypophyse eines Faktors, der die normale Funktion der Keimdrusen schadigt, 
macht aber andererseits die Frage nur noch unklarer, denn wenn so verschiedene 
Hypophysensyndrome mit so verschiedenen anatomischen Lasionen zum gleichen 
Ergebnis fUhren, durfte es klar sein, daB man die Amenorrhoe nicht genau auf 
Veranderungen einer ganz bestimmten Zellart zuruckfiihren kann. BERBLINGER 
versuchte die Tatsache zu erklaren, indem er annahm, daB beim C. S. eine 
Insuffizienz der basophilen Zellen vorlag, die das gonadotrope Hormon ab
sondern, mit anderen Worten, daB es sich um einen teilweisen Hypopituitarismus 
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handelt. APFELBAUM ist der Meinung, daB die proliferierenden basophilen 
Zellen ein anormales gonadotropes Hormon absondern, das die Tatigkeit der 
Keimdrusen nicht mehr zu regeln vermag. Es ist auf aIle FaIle sicher, daB 
Amenorrhoe und Impotenz beim C. S. sich mit unseren heutigen Kenntnissen 
noch nicht erklaren lassen. DE CANDIA (2) halt es fUr wahrscheinlich, daB in der 
Hypophyse gonado-inhibierende Hormone vorhanden sind, die sich bilden 
wurden, wenn die basophilen Zellen erhoht waren. Diese Hypothese soIl durch 
die neueren Untersuchungen von EVANS und Mitarbeitern bestatigt werden; 
diese sollen aus dem Hypophysenunterlappen eine Substanz isoliert haben, 
die die Wirkung des gonadotropen Hormons hemmt. Man muB jedoch bedenken, 
daB es, wenigstens beim weiblichen Geschlecht, ungenau ist, von "gonado
tropem Hormon" zu sprechen, denn es wird nun nach den Untersuchungen 
von FEVOLD und HISAW allgemein angenommen, daB sich in der Hypophyse zwei 
gonadotrope Hormone befinden, ein follikelreifendes und ein luteinisierendes. 
Es hangt von der harmonischen Wechselwirkung dieser heiden Hormone und 
der heiden Ovarienhormone sowie von der regelmaBigen Abwechslung ihrer 
Sekretionsperioden ab, ob das Geschlechtsleben normal ist. Nach neueren 
Untersuchungen soIl es, damit es zu einer Erregung der Ovarienfunktion kommt, 
notig sein, daB sich die beiden gonadostimulierenden Hormone in einem Kon
zentrationsverhaltnis befinden, das innerhalb gewisser Grenzen liegt und je 
nach der Tierart verschieden ist. Es genugen also geringfUgige Veranderungen 
in Rhythmus und Starke der Sekretion der gonadostimulierenden Hormone 
zur Erzielung betrachtlicher Veranderungen der Ovarienfunktion. AuBerdem 
scheint es, daB man von der Wirkung einer Substanz auf Tierovarien nicht 
ohne weiteres darauf schlieBen kann, welchen Effekt sie auf die Ovarien der 
Frau ausubt; im besonderen wurden Kaninchenovarien eine viel hohere Kon
zentration luteinisierenden Hormons benotigen als die Ovarien der Frau. Alles 
in allem ist es also wahrscheinlich, daB die sexuellen Storungen hypophysaren 
Ursprungs sind. 

Fcttlcibigkcit nnd Lipoidstoffwcchscl. Die Korpulenz bestand bei beiden 
Kranken, wenn sie sich auch verschieden auBerte. 1m 1. Fall hatte sie das 
typische Aussehen des C. S. mit dunnen GIiedmaBen und dickem Rumpf, Hals 
und Gesicht. Urn die Genese zu erklaren, konnte man daran denken, daB die 
Korpulenz zusammen mit der Amenorrhoe auftrat und sie von dieser her
leiten. Verschiedene Grunde konnen jedoch gegen diese Auffassung angefUhrt 
werden. Vor allem findet man bei Uberprufung der Kasuistik, daB auch Pat., 
deren Sexualfunktionen normal waren, die charakteristische Fettleibigkeit 
aufwiesen. AuBerdem tritt, wenngleich die beiden Erscheinungen gewohnlich 
nebeneinander einhergehen, in manchen Fallen die sexuelle Hypofunktion 
spater auf als die Fettleibigkeit. SchlieBlich hat die Adipositas eine charak
teristische Lokalisation, die in weniger ausgesprochenem MaB auch bei der 
adipos-genitalen Dystrophie zu finden ist. Es handelt sich urn eine Adipositas 
mannlichen Einschlags. DaB die Keimdrusen dabei eine gewisse Rolle spielen, 
ist nicht ausgeschlossen, sicher aber nicht als primare Faktoren. Man konnte 
auch an den bei den meisten dieser Kranken vorhandenen Hypothyreoidismus 
denken. Bei diesem ist die Korpulenz aber diffus und, was noch wichtiger ist, 
auch beim C. S. mit erhohtem Grundumsatz besteht Fettleibigkeit (STEFANUTTI). 
Zahlreiche Faktoren sprechen zugunsten von Beziehungen zwischen Hypophyse 
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und Fettstoffwechsel. Zwei typische hypophysare Syndrome, FROHLICH
Syndrom und SIMMoNDs-Krankheit, gehen mit pathologischer Fettleibigkeit 
das eine und mit pathologischer Abmagerung die andere einher. MARBURG 
veroffentlichte einen interessanten Fall, bei dem zu einem basophilen Adenom 
des Vorderlappens eine Lipomatosis des Gesichts und eine fortschreitende Muskel
dystrophie mit Lypomatosis hinzukam. KRAus (3), ZEYNECK, BERBLINGER (4), 
RITTER beobachteten eine gewisse Beziehung zwischen Basophilie des Vorder
la ppens und Fettleibigkeit. SCHULTZE bemerkte, daB nach Kastration einige Ratten 
fett wurden, andere nicht. Die Hypophysen der fetten Ratten enthielten einen 
viel hoheren Prozentsatz basophiler Zellen als die Hypophysen der anderen Ratten. 

Eine andere Reihe von klinischen Beobachtungen, wie die Gewichtszunahme 
vieler Pat. bei der Encephalitis lethargica, solI nicht so sehr direkt zur Hypo
physe als vielmehr zum Tuber fUhren. RAAB nahm zuerst an, daB die Adi
positas des C. S. einer Kompression des Tubers seitens des basophilen Adenoms 
zuzuschreiben sei. Das Adenom ist aber, auch wenn es wirklich vorhanden ist, 
von Ausnahmefallen abgesehen, so klein, daB es auf den Tuber keinen Druck 
ausiiben kann. In neueren Untersuchungen solI RAAB (1, 3) nachgewiesen haben, 
daB in der Hypophyse ein Hormon des Fettstoffwechsels vorhanden ist, das 
er Lipoitrin nannte und zu dessen Wirkung die Unversehrtheit des Dience
phalons notig seL Man solI so den Faktor gefunden haben, der die beiden Tat
sachen in Dbereinstimmung bringt. Die Fettleibigen sollen nach RAAB und 
BORRUSO auf diese die Lipamie herabsetzende Substanz nicht reagieren. Kiirz
lich beobachtete KRAUS (7) eine zentrale Verfettung der Leber in groBen Tropfen, 
sei es bei Tumoren des Diencephalons als auch der Hypophyse, worunter sich 
auch 2 FaIle von C. S. befanden. Andererseits sollen interessante Untersuchungen 
von REISS, EpSTEIN, GOTHE in dieses komplizierte Spiel auch noch die Neben
nierenrinde bringen. Nach diesen Autoren wiirde das RAABsche Lipoitrin iiber die 
Nebennierenrinde wirken und ware nichts anderes als das corticotrope Hormon. 

Die meisten bis jetzt angeftihrten Einzelheiten deuten also auf eine tuberos
hypophysiire Genese der KorpUtenz beim C. S., vielleicht unter Mitwirkung der 
N ebennieren, hin. 

Um wieder zu unseren beiden Kranken zuriickzukehren, bleibt zu erklaren, 
warum im 2. Fall die Adipositas diffus und nicht lokalisiert war. SoIl man 
vielleicht einige wesentliche Unterschiede zwischen den Formen der beiden 
Pat. annehmen? Mir scheint es nicht, denn beim C. S. handelt es sich hochst
wahrscheinlich um eine Polyendokrinopathie, und es ist sehr wohl moglich, 
daB von einem zum anderen Fall Unterschiede im Grade der Beteiligung der 
verschiedenen Driisen bestehen und daB dieser Unterschied wohl von dem 
Boden, auf dem sich die Krankheit entwickelt, abhangt. Wie ich schon bei der 
Behandlung der Symptome schrieb, kann das C. S. nach einigen Verff., wenn 
es sich bei jungen Pat. entwickelt, das Aussehen einer adipos-genitalen Dystro
phie annehmen. In der Tat wies mein 2. Fall nicht einmal ein anderes 
charakteristisches Merkmal des C. S., die Hypertrichosis, auf. 

Veriinderungen der Rant nnd der Rantadnexe. Die Hypertrichosis ist ein 
hochstwahrscheinlich durch die Nebennieren hervorgerufenes Symptom, ist 
sie doch bei den Geschwiilsten der Nebennierenrinde mit Virilismus stets vor
handen. Es ist jedoch nicht auszuschlieBen, daB die primare Ursache der Hyper
trichosis die Ovarieninsuffizienz ist, die tiber die gonado-surrenalen Wechsel-
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beziehungen wirkt. Die Ursache des Fehlens der Hypertrichosis ist wohl auch 
im jugendlichen Alter der Pat. zu suchen, denn das Symptom fehlte auch, 
wie ich bereits erwahnte, bei 3 anderen jungen Madchen; bei einem der
selben war trotzdem (RUTISHAUER, 2. Fall) eine Hypertrophie der Neben
nieren vorhanden. 1m 1. Fall kann man dagegen mit einer gewissen Sicherheit 
annehmen, daB die bestehende Hypertrichosis der Ausdruck eines Hypercortico
Surrenalismus war. Sie konnte bei dieser Frau keine Folge des Hypovarismus 
sein, weil die Hypertrichosis vor und nicht nach der Amenorrhoe auftrat. 

Die bei meinen Pat. sehr deutlichen Streifen auf der Haut sind den neu
esten Forschungen zufolge surrenalen Ursprungs. Die Hypothese der mecha
nischen Dehnung der Haut wurde aufgegeben, weil Striae bei einigen Infek
tionskrankheiten mit Kachexie beobachtet wurde, wahrend sie in gewissen 
Fallen mit rascher Dehnung der Haut (Ascites, Odeme) nie zu sehen waren. 
Ihr Ursprung wurde spater einer Dysfunktion der Hypophyse zugeschrieben. 
Zugunsten dieser Hypothese sprechen die Veranderungen der Hypophyse in 
der Schwangerschaft, und CuSHING (3) halt den hypophysaren Basophilismus 
auch fUr dieses Symptom fur verantwortlich. WEBER beobachtete diese Striae 
wahrend der Pubertat und schrieb sie einem vorubergehenden basophilen 
Hyperpituitarismus zu. SCHILLING veroffentlichte einen Fall von Arachno
daktylie mit Hypophysentumor und Striae der Haut. Die Striae distensae 
sind aber auch ein Syndrom bei Nebennierentumoren, und es gelang HORNECK 
bei Mannern, mittels Cortininjektionen Striae zu erzielen. Dieser Verf. glaubt, 
daB die Striae fUr solche endokrinen Erkrankungen charakteristisch sind, 
bei denen die Nebennierenrinde beteiligt ist, welcher Meinung sich KRAus 
und BAUER anschlieBen. Auch die Striae sind also hochstwahrscheinlich Zeichen 
fur Hypercortico-Surrenalismus. 

Veranderungen des Kreisiaufapparates und des Blutes. Sehr umstritten ist 
die Frage der Genese der Hypertonie beim C. S. Es wurden 3 Moglichkeiten 
angegeben: Die Hypertonie beruht auf einer chronischen Nephritis, auf einem 
Hypercortico-Surrenalismus oder auf einer Lasion der Hypophyse. Die erste 
Hypothese fand wenig Anhanger (SPANIERMANN). Die echte Nierensklerose 
ist wirklich selten beim C. S., wohingegen die Hypertonie sehr oft vorkommt. 
AuBerdem leiden die Pat. nicht an der blassen Hypertonie der Nephro
sklerotiker, sondern erscheinen klinisch vielmehr als essentielle Hypertoniker, 
bei denen sich GefaBlasionen der Nieren sekundar einstellen. Meine beiden 
FaIle wiesen keinerlei Anzeichen von chronischer Nephritis auf; lediglich im 
zweiten hestand eine leichte Albuminurie, doch war die Azotamie normal, 
und die Albuminurie ware vielleicht mit den schlechten Kreislaufbedingungen 
zu erklaren. CuSHING (4) untersuchte die Hypophyse von eklamptischen Frauen 
und nahm an, daB die Hypertonie auf einer basophilen Invasion des Hypophysen
hinterlappens beruhe, wie er sie auch bei seinem Syndrom beobachtet hatte. 
Diese Ansicht konnte durch die Untersuchungen BERBLINGERs und HOPPLIS 
bestatigt werden, die schon 1920 eine Zunahme basophiler Zellen bei ver
schiedenen Nierenerkrankungen bemerkt hatten. Auch die Untersuchungen 
ANSELMINOs und HOFFMANNs (1) uber die Vermehrung eines hypertensorischen 
Hypophysehormons bei der Eklampsie brachten eine Bestatigung. Doch be
obachteten KRAus und TRAUBE spater Basophilie bei verschiedenen nicht 
auf Hypertonie beruhenden Erkrankungen, und spatere Untersuchungen 
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verschiedener Autoren (MARCANO, LEARY und ZIMMERMANN, AHLSTROM, RAS· 
MUSSEN, SCRIBA, GRAEF), die in Reihen an insgesamt etwa 800 Hypophysen 
durchgefiihrt wurden, ergaben, daB, wenn es auch zutrifft, daB Hypertoniker 
im allgemeinen eine groBere Anzahl basophiler Zellen in der Neurohypophyse 
aufweisen, doch keine quantitativen Beziehungen zwischen den beiden Tat· 
sachen bestehen, ja, daB es im Gegenteil Falle von ausgesprochener Hypertonie 
ohne Basophilic des Hinterlappens gibt. Neuerdings verlieB auch CUSHING (6) 
diese Theorie, weil er bei weiteren Untersuchungen der Hypophyse eklamptischer 
Frauen keine Basophilie des Hinterlappens mehr feststellte. 

Zugunsten der surrenalen Genese der H ypertonie sprechen viele Grunde. Der 
medullare Teil der Nebenniere spielt jedoch keine Rolle [Medullartumoren 
rufen tatsachlich akute Anfalle blasser Hypertonie hervor, in der Art der auf 
Adrenalininjektionen folgenden (HOLST)]. Viel eher kommt die Nebennieren. 
rinde in Betracht. Bei Tumoren der Nebennierenrinde besteht fast immer 
Hypertonie, auBerdem findet sie sich bei der ADDIsoNschen Krankheit, und 
auch Cortin bedingt Erhohung des arteriellen Druckes. Es ist somit sicher, 
daB eine Hyperfunktion der Nebennieren Hypertonie hervorrufen kann. Ein 
hypophysdrer Ursprung ist jedoch nicht auszuschlie{3en. Es gibt zentrale Formen 
arterieller Hypertonie [RAAB (4)]; auBerdem kann in der Schwangerschaft eine 
Hypertonie auftreten, die wahrscheinlich mit den hypophysaren Veranderungen 
dieses physiologischen Zustandes in Zusammenhang zu bringen ist (MARCOLONGO). 
HELLER konnte Blutdruckerhohungen durch Kolloidinjektion in den IV, Ventrikel 
hervorrufen, KYLIN und KORANYI durch Transplantation von Hypophysen. 
vorderlappen bei Kaninchen, KYLIN (2) mit dem gleichen Verfahren bei den an 
SIMMONDSscher Krankheit leidenden Pat. 

Es ist moglich, die beiden Theorien auf einen Nenner zu bringen, wenn man 
annimmt, daB die Hypertonie auf einem Hypercorticalismus infolge starkerer 
Sekretion des corticotropen Hormons beruht; dieses wurde kiirzlich von SMITH, 
EVANS, von COLLIP undMitarbeitern, von ANSELMINO, HOFFMANN undHERoLD (1) 
im Vorderlappen nachgewiesen. In vielen Fallen von Hypertonie war es moglich, 
eine Erhohung dieses Hormons im Blut festzustellen. AuBerdem, worauf be· 
sonders hinzuweisen ist, hat die Nebennierenrinde bei Hypertonie und C. S. 
die charakteristische Hypertrophie der fasciculierten Zone, ahnlich del' Hyper. 
trophie, die nach Injektion von corticotropem Hormon zu sehen ist [BERGFELD, 
JORES (2)]. Es handelt sich also um eine Hypertonie infolge Hypercorticalismus, 
der sekundar auf Hyperpituitarismus beruht. Diese Ansicht hat die meisten 
Anhanger, u. a. bekannte Forscher wie JORES (2), KRAUS (4, 7), BAUER (4), 
BERBLINGER (4). Da ich bei meinen Kranken schon auf Grund del' voraus· 
gegangenen Betrachtungen eine Hyperplasie der Nebennieren fUr sehr wahl" 
scheinlich hielt, ist wohl auch die Hypertonie auf Hypercortico.Surrenalismus 
zuriickzufiihren. 

Die beim C. S. ziemlich haufige Nierensklerose solI auch durch Hypercorti. 
calismus bedingt sein, welche Moglichkeit auch bekannte Forscher [JoRES (1), 
KYLIN (1)] annehmen. OPPENHEIMER und FISHBERG schilderten einige FaIle von 
Kranken mit Hypertonie, Albuminurie und klinischem Syndrom del' Nieren· 
sklerose, bei denen die Hypertonie nach Entfernung eines Hypernephroms 
verschwand. Andererseits lassen andere Versuche vermuten, daB die Hypertonie 
in diesen Fallen iiber die Nieren zustande kommt. So sahen BRAUN und BRAUN 
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und SAMET, die von den Untersuchungen HELLERs ausgingen, daB man durch 
Kaolininjektionen in die Zisterne von Hunden Hypertrophie der Nebennieren, aber 
keine Hypertonie erzielt, wenn zuvor die Nebennierennerven entfernt wurden. 

Die bei meinen Pat. fehlende Hyperglobulie scheint hypophysiiren Ursprungs 
zu sein. Es wurde sowohl experimentell (MEYER und Mitarbeiter) als auch 
klinisch festgestellt, daB der Hypopituitarismus mit Anamie vergesellschaftet 
ist. MEYER und Mitarbeiter beobachteten auch, daB bei Ratten, bei denen 
die Hypophyse entfernt wurde, Hyperglobulie nach Aufenthalt im Gebirge 
fehlte. Dagegen erzielten ]LAKS und Mitarbeiter bei Ratten Hyperglobulie 
durch Injektionen von Vorderlappenextrakten. Bei vielen Erkrankungen des 
Diencephalons und der Hypophyse (SPITZ, GUNTHER, NATHAN) findet man 
Polyglobulie. Auch was dieses Symptom anbetrifft, ist jedoch wahrscheinlich, 
daB das diencephalo-hypophysare System liber die Nebennieren wirkt. 

Osteoporose. Die Genese der Osteoporose beim C. S. ist sehr umstritten. 
CUSHING dachte an eine Aktivierung der Beischilddrlisen durch die Hypo
physe. Gestiitzt wurde diese These durch die Entdeckung des parathyreo
tropen Hypophysenhormons durch ANSELMINO und HOFFMANN (2) und ANSEL
MINO, HOFFMANN und HEROLD (2, 3). Indessen stellen sich dieser Auf
fassung zwei grundsatzliche Bedenken entgegen, ein anatomisches und ein 
physiologisch-biochemisches. Anatomisch weisen die Beischilddrlisen beim C. S. 
gewohnlich eine Lipomatosis auf, die durchaus nicht den Eindruck einer Hyper
funktion macht, sondern ihr Aussehen ist gerade das Gegenteil dessen, was 
man experimentell durch Injektion von parathyreotropem Hormon erzielt. 
Physiologisch fiihrt die Hyperfunktion der Beischilddrlisen zur Osteitis fibrosa 
cystica VON RECKLINGHAUSENs, bei der auBer Knochenerscheinungen auch 
Hypercalcamie und Hypophosphoramie auftreten. Diese doppelte biochemische 
Veranderung ist fUr den Hyperparathyreoidismus charakteristisch. Beim C. S. 
wurde in nur 2 Fallen das Bild der VON RECKLINGHAUSENSchen Osteitis beob
achtet, und zwar von SCHMORL und PERO. Normalerweise kommt es zu einer 
Osteoporose osteomalacischen Typs mit dem Merkmal, daB sie fast ausschlieBlich 
auf den Rumpf beschrankt ist und die GliedmaBen nicht befii.llt. Auch das 
hamatochemische Bild entspricht bestimmt dem der VON RECKLINGHAUSEN
schen Osteitis. Man kann also die Osteoporose des C. S. nicht mit Sicherheit 
einer bestimmten Drlise zuschreiben. Klirzlich kam MANDL in einer kritischen 
Ubersicht liber die Beischilddrlisensyndrome zu dem SchluB, daB unsere An
sichten liber den Hyperparathyreoidismus und die VON RECKLINGHAUSENSche 
Kranklieit revidiert werden mlissen. Veranderungen in der klassischen Auf
fassung liber die Physiologie der Beischilddrlisen konnen eine klarere Deutung 
der Osteoporose bei C. S. ermoglichen. 

Stoffwechselveranderungen. Bei meinen Kranken war der Grundumsatz 
normal, so daB die beim C. S. so haufige Schilddrlisenkomponente fehlte. 

Beide Pat. hatten Hypercholesterinamie; im 2. Fall waren auch die Gesamt
fette erhoht. Anscheinend ist Cholesterin von den anderen Lipoiden getrennt 
zu betrachten. Nach RAAB solI das Lipoitrin nicht auf das Cholesterin wirken. 
Es scheint vielmehr, daB die Hypercholesterinamie nicht getrennt von Hyper
tonie und Arteriosklerose betrachtet werden kann. Die Untersuchungen 
ANITSCHOWS liber die Erzeugung von Atheromatosis durch Cholesterinverab
reichung sind seit langem bekannt. FAHRING und WACKER fanden bei Hyper-
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tonikern gewohnlich Hypercholesterinamie. Die Hypertonie ist hochstwahr
scheinlich corticosurrenalen Ursprungs. Es ist also nicht abzuleugnen, daB 
starke Grunde dafur sprechen, daB die Nebennierenrinde fur die Genese der 
Hypercholesterinamie verantwortlich ist, um so mehr als Cortin eine Erhohung 
des Cholesterins im Blut hervorruft [RIVOIRE (1)]. 

Meine Pat. wiesen ziemlich hohe Blutzuckerwerte, geringe Toleranz fur 
Kohlehydrate und eine erhohte Schwelle beim Fall 1 auf. Es handelte sich 
also bestimmt nicht um Diabetes mellitus, sondern nur um eine Veranderung 
des Kohlehydratstoffwechsels, wie sie auch bei Akromegalie vorliegen kann. 
Soviel ist sicher, daB Hypophyse und Zentralnervensystem auf den Kohle
hydratstoffwechsel einen EinfluB ausuben. Ohne daB ich bis zu den Unter
suchungen CLAUDE BERNARDs zuruckgehen mochte, erinnere ich an die haufig 
Gehirnblutungen folgende Hyperglykii.mie. FROMMELT sah FaIle mit sehr 
hohem Blutzucker bei 2 Pat., die Veranderungen des paraventrikularen Nucleus 
hatten. In den letzten Jahren wurde nach den genialen Untersuchungen 
HOUSSAYS und seiner Mitarbeiter eine ganze Reihe nachgewiesener Tatsachen 
aufgesteIlt, die fur enge Beziehungen zwischen Hypophyse und Kohlehydrat
stoffwechsel sprechen. In der Hypophyse sollen mindestens 3 Substanzen vor
handen sein, die mit dem Kohlehydratstoffwechsel interferieren, das diabetogene 
Hormon HOUSSAYs, das kontrainsulare Hormon LUCKES und das glykogeno
lytische HormonANSELMINOs und HOFFMANNS (4). Die physiologische Bedeutung 
der letzten beiden steht noch nicht fest, die Wichtigkeit des ersten wurde jedoch 
durch die Untersuchungen der SchUler des argentinischen Physiologen klar
gestellt. Wird dieses Hormon im ObermaB auch bei normaler Pankreastatigkeit 
erzeugt, so ruft es Hyperglykamie und Glykosurie hervor. Um einen echten 
Diabetes insularis handelt es sich aber nicht, weil die Nierenschwelle erhoht 
und die Insulinempfindlichkeit gering ist. Wir haben es mit der klinisch als 
hypophysar bezeichneten Form der Glykosurie zu tun (s. LUCKE). Kurzlich 
gelang es YOUNG, bei Hunden durch Injektion von Vorderlappenextrakten 
einen stabilen Diabetes zu erzeugen; die Tiere blieben auch ohne Insulin gesund 
und benotigten zur Aufrechterhaltung normaler Blutzuckerwerte betrachtlich 
hohere Insulindosen als Hunde gleichen Gewichts, bei denen der Pankreas 
entfernt worden war. Nach LUCKE ist eines der.Hauptmerkmale dieses "Diabetes 
der Akromegalie" die geringe Adrenalinempfindlichkeit. Diese beobachtete ich 
bei meinem 2. Fall. Ihr Fehlen im 1. Fall scheint mir nicht zu genugen, um 
eine Pankreashypofunktion anzunehmen, wofur auch aIle andere Anzeichen 
fehlten. 

Wir haben es also mit einem Syndrom zu tun, dessen Symptome hauptsachlich 
durch Hypophyse, Nebennieren und Keimdrusen verursacht sind. Welche dieser 
drei Driisen spielt beim C. S. die H auptrolle ? 

Nach der Veroffentlichung CUSHINGS im Jahre 1932 und noch mehr nach 
seinem spateren Artikel im J. amer. med. Assoc. 1932, in dem berichtet wurde, 
daB in dem von BAUER beschriebenen Fall ein basophiles Adenom der Hypo
physe gefunden wurde (es war aufbewahrt und nach der Veroffentlichung 
CUSHINGs histologisch untersucht worden), schien es, daB es als sicher gelten 
konnte, daB die ganze komplexe Symptomatologie des C. S. auf dem Vorhan
densein eines basophilen Adenoms der Hypophyse oder mindestens auf der 
Erhohung des Anteiles der basophilen Zellen dieser Druse beruhte. 
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Mit der Zunahme der Beobachtungen geriet jedoch diese Sicherheit ins 
Wanken. Tatsachlich wurden zahlreiche Falle mit klassischem Symptomenbild 
beschrieben, bei denen bei der Sektion keine Spuren von basophilem Adenom 
der Hypophyse, wohl aber verschiedene Lasionen anderer endokriner Drusen 
gefunden wurden. 

So stellte GAMNA bei seinem typischen, vollstandig studierten Fall keine 
Veranderungen der Hypophyse, sondern nur ein Adenom der Nebennierenrinde 
fest. Auch die Falle von HORNECK, von LUCKENS, von HERMANN, von PETRESCO, 
von M. LEVI wiesen Nebennierenadenome auf. Bei den Pat. von HARE, Ross, 
CROOKE, von LESCHER, von GRAEF, BUNIN und ROTTINo, von WRIGHT (1) bestand 
ein Carcinom der Nebennierenrinde, bei den Fallen von KEPLER (2) und LEYTON 
ein Thymustumor. SchlieBlich beobachtete LEN))VAI einen typischen Fall von 
C. S., bei dem eine vollstandige Remission der Symptome naeh Verabreichung 
von Beischilddruse eintrat. 

Pathologische Anatomie. 
leh halte es fUr zweckmaBig, an dieser Stelle die anatomisehen Lasionen 

der bis jetzt zur Sektion gekommenen FaIle (s. Tabelle 1) zu bespreehen. Bei 
87 Fallen fand sieh in nicht weniger als 49 ein basophiles Adenom der Hypophyse, 
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Basophile Adenome ohne Neben-

151-
I 

nierenhyperplasie 21 11 8 9 1 13 18 1 14 7 16 0 
Basophile Adenome mit Neben-

nierenhyperplasie 28 21 7 21 1 18 3 18 23 14 22 5 23 0 
Nicht naher bestimmte bzw. nicht-

I 
basophile Adenome ohne Neben- I 

nierenhyperplasie 6 5 1 4 - 3, 1 3 4 - 3 1 4 1 
Nicht naher bestimmte bzw. nicht-

I 
basophile Adenome mit Neben- , 

, 

nierenhyperplasie 7 3 4 7 0 3 1 4 6 1 5 2 6 0 
Maligne Hypophysentumore ohne 

11_-N e bennierenhyperplasie. 3 2 1 - 2 - 3 0 2 3 3 0 
Maligne Hypophysentumore mit 

Nebennierenhyperplasie. 5 5 - 3 1 5 - 4 5 3 3 1 3 0 
Gebessert durch Rontgenbestrah-

lung der Hypophyse. . . . . 19 15 4 10 3 13 - 12 18 - 13 4 13 0 
Nebennierenhyperplasie oder -ade-

nom ohne hypophysare Baso-
philie. 4 4 - 3 - 3 - 2 4 0 2 1 4 0 

Maligne N ebennierentumoren bei 
normaler Hypophyse . 5 5 - 4 - 3 - 4 4 0 4 1 5 2 

Maligne N e bennierentumoren mit 
hypophysarer Basophilie 4 4 - 3 1 4 - 1 4 0 3 1 3 1 

Thymus- oder Lungenkrebs 4 2 2 2 - 2 - - 3 1 1 1 2 0 
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in weiteren 21 ein Hypophysenadenom oder -tumor. Nur 9 Faile wiesen Ver
anderungen der Nebennieren ohne Veranderungen der Hypophyse auf, namlich 
die Falle von GAMNA, LUOKENS, HARE, Ross und CBOOKE, der 2. Fall von KEPLER 
und Mitarbeiter (1), der 2. Fall von WALTERS und Mitarbeiter, der 3. Fall von 
ASSMANN (1), der Fall HUNTERs, der 2. Fall WRIGHTS (2). Von diesen naherten 
sich jedoch die Falle von HARE, Ross und CROOKE, der 3. Fall von ASSMANN 
und der 2. Fall von LEPLER auch klinisch mehr dem Genito-SurrenaIismus als 
dem C. S. In den ersten beiden Fallen bestand auch eine Hypertrophie der 
Klitoris. Bei 3 Fallen war eine bosartige Geschwulst der Nebennierenrinde 
mit basophilem Adenom vergesellschaftet: die Falle von LESOHER, GRAEF, 
GERSTEL und NAGEL und hochstwahrscheinlich auch der Fall M. LEVIs. Den 
Fall von REINHERTZ und SCHULER in diese Kategorie einzuschlieBen hielt ich 
nicht fur zweckmaBig, weil durch das Vorhandensein einer Klitoris von der 
GroBe eines kleinen Fingers dieser Fall auch klinisch eher als Syndrom des 
surrenalen Virilismus zu klassifizieren ist. Die Falle KEPLERs (2) und LEYTONS 
mit Thymuscarcinom mussen meines Erachtens gesondert betrachtet werden. 
In allen diesen Fallen fehlte die Osteoporose, eines der charakteristischsten 
Symptome des C. S., kommt es doch in 75% aller Falle vor. (Wahrscheinlich 
ware es, wie mein l. Falllehrt, in noch hoherem AusmaB zu finden, wenn man 
das Skelet dieser Kranken systematisch untersuchen wurde.) Ich halte es deshalb 
fur berechtigt, wenn man annimmt, daB bei diesen Kranken ein pathologischer 
Zustand besteht, der zwar dem des C. S. sehr nahe kommt, aber doch nicht 
identisch mit ihm ist. 

Als Sonderfall ist auBerdem der sehr interessante Fall von KRONKE und 
PARADE zu betrachten, bei dem bei der Sektion ein Ovarienteratom gefunden 
wurde, das groBtenteils aus basophilen Hypophysenzellen bestand. Es ergibt 
sich also fur die Falle mit normaler Hypophyse die Moglichkeit, daB Hypo
physengewebe auch an anderen Stellen gefunden wird. Die Falle in der Art 
des von KRONKE geschilderten sind sicher Ausnahmefalle, jedoch braucht dies 
nicht fur die Falle von Adenomen der pharingealen Hypophyse zuzutreffen, 
die nach meinen Feststellungen nicht systematisch untersucht wurden. 

In der Tabelle hielt ich die basophilen Adenome von den nichtbasophilen 
getrennt, bemerke jedoch, daB es oft auBerst schwierig ist, die verschiedenen 
Zeilen des Vorderlappens voneinander zu unterscheiden, urn so mehr als sie 
bei den Adenomen haufig nicht typisch sind. AuBerdem beobachtete GUIZZETTI, 
daB einige Fixatoren (Chromsalze) die basophilen Zellen als eosinophil erscheinen 
lassen. 1m Falle GRAEFS, bei dem sich die Verff. uber die Einreihung des 
Hypophysenadenoms, dessen Zellen infolge einiger Merkmale basophil erschienen, 
im Zweifel waren, war eben die Hypophyse in ZENKER-Losung fixiert worden. 

FaBt man die Angaben in der Tabelle zusammen, sieht man, daB in 30 Fallen 
Hypophysenlasionen mit normalen Nebennieren bestand, in 44 Hypophysen
und Nebennierenveranderungen zusammen, in 6 Fallen Nebennierenverande
rungen allein. 

Wenn also auch in den meisten Fallen von C. S. mit anatomischem Befund 
ein Hypophysenadenom gefunden wurde, so erschuttert die Feststellung einiger 
Falle des Syndroms mit normaler Hypophyse sehr die pathogenetische Theorie 
CuSHINGS. Man konnte einwenden, daB der negative histologische Befund eine 
Hyperfunktion der Druse nicht ausschlieBt. So fand z. B. BROSTER bei zahl
reichen Frauen mit Nebennierensyndrom bei der Operation normale Neben-
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nieren und entfernte die eine davon, wodurch Heilung der Syndroms erzielt 
wurde. Wenn schon dieser Einwand in einigen Fallen zutreffend sein mag, 
kann er doch nicht fUr die Pat. mit typischem vollstandigem Syndrom gelten, 
bei denen eine bosartige Geschwulst der Nebennierenrinde, auch wenn sie 
mit basophilem Adenom einherging, gefunden wurde. Beim heutigen Stand 
der Wissenschaft kann man tatsachlich nicht behaupten, daB eine bosartige 
Geschwulst auf einen Hyperbasophilismus zuruckzufuhren sei. Es trifft zu, daB 
man nicht selten Hypophysenadenome bei Krebskrankheiten fand [CLOSE (1)] 
und daB die neueren Forschungen uber die Beziehungen zwischen gewissen 
Hormonen und krebserregenden Stoffen neue Moglichkeiten auf dem Gebiet 
dcr Beziehungen zwischen Tumoren und endokrinen Drusen eri:iffnen. Man 
muB aber annehmen, daB mindestens fur diese Pat. die Hypothese, die KRAUS 
fur alle Falle von C. S. aufgestellt hat, stimmt, daB namlich das basophile 
Adenom sekundar sei. Gegen die Theorie CUSHINGS wurde auch die Beobachtung 
basophiler Adenome ohne C. S. ins Feld gefuhrt, so der Fall SIMMONDS mit 
SIMMONDsscher Krankheit, der schon genannte FallMARBURGs und der Fall HOFFS 
mit v. RECKLIN(l-HAUSENScher Krankheit. Es ist aber zu bemerken, daB niemand 
daran denkt, zu verneinen, daB die Akromegalie durch ein eosinophiles Adenom 
hervorgerufen wird, wenngleich es eosinophile Adenome ohne Akromegalie gibt, 
manchmal sogar [HORNECK (1)] mit C. S. Sehr instruktiv in dieser Beziehung 
ist der 3. Fall HORNECKs: Es handelte sich urn einen Mann mit vollstandigem 
genito-surrenalem Syndrom. Nach Entfernung einer bi:isartigen Nebennieren
geschwulst trat Remission der Syndrome ein. Nach 2 Jahren kam es zu einem 
Rezidiv des Tumors, dieses Mal ohne Veranderungen der inneren Sekretion. 
Es ist also klar, daB ein und derselbe Tumor endokrinologisch aktiv oder nicht 
aktiv sein kann, ohne daB man sich die Ursache dieses verschiedenartigen 
Verhaltens erklaren konnte. 

CROOKE versuchte, das C. S. einer von ihm beobachteten besonderen hyalinen 
Veranderung der basophilen Zellen der Hypophysen bei den an C. S. Erkrankten 
zuzuschreiben. Verschiedene andere Verff. bestatigten diesen Befund [KRAUS (5), 
GRAEF, PAGE, RASMUSSEN in 3 Fallen], andere jedoch, darunter auch KRAUS, 
halten ihn nicht fur wichtig. Vielleicht ist es verfruht, ein endgeultiges Urteil 
uber diese Veranderung zu fallen, bevor nicht eine groBere Anzahl von Fallen 
in dieser Beziehung untersucht wurde. Die kurzlichen Arbeiten ECKERs sind 
dazu angetan, dem Befund die spezifische Bedeutung fur den C. S. zu nehmen. 

Schlu6folgerungen. 
Man kann also nicht jeden Fall von C. S. mit einem basophilen Adenom 

in Zusammenhang bringen; ebensowenig kann man jedoch annehmen, daB das 
Symptomenbild stets durch die Nebennierenrinde verursacht wird. In dieser 
Beziehung laBt sich das gleiche wie uber die Hypophyse sagen, nur daB die 
Hypertrophie der Nebenniere noch unbestandiger als die der Hypophyse ist 
und daB es sehr viele Falle von Nebennierentumoren ohne C. S. gibt. 

Auch die anderen endokrinen Drusen: Keimdrusen, Schilddruse und Bei
schilddruse konnen nicht als Ursache betrachtet werden. Diese 3 Organe sind 
zwar beim C. S. im allgemeinen wohl verandert, jedoch weniger haufig als 
Hypophyse und Nebennieren, und nicht immer im gleichen Sinn. In einigen 
Fallen (STEFANUTTI, HILDEBRAND) war die erste Krankheitserscheinung ein 
Struma; man konnte annehmen, daB das Struma das erste Anzeichen fur ein 
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ursachc Bf'l11Crkungen 

Bas. Adenom; Epithelkorperchen; 69 
Adenom; sklerot. Gonaden 

70 
Nach KI. bas. Adenom; Hyp.-Hlnter- 71 

]<;ingriff lappen; Hypernephrom; access. 
Nebenniere 

,Thymusearcinom; Nebennieren- 72 
, hyperplasie 
I Pankreas u. Nebennier.-Carcinom; 73 

nichttypisches Syndrom 
Basoph. Adenom; keine Xeben· 74 

nierenveranderung 
: Xebennierenhyperplasie; keine 75 
i Hypoph.· Veranderung 
! Cortic. Adenom (600 g); 6 Monate 76 
, naeh Entfernung w. gut 
I Curtic. Adenom; Verbesserung 77 

nach Entfernung 
Sepsis i Basoph. Adenom; cortic. Hyper· 78 

I plasie 
Scpsis i KI. cromoph. Adenom; CROOKE· 79 

i sche Verander.; cort. Hyperpl. 
Ovar. Therotom, auf basoph. 80 

Zellen iiberhaupt gebildet 
81 

Vcrbesserung mit Menformon R2 

HypophysenvorderI.; Adenom 83 
(Natur?); cortlc. HyperpI. 

Broncho· ~ Bas. Adenom; cortic. HyperpI.; 84 
pneumonic I Myokardinfarkt 

Vol\stiindlge Remission nach 85 
Parathormon 

Adenocarclnom d. Nebennieren; SO 
Basophilic d. VorderI. (Aden.?) 

Herz· Cortic. Adenom (350 g); Nebenn. 87 
insuffizienz 1 fchlend; mehrero bas. Zellen 

Herz.. : Xebennieren kaum vergroBert; 88 
insuffizienz I Hypoph. ? 

Thymuscarcinom mit Metastason; 80 
Hyperpl. d. Nebennieren 

Verbesserung nach RX·Therapic 00 
d. Hypophysc 

Sepsis Thymuscarcinom mit Metastasc; 91 
N cbennieren· Hyperpl. 

Chromoph. atypisches Adenom; 02 
Verbesscrung uach Entfernung 

Xach Cortic. Adenom (R); aplastische 93 
Eingriff I. Nebenniere 

; HypophysenzwischenJappen; bas. 94 
Adenom 

Basoph. Adenom; Nierensklerosc 05 

Basoph. Adenom; Nlerenskleroso 96 

Leichte V crbesselUllll naoh RX - fYl 
Therapie d. Hypophyse 

68 

Nach Bas. Adenom; cortic. HyperpI.; 99 
Eingriff kolloid. Struma 

100 

j* 



68 

FiHle 

101 MENZEL 1 

102 MENZEL 2 

103 METZGER 

104 MINCIOTTI 

105 MOEHLIG 

106 PAGE, ROBERT, 
BIGGART 

107 PARDEE 1 

108 PARDEE 2 

109 PARHON 

110 PATRASSI 

111 PERO 

112 PESCHKE 

113 PESERICO 

114 PETRESCO,SU- i 
TIANU U. a. ' 

115 I'LANTEYDT 

116 RAAB 1934 

117 RATNER 

118 REINHERTZ U. 
SCHULER 

119 RISOHE!, 

120 RIVOIRE 

121 ROGER, OL
LIER U. J. 

122 RUBINSTEIN 

123 RUSSEL, 
EVANS, CR. 1 

124 RUSSEL, 
EVANS, CR. 2 

125 RUTTSHAUSER 
1 

126 RUTISHAUSER 
2 

127 SALUS 

128 SANSONE 

129 SANSONE 2 

130 SAPHIR n. 
PARKER 

131 SCHILLING 

132 SCHILLING U. 
SCHMITZ 

133 SCHIlIllIlEL
P~ENG 1 

134 SCHIMMEL
PFENG 2 

135 SCHMIDT 

0' 24 

!f 35 + 

I' 29=37 ! ± 

1'33=38 + T I 

I' 40 = 43 (1) 

I' 35 -t-

1'16 = 31 

I' '+ 
0'42=47 + 

1'19=24 + 

1'13=? ± 

0' 63 = 67 + 
\'10=14 + 
I' 39=41 + 

I' + 
1'44=46 + 

0' 15 = 20 
\,26=28,+ 

I' ?=29 + 

0' 18 

O'26=? !+ 
\' 20 

0' ?= 31 + 

'/16=42 + 

I' ?=23 + 
1'20=30 + 

'/15=? + 
0' 27=? + 

215 + 

0'20 i + 
\' 36 + 

0' 27 

0' 27 

\' 61 ± 

+-

+ 

CL. MALAGUZZI-VALERI: 

I ' I 
+:+ + I 

+ + 
+ + + + 

+ + 

+ +,+ + 

+ ,+ + 

+ + 
+ + + 

+ ± 

+ ,+ 
+ + 
+ + + 

1+ 

, + 
j+ + + 

+ 

+ 
+ 

-I 
i+ -, 

+ 

+ 

+ 

+ 

+i 

+ 
+ 

+1, 

1+ 

(15)1 + 

+1 
_I 

+ 

+ + 

+ 

+ 

+ 
+ + + +, 

+; + 
1+'+ 
i + + + + 
1 

1+ + 
'+ 
:+ 

+ + + 

+ + 

+ + 

+ + 

+ 

+ 

+ 
+ 
+ 

+ + + 

+ 

+ + + + 
+ 

+ + + 

+ + + + + 
;++++++++-

!+ + 
1+ + + , 
I 

!+++,++ ++-

+ 

+ 

+ 

Tabelle 2. 

I + I 
+' ,+ ! 

:+ , , 

+ 1-1+ 
! I 

+1++ 
! 1 

+ 
+ + , 
+! - + 

+: 
i 

+ 1 

+ + + 

+ 

+ 
+ 

+ 

+ 

+ 
+ 

+: + 

+i+ 
+1 

I 

+:,-

+1+ +, 

+' 

+ 
+1 

+ 

+ + 
+ 

+ + 
+ + + 

+ 

+ 

+ 

+ 
+ 

+ 
+ 

+ 

+ 

+ 

+ 
+ 

+ + 



Uber den CUsHINGschen Symptomenkomplex. 69 

(Fortsetzung.) 

+ ' 

(11) 

1+1 ± _ + + +:- + 
, i ' 

'+ + I N 

I i I 
++,--±-!+ 

1+. +! + i (5) 

,+ , 

+ 

+ 

+ 

+ + 

+ 

+, 

+ 
+, 

I 
+ 

+ - +: + 
(5) + +'+ - + -

(12) 

(5)' 

+ - - - ± + 

- '(12) : - . + i -
1,(11)-:- + _ +" 1+ 

'+:"+ I +:+ 

,N I 
1(5)1 + 

! , 
- NI+ +, 

+ '(11)' + : + ± 

+ 

+ -

,(13), + + 
(11)1 

'N • 

+ 
I 
I 

-,± + 

+ 

+ ±I+ 

+: 

,+ 

,+ 

+ 
+1- N 

+;+ 
++_I+_:±' 

+ N 

+ - (5) + + - - + - +, + 

, 13 

i lO 
! 
I 

11 

7 

12 
14 

I 
i 8,9 

12 
9 

2 
3 

-15 

-7 

+14 

-7 

I 
1-30 1 

'+27 I I 

10·25' I 

' ' 1-28! 

9,3 
7,9 

i 
I 

'T , 

Todes
ursache Bemerkungen 

Herz- I Basophiles Adenom 10 
insufflzienz I 

Gehirn- : KRA.ussches fetalzelliges Adenom 102 
blutung I 
Lungen- Bosartige basoph. Hypophysen- 103 
embolie ' vorderlappelllleschwulst 

Broncho- II Bas. Adenom: cortic. Hyperpl.; 104 
pneumonie keine OvarialfolJikeln 

Nach Bas. Adenom mit schneller Ver- 105 
Eingrifi i groB.; bas. u. eos. Adenom 
Lungen- I Bas. Adenom mit CROoKEschen 106 

odem ' Verander.; cortic. Hyperpl. 
! Verbesserung nach RX-Therapie 107 

I d. Hypophyse 
Leichte Verbesserung nach RX- 108 

Therapie d. Hypophyse 
I Lungen- Mehrere bas. u. eos. Adenome; 109 
'I odem cortic Adenome; Thyroid 100 g 

Verbesserung nach RX·Therapie 110 
II d. Hypophyse 

Epithelkorperchen·Adenom 11 

Sepsis 

Nach 
Elngriff 

Sepsis 
Uramie 

Gehlrn
blutung 
Gehlrn
blutung 
Lungen· 

Mem 
Gehlrn

geschwulst 

112 
113 

Bas. Adenom; mehrere cortic. 114 
Adenome; skIer. Ovarien 

Verbesserung nach Menformon 115 
Basophiles Adenom; normale Ne- 116 

bennieren; miiBige Struma 
117 

Bosart. cortlc. Adenom; bas. u. 118 
eos. Zellenansammlungen 

Besonders Verbesserung nach RX- 119 
Theraple d. Hypophyse 

Besonders Verbesserung nach RX- 120 
Theraple d. Hypophyse 

Metastasen in den Lungen und 121 
WirbeJn (Ursache?) 

Bas. Adenom 122 
Bas. Adenom; norm. Nebennier. 123 

u. Gonaden; Nierensklerose 
Basoph. Adenom; norm. Gonaden 124 

u. N ebeunieren 
Bas Adenom; cortic.·Hyperplasie; 125 

Eplthelkorperchpn· Lipomatose 
Mehrere adenomatose bas. Hyper- 126 

plasien; cortic. Hyperpl. 
Bosartige HypophysengeschWlllst; 127 

cortic. Hyperpl.; atroph. Ovar. 
Verbesserung nach Follikulln 128 
Spontane Remission 129 
Norm. Nebennleren; Cortical- 130 

zellengeschwulst in e. Ovar. 
131 

Verbesserung nach RX·Therapie 132 
d. Hypophyse 

133 

134 

135 



iO 

"';i1k 

136 SCHOE:\' 

137 SOKOLOW 

~ 25 
~ HI 

lSg SPA:\,IERMAXX ~ 25 = ~ 
139 STEFANeTTI ~ 17 =? i + 

I 

140 STROBE J 
141 SWAN u. STE- s~ 2[, = 30 -+ 

PHENSON 

142 TEACHEX(JR 

14:3 TESSERA r x 
114 T"CRNER 

~ 

',. 

~ 

;w 

3!! + 
2" , T 

145 URIlA:\, J 36 = 3~ I -[-

146 Voss J 17 
147 WALTEI<S ll. n. ~ 3~ ~ 3U + 

1 
148 WALTERS ll. a. ~ 31 33,-

2 
H9 WEISSMAX:\, 

u. a. 
150 WER)IEIt 

151 WILDER 

152 'YOHI" lIIOOHE, ! 
~OVNt; : 

1:)3 WRIGHT 1 

154 WRIGHT ~ 

155 WRIGII'f :; 

;: 17 =--= In 

Jll 

" lU = 12 ' 

! 

CL. :VIALAGUZZI·YALERl: 

+ 

-i- i -;- T T 

+ -!-
: T 

" ! 

i c' c' 

.- I -1-

T T c' 

+ + , + -r" 

-i- I 

+ 
+ + I -

I 
+ 

! 

, 

+ + -
--)-

+ 

+ 

+ 

-+-
I 

-1- I -i- : 

'l'a ue lle 2. 

i ! ! i 

+ 

I 
- + 

--. 
, 
+ + " -;- .. 

i -
.-

, 

.-
',' 

" i .-
, -";- -

r -i-

+ 
I ± 

(1) Kastrierte. - (2) Hysterektomiertc ans gCllitalen HiinJl)rrha~il'lI. - (3) }'rlihleitigl' 'Bntwicklung .. 
(~) Wiinclehyperost03cll. - (9) Tiefe mit abgetOnten Umkreisen. - (10) Kleine, mit aLgetiinten Uml{feisen .. -

gestortes organisches Gleichgewicht sei, das spateI' beim eigentlichen Zustands· 
bild voll entwickelt ist. 

Das Syndrom ist also sowohl klinisch all; auch anatomisch weder einern isolierten 
Hypercorticalismus, noch einem isolierten Hyperpituitarisrnus, noch irgendeiner 
anderen einzelnen Druse zuzuschreiben. Man muB vielmeh1' annehmen, daf3 ein 
grof3er Teil des endokrinen Systems dabei eine Rolle spielt. DE CANDIA (1) halt die 
Krankheit fUr eine Polyendokrinosympathose; STEFANUTTI stellt alle endokrinen 
Lasionen auf eine Stufe und glaubt, daB es sich um eine allgemeine System
meiopragie handelt. GAMNA spricht von einer "allgemeinen Dystrophie". DaB 
wir es mit einer Polyendokrinopathie zu tun haben, steht auBer Zweifel; es 
handelt sich nur darum herauszufinden, welcher endokrine oder nichtendokrine 
Faktor den AnstoB zur Krankheit gibt. KRAUS (3) bringt das Syndrom mit einer 
primaren Stoffwechselveranderung mit sekundaren endokrinen Veranderungen 
in Zusammenhang; doch kann man das Auftreten bosartiger Geschwulste an 
endokrinen Drusen nicht mit einer Stoffwechselveranderung erklaren. Man 
muBte schon annehmen, daB es sich um ein zufalliges Zusammentreffen handle, 
was indessen in Anbetracht der Haufigkeit des gemeinsamen Vorkommens 
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und der Seltenheit einiger dieser GeschwUlste wie der basophilen Adenomp 
der Hypophyse seltsam Ware. 

Naeh SCHERESCHEWSKI mussen alle sogenannten polyglandularen Erkran
kungen als Erkrankungen der Hypophyse betraehtet werden; die Hormonwechsel
beziehungen sind so kompliziert, daB ein reines monoglandulares Syndrom fast 
nie vorkommt. BAUER (6) sehlagt vor, ein CusHINGsehes Syndrom und einen 
Morbus Cushing zu unterscheiden; die beiden Formen lieBen sieh kliniseh nieht 
auseinanderhalten. Das erste sei ein primarer Surrenalismus, der zweite ein 
Surrenalismus infolge Hyperpituitarismus. Vielleicht ist das eine zu einfache 
Auffassung, weil das C. S. nicht nur auf einen Hypereorticalismus zuruck
zufUltren ist. Der Vorsehlag hat jedoch den Vorteil, daB die Falle, die als von 
der Hypophyse ausgehend betrachtet werden konnen, von den Fallen, bei denen 
die Hypophyse keine Rolle spielt, auseinandergehalten werden konnen. Ein 
anderer Faktor, der zugunsten der Hypothese sprieht, daB der Hypophyse als 
pathogenetischem Element beim C. S. groBte Bedeutung zukommt, sind die 
vorzugliehen therapeutisehen Ergebnisse, die in vielen Fallen mit der Bestrahlung 
dieser Druse erzielt wurden. Es handelt sieh jedoeh urn kein entscheidendes 
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Argument, und STEFANUTTI bemerkt mit Recht, daB man bei Bestrahlung der 
Hypophyse moglicherweise nur die Starke der Reize herabsetzt, die von ihr 
zu den anderen endokrinen Driisen ausgehen, ohne daB ihre pathologische 
-obererregbarkeit verandert wurde. Wenn man auch mit aller Wahrscheinlichkeit 
bei den meisten Fallen die H ypophyse als hauptsachlichstes Element des Syndroms 
betrachten mu{3, darf man sich doch nicht nur auf sie beschranken. 

Konstitutionelle Faktoren haben bestimmt eine gro{3e Bedeutung; bei einigen 
an C. S. erkrankten Pat. bestanden angeborene Anomalien der endokrinen 
Drusen. In den Fallen von LUCKENS und M. LEVI wurden Adenom einer Neben
niere und Fehlen der anderen festgestellt. 1m Fall PARHONS bestand auBer 
einem Kryptorchismus eine vollige MiBbildung; im kleinen Becken befand sich 
eine weiBe Masse, die die Stelle der Prostata und der Samenblii.schen einnahm. 
Es ist ferner bemerkenswert, daB diese Pat. im allgemeinen brachytypischer 
Konstitution sind. GREPPI (3) kommt das Verdienst zu, die Beziehungen zwischen 
C. S. und Konstitution herausgestellt zu haben. Er unterschied ein "kleines 
CUsHINGsches Syndrom" und ein "groBes CusHINGsches Syndrom" und verstand 
unter ersterem eine Verstarkung bis zu den Grenzen des Pathologischen eines 
hypersurrenalen-hyperpituitaren Konstitutionstyps. Es wurde also alle Grade 
des Ubergangs von dem noch physiologischen Zustand konstitutioneller hyper
tonischer Plethora bis zum Krankheitszustand selbst umfassen. 

Zusammenfassend mochte ich bemerken, daB man das C. S. als eine Erkran
kung au££assen kann, die das ganze endokrine System, besonders aber die 
Hypophyse und die Nebennieren betrifft; da es sich aber um ein pluriglandulares 
Syndrom handelt, bestehen natiirlich alle Ubergange zu Syndromen, bei denen 
das Driisensystem vorzugsweise oder fast ausschlieBlich betro££en ist. 1m all
gemeinen kommt die groBte pathogenetische Bedeutung einer Dysfunktion 
der Hypophyse, gewohnlich im Sinn eines Hyperbasophilismus, zu. Als atio
logischer Faktor muB man auch an ein Terrain mit einer Meiopragie des endo
krinen Systems denken, die bewirkt, daB normalerweise harmlose Reize bei 
diesen Pat. eine Storung des hormonalen Gleichgewichtes hervorrufen, welcher 
der Organismus mit seinen Kraften allein nicht begegnen kann. 

Von diesem Gesichtspunkt aus scheint die Erkliirung moglich, wie so ver
schiedene therapeutische Eingriffe eine Remission der Symptome hervorrufen 
konnen. LENDVAI erzielte Heilung mit Parathormon, SANSONE und GILL mit 
Verabreichung von Follikulin, CRILE mit der Denervation der Nebennieren. Bei 
den meisten Fallen, bei denen die Hypophyse bestrahlt wurde, erhielt man eine 
Remission der Symptome [BROMLEY, DE CANDIA (1), CUSHING (3), SCHILLING und 
SCHMITZ, PARDEE (1), JAMIN]; noch bessere Ergebnisse erzielte man mit gleich
zeitiger Bestrahlung der Nebennieren. In einigen Fallen, bei denen die Rontgen
therapie unwirksam blieb, ware wahrscheinlich etwas mehr erreicht worden, 
wenn man die Dosen geandert hatte. BROOKE und GOLDSTEIN erzielten bei 
ihren Pat. eine Besserung allein dadurch, daB sie die Anfangsdosen stark er
h6hten und so in verschiedenen Serien monatelang fortfuhren. AuBer in den 
Fallen, bei denen wegen einwandfreiem V orhandensein einer bosartigen Ge
schwulst ein chirurgischer Eingriff angezeigt ist, ist es also wahrscheinlich, 
daB die Bestrahlung der Hypophyse und der Nebennieren die therapeutische 
Methode darstellt, die in Zukunft viele dieser Kranken dem Leben wiedergeben 
kann, wahrend sie sich selbst iiberlassen unrettbar verloren waren. 
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Eillleitullg. 
Die Fortschritte in der Chemotherapie und die Sanierung weiter Landstriche 

konnten der Malaria in den letzten Jahrzehnten vieles von ihrer Gefahr als 
Volksseuche nehmen. Trotzdem ist auch heute noch die Zahl derTodesfiWe 
an dieser Krankheit, vorwiegelld an Malaria tropica, verhiiltnismiiBig hoch. 
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Dies trifft besonders fiir die Gebiete zu, in denen keine Prophylaxe getrieben 
wird oder eine frtihzeitige Behandlung nicht stattfinden kann. Auch Fehl
diagnosen und zu spat erkannte Malariaerkrankungen tragen immer noch in 
nicht unerheblichem MaBe zur ErhOhung der Sterblichkeit bei. 

Nach der Gruppierung von SEYFARTH sind es vorztiglich drei Formen des 
Krankheitsverlaufes bei der Malaria, die den grofJten Prozentsatz der Todes/alle 
stellen: 

I. die septikamische Form, II. die cerebrale Form, III. die kardiale Form. 
Wahrend die ersten beiden Formen immer schon anerkannt waren, ist die 

kardiale Form haufig unterschatzt worden. Die KreislaufstOrungen und Herz
muskelschadigungen bei Malaria wurden lange Zeit hindurch wenig oder gar 
nicht beachtet und ihnen bei der Besprechung der KIinik dieser Krankheit eine 
nebensachliche Rolle zugeschrieben. Die Hauptaufmerksamkeit galt den Ver
anderungen an den blutbildenden Organen wie Leber und Milz, welche sicher 
in der Mehrzahl der Falle in hOherem MaBe an dem KrankheitsprozeB beteiligt 
sind, als das HerzgefiiBsystem. Doch spielt die Schadigung des Herzens bei 
Malaria, mag sie auch nur gering sein, eine weit groBere Rolle, als man es lange 
Zeit hindurch annehmen zu mtissen glaubte. 

Die Klinik der Storungen des Herzens und der Gefii6e 
im Verlauf einer ~'[alaria. 

a) Ubersicht fiber die Literatur. 
Unter der sehr ausgedehnten Malarialiteratur nehmen die Berichte tiber 

Storungen von seiten des HerzgefaBsystems einen verhaltnismaBig kleinen 
Raum ein. Ehe wir auf unsere eigenen Untersuchungsergebnisse zu sprechen 
kommen, ist es von Wichtigkeit, einen Dberblick tiber das vorliegende Schrifttum 
zu geben. 

Eine der ersten ausfiihrlichen Darstellungen perniziOs-synkopaler Malaria
formen stammt aus dem Jahre 1894 von DAVILLE, der 5 FaIle dieser Art be
obachtete. Er wies besonders auf die heftigen Schmerzen in der Herzgegend 
und die gleichzeitig damit einsetzende Schwache bis zur BewuBtlosigkeit hin. 
Doch waren diese Beobachtungen vereinzelt, denn noch 1899 sagt MANNABERG 
in der Darstellung der Malaria in NOTHNAGELS Handbuch: "Das Herz parti
zipiert an dem MalariaprozeB nur wenig", und MARCHlAFAVA und BIGNAMl 
lehnen um die gleiche Zeit eine Herzbeteiligung bei Malaria abo In demselben 
Jahr aber noch wurde erstmalig in der wissenschaftlichen Literatur die Mog
lichkeit stiirkerer GefafJwandveranderungen durch die Malariaerkrankung erortert. 
LANCEREAUX stellte damals seine These von der malariabedingten Aortitis 
auf und glaubte, daB dieser Malariaaortitis ein spezifisch pathologisch-anatomi
sches Bild zukame. Die Hauptveranderungen dieser Aortitisform sollten seiner 
Ansicht nach in der Tunica externa beginnen, von dort die Media komprimierend 
zu deren Atrophie fiihren und schlieBlich wabenartige Plaques an der Aorten
intima hervorrufen. Er unterschied diese Aortitis "en plaques" von der generali
sierten Arteriitis und Aortitis bei Arteriosklerose und von der luis chen Arteriitis, 
die seiner Ansicht nach mehr die peripheren GefiiBe befallen sollte. Nicht den 
akuten frischen Malariafallen schrieb er dieses Bild zu, sondern erst den chroni
schen, tiber lange Jahre bestehenden Infektionen. Bei diesen sei die Prognose 
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dann ungunstig und konne schlieBlich zu Aneurysmen, ja selbst zu deren 
Ruptur fuhren. 

LAVERAN und COLIN wandten sich energisch gegen diese Behauptung, noch 
ehe durch die Untersuchungen von HISS und anderen diese These von der Malaria
aortitis hinfallig wurde. Ersterer wies an Hand seiner groBen Erfahrung darauf 
hin, daB es sich nicht urn atiologische Zusammenhange bei dem Auftreten einer 
Aortitis oder eines Aneurysmas und einer Malaria bei dem gleichen Patienten 
handele, sondern daB hier ein zufalliges Nebeneinander vorliege, und daB man 
der Malaria fur die Entstehung der Aortitis eine h6chst sekundare Rolle zu
schreiben musse. Diese konne lediglich darin bestehen, daB sie ebenso wie die 
Anamie den Organismus schwache und durch Herabsetzung der Abwehrkrafte 
die Entstehung einer GefaBerkrankung begunstige. Trotz der eindeutigen 
Widerlegungen LAVERANs hielt LANCEREAUX an seiner Behauptung fest, ohne 
allerdings neue Beweise fur sie zu erbringen. 

1m gleichen Jahr griff POTAIN diese These auf und berichtete uber den 
Befund einer Aortenverbreiterung bei einem 25jahrigen Malariakranken. Er 
sprach von malariabedingter Aortitis und glaubte annehmen zu mussen, daB 
"die Malaria wie andere Infektionskrankheiten zu einer Aortitis mit Erweite
rung" fuhren k6nnte. Diese Aortitis verschwand, wie er mitteilte, ebenso wie 
die Verbreiterung auf Chininmedikation. 

1900 berichtete FORNARIO aus Kairo uber Beobachtungen von Veranderungen 
der Herzgro(3e bei Malaria. Er fand unter 55 untersuchten Malariafallen 13mal 
H3rzverbreiterung im Fieberanfall, die diesen manchmal urn 8-10 Stunden 
uberdauerten und sich dann langsam wieder zuruckbildeten. 12mal handelte 
es sich urn Kinder mit schweren taglichen Fieberanfallen. Die Verbreiterung 
des Herzens war aJIseitig und ging mit einer Verdoppelung des 2. Tones an der 
Basis einher. Auffalligerweise war die Verbreiterung der Herzdampfung oft 
starker als die Leber- und MilzvergroBerung und ging auch weniger schnell 
zuruck. Nul' 2mal fanden sich unter diesen 55 Kranken organische Herz
leiden, einmal eine Myokarditis, zum anderen eine ulcer6se Endokarditis, fUr 
beide lehnt der Verfasser aber den Malariaursprung abo 

Die folgenden Jahre brachten keinerlei weitere Beobachtungen. Lediglich 
RODRIQUEZ berichtete 1912 uber einen Fall von Malariaaortitis, und 1913 
griffen DUMOLARD, AUBRY und GRANGER die "aortite paludeenne" LANCEREAUXS 
wieder auf und glaubten ihr nach ihren Untersuchungen in Algier ein eigenes 
histologisehes Bild geben zu mussen. 1m gleichen Jahre ver6ffentlichte WIENS 
seine Untersuchungen uber das Verhalten des Blutdruekes bei Malariakranken 
und wies auf die starke Blutdrueksenkung im Malariafieberanfall hin. 1914 
sehilderte MUHLENS die einzelnen Malariaformen und sagte von der kardialgi
schen, daB sie zwar nieht die allergefahrlichste ware, daB sie aber auBerordentlieh 
bedrohlich werden konnte, wenn sie in die algide Form uberginge. Eine der 
wesentlichsten Ausfuhrungen wurde von AscoLI in der Monographie uber die 
Malaria gemacht. 1m folgenden soIl die dort niedergelegte Beobachtung uber 
Kreislaufstorungen und Herzschadigungen bei Malaria etwas ausfuhrlicher 
wiedergegeben werden, da sie grundlegende Feststellungen enthalt. 

Bei der Beobachtung des Pulses der Malariakranken machte er folgende 
Feststellungen: 

Ergebnisse d. inn. Med. 58. 6 
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Unter dem Fieberanfall kommt es zu typischen Pulsveriinderungen, die 
Frequenz nimmt zu, die Schlagfolge kann im Anfang des Anfalles unregelmaBig 
werden. Die Pulsqualitat ist im Schiittelfrost hart und klein, der anfangs mono
krote PuIs wird beim Schwei13ausbruch oder auch schon auf der Fieberhohe 
dikrot. PuIs und Temperatur gehen in den meisten Malariafieberanfallen 
parallel. Anfallsweise auftretende Pulsbeschleunigungen, die im Wechsel mit 
FieberanfiUlen, als Aquivalente sozusagen, auftreten, beschrieb der Mitarbeiter 
ASCOLIB SIGNORELLI. Pulsverspatungen gegeniiber der Herzkontraktion wurden 
bei schweren Malariafallen gefunden, worauf friiher schon FEDERICI und 
MARINO hinwiesen. Wahrend der Anfii,lle konnten gelegentlich auch andere 
Rhythmusstorungen au13er Tachykardien beobachtet werden. Nach sehr 
schweren Anfallen fanden friihere Autoren lang dauernde Bradykardien (HOCHE 
und VITELLI) von 40-50 Schlagen in der Minute. Meist kommt es aber zu mehr 
oder weniger ausgesprochenen Tachykardien und zur Pulslabilitat, worauf vor 
ASCOLI schon GALLENGA hinwies. Die Bradykardien konnen oft 5-8 Tage 
nach dem Anfall bestehen bleiben (RAUZIER). Sie werden nicht, wie ASCOLI 
feststellt, durch Atropin beeinflu13t und haben ihren Ursprung in einer Myokard
schadigung. Wahrend des Fiebers wurden solche Bradykardien nicht gefunden. 

Zur Frage der Herzverbreiterung bemerkt ASCOLI: Die Herzdampfung kann, 
worauf 1858 DUCHEK und etwas spater GRIESINGER schon hinwiesen, nach allen 
Richtungen verbreitert sein. Der Spitzensto13 ist meist deutlich tastbar. Die 
Rechtsverbreiterung, hier folgt ASCOLI den Ausfiihrungen SIGNORELLIB, iiber
wiegt meist. In schweren Fallen kann die Dilatation des Herzens zu dem Bild 
einer richtigen Mitralinsuffizienz fiihren. Bei der allseitigen VergroBerung des 
Herzens tritt ein Elastizitatsverlust ein; in diesen Fallen ist der erste Ton iiber 
der Spitze meist unrein, oft sogar kann es infolge dieser Mitralinsuffizienz zur 
Entwicklung eines wirklichen systolischen Gerausches kommen. Auch aIle 
anderen Erscheinungen der beginnenden oder vollendeten Kreislaufdekompen
sation konnen auftreten. ASCOLI seIber sah einen solchen Fall, er verweist aber 
auf RAUZIER, der in 11 Fallen diese Erscheinungen beobachtete. Der Beweis 
der malariogenen Ursache wurde in diesen wie auch in Fallen von GALLENGA 
dadurch erbracht, da13 das ganze Erscheinungsbild der Dekompensation unter 
der Chininbehandlung verschwand. 

Von Wichtigkeit ist auch der Hinweis ASCOLIs, daB es infolge der Milz
vergro13erung zu einer Querlagerung des Herzens bei Malaria kommen kann, 
und daB der SpitzenstoB sich dann nach auBen und etwas nach oben verschiebt. 
Die fast regelmaBige Verstarkung des 2. Pulmonaltones wurde vorher schon 
von N.A.AME zusammen mit einer Spaltung des 1. Tones als Zeichen der Mitral
insuffizienz und Kreislaufschwache aufgefaBt. SIGNORELLI glaubt beim Ab
klingen des Anfalles das systolische Gerausch, das auch GRIESINGER schon 
feststellte, am lautesten iiber der Pulmonalis gehort zu haben, dieser Ansicht 
stimmt auch ASCOLI bei. 

Einen sehr wesentlichen Abschnitt umfaBt die Blutdruckveranderung bei 
Malaria. Hier konnten ASCOLI und SIGNORELLI die ersten sorgfaltigen Fest
stellungen machen und einige friiher vertretene Ansichten, die widersprechende 
Angaben gemacht hatten, richtigstellen. Es hatte namlich die Ansicht bestanden, 
daB der Blutdruck im Malariaanfall eine erhebliche Zunahme erfiihre, und daB 
altere Menschen mit beginnender Arteriosklerose dadurch gefahrdet wiirden. 
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FEDDERN fand eine leichte ErhOhung des Druckes, QUADRI eine Senkung im 
Fieberanfall. Demgegeniiber konnten die obengenannten Verfasser feststellen: 

1. Der Blutdruck der Malariakranken ist immer niedriger als beim normalen 
Menschen. 

2. Die Malaria tropica fiihrt im allgemeinen zu einer starkeren Blutdruck-
senkung als die anderen Malariaformen. . 

3. Unmittelbar mit dem Beginn des Fiebers kommt es zu einer Blutdruck
erhOhung, der meist gleichzeitig mit dem FieberhOhepunkt eine groBere Senkung 
folgt. Diese ist um so starker, je hOher der Fiebergipfel ist. Nur selten zieht 
sich die Anfangssteigerung bis zum Gipfel des Fiebers hin. Bei Fieberabfall 
und SchweiBausbruch sinkt der Blutdruck immer abo 

4. Bei rascher Aufeinanderfolge der Anfalle zeigt der Druck eine zunehmende 
Senkung. 

5. Die Senkung des Blutdruckes nach dem Fieber bleibt noch einige Zeit 
bestehen. 

6. Die Wiederherstellung des normalen Druckes steht in enger Wechsel
beziehung zum Allgemeinzustand des Menschen, besonders zum Blutbild und 
verzogert sich um so mehr, je schwerer das Krankheitsbild war. 

7. Es bestehen Beziehungen zwischen Leukocytenwerten und Blutdruck, 
ebenso wie zum PuIs. Die voriibergehende Drucksteigerung entspricht einer 
anfanglichen Leukocytose, der Dtuckabfall der folgenden relativen Leukopenie. 
Die Steigerung der Pulsfrequenz trifft zusammen mit der Blutdrucksteigerung 
und die Abnahme der Pulsbeschleunigung mit dem Blutdruckabfall. 

8. Die Herzverbreiterung ist haufig proportional der Hypotonie, beide 
bleiben mehrere Tage auch bei Behandlung noch bestehen. 

9. Bei schweren Anamien und Kachexie bleibt die Hypotonie sehr lange 
zuriick. 

Diese BlutdrucTcsenlcung, die sehr erheblich sein und lange Zeit dauern kann, 
ist eine der grundlegendsten Kreislaufveranderungen bei Malaria. Sie kann fiir 
GefaBkrisen von groBer Wichtigkeit sein, besonders im Hinblick auf Zrrkula
tionsstorungen in den groBen Bauchdriisen. D.llleben aber spielt sie fiir die 
Durchblutung des Herzmuskels eine nicht unerhebliche Rolle. Hier fiihrt sie 
nach Ansicht ASCOLIS zusammen mit Storungen der Durchstromung der 
kleinsten Capillaren zu Herzmuskelschadigungen, besonders da die Coronar
arterien in gewissem Sinne auch funktionelle Endarterien sind. Mit dieser 
teilweisen Schadigung des Herzmuskels und des spezifischen Nervensystems 
werden Rhythmusstorungen erklart; allerdings sind auch die toxischen, be
sonders aber die auf die Vasomotorenzentren wirkenden Momente dafiir von 
Bedeutung. Die pathologisch-anatomischen Grundlagen fiir diese Ansicht sollen 
spater noch besprochen werden. 

DaB die Kreislaufstorungen von vielen Autoren wenig oder 'nicht beob
achtet wurden, daB sogar behauptet werden konnte, die Malaria schadige das 
Herz wenig oder gar nicht, diirfte nach AscoLis Ansicht zum Teil daran liegen, 
daB die Storungen haufig nicht direkt ins Auge fallen und auch unter Umstanden 
schwer abgrenzbar sind. Der Hinweisauf die schwere kardialgische und syn
kopale Form geniigt, um die Gefahrlichkeit dieser Veranderungen zu beweisen. 
Die subjektiven Erscheinungen der leichten Atemnot, des Herzklopfens, des 
Druckgefiihles in der Brust, sowie die Neigung zu IJdemen weisen eindeutig 

6* 
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auf Kreislaufdekompensationszeichen hin. Angina pectoris-artige Zustande 
wurden von einer ganzen Reihe Autoren gesehen (LAvERAN, KOUNDRIOUTZKOFF, 
M. SEGALEA). Ob es sich hier um Neuritiden des Plexus cardiacus handelt oder 
ob Myokardveranderungen durch die Herzerweiterung eine ursachliche Rolle 
spielen, wird als noch fraglich bezeichnet. Das Vorkommen von Endokarditiden 
und Aortitiden lehnt ASCOLI ebenso ab, wie das Auftreten endarteriitischer 
Prozesse. Doch gibt er andererseits zu, daB es zur Quellung und Zerstorung der 
Capillarendothelien kommen kann. AbschlieBend glaubt der Verfasser, der 
Ansicht DUTROULAUs weitgehend beipflichten zu miissen, der allerdings auf 
mehr theoretischem Wege zu der Behauptung kam, daB die KreislaufstOrungen 
bei Malaria, wenn auch nicht an erster Stelle, so doch von groBer Bedeutung seien. 

PAISSEAU und LEMAIRE machten 1916 den Versuch, ein Nebennierensyndrom 
bei Malaria aufzustellen und als Haupterscheinung dieses Syndroms die Blut
drucksenkung zu bezeichnen. Auch in neuerer Zeit haben franzosische Autoren 
nochmals auf diese These zuriickgegriffen. Doch begriinden weder die einen 
noch die anderen ihre Ansicht durch ausgedehntere pathologisch-anatomische 
Untersuchungen oder durch Tierexperimente. Die 1917 von MONIER-VINARD 
und CAILLE mitgeteilten Blutdruckuntersuchungen bestatigen im wesentlichen 
die AScoLIschen Befunde. Sie stelJten ebenso wahrend des Fieberanstieges 
eine Steigerung des Maximaldruckes und sodann auf Fieberhohe eine Senkung 
des Druckes fest. 

STRUMPELL hatte iiber vereinzelte FaIle von akuter Herzdilatation wahrend 
und nach Malariaanfallen berichtet. Doch waren sonst in der deutschen Lite
ratur bis zur Arbeit von PULAY und JAFFE ausfiihrliche Mitteilungen iiber 
Myokardschadigungen verhaItnismaBig sparlich. DerErstgenannte beobachtete 
bei einer Reihe Malariakranker wahrend des Krieges 1914-1918 Symptome, 
die auf eine funktionelle Herzmuskelschadigung hinwiesen, wie Arrhythmien, 
Gerausche und bei einer groBen Anzahl der Kranken Herzdilatationen. In 
Fallen mit einem schon vorher bestehenden Herzleiden verschlimmerten sich 
vorher geringe Beschwerden erheblich. In seiner SchluBfolgerung iiberwertet 
der Verfasser allerdings die kardialen Symptome ganz erheblich, beeinfluBt 
wohl durch die von JAFFE an 20 Malariatodesfallen erhobenen Befunde. 

Die Feststellung eines auffallend niedrigen Blutdruckes veranlaBte PLEHN 
1919, iiber seine Beobachtungen der blutdrucksenkenden Eigenschaft der 
Malaria zu berichten. Er ging sogar so weit, allein aus der Tatsache eines nied
rigen Blutdruckes, bei sonst verdachtiger Anamnese, den SchluB auf eine latente 
Malaria zu ziehen. Diese Blutdrucksenkung erkiart er mit einem Nachlassen 
des GefaBtonus und einem damit einsetzenden Abstromen des Blutes in das 
Splanchnicusgebiet. Hierdurch soIl es einerseits auch zur Lebervergrollerung 
kommen, andererseits will PLEHN Kopfschmerzen und Erbrechen zu Beginn 
des Fiebers damit erkiaren. SchlieBlich betont er auch noch die Rolle anaphy
laktischer Vorgange. 

Fast gleichzeitigmit diesen Untersuchungen hatten RIEBOLD und BURGER 
sich mit den Kreislauferscheinungen bei Malariakranken beschaftigt. Die Ver
anderungen des Pulses - er fand den PuIs weich, leicht unterdriickbar und von 
geringer Fiillung - bei Tropika starker als bei den anderen beiden Malaria
formen, haben nach RIEBOLD ihre Ursache in einer spezifischen Wirkung des 
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Malariatoxins auf die Vasomotoren. Diese Wirkung bedingt auch die noch 
langere Zeit, oft bis zu 4 Wochen nach der Infektion bleibende Pulslabilitat. 
Einen direkt schiidigenden EinfluB der Malariaparasiten auf das Endo- und 
Myokard lehnt der Verfasser abo In den Fallen, in denen aber ernstere Herz
muskelschiidigungen bei Malaria bestehen, spielen durch die Anamie bedingte 
Erniihrungsstorungen des Herzmuskels die Hauptrolle. Das Malariatoxin wirkt 
sich hauptsachlich nur auf die Vasomotoren aus bzw. fiihrt zu Extrasystolie 
und Tachykardie. Auch die Blutdrucksenkung hiingt mit dieser Vasomotoren
wirkung zusammen und begiinstigt die Entstehung von (jdemen oder Throm
bosen. Einen ausgesprochenen Herzblock, darauf wird besonders hingewiesen, 
sah Verfasser auch bei starker ausgepragten Bradykardien niemals. 

Ratte sich RIEBOLD mit den Erscheinungen am Kreislaufsystem ganz all
gemein befaBt, so wendet f'ich BURGER in seiner Arbeit speziell den Verande
rungen des Blutdruckes bei Malaria zu. Die gefundenen Ergebnisse stimmen 
im wesentlichen mit denen von ASCOLI iiberein. Unter dem Schiittelfrost fand 
er Blutdrucksteigerungen, die besonders stark am ersten Tage einer Anfalls
serie waren. Auf der Hohe des Fiebers und noch starker im SchweiBstadium 
bzw. nach der Entfieberung sank der Blutdruck erheblich abo Die starkste 
Blutdrucksenkung lieB sich bei den spiiteren Anfiillen beobachten. Der systo
lische Druck war starker verandert als der diastolische. Kurz zuvor war BECHER 
zu den gleichen Ergebnissen gekommen. Als Erklarung der Erscheinungen 
nahm BURGER eine toxische Liihmung der Vasomotoren, die mit der Lange des 
Fiebers an Intensitat zunahm, an. Von Wichtigkeit fUr die Erklarung des 
anfanglichen Blutdruckanstieges sind die von BURGER zitierten Versuche MARA
GLIANOs. Dieser stellte im Tierversuch einmal 11/2 Stunden vor Beginn des 
Frostelns, im anderen Fall 10 Minuten vor Fieberbeginn und 25 Minuten vor 
Beginn des ersten Frostelns den Anfang einer starken GefaBkontraktion fest. 
Diese Befunde wurden noch durch die Untersuchungen von REINHART bestatigt, 
der bei Messung des Pulsvolumens Malariakranker ein geringes Volumen zur 
Zeit des Schiittelfrostes, also der Drucksteigerung, und eine Zunahme des 
Volumens auf der Hohe des Fiebers, also im Druckabfall, fand. Diese Zunahme 
iiberdauerte den Blutdruckanstieg. Die Gefahr einer GefaBruptur im Beginn 
des Malariaanfalles, die nach ZIEMANNS Auffassung durch die Blutdruck
steigerung herbeigefiihrt werden konne, lehnt BURGER mit dem Hinweis auf 
die nur geringe ErhOhung von hOchstens 30 mm Hg abo 

Hier schlieBen sich die Untersuchungen JEANSELMES und DALIMIERS an. 
Sie priiften den Blutdruck an 22-43jahrigen Malariakranken aus Mazedonien 
und fanden in der fieberfreien Zeit einen normalen, manchmal etwas erhohten 
Maximal- und leicht erniedrigten Minimaldruck. Es wurden 3 Stadien unter
schieden: I. Schiittelfrost mit ErhOhung des Maximaldruckes, II. Fieberstadium 
mit Druckabfall, der nach Ansicht der beiden Autoren besonders charakteri
stisch fUr die Malaria ist, III. das SchweiBstadium mit der Riickkehr des Druckes 
zu normalen Werten. Die Rolle der Nebenniereneinfliisse beim Zustande
kommen dieser Blutdruckschwankungen erscheint fraglich, bzw. wird sie ver
neint, da von Adrenalingaben keine eindeutige Wirkung auf den arteriellen 
Druck im Fieberanfall gesehen werden konnte. 

Hatten diese Untersuchungen sich hauptsachlich mit den pathologisch
physiologischen Vorgangen beschiiftigt, so brachten die Jahre 1919 und 1920 
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auch eine Reihe sehr wesentlicher und wertvoller Berichte iiber pathologisch
anatomische und vor allem histologische Untersuchungen an Malariatodesfallen. 

DUDGEON und CLARKE berichteten iiber 6 histologisch genau untersuchte 
Malariatodesfalle, bei denen erhebliche M yokardschiidigungen gefunden worden 
waren. Diese histologisch-pathologisch-anatomischen Befunde wurden von 
DAVIS und CLARKE kurze Zeit spater, sowie auch von GASKELL und MILLAR 
bestatigt. Die mikroskopischen Bilder am Herzmuskel ahnelten stark denen 
bei akuter Diphtherietoxamie. GASKELL und MILLAR fanden auch eine akute 
interstitielle Myokarditis, vor allem aber, und darin stimmen die Autoren iiber
ein, wurde iiber degenerative Veranderungen, wie sie schon JAFFE gesehen hatte, 
berichtet. 1m Widerspruch zu diesen Mitteilungen steht die Angabe DURCKs, 
der niemals toxische Schadigungen des Herzens bei Malaria beobachtet haben 
will. Doch weist SEYFARTH auf die Tatsache hin, daB lange Zeit eine eingehende 
Untersuchung des Herzmuskels vernachlassigt worden sei, und hier der Grund 
fUr ein Fehlen entsprechender Mitteilungen zu suchen ware. Diese Ansicht 
wird auch bestatigt durch eine AuBerung MANSON-BARRs, der 1920 in Agypten 
eine groBe Anzahl Malariasektionen ausfiihren konnte, sie lautet: "The most 
acute cases die of heart failure, apparantly a toxaemic myocarditis". 

Der Bericht von MACFIE und INGRAM iiber 3 FaIle von Herzaneurysmen 
bei eingeborenen Kindern im Alter von 6, 7 und 12 Jahren, die an Malaria 
gelitten hatten, muB mit einer gewissen Zuriickhaltung bewertet werden. Bei 
2 dieser FaIle bestand eine ausgesprochene Myokarditis, bei allen endarteriitische 
Veranderungen in den Coronarien von wechselnder Starke. Die Malaria als 
einzige Ursache dieser Aneurysmen hinzustellen, erscheint aber bei der sonstigen 
Kenntnis der durch Malaria hervorgerufenen Veranderungen zum mindestens 
fraglich. 

An die oben berichteten pathologisch-anatomischen Untersuchungen schlieBen 
sich die Befunde LEONES aus dem Jahre 1921 an: Bei der Sektion von drei unter 
dem Bild emer synkopalen Malariaform Gestorbenen wurden me Herzcapillaren 
durch zahlreiche Parasiten und Pigmentmassen thrombosiert gefunden. 

Ein zusammenfassender Bericht von CAUSSADE und TREMOLIERES be
schaftigt sich mit den Komplikationen des Herzens und der Aorta vom klini
schen Standpunkt aus. Unter 1000 untersuchten Malariakranken stellten die 
Verfasser 42mal Herz- oder Aortenerscheinungen fest. 8 dieser Kranken hatten 
schon friiher Herzsymptome geboten, doch kam es unter der Malaria zu akuten 
Kreislaufdekompensationen. Die restlichen 34 wiesen keine andere Ursache 
fiir die Storungen auf als die Malaria. Sie verteilten sich wie folgt: 8 Myokard
schaden, von den Verfassern als "myocardites" bezeichnet, 9 Aortenverande
rungen und 17 funktionelle Storungen wie Tachykardien, Schmerzen in der 
Herzgegend, Prakordialangst und Palpitation. Alle diese Storungen werden 
als durch die Malaria bedingt aufgefaBt und die Verfasser weisen darauf hin, 
daB in diesen Fallen die Chininbehandlung aHein nicht mehr ausreicht, zumal 
wenn sich die Veranderungen festgesetzt ha ben. Von englischer Seite erfuhr 
diese Arbeit eine scharfere Ablehnung und wurde als nicht geniigend sorgfaltig 
und kritisch bezeichnet 1. Angina pectoris-artig verlaufende Malaria tropica
Erkrankungen sahen auch CARUSO und PIAZZA-MARTINI je 1mal. 

1 Trop. Dis. Bull. HI, 859 (1922). 
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Von Interesse, besonders fur den Gutachter, ist auch die Diskussion, in 
der 1920 GRANJUX und TANON sowie RIEUX feststellten, daB der Begriff der 
chronis chen Malaria durchaus zu Recht bestande und daB ihr Splenomegalie, 
Lebercirrhose und "Herzsklerose" folgen konnten. Fur die Beurteilung der 
Mortalitat, sowie auch fur den klinischen Verlauf ist die Arbeit von FAIRLEY 
und DEW von Bedeutung. Sie weisen an Hand ihrer in Palastina gewonnenen 
Erfahrungen darauf hin, daB ein groBer Prozentsatz der Malariakranken sekun
daren Infektionen erliegt. Von ihren 67 Todesfallen, bei denen Malaria eine 
Rolle spielte, starben 47,6% an sekundaren Erkrankungen. 

Mit dem EinfluB der Malaria auf den Kreislauf beschaftigte sich auch 
ROBERTS 1922 und betonte die Rolle, die ihm bei der Malaria zukommen kann. 
Auch er fand eine Blutdrucksenkung. ZahlenmaBige Angaben uber die Haufig
keit von Herzerscheinungen werden nicht gemacht. Eine Veroffentlichung von 
CANTIERI befaBt sich ebenfalls mit dem Myokardsyndrom bei Malaria. In 
seiner Lehrbuchdarstellung der exotischen Pathologie halt LE D.A.NTEC noch 
an der malariabedingten Aortitis fest und stutzt sich dabei auf die 1922 von 
DUMOLARD durchgeftihrten Rontgenuntersuchungen. Letzterer konnte im 
RontgenbiJd auch junger Malariakranker Aortenverbreiterungen feststellen. 
Diese auch von spateren Untersuchern gefundenen Verbreiterungen wurden von 
ibm als Aortitis gedeutet. 1m ubrigen bezieht sich LE DANTEC auf schon fruher 
erwahnte Arbeiten und weist nochmals auf die Blutdruckveranderungen aus
ftihrlicher hin. 

Sehr umfangreich sind die Beobachtungen SEYFARTHs, der nicht weniger 
als 500 Malariatodesfalle sah, von denen er 208 sezierte. Es handelte sich urn 
Todesfalle im akuten Stadium, wie auch solche im chronischen, dann meist an 
Malariakachexien. Bei den chronischen Fallen - dies muB selbstverstandlich 
sehr wohl berucksichtigt werden - spielen als Todesursache haufig sekundare 
Infektionen eine wichtige, wenn nicht die wichtigste Rolle. Darauf wiesen, 
wie schon erwahnt, auch FAIRLEY und DEW hin. Sie nahmen 47,6% an, SEY
FARTH nennt 50 %. An erster Stelle unter diesen Sekundarinfektionen steht 
die Pneumonie, dann die Dysenterie, schlieBlich die Septikamie oder Pyamie, 
vorwiegend durch Strepto- oder Staphylokokken. Die meisten Todesfalle 
treten bei Malaria tropica auf. Bei den beiden anderen Formen sind sie sehr 
selten und die Zahl der in der Literatur mitgeteilten tOdlich endenden Malaria 
tertiana- und quartana-Erkrankungen ist auBerordentlich gering. In der von 
SEYFARTH gegebenen Obersicht uber die bis 1924 beobachteten FaIle werden 
folgende erwahnt: 

Ein komatOser Malaria tertiana-Fall (1902 EWING). 
Je eine Tertiana- und Quartanaerkrankung, die tOdlich endete (1910 

MOLLOW). 
Je 2 Quartanatodesfalle sezierten M.A.RCHIAFAVA und SEYFARTH. 
Einen Malaria tertiana-Todesfall (BILLINGS und POST 1915). 
Ein Quartanatodesfall (LEGER und RYCKEWAERT 1917). 
2 Tertianatodesfalle (HESSE 1918/19). 
Bei dem Sektionsbefund des von LEGER und RYCKEWAERT beobachteten 

Quartanafalles ist die Tatsache besonders erwahnenswert, daB sich in der Peri
pherie wenig Parasiten fanden, viele aber im Knochenmark, im Herzmuskel 
und im Gehirn, dagegen wenige in der Lunge und Leber und kaum in der MHz. 
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Die Zahl der Todesfalle ist nach Ansicht von SEYFARTH bei den anderen Malaria
formen also praktisch ohne Bedeutung. In einem Schema ordnet der Verfasser 
die verschiedenen zum Tode fiihrenden Verlaufsformen der Malaria ein und gibt 
die fiir die einzelnen Formen in Frage kommenden Prozentsatze an. Die hochste 
Sterblichkeit weist die cerebrale Form mit 55% auf. Die septikamische, die 
durch die Schwere und Intensitat der Infektion bedingt ist, steht an zweiter 
Stelle mit 30 % . Gerade diese Form zeigt natiirlich auch Erscheinungen von 
seiten des Kreislaufs, doch stehen diese nicht so sehr im Vordergrund, und vor 
allem bietet das Herz keine oder nur geringe pathologisch-anatomische Befunde 
bei der Sektion. Mit 14 % bewertet er den Anteil der kardialen Malariaform 
am tOdlichen Ausgang. 1m Gegensatz hierzu steht DURcK mit seiner Ansicht, 
daB der Malariatod immer ein Gehirntod sei. 

In seiner zusammenfassenden Darstellung der Malaria im Handbuch der 
Tropenkrankheiten kommt ZIEMANN an Hand seiner Erfahrung zur Ablehnung 
der Aortitis auf Malariabasis. Ebenso steht er den Arbeiten CAUSSADES und 
TREMOLIERES', sowie TRIANTAPHYLLIDES' mit Zuriickhaltung gegeniiber und 
bezeichnet sie als kritiklos. Als charakteristisch fUr die Malariaherzverbreiterung, 
sowie die sonstigen Schadigungen des Kreislaufs bezeichnet ZIEMANN die vollige 
Riickbildung aller dieser Storungen unter einer zweckmaBigen Therapie. Nur 
bei wiederholten Schadigungen und ungeniigender Behandlung kann es zu 
wirklich bleibenden Veranderungen kommen. Mit GALLENGA glaubt er, daB 
der nervose Apparat des Herzens in erster Linie betroffen wird und es dadurch 
zu Arrhythmien, Extrasystolien und langer dauernden Tachykardien komme. 
Stenokardische Beschwerden, wie sie von mehreren Autoren friiher beschrieben 
wurden, konnte auch ZIEMANN in einem besonders charakteristischen Fall 
beobachten. Dabei diirften seiner Ansicht nach primare Herzschadigungen 
von ausschlaggebender Bedeutung sein. 

Fiir den tOdlichen Verlauf eines Falles von "cardiac Malaria" konnte BRO
SIUS 1925 durch die Sektion die pathologisch-anatomische ErkliLrung finden. 
Triibe Schwellung des Herzmuskels und reichlicher Parasitenbefund im Gewebe 
des Muskels diirften als charakteristisch fiir diese, unter vorwiegender Be
teiligung des Herzens verlaufende Erkrankungsform angesehen werden. An 
spaterer Stelle solI nochmals hierauf, sowie auch auf die ausfiihrlichen makro
skopischen und mikroskopischen Untersuchungen SEYFARTHs, die er seiner 
Darstellung der Malariapathologie im Handbuch von HENKE-LuBARscH zu
grunde legt, eingegangen werden. 

Die sphygmographischen Untersuchungen SCHABASCHONs brachten nichts 
grundlegend Neues, bestiLtigten vielmehr das Auftreten eines dikroten Pulses 
im Schiittelfrost, sowie eines monokroten Pulses im Fieber und nach dem Fieber
abfall. Ebenfalls mehr pathologisch-physiologischen Charakter tragen die 
Untersuchungen MIKELADZES, der nochmals die Frage der Blutdruckschwan
kungen, sodann aber vor allem die der Viscositat des Blutes bei Malaria einer 
Priifung unterzog. Er fand im Schiittelfrost einen Anstieg des Maximaldruckes 
wie schon friihere Autoren, sodann im Fieber ein Hochbleiben etwa 1-2 Stunden 
lang. Hierin wichen seine Beobachtungen von den Mitteilungen ASCOLIs, 
BURGERs u. a. abo Erst nach diesem Hochbleiben kommt es dann schlieBlich 
nach MIKELADZES Ansicht zu einem Absinken. Der Minimaldruck beginnt schon 
zu Anfang des Fieberstadiums nach seinen Untersuchungen abzusinken, falIt 



Die Herz· und GefaJlstorungen bei den verschiedenen Malariaformen. 89 

erst langsam, dann rascher, besonders wahrend des SchweiBstadiums, und 
erreicht Werte, die etwa 15 mm H~ tiefer liegen, als in der Apyrexie. Die Ampli
tude erfahrt also zu Beginn des Fiebers eine Steigerung, wird dann vermindert, 
bleibt aber auch nach Abklingen des Fiebers noch leicht erhOht. Die Viscositat 
des Blutes fand Verfasser in 80--85 % der Falle vermindert, in den restlichen 
war sie normal, zeigte aber sehr niedrige Werte. Zwischen Blutdruck und 
Blutviscositat lieBen sich keine gesetzmaBigen Beziehungen feststellen, wohl 
aber zwischen Schwere der Infektion, Grad der Anamie und Heftigkeit der 
Fieberanfalle einerseits und Viscositat des Blutes andererseits. Je schwerer 
die erstgenannten E ·scheinungen waren, um so mehr war die Viscositat des 
Blutes vermindert. Diese Beobachtung steht im Gegensatz zu den Befunden 
von MONTEL, TRAN VAN Au und DANG VAN CUANG, die bei malariakranken 
Anamiten vermehrte Viscositat und allerdings auch stark verminderten Blut;. 
druck fanden. 

Therapeutische Vorschlage fiir die kardialgischen Malariafalle macht GAGE. 
Er betont unter Hinweis auf 5 von ihm beobachtete kardialgische Malaria
faIle, daB rasches Handeln und nachhaItige Unterstiitzung des Kreislaufs und 
Herzens sofort einsetzen miissen und erst dann die Malariamittel angewendet 
werden sollen, von denen er das Chinin als das Mittel der Wahl bezeichnet. 
Da.B aber nicht immer die Anwendung von Herzmitteln notwendig ist, zeigte 
MONTELEONE. Er sah bei einem 14jahrigen Jungen zusammen mit den Fieber, 
anfallen paroxysmelle Tachykardien auftreten und konnte diese durch Chinin
behandlung, in der fiir Malaria iiblichen Dosis, zusammen mit dieser Erkrankung 
sofort beaeitigen. 

Von wesentlicher Bedeutung sind die 1926 von italienischen Autoren wie 
MELDOLESI und ASCOLI angestellten Untersuchungen. Es wurden dazu die 
verschiedensten Hilfsmethoden der Kreislaufuntersuchung herangezogen wie 
EIektrokardiogramm (Ekg.), Oszillograph, Plethysmograph, Rontgenapparatur, 
sowie die Methoden zur Messung des arteriellen, venosen und capiIlaren Druckes. 
"Obereinstimmend stellten beide Autoren einen deutlichen Unterschied im 
Verhalten der Tertiana gegeniiber der Tropika fest. Bei Malaria tertiana be
herrschen wahrend des Fieberstadiums funktionelle StOrungen das Bild. Diese 
StOrungen sind aber an das Fieber gebunden und fehlen meist, wenn auch nicht 
immer, in dem fieberfreien Intervall. Es handelt sich hauptsachlich um Tachy
kardie und Hypotonie, doch konnen auch, worauf ASCOLI besonders aufmerksam 
macht, bedeutende vasomotorische StOrungen das Bild verandern und ihm fast 
ein bedrohliches Aussehen geben. 1m Gegensatz dazu stehen die durch die 
Malaria tropica hervorgerufenen Storungen. Hier liegen langer dauernde Ver
anderungen, die auch im fieberfreien Intervall anhalten, vor. Rhythmus und 
Tonu<l sowie Funktion sind herabgesetzt. Dar Herzmuskel kann eine dauernde 
starke Hypotonie erleiden und in seiner Kontraktionskraft erheblich beeintrach
tigt sein. Der Tonus der Arterienwande ist schlaff und diese Hypotonie tragt 
im weiteren Verlauf nicht unerheblich zur Verstarkung und Verlangerung des 
Krankheitsprozesses bei. Aus ihr folgt eine Zunahme des Venendruckes und 
dadurch wird wie ASCOLI ausfiihrt, die CapiIlarstase begiinstigt bzw. erst herbei
gefiihrt. Durch diese Stase wird die Lokalisation der Parasiten in den ver
schiedenen Organen iiberhaupt erst ermoglicht. Die bei Malaria tertiana 
sehr starken vasomotorischen Reaktionen sind nach ASCOLIS Mitteilungen bei 
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Tropika schwach, konnen auch giinzlich fehlen oder paradox sein. Bei Misch
infektionen, so stellt MELDOLESI fest, iiberwiegt die Tropika infolge ihrer groBeren 
Aktivitiit. Zwischen Schwere der Infektion und Intensitiit der Storungen 
bestehen gewisse enge Beziehungen. 

In ausfiihrlichen Arbeiten hat im gleichen Jahre 1926 BENHAMOU das Ver
halten des Herzens und der Aorta beschrieben. Er betont ausdriicklich den 
wichtigen Platz, den die Herzstorungen in der Klinik der Malaria, im Gegensatz 
zu einigen friiheren Autoren wie KELSCH, KIENER und LAVERAN, einnehmen. 
Neben der Rhythmusstorung, die nach dem Fieber absolute oder relative Brady
kardien zeigen kann, ist das Verhalten des Blutdruckes auBerordentlich wichtig. 
Auch BENHAMOU fand ein Absinken des arteriellen Druckes nach voriiber
gehender, leichter Steigerung im Fieberbeginn. An dritter Stelle erwiihnt er 
das Auftreten von Geriiuschen und zeitweilig einsetzender Mitral- oder auch 
gelegentlich Aorteninsuffizienz. DaB es im Gefolge solcher Insuffizienzen, 
auch wenn sie vorwiegend Iunktionell bedingt §lind, zu Odemen kommen kann 
oder auch zu Ergiissen und Stauungsorganen, ist selbstverstiindlich. Gerade 
die Leberschwellung ist nach Ansicht BENHAMOUs - auch friihere Autoren 
hat ten gelegentlich schon einmal diese Meinung ausgesprochen - hiiufig 
kardialen Ursprungs. Selbstverstiindlich konnen in manchen dieser Fiille patho
logisch-anatomische Veriinderungen am dilatierten Herzen fehlen, da es sich 
urn ein vorwiegend funktionell gestortes Herz handelt. DaB aber diese Herz
verbreiterung wirklich vorhanden ist, beweist das Rontgenbild, besonders mit 
seinem vermehrten Transversaldurchmesser. Von einer Malariamyokarditis zu 
sprechen, lehnt allerdings der Verfasser abo Hier ist seiner Ansicht nach der 
Begriff del' "Myokardie", wie er von LAUBRY und seiner Schule gepriigt wurde, 
angebracht. Es sollen darunter die Veriinderungen des Tonus und der Kon
traktilitiit des Herzens verstanden werden. DaB die Malaria fUr schon varher 
bestehende Herzleiden eine schwere Belastung darstellt, geht aus diesen Aus
fUhrungen eindeutig hervor. Herzhypotonie und Blutdrucksenkung stehen 
natiirlich in einer engen Wechselbeziehung. Bei der Aartenverbreiterung, die 
sich in einem verhiiltnismiiBig groBen Prozentsatz bei Malariakranken finden 
liiBt, handelt es sich sicher nicht, wie LANCEREAUX und POTAIN, sowie spiiter 
DUMOLARD u. a. annahmen, urn entziindliche Vorgiinge. Es liegt lediglich 
eine Dilatation vor, wie sie auch am Herzen zu beobachten ist. Die pathologisch
anatomischen Untersuchungen (COTTIN und SALOZ) sowie die tierexperimentellen 
Versuche von GRASSI und FELETTI bei V ogelmalaria zeigten ganz eindeutig, 
daB keinerlei pathologisch-anatomische Veriinderungen an den Geweben direkt 
stattfinden. BENHAMOU erkliirt die Aortendilatation einmal ebenso wie die 
Herzdilatation als Folge der Hypotonie, zum anderen aber glaubt er dem Blut
druckanstieg zu Beginn des Fiebers und dem damit verbundenen, seiner Ansicht 
nach heftigeren GegenstoB des ausstromenden Blutes gegen die Aortenwandung 
eine wesentliche Bedeutung zuschreiben zu miissen. Auch er meint Neben
niereneinfliisse im Sinne einer Insuffizienz zur Erkliirung der Storungen mit 
heranziehen zu miissen. Trotz vieler friiheren sorgfiiltigen Untersuchungen, 
die zu ablehnender Beurteilung gefiihrt hatten, greifen MAGLIONE und BOCCIA 
an Hand eines Krankheitsbildes die Frage der Malariaaortitis nochmals auf. 
Doch wenden sich CASTEX und BERETERVIDE an Hand eigener Untersuchungs
ergebnisse wiederum sehr energisch gegen diese Annahme einer Aortitis auf 
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Malariabasis. Bei 8 chronischen Malariakranken mit Aortitis konnten sie in 
Argentinien 7mal eine erworbene und Imal eine angeborene Lues feststellen. 

Aus RuBland teilt BERLAND Untersuchungen an 487 Malariakranken mit. 
In 80% fand dieser Autor systolische Gerausche im Fieber, bei 72% bestanden 
Dilatation und systolisches Gerausch zusammen, nur in 5 % trat eine Dilatation 
ohne Gerausch auf. In 60% der Falle hielt das Gerausch auch in der fieber
freien Zeit an, aber nur bei 20% die Dilatation. Auch er beobachtete eine 
Akzentuation des 2. Pulmonaltones, auf die schon friiher hingewiesenworden 
war. Die Art der Malaria spielt nach den Angaben des Verfassers nur eine 
nebensachliche Rolle, die geschilderten Symptome kommen bei allen drei 
Malariaformen vor. Die Untersuchungen BERLANDS iiber den Blutdruck be
statigten die Erfahrungen friiherer Untersucher. In 60% der FaIle kam es 
im Fieber zunachst zu einer Steigerung oft um iiber 50 mm Hg. 55% der FaIle 
lieBen auf der Fieberhohe ein Absinken zu den Normalwerten beobachten, 
45% eine Senkung unter den Ausgangswert. Nach dem Anfall hatten iiber 
84 % eine Senkung von mehr als 10 mm Hg unter den Ausgangswert zu ver
zeichnen. Die Erklarung dieser Erscheinungen ist wohl in der Anderung des 
Herz- und GefaBtonus zu suchen. Die Betonung des 2. Pulmonaltones wird 
L mit Veranderungen in der Wand der Pulmonalis, 2. aber mit einer Steigerung 
des Blutdruckes im Lungenkreislauf infolge der Verstopfung kleinster Lungen
capillaren durch Parasiten erklart. Fiir den Blutdruckanstieg im Schiittelfrost 
sind Spasmen der peripheren GefaBe, fiir sein Absinken Losung dieser Spasmen 
verantwortlich zu machen. 

Besondere Wichtigkeit kommt den Untersuchungen MASELLIB zu, der ver
suchte, iiber die Tatigkeit des vegetativen Nervensystems bei Malaria Klarheit 
zu schaffen. Er fand im Beginn der Fieberanfalle eine Steigerung der Erreg
barkeit des sympathischen, gegen Ende der Anfalle des parasympathischen 
Systems. Von dieser von ihm als Grundregel aufgestellten Beobachtung kann 
es selbstverstandlich nicht nur bei verschiedenen Kranken, sondern auch bei 
demselben Patienten wahrend verschiedener Fieberanfalle abweichendes Ver
halten geben. Diese These wurde fUr die Malaria tertiana aufgestellt. Das Ver
halten der Malaria tropica zeigte eine gewisse Ahnlichkeit, doch ist die vege
tative Innervierung allem Anschein nach erheblich starker getroffen als bei 
der Tertiana. Die Reaktionen dauern langer und das System neigt dazu, in 
einem Untererregbarkeitszustand zu verharren, auf den auch Adrenalin keinen 
rechten EinfluB hat; erst nach voller Genesung kehrt die normale Adrenalin
erregbarkeit zuriick. 

An einer kleineren Anzahl frischer und alterer Malariakranker fiihrte MEN
DIOROZ Blutdruckmessungen aus und wies auf die bei alteren Fallen starkere 
Hypotonie hin. Zu den gleichen Ergebnissen kam MACKENZIE. Er folgerte, 
daB der niedrige Blutdruck die verschiedene Organlokalisation - ASCOLI hatte 
auch schon darauf hingewiesen - der Malariaparasiten begiinstige. Das thera
peutische Bestreben miisse sich also darauf richten, so sagt er, den niedrigen 
Blutdruck zu heben und die Stase in den Organen zu vermeiden. MANCAS 
1932 angestellte Untersuchungen brachten keinerlei wesentlich neue Gesichts
punkte. Vielmehr lieferten sie eine erneute Bestatigung der These des Blut
druckanstieges im Schiittelfrost, des Abfalles im Fieber- und besonders im 
SchweiBstadium. Nach dem Verfasser ist das starke Absinken des Maximal-
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druckes in dieser Ausgepragtheit bei keiner anderen Infektionskrankheit zu 
finden. Der Minimaldruck verhiiJt sich weniger charakteristisch. Die Ruckkehr 
des Blutdruckes zu normalen Werten erfolgt nach der Behandlung und klini
schen Genesung meist nur langsam. 

Ausgedehnte Untersuchungen uber die Pulsfunktion wurden von MONTE
LEONE 1929 angestellt. In der Mehrzahl der FaIle liegt ein Zusammengehen 
von PuIs und Temperatur vor, manchmal allerdings tritt eine relative Brady
kardie bei Tropikafallen ein. Andere zeigen eine starke Labilitat und Neigung 
zu Tachykardien, schlieBlich aber kann es zu wirklich ernstlichen Storungen 
im Sinne anfallsweise auftretender paroxysmeller Tachykardien kommen. 
Gerade diese konnen Vorboten eines Malariaanfalles sein, ihn aber auch haufig 
begleiten. 

Auf die sorgfaItigen pathologisch-anatomischen Untersuchungen von MICHE
LETTI und MARINA, die zwei todlich endende kardiale Malariaformen betrafen, 
soll spater noch eingegangen werden. Sie folgern aus ihren Befunden - das 
ist in diesem Zusammenhang wesentlich -, daB die Malaria zu Kreislaufstorungen 
fiihrt und damit zu Schadigungen der Sauerstoffversorgung. Doch handelt es 
sich nach ihrer Ansicht meist nur urn vorubergehende Schadigungen. Dies 
glauben die Verfasser aus' demFehlen der Endothelbeteiligung an der Makro
phagenfunktion schlieBen zu konnen. Andere Autoren wie MOSTO, BRACHETTO 
und BRIAN lehnten an Hand ihrer Untersuchungsbefunde jede Moglichkeit 
meso- oder endoarteriitischer, vor allem aber aortitischer, durch Malariaparasiten 
bedingter Veranderungen abo 

Noch einmal wurde die Frage der Aortitis oder Aortendilatation ausfuhr
licher abgehandelt. GIAUNI pflichtet an Hand seiner eigenen Beobachtungen 
der Ansicht BENHAMOUs bei, daB die latente Aortendilatation bei Malaria 
auBerordentlich haufig sei, oft aber deshalb nicht erkannt werde, da sie langsam 
auftrete und dann keine Erscheinungen mache. Ihre Erkennung sei dann 
eine Aufgabe des Rontgenologen; nur die plotzlich auftretenden Dilatationen 
gehen mit retrosternalem Druckschmerz, Beklemmungsgefuhl und leichter 
Dyspnoe einher. Dieser Symptomenkomplex spricht immer fur eine Aorten
dilatation. Die Abgrenzung gegenuber einer Angina pectoris ist meist nicht 
schwer. Bei Angina pectoris sind auch die Schmerzen bedeutend intensiver 
und vor allem ausstrahlend, abgesehen von den sonstigen Befunden. Die lang
sam auftretenden Aortenerweiterungen sind immer stumm. Die Erklarung 
BENHAMOUs fur die Aortendilatation laBt GIAUNI nicht gelten; seiner Ansicht 
nach sind Storungen in der Nebennierenfunktion, die fast immer gleichzeitig 
bestehende Herzdilatation, sowie Veranderungen des GefaBnervensystems und 
des Parasympathicus von ausschlaggebender Bedeutung fur die Aortendila
tation. DaB die Leberschwellung und vor allem die Odeme Ausdruck einer 
gewissen Herzinsuffizienz sind, unterstreicht der Verfasser. Die Herzgerausche 
sind auch nicht als anamische zu deuten, sondern hier handelt es sich urn Ge
rausche, die infolge der bestehenden Dilatation und des dadurch auftretenden 
unvollstandigen Klappenschlusses bedingt sind. 

1933 machte GANGULI elektrokardiographische Untersuchungen bei gleich
zeitiger Atebringabe. Die dabei gefundenen Ergebnisse werden an spaterer 
Stelle erortert. 
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Wichtig sind die Untersuchungen SINCKEB aus dem Hamburger Tropen
institut an 150 Patienten. Es wurden hier erstmals auf Anregung von MUHLENS 
systematische elektrokardiographische Untersuchungen an Malariakranken aus
gefiihrt. D.~r Verfasser konnte feststellen, daB bei Tropika die T -Zacke fast 
stets im Fieber verschwindet oder mindestens stark abgeflacht sei. Diese Ver
anderungen traten aber nur dann auf, wenn der Anfall unter dem Bild starkerer 
Kreislaufmitbeteiligung einherging. Nach den Anfallen fand sich ein normales 
Ekg. Bd fieberfreien anbehandelten Patienten, die aber noch Parasiten im 
Blut hatten, fand sich kein verandertes T. Auch bei Tertiana fanden sich Ab
flachungen der T-Zacke. Nie aber war T isoelektrisch. Die Veranderungen 
auch bei Tertiana entsprachen dem klinischen Bild. Wie das Verschwinden 
der T-Zacke oder ihre Abflachung zu deuten sei, wird offengelassen. 

Ausfiihrlichere Mitteilungen iiber elektrokardiographische Untersuchungen 
stammen von KASSIRSKY, BUROWA und UMIDOWA. Sie wurden an 45 Fallen 
durchgefiihrt. Dabei fand sich, daB klinische Symptome und Ekg.-B.~fund 

meist parallel gingen. Nur 5 FaIle zeigten bei klinischen Zirkulationssttirungen 
im Ekg. keinen Befund. Schlecht ausgepragtes oder sogar negatives T wurde 
immer dort gefunden, wo klinische und funktionelle Untersuchungen fUr einen 
Myokardschaden sprachen. In 78% der FaIle beobachteten die Verfasser eine 
Verkiirzung des P- Q-Abstandes auf 0,05-0,08. Auch QRS wurde von ihnen 
als verkiirzt bezeichnet, und zwar auf 0,05-0,06, doch ist diese Angabe un
wesentlich, da nach anderen Autoren die beiden letztgenannten Werte Normal
werte fiir diesen Ekg.-Abschnitt sind. Auch die Voraussetzungen und die MaB
stabe, mit denen an die Beurteilung des ST-Stiickes und der T-Zacke heran
gegangen wird, entsprechen nicht mehr ganz den heutigen Vorstellungen. 

In den verschiedenen lehrbuchmaBigen Darstellungen der Malaria aus den 
letzten Jahren ist die kardiale Form allgemein anerkannt und erwahnt worden. 
HEGLER und NAueR warnen vor ihrer Gefahrlichkeit und MANSON-BARR weist 
auf den bei der synkopalen oder algiden Form plOtzlich eintretenden Tod an 
Hi"lrzschwache hin. Die Ursache dieser H~rzschwache sind toxische, schwere 
fettige Dcgenerationen im H)rzmuskel. Dach bestehen auch heute noch in 
manchen Punkten starkere Differenzen. So kommt nach NOCHT und MAYER 
eine Endokarditis bei Malaria nicht vor und Myokartitiden sind nicht bewiesen. 
JOYEUX und SICE dagegen glauben annehmen zu diirfen, daB die Malaria eine 
Endo- und Myokarditis hervorrufen konne. Uber die besondere Gefahr der 
kardialen Form, die in der moglichen Thrombosierung der Herzmuskelcapillaren 
liegt, besteht aber kein Zweifel. NocHT und MAYER heben noch die schon vorher 
mitgeteilten SEYFARTHSchen Untersuchungen besonders hervor. MUHLENS 
weist darauf hin, daB es namentlich bei Tropika mitunter zu Herz-GefiiBsystem
schadigungen kommen kann, bzw. daB vorhandene Schaden verschlimmert 
werden konnen. Primare Entstehung spiiter andauernder Herzmuskelerkran
kungen halt MUHLENS fiir moglich und hebt hervor, daB die Herzcapillaren 
mitunter bei schwerster Tropika durch Parasitenthromben undurchgangig 
werden konnen. 

In jiingster Zeit haben MORENAS und BRUNS einen Befund von gelatinosen 
Plaques in der Aorta eines Malariakranken mitgeteilt und, da gleichzeitig starke 
Pigmenteinlagerungen im gesamten retlCulo-endothelialen System bestanden, 
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glauben sie doch gewisse Zusammenhii.nge dieses Aortenbefundes mit der vor
liegenden Malaria annehmen zu diirfen. 

MANOHAR und KHOSRAWY berichteten 1938 iiber Angina pectoris-artige 
Schmerzen bei einem Malariakranken und glaubten im Ekg. Anzeichen fiir 
einen einige Tage zuvor eingetretenen Herzinfarkt feststellen zu konnen. Auf
fallend war die Tatsache, daB es sich nicht um eine schwere Infektion handelte 
und daB keinerlei Zeichen von Thrombose anderer Organe zu finden waren. 
Eine Pulsbeschleunigung sowie eine starkere Blutdrucksenkung blieb noch 
einige Zeit nach dem Anfall. 

Eine groBere Untersuchungsreihe konnte P. GIORDANO in letzter Zeit auf
stellen. 824 Arbeiter und Soldaten, die aus Abessinien zuriickkehrten, und 
unter diesen 415 Malariakranke, die allerdings schon fieberfrei waren, wurden 
untersucht. Von diesen letzteren hatten 98 Herzerscheinungen im weiteren 
Sinne. 60 klagten iiber prakordiales Druckgefiihl, Herzklopfen, Schwache 
und Dyspnoe, manchmal Beklemmungsgefiihl. Trotzdem die eigentliche Infek
tion abgeklungen war, fand sich objektiv noch eine Pulsbeschleunigung und 
eine besonders nach rechts verbreiterte, absolute Herzdampfung. Die Zunahme 
der relativen Herzdampfung war weniger deutlich. Die Dilatation lieB sich 
auch im Orthodiagramm nachweisen. 34mal fand sich dabei eine Rechtsver
breiterung, 15mal eine Schuhform des Herzens und 9mal eine ausgesprochene 
Kugelform. In der SchluBbetrachtung stellt der Verfasser fest, daB die Malaria 
ebenso wie andere akute Infektionskrankheiten toxische Veranderungen im 
Kreislauf und am Herzen hervorrufen konnen, von denen seiner Ansicht nach 
die Herzdilatation eine der wichtigsten sei. 

F. GIORDANO beobachtete neben einer Herzdilatation deutliche Zeichen 
einer Mitralinsuffizienz und perikarditisches Reiben, daneben anfallsweise 
RhythmusstOrungen, auch Herzschmerzen und anginose Beschwerden. Eine 
Behandlung des Kranken mit einer Adrenalinkur nach ASCOLI fiihrte zur Besse
rung und brachte die Herzdilatation und ihre Folgeerscheinungen zum Ver
schwinden. An Hand der RhythmusstOrungen weist der Verfasser auf eine 
Arbeit CONDORELLIS hin, die insofern bedeutungsvoll ist, als hier ein Herzblock 
bei einem Malariakranken beobachtet und elektrokardiographisch festgehalten 
wurde. Friiher war wohl schon wiederholt der Verdacht auf einen Herzblock 
als mogliche Malariakomplikation geauBert worden, doch fehlte bisher ein 
sicher erbrachter Beweis. 

Die Frage der durch die Malaria herbeigefiihrten GefiifJwandschiidigungen 
im Sinne einer Endarteriitis sind im Laufe der Jahre haufig umstritten worden. 
1915 noch lehnt ASCOLI das Vorhandensein einer Endarteriitis eb~nso wie einer 
Phlebitis bei Malaria abo Dagegen berichteten PAISSEAU und LEMAIRE iiber 
2 FaIle schwerer Malaria tropica mit symmetrischer Gangran. Es handelte 
sich hierbei, wie sie annahmen, um eine durch die Malaria hervorgerufene End
arteriitis in der Arteria tibialis posterior beiderseits. AuBerdem fanden sich 
kleinste Thrombosen der Darmcapillaren, die zu einer hamorrhagischen In
farzierung eines Darmabschnittes gefiihrt hatten. Schon friiher hatten WURTZ 
und THIROUX auf das V orkommen solcher Prozesse an peripheren kleinen 
GefaBen bei Malariakranken hingewiesen. HAMMOND veroffentlichte 1913 einen 
Bericht iiber einseitige FuBgangran bei einem Malariakranken. LEGER sah 
Hautasphyxien an der rechten Hand im Zusammenhang mit Fieberanfallen 
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bei einer chronischen Malaria, und GROSSDEMANGE fand bei einer alteren Pa
tientin im Zusammenhang mit dem Malariafieberanfall auftretende ausgedehnte 
Asphyxien beider Hande, die unter der Behandlung verschwanden. BLANC 
konnte einmal symmetrische Zehengangran im Sinne einer RAYNAUDSchen 
Krankheit finden. (Die Verhaltnisse lagen in dem Fall von BLANC besonders 
klar. Wahrend des Fiebers hatte der Patient iiber starke Schmerzen, Ameisen
laufen und Taubheitsgefiihl der spater befallenen Korperstellen geklagt, und 
nach Abklingen des Fiebers hatten sich diese Erscheinungen nur teilweise zuriick
gebildet.) RAYNAUD seIber erwahnt in einer friiheren Mitteilung, zitiert nach 
LE DANTEC, die Malaria als mogliche Ursache des nach ihm benannten Krank
heitsbildes. Ein- oder doppelseitige FuBgangran bei Malariakranken beschrieben 
auch ARMANDE-DELILLE (1917), MOREAU (1918), ALAMARTINE (1919); OSLER 
sah multiple Gangran an den Extremitatenenden. FONTOYNONT gab 1922 
einen ausfiihrlicheren Bericht iiber GefaBveranderungen bei Malaria. 

LE DANTEC macht darauf aufmerksam, daB es zu Obliterationen der Arterien 
und zu trockener Gangran kommen kann. Bei 4 eigenen Beobachtungen konnte 
Verfasser eine Lues einwandfrei ausschlieBen und damit seiner Ansicht nach 
beweisen, daB ein durch die Malaria ursachlich bedingtes Krankheitsgeschehen 
hier vorliegt. Wie LEMAIRE und P AISSEAU behaupten, kommt es zu Auflage
rungen an der Arterieninnenwand und damit zu einer immer starker werdenden 
Verengerung des GefaJllumens bis schlieBlich zum volligen VerschluB. Rein 
klinisch bietet die Malariaarteriitis und -gangran nichts Besonderes. 

Asphyxie wird in den zwei Formen, der blauen und weiJlen Asphyxie, auch 
bei Malaria beschrieben. Die Formen konnen ineinander iibergehen. Bei der 
weillen Asphyxie ist die Sensibilitat meist geschwunden, bei der blauen be
stehen auBerordentlich starke Schmerzen. 

In seiner Darstellung der Malaria kommt SEYFARTH zu dem SchluB, daB 
zweifellos die Moglichkeit des Entstehens von Arterienveranderungen durch 
die Malariaparasiten gegeben ist. Diese Veranderungen beruhen einmal auf 
der Lumenverlegung, zum anderen auf einer entziindlichen Schadigung und 
Veranderung des Endothels, die wohl durch den Reiz des Malariatoxins aus
gelost werden konnen. Derartige Veranderungen konnten in den verschiedensten 
feinen GefaBen, z. B. des Herzens und der Raut, festgestellt werden. Kommen 
diese Veranderungen an peripheren Arterien vor, so ist das Entstehen einer 
Gangran durchaus verstandlich. Doch betont SEYFARTH ausdriicklich, daB 
noch lange nicht jede bei Malaria vorkommende Gangran auch durch die Malaria 
allein bedingt sei. SLAUGHTER hatte Gelegenheit, an Hand einer Beobachtung 
die Frage des Zusammenhanges von Gangran und Malaria zu priifen, und kommt 
zu der Entscheidung, daB pathogenetische Zusammenhange bestehen konnen. 
MfuILENS glaubt weniger an eine primare Entstehung, als an eine Verschlimme
rung der Endarteriitis durch Malaria. SHIROKOGOROW sah in letzter Zeit sym
metrische Gangran der unteren Extremitaten, die er als malariabedingt auffaBte. 

Auch Venenthrombose konnte gelegentlich bei Malaria ebenso wie bei anderen 
Infektionskrankheiten beobachtet werden. Nach SEYFARTH solI die Vena 
femuralis und der Plexus prostaticus besonders haufig befallen sein. Nach 
einigen Autoren sollen auch Pfortaderthrombosen bei Malaria nicht selten sein. 
Bei der Entstehung dieser Prozesse spielt sicher die Leberstauung eine nicht 
unwesentliche Rolle. Daneben ist es aber durchaus denkbar, daB infolge der 
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durch die Stauung verlangerten Einwirkung der Parasiten oder ihrer Toxine 
auf die gleiche GefaBwandstelle mehr oder minder ortliche Schadigungen ,!re
setzt werden. Hierzu sind die Befunde LINTWAREFFS von Bedeutun!!;, der 
feststellen konnte, daB die Intima der BlutgefaBe durch das Malaria-"Hamo
globintoxin" beeinfluBt wird und es in der Schleimhaut des Darmkanals zu 
Thrombosen der feinen Venen fiihrt, wodurch es zu nekrotischen Schleimhaut
veranderungen im Dick- und Diinndarm kommen kann. 

Die Wandung der iibrigen feinen Venen wird durch dieses Hamoglobin
toxin fiir die Blutformelemente durchgangig gemacht, infolgedessen kann es 
zu feinen Blutergiissen in den serosen Hauten, Pleura, Rtuchfell, Epikard, 
GroBhirn und manchmal zu groBeren Hamatomen kommen. In letzter Z'lit 
sind die Berichte iiber Malariagangran seltener geworden. Sieher spielt dafiir 
die intensivere und jetzt haufig friihzeitig einsetzende Behandlung eine wesent
liche Rolle. 

Bei der Zusammenfassung der in der Literatur von den verschiedenen Unter
suchern gefundenen Ergebnisse zeigt sieh folgendes. 

I. Entgegen einigen alteren Autoren ist die Malaria imstande, Verande
rungen am Kreislaufapparat hervorzurufen. Diese Veranderungen konnen 
mehr funktionell nervoser Natur und dann meist voriibergehend oder organi
scher Natur sein. 

II. Die Storungen konnen das Herz betreffen, aber auch den GefaBapparat. 
Nach den Erscheinungsformen am Herzen kann man in subjektive B(lschwerden 
und objektiv faBbare Bofunde trennen. 

Subjektiv klagen die Malariakranken neben Schmerzen in der Herzgegend 
vor allem iiber Herzklopfen, geringe Kurzluftigkeit und, wie wir schon sahen, 
bei Vorhandensein einer Aortenerweiterung iiber Beklemmungsgefiihl und 
retrosternalen D:uck. 

Die objektiv faBbaren Erscheinungen lassen sich wieder in eine Reihe Ge
sichtspunkte unterteilen. 

Der Puis geht meist mit der Temperatur parallel, ist regelmaBig, im Fieb~r
anstieg hart und klein, dikrot, auf der Hohe des Fiebers und im Fiebarabfall 
weich und monorot. 

Die sphygmovolumetrischen Messungen ergaben eine Abnahme des Volumens 
im Schiittelfrost und eine Zunahme auf Fieberhohe und naeh dem Fieberabfall. 

RhythmusstOrungen sind haufig und zwar einfache Fiebertachykardien, 
ExtrasYdtolien, Arrhythmien und paroxysmelle Tachykardien. Nach dem 
Abklingen kann noch lange Zeit eine gewisse Pulslabilitat mit Neigung zu 
Tachykardien oder eine starke Bradykardie zuriickbleiben. 

Dar Blutdruck erfahrt im Fieberanstieg eine Steigerung, urn dann auf der 
Hohe des Fiebers und im SchweiBstadium abzusinken. Dieser Blutdruck
steigerung geht eine starkere GefaBkontraktion, wie Tierversuche gezeigt habnn, 
voraus. Mit dem Druckabfall kommt es dann zu einer GefaBerweiterung. Die 
Schwankungen werden vom Maximaldruck ausgesprochener ausgefiihrt als 
vom Minimaldruck. Der starkste Anstieg des Druckes liegt zur Zeit des ersten 
Schiittelfrostes, eine starkere Senkung unter den Ausgangswert findet sich 
erst nach mehreren Fieberanfallen. Die Hypotonie ist bei Malaria ein standiges 
Symptom, von manchen Verfassern wurde sie als so typisch in ihrer starken 
Auspragung bezeiehnet, daB man ihr differentialdiagnostischen Wert beimaB. 
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Sie bleibt auch noch langere Zeit wahrend der Rekonvaleszenz bestehen. Zur 
Erklarung dieser Hypotonie wurden von dem einen Teil der Autoren Neben
niereneinfliisse verantwortlich gemacht. Die Mehrzahl jedoch nimmt an, daB 
es sich hier um Vasomotorenwirkungen handelt, und daB das Malariatoxin 
eine besondere Affinitat zu den Vasomotorenzentren habe. DaB das vegetative 
Nervensystem sehr stark mitbeteiligt ist, konnten die Untersuchungen MA
SELLIs zeigen, der fUr das Froststadium ein Uberwiegen des sympathischen 
Systems und fUr das Ende der Fieberanfalle eine Steigerung der Erregbarkeit 
des parasympathischen Systems gefunden zu haben glaubt. Diese Einfliisse 
miissen sich selbstverstandlich auf den GefaBtonus entscheidend auswirken 
und damit den Blutdruck beeinflussen. 

Auch die Herzverbreiterung, die mohr oder weniger stark auf tritt, in vielen 
Fallen auoh ganz fehlen kann, steht mit diesen obenerwahnten Tonusschwan
kungen in direktem Zusammenhang. Das Erschlaffen des Herztonus fUhrt die 
Verbreiterung herbei, letztere zusammen mit dem Elastizitatsverlust bedingen 
in manchen Fallen eine funktionelle Mitral- oder auch Aorteninsuffizienz mit 
systolischem Gerausch. Infolge dieser Insuffizienz kann es auch in weiterem 
Verlauf der Erkrankung zu weitgehenden Dekompensationsersoheinungen 
kommen. Als Zeichen dieser Dekompensationserscheinungen sind Odeme, 
Ergiisse in die Korperhohlen und nicht zuletzt die Leberschwellung aufzu
fassen. Die Betonung des 2. Pulmonaltones beruht zum Teil auf einer Behinde
rung des Capillarkreislaufes der Lungen infolge einer gewissen Capillarstase, 
vielleicht auch Capillarembolie duroh Parasiten oder pigmenttragende Leuko
cyten. Zum anderen konnen auoh hier Elastizitatsveranderungen der Pulmonal
wand von Bedeutung sein. 

Durch Rontgenuntersuchungen, Herzfernaufnahmen und Orthodiagramme 
wurde die Verbreiterung objektiv bestatigt. 

Die Untersuchungen iiber die Blutviscositiit zeigten in 80% eine eindeutige 
Erniedrigung der Werte. 

Die Mitteilungen iiber elektrokardiographische Befunde sind gering. Eine 
Abflachung der T-Zacke soheint haufiger beobachtet worden zu sein (SINCKE, 
KASSIRSKY und Mitarbeiter). Angaben iiber Veranderungen im zeitlichen 
Ablauf des Ekg. liegen nur von KASSIRSKY und Mitarbeitern vor, die eine Ver
kiirzung des P Q-Abstandes auf 0,05-0,08 angeben. AuBerdem behaupten 
sie, daB das QRS-Stiick von 0,08-0,09 (Normalwert nach ihrer Angabe) auf 
0,05-0,06 verkiirzt sei. AuBer dieser Mitteilung wird noch einmal iiber das 
Bild eines Herzinfarktes berichtet (MANOHAR) und einmal der Befund emes 
Hcrzblookes (CONDORELLI) mitgeteilt. 

An den GefaBon fand sich eine alIgemeine Herabsetzung des Tonus. 
In Parallele zu der Herzverbreitorung konnto in vielen Fallon klinisoh und 

rontgenologisch eine Aortenverbreiterung festgestellt werden. Diese war, wenn 
sie langsam entstand, symptomlos. Trat sie aber plotzlich auf, steIIten sich 
subjektive Reschwerden wie retrosternaler Druck, Dyspnoe und Beklemmungs
gefiihl ein. 

Infolge des allgemein erschlafften GefaBtonus, der durch die Wirkung des 
Malariatoxins auf die Vasomotoren bedingt ist, kommt es zur Verringerung 
der Stromungsgeschwindigkeit und damit zu schleohterer Durch blutung und 
Sauerstoffversorgung der einzelnen Gewebe. Auf der anderen Seite ist infolge 

Ergebnisse d. inn. Med. 58. 7 
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der VerIangsamung der Stromungsgeschwindigkeit, in den Capillaren haufig 
bis zur Stase, eine giinstigere Resorptionsbedingung fUr das Malariatoxin ge
schaffen und damit die Moglichkeit ausgedehnterer Schadigungen auch der 
GefaBwandendothelien gegeben. 

Endarteriitische Prozesse sind verhaltnismaBig selten. Doch sind sie ein
deutig fiir das Gehirn, Herz und Haut (SEYFARTH) beschrieben worden. 

Durch diese Tonusveranderung und die Stromverlangsamung sind auch 
die Bedingungen fiir Phlebitiden gegeben. 

Aus dieser kurzen Zusammenstellung geht klar hervor, dafJ die Malaria erheb
liche Eintliisse aut die Kreislautorgane ausiiben kann. Es ist in dieser Hinsicht 
von Wichtigkeit, der Frage einer Friihschiidigung des M yokards nachzugehen 
und mittels systematischer Untersuchungen mit Ekg. und Rontgenapparat 
moglichst objektive UnterIagen zu erhalten, um so meBbare Vergleichswerte 
fiir spatere Untersuchungen zu schaffen. 1m folgenden solI nun iiber das Er
gebnis derartiger Untersuchungen an 245 Malariakranken berichtet werden. 

b) Das VerhaIten des Kreislaufs im Fieber. 
Um iiber den EinfluB der Malaria auf das Kreislaufsystem einen Oberblick 

zu bekommen, ist es von Wichtigkeit zu klaren, welche Sti:irungen durch die 
Temperatursteigerung allein schon bedingt werden. So erst wird man die 
Moglichkeit haben, spater zwischen reiner Fieberwirkung und ihren Folgen 
einerseits und ausgesprochener Malariaschadigung andererseits abgrenzen zu 
konnen. Fiir die letztere kommen zwei Faktoren als Ursachen in Frage: I. Sto
rungen durch die Wirkung des Malariatoxins, II. Veranderungen in der Durch
blutung infolge Capillarstase oder Parasitenembolie. 

Auf welchem Wege es zu der Fieberreaktion kommt, solI hier nicht erortert 
werden. Unsere Fragestellung lautet zunachst allgemein: Welche Verande
rungen mft das Fieber an den Organen des Kreislaufs hervor 1 

Die erste und wichtigste Erscheinung ist die Beschleunigung der Herztiitigkeit. 
Die Temperatursteigemng um 10 erhoht, wie bekannt, die Frequenz um je 
8 Schlage in der Minute. Eine ganz eindeutige Erklarung dieser Wechsel
beziehung ist bisher noch nicht gelungen. Man hat durch Tierversuche hier 
eine Klarung zu schaffen versucht und die Pulsbeschleunigung als Folge einer 
Verminderung des Vagustonus gedeutet. Doch haben diese Tierversuche aIle 
keine wirklich befriedigende Losung gebracht. Zwei Gesichtspunkte stehen 
nach BURGER zur Erklarung dieser Herzbeschleunigung im Fieber zur Frage. 
I. Die fieberhaft gesteigerte Muskeltatigkeit laBt Substanzen entstehen, die 
zentral, am Herzmuskel selbst oder am Zentrum der Herzhemmung eine Herab
setzung des Tonus bewirken; II. die Fiebertoxine heben den Vagustonus auf 
und steigern den Acceleranstonus. Welche der beiden Moglichkeiten die Haupt
rolle spielt, bedarf noch der Klarung. 

Die Veranderungen der Pulsqualitat im Fieber sind haufig untersucht worden. 
Aber die von RIEGEL schon 1874 gegebene Deutung des dikroten Fieberpulses 
als Zeichen einer unabhangig von der Herztatigkeit einsetzenden Erschlaffung 
der GefaBwand diirfte auch heute noch volle Giiltigkeit haben. Auch der Capillar
puls und der sog. penetrierende Venenpuls beruhen wohl vorzugsweise auf 
Veranderungen im GefaBwandtonus. 
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Der Blutd1'uck erfahrt im fiebernden Organismus eine Veranderung. Meist 
kommt es zu einer Blutdrucksenkung. Diese Senkung geht haufig der Schwere 
der Affektion parallel. REICHMANN hat als einer der ersten in ausfUhrlicheren 
Untersuchungen auf die blutdrucksenkenden Eigenschaften des Fiebers hin
gewiesen. Meist tritt die Senkung mit dem Fieber oder wahrend des Fiebers 
auf. Bei der Tuberkulose allerdings konnte SAHLI beobachten, daB sie dem 
Fieberanstieg vorausging. Neben der Senkung, die meist erst nach langerem 
Bestehen des Fiebers merklich in Erscheinung tritt, kommt es beim Einsetzen 
des Fiebers zu einer echten Blutdrucksteigerung. Auf diese Tatsache hat ZADEK 
schon am Ende des vorigen Jahrhunderts hingewiesen. Aber die von ihm und 
auch von einigen anderen Autoren festgestellten mehr oder minder ausgespro
chenen Blutdrucksteigerungen wurden von den spateren Nachuntersuchern 
zunachst nicht bestatigt, vielmehr als unrichtig bezeichnet. In d~r deutschen 
Literatur hat erst wieder BURGER 1919 an Hand seiner Untersuchungen bei 
Malariakranken erneut auf diese im Anfang des Fiebers sich einstellende, 
allerdings nur kurz dauernde Blutdrucksteigerung aufmerksam gemacht. Ob 
es sich hier nur um ein der Malaria eigentiimliches Phanomen handelt, oder 
ob ganz allgemein bei Beginn einer fieberhaften Periode eine Blutdrucksteige
rung auf tritt, ist allerdings noch nicht restlos geklart. BURGER sah in einem 
anderen FaIle auch eine Blutdrucksteigerung, es handelte sich um eine Patientin, 
die nach einer Bluttransfusion einen Schiittelfrost bekam und bei der zu Beginn 
dieses Schiittelfrostes ebenfalls eine Blutdrucksteigerung zu verzeichnen war. 
Auf der Hohe des Fieberanfalles sank auch hier der Blutdruck abo D~r Verfasser 
glaubte nach diesem Befund die bei Malaria gewonnene Erkenntnis verallge
meinern und fUr jede fieberhafte Erkrankung ein gleiches oder ahnliches Verhalten 
des Blutdruckes annehmen zu konnen. LUNGWITZ untersuchte den Blutdruck 
bei Pyriferkuren; er fUhrte, soweit ersichtlich, die Blutdruckmessungen nicht 
im Fieberanstieg, sondern nur vor Beginn des Fiebers und auf Fieberhohe 
durch. So konnte lediglich ein Absinken des Blutdruckes im Verlauf der ein
zelnen Fieberanfalle beobachtet werden. 

Unsere eigenen Untersuchungen bei allerdings nur 4 Kranken, die eine 
Pyriferkur durchmachten, zeigten wahrend des Schiittelfrostes und des Fieber
anstieges eine, wenn auch nur geringe, 5-10 mm Hg betragende Steigerung 
und erst auf Fieberhohe ein Absinken. Das Absinken betrug etwa 25-30 mm Hg 
unter den Ausgangswert vor Fieberbeginn. Ahnliche Zahlen fanden auch BURGER 
bei seinen Untersuchungen an Malariakranken und LUNGWITZ bei den Pyrifer
fiebernden. 

Die Gesamtschwankungsbreite des Blutdruckes im Fieber liegt nach BURGER 
zwischen 40 und 60 mm Hg. Auffallcnd ist auch, daB im weitercn Veriauf, 
d. h. nach Uberstehen mehrerer Fieberanfalle, festzustellen ist, daB die starkste 
Blutdruckerhebung im allgemeinen am ersten Tag, die starkste Senkung ge
wohnlich erst bei spateren Anfallen auftritt. Die niedrigen Blutdruckwerte 
bei lang dauernden chronischen Fieberzustanden sind sicher einmal durch 
toxische Schadigungen des Herzmuskels, zum anderen durch Veranderungen 
im GefafJtonus im Sinne einer Lahmung hervorgerufen. 

Die Blutstromgeschwindigkeit wird auch, wie der Tierversuch zeigen konnte, 
yom Fieber beeinfluBt (WOLF1<'). Es kommt bei dem fiebernden Tier zu einer 
mehr oder weniger stark ausgepragten Verlangsamung des Blutstromes im 

7* 
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zentralen GefiWgebiet. Ob allerdings in peripheren Bezirken nicht voriiber
gehend Beschleunigungen vorkommen konnen, ist damit noch nicht entschieden. 
Es muB namlich zwischen Stromungsgeschwindigkeit in peripheren und zentralen 
GefaBen unterschieden werden. 

Volumenschwankungen der Ge/a(Je, bedingt durch veranderte Kontraktions
zustande der GefaBwandmuskulatur, wurden beobachtet. Allerdings beziehen 
sich diese Beobachtungen auch auf Malariakranke. REINHART fand zur Zeit 
des Schiittelfrostes und Fieberanstieges ein geringeres Pulsvolumen als zur 
Zeit der Fieberhohe. In Beziehung gebracht mit den obenbesehriebenen Blut
druckveranderungen hieBe das, zur Zeit des hoehsten Druekes ist das Puls

.JFlfO tl, j I 
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Abb. 1. Blutdruckkurve von 3 Pyriferfiebernden wahrend des 
Anfanes. 1m 8chiittelfrost Anstieg hesonders des Maximal
druckes urn 5-10 mm Hg, auf Fieberh6he nnd im Fieber-

abfall Absinken urn 20--25 mm Hg. 

volumen gering, und mit dem 
Druckabfall nimmt es zu. Diese 
Zunahme ii berdauertden Wieder
anstieg des Blutdruckes. 

Das Ekg. bei fieberhaften 
Erkrankungen wird von einer 
ganzen Reihe versehiedener Fak
toren beeinfluBt,die die Gestalt 
der einzelnen Teile mehr oder 
minder stark verandern konnen. 
Die Pulsbesehleunigung spielt 
sieher eine gewisse Rolle. Sie 
kann schon zu einer leiehten 
Abflachung der T-Zacke und 
zu einer zeitlichen Verkiirzung 
des gesamten Erregungsablaufes 
fUhren. Sodann aber kommt 

den im vorhergehenden erwahnten Faktoren gewisse Bedeutung zu. Vor allem 
ist hier die Blutdrucksenkung zu nennen, sodann die Veranderung der Stromungs
gesehwindigkeit im Sinne der Verlangsamung und die damit in engem Zusammen
hang stehenden Veranderungen der coronaren Durehblutung und Sauerstoff
versorgung. SchlieBlieh kommt dem Tonus des Herzens und der GefaBe eine 
nicht unerhebliehe Bedeutung zu, da von ihm die Blutfiille abhangig ist und 
letztere besonders am Herzen fUr die Gestaltung des Ekg., wie WEITZ in 
friiheren und aueh in seinen jetzigen Untersuchungen nachweis en konnte, von 
erhebliehem EinfluB sein kann. 

Wir haben, urn Vergleiehsmoglichkeiten zu erhalten, bei 10 Patienten, die 
wegen eines Lymphogranuloma inguinale eine Behandlung mit Pyriferfieber 
durehmachten, elektrokardiographische Untersuchungen ausgefUhrt. Pyrifer 
ist zwar eine pyrogene Substanz, wirkt auf das Warmeregulationszentrum ein 
und lOst eine Reaktion aus, doeh hat es keine besondere Affinitat zu den Kreis
lauforganen, noeh fiihrt es dort nennenswerte Veranderungen herbei. AuBer 
einer Rhythmusbeschleunigung auf der Fieberhohe zeigen die Kurven lediglich 
in einzelnen Fallen nur eine ganz geringgradige, zum Teil aber aueh gar keine 
Abflaehung der T-Zaeke, vor allem aber eine vollige Riiekkehr zum normalen 
Ekg.-Bild nach Abklingen des FieberstoBes. Einmal bei einem alteren Patienten 
wurden, auch nur wahrend des Fiebers bestehende, ventrikulare Extrasystolen 
beobachtet, die aber schon 2 Stunden spater nach Abklingen der Reaktion 
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verschwunden waren. Die Zahl unserer Untersuchungen ist klein, doch halten 
wir sie zusammen mit den im Schrifttum wiedergegebenen Berichten fur aus
reichend, zumal wir Patienten aus den Lebensjahren zwischen 20 und 55 heran
zogen. An Hand dieser Befunde glauben wir sagen zu konnen, daB das Fieber 
allein noch nicht in der Lage ist, starkere elektrokardiographische Verande
rungen hervorzurufen. 

1m Pyriferfieberanfall ist der besondere Typ der Malaria nachgeahmt. Auch 
bei Pyrifer kGmmt es im Ablauf des Anfalles zu Tonusschwankungen von ge
wissem AusmaB. Es sind also damit gewisse Faktoren weitgehend in Parallele 
miteinander gesetzt und man kann deshalb auch mit einiger Berechtigung 
auftretende starkere Veranderungen bei den Malariaanfallen als noch durch 
ein anderes Moment hervorgerufen betrachten. Damit wird Fieberwirkung 
und Malariawirkung klarer gegeneinander abzugrenzen sein. 

Es bleibt dann noch zu klaren, ob sich die durch Malariatoxine hervor
gerufenen Veranderungen anders im Ekg. dokumentieren als die durch die 
Toxine anderer Infektionskrankheiten, z. B. die durch Diphtherie bedingten 
Veranderungen. An eine andersartige Wirkung ware deshalb zu denken, weil 
der Fiebertyp der Malaria und die damit einhergehende schubweise auftretende 
Toxinwirkung etwas anderes darstellt, als man es gemeinhin bei den anderen 
Infektionskrankheiten findet. Bei ihnen werden nicht die starken Anspruche 
an die Elastizitat des Kreislaufsystemes gestellt, wie sie bei der Malaria, bedingt 
durch die steilen Anstiege und fast ebenso steilen Temperaturstiirze, beob
achtet werden. Diese Frage zu klaren sollAufgabe der im folgenden mitgeteilten 
Untersuchungen sein. 

c) Bericht fiber die bei unseren Untersuchungen gefundenen Ergebnisse. 

Bei der Durchsicht der yom Mai 1935 bis Oktober 1936 auf der klinischen 
Abteilung des Tropeninstitutes beobachteten und behandelten Malariakranken 
hatte sich gezeigt, daB in einem gewissen Prozentsatz, wie es aus den Mitteilungen 
in der Literatur zu erwarten war, Herzerscheinungen festzustellen waren. 
Letztere sind im folgenden zusammengefaBt. 

Beo bach tete Malariafalle von Mai 1935 bis Okto ber 1936. 

Malariaart Tropika Tertiana Quartana Ovale 

Anzahl der Falle . 158 53 5 3 
Herzver breiterung 7 1 1 1 
Systolisches Gerausch 21 5 1 
Betonter 2. Pulmonalton 9 2 1 
Betonter 2. Aortenton. 6 1 1 1 

Aus dieser summarischen "Obersicht geht hervor, daB Herzerscheinungen 
hiiujiger bei Malaria auftreten. Es handelt sich bei dieser "Obersicht um Malaria
kranke ohne vorhergehende Herzanamnese, bei denen die beobachteten Kreis
lauferscheinungen mit an Sicherheit grenzender Wahrscheinlichkeit mit der 
Malaria in atiologischem Zusammenhang gebracht werden konnen. In fast 
allen diesen Fallen war auch ein Verschwinden der Herzerscheinungen nach 
erfolgter intensiver Behandlung zu verzeichnen. 
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Auf Grund dieser Feststellung fiihrten wir in der Folgezeit bei den zur Auf
nahme kommenden Malariakranken neben den iiblichen klinischen Herz- und 
Kreislaufuntersuchungen eingehende elektrokardiographische und auch Rontgen
untersuchungen durch. 

Bei der Besprechung dieser Untersuchungsergebnisse sollen die einzelnen 
Malariaformen getrennt behandelt werden. Dabei beginnen wir mit der Be
sprechung der Malaria tertiana, da hier die einzelnen Fieberanfalle am besten 
gesondert betrachtet werden konnen, wahrend bei der schwereren und haufig 
mit ernsteren Kreislaufstorungen einhergehenden Tropika die Abgrenzung der 
einzelnen Anfalle meist nicht so gut moglich ist. 

1. Malaria tertiana (Plasmodium vivax). 

Aus der oben angefiihrten Zusammenstellung war ersichtlich, daB auch bei 
dieser Malariaform Herzverbreiterung, systolische Gerausche und Akzentuierung 
der 2. Tone iiber Pulmonalis und Aorta vorkommen. Das Verhalten des Pulses 
in diesen Fallen bot nichts Besonderes auBer der iiblichen Fiebertachykardie. 

Der Blutdruck, der allerdings in diesen Fallen noch nicht systematisch 
wahrend der einzelnen Phasen des Anfalles gemessen worden war, zeigte im 
ganzen deutlich hypotoni8che Werte. So lag der Maximaldruck 

19rnal iiber 120 rnrn Hg 
15mal zwischen 110-120 
IOrnal zwischen 100--109 
IOrnal zwischen 90-99 
3mal unter 90. 

Also in 13 von 57 Fallen fanden sich unter 100 mm Hg liegende Blutdruck
maximalwerte. Das hieBe, daB in etwa 1/5 dieser FaIle starkere Hypotonien 
vorliegen und daB auch bei weiteren 10 sich die Werte an der unteren Grenze 
der Norm bewegten. 

Einen wesentlich besseren Einblick in die Beurteilung der Hypotonien ge
winnt man bei gleichzeitiger Beriicksichtigung der Altersklassen der einzelnen 
Patienten und einer genauen Blutdruckkontrolle wahrend eines Fieberanfalle8. 
Es stellt sich dann heraus, daB selbst altere Patienten (Tabelle 1) erheblichere 
Blutdrucksenkungen aufweisen und daB die Differenz zwischen dem Maximal
druck vor Beginn des Fiebers und nach dem Dberstehen einiger Fieberanfalle 
35--40 mm Hg betragen kann, dabei ist noch nicht einmal die anfangliche 

Tabelle 1. Verhalten des Blu tdruckes bei Malaria tertiana. 

Maximaldruck Maximaldruck Maximaldruck 
im Schiittelfrost auf Fieberhiihe nach Behandlung, 

Alter Gesamtzahl (nicht immer gemessen) fieberfrei 
--

tiber 1101 bis I unter tiber 1101 bis I unter tiber 1101 bis I uuter 
120 120 100 120 120 100 120 120 100 

i 
0--14 2 - 1 1 - - 2 - - 2 

15--20 6 1 1 
, 

1 4 2 1 3 - -
21-30 8 2 2 - - 4 4 2 4 2 
31-40 8 - 3 - 2 2 4 2 4 2 
41-50 8 1 1 - 3 1 4 4 3 1 

iiber 50 9 2 1 -- 3 4 2 4 5 -

I 41 6 ! 8 
I 

9 12 I 20 14 I 17 I 10 I I 1 i 
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Blutdrucksteigerung im Fieberanstieg berucksichtigt. Die Blutdruckunter
suchungen, die wir zusammen mit den elektrokardiographischen Priifungen 
ausfUhrten, ergaben keinerlei abweichende Befunde von den von fruheren 
Autoren festgestellten Beobachtungen. 

Es lieB sich die Blutdruck8teigerung im Schuttelfro8t, das Ab8inken de8 Blut
drucke8 auf der FieberhOhe und im Schwei{38tadium nachweisen, wie es ASCOLI, 
BURGER und nach ihnen mehrere andere hatten schildern konnen_ 

In den folgenden Tabellen ist zunachst ein Uberblick uber die insgesamt 
gefundenen Herzbefunde und die Alter8gruppierung der Kranken gegeben (Ta
belle 2). Dadurch, daB mehrere Impfmalariafalle dabei sind, ist das Bild der 
Altersklassen gegenuber der Tropika etwas verschoben. Sodann sind die Be
funde in Beziehung zu Anamie und Parasitenbefall gesetzt. Auf die Besprechung 
der in den Tabellen 2, sowie besonders 
3 und 4 aufgezeichneten Ergebnisse 
soIl weiter unten ausfuhrlicher einge
gangen werden. 

Besonderer Wert wurde gerade auf 
die elektrokardiographische Untersu
chung dieser Patienten gelegt. Es 
fanden sich hier einmal Rhythmus
stOrungen, zum anderen Veranderungen 
der T-Schwankung und des ST-Stiickes. 

Auf die Tatsache der Sinustachy
kardien im Fieber-Ekg. braucht nicht 
hingewiesen zu werden, denn sie ist 
aus den Untersuchungen uber die Puls

Tabelle 2. Altersgruppierung der 
Malaria tertiana-Erkrankungen. 

Alter 

0--14 
15-19 
20--29 
30--39 
40--49 

tiber 50 

Zahl 

2 
8 

16 
12 
10 
9 

57 

Davon hatten im 
Anfall Erscheinungen 

an den Kreislanf
organen (Ekg., 

Dilatation usw.) 

1 
1 
7 
5 
5 
7 

26 

beschleunigung bei Malaria bekannt. Auch kann es selbstverstandlich zu 
re8piratori8chen Pulsrhythmus8chwankungen kommen. Haufig sind diese gerade 
bei Malaria besonders ausgepragt; nach BURGER sind sie ein gutes Zeichen, 
da sie einen Gradmesser fUr das gute Aufeinandereingespieltsein von Herz 
und Lunge darstellen. Wiederholt konnten wir auch Extrasystolen beobachten. 
Dabei lieB sich aber keine Regel aufstellen, denn die Zahl der beobachteten 
Extrasysto1i~n im Malaria tertiana-Anfall war zu klein. Es gelangten sowohl 
Vorhof- - nur einmal - als auch Kammerextrasystolen zur Feststellung. Bei 
diesen sahen wir allerdings nur solche yom recht88eitigen Typ. Da diese nach 
dem Abklingen des Anfalles voIlig verschwanden und auch vor dem Anfall 
nicht zur Beobachtung gelangten, glauben wir annehmen zu konnen, daB es 
sich auch bei diesen RhythmusstOrungen um durch die Malaria hervorgerufene 
Erscheinungen handelte. Welche Momente fur das Entstehen dieser Extra
systolen, deren Auftreten wir ja auch aus anderen toxischen (z. B. Digitalis) 
oder vasomotorischen Ursachen kennen, eine Rolle spielen, ist schwer zu ent
scheiden. Bei dem starken EinfluB des Malariatoxins auf die Vasomotoren
zentren kame wohl in erster Linie eine AuslOsung auf diesem Wege in Frage 
und erst in zweiter Linie eine toxische Wirkung direkt auf den Herzmuskel 
oder das spezifische Fasersystem. Eine Pulslabilitat und ein "Oberdauern der 
Sinustachykardien konnten wir bei Tertiana seltener, haufiger bei Tropika 
beobachten. Auch letzteres ist als ein Ausdruck der allgemein gesteigerten 
Erregbarkeit der Vasomotoren bei Malaria aufzufassen, auf die vor allem die 
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Untersuchungen MASELLIs hingewiesen haben, der allerdings auch finden konnte, 
daB bei Tertiana die Beeinflussung nicht so stark und lang dauernd sei wie bei 
Tropika. 

Die Veranderungen im Ablauf der elektrokardiographischen Kurve betreffen 
fast ausschlieBlich die Gestaltung des ST-Sttickes und der T-Zacke. Starkere 
Senkungen des ST-Stuckes konnten wir bei der Tertiana nicht beobachten. 
Ganz vereinzelt fand sich ein angedeutetes Tiefertreten. Wesentlich haufiger 
konnte eine Abflachung der T-Zacke, bei schweren Anfallen bis zur Isoelektri
schen, gesehen werden. Docll lieBen sich nach Abklingen des Anfalles, d. h. 
im fieberfreien Intervall, diese Veranderungen meist nicht mehr feststellen. 

J[ A ___ ..... A - A A I ...-..I\a==_ --- 11 _____ '-------'~ IJ~ 
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Abb. 2 a-c. Fall 10. Malaria terti ana. a unbehandelt im Fieberanstieg; b auf Fieberhiihe (40,8') T in II 
isoelektrisch; c nach der Behandlung T in II wieder llositiY, T in III negativ. 

Nur in wenigen Fallen chronisch-rezidivierender Malaria tertiana konnten wir 
eine dauernde Abflachung finden. Da es sich hierbei um altere Personen jen
seits des 40. Lebensjahres handelte, ist es allerdings fraglich, ob nicht schon 
vorher Veranderungen bestanden haben, die unter der Fieberwirkung nur starker 
hervorgetreten sind. Dar zeitliche Ablauf der Herzstromkurve war im ganzen 
nicht wesentlich verandert. 

Die ersten 14 FaIle wurden von SINCKE an unserer Klinik beobachtet. Uber 
sie wird hier noch mitberichtet, da eine Auswertung dieser Befunde noch nicht 
stattgefunden hatte. In der Abbildung sind die Ekg. del' Falle 4 und 10 wieder
gegeben, die bei dem Fieber-Ekg. eine merkliche Abflachung der T-Zacke auf
wiesen. Die Uberleitungszeit war lediglich bei Fall 10 von 0,15 im fieberfreien 
Zeitraum auf 0,11 im Fieber verkiirzt. Eine Veranderung im zeitlichen Ablauf 
des QRS-Stuckes konnte in diesen 14 Fallen nicht gefunden werden. Die im 
Fieber vorhandenen Tachykardien waren nachher verschwunden und die Schlag
zahlen lagen durchaus in normalen Grenzen. Nur 2mal bei Fall 5 und 6 
fanden sich deutliche Bradykardien. 

Bei den folgenden 43 Fallen wurden die elektrokardiographischen Unter
suchungen derart ausgefuhrt, daB moglichst vor dem Anfall und auf der Hohe 
des Anfalles ein Ekg. gemacht wurde. Die Aufnahmen wahrend des Schuttel
frostes wiesen meist zu starke Verzitterungen auf, um eine genaue BeurteiIung 
von Feinheiten zu ermoglichen, so daB wir, nach einer Reihe von negativen 



Die Herz- und Gefal.lstorungen bei den verschiedenen Malariaformen. 105 

Versuchen davon abgesehen haben, in dieser Periode des Malariaanfalles Ekg. 
aufzunehmen. AuBerdern wurde wah rend der Behandlung und in allen Fallen 
nach der Behandlung ein Ekg. gemacht. Bei den Kranken, deren Fieber-Ekg. 
keinerlei Anhalt fur irgendwelche pathologischen Veranderungen bot, wurde 
in einigen Fallen auf weitere Untersuchungen verzichtet, wenn klinisch auch 
kein Anhalt fUr das Bestehen irgendwelcher H~rzerscheinungen vorhanden 
war. In solchen Fallen konnte das Ekg. nach der Behandlung ja auch keinerlei 
wesentliche Veranderungen mehr aufweisen. DaB nach Moglichkeit mit del' 
gleichen Spannung geschrieben wurde, ist selbstverstandlich. Auch sonst wurde 
darau£ geachtet, daB die Versuchsbedingungen moglichst gleich gestaltet und 
Ronstige den Ablauf del' Kurven beeinflm;sende Faktoren ausgeschaltet wurden. 

Ehe auf die Ergebnisse zusammenfassend eingegangen werden solI, seicn 
zur Veranschaulichung bei einigen J<'allen Einzelheiten mitgcteilt. 

Fall 15 (1234/38). 53jahrige Patient in. Seit 10 Jahren immer wieder in wechselnden 
Zeitabstanden Malariaanfalle. Seit 1-2 Jahren leichte Kreislaufinsuffizienzerscheinungen, 
die aber nur bei den Anfallen auftreten. Glcichzeitig mit dem Fieberanfall kommt es zu 
Kurzluftigkeit, Beklemmung und Stichen in der Brust, aul.lerdem treten pratibialeOdeme 
auf. Es fand sich eine Milz- und Leberschwcllung, sowie im Blut reichlich Tcrtianaparasiten. 
Die Herztone waren rein, der 2. Aortenton leicht akzentuiert. Der Blutdruck war nicht 
wesentlich herabgesetzt. 1m Anstieg des Fiebers betrug er 155/100 und sank im L'1ufe 
des Fieberanfalles bis auf 130/70 am Ende des Schweil.lstadiums abo 1m Rontgenbild fand 
sich ein breit aufliegendes Herz und eine beginnende Aortensklerose, sowie eine geringe 
Verschieblichkeit des rechten Zwerchfelles bci hochstehender Lebcrkuppe. Das Ekg. auf 
Fieberhohe zeigte ein isoelektrisches T. Nach Abschlul.l der Behandlung mit Atebrin trat 
die T·Zacke wieder deutlich hervor. Eine Anderung im zeitlichenAblauf war nicht vorhanden. 

Fall 16 (147/38). 16jahriger Junge, 2. Malariariickfall, seit 10 Tagyrl krank, Fieber
anfalle jeden Tag mit starken Erscheinungen von selten des Kreislaufes, Dyspnoe, Beklem
mungsgefUhl, leichte Cyanose. Seit dem 3. Fieberanfall Kammerextrasystolen bei sonst 
unverandertcm Ekg. Nach eincr cncrgisch durchgefuhrten Atcbrinkur waren die Kammer
extrasystolen sowie die subjektiven Beschwerdell verschwunden. 

Fall 17 (421/38). 50jahriger Mann, des sen l"ieber-Ekg. eine Verlangerung der Uber
leitungszeit auf 0,25 zeigte. 1£s bestand eine Abflachung des T, die vor allem in der 3. Ab
leitung deutlich war. Klinisch lagen keine Kreislaufstorungen vor. Die Verlangerung der 
Uberleitungszeit war nach der Behandlung verschwunden. 

Fall 21 (1047/38). 41jahriger Mann, hatte seit 3 Monaten fast jeden 2. Tag wechselnd 
starke Fieberanfalle. Ausgesprochene Herzerscheinungen bestanden nicht. 1m Blut maBig 
starke Tertianainfektion. Das Fiebcr-1£kg. zeigte eine Abflachung der T-Zacke in allen 
Ableitungen. Allerdings war Chinin in einer taglichen Dosis von 0,25 bis zum Tag der 
Aufnahme gcnommen worden. In diesem Falle diirfte die uber langere Zeit gehende Chinin
medikation fUr die Deutung der Abflachung nicht unwesentlich sein. 

Fall 23 (196/38). 53 Jahre, starker Raucher. Seit 1935 wiederholt Malariaanfalle. 
Seit 3 Monaten leichte Dekompensationserscheinungen. Nykturie, Beinodeme. Die Herz
grenzen waren allseits etwas verbreitert, es bestanden Knochelodeme. Das Ekg. zeigte 
ein naches T in II, eillnegatives T in III. 1m ganzen aber keinen erheblichen Befund. Unter 
der Malariatherapie besserten sich die Erscheinungen. Ob die Kreislaufinsuffizienzsymptome 
allein durch die Malaria hervorgerufen waren oder nur durch sie verschlimmert wurden.. 
ist hier nicht sicher zu entscheiden, denn auch der starke Nicotinabusus ist in Rechnung 
zu stellen. 

Fall 25 (1217/37). Vor 3 Monaten erstmalig an Malaria erkrankt, seit 3 Wochen Ruck
fall. 1m Blut reichlich Parasiten, keine Herzerscheinungen, im Ekg. Abflachung der T-Zacke 
in I und II, isoelektrisches T in III. Ruckgang der Abflachung nach der Behandlung. 

Fall 29 (474/37). Wiederholte, schwere Tertianaanfalle, wahrend des letzten Anfalles 
traten Herzbeschwerden auf, Druc:kgefuhl und Stiche in der Herzgegend. Die Herzgrenzen 
waren nicht verbreitert, der 2. Pulmonalton akzentuiert, es bestand eine deutliche Hypo
tonie. Die Abflachung der T-Zacke im Ekg. in zwei Ableitungen war gering. 
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Fall 30 (701/37). 48jahriger Mann, Lues, Aortenvitium, das unter dem Malaria tertiana
An/all zu akuten Kreislaufdekompensationserscheinungen fuhrte. Nach der Behandlung 
W ohlbefinden bei leidlich kompensiertem Kreislauf, bis ein erneuter MalariariickfaII 
2 Monate spater auch das Kreislaufgleichgewicht wieder storte. 

IT 

II 
i 

III 

,\"1>.3. Iiall 31. Malaria tertiana. Fiebcr-Ekg. mit ventrikularen Extmsystolen vom rechtsseitigen Typ. 
Naeh durehgefUhrter Bchandlung keine Extrasystolic mehr. 

Dieser Fall zeigt, daB unter einer Malaria ein vorhandenes Herzleiden akut 
dekompensieren kann, worauf auch MUHLENS hinweist, und daB bei solchen 
Patienten eine gleichzeitig mit der Malariabehandlung einsetzende Kreislauf
therapie dringend notwendigist. Daneben beweist der Fall aber auch, wie 

Ill -...Ar .-..J1f- ... ,--_.
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Abb. 4. Fall 33. Malaria tertiana. Die Abflaehung der 'f-Zackc 
im Fieber·Ekg. ist deutlich, besonders im Vcrgleich mit dem 

Ekg. vor Beginn der Malariakur. a vor dem Fieber, 
b im FieberanfalL c naeh dem Fieber behandelt. 

unter Umstanden von dem Pa
tienten das Herzleiden, das vor
her latent und kompensiert war, 
fiir den Kranken seIber also nicht 
vorhanden zu sein schien, mit 
der Malaria nun in einen ursach
lichen Zusammenhang gebracht 
werden und sich rentenneurotisch 
so fixieren kann. 

Fall 31 (984/37). 50jahriger Pa
tient mit Taboparalyse. 1m Verlauf 
einer Malaria tertiana-Kur kam es 
wiederholt zu Zustanden von Kreis
laufschwache, heftigstem retrosterna
lem Druckschmerz, Dyspnoe und ge
ringer Lippencyanose. Anamnestisch 
hatten auch hier leichte Herzbe
schwerden in den Tropen bestanden. 
Seit seinem Aufenthalt in Deutsch

land waren allerdings keinerlei Erscheinungen mehr aufgetreten und erst unter dem 
EinfluB der Impfmalaria stellten sich diese Beschwerden wieder ein. Das Absinken des 
Blutdruckes bei diesem alteren Patienten von 135/105 auf 80/65 nach dem 4. FieberanfaII 
ist besonders charakteristisch fUr die Hypotonie bei Malaria. Neben einer AbfIachung der 
T-Zacke traten wahrend der Fieberanfalle Kammerextrasystolen vom rechtsseitigen Typ 
auf, die vor- und nachher nicht mehr beobachtet wurden. 

Fall 32 (K. F.). 42jahriger Patient, Lues cerebri, aortenkonfiguriertes Herz mit deut
licher Verbreiterung der Hauptschlagader, klagte beim 3. Fieberanfall der Impfmalaria 
iiber retrosternalen Druckschmerz. Eine starkere Verbreitung der Aorta, die an sich schon 
dilatiert war, lieB sich rontgenologisch nicht feststellen. Ekg. o. B. 
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FaU33, ebenfalls Impfmalaria bei einem 40jahrigen Patienten mit progressiver Paralyse_ 
Vor der Behandlung klinisch, rontgenologisch und elektrokardiographisch kein krankhafter 
Befund_ Schon nach den ersten Fieberanfallen deutliche Abflachung der T-Zacke im Ekg_ 
Bei dem 4_ sehr schweren Anfall traten starke Gesichts-
cyanose, leichte Odeme und weicher, sehr kleiner PuIs 
auf. Der Patient klagte tiber starkes Druckgeftihl 
in der Brust und Beklemmungserscheinungen. Die I ~ 
Hcrzgrenzen waren nach rechts verbreitert und ein T~ 
blasendes systolisches Gerausch tiber der Spitze und 
der Aorta zu horen. Nur unter entsprechender Kreis-
laufstiitzung konnte die Malariakur zu Ende gefUhrt 
werden. Nach AbschluB der Kur war das Ekg. wieder 
normal bis auf eine angedeutete Knotung der R-Zacke 
in II, die vor der Malariakur nicht bestanden hatte. 
Auch hier zeigte sich eine starke Hypotonie wahrend 
des Fiebers. 

Fall 34 (121/38). 37 jahriger Patient, Impfmalaria-
kur wegen Lues cerebri. Das Ekg_ zeigte wahrend II I 
der Kur keine nennenswerten Veranderungen, auBer 
gelegentlich auftretenden Vorhofextrasystolen. Wah
rend der auBerordentlich heftigen Fieberanfalle trat 1\ 

III 

b 

eine starke Pulslabilitat und erhebliche Blutdruck
senkung auf. Die Pulslabilitat blieb aueh noeh 
einige Zeit naeh AbsehluB der Kur bestehen. 

Fall 35 (0. R.). 17 jahriger Patient. Erster Malaria
riiekfall, der seit 16 Tagen anhalt. Bei der Aufnahme 
stark labiler PuIs, sehr schlechter Allgemeinzustand, 

Abb. 5 a und b. ]<' all 35. Malaria tertiana. 
Nur geringe Abflaehung der T-Zaeke im 
Fieber - Ekg. (a). Naeh Behandlung (b) 
fieberfrei, ist das Ekg. wieder normal. Aueh 
die im ]'ieber-Ekg. fast isoelektrisehe TIll-

Zaeke ist wieder ausgepragj;. 

reiehlieher Parasitenbefund im Blut. Naeh AbsehluB der Behandlung traten in der Rekon
valeszenz anfallsweise Pulsbesehleunigungen, Sinustaehykardien, die auch subjektiv sehr 
unangenehm empfunden wurden, auf; elektrokardiographiseh bestanden nach Abklingen 
des 1> iebers keine deutlichen Verande-
rungen mehr. 

Fall 36 (783/36). 34jahriger Patient, 
seit vielen J ahren immer wieder Malaria
anfalle. In den letzten 3 Monaten trat 
eine Haufung der Anfalle auf. Bei diesem 
Patienten bestand eine sehr starke Vaso
labilitat und eine allgemeine vegetative 
Stigmatisierung. Die Herzgrenzen sind 
etwas verbreitert, besonders nach links. II 

Uber allen Ostien systolisches Gerauseh. 
bei starkerer korperlicher Belastung 
auch naeh Abklingen der Malaria noeh 
Kurzluftigkeit. Trotz des subjektiven 
und klinisehen Befiindes waren die Ekg.
Veranderungen hiat' gerIng, a ullerdem ist 
fUr die Abflaehung der T -Zaeke noeh eine 
starkere Chininmedikation (wochenlang 
taglich 1/2-1 g) in Rechnung zu stellen. 

AblJ. 6. Fall 37. Malaria t ertiana. Zwisehenstilck in allen 
Ekg. deutlieh etwas gesenkt. Das Ekg. im Sehilttelfrost ist 
illfolge der Verzitterullg schwer zn beurteilell. a vor dem 

Fall 37 (1421/38). AuBer Lues nie 
krank. Vor einem Jahr 1. Malariaanfall, 

Fieberallfall. b im Sehilttelfrost (vcrzittert), 
e naeh dem Fieberanfall. 

seither 2 sehwere Riiekfalle. Bei dem 2. traten Herzbeschwerden auf. Seit 3 Tagen emeuter 
Rtickfall, abermals leiehte stenokardisehe Beschwerden. Auskultatorisch und rontgenologisch 
allseitige, aber vorwiegende Linksverbreiterung des Herzens, leise Tone, tiber der Mitralis 
zeitweilig im Fieber unrein. 2. Tone tiber Pulmonalis und Aorta starker betont. Die 
T-Zacke ist in allen Ableitungen sehr flach, fast isoelektrisch. Das ST-Stuck angedeutet 
gesenkt. Aueh nach Abklingen des Fiebers besteht noch ein £laches T, doeh sind die Vnter
schiede vor und nach der Behandlung deutlich. Eine starkere Anamie hestand nieht, die 
Malariaparasiteninfektion war mittelsehwer. 
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Fall 38. 50jahriger Patient, der seit 10 Jahren unter Malaria leidet. Herzbeschwerden 
bestanden schon langere Zeit, ob durch die Malaria hervorgerufen oder nur durch sie ver
starkt, ist schwer zu beurteilen. Die Herzgrenzen waren verbreitert, uber del' Spitze systoli
sches Gerausch. Subjektiv wurde iiber Druckgefiihl in der Brust geklagt. Ausgesprochene 
Hypotonie. Das Ekg. zeigte eine Abflachung der T-Zackc und eine Knotung del' R-Zacke 
in I und III, die aber noch nach dem Fieber anhielt. 

Fall 46 (2134/38). 48jahriger Patient mit beginnender progressiver Paralyse, fruher 
angeblich keine Herzbeschwerden. Unter der Impfmalariakur traten erhebliche subjektive 
Beschwerden auf; objektiv sank der Blutdruck auf 95/60 ab; wegen starker Allgemein
beschwerden mu13te die Kur dann auf Wunsch abgebrochen werden. 2 Monate spater trat 
ein Malariariickfal! auf, der besonders heftig war und in dessen VerI auf der Patient uber 

1 

retrosternalen Druckschmerz, BeklemmungsgefUhl und 
Atemnot im Anfal! zu klagen hatte. Das Ekg. wies eine 
Abflachung del' T-Zacken in allen Ableitungen auf. 
VOl' Beginn war sie schon angedeutet gewesen, ging 
aber nach Beendigung der Kur gut zuriick. 

Zusammenfassend ist zu sagen, daB von 
dies en 51 systematisch untersuchten :Fallen 15 
eine Abflachung der T-Zacke aufwiesen. Doch 
wurde schon bei den kurzen Krankenblatt-

[[ ausziigen darauf hingewiesen, daB bei 2 eine 
Chininwirkung in Rechnung gestellt werden muB 
und daB bei einigen anderen die Moglichkeit einer 
schon vor der Malaria bestehenden Herzschadi-

lIT ~ gung nicht mit Sicherheit auszuschlieBen war. 

a b 
Abb. 7 a und b. F1I1146. Malaria tertiana. 
Die schon im Ekg. vor Beginll (a) der 
Impfmalariaflache T-Zacke ist im Fieber-

Ekg. (b) kaum mehr ausgepriigt. 

Bei den rest lichen handelte es sich durchweg 
urn reversible Veranderungen, fiir die hochst
wahrscheinlich Fiebereinfliisse und malaria
toxische Momente verantwortlich zu machen 
sein diirften. In diesem Sinne sind die zweimal 

beobachteten Extrasystolen - einmal Kammerextrasystolen vom Rechtstyp, 
zum anderen Vorhofextrasystolen - zu bewerten. Eine Verlangerung des P-Q
Intervalles wurde nur einmal bei Fall 17 festgestellt. Nach der Behandlung 
war auch hier die Zeit auf 0,19 Sekunden zuriickgegangen. 

Langer bleibende Verdnderungen des ST-Stuckes, die fiir eine chronische 
odeI' bleibende Myokardschadigung auszudeuten waren, konnten bei Malaria 
tertiana nicht gefunden werden. Es handelte sich allerdings auch hier urn durch
weg intensiv behandelte Fane, die parasitenfrei und mit ordnungsgemaBer 
Nachbehandlung entlassen werden konnten. Immerhin aber ist die Moglichkeit 
der Entstehung bleibender Myokardveranderungen denkbar, wenn die Malaria 
tertiana nicht oder nur ungeniigend behandelt wird und es zu schweren Er
scheinungen unter Kreislaufbeteiligung kommt, wie auch wir sie gelegentlich 
beobachteten. Die DurchblutungsstOrungen infolge der Verlangsamung des 
Blutstromes unter Umstanden bis zur Stase konnen leicht eine erhohte Toxin
resorption durch die Endothelien begunstigen und damit eine Schadigung und 
Reizung nicht nur del' GefaBwand, sondern auch del' angrenzenden Gewebe 
bewirken. 

Uber Beziehungen der Herzbefunde zur Andmie (Tabelle 3) laBt sich schwer 
etwas aussagen, da wir hochgradigere Tertianaanamien kaum beobachteten. 
Doch scheint die Starke der Parasiteninfektion (Tabelle 4) auch fiir das Zustande-
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Tabelle 3. Beziehung zwischen Hamoglobinwerten und Herzbefun den 
bei Malaria tertiana. 

HamogJobinwerte in Prozent 

100-80 I 79-70 69-60 59-50 49-40 I unter 40 

Gesamtzahl der FaIle . 57 34 I 12 6 2 2 

I 

1 

l. 
2. 
3. 
4. 
5. 
6. 

Davon hatten 
Subjektivc Bcschwerden 10 1 
Herzverbreiterung . 11 1 1 
Systolisches Gerausch 11 3 1 1 
Betonter 2. Pulmonalton . 1 1 
Rhythmusstorungen . 3 1 
Ekg.-Veranderungen . 18 6 3 2 1 

Tabelle 4. Beziehungen zwischen Herzbefund und Parasitenzahl 
bei Malaria tertiana. 

Parasitenbaufigkeit 

1 

1 

0 sp. + + ++ 
------~---~------~---c_. 

+++ 1++++ 

Gesamtzahl der FaIle . 57 0 15 17 23 2 0 
Davon hatten 

l. Subjektive Beschwerden 3 
2. Herzverbreiterung . 3 
3. Systolisches Gerausch 4 
4. Betonter 2. Pulmonalton . 
5. Rhythmusstorungen . 
6. Ekg.-Veranderungen . 7 

1 
3 
2 

1 
8 

7 
7 
9 
1 
4 

13 

1 
1 

2 

kommen elektrokardiographiseher Veranderungen wahrend des Fiebers von 
groBerer Bedeutung zu sem, als das Vorhandensein einer leiehten oder mittel
sehweren Anamie. Es bestehen aber sieher Zusammenhange zwischen der beob
aehteten Abflachung der T-Zaeke und dem Malariaverlauf. Bei klinisch sehwe
rerem Krankheitsbild oder aber in solchen Fallen, in denen schon sehr viele 
Anfalle vorausgegangen waren, sahen wir meist aueh Abflaehung der T-Zaeke. 
In einem Fall, der diese Beziehungen vermissen lieB, lag ein chroniseher starker 
Nicotina busus vor. 

AbschliefJend kann gesagt werden, daB naeh den Erfahrungen unserer Unter
suchungen die Malaria tertiana (Plasmodium vivax) keine dauernden Herz
muskelschadigungen setzt. Sie beeinfluBt aber sieher nicht unerheblich die 
Vasomotorenzentren und lOst so Tachykardien, Extrasystolien und auch Brady
kardien aus. AIle diese Erscheinungen sind aber nur voriibergehender Natur. 
Dauersehaden konnen theoretisch gelegentlich nach langer bestehender schwerer, 
nicht oder ungeniigend behandelter Tertiana entstehen. Doch hatten wir bei 
unseren Kranken nie Gelegenheit, etwas derartiges zu beobaehten. 

2. Malaria tertian a (Plasmodium ovale). 

An die durch das Plasmodium vivax hervorgerufene Malariaform schlieBt 
sieh die vom Plasmodium ovale ausgelOste Erkrankung an. Auf die parasito
logisehe Abgrenzung zwischen Plasmodium vivax und Plasmodium ovale 
soIl hier nicht naher eingegangen werden. Es sei da£iir auf die Arbeiten von 
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MUHLENs, BOCK u. a. verwiesen. Nur die immunbiologische Seite sei ganz kurz 
gestreift. Klinisch sind die Unterschiede in der VerIaufsform verhaItnismaBig 
gering und unwesentlich. Plasmodium ovale fiebert im Tertianarhythmus, 
wenn auch die Anfalle meist abends oder nachts auftreten. Der VerIauf scheint 

Tabelle 5. Altersgruppierung 
der Plasmodium ovale-Infektionen. 

I I Davon hatten 
Snbiektive Alter Zahl objektive 

! 
Befnnde BeBchwerden 

(Ekg. nBW.) 

0-14 
15-19 1 
20-29 5 1 1 
30-39 8 3 2 
40-49 3 2 1 

iiber 50 I 

18 6 4 

im ganzen kiirzer zu sein und es besteht 
der Verdacht, daB die Ovaleparasiten 
nicht so resistent gegen die Abwehr
krafte des Korpers sind. DaB aber 
doch Verschiedenheiten zwischen den 
Erregern bestehen, diirfte aus Ver
suchen hervorgehen, die wir hier einige 
Male anstellen konnten. Es gelang 
bei Patienten, die eine Impfmalariakur 
durchmachten und bei denen es zur 
Selbstimmunisierung gegen eine der 
beiden Arten gekommen war, nach 
Dberimpfung der anderen Art wieder 
Fieberanfalle zu erzielen. Wenn es 

sich urn vollig gleiche Parasitenstamme handeln wiirde, so ware mit keinem 
Angehen der Superinfektion zu rechnen gewesen. 

Das Verhalten von Blutdruck und Puls war nahezu identisch mit dem bei 
Plasmodium vivax-Infektionen. Die beifolgende Tabelle 5 gibt AufschluB tiber 
die Puls- und Herzbefunde bei Plasmodium ovale-Infektionen. Von den 18 

Tabelle 5a. 
Art der Kreislaufstorungen bei 

Plasmodium ovale-Erkrankungen. 

1. Subjektive Beschwerden 
2. Herzverbreiterung . . . 
3. Systolisches Gerausch 
4. Betonter 2. Pulmonalton 
5. Betonter 2. Aortenton. 
6. Rhythmusstorungen . 
7. Ekg.-Veranderungen . 
8. Tachykardien im Anfal! 

uber 100 ..... 

Anzahl 

1 
1 

1 
2 
1 
3 

16 

beobachteten Kranken waren II natiir
liehe Infektionen und 7 Impfmalarien. 

Fall 52 (760/38), den ich schon an anderer 
Stelle kurz erwahnte, sei hier nochmals aus
fiihrlicher beschrieben, da er sehr charakte
ristisch in seinem Verlauf war. AuBer einer 
Otitis media vor 2 J ahren hatten nie ernstliche 
Krankheiten bestanden. Seit einem Jahr auf 
Westafrikafahrt. Angeblich regelmaBige Pro
phylaxe mit Chinin. Auf der letzten Reise 
wurde die Prophylaxe nur bis zum Verlassen 
des letzten westafrikanischen Hafens durch
gefiihrt. Einen Tag vor der Aufnahme fiihlte 
er sich schlecht, es traten in zunehmendem 
MaBe Kopfschmerzen, Schwache und Ubel
keit auf. Die Parasitenzahl im peripheren 
Blut war sparlich, es bestand eine Monocytose 

von 13%, die Herzgrenzen waren bei dem 20jahrigen Patienten nicht verbreitert, die 
Tone rein, der Puis regelmaBig. An den beiden folgenden Tagen bestand uncharakteri
stisches, nicht sehr hohes Fieber. Aus bestimmten Griinden wurde Patient noch nicht 

Tabelle 5b. Verhalten des Blutdruckes bei Plasmodium ovale-Infektionen. 

Blutdrucksenkungen im Fieberanfall zwischen 120-110 mm Hg 
Blutdrucksenkungen zwischen 109-95 im Fieberanfall . . . . 

Anzahl 
7 

11 

behandelt. Am 3. Tag mittags traten PulsunregelmaBigkeiten auf, gleichzeitig klagte der 
Patient iiber leichtes Beklemmungsgefiihl und retrosternalen Druckschmerz. Perkutorisch 
waren die Herzgrenzen verbreitert, die Tone leise, kein eigentliches Gerausch. Der Para. 
sitenbefund im Blut hatte zugenommen. Der PuIs war weich, klein und unregelmaBig. 
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1m Ekg. zeigten sich Kammer- und Vorhofextrasystolen ohne erkennbaren regelmaBigen 
Grundrhythmus. Eine starkere Anamie lag nicht vor, der Blutdruck war gegeniiber der 
Aufnahme mit 125/75 auf 100/65 mm Hg nach diesem Fieberanfall abgesunken. Die all
seitige Herzverbreiterung lieB sich rontgenologisch bestatigen. 

Unter der sofort eingeleiteten Atebrinkur - es wurden 2 Tage je 0,3 Atebrin intramus
kular gegeben - verschwanden am Nachmittag des 2. Tages die Extrasystolen. Es blieb 

- ~ 
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Abb.8. Fall 52a, Plasmodium ovale-Infektion. Kein erkennbarer regelmaBiger Grundrbytbmus, Vorbof und 

Kammerextrasystolen. 

lediglich eine starker ausgepriigte respiratorische Arrhythmie. Die subjektiv geklagten 
Herzbeschwerden und der retrosternale Druck waren verschwunden. Am nachsten Tag 
war der Patient fieberfrei, der Blutdruck auf 1l0/70 angestiegen. Das vor der weiteren 
Behandlung gemachte Ekg, zeigte, ehenso wie ein weiteres, 3 Tage spater aufgonommenes 

I 
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Abb, 9. Fall 52b, Nach Bebaudlung mit 2 Injcktionen Atebrin zu je 0,3 g, keine Extrasystolie mehr, 
regelmiilliger Ithythmus. 

Ekg., keinerlei Extrasystolen oder Rhythmusstorungen mehr. Auch die Abflachung der 
T-Zacke, die bei dem ersten Ekg. festzustellen war, obwohl es in einem fieherfreien Interval! 
aufgenommen wurde, lieB sioh in den spiiteren Untersuchungen nicht mehr nachweisen. 
Auch bei einer Nachkontrolle nach 3 Wochen konnten keinerlei Veranderungen mehr fest
gestellt werden. 

Fall 53 (697/35). 52jahriger Patient mit progressiver Paralyse, Linkshypertrophie des 
Herzens und Aortensklerose, zeigte hei der 5. Fieberattacke Zeichen einer ziemlich akuten 
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Kreislaufschwache, Dyspnoe, Lippencyanose, kleiner weicher Puis und Blutdruckabfall 
von 25 mm Hg. Gleichzeitig stell ten sich leichte Beinodeme ein. Unter einer entsprechenden 
Strophanthintherapie besserten sich diese Dekompensationserscheinungen. 

Fall 54 (1510/37). 48jahriger Patient mit progressiver Paralyse, vor der Kur weder 
klinisch noeh rontgenologisch oder elektrokardiographisch irgendwelehe Veranderungen. 

[[ ........ l1li'''"''''' 1 

Abb. 10 a und b. Fall 54. Plasmodium ovale
Infektion. Isolierte Abflachung dcr T-Zacke in 
III biB zur isoclektrischen im Fiebcr-Ekg. (a)_ 

Bei dem Fieber.Ekg. und auch im Ekg. nach 
dcm Ficberanfall fiel eine gewisse Abflachung 
del' T·Zacke in del' 1. und 3. Ableitung auf. 
Subjektiv klagte der Patient nach dem 4. und 
5. Anfall liber Beklemmungsgeflihl auf der Brust, 
das sich im Fieberanfall zurTachy. bzw. Dyspnoe 
steigcrte. Cyanose trat auf, eine erhebliche OefaB
labilitat bestand. Beifolgende Kurven geben das 
Verhalten des Blutdruekes, Pulses und Fiebers, 
sowie del' Leukocyten wahrend eines Anfalles 
wieder. Irgendwelche wesentliehen Untersehiede 
in dem Verhalten diesel' einzelnen Faktoren 
gegenliber den anderen Malariaformen waren 
nicht festzustellen. 

Fall 55 (1105/36). Patient mit progressiver 
Paralyse, der wahrend del' Fieberkur au Bel' einer 
starken Pulslabilitat und einer erheblichen Blut
drucksenkung, die beide mit Sympatol behandelt 
wurden, keine Herzerseheinungen aufwies. 

Fall 58 (1582/38), erkrankte plOtzlich mit 
Erbreehen und den Zeichen eines leiehten Kreis· 

laufkollapses, kleinem weichem Puis, Tachypnoe und ausgesprochener Lippencyanose, 
liber del' Brust bestand leichtes Beklemmungsgeflihl. In den ersten beiden Behandlungs
tagen hielten diese Beschwerden noeh an, mit dem Rliekgang aber des erst reichliehen 

J 9 ttl 11 
Sid 

Abb. 11. Verhalten von Puis, Fieber, Blutdruck und Lcukocyten bei Plasmodium ovale-Infektion_ 1m 
Schiittelfrost leiehter Leukocytenanstieg danu Absinken_ ner blutdruck_ als Maximnldruck uur angegeben, 
steigt erst wenig an_ Auf Fieberhohe sinkt cr. ebenso wie di e Fulsfreqnenz ab; naeh 10 Stunden sind 

normale Werte wieder erreicht. 

Parasitenbefundes gingen aueh die subjektiven Beschwerden zurlick. 1m Ekg. hatte sich 
kein deutlicher Befund nachweisen lassen. 

Zusammenfassend ist tiber die Klinik der Herzerscheinungen bei den beob
achteten Plasmodium ovale-Fiillen zu sagen, daB es auch hier wie bei Plasmodium 
vivax-Infektionen offenbar vorwiegend zu toxischen Wirkungen auf die Vaso
motoren kommt. Beifolgende Tabellen geben kurz AufschluB tiber Altersgrup-
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pierung und aufgetretene Befunde. Neben der fieberhaften Pulsbeschleunigung 
beobachteten wir in der Rekonvaleszenz nur einmal noch stiirkere Tachykardien. 
Bemerkenswert war das Auftreten der Vorhof- und Kammerextrasystolen bei 
Fall 52. Die Abflachung der T-Zacken war wenig ausgepriigt, SWrungen im 
zeitlichen Ablauf des Ekg. waren sonst nicht festzustellen. 

Das Verhalten des Blutdruckes und des GefiiBtonus war analog dem bei 
Plasmodium vivax-Infektionen. Auffallend war die vielleicht noch stiirkere 
Kreislauflabilitiit, die wohl auf einer hochgradigen Herabsetzung des GefaB
tonus beruhen durfte. Die Zahl der FaIle ist aber viel zu klein, um irgendeinen 
allgemeingiiltigen SchluB daraus ziehen zu konnen. Es bleibt also zuniichst 
nur diese auffallende Tatsiwhe festzustellen. 

Als Erklarung konnte man an eine erhOht allergisch-toxische Wirkung 
denken, die durch das von den Malariaparasiten produzierte oder bei ihrem 
Zerfall frei werdende Toxin bedingt sein mag. Denkbar ware, daB dieses Toxin 
des Plasmodium ovale vielleicht noch eine starkere Affinitat zu den Vasomotoren
zentren habe als das des Plasmodium vivax. 

Ein nicht zu ubersehender Beweis fur die Rolle allergisch-toxischer Vorgiinge 
gerade bei der Plasmodium vivax-Infektion ist die Tatsache, daB aIle bisher 
mitgeteilten allergischen Hauterscheinungen wie Urticaria und in gewissem 
Sinne auch petechiale Hautblutungen, soweit sie nicht durch Chinin oder andere 
Medikamente bedingt waren, nach den Angaben in der Literatur (LORANDO, 
DAVIES, CANOVA, DIMITRIU und POPOVICI, DUMITREsco-MANTE u. a. m.) bei 
Malaria tertiana beobachtet wurden. Nur DEUSKAR berichtet uber Urticaria 
bei einer Tertiana-Tropika-Mischinfektion, bei der aber die Tertianaparasiten 
reichlicher waren. Auch eine von uns hier gemachte Feststellung uber das Auf
treten einer Urticaria etwa 1/2 Stunde vor Einsetzen des Schuttelfrostes bezog 
sich auf einen Malaria tertiana-Kranken. Diese Feststellungen sprechen fur 
das Mitwirken allergischer Vorgiinge bei dem ganzen Malariageschehen, worauf 
franzosische Autoren schon fruhzeitig hingewiesen haben. 

3. Malaria quartana (Plasmodium malariae). 
Unsere Beobachtungen an Malaria quartana-Kranken sind sehr gering. 

Aus der Gesamtzahl von 12 beobachteten und genau kontrollierten Fallen 
lassen sich natiirlich noch keine allgemein gultigen Schlusse ziehen. Doch da 
die Malaria quartana verhaltnismaBig selten vorkommt und groBere UIiter
suchungsreihen somit relativ schwer aufzustellen sind, mochten wir die Be
sprechung dieser unserer Beobachtungen hier anschlieBen. 

Nur zwei unserer Kranken boten Herzerscheinungen. 
Unter dem Bild einer Quartana-quotidiana verlief der eine Fall (1926/38), er zeigte im 

Fieber Vorhofextrasystolen, Abflachung der T-Zacke in I und III, die auch noch bis zum 
Abklingen der Fieberperiode anhielt. Die Extrasystolen verschwanden schon am 3. Be
handlungstag. Herzverbreiterung, systolisches Gerausch oder retrosternales Druckgefiihl 
konnten wir nicht beobachten. 

Ein anderer Fall betrifft einen 52jahrigen Patienten mit progressiver Paralyse, der eine 
Impfmalariakur durchmachte. Nach dem 3. bzw. im 4. Fieberanfall trat Dyspnoe und 
Beklemmungsgefiihl auf. Das Ekg. zeigte eine Abflachung der T-Zacke in II und III. 
Nach Abklingen der Malaria waren diese Erscheinungen, die vorher auch nicht bestanden 
hatten, wieder verschwunden. Doch ist hierbei immerhin an die Moglichkeit schon vorher 
bestehender kompensierter Herzmuskelschadigungen zu denken. 

Ergebnisse d. inn. Med. 58. 8 
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Bei der vergleichenden Betrachtung dieser drei Plasmodieninfektionen ist 
festzustellen, daB Plasmodium malariae, soweit sich aus dem kleinen Material 
schlieBen laBt, verhaltnismaBig selten Kreislaufstorungen hervorzurufen scheint 
und auch weniger starke allergisch-toxische Reaktionen mit Wirkung auf den 
Vasomotorenapparat nach sich zieht. Auch die Mitteilungen in der Literatur 
tiber Herzerscheinungen bei Malaria quartana sind nicht sehr zahlreich. Elektro
kardiographische Untersuchungen wurden bisher bei Plasmodium malariae
Infektion nicht durchgeftihrt. Auch Angaben tiber Herzverbreiterung bei 
Malaria quartana sind nur ganz vereinzelt zu finden (ASCOLI). Blutdruck
verhalten und Pulsqualitat hingegen werden von allen Autoren tibereinstimmend 
dahingehend charakterisiert, daB sie sich ahnlich wie bei Malaria tertiana ver
halten. 

4. Malaria tropica (Plasmodium falciparum). 

Das wichtigste Kapitel fUr den Kliniker umfaBt die Malaria tropica. Sie 
ftihrt zu den schwersten Krankheitsbildern und endet in vielen Fallen noch 
immer todlich, vor aHem dann, wenn die Behandlung ungentigend oder zu 
spat einsetzt. Infolgedessen ist sie auch am ehesten in der Lage, Dauerschiiden 
zu verursachen und bleibende pathologisch-anatomische Veranderungen zu 
setzen. Schon aus der Literaturtibersicht ging diese Tatsache hervor. 

Die zu Beginn dieses Kapitels gezeigte Tabelle lieB erkennen, daB die Tropika 
die meisten Erscheinungen am Herz-GefaBsystem hervorruft. Unsere im fol

Tabelle 6. Altersgruppierung 
der Malaria tropica-Kranken. 

Alter 
I I Davon hatten I Zahl ob)ektlve Sub)ektlve 
I I Befunde Beschwerden i (Ekg. usw.) 

I 

0-14 - - I -
15--19 25 12 I 3 ~ 

20-29 63 29 I 10 
30-39 38 21 6 
40-49 16 8 4 

iiber 50 13 9 
I 

i 5 

genden beschriebenen Untersuchungen 
umfassen 113 eigene Beobachtungen 
und 42 von SINCKE. Die Tabelle 6 
gibt zunachst einen Dberblick tiber 
die Altersgruppierung der untersuchten 
Patienten und zeigt, daB es sich um 
einen verhaltnismaBig groBen Prozent
satz junger Menschen handelt. Dazu 
kommt, daB diese jungen Menschen 
und auch die Mehrzahl der alteren aus 
dem Seemannsberuf kommen, einem 

I 155 I 79 28 Beruf also, der einen gesunden und 
volleistungsfahigen Organismus vor

aussetzt. Diese Tatsache ist insofern wichtig, als sie eine gewisse Gewahr 
daftir bietet, daB andere Krankheitsursachen fUr die Herz- und Kreislauf
storungen mit einer gewissen Wahrscheinlichkeit auszuschalten sind. Zunachst 
soIl im folgenden tiber einzelne Falle etwas ausfUhrlicher berichtet werden. 

Fall 70 (H. S.). 30jahriger Patient, erst seit 4 Tagen krank. Hb. 88%, starke Infektion. 
Starke Dyspnoe, leichte Cyanose, im R5ntgenbild allseitige Herz- und Aortenverbreiterung. 
Das Ekg. zeigt im Fieberanfall v5llig isoelektrische T-Zacken in allen 3 Ableitungen. Erst 
nach der Behandlung trat wieder eine T-Zacke deutlich hervor und die Herzerscheinungen 
gingen v5llig zuriick. Eine Anamie bestand hier nicht, auch der Parasitenbefund war 
sparlich. Eine Chininwirkung konnte ausgeschlossen werden, da das letzte Chinin vor 
14 Tagen genommen wurde. 

Fall 73 (G. Sch.). 19jahriger Patient, seit einigen Tagen krank, Hb.95%, sparlich 
Parasiten, Herzbeschwerden, Druckgefiihl in der Brust, Herzklopfen und Fieber, auSer 
einer nach der Behandlung festzustellenden Bradykardie von 52 Schlagen in der Minute 
fand sich nichts Krankhaftes. Ekg. trotz dieser subjektiven Beschwerden normal. 
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Fall 74 (Eo Eo). 32jahriger Patient, keine ausgesprochenen Herzerscheinungen, seit 
4 Tagen krank, Hb. 67%, Ringe +, zeigte im Ekg. ein abgeflachtes T in I, ein fast iso
elektrisches T in II und ein angedeutetes diphasisches T in III. Der zeitliche Ablauf der 
einzelnen Ekg.-Phasen war 
nicht starker verandert. 

Fall 80 (F. D.). 35jahriger 
Patient, seit 6 Tagen krank, 
Parasitenbefund: Ringe + +, f __ .. _""-'A_ .... __ .. ~"" ... ~ 
klagt iiber leichte Stiche in - ---
der Brust und Husten, keine 
ausgesprochenen Herzerschei
nungen. Die Herzgrenzen sind 
nicht verbreitert, systoIische 
Unreinheit iiber der Spitze. 
1m Ekg. deutIiche Senkung 
des ST-Stiickes in II und III. 
Diphasisches T in diesen Ab-

II~ 

leitungen und isoelektrisches T 
in I, angedeutete Knotung III ---,,~.,---.. --..... rA"'J---. 
der R-Zacke in III. Eine 

I 

TI 

b KontroIIuntersuchung nach 
der Behandlung konnte Ieider 
nicht gemacht werden, da 
der Patient vorzeitig entIas
sen werden muBte. 

Abb. 12 a und b .. Fall 70. Schwere Tropika. 1m Fieber-Ekg. (a) beson
ders ausgepragte Abflachung der T-Zacke bis zur isoelektrischen iu II. 
Nach Behandlung (b) ist wieder eine T-Zacke deutlich zu erkennen. 

Fall 82 (0. L.). 25jahriger Patient, Hb. 78%, Parasitenbefund: Ringe ++, erster 
RiickfaIl, nachdem vor 4 Wochen die Ersterkrankung war. Herzgrenzen sind nicht ver
breitert, der erste Ton tiber der Spitze ist systoIisch unrein, der 2. Pulmonalton deutlich 
akzentuiert. 1m Ekg. lieB sich aber trotz vorhandener starker Kreislauflabilitat kein 
sicherer Befund erheben. Eine Anamie 
bestand nicht. 

Fall 83 (B. G.). 32 Jahre, Hb.59% , 
Parasitenbefund: Ringe ++, Gameten + 
sparIich, zeigte kIinisch keinerlei Herz
erscheinungen, nur im Ekg. eine gewisse T 

Abflachung der T-Zacke, die nach der 
Behandlung nicht mehr vorhanden war. 
Auf die Verwertbarkeit solchen Befundes 
wird spater noch einzugehen sein. 

Fall 84 (H. B.). 53jahriger Mann, II 
vor 10 Tagen letzte Chininmedikation, 
seit 2 Tagen erneut erkrankt. Hb.78%, 
Parasitenbefund: Ringe ++++, PuIs 
weich, stark beschleunigt, Blutdruck 111 
100/50, 2. Aortenton betont. 1m Ekg. I 

I 

TI 

II[~ 

a b 
auf Fieberhohe flaches T in I und II, iso
elektrisches in III. Nach der Behandlung 
keine starkere Abflachung mehr. 

Fall 85 (Eo K.). 26 Jahre, Hb. 90%, 
Parasitenbefund: Ringe + + + . Hatte 

Abb. 13 a und b. Fall 74. Malaria tropica. Abflachung 
der T-Zacke. besonders in der II. Ableitung im Fieber

Ekg. (a). Nach der Behandlung (b) Riickkehr 
zu normalem Kurvenbild. 

eine Hypotonie von 80/40, abgeflachtes T 
in allen Ableitungen. Etwas verlangerte V'berleitungszeit von 0,21 Sekunden. Diese Ver
langerung bIieb auch noch nach dem Fieber bestehen. 

Fall 87 (C. P.). 41 Jahre, seit 5 Tagenkrank, Hb. 70%. Parasitenbefund: Ringe ++++ 
keine ausgesprochenen Herzbeschwerden, klinisch und rontgenologisch deutliche Links
verbreiterung. 1m Ekg. kein sicher krankhafter Befund. 

Fall 88 (K. H.). 22jahriger Patient, Hb.80%, Parasitenbefund: Ringe ++, Ieises 
systolisches Gerausch an der Herzspitze. 1m Ekg. vor der Behandlung ist die Abflachung del' 
T-Zacke in 3 Ableitungen deutIich zu erkennen. Nach der Behandlung war das Ekg. normal. 

8* 



116 W. MOHR: 

Fall 89 (H. S.). 51 Jahre, sehr schwere Erkrankung seit 3 Wochen bestehend. Hb. 71 %, 
Parasitenbefund: Ringe + + +. Leicht benommen, PuIs klein und weich, cyanotisch, 
das Fieler.Ekg. zeigt eine fast bis zur isoelektrischen abgeflachte T·Zacke in allen Ab. 

leitungen. Nach der Behandlung ist die 

J __ ...... 

Jl 

III~ 

a b 

Abb. 14 a und b. Fall 88. Malaria tropica. Geringe Ab
flachung der T-Zacke im Fieber-Ekg. (a). (b) Ekg. nach 

Behandlung. 

T·Zacke wieder gut ausgepragt. 
Fall 90 (E. R.). 22 Jahre, Hb. 90%, 

Parasitenbefund: Ringe + +, seit 5 Ta· 
genkrank. Keine ausgesprochenenHerz
beschwerden, das Ekg. im Fieber zeigt 
ein negatives T in I, isoelektrisches T 
in III und abgeflachtes T in II. 14 Tage 
spater nach Abschlul3 der Behandlung 
vollig normale Herzstromkurve. 

Fall 91 (M. G.). 35 Jahre, Hb. 70% . 
Parasitenbefund: Ringe ++, klinisch 
und rontgenologisch keine Herzerschei
nungen. 1m Ekg. leichte Abflachung 
der T-Zacke, die nach Durchfiihrung 
der Behandlung wieder normal war. 

Fall 92 (Sch.). 25 Jahre, Rb.92%, 
Parasitenbefund: Ringe +++. Seit 
10 Tagen krank, behandelt mit Chinin 
und Plasmochin. Fast isoelektrisches T 

chenen Dekompensationserscheinungen. 
Behandlung vollig zuriick. 

in allen 3 Ableitungen, keine ausgespro
Die Ekg.-Veranderungen bildeten sich nach der 

Fall 94 (J. W.). 19 Jahre, Rb. 92%, Parasitenbefund: Ringe sparlich +, geringe Herz
verbreiterung nach links, betonter 2. Pulmonalton, sonst klinisch, rontgenologisch und im 
Ekg. kein krankhafter Befund. 

I_'~'--

III 

b a 
Abb. 15 a und b. Fall 89. Malaria tropica, schwere Infektion. Abflachnng der T-Zacke im Fieber·Ekg. (a) 

fast bis zur Isoelektrischen, besonders in I. Nach der Behandlung (b) normales Ekg. 

Fall 96 (H. W.). 57 Jahre, Hb. 82%, Parasitenbefund : Ringe ++, seit 8 Tagen krank, 
kein Ekg.-Befund, systolisches Gerausch tiber der Spitze, betonter 2. Pulmonalton, Rerz 
nicht verbreitert, Aorta rontgenologisch verbreitert. 

Fall 100 (T.). 32 Jahre, Rb. 82%, Parasitenbefund: Ringe +++, starker Alkohol
und NicotinmiBbrauch. Seit 14 Tagen krank, klinisch sehr schweres Bild. T vor der Be
handlung in allen Ableitungen isoelektrisch, auch nach der Behandlung noch abgeflacht. 
Rier bestand starker Verdacht, daB diese Abflachung durch den chronisch gesteigerten 
Nicotinabusus bedingt wurde. 
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Fall 104 und 108 zeigten klinisch eine geringe Linksverbreiterung des Herzens, die im 
Fall 104 auch rontgenologisch bestatigt wurde. Uber der Spitze bestanden systolische 
Gerausche, im Ekg. war aber kein krankhafter Befund zu erheben. 

Fall 109 (K. D.). 27 Jahre, Rb. 
95%, Parasitenbefund: Ringe +++, 
erster Riickfall, starke Pulsbeschleuni· 
gung, dikroter Fieberpuls, keinc Herz· I ~ ,.ro.-I-........ vJ"-
verbreiterung. Ventrikulare Extra· -"\ I 

systolen yom Linkstyp, starke Abfla· 
chung der T·Zacke bis zur isoelektri· 
schen in allen Ableitungen. Nach 
Behandlung Riickbildung des Befundes 
zur Norm. II ..-....J ~ ,-/".. 

Fall 113 (1070/37) und114 (1018/37) 
zeigten klinisch keine starkeren Rerz· 
erscheinungen, aueh war die Infektion 
nieht sehr schwer (113: Hb. 85%, 
Parasitenbefund: Ringe +; 114: Hb. 
60%, Parasitenbefund:Ringe+),doch III -'I"''' __ '--_i~ 
wiesen beide im Ekg. vor der Behand· 

a 

T 

Iff 

II lung eine Abflachung der T·Zaeke bis 
zur isoelektrischen auf. 

Fall 117 (927/36) zeigte klinisch 
keine weiterenHerzerscheinungen, Rb. 

Abb. 16 a und b. Fall 90. Malaria tropica. Negatives T in 
I im Fieber·Ekg. (a). Nach Behandlung (b) normaler 

Kurvenablauf. 

65%, Parasitenbefund: Ringe ++. Das Ekg. aber bot den Befund einer starkeren Ab. 
flachung der T·Zaeke, fast bis zur isoelektrisehen. Doeh hatte der 53jahrige Patient 
vorher viel, aber unregelmaBig Chin in genommen, so daB bei der Beurteilung dieser 
Abflaehung aueh die Chininwirkung in Rechnung gestellt werden muB. 

Fall 126 (1309/37). 27jahrigerPatient, 
seit 6 Tagen erkrankt, in sehr elendem 
Allgemeinzustand. Hb. 55%. Parasiten· 
befund: Ringe + sparlieh, Gameten + } 
sparlich. Ausgesprochene Herzerschei. rl-o ___ "'_...J i-.-- I __ ..J ..... ~ ....... -~ 

nungen waren klinisch und rontgenologisch 
nieht zu £indent Trotz Ansteigen der Para· 
siten + bestand kein Fieber. Das Ekg. 
zeigte eine Verlangerung der Uberleitungs. 
zeit auf 0,24, eine Bradykardie und eine II 
Abflachung der T.Zacke, besonders in 
der I. und III. Ableitung. 

Fall 127 (1250/36). 29jahriger Patient, 
schon mit Atebrin vorbehandelt, Rb. 
75%, Parasitenbefund: Ringe + sparlieh. III ~- III ----'10 
Seit Beginn der Fieberperiode vor 4 Tagen -!'-~ --r- ""'--"-
Beklemmungsgefiihl in der Brust, zeit· 
weilig Angstgefiihl und gewisse Kurz· 
luftigkeit. Rerzgrenzen nicht verbreitert, 
Tone rein. Trotz dieser subjektiven star· 
ken Herzerscheinungen lieB sieh am 
Herzen kein krankhafter Befund erheben. 

a II 
Abb. 17 a und b. Fall 92. Malaria tropica. 1m Fieber· 
Ekg. (a) ist T in allen 3 Ableitungen abgeflacht bzw. 

isoelektrisch. N ach der Behandlung (b) wieder gut 
ausgepragte T·Zacke. 

Fall 132 (892/37). 17jahriger Patient. Hb.90% . Parasitenbefund: Ringe +. Zeigte 
keine klinisehen Erseheinungen von seiten des Kreislaufs auBer einer gewissen Taehykardie 
und einer Abflaehung der T·Zaeke in I und II, sowie ein isoelektrisehes T in III. 

Fall 136 (520/38). Hb.66%. Parasitenbefund: Ringe + + +. Seit 3 Woehen mit 
Malaria erkrankt, weder kliniseh noch rontgenologiseh Herzverbreiterung, das Fieber.Ekg. 
zeigt aber eine deutliche Abflachung der T·Zaeke, die naehher nieht mehr feststellbar ist. 

Fall 139 (821/37). 17 Jahre. Rb. 56%, Parasitenbefund: Ringe ++++, starke Tachy. 
kardie, keine Rerzverbreiterung, reine Rerztone. Das Ekg. zeigte ein isoelektrisehes T in 
allen 3 Ableitungen. Aueh nach der Behandlung war die T·Zacke noch sehr niedrig. 
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Dekompensationserscheinungen bestanden aber nicht. Das QRS·Stiick ist deutlich ge· 
spreizt, die Verzogerung im Reizablauf diirfte mit der Abflachung der T·Zacke zusammen 
auf eine Coronarinsuffizienz hinweisen, deren Ursache einmal in Durchblutungsstorungen, 

1I 

(I b 

Abb. 18::t und b . FaJl 136. Schwere Tropikainfektion. 
(a) Deutlich abgcllachtc T·Zacke in II und Ill. Nach der 

Behandlung (b) wieder ausgepragte T·Zacke. 

zum anderen vielleicht auch in 
Wandnekrosen zu suchen sein 
diirfte. 

Fall 144 (1308/37). 32 Jahre 
alt, erkrankte vor4 Tagen. Hb. 72 %. 
Parasitenbefund: Ringe +++. 
Subjektiv bestanden starkes Herz· 
klopfen und leichtes Druckgefiihl 
in der Herzgegend. In der 3. Ab· 
leitung bestand im Fieber.Ekg., 
aber auch in dem spater aufge. 
nommenen, eine deutliche Senkung 
des ST·Stiickes. Der Patient zeigte 
aullerdem wahrend und nach dem 
Fieber das Bild einer schweren 
Psychose, die erst langsam abklang. 

Fall 147 (1097/38). 17jahriger 
Patient, seit 5 Tagen erkrankt, 
starke Kopfschmerzen, aber keine 
Kreislaufsymptome, auller der Fie· 
bertachykardie. Deutliche Hypo. 

tonie. Hb. 70%, Parasitenbefund: Ringe +, Gameten + sparlich. 1m ersten Ekg., das 
wahrend eines uncharakteristischen Vorfiebers, bei dem noch keine Parasiten nachweis bar 
waren, gemacht wurde, fanden sich auller einer leichten Senkung des ST·Stiickes in III 
und eines diphasischen T in III keinerlei krankhafte Veranderungen. Diese Veranderungen 

T~ 

I 
III '--..... \r--;.;.;.-~ 

II 

IT _ .... _ OJ 

I 

waren im Ekg. nach erfolgter 
Behandlung nicht mehr fest· 
stellbar. 

Fall 149 (1143/37). 30 Jahre. 
~ . Hb. 82 %. Parasitenbefund: 
~ Ringe +++. Zeigte eine ver· 

langerte tJberleitungszeit von 
0,22 Sekunden im Ekg., das bei 
allerdings schon abfallendem 
Fieber aufgenommen wurde. 
Aullerdem bestandeineKnotung 
der R·Zacke in I. Das Ekg. 

Tl1 ___ ..-/I\~ 

nach Abschlull der Behandlung 
liell diese Befunde nicht mehr 
erkennen. 

b 

Abb. 19 II und b. FaJl 160. Sehr schwere Tropikainfektion. 

Fall 150 (1002/37). 16 Jah· 
re, seit 3 Tagen krank. Hb. 
88 %. Parasitenbefund: Ringe 
++++. 1m Ekg. vor der Be· 
handlung eine erhebliche Ab· 

Deutliche Abflachung der T·Zacke im Fieber·Ekg. (a). Nach der 
Behandlung (b) normaler Kurvenablauf. 

flachung der T·Zacke, besonders 
in II und III. Keine starkeren Kreislauferscheinungen. Nach Abschlull der Behandlung 
war diese Abflachung verschwunden, kHnisch und rontgenologisch hatten keinerlei Er· 
scheinungen bestanden. 

Fall 156 (1030/37). 45jahriger Patient, seit einem Jahr wird iiber zeitweilig auftretende 
Stiche in der Herzgegend geklagt. Seit 6 Tagen mit Malaria erkrankt, sehr schlechter 
Allgemeinzustand, Hb. 94 %, Parasitenbefund: Ringe + + +. Deutliche Linksverbreite· 
rung des Herzens, wie sich auch im Rontgenbild bestatigen Hell. Weicher, kleiner PuIs, kein 
Gerausch. 1m Ekg. leichte Knotung der R·Zacke in III, sonst kein verwertbarer Befund. 

Wie sich bei intensiver Behandlung auch sehr bedrohlich aussehende Kreislaufzustande 
zuriickbilden Mnnen, zeigt Fall 159 (H. W.). Vor P/2 Monaten machte der 28jahrige Patient 
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einen schweren Malariaanfall mit akuter, rontgenologisch 
festgestellter Dilatation des Herzens und Abflachung 
des T im Ekg. durch. Bei der hier vorgenommenen 
Kontrolluntersuchung war an den Kreislauforganen kein 
krankhafter Befund mehr zu erheben. 

Fall 160 (1335/37). 30jahriger Patient mit einem 
schweren Tropikariickfall, erkrankt seit 2 Tagen. Hb. 
76%. Parasitenbefund: Ringe ++++. Weicher, kleiner 
PuIs, systolische Unreinheit, Blutdruck 
100/45 mm Hg, schwerer Kreislaufkollaps 
am 2. Behandlungstag. Das Ekg. zeigte 
im Fieberbeginn eine Abflachung der T· 
Zacke, die nach der Behandlung nicht 
mehr festzustellen war. 

Fall 161 (1466/37). Seit 2 Tagen er· 
krankt, Hb. 88 %, Parasitenbefund: Ringe 
++++, am 2. Behandlungstag trat 
abends eine erhebliche Verschlechterung 
mit kleinem, weichem PuIs, Absinken des 
Blutdruckes von 130/70 auf 90/50 mm Hg 
und starkerer Cyanose auf. Der Patient 
wurde benommen, das Ekg. zeigte eine 
starkere Abflachung der T·Zacke in allen 
3 Ableitungen, die spater nicht mehr fest· 
stell bar war. 

Fall 164 (926/36). 48 jahriger Patient, 
starker Raucher, Hb. 45%, Parasiten
befund: Ringe + + + +, beginnende 
Teilungsformen + sparlich, seit 14 Tagen 
Fieber und Schtittelfrost. Es besteht ein 
bis dahin nicht erkanntes Aortenvitium, 
das unter der Malaria akut dekompen
siert war. Deutliche Rechtsverbreiterung 
des ganzen Herzens, gieBendes systoli· 
sches Gerausch. Blutdruck 75/35 mm Hg 
rechts, 90/30 links. Das Ekg. zeigte ein 
isoelektrisches T in alle~ Ableitungen, 
nach Abklingen des Fiebers war allerdings 
immer noch eine Abflachung der T·Zacke 
festzustellen. Blutdruck: rechts 85/40, 
links 120/65 mm Hg. 

Fall 165 (1156/37). 16jahriger Patient 
ohne starkereHerzerscheinungen mitsehr 
schwerem Krankheitsbild. Hb. 80%. 
Parasitenbefund: Ringe +++. Bei dem 
auf Fieberhohe aufgenommenen Ekg. 
findet sich in I eine Abflachung, in II 
ein isoelektrisches und in III ein diphasi
sches T. Nach der Behandlung waren 
diese Veranderungen verschwunden. 

Fall 167 (435/37). 17jahriger Patient, seit 3 Tagen 
krank, Hb. 75% . Parasitenbefund: Ringe +. Blut. 
druck 90/45. Klagt seit Beginn der Erkrankung tiber 
starkeres Herzklopfen und UnregelmaBigkeiten in der 
Pulstatigkeit, die subjektiv sehr unangenehm empfun
den werden. Ventrikulare Extrasystolen yom Rechts· 
typo Die Extrasystolen sind fast aIle im Typ eines 
Bigeminus angeordnet. Hatte kein Digitalis oder sonstige 
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Medikamente vorher erhalten. Nach der Malariabehandlung waren auch die Extra
systolen verschwunden. 

Fall 171 (254/38) . 27 Jahre alt, seit einem Monat mit immer wieder auftretenden Fieber
anfallen erkrankt. Hb.88%. Parasitenbefund: Ringe +. Bei der Aufnahme sehr weicher, 
kleiner PuIs, Lippencyanose, Blutdruck von 80/54, Ringe ++. Uber dem Herzen systolische 
Unreinheit, aber keine Verbreiterung. Das Ekg. im Fieber zeigte ein isoelektrisches T 
in II., flaches T in lund diphasisches T in III mit leicht angedeuteter Senkung des 
ST-Stuckes in III. 

Fall 172 (1533/37). 46jahriger Patient, £ruher keine Herzbeschwerden, seit 6 Tagen 
erkrankt. Bei der Aufnahme benommen, frequenter, weicher, kleiner PuIs. Blutdruck 
100/60. Herztiine leise, aber rein. Hb.90%. Parasitenbefund: Ringe ++++. Geringe 
Nackensteifigkeit, im Ekg. ist in der I. Ableitung T etwas abgeflacht, in der II. isoelektrisch, 

I~ 
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a b 
Abb. 21 a und b. Fall 172. Sehr schwere Tropikainfek
tion. Deutliche Abflachung der T-Zacke in allen 3 Ab
leitungen (a) fast bis zur Isoelektrischen. Nach Be
handlung (b) sind wieder gut ausgebildete T-Zacken 

zu crkcnnen. 

in der III. negativ. Nach der Behandlung 
ist T in dcr I. und III. Ableitung unver
andert, in der II. deutIich positiv. 

Fall 174 (1287/38). 52jahriger Patient, 
friiher nie krank. Seit 10 Tagen mit schwe· 
rer Malaria erkrankt. Hb. 90%. Para
sitenbefund: Ringe +++++. Bei der 
Aufnahme weicher, kleiner PuIs, leise, un
reine Herztone. Herzgrenzen etwas nach 
links verbreitert, auch bei der Rontgen
aufnahme. 1m Ekg. fan den sich ein negatives 
T in I, ein isoelektrisches T in II. Auch 
nach Uberstehen des Fiebers war T2 noch 
sehr flach und T1 negativ. In diesem Fall 
ist es die Frage, ob die elektrokardiogra
phisch gefundenen Veranderungen nicht 
schon vorher bestanden haben. 

Fall 175 (1092/38). 15 Jahre alt. Seit 
5 Tagen erkrankt. Hh. 60%. Parasiten
befund: Ringe + + +, beginnende Teil ungs
formen + sparlich. Starke Allgemein
erscheinungen, deutliche Cyanose, kraftiger, 

stark beschleunigter PuIs, Herzgrenzen klinisch und rontgenologisch verbreitert, systolisches 
Gerausch uber der Mitralis und Pulmonalis. Trotz dieser vorhandenen klinischen Erschei
nungen zeigte das Ekg. keinen charakteristischen Befund. Nach Abschlull der Behandlung 
war die Herzverbreiterung und das Gerausch verschwunden. Niclit unwescntlich fUr diesen 
Fall durfte die Tatsache der starkeren Anamie von 60 % Hamoglobin sein. 

Fall 178 (728/38)_ 34jahriger Patient, seit 2 Tagen krank_ Hb. 65 %. Parasitenbefund: 
Ringe + +. Es besteht Druck- und Schmerzgefiihl in der Brust, besonders hinter dem 
Sternum, am Ekg. fanden sich keine Veranderungen. 

Fall 179 (612/38). 32jahriger Patient, machte vor 4 Wochen den ersten Malariaanfall 
durch. Wahrend der Behandlung der Anamie, Hb. 60%, kam es zu einem Ruckfall. Para
sitenbefund: Ringe +++_ Das vorher normale Ekg. wurde durch die Fiebertachykardie 
deutlich verandert, die Veranderung, Abflachung der T -Zacken, war aber nur voruber
gehender Natur, nach erfolgter Behandlung war sie nicht mehr festzustellen. 

Fall 182 (407/38). 49jahriger Patient, friiher nie ernstlich krank, jetzt seit 3 Tagen 
fieberhaft erkrankt. Hb. 70 %. Parasitenbefund: Ringe + + + +. Benommen_ Krampf
artige Schmerzen in der Herzgegend und Beklemmungsgefuhl. Blutdruck 120/70, leichte 
Cyanose, Lid- und Beinodeme. Herz allseitig verbreitert, systolische Unreinheit uber der 
Mitralis_ Aullerordentliche kleine Ekg.-Ausschlage, Knotung der R-Zacke in II und III. 
Das Krankheitsbild bessert sich nur sehr langsam. 1m Ekg. bleibt eine Knotung der R-Zacke 
in II und III als Zeichen einer Herzmuskelschadigung bestehen_ Der Blutdruck steigt 
wieder auf 158/84 an. Bei der angestellten Herzfunktionspriifung zeigt sich aber noch 
1 Monat nach Uberstehen der Malaria eine sehr starke Labilitat. Doch mull hier immerhin 
die Moglichkeit einer schon vorher bestehenden Herzschadigung in Erwagung gezogen 
werden, da Patient ein starker Raucher war. 
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Fall 185 (853/38)_ 20 Jahre alt, Hb_ 96%, Parasitenbefund: Ringe ++_ Leichte per
kutorische und auch rontgenologisch feststellbare Linksverbreiterung_ Systolische Un
reinheit und im Ekg_ im und nach dem Fieber sehr niedrige T-Zacken_ 

Fall 186 (854/38)_ 33jahriger Patient, Hb_ 85%_ Parasitenbefund: Ringe ++++_ 
Seit 5 Tagen krank_ Systolisches Gerausch iiber allen Ostien, 2_ Aortenton betont, flaches T 
in allen Ableitungen_ Auch im fieberfreien Intervall deutlich ausgepragte Abflachung 
des T, erst nach durchgefiihrter Behandlung Riickbildung dieser Veranderung_ 

Fall 187 (1285/38). 23jahriger Patient, nie ernstlich krank, auBer Masern und Scharlach. 
Raucht und trinkt maBig. RegelmaBige Chininprophylaxe mit 0,25 g taglich, aber nur von 
Westafrika bis Las Palmas. 3-4 Tage spater mit Schiittelfrost und Fieber erkrankt. 13 Tage 
nach Beginn der Erkrankung Aufnahme in das Krankenhaus in sehr schlechtem Allgemein
zustand. Patient ist benommen, zeitweilig starkes Erbrechen, Schiittelfrost und Fieber. 
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Abb. 22 a und b. Fall 182. KomaWse Tropika. 1m }' ieber-Ekg. (a) sehr niedrige Aussehlage. Isoelektrisehes 
T in III. Aueh naeh der Behandlung (b) ist noeh eine Knotung in der Hauptsehwankung von II festzustellen. 

Hb. 90% bei 4000000 Erythrocyten, Parasitenbefund: Ringe + + + +, beginnende Teilungs
formen +. Urobilinogen + im Urin; Bilirubin im Serum 3,0 mg· %. Lippencyanose, Herz 
allseitig verbreitert, starke Vasolabilitat, Atmung oberflachlich, geringe Cyanose, PuIs 
stark wechselnd. Das Ekg. am 1. Behandlungstag zeigte in II und III eine Senkung des 
ST-Stiickes mit negativem bzw. diphasischem T. Der Befund an den beiden folgenden 
Tagen unter der Behandlung war der gleiche. Gleichzeitig bestand eine ungewohnlich hohe 
Leukocytose von 30000 mit starker Linksverschiebung. Trotz der sofort durchgefiihrten 
Behandlung war in den ersten Tagen der Allgemeinzustand weiterhin schlecht, die Atmung 
oberflachlich, beschleunigt, starkere Cyanose, Benommenheit, stark wechselnde Puls
qualitaten. Das Differentialblutbild sprach fiir einen ungewohnlich starken Knochen
marksreiz, denn es fanden sich auch Myelocyten im peripheren Blut. Das Ekg. zeigte 
eine Senkung des Zwischenstiickes in II und III mit negativem bzw. diphasischem T. An 
den beiden folgenden Tagen war der Befund der gleiche, ebenso am 3. Tag. Am 7. Tag 
war die Senkung des ST-Stiickes in der 2. Ableitung nicht mehr deutlich und wieder 3 Tage 
spater fand sich eine schwach positive T-Zacke in II. In der 3. Ableitung blieb die Senkung 
des ST-Stiickes unverandert. Der Befund hielt sich bis zur Entlassung und auch bei einer 
spateren Nachkontrolle nach 3 Monaten hatte er sich noch nicht wesentlich geandert. Zu 
dieser Zeit gab der Patient immer noch subjektiv Herzbeschwerden an, wie Herzklopfen, 
Beklemmungsgefiihl und Stiche nach Anstrengung, Kurzluftigkeit, obwohl objektiv jetzt 
keine Herzverbreiterung, keineOdeme oder sonstigen Zeichen einer noch bestehenden 
Insuffizienz vorlagen. 

Fall 188 (1486/38). Schon mehrmals mit Malaria erkrankt. Hatte in der Jugend voriiber
gehend asthmatische Beschwerden. Wahrend eines erneuten Malariariickfalles traten 
wieder asthmatische Beschwerden auf. Hb.75% . Parasitenbefund: Ringe ++++. Die 
T-Zacke war im Ekg. sehr stark abgeflacht, die Lunge ist etwas emphysematisch, das Herz 



122 W.MOHR: 

... 

b c 

11 

III 

d 

11 

ill 

g 
Abb. 23 a·-g. Fall 1ti7. a Ekg. am Aufnalimetag ohne Behandlung, bam 2. Beliandlungstag, cam 3. Behand· 
lungstag, d am 4. Behandlungstag, e 10 Tage nach der Aufnahme, 3 Tage nach AbschluB der Malariabehandlung. 
f 11/, Monate nach der Aufnahme und 41 Tage naeh der Behandlung, g 3 Monate nach der Aufnahme und 

Behandlung; letzteres Ekg. mit Brustwandableitung (dorso-ventral d.-v.). 
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in GroBe und Form nicht wesentlich veriindert. Hier diirfte wohl die alte Erkrankung 
nicht hei der Beurteilung, ob Malariafolge oder nicht, auBer acht zu lassen sein. 

Fall 191 (1650/38). 21jiihriger Patient, friiher 
nie ernstlich krank, machte his vor 10 Tagen 
Chininprophylaxe. Seit 3 Tagen hestehen Tempe. 
raturen. Hb. 82%. Parasitenbefund: Ringe ++. 
Kurze Zeit nach der Aufnahme gleichzeitig mit 
dem einsetzenden Schiittelfrost traten Beklem· 
mungsgefiihl, retrosternaler Druck, leichte Dys· 
pnoe, Herzklopfen und das Gefiihl des Aussetzens 
des Pulses auf. Die Herzgrenzen sind allseitig 
leicht verbreitert, iiber allen Ostien systolisches 
Geriiusch. Der regelmiiBige Herzgrundrhythmus 
wird von ventrikuliiren Extrasystolen yom Rechts· 
typ unterhrochen. Auch am niichsten Tag hiilt 
dieser Zustand noch an und wird von dem Pa· 
tienten als sehr qUiilend empfunden. Erst am 

3. Behandlungstag bessern sich diese Beschwerden 
und die Extrasystolen verschwinden. Nach Ah· 
schluB der Kur sind aIle Beschwerden abgeklungen. 

Fall 196 (R.F.). 23jiihriger Patient. Hb. 71 %. 
Parasitenbefund: Ringe ++. Klinisch I?ichter 
retrosternaler Druck, unreine Tone. Grenzen nor· 
mal, Abflachung der T·Zacke in allen Ableitungen 
vor der Behandlung. Nachher T wieder gut aus· 
gepriigt in I und II, in III deutlich diphasisch. 

Fall 199 (P. K.). 42jiihriger Patient, sehr 
schweres Krankheitsbild, Hh. 73 %. Parasiten· 
befund: Ringe + + +. Klinisch besteht keine 
Herzverbreiterung, aber iiber allen Ostien eine 
systolische Unreinheit. Der Blutdruck hetriigt 
100/45. Der PuIs ist weich und klein. 1m Ekg. 

war die T·Zacke in I und II gut ausgehildet, lediglich in der III. Ahleitung war eine leichte 
Senkung der T·Zacke zu erkennen, auBerdem hestand eine Aufspaltung der R·Zacke in III. 
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Abb. 25 a und b. Fall 196. 1m Fieber-Ekg. (a) 
deutlichc Abflachung der T-Zacke, die im Ekg. 

nach der Behandlung wieder sehr 
deutlich hervortritt. 

/ 
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Das Ekg. nach 4 Tagen zeigte keinen wesentlich 
veranderten Befund, Fieber bestand immernoch, 
es war eine Parotitis hinzugekommen. 

Fall 201 (F. W.) kam in schwer benomme
nem Zustande zur Aufnahme (wurde von SINCKE 
beobachtet). Rb.65% . Die Rerzgrenzen waren 
allseitig verbreitert, die Tone laut und rein. 
Trotz der sofort eingeleiteten Behandlung ver
schlechterte sich der Zustand unaufhaltsam. 
Parasitenbefund: Ringe ++++, beginnende 
Teilungsformen + sparlich, Ubergangsformen +. 
Die Cyanose wurde immer starker, die Atmung 
war ganz oberflachlich, nach 24 Stunden trat 
der Exitus ein. Uber den Sektionsbefund solI 
spater noch ausfiihrlich gesprochen werden. Das 
Ekg. zeigte keine wesentlichen Veranderungen. 

Fall 206 (2103/38). Der 28jahrige Patient 
erkrankte 3 Tage vor der Aufnahme mit Fieber. 
Rb. 95%. Parasitenbefund: Ringe ++++, 

/ 
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Abl>. 26 a und b. Fall 201. Tiidlich endendc schwerste Malaria tropica. Das Ekg. (a) wurde am 'fag del' 
Aufnahme gemacht und zeigt keinen wesentlich krankhaften Befund. Das Ekg. (b) wurde 1/. Stunde vor 
dem Exitus aufgenommen. Eine Abflachung der T-Zacke ist nicht vorhanden, trotz bestehender kardialer 

Erscheinungcn und des Sektionsbefundes, der die Herzcapillaren mit Parasiten vol\gestopft zeigte. 
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Abb. 27 a und b. Fall 206. Schwere Tropika. Ventrikullire Extra.systolen yom rechtBseitigen Typ, die nur 
wahrend des akuten Stadiums der Malariainfektion bestanden (a) und nach der III. Atebrininjektion (b} 

verschwunden waren. 
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beginnende Teilungsformen + sparlich. Urobilinogen +, Bilirubin im Serum 0,95 mg-%. 
Wahrend des Fiehers traten leichte Beklemmungsgefiihle in der Brust und ventrikulare 
Extrasystolen yom Rechtstyp auf. Nach Abklingen des Fiebers verschwanden diese 
Erscheinungen, sonstige elektrokardiographische Storungen bestanden nicht. 

Fall 216 (42/39). 28jahriger Patient, vor einem Monat erstmalig an Malaria erkrankt, 
seit 3 Tagen wieder Fieber. Rb.80%. Parasitenbefund: +++, Ralbmonde + sparlich. 
Blutdruck im Fieberanstieg 122/45, nach Fieberabfall 90/50. PuIs sehr frequent, weich 
und klein. Herztone leise. Fieber-Ekg. zeigt eine deutliche Abflachung der T-Zacke in 
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Abb. 28 a und b. Fall 216. Schwere Tropika. Deutliche Abflachung der T-Zacke in allen 3 Ableitnngen (a). 

Nach der Behandlung (b) gut ausgepriigtes T. 

I und II, auch ebenso in III. Rontgenologisch und klinisch keine Herzverbreiterung. Nach 
Abklingen der Infektion war die T-Zacke in I und II wieder gut ausgepragt, der PuIs regel
maBig, gut gefiillt, kraftig, Blutdruck 108/62. 

"Oberblicken wir unsere Beobachtungen bei Malaria tropica, so £alIt zunachst 
auf, daB bei dieser Malariaform Herzstorungen intensiveren AusmaBes hiiu/iger 
hervortreten als bei den anderen Malariaarten , worauf auch MUHLENs u. a. 
hinweisen. 

Das Verhalten des Pulses ist ein ahnliches wie bei Tertiana. Doch waren 
Pulsrhythmusveranderungen wie Tachykardie, erhohte Pulslabilitat und Brady
kardie nach Tropika haufiger und langer anhaltend als nach Tertiana, worauf 
schon MASELLI aufmerksam macht. Auch die Blutdrucksenkung findet sich 
hier wie dort, ist aber auch bei Tropika meist starker und schwerer beeinfluBbar. 
1m Fieberanfall kommt es regelmaBig zu Tachykardien. Paroxysmelle Tachy
kardien haben wir aber nie beobachten konnen. Hau£iger fanden sich Extra
systolen, meist yom ventrikularen rechtsseitigen Typ, aber auch vereinzelt 
Vorhofextrasystolen. Sie traten anfallsweise mit Einsetzen des Schiittel£rostes 
auf und iiberdauerten dann haufig den AnfalI, urn bis zum nachsten oder gar 
iibernachsten fortzubestehen, dann aber der spezifischen Malariatherapie zu 
weichen. 1m AnschluB an die Fieberanfalle kam es zu mehr oder minder aus
gepragten Bradykardien oder aber noch zu leichten Pulsfrequenzsteigerungen 
wahrend der Rekonvaleszenz. Die Herz- und Aortendilatationen - letztere 
sahen wir nur vereinzelt - zeigten kein besonders charakteristisches Bild. 
Meist trat mit der Herzdilatation zusammen ein systolisches Gerausch als 
Insuffizienzzeichen iiber der Mitralis auf, seltener ein prasystolisches. 

Die mit dem Ekg. faBbaren Befunde betrafen einmal den Rhythmus, wie 
.schon erwahnt, also Tachy-, Bradykardien, Extrasystolie und Arrhythmie. 
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Ausgesprochene FaIle von Arrhythmia absoluta bei Malaria tropica konnten 
wir nicht feststellen; Vorhofflattern oder -flimmern sahen wir bei keinem 
unserer Patienten. Zum anderen spielen Veranderungen des ST-Stuckes eine 
Rolle. Sie treten bei Malaria tropica etwas haufiger und vielleicht langer 
anhaltend auf als bei den anderen Malariaformen. Die haufigste dabei ge
fundene Veranderung war die Abflachung der T-Zacke, teilweise bis zur Iso
elektrischen. Eine Senkung des ST-Stiickes war selten, lediglich fand sich ein 
geringes Tiefertreten in einer oder zwei Ableitungcn. Fur die Bewertung der 
T-Veranderungen sind aueh die AusfUhrungen von WEISS wichtig, der die 
Veranderungen von T in der III. Ableitung genau prufte und darauf hinwies, 
daB, wie die Brustwandableitungen, so auch die III. Ableitung zur Vervoll
kommnung des Ekg.-Bildes beitrage und fruher sieher in ihrer Bedeutung 
oft verkannt worden sei. 

Daneben wurden in wenigen Fallen Verliingerung der Uberleitungszeit und 
nur ganz vereinzelt Spreizung des QRS-Stiickes beobaehtet. Eine nennenswerte 
isolierte Verkurzung eines Ekg.-Absehnittes, wie sie KASSIRSKY und Mitarbeiter 
gesehen haben wollen, konnten wir nicht beobachten, es sei denn ein Herunter
gehen des Wertes fUr PQ auf 0,13-0,12. Auf KASSIRSKYS Befunde einzugehen 
erubrigt sich, da seine Normalwerte der heutigen Auffassung nieht mehr ganz 
entsprechen. 

Auffallend ist auch immerhin die Tatsache, daB klinische Erscheinungen 
und elektrokardiographische Veranderungen nicht in allen Fallen parallel 
laufen, sondern daB in einigen klinische Zeichen einer starkeren Kreislauf
alteration ohne elektrokardiographische Veranderungen bestehen, daB aber 
andererseits Abflachungen der T-Zaeke bis zur isoelektrischen vorkommen 
konnen und auch Spreizungen des QRS-Stuckes sowie verlangerte "Oberleitungs
zeit, ohne daB klinisch deutlichere Zeichen bestehen, im Gegensatz zu SINCKE, 
der immer ein Parallelgehen festgestellt zu haben glaubte. Aus diesem Hinweis 
geht schon hervor, daB wir die elektrokardiographischen Veranderungen, wie 
sie uns das Malaria-Ekg. bietet, nieht ohne die Klinik betrachten durfen und 
daB hier wie in jedem anderen FaIle die Diagnose der Herzschadigung sich 
nicht allein auf ein Argument stutzen darf. Nur aus der gemeinsamen Bewertung 
des klinischen, rontgenologisehen und elektrokardiographisehen Bildes laBt 
sich ein sieherer AufsehluB uber Herzmuskelschadigungen gewinnen. 

Ehe aber auf die Wertung der von uns gefundenen Veranderungen im Ekg. 
eingegangen werden solI, ist es wesentlich, sich nochmals uber die Bedeutung 
der einzelnen Ekg-Veranderungen, besonders im Bereiche des ST-Stuekes, 
klar zu werden. 

Ein wichtiger Punkt fUr die Bewertung des Ekg. und einer Herzmuskel
schadigung ist die T-Zacke. Eine Verlagerung des ST-Stuckes nach oben und 
naeh unten ist meist mit der Veranderung der T -Zaeke verbunden. Erregte 
Herztatigkeit kann hier aueh schon wirken (SCHERF) und BUDELMANN betont, 
daB auch normalerweise schon gewisse geringe Verschiebungen nach oben 
oder unten auftreten konnen. Die T-Zaeke kann abgeflacht, isoelektrisch oder 
negativ sein. WEBER nimmt an, daB die Senkung von S-T und von T Folge 
einer einseitigen Verlangsamung der Erregungsleitung infolge einer Myokard
schadigung sei. Doeh wies SCHELLONG darauf hin, daB diese Annahme nur dann 
gereehtfertigt sei, wenn aueh der klinisehe Befund fur eine Herzmuskelsehadi-
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gung spreche, und auch spatere Arbeiten von SCHELLONG und STETZER, KORTH 
und SPANG sowie DUNIS und KORTH betonen, daB verschiedene andere Fak
toren hier von erheblicher Wichtigkeit seien und mitsprechen konnen. DaB 
das Digitalis diese Veranderungen machen kann, ist bekannt, aber fiir die Er
klarung unserer Befunde nicht von derartiger Wichtigkeit, da es sich meist 
urn primar herzgesunde Personen handelt, die vorher keine Digitalisbehandlung 
durchgemacht hatten. Wichtiger ist schon die Tatsache, daB Chiningaben zu 
einer Abflachung des T und zu einer Senkung des ST-Stuckes fuhren konnen. 
Auch Veranderungen im Blutchemismus sprechen gelegentlich mit, so fuhrt 
das Absinken des Blutcalciumspiegels zu einer deutlichen Verkurzung von Q-T. 

Mit den Veriinderungen der T-Zacke wurde der Begriff der Coronarinsuffi
zienz (WEBER, BitCHNER) in enge Beziehung gebracht. Unter Coronarinsuffi
zienz sind Zustande zu verstehen, bei denen die Durchblutung des Coronar
gefaBsystems mit dem Blutbedarf des Herzmuskels nicht Schritt halten kann, 
es also im Herzmuskel zu einem MiBverhaltnis zwischen Blutbedarf und Blut
angebot kommt. Infolge Sauerstoffmangels kann es am Herzmuskel sodann 
zu mehr oder minder ausgedehnten Nekrosen kommen. Diese Tatsache der 
hypoxamischen Nekrosen des Herzmuskels ist fur die Erklarung der Coronar
insuffizienz von erheblicher Bedeutung. Auf dem Hohepunkt des Sauerstoff
mangels erreichen die elektrokardiographischen Veranderungen ihren Hohepunkt 
und klingen nach AufhOren verhiiltnismaBig schnell wieder abo Die Nekrosen 
hypoxamischer Genese dagegen treten meist erst mehrere Stunden nach dem 
akuten Zustand der Hypoxamie auf. Infolge des Sauerstoffmangels kommt 
es zu einer Stoffwechselstorung. Diese bewirkt Anderungen in den Erregungs
vorgangen der kontraktilen Substanz und dadurch Anderungen der elektri
schen Spannung (BUCHNER). Nach eilligen Tagen wird die Nekrose durch 
eine Narbe ersetzt. Diese Coronarinsuffizienz kann nach BUCHNER entstehen: 

1. durch mechanische Erschwerung der Blutzufuhr zum Herzmuskel, 
2. durch quantitativ llormale Zufuhr eines Blutes, dessen Sauerstoffspan

nung mehr oder minder herabgesetzt ist, 
3. durch krankhafte Steigerung des Sauerstoffbedarfs im Herzmuskel, mit 

dem ein normaler oder gesteigerter Blutzustrom von normaler Sauerstoffspan
nung nicht Schritt halten kann. 

Selbstverstandlich fiihrt nicht jede Coronarinsuffizienz sofort zu nicht mehr 
reversiblen Schadigungen. Doch ist dies immerhin in einem Teil der FaIle als 
sicher anzunehmen. DaB Anamien zu Coronarinsuffizienzen fuhren konnen, 
ist durch die Untersuchungen verschiedener Verfasser bekannt (ASCHEN
BRENNER U. a.). Doch konnten HOCHREIN und MATTHES darauf hinweisen, 
daB bei chronischen Aniimien anginose Herzbeschwerden viel seltener sind, 
als man sie theoretisch erwarten muBte, wohl deshalb, weil diese Aniimien 
sich meist langsam entwickeln, und iihnlich, wie bei der allmiihlich auftretenden 
Herz- und Aortenverbreiterung, der Organismus Zeit hat, sich an die veriinderten 
Bedingungen zu gewohnen. Schwere Anamien aber konnen als Folge einer 
akuten oder chronischen Coronarinsuffizienz ausgedehnte Verfettungen nach sich 
ziehen. Wichtig ist auch, worauf WEITZ fruher schon und auch in einer seiner 
letzten Arbeiten aufmerksam macht, die Blutfulle des Herzens fur den Ausfall 
der Nachschwankung. Eine verminderte Blutfiille des Herzens fiihrt zu einer 
ErhOhung, eine vermehrte Blutfiille zu einer Abflachung der T-Zacke. 
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"Oberblicken wir diese einzelnen Faktoren, die fiir die Deutung der im Fieber, 
aber auch gelegentlich bei der unbehandelten, fieberfreien, dann allerdings 
meist leichteren Malaria tropica, eine Abflachung bis zur isoelektrischen oder 
in selteneren Fallen ein Negativwerden der T-Zacke herbeifiihren konnen, 
so ist festzusteIlen: An erster Stelle diirfte die Coronarinsuffizienz stehen, denn 
es kommt einmal infolge des Fiebers, zum anderen aber infolge der Tendenz 
der parasitenbefallenen Erythrocyten und pigmenthaltigen Leukocyten, sich 
an der Wandung der GefaBe abzusetzen, zu einer Verlangsamung des Blut
stromes und damit zu einer ungeniigenden Versorgung mit Sauerstoff. AuBer
dem sind die parasitenbefallenen Erythrocyten als Sauerstofftrager, da sie schon 
stark geschadigt sind, nicht mehr vollwertig. Es wird also dem Herzmuskel 
einmal trotz der vermehrten Arbeit im Fieber eine fiir die fieberfreie Zeit schon 
zu geringe Sauerstoffmenge zugefiihrt. Zum anderen sind die Sauerstofftrager 
dieses Blutes seIber durch die Malariaparasiten geschadigt. 

Die Aniimie kann, wie aus den Untersuchungen anderer Autoren hervorging, 
auch eine Rolle spielen (s. Tabelle 8 und 10). Nicht zuletzt kommt der ver
mehrten Blutfulle des Herzens infolge des erschlafften Tonus eine starkere Be
deutung zu. Doch werden aIle diese Faktoren in vielen Fallen nicht klar zu 
trennen sein, sondern es wird zu einem Ineinandergreifen der einzelnen Momente 
kommen. 

Tabelle 7 und 8 zeigen die einzelnen Kreislaufstorungen in Beziehung ge
setzt zum Parasitenbefall und zum Hiimoglobingehalt. Dabei finden sich enge 

Tabene 7. Beziehung zwischen Hamoglobinwerten und Herzbefunden 
bei Malaria tropica-Kranken. 

Hamogiobinwerte in Prozent 

100-80 79--70 1 69-60 1 59--50 49-40 1 unter 40 

I 

Gesamtzahl der Fane 155 71 47 26 I 9 2 -

Dayon hatten 
1. Subjektiye Beschwerden 11 6 2 - 1 -
2. Herzyerbreiterung . 17 9 2 - 1 -
3. Systolisches Gerausch 15 5 2 - 1 -
4. Betonter 2. Pulmonalton . 3 3 1 1 - -
5. RhythmussWrungen . 20 8 4 2 - -
6. Ekg.-Veranderungen . 42 20 10 5 2 -

Tabene 8. Beziehung zwischen Herzbefunden und Parasitenzahl 
bei Malaria tropica. 

Parasitenhaufigkeit 

0 1 sp. + + ++ 1 +++ 1++++ 

Gesamtzahl der Falle 155 8 26 28 41 28 24 

Dayon hatten 
1. Subjektive Beschwerden . 1 3 2 2 4 6 
2. Herzverbreiterung . 3 

I 
1 3 6 5 8 

3. Systolisches Gerausch . 2 1 2 5 4 7 
4. Betonter 2. Pulmonalton . -- [ 1 - 6 -- -
5. Rhythmusstorungen . 4 

[ 

4 4 6 8 7 
6. Ekg.-Veranderungen . 3 I 11 I 11 13 17 13 
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Tabelle 9. U bersich tuber die Herzerscheinungen bei 15 komatosen 
oder prakomatosen Malaria tropica-Kranken. 

Fall Nr. 

80185189 1103 1157 1160 1161 163 1171 1172 1173 1182 1187 1191 I 201 

_! __ I I 
1 I I-I-I. Subjektive , 

Beschwerden - - -1- + -I + - + + + 
2. Herz- 1 

1 

verbreiterung -,+ , I + + + - - -I + - -I + -- - -
3. Systolisches r , I -I Gerausch. + - -,-- -I + - - I + -, + + + + 
4. Rhythmus-

, 

storungen. - + + ,+ - - - - I + - - - + + -

5. Ekg.-Ver-

-I I 

+1+ anderungen . + + + -I -1+ + + I + + - + 
Beziehungen zwischen der Schwere der In/ektion und dem Au/treten der Kreislau/
storungen. Noch klarer tritt das aus Tabelle 9 hervor, in der samtliche komatosen 
oder prdkomatOsen Malaria/dlle zusammengefaBt sind. Nur zwei von diesen 
wiesen keinerlei auf eine starkere Mitbeteiligung des HerzgefaBsystems hin
deutende Symptome auf. AIle anderen zeigten eine, zum Teil sehr starke Ein
beziehung des HerzgefaBsystems in das krankhafte Geschehen. Weniger 
deutlich sind die Einfliisse des Hamoglobingehaltes auf die Herz- und Kreislauf
storungen. Haufig allerdings iiberschneiden sich schwere Infektion und starkere 
Anamie, so daB eine Abgrenzung der beiden Faktoren schwer faUt. 

TabeUe 10 gibt auszugsweise einen Uberblick iiber die Beziehungen der 
Ekg.- Verdnderungen zu Parasitenhdu/igkeit und Hdmoglobinwerten. Auch hier 
ist die RoUe der starkeren Infektion klar zu erkennen und der Prozentsatz, 

Tabelle 10. Die Ekg.-Veranderungen in ihrem Verhalten zu der Parasiten
haufigkeit und den Hamoglobinwerten. 

s- ! " Q;)~;:;Q " ~+" I 
I 1 

I ;1 
".~ 's1;o .~ .... + i ·U SQ.}* ±:+'" + "'.<:: I '~.~'T :~~o 00 " + + 0 00'" "'+'~ + "" I ~" 

~;:O'" ~+~ + I c:> -<1 -<1~O 
1 .. '" 

Abgeflachtes bis isoelektri-
! I 

I sches T in 2 Ableitungen. 25 15 9 1 3 6 6 i 4 6 -
Abgeflachtes bis isoelektri-

sches T in 3 Ableitungen. I 41 26 13 2 9 11 11 6 3 1 
Gespreiztes QRS-Stuck . . 14 6 6 2 2 2 5 1 4 -

Verlangertes P-Q-Stuck .. 12 8 4 - 2 4 3 1 2 -

Nach der Behandlung keine 
Veranderungen mehr . 49 29 15 5 6 14 22 3 4 -

Veranderungen nicht zuruck- i 
1 

I gegangen 6 5 1 - 3 I 1 - - 1 1 

in dem bei schweren Infektionen Veranderungen auftreten, ist sehr wesentlich 
gesteigert gegeniiber dem Auftreten irgendwelcher Storungen bei geringen Para
sitenbefunden. Ebenso zeigt sich eine hohere Beteiligung der leicht oder starker 
anamischen FaUe an den Veranderungen gegeniiber den nichtanamischen. 
Gleichzeitig geht aus dieser AufsteUung hervor, daB die Prognose dieser im 
groBen und ganzen leichten und mittelschweren Veranderungen gut ist und es 
kaum zu schweren Dauerschadigungen in den gut behandelten Fallen kommt. 

Ergebnisse d. inn. Med. 58. 9 
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Einen sicheren Hinweis auf den Ablauf der Erkrankung gibt das Ekg. bei 
Malaria nicht, wie man es z. B. vom Ekg. im Gelbfieberanfall sagen kann. Wich
tig ist hier auch, nochmals darauf hinzuweisen, daB gelegentlich Ekg.-Verande
rungen und Schwere des Anfalles sowie klinische Kreislaufsymptome nicht 
vollig parallel gehen konnen. So sahen wir retrosternalen Druck, Angstgefiihl 
und Beklemmungserscheinungen mit leichter Dyspnoe und leichter Dilatation, 
aber noch ohne starker in Erscheinung tretenden Ekg.-Befund. Daneben steht 
der Befund bei Fall 187, der sicher zuniichst als Coronarinsuffizienz mit daran 
anschlieBend zur Entwicklung gelangten Nekroseherd aufzufassen ist, alles 
spricht fiir eine Lokalisation dieser Ausfallszone an der Hinterwand. Der Be
fund ist eindeutiger als das einzige sonst noch in der Literatur mitgeteilte Bild 
eines Hinterwandinfarktes bei Malaria (MANOHAR und Mitarbeiter). Ziehen 
wir dazu die vorhin erwiihnten Untersuchungen BUCHNERB und die aus ihnen 
gewonnenen Erkenntnisse heran, so erscheint es wahrscheinlich, daB es im 
Verlauf von schweren MalariafiUlen haufiger, als man vielleicht bisher annahm, 
zu Durchblutungsstorungen und damit auch gelegentlich zu irreversiblen kleinen 
Nekroseherden kommen kann. Dabei ist natiirlich die Moglichkeit gegeben, 
daB diese Herde nicht aIle mit dem Ekg. in den drei iiblichen Ableitungen 
von den Extremitaten zu erfassen sind, daB sie also sog. stumme Bezirke be
troffen haben. 

Wir haben deshalb bei einer kleinen Anzahl von Patienten mittels Brust
wandableitung, dorso-ventral, oder mit verschiedenen Variationen, wie sie 
von HOLZMANN angegeben sind, uns noch ein naheres Bild der einzelnen FaIle 
zu machen versucht. Doch sind unsere Beobachtungen hieriiber an Zahl noch 
zu gering, urn giiltige Schliisse daraus ziehen zu konnen. 

Einen Herzblock, wie er von CONDORELLI bei Malaria gefunden wurde, 
sahen wir nie. Doch ware sein Zustandekommen nach obigen Befunden und 
nach den Ergebnissen der pathologisch-anatomischen Untersuchungen durch
aus denkbar. 

AbschlieBend sei auch hier nochmals betont, daB neben der atiologischen 
Bedeutung der Malaria tropica auch eine verschlimmernde Rolle zufallt, ebenso 
wie den anderen Malariaformen. Unter dem Malariaanfall konnen bis dahin 
kompensierte Herzfehler akut und schwer dekompensieren, wenn nicht recht
zeitig eine geeignete Behandlung eingreift. 

5. Doppelinfektionen mit Malaria tropica und tertiana. 
Zum SchluB der Mitteilung iiber unsere klinischen Beobachtungen seien 

noch 3 FaIle einer Mischinfektion von Tertiana und Tropika erwahnt. Der 
erste bot keinerlei klinische oder elektrokardiographische Besonderheiten. 
Der zweite, eine leichte Infektion, hatte ebenfalls keinerlei Kreislaufinsuffizienz
zeichen. Das Ekg. zeigte lediglich eine Abflachung der T-Zacke in II und III 
wahrend des Fiebers. Diese Abflachungen waren nach der Behandlung nicht 
mehr nachweisbar. 1m 3. Fall, 48jahriger Patient, folgte einer schweren Tropika
infektion im Abstand von 3 Wochen ein Rezidiv, bei dem nur Malaria tertiana
Erreger nachweisbar waren. Bei der Tropicainfektion fand sich ein allseitig 
vergroBertes Herz und ein deutliches systolisches Geriiusch. An den Tagen vor 
der Aufnahme hatte Druck- und Beklemmungsgefiihl in der Herzgegend be
standen. Der Blutdruck lag mit 95/65 mm Hg sehr niedrig, der PuIs war klein 
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und weich. Das Ekg. wahrend der Malaria tropica zeigte eine deutliche Ab
flachung der T-Zacke. Bei den heiden folgenden Tertianaanfallen war die Ab
flachung der T-Zacke auch vorhanden, aber viel weniger deutlich. Unter der 
Behandlung besserten sich auch diese Erscheinungen beide Male, das zweite Mal 
allerdings rascher, so daB das Ekg. nach beiden Anfallen normal war. Systolische 
Gerausche oder Herzverbreiterung fanden sich bei dem Malaria tertiana-Anfall 
nicht mehr. 

Zusammen!assend kann also gesagt werden, daB bei den Mischinfektionen 
keinerlei neue Gesichtspunkte hinzukommen. Eine wesentliche Erschwerung des 
Krankheitsbildes konnten wir bei den Doppelinfektionen nicht feststellen. Wie 
aus dem letztberichteten Fall und aus den Mitteilungen in der Literatur her
vorgeht, iiberwiegt meist die Tropica, besonders anfangs. Jedoch ist das auch 
keine absolut sichere Regel. Interessant diirfte lediglich die Beobachtung sein, 
daB bei dem gleichen Patienten die Tropica eine starkere Abflachung der T
Zacke herbeifUhren konnte als die Malaria tertiana. Aber beide rufen Ab
flachungen hervor, wie sich an diesem gleichen Patienten zeigte. Die Ent
stehungsbedingungen sind die gleichen wie beim Vorliegen nur einer Parasitenart. 

d) Pathologisch-anatomische Grundlagen der Herzstorungen. 

Das pathologisch-anatomische Geschehen am Herzen und an den GefaBen 
ist lange Zeit bei der Malaria verkannt worden. Autoren wie MARCHIAFAVA 
und BIGNAMI lehnten jede Beteiligung des Herzmuskels oder der GefaBe bei 
Malaria abo Die Untersucher der letzten Jahrzehnte auBern sich auch ver
schieden und besonders umstritten ist die Frage der Moglichkeit einer richtigen 
diffusen Myokarditis bei Malaria. Ehe auf diese Fragen eingegangen werden 
solI, seien unsere eigenen Beobachtungen mitgeteilt. 

Den Ausgangspunkt fUr die pathologisch-anatomischen Untersuchungen 
bildete der Befund, den wir bei einem an Malaria tropica gestorbenen Patienten 
(Fall 201) erheben konnten. 

Nach 13tagiger Erkrankung kam der Patient zur Aufnahme, war leicht benommen, 
PuIs noch gut gefiiUt, kraftig und regelmaBig, leicht dikrot, der Blutdruck betrug 115/65 mm 
Hg. Die Herzgrenzen waren nicht verbreitert, die Tone laut und rein, der SpitzenstoB 
nicht hebend. Trotz der sofort eingeleiteten Behandlung wurde der Patient zusehends 
komatoser und am Abend des Aufnahmetages wurde eine Anwendung starkerer Herzmittel 
notwendig. Doch lieB sich auch damit die Herztatigkeit nicht stiitzen. Am Morgen des 
2. Tages traten fibrillare Zuckungen und CHEYNE-STOKEssches Atmen auf, und der Patient 
kam, ohne das BewuBtsein wiederzuerlangen, ad exitum Bei der Sektion des Herzens 
fand sich makroskopisch: Herz von normaler GroBe, Klappen O. B., Muskulatur gleich
maBig braunrot gefarbt Der linke Ventrikel maBig stark kontrahiert, der rechte schIaff. 
Aorta und Coronarien O. B. 

Mikroskopisch. Stellenweise ganz geringe Fragmentation. Wenig Lipofuscineinlage
rungen. Die Muskelfibrillen sind teilweise auseinander gedrangt durch ein interstitieUes 
Odem. Es finden sich an ihnen degenerative Veranderungen. 

Um die GefaBe findet sich etwas vermehrtes Bindegewebe, eine Myokarditis besteht 
aber nicht. 

Die Capillaren, aber auch die groBeren Venen, diese besonders am Rand, sind mit para
sitentragenden Erythrocyten und pigmenthaltigen Leukocyten sowie Monocyten angefiUlt. Bei 
den Parasiten handelte es sich in der Hauptsache um Ringformen, soweit sich das aus dem 
Schnitt mit Sicherheit sagen laBt; ganz vereinzelt nur waren Teilungsformen zu erkennen. 

Die Parasiten scheinen manchmal auch zwischen den Muskelzellen zu liegen, doch finden 
sie sich immer in Zusammenhang mit roten Blutkorperchen. Ein sicherer Parasitenbefund 

9* 
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innerhalb der Muskelzellen ist nieht zu erheben; manehmal allerdings hat es den Ansehein, 
als lagen die Parasiten innerhalb der Z ellen. Doeh diirfte es sieh dabei meist um schrag 
getroffene Stellen handeln, in denen im Schnitt die Endothelwand der Capillaren nicht 
mehr sieher zu erkennen ist. Von Wiehtigkeit ist der Befund, daB Pigment und Parasiten 
aueh innerhalb der endothelialen Z ellen der kleinen GefaBe liegen. Doch ist dabei an 
manehen Stellen die Entscheidung schwierig, ob es sich urn dieht angelagertes Pigment 
handelt oder um wirklich eingelagertes, das gleiche gilt fiir die Parasiten. 

Auffallend starke Parasitenanhaufungen fanden sich auBerdem noeh im Gehirn und 
in den NetzhautgefaBen, sowie im Knoehenmark und der Milz, weniger in der Leber. 

Abb. 29. Zu Fall 20l. Stark parasitenhaltige CapiJIare in Blndegewebe eingelagert, 
in eine kleine Vene miindend. 

Diese Verteilung des Parasitenbefundes erkliirt weitgehend den schweren 
todlichen Verlauf. Es muB in unserem Fall nach dem Ausfall des Ekg. aller
dings angenommen werden, daB das Herz erst in der letzten Nacht so stark 
befallen wurde, da vorher die Herzerscheinungen im Hintergrund gestanden 
hatten und auch keine groberen Nekroseherde oder ausgesprochene binde
gewebige Schwielen am Herzmuskel festzustellen waren. Auch durfte es sich 
bei dem Fehlen ausgesprochener Herde mehr urn eine toxische Wirkung ge
handelt haben, wie sie von SEYFARTH, NAueK u. a . angenommen wurde. Der 
Befund an diesem einen schweren Tropikatodesfall veranlaBte uns dann, andere 
fruhere Malariatodesfalle nochmals nachzuprUfen. 1m folgenden sollen diese 
Ergebnisse kurz berichtet werden1 • 

Von den klinischen Daten des Falles (Protokoll-Nr.457) ist zu erwiihnen, 
daB er unter schweren Allgemeinerscheinungen mit akuten Herz- und Kreis
laufstorungen verlief. 

1 Sektionsprotokoll und histologisches Material wurde mir von der pathologisch-anatomi
schen Abteilung (Vorsteher Prof. Dr. E. G. NAUCK) in dankenswerter Weise zur Ver
fiigung gestellt. 
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Das mikroskopische Bild des Herzm1tskels zeigte: Sehr starke Fragmentation der Muskel· 
fasern, braune Atrophie mit Einlagerung von Lipofuscin, keine Myokarditis, unauffiHliges 
Perikard. Die Capillaren enthalten stellenweise sehr reichlieh parasitenhaltige Erythro. 
cyten und pigmenthaltige Leukocyten sowie Monocyten. Auch in den kleinen GefaBen, 
hier besonders in den Randpartien, lagern sieh parasitenbefallene Erythrocyten abo In 
den grOBen GefaBen Hegen sehr viel weniger Parasiten, teilweise sind diese sogar frei von 
Parasiten. Innerhalb der Muskelzellen sind keine Parasiten zu finden. Aueh die GefaB' 
endothelien scheinen frei von Pigment. und Parasiteneinlagerung. 

Abb. 30. Zu Fall 201. Deutliche Fragmcntatio. Capillare mit Parasiten und Leukocyten Yollgestopft. 

Der nachste Fall (Protokoll·Nr. 194) zeigte klinisch das Bild einer komat6sen 
Form. 

Das mikroskopisehe Bild war dementsprechend etwas anders. Als auffallendste Tat· 
sache ist zunachst das starke Odem, das die einzelnen Muskelfibrillen auseinander gedrangt 
hat, zu erwahnen. Es ist zu einer Quellung des interstitiellen Gewebes gekommen. Eine 
Fragmentation ist kaum feststellbar, Lipofuscin findet sich nur sehr wenig, die Oapillaren 
sind hier nicht mit Parasiten vollgestop/t wie in den beiden ersten Fallen. Ganz vereinzelt 
finden sich nur parasitenbefallene Erythrocyten und pigmenthaltige Leukocyten in ihnen. 

Dber die Vorgeschichte des nachsten Falles ist nur bekannt, daB er komat6s 
unter gleichzeitigen starkeren Erscheinungen von seiten des Kreislaufes ad 
exitum kam (Protokoll.Nr.312/38). 

Mikroskopisch fand sieh hier keine Fragmentatio, leiehtes interstitielles Odem, nur 
Spuren von Lipofuscin. Keine Myokarditis. 

Der Parasitenbefund war nicht sehr reichlich, es fanden sich aber viele phagocytierende 
Mono· und Leukocyten in den Capillaren und auch in den griiBeren GefaBen; sie waren 
meist stark mit Pigment beladen. 

Nahere Angaben tiber folgenden Fall (Protokoll-Nr. 138) Hegen nicht vor. 
Mikroskopischer Be/und. Nur geringe Fragmentatio, stellenweise reichlichere Ein

lagerung von Lipofuscin, keine Myokarditis, auch die Herzklappen sind unverandert. Ein 
interstitielles Odem liegt vor. 

In den Capillaren und kleinen Venen finden sich reichlicher Parasiten, die griiBeren 
GefaBe sind frei. Die Parasiten scheinen zum Teil zwischen den einzelnen Muskclkerncn 
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zu liegell, fillden sieh aber nie ohne Erythrocyten. Wenn auch in manchen :Fiillen die 
Capillarwande nicht sieher zu erkennen sind, so liegt das an der Sehnittrichtung, Infiltrate 
finden sieh nicht. 

x 

x 
x 

AU!;. :'1. Zu J<'aU (Protokoll-Nr. 13~). Quersehnitt dnrch den Herzltluskcl. 1m Zentrum sind in der kleinen 
Herzvelle Malaria tropiea-Parasitcn zu erkennen( ,,"), aufierdem sind mehrere Capillaren mit einem 

parasitenhaltigcn Erythrocytcll quer getroffen (x). 

Abb. :l~. Zu J<'all (1'1'Otokoll-.\r. laS). Starke Vergriifierun~ cines Hcrzmuskelquersehnittes. 1m Zentrultl 
Parasitell, die in cincm kleincn Muskclbiindel zu [iegen scheinen, brim Drehcn der Mikrometersehraube lliBt 
sieh auch die Endothelwaml "rkenncn und die Parasiten sind deutlich als nicht im Muskel, sondern in ciner 

Capillnre licgcnd Z11 crkennen (durch Pfeil bezeiclmet). 

Von besonderer Wichtigkeit ist aber der Befund des letzten Falles (Protokoll
Nr. 73). Es lag hipr cine kardiale Form vor. 
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lJfikroskopisch starkere Fragmentatio, maBig reiehliehe Lipofuseineinlagerung. 
In den Capillaren finden sieh reichlich parasitenhaltige rote Blutkorperchen. Daneben 

liegen pigmenthaltige Leukoeyten und Monocyten. Die griiBeren GefiiBe sind parasitenfrei . 

.-\bu.33. Zu Fall (Protokoll-Nr. 78). Schnitt durch den HcrzrnuskeI. (Schwache VergroLlcrnng.) 
Zwischen den Muskclfasern mit Parasiten vollgcstopltc C"pillarc und Bindegewebe. 

Abb. ;14. Starke l'ragmcntatio. (:starke VcrgroJ3erung.) Jm ZentruUl ::;chrag getroffcne CapilJarc mit zwei 
Parusitcn. 

Teilweise finden sieh die l'arasiten seheinbar dicht neben dem Muskelkern liegend, so daJ3 
der Eindruck erweckt wird, als ob sie direkt in den Muskelzellen lagen. Es handelt sich 
aber auch hier wohl 11m durch die Schnittc crzif'lte Kunstprodukte. 'Vesentlicher ist abel' 
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die Beobachtung von regelrechten Schwielen bzw. bindegewebigen Veranderungen in der 
Muskulatur, vorwiegend urn stark mit Pa>:"asiten vollgestopfte Capillaren. In diesen so 
veranderten Bezirken scheinen die Parasiten auch frei im Gewebe zu liegen. An einer Stelle 

Allb. 35. ]<'all (Protokoll-Nr, 73), ~[ehrcrc parasitenhaltige Capillaren Hings und quer getroffen. 

Abb.36. Starke VergroJ3erung. In den Erythrocyten sind die Parasiten deutIieh als dunkler gefiirbte 
zu erkennen. 

findet sich auch eine frischentziindliche Veranderung mit einem beginnenden perivascularen 
Rundzelleninfiltrat urn eine parasiteniiberfiillte Capillare. Auch an einer zweiten Stelle 
laBt sich ein ahnlicher Befund erheben, doch besteht keine diffuse Myokarditis. 
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An Hand dieser 6 pathologisch-histologisch untersuchten Falle liifJt sick 
folgendes feststellen: 

1. In den Fallen von Malaria mit stiirkerer Kreislaufbeteiligung (kardiale 
Form), weniger bei den anderen Verlaufsformen, liifJt sick eine besonders starke 
Ankiiufung der Parasiten in den Ca;pillaren des Herzmuskels feststellen. Die 
Capillaren und auch die kleinen GefaBe, diese besonders in den Randpartien, 
sind mit parasitenbefallenen roten Blutkorperchen und pigmenttragenden, 
phagozytierenden Leukocyten und Monocyten vollgestopft. Auf diese Tatsache 
konnten schon BENVENUTI, EWING und spater ASCOLI hinweisen. Letzterer 
betont, daB in den Fallen mit kardialen Storungen die Capillaren des Myokards 
in sehr viel starkerem MaBe als die der Milz oder Leber mit Parasiten vollgestopft 
seien. DaB es dann zu Zirkulationsstorungen kommen kann, die fiir den Organis
mus nicht gleichgiiltig bleiben, ist selbstverstandlich. LEONE sah in 3 Fallen 
ausgesprochene Thrombosierung der Herzcapillaren durch Pigment und Para
siten. Auch LEGER und RYCKEWAERT fanden bei einem Quartanatodesfall 
die meisten Parasiten im Knochenmark und Herzmuskel, kaum Parasiten in 
der Milz und wenig in der Leber. Von ENGELS, der einen Fall von kardialer 
Malaria histologisch genau untersuchte, fand auch die Capillaren und Capillar
venen des subepikardialen Fettgewebes mit Parasiten vollgefiillt. Auch in den 
groBen Herzvenen konnte er reichlich Parasiten feststellen. Doch saB die Haupt
menge auch nach seiner Beobachtung im Capillarsystem des Myokards, das 
teilweise thrombosiert war durch zahlreiche Parasiten. In den Endothelzellen 
sah er Pigment abgelagert. Es fehlten aber Zeichen einer Degeneration, vielleicht 
zu erklaren aus dem sehr akuten Verlauf des Falles. SchlieBlich konnten die 
Untersuchungen MICHELETTIB und MARINAS die gleichen Befunde aufzeigen. 

2. Die grofJeren GefafJe sind meist von Parasitenankiiufungen frei, allerdings 
weist v. ENGELS darauf hin, daB er auch in groBen Herzvenen reichlich Parasiten 
gefunden hat. 

3. Eine diffuse M yokarditis konnten wir in keinem Fall beobachten. In der 
Literatur wird sie lediglich von GASKELL und MILLAR behauptet. Von den meisten 
anderen Autoren wurden diese Befunde wiederholt stark in Frage gestellt. 

4. Es kommt, wie der erste und letzte Fall zeigen, sehr wohl zu degenerativen 
Veranderungen und Sckwielenbildung sowie zu lokalen perivasculiiren Infiltraten. 
Damit ist die Moglichkeit bleibender mekr oder weniger sckwererer Veranderungen 
durckaus gegeben. Ob solche Schwielen allerdings immer im Ekg. nachweisbar 
sind, ist auch nach BUCHNER fraglich. Das Vorkommen degenerativer schwerer 
Veranderungen am Myokard konnten JAFFE, DUDGEON und CLARKE, MANSON
BARR, BROSIUS, der auch eine triibe Schwellung des Herzmuskels feststellte, 
sowie MICHELETTI und MARINA finden. DAVIS und CLARKE berichten iiber 
45 Sektionen an Malariakranken, die unter den Erscheinungen p16tzlicher Herz
schwache gestorben waren. Sie fanden dabei 23 fettige Degenerationen des 
Herzmuskels in verschiedenen Abstufungen, davon Smal sehr stark. Auch 
MANSON-BARR sah bei seinen in Agypten ausgefiihrten Malariasektionen haufig 
fettig-degenerative Veranderungen des Herzmuskels. Diese fettige Degeneration 
fiihrt seiner Ansicht nach zu den p16tzlichen Todesfallen bei Malaria. 

5. Endokarditiscke und perikarditiscke Veranderungen wurden von uns nickt 
gefunden. In einem einzigen Fall in der Literatuf wird eine MalariaendokardItis 
erwahnt, und zwar von LANCEREAUX. Aber aIle spateren Autoren, sei es MUHLENS, 
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ASCOLI, ZIEMANN oder NOCHT-MAYER lehnen das Vorkommen einer Endokarditis 
bei Malaria nachdriicklich abo 

6. In einzelnen Fallen war eine stiirkere Fragmentatio zu beobachten und zwar 
besonders in den schweren Falleu mit reichlich Parasiten. Auch MICHELETTI 
und MARINA sahen in ihren beiden Fallen kardialer Malaria starkere Frag
mentatio. 

7. In einer Reihe von Fallen war braune Atrophie mit Lipofuscineinlagerung 
zu finden. Auch ASCOLI und SEYFARTH steHten braune Atrophie des Herzmuskels 
bei einigen Fallen fest. 

8. Ein Teil der Falle, auffallenderweise diejenigen mit den geringen lokalen 
Parasitenbefunden am Herzen, zeigten ein deutliches interstitielles (jdem. 

Die Frage der Malariamyokarditis, die von GASKELL und MILLAR bejaht 
wurde, ist von NOCHT u. a. sehr in Frage gezogen worden. Die erstgenannten 
beiden Autoren sagen, daB sie die Malariaparasiten im "undifferentiated proto
plasm round the nuclei of the cardiac muscle fibre" nachweisen konnten. Zu 
dieser Beobachtung nehmen MICHELETTI und MARINA Stellung und glauben, 
daB GASKELL und MILLAR einer Tauschung zum Opfer gefaHen sind dadurch, 
daB im Schragschnitt der Eindruck erweckt werden konne, als lage der Parasit 
im Innern des Muskelgewebes. An Hand unserer Befunde und Abbildungen 
konnten auch wir darauf hinweisen, daB es in manchen Fallen, vor aHem bei 
schrager Schnittrichtung, schwierig sein kann, die Capillarendothelwand zu 
erkennen. Bei genauerer Priifung aber sahen wir nie einen Malariaparasiten 
ohne Erythrocyten frei im Gewebe oder in einer Muskelzelle gelagert. 

T,okale perivasculare Infiltrate mit Nekrose- oder Degenerationsherden 
werden von vielen Autoren iibereinstimmend beschrieben; daB aus diesen Herden 
Herzschwielen entstehen konnen, ist selbstverstandlich. 

Die von ASCOLI und auch von SEYFARTH beobachteten subepikardialen und 
subendokardialen Blutungen kleinsten AusmaBes konnten wir in unseren Fallen 
nicht beobachten. 

Zusammen/assend ist also /estzustellen,' Makroskopisch ist das Malariaherz 
haufig vergroBert, dilatiert, der Muskel aber nicht hypertrophisch, sondern 
schlaff (ASCOLI, SEYFARTH). Die Muskulatur ist haufig diinn und blaB. Die drei 
von MACFIE und INGRAM mitgeteilten FaIle von rupturierten Herzaneurysmen 
hei 3 Malariakranken erscheinen, zumal eingehendere histologische Unter
suchungen fehlen, etwas fraglich. Auf die Veranderung an den KranzgefaBen, 
Parasiten- oder Pigmentthrombosen konnte schon hingewiesen werden. Noch 
einen Gesichtspunkt betont SEYFARTH, daB nicht nur mechanische Wegver
legungen bei Malaria vorkommen, sondern auch toxische Schadigungen des 
Herzmuskels, ahnlich denen bei Diphtherie. Auch NAUCK und WEISE konnten 
an Hand eines Falles von Malaria comatosa iiber die Bedeutung derartig be
dingter GefaBwandschadigungen mit anschlieBenden entziindlichen und dege
nerativen Vorgangen berichten. Ihrer Ansicht nach steht die toxische Wirkung 
haufig viel mehr im Vordergrund als die rein mechanische. Auch SLAUGHTER 
glaubt, endarteriitische Prozesse auf toxischer Grundlage bei Malaria annehmen 
zu konnen, wahrend MOSTO, BRANCHETTO und BRIAN letzteres ablehnen. Histo
logisch faBbare Veranderungen an der Aorta kommen nach den Untersuchungen 
von BENHAMOU, COTTIN und SALOZ nicht vor. Fiir die Frage der Moglichkeit 
peripherer Endarteriitiden, die eine Zeitlang sehr umstritten war, muB mit 
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SEYFARTH und anderen Autoren der letzten Jahre gesagt werden, daB solche 
Prozesse moglich sein konnen, im ganzen sind sie aber sicher selten im Ver
gleich zur groBen Zahl der Malariafalle_ 

Welche Faktoren fur das Zustandekommen der pathologisch-anatomischen 
Bilder verantwortlich zu machen sind, ob mehr mechanisch-thrombotische oder 
toxische, ist schwer zu entscheiden. Die Autoren der letzten Jahre, insbesondere 
MICHELETTI und MARINA, NAUCK und WEISE sowie MANSON-BAHR stellen die 
toxische Komponente in den Vordergrund und glauben, ihr die groBere Rolle 
fUr das Zustandekommen der degenerativen Veranderungen zuschreiben zu 
miissen. Immerhin ist zu bedenken, daB diese toxische Wirkung dadurch urn 
ein wesentliches erhoht wird, daB die Stromungsverhaltnisse in den feinsten 
Capillaren verlangsamt sind und somit die Resorptionsbedingungen durch diese 
Veranderungen der Stromungsverhaltnisse bis' zur Stase erheblich giinstiger 
gestaltet werden. Man wird also letztlich beide Faktoren in gleicher Weise in 
Rechnung zu stellen haben. 

e) Bedeutung der Herzstorungen bei Malaria fUr die Begutachtung. 

An Hand der Klinik und der pathologischen Anatomie haben wir im vorher
gehenden die Wirkungen der Malaria auf das Herz und den Kreislauf besprochen. 
Die zahlreichen Untersuchungen durften dazu beigetragen haben, die enge 
Wechselwirkung zwischen Infektion und HerzgefaBsystem auch fUr die Malaria 
darzulegen. Die Kenntnis dieser Zusammenhange ist fur den behandelnden Arzt 
bei der Gestaltung der Therapie von groBer Wichtigkeit. 

Daneben haben diese Fragen aber noeh besonderes Interesse fUr die begut
aehtende arztliche Tatigkeit. Eine groBe Anzahl deutseher Seeleute, die bei der 
Woermann-Linie oder anderen Afrika oder Mittelamerika aufsuchenden Dampfer
linien fahren, sind trotz regelmaBiger Prophylaxe der Gefahr einer Malariainfek
tion ausgesetzt. Wie groB diese sein kann, zeigten die Todesfalle, die MfuILENS 
1931 beobaehten konnte, und weitere 4, iiber die NAUCK 1936 berichtete. 

Es handelt sieh dabei nieht nur urn die Anerkennung der Malaria als Berufs
krankheit, sondern vielfach aueh urn die Frage des atiologischen Zusammen
hanges einer spateren Erkrankung, gar nicht so selten einer Herz-GefaBerkran
kung mit einer Malaria. SehlieBlieh kommen aueh noeh sog. "Kriegsmalarien" 
zur Beobachtung. Bei diesen Kranken liegt selbstverstandlich nicht mehr eine 
Malaria vor, die sie im Kriege erworben haben, sondern es handelt sieh meist 
urn Folgezustande, wie Arteriosklerose, Myokardschaden oder angiospastische 
Zustande, die die Kranken mit einer vor Jahren im Weltkrieg 1914/18 (meist 
in Mazedonien, Rumanien, Bulgarien, SudruBland oder auch Kleinasien) durch
gemachten Malaria in atiologischen Zusammenhang bringen mochten. Die 
Behandlung dieser Fragen birgt naturgemaB manehe Schwierigkeiten in sich. 

Ganz allgemein ist zunachst zu sagen, daB fur die Seeleute die Malaria als 
Berufskrankheit immer anzuerkennen ist, wenn sie die obenerwahnten Reisen 
machen. DemgemaB wird man auch die einer Malaria folgenden Leiden als 
D.B.-Leiden anerkennen miissen, also z. B. eine sekundare Anamie, eine der 
haufigsten Malariafolgeerscheinungen. Fur die gutaehtliche Bewertung irgend
welcher Herz- oder GefaBerkrankungen ist zunaehst einmal immer der positiv 
gefiihrte Nachweis der Parasiten im Blutausstrichpraparat oder im sog. "Dicken 
Tropfen" zn fordern. Sodann abel' winl man das klinische Verlaufsbild del' 
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Malaria heranziehen mussen und dabei erscheint es notwendig, noch sorgfiHtiger 
als es bisher gewohnlich geschah, gerade die Erscheinungen von seiten des Herzens 
und des Kreislaufes im Auge zu behalten und hier moglichst fruhzeitig sicher 
begrundete Unterlagen zu schaffen. Wunschenswert ist es, in allen irgendwie 
verdachtigen Fallen eine sorgfaltige klinische "Oberwachung durchzufuhren und 
sich nicht mit einer ambulanten Behandlung zufrieden zu geben, bei der manche 
nur zeitweilig bestehende Erscheinungen leicht ubersehen werden konnen, die 
der Patient dann oft vermissen laBt, wenn er vom Arzt nur selten gesehen wird, 
die aber fur die Beurteilung von grundlegender Bedeutung sein konnen. Auf diese 
Zusammenhange hat MUHLENs immer wieder mit allem Nachdruck hingewiesen. 
Bei diesen Kranken ist es gut, nicht nur die Herzverbreiterung perkutorisch 
festzustellen, sondern moglichst eine Herzfernaufnahme oder ein Orthodiagramm 
zu machen, da solche Objektivierungen der Befunde die Beurteilung fur spater 
erieichtern. 

Daneben aber hat die elektroka;rdiographische Untersuchung einen nicht zu 
unterschiitzenden Wert. An Hand von BeispieIen, wie Fall 187, diirfte die Be
deutung elektrokardiographischer Untersuchungen sehr deutlich werden. Hier 
zeigte das Ekg. auch nach abgeklungener Malaria, daB die Schiidigung noch nicht 
ganz uberwunden war, und daB die von dem Patienten subjektiv geklagten Be
schwerden auch eine objektive Grundlage hatten. Ware hier keine genaue 
Beobachtung und klinische Kontrolle des Kranken durchgefuhrt worden, so 
durfte es einem spateren Begutachter schwer gefallen sein zu entscheiden, ob 
es sich wirklich um eine Malariafolge handelt oder ob nicht ganz andere Faktoren 
hier eine Rolle spielen. Man wird also in diesem und in anderen ahnlich ge
lagerten Fallen einen ursachlichen Zusammenhang der Herzmuskelschiidigung, 
ganz allgemein gesagt, mit der Malaria annehmen mussen. Selbstverstandlich 
muB eine zeitliche Beziehung bestehen. Aber es ist auch die Moglichkeit gegeben, 
daB der Kreislauf noch einige Zeit kompensiert bleibt und erst spater unter 
irgendeiner erneuten starkeren Belastung zusammenbricht, so daB die Zu
sammenhange nicht ohne weiteres klar sind und erst durch die Heranziehung 
der fruher erhobenen Befunde geklart werden mussen. 1m Zweifelsfalle wird 
man bei einer schweren, Mnger dauernden, unter Umstanden mit Benommenheit 
einhergegangenen Malaria in der Anamnese immer an die Moglichkeit einer 
Herzmuskelschadigung denken und sie, wenn der zeitliche Zusammenhang nicht 
groBere Lucken, Jahre oder gar ein Jahrzehnt aufweist, als Malariafolge bejahen 
oder doch in Betracht ziehen mussen. 

Wesentlich schwieriger liegen die Verhaltnisse bei der Beurteilung der Kriegs
malaria und ihrcr Folgen. In den meisten dieser Falle treten die Klagen der 
Patienten uber Herz- oder Kreislaufbeschwerden erst mehrere Jahre, ja oft 
uber ein Jahrzehnt nach dem "Oberstehen einer Malaria auf. Bei Fehlen genauer 
Unterlagen uber den Veriauf der Malaria ist in allen solchen Fallen, wie MUHLENs 
betont, ein Zusammenhang so gut wie immer ahzulehnen. Haufig genug ergibt 
sich aus den Akten, daB es sich bei der Malaria, die diese StOrungen so viele 
Jahre spater noch ausgelOst haben soIl, um eine Malaria tertiana mit einem sehr 
leichten Verlauf, allerdings gelegentlich hiiufigeren Rezidiven, gehandelt hat. 
In den Fallen aber, in denen die Malaria seIber (die Ersterkrankung oder ein 
Rezidiv, das bleibt sich fUr die Beurteilung im groBen und ganzen gleich) sehr 
schwere Erscheinungen hervorgerufen hatte, und die zeitliche Aufeinanderfolge 
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mit den objektiv festgelegten UnterIagen iiber einen schweren VerIauf der 
Erkrankung zusammentrifft, in solchen Fallen wird ein Zusammenhang eines 
Herzmuskelschadens oder auch einer Gefii..l3erkrankung mit der Malaria als aus
IOsender oder verschlimmernder Ursache nicht von der Hand zu weisen sein_ 
Hier wird man die entsprechenden Leiden als D.B.-Folge erkennen miissen, 
aber nur in solchen Fallen, wo wirklich die Beweiskette sich liickenlos schlieBt. 
In allen anderen Fallen ist groBte Zuriickhaltung am Platze, d. h. ein Zusammen
hang wird meist abzulehnen sein. 

Ais Beispiel fiir diese gutachtlichen Fragen sollen 3 FaIle kurz gestreift werden, 
die in letzter Zeit hier zur Entscheidung standen. 

Fall I (A. R. Nr. 374/37) war schon wiederholte Male in unserer klinischen 
Behandlung gewesen, so daB wir auch friihere Unterlagen und objektive Befunde 
iiber den Zustand des Patienten hatten. Die Malaria trat bei ihm erstmalig 1923 
auf, in der Folge kam es zu verschiedenen Neuinfektionen und Riiekfallen, das 
letzte Mal 1935. 

Schon bei der Behandlung einer Malaria tropiea 1934 fanden sich im Ekg. 
deutliehe Veranderungen, und das Herz zeigte wahrend des Fiebers eine Links
verbreiterung. Dieser Befund der Linksverbreiterung ging zuriiek, wie bei der 
Entlassung festgestellt werden konnte. Einen Monat spater trat ein neuer 
schwerer Malariaanfall auf. 1935 kam es zu einem weiteren Riickfall, bei dem 
sich sowohl im Ekg. als auch im Rontgenbild deutliche Veranderungen nach
weisen lieBen. Bei der Begutachtung 2 Jahre spater, die unter der Fragestellung 
erfolgte: "Besteht zwischen den derzeitigen Herzbesehwerden und dem objektiv 
naehweisbaren Herzmuskelschaden einerseits und der alten Malaria anderer
;seits ein ursachlieher Zusammenhang?" muBte diese Frage an Hand unserer 
Unterlagen eindeutig bejaht werden. Ob diese Linksverbreiterung und der 
Herzmuskelsehaden bei einer gleichzeitig bestehenden Hypertonie, die 1934 
noeh nicht vorgelegen hatte, allerdings allein auf die Malaria zuriickzufiihren 
.sind, ist bei einem 58jahrigen Mann zum mindesten fraglich. Doch daB der 
Malaria sieher eine sehr erhebliche Rolle bei der Entstehung oder Versehlimmerung 
meser Leiden zukommt, das diirfte aus dem VerIauf und dem Vergleieh der 
·einzelnen Untersuchungsbefunde miteinander klar hervortreten. 

Schwieriger liegen die Verhaltnisse bei Fall 97, der jetzt mit den Ersehei
nungen einer Arrythmia absoluta und eines erhebliehen Herzmuskelschadens zur 
Beobaehtung kam. Er machte in den letzten 5-6 Jahren wiederholt Malaria
anfalle dureh, die zum Teil recht schwer waren, und im AnsehluB an einen 
letzten Malariaanfall traten die ersten Erseheinungen von Atemnot und Be
klemmung auf. Wesentliche andere Faktoren fiir das Zustandekommen der 
Schadigung konnten anamnestisch nicht erhoben werden, es sei denn die etwas 
friihzeitig aufgetretene Arteriosklerose stiirkeren Grades bei dem 46jahrigen 
Mann. Selbstverstandlich bleibt zu beriicksichtigen, daB diese Erscheinungen 
auch vielleicht ohne eine Malaria aufgetreten waren, doch ist immerhin anzu
nehmen, daB die Malaria auch hier zum mindesten verschlimmernd gewirkt hat, 
wenn man ihren auslOsenden Charakter in Frage stellen will. 

Sehr klar liegen die Verhaltnisse bei einem 59jahrigen Patienten, der 1935 
erstmalig mit einer schweren Tropika zur Behandlung kam. Damals traten leichte 
Dekompensationserscheinungen bei einer vorliegenden, noch verhii,1tnismaBig 
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geringfiigigen Herzmuskelschadigung auf. Bei der Nachuntersuchung 1937 be
standen ausgesprochene Erscheinungen einer Kreislaufinsuffizienz. Es war nach 
dem ersten Tropikaanfall zu zwei schweren RiickfliJIen gekommen, die andernorts 
behandelt worden waren, und seit dem letzten dieser Riickfalle hatten sich die 
Kreislauferscheinungen in zunehmendem MaBe bemerkbar gemacht. 

Bei diesen drei alteren Patienten fiihrte also die erhohte Belastung des Kreis
laufes wahrend der verschiedenen schweren Malariaanfalle zum Manifestwerden 
einer Kreislaufinsuffizienz. Man kann natiirlich in einem solchen Alter nicht 
mit der Sicherheit von der alleinigen ursachlichen Wirkung der Malaria sprechen, 
wie z. B. in dem Fall Nr. 187. Doch liegen die Verhaltnisse auch in diesen Fallen 
derart, daB man der Malaria eine erheblich verschlimmernde bzw. auslOsende 
W irkung zuschreiben muB. 

Schlielllich sei noch ein Fall kurz erwahnt, der mit schweren Erscheinungen 
einer kardialen Malariaform erstmalig im September 1930 erkrankte. Die Vor
geschichte bis dahin wies keinerlei wesentliche Erkrankungen auf. Kurze Zeit 
spater kam es zu einem Riickfall und seither blieben Herzbeschwerden dauernd 
bestehen. Auch hier handelte es sich urn einen 51jahrigen Mann. 

Es kommt nach unseren Erfahrungen - das spielt fUr die Begutachtung auch 
eine wesentliche Rolle - gerade in diesem Alter, in dem auch sonst Herzinsuf
fizienzerscheinungen auftreten konnen, besonders leicht im Verlauf einer Malaria 
zum klinischen Manifestwerden von Herzinsuffizienzerscheinungen. Auch der 
Vergleich auf der Tabelle, die eine Dbersicht iiber die Altersgruppierung der 
von uns untersuchten Kranken gibt, zeigt das. 

DaB Malaria keine Arteriosklerose hervoITufen kann, darauf wurde schon 
an anderer Stelle hingewiesen, es sei diese Tatsache aber hier nochmals betont, 
da besonders in der alteren Literatur die Ansicht vertreten ist, daB Malaria zu 
Arteriosklerose fiihren konne. 

Zusammentassend ist tur die Beurteilung ursachlicher Zusammenhange eines 
Herzleidens mit einer Malaria 

1. eine genau gesicherte parasitologische und klinisch gefestigte Diagnose 
zu fordern; 

2. ist im Verlauf der Malariaerkrankung der Nachweis von Erscheinungen 
zu verlangen, die die Schwere der Erkrankung oder die kardiale Beteiligung 
beweisen; 

3. muB die Forderung nach einem direkten zeitlichen Zusammenhang 
erhoben werden. 

Diese Forderungen stimmen im Grundgedanken mit den von BENTMANN 
fiir die Anerkennung zentralnervoser Erkrankungen als Malariafolge aufgestellten 
iiberein. 

f) Die Wirkung der Malariabeilmittel auf den Kreislauf. 
In der Besprechung der Herzerscheinungen bei Malaria miissen selbstverstand

lich auch die Wirkung der Malariaheilmittel auf die Kreislauforgane, soweit sie 
von uns angewendet wurden, genau beriicksichtigt werden. FUr die Malaria
therapie und Prophylaxe stehen drei Heilmittel im Vordergrund. 1. Chinin, 
2. Plasmochin, 3. Atebrin, das heute fiir die Behandlung der Malaria in weiten 
Gebieten der Welt eine noch groBere Bedeutung erlangt hat als das Chinin. 
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1. Chinin. 

Die Wirkung des Chinins auf den Kreislauf ist schon seit langer Zeit bekannt, 
und ein Abkomme des Chinins, das Chinidin, hat Eingang in die Therapie der 
Herzkrankheiten gefunden. Doch gewann in den letzten Jahren gerade die 
Frage der Chininbeeinflussung des Herzens und damit der Kreislauforgane 
erneut an Bedeutung, seit das Chinin auch in die Therapie der Grippe und Pneu
monie eingefiihrt wurde. 

Chinin und Chinidin haben eine ausgesprochen negativ inotrope Herzwirkung. 
Nach den Untersuchungen FLAUMs am STARLINGS chen Herz-Lungen-Praparat 
erzielt das im allgemeinen starker wirksame Chinidin am nicht geschadigten 
Herzen erst in sehr hohen Dosen eine Verringerung des Minutenvolumens. 

Daneben ist aber die Tatsache bekannt, daB Chinin sehr rasch wieder aus 
der Blutbahn verschwindet und ausgeschieden wird. Hier konnten die Unter
suchungen von HATCHER und WEISS (zit. nach ASCHENBRENNER) zeigen, daB schon 
nach 5 Min. der groBte Teil - tiber 95% - des intravenos gegebenen Chinins 
im Blut nicht mehr nachweisbar war. Daraus laBt sich, worauf auch ASCHEN
BRENNER hinwies, der SchluB ziehen, daB nur mit einer geringen oder kurz 
dauernden Einwirkung, kaum aber mit einer wesentlichen Speicherung des 
Chinins im Herzmuskel zu rechnen ist. DaB diese Wirkung bei der intravenosen 
Gabe und auch schon bei der intramuskularen wesentlich starker ist als bei der 
oralen, ist selbstverstandlich. Die Moglichkeit aber, daB Chinin auch in einer 
oralen Dosis von 1,5 g einen EinfluB auf das Herz und damit auf das Ekg. 
austiben kann, ist durch die Beobachtung ASCHENBRENNERS bestatigt worden. 
Dieser EinfluB wird nattirlich groBer sein, wenn der Herzmuskel wie z. B. 
bei Grippenkranken, Pneumonien und auch schweren Malariakranken ohnehin 
schon toxisch geschadigt ist. Ftir die intramuskularen Chiningaben fanden 
FLOSSBACH, WEBER und ASCHENBRENNER, daB die im Blut erreichte Chinin
konzentration zu gering ist, urn die Herzkraft merklich zu beeintrachtigen. 

Der Blutdruck wird durch intra venose Chiningaben fast immer urn 30-40 mm 
Hg gesenkt. Diese Senkungen sind kurzfristig, konnen aber gelegentlich bei 
ohnehin schon kreislaufgefahrdeten Patienten und bei Erkrankungen, die, wie 
die Malaria, an sich schon starke Hypotonien herbeifiihren, zu unangenehmen 
und gefahrlichen Auswirkungen fiihren. Hier kann es, worauf auch gerade bei 
der Malariatherapie von ASCOLI und einer Reihe anderer Autoren hingewiesen 
wurde, bei der intravenosen Gabe zu schweren Kollapserscheinungen kommen. 
1m Gegensatz dazu stehen allerdings die Mitteilungen von CODAS, der im Chaco
krieg ausgedehnte Erfahrungen tiber die Chininbehandlung von schwer Malaria
kranken sammeln konnte. Nie fand er dabei ChinintodesfaIle, haufig allerdings 
Zeichen eines Chininrausches oder PulsunregelmaBigkeiten. Dabei arbeitete 
dieser Autor mit verhaltnismaBig hohen Chinindosen: 3,0 g taglich per os oder 
1,5 g taglich intramuskular oder auch intravenos. 

Ftir uns, die wir bei der Therapie der Malaria in der letzten Zeit verhaltnis
maBig selten Chinin angewendet haben, hat aber im Zusammenhang mit dem 
hier behandelten Gebiet der Herz- und Kreislaufschadigungen unter besonderer 
Berticksichtigung des Ekg. die Frage der Einwirkung des Chinins auf diese 
diagnostische Methode deshalb besondere Bedeutung, weil eine ganze Reihe 
unserer Patienten vor der Erkrankung prophylaktisch Chinin in verschieden 
hohen Dosen und tiber verschieden lange Zeit genommen haben. Obgleich diese 
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prophylaktischen Dosen meist 0,4 g taglich nicht iibersteigen und auch die 
therapeutische Dosis 1,0 g taglich meist nicht iiberschreitet, mufi eine Wirkung 
in manchen Fallen doch in Rechnung gestellt werden. Wichtig sind gerade die 
ASCHENBRENNERschen Untersuchungen iiber die Veranderungen der Nach
schwankung T bei den mit Chinin behandelten Fallen. Diese Chininwirkung, 
die zur Abflachung bis zur Isoelektrischen fiihrt, ist aber verhaltnismaJlig nur 
kurzdauernd. Nach einer Dosierung von 1,5 g an einem Tag fand ASCHENBRENNER 
3 Tage spater wieder ein voIIig normales Ekg. In gleicher Weise wie das Chinin 
verhalten sich auch die Praparate Solvochin und Chinincalcium. Aufier der 
Abflachung kann es auch zu einer Verbreiterung, gelegentlich zu einem Doppel
gipfel in T kommen. Weniger haufig ist ein Gro!3erwerden von P, worauf auch 
HECHT und MATKO hinweisen konnten, und eine deutliche Senkung des ST
Stiickes sowie eine leichte Verbreiterung von QRS beobachtet worden. Ein 
Negativwerden der Nachschwankung konnten ASCHENBRENNER und CODAS nicht 
finden. Manchmal sahen sie allerdings eine sog. "negative Eindellung" des 
ST-Stiickes. Bei der intramuskularen Anwendung wurde von den beiden Autoren 
nur 3mal in 15 Fallen Veranderungen festgestellt. llmal war iiberhaupt kein 
Befund zu erheben und 1mal war der Befund sehr gering. Die Veranderung 
des QT-Abstandes, die fiir Chinidin charakteristisch ist, wurde von den beiden 
Autoren beim Chinin weniger ausgepragt gefunden, vor aHem aber war sie 
fliichtiger. Nach ausgedehnten Versuchen kamen die beiden Autoren zu der 
Feststellung, dafi die Einwirkungen des Chinins auf die Herzstromkurve sich nur 
selten auf eine langere Zeit als 12-24 Stunden erstrecken. 

Nach unseren Erfahrungen kommt der Veranderung des Ekg. bei Malaria
kranken durch die Chininprophylaxe keine wesentliche Bedeutung zu. Bei den 
zahlreichen Patienten, die in den Tropen regelmaJlig ihre Chininprophylaxe 
gemacht hatten oder die, wie die Seeleute, die Prophylaxe von Las Palmas 
auf der Hinreise bis wieder Las Palmas auf der Riickreise durchfiihrten, fanden 
sich keinerlei fur ein Uberdauern der Chininwirkung verwertbare Zeichen. Diese 
Beobachtung wiirde mit der von ASCHENBRENNER und CODAS in Einklang 
stehen. Wir glauben uns deshalb berechtigt, den Einflufi des Chinins auf das 
Ekg. in den meisten der von uns beobachteten FaIle - eine eingehende Pro
phylaxe- und Behandlungsanamnese wird von jedem Malariakranken erhoben -
unberiicksichtigt lassen zu konnen. Die Chininwirkung war, wenn die Kranken 
zu uns kamen, in den allermeisten Fallen als sicher erloschen zu betrachten; 
wo aber Chinin vielleicht noch eine Rolle hatte spielen konnen, haben wir es 
unter Angabe der Dosis erwahnt und beriicksichtigt. 

In einer friiheren Mitteilung gibt PLEHN an, nach langerem Chiningebrauch 
"toxische Herzneurosen mit UnregelmaJligkeit und gesteigerter Frequenz" 
beobachtet zu haben. Doch betont schon ZIEMANN aus seiner reichen Erfahrung, 
daB er nie derartiges selbst gesehen habe. MENESES Hoyos und PORTILLO 
fanden bei ihren elektrokardiographischen Untersuchungen in den gegebenen 
therapeutischen Dosen nur geringen EinfluB auf Herzrhythmus und auf die 
Nachschwankung im Ekg. 

Chininidiosynkrasien, die auch zu starken Erscheinungen von seiten des 
Herz-GefaBsystems fiihren konnen, wie verschiedentlich beschrieben ist, konnten 
wir nicht beobachten. 
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Zusammenfassend ist zu sagen, daB Chinin Herzstorungen und Ekg.
Veranderungen machen kann. Die Veranderungen im Ekg. bestehen in einer 
Abflachung und Verbreiterung der T-Zacke, GroBerwerden von P, Verlangerung 
des QT-Abstandes und Senkung des ST-Stiickes. 

Fur unsere Untersuchungen hat die Chininwirkung auf das EKG. keine 
oder nur sehr geringe Bedeutung, da sie meist abgeklungen war, wenn die 
Patienten bei uns zur Untersuchung kamen. Auch zeigte die elektrokardio
graphische Untersuchung aus den Tropen kommender Personen und von See
leuten, die Chininprophylaxe gemacht hatten, keine hier mehr feststellbaren 
Ekg.-Veranderungen. 

2. Plasmochin. 
Die ersten Mitteilungen uber Plasmochin wiesen vor allem auf die Cyanose 

als wichtigste Nebenerscheinung hin (SIOLI, MUHLENS und O. FISCHER). MUHLENS 
fiel dabei die Tatsache auf, daB Herzkranke in besonders starkem MaBe zu dieser 
Cyanose zu neigen schienen, doch zeigten die auf seine Anregung von v. KAPFF 

ausgefuhrten elektrokardiographischen Untersuchungen nach Plasmochingabe 
keinerlei Abweichung von der Norm. SCHULEMANN und MEMMI glaubten noch 
die Cyanose als Ausdruck einer Herzstorung auffassen zu mussen, ahnlich der 
von ihnen bei Plasmochinkuren beobachteten Pulsarrhythmie, die allerdings 
trotz fortgesetzter Medikation rasch wieder verschwand. 

In seiner Wirkung auf das Herz und den Kreislauf wurde Plasmochin erstmalig 
genauer von EICHHOLTZ untersucht. Er konnte 1927 feststellen, daB im Tier
versuch an Hunden, Katzen und Kaninchen Plasmochin zu Koordinations
storungen des Herzens, d. h. Ausfallen von Systolen oder Rhythmushalbierungen, 
fuhrte. Bei hoherer Dosierung Bah er "unregelmaBige wiihlende Herztatigkeit". 
Das Plasmochin hat in den von ihm hervorgerufenen Herzstorungen viel Abn" 
lichkeit mit den seit WENKEBACH mit Chinin behandelten Herzstorungen. Auch 
beim Plasmochin kommt es zur Dissoziation der Bewegung der einzelnen Herz-. 
abschnitte, zu Vorhofflimmern und gelegentlich zu paroxysmeller Tachykardie. 
EICHHOLTZ empfahl deshalb damals eine Kombination von Plasmochin und 
Chinin. 

In der Folgezeit zeigten jedoch die Untersuchungen von O. FISCHER und 
WEISE, daB die Cyanose nicht Folge einer Herzschadigung war, sondern durch 
die Methiimoglobinbildung herbeigefuhrt wurde. Sie sahen bei therapeutischen 
Plasmochiligaben weder Rhythmusstorungen irgendwelcher Art, sei es Arrhyth
mien (SCHULEMANN und MEMMI, EICHHOLTZ), Tachykardien (NAMlKAWA, zit. 
nach CHOPRA) oder Bradykardien (BAERMANN und SMITH). Auch die elektro
kardiographischen Untersuchungen, die von v. H6sSLIN ausgefiihrt wui-den, 
zeigten keinerlei krankhafte Veranderungen. GREEN (zit. nach STAUSS) fand 
auch keinen nennenswerten EinfluB des Plasmochins in therapeutischen Dosen 
auf Herz und Kreislauforgane, auch nicht auf den Blutdruck. 

In weiteren tierexperimentellen Untersuchungen befaBte sich TSKIM.A.NAURI 
mit der Plasmochinwirkung. Er rechnete es der Gruppe der lahmenden Gifte zu. 
In kleinen Dosen konnte er eine Blutdrucksteigerung und kurzzeitige Erregung 
des Atemzentrums finden, in hoheren Dosen traten Blutdru6ksenkung, krampf
haftes asphyktisches Atmen auf. Erst groBe toxische Dosen fuhrten nitch Ansicht 
dieses Autors zu Storungen des Herzrhythmus, zum Teil sicher auf dem Wege 

Ergebnisse d. inn. Med. 58. 10 
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iiber die Blutdrucksenkung und die Atemsttirung. Auch degenerative Ver
anderungen am Herzen Wluden bei Meerschweinchen nach chronischer "Ober
dosierung gesehen (STAUSS). 

1935 veroffentlichten DE LANGEN und STORM Untersuchungen iiber "schad
liche und unliebsame Nebenwirkungen der neuen. synthetischen Malariaheil
mittel". Sie behaupteten unter anderem, die Pharmakologie der synthetischen 
Heilmittel sei ungeniigend oder zu wenig erforscht gewesen, als sie in den Handel 
gebracht wurden. Wesentliche neue Gesichtspunkte bringen sie nicht, und die 
Entgegnungen von EICHHOLTZ und HECHT wenden sich in klarer Form gegen diese 
Stellungnahme und legen nochmals ihre friiher schon gefundenen Untersuchungs
ergebnisse klar, die gezeigt hatten, daB Plasmochin eine gewisse Wirkung auf 
Herz und Kreislauf je nach Dosierung ausiiben kann. 

CHOPRA und CHAUDHURI stellten nach therapeutischen Plasmochingaben 
besonders bei langer dauernder hoher Dosierung gelegentlich Herzklopfen fest. 
Sie erwahnen einen Fall unter II elektrokardiographisch Untersuchten, der im 
Ekg. das Bild einer Myokarditis bot. Diese wurde von ihnen mit der Plasmochin
medikation in iitiologische Verbindung gebracht, doch findet sich in der gesamten 
sonstigen Literatur kein iihnlich gelagerter Fall. Wir konnten hier seIber einen 
Patienten beobachten, der mit auBerordentlich hohen Plasmochindosen bis 
zu 6 Tabletten zu 0,02 g taglich behandelt worden war und keinerlei elektro
kardiographische Veranderungen aufwies. Auch die fliichtigen Odeme und 
Venenschwellungen, die WALLRAVENS (zit. nach STAUSS) beschreibt, sind wohl 
nicht so sehr auf das Plasmochin als, wie auch GENUESE betont, auf die Malaria 
zurUckzufiihren. Bei therapeutischen Gaben konnten MENESES-Hoyos und 
PORTILLO keinen nennenswerten EinfluB des Plasmochins auf das Herz finden. 
Die intramuskuliire Anwendung einer etwas groBeren Dosis fiihrte zu einem 
unvollstandigen Schenkelblock. Auch ASCHENBRENNER konnte bei therapeutischen 
Plasmochingaben keine Ekg.-Veranderungen feststellen. STAUSS, der an Hand 
der Literatur 1939 eine "Obersicht iiber die Plasmochin-Nebenwirkungen gibt, 
glaubt aus den bisher vorliegenden Mitteilungen fiir die therapeutischen Plas
mochindosen jede ernsthaftere schiidliche Nebenwirkung ablehnen zu konnen. 

Unsere eigenen Untersuchungen ergaben keine deutlichen Veriinderungen des 
Ekg. unter Plasmochin in therapeutischen Dosen. 1m Gegenteil sahen wir 
haufig am Tag nach dem AbschluB der Atebrin-Plasmochin-Kur vorher im 
Ekg. bei unbehandelter Malaria vorhandene Abflachungen des ST-Stiickes 
vollig fehlen und fanden ein normales Ekg. Die von uns meist zur Anwendung 
gelangenden therapeutischen Dosen betragen taglich 3mal 0,01 g, hochstens 
3mal 0,02 g und werden nur 3 Tage gegeben, so daB bei dieser sehr geringen 
Dosierung die Wahrscheinlichkeit einer Herzrhythmusstorung weitgehendst aus
geschlossen ist. 

Die verschiedenen Untersucher stimmen darin meist iiberein, daB Plas
mochin in den therapetitischen Dosen praktisch keinerlei Storungen macht. 

3. Atebrin. 
Das jetzt schon seit 12 Jahren in die Malariatherapie eingefiihrte und be

wahrte Atebrin zeigt praktisch keinen EinfluB auf den Kreislauf. SCHULEMANN 
wies schon 1927 und 1935 nochmals ausfiihrlich darauf hin, daB Atebrin eine 
groBe therapeutische Breite habe. Auch CHOPRA, DAS GUPTA und SEN fanden 
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Puls und Atmung nach Atebringaben nicht verandert, lediglich vereinzelt leichte 
Blutdrucksenkungen. Sie wiesen besonders darauf hin, daB selbst bei Endo- und 
Myokarditis Atebrin in den normalen therapeutischen Dosen gut vertragen wird. 
Nach Atebrinprophylaxe iiber langere Zeitraume sah KROEBER niemals irgend
welche starker storende Nebenerscheinungen. 1937 befaBte sich MOTTA im 
Tierversuch mit der Wirkung des Atebrins. Er konnte auch im Gegensatz zu 
DE LANGEN und STORM fiir die therapeutischen Dosen selbst bei intramuskularer 
Gabe am Kaninchen keine Wirkung feststellen, erst bei giftigen Dosen sah er 
RhythmusunregelmaBigkeiten. Zusammenfassend kommt er zu dem SchluB, 
daB im Tierversuch am Kaninchen mit intramuskularen Injektionen Verande
rungen der Frequenz und Verlangerung der tiberleitungszeit beobaehtet werden 
konnen. Erst bei toxischen Dosen sah er wirklich schwere Veranderungen; doch 
auch diese waren nicht bestandig und konnten versehwinden und kurze Zeit 
spater wieder erscheinen. Die letale Dosis fiihrte unter Kammerflimmern sehr 
rasch zum Tod. Eine leichte Senkung des Blutdruckes kann Atebrin auch 
hervorrufen. Darauf wies auch GANGULI ebenso wie DE LANGEN und STORM hin, 
vorallem aber hatte friiher HECHT schon darauf aufmerksam gemacht. 

Das Ekg. naeh therapeutischen Atebringaben wurde von GANGULI, MENESES
Hoyos und PORTILLO sowie ASCHENBRENNER untersucht. Keiner dieser ge
nannten Autoren konnte irgendwelche deutlichere Veranderungen feststellen. 

Die intramuskulare Injektion von 0,3 g Atebrin oder Atebrinmusonat wird 
meist sehr gut vertragen. Darin stimmt die Mehrzahl der Untersucher iiberein. 
KROEBER mahnt allerdings bei Kindern auch schon fiir die intramuskulare Gabe 
zur Vorsicht, da er Atemstorungen und Krampfe sah. SIMEONS beobachtete 
solche Storungen bei der schweren Epidemie in Ceylon besonders bei kleinen 
Kindern und sehwangeren Frauen. BIERCLIFFE und DUNN (zit. nachSTAuSS) 
halten Injektionsbehandlung bei Nephritis, schwerer Hakenwurminfektion, 
Oderilen und Anamie starkeren Grades fiir kontraindiziert. Geht man allerdings 
von den oralen und intramuskularen Dosen des Atebrins ab und wendet intra
venose an, wie es ECKHARDT tat, so zeigt sieh, daB man dabei sehr vorsichtig 
sein muB, denn es kann zu Kollaps, Benommenheit und zu psychischen 
Storungen kommen. Bei dieser Anwendungsweise hat die blutdrucksenkende 
Eigenschaft des Atebrins natiirlich besser Gelegenheit zu wirken. 

Da es wiehtig erschien, zunachst festzustellen, ob bei oralen Atebringaben 
irgendwelche Ekg.-Veranderungen auftraten, haben wir nach 4--7tagiger 
Atebrinkur, d. h. naeh der Verabfolgung von insgesamt 1,2-2,1 g, elektro
kardiographisehe Untersuchungen vorgenommen. Dabei lieBen sich keinerlei 
Abweiehungen am Ekg. feststellen. 

Danaeh haben wir die intramuskularen Injektionen in ihrer Wirkung auf 
Puls, Blutdruek und Ekg. in 6 Fallen genau gepriift. Es wurde lediglich die 
therapeutische Dosis von 0,3 cem Atebrinmusonat intramuskular gegeben. Nach 
einer 1/4-3/4 Stunde trat eine kurzdauernde leichte Blutdrucksenkung auf 
(Abb. 37). Die elektrokardiographischen Untersuchungen nach 1/2, 1, 2 und 
5 Stunden zeigten keinerlei Anderung~n gegeniiber dem Ausgangs-Ekg. vor der 
Behandlung. Auch der zeitliche Ablauf der Erregung wurde nicht durch die 
Atebrininjektionen nennenswert beeinfluBt. 

Subjektive Klagen iiber Beschwerden von seiten des Herzens oder des Kreis
laufes naeh Atebrininjektionen haben wir nie beobachten konnen. Vergiftungs-

10* 
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erscheinungen, die sich unter Umstanden auch an anderen Organsystemen hatten 
auBern konnen, sahen wir nicht. 

Die intravenosen Atebrininjektionen haben wir praktiseh kaum ange
wendet. . Bei ihnen scheint eine gewisse Vorsieht der Dosierung am Platze 
und eine Steigerung iiber 0,2 pro Dosis nieht ratsam. Hoops und M. MAYER 
sahen aueh bei einer Dosierung von 0,2 g i. v. an 3 aufeinanderfolgenden 
Tagen keinerlei Storungen. Die Malariakommission des Volkerbundes aller-
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Abb. 37. V crhalteu de. Billtdruckes nach 
intrammkuliirer Injektion von 0,3 g Ate
brin. Ab.lnken des Maximaldruckes urn 
15 mm Hg und des Minimaldruckes urn 
20 mm Hg nach der Injektion. Mittelwerte 

errechnet am 6 Fallen. 

dings laBt sogar 0,3 i. v. zu. SIEGENBECK 
VAN HEUKELoM und OVERBECK warnen vor 
der intravenosen Anwendung des Atebrins, 
obwohl sie seIber direkt keinerlei negative 
Erfahrung mit dieser Anwendungsart gemaeht 
haben. ECKHARDT hingegen sah, wie schon 
erwahnt, nach einer intravenosen Atebringabe 
von 0,3 einen schweren Kreislaufkollaps, der 
ihn davon abhielt, Atebrin in dieser Dosierung 
weiterhin intravenos zu geben. Doeh kann 
in dringliehen Fallen ohne die Gefahr einer 
zu starken Blutdrucksenkung oder eines Kol
lapses 0,1 g Atebrin i. v. gegeben werden. 
Adrenalin dem Atebrin hinzuzugeben halt 
EICHHOLTZ fiir unnotig, ja gefahrlich. 

Atebrin ist also in der fUr die mensch-
liehe Medizin im allgemeinen in Frage kom

menden therapeutischen oralen oder intramuskularen Dosierung ohne jeden 
ernstlicher schadigenden EinfluB auf die Kreislauforgane. Es macht keinerlei 
Veranderungen an der Herzstromkurve. 

g) Therapentische Beeinflnssnng der Herz- nnd Kreislanfstornngen bei Malaria. 

An Hand der klinisehen und elektrokardiographischen Untersuchungen 
konnte gezeigt werden, daB gewisse Herz- und Kreislaufstorungen bei Malaria 
vorkommen konnen. Die elektrokardiographischen Befunde sind natiirlich nieht 
aHein, sondern, worauf noehmals bingewiesen werden solI, nur im Zusammenhang 
mit dem gesamten klinischen Bild zu bewerten und nur so fUr das therapeutische 
Randeln maBgebend. Eine besondere Wichtigkeit kommt der Feststellung zu, 
daB die Malariaheilmittel Chinin, Plasmocbin, ganz besonders aber Atebrin, 
in der iiblichen therapeutischen Dosis weder bei oraler noeh intramuskularer 
Anwendung wesentlichere storende Wirkungen auf die Kreislauforgane ausiiben. 
Sie konnen also unbedenklieh auch bei bestebenden Herzerseheinungen ange
wendet werden. Selbstverstandlich wird man in Fallen eines drohenden Kreislauf· 
kollapses von intravenosen Chinin- oder Atebringaben abseben oder solche, 
wenn es dringend notwendig sein sollte, nur nach vorberiger Verabfolgung 
blutdrucksteigernder Medikamente geben. 

Nach unseren Erfahrungen reicht aber in vielen Fallen allein die spezifische 
Malariabehandlung mit Atebrin aus, um leichtere Storungen zu beseitigen. So 
konnten wir zeigen, daB bei den gehauften Extrasystolen (Fall 52) allein schon 
die Injektion von 2rnal 0,3 g Atebrin intramusk~lar ausreichte, urn die Rhyth-
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musstorungen zu beseitigen. Ahnlich lag es bei 4 weiteren Fallen, die im Anfall 
Extrasystolen starkeren Grades gehabt hatten. 

Bei den schweren kardialen Formen aber, wie sie z. B. Fall 187 zeigt, genugen 
diese MaBnahmen allein nicht mehr. 

Hier muB sowohl eine zentral wie peripher angreifende Kreislaufbehandlung 
einsetzen. Diese Therapie solI einmal eine Steigerung des GefaBtonus zum Ziel 
haben und damit eine Blutdruckerhahung, zum anderen aber eine Starkung 
der absoluten Herzkraft und damit kraftigere Kontraktionen der Herzmuskulatur 
herbeifUhren. Sie wird also dem erschlaffenden oder schon erschlafften Tonus 
tier Kreislauforgane entgegenzutreten haben. 

Fur die am Herzen seIber angreifende Behandlung kommt vor allem das 
Strophanthin in Frage, unter Umstanden auch ein Digitalispraparat. Die Do
sierung des Strophanthins, das wir seltener allein, meist mit Traubenzucker zu
sammen geben, richtet sich nach dem Zustand des Patienten. Doch haben wir 
uns im allgemeinen an die von EDENS angeratenen haufigen, kleineren Dosen 
bei den meist fieberhaften Patienten gehalten. 

Die Anwendung des Digitalis, wie sie noch ASCOLI sehr stark empfiehlt, 
haben wir in den Fallen gegen eine Strophanthinbehandlung vertauscht, in denen 
eine rasche und nachhaltige Wirkung erzielt werden muBte, urn uber einen akut 
einsetzenden Schwachezustand des Kreislaufs hinwegzuhelfen. In den vor
wiegend chronischen Fallen und vor aHem bei Malariakranken, die schon vorher 
ein Herzleiden hatten und nicht akut bedrohlich dekompensiert sind, haben 
wir Digitalis gegeben. 

Von den mehr peripher angreifenden Kreislaufmitteln hat sich uns das 
Sympatol neben dem Cardiazol besonders gut bewahrt. In den akuten Malaria
anfallen geben wir es meist als subcutane oder auch intramuskulare Injektion. 
Die Einzeldosis wird selten uber 2 ccm erhaht. Wir ziehen dann lieber vor, bei 
klein bleibender Einzeldosis dieselbe haufiger zu wiederholen. In den vielen 
Fallen mehr oder weniger starker Blutdrucksenkung mit allen subjektiv unan
genehmen Folgen dieser Hypotonie gaben wir Sympatol als Tropfen oder 
Tabletten, seltener als Injektion. Seit HOCHREIN und KELLER, die in aus
gedehnten Versuchen die blutdrucksteigernde Wirkung des Sympatols klaren 
konnten, ist dieses Medikament gerade fur die Nachbehandlung akuter Infek
tionskrankheiten auBerordentlich wichtig geworden. Auch Autoren wie LOTZE 
und ZISCHINSKY weisen auf die durch das Sympatol herbeizufuhrende Erhahung 
des GefaBtonus hin. HEGLER empfiehlt ganz allgemein in der Rekonvaleszenz 
der Infektionskrankheiten Sympatol als Tropfen oder Tabletten. In der Dosietung 
des Sympatols wahlten wir meist eine Dosis von 15-30 Tropfen des 10 % 
Sympatol Liquidum, 3-5mal taglich oder statt dessen die entsprechende Anzahl 
Tabletten zu 0,1 g. Eine wesentlich hahere Dosierung erschien uns meist nicht 
notwendig. Trotz der Sympatolbehandlung sahen wir in einigen Fallen ein 
unverhaltnismaBig langes Fortbestehen der Hypotonie. Wir haben dann in 
solchen Fallen die Dosis gesteigert oder auch gelegentlich Injektionen zwischen
geschaltet. 

Bei der Impfmalaria ist Sympatol ebenso wie bei der Pyriferkur ein wichtiges 
Stutzmittel fUr den gesamten Kreislauf, worauf auch LUNGWITZ hinweist. Die 
Steigerung des Tonus und damit die bessere Durchblutung macht es gerade fur 
die Malariatherapie besonders geeignet, da es ja bei der Malaria haufiger zu mehr 
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oder minder ausgepragter Neigung zu Stasen in den GefaBen kommen kann, 
die weniger durch ein zentral angreifendes als durch ein peripher wirksames 
Mittel bekampft werden mussen. Gelegentlich sahen wir auch von Hexeton 
giinstige Wirkung. 

AbschlieBend muB aber nochmals betont werden, daB die Herzbehandlung 
bei Malaria immer zuswmmen mit der spezifischen Malariatherapie zu erfolgen hat. 

Zusammenfassung und SchluJ3betrachtllng. 
Bei 245 Malariafallen wurden die Herz. und KreislaufstOrungen, die im Ver

lauf einer Malaria auftreten, untersucht und besonders an Hand eingehender 
elektrokardiographischer Kurven ergriindet, inwieweit bleibende elektrokardio· 
graphisch faBbare Veranderungen zu finden sind, wieweit sich diese thera· 
peutisch beeinflussen lassen und bei gutachtlichen Fragen zu berucksichtigen sind. 

Die Literaturzusammenstellung gab zunachst einen "Oberblick uber die bisher 
angestellten Untersuchungen und ihre Ergebnisse. Einige altere Autoren hatten 
eine starkere Kreislaufbeteiligung bei Malaria abgelehnt. Doch konnten die 
Untersuchungen der letzten Jahrzehnte einwandfrei klaren, in welch wechselnd 
hohem MaB Herz· und Kreislauf durch die Malaria in Mitleidenschaft gezogen 
sein konnen. Unsere Untersuchungen konnten Erganzungen dieser Befunde 
bringen, sowie die Mitbeteiligung des Herz- und Kreislaufsystems bei Malaria. 
bestatigen. Zusammenfassend lieBen sich folgende Gesichtspunkte heraus
arbeiten: 

1. Der Fiebertachykardie, die fast immer synchrom mit der Temperatur 
zu finden ist, folgt nach Erloschung des Fiebers haufig eine starke Pulslabilitat 
mit Neigung zu Tachykardien oder Bradykardien. 

2. Respiratorische Arrhythmien sind haufig sowohl im Fieber als auch in 
der Rekonvaleszenz. Eine ArrhJ!ihmia absoluta mit Vorhofflatternoder ·flimmern 
wurde nicht beobachtet. Auch ein Herzblock war nicht zu finden. 

3. Der an sich regelmaBige Grundrhythmus kann durch Extrasystolen unter· 
brochen sein, es traten Kammer- und Vorhofextrasystolen auf, sie stellten sich 
meist zu Beginn eines Fieberanfalles ein und blieben auch noch bei Tertiana 
im fieberfreien Intervall bestehen, verschwanden aber sofort nach ausreichender 
Behandlung der Malaria. Kammerextrasystolen, und zwar vorwiegend yom 
rechtsseitigen Typ, kamen haufiger als Vorhofextrasystolen vor. Die Zahl der 
beobachteten Extrasystolen ist aber zu klein, um SchluBfolgerungen auf einen 
bei Malaria auftretenden Extrasystolentyp ziehen zu konnen. 

4. 1m VerIauf jedes einzelnen Malariaanfalles - die Parasitenart ist hierfiir 
gleichgiiltig - kommt es zu Beginn zu einer leichten Blutdrucksteigerung. Nach 
Abklingen des Schuttelfrostes, also auf der Fieberhohe, spatestens aber im Fieber· 
abfaH, sinkt der Blutdruck stark ab, oft erheblich unter den Ausgangswert. 
Die Blutdruckerniedrigung bleibt noch langere Zeit nach Abklingen des Fiebers 
bestehen. 

5. Ursache dieser Blutdrucksenkung sowie auch der Verbreiterung von Herz 
und Aorta ist eine Vermin~erung des GefaBtonus, die, wie die meisten Autoren 
annehmen, durch eine Wirkung des Malariatoxins vorwiegend auf die Vaso· 
motorenzentren bedingt ist. 
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6. Herz und Aorta konnen im Verlauf einer akuten Malaria langsam oder 
akut dilatieren. Diese Erweiterung diirfte zum Teil durch die .Anderung des 
GefaBtonus und die starke Beeinflussung der Vasomotorenzentren durch das 
Malariatoxin bedingt sein. Die Dilatation laBt sich nicht nur perkutorisch, 
sondern auch rontgenologisch nachweisen. Sie ist meist allseitig und gleich
maBig, nur ganz gelegentlich wurde ein bevorzugtes Befallensein des linken 
Ventrikels angetroffen. Nur die akuten Dilatationen Machen subjektive Be
schwerden wie Beklemmungsgefiihl, Kurzatmigkeit und Stiche in der Herz
gegend. Die langsam sich entwickelnden verursachen geringe oder keinerIei 
Beschwerden und werden haufig erst yom Rontgenologen voU erkannt. Eine 
Festlegung dieser Dilatation im Rontgenbild oder im Orthodiagramm ist 
dringend erforderlich, insbesondere fiir gutachtliche Beurteilung. 

7. In manchen Fallen konnen sich Herzklappeninsuffizienzen infolge der 
Dilatation entwickeln. Diese Insuffizienzen sind haufig von einem systolischen 
Gerausch als Ausdruck der funktionellen SchluBunfahigkeit der Klappen be
gleitet. In seltenen Fallen konnen sich allgemeine Kreislaufdekompensations
erscheinungen an diese Klappeninsuffizienzen anschlieBen. Meist jedoch handelt 
es sich um leichtere rasch voriibergehende Erweiterungen, die mit Abklingen 
der Malaria verschwinden. 

8. 1m Vordergrund unserer Untersuchungen stand die Priifung des Ekg. 
im Malariaanfall. Neben Rhythmusstorungen lieBen sich Veranderungen des 
S-T-Stiickes nachweisen. Diese bestanden in selteneren Fallen in einer Senkung 
des Zwischenstiickes, meistens aber in einer Abflachung der T-Zacke, oft bis 
zur isoelektrischen Linie in zwei oder in allen drei Ableitungen. Ein Negativ
werden des T wurde wenig beobachtet. Die Veranderungen im Sinne einer 
Abflachung der T-Zacke waren bei Malaria tropica haufiger, fanden sich aber 
auch bei Tertiana (beide Erregertypen) und Quartana. Doch sind unsere Be
obachtungen iiber letztere Form nur klein an Zahl. In einem Tropikafall zeigte 
das Ekg. das Bild eines Hinterwandinfarktes. Dieser Befund laBt daran denken, 
daB im VerIauf einer Malaria bei ungeniigender Behandlung auch schwerere, 
bleibende Herzmuskelveranderungen auftreten konnen. Der zeitliche Ablauf der 
einzelnen Teile des Ekg. war nicht wesentlich beeinfluBt, irgendeine Konstanz 
lieB sich hier nicht finden. Gelegentlich stellte sich eine Verlangerung der 
tJberleitungszeit und leichte Spreizung des QRS-Stiickes ein (s. Tabelle 10). 

Zur Erklarung der auftretenden Ekg.-Veranderungen sind hauptsachlich 
zwei Faktoren heranzuziehen, einmal ein toxischer, zum anderen der der ver
anderten coronaren Durchblutung. Letztere wird schon durch das Fieber allein 
verlangsamt. Durch die Neigung der parasitenbefallenen Erythrocytenund der 
pigmentierten Leukocyten, sich am Rande der GefaBe abzusetzen, wird die 
Stromungsgeschwindigkeit noch weiterhin verringert, in den Capillaren unter 
Umstanden bis zur Stase. Infolge dieser Stromungsverlangsamungwird die 
Toxinresorption begiinstigt. Diese Tatsache wirkt sich besonders im Capillar
netz aus, wo die erhohte Toxinresorption zur Bildung perivascularer Infiltrate 
und Knotchen und damit zur Entstehung kleinster Narben fiihren kann. 
Daneben ist natiirlich die ungeniigende Sauerstoffversorgling der Gewebe durch 
die .Anderung der Durchblutung von erheblicher Bedeutung und begiinstigt 
das Auftreten anoxamischer Herde, die Nekrosen und Narben, dann aber auch 
Ekg.-Veranderungen nach sich ziehen konnen. 
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Eine gewisse Rolle kommt auch der Anamie zu, bei der ebenfalls die 
anoxamische Komponente das Wesentlichste ist. 

SchlieBlich ist noch die Blutfiille des Herzens zu beriicksichtigen, die infolge 
der starken Tonusschwankungen der GefaBe auch mehr oder minder starken 
Veranderungen unterworfen ist. 

9. Zwischen Schwere der Infektion, also Parasitenhaufigkeit, und Auftteten 
von Kreislaufstorungen sowie elektrokardiographischen Veranderungen (Ab
flachung derT-Zacke) bestehen gewisse engere Beziehungen (s. Tabelle 8,9 und 10). 

10. Die pathologisch-anatomischen Grundlagen zur Erklarung der elektro
kardiographisch zur Darstellung kommenden Veranderungen leichter und mittel
schwerer, selten schwerer Art sind nur aus den Befunden bei todlich endender 
Malaria riickschlieBend zu erbringen. Die dabei gefundenen Bilder erklaren 
weitgehend die Herzerscheinungen und geben den elektrokardiographischen 
Veranderungen eine Deutung. Die auf einer Verstopfung der Capillaren mit 
Parasiten (s. mikroskopische Praparate) beruhende coronare Durchblutungs
sWrung kann zusammen mit der Toxinwirkung eine Herzmuskelschadigung 
herbeizufiihren. 

ll. Die Feststellung der Moglichkeit solcher Zusammenhange zwischen 
Malaria und Herz-Kreislauferscheinungen ist auch fiir die Gutachtertatigkeit 
von Bedeutung. Doch sind zur Anerkennung solcher Beziehungen einwandfrei 
gefiihrter Parasitennachweis bei schwer verlaufender Malaria und ein unbedingter 
zeitlicher Zusammenhang zu fordern. Neben einem direkten Zusammenhang 
kommt auch noch eine indirekte Beeinflussung in Frage, namlich dann, wenn 
infolge der erhohten Beanspruchung des Kreislaufs wahrend der Malaria ein 
bis dahin kompensiertes Herzleiden akut dekompensiert. 

12. Die gebrauchlichen Malariaheilmittel Chinin, Plasmochin und Atebrin 
beeinflussen die Kreisiauforgane in den therapeutischen Dosen meist nicht un
giinstig. Lediglich unter dem EinfIuB hoher Chiningaben konnen gewisse Ekg.
Veranderungen zur Feststellung gelangen. Atebrin macht bei peroraler und 
intramuskularer Anwendung keinerlei Nebenerscheinungen auBer einer gering. 
gradigen Blutdrucksenkung, vor allem bei intramuskularer, noch starker bei 
intravenoser Injektion. 

13. Die Behandlung der Herz- und Kreislaufstorungen bei Malaria besteht 
in erster Linie in einer spezifischen, gegen die Malaria gerichteten Therapie. 
In manchen Fallen reicht sie allein aus, bei schweren kardialen Formen jedoch 
ist die gleichzeitige An wendung kardial und peripher angreifender Arzneien 
notwendig. 

Die im vorhergehenden beschriebenen Veranderungen am Herz-GefaBsystem 
bei Malaria unterscheiden sich im groBen und ganzen nicht von den gelegentlich 
auch bei anderen Infektionskrankheiten auftretenden Kreislaufstorungen.Be
merkenswert ist die starke Herabsetzung des GefaBtonus, im Ekg. finden sich 
in einer Reihe von Fallen Veranderungen des S-T-Stiickes und vor allem der 
T-Zacke. Irgendwelche nur fiir Malaria ckarakteristische und nur bei ihr auf
tretende Ekg.-Veranderungen gibt es nicht. Die Besonderheit der Herz- und 
Kreislaufstorungen bei Malaria liegt hochstens darin, daB sie haufig schon allein 
unter der spezifischen Behandlung verschwinden. Nachhaltige Veranderungen 
konnten wir bei unseren, an den vier Malariaformen ausgefiihrten Untersuchungen 
nur bei Tropikainfektionen feststellen. 
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Bis noch vor wenigen Jahren wurde a,llgemein angenommen, daB der Hyper
thyreoidismus ein bestimmtes, organisches Herzleiden verursache. Jedoch 
haben genauere Untersuchungen diese Lehre erschiittert und es besteht heut
zutage die Neigung, den organischen Charakter des Leidens zu verneinen. 

In der vorliegenden Arbeit haben wir es uns zur Aufgabe gemacht, das 
Problem des Herzens beim Hyperthyreotiker einem eingehenden Studium zu 
unterziehen, und zwar werden die einzelnen Fragen, die geeignet sind, zur Losung 
des Problems beizutragen, der Reihe nach erortert. 

In jedem Abschnitt bringen wir zuerst die im Schrifttum niedergelegten 
Ansichten, um dann unsere eigenen Gesichtspunkte darzulegen. Wenn das 
letztere einige Male in etwas ausgedehnter Form geschieht, so ist es, weil die 
Rechtfertigung unserer ganz personlichen Anschauung es er£ordert. 

I. Die GroBe des Herzens bei den Hyperthyreotikern. 
Gestiitzt auf Perkussion und Rontgenuntersuchung, behauptete KRAUS im 

Jahre 1899, daB beim Krop/herzen das Herzfeld nach links vergroBert sei. 
BLAUEL, MULLER und SCHLAYER, sowie BAUER und HELM machten in einigen 
Fallen von toxischer Struma mit Hille der Orthodiagraphie denselben Befund. 
PARKINSON und COOKSON bestatigten die Er£ahrungen der Vorgenannten mittels 
Rontgenfernaufnahme und schii.tzten, daB die VergroBerung etwa die Hillte 
der Hyperthyreotiker betreffe. 

STEINER, GOODALL und MEYER-BoRSTEL wiesen auch die VergroBerung 
des Herzfeldes nach; jedoch in der Beschreibung derselben weichen sie von 
den obengenannten Autoren abo JAGIC, HAWLEY, PARADE, MISSKE und SCHONE 
und MARGOLIES, ROSE und WOOD erwahnen ebenfalls die Tatsache der Ver
groBerung des Herzens, ohne aber ihre Eigenart naher zu kennzeichnen. 
- 1m Gegensatz zu den genannten Autoren stellte flAMILTON auf Grund der 
Ergebnisse der Perkussion und SMITH und COLVIN mit Hille der Rontgenunter
suchung fest, daB die GroBe des Herzens der nicht komplizierten Hyperthyreotiker 
im allgemeinen normal ist. Die beiden Letztgenannten betonen noch ausdriick
lich, daB das Herz hypertrophisch werden konne bei Hyperthyreotikern, die 
gleichzeitig an einem Klappenfehler leiden, der gewohnlich rheumatischen 
Ursprunges ist, und bei denjenigen, die in dem Alter stehen, in welchem die 
degenerativen Veranderungen der Arteriosklerose beginnen, sich bemerkbar 
zu machen. Unabhangig von ihnen kamen GOTTA, sowie HURXTHAL, MENARD 
und BOGAN zu ii.hnlichen Schliissen. 

MENARD und HURXTHAL, ROSENBLUM und LEVINE, PARADE und RAHM 
U. a. untersuchten den EinfluB, den die Heilung des Hyperthyreoidismus auf 
die GroBe des Herzens ausiibt, und fast alle kamen zu dem SchluB, daB sich der 
Herzumfang im allgemeinen in vorher normalen Fallen nicht anderte, sich 
hingegen oft verkleinerte, wenn vorher VergroBerung bestand. 

Bei 222 Hyperlhyreotikern stellten wir klinische, elektrokardiograpI;tische 
und rontgenfernphotographische Untersuchungen an.· Die klinische Untersuchung 
iiihrten wir bei allen Kranken personlich aus. Bei jedem einzelnen Falle wurde 
die Diagnose durch wiederholte Kontrolle des Grundumsatzes sichergestellt. 

Bei jeder Rontgenau/nahme maBen wir den Querdurchmesser des Thorax 
und den queren und schragen Durchmesser des Herzens und vermerkten die 
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Eigenheit der Form und GroBe desselben. Um die Verschiedenheiten des Herz
umfanges zu bezeichnen, verwenden wir die folgende konventionelle Nomen
klatur: normal (N), leicht vergropert (+), erheblich vergropert (+ +), stark ver
gropert (+ + + ). 

Diese Einteilung erfolgte auf Grund subjektiver Bewertung, weswegen 
sie wohl anfechtbar ist. Jedoch trotz dieser Unvollkommenheit scheint sie 
uns besser zu sein, als sich nach dem Herz-Thorax-Index zu richten oder sich 
von Tabellen mit Standardwerten abhangig zu machen, da ein solches Vorgehen 
die individuellen konstitutionellen Variationen nicht in Rechnung zieht. 

Unsere Einteilung ergab folgendes: Das Herzfeld war normal bei 86 Hyper
thyreotikern, leicht vergropert bei 71, erheblich vergro/Jert bei 37 und 8tark ver
gro/Jert bei 28 Kranken. 

1. Um die Beziehung zwischen GroBe des Herzens und Alter zu studieren, 
teilten wir die Kranken je nach dem Alter in drei Gruppen ein: In der ersten 
sind die Kranken unter 29 J ahren, in der zweiten die zwischen 30 und 49 und 
in der dritten die iiber 50 Jahre alten vertreten. 

Tabelle 1. Beziehung zwischen Alter und Herzgrolle. 

Zahl HerzgroJ3e 
Altersgruppe der Kranken 

N I + I ++ +++ 

Unter 29 Jahren 101 47 33 16 5 
46,5% 33% 16% 5% 

Zwischen 30 und 49 Jahren 92 35 31 13 13 
38% 34% 14% 14% 

Ober 50 J ahren . 29 4 7 8 10 
14% 24% 27,5% 34% 

Der Vergleich der entsprechenden Werte zeigt, daB bei Kranken unter 
29 Jahren die Halite der Falle ein normale8, ein Drittel ein leicht vergrofJertes 
und ein kleiner Teil ein 8tark vergroperte8 Herzfeld aufweist. Zwischen 30 und 
40 Jahren verringern sich diese Unterschiede und nach dem 50. Lebensjahre 
ist die Abstufung umgekehrt: Weniger als ein Sechstel hat ein normale8, und 
mehr als ein Drittel ein 8tark vergrofJertes Herzfeld. 

Auf Grund der mitgeteilten statistischen Angaben betrachten wir es also 
als feststehend, daB die Zahl der Hyperthyreotiker mit vergrofJertem Herzumfang 
mit dem Alter zunimmt. 

2. Diese Feststellung konnte mit einer anderen Erscheinung in Beziehung 
gebracht werden, die auch mit dem Alter progressiven Charakter zeigt. Wir 
denken hier an die Kreislauferkrankungen. Um nun die Richtigkeit dieser An~ 
nahme zu erweisen, suchten wir bei unseren Kranken nach dem Vorhandensein 
von Leiden, die dafiir bekannt sind, daB sie die VergroBerung des Herzfeldes 
verursachen konnen. Das sind vor allem: arterieller Hochdruck, Arteriosklerose, 
Rheumatismus und Nierenleiden mit Drucksteigerung. Diese Diagnosen wurden 
sowohl klinisch als auch rontgenologisch in gewissenhafter Weise und nur auf 
Grund unfehlbarer Anzeichen festgestellt. Symptome zweifelhafter Bedeutung 
blieben unberiicksichtigt. 

Die Diagnose arteriellen Hochdruckes stellten wir nur bei jenen Kranken, 
bei denen die Hypertension noch nach Heilung des Hyperthyreoidismus fort-
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bestand, so daB die Steigerung des gewohnlich niedrigen systolischen Druckes, 
die beim Hyperthyreoidismus vorkommen kann und in ihm ihren Ursprung hat, 
nicht Ursache eines Irrtums sein konnte. 

Wir diagnostizierten Arteriosklerose mit Lokalisation an der Aorta, wenn 
Erweiterung des GefaBes mit oder ohne Dichtigkeitszunahme des Rontgen
schattens, mit oder ohne Verstarkung oder Klangveranderung des zweiten 
Tones, mit oder ohne systolischem Gerausch an der Aorta bestand und das 
Vorhandensein von Syphilis auszuschlieBen war. 

Auf Rheumatismus stellten wir die Diagnose, wenn die Kranken in der 
Anamnese tiber durchaus charakteristische Symptome von febrilem Rheuma
tismus oder Chorea berichteten und wenn wir das Vorhandensein einer nicht auf 
andere Ursa chen zurtickzuftihrenden Aorteninsuffizienz oder einer Mitral
stenose, die nach der Heilung des Hyperthyreoidismus sich bestatigen lieB, 
erkennen konnten. 

Diese Untersuchungen erwiesen das Vorhandensein von aneriellem Hochdruc1c 
in 16 Fiillen, Aortensklerose in 26, Rheumatismus in der Anamnese oder rheuma
tische Schadigungen in 19 und Glomerulonephritis in 4 Fallen. Die Patienten 
mit diesen Krankheiten sind, nach der HerzgroBe gruppiert, in Tabelle 2 ver
zeichnet. 

Tabelle 2. Beziehungen zwischen HerzgroBe und begleitenden Krankheiten. 

Zahl der Herzgro(le 
Begleitende Erkrankungen Kranken ----------~--~----

N + ++ +++ 

Arterieller Hochdruck 16 0 5 4 7 
Aortensklerose . 26 3 6 9 8 
Rheumatismus . 19 2 3 10 4 
Nierenleiden mit Hochdruck 4 I I 2 
Klappenfehler unbestimmter Atiologie 3 2 I 
Skoliose 8 3 3 2 
Gesamtzahl der Hypcrthyreotiker mit Be-

gleiterkrankungen . 76 8 18 28 22 
Gesamtzahl der Hyperthyreotiker 222 86 71 37 28 
Prozentzahl der Hyperthyreotiker mit Be-

gleiterkrankungen . 9% 25% 76% 79% 

Die Prozentzahlen am FuBe der Tabelle drticken fUr jeden Grad der Herz
groBe unserer Einteilung das Verhaltnis zwischen der Zahl der Hyperthyreotiker 
mit begleitender Kreislauferkrankung und der betreffenden Gesamtzahl aus. 
Hier sehen wir, daB bei vier Funfteln der Kranken mit stark vergrof3ertem Herzfeld 
der Hypenhyreoidismus mit Kreislauferkrankungen, die eine Volumenzunahme 
des Herzens bedingen konnen, vergesellschaftet ist. Dieses Verhaltnis ist nicht 
viel geringer bei Kranken mit erheblich vergrof3ertem Herzfeld, wahrend es bei 
Kranken mit normalem Herzumfang weniger als ein Zehntel betragt. 

Diese Tatsachen zusammenfassend konnen wir sagen, daf3 sich bei der M ehrzahl 
der K ranken mit H yperthyreoidismus und H erzvergrof3erung das V orhandensein 
einer anderen K rankheit, die fur diese Vergrof3erung verantwortlich gemacht werden 
/connte, nachweisen lief3. 

Angesichts dieser Feststellung haben wir den angeblichen Einfluf3 des Alters 
auf die Vergrof3erung des Herzfeldes erneut in Betracht gezogen und wir fanden, 
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daB von del' Gesamtzahl del' uber 30 Jahre alten Hyperthyreotiker mit erheblich 
odeI' stark vergrofJertem Herzfeld - ihre Zahl ist 44-38 an einer gleichzeitigen 
Kreislauferkrankung, die fur sich allein schon die GroBenzunahme des Herzens 
erklaren laBt, litten. Diese Ziffern sprechen fur sich selbst und entheben uns 
so jedes Kommentars. Sie berechtigen uns zur Behauptung, daB, wenn auch 
die Zahl del' Hyperthyreotiker mit vergroBertem Herzfeld mit dem Alter wachst, 
doch nicht die Anzahl del' Jahre del' bestimmende Faktor diesel' Erscheinung 
ist. Diese grundet sich vielmehr darauf, daB die Zahl del' Personen mit Kreislauf
erkrankungen mit dem Alter zunimmt. 

3. Wir untersuehten auch die Moglichkeit einer Beziehung zwischen der 
HerzgrofJe und der Dauer des Hyperthyreoidismus. Zu diesem Zwecke teilten wir 
unsere Patienten wieder in drei Gruppen ein: Kranke, deren Leiden weniger als 
ein Jahr, solche, deren Leiden von 1-5 Jahre und solche, deren Leiden schon 
seit mehr als 5 Jahre bestand. Die Prufung del' sieh ergebenden Zahlen zeigte 
uns, dafJ in dem MafJe, als die Krankheitsdauer zunimmt, auch die Verhaltniszahl 
der Falle mit vergrofJertem Herzen wiichst. Man muB abel' aUch hier wieder in 
Betracht ziehen, daB drei Viertel von den Kranken mit erheblicher odeI' starker 
HerzvergroBerung, deren Hyperthyreoidismus mehr als ein Jahr bestand, 
an einer gleichzeitigen Kreislauferkrankung litten. Dies durfte uns auf den 
Gedanken bringen, daB die Begleiterkrankungen del' wirkliche Grund des 
haufigeren Auftretens del' HerzvergriiBerung bei Patienten mit langeI' dauerndem 
Hyperthyreoidismus sind. 

SehlieBlich suchten wir die Frage noch auf folgende Art zu lOsen. Bei 
14 Kranken wurden in zwei weit auseinanderliegenden Zeitpunkten del' Krank
heit Rontgenaufnahmen gemacht; d. h. zur Zeit del' zweiten Aufnahme bestand 
noch del' Hyperthyreoidismus, und zwar - diese Tatsaehe verdient besonders 
erwahnt zu werden - oft starker als bei del' ersten Aufnahme. Bei 9 Kranken 
bildete sich wahrend zwei J ahren, die ungefahr den Mittelwert des Intervalls 
zwischen beiden Aufnahmen darstellen, keine VergroBerung des Herzfeldes. 
Von diesen Fallen verdient besonders einer hervorgehoben zu werden. Bei 
diesem wurde die zweite Aufnahme erst nach Ablauf von 7 Jahren gemacht 
und in einem Zustande, in dem sich del' Hyperthyreoidismus bedeutend ver
schlechtert hatte. .Fur das Studium des Problems des Herzens bei Schilddrusen
kranken ist del' kritische Wert diesel' FaIle Behr groB, weil es sich um einen 
unanfechtbaren Beweis handelt, des sen leichtverstandliche Bedeutung wir weiter 
unten hervorheben werden. 

Bei drei Kranken kam es zu einer leichten GroBenzunahme des Herzens. 
Bei zwei von ihnen fiel diese mit del' Erhi)hung del' Hypertonie, die in beiden 
Fallen den Hyperthyreoidismus begleitete, zusammen. Beim dritten Falle ist 
del' Befund nicht von Bedeutung, da es sich hier um eine Kranke mit Vorhof
flimmern und Herzinsuffizienz handelte. 

Es bleiben noch zwei Falle von den 14 zu untersuehen, deren HerzgroBe 
in einem verhaltnismaBig kurzen Zeitraum betrachtlich zunahm. Die eine del' 
Kranken litt an einer rheumatischen Carditis, die andere an einer Glomerulo
nephritis von sehr schnellem Ablauf. Beide starben. 

Wir sehen also, daB bei keinem Kranken mit komplikationsfreiem Hyper
thyreoidismus der Herzumjang sich wahrend der Zeit der Beobachtung anderte. 
Aus diesel' Tatsache ist zu erkennen, daB die Dauer des Hyperthyreoidismus 
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keinen bestimmenden Faktor der Vergrol3erung des Herzfeldes bildet. MENARD 
und HURXTHAL, READ und LERMAN und MEANS sind derselben Meinung. 
Indessen war bei allen Fallen, bei denen wahrend des Intervalls eine Vergrol3erung 
des Herzens sich zeigte, mit dem Hyperthyreoidismus eine andere Krankheit 
verbunden, die diese Veranderung erklal'en lieB. Mit anderen Wol'ten ausgedrlickt: 
Der Hyperthyreoidismus erwies sich in keinem FaIle als atiologischer Faktor, 
der imstande ware, durch seinen ausschliel3lichen Einflul3 HerzvergroBerung 
zu bewirken. Diese Behauptung erganzt die Schlul3folgerungen des vorher
gehenden Abschnitts. 

4. Ferner wollten wil' noch ermitteln, ob eine Beziehung zwischen H erz
vergrofJerung und Intensitiit des Hyperthyreoidismus bestehe. Zu diesem Zwecke 
teilten wir die Kranken von neuem in drei Gruppen, je nach der Erhohung des 
Grundumsatzes: bis + 35%, zwischen + 35 und + 50%, und liber + 50%. 
Die PrUfung del' gefundenen Werte zeigt uns, daB unter den Kranken mit 
maBigem Hyperthyreoidismus die Zahl der FaIle mit normaler HerzgroBe relativ 
groBer ist als unter jenen, die an stiirkerem Hyperthyreoidismus leiden, und 
umgekehrt, daB unter letzteren die Zahl der Kranken mit stark vergrofJertem 
Herzen groBer ist als unter den ersteren. Diese Angaben legen das Bestehen 
einer Beziehung zwischen Herzumfang und Intensitat des Hyperthyreoidismus 
nahe. Diese Annahme verliert jedoch an Boden, wenn man bedenkt, daB drei 
Viertel der Kranken mit erheblicher oder starker HerzvergroBerung, deren Grund
umsatz liber + 50% betrug, gleichzeitig mit einer Kreislauferkrankung behaftet 
waren. 

Eine weitere Bestatigung bieten die Thyreokardiker (Thyrocardics) , bei 
denen bekanntlich haufig die geringe Steigerung des Grundumsatzes zu der 
Heftigkeit Gler Herzsymptome, unter welchen oft die HerzvergroBerung zu 
finden ist, im Gegensatz steht. 

Schlie13lich sei noch die hyperthyreotische Krise erwahnt, welche gewisser
maBen der Ausdruck des Hyperthyreoidismus in seinem hochsten Grade ist. 
Wir sahen sie gewohnlich ohne sichtbare HerzvergroBerung verlaufen, eine Be
obachtung, welche auch 'WILLIUS und BOOTHBY, HAMILTON und ANDRUS 
machten. In der Autopsie der in der Krise verstorbenen Hyperthyreotiker 
findet man keine HerzvergroBerung (CABOT). 

Man kann also behaupten, daB die Intensitiit des Hyperthyreoidism1tS kein 
Faktor ist, der imstande '!Ciire, Veriinderungen irn Herzumfang zu bewirken. Dies 
ist die unter den Forschern vorherrschende Meinung. Sie wird auch von KEPLER 
und BARNES an Hand eines rcichlichen autoptischen Materials, in welchem sie 
keinerlei Beziehung zwischen Intensitat des Hyperthyreoidismus und dem 
Herzgewicht fanden, bestatigt. 

5. Bei 76 Kranken wurde nach der durch subtotale Thyreoidektomie erzielten 
Heilung eine zweite Rontgenaufnahme gemacht, und zwar bei 27 der Gruppe N, 
bei 32 der Gruppe +, bei 8 der Gruppe + +, und bei 9 der Gruppe + --i-- +. 
Die klinische Untersuchung und die Werte des Grundumsatzes gaben in jedem 
FaIle die Gewahr fUr die Heilung. Die Zeit zwischen der Operation und der 
Rontgenaufnahme war sehr verschieden, je nach den Erfordernissen des Einzel
falles. Bei einigen Kranken, die in die Provinz heimkehren muBten, betrug 
sie kaum einen Monat; aber im allgemeinen iiberstieg sie ein Jahr und erreichte 
in einigen Fallen 6-7 Jahre. 

11* 
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Aus dem Vergleich dieser Rontgenaufnahmen mit jenen, die erhalten wurden, 
wahrend die Kranken unter dem EinfluB des Hyperthyreoidismus standen, 
ergab sich ein dreifaches Verhalten: Der Herzumfang wurde groBer, blieb gleich 
oder wurde kleiner. Zum Zwecke der Bewertung haben wir angenommen, daB 
die HerzgroBe gleich war, wenn der Unterschied zwischen den Durchmessern 
in den beiden Aufnahmen 1/2 cm nicht iiberstieg. Diese Toleranzgrenze wird 
nicht iibertrieben erscheinen, wenn man die Schwierigkeiten in Betracht zieht, 
denen man beim Versuch, die Bedingungen einer friiheren Untersuchung genau 
wiederherzustellen, begegnet; denn es laBt sich nicht vermeiden, daB Unter
schiede dadurch entstehen konnen, daB die Aufnahme nicht im gleichen Moment 
der Herzphase gemacht wird, und daB der zu Untersuchende zum Zwecke der 
Aufnahme die Atmung nicht im gleichen Moment der Inspirationsphase anhalt, 
wodurch die Hohe des Zwerchfells verandert wird. Zu allem dem gesellen sich 
noch Umstande technischer Art hinzu. 

Unter Anwendung der eben aufgestellten Kriterien ergab sich, daB die 
Heilung des Hyperthyreoidismus in mehr als der Halite der Falle keine Anderung 
des Herzumjanges mit sich brachte. Davon gehorten 18 Falle zur Gruppe N, 
15 zur Gruppe +, 5 zur Gruppe ++, und I zur Gruppe +++. 

Das Herzfeld war auf der zweiten Rontgenaufnahme vergroBert bei 23 Fallen: 
Bei 8 der Gruppe N, bei 10 der Gruppe +, bei 2 der Gruppe ++, und bei 3 
der Gruppe --+-++. Allerdings kann diese VergroBerung in einigen Fallen nur 
scheinbar sein, einfach infolge des Nachlassens der Tachykardie 1 oder wegen 
des Standes des Zwerchfells. In anderen Fallen kann sie aber doch wirklich 
sein als Folge des Fortschreitens schon friiher vorhandener Schadigungen oder 
dadurch, daf3 sich spater weitere neue Krankheiten eingestellt haben, zu denen 
wir auch den Hypothyreoidismus rechnen. Wie dem auch sei, die Gesamtheit 
dieser Beobachtungen verschafft uns augenscheinlich keinerlei Anhaltspunkte, 
die fiir die Losung des in Frage stehenden Problems des Herzens bei Schild
driisenkranken niitzlich waren, da die VergroBerung des Herzens logischerweise 
keine Folge der Heilung eines angenommenen von der Schilddriise ausgehenden 
Herzleidens sein kann. 

Kleiner war das Herzfeld auf der zweiten Aufnahme in 14 Fa.nen. In 3 Fallen 
war die Verkleinerung wahrscheinlich nur scheinbar, weil bei diesen das Zwerch
fell tiefer stand als bei der ersten Aufnahme und bekanntlich mit Zunahme der 
Inspirationstiefe der Herzschatten in Frontalprojektion sich verkleinert. Von 
diesen abgesehen, bleiben noch II Falle: 5 der Gruppe +, I der Gruppe ++ 
und 5 der Gruppe + + +, bei welchen mit Sicherheit eine Verkleinerung des 
Herzvolumens bestand. Wir bemerken aber, daB auch nach dieser Verkleinerung 
das Herz immer noch groBer war als normal, mit einer einzigen Ausnahme. 
Von diesen Patienten hatte einer eine Coronarerkrankung, einer Aortensklerose 
und Herzinsuffizienz, einer floriden Rheumatismus, einer febrilen Rheumatismus 
in der Anamnese und Herzinsuffizienz, einer V orhofflimmern und Herzinsuffizienz, 
drei hatten Vorhofflimmern und arteriellen Hochdruck. Bei der zweiten Rontgen
aufnahme hatten die vier letzteren wieder Sinusrhythmus und aIle, welche vorher 
Herzinsuffizienz aufgewiesen hatten, waren gebessert oder geheilt. 

1 Nach STEWART und HAMILTON verkleinert sich der Herzumfang wahrend der Tachy
kardie. 
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Wie man sieht, scheint es also bei jenen Kranken, die nach der Heilung des 
Hyperthyreoidismus eine Verkleinerung des Herzens aufweisen, nahezu eine 
Grundbedingung zu sein, daB sie gleichzeitig an einer Kreislauferkrankung 
leiden. Das wurde auch erkHiren, warum das Herz trotz der Verkleinerung, 
wie erwahnt, groBer als normal bleibt. 

Die Tatsachen, welche wir soeben vorgebracht haben, beweisen, daB die 
Heilung des Hyperthyreoidismus in mehr als der Halfte der Falle keine Ver
anderung des Herzvolumens hervorbringt, daB man folgerichtig den Hyper
thyreoidismus nicht als Ursache fur die VergroBerung des Herzfeldes, die wir 
in einem Drittel der Falle gefunden haben, ansprechen kann, und daB die in 
weniger als 1/7 der Falle beobachtete Verkleinerung des Herzumfanges fast 
immer bei Personen vorkommt, die auBerdem an einer begleitenden Kreislauf
erkrankung leiden. Diese Verkleinerung des Herzens nach Heilung des Hyper
thyreoidismus ist verstandlich, wenn man bedenkt, daB der Hyperthyreoidismus 
eine Mehrbelastung an Herzarbeit schafft, die von demMyokard dieser Kranken, 
das wahrscheinlich durch die begleitenden Leiden schon geschadigt ist, unter 
ungunstigen Bedingungen geleistet werden muB. Sobald nun der Hyper
thyreoidismus beseitigt ist, bessern sich die Arbeitsbedingungen und das Herz 
wird kleiner. 

Das Elektrokardiogramm beim Hyperthyreoidismus werden wir spater be
handeln, doch ist es von Interesse, die Schwankungen von Patienten, bei denen 
Rontgenfernaufnahmen gemacht wurden, kurz zu betrachten. Von 188 dieser 
Falle wurden Elektrokardiogramme aufgezeichnet. Bei 113 waren die Kurven 
normal und registrierten im allgemeinen nur eine Sinustachykardie. Bei 47 
zeigten sie eine Abweichung der elektrischen Achse nach links, bei 25 Vorhof
flimmern und bei drei einen Schenkelblock. 

Unter den Kranken mit erheblich oder stal'k 't'ergropertem Herzen zeigt die 
Mehrzahl Abweichung der elektrischen Achse nach links oder Vorhofflimmern. 
Dieser Nachweis steht mit bekannten Tatsachen im Einklang. Die Mehrzahl 
der Hyperthyreotiker mit erheblich oder stark vergropertem Herzen leidet an 
arteriellem Hochdruck, Arteriosklerose oder rheumatischem Herzleiden. 

Von 69 dieser Falle wurde ein neues Elektrokardiogramm nach der Heilung 
des Hyperthyreoidismus aufgezeichnet und in fast allen Fallen wurde ein Ver
schwinden der Tachykardie festgestellt. Die vorher flimmernden Falle kehrten 
mit Ausnahme eines einzigen Falles zum Sinusrhythmus zuruck. Die ubrigen 
Elektrokardiogramme erfuhren keine wesentliche Anderung. In diesem Sinne 
ware noch zu erwahnen, daB in jenen Fallen, die einen Schenkelblock aufwiesen, 
dieser unverandert blieb. 

Es besteht also ein vielsagender Parallelismus zwischen den elektrokardio
graphischen und rontgenologischen Be(unden, insofern als die einen ebenso wie die 
anderen in gleicher Weise das Fehlen von Erscheinungen organischer Schadi
gungen, die man dem Hyperthyreoidismus zur Last legen konnte, erweisen. 
Die Falle, welche Veranderungen zeigen, haben im allgemeinen irgendeine 
begleitende Kreislauferkrankung, durch die sich dieselben mit Wahrscheinlich
keit erklaren lassen. Dieses Urteil trifft jedoch nicht so absolut fur das Vorhof
flimmern zu, wie wir spater sehen werden. 

Epikrise: Die im vorhergehenden berichteten Feststellungen fiihren uns zu 
folgenden Behauptungen: 
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Der Hyperthyreoidismus bewirkt nur geringe oder gar keine VergroBerung 
des Herzens. 

Wenn bei einem Hyperthyreotiker das Herzfeld vergroBert ist, so ist dies 
auf das Bestehen einer begleitenden Kreislauferkrankung zuruckzufuhren. 

Die Heilung des Hyperthyreoidismus bedingt Bur in den wenigsten Fallen 
die Verkleinerung des Herzumfanges, was in gewissem Sinne als Gegenprobe 
unserer SchluBfolgerungen angesehen werden kann. 

Betrachten wir nun einige Fragen, die zu EinU"anden AnlafJ geben konnten. 
1. Un sere Behauptungen stiitzen sich auf die Ergebnisse der Ri:intgenfern

aufnahmen in Frontalprojektion, die iiber die HerzgroBe in nur einer Ebene 
AufschluB geben. Wenn jedoch der Hyperthyreoidismus tatsachlich irgend
eine Volumveranderung des Herzens bewirken wiirde, so muBte man folge
richtig annehmen, daB dicse cine allgemeine und daher in jeder bcliebigen 
Projektion darstellbare ware. 

2. Die Moglichkeit, daB das Vorspringen des linken mittleren Bogens - eine 
bei den Hyperthyreotikern haufig zu beobachtende Erscheinung -- der Ausdruck 
einer beginnenden oder teilweisen Erweiterung deR Herzens sei, schlieBen wir 
aus, wie wir weiter unten, wenn wir von der :Form des Herzens sprechen, aus
einandersetzen werden. 

3. Die Rontgenfernaufnahme ist ein nicht sehr empfindJiehes MeBverfahren. 
Die V olumzunahme muB schon 10% betragen, um dureh diese Methode naeh
gewiesen werden zu ki:innen. In Anbetracht dieses Umstandes wollen wir die 
Mogliehkeit, daB das Herz beim Hyperthyreoidismus etwas vergroBert ist, 
durehaus nieht in Abrede stellen. 

4. STEWART und HA)1ILTON behaupten, daB Taehykardie das Herz ver
kleinert. Wenn nun dies bei den Hyperthyreotikern, bei denen ja meistens 
Tachykardie besteht, zutriife, dann konnte diese Erscheinung eine wirkliche 
VergroBerung des Herzens verbergen. Diese Autoren haben aber den Nachweis 
dieser Tatsache nur fur verhaltnismaBig kurzdauernde Tachykardien erbracht 
und es ist unwahrscheinlich, daB dieser Befund auch auf Tachykardien, die oft 
uber Jahre hinaus dauern, ausgedehnt werden kann. 

5. Die experimentellen Studien und das bei Autopsien gewonnene Material 
bieten Kontrollmoglichkeiten, die wir spater untersuchen werden. 

SchlufJfolgerungen. Der Hyperthyreoidismus bewirkt fUr sich allein keine 
VergroBerung des Herzens. Wenn bei einem Hyperthyreotiker das Herz ver
groBert ist, so muB man das Vorhandensein einer Kreislauferkrankung, die 
gleichzeitig mit dem Hyperthyreoidismus besteht, annehmen. Der Hyper
thyreoidismus kann die VergroBerung des Herzfeldes verursachen, wenn er mit 
einer Kreislauferkrankung verbunden ist. Die Heilung des Hyperthyreoidismus 
kann in diesen Fallen eine Verkleinerung des Herzens bewirken. AuBer diesen 
Fallen bringt die Heilung des Hyperthyreoidismus keine Verkleinerung des 
Herzens mit sich. 

II. Die Form des Herzens bei den Hyperthyreotikern. 
OTTEN veroffentlichte 1910 eine orthodiagraphische Studie des Herzens, 

in der, unseres 'Vissens zum erstenmal, uber die Herzform beim Kropf ge
sprochen wird. 
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Er beschreibt dieselbe als mehr kugelig geformt dUrch Vorwolbung des linken Vorhof
bogens, Abrundung des linkcn Vcntrikelbogcns und starkeres ·Vorspringen des der Vena 
cava superior entsprechenden Bogens. Spatcr, 1913, berichten BAUER und HELM, daB bei 
Individuen mit Kropfherzen auffallend haufig eine charakteristische Herzkonfiguration 
im Rontgenbild angetroffen wird, ohne daB diesel be I einerseits konstant und stets voll
kommen ausgebildet, andererseits fUr das Kropfherz sI1ezifisch Ware. Diese Herzkonfigura
tion ist folgendermaBen gekennzeiehnet: Vorwolbung des linken mittleren Herzschatten
bogens, vorwiegend dessen oberen Anteiles (Pulmonalis~ogens), lebhafte Pulsation desselben, 
sowie des ganzen linken Herzrandes. Aorta hochstehend, haufig schmal. 

Die Autoren hielten es fiir ausgeschlossen, daB das Vorspringen des mittleren 
Bogens die ]'olge einer Druckerhohung im Lungenkreislauf sein konnte, und 
kamen, gestutzt auf Studien von KRAUS, zur Erkenntnis, daB die beschriebene 
Herzform der Ausdruck einer hypoplastischen Konstitution mit Beibehaltung 
der jugendlichen Form ist, also eine wirkliche kongenitale Anomalie. Jedoch 
schrieben auch sie die Entstehung des vorspringenden Pulmonalbogens er
worbenen to xis chen Schadigungen des Kreislaufapparates zu. RasLER brachte 
die Beschreibung von BAUER und HELM wieder, ohne sich mit der Erklarung 
naher abzugeben. KERR und HENSEL veroffentlichten 1922 ihre Beobach
tungen uber das Kreislaufsystem bei Erkrankung der Schilddruse und sag
ten, daB gewohnlich das Herz sich nach links vergroBert erweise, unter 
Erweiterung der Gegend des Conus und des linken Vorhofes, wobei es die 
sogenannte Mitralform annimmt. In Dbereinstimmung mit den genannten 
Autoren wies BORAK (1924) beim Basedow auch nach der Operation Dilatation 
und abnorme Pulsation del' Arteria pulmonalis nach, und er erblickte darin eine 
Teilerscheinung der allgemeinen degenerativen Konstitu 'on, die nach CHVOSTEK 
dem Morbus Basedowi zugrunde liegt. Auch MEYER-BoRSTEL bestatigt den 
Befund, aber er deutet ihn anders: Nach ihm bewirkt die Schilddrusensekretion 
in erster Linie Hypertophie und Dilatation des rechten Ventrikels und bedingt 
so eine Verdrangung des Conus pulmonalis, welcher sodann verhii.ltnismaBig 
vergroBert, zusammen mit der gleichfalls erweiterten Arteria pulmonalk den 
Raum des mittleren Bogen einnimmt und ausfiilIt. 

1931 erschien eine Veroffentlichung von PARKINSON und COOKSON, die 
COOKSON spater in einem Vortrag VOl' del' Royal Society of Medicine dahin 
prazisierte, daB der vorspringende und verlangerte, linke, mittlere Bogen einer 
Erweiterung del' Arteria pulmonalis entsprache. Diese Annahme machten sie 
auf Grund von Messungen des Arterienlumens bei 6 Nekropsien1 • Nach ihnen 
ist diese Erscheinung die Folge del' eigentumlichen hamodynamischen Bedin
gungen des Kl'eislaufes beim Hypel'thyreoidismus. Die Erhohung der zirku
lierenden Blutmenge, des Pulsdruckes und del' Herzfrequenz vermehren den 
Druck im Lungenkreislauf und infolgcdessen wil'd das GofaB, das im Ver
gleich zur Aorta dunne Wandungen und geringe Widerstandsfahigkeit hat, 
gedehnt, verlangert und erweitert. SchlieBlich glauben die Autoren, daB das 
Vorspringen des Pulmonalisbogens manchmal del' allgemeinen VergroBerung des 
Herzumfanges zeitlich vorangehen kann und so in gewissem Sinne deren V or
laufer ist. Fur PESERICO (1934) stelIt die Vermehrung des zirkulierenden 

1 Die Methode und der Gedankengang der Autoren ist der folgende: Sie messen das 
Lumen der Aorta und das der Pulmonalis und finden, daB der Querschnitt del' Pulmonalis 
den der Aorta um etwa 17 % iibertrifft. Da WALMSLEY gefunden hat, daB in normalen 
Fallen der Unterschied 8 % betriig~, schlieBen sie daraus, daB die Pulmonalis erweitert ist. 
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Minutenvolumens die Ursache fUr die Entstehung der Vorwolbung des mitt
leren Bogens dar. 

Erwahnt !:lei noch die ablehnende Ansicht von HAWLEY. Dieser gibt wohl 
zu, daJ3 man beim Hyperthyreoidismus manchmal einen Herzschatten ahnlich 
dem der Mitralstenose sieht, doch kommt er zum SchluJ3, daJ3 es keine charak
teristische Herzform bei Erkrankungen der Schilddrtisen gibt. 

Nach dem fast einstimmigen Bericht der Autoren, die sich mit dieser Frage 
beschiiftigt haben, ware so mit das Vorspringen des mittleren linken Bogens das 
vorwiegend charakteristische Zeichen des Herzschattens der Hyperthyreotiker. 
Nur in der Auslegung herrschen noch Meinungsverschiedenheiten. Die Angaben 
tiber die Hiiufigkeit des Befundes sind verschieden. PARKINSON und COOKSON 
stellen ihn in einem Drittel ihrer FaIle fest; COSSIO in der Halfte von 34 Fallen; 
YRIART in 60% von 61 Fallen. 

Bevor wir diese bibliographische Ubersicht ab::;chlieJ3en, mochten wir noch 
daran erinnern, daJ3 EBERTZ und STURTZ 1912 orthodiagraphische Unter
fmchungen an Hunderten von Rekruten anstellten und bei vollkommen normalen 
Individuen Vorwolbungen am linken mittleren Schattenbogen fanden, welche 
den Vorwolbungen bei Mitralfehlern durchaus ahnlich sehen. Ubereinstimmend 
veroffentlichte NEMET 1923 seine Beobachtungen iiber die Mitralform gesunder 
Herzen. Er laJ3t es nicht gelten, daJ3 dieselbe auf eine Druckerhohung im Lungen
kreislauf zuriickzufiihren sei und halt konstitutionelle Faktoren fUr maJ3gcbend. 
ROSLER bringt in seinem neucn Buch zum Ausdruck, daJ3 die Mitralform physio
logisch bei jungen Individuen vorkommen kann, vornehmlich bei solchen von 
hyposthenischem Typus, und zwar ofters beim weiblichen Geschlecht, d. h. 
Personen, welche an Symptomen kardialer Neurose leiden. 

Wir haben die Herzkonfiguration an den Rontgenfernaufnahmen unserer 
Kranken studiert und sind dabei zu dem SchlufJ gekommen, dafJ das einzige 
Charakteristische offenbar in der Form des mittleren linken Bogens besteht, den 
wir ofters vorgeu'ijlbt fanden, als dies gewohnlich bei den Rontgenbildern nieht 
ausgewahlter Kranken der Fall ist. Unter 222 Hyperthyreotikern wiesen 71, 
d. i. der dritte Teil, in mehr oder weniger ausgesprochener Form die Vorwolbung 
am mittleren Bogen auf; von diesen hatten nur 5 eine ~"41itralklappenerkrankung. 
Es ist das diesel be Proportion, die PARKINSON und COOKSON angeben, hingegen 
ist sie bedeutend kleiner als die von COSSIO und YRIART angegebene, ein Unter
schied, der zweifellos dem subjektiven Faktor, der bei derartigen Abschatzungen 
eine Rolle spielt, zuzuschreiben ist. 

Wir wollen auf die Wiedergabe der Erwagungen verzichten, die uns zu der 
Behauptung fiihrten, daJ3 die Dauer der Krankheit, die Intensitat des Hyper
thyreoidismus und die GroJ3e des Herzumfanges keinen EinfluB auf die Ent
stehung der Vorwolbung des Pulmonalbogens haben, eine Ansicht, die auch 
MARGOLIES, ROSE und WOOD teilen. Indessen fiel uns die ungleiche Verteilung 
der Erscheinung auf die verschiedenen Lebensalter auf, indem sie sich in beinahe 
der Halfte der Kranken unter 29 Jahren und bei kaum 10% der Patienten iiber 
50 Jahre feststellen lieE. Da bei den jungen Leuten der normale Herztypus 
vorherrscht, und bei den alteren Personen sich relativ haufig der Typus des 
quergestellten Herzens findet, so konnte man annehmen, daB die Veranderung 
des Bogens yom morphologischen Typus und nicht yom Alter selbst abhangig 



Das Herz und der Kreislauf bei den Hyperthyreotikern. 169 

ist. Wir haben diese Frage geprlift und konnen versichern, daB diese Annahme 
wohl gerechtfertigt ist, aber nicht ausreicht, urn die verhaltnismaBig groBflre 
Zahl von Fallen mit Vorwolbung des 
mittleren Bogens unter den jungeren 
Hyperthyreotikern zu erklaren. 

Bei 26 Hyperthyreotikern mit vor
springendem Pulmonalisbogen wurde 
nach der Heilung eine zweite Rontgen
aufnahme gemacht, und zwar bei der 
Mehrzahl der FaUe im Laufe des 
Jahres nach der Thyreoidektomie, 
bei 9 Fallen spater. Wir verglichen 
in jedem Falle die vor und nach der 
Operation gemachten Aufnahmen 
und fanden ganz allgemein, daB die 
Charakteristik bei beiden die gleiche 
war. Gelegentlich erschien der linke 
mittlere Bogen auf der zweiten Auf
nahme etwas weniger vorgewolbt, 
aber wir wagen nicht zu behaupten, 
daB so kleine Unterschiede einer 
wirklichen anatomischen Ruckbil
dung entsprechen. 

Epikrise. Wir haben die Vor
wolbung des mittleren Bogens bei 

~\bb.l. Runtgcuicrnauinahme eiller 33jtihrigcn Pati entin~ 
<lie vor drei Jahren nn Basedow erkranktc. Sic zeigt 
typischeMitralform. t)herdergall7.en priivascuJiiren Zone 
wurde ein mero, ystolisches Gerausch - der Proto· und 
Mesosvstole angchiircnd -- auskultiert, ohne charakte
ristische KlnngfariJe, wenig laut und ohne Fortleitung. 

33 % der Hyperthyreotiker gefunden. Da wir keine vergleichenden Unter
suchungen an Gesunden angestellt h:1ben, wissen wir nicht, ob die gefundene 
Zahl abnormal ist. In diesem 
Sinne stammt die einzige An
gabe, liber die wir verfugen, von 
MENARD und HURXTHAL, welche 
den vorspringenden Bogen bei 
33 % der Gesunden und hei 43 % 
der Hyperthyreotiker fanden. 
Die Geringfugigkeit dieser Diffe
renz entscheidet die Frage nicht, 
weshalh wir von dieser Angabe 
absehen wollen. Bezuglich der 
Erklarung sehen wir uns vor zu·ei 
21foglichkeiten gestellt: 1. Die Vor
wolbung des mittleren Bogens 
geschieht infolge dynamischer Be
dingungen oder infolge toxischer 
Ursachen, die durch den Hyper
thyreoidismus bedingt sind, 2. sie 

Abb.2. Rontgenfernaufnahme einer 22jiihrigen Patientin, die 
vor 2 J ahren an Ba,cdow erkrankte. Sic zeigt ein quergelager· 
tes, vergroJJertes Herz mit sehr charakteristischer Vorwiilbung 
des Pnlmonalbogens. Gerausche waren nicht zu vernehmen. 

ist ein konstitutionelles Symptom, das schon vor der Erkrankung bestand. 
Die erste Hypothese setzt eine funktionelle oder organische Erweiterung 

der Arteria pulmonalis voraus. Wenn nun die Erweiterung funktionell ware, 
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miiBte sie mit der Heilung der Krankheit verschwinden. Derartiges haben wir 
bei unseren Kranken nicht gesehen. Wenn sie aber organisch ware, so miiBte 
dies durch die Autopsie bestatigt werden konnen. Die befragten Pathologen 
berichten jedoch nichts dariiber, nur PARKINSON und COOKSON wollen es fest
gestellt haben. Ihre Sehliisse aber mussen mit iiberzeugenderen Methoden 
sichergestellt werden. 

Ware nun die Yorwolbung des mittleren Bogens cine erworbene Erscheinung, 
so miiBten wir erwarten, daB sie sich allmahlieh und fortschreitend entwickelt, 

ALu. 3. RUHtgcllfccnallfna hmc ciner 18jiihrigen P a
tientin, di e vor ]1/ 2 .r ahren an Basedow crkrankte. 
Sic y. eigt, ein yertikal !!est elltcs Herz mit leieht vor· 
gew61btem link em, mittlerem Bogen und einem in 
Entwicklung uegriffencn Prozeil des linken Hilus. 

Ger:iw.:che waren nicht zu YrrnrhlllC'll. 

Auu.4. Riintgenfernuufnahme cines 15jiihrigell lIiad
chens, das vor 2 l\fonatcn an Basedow erkrankt e. Da8 
Herz hat MitraUorm. Dber der Pulmonalis wurde ein 
merosystolisches Gerausch - proto- und mesosystolisch 

ohne eharakteristische K langfarbe yon geringer 
Starke unrl olme Fortlcitullg ausknlticrt. 

derart, daB sie zu Beginn der Krankheit wenig auffallend ware und umgekehrt. 
In Wirklichkeit aber ist dies anders. Bei frisch Erkrankten sahen wir stark 
ausgesprochene Vorwolbung, wie man aus dem hier wiedergegebenen Rontgen
bild entnehmen kann (Abb.4). Andererseits haben, wie wir weiter oben schon 
erwahnten, weder MARUOLIES, ROSE und WOOD noeh wir ein haufigeres Auf
treten bei FiiJlen sehr lange dauernden Hyperthyreoidismus feststellen konnen. 

Das Vorkommen des vorspringenden mittleren Bogens nimmt in bemerkens
werter Weise im Verhaltnis mit dem Alter ab . Wahrscheinlich miiBte das 
Gegenteil beobachtet werden, wenn die erste Hypothese zutrii.fe, da ja die 
Schadigungen, die sich im Laufe des Lebens anhaufen, den Widerstand der 
GefaBwande nach und nach herabsetzen. 

Unabhangig von der Erweiterung selbst haben wir die berichteten Struktur
schadigungen der GefaBwand, die der angebliehen Drucksteigerung in der 
Pulmonalis logischerweise folgen miiBte, nicht beobachtet. 

Bei 12 Hyperthyreotikern ohne vorspringenden Pulmonalisbogen, deren 
Alter zwischen 25 und 56 J ahren lag, wurde wahrend der Krankheit eine neue 
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Rontgenaufnahme gemacht. Niemals sahen wir, daB sich im Laufe del' Zeit 
eine Vorwolbung gebildet hatte, und dabei betrug in einem Falle die Zwischen
zeit zwischen beiden Aufnahmen 7 Jahre. Andererseits zeigten zwei Hyper
thyreotiker mit vorspringendem Bogen, die auf dieselbe Weise untersucht 
wurden, keine Zunahme del' Vorwolbung. 

Auf Grund aller diesel' Tatsachen lehnen wir die erste Hypothese ab, und 
schlieBen uns jener Erklarung an, die den vorspringenden mittleren Bogen als 
konstitutionelles Zeichen deutet. Er ware somit eines von den Stigmata del' 
allgemeinen, degenerativen Konstitution, welche dem Morbus Basedowii zu
grunde liegt. Damit erklart sich die Haufigkeit seines Auftretens bei Hyper
thyreotikern, seine Fortdauer nach del' Heilung und sein Nachweis bei vollig 
gesunden Personen (EBERTZ und STi'RTZ, NEMET, ROESLER). 

Zusammenfassung,' Del' vorspringende linke mittlere Bogen bestand bei 
einem Drittel del' an Hyperthyreose Erkrankten. Die Haufigkeit seines Vor
kommens nimmt mit dem Alter ab 1 . Del' Zustand andert sich nach del' Heilung 
des Hyperthyreoidismus nicht ersichtlich. Niemals wurde sein Auftreten im 
Verlauf del' Krankheit bemerkt bei Patienten, deren Beobachtung so angeordnet 
war, daB die Erscheinung hatte auffallen mussen. 

Schlupfolgerung,' Del' linke mittlere Bogen ist ein konstitutionelles Symptom. 

III. Das Elektl'okardiogramm bei den Hypel'thyreotikern. 
Das Elektrokardiogramm del' Hyperthyreotiker hat bei den verschiedenen 

}'orschern trotz del' Objektivitat del' elektrischen Methode verschiedene Aus
legung gefunden. 

HOFFMANN lenkt die Aufmerksamkeit auf die abnorme Hohe del' T-Zacke, 
die er manchmal nach del' Operation zuruckgehen sah. Ohno ihr cine bcsondere 
Bedeutung beizulegen, erklarte er sie als Folge del' systolischen Kurzung, die 
allen Tachykardien gemeinsam ist. STRUB ELL bestatigt den Befund und schreibt 
sie del' thyreogenen Intoxikation zu. Seitdem wurdc die Beobachtung von 
GOODAJ,r" KRUMBHAAR, HAAS und PARADE, BATTRO, JONAS und WICHTERLOVA, 
PASOLI, PARDEE, KAMMERER und OBERMAIER, wiederholt. Von MCGUIRE und 
FOULGER wurde ihr sogar eine bestimmte :Form zuerkannt (rolled). HAMBURGER, 
LEV, PRIEST und HOWARD wiesen auBerdem auf ihre Verkleinerung nach Jod
therapie und nach Thyreoidektomie hin, welche Beobachtung auch andere 
Autoren gemacht haben. SMITH und COLVIN, GOSSELS, YRIART UN ROSE, 
WOOD und MARGOLIES dagegen lenken mehr die Aufmerksamkeit auf die Ver
groBerung del' P-Zacke. Andererseits wollen WHITE und AUB, LEWIS, WILLIUS 
und BOOTHBY, GOTTA, MISSKE und Scm'iNE sowie ERNSTENE nichts Charak
teristisches im Elektrokardiogramm del' Hyperthyreotiker gesehen haben. 

Wir studierten diese Frage an Hand von 305 elektrokardiographischen Auf
zeichnungen, die von 203 Fallen unseres Krankenmaterials stammen. Die 
Elektrokardiogramme wurden unter den im folgenden angegebenen Bedingungen 
aufgenommen: 

1 Wir berichtigen hiermit eine gegenteilige AuJ3erung, die wir in einer friiheren Ver
offentlichung gemacht haben. [SIZE and SHAPE of the Heart in Hyperthyreoidism, Arch. 
into Med. 61, 860 (1938).] 
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Bei 101 Kranken wurde wahrend des Hyperthyreoidismus nur ein Elektro
kardiogramm gemacht. 

Bei 12 Kranken wurden zu verschiedenen Zeitpunkten der Krankheit zwei 
Elektrokardiogramme aufgenommen, und zwar wenn die Kranken keiner Be
handlung, die das Elektrokardiogramm beeinflussen konnte, unterworfen waren. 

Bei 20 Kranken wurde das Elektrokardiogramm in der Zeit, in der sie eine 
Jodbehandlung durchmachten, wiederholt, und zwar bei fast allen in dem Mo
mente, wo das Jod giinstige Beeinflussung zeigte. 

Bei 67 Kranken wurde ein zweites Elektrokardiogramm nach der Heilung 
aufgenommen. 

Bei 9 Kranken unternahmen wir eine elektrokardiographische Untersuchung 
in Serie, und zwar wurden die wichtigsten Epochen des Krankheitsverlaufes 
registriert, d. h. vor jedweder Behandlung, wahrend der Jodtherapie, nach 
der Heilung und in einigen Fallen wahrend der Hypothyreosis. 

Da die meisten unserer Untersuchungen noch vor dem Jahre 1932 angestellt 
worden sind, also zu einer Zeit, da die 4. Ableitung noch nicht den Platz ein
genommen hatte, den sie heute behauptet, beziehen sich unsere Berichte nur 
auf die drei ersten klassischen Ableitungen. 

Frequenz. Fast aIle Elektrokardiogramme zeigten Sinusrhythmus mit 
einer Frequenz, die zwischen 80 und 190 schwankte. Die Kurven mit dieser 
hohen Tachykardie stammen von zwei weiblichen Hyperthyreosekranken von 
13 und 24 Jahren. Bei der letzteren stand die Tachykardie in Widerspruch 
mit der maBigen Erhohung des Grundumsatzes. In anderen Fallen konnten 
wir wiederum das Fehlen von Tachykardie mit einem hohen Grundumsatz, 
z. B. + 60%, zusammenfallen sehen. Durch die Heilung wurde die Frequenz 
herabgesetzt, und sie iiberschritt dann meistens nicht 80 Systolen pro Minute. 

In keinem Elektrokardiogramm waren paroxysmale Tachykardien zu sehen. 
Extrasystolie. In 11 Elektrokardiogrammen zeigten sich Extrasystolen 

- atrioventrikulare in einem, ventrikulare in den iibrigen Fallen -. Sie sind 
somit verhaltnismaBig selten, da sie nur in 5% der Falle auftraten. Die Heilung 
der Hyperthyreose brachte in den meisten Fallen kein Verschwinden der Extra
systolie mit sich, woraus zu schlieBen ist, daB in diesen Fallen der Hyper
thyreoidismus sie nicht verschuldet haben mag. Diese zwei Befunde lassen 
die Annahme zu, daB das Schilddriisenhormon kein ausschlaggebender Faktor 
in der Entstehung der Extrasystolie ist, wenngleich wiederum anzufiihren ist, 
daB die Tachykardie keine giinstigen Bedingungen fiir die AuBerung derselben 
schafft. 

Vorhofflimmern. Es war im Elektrokardiogramm von 28 Fallen aufgezeichnet. 
1m iibrigen verweisen wir auf den Abschnitt, der diese Starung behandelt. 

P-Zacke. Den Anweisungen LEWIS folgend betrachten wir die P-Zacke 
erhoht, wenn sie in einer Ableitung 2 mm und in zwei Ableitungen 1,8 mm 
iiberragt, wahrend sie in der anderen isoelektrisch oder zweiphasig ist. Diesem 
Urteil gemaB war die P-Zacke in 29 Fallen vergroBert, also in 1/7 der Gesamtzahl. 
In Wirklichkeit ist jedoch das Verhaltnis groBer anzunehmen, da die Flimmer
falle in der Berechnung ausgeschlossen werden muBten. Die Kranken dieser 
Gruppe zeigten keine besonderen Eigenheiten, die sie von den iibrigen unter
schieden hatten, weder was das Alter, noch die Frequenz, noch den Grundumsatz 
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anbetrifft. Nur fand sich unter ihnen ein Fall von Mitralstenose. Die Heilung 
der Hyperthyreose verursachte in 8 Fallen, bei denen ein Kontrollelektrokardio
gramm aufgenommen worden war, ein Zurtickgehen der P-Zacke auf die normalen 
Grenzen. 

Die Zahl der FaIle mit gespaltener, zweiphasiger, isoelektrischer oder negativer 
P-Zacke ist unbedeutend. 

P-R-Intervall. Die Dauer des P-R-Intervalls betrug bei 6 Kranken von 
20-47 Jahren 0,10-0,11 Sekunden. Bei ihnen schwankte die Herzfrequenz 
zwischen 110-165 Systolen in der Minute. Die Dauer des P-R-Intervalls 
war bei 17 Fallen 0,17-0,20 Sekunden. Unter ihnen waren alle Altersstufen 
vertreten. Wenn man bedenkt, daB in diesen Fallen die Herzfrequenz nie unter 
100 herabsank und sogar bei einem 14jahrigen Madchen bis 140 stieg, kann 
man wohl nur mit Zurtickhaltung diese Zeit als streng normal ansehen. In 
den tibrigen Fallen betrug die Dauer des P-R-Intervalls 0,12-0,16 Sekunden. 

Bei Hyperthyreotikern, bei denen zwei oder mehrere Elektrokardiogramme 
zu verschiedenen Zeitpunkten der Krankheit aufgenommen worden sind, sah 
man die Dauer des P-R-Intervalls in einigen Fallen im entgegengesetzten Sinne 
der Herzfrequenz sieh andern, wahrend sie wieder in anderen Fallen trotz der 
~~nderung der Frequenz und des Grundumsatzes gleich blieb. 

Die Heilung der Hyperthyreose bedingte in 34 Fallen eine Verlangerung des 
P-R-Intervalls innerhalb der normalen Grenzen, wobei, mit Ausnahme eines 
einzigen Falles, gleichzeitig die Herzfrequenz zurtickging. Der auffallendste 
Umschwung trat bei einer 47jahrigen Frau auf, bei welcher die Dauer des P-R
Intervalls von 0,10 auf 0,16 Sekunden stieg, wahrend zu gleicher Zeit die 
Herzfrequenz von 165 auf 82 und der Grundumsatz von + 48% auf - 4% 
herabsanken. Zwischen der Frequenzverminderung und der Verlangerung des 
P-R-Intervalls bestand jedoch kein strenger Parallelismus. 

Die Heilung des Hyperthyreoidismus brachte bei 11 Fallen keine Verlii.ngerung 
des P-R-Intervalls, trotzdem bei allen diesen die Herzfrequenz sich um 20 
bis 60 Systolen verminderte. Die Grenzwerte der Dauer des P-R-Intervalls 
waren hier 0,14 und 0,20 Sekunden. Das Alter erstreckte sich von 18-48 Jahre. 
Die Heilung brachte unbedeutende oder keine Veranderungen in der oben 
erwahnten Gruppe, bei welcher die Dauer des P-R-Intervalls 0,17-0,20 Sekunden 
betrug. 

Q R S-Komplex. Der zeitliche Ablauf der Q R S-Gruppe schwankte zwischen 
0,04 und 0,08 Sekunden in 201 Fallen. Manchmal betrafen die ktirzeren Zeiten 
hohere Tachykardien, aber das war durchaus nicht die Regel; oft beobachtete 
man auch das Gegenteil. Die Heilung der Hyperthyreose bedingte keine Anderung 
in der Dauer des Ablaufes der Q R S-Schwankung. Nur in 7 Fallen erfolgte 
eine unbedeutende Verlangerung. Bei 2 Kranken von 33 und 20 Jahren bestand 
ein atypischer Schenkelblock und die Dauer der Q R S-Schwankung betrug 
0,12 Sekunden. Bei beiden heilte die Hyperthyreose aus, - einer von ihnen 
bekam sogar Hypothyreoidismus - aber der Schenkelblock bestand weiter. 
Wahrscheinlich handelte es sich urn ein gleichzeitiges Bestehen beider Zustande. 
Der Hyperthyreoidismus hatte keinen atiologischen Anteil an dem Schenkel
block. Die Hohe der Q R S-Gruppe tiberschritt die Norm in 9% der Hyper
thyreotiker. Die Heilung brachte in den meisten Fallen eine Verktirzung, in 
einigen Fallen eine Erhohung, in den wenigsten keine Veranderung mit sich. 
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Die Hohe der Q R S-Gruppe war in 4 Fallen klein; von diesen wiesen drei organi
sehe Sehadigungen des Myokards auf. Die Verknotungen und Verdiekungen 
del' Anfangsschwankung wurden nicht sehr haufig beobachtet. Die elektrische 
Aehse war bei 67 Kranken, d. h. bei einem Drittel der Falle, nach links ab
gewichen. Nach der Heilung blieb diese Ablenkung in allen :Fallen bestehen 
und erschien noch dazu bei 6 Kranken, bei denen sie vorher nicht vorhanden 
war. Nach rechts war die Achse nul' bei 4 Hyperthyreotikern abgewichen 

Q R S T-Kornplex. Der zeitliche Ablauf dieser Gruppe war bei zwei Drittel 
der Hyperthyreotiker sehr kurz - 0,20-0,30 Sekunden. 1m allgemeinen 
lai3t sich sagen, daB die Breite dieser Schwankung im umgekehrten Verhaltni" 
zur Herzfrequenz stand. Bei einer Frequenz von tiber 120 Systolen pro Minute 
betrug die Dauer selten mehr als 0,30 Sekunden; bai tiber 150 war sie nie langeI' 
als 0,26 Sekunden. Stieg die Frequenz tiber 160, dann war die Hoehstdauer 
0,24; ging sie tiber 190, dann ging diese wriick bis auf 0,20 Sekunden. Bei 
hohen Tachykardien geschah oft, daB die T- und P-Zacke so verschmolzen 
waren, daB ihre Abgrenzung voneinander nicht mehr moglieh war. Die hohere 
Frequenz bedingt, wie vorauszusetzen ist, ktirzere Systolen. Das Gegenteil 
kann aber nieht mit derselben Begriindung behauptet werden. 

Mit Hilfe del' FRIDERICIAsehen Formel s = 8,22 VI> berechneten wir in 
33 Fallen die theoretische N ormaldauer des Ventrikelelektrokardiograrnrns. 
Unter Annahme des von FRIDERICIA angegebenen mittleren Fehlers = 0,045 Se
kunden, stimmen die aus der Rechnung sich ergebenen Zahlen mit den Werten, 
die aus den Elektrokardiogrammen un serer Kranken abgeleitet wurden, tiberein. 

Die Heilung del' Hyperthyreose braehte in allen Fallen eine Verlangerung 
des Ablaufes der Q R S T-Sehwankungen mit sich. Bei einem Kranken, dessen 
Frequenz urn 93 Systolen in der Minute abnahm, betrug diese Verlangerung 
0,16 Sekunden; bei 4 Fallen, die eine Abnahme der Frequenz von 60-80 Systolen 
pro Minute aufwiesen, war diesel be 0,14 Sekunden. Die groBten Verlangerungen 
zeigten diejenigen Kranken, bei denen die groBten Abnahmen der Frequenz 
zu verzeiehnen waren. Es kann aber nicht behauptet werden, daB ein genauer 
Parallelismus in diesel' Beziehung besteht, da das Gegenteil nicht immer zutrifft. 
Auf aIle Falle hernlcht dartiber kein Zweifel, daB die Frequenzabnahme und 
die Verlangerung des zeitlichen Ablaufe8 des Q R S T-Komplexes in ursach
lichem Zusammenhang miteinander stehen. 

T-Zacke. Die Hohe der T-Zacke hielt sich mit wenigen Ausnahmen in den 
Grenzen, die LEWIS als normal angegeben hat. Auch ihr Verhaltnis mit del' 
Q R S-Gruppe blieb im aIlgemeinen normal. Bei drei Fallen - darunter waren 
2 junge Personen - fanden wir negative TH und TfII, ohne daB man sie einer 
medikamentosen Behandlung zur Last legen konnte oder daB irgendwelehe 
Anzeichen das Bestehen einer myokardischen Schadigung vermuten lieBen. 
In den Elektrokardiogrammen derjenigen Kranken, die unter der Wirkung 
del' J odthera pie standen, konnten wir in der Halfte der FaIle keinerlei Anderungen 
nachweisen; in den tibrigen fanden wir Erhohung oder Verkurzung del' T-Zacke, 
und zwar in fast gleichem Verhaltnis. Die Heilung der Hyperthyreose brachte 
Verkurzung der T-Zacke in 25, Verlangerung in 18 und keine Veranderung 
in 15 Fallen mit sich. Bei diesel' Zusammenstellung muBten 8 Faile ausgeschlossen 
werden. Die Richtung und der Grad dieser Anderungen standen in keinem 
Zusammenhang weder zu den Anderungen der Herzfrequenz, die immer sich 
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verminderte, noch zum Grundumsatz, der in allen Fallen zur Norm zuruck
kehrte. Von den Fallen, die anfangs negative T" und TlII zeigten, wurden bei 
zwei neue Elektrokardiogramme aufgenommen. Beide zeigten nun positive 
T-Zacken. In einem Falle waren diese abnorm hoch. 

Zusarnrnen!assung. Bei der Untersuchung der Elektrokardiogramme der 
Hyperthyreotiker konnten wir folgendes feststellen; 

Sinustachykardie sowie Kurzung des P-R-Intervalls und der Q R S T
Gruppe wird fast stets angetroffen. Vorhofflimmern kommt verhaltnismaBig 
haufig vor. Die P-Zacke ist meistens normal, in wenigen Fallen erhoht. Die 
T-Zacke ist fast immer normal. In Ausnahmefallen ist sie hoch, oder in der 
II. und III. Ableitung negativ. Die elektrische Aehse war .in einem Drittel der 
FaIle nach links abgewichen. Wahrend der ,Jodbehandlung anderte sich die 
elektrokardiographische Kurve nicht wesentlich. Wahrend der Heilung nahm 
die Herzfrequenz ab und der vorher verkiirzte zeitliche Ablauf des P-R- und 
Q R S T-Intervalls wurde verlangert. Die hohe P-Zacke ging zuruck und die 
negativen TlI und TlII wurden positiv. AuBerdem erlitten die vorher normalen 
P- und T-Zacken keine eindeutigen Veranderungen. 

Epikrise. Es gibt demnach kein typisches Elektrokardiograrnrn der H yper
thyreose. Die wesentlichen Eigenschaften desselben haben ihren Ursprung in der 
Herzfrequenz. Die Tachykardie verkurzt hauptsachlich die Diastole, wodurch 
manchmal das Aufgehen der P- und T-Zacke ineinander bedingt wird. In 
geringerem Grade verursacht sie eine Verkurzung der Systole, die sich durch 
eine Verkleinerung des P-R-Intervalls und vor allem der Q R S T-Gruppe 
offenbart. Doch diese Veranderungen und die der Frequenz treten nicht immer 
in engem Zusammenhang miteinander auf, so daB diese Diskordanz als Ausdruck 
der direkten Wirkung des Schilddrusenhormons aufgefaBt werden kann. Der 
EinfluB, den dieses bekannterweise in so vielen anderen Funktionen ausubt, 
laBt diese Annahme als wahrscheinlich gelten. 

Man findet im Schrifttum Mitteilungen daruber, daB vereinzelt unvoll
standige atrioventrikulare Leitungsstorung, die nach der HeiIung der Hyper
thyreose zuruckging, beobachtet worden ist. Auch von Fallen vollstandiger 
Leitungsstorung wird berichtet. Die autoptische Untersuchung deckte bei 
einigen dieser FaIle eine organische Schadigung des HISS chen Bundels auf 
(DAVIS und SMITH). Bei allen dies en Fallen tragt ·wohl die Hyperthyreose 
nicht die alleinige Schuld an der Entstehung. 

Eine weitere, seltene Anomalie ist der Schenkel block. Sein Auftreten 
erreichte nicht 1 % in der Untersuchungsreihe von WILLIUS und BOOTHBY, wie 
auch in der unserigen. Ohne Zweifel sind der Hyperthyreoidismus und der 
Schenkel block zwei voneinander unabhangige Prozesse, deren Zusammen
treffen zufallig ist. 

Ganz besondere Beachtung verdient die negative T-Zacke in den Ab
leitungen II und III trotz ihres seltenen Auftretens; denn sie laBt wichtige 
Schlusse zu. WILLIUS und BOOTHBY beobachteten sie bei drei Kranken und 
such ten ihren Ursprung in GefaBschadigungen. Wir veroffentlichten spater 
drei weitere FaIle und wiesen darauf hin, daB sie nach der Thyreoidektomie 
positiv wurden. DON und LANGLEY, JONAS und WroHTERLOVA, ROSE, WOOD 
und MARGOLIES berichten uber ahnliche Falle. Aus der Umkehrbarkeit schlieBen 
sie, daB bei negativer Tn und THI nicht notwendigerweise an eine chronische 
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Schadigung des Myokard gedacht werden muB. GRAYBIEL und WmTE brachten 
weitere Beobachtungen bei jungen Hyperthyreotikern und bei Kranken mit 
Herzneurose, aIle mit anscheinend gesundem Myokard; doch vorsichtshalber 
bemerken sie, daB man nicht wissen kanne, ob nicht eine relativ ungenugende 
Blutversorgung bestehe. Sei die Erklarung wie immer sie sei, wir ziehen aus 
diesen Beobachtungen den folgenden praktischen SchluB: Negative TIl und 
TllI berechtigen an sich durchaus nicht zu einer ungiinstigen Prognose und zu 
einer Gegenanzeige der Thyreoidektomie. 

Schlupfolgerung. Das Elektrokardiogramm des Hyperthyreotikers zeigt 
keine spezifischen, konstanten Anderungen. 

IV. Das Vorhofflimmern bei den Hyperthyreotikern. 
Die vor kaum 20 Jahren noch fast unbekannte atiologische Bedeutung des 

Hyperthyreoidismus beim Vorhofflimmern wird heutzutage gebuhrend gewurdigt. 
LEVINE erwahnte 1917 bei der Aufzahlung der auslOsenden Momente bei 
110 Fallen von permanentem Vorhofflimmern die Hyperthyreose noch nicht; 
dagegen schrieben McEACHERN und BAKER 1932 bei der Untersuchung von 
575 Flimmerfallen 7,5% dieser Krankheit zu. 

Die Haufigkeit des V orhofflimmerns bei Hyperthyreotikern ist nach den 
Statistiken von WILLIUS und BOOTHBY, sowie von ERNSTENE und MULVEY 
23 %, nach MAHER und SITTLER 22 %, nach BARKER 15 %, nach BURNETT und 
DURBIN 12% und nach HAMILTON 10%. 

AIle Autoren erklaren, daB der Prozentsatz der Flimmerfiille mit dem Alter 
zunimmt. HAMILTON geht so weit, zu behaupten, daB wenige Hyperthyreotiker 
im Alter von mehr als 50 Jahren das Vorhofflimmern vermissen lassen. MAHER 
und SITTLER deuten diesen Umstand als Folge des gleichzeitigen Bestehens 
organischer Kreislauferkrankungen, insbesondere Arteriosklerose und Hoch
druck, eine Erklarung, mit der die Forscher im allgemeinen ubereinstimmen, 
ohne sie jedoch so ausschlieBlich auszusprechen. Auch die Dauer des Hyper
thyreoidismus wird von den meisten als Ursache angesprochen (WILLIUS und 
BOOTHBY, BICKEL, PARADE, ANDERSON und ERNSTENE), wahrend nur sehr 
wenige seiner Intensitat eine atiologische Bedeutung beimessen (ANDERSON, 
MAGEE und SMITH). Die kIinische Form des Hyperthyreoidismus wird als 
Ursache von ERNSTENE in Betracht gezogen, indem er behauptet, daB das 
V orhofflimmern beim toxischen Adenom haufiger auftritt als beim Morbus 
Basedowii, was jedoch ANDERSON bestreitet. 

Die Haufigkeit der Herzinsuffizienz und HerzvergraBerung bei V or
hofflimmern im Gegensatz zu deren relativ seltenem V orkommen bei nicht 
flimmernden Hyperthyreotikern wurde wiederholt von HAMILTON, HURXTHAL 
u. a. hervorgehoben. 

Was die Behandlung betrifft, sind sich die Autoren im Grunde einig und 
empfehlen die subtotale Thyreoidektomie !nit einer Einstimmigkeit, die sonst 
selten angetroffen wird. Nur bezuglich der Indikation und des gunstigen 
Momentes der Anwendung des Chinidins weichen die Meinungen voneinander 
abo Diejenigen, welche wie FOSTER die Normalisierung des Rhythmus vor dem 
Eingriff fur wesentlich oder doch fUr vorteilhaft halten, geben Chinidin vor 
der Operation (PEMBERTON und WILLIUS, PARADE). Die meisten jedoch halten 
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dies fiir iiberfliissig. Einige gehen sogar so weit, die Anwendung von Chinidin 
vor der Operation direkt zu widerraten (ANDERSON, HURXTHAL, ERNSTENE). 
Erst nach der Operation und nur, wenn das Flimmem nicht von selbst ver
schwindet, beginnt ANDERSON friihzeitig mit Chinidin, am dritten Tag nach 
der Operation, ERNSTENE nach 10 Tagen, ROSENBLUM und LEVINE nach einem 
Monat, SMITH und COLVIN nach 6 Wochen. HAMILTON schlieBlich erkHirt, 
daB er die therapeutische Notwendigkeit des Chinidins nicht einsehe. 

Unter einer Gesamtzahl von 360 Hyperthyreotikern haben wir Vorhojjlimmern 
vorubergehend oder dauernd bei 34 Fallen beobachtet. Von diesen Kranken 
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Abb. 5. 24jahrige Kranke, deren exophthalmischer Kropf vor 10 Monaten begann. Sie kommt wlihrend einer 
hyperthyreotischen Krise mit Vorhofflimmern, aber ohne Zeichm von Herzimuffizienz in Beh.ndlung. Sie 
bekam sofort LUGOLSche Losung, bes.erte sieh, und gleiehzeitig mit dem Absinken des Grundumsatzes ver
schwand das Vorhofflimmern. Die darauf vorgenommene Fernaufnahme zeigte den Berz.ch.Hen leirht ver
fll'oPert. Einen Monat nach der Aufnahme im Hospital, bereits in sehr gutem Zustande, nahm Professor ENRIQUE 
FINOCHIRTTO die subtotale Thyreoidektomie vor. Einige Stunden vor der Operation zeigte sich das Vorhof
flimmern wieder und hielt wiihrend der ersten Tage nach der Operation an. Am siebenten Tage war der Grund
umsatz zur Norm zuriickgekehrt, aber am Tage der Entlassung zeigte sie parathyreoideale Ausfallserseheinungen 
und mullte von da ab Calcium nehmen, womit sie sich bis heute kompemiert erhielt. Vor einiger Zeit bekam 

sie eine schwere Erythrodermie, die jetzt wieder geheilt ist. 

starben 6; 2 haben wir aus den Augen verloren, die iibrigen stehen noch unter 
unserer Kontrolle, und zwar betragt die kiirzeste Beobachtungsdauer 2 Jahre" 
die langste 10 Jahre. 

Aus den obigen Zahlen ergibt sich, daB das Verhiiltnis der Hyperthyreotiker 
mit Vorhofflimmern zu der Gesamtzahl der an Hyperthyreose Erkrankten 
9,4 % betragt. Diese Ziffer ist jedoch der Wirklichkeit gegeniiber zu tief ge
griffen, weil manchmal in Fallen, die wahrend der Untersuchung Sinusrhythmus 
zeigten, das Vorhofflimmem auBerhalb der Zeit unserer Untersuchung auf
getreten sein diirfte, ein Umstand, der den Unterschied zwischen der verhaItnis
maBig kleinen Zahl von Flimmerfallen, die wir in der Statistik unserer Schild
driisenkranken gefunden haben, und derjenigen anderer Autoren erklaren laBt. 

Von den Kranken, die V orhofflimmern aufwiesen, waren 30 Frauen und 
4 Manner. Bezogen auf die Gesamtzahl der Hyperthyreotiker, die, nach 

Ergebnisse d. Inn. Med. 58. 12 
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Geschlechtern getrennt, 306 bzw. 54 betragt, ergibt sich ein Verhaltnis von 10% 
fUr Frauen und 7,4% fur Manner. Der Unterschied ist klein und berechtigt 

Tabelle 3. Bedehung zwischen Alter und 
Vorhofflimmern. 

Altersgruppen I Zahl I der 
Kranken 

Unter 20 Jahren. . . . . . 
Zwischen 20 und 30 Jahren . 
Zwischen 30 und 40 Jahren 
Zwischen 40 und 50 Jahren . 
tJber 50 Jahren .. . 

Total I 

31 
126 
88 
75 
40 

360 

Zahl der 
Flimmerfii.lle 

0= 0% 
4= 3% 
5= 6% 

13 = 17% 
12 = 30% 

34 

nicht zur Annahme, daB das 
Geschlecht in spezifischer 
Weise das Auftreten von 
Vorhofflimmern bei Hyper
thyreotikern beeinfluBt. 

Um den EinflufJ de8 Al
ter8 in der Pathogenese des 
Vorhofflimmerns zu erfor
schen, stell ten wir Unter
suchungen an, deren Er
gebnis wir in der Tabelle 3 
wiedergeben. Wir teilten die 

Hyperthyreotiker je nach dem Alter in 5 Gruppen ein, und stellten den 
Prozentsatz von Flimmerfallen fUr jede dieser Gruppen fest . 
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Abb. 6. 43jahrlge Kranke, bekam vor drei Jahren exoph· 
thalmisehen Kropf. Bel der Aufnahme zelgte Bleh Vorhof· 
flimmern - Abwrlehcn der elektrlsehen Achse naeh links -
Dekompensation, leichJe Vergriiperung des Herzumfanges. 
Wiihrend 10 Tage wlrd aus.ehlieBIieh Ruhekur verordnet. 
Dann beginnt die Bp.handlung mit Digitalis und Jod. Patientin 
bessert sich ersichtHeh, dp.r Grundumsatz slnkt, aber die Ar· 
rhythmle und Herzinsuffizienz blelben bestehen. HI Tage 
spat er wlrd von Professor ENRIQUE FINOCHIETTO die sUbtotale 
Kropfresektion ausgefiihrt. - Patientin hatte miiehtige retro· 
pharyngeale Kropfbildungen -. 4 Tage naeh der Operation 
war d .... Vorhofflimmern Bpontan versehwunden; am folgenden 
Tage wurde der Grundumsatz normal und erst dann verlor 
sleh allmiihlieh die Herzlnsuffizlenz. Elne erneute Fernauf
nahme zelgte, daB In dlesem Moment der Herzumfang etwas 
groBer war als auf der ersteu Platte. Patientln wurde voll
standig geh~llt und hat die Sehllddriisenextrakte, die sle eine 
Zeltlang benotlgte, nun ganz I!;elassen. In dlesem Faile war 

anseheinend die Hyperthyreose von kelnen organisehen 
Herzlelden begleitet . 

Hier erkennt man deutlich 
dM mit zunehmendem Alter 
rMch anwachsende Verhiiltni8 
von Flimmerfiillen. Besonders 
anschaulich ist der Vergleich der 
beiden extremen Gruppen: In 
den beiden ersten Lebensjahr
zehnten findet sich kein einziger 
Fall von V orhofflimmern, im 
Alter von uber 50 Jahren beob
achtet man es in fast einem 
Drittel der FaIle. Diese Fest
stellungen stimmen mit den Er
fahrungen aller Autoren uberein. 

Wenn wir uns nun {ragen, 
wodurch dieser Unterschied in 
dem Auftreten des Vorhof
flimmerns bei den Hyperthyreo
tikern in den verschiedenen 
Lebensaltern bedingt ist, konnen 
wir a priori folgende M oglich
keiten annehmen: 1. Das Alter 
selbst als auslosendes Moment, 
2. die Dauer des Hyperthyreo
idismus, 3. die Intensitat des 
Hyperthyreoidismus, 4. das Vor
handensein gleichzeitiger Kreis
lauferkrankungen, 5. die klinische 
Form des Hyperthyreoidismus. 

ad 1. MAGEE und SMITH machen das Alter an sich verantwortlich, wobei sie 
sich auf das Studium einer ausgedehnten Statistik stutzen. Aber genau uber
legt, entspricht diese Erklarung nicht ganz den Anforderungen der Kritik. 
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Wir konnten sie nur gelten lassen, wenn alle anderen Erklarungen sich als hin
fallig erweisen wiirden. 

ad 2. Die Dauer des Hyperthyreoidismus konnte die groBere Haufigkeit 
des Flimmerns wohl unter den alteren Hyperthyreotikern erklaren, denn be
greiflicherweise gibt es keinen Hyperthyreoidismus von langerer Dauer bei 
jugendlichen Personen, und theoretisch kann man annehmen, daB das Myokard 
um so eher geschadigt werden kann, je langer das Leiden dauert. Es ist ja 
wahr, daB die Verhaltniszahl der Flimmerfalle unter den frisch Erkrankten 
kleiner ist als unter den Hyperthyreotikern, deren Leiden schon langer besteht, 
was auch aus dem Studium der Statistik unserer Falle deutlich hervorgeht. 
Die Unterschiede sind jedoch gar nicht so uberzeugend. Es liegen auch Be
obachtungen vor, die gegen die in Frage stehende Annahme sprechen. Es sind 
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Abb. 7. 31jahriger Kranker, Eisenbahnarbeiter, hattc scit seiner Klndheit einen Kropf und bekam :) Jahre, 
bevor er zu un~ kam, Hvperthyreoidismus. Bei der Aufnahme zeigte er Vorhofflimmern und bekam daher eine 
Woche lang ausschliellllch Ruhekur verordnct. Spater erhiett er Digitalis und nachelnander Dijodtyrosin 
und Lugol, womlt wir nach 26 Tagen aufhOren mullten, wei) das J od eine Verschlechterung zur Foige hatte. 
Er blieb dann wahrend elner Woche ohne Medlkamente, was Ihm gut tat. Dann flihrte Professor ENRIQUE 
FINOCHIETTO die subtotale Thyreoldektomie aus. Am dritten Tage nach der Operation war die Herztatlgkeit 
trotz Auftretens elner LungenkompHkatlon regelmallig: am achten Tage war der Grundumsatz normal geworden. 
Kurz naeh der Heilung lJegann der Kranke wieder seine Arbelt im Hause aufzunehmen und setzt dleselbe 
ohne Storungen bis heute fort. Auf un.ere Bitte hin wurde er neuerllch von einem Ko\legen untersucht, Dleser 
schreibt uns, dall er keine Anzeichen von Hyper- oder Hypothyreose gefunden habe; hingegen verzeichcet er 
einen malligen arteriellen Hochdruck (Max. 15'1. Min., 8'1.), der bei der Entlassung nicht bestanden hatte. 

das die Falle vorubergehenden Vorhofflimmerns. Wir sahen einige, bei denen 
das Flimmern, welches anscheinend durch keine Komplikation bedingt war, 
eine Zeitlang andauerte, um spater zu verschwinden und dem Sinusrhythmus 
Platz zu machen, der dann mehr oder weniger lange fortbestand. Es ist klar, 
daB der Ablauf dieser Falle nicht fur die Hypothese spricht, daB die Dauer 
des Hyperthyreoidismus ein entscheidender Faktor in der Pathogenese des Vorhof
Ilimmerns sei. 

ad 3. Die Intensitiit des Hyperthyreoidismus konnte unter gewissen Um
standen als atiologisches Moment in Betracht kommen. Wenn z. B. bei Hyper
thyreotikern mit Vorhofflimmern der Grundumsatz durch alleinigen EinfluB 
von Jod ohne Mitwirkung eines anderen Medikaments abnimmt, kann man 
haufig sehen, daB sich Sinusrhythmus einstellt. Falls nun unter solchen Be
dingungen die Thyreoidektomie ausgefiihrt wird, so erscheint 'gleichzeitig mit 
der Verschlechterung des Krankheitsbildes und der Vermehrung des Grund
umsatzes, die beide im postoperativen Stadium unvermeidlich sind, auch das 
Vorhofflimmern fast stets wieder. Stunden oder Tage spater stellt sich die 

12* 
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Besserung ein und der Rhythmus wird fur die Dauer normal. Abb. 5 gibt eine 
graphische Darstellung des erwahnten Prozesses. Es gibt andere Falle, die, 
sich selbst uberlassen, gleichzeitig mit den Perioden der Exacerbation des 
Hyperthyreoidismus Vorhofflimmern zeigen und deren Rhythmus normal wird, 
sobald sich eine Remission einstellt. Endlich gibt es auch Patienten, die aus
schlieBlich wahrend der postoperativen Krise flimmern. Bei allen diesen Fallen 
mochte es scheinen, daB der Hyperthyreoidismus die Bedingungen fUr das 
Zustandekommen des Vorhofflimmerns schaffe, als ob die Arrhythmie von einer 
Intensitatsschwelle des Hyperthyreoidismus abhange. 

Andererseits kann, wenn auch seltener, das Gegenteil vorkommen. Wir 
beobachteten einen Fall, bei dem das Vorhofflimmern zum ersten Male gerade 
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Abb. s. 52jahrige Kranke, bekam vor 17 Jahren elnen hyperthyreoiden Kropf. Bei der Aufnahme fauden 
wir Vorhofflimmern, Aortensklerose und das Herzfeld leicht vergroPert. Naeh einigen Ruhetagen gaben wir 
Digitalis und Jodl>ehandlung mit LUGOLseher Losung, 1 Tropfen tal(lIeh; als naeh 10 Tagen keine Besserung 
eintrat, erhohten wir die Dosis auf 20 Tropfen tiiglich und als wir sahen, daJl auch nach 2 Woohen keine Besserung 
kam, resezierte Professor RICARDO FIKOCHI"ETTO den r~chten Lappen fast ganz. Darauf zeigte sieh eine un
mittelbare Besserung, gefolgt von einem sofortigen RtickfaIl, und gelegentlieh bei einer der periodisehen Vlsiten 
Canden wir, daa das Vorhoffllmmern versehwunden war, ohne daa wir seine Heilung irgendeinem Medikamente 
hatten zuschreiben k6nnen, aueh nicht einrnal einer erslchtliehen Besserung des HyperthyreoidisrnuB. U nter 
diesen Urnstanden zeigte eine neue Fernanfnahme des Herzens, daa der Herzurnfang sieh nieht verandert 
hatte. Da die StOrungen des Byperthyreoidismus anhielten, gelang es, die Patientin von der Notwendlgkelt 
eines ergiinzenden Eingriffes zu tiberzeugen, welrher von dernselben Chlrurgen ausgefiihrt wurde. Seither 1st 

die Patientin, 31/. Jahre lang, vollkornmen geheilt. 

in - dem Moment auftrat, als die durch Jod erzielte Remission ihren hochsten 
Grad erreichte. 

Von diesen Einzelfallen absehend, wollten wir den, Eintlu{J der Intensitat 
des Hype:rthyreoidismus in der Gesamtheit aller FaIle untersuchen. Zu diesem 
Zwecke teilten wir unsere Kranken in drei Gruppen, je nach der Erhohung des 
Grundumsatzes. 1. Gruppe unter + 35%, 2. Gruppe zwischen + 35% und 
+ 50%, 3. Qruppe uber' + 50% Grundumsatzsteigerung. Das Ergebnis war 
folgendes: Vorhofflimmern wurde beobachtet unter 70 Kranken der ersten 
Gruppe bei 9%, unter 127 Kranken der zweiten Gruppe bei 7% und unter 
158 Kranken der dritten Gruppe bei 11 %. Die Verhaltniszahl der Flimmerfalle 
in den verschiedenen Gruppen schwankt sehr wenig. Wenn wir nun diese Fest
stellungen zu den widersprechenden Folgerungen aus den Beobachtungen der 
oben aufgezahlten Einzelfalle hinzufUgen, konnen wir behaupten, daB die 
Intensitat des Hyperthyreoidismus kein schwerwiegender Faktor in der Patho
genese des Vorhofflimmerns der H yperthyreotiker ist. 
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ad 4. Die Moglichkeit eines pathogenetischen Zusammenhanges zwischen 
Vorhofflimmern der Hyperthyreotiker und anderen Kreislauferkrankungen ~tiitzt 
sich auf deren gleichzeitiges Vorhandensein. Der arterielle Hochdruck und die 
degenerativen Kreislauferkrankungen treten in derselben Lebensepoche auf. 
Wenn wir ihr Anwachsen graphisch darstellen, entsteht eine Kurve, die ahnlichen 
Verlauf zeigt wie die Kurve, die wir bekamen, wenn die Prozentzahlen der 
flimmernden Hyperthyreotiker aus der Tabelle 3 aufgezeichnet wiirden. Zur 
weiteren Begriindung sei noch hinzugefiigt, daB Arteriosklerose und arterieller 
Hochdruck an und fiir sich schon geniigende U rsachen fiir das Vorhofflimmern 
abgeben. 

Wir haben die in Frage stehende Hypothese an Hand der an unseren Kranken 
gemachten Beobachtungen einer Kontrolle unterzogen. In jedem einzelnen 
FaIle forschten wir sorgfiiltig vom klinischen und rontgenologischen Stand
pUnkte aus nach dem Vorhandensein von Arteriosklerose, Hypertension und 
Rheumatismus, und zwar fanden wir in 9 Fallen Arteriosklerose, in weiteren 
9 Fallen arteriellen Hochdruck und in 3 Fallen Rheumatismus. Tabelle 4 bringt 
unsere Falle von Vorhofflimmern, nach ihrem Alter und den begleitenden Er
krankungen gruppiert, wieder. 

Tabelle 4. Beziehungen zwischen Alter und Begleiterkrankungen bei 
Hyperthyreotikern mit Vorhofflimmern. 

Zahl der 
Arteriosklerose I Hochdruck 

FlimmerfiUle 
Altersgruppen zwischen Kranken mit Rheumatismus ohne Beglelt-

Vorhofflimmem erkrank!lDg 

20 und 30 J ahren 4 0 0 1 3 
30 und 40 J ahren 4 1 0 1 2 
40 und 50 Jahren 12 I 4 4 2 2 I 

nber 50 Jahren 11 I 5 5 I 1 0 

3ll 10 9 5 7 

Das Studium dieser Tabelle bietet uns viel Interessantes. Bei allen Kranken 
im Alter von iiber 50 Jahren·findet sich der Hyperthyreoidismus mit Prozessen 
vergesellschaftet, die bekanntlich fiir sich allein imstande sind, Vorhofflimmern 
hervorzurufen. Bei der Mehrzahl der Vierziger ist dasselbe der Fall. 1m vierten 
und dritten Jahrzehnt sinkt jedoch dieses Verhaltnis auf die Halfte bzw. auf ein 
Drittel herab. Diese Feststellungen gestatten somit die wohlbegriindete Annahme, 
daf.J die mit fortschreitendem Alter zunehmende Zahl der Flimmerfiille bei Hyper
thyreotikern darauf beruht, daf.J sich bei diesen Kranken gleichzeitig Arteriosklerose 
und Hypertension entwickeln. Auf diesem giinstigen Boden kommt es unter dem 
Einfluf.J des H yperthyreoidismus Leicht zum Vorhofflimmern. Diese Auffassung 
erklart auch, warum die Zahl der Flimmerfalle mit der Dauer des Hyper
thyreoidismus zunimmt, denn, wie wir schon sagten, nur alte Leute konnen 
eine langere Dauer der Krankheit aufweisen. Mit anderen Worten:.Die Dauer 
des Hyperthyreoidismus ist nur dem Anscheine nach eine Ursache des Vorhof
flimmerns, da sie selbst vom Alter abhangt. 

ad 5. Auf eine etwa bestehende Beziehung zwischen dem Vorhottlimmern 
und den klinischen Formen des Hyperthyreoidismus, worauf wir in der Literatur-

1 3 Fiille, hei denen die Rontgenfernaufnahme nicht gemacht wurde, sind hier nicht 
eing eschlossen. 
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iibersicht schon anspielten, wollen wir hier nicht naher eingehen. Die Anhanger 
des Dualismus in der von PLUMMER begriindeten Auffassung versichern, daB 
das Vorkommen der Flimmerfalle beim toxischen Adenom haufiger ist als beim 
exophthalmischen Kropf, und sie glauben nicht, daB dieses haufigere Auftreten 
vom Alter abhange. 

11\ dem offiziellen Bericht des IX. Kongresses der Asociacion Medica Argentina 
iiber "Klinik des Hyperthyreoidismus" haben wir die Griinde dargelegt, die uns 
von der dualistischen Auffassung abbrachten und uns die einheitliche Theorie 
nahelegten. Wir wollen daher diese Frage hier nicht behandeln. 

Das Ele1ctrokardiogramm. Bei allen Hyperthyreotikern mit Vorhofflimmern 
machten wir wenigstens ein Elektrokardiogramm. Bei der Untersuchung der 
Aufzeichnungen fanden wir eine hochste Herzkammerfrequenz von 190, eine 
geringste von 90. Die niedrigen Ziffern entsprechen Kranken mit Jod- und 
Digitalisbehandlung. Die elektrische Achse war nach rechts abgewichen in 
zwei Fallen - beides Mitralfehler - und nach links in 13 Fallen, was mit der 
groBen Zahl der Arteriosklerotiker und Hypertoniker in Zusammenhang steht. 
Die Untersuchung der Elektrokardiogramme ergab keine Tatsachen von be
sonderem Interesse, abgesehen von einer niedrigen Voltzahl in 3 Fallen, von 
denen zwei starben; der eine im Koma, der andere nach der Thyreoidektomie. 
Die Autopsie des letzteren deckte das Bestehen einer Koronarsklerose auf. 
Der dritte Fall war eine Hyperthyreotikerin mit Arteriosklerose. Es bestand 
Herzinsuffizieriz, die sich durch Behandlung besserte, wobei die elektrokardio
graphischen Zacken hoher wurden. Die Kranke wurde spater operiert und wurde 
gesund. 

Bei 21 Fallen wurde nach der Ausheilung durch Thyreoidektomie ein neues 
Elektrokardiogramm aufgenommen. In 20 Fallen ergab dasselbe Sinusrhythmus 
mit einer mittleren Frequenz von 76 Pulsationen ohne bemerkenswerte Be
sonderheiten; nur .in einem FaIle mit Mitralstenose dauerte das F1immern an. 

Der Herzumf(tng der HyperthY"ootiker mit Vorhofflimmern war, wie wir 
mittels Rontgenfernaufnahme feststellen konnten, bei 2 Kranken normal, bei 
den iibrigen vergroBert. Das Krankenmaterial, das wir hierfiir untersuchten, 
bildet einen Teil derjenigen Hyperthyreotiker, die wir zum Studium der GroBe 
des Herzumfanges verwendeten. Natiirlich gelten auch fUr diese Gruppe die 
Behauptungen, daB Hyperthyreoidismus fUr sich allein keine VergroBerung 
des Herzvolumens bewirkt, und wenn der Herzumfang vergroBert ist, man das 
Bestehen einer Kreislauferkrankung neben dem Hyperthyreoidismus, insbeson
dere Arteriosklerose, Hypertension und Rheumatismus, annehmen muB. 

Als Erganzung zu den genannten Folgerungen haben wir uns die Aujgabe 
gestellt, zu ermitteln, ob das Vorhofflimmern an sich imstande ist, Anderungen 
der HerzgrofJe zu bewirken, unabhangig von der Herzinsuffizienz, die oft, wenn 
auch nicht immer, als Begleiterscheinung auftritt. Um diese Frage zu losen, 
machten wir bei einigen Patienten in zwei wenig oder weit auseinanderliegenden 
Zeitpunkten Rontgenaufnahmen, und zwar so, daB das eine Mal Vorhofflimmern, 
das andere Mal Sinusrhythmus bestand. Auf Grund der dabei gemachten 
Erfahrungen kamen wir zu der Erkenntnis, daB das Vorhofflimmern an sick 
keine Ursacke fiir die VergrofJerung des Herzens zu sein scheint. Diese SchluB
folgerung stimmt mit den experimentellen Befunden von STEWART und HAMILTON 
iiberein, die bei Hunden experimentell Vorhofflimmern erzeugten und dabei 
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keine Veranderungen des Herzvolumens beobachten konnten. Wenn solche 
vorhanden waren, so waren· sie unbedeutend. Auch steht sie in Einklang mit 
dem regelmaBigen Fehlen einer HerzvergroBerung in Fallen von Vorhofflimmern 
bei gesunden Herzen, woriiber in dem Schrifttum zahlreiche Beobachtungen 
mitgeteilt worden sind (ORGAIN, WOLF und WmTE). 

AuBerdem verfiigen wir iiber 13 Falle, bei denen nach der Heilung des Hyper
thyreoidismus eine zweite Rontgenaufnahme gemacht worden ist, und zwar 
nachdem der Sinusrhythmus sich wieder eingestellt hatte. Bei den meisten 
dieser Falle zeigte sich keine Verkleinerung des Herzens, was als Bestatigung 
der oben geauBerten SchluBfolgerung gelten kann. Nur bei drei Fallen stellten 
wir eine Verkleinerung des Herzens fest. Hier handelte es sich jedoch urn Kranke, 
die vor der Operation an Herzinsuffizienz litten. Sie zwingen uns also nicht, 
unser Urteil zu revidieren; denn es diirfte die Herzinsuffizienz sein, wie HURXTHAL 
sagt, und nicht das Vorhofflimmern, das VergroBerung des Herzens bewirkt. 

Symptome der Herzinsu/fizienz fanden wir bei 15 Kranken. Bei allen war 
das Herz mehr oder weniger vergroBert. 13 von ihnen hatten Arteriosklerdse, 
arteriellen Hochdruck oder rheumatisches Herzleiden. PARDEE, WmTE, BRILL 
und ERNSTENE u. a. sind der Meinung, daB das Vorhofflimmern die Ursache 
der Herzinsuffizienz sei. LUTEN und JEFFREYS hingegen vertreten die gegen
teilige Ansicht, welche viel fiir sich hat, namlich, daB bei der Gleichzeitigkeit 
von Vorhofflimmern und Herzinsuffizienz diese letztere das Primum movens 
fiir das Flimmern ist und nicht umgekehrt. Die aus unseren Beobachtungen 
abgeleitete Erfahrung scheint die erste Annahme zu stiitzen, da die Proportion 
der dekompensierten Hyperthyreotiker unter den flimmernden Fallen groBer 
ist als .unter den nicht flimmernden. Man muB aber auch zugeben, daB, wenn 
Flimmern und Herzschwache zu gleicher Zeit auftreten, beide die Folge eines 
Hyperthyreoidismus sein konnen, der auf ein durch andere Krankheiten ge
schwachtes Myokard einwirkt. 

Verlauj. Je nach dem Verlauf unterscheidet man gewohnlich drei Typen: 
Flimmern in Form von Anfallen, voriibergehendes und dauerndes Flimmern. 
Offenkundig handelt es sich hier urn eine anfechtbare Einteilung; denn wahr
scheinlich ist jedes dauernde Flimmern vorher vOriibergehend gewesen, und 
bei einem Falle, welcher die voriibergehende Form zeigt, ist es nicht moglich, 
vorauszusagen, ob er nicht die Dauerform annehmen werde. Wenn wir auch 
weiterhin diese Einteilung anwenden, miissen wir doch zugeben, daB sie nur 
dazu dient, einen besonderen Zustand in einem bestimmten Moment der Ent
wicklung des Leidens zu bezeichnen, der spater Berichtigungen erfahren kann, 
und daB sie kein Ausgangspunkt fiir pathogenetische :Betrachtungen und 
prognostische Bewertungen ist. 

Behandlung und Ergebnisse. Der Nachweis des Vorhofflimmerns, sei es 
vOriibergehend oder dauernd, bei einem Hyperthyreotiker jedweder Form stellt 
fiir uns eine strenge und fast absolute Indikation fiir die subtotale Thyreoid
ektomie dar. Wir kennen keine andere Einschrankung derselben als diejenige, 
die etwa die voraussichtliche Unfiihigkeit des Kranken, das OperatiQnsrisiko 
zu ertragen, auferlegt. Dies ist aber eine Ausnahme dank der Moglichkeit, 
das Operationsrisiko durch notigenfalls etappenweises Vorgehen weitgehend 
zu verringern. Es konnte iiberfliissig erscheinen, die Griinde anzufiihren, warum 
wir die chirurgische Methode vorziehen, wenn es nicht immer noch Arzte gabe, 
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die in diesen Fallen andere Mittel von zweifelhaftem Erfolg, jedenfalls aber von 
langsamer Wirkung vorziehen. Die Thyreoidektomie ist das einzige V orgehen, 
mit welchem sich innerhalb weniger Tage dauernde HeHung erzielen laBt. Diese 
"Oberlegung kann uns nicht gleichgiiltig sein, denn die groBe Zahl organischer 
Herzleiden, welche sich beim Vorhofflimmern neben dem Hyperthyreoidismus 
vorfinden, gebietet es, rnjjglichst fruh die Mehrbelastung der Herzarbeit beim 
Hyperthyreotiker zu beseitigen. Unsere Aufgabe als Kliniker wird also im wesent
lichen darin bestehen, den Kranken zur Operation vorzubereiten, den gunstigen 
Zeitpunkt fur dieselbe jestzustellen, dem Chirurgen die Maglichkeit des einzeitigen 
Eingriffes oder auch die Notwendigkeit des etappenweisen Vorgehens anzugeben, 
und ihn bei der Nachbehandlung zu unterstiitzen. 

Jod und Digitalis sind die wesentlichen Medikamente fiir die Behandlung 
vor der Operation. 

Wir verabreichen das Jod systematisch in Form der LUGoLschen Lasung, 
10 Tropfen taglich, bei allen klinischen Formen des Hyperthyreoidismus. Es 
gibt Kranke, bei denen die Jodbehandlung nichts niitzt, aber wir haben auch 
kaum Verschlechterungen gesehen, die auf dieselbe zuriickgefiihrt werden 
konnte. Jedenfalls waren solche Verschlechterungen leichter Art und gingen 
immer unmittelbar nach Aussetzen der Jodbehandlung zuriick (Abb. 7). PARADE, 
MrSSKE und SYLLA geben dem Dijodtyrosin den Vorzug und schreiben ihm eine 
"Oberlegenheit iiber die LUGoLsche Lasung zu. Wir haben von ihm wieder Abstand 
genommen, denn wie wir in einer friiheren Arbeit schon mitteilten, sind wir 
zur Einsicht gekommen, daB das Dijodtyrosin nur durch seinen Jodgehalt wirkt. 

Wir verschreiben die Digitalispriiparate in der individuell wirksamen Dosis 
nur dann, wenn Symptome von Herzinsuffizienz bestehen, eine Norm, nach der 
sich auch ERNSTENE richtet. AuBer diesem Fane diirfen diese Mittel wohl 
angewendet werden, doch ist von ihrer Anwendung gar kein Nutzen zu erkennen. 
Es ist ja fast iiberfliissig zu sagen, daB sie zu dem einfachen Zwecke, die Herz
frequenz herabzusetzen gar nicht gerechtfertigt sind, weil sie nicht in diesem 
Sinne wirken. Nicht ausreichend begriindet erscheint der Vorschlag von PEMBER
TON und WILLIUS, 4-5 Tage vor der Operation die Digitalisverabreichung 
auszusetzen, um die Durchtrankung der Gewebe zu vermeiden. Die Herz
insuffizienz muB so behandelt werden, als ob der Kranke nicht hyperthyreotisch 
ware,und bei bestehender Indikation muB man Salyrgandiuretika hinzufiigen. 
Absolute und lang dauernde Bettruhe, wie sie gewahnlich verordnet wird, ist 
nur bei bestehender Herzinsuffizienz gerechtfertigt. 1m gegenteiligen Fane, 
ob Vorhofflimmern besteht oder nicht, hat sich uns in der Praxis erwiesen, daB 
die Kranken von einer maBigen Ruhekur mehr Vorteil haben. SchlieBlich haben 
wir eine allgemeine Krankendiat eingefiihrt, die quantitativ ausreichend und 
qualitativ vollstandig ist, und die das tierische EiweiB nicht ausschlieBt. Wenn 
Odeme bestehen, schranken wir die Fliissigkeiten ein. 

Unter Befolgung der aufgezahlten Vorschriften sind die meisten Kranken 
innerhalb 2-3 Wochen nach Beginn der Behandlung mit Lugol in der Lage, 
operiert zu werden, manchmal schon friiher. Serienweise Grundumsatz
bestimmung in der in Abb. 6 veranschaulichten Form ermaglicht die Wahl des 
richtigen Augenblicks fiir die Operation. Allerdings kann derjenige, der aus
reichende Erfahrung besitzt, davon immer mehr Abstand nehmen und sich allein 
von dem Ergebnis klinischer Beobachtung leiten lassen. 
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In den giinstigsten Fillen sinkt unter alleinigem Gebrauch von Jod der 
Grundumsatz, und der Sinusrhythmus stellt sich wieder ein. Offensichtlich ist 
der EinfluB des Jods auf das Flimmern ein indirekter, infolge der Besserung 
des Hyperthyreoidismus. Es gibt Kranke, bei denen trotz der Besserung das 
Flimmern fortdauert, gar nicht zu reden von denjenigen Patienten, bei denen 
die Behandlung keinen Nutzen gebracht hat. Aber selbst in diesen Fallen 
nehmen wir von dem Chinidin Abstand, da die Erfahrung uns gelehrt hat, 
daB in diesen Fallen das Flimmern stets sehr bald nach der Operation wieder 
erscheint, manchmal sogar schon wahrend der Operation oder in den Stunden, 
die ihr vorangehen. 

Die subtotale Thyreoidektomie bringt die Heilung des Hyperthyreoidismus, 
wenn die zuriickbleibende Driisenmenge geniigend klein ist (5-10 g). Das 
Vorhofflimmern verschwindet gewohnlich in der Folge, sozusagen spontan; 
ohne daB es notwendig ware, zu irgendeinem spezifischen Heilmittel zu greifen. 
Das Normalwerden des Herzrhythmus ist im wesentlichen von der Heilung 
des Hyperthyreoidismus abhangig; aber es kann auch der Hyperthyreoidismus 
verschwinden, ja es kann sogar zum Hypothyreoidismus kommen und das 
Vorhofflimmern bleibt doch bestehen. Umgekehrt kann der Hyperthyreoidismus 
fortdauern und das Flimmern verschwinden. Von diesen drei Moglichkeiten 
haben wir am haufigsten die erstere gesehen. In diesen Fallen kehrt gewohnlich 
zuerst der Grundumsatz auf die Norm zuriick, worauf der Sinusrhythmus sich 
einstellt. Ein anderes Mal ist das Gegenteil der Fall. Wenn die Heilung des 
Hyperthyreoidismus auBer Zweifel steht, muB man angesichts des Fortbestehens 
des Vorhofflimmerns damn denken, daB gleichzeitig ein Herzleiden besteht, 
das imstande ist, diesen Zustand aufrechtzuerhalten, wie dies HURXTHAL, 
ROSENBLUM und LEVINE, ERNSTENE und MULVEY und BOAS hervorheben. Wir 
verfiigen iiber einen einzigen derartigen Fall. Er wurde vor 2 Jahren operiert. 
Seitdem hat sich ein maBiger' Hypothyreoidismus erhalten, den wir mit Absicht 
nicht angehen; es besteht Mitralstenose. Die dritte Moglichkeit endlich erfordert 
keine weiteren Kommentare, 'denn sie ist eigentlich eine Art voriibergehenden 
Flimmerns. Tatsachlich hat die sparsam ausgefiihrte Thyreoidektomie nureine 
Abschwachung des Hyperthyreoidismus erzielt, und infolgedessen verschwindet 
das Vorhofflimmern. Dieses kann jedoch wieder erscheinen, da ja die Vor
bedingungen seines Auftretens gegeben sind. 

Die postoperative Behandlung ist im wesentlichen die gleiche wie die nach 
der Operation der nicht komplizierten Hyperthyreotiker, Jod, Zuckerinfusionen 
usw. Wir setzen die Digitalisbehandlung fort, wenn ihre Indikation vor der 
Operation gegeben war, d. h. wenn Herzinsuffizienz bestand. Wir verstehell 
nicht, warum ANDERSON die friihzeitige postoperative Anwendung des Chinidins 
fast unmittelbar nach dem Eingriff empfiehlt. Wir unsererseits ziehell es vor 
zu warten, bis die Heilung des Hyperthyreoidismus vollstandig ist, und nur dann, 
wenn der Sinusrhythmus sich nicht wieder einstellt, halten wir Chinidin ffir 
angezeigt. Von unseren Kranken heilten 22 durch die Thyreoidektomie aus. 
In 20 Fallen verschwand das Flimmern. Die iibrigen zwei erhielten Chinidin 
wochenlang nach der Operation und erlangten normalen Rhythmus: Einer 
davon dauernd, der andere voriibergehend. tJber den letzteren haben wir schon 
friiher berichtet. Er hat eine alte Mitralstenose und aus diesem Grunde haben 
wir auf der Chinidinverabreichung nicht bestanden. Es liegt kein Grund vor, 
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anzunehmen, daB wir mit friihzeitiger Chinidinbehandlung, d. h., wenn wir 
dieselbe vor dem Verschwinden des Hyperthyreoidismus begonnen hatten, 
einen besseren Erfolg gehabt haben wiirden. In allen Fallen war die Heilung 
eine endgiiltige und gestattete die Wiederaufnahme der vor der Erkrankung 
geiibten Tatigkeit, die in einigen Fallen Schwerarbeit verlangte. Der nach der 
Operation am langsten beobachtete Fall steht 10 Jahre unter unserer Kontrolle. 

Bei 5 Operierten, deren Hyperthyreoidismus nicht geheilt wurde, dauerte 
das Vorhofflimmern an. Wir haben nichts getan, um die Arrhythmie zu be
seitigen, da doch die Ursache fortbestand. Wir bestehen einfach darauf, daB 
nochmals operiert werde. 

Zwei starben infolge der Operation. Wenn man sich den schweren Zustand 
dieser Patienten vor Augen halt, ist eine Sterblichkeit von weniger als 7 % 
gering. Der Operation entzogen sich 5. Von diesen haben wir von einem die 
Spur verloren; 3 sind gestorben. Als wir diese Kranken zum erstenmal zu 
Gesicht bekamen, erlaubte ihr Zustand die Annahme, daB sie in einer Sitzung 
operiert werden konnten. Von ihnen starben zwei 50jahrige innerhalb von 
Monaten, direkt infolge ihrer hyperthyreotischen Komplikationen. Ein weiterer 
Grund zugunsten der chirurgischen Behandlung. 

Epikrise. Die Gesamtheit der im obigen vorgebrachten Tatsachen gibt uns 
den Beweis, daB der Hyperthyreoidismus ein aus16sendes Moment des Vorhof
flimmerns ist. Das Abklingen des Flimmerns nach der Heilung der Hyper
thyreose zeigt deutlich die kausale Abhangigkeit. Wir kennen wohl einige 
Erscheinungen dieser Beziehung, den inneren Zusammenhang jedoch kennen 
wir nicht. 

Zu ihrer Erklarung wird das in "'Oberma6 ausgeschiedene Schilddriisenhormon 
herangezogen, das sich auf die Herzinnervation auswirkt. Zugunsten dieser 
Theorie konnte man die Experimente von NAHUM und HOFF anfiihren, die durch 
Injektion von Acetyl-B-Methylcholinchloriir bei Hyperthyreotikern mit Sinus
rhythmus voriibergehend Flimmerzustande erzeugten. Man sucht auch eine 
Erklarung in dem direkten EinfluB auf die Myokardfasern. Dagegen sprechen 
aber vielleicht die Versuche von YATER, der bei autoptischen Nachpriifungen 
an 69 Herzen flimmernder Hyperthyreotiker keine konstanten, spezifischen 
Gewebsschadigungen nachweisen konnte. Endlich wird auch die mechanische 
Mehrarbeit, die die Erfordernisse der vermehrten Verbrennung beanspruchen, 
angefiihrt. Keine dieser Erklarungen ist erwiesen und alle sind anfechtbar. 

Sei dem wie immer, sicher ist, daB der Hyperthyreoidismus an sich aus
reichende Ursache des Vorhofflimmerns sein kann. Daher glauben wir, daB 
MAHER und SITTLER iibertreiben, wenn sie sagen, daB die Hauptursache des 
Vorhofflimmerns in einer strukturellen Herzerkrankung gelegen sei - Rheuma
tismus, Coronarsklerose, Hochdruck - wahrend sie dem Hyperthyreoidismus 
nur die Rolle eines beschleunigenden Faktors zuschreiben. 

Es laBt sich aber nicht leugnen, daB Arteriosklerose und arterieller Hoch
druck, die so haufig bei Hyperthyreotikern mit Vorhofflimmern beobachtet 
werden, einen, geefgneten Boden 'fiir das Zustandekommen des Flimmerns 
schaffen. 'Diesem Umstande schreiben wir die Zunahme der Flimmerfalle bei 
Hyperthyreotikern mit wachsendem Alter zu. Nach unserer Auffassung bildet 
das Zusammentreffen von Hyperthyreoidismus und Arteriosklerose oder arte
riellem Hochdruck eine gleichsinnig wirkende Gemeinschaft, welche die jeder 
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einzelnen derselben eigene Fahigkeit, V orhofflimmern zu erzeugen, verviel
faltigt. Diese Anschauung beruht auf zwei Beobachtungsergebnissen, die 
einander erganzen: Erstens ist das Flimmern bei jugendlichen Hyperthyreotikern 
selten, - hier fehlt die organische Begleiterkrankung - und zweitens kehrt in 
den vollstandig ausgeheilten Fallen nach der Thyreoidektomie das Vorhof
fliinmern niemals wieder, obgleich sie Arteriosklerotiker oderHypertoniker 
bleiben, und obgleich sie anderen Schadigungen ausgesetzt sind, die offen bar die 
spezifische - namlich Flimmern erzeugende - Wirkung des Schilddrusen
hormons nicht besitzen. 

SchlufJfolgerungen. Die Verhaltniszahl der Hyperthyreotiker mit Vorhof
flimmern wachst mit dem zunehmenden Alter. Diese Tatsache beruht auf der 
Zunahme der Arteriosklerose und Hypertension mit dem Alter. Bei jedem 
Hyperthyreotiker mit Vorhofflimmern ist es also geboten, den Kranken auf 
ein begleitendes Herzleiden zu untersuchen. Das Herzvolumen ist bei den 
Hyperthyreotikern mit Vorhofflimmern gewohnlich vergroBert. Die Ver
groBerung wird nicht durch das Vorhofflimmern selbst verursacht. Sie entsteht 
vielmehr durch gleichzeitig bestehende Kreislauferkrankungen und Herz
insuffizienz, die durch den Hyperthyreoidismus auf dem Boden einer organischen 
Krankheit ausgelOst wird. 

Die subtotale Thyreoidektomie ist gegenwartig die rationelle Behandlung 
des mit Vorhofflimmern komplizierten Hyperthyreoidismus. Jod in allen Fallen 
und Digitalispraparate bei Herzinsuffizienz sind die wesentlichen therapeutischen 
Hilfsmittel fUr die vor- und nachoperative Behandlung. Das Chinidin ist nur 
ausnahmsweise in der Nachbehandlung angezeigt, wenn trotz der Heilung des 
Hyperthyreoidismus das Flimmern fortbesteht, vorausgesetzt, daB gegen seine 
Anwendung keine Kontraindikationen bestehen. 

Das Weiterbestehen des Vorhofflimmerns kann darauf beruhen, daB 'die 
Resektion unzureichend war und infolgedessen der Hyperthyreoidismus nicht 
geheilt wird, oder auch auf dem Vorhandensein einer Kreislauferkrankung, 
die den Fortbestand des Flimmerns bedingen kann. 

V. Der Blutdruck bei den Hyperthyreotikern. 
Die Erhohung des Pulsdruckes - PENDEsches Symptom - ist anscheinend 

die hauptsachlichste der Druckveranderungen, die der Hyperthyreoidismus 
hervorruft. Nach HARRIS unterscheidet diese Erscheinung die hyperthyreotische 
Tachykardie von der anderen Ursprungs. Er schlagt sie sogar als Erkennungs
zeichen fur die Differentialdiagnose vor. DAVIES und EASON behaupten, daB 
man dieses Symptom als Gradmesser der Entwicklung der Hyperthyreose 
benutzen kann; denn es stehe damit in Zusammenhang und laufe mit den Ver
anderungen des Grundumsatzes parallel. KRUMBHAAR, GOTTA, ROSENBLUM 
und LEVINE weisen auf den postoperativen Ruckgang bei den geheilten Fallen hin. 

Nach HmscHFELDER, WILLIUS und BOOTHBY, LEWIS und WHITE ist der 
systolische Hochdruck die vorwiegendste Ursache dieser Erhohung des Puls
druckes. Diese Ansichtwird von BANSI und GROSCURTH,-soWie RAlfM und 
PARADE nicht geteilt. Sie halten den niederen diastolischen Druck fUr den 
wesentlichen Faktor. HAMILTON, HURXTHAL und LEVINE glauben an eine 
divergierende Bewegung des Maximum- und Minimumdruckes. Wir selbst 
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sind der gleichen Meinung, doch legen wir das Hauptgewicht auf das Absteigen 
des Minimums, ganz ahnlich dem Vorgang, den man bei der Aorteninsuffizienz 
(WIECHMANN) und beim arteriovenosen Aneurysma beobachtet. 

Von dem Grundgedanken ausgehend, daB die Druckanderungen funktioneller 
Art und daher reversibel sind, glaubten wir, daB die vergleichende Untersuchung 
der Werte bei einem und demselben Individuum vor und nach der Heilung die 
beste Art und Weise ware, diese Veranderungen klarzulegen und in der Aus
legung derselben vielleicht einen Schritt vorwarts zu kommen. Auf diese Art 
ist dieselbe Person ihr eigenes Vergleichsobjekt und die Folgerungen, die man 
aus den Ergebnissen dieser Untersuchung ziehen kann, sind besser begriindet 
als diejenigen, die man durch Beziehung auf Standardwerte gewinnen wiirde. 

Zu diesem Zwecke wurden 100 Fiille in Serien untersucht. Bei ihnen wurde 
der Blutdruck wiihrend des H yperthyreoidismus und zu verschiedenen Zeiten 
nach der Thyreoidektomie mittels des Baumanometers von uns personlich be
stimmt. Bei allen Fallen waren objektive Anzeichen erreichter Heilung vor
handen. Es galt fiir uns als Regel, mehrere Ablesungen des Blutdruckes zu 
machen und stets die niedrigsten Werte aufzuschreiben. 

Ergebnisse. Die Amplitude des Pulsdruckes war in 75% durch die Heilung 
verringert. Die auffallendsten Verringerungen waren: 7 em bei einer 59jahrigen 
Frau und 61/ 2 bis 5 em in 6 Fallen, deren Alter zwischen 48 und 21 Jahren 
schwankte. Bei 38 Fallen war eine konvergierende Bewegung zu verzeichnen, 
d.h. ein Absteigen des Maximum- und ein Aufsteigen des Minimumdruckes. 
Der Pulsdruck zeigte keine Veranderung bei 13, und eine ErhOhung bei 12 Fallen. 

Riickblickend kOnnen wir also daraus schliefJen, daB wiihrend des H yper
thyreoidismus der Pulsdruck fast immer erhOht ist. Der systolische Druck wurde 
nach der Heilung bei 53 Fallen vermindert, blieb gleich bei 15 und bei 32 Fallen 
wurde er erhoht. Der diastolische Druck dagegen war erhoht bei 77 Fallen, 
blieb gleich bei 13 und war vermindert bei 10 Fallen. 

Daraus folgern wir, daB bei Hyperthyreotikern der systolische Druck oft an
steigt - bei der Halfte unserer Falle -, wahrend der. diastolische Druck fast 
immer abnimmt. Ohne auf ein langwieriges Untersuchen der Zahlen einzugehen, 
konnen wir sagen, daB im allgemeinen das Absteigen des Minimumdruckes 
bedeutender und konstanter ist als das Aufsteigen des Maximumdruckes. 

1m ganzen ergibt sich also, daB die Vermehrung des Pulsdruckes wahrend 
des Hyperthyreoidismus hauptsachlich einer Abnahme des Minimums und in 
geringerem Grade einer Erhohung des Maximums zuzuschreiben ist. 

Aber das war nicht immer der Fall. Bei 37 Fallen diirfte nach unserem 
Dafiirhalten die Vermehrung des Pulsdruckes durch ausschlieBliche ErhOhung 
des Maximumdruckes entstanden sein, oder auch durch gleichzeitiges Ansteigen 
des Maximums und Minimums, wobei das erstere starker anstiegals das letztere 
oder umgekehrt. 

Epikrise. Die Abnahme des Minimumdruckes ist eine last konstante und oft 
aulfallende Erscheinung. Sie bildet unseres Erachtens den eigentlichen Ausdruck 
des Einflusses der Hyperthyreose auf das Gleichgewicht des Blutdruckes. Man 
mochte sagen, die Schilddriisenfunktion. beeinflusse in selektiver Weise die 
Regulierung des diastolischen Druckes. Diese Anschauung fuBt auf der folgenden 
Beobachtung, die den Wert eines Experimentes mit Probe und Gegenprobe 
beansprucht: Bei einer und derselben Person machten wir periodische Druck-
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bestimmungen. Bei mehreren Fallen konnten wir beobachten, wie der niedrige 
diastolische Druck mit der Heilung allmahlich sich normalisierte, urn beim Auf
treten des Hypothyreoidismus entschieden anzusteigen und endlich auf die 
Wirkung der Organtherapie hin wieder zur Norm zurftckzukehren. Die Erhohung 
des Druckes beim Hypothyreotiker ist ein Symptom, das wir manchmal allen 
anderen klinischen Anzeichen des Hypothyreoidismus vorangehen sahen. 

Die Anderung des Pulsdruckes wird gewohnlich als eine Erscheinung der 
Anpassung an die Erfordernisse des hyperthyreotischen Zustandes ausgelegt. 
Man kann jedoch behaupten, daB der Grundumsatz und der Pulsdruck nicht 
in engem Zusammenhang miteinander stehen. Aus diesem Grunde werden die 
arithmetischen Formeln von READ und GALE, die den Grundumsatz aus der 
Herzfrequenz und den Pulsdruck berechnen wollen, keinen Anspruch auf Ge
nauigkeit machen konnen (BOGER und VOlT). 

LERMAN und MEANS berichten, daB der Pulsdruck beim mannlichen Ge
schlecht verhaltnismaBig groBer ist als bei dem weiblichen. Wir konnten keinen 
Unterschied bei beiden Geschlechtern feststellen. 

WILLIUS und BOOTHBY meinen, daB der Maximumdruck beim toxischen 
Adenom hoher ist als bei der BASEDowschen Krankheit, und daB dagegen der 
Pulsdruck beim ersteren kleiner ist als beim letzteren. Nach unseren Beob
achtungen zu schlieBen, scheint die klinische Form an keine besonderen Druck
veranderungen gebunden zu sein. 

Das Alter lost anscheinend keine charakteristische Druckreaktion bei der 
Hyperthyreose aus, vorausgesetzt, daB kein arterieller Hochdruck vorhanden 
ist. Wir sahen Falle vorgeschrittenen Alters, die wahrend des Hyperthyreoidismus 
sehr groBen Pulsdruck zeig,ten, wahrend nicht wenige junge Patienten das Gegen
tell aufwiesen. 

Die systolische Hypertension beim Hyperthyreoidismus ist im allgemeinen 
maBig. 1st diese aber sehr ausgesprochen, so muB man an das Zusammen
treffen von Krankheiten denken, die nicht miteinander in Zusammenhang 
stehen, und man muB darauf gefaBt sein, daB in diesen Fallen die Heilung der 
Hyperthyreose die Hypertension nicht bessert. 

KRUMBHAAR teilt mit, daB der Hyperthyreoidismus den Maximumdruck 
nicht iiber 17 cm erhoht. HURXTHAL gibt als Maximum 20 cm an. Diese Zahlen 
kann man wohl gelten lassen, jedoch nur als einfache Orientierung. Unter unseren 
Kranken waren 6 mit Werten iiber 20 cm. Bei ihnen bestand der Hochdruck 
mit Ausnahme eines einzigen Falles nach der Heilung fort. Von Interesse ist 
es auch hinzuweisen, daB der hyperthyreotische Zustand die Druckverhaltnisse 
der Kranken mit starker Hypertension nicht andert, ganz im Gegensatz zu den 
Hyperthyreotikern mit normalem Druck. 

Unterden geheilten Hyperthyreotikern soIl die Anzahl der Hypertoniker 
groBer sein als bei den Nichthyperthyreotikern gleichen Alters. BOURNE meint, 
daB es sich dabei urn ein Uberbleibsel der Hyperthyreose handelt. ROSENBLUM 
und LEVINE dagegen glauben hier nicht an eine kausale Beziehung; sie sind 
vielmehr der Ansicht, daB der Hyperthyreoidismus und die Hypertension 
auf einem konstitutionell bedingten, fiir beide Krankheiten giinstigen Boden 
entstehen. Die Autoren bleiben den Beweis fUr diese Behauptung schuldig. 
Wir selbst verfiigen nicht iiber geniigende Grundlagen, urn uns fiber diese Frage 
ein Urteil zu bilden. 1m Zusammenhang damit mochten wir darauf hinweisen, 



190 H. CoTTA: 

daB der Maximumdruck bei einem Drittel unserer Falle nach der Thyreoidektomie 
eine Zeitlang - gewohnlich maBig - anstieg. Diese Erscheinung, die mit den 
sonstigen Beobachtungen in Widerspruch steht, konnen wir uns nicht erklaren. 
Wir konnen nicht sagen, ob sie mit der Heilung des Hyperthyreoidismus ver
bunden ist, oder ob es sich urn cine sozusagen spontane Erscheinung 'handelt, 
die auch aufgetreten ware, wenn wir die Krankheit ihrem Schicksal iiber
lassen hatten. 

Die Schilddriise wird von PARKINSON und CLIFFORD in den Fallen, wo nicht 
offener Hyperthyreoidismus vorliegt, als atiologischer Faktor fiir die Hyper
tension angesehen. Sie sprechen dann von einer thyreotoxischen Hypertension. 
Den Beweis dafiir haben sie nicht erbracht. 

Zusammenjassung und SchlufJfolgerungen. Beim Hyperthyreoidismus ist 
gewohnlich eine Vermehrung des Pulsdruckes zu beobachten. Diese beruht auf 
einem Ansteigen des Maximumdruckes und einem Absteigen des Minimum
druckes. Das Absteigen des Minimums ist konstanter und von groBerem Aus
maB. Das Niveau des Minimums scheint mit dem funktionellen Zustand der 
Schilddriise in engem Zusammenhang zu stehen, wie es die Hypotonie beim 
Hyperthyreotiker und die Hypertonie beim Hypothyreotiker bezeugt. Wenn 
beim Hyperthyreotiker ein zu hoher systolischer Druck gefunden wird, muB 
das V orhandensein eines arteriellen Hochdruckes als Begleiterkrankung voraus
gesetzt werden. Die Heilung des Hyperthyreoidismus hat die Verkleinerung des 
Pulsdruckes zur Folge. Wahrscheinlich werden dadurch die Spannungen auf die 
Werte vor der Erkrankung zuriickgefUhrt. Es ist nicht sicher, ob diese Annahme 
auch fUr die FaIle, bei denen der Maximumdruck gesteigert ist, zutrifft. 

VI. Pathologische Anatomie. 
Beim Studium der anatomischen Veranderungen werden wir zuerst die beim 

experimenteIlen Hyperthyreoidismus gemachten Erfahrungen in Betracht ziehen. 
TAKANE, BOYKSEN, sowie MENNE und seine Mitarbeiter fanden in den Herzen 
von Ratten, Meerschweinchen und Kaninchen verschiedene Infiltrate, degenera
tive Prozesse und Nekrosen, wahrend GOODPASTURE nur leichte Veranderungen 
beobachtete und RAKE und McEACHERN iiberhaupt nichts Charakteristisches 
sahen. SIMONDS und BRANDES konnten bei Hunden diffuse Hypertrophie 
nachweisen. 

Was die Nekropsien bei Menschen anbetrifft, sind die Beschreibungen auch 
sehr abweichend voneinander. PETTAVEL und WEGELIN wIesen in einem der 
ersten Beitrage zu dieser Frage darauf.hin, daB die Verfettung die am haufigsten 
vorkommende Schiidigung ist. F AHR und KUHLE nahmen das V orhandensein 
einer thyreogenen Myokarditis unspezifischen Aussehens an. GOODPASTURE 
entdeckte Zonen frischer Nekrose, und betrachtete den Hyperthyreoidismus 
nicht als direkte Ursache derselben, doch wohl als pradisponierenden Faktor. 
BAUST berichtete iiber eine leichte Vermehrung der Lymphocyten, Histiocyten 
und Fibroblasten, ohne zuzugeben, daB es sich dabei um einen entziindlichen 
ProzeB handelte. WILLIUS und BOOTHBY, KEPLER und BARNES beobachteten 
fast stets Hypertrophie, DE CHATEL und MOLNAR braune Pigmentation, diffuse 
Vermehrung des Bindegewebes und maBige Hypertrophie. 1m Widerspruch 
zu diesen Forschern fanden CABOT, RAKE und McEACHERN, LEWIS, WELLER 
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und seine Mitarbeiter sowie FRIEDBERG und SOHV AL im allgemeinen keine 
augenfiiJligen Veranderungen. Sie behaupten, wenn solche vorhanden waren, 
so konnten sie andere Ursachen haben, so hauptsachlichArteriosklerose;Rheuma
tismus oder Syphilis. Wir selbst verftigen nur tiber drei Autopsien von HyPer
thyreotikern, die bei Lebzeiten unter unserer Untersuchung und Kontrolle 
standen. AIle drei hatten gleichzeitig Herzleiden, die keine sicheren SchluB
folgerungen zulieBen. 

Die Angaben aus dem Schrifttum, die wir im obigen vorbrachten, sind nur 
ein auserlesener Teil von all den Veroffentlichungen, die tiber diese Frage er
schienen sind. Sie gentigen jedoch, um ein Bild von den weit auseinander~ 
gehenden Meinungen zu geben. Trotz allem spricht der Sachverhalt eher zu
gunstenderjenigen, die behaupten, daB der Hyperthyreoidismus keine spezifischen 
Schadigungen des Myokards bewirke, hochstens eine maBige Hypertrophie. 
Diese Annahme entspricht auch am meisten den klinischen Beobachtungen. 
Man konnte sich das Verschwinden aller Symptome, wie es gewohnlich nach 
subtotaler Thyreoidektomie beobachtet wird, bei einem organisch geschadigten 
Myokard kaum vorstellen (READ). AIles drangt dahin, einen wesentlich funk
tionellen Charakter der Herzveranderungen beim Hyperthyreotiker anzunehmen. 

VII. Pathologische Physiologie. 
Bei den Hyperthyreotikern bewerkstelligt sich der Kreislaut unter eigen

tiimlichen Bedingungen. Diese stellen wahrscheinlich den Kraftaufwand des 
Kreislaufsystems, sich den durch die Krankheit geschaffenen Verhaltnissen 
anzupassen, dar. In Wirklichkeit konnte man sagen, das hervorstechendste 
Symptom in der Physiologie der Hyperthyreose bestehe in der Steigerung 
der Oxydationsvorgange, die ihrerseits eine vermehrte Blutzufuhr erfordern. 
Es handelt sich dabei um eine allgemeine Erscheinung, da alle Gewebe mehr 
oder weniger stark in Mitleidenschaft gezogen sind. 

Bei den Hyperthyreotikern besteht Tachykardie; das zirkulatorische Minuten
volumen und die kreisende Blutmenge sind vermehrt. Es besteht eine Erweiterung 
der peripherischen GefaBe, die Spannungswerte andern sich und die Geschwindig
keit des Kreislaufes wird erhOht. 

Die Tachykardie ist das Herzsymptom, das bei den Hyperthyreotikern am 
haufigsten anzutreffen ist. Aber es ist durchaus nicht konstant und wir konnen 
hinzufiigen, daB ihr Fehlen gar keine Ausnahme darstellt. Wenn sie aber besteht, 
dann ist sie permanent, und zum Unterschied von den neuropathischen Tachy
kardien (BOAS) halt sie sogar wahrend des Schlafes an, wenn auch bisweilen in 
gemaBigtem Grade. 

DaB die Tachykardie hormonal bedingt ist, dartiber herrscht kein Zweifel, 
doch ist der Mechanismus ihres Entstehens noch umstritten. BANSI ist der 
Meinung, daB das Thyroxin sich auf dem Wege tiber den Sympathicus aus
wirkt, da, nach seiner Angabe, die Tachykardie, die nach Thyroxininjektionen 
auf tritt, sich nicht einstellt, wenn die Herznerven vorher entfernt worden waren. 
McINTYRE erzeugte jedoch Tachykardie bei Hunden mit entnervten Herzen, 
indem er sie mit Schilddrtise ftitterte. YATER erprobte dasselbe an isolierten 
Herzen von Kaninchen, die zu ihren Lebzeiten mit Thyroxin vergiftet worden 
waren. PRIESTLEY und seine Mitarbeiter verpflanzten das Herz eines kleinen 
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Hundes an den Hals eines groBeren und erzeugten Tachykardie des Schmarotzer
herzens, indem sie dem Hunde Thyroxin einspritzten. Trotzdem ist die Moglich
keit, daB die Tachykardie auf nervosem Wege sich auslose, nicht von der Hand 
zu weisen, da ja die Ganglienzellen bei diesen Experimenten nicht ausgeschlossen 
werden konnten. Der Nachweis der direkten Wirkung des Thyroxins auf die 
Muskelfaser wurde von MARKOWITZ und YATER erbracht. Sie arbeiteten mit 
pulsierenden Stiicken des Myokards von 2 Tage alten Hiihnerembryonen, 
also vor dem Auftreten nervoser Elemente und erzeugten Tachykardie mittels 
ThyroxinlOsungen. 1m groBen und ganzen kann als wahrscheinlich betrachtet 
werden, daB beim menschlichen Hyperthyreoidismus das Schilddriisenhormon 
sich sowohl auf dem Wege iiber die Herznerven als auch durch indirekten EinfluB 
auf das Myokard auswirkt. 

Auf die Vermehrung des zirkulatorischen Minutenvolumens wurde von PLESCH 
1909 hingewiesen. Den experimentellen Beweis erbrachten spater BLALOCK 
und HARRISON. Seitdem wurden viele Arbeiten, in welchen diese Tatsache 
Bestatigung fand, veroffentlicht (DAVIES, MEAKINS und SANDS, LILJESTRAND 
und STENSTROM, RABINOWITCH und BAZIN, BANSI u. a.). 

Die Vermehrung der kreisenden Blutmenge, die bis zu einem dritten Teil 
des Normalvolumens betragen kann, entsteht hauptsachlich durch die Mobili
sation des in den Sinus der Milz deponierten Blutes (YATER). Die Richtigkeit 
dieser Auslegung ist von WISLICKI und KALL6s erwiesen worden. 

Die durch die Vberproduktion der metabolischen Endprodukte hervor
gerufene GefaBerweiterung besteht zweifellos in der Hautzone', wo sie durch 
direkten Augenschein hat nachgewiesen werden konnen. Nach RUTICH werden 
davon die kleinen Arterien, Arteriolen und Pracapillaren betroffen. In bezug 
auf die Capillaren behaupten MICHAEL und BUSCHE eine Verengerung derselben 
gesehen zu haben, wahrend ROBERTS und GRIFFITH eine Erweiterung derselben 
beobachtet haben wollen. Die Feuchtigkeit, Warme und Rote, diese so charak
teristischen Symptome der Haut der Hyperthyreotiker, sind eine Folge der 
GefaBerweiterung und des groBeren Gehaltes des Venenblutes an Sauerstoff. 

Der Abstieg des Minimumdruckes - eine Folge der GefaBerweiterung -
und der Aufstieg des Maximumdruckes mit der daraus folgenden Vermehrung 
des Pulsdruckes erklaren vor allem die fiir die Hyperthyreose so charakteristische 
Pulsamplitude. 1m iibrigen verweisen wir auf den vorigen Abschnitt dieser 
Abhandlung, der dem Studium der Druckveranderungen gewidmet ist. 

PLEseH beobachtete 1909, daB der Kreislauf maBig beschleunigt ist. BLUM
GART und seine Mitarbeiter berichten, daB die Beschleunigung in einigen Fallen 
das Doppelte des NormalmaBes erreichte. Diese Beobachtung wurde mehrfach 
bestatigt (ZONDEK, BANSI, YRIART u. a.). 

Es herrscht eine ganz naturliche Tendenz, die Tachykardie, die Vermehrung 
des zirkulatorischen Minutenvolumens und die der kreisenden Blutmenge, die 
GefafJerweiterung, die Druckanderungen und die Beschleunigung des Kreislaufes 
als ein harmonisches Ganzes der mit dem hyperthyreotischen Zustand zweckmafJig 
verbundenen Erscheinungen zu betrachten. Dieser Eindruck wird bekraftigt durch 
die Ahnlichkeit mit der Lage, die beim normalen Individuum durch Vermehrung 
der Oxydationsprozesse, z. B. wahrend der Muskelarbeit, geschaffen wird. 
Jedoch die Dinge spielen sich nicht in gleicher Weise abo Man hat bis jetzt 
keinen engen Zusammenhang zwischen der Vermehrung des zirkulatorischen 
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Minutenvolumens und dem Verbrauch des Sauerstoffs (BLALOCK) oder dem 
Grundumsatz (BANS!) gefunden. Diejenigen, die Bestimmungen in Serien 
ausgefiihrt haben, behaupten, daB die betreffenden Zahlen groBe Schwankungen 
und keine Beziehungen untereinander zeigen (BLALOCK und HARRISON, BANSt). 
Es besteht kein strenger Parallelismus zwischen den Schwankungen des Grund
umsatzes und der zirkulierenden Blutmenge (CHANG) oder der Amplitude des 
Pulsdruckes. Andererseits ist der arteriovenose Unterschied an Sauerstoff, 
der bekanntlich wahrend der Muskelarbeit wegen des gesteigerten Verbrauches 
zunimmt, bei den Hyperthyreotikern vermindert (JONAS). Das Blut tritt reich 
an Sauerstoff in die Venen ein (DAVIES, MEAKINS und SANDS). Kann die groBere 
Zufuhr fUr eine Funktion bestimmt sein, die nicht erfiillt wird 1 Diese Tat
sac hen haben wohl JONAS dazu gefuhrt, das zirkulatorische Bild als Ausdruck 
einer primaren Storung des Kreislaufsystems anzusehen. 

Wir konnen jedoch nicht sagen, wieweit die obigen Einwande, die logische 
Erklarung der zirkulatorischen Verhaltnisse bei den Hyperthyreotikern zu 
entkriiften, imstande sind. Allerdings paBt sich das Kreislaufgeschehen den 
Anspruchen des Stoffwechsels nicht mit der gleichen vollkommenen Genauigkeit 
an, wie es bei den normalen Vorgangen der Fall ist. Er spricht zu stark an; 
doch alle Reaktionen sind bei den Hyperthyreotikern dieser Art. Daher sind wir 
der Ansicht, daB trotz allem die klassische Erklarung beibehalten werden musse. 

Auf alle Falle ist es sicher, dafJ die zirkulatorische Dynamik eine ErhOhung 
der Herzarbeit bedingt, und es liegt nahe zu fragen, unter welchen Bedingungen 
das Herz diese Arbeit bewaltigt. Die Versuche ANDRUS' und seiner Mitarbeiter 
ergaben, daB das Myokard mit Thyroxin vergifteter Tiere mehr Sauerstoff 
verbrauchte als das der Vergleichstiere. Eine nachtragliche che!nische Unter
suchung zeigte eine Anhaufung von Milchsaure und eine VerIninderung von 
Glykogen (DEFAUW). Der erhOhte Sauerstoffverbrauch muB doppelten Ursprungs 
sein: Einerseits die Beschleunigung des Stoffumsatzes, eine direkte Folge des 
Hormonreizes auf die Herzmuskelfaser, andererseits die intensivere Tatigkeit 
ihrer spezifischen, mechanischen Funktion. Diese Umstande bedingen eine 
Vberproduktion an Milchsaure. Es liegt nun die Annahme nahe, daB die 
Resynthese des Glykogens gestort ist, wodurch die Anhaufung der ersteren 
und die Verminderung des letzteren sich erklaren lii.Bt. Jedoch finden alle 
diese Ansichten keine einstimmige Annahme und benotigen noch weiterer 
Kontrolle. 

VIII. Ansknltationsbefnnde. 
TROUSSEAU sagte in seinen klinischen Vorlesungen bei Besprechung der 

Auskultationsbefunde der Herzen von Basedowkranken, daB die Herzklappen
tone anormal laut seien und daB auBerdem ein leises Gerausch an der Basis 
vernommen werde. BAUER und HELM beschreiben spater genauer das akzidentelle 
systolische Gerausch iiber der Pulmonalis und den akzentuierten, .kJ.!!,ppenden 
und meist gespaltenen zweiten Pulmonalton. GOODALL schildert dieses Gerausch 
als ein oberflachliches, perikardisches Reiben. LERMANN und MEANS driicken 
sich im gleichen. Sinne aus. WILLmS und BOOTlffiY gehen in ihren Unter
suchungenweiter und unterscheiden zwei Gerausche: Ein funktionelles systoli
sches Gerausch, das im dritten linken Intercostalraum lokalisiert ist und das 
wahrscheinlich !nit den Anderungen der Blutstromung zusammenhangt, sowie 

Ergebnisse d. Inn. Med. 58. 13 
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ein von diesem unabhangiges, zweites auch systolisches Gerausch, das an der 
Herzspitze auskultiert wird und veranderliche Fortleitung zeigt. Dieses letztere 
hat wohl seinen Ursprung in einer funktionellen Insuffizienz der Mitralklappe, 
.die durch Erweiterung der linken Herzkammer verursacht ist. Nach der Be
hauptung dieser Autoren verschwinden beide Gerausche mit der Heilung der 
Hyperthyreose. WHITE, Hu:aXTHAL und ERNSTENE geben eine ahnliche Be
schreibung; ebenso SMITH und COLVIN; jedoch legen letztere dem systolischen 
Gerausch iiber der Pulmonalklappe einen besonderen Wert bei und betrachten 
es fast als spezifisches Symptom der Hyperthyreose, wenngleich sie anerkennen, 
daB es gelegentlich auch ohne diese auftreten kann. 

HAMILTON macht darauf aufmerksam, wie selten die diastolischen Gerausche 
auskultiert werden. Nach ihm ist ihr Auftreten yom Hyperthyreoidismus ganz 
unabhangig und muB ihre Ursache in den begleitenden Herzleiden gesucht 
werden. ROSENBLUM und LEVINE sind derselben Meinung. Dagegen betrachten 
WIECHMANN und PARADE ihr Vorhandensein als Folge der Hyperthyreose und 
behaupten, daB sie mit der Heilung derselben verschwinden. Ihren Ursprung 
sehen sie in einer relativen Aorteninsuffizienz. 

COSSIO und Mitarbeiter vertreten die Meinung, daB das dem Hyperthyreoidis
mus eigentiiInliche systolische Gerausch des 2. und 3.Intercostalraumes durch 
die relative Stenose der Pulmonalismiindung, die infolge der Erweiterung der 
A. pulmonalis entsteht, verschuldet ist. 

1m folgenden bringen wir nun die aus U1l8eren Untersuchungen Bich ergebenden 
Befunde. 

Von den Herztonen fallen vor allem die Besonderheiten des ersten Tones 
an· der Mitralis auf. Er ist im allgemeinen starker, vibrierend, manchmal direkt 
metallisch. Es handelt sich aber bier nicht um eine spezifische Erscheinung; 
denn sie wird meistens bei Erregungszustanden des Herzens beobachtet. In 
vielen Fallen bestand eine Verstarkung des 2. Pulmonaltones. Wir konnen aber 
nicht mit. Sicherheit sagen, ob dies bei Hyperthyreotikern haufiger vorkommt, 
als bei Nichthyperthyreotikern. 

Herzgerausche bestanden bei mehr als der Halite der Kranken. Die Haufigkeit 
dieses Befundes ist sehr groB und seine Besonderheiten sind sehr mannigfaltig. 
Von 100 dieser Kranken waren bei fast der Halfte Herzgerausche zu vernehmen, 
deren Zentren starkster Auskultation im 2. und 3. Intercostalraume lagen. Immer 
waren sie systolisch und nahmen die ganze oder einen Teil der Systole ein. 1m 
letzteren FaIle waren sie protomeso- oder nl).r protosystolisch. Der Ton war ge
wohnlich hoch, die Lautheit im allgemeinen maBig, manchmal stark. In einigen 
Fii.llen wurde die letztere dadurch erhoht, daB man mit dem Sthetoskop einen 
Druck ausiibte. Die Klangart war meistens saugend, manchmal rauh oder auch 
einem reibenden Gerausch ahnlich. Meistens bestand keine Fortleitung. Wenn 
diese vorhanden war, so konnte sie exzentrisch sein, ohne Vorliebe ffir eine be
stirnmte Richtung. In anderen Fallen wurde das Gerausch vornehmlich in die 
linke infraklavikulare Zone fortgepflanzt. Meistens veranderte sich das Gerausch 
unter dem EinfluB der Atmung. Bei einigen Kranken verschwand es beirn Sitzen. 

Der vierte Teil der Kranken wies ein systolischesGerausch in der medialen 
Gegend des Herzens oder weiter oben in der pravascularenZone aUf. Dieses 
war mit gleicher Intensitat an der Auskultationsstelle der Aorta- wie der 
Pulmonalklappe vernehmbar. 
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Bei 13 Patienten bestand ein systolisches Gerausch uber der Aortenklappe 
mit oder ohne aufsteigende Fortleitung. Von diesen Kranken litten 11 an 
Aortensklerose, Aortitis oder arteriellem Hochdruck. Bei einer Kranken mit 
Arteriensklerose bestand auBerdem das Gerausch einer Klappeninsuffizienz. 

Bei 10 Kranken vernahm man uber der Mitralklappe _ Gerausche, die mit 
Sichei'heit als autochthon anzunehmen waren. Wir rechnen hierher nicht die 
Faile, bei denen die Gerausche als aus anderen Herden fortgeleitet zu betrachten 
sind. Mit Ausnahme eines einzigen Falles bestand bei allen eine organische 
Herzklappenerkrankung, fast immer rheumatischen Ursprungs, die bei 5 Fallen 
diastolische und systolische, bei 3 systolische und bei einem ausschlieBlich 
prasystolische Gerausche verursachte. 

Bei 5 Fallen bestand ein doppeltes systolisches Gerausch mit den Aus
kultationsstellen groBter Intensitat an der Herzspitze und im 2. oder 3. linken 
Intercostalraum. Bei 3 Fallen nahmen wir ein organisches Herzleiden rheuma
tischen oder hypertonischen Ursprungs an. 

Nach der Heilung des Hyperthyreoidismus verschwanden die vorher uber 
der Pulmonalklappe oder in der medialen und pravascularen Zone des Herzens 
vernehmbaren Gerausche ganz oder wurden schwacher. In einigen Fallen 
dauerten sie unverandert weiter. Es ist von Interesse, darauf hinzuweisen, 
daB dieses Verhalten mit den vorherigen Besonderheiten der Gerausche in 
keinerlei Zusammenhang stand. Einige, die so intensiv waren, daB man sie 
fUr organisch bedingt halten muBte, verschwanden vollstandig, wahrend andere, 
anscheinend akzidentelle Gerausche, unverandert fortbestanden. Fast aIle 
autochthone Aorten- und Mitralgerausche blieben bestehen. 

Wir untersuchten die angebliche Beziehung zwischen dem Gerausch im 
2. und 3. linken Intercostalraum und der VorwOlbung des linken mittleren 
Bogens des Herzschattens und fanden, daB weniger als die Halite der Hyper
thyreotiker, bei denen das Herzgerausch bestand, diese Herzform aufwiesen. 
Um die Untersuchung in diesem Sinne zu vervollstandigen, kontrollierten wir 
die Auskultationsbefunde der 71 Kranken unserer Statistik, bei denen die 
Vorwolbung des mittleren Bogens gefunden worden war, und es stellte sich 
heraus, daB bei mehr als der Halfte dieses Herzgerausch fehlte. Abb. 2 und 3 
stellen die Rontgenaufnahmen von 2 solcher FaIle dar. Die gleiche Beobachtung 
wurde schon fruher von YRIART und Mitarbeiter gemacht. 

Zusammen!assung. Aus den obigen Darlegungen ergibt sich, daB als haupt
sachlichster Auskultationsbefund bei den Hyperthyreotikerherzen das Vor
handensein eines systolischen Gerausches zu betrachten ist, das im allgemeinen 
im 2. oder 3. linken Intercostalraum und seltener in der medialen und pra
vascularen Zone lokalisiert wird. Die akustischen Eigenheiten erinnern an die 
Gerausche, die gewohnlich bei kardialer Neurose vernommen werden. 

Wir glauben jedoch, daB im allgemeinen die autochthonen Gerausche uber 
der Mitral- und Aortenklappe in ihrem Ursprung yom Hyperthyreoidismus 
unabhangig sind, wenn gleich dieser in den akustischen Bedingungen Anderungen 
hervorrufen kann. Bei unseren Kranken konnten wir diese Gerausche meistens 
organischen Scharugungen der Mitralklappe oder der Aorta selbst zuschreiben. 

Wir haben die Beobachtungen HAMILTONB bestatigt in dem Sinne, daB die 
diastolischen Gerausche irgendwelcher Lokalisation selten und organischen 
Ursprunges sind. 

13* 
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Wir wollen auf keine pathogenetische Untersuchung eingehen. Nur das 
mochten wir sagen, daB die von uns gemachten Beobachtungen keinen Beweis 
dafiir abgeben, daB das im 2. und 3 .. linken Intercostalraum vernehmbare 
systolische Gerausch seinen Ursprung in einer funktionellen oder organischen 
Erweiterung der Arteria pulmonalis haben muB. Denn es gibt Hyperthyreotiker, 
bei denen die Vorwolbung des mittleren Bogens und das Herzgerausch zu gleicher 
Zeit besteht, und bei denen nach der Heilung das Gerausch verschwindet, 
wahrend der Herzschatten unverandert bleibt. 

An die Auslegung dieses Gerausches muB man mit weitem Blick herangehen, 
denn es handelt sich dabei um einen zu trivialen Befund, der bei einer groBen 
Anzahl von Individuen, die von Hyperthyreose ganz frei sind, angetroffen wird, 
trotz der gegenteiligen Behauptung von SMITH und COLVIN. Wahrscheinlich 
hangt sein haufiges Vorkommen unter den Hyperthyreotikern - zum Teil 
wenigstens - mit der Beschleunigung der Blutstromung zusammen. Anderer
seits ist die Moglichkeit eines cardiopulmonalen Ursprungs nicht auszuschlieBen, 
denn viele seiner Besonderheiten stimmen mit denen iiberein, die POTAIN fiir das 
cardiopulmonale Gerausch beschrieben ha.t. 

IX. KI illiscbe Betrachtullgell. 
1. Angina pectoris und Hyperthyreose. 

Bei den besonderen Eigenschaften der Kreislaufdynamik beim Hyper
thyreoidismus, iiber die wir schon gesprochen haben, diirfte man das haufige 
Vorkommen eines verhaltnismaBigen Defizits des Coronarkreislaufes annehmen. 
Der niedrige diastolische Druck, der die Kraft des Einstromens des Blutes in 
den Coronarstamm schwacht, die Verkiirzung der Diastole, die die Dauer des 
Bluteintrittes vermindert und der erhohte Anspruch des Myokards diirften zu 
einer verhaItnismaBigen Anamie des Herzmuskels fiihren, die ihrerseits wiederum 
als eine ihrer '!uBerungen die Angina pectoris wahrend der Kraftanstrengung 
zur Folge haben miiBte. Diese theoretischen MutmaBungen werden jedoch 
durch die Praxis nicht bestatigt. Unsere Erfahrungen decken sich mit den 
Ansichten HAMILTON8, der berichtet, daB die Hyperthyreotiker sehr oft iiber 
Schmerzempfindungen am Herzen klagen, welche aber sehr selten - bei unseren 
Kranken nie - einen anginosen Charakter annehmen. LEVINE und WALKER, 
LEV und HAMBURGER, ROSENBLUM und LEVINE, CRILE und ERNSTENE behaupten, 
daB beim Bestehen einer Angina immer das Vorhandensein einer organischen 
Coronarschadigung, die zufallig mit dem Hyperthyreodismus vergesellschaftet 
ist, angenommen werden muB. Die Hyperthyreose wirke dann als auslOsendes 
Moment, da durch die HeiIung derselben die Anfalle meistens verschwinden. 

Beim Besprechen der Elektrokardiogramme der Hyperthyreotiker wiesen 
wir darauf hin, daB bei einigen Kranken negative TI und TIl beobachtet wurden, 
die nach der Heilung in positive Richtung umschlugen. Da in solchen Fallen 
keine:fIei sichtbare Anzeichen einer Erkrankung des Kranzsystems vorhanden 
waren, laBt sich nicht feststellen, ob diese Befunde eine Insuffizienz der Blut
versorgung darstellen oder nicht. 

2. HerzinsuUizienz bei den Hyperthyreotikern. 
Innerhalb der klinischen Symptomatologie der gewohnlichen Hyperthyreose 

wird das subjektive Gebiet von z-wei auffallenden Symptomen beherrscht, dem 
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Herzklopfen und der Dyspnoe bei der Kraftanstrengung, wahrend auf dem 
objektiven Gebiete vor aHem die Tachykardie, die Starke des SpitzenstoBes 
und die Auskultationserscheinungen in den V ordergrund treten. Keines dieser 
Symptome laBt aber die Annahme einer Herzinsuffizienz zu. GewiB ist die 
vitale Kapazitat oft herabgesetzt (RABINOWITCH); das ist aber ein Zeichen 
relativen Wertes. Andererseits ergeben die Untersuchungen des Venendruckes 

,normale Werte (BLUMGART und seine Mitarbeiter, GOLDEN und BRAMS u. a.). 
Auch ist, wie wir schon gesehen haben, der Kreislauf beschleunigt und das 
Minutenvolumen vermehrt. Das aHes sind Anzeichen einer Herzsuffizienz. 

Hier ist unseres Erachtens ein Vergleich mit einem sehr bekannten und 
verbreiteten Zustand, der kardialen Neurose angebracht. Sie erzeugt das gleiche 
Bild, wie wir es eben beschrieben haben, nur daB die Tachykardie beim Neurotiker 
eher voriibergehenden Charakter zeigt, wahrend sie beim Hyperthyreotiker 
permanent ist. 

In den klassischen sowie auch in einigen modernen Beschreibungen wird die 
Herzinsuffizienz als fast unvermeidbare Endetappe in der Entwicklung der 
Hyperthyreose dargestellt. MOEBIUS hat dieser Auffassung einen Aphorismus 
gewidmet: Die Basedowkranken leiden und sterben durch ihr Herz. Dieser 
Ausspruch ist wohl sehr schon gesagt, aber er stellt nichts weiter als einen 
sehr verbreiteten und tief verwurzelten Konventionalismus dar. In Wirklichkeit 
aber, wenn man die Herzinsuffizienz mit objektivem Geist und ohne Vorurteil 
erforscht, findet man, daB sie bei den Hyperthyreotikern gar nicht haufig ist. 
AuBerdem konnte man sagen, daB sie bestimmte Personen auserwahle (HAMIL
TON), ohne daB bei dieser Auswahl weder die Intensitat noch die Dauer der 
Hyperthyreose eine groBe Rolle spiele. Wir sahen Kranke in der Krise, die ja 
den hochsten Grad der Intensitat der Hyperthyreose darstellt, und sogar einige 
bis kurz vor dem Tode voHkommene Herzsuffizienz bewahren. Das ist eine 
Beobachtung, auf die auch WILLIUS und BOOTHBY, HAMILTON, PARDEE, LAHEY 
und ANDRUS hingewiesen haben, und die von CABOT in einigen Autopsien solcher 
FaIle bestatigt werden konnte. Dagegen kann die Herzinsuffizienz Kranke 
befallen - und das kommt, oft vor - deren Hyperthyreoidismus maBig oder 
manchmal so leicht ist, daB er iibersehen werden kann (maskierte Hyperthyreose). 
Die lange Dauer der Krankheit ist mit Herzsuffizienz vereinbar und umgekehrt 
die kurze Dauer mit Herzinsuffizienz. Nach LAHEY und READ soIl auch die 
klinische Form kein Faktor von Bedeutung sein. HAMILTON untersuchte histo
logisch die Schilddriisen von 50 Hyperthyreotikern, die Herzinsuffizienz zeigten, 
und konnte dabei nicht finden, daB diese beim toxischen Adenom - sekundare 
Hyperplasie - haufiger auftrete als beim exophthalmischen Kropf - primare 
Hyperplasie - was von einigen angenommen worden war. 

Zwei Umstiinde bedingen offenbar die Entwicklung der Herzinsutfizienz beim 
Hyperthyreoidismus: das Vorhotflimmern und die organischen Herzleiden, haupt
siichlich Arteriosklerose und arterieller Hochdruck (HAMILTON, PARDEE, HURX
THAL). Wenn man in Betracht zieht, daB diese letzteren die Wegbereiter des 
Vorhofflimmerns sind, diirfte es sich herausstellen, daB in letzter Linie die 
organischen Herzleiden die wesentliche Grundlage der Herzinsuffizienz beim 
Hyperthyreotiker bilden (MAHER und SITTLER, PEMBERTON und WILLIUS). 
Diese Auffassung ist grundlegend und birgt eine andere nicht minder wichtige 
in sich: Der H yperthyreoidismus bewirkt in einem normalen Herzen keine Herz-
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insujjizienz. Diese Behauptung stimmt ganz und gar mit unseren Erfahrungen 
tiberein. Trotzdem konnen wir hier nicht unerwahnt lassen, daB KEPLER und 
BARNES, die an den Herzen von 25 wegen Herzinsuffizienz verstorbenen Hyper
thyreotikern anatomische Untersuchungen angestellt haben, bei 7 keine organi
schen Herzleiden fanden. 

Nach dem Gesagten ist zu erklaren, daB die Herzinsujjizienz hiiujiger bei 
iilteren Hyperthyreotikern vorkommt. Dagegen fiel uns ihr seltenes Auftreten 
bei jtingeren Kranken auf, die Trager organischer Schadigungen der Mitral
oder Aortenklappen rheumatischen Ursprungs waren. Wahrscheinlich ist bei 
diesen die Herzreserve noch weniger angegriffen. 

Die physiologische Pathologie der Herzinsujfizienz beim Hyperthyreoidismus 
ist noch nicht gekliirt. Man suchte die Ursache in der direkten toxischen Wirkung 
des Schilddrtisenhormons auf die Muskelfaser. Aber am wahrscheinlichsten 
liegt diese in der vermehrten Herzbeanspruchung, die der hyperthyreotische 
Zustand einem Myokard, das organisch geschadigt und dessen Reserven ver
mindert sind, auferlegt. Es ist weder ntitzlich noch klug, sich in dieser Frage auf 
MutmaBungen einzulassen. BOAS hat eine Hypothese aufgestellt, die sich auf 
die Analogien sttitzen, die zwischen den Verhaltnissen beim Hyperthyreoidismus 
und denen beim arteriovenosen Aneurysma bestehen. Die Erklarung kommt 
schlieBlich auf eine Vermehrung der Herzarbeit heraus. 

Die Betrachtungen, die wir betreffs der Behandlung des Vorhofflimmerns 
mit Herzinsuffizienz anstellten, gelten auch fUr Herzinsuffizienz ohne Vorhof
flimmern. Es ist notwendig, die Heilung der Hyperthyreose, die in der De
kompensation die Hauptrolle spielt, schnell und radikal durchzufUhren. Die 
geringe Wirksamkeit der medikamentosen Therapie ist ein Merkmal der hyper
thyreotischen Herzinsuffizienz und unterscheidet sie in gewissem Sinne von der 
anderen Ursprungs. Ihre logische Behandlung ist die subtotale Thyreoidektomie 
in einer oder zwei Zeiten, je nachdem der Zustand des Patienten es zulaBt. 
Die Herzinsuffizienz ist keine Gegenanzeige gegen die chirurgische· Behandlung, 
im Gegenteil sie macht die Anzeige dringender. Diese Kranken ertragen im 
allgemeinen den Eingriff gut; es kommt nur auf die Graduierung des Vorgehens 
an. Die Erfolge, die dadurch erreicht werden, sind nicht vorauszusehen und 
oft tiberraschend. Ruhekur, Digitalis, Salyrgan und die Fltissigkeitseinschran
kungen werden verschrieben, wie wenn es sich urn Herzinsuffizienz ohne Hyper
thyreose handeln wtirde, und Jod, wie wenn Hyperthyreose ohne Herzinsuffi
zienz bestande. 

3. Thyrokardiker (Thyrocardics). 
LAHEY ersann diese treffende Bezeichnung, die sein Mitarbeiter HURXTHAL 

sehr genau folgendermaBen definierte. Der Thyrokardiker ist ein Hyperthyreo
tiker mit dauerndem Vorhofflimmern oder mit Herzinsuffizienz. Die Definition 
umfaBt nicht die FaIle mit Angina pectoris oder die mit kompensierter Klappen
schadigung rheumatischen oder anderen Ursprungs. HURXTHAL gibt keinen 
Grund an, warum er diese ausschlieBt; aber wir nehmen an, er tut es deshalb, 
weil es Zustande sind, die fUr sich allein das klinische Bild der Hyperthyreose 
nicht ersichtlich verandern. Andere Forscher, unter ihnen EGGLESTONE geben 
dem Begriff eine viel weitere Bedeutung. Wir halten uns jedoch an den 
strikten, sozusagen, orthodoxen Sinn. 
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Die Schaffung dieses Begriffes hat einen praktischen Zweck. Der Thyro
kardiker beeindruckt den beobachtenden Arzt durch seine Herzsymptome, 
wahrend die gleichzeitige Hyperthyreose ubersehen werden kann; denn oft fehlt 
die Exophthalmie, der Umfang der Schilddruse ist normal oder kleiner, ihre 
Konsistenz ist erhoht, es besteht kein Gerausch, kein Zittern; die Tachykardie 
ist nicht sehr ausgepragt und die Abmagerung kann durch Odeme verdeckt sein. 
Die Haut zeigt manchmal dunkle Pigmentation. Einige Kranke drucken 
allen ihren LebensauBerungen den Stempel der Apathie auf, was in direktem 
Gegensatz zu den charakteristischen, lebhaften Reaktionen der Hyperthyreotiker 
steht. Sie stehen gewohnlich in den fiinfziger Jahren. 

Beim Thyrokardiker besteht meistens ein mehr oder weniger ausgepragtes, 
organisches Herzleiden, dessen Diagnose die ganze Aufmerksamkeit des Arztes 
auf sich lenkt, der natiirlich diesem aIle Verantwortung fUr die ganze Sympto
matologie auferlegt. 

Beim Thyrokardiker ist der Hyperthyreoidismus meistens leichter Art. Der 
Boden jedoch, auf dem dieser sich entwickelt, vergroBert seine Auswirkungen, 
um sie sogar todlich werden zu lassen. 

Unter diesen Verhaltnissen sind die Schwierigkeiten, die manchmal die 
Aufdeckung der Schilddriisenerkrankung verursacht, sehr groB, und doch ist 
ihre Diagnose fiir den Kranken lebenswichtig, da auf ihr aIle therapeutischen 
Chancen beruhen. Der diagnostische Verdacht ist berechtigt: Bei jedem Herz
kranken mit oder ohne Dekompensation, der vorstehende Augen oder einen 
Kropf hat, welcher Art die Form und der Umfang desselben auch sei, und 
obgleich dieser lange Zeit vor dem Auftreten der Herzsymptome bestanden 
haben mag; bei voriibergehendem Vorhofflimmern, wenn es mit Abmagerung 
und Pigmentation vergesellschaftet ist (LAHEY); bei Herzinsuffizienz (EGGLE
STONE) und bei Vorhofflimmern mit oder ohne Dekompensation, wenn ein 
Widerspruch zwischen dem Zustand des Patienten und den anamnestischen 
und den. objektiven Befunden besteht; bei Herzinsuffizienz mit Abmagerung 
(CLAIBORNE) und endlich bei jeder Herzinsuffizienz, die durch gewohnliche 
Behandlung nicht zum Schwinden gebracht werden kann (HAMILTON). 

Leider kann man fUr die Diagnose nicht mit anderen Hilfsmitteln rechnen 
als denjenigen, die durch die personliche Erfahrungen bei der direkten Be
obachtung gewonnen werden. Die Calorimetrie, die sonst fiir die Differential
diagnose so wertvolle Dienste leistet, gewahrt hier keine Hilfe, da bei jeder 
Herzinsuffizienz, welchen Ursprunges sie auch sei, der Grundumsatz erhoht 
sein kann. Es miiBte daher zuerst die Herzinsuffizienz beseitigt werden, da erst 
dann die Bestimmung des Grundumsatzes wertvolle Auskunft liefern konnte. 
Doch ist dieser Plan in der Praxis nicht immer ausfiihrbar. Andererseits verliert 
die Durchfiihrung des Planes, selbst wenn sie moglich ware, an Interesse, da 
bei echten Thyrokardikern die Erhohung des Grundumsatzes sehr gering sein 
kann nnd daher die UngewiBheit trotz aHem fortbesteht. Schon oben haben 
wir erwahnt, daB die Intensitat der Schilddriisenerkrankung trotz der Schwere 
des Krankheitsbildes sehr gering sein kann. 

Dagegen kann die therapeutische Probe den Schliissel zur Diagnose liefern, 
immer vorausgesetzt, daB der Verdacht darauf besteht. Wir haben Kranke 
beobachtet, die aus einer gut eingeleiteten und lange durchgefiihrten Be
handlung keinen Nutzen gezogen haben, wahrend sie manchmal mit einigen 
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Tropfen Jod eine sofortige und bemerkenswerte Besserung erfuhren. AHe 
Autoren lenken die Aufmerksamkeit auf diesen Befund. In solchen Fallen ist 
die Jodtherapie ein entschiedener Beweis und eine Voranzeige dessen, was 
von der richtig durchgefiihrten Behandlung der Schilddriisenkrankheit zu 
erwarten ist. Die therapeutischen Fragen wurden schon beim Besprechen des 
Vorhofflimmerns und der Herzinsuffizienz behandelt. Nur ist noch zu sagen, 
daB die Thyrokardiker, wie vorauszusetzen ist, unter den Hyperthyreotikern 
den hochsten Prozentsatz der Operationsmortalitat aufweisen. Aber trotzdem 
ist die subtotale Thyreoidektomie das einzige, wirksame, logische Verfahren, 
das nach dem heutigen Stand unserer Kenntnisse durch kein anderes ersetzt 
werden kann. 

X. Das Hl"rz bei den Hyperthyreotikern. 
Der Hyperthyreoidismus verandert die Funktion des Kreislaufes derart, 

daB sie den Stoffwechselanspriichen des hyperthyreotischen Organismus Geniige 
leisten kann. Infolgedessen entstehen eine Reihe uns bekannter Erscheinungen. 
Jedoch bisher ist noch kein objektiver Beweis dafiir erbracht worden, daB 
diese organisch bedingt waren. Nach dem heutigen Stand unserer Kenntnisse 
ist es nicht mehr angebracht, von einem Kropfherzen in dem Sinne, als ob es 
sich um ein bestimmtes, organisches Herzleiden handelte, zu sprechen. 

N ur ein ganz kleiner Teil der Kranken zeigt Anzeichen einer wirklichen 
Herzaffektion. Jedoch besteht in diesen Fallen gewohnlich ein organisches 
Herzleiden, das gleichzeitig mit dem Hyperthyreoidismus, aber unabhangig von 
ihm, vorhanden ist. 

Fiir diese Falle konnte man eventuell die Bezeichnung Kropfherz wahlen. 
So scheint es das Heart Committee von New York verstanden zu haben, als es 
die Bezeichnung Thyroid Heart Disease gebrauchte, um folgende ZUliltande 
zusammenzufassen: Hyperthyreose mit HerzvergroBerung und Hyperthyreose 
mit anormaler Herztatigkeit, wie paroxysmales oder permanentes Vorhofflim
mern l • 

Selbst wenn man den Begriff in diesem beschrankten Sinne annimmt, fehlt 
doch der Sache, die man begrenzen will, eine Einheitlichkeit. Hier kann ja der 
Hyperthyreotiker mit Vorhofflimmern und normaler HerzgroBe, sowie auch 
der Hyperthyreotiker mit Hochdruck, HerzvergroBerung und Sinusrhythmus 
eingereiht werden, und dennoch haben beide Zustande, mit Ausnahme des 
Hyperthyreoidismus, nichts gemeinsam. Wenn wir diesen schon fUr das Vorhof
flimmern verantwortlich machen konnen, sehen wir nicht, was wir ihm das 
Herz des Hypertonikers zur Last legen konnen. 

Wir sehen keine Notwendigkeit, eine Bezeichnung aufrechtzuerhalten, die 
unseres Erachtens keine Berechtigung hat, da ihr jede reelle Grundlage fehlt. 
Daher sprechen wir in unseren Ausfiihrungen stets yom Herzen beim Hyper
thyreotiker und nie yom Kropfherzen. SchlieBlich halten wir die Bezeichnung 
LAB:Eys Thyrokardiker, die die klinischen Eigenheiten hervorhebt und nichts 
prajudiziert, fiir geeigneter. 

1 Das tieart Committee rechnet auch das Myxodemherz hierher; diese Krankheit 
ziehen wir jedoch nicht in Betracht, da sie nicht zu unserem Thema geMrt. 
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Einleitung. 
Es ist wohl bekannt, daB Gelbsucht zahlreiche infektiOse Prozesse hin und 

wieder begleiten kann. Pneumonie, Sepsis, Erysipel, Malaria, typhose und 
paratyphose Erkrankungen, Ruhr, Influenza, Riickfallfieber, Lues, Lamblien, 
Coli und Enterokokkeninfektionen, ja sogar Tuberkulose, Gonorrhoe, Cholera, 
Pest konnen mit Ikterus einhergehen (POSSELT, PAL, LAVERAN, NAUNYN, 
KRAus, LEPEHNE, FRAENKEL, HOPPE-SEYLER, KlRALYFI, KELSCH, MENDE, 
SACQUEPEE und FRAS, BRAZZOALA, ARZT, BUDDE, LEWIN, FELSENREICH und 
SATRE, ANDERS, CRUICE, BmeH, WILLCOX, BERGER, RIML und HAUSBRAND1', 
LEMIERRE und ABRAMI, ARRAMI, RICHET und MONOD, BOULARAND - zit nach 
BAUER, CHALIER, CHWALLA, HOFERT, POPPER und WIEDMANN). Bei Gelbfieber 
und WEILscher Krankheit bildet die Gelbsucht sogar ein Leitsymptom. 

Die WEILsche Krankheit - Icterus infectiosus - wurde von WElL 1886 
auf Grund ihres eigenartigen klinischen Bildes zu einer selbstandigen nosologi
schen Einheit erhoben (vgl. auch LANDOUZY, CHAUFFARD, FIEDLER). In ihrer 
typischen Auspragung wohl charakterisiert (schwere Aligemeinerkrankung mit 
zentralen Erscheinungen, hohem Fieber mit der typischen Einknickung der 
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Kurve wenige Tage nach dem Beginn, Gelbsucht, Nephritis, starken Muskel-, 
vor aHem Wadenschmerzen, Herpes labialis) iiberschneidet sie sich bei leichteren 
Fallen haufig mit dem "gewohnlichen" Ikterus, darunter mit der uns hier be
schaftigenden "Hepatitis epidemica". Die Verwechslung war in friiheren Zeiten 
wahrscheinlich nicht selten, sie kommt auch heute immer wieder vor (vgl. 
BLUMENBERG, L. R. MULLER, HECKER und OTTO, hURL, SYLVEST u. a. m.). 
Nachdem 1915 INADA, IDO, HOKI, KANEKO und ITO in Japan und HUBENER 
mit REITER und UHLENHUTH mit FROMME den Erreger der WEILschen Krankheit 
in Leptospira icterohaemorrhagiae s. icterogenes entdeckt haben, wurde es 
moglich, tierexperimenteHe und serologische Methoden auszuarbeiten (vgl. 
GAEHTGENS), die eine Erkennung des Icterus infectiosus auch in ZweifelsfaHen 
sichern. 

Es wurde trotz aHer Verwechselungen bereits friihzeitig erkannt, daB es neben 
dem schwereren Syndrom des Icterus infectiosus und neben nur gelegentlich mit 
Gelbsucht einhergehenden verschiedenen sonstigen Infektionen eine meist gut
artig und leicht verlaufende Gelbsucht gibt, die in Form von Epidemien ja sogar 
Pandemien aufzutreten pflegt. 1745 hat eine derartige Epidemie auf Minorca 
CLEGHORN (zit. nach COCKAYNE) beschrieben. Sehr eindeutig ist die aus dem 
Jahre 1761 von HERLITZ stammende Beschreibung einer Ikterusepidemie in 
Gottingen. HERLITZ, der die Krankheit selbst iiberstanden hat, spricht von einer 
gutartigen epidemischen, hauptsachlich im Winter auftretenden, manchmal 
von einem leichten Fieber ("febricula") eingeleiteten, 1-2 Wochen anhaltenden, 
zuerst auf den Skleren erscheinenden Gelbsucht. Bilioser Urin, Druckgefiihl 
und manchmal Schmerzen im rechten Epigastrum. Ein Bild, wie es uns auch 
heute bei epidemischer Hepatitis wohl vertraut ist. Die haufig zitiertem aus dem 
Jahre 1772 stammenden Aufzeichnungen von BRUENING erlauben demgegeniiber 
kaum den SchluB zu ziehen, daB auch ihm die epidemische Gelbsucht bekannt 
war. Die von KERCKSIG 1799 in Liidenscheid in der Mark beobachtete epidemi
sche Gelbsucht laBt sich wiederum unschwer als Hepatitis epidemica identifi
zieren. Das gleiche gilt von der 1807/08 in Greifswald und Umgebung von MENDE 
beschriebenen epidemischen Gelbsucht. MENDE unterscheidet sie wohl von der 
manchmal die Pneumonie und das dazumal in der Gegend noch heimische Wech
seHieber (Malaria) begleitenden Gelbsucht. Seit der Zeit sind zahlreiche Epi
demien dieser meist gutartigen Krankheit sowohl in Stadten und Dorfern, als 
auch in geschlossenen Lebensgemeinschaften - vor aHem Truppenteilen -
beschrieben worden. 

Es fehlte zwar nicht an Stimmen, die sich gegen die Aufstellung einer beson
ueren Krankheitseinheit wandten. NAUWERCK warnte bereits 1888 davor. 
EPPINGER vertrat die Auffassung, es handle sich bei dieser scheinbar epidemi
schen Gelbsucht um eine zufallige Haufung nicht infektioser Erkrankungen. 
SCHWARZWALD wollte sogar die Gelbsuchtausbriiche unter den Truppen auf 
psychogene Ursachen zuriickfiihren und stritt ihnen die epidemische Ausbreitung 
abo NAUNYN, ohne die infektiOse Ursache der epidemischen Gelbsucht abzu
streiten, lehnte ihre atiologische Selbstandigkeit abo LEWIN vertrat einen ahn
lichen Standpunkt. Die klinischen vor aHem aber die epidemiologischen Zu
sammenhange haben jedoch der gegenteiligen Auffassung zum Durchbruch und 
Siege verholfen. Bereits Ende des vorigen Jahrhunderts vertraten zahlreiche 
~~rzte die Ansicht - es handele sich bei dcr epidemisch auftretenden gutariigen 
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Gelbsucht um eine ansteckende Krankheit, sui generis (CHAUFFARD, KELSCH 
1885, HEITLER 1887, BOTKIN 1888 - zit. nach KISSEL, HENNIG 1890, FLINDT 
1890 - zit. nach EHRSTROM u. a. m.). Sie haben diese Krankheit, soweit es bei 
der damaligen Untersuchungsmethodik moglich war, auch deutlich von dem 
WEILschen Icterus infectiosus unterschieden. In der neueren Zeit hat vor allem 
LINDSTEDT (1919) diesen Standpunkt besonders konsequent und deutlich ver
treten. Heute besteht kein Zweifel mehr, daB es sich hierbei tatsachlich um eine 
besondere, infektiose Krankheit, die in einem groBen Teil der FaIle von Gelb
sucht begleitet wird, handelt. 

Eine Einigung tiber eine einheitliche Bezeichnung dieser Krankheit besteht 
heute noch nicht. Die alte VIRCHowsche Auffassung, daB Icterus catarrhalis 
soviel bedeutet, als Katarrh der Portio intestinalis ductus choledochi, dessen 
Folge ein VerschluB der Papilla vateri durch einen Schleimpfropfen ist, ist heute 
seit langem ad acta gelegt. Auch die NAUNYNSche Ansicht tiber den Ikterus 
als einen vorwiegend enterogen bedingten cholangitis chen ProzeB konnte den 
klinischen und pathologo-anatomischen Tatsachen nicht gerecht werden (s. 
S. 238). Immer mehr, besonders in den letzten Jahrzehnten, hat sich die Erkennt
nis Raum verschafft, daB es sich bei der epidemischen Gelbsucht nicht um die 
Folge einer lokalen Erkrankung der Magendarmschleimhaut, sondern um eine 
allgemeine infektiose Erkrankung mit dem Hauptsitz des pathogenetischen 
ProzeBes in dem Leberparenchym handelt (HEITLER, CHAUFFARD, KELSCH, 
BOTKIN, BONDI und KONIG, POSSELT, BAUER, MINKOWSKI, LINDSTEDT, LOEPER, 
EpPINGER, GARNIER, LEPEHNE, WALLGREN U. v. a.). Die Bezeichungen wie 
"Icterus catarrhalis", "Icterus duodenalis", "Epidemic catarrhal jaundice", 
"epidemische Gastroduodenitis" (GRAARUD 1887) bzw. "Gastroduodenitis icterica 
epidemica" (OPITZ 1913) muBten daher als irrefiihrend aufgegeben werden. 
Aber auch die heute haufig gebrauchlichen Namen, wie "Icterus simplex" (von 
v. BERGMANN vorgeschlagen), "epidemische Gelbsucht", "Icterus epidemicus 
contagiosus oder infectiosus " , "Common infective hepatic jaundice" "ictere 
epidemique", "zweite Gelbsucht" (die erste ware die WEILsche Krankheit; 
EHRSTROM) werden dem klinischen Bilde insofern nicht ganz gerecht, als ein 
nicht geringer Teil dieser Erkrankungen zwar mit Krankheitserscheinungen 
seitens der Leber aber ohne Gelbsucht verlauft (s. dazu S. 219). Die von LIND
STEDT 1919 eingeftihrte Bezeichnung "Hepatitis epidemica" (FINDLAY spricht 
von "infective hepatitis"), die der Eigenart der Krankheit am besten Rechnung 
tragt, erwirbt sich mit Recht immer mehr Anhanger (vgl. EHRSTROM, STROEBE, 
DEINES u. a. m.). Auch ich will mich im weiteren dieses Namens bedienen. 

Die Hepatitis epidemica ist keineswegs eine seltene Krankheit. Gerade in 
den letzten Jahren erleben wir ihre neuerliche Ausbreitung in Deutschland wie 
im Ausland. Auch ist sie, wie eingangs besprochen, bereits wenigstens seit etwa 
zwei Jahrhunderten wohlbekaIint .. Die tiber sie existierende Literatur ist kaum 
zu tibersehen. Urn so befremdender wirkt die weitgehende Vernachliissigung 
der Hepatitis epidemica in den einschlagigen Lehr- und Handbtichern und ihr 
Unbekanntsein in der Praxis. Man gewinnt geradezu den Eindruck, daB das 
einheitliche klinisch-epidemische Bild der "Hepatitis epidemica" ob all den 
physiologisch-pathologischen Streitigkeiten um die Pathogenese des sog. "Icterus 
catarrhalis" zerpfltickt worden und unbemerkt geblieben ist. 1m Handbuch von 
MOHR und STAEHELIN, Auflage von 1925, wird sie innerhalb des Kapitels tiber 



Hepatitis epidemica. 215 

~e WEILsche Krankheit kurz abgehandelt (SCHITTENHELM). 1m Lehrbuch der 
Infektionskrankheiten von JOCHMANN (1924), im Lehrbuch der experimentellen 
Bakteriologie und Infektionskrankheiten von KOLLE und HETSCH, in der 3. Auf
lage des Handbuches der pathogenen Mikroorganismen von KOLLE, KRAUS und 
UHLENHUTH wird die Hepatitis epidemica iibergangen. In der speziellen Patho
logie und Therapie der inneren Krankheiten von KRAus und BRUGSCH (1919 bis 
1923) wird sie bei der Differentialdiagnose der WEILschen Krankheit kaum 
erwahnt. Die gleiche Behandlung widerfahrt ihr in der "Neuen Deutschen 
Klinik". In der 4. Auflage des v. PFAUNDLER-SCHLOSSMANNschen Handbuches 
der Kinderheilkunde (1931) findet man sie in einem kleinen Anhang zum Typhus
kapitel unter der ominosen Bezeichnung "Icterus catarrhalis" (LANGER, Bd.2, 
S.357). Man konnte lange so fortfahren. Die auslandische einschlagige Literatur 
schneidet nicht besser ab (vgl. SELANDER). Eine bessere Beriicksichtigung findet 
sie im Lehrbuch der KinderheiIkunde von FEER (1938) und in der neusten Auf
lage von MOHR-STAEHELIN (1934-38), wo sie allerdings in dem ersteren unter 
den Erkrankungen der Leber (KLEINSCHMIDT), in dem zweiten unter den Krank
heiten der Verdauungsorgane (STROEBE) und nicht an dem ihm gebiihrenden 
Platz unter Infektionskrankheiten zu finden ist. Auch in dem Lehrbuch der 
Kinderheilkunde von DEGKWITZ, ECKSTEIN, FREUDENBERG u. a. (1933) ist die 
Hepatitis epidemica geniigend beriicksichtigt worden (FREUDENBERG und BRUHL; 
S. 406). Dasselbe gilt von dem Handbuch der Viruskrankheiten von GILDE
MEISTER, HAAGEN und WALDMANN (1939; HAAGEN und MAUER, Bd.2, S.733). 
Auch in der wissenschaftlichen Literatur 'wird die Hepatitis epidemica haufig 
mit dem WEILschen Ikterus verwechselt (vgl. z. B. TOOTH und PRINGLE 1919, 
WADSWORTH, LANGWORTHY, STEWART, MOORE und COLEMAN 1922, HINDLE und 
BROWN 1925, TARASSOFF 1934 u. a. m.). 

Es ist daher nicht weiter verwunderlich, wenn man auch in der breiten 
Praxis eine ziemliche Ratlosigkeit einem epidemischen Auftreten der "Hepatitis 
-epidemica" gegeniiber findet. In der "Medizinischen Welt" 1931 findet man eine 
Anfrage aus der Praxis (R.I.L.), aus der, wie iibrigens auch aus einem Teil der 
darauf erteilten Antworten (s. z. B. STRAUSS), eine erstaunliche Ahnungslosigkeit 
iiber die Existenz einer "Hepatitis epidemica" hervorgeht. Bei Beantwortung 
einer analogen Anfrage aus dem Jahre 1939 in der Miinch. med. Wschr. 
(KAMMERER) wird an WEIL, an einen cholangitis chen ProzeB, nur nicht an 
"Hepatitis epidemica" gedacht. HOLM (1939) hat in gewissem Sinne recht, wenn 
er im Vorwort zu seiner sorgfaltigen Monographie iiber die Gelbsucht in den 
Wilhelmsburger Zinnwerken unter anderem folgendes sagt: "Es handelt sich 
um eine Hepatitis epidemica, die bisher in Deutschland nicht bekannt war, 
jedenfalls nicht ihrer Bedeutung entsprechend beachtet und gewertet wurde ... " 
Bei den in dem betreffenden Betrieb jahraus, jahrein sich einstellenden Gelb
suchtsfallen war zunachst - "auch den Kliniken die Aufklarung der Krankheit 
und ihrer Ursache nicht gelungen". Die Diagnosen verschiedener Krankenhauser 
lauteten: "Hepatischer Ikterus (zeitweilig mit dem Zusatz: Durch gewerbliche 
Schadigung), mechanischer Ikterus, Icterus catarrhalis (manchmal mit dem 
Zusatz: Durch gewerbliche Schaden), Leberschiidigung durch Gewerbegifte, 
beginnende Lebercirrhose, Bleivergiftung (mit dem Zusatz: Subicterus), chroni
sche Arsen-Wasserstoffvergiftung." Die infektiose Ursache wurde abgelehnt, 
da man die WEILschen Spirochiitennicht fand. Und das in den Jahren 1933/39! 
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Ich selbst konnte 1937/38 in der Praxis immer wieder Diagnosen WEn..sche 
Krankheit, Typhus, Ruhr, Bauchgrippe (vgl. WILLIAMS), Icterus catarrhalis, 
Vermutungen, daB es sich um eine neue ansteckende Krankheit handelt, erleben. 
Die "Hepatitis epidemica" wurde nicht genannt. 

I. Das klinische Bild nod die Pathogenese 
der Hepatitis epidemica. 

1. Inknbation. 
Man findet in der Literatur geniigend Falle beschrieben, wo die Errechnung 

der Inkubation der Hepatitis epidemica dadurch moglich war, daB der Er
krankte nur eine kurze Zeit mit der in Frage kommenden Ansteckungsquelle 
in Beriihrung war oder die Krankheit in vorher gesundes Milieu von auswarts. 
eingeschleppt wurde. 1m Durchschnitt errechnet man eine 1nkubationsdauer von 
1-4, seltener 8 Wochen. HATIEGAN schatzt sie auf 2-5 Tage. WILLIAMS be-. 
schreibt eine Einschleppung der Gelbsucht durch einen Kranken ins Kranken
haus, wo 8-9 Tage danach die ersten Erkrankungen unter dem Pflegepersona.t 
auftraten. VAGUIER erhielt durchschnittlich 8-12 (3-18) Tage. GLOVER unel 
Wn..SON 3-20 Tage. ICKERT will eine Inkubationszeit von 6 X (± 1) Tagen er
rechnet haben; eine Genauigkeit, die schon deshalb nicht moglich ist, als bei dem 
haufig schleichenden Beginn der Erkrankung man nur selten in der Lage ist, den 
ersten Krankheitstag genau anzugeben. RUGE hat bei einer Erkrankung des 
Bettnachbars eines Hepatitiskrankeri in einem Marinelazarett die Inkubations
dauer von 8 Tagen errechnet. OPITZ erhalt an Hand von mehreren Erkrankungen 
innerhalb einer und derselben Familie eine Dauer von 8-15 (33) durchschnittlich 
12 Tagen. CARNOT und WEILL-HALLE gelangen an Hand mehrerer zusammen
hangender Infektgruppen auf 12-14. ULRIK berichtet iiber ein 8jahriges Mad
chen, das 14 Tage nach der Trennung von einem Hepatitiskranken an Gelbsucht 
erkrankte. ARZT sah wahrend der Hepatitisepidemie in Siidmazedonien iIll 
Herbst 1916 zwei Urlaubsheimkehrer 10-15 Tage nach der Wiedereingliederung 
in die verseuchte Truppe erkranken. VON BORMANN, BADER, DEINES und UN
HOLTZ beobachteten das Einschleppen der Krankheit in ein Kinderheim durch 
zwei Hepatitis infizierte Jungen. Die weiteren Erkrankungen an Hepatitis 
traten 13-16 Tage (minimale Inkubationszeit) nach dem Ausbruch der Gelb
sucht bei den infizierten Neuankommlingen auf. BLUMER sah Inkubationszeiten 
von 2-28 Tagen. WALLGREN errechnete 7/1~_29/39 Tage, im Durchschnitt 2 bis 
4Wochen. BLOOK 14-28 Tage. BEAUCHAMP 20, DEINES 22 Tage. SEYFARTH 
sah ein 5 jahriges diphtheriekrankes Kind 23 Tage nach der einmaligen Be
l'iihrung mit einer infizierten Laborantin erkranken. PINNINGER 2-3, JONES 
und MINOT 2-31/ 2 (errechnet an einer Familienepidemie), SERGEANT 4 Wochen. 
BATES errechnet an Hand der Verschleppung der Gelbsucht durch entlassene 
Kranke die Inkubation auf etwa 26 Tage fiir Erwachsene und altere Kinder 
und 15-21 Tage fiir kleinere Kinder. GRAARUD auch NWOLAYSEN erhalten 
2-3 W ochen. LINDSTEDT fand bei der Einschleppung der Krankheit durch 
einige Soldaten aus ihrem Heimatsort in die Truppe einen Mindestwert von 14 
und einen Hochstwert von 56 Tagen. Nur in einem Fall betrug die Inkubation 
11 Tage. Er halt 2-4 Wochen fiir den durchschnittlich wahrscheinIichsten 
Termin. PIOKLES errechnet an einer Kette von Infektioncn in Familien und 
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bei Freundesgruppen aine durchschnittliche Inkubation von etwa 1 Monat. 
L. R. MULLER hat eine Inkubationsdauer von 5 Wochen beobachtet. FLAUM 
glaubt Inkubationszeiten von 23-175 Tagen errechnen zu konnen; KROHNE -
von wenigen Tagen bis zu mehreren Wochen, ja Monaten. Viele weitere ahn
liche Berichte sind vorhanden. 

LURMAN (1885), der eine Hepatitisepidemie unter der Belegschaft eines 
Bremer Werkes angeblich im AnschluB an eine Revaccination (s. S.268) beob
achtet hat, errechnet zum Teil eine viel langere Inkubationsdauer - bis zu 
8 Monaten. SELANDER hat zwar bei einer Kranken, die 3 Tage lang in Kontakt 
mit Gelbsuchtpatienten war, eine Inkubationszeit von 15-18 Tagen gesehen. 
Er neigt trotzdem dazu, auf Grund der Errechnung der Zeiten, nach denen die 
in einem allgemeinen Krankenhaus gelegenen, nicht Gelbsuchtkranken nach 
der Entlassung aus dem Spital an Hepatitis erkrankten, eine Durchschnittsdauer 
der Inkubation von 2-4 Monaten anzunehmen. Er weist daraufhin, daB die 
Verseuchnng der Krankenhauser in Schweden mit Hepatitis eine sehr starke 
ist, und die Morbiditat unter den innerhalb von 4 Monaten vor der Gelbsucht
erkrankung entlassenen Patienten um ein vielfaches hoher ist, als unter der 
iibrigen Bevolkerung (25,3-34,2% von 217, bzw. 292 Personen). Vor allem bei 
Erwachsenen soIl die Inkubation lang sein. SELANDER geht so weit, daB er die 
Existenz zweier verschiedener Infektionskrankheiten, der eigentlichen "epidemi
schen Hepatitis" mit kurzer und der "endemischen" Hepatitis (entspricht dem 
sporadischen Ikterus; s. S.281) mit langer Inkubationszeit annehmen will. 

Es sei iibrigens darauf hingewiesen, daB lange Inkubationszeiten auch durch 
die "Obertragung der Krankheit durch unerkannte abortive FaIle (s. S. 265) und 
gesunde Keimtrager (s. S.265) vorgetauscht werden konnen (vgl. BATES, SE
LANDER). 

2. Prodrome. 
Dem eigentlichen Ausbruch der Krankheit, der nicht selten aus voller Ge

sundheit eintritt, gehen haufig mehr oder weniger ausgesprochene Prodromal
erscheinungen voraus. Der Kranke wird reizbar, appetitlos, verstimmt; klagt 
iiber leichte Ermiidbarkeit, Schwache in den Beinen, Schwindelanfalle. "Obelkeit, 
Magen-Darmstorungen (Verstopfung, leichter Durchfall) konnen sich friihzeitig 
eiilstellen. Kinder werden manchmal ungehorsam und liigen (FRAZER). Hin und 
wieder treten kurzdauernde spasmatische Leibschmerzen auf. Die Dauer der 
Prodrome betragt meistenteils nur wenige Tage. Sie kann sich aber auch auf 
iiber 15 Tage (HOLM), in seltenen Fallen sogar bis zu 4 Wochen (v. BENCZ'(rR. 
LURMANN, KERCKSIG, VIGUIER) ausdehnen. 

3. VarIanf dar Erkrankung. 
Der Krankheitsverlauf kann meist in zwei Stadien getrennt werden: 
1. Ein fieberhaftes lnitialstadium mit ausgesprochenen Allgemeinbeschwerden 

haufig auch mit gastrointestinalen Symptomen und ohne Gelbsucht. 
2. Ein fieberfreies ikterisches Stadium. 
Die Krankheitserscheinungen beginnen nur selten plOtzlich. Meistens yer

dichten sie sich aus den Prodromen. Es stellt sich ein ausgesprochenes Krank
heitsgefiihl mit Kopfschmerzen ein. Die TemperaturerhOhung iibersteigt selten 
I-P/2° C. Das Fieber kann auch ganzIich fehlen, es kann in seltenen Fallen 
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auch 400 erreichen (COURMONT, DEINES). Das halt meistens nur wenige Tage 
an. So ergibt sich der wenig charakteristische Fieberverlauf wie er in der Abb. 1 
wiedergegeben ist. 

Hin und wieder wird ein Frosteln oder sogar ein richtiger Schiittelfrost beob
achtet (TROISIER, HISCOCK, ROGERS, DESZIMIROVICS u. a.) . Es besteht Appetit
Iosigkeit und Dbelkeit. Ein manchmal heftiges Erbrechen kann sich einstellen. 
Es treten haufig, keineswegs aber immer, Erscheinungen seitens des Darmes auf. 
Bald ist der Kranke durchfallig, bald obstipiert. Er klagt iiber ein Druckgefiihl 
im Epigastrium, das sich kurz vor dem Ikterusbruch bis zu kolikartigen Schmer

a 

b 

.J 
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Abb. 1 a und b. Verlau! der Tempe
raturkurve bei friihuntersuchten 
FiUlen von epidemiBchem Ikterus. 

(Nach SELANDER, S.17:1.) 

zen steigern kann, so daB Verwechslungen bald 
mit Cholelythiasis, bald mit Appendicitis vorkom
men konnen. Die druckempfindliche Leber ist 
meist deutlich vergroBert. Nur selten wird sie von 
einer Milzschwellung begleitet. So vergehen 1, 2-7, 
ja manchmal (das selten) 14 und sogar 20 Tage 
(MENDE, KISSEL, RILLIET, BAGINSKY, REHN, 
HATIEGAN, NEUMANN, AUERBACH, UMBER, TROI
SIER, KLINGELHOEFFER, WEISSENBERG, ICKERT, 
GLOVER und WILSON, GARNIER, LINDSTEDT, SCHIFF 
und ELIASBERG, BLUMER, WILLCOX, WIENER, 
LISNEY, BATES u. a. m.). Gleich im Beginn der 
Erkrankung wird der Harn des Patienten dunkel 
bis zur Farbe des dunklen Biers. Die Stiihle be
ginnen sich aufzuhellen. Eine vollstandige Acholie 
wird selten erreicht. Jetzt stellt sich bei gleich
zeitigem Riickgang des Fiebers die Gelbsucht ein. 
Die Skleren werden als erste gelb. Ihnen folgt 
Gesicht, Hals, Korper und GliedmaBen. Die In
tensitat des Ikterus ist starken Schwankungen 
unterworfen. Er kann sich nur auf die Skleren be-

grenzen, er kann auch ganz ausbleiben. Mit dem Auftreten des Ikterus gehen 
die allgemeinen Beschwerden meist erheblich zuriick. GARNIER und REILLY 
sprechen geradezu von einem Vertreiben der iibrigen Krankheitserscheinungen 
durch die Gelbsucht. Der Patient kann sich, bis auf einen leichten · Druck in 
der Lebergegend vollkommen wohl fiihlen. Sogar der Appetit kehrt haufig 
wieder, nur groBe Mattigkeit bleibt noch eine Zeit lang bestehen. In etwa 
8 Tagen bis zu einigen Wochen, nur selten Monaten, ist die Gesundheit wieder da. 

Diese Einteilung des KrankheitsverIaufes in zwei Perioden wird als typisch 
fiir die Hepatitis epidemica aus verschiedenen Landern und Teilen der Welt 
und aus verschiedenen Zeiten ganz iibereinstimmend beschrieben. Sie ist jedoch 
nicht immer streng durchfiihrbar. Haufig fehlen irgendwie nennenswerte Be
schwerden und die Krankheit wird iiberhaupt erst durch das Auftreten der 
ikterischen Hautverfarbungerkannt. Andererseits konnen das Fieber und all
gemeine Krankheitserscheinungen iiber das Gelbsuchtstadium hinaus anhalten. 
Ja der Krankheitsbeginn: kann durch ein gleichzeitiges Einsetzen des Fiebers 
und der Gelbsucht gekennzeichnet sein. Trotz alledem findet man bei genauer 
Untersuchung auch bei den Fallen mit verwaschenem VerIauf haufig die beiden 
Stadien, wenn auch in Rudimenten wieder. Die zwei Stadien der Hepatitis 
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epidemica scheinen L. ~ESS zu der Meinung verleitet zu haben, Ikterus trete 
manchmal alseiue Folgeerscheinung einer Schadigung des Leberparenchyms 
·durch einen unmittelbar vorangegangenen Infekt ein. Er spricht daher yom 
Ikterus als einem "zweiten" Kranksein (vgl. auch DIETL). Dieser Eindruck 
wird besonders dann hervorgerufen, wenn die allgemeinen Erscheinungen sich 
bessern, bevor die Gelbsucht bemerkt wird. 

Die Dauer des Gelbsuchtstadiums schwankt durchschnittlich von 1-4, seltener 
8 Wochen. GERONNE gibt 8-10 Tage, MENDE 11-17 Tage, HISCOCK und 
ROGERS, auch DOLLEY 10 Tage bis 3 Wochen an. WEISSENBERG rechnet mit 
einem Mittel von 14 Tagen. KOHNHORN spricht von 5-77 Tagen. DEINES von 
1-3 Wochen. BAUER gibt einen Durchschnitt von 4 Wochen an. HOLM sah 
die Krankheitsdauer schwanken von 1-8 Wochen bis iiber ein Vierteljahr. 
JONES und MINOT schatzen die Dauer auf 2 Wochen bis zu 4 Monaten. HESS 
spricht von vielen Wochen. v. BORMANN, BADER, DEINES und UNHOLTZ von 
-einigen Tagen bis zu mehreren Monaten. HOLM erwahnt einen Fall, der allerdings 
·an den Folgen einer durch Hepatitis epidemica aquirierten Lebercirrhose 
13/4 Jahre hinsiechte, bevor diese in vollige Besserung iibergegangen war. 

Der Verlauf ist, bis auf wenige noch zu besprechende Falle, meist ohne nennens
werte Beschwerden und komplikationslos. Eine groJ3e Mattigkeit, eine manchmal 
weitgehende Anamie (s. weiter unten S.227) und ein erheblicher Gewichts
verlust charakterisieren diesen Krankheitsabschnitt. RUGE errechnete - ein
schlieBlich leichte Krankheil;sfalle - eine durchschnittliche Gewichtsabnahme 
von 21/2 kg (in einzelnen Fallen bis zu 8 kg). JONES und MINOT sahen einen 
Kranken in einem Monat 15 kg abnehmen, ICKERT hat sogar einen Gewichts
verlust von 20 kg beobachtet (vgl. auch WILLET, SIGOLOFF und PFAU). KISSEL 
weist daraufhin, daB diese an sich harmlose Abmagerung die Eltern der Kranken 
am meisten beunruhigt. So'Wohl die Abmagerung, wie Anamie bedingen eine 
langsame Wiederherstellung" die in keinem Verhaltnis zu der eigentlichen 
Leichtigkeit der Krankheit steht. MiJ3stimmung und Depression in der Rekon
valescenz sind nicht selten (MATHIAS). 

Der Verlauf der Hepatitis epidemica ist im gro.l3ten Teil der Falle ein leichter. 
Die meisten Erkrankungen verlaufen ambulatorisch, viele davon ohne zum Arzt 
zu kommen. Zahlreiche gelbsuchtkranke Kinder besuchen die Schule weiter, 
Erwachsene bleiben in der Arbeit, Soldaten machen Dienst. Es ist keine Selten
heit, daB die Krankheit iiberhaupt nicht von dem Kranken selbst, sondern durch 
AuBenstehende, denen die Gelbfarbung des Patienten auffallt, zuerst bemerkt 
wird. KISSEL weist daraufhin, daB es ihm wegen der Leichtigkeit der FaIle stets 
Schwierigkeiten bereitet hat, die Eltern, die ihre kranken Kinder zur poliklini
schen Beratung mitgebracht haben, zu iiberreden, sie im Krankenhause zu lassen. 

Fiiile ohne Gelbsucht, die dann meist auch sonst abortiv verlaufen, sind haufig. 
Bei jeder Hepatitisepidemie treten in unmittelbarer Umgebung der ikterischen 
Fane - nur unter solchen I:edingungen werden sie iiberhaupt wohl erkannt -
mehr oder weniger zahlreiche unter gleichen Erscheinungen (Schmerzen im rech
ten Epigastrium, Leberschwellung, Appetitlosigkeit, Erbrechen, dunkler Urin 
u. a. m.), nur entsprechend leichter verlaufende gelbsuchtfreie Erkrankungen 
auf. MINKOWSKI berichtet iiber eine Haufung ikterusfreier Hepatitiden wahrend 
einer Hepatitisepidemie in Breslau 1920/21 (vgl. auch BITTORF und FALKEN-
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HAUSEN, GERONNE, NICOLAYSEN, WEISSENBERG, HATIEGAN, BATES, HOLM, 
BLUMER, WILLIAMS, CARRAU, V. BORMANN, BADER, DEINES und UNHOLTZ; 
JONES und MINOT, BROWN-HoLDERNESS). LINDSTEDT weist auf die Haufigkeit. 
von leichten VerdauungsstOrungen in der Umgebung der Hepatitisfalle hin. 
Auch SOLBERG beobachtete eine Haufung leichter dyspeptischer StOrungen 
in Begleitung del' Hepatitis epidemica (vgl. auch COURMONT). Ob die von 
v. BENCZlm beschriebenen, hartnackigen, gelbsuchtfreien Muskelrheumatismen, 
die eine Hepatitisepidemie begleitet haben, auch als abortive FaIle derselben 
betrachtet werden konnen, erscheint fraglich. 

So gutartig eine Hepatitis epidemica im groBen und ganzen zu ~erIaufen 
pflegt und gO gut dementsprechend die Prognose dieser Krankheit im allgemeinen 

auch ist, muB trotz alledem eine gewisse Vorsicht bei 
;~I---+--+--+---t't der Prognosestellung angeraten werden. Denn hin und 
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AOb.2. 
Geibsucht vor der Aufnahmc. 
Erbrechen am 31. Dezemher. 
Benommenheit am foigendcn 
Tag. Dellrlen am 2. Januar. 
Tod in Koma am 4. Januar. 
Autoptisch: Akute geibe Leber-

atrophic. 
(Aus JONES nud MINOT.) 

wieder wird man durch eine, meist plotzIich aus dem 
zunachst unbedenklichen Verlauf eintretende, schlimm€> 
Wendung uberrascht. Diese tritt meistens am Endt' 
del' zweiten Woche ein. Sie kann sich jedoch sofol't 
in den ersten Tagen del' Gelbsuchtperiode oder auell 
erst nach 4 Wochen und noch spater einstellen (vgl. 
WILLCOX). Unter steigender oder fallender Temperatur 
tritt eine Prostration von Somnolenz, BewuBtlosigkeit. 
Delirien auch von groBer motorischer Unruhe begleitet 
ein. Allgemeine Zuckungen und Krampfe mit Schaum 
aus dem Mund, gellendes Aufschreien, Steigerung del' 
Reflexe werden beobachtet. Keine Uramie. Selten 
Meningismus (WILLIAMS, CARRAU). Widerlicher Geruch 
del' Ausatmungsluft ahnlich dem Geruch von roher 
Leber odeI' von Raubtieren wird angegeben. LENHARTZ 
spricht vom "Foetor hepaticus" , und fiihrt diesen 
eher auf die Ausdunstungen der Haut, als die Atmung~

luft zuruck. StOrungen der Atmung und Herztatigkeit. Weite, trage reagie
rende Pupillen. Der Tod tritt in Koma ein (KISSEL, EHRSTROM, WILLCOX. 
WIENER, CARRAU U. a. m.). WILLBMS sah ein 5jahriges Madchen unter enee
phalitischen Erscheinungen sterben. Bei letzterem fand sich Galle in cerebro
spinaler Flussigkeit. Die Sektion ergibt stets schwere Veranderung del' Leber 
von der Art der akuten oder subakuten gelben Atrophie (s. weiter unten 
S.235). Die ubrigen Organe sind gar nicht oder wenig betroffen. SCHITTEK
HELM (3 Sektionen) erwahnt unter anderem Hamorrhagien in der Pleura, Peri
kard und Meningen. Auch del' ganze; eben geschilderte, klinische VerIauf del' 
todlich endenden FaIle unterscheidet sich in nichts von dem der akuten gelben 
Leberatrophie. Der Ikterusgrad ist fur die Prognose nicht maBgebend. 

SELANDER errechnet aus Schweden, wo die Krankheit seit einer Reibe von 
Jahren meldepflichtig ist, eine Letalitiit von 0,2-0,4 %. Sonst sind die prozentua
len Angaben bei Hepatitis epidemica nur sebr beschrankt moglicb. Denn erstens 
entgeht ein groBer Teil dieser gutartigen Seuche der arztlichen Kontrolle. Zwei
tens - das gilt besonders fur die Angaben aus der Zeit vor und wahrend des Welt
kriegs - man kann nie sicher ubersehen, wie weit auch WEILsche FaIle mit
gezahlt sind. lch muB daher auch verzichten die Letalitatsverhaltnissc nach dem 
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Alter zu untersuchen. Es kann nur festgestellt werden, daB der schlimme Aus
gang bei Hepatitis epidemica, bis auf einige wenige Falle, liber die weiter unten die 
Rede sein wird, eine Ausnahme ist. KiSSEL hat 6 Todesfalle im Alter von 1 Jahr 
lO Monaten bis 4 Jahre beohachtet. v. STARCK berichtet von einem todlichen 
Verlauf bei einem 21/4 Jahre alten Kinde. EHRSTROM herichtet liber Todesfalle 
hei einem 10jahrigen Miidchen und einem lljahrigen Jungen. LINDSTEDT bei 
einem lljahrigen Jungen, v. BORMANN, BADER, DEINES und UNHOLTZ bei 
einem 6 und einem 13jahrigen Jungen. WILLIAMS sah 2 Todesfalle auf etwa 
700 Kranke (ein 5jahriges Madchen und ein 14jahriger Junge). MEINERT sah unter 
518 Kranken (Sachsen) 8 Todesfalle. Auch Erwachsene konnen der Hepatitis 
epidemica zum Opfer fallen (HOPPE-SEYLER, SCHITTENHELM, LEPEHNE u. a. m.). 
Wahrend des Nordamerikanischen Sezessionskrieges verstarben unter 42569 er
krankten Soldaten 161. RUG-E errechnete bei hepatitiskranken Angehorigen der 
Marine, eine Letalitat von 0,13 %. Alte Leute, falls sie liberhaupt erkranken 
(s. S.254), sollen die Krankheit schwerer als Kinder bzw. Jugendliche liber
stehen (LESLIE, YENIKOMSHUN und DENNIS). MEINERT berichtet liber 2 Todes
falle bei 60 bzw. 68jahrigen Patienten. YENIKoMsmAN und DENNIS verloren 
unter 43 Kranken neben 5 Graviden 2 altere Manner. 

Ganz schlecht ist die Prognose der Hepatitis epidemica bei Graviden, vor 
<tIlem in den letzten Schwangerschaftsmonaten. Hier wird diese leichte Krank
heit zu einer morderischen Seuche und zwar wahrend der sonst vollig normal 
also milde verlaufenden Epildemien. Bereits KERCKSIG (1799) berichtet liber 
einen sehr schweren Hepatiti:3 epidemica Verlauf bei 5 Schwangeren. 3 abortier
ten, 2 von diesen starben. SAINT-VEL und BALLOT sahen 1858 auf Martinique 
(Kl. Antillen) unter 30 gelbsuchtkranken Graviden 20 nach einem Abort oder 
Frlihgeburt sterben. Sie befanden sich aIle im 4.-8. Monat. Die AusstoBung 
der Frucht erfolgte meistens in der 2.-3. Krankheitswoche. Die Krankheit 
begann stets zunachst gutarliig. Vor dem Tode stellten sich auch bier Delirien, 
Prostration, Somnolenz und endlich Koma ein. WaBriges Erbrechen wurde zu 
gleicher Zeit beobachtet. Die gleichen Symptome werden auch von den anderen 
Autoren angegeben. KLmGlCLHOEFFER beobachtete bei 4 hepatitiskranken im 
6.-7. Monate befindlichen Frauen Frlihgeburten und todlichen Ausgang. 
WEISSENBERG- verlor eine Frau im 7. Monat. PERETZ verlor 22 von 25 hepatitis
kranken Graviden (88% I). HENNIG, auch BLUMER erwahnen die Haufigkeit 
des Abortierens und des Todes bei gelbsuchtkranken Graviden. CANTACUZENE 
spricht sogar von Abort und todlichem Ausgang bei hepatitiskranken Schwan
geren als von einer Regel. ANIGSTEIN und MILINSKA (Polen) verloren 3 solche 
Kranke. YENIKOMSHIAN und DENNIS verloren bei einer Epidemie im Libanon 
(1938) 5 gravide Frauen. Die Sektion ergab auch hier die subakute gelbe Leber
atrophie (vgl. auch CUMMINe}, BLUMER, CANTACUZENE). QUEIROLO verlor von 
12 hepatitiskranken Graviden lO. Nach seinen Erfahrungen kann eine recht
zeitige Einleitung des Abortes lebensrettend sein. 

Rezidive bei Hepatitis epidemica werden zwar von vielen Beobachtern aber 
als selten, zum Teil auBerst selten, geschildert (WILLCOX, LESLIE, CANTACUZENE, 
BLUMER U. a. m.). MEINERT sah 4 Rezidive unter 518 Kranken, DEN HARTOG-
2 unter 200, GARNIER und REILLY - 4 unter 1300. Bei manchen Epidemien 
gehoren sie jedoch keineswegs zu den Ausnahmen. Sie konnen sowohl als Nach
"ehub bei noch nicht abgeklungenem Ikterus oder auch als echte Rezidive 1 bis 
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8 W ochen nach uem A bklingen der Krankheit sich einstellen (NEUMANN, "VEISSEl"
BERG, COCKAYNE, SELANDER u. a. m.). RUGE rechnet - ihm stand ein Material 
von etwa 1500 Kranken zur Verfugung - mit 1-1,2% Rezidiven. HOLM sah 
3 unter 463 Kranken, BATES 1 unter 65, SELANDER - 22 Rezidive unter etwa 
1200 Krankheitsfiillen. Ein zu fruhes Aufstehen, eine Uberanstrengung, ein 
Diiitfehier werden hiiufig als die auslOsende Ursache angegeben (KATHE, v. BOR
MANN, BADER, DEINES und UNHOLTZ u. a.). Ein Rezidiv wie Nachschub konnen 
in jeder Beziehung schwerer als die anfiingliche Krankheit verlaufen. Die 
ikterische Hautverfiirbung wird manchmal uberhaupt erst wiihrend des Rezidivs 
recht erkennbar. Auch der Ubergang eines Rezidivs in eine todlich verlaufende 
gel be Leberatrophie ist mehrfach bekannt geworden. 

Die Komplikationen insbesondere gefiihrliche (die akute gelbe Leberatrophie 
kann man nicht eigentlich als Komplikation betrachten; sie ist vielmehr der 
schwerste Ausdruck eines normalen Verlaufes der Hepatitis epidemica) sind 
bei Hepatitis epidemica sehr selten. Bei einem Teil von ihnen handelt es sich 
wohl nicht um einen ursiichlichen Zusammenhang, sondern um ein zufiilliges 
Zusammentreffen (vgl. auch SELANDER). LANGER erwiihnt die Bildung von 
Konkrementen in der Gallenblase, eitrige Cholangitis, Hydrops der Gallenblase. 
BLOCH sah im AnschluB an eine Hepatitis epidemica liingerdauernde Chole
cystitis iihnliche Zustiinde. Auch BLUMER spricht von einem etwas hiiufigeren 
V orkommen von cholecystitischen Erscheinungen im Verlaufe der Hepatitis 
epidemica. GARNIER und REILLY erwiihnen sekundiire Infektion der Gallenwege 
durch ParacoIi, Staphylokokken und Streptokokken. Die sich anschIieBenden 
septischen Erkrankungen konnen sogar zum Tode fuhren (ein sehr seltenes Vor
kommnis). HATIEGAN hat einmal einen LeberabsceB beobachtet. WIENER hat 
akute Myokarditis und Bronchopneumonie beobachtet. SELANDER sah in 7 Fiillen 
Ascites oder Pleuraexsudat oder beides. WALLGREN verlor ein 2 Monate altes 
Kind an einer Hemiplegie infolge einer Gehirnhiimorrhagie. POULTON (zit. nach 
BATES) sah bei einem Hepatitis epidemica Fall eine Epididymo-Orchitis sich ent
wickeln. BATES erwiihnt, wohl als einziger, 2 Todesfiille an generalisierter Tuber
kulose 2 bzw. 4 Monate nach einer iiberstandenen Hepatitis epidemica. Es 
handelte sich um II bzw. 17 Jahre alte Kranke, die vor der Gelbsucht angeblich 
vollig gesund gewesen sind. SELANDER konnte durch eine Reihe von Leber
funktionsproben bei Patienten, die Hepatitis epidemica vor :3-56 Monaten durch 
gemacht hatten, bei einigen von diesen noch unbedeutende Storungen nachweisen. 
Es sei iibrigens erwiihnt, daB operative Eingriffe auffallend gut von Hepatitis
kranken iiberstanden werden. CLAY MICHIE berichtet iiber eine glatt verlaufende 
Magengeschwiiroperation bei einem an schwerer Gelbsucht leidenden jugendlichen 
Erwachsenen. Auch die operativen Eingriffe infolge der oben erwiihnten (s. auch 
S. 233) Fehldiagnose Appendicitis oder Cholelythiasis werden von Hepatitis
kranken gut iiberstanden. 

Bemerkenswert ist die Erfahrung MEINERTS, daB eine iiberstandene Hepatitis 
epidemica einen giinstigen EinfluB auf die Entwicklung des Kindes haben 
kann .... " Mein Kind war noch nie so gesund und kriiftig, zeigte noch niemals 
so guten Appetit, wie seit dieser Krankheit." Eine Beobachtung, die man nicht 
selten auch nach den anderen Infektionskrankheiten (wie Scharlach, Masern 
u. a.) machen kann. 
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Zahlreich 8ind Ver8uche, die Hepatiti8 epidemica je nach der Schwere ihres 
Verlaufes in ver8chiedene Gruppen ("gravis", "simplex" "levis", "mitis" usw.) 
zu trenen. Demgegeniiber muB betont werden, daB Dbergange von der leichte
sten abortiven ikterusfreien Form bis zu einer schweren mit typhoider Fieberkurve 
verlaufenden oder in die gelbe Leberatrophie iibergehenden Hepatitiserkrankung 
flieBend sind. Eine Aufstellung besonderer Krankheitstypen, auBer der iiblichen 
klinischen Einteilung in leiehte und schwere Krankheitsbilder, ist daher kaum 
moglich. Auch BAUER, GARNIER und REILLY, LINDSTEDT warnen vor Konstruk
tion verschiedener HepatitiEitypen. Manehe Autoren gehen so weit, daB sie die 
Hepatitis zum Teil auf Grund ganz nebensachlicher Symptome sogar in mehrere 
gesonderte Krankheiten aufspalten wollen. So unterscheidet TROISIER "ictere 
commun" - ohne und "icti~re infectieux" (mit WElL nicht zu verwechseln!) -
mit Fieber. Eine Einteilung, die der Kritik nicht stand halt, da das Verhalten 
des Fiebers bei Hepatitis epidemica wahrend der einer und derselben Epidemie 
recht verschieden sein kann (s. S.224). Aueh der Versuch von HURST und 
SIMPSON (1934) auBer der Hepatitis epidemica ("Epidemic catarrhal jaundice") 
noch eine "infective hepatic jaundice" zu unterscheiden kann nichtals gelungen 
betrachtet werden. Die von ihm angegebenen Symptome, wie das Fehlen der 
praikterischen Erscheinungen, Auftreten des hellen Stuhls und des dunklen Urins 
unmittelbar vor dem Ausbruch der Gelbsucht, leichter Anstieg der Temperatur 
bei Beginn des Ikterus mit allgemeinem Kranksein verbunden, lange Dauer 
der recht schwach ausgepl'agten ikterischen Verfarbung der Haut entbehren 
jeglicher Eigenart und passen genau ebenso gut auf Hepatitis epidemiea. 

E8 8ind iedoch auch einige wenige Gelbsuchtsepidemien beschrieben, deren ZugehOrigkeit 
zur Hepatitis epidemica wenig wnhrscheinlich erscheint. WIENER beobachtete 1916 im Felde 
in Albanien wahrend der Sommermonate eine akut einsetzende mit Ikterus, Hauterythem 
und Meningismus verlaufende Krankheit, die er als "Febris icterica albanica", bezeichnetc. 
SYMMERS beschrieb als "epidemic acute hemorrhagic jaundice of toxic origin" ronen in 
New York Dezember 1919 aufgetret'enen sehr malignen Ikterus. Es erkrankten 16 Manner 
verschiedenen Alters. 9 davon 8tarben an akuter gelber Leberatrophie (Antopsiediagnose). 
Die Krankheit verlief mit Hamorrhagien der Haut und Schleimhaute, Gelbsucht, blutigem 
Erbrechen und Stuhl, Petecchien und schweren Storungen des BewuBtseins. 1m Urin 
Albumen und granulierte Zylinder. Spirochaten konnten nicht gefunden werden. Epidemio
logische Einzelheiten sind vom Autor nicht angegeben worden. Auch die von KAMP und 
WERNOE (zit. nach SELANDER) 1917 auf der Insel Bornholm beobachtete Ikterusepidemie 
("Icterus endemicus bornholmiensis") laBt sich in das Bild der Hepatitis epidemica nicht 
einreihen. Diese, hauptsachlich Kinder erfassende Krankheit, verlief recht maligne oft 
mit schwierigen Diarrhoen. Auch Bronchopneumonien, Myokarditiden, Leber- und Gehirn
abscesse sind vorgekommen. Auch die von TILLGREN beschriebene bosartige Gelbsucht
epidemie in Stockholm 1927 wird von BERGSTRAND und SELANDER nicht als eine H.ep.
Epidemie, sondern als eine Kralilkheit sui generis angesprochen. BERGSTRAND stiitzt seine 
Meinung besonders auf die Tatsache, daB die meisten Patienten von TILLGREN - es handelte 
sich hauptsachlich urn Erwachsene - als Kinder bereits eine H. ep. iiberstanden haben. 

4. Bespre,chung der einzelnen Symptome. 

Allgemeine und zentrale Erscheinungen. Die, die Krankheit von Anfang an 
haufig begleitenden Kopfschmerzen konnen sehr stark sein und auch auf die 
Gelbsuchtperiode iibergreifen ja manchmal wochenlang anhalten (KROHNE)_ 
Der Meningismus ist eine ausgesprochene Ausnahme (WIENER). Erbrechen mit 
Mattigkeit und Apathie im Beginn der Erkrankung konnen beim Kleinkinde 
einen meningealen ProzeB vortauschen. Schlaflosigkeit ist nicht selten. Schmerzen 
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bei der Bewegung der Augen (HISCOCK und ROGERS) kommen vor. Allge
meine Muskel-, Riicken- und Gliederschmerzen - "alle Knochen tun einem 
weh" .... sind zwar nicht charakteristisch, aber sie kommen vor allem im Beginn 
der Krankheit vor (FLESCH, PECK, TROISIER, MATHIAS, MEINERT u. a. m.), und 
konnen in den seltenen Fallen, wo sie auch auf die Waden iibergreifen, ernste 
differentialdiagnostische Schwierigkeiten gegeniiber der WEILschen Krankheit 
verursachen. Auch rheumatische Beschwerden sind beobachtet worden (HA
TIEGAN, VIGUIER, FINDLAY, SELANDER). SELANDER erwahnt Rheumatoid 
hauptsachlich bei Erwachsenen; POPOVICI-LuPA und PETRESCU-COMAN sahen 
bei Kindern rasch voriibergehende Gelenkschmerzen. HATIEGAN hat eine Neuritis 
des Plexus brachialis beobachtet. DAMSCH und CRAMER sahen bei manchen 
Kindern - nur Kinder unter 7 Jahren waren betroffen - das Auftreten einer 
kataleptischen Starre der Extremitaten mit einer ausgesprochenen Flexibilitas 
cerea. Der Zustand konnte mehrere Tage andauern. Ein Befund, der einzig 
dasteht. Schwindel kommt vor (MONTFORD). Somnolenz und Delirien werden 
von MEINERT erwahnt. OPITZ hat einmal Ohnmachtsanfalle beobachtet. Bei 
hohem Fieber und besonders vor dem Tode konnen Delirien und Aufregungs
zustande auftreten, die in Bewuf3tlosigkeit und Koma iibergehen. Eine leichte 
Verstimmung, auch iible Laune, Depression sieht man haufig wahrend des 
Gelbsuchtstadiums. JEHN, der 1885 eine Epidemie in einer Irrenanstalt erlebt 
hat, beobachtete eine grof3ere Reizbarkeit bei gelbsiichtigen Geisteskranken. 
Tobsuchtsanfalle schienen demgegeniiber eher gemildert zu sein. Am wenigsten 
war die klinische.A.uf3erung der Melancholie alteriert. GRAM (zit. nach SELANDER) 
erwahnt voriibergehende Reflexstorungen. Ein voriibergehendes, hochstens 
2-3 Tage anhaltendes Gelbsehen wird nur ganz selten erwahnt (LURMAN, 
VIGUIER). Die meisten .A.rzte, die darauf besonders geachtet haben, konnten es 
nie feststellim (KISSEL, KLINGELHOEFFER, LINDEMANN u. a. m.). Auch Photo
phobie ist selten (MONFORD). ROLLESTON sah in Gallipoli wahrend einer Gelb
suchtepidemie unter dem englischen Heer Ende 1915 periphere Neuritiden, die 
an Beri-Beri erinnerten. Sie waren wahrscheinlich mit durch die ausschlief3liche 
Ernahrung mit sterilen Konserven bedingt (vgl. auch WILLCOX). 

Temperaturverhalten. Das Verhalten des Fiebers ist bereits S.217 bei der 
Besprechung der beiden Stadien der Hepatitis epidemica ausreichend geschildert. 
Hier sei nur noch besonders betont, daf3 der Fieberverlauf bei Hepatitis epidemica 
nichts charakteristisches bietet und aIle Dbergange von einer ganzlich fieber
freien Form (iiber 60% unter 1552 erwachsenen Kranken, RUGE) iiber die maf3igen 
Fieberattacken bis zu dem schweren weit auf das ikterische Stadium iiber
greifenden Fieber typhoiden bzw. septischen Charakters zeigen kann (HATIEGAN, 
LINDSTEDT, RUGE u. a.). Die heiden letzten Formen der Fieberkurve (Continua, 
Intermittens) sind allerdings keineswegs haufig, wie iiberhaupt ein schwerer 
Verlauf der Hepatitis epidemica recht selten ist. In einer Reihe von Fallen mit 
einem leichten initialen Fieber ("febricule" nach GARNIER und REILLY), die erst 
bei der Entwicklung der Gelbsucht erfaf3t werden, wird das Fieber zweifellos 
iiberhaupt iibersehen (vgl. SELANDER). 

ICKERT will iibrigens bei seinen Fallen "die aHe 5-7 Tage wiederkehrende 
Temperatursteigerung" beobachtet haben. Diese Steigerung war meistenteils 
unbedeutend und nur bei sehr genauer Verfolgung des Temperaturverlaufes 
erkennbar. LINDEMANN, VIGUIER, LESLIE sahen im ikterischen Stadium eine 
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Hypothermie unter 36° bei axillarer Messung. TROISIER hat Temperaturen 
von 35,5-36° gemessen. Diese Erscheinung entfiel hauptsachlich auf den 
Beginn des ikterischen Stadiums, hielt 3-4 Tage an und betraf etwa 10% 
der Kranken. 

Bachen und Umgebung. Herpes labialis ist bei Hepatitis epidemica eine 
ungewohnliche Erscheinung und fiir die Differentialdiagnose gegeniiber der WEIL
schen Krankheit von Bedeutung. Die Beobachtungen von HATIEGAN, der unter 
mehreren hunderten gelbsuchtkranken Soldaten (1919 in Ungarn) 20-25%. 
Herpes labialis gesehen hat, von WESSEL (Kopenhagen), der einmal unter 14Kran
ken dasselbe beobachtet hat, und analoge Wahrnehmungen von Deszimirovics . 
bei Gelbsuchtausbriichen an der Ostfront 1915 stehen so ziemlich allein da. 
Die Eifahrungen von HATIEGAN erscheinen umso bemerkenswerter, als die von 
ihm beobachtete Epidemie, bis auf die ungewohnliche Haufung hochfieberhafter 
FaIle (bis 40°), sonst aHem Anschein nach eine einwandfreie Hepatitisepidemie 
war (gutartiger Verlauf, fehlen der Nephritiden, Epidemiebeginn im Juli mit 
einem Hohepunkt im Oktober, Ausbreitung auf weite Umgebung - etwa 
60 Dorfer waren mit befallen - usw.). 

Anginen una Laryngitiden werden als einleitende Erscheinungen bei manchen 
Epidemien bei einem Teil der FaIle erwahnt. Sie gehoren aber keineswegs zum 
t.ypischen Krankheitsbilde. MEINERT sah unter 513 Kranken einige Male leichte 
_\nginen. BATES sah bei einem Teil der Kranken einen primaren Rachenkatarrh. 
FRAZER beobachtete anIaBlich einer Schulepidemie bei einem Teil der Kranken 
Tonsillenschwellung und sogar graue Membrane, die keine Diphtheriebacillen. 
enthielten und ohne Serum innerhalb weniger Tage schwanden. GRAARUD sah in 
einigeri seiner FaIle eine Angina follicularis. BUCHBINDER hat im Beginn der, 
Hepatitis epidemica haufig Anginen beobachtet. POPOVIOI-LuPA und PETRESCU
COMAN bezeichnen eine Angina bei Hepatitis epidemica als selten. 3 FaIle von 
BEAUCHAMP begannen mit Laryngitis und einer leichten Angina (vgl. auch POIG
:!iARD, GLOVER"und WILSON, TOOMJJY u. a. m.). LISNEY beobachtete in einem 
einzigen F~ unter vielen eine Angina. COCKAYNE sah in einigen Fallen eine 
leichte einleitende Rhin,itis. MONTFORD erwahnt das allerdings seltene Vor
kommen del' Halsadenitis. Nasenbluten wird hin und wieder in verschie
denen Stadien beobachtet (WEISSENBERG, STRASSER, DESZIMIROVICS, BALLOT, 
MEINERT - Imal auf 513 Kranke - u. a.). BATES sah 5mal Nasenbluten unter 
65 Patienten. Es trat jedesmal etwa 1 Tag vor dem Ausbruch der Gelbsucht 
auf. Die Zunge kann vollkommen sauber und feuchtrosa bleiben, sie kann aber 
auch mit einem weiBen bzw. dicken, grauen Belag iiberzogen sein (vgl. SCHIFF 
und ELIASBERG, HALL, RANKIN, CLAY MICHl, VIGUIER; WILLCOX u. a. m.). 
Ein Geruch aus dem Munde wird von manchen erwahnt (DESZIMIROVICS). 

VIGUIER sah im Beginn der Krankheit eine Konjunktiveninjektion ohne 
die eigentliche Conjunctivitis. BATES beschreibt eine Conjunctivitis bei kleinen 
Kindern. HATIEGAN beobachtete einmal eine Parotitis im AnschluB an Hepatitis 
epidemica. WEISSENBERG eine doppelseitige eitrige Mittelohrentziindung. Beides 
augenscheinlich zufallige Nebenbefunde. 

Atmungsorgane. Eine Erkrankung der Atmungsorgane bei Hepatitis epi
demica wird zwar aus einigen Epidemien gemeldet, gehort aber keineswegs zu 
dem typischen Krankheitsbilde. BXUMLER beobachtete 1890 eine Epidemie in 
~reiburg, die er als eine Grippe mit Gelbsucht anspricht. Es scheint sich urn 
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eine Hepatitis epidemica-Epidemie mit besonders starker Haufung der katarrhali
schen Erscheinungen seitens der Atmungswege gehandelt zu haben. Zahlreiche 
FaIle verIiefen jedenfalls unter dem Bilde einer typischen Hepatitis ohne jegliche 
katarrhalischen Erscheinungen seitens der Atmungswege. MEINERT, auch 
v. BORMANN, BADER, DEINES und UNHOLTZ weisen darauf hin, daB Grippe und 
Hepatitis epidemica zu gleicher Zeit auftreten k6nnen, ohne sich gegenseitig 
irgendwie zu beeinflussen bzw. zu Mischbildern zu verschwimmen. SELANDER 
beobachtete katarrhalische Erscheinungen bei etwa einem Viertel seiner Kranken. 
Er schreibt ihnen keine weitere Bedeutung zu und weist auf die M6glichkeit hin, 

.daB es sich zum Teil um die von Hepatitis epidemica unabhangigen Folgen del' 
herbstlich-winterlichen Zeit handelte. KISSEL sah bronchitische Erscheinungen 
im Beginn bei 7 von 96 hepatitiskranken Kindern. Nach TOOMEY ist Husten 
bei Hepatitis epidemica selten und tritt wahrscheinlich unabhangig von del' 
Grunderkrankung auf. Von 26 Gelbsuchtfallen von JONES und MINOT begann 
demgegenuber die Halfte mit katarrhalischen Erscheinungen der oberen At
mungswege. Von 52 Hepatitiskranken von STOKES, RUEDMANN und LEMON 
zeigten 41 % im Beginn "grippale" Erscheinungen. Auch RUGE sah manche 
FaIle mit einem grippeartigen Beginn. BATES bezeichnet Bronchitis als hiiufig 
bei Kleinkindern. BALLOT sah asthmaahnliche Nachtzustande voriibergehender 
N atur bei Hepatitiskranken. 

PuIs, Herz. Wahrend des Fiebers besteht meist eine Pulsbeschleunigung, 
die auch bei maBiger Temperatursteigerung bis zu 120 Schlagen pro Minute 
gehen kann (KISSEL, SCHIFF und ELIASBERG, TOOMEY, GRAY, WILLCOX, MATHIAS 
u. a. m.). Auch beim ersten Aufstehen der Rekonvaleszenten beobachtet man 
manchmal einen labilen leicht hochschnellenden PuIs (VIGUIER). Nach del' 
Entfieberung im Beginn des Gelbsuchtstadiums wird sie nicht selten durch eine 
Verlangsamung abge16st. Das gilt hauptsachlich fUr Erwachsene (KLINGEL
HOEFFER, LURMAN, LINDEMANN, RUGE - uber die Halfte der Faile -, HATIEGAN, 
WEISSENBERG). KISSEL sah unter 96 hepatitiskranken Kindern nur bei 3 eine 
Pulsverlangsamung. REHN - bei 2 und 31, SCHIFF und ELIASBERG - nur Imal 
bei einem lljahrigen Knaben (60 Schlage pro Minute; vgl. auch AUERBACH, 
NEUMANN). Bei Erwachsenen kommt sie haufiger vor. BONDI und KONIG beob
achteten sie etwa bei der Halfte von 49 Kranken, ICKERT bei 2 Drittel der von 
ihm beobachteten kranken Soldaten u. a. m. Sie erreicht Werte von 50-6(} 
(TROISIER, WILLCOX) bis 40-48 (BALLOT), 44 (BUCHBINDER), ja 38-46 (VIGUIER) 
Schlagen pro Minute. 

GIMBERT stellte auf der Hohe der Erkrankung eine vorubergehende Herz
erweiterung fest. Auch GUNSON, GUNN und WILLCOX haben bei kranken Soldaten 
eine Ieichte Erweiterung des rechten Herzens beobachtet, die 4-5 Tage anhielt 
und bei den bettlagerigen Patienten keine Erscheinungen der Herzschwache 
hervorrief. Selten war dabei ein systolisches Gerausch horbar. Bei Sektionen 
sieht man eine fettige Degeneration des Herzmuskels (vgl. auch FINDLAY und 
DUNLOP). GIMBERT auch SELANDER stellten wahrend des Gelbsuchtstadiums 
eine leichte Senkung des Blutdruckes fest. TOOMEY will demgegenuber eine 
vorubergehende Blutdrucksteigerung wahrend der Gelbsucht beobachtet haben. 

LANGER sah in 2 Fallen ein starkeres Hervortreten der Venae epigastricae. 
Blut und Blutbild. 1m Beginn und auf der H6he der Gelbsucht konnen 

sowohl die Hamoglobinzahlen wie die Zahl der Erythrocyten vorubergehend 
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etwas vermehrt sein (WEIGELT, V. BENCZUR, CZONICZER und MOLNAR, KENT und 
RUBEL, KIRSTEN und PAPENKORT). FALTITSCHEK spricht von einer Blutein
dickung. 1m Verlaufe der weiteren Erkrankung, besonders falls diese sich 
langwierig gestaltet, kann sich eine weitgehende Anamie einstellen. KRAusE 
hat Hamoglobinwerte von 45% und Erythrocytenzahlen von 3,5 Millionen beob
achtet (vgl. auch ICKERT, YENIKOMSHIAN und DENNIS). JONES und MINOT 
sahen die Verminderung der Erythrocyten vor allem auf der Hohe der Gelb
sucht. Sogar leichte FaIle zeigten ein Zuriickgehen der Zahl der roten Blut
korperchen um etwa eine Million. Bei schweren Fallen sank ihre Zahl bis 3 ja 
2 Millionen herab. Die Hamoglobinzahlen verhalten sich entsprechend. Diese 
Anamien sind nur von einer geringen Dauer. In der Rekonvaleszenz werden 
innerhalb weniger Wochen wieder normale Zahlen erreicht. 

1m Gegensatz zu SCHIFF und ELIASBERG, die nie eine Beeinflussung des roten 
Blutbildes gesehen haben, berichten einige Autoren iiber das Auftreten einer 
geringen Anzahl von kernhaltigen roten Blutkorperchen. JONES und MINOT 
sahen Mikro- und Makrocyten, auch Erythrocyten mit feinen fadenformigen 
Fortsatzen als Zeichen des Zerfalls. 

SCHIFF und ELIASBERG (vgl. auch WHITE) fanden eine starke Steigerung der 
osmotischen Resistenz der roten Blutkorperchen. Die Hamolyse setzte erst 
in der 0,32-0,38%igen NaCI-Losung ein (gegeniiber 0,42-0,44% der Norm; 
vgl. auch CHALIER). Das traf auch fiir leichte Ikterusfalle zu. In ganz abortiv, 
mit hochstens Spuren ikterischer Hautverfarbung, ohne nachweis bare Bilirubin
amie verlaufenden Fallen, blieb die Resistenz des Erythrocyten normal. HOESCH 
sah dementsprechend eine um so starkere Steigerung der Resistenz der roten 
Blutkorperchen, je schwerer der Krankheitsfall und je starker die Gelbsucht war. 
CANTACUZENE fand bei 25 von ihm daraufhin untersuchten Kranken die Erythro
cytenresistenz in allen Stadien der Krankheit, auBer in der Rekonvaleszenz, 
merklich erhoht. Die Resistenzwerte kehrten in der Rekonvaleszenz noch vor 
dem endgiiltigen Schwund der Gelbsucht zur Normzuriick. 

Die Senkungsgeschwindigkeit der roten Blutkorperchen ist auf der Hohe der 
Erkrankung verlangsamt (RADOSAVLJEVIC und SEKULIC). SELANDER fand in 
der 1. Gelbsuchtswoche fiir Madchen und Frauen Werte von 18,9-22,9 mm, 
fiir Knaben und Manner von 10,1-15,6 mm nach WESTERGREEN. Das Maximum 
wurde in der 2. und 3. Krankheitswoche erreicht (16,6 mm bei Mannern und 
24,9 mm bei Frauen). 

Die Blutungszeit fand WEIGELT bei Hepatitis epidemica verlangert, die 
Gerinnungszeit verlangsamt. PETREN berichtet demgegeniiber von einer normalen 
oder sogar verkiirzten Gerinnungszeit. JONES und MINOT haben die Zahl der 
Thrombocyten zunachst normal gefunden. Beim Zuriickgehen der Gelbsucht 
nimmt ihre Zahl bei leichten Fallen sogar zu. Es treten dabei sehr kleine und sehr 
groBe Formen auf - ein Zeichen der iiberstiirzten Neubildung. 

RUGE und THEWLIS und MIDDLETON (vgl. auch JONES und MINOT, SCHIFF 
und ELIASBERG, GEILL, v. BENCZirn, LISNEY) haben bei je 30-40 Hepatitis
kranken das weiBe Blutbild fortlaufend untersucht. 1m Beginn der Erkran
kung (praikterisches Stadium) konnte nicht selten eine Leukocytose bis 10 bis 
16000 Zellen beobachtet werden. Dieser entsprach eine leichte Vermehrung 
der Neutrophilen. Die Leukocytose geht rasch zuriick und ungefahr zu gleicher 
Zeit mit dem Ikterus stellt sich eine Leukopenie ein. Kommt der Kranke mit 

15* 
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Gelbsucht in das Krankenhaus, findet man die Leukopenie bereits vor. Die 
Zahl der wei Ben Blutkorperchen geht auf 3-4000 zuriick. Je schwerer der 
VerIauf, urn so ausgesprochener der Leukocytensturz. Bei schweren Fallen 
gehen die Zahlen auf 2000, ja sogar 1200 (!) zuriick. THEWLIS und MIDDLETON 
schreiben dem Leukopeniegrad eine prognostische Bedeutung zu. Die Leuko
penie halt durchschnittlich 1-2 Wochen an und die Zahl der weiBen Blut
korperchen erreicht zu der Zeit, wo die Gelbsucht zuriickzugehen anfangt, ihren 
niedrigsten Stand. Wahrend der Leukopenie ist die Zahl der Neutrophilen ver
mindert, die Zahl der Lymphocyten, und zwar bei nicht zu starker Leukopenie 
auch absolut, vermehrt. HATIEGAN erwahnt Zahlen bis zu 70%. EHRSTROM 
demgegeniiber, der augenscheinlich mit leichteren Fallen zu tun gehabt hat, fand 
normale Lymphocytenwerte. Junge Lymphocytenformen, sogar Lymphoblasten, 
konnen auftreten. Die Besserung wird von einer allmahlichen Zunahme der 
Zahl der polynuclearen eingeleitet. Gleichzeitig tritt eine Linksverschiebung 
ein. Sie ist umso ausgepragter, je schwerer die Erkrankung ist. Myelocyten und 
Jugendformen der Neutrophilen sind wahrend der ganzen Krankheitsdauer in 
1-3% anzutreffen. Gleich im Anfang der Krankheit stellt sich eine Monocytose 
ein. Die Zahl der Monocyten kann 15-44% betragen. Ihre Vermehrung ist urn 
so ausgepragter, je schwerer der KrankheitsverIauf. Die Monocytose klingt in del 
Rekonvaleszenz ab, sie halt bei langwierigem VerIauf entsprechend langer an. 
Die Wendung zur Genesung wird durch leicht ansteigende Lymphocytenwerte 
angezeigt. Die Zahl der Eosinophilen ist in leichteren Fallen meist vermehrt 
(2-8,5%). LISNEY weist daraufhin, daB besonders bei Landkindern die Eosino
philie haufig auf Verwurmung zuriickgefiihrt werden muB. Bei schweren Fallen 
konnen die Eiosnophilen vollkommen fehlen. Sie erscheinen dann erst mit 
dem Abklingen der monocytaren Phase wieder, wobei eine merkliche Vermehrung 
eintreten .kann (bis 7,3% - ICKERT; 5-15% - ANIGSTEIN und MILINSKA). 
Die Basophilen sind wahrend der ganzen Krankheitsdauer selten zu finden. 

RUGE betont mit Recht, daB das Blutbild bei Hepatitis epidemica aIle Phasen, 
die eine Infektionskrankheit charakterisieren, durchlauft (neutrophile Kampf
phase, monocytare Abwehr und Uberwindungsphase und lymphocytar-eosino
phile Heilphase). Die starke Auspragung der Monocytose fiihrt RUGE auf eine 
Schadigung des Reticuloendothels zuriick. 

Gallenfarbstoff im Blut steigt kurz vor Beginn des ikterischen Stadiums 
erheblich an. Nach RUGE erhalt man die direkte VAN DEN BERGH-Probe. 
POPOVICI-LuPA und PETRESCU-COMAN erhielten in den ersten Ikterustagen 
eine direkte, spater eine biphasische Reaktion. SCHIFF und ELIASBERG fanden 
demgegeniiber bei den Kranken, die vom Oktober 1921 bis Anfang Januar 1922 
eingeliefert wurden, trotz Bilirubinurie und Gallensaureausscheidung im Urin, 
bei reichlichem Gallenfarbstoff im Blutserum nur die indirekte Reaktion. Bei 
den nach Januar 1922 eingelieferten Fallen fanden sie eine prompte direkte 
Reaktion, ohne daB irgendwelche Anderung des sonstigen klinischen Bildes vor
gelegen hatte. Es bestand in den meisten Fallen eine starke Hypercholesterin
amie (0,3-0,5% gegen normale 0,11-0,17%). Ein Parallelismus zwischen dem 
Bilirubin- und Cholesteringehalt des Blutes konnte nicht iiberall nachgewiesen 
werden. Auch ein Verhaltnis zu dem Ausfall der direkten oder indirekten Reak
tion und der Schwere der Erkrankung bestand nicht. KATHE fand bei Hepatitis 
epidemica stets eine mehr oder minder starke TAKATA-ARA-Reaktion. SOMMER 



Hepatitis epidemica. 229 

stellte bei 30 leichten Fallen nur 6mal, bei 40 schwcren 34mal eine positive 
Takata-Ara fest. 

ICKERT beobachtete bei 4 hepatitiskranken Soldaten mit einer unverdachtigen 
Anamnese eine voriibergehende leichte Hemmung der Hamolyse (± bis + + ) 
in der 2.-3. Krankheitswoche. 

MUz. Die Angaben iiber das Verhalten der Milz bei Hepatitis epidemica 
sind recht uneinheitlich. Mit so einer RegelmaBigkeit und Intensitat wie beim 
WEILschen Icterus infectiosus, tritt die Milzschwellung bei Hepatitis epidemica 
jedenfalls nicht auf. SCllTTENHELM, WEISSENBERG, HATIEGAN, WIENER haben 
eine MilzvergroBerung bei Hepatitis epidemica nicht selten beobachtet. KISSEL 
spricht sogar von einem Milztumor. SCllFF und ELIASBERG, LANGER fanden 
eine Milzschwellung bei etwa einem Drittel der von ihnen beobachteten Kinder. 
Sie war nie hochgradig - nicht groBer ars ein Querfinger tiber den Rippenbogen 
hinaus. BRUGSCH und ScnuRER sahen bei Truppenepidemien so gut wie stets 
eine vergroBerte Milzdampfung, fast bei der Halfte war die Milz palpabel. Popo
VICI-LupA und PETRESCU-COMAN fanden bei hepatitiskranken Kindern stets 
eine perkutorisch vergroBerte Milz. FLESH konnte die Milz beinahe immer pal
pieren. BATES sah sie nur in 15% von 65 KrankheitsfiiJIen vergroBert. NEU
MANN, SOMMER, RUGE (1,8%) u. a. m. haben demgegeniiber nur selten eine 
MilzvergroBerung beobachtet. Auch SELANDER sah sie selten, etwas haufiger 
bei Kindern. Die Milzschwellung tritt am Ende des ersten Stadiums (nach 
MEINERT am 2. bzw. 3. Krankheitstage) ein und geht erst mit dem Schwund 
des Ikterus zuriick. In einzelnen Fallen kann sie denselben wochenlang tiber
dauern. Die endgiiltige Erholung eines solchen Kranken bleibt dann gewohnlich 
aus (BAUER). BUCHBINDER sah eine weiche nicht schmerzhafte Milzschwellung 
nur voriibergehend im Beginn der Erkrankung auftreten. Ein Zusammenhang 
mit der Schwere der Gelbsucht und dem Grade der Milzschwellung solI nicht 
bestehen (SCHIFF und ELIASBERG). Vei Sektionen findet man eine stark injizierte 
groBe "infektiOse" Milz (TROISIER, FINDLAY und DUNLOP). 

Raut. Pruritus wird nur bei einigen Epidemien und hauptsachlich bei Er
wachsenen als haufig erwahnt (KLINGELHOEFFER, WEISSENBERG, PECK). l~UGE 

sah es bei 11,4% von 1552 erwachsenen Kranken. 1m allgemeinen wird er als 
selten geschiIdert (vgl. NEUMANN, KISSEL u. a.). LINDEMANN sah unter 31 Er
wachsenen nur Imal, AUERBACH unter 18 alteren Kindern nur 2mal Jucken. 
CANTACUzENE bei 1/3 der FaIle (Erwachsene). SCllFF und ELIASBERG haben bei 
Kindern das Jucken nie beobachten konnen. Auch wenn es da ist, pflegt es 
recht schwach zu sein und belastigt den Kranken nur unbedeutend. 

MENDE sah bei einigen Patienten ein auffallend starkes Schwitzen im ersten 
Stadium der Krankheit. Fliichtige Exantheme, meist kurz vor dem Auftreten 
der Gelbsucht, werden bei manchen Epidemien als ein seltenes Ereignis erwahnt 
(NEUMANN, ARZT, GLOVER und WILSON, HALL, WESSEL, WILLIAMS, MONTFORD). 
Sie sind urtikariell oder auch scarlatinoid bzw. morbilloid. PECK sah unter 
69 Kranken 2mal eine Urticaria. BATES - unter 65 einen 2 Tage lang anhal
tenden morbilloiden Ausschlag kurz vor dem Ikterusausbruch. MATllAS be· 
zeichnet Erytheme und Urticaria bei Hepatitis epidemica in Siid-Afrika als nicht 
selten. Noch seltener ist eine Neigung zu Hautblutungen (EHRSTROM, VIGUIER, 
ICKERT, WILLCOX). ARZT hat 2mal Purpurarheumatica ahnliche Ausschlage 
bei erwachsenen, hepatitiskranken Soldaten gesehen. Er hat auBerdem kleinste 
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Hauthiimorrhagien in der Axillargegend beobachtet. COCKAYNE beschreibt 
ebenfalls das Auftreten von Petecchien (vgl. auch MEINERT). SCHIFF und ELIAS
BERG, die bei Hepatitiskranken nie Hautblutungen feststellen konnten, fanden 
auch die RUMPEL-LEEDEsche Pr,obe stets negativ., 

TOOMEY beobachtete bei schlecht genahrten Kindern das Auftreten von 
Furunkulose. 

Die Gelb8ucht ergreift, wie bereits oben erwahnt, zuerst die Skleren und 
breitet sich anschlieBend Richtung Gesicht, Korper, GliedmaBen aus. Sie kann 
aIle Abstufungen von dem schwachen gelb bis zur gelbbraunen oder olivenbraunen 
Tonung mit deutlicher Verfarbung auch der Schleimhiiute zeigen. Die Intensitat 
und Dauer der Gelbsucht braucht nicht unbedingt mit den sonstigen Krankheits
erscheinungen gleichsinnig zu verlaufen (vgl. SCHIFF und ELIASBERG). GRAARUD 
glaubt Beobachtungen gemacht zu haben, daB bei starkem Brechen der Ikterus 
schwach bleibt. Er will das auf die durch den starken Druck der Bauchpresse 
bewirkte bessere Entleerung der Gallenblase und der Gallengange zuruckfuhren. 
Die ikterische Verfarbung der Haut geht mit der Genesung in der umgekehrten 
Reihenfolge wie gekommen zuruck. Am langsten bleiben die Skleren behaftet. 
Bei Rezidiven kehrt der Ikterus wieder zuruck, manchmal heftiger als zuvor. 

Bei manchen Kranken bleibt die Gelbsucht nur auf die Skleren beschrankt. 
Und die Zahl der ganz ohne Gelbsucht bleibenden Kranken e,rscheint um so 
groBer, je aufmerksamer man die Umgebung der ikterischen Kranken auf solcha 
Falle durchforscht. Die ikterusfreien Kranken bleiben um so leichter unbemerkt, 
als sie auch sonst einen kurzen, abortiven Verlauf der Erkrankung zu zeigen 
pHegen (s. S. 2J9). GRAY sah 25% von 70 hepatitiskranken Kindern und Er~ 
wachsenen ohne Gelbsucht bleiben. CANTACUZENE im Weltkrieg - in manchen 
Regimentern bis zu 50 %. WILLIAMS sah unter 8 Krankenhauspersonalangehori
gen, die von einer Patientin infiziert wurden, 5 ohne Gelbsucht erkranken. 
WILLETT, SIGOLOFF und PFAU - 6mal unter 32 erkrankten Studenten eines 
Internats. v. BORMANN, BADER, DEINES und UNHOLTZ beobachteten bei einer 
Jungenstiftepidemie neben den 4Ikterusfallen etwa 15 weitere ohne Gelbsucht 
auftreten (vgl. auch BATES, HOLM, BROWN, HOLDERNESS, MINKOWSKI, JONES 
und MINOT u. a. m.). 

Nieren, Urin. Nephritische Erscheinungen sind bei Hepatitis epidemica 
auBerst selten. PECK sah unter 69 Hepatitisfallen einmal eine Nephritis. Auch 
bei Sterbenden findet man zwar Albumen, aber so gut wie nie eine Nephritis 
(TROISIER). Tritt zu einer fieberhaften Gelbsucht eine Nephritis hinzu, so liegt 
der Verdacht auf infektiosen Ikterus nahe. Einfache meist leichte Albuminurie 
kommt bei manchen Epidemien vor (KISSEL, RUGE, EHRSTROM, WESSEL, JONES 
und MINOT). TOOMEY sah sie bei 15% der erwachsenen Kranken auftreten. 
In den Fallen von BATES dauerte die Albuminurie ohne Zylinder bis zu 8 Tagen. 
SCHIFF und ELIASBERG sahen bei hepatitiskranken Kindern nur selten Albumin
urie (vgl. auch HISCOCK und ROGERS); im Sediment fanden sich gelbgefarbte 
Epithelien und gelegentlich hyaline Zylinder. WILLCOX fand Zylinder nur 
selten und nur bei schweren Fallen. ICKERT sah bei etwa 1/6 seiner Hepatitis
kranken (Soldaten) EiweiB im Urin mit hyalinen und granulierten Zylindern, 
Nierenepithelien und Leukocyten im Sediment. HATIEGAN sah nur bei sehr 
schweren Fallen Spuren von EiweiB und gaUig gefarbte Zylinder im Urin. Bei 
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Sektionen findet man Degenerationserscheinungen des Nierenepithels. ScmTTEN· 
HELM fand demgegeniiber (3 Sektionen) keine Veranderungen. 

Selten wird ein Brennen' beim Wasserlassen bzw. sogar ein schleimiger Aus. 
fluB aus der Harnrohre - Folge einer Schleimhautschwellung - beoba.chtet 
(HENNIG, ICKERT). 

Bereits vor dem Eintritt der Gelbsucht erscheinen Gallenfarbstoffe und 
zwar, sowohl Urobilin und Bilirubin wie Urobilinogen, vermehrt im Urin und 
wird dieser dunkelbraun (wie dunkles Bier). Die tagliche Hammenge nimmt ab, 
spezifisches Gewicht zu. POPOVICI·Lup A und PETRESCU ·COMAN sprechen geradezu 
von einer Oligurie. MATHIAS hat demgegeniiber nie eine Verminderung der Ham· 
menge bei Hepatitis epidemica beobachtet. Die vermehrte Gallenfarbstoff. 
ausscheidung tritt iibrigens auch in den abortiven Fallen, wo der Hautikterus 
ausbleibt, ein. Urobilinogen kann im Beginn des Geibsuchtstadiums bei fort· 
gesetzter, stark vermehrter Ausscheidung des Bilirubins vOriibergehend fiir 
2-7 Tage verschwinden (BAUER). Danach steigt die Urobilinogenausscheidung 
bei allmahlich sinkenden Bilirubinmengen. Diese RegelmaBigkeit kann durch 
meist kurzdauemde Rezidive des Urobilinogenfehlens mehrfach unterbrochen 
werden. Die Unterbrechung der Urobilinogenausscheidung bei feststehender 
Bilirubinausfuhr beweist das Auftreten einer voriibergehenden Acholie im Darm 
(s. S.234). Allmahlich verschwindet Bilirubin im Ham - ungefahr gleichzeitig 
oder kurz vor dem endgiiltigen Abklingen der Geibsucht. Die Intensitat der 
Urobilinurie kann innerhalb eines Tages Schwankungen zeigen. AnschlieBend 
verschwindet Urobilin, nach einem voriibergehenden kurzen Anstieg. Die 
Urobilinogenausscheidung kann die Geibsucht um Wochen iiberdauem, aller· 
dings bei Kranken, die nicht so recht zur Erholung kommen konnen. Auch 
Gallensauren lassen sich im Ham nachweisen. Sie fehien bei abortiven Fallen 
(SCHIFF und ELIASBERG). Indican findet man gewohnlich nicht (HATIEGAN). 

1m praikterischen Stadium findet man nicht selten im Urin Aceton und einen 
_lcetongeruch aus dem Munde (SCroFF und ELIASBERG). BATES fand es bei 
24 von 26 Fallen. In 20 Fallen war Aceton bereits am 1. Krankheitstage da. 
Seine Menge ging mit jedem Tage zuriick und am 5.-6. Tage war der Urin 
acetonfrei. In Verbindung mit schwerem Erbrechen kann die Acetonausscheidung 
ein acetonamisches Erbrechen vortauschen (vgl. HERRMANN). HAMPSON glaubt 
sogar an Zusammenhange mit diesem. Dagegen spricht der Umstand, daB auch 
Erwachsene davon betroffen werden. BATES hat es bei fiinf 26-40 Jahre aiten 
Hepatitiskranken beobachtet. Diese Acetonurie kann weder mit Erbrechen 
lloch mit Hunger oder Temperatur in Verbindung gebracht werden. Sie wird 
keinesfalls stets yom Erbrechen begleitet. Man beobachtet sie auch bei den wohl
genahrten Kranken mit gutem Appetit und ohne Fieber. Die Autoren sind 
dariiber einig, daB diese Acetonurie vielmehr als ein der Zeichen der gestorten 
Lebertatigkeit und zwar des Fett- und Kohlehydratstoffwechsels anzusehen ist 
(SCHIFF und ELIASBERG, BATES). 

Es besteht im Verlaufe der Krankheit auch eine allmahlich ansteigende ali
mentare Galaktosurie, die ihren Hohepunkt manchmal bereits Ende der ersten 
Krankheitswoche, manchmal erst spater erreicht. Bei den von REIS und JEHN 
daraufhin untersuchten 17 Kranken reagierte nur einer normal auf Galaktose
zufuhr. 40 g Galaktose fiihrten bei Hepatitis epidemica zu einer starken 
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und anhaltenden Galaktosamie (LOWENBERG). Auch die Dextrose und Lavu
losezufuhr verursachen einen starken Anstieg und ein langes Verweilen der 
alimentaren Hyperglykamiekurve. Die Riickkehr zur normalen Toleranz nimmt 
durchschnittlich 2-3 bis 5 Wochen in Anspruch. Die alimentare Galaktosurie 
kann jedoch die Gelbsucht wochenlang iiberdauem (BAUER). Dem entspricht 
eine VerIangsamung der Rekonvaleszenz. REIS und JEHN sind der Meinung, 
daB eine starke alimentare Galaktosurie geradezu als pathognomonisch fUr 
einen sog. Icterus catarrhalis zu werten ist. BAUER findet dieselbe bei epidemi
schem "katarrhalischem" Ikterus als ein konstantes und charakteristisches 
Zeichen (vgl. auch BONDI und KONIG, NEUGEBAUER). ICKERT fand eine alimen
tare Lavulosurie - allerdings nur bei den schwersten Fallen. Sowohl alimentare 
Galaktosurie, wie Lavulosurie werden als Zeichen einer diffusen Erkrankung des 
Leberparenchyms gewertet (vgl. BAUER, REIS und JEHN, GERONNE, HORLWEG, 
ICKERT U. v. a.). BRAILOVSKY und GENKIN fanden bei Hepatitis epidemica 
kranken Kindem, bei denen nach einer Verabreichung von 1,5 g Saccharose pro 
Kilo Korpergewicht per os das Verhalten des Zuckers, des Glykogens und der 
Milchsaure im Blut untersucht wurde, eine herabgesetzte Glykogensynthese 
in der Leber bei verminderter Regulation der Glykolyse. 

SCHIFF und ELIASBERG fanden in dem praikterischen Stadium die MILLON
sche Probe im Drin haufig positiv. Sie nehmen daher eine schwere Alteration 
des intermediarenEiweiBstoffwechsels fiir die Zeit an. GERONNE (auch COCKAYNE) 
fand in einem nicht unerheblichen Prozentsatz der schwereren Krankheitsfalle 
Leucin und Tyrosin im Ham, was ebenfalls auf eine Storung im EiweiBstoff
wechsel deutet. Mit der Besserung des Krankheitszustandes schwanden die 
beiden Aminosauren aus dem Drin. Auch diese Befunde miissen als Zeichen 
einer Schadigung des Leberparenchyms gedeutet werden (BAUER, REIS und 
JEHN, GERONNE, SCIDFF und ELIASBERG). 

Magendarm, Leber. Wie oben erwahnt wird der Beginn einer Hepatitis 
epidemica meist durch eine Reihe von Erscheinungen seitens des Magen-Darm
kanals eingeleitet. Appetitlosigkeit, Sod brennen, "Obelkeit konnen sich bereits 
im Prodromalstadium einstellen. Einfache Nausea kann sich bis zum galligen 
unstillbaren Erbrechen steigem. Obstipation ist ebenso haufig wie ein leichter 
Durchfall. RUGE unterscheidet einen besonderen enteritischen fieberhaften Typ 
der Krankheit. Auch Colitiden sind im VerIauf der Hepatitis epidemica be
schrieben worden (HATIEGAN). Es mufJ jedoch ausdriicklich betont werden, dafJ 
zahlreiche Hepatitis epidemica Fiille auch ohne jegliche Erscheinungen seitens des 
1lfagens bzw. Darmes verlau/en konnen oder dieselben sich erst nachtraglich im 
AnschluB an Hepatitis entwickeln (KISSEL, L. R. MULLER, BESNIER, LINDSTEDT, 
GERONNE, SCIDFF und ELIASBERG, LEPEHNE, BUCHBINDER, WICHELS und 
BRINCK, LIPPMANN u. a. m.). ICKERT sah in 17% seiner FaIle iiberhaupt keine 
klinischen AuBerungen seitens des Magens oder des Darmes. RUGE in 18,2 % 
von 1552 Kranken. CLAY MICIDE fand bei 10% seiner 218 Kranken keine ob
jektiven Zeichen einer katarrhalischen Entziindung des Magendarms. FLESH 
sah nur selten Magendarmstorungen bei Hepatitis epidemica. WESSEL fand 
zwar stets eine leichte Hyperchlorhydrie, jedoch keine Verstarkung der Magen
saftsekretion. Die Peristaltik verhielt sich normal und auch die Rontgenunter
suchung entdeckte keine Funktionsstorungen des Magendarms. BUCHBINDER fand 
im Anfang subazide, spater hyperazide Werte. Die haufige Unversehrtheit del' 
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Magendarmschleimhaut bei Hepatitis epidemica ist vielfach autoptisch belegt 
(NEUGEBAUER). HURST und SIMPSON fanden bei der Sektion eines 16jahrigen 
am 8. Krankheitstage verstorbenen Jungen vollig normalen Magen, Duodenum 
und Darm. HEss erwahnt allerdings bei einem 2jahrigen an der Hepatitis epi
demica verstorbenen Kinde eine katarrhalische Gastritis und eine sehr starke 
zum Teil hamorrhagische Entzundung des Zwolffingerdarms und oberen Dunn
darms. Die Unterscheidung eines hepatalen und eines duodenalen Krankheits
typs, wie ihn FELSENREICH und SATKE versucht haben, ist kaum angangig. Es 
gibt eben hochstwahrscheinlich nur eine hepatale Hepatitis epidemica und die 
jeweiligen katarrhalischen Magendarmerscheinungen spielen nur eine begleitende 
Rolle. Klinisch laBt sich die Trennung infolge zahlreich vorhandener Zwischen
formen und der Unmoglichkeit festzustellen, inwieweit der jeweilige Magenkatarrh 
als eine Ursache oder eine Folge zu betrachten ist, nicht durchfUhren. 

Die Leber schwillt bereits kurz vor dem Eintritt der Gelbsucht an. Die 
Schwellung der Leber wird nur von wenigen Arzten bei einem Teil der Krank
heitsfalle vermiBt. BONDI und KONIG haben sie nur bei 3 unter 49 Fallen (6,12%) 
nicht gesehen. BATES sah sie bei 63 % von 65 Fallen. RUGE beobachtete nur 
bei der Halfte seiner Falle eine deutliche Schwellung der Leber. LURMAN, REHN 
wollen die LebervergroBerung bei Hepatitis epidemica nur selten beobachtet 
haben. Bei derartigen Mitteilungen muB man an ein "Obersehen einer geringen 
VergroBerung der Leber denken. Die Schwellung erreicht ihr Maximum mit 
dem Eintritt der Gelbsucht und solI urn so ausgeprochener sein, je starker und 
anhaltender der Ikterus. SCHIFF und ELIASBERG fanden am meisten den rechten 
Leberlappen betroffen. Der untere, bald als hart und scharf, bald als glatt und 
weich, bald als stumpf angegebene Rand der Leber kann bis zur Nabelhorizontale 
reichen (KISSEL, WEISSENBERG, RUGE u. a.). BRUGSCH und SCHURER sahen den 
unteren Leberrand 2-3 Querfinger uber den Rippenbogen hinausgehen. Die 
Leber ist druckempfindlich. Ihre VergroBerung ist meist von unangenehmen 
Sensationen, DruckgefUhI in dem rechten Epigastrium bis zu schweren kolikarti
gen Schmerzen begleitet. Diese Beschwerden sind so ausgesprochen, daB sogar 
kleine Kinder sie meist genau in die Lebergegend lokalisieren. Die Ursache 
dieser Schmerzen wird meist in der Spannung der Leberkapsel durch die plotz
liche VergroBerung des Organs gesehen (s. WESSEL). POPPER will sie auf ein 
Gallenblasenodem zuruckgefUhrt wissen. Bei heftigeren Schmerzen liegt eine 
Verwechslung mit Cholelythiasis nahe. WESSEL berichtet uber 9 Hepatitisfalle, 
die auf Gallensteine operiert wurden. Es fanden sich in keinem Fall Gallensteine, 
sondern nur eine vergroBerte Leber. SELANDER berichtet uber 2 Laparatomien 
aus dem gleichen Grunde. Die Schmerzen konnen sich auch in der Gegend des 
Appendix lokalisieren, und da auch einc entsprechende Muskelresistenz sich 
einstellen kann, zu einer Fehldiagnose und Appendikotomie fUhren (SELANDER, 
v. BORMANN, BADER, DEINES und UNHOLTZ u. a.). BURMANN erwahnt auBer 
Appendicitis- bzw. Cholecystitis ahnlichen Erscheinungen auch Zustande, die 
an eine Peritonitis zu denken veranlaBten. SELANDER hat auBerdem 27 Falle 
beobachtet, wo sich ein Seitenstechen bei tiefer Atmung mit Ausstrahlung in die 
rechte Schulter einstellte, so daB pleurale Beschwerden vorgetauscht wurden. 
Alle diese Schmerzen verschwinden meist schlagartig in den ersten Tagen des 
ikterischen Stadiums. In der Rekonvaleszenz geht die Leberschwellung all
mahlich zuruck. 
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Einzelne Autoren konnten manchmal eine Schwellung der Gallenblase beob
achten (in 10% der Falle WILLCOX, LEPEHNE). GLOVER und WILLCOX konnten 
bei einer Reihe ihrer Kranken die Gallenblase palpieren. WESSEL fand bei 
Laparatomie der Hepatitis epidemica-Kranken die Gallenblase bald prall gefiillt, 
bald leer, bald normal. SCHITTENHELM fand sie bei 3 Sektionen klein. 

Der Verlauf der Galleausscheidung in den Darm laBt sich zunachst am Aus
sehen des Stuhls verfolgen. Kurz vor dem Eintritt der Gelbsucht wird der Stuhl 
haufig aber keineswegs immer hell. Nicht selten entfarbt er sich vollkommen. 
GARNIER glaubt kein Verhaltnis zwischen der Faecesentfarbung und der Schwere 
der Gelbsucht feststellen zu konnen. GERONNE hat unter 30 Hepatitiskranken 
bei 14 Galle im Stuhl gefunden. Auch LINDSTEDT sah haufig keine Acholie (vgl. 
auch KISSEL, UMBER u. a.). Eine Reihe von einzelnell Untersuchungen des 
Stuhles und des Duodenalsaftes schien zunachst die ziemlich verbreitete Meinung, 
daB die Galleausscheidung in den Darm bei Hepatitis epidemica im Verlaufe 
der Krankheit zeitweise vermindert, jedoch nie vollstandig unterbrochen sei, 
zu bestii.tigen. GARNIER fand den Ausfiihrungsgang stets frei. Auch bei ent
farbten Faeces lieBen sich Galle und Pankreasfermente im Duodenalsaft fest
stellen. ICKERT untersuchte den Duodenalsaft von 7 typischen Fallen der Hepa
titis epidemica. Er fand darin sowohl wie Pankreasfermente - die Gallemengen 
waren gegen die Norm etwas vermindert (vgl. auch FRUGONI und CANNATA). 
BOSSERT fand bei haufiger Duodenalsondierung die Galle fast immer normal 
gefarbt. STANIEK fand im Stuhl von 8 "Icterus catarrhalis" Kranken Trypsin. 
SCHIFF und ELIASBERG haben das Duodenum bei 26 hepatitiskranken Kindem 
.sondiert. Nur in einelli Fall fand sich eine vollstandige Acholie. Sonst enthielt 
der goldgelbe Duodenalsaft stets reichlich Galle. Cholesterin fehIte demgegen
tiber immer. HOESCH fand den Choledochus stets frei. 

Die fortlaufenden Untersuchungen des Urins und des Duodenalinhaltes, wie 
sie vor allem von BAUER und von JONES und MINOT ausgefiihrt wurden, klaren 
die Verhaltnisse der Galleausscheidung im Verlauf der Hepatitis epidemica. Die 
bereits oben besprochene von BAUER zu Beginn der Gelbsucht festgestellte 
2-7tagige Unterbrechung der Urobilinogenausscheidung im Urin weist auf das 
Bestehen einer voriibergehenden Acholie des Darmes hin. DaB eine solche Acholie 
eine direkte Folge des Leberversagens und nicht etwa eines Verschlusses der 
Gallenwege sein kann, zeigt ein sezierter Fall von LINDSTEDT, wo trotz der klinisch 
vollstandigen Acholie kein Hindemis und keine Retentionszeichen in den Gallen
wegen nachgewiesen werden konnten. JONES und MINOT, die den Duodenal
inhalt 10rtlaufend wahrend der Krankheit bei einer Reihe von Patienten unter
sucht haben, fanden zwar Galle stets da; ihre Menge war jedoch im Beginn des 
Gelbwerdens stark vermindert. Der Duodenalsaft enthielt .zu dieser Zeit viel 
Schleim und Eiter, was die Verf. als Zeichen einer Entziindung deuten. An
schlieBend - der Hohe des Ikterus entsprechend - setzt eine um das mehrfache 
gegen die Norm erhohte Galleausfuhr in das Duodenum ein, so daB der Inhalt 
desselben mahagonifarben erscheint. Je schwerer der Fall, desto ausgesprochener 
dieser Befund. Gleichzeitig erscheinen im Duodenalsaft abnorme Gallenfarb
.stoffe, so Cholecyanin, und weit iiber die Norm hohe Mengen von Urobilinogen. 
Mit der Rekonvaleszenz kehren allmahlich die normalen Verhaltnisse zuriick. 

Bei Laparatomien wie, bei der Gutartigkeit der Hepatitis epidemica seltenen, 
Autopsien war es moglich die Leber auch einer pathologo-anatomischen Unter-
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suchung zu unterziehen. WESSEL entnahm bei 3 falschlicherweise auf Chole
lythiasis operierten Hepatitiskranken jeweils ein Stiickchen Leber. Die mikro
skopische Untersuchung ergab im wesentlichen eine interstitielle Hepatitis mit 
unregelmaBigem "Ubergreifen auf Parenchym. Es bestand eine periportale zellige 
mitunter in Lobuli eindringende Infiltration. Die Zeichnung war verwischt 
und es fand sich eine fettige Degeneration vor. NORDMANN war ebenfalls in der 
Lage anlaBlich von 4 Laparatomien bei schweren "katarrhalischen" Ikterusfallen 
Leberexcisionen vorzunehmen. Er fand schwere Parenchymschadigungen bei 
freien Gallenwegen (vgl. auch CANTACUZENE, ADLER, LENHARTZ, POPPER). 
Auch LEPEHNE hebt den Befund von meist freien nur wenig angegriffenen Gallen
wegen hervor. GASKELL berichtet iiber Sektion eines 5jahrigen Madchens, die 
im 3. Krankheitstag einer Hepatitis epidemica an den Folgen einer Tonsillektomie 
(Blutung) verstarb. Er fand eine akute Hepatitis bei vollkommen normalen von 
jeglichen Entziindungserscheinungen freien Gallengangen. HURST und SIMPSON 
fanden bei der Sektion eines 16jahrigen an einer Hepatitis epidemica verstorbenen 
Jungen normale Gallengange und eine Rundzelleninfiltration in der GLISSON
schen Kapsel nebst Nekroseherden in parietalen Teilen der Leber. Auch WALL
·G·REN fand bei einer Autopsie eine parenchymat6se Hepatitis ohne irgendwelche 
Veranderung der Gallengange. In einem anderen Fall fand derselbe Autor bei 
sonst freien Gallengangen ein stark angeschwollenes Driisenpaquet an ihrer Ver
zweigungsstelle. Das Paquet konnte in diesem Fall eine mechanische Behinderung 
des Gallenabflusses bewirken. EpPINGER hat an einer Verwundung verstorbene 
gelbsuchtkranke Soldaten seziert. Er fand keine katarrhalische Entziindung 
der Gallenwege. Es bestand eine diffuse Zerst6rung des Leberparenchyms 
mit Schwellung der Leberzellen und multiplen, kleinen Nekroseherden ("forme 
fruste" der akuten gelben Leberatrophie). Bei den an sich seltenen Todesfallen 
an Hepatitis epidemica (s. S. 220) findet man autoptisch beinahe stets akute 
gelbe Leberatrophie, bzw. Vorstadien derselben ohne nennenswerte Beteiligung 
der Gallengange (SCHITTENHELM, TROISIER, LINDSTEDT, FRUGONI, GARDENGHI 
und ANCONA, NEUMANN, FINDLAY und DUNLOP, BAUER, GASKELL, YENIKOMSHIAN 
und DENNIS u. a. m.). Aufhebung der regelmaBigen Lappchenstruktur. Schwel
lung und schlechte Farbbarkeit der Zellkerne. Fettige Parenchymdegeneration. 
Detritusmassen untergegangener Zellen. Bei akut verlaufenden Fallen findet 
man entziindliche Vorgange neben nekrobiotischen. Bei subakuter Verlaufs
weise treten die regressiven Vorgange der Autolyse (Sprossung der Gallengange, 
Vordringen bindegewebiger Narbenziige, "Ubergang zu der Lebercirrhose) hinter 
die reparatorischen zuriick. KISSEL fand bei der Sektion eines an den Folgen 
einer Hepatitis epidemica verstorbenen Kindes eine fettige Degeneration der 
Leberzellen. SCHITTENHELM (3 Sektionen) sah freie Gallenwege und akute gelbe 
Leberatrophie mit entziindlicher kleinzelliger Reaktion. CLAY MICHIE sah unter 
218 an Gelbsucht erkrankten Soldaten der amerikanischen Besatzungstruppen 
im Rheinland 3 todlich verlaufende Falle akuter gelber Leberatrophie. HEss 
berichtet iiber einen Hepatitis epidemica Fall bei einem 2jahrigen Kinde, welcher 
"fast wie eine akute gelbe Leberatrophie" verlief. Die Sektion ergab eine 
Wucherung des periportalen Bindegewebes, leuko- und lymphocytare Infiltra
tion in der Umgebung der Gallengange und kleine zentrale Leberzellennekrosen. 
RUGE fand bei einem Todesfall im AnschluB an einen Riickfall der Hepatitis 
epidemica groBknotige Lebercirrhose, die er als ein Regenerationsstadium der 
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subakuten Leberatrophie deutet. EHRSTROM sah bei einem 24jahrigen Bauer 
im AnschluB an eine Hepatitis eine hypertrophische Lebercirrhose sich ent
wickeln. Ausgang in Heilung nach einer I/Jahrigen Krankheitsdauer. Auch 
BAUER und MCCABE mit HART beobachteten je 2 FaIle mit subakuter Leber
atrophie, cirrhotischen Erscheinungen und Ascites im AnschluB an eine Hepatitis 
epidemica. Alle 4 FaIle gingen in Genesung iiber. Die Kranken waren iiber 
15 Jahre alt. FINDLAY fUhrt das auf die bessere Regenerationsfahigkeit des 
Lebergewebes beirn Kinde zuriick (vgl. auch CARRAU). WALLGREN stellte boi 
einem 3jahrigen Kinde, das etwa 1/2 Jahr nach der iiberstandenen Hepatitis 
epidemica ad exitum kam, eine Schrumpfleber mit Cirrhose fest. Es lagen eine 
Stauungsmilz und Oesophagusvaricen vor. JONES und MINOT konnten bei Lapa
ratomie 2 Falle der Lebercirrhose bei H. ep. feststellen. FREUDENBERG und 
BRUm. erwagen die Moglichkeit, daB manche kryptogene kindliche Cirrhosen 
auf unbemerkt gebliebene Hepatitiden zuriickzufiihren sind. Hepatitis epidemica 
verliiuft also unter dem Bilde einer vorwiegend parenchymatOsen Leberentzfindung. 
Die wenigen schweren Falle - die Krankheit ist im allgemeinen eine gutartige -
gehen in akute gelbe Leberatrophie fiber, die haufig mit dem Tode endet. Die leichten 
Gelbsuchtsfalle und die tOdliche Leberatrophie sind die Endglieder einer und derselben 
Krankheit. 

Dementsprechend wird immer wieder die Beobachtung erhoben, daB Hepatitis
epidemien von einer starken Vermehrung der akuten gelben Leberatrophie be
gleitet werden. Tn.LGREN hat, anlaBlich einer hauptsachlich Erwachsene von 
18-68 Jahren betreffenden Hepatitis epidemica - Epidemie in Stockholm 
1927, unter von 30 von ihm beobachteten Erkrankungen 15 von dem Typus 
akuter gelber Leberatrophie gesehen (s. allerdings S.223). Die Vermehrung 
der Hepatitis epidemica Erkrankungen nach dem Weltkriege in Deutschland 
wurde auch von einer Vermehrung der akuten Leberatrophie begleitet (GOTT
STEIN, PrCKARDT, M!NxOWSKI, HUBER und KAUSCH, MATTHES, STRUMPEL, 
BUSCHKE, HOESCH, HART, UMBER, RIESS, RUGE, LYON und DEUTSCH, MULLER
INEZ u. a.). FRANZ MULLER (zit. nach HUBER und KAUSCH) erlebte 1919 in 
Ingolstadter Lazaretten eine Haufung von akuten gelben Leberatrophien. In 
einem halben Jahr starben daran von 21 schweren Ikterusfallen - 13 Soldaten. 
Ein Unterarzt, der sich bei der Sektion einer Gelbsuchtleiche verletzte, starb 
6 Wochen spater an akuter gelber Leberatrophie. BERGLUND weist auf die gleiche 
Parallelitat in Schweden, Danemark England, USA., Japan in den Jahren 1918 bis 
1923 hin. Auch das jahreszeitliche Verhalten beider Krankheitsbilder war das 
gleiche. W.ULGREN beschreibt eine starke Vermehrung der gelben Leberatrophie 
wahrend der Hepatitisepidemie in Gotenburg-Schweden 1925/26. BERGSTRAND 
sammelte fUr die Jahre 1925, 1926, 1927 wahrend der Hepatitis epidemica 
Epidemie in Schweden 97 FaIle der subakuten Lebernekrose. Diese war frUber 
in Schweden auBerst selten (s. Abb. 3). Trotz der denkbar groBen epidemiolo
gischen und klinischen fibereinstimmung der akuten gelben Leberatrophie mit 
der Hepatitis epidemica halt er siefiir eine besondere Krankheit. Auch SELANDER 
halt den Zusammenhang zwischen den beiden Krankheitsbildern nicht fiir er
wiesen. BLUMER beobachtete das gleiche Verhalten der Morbiditat an akuter 
gelber Leberatrophie im Staate Alabama (USA.). 1914--1916 starben da jahrlich 
etwa 5 Menschen daran. 1917 waren es 13, 1918 - 65 FaIle. Gleichzeitig stieg 
die Haufigkeit der Hepatitis epidemica. BLUMER halt einen ursachlichen 
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Zusammenhal}g beider Krankheiten fiir unverkennbar. Auch in Massachusett 
trat gleichzeitig mit der Haufung der Hepatitis epidemica 1920-1923 eine Hau
fung der akuten gelben Leberatrophie auf (JONES und MINOT). COCKAYNE hebt 
hervor, daB sich die meisten akuten gelben Leberatrophien im Beginn wie die 
gewohnliche "katarrhalische" Gelbsucht verhalten. Ihre besondere Haufigkeit 
im Herbst und Winter (s. S.244), das durchaus gewohnliche Vorkommen bei 
Kindern, Jugendlichen und Graviden (s. S. 251), alles das stimmt mit den epi
demiologischen Eigenheiten der Hepatitis epidemica gut uberein. COCKAYNE 
glaubt daraus auf eine ein
heitliche .A.tiologie und Pa
t.hogenese der beiden Krank
heitsbilderschlieBen zu mus
sen. Die Entwicklung zur 
a.kuten gel ben Leberatro
phie bestimme die vermin
derte Widerstandsfahigkeit 
der Leber (so bei Graviden, 
vgl. auchQuEIROLO). 

Pathogenese. Eine Hepa
titis epidemica beginnt zu
llachst mit allgemeinen 

Krankheitserscheinungen 
wie Fieber, allgemeines Un
wohlsein, Veranderungen im 
Blutbild usw. Sie verhiilt 
sick also zuniichst, wie eine, 
den ganzen KOrpet ergrei
jende, Infektionskrankheit 
(HEITLER, "BOTKIN). In dem 
weiteren VerIauf kommt es 
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Abb.3. (Nach FORBELYUS, aus BERGSTRAND , S.15.) 

zur Schadigung der Leber und diese wird nun zum Mittelpunkt des patho
genetischen Geschehens. Die schmerzhafte Schwellung dieses Organs, erhebliche 
Storungen des Kohlehydrat-, EiweiB- und Pigmentstoffwechseis, Gelbsucht 
treten ein. Die pathologisch-anatomischen Befunde zeigen vor allem verschiedene 
Grade des Befallenseins des Parenchyms bis zu dem Bilde der akuten gel ben 
Leberatrophie. Die subakute und akute gelbe Leberatrophie, bei "Oberlebenden 
mit einem entsprechenden "Obergang in die Lebercirrhose, sind natiirliche End
zustande der an sich seltenen schweren FaIle der Hepatitis epidemica. Die 
Erscheinungen seitens des Magens und Darms fehlen bei einem erheblichen Teil 
der Hepatitiskranken. Bei einem weiteren Teil sind sie nur eine Folge derLeber
erkrankung. Ein VerschluB des Ductus choledochus, wie das zahlreiche Unter
suchungen des Duodenalinhaltes und der Ausscheidung der Gallenfarbstoffe 
im Stuhl und Urin gezeigt haben, besteht hochstens vorubergehend eine kurze 
Zeit, und das nicht bei allen Kranken. Laparatomien und Autopsien zeigten 
stets frei durchgangige Gallenwege. Diese waren in einem groBen Teil der FaIle 
unverandert bzw. zeigten nur geringe entziindliche Prozesse. DaB auch eine 
Acholie bei Hepatitis epidemica keineswegs mit einem VerschluB der Gallenwege 
einherzugehen braucht, sondern ihre Ursache auch in einer Insuffizienz der 
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Lebersekretion liegen kann, zeigt der oben S.234 zitierte Sektionsbefund von 
LINDSTEDT, wo bei klinisch nachgewiesener, vollstandiger Acholie, jegliche 
Hindernis bzw. Retention in den Gallenwegen fehlte (vgl. auch LEPEHNE). 
Gegen eine wesentlichere Bedeutung der Stauung beim Zustandekommen des 
Krankheitsbildes, spricht iibrigens auch der Umstand, daB die Leberschwellung 
wochenlang, die beobachtete Stauung hochstens einige wenige Tage anhalt 
(vgl. ANIGSTEIN und MlLINSKA). Diese Erfahrungen, als auch die Tatsache, daB 
Magendarmkatarrhe keineswegs eine Disposition zur Gelbsucht schaffen und fiir 
gewohnlich ohne Ikterus verlaufen und gerade im Sauglingsalter und im Sommer, 
wo Diatfehler und Gastroenteritiden an der Tagesordnung sind, die Hepatitis 
epidemica selten ist, machen die alte, iibrigens langst ad acta gelegte Auffassung 
von VmcHow (vgl. auch GROSS, GILBERT und DOMINCI) iiber die Verstopfung 
der Papilla vateri durch einen Schleimpfropf infolge eines Duodenitis als Ursache 
des Ikterus nicht haltbar. Auch die NAUNYNSche (s. auch UMBER, UNGAR) Hypo
these, iiber die primare enterogene ascendierende Cholangitis und die dadurch 
hervorgerufene Kompression der feinen Gallenwege als Ikterusursache, ist heute 
auf Grund der oben erwahnten klinischen wie pathologo-anatomischen Befunde 
aufgegeben worden. Falls eine Cholangitis vorhanden ist, liegt der Gedanke an 
eine sekundare Ausscheidungscholangitis naher (vgl. LEPEHNE, LIPPMANN u. a.). 

Diese Befunde veranlaBten die meisten Autoren zum Teil bereits seit dem 
Ende des vorigen Jahrhunderts, die Wirkung der schadigenden Noxe bei H. ep. 
in das Leberparenchym zu verlegen (POSSELT, EpPINGER, RENVERS, BAUER, 
MINKOWSKI, FLINDT, WALLGREN, RETZLAFF, KRAUS, SCIDTTENHELM, MEULEN
GRACHT, LAUDA, EHRSTROM, ASCHOFF, V. BERGMANN, LINDSTEDT, HOPPE-SEYLER, 
LOEPER, JONES und MINOT). Das Krankheitsbild wird als eine Folge der Leber
entziindung, einer Hepatitis, aufgefapt. An dem Zustandekommen der Gelbsucht 
beteiligt sich auch, allerdings erst in zweiter Reihe, der Zerfall der roten Blut
korperchen. 

Und da nicht nur das klinische Bild, sondern, wie wir es weiter sehen werden, 
auch das epidemiologische Verhalten (Auftreten von Epidemien, "Obertragbarkeit) 
der Hepatitis epidemica an ihrer infektios-epidemischen Natur keinen Zweifel 
lassen, stellt man sich die Hepatitis als die Folge einer entsprechenden Wirkung 
des noch unbekannten Erregers bzw. seiner Gifte, vor. Wie Arsen, Phosphor, 
Chloroform, Pilzgifte u. a. m. bei chemischer Vergiftung, wirkt hierder betreffende 
Erreger auf das Lebergewebe ein. Den genauen Weg seines Vordringens anzu
geben, wird erst moglich sein, wenn wir iiber seine Natur mehi wissen werden. 
COCKAYNE - er vergleicht die Pathogenese der Hepatitis epidemica mit der del' 
Parotitis epidemica - glaubt an ein Eindringen des Erregers durch den Nasen
Rachenraum und mit dem Blutstrom in die Leber (bei Parotitis eben in eine 
andere Driise - Parotis). SCIDFF und ELIAS BERG sprechen ebenfalls von hama
togener Leberschadigung (vgl. auch STOKES, RUEDEMANN und LEMON, WIDAL 
und Mitarbeiter). WESSEL glaubt an Zufuhr des schadigenden Agens mit dem 
Portalkreislauf. Auch LEPEHNE vertritt die Ansicht, daB der infektiOse Moment 
auf dem Wege per os und dann iiber Vena portae die Leber erreicht. Die oben 
erwahnte haufige Unversehrtheit des Magendarms und der Gallengange, auch die 
haufige Sterilitat bzw. uneinheitliche banale Flora des Duodenalsaftes bei Hepa. 
titis epidemica-Kranken sind gewichtige Argumente gegen eine ascendierende 
enterogene Infektion der Leber (vgl. LOWENBERG, RENVERS). 



Hepatitis epidemica. 239 

Allein stehen die Befunde von VIGUIER, der wahrend einer typischen Hepatitis epidemica 
Epidemie unter Soldaten niemals eine LebervergroBerung - vielmehr meist eine "Leber
verkleinerung" beobachtet haben will. Das Spannungsgefiihl und Schmerzhaftigkeit des 
Epigastriums, fiihrt er auf eine Pankreatitis und die Erkrankung des Plexus solaris zuriick. 
Er spricht geradezu von "Infektion solaire icwrigime". Zucker im Urin kounte er bei seinen 
Fallen nie finden. Irgendwelche Tatsachen, die seine immerhin keine Erklarungsmoglich. 
keiten fiir die klinischen Eigentiimlichkeiten der Hepatitis epidemica bietende und in einem 
Widerspruch mit Sektionsbefunden stehende Auffassung stiitzen wiirden, vermag VIGUIER 
nicht anzufiihren. GUTHRIE erwagt iibrigens die Moglichkeit des Vorhandenseins einer 
Pankreatitis neben der Hepatitis. Er will auf diesa die Schmerzen im Epigastrium bei den 
Krankheitsfallen ohne Gelbsucht zuriickfiihren. Er verkeunt dabei, daB die Leberschmerzen 
in keiner Weise unmittelbar an die Gelbsucht gebunden sind, sondern einzig und allein an 
die wahrend der Krankheit auftretende VergroJ3erung dieses Organs. 

Zusammenfassung. 
1. Der klinische Verlauf der Hepatitis epidemica zeigt, daB es sich um ein 

einheitliches, eigenartiges Krankheitsbild handelt. Sie laBt sich bereits kIinisch 
von den ausgepragten Fallen der WEILschen infektiOsen Gelbsucht, die mit 
schweren Myalgien, Nephritis, hohem Fieber von charakteristischem Verhalten, 
Intoxikation, Herpes labialis verlauft, unschwer unterscheiden. Hepatitis epi· 
demica verhiilt sich wie eine den ganzen Korper ergreifende lnfektionskrankheit 
mit ausgepragten Allgemeinerscheinungen Fieber und verschiedenen Phasen deg 
weifJen Blutbildes. Hepatitis epidemica hat eine ausgesprochene Inkubationszeit. 
Das Krankheitsbild der Hepatitis epidemica ist in der Form wie wir es auch 
heute kennen, bereits in der Mitte des 18. Jahrhundert beschrieben worden und 
seit der Zeit unverandert geblieben. Es ist das gleiche in allen europaischen 
Landern, Kleinasien, Japan, China, Indien, Mrika, Nord- und Siidamerika, 
Australien. 

2. Zum Mittelpunkt des pathogenetischen Geschehens wird gleich nach dem 
Beginn der Erkrankung eine Leberentzundung mit ausgesprochener Schadigung 
des Leberparenchyms. Das wird eindeutig durch kIinische wie pathologisch
anatomische Tatsachen belegt. Die haufig fehlenden katarrhalischen Prozesse 
im Magendarm und in den Gallenwegen spielen nur eine sekundare Bedeutung. 
Es ist nicht unwahrscheinlich, daB der Erreger der Hepatitis epidemica auf 
hamatogenem Wege in die Leber gelangt und sich da ansiedelt. Die Hepatitis 
kann zur akuten bzw. subakuten gelben Leberatrophie fiihren, die mit dem Tod 
enden kann. Es ist sehr wahrscheinlich, dafJ zahlreiche Falle der akuten gelben 
Leberatrophie nichts anderes als schwer verlaufende Falle der Hepatitisepidemica 
sind. Fur gewohnlich ist jedoch die Prognose der Hepatitis epidemica gut. Nur fiir 
Gravide in spaten Schwangerschaftsmonaten wird sie in hohem AusmaBe infaust. 

Das klinische Bild bezeichnet die epidemische Hepatitis als eine gutartige In
fektionskrankheit. 

II. Epidemiologie. 
Wie ich bereits oben angedeutet habe sind die allermeisten zahlenmaBigen 

~<\ngaben iiber Hepatitis epidemica ungenau. Die Gutartigkeit, der gewohnlich 
leichte Verlauf und die relativ geringe Morbiditat (s. S.250) der Krankheit 
bringen es mit sich, daB sehr zahlreiche Krankheitsfalle vom Arzt, ja selbst 
von der naheren Umgebung unbeachtet bleiben. Ganze Epidemien konnen vor
beiziehen ohne als solche erkannt, geschweige schon registriert zu werden. Bis 
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auf die Arbeiten aus den Landern, wo die Hepatitis epidemica wenigstens in 
einigen Bezirken meldepflichtig ist (Schweden, Danemark), oder die Arbeiten, 
wo das epidemiologische Material durch diesbeztigliche Durchuntersuchung 
und Befragen der Gesamtbevolkerung - diese Arbeiten erstrecken sich natur
gemaB nur auf kleinere Landschaften - gewonnen wurde, sind daher die zahlen
maBigen Daten tiber das epidemiologische Geschehen bei Hepatitis epidemica 
wenig vollstandig. Trotzdem ersteht vor einem beim Durcharbeiten der Literatur 
und der eigenen Erfahrungen ein gentigend klares Bild der Epidemiologie der 
Hepatitis epidemica. Nur muB vielfach auf die Angabe von genauen Zahlen 
verzichtet werden. 

1. Epidemien. 
DaB es bei der Hepatitis epidemica sich urn eine epidemisch ausbreitende 

Krankheit handelt, war von den meisten Arzten, die mit den einzelnen Aus
brflchen in Bertihrung gekommen sind, erkannt. HERLITZ 1761 war sich dartiber 
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.Ahb.4. Allzahl Faile von Hepatitis acuta (Icterus catarrhalis) ill GotenburJ; wahrend der Jahre 1900/30 nach o 
den Berichten der Bezirksarztc. (AU8 WALLGREN.) 

genau ebenso im Klaren, wie KERCKSIG 1799 oder MENDE 1810. Die modernen 
Ansichten dartiber sind bereits in der heute immer mehr sich durchsetzenden 
Bezeichnung "Hepatitis epidemica" festgelegt. 

RUGE hat eine wertvolle Dbersicht tiber die Hepatitis-Morbiditat bei der 
deutschen Marine zum Teil auch beim Heer fUr die Zeitperiode 1874-1930 
gegeben. Aus dieser ersieht man, daB sich Hepatitiserkrankungen keineswegs 
gleichmaBig tiber diese Zeit verteilen. Vielmehr laBt sich eine Welle wahrend 
des Abschnittes von 1874-1878 (bei der Zivilbevolkerung sind die Jahre 1868 bis 
1875 mit einer Reihe von Epidemien belastet; HENNIG, AUERBACH, KOHNHORN, 
MATTHES) und eine zweitewahrend des nachfolgendenAbschnittes von 1879-1887 
(bei der Zivilbevolkerung -1889-1893; MEINERT, HENNIG, DAMSH und CRAMER, 
FLESCH, NEUMANN) feststellen. MEINERT gibt in seiner ausgezeichneten Unter
suchung der Hepatitis Epidemie in Sachsen 1889/90, daB zu gleicher Zeit Gelb
suchtepidemien aus Bohmen, Schlesien, Schwarzwald, Ostfriesland, Holstein, 
Posen und RuBland gemeldet wurden. Von 1888-1912 kommen beim Reer 
und Marine nur sporadische FaIle vor. 1922-1924 erfolgt ein erneuter Anstieg 
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von einer noch nie gekannten Hohe. Zwischen 1920 und 1929 sind in der deut
schen Marine mit der Starke von 14500 Mann mehr Gelbsuchtsfalle eingetreten, 
als zwischen 1894-1912 mit zusammen einer Million Mann bzw. wahrend des 
Krieges 1914-1918 bei der Gesamtstarke fiber 970000 Mann. Vor dem Kriege 
1900-1914 betrug die Morbiditat bei der Marine 1,6-2,0%0 der Iststarke, 
1919-1923 4,4-25%0' 1923 28,7%. 

Die Kurve der Abb. 4 gibt den Verlauf der Hepatitis epidemica in Schweden, 
Bezirk Gotenburg fur die Jahre 1900-1930 wieder (WALLGREN). In Gotenburg 
sind die Bezirksarzte seit 1900 verpflichtet, Hepatitisfalle zu melden. Wenn auch 
WALLGREN damit rechnet, daB durch diese Meldungen nur etwa ein Viertel 
der tatsachlich vorge- so 0 
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kommenen FaIle erfaBt 
wurde (dieubrigen 3/4be
handelten Privatarzte) 
bekommen wir an Hand 
dieserZahlen wenigstens 
eine ungefahre Morbidi
tatskurve. Auch hier 
sieht man neben den 
kleinen Wellen aus den 
Jahren 1913 und 1919 
einen starken Anstieg 
in den J ahren 1925 
{365 FaIle), 1926 (125 
FaIle) und 1930 (125). 
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Abb. 5. (Aus ANllERSli\:/.) 

Aus der iiIteren skandi-
navischen Literatur laBt sich zuruckverfolgen, daB in Norwegen eine Reihe 
von Epidemien in den Jahren 1885-1900 aufgetreten sind (GRAARUD, NICO
LAYSEN). Und in der neueren Zeit sind die Jahre 1930-1934 wieder ver
seucht (Schweden; WALLGREN, CASTERFORS). 

In der Abb. 5 ist die Morbiditatskurve der Hepatitis epidemica aus Dane
mark (ANDERSEN) wiedergegeben. Auch da ist diese Krankheit seit einigen 
Jahren meldepflichtig. Hier sieht man einen Anstieg in den Jahren 1933/34. 

Beim Verfolgen der Hepatitisliteratur auch von verschiedenen anderen 
Landern erfahrt man, daB diese Krankheit auch da zu bestimmten Zeitpunkten 
besonders oft aufgetreten ist. In England z. B. haufen sich die Berichte uber 
diese Krankheit besonders fur die Zeiten urn 1890-1895 herum (RUSSEL, GULLEN, 
HAWTHORN, RANKIN, YOUNG, HALL, GUTHRIE, BARTLETT, HOLMES, PLOWRIGHT); 
dann wieder in den Jahren 1905-1917 (SANDALL, CAMPBELL, GUTHRIE, WIL
LIAMS, VAISEY, BROWN HOLDERNESS, COCKAYNE, POIGNARD, GIBSON, RAN
DOLPH, PROCTER und WARD, GRAY u. a.) und 1925-1938 (HINDLE und BROWN, 
MACKIE und Mc LACHAN, PICKLES, FINDLAY, GLOVER und WILSON, HAMPSON, 
ELLIOT und BEATTIE, MONTFORD, FRAZER, BATES, BEAUCHAMP, BRASHFORD, 
SERGEANT, LISNEY). 

In USA. und Kanada sind Hepatitisepidemien in den Jahren 1857-1862, 
1880-1890 (BLUMER), 1908-1923 (LESLIE, BLUMER, WADSWORTH, WILLIAMS und 
HUNTINGTON, BURMANN, HERRMANN, JONES und MINOT, HISOOCK und ROGERS 
u. a.) und 1931-1934 (FRAZER, WILLET und SIGOLOFF) besonders aufgefallen. 

Ergebnisse d. inn. Med. 58. 16 
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Man er8ieht daraU8, dafJ die Morbiditiitskurve der Hepatitis epidemica gleich 
der der bekannteren Infektionskrankheiten von Zeit zu Zeit ausge8'[Y1'ochene Er
hebungen, d. h. epidemische AU8brilche zeigt. Eine zeitlich gebundene periodische 
Gesetzma.Bigkeit im Auftreten der epidemischen Ausbriiche der Hepatitis epi
demica laBt sich zur Zeit, infolge der oben besprochenen Unzulanglichkeit der 
uns zur Verfiigung stehenden Literaturangaben, nicht herausarbeiten. 1st es 
doch so, daB wahrend der groBen Hepatitisepidemien nur einzelne interessierte 
Arzte iiber die gerade von ihnen beobachteten Ausbriiche in einzelnen kleineren 
Landschaften oder Wohngemeinschaften berichten. Aus der Haufung derartiger 
Berichte, die wie einzelne Gebirgsspitzen sich iiber dem Meere der Nichtbeachtung 
und Gleichgiiltigkeit, in dem das eigentliche Epidemiekontinent versunken ist, 
erheben, und aus dem Hinweis einzelner der Berichterstatter, daB - "soweit 
ihm zu Ohren gekommen ist" - auch in Nachbardorfern und Bezirken zu gleicher 
Zeit Gelbsuchterkrankungen haufig waren, kann man auf eine Epidemie schlieBen 
(niiheres s. bei v. BORMANN, BADER, DEINES und Unholtz). Es ist auch infolge 
dieses Mangels an Angaben nur BelteD moglich, sich ein vollstandiges Bild iiber 
die Entwicklung und den VerIauf der Seuche zu machen. 

Epidemien der Hepatitis epidemica konnen sich, ungeachtet der jeweils 
relativ geringen Morbiditatszahlen, wie sie fiir diese Krankheit charakteristisch 
sind (s. S. 250), zu Pandemien, die zahlreiche Lander erfassen, entwickeln. 

So erkennt man in der Nachkriegszeit deutlich 2 pandemische Wellen. Die 
Anfange der einen Pandemie fallen in die ersten Kriegsjahre. In England und 
USA. lassen sie sich sogar bis zu den Jahren 1909 bzw. 1910 zuriickverfolgen. 
Die eigentliche starke Ausbreitung entfallt vor aHem auf die Jahre 1920-1922. 
In Deutschland sieht man ein besonders starkes Zunehmen in den Jahren 1920 bis 
1921 (BRANDENBURG, MATTHES, L. R. MULLER, MORAWITZ, KRAUSE, HIRSCH, 
MrNKOWSKI, WECHSELBAUM, SCruFF und ELIASBERG, GERHARDT, GUTMANN, 
STRUMPEL, KREHL, STRASSBURGER, DE LA CAMP, SCHWENKENBECHER, BEYREIS 
u. a.). Nach SPENGLER war die Zahl der Gelbsuchtpatienten in der Universitats
Poliklinik Berlin von 1915 bis 1918-1920 um etwa 400% angewachsen. Aus 
Skandinavien (einschlieBlich Finnland) liegen seit 1917 eine Reihe von Berichten 
iiber die rapid ansteigende Hepatitismorbiditat vor (TILLGREN, SELANDER, 
LINDSTEDT, FLAUM, MALMRos und PERSSON, BERGSTRAND, WALLGREN, ERR
STROM); am meisten scheint das Jahr 1918 betrc;>ffen zu sein. In USA. waren 
es die Jahre 1921-1923, wo die Gelbsucht am haufigsten war. BLUMER konnte 
fiir diese Zeit 78 Einzelepidemien zusammenstellen. In den Jahren 1916-1919 
waren es nur lO, im Jahre 1920 -12 gewesen (vgl. auch WADWORTH, WILLIAMS 
und HUNTINGTON, BURMANN, HERRMANN, JONES und MINOT, HISCOCK und 
ROGERS). 

Seit 1930 bis heute befinden wir uns ebenfalls in einer pandemischen Welle 
der Hepatitis epidemica. In der Schweiz machte sich der Anstieg der Hepatitis
morbiditat bereits vor 1930 bemerkbar (BLOCH); in Deutschland - seit 1934 
und haIt bis heute an (CHOMET, DEINES, HOLM, KATHE, HESS, VIEL, v. BORMANN 
und Mitarbeiter u. a.). Aus Frankreich liegen mehrere Berichte aus den Jahren 
1933-1934 (COURMONT, MEERSSEMAN, GARDIRE u. a.) vor. Aus England werden 
seit 1931 sehr zahlreiche Einzelepidemien beschrieben (die Autoren s. oben 
S.241). Aus USA. und Kanada wird auch seit 1931- allerdings nur iiber einige 
wenige Epidemien berichtet. Um so starker sind, wie bereits oben S.241 
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ausgefiihrt wurde, die skandinavischen Lander und Danemark befallen. Und zwar 
scheint in Skandinavien die soeben besprochene Epidemie der Nachkriegsjahre 
nie recht zur Ruhe gekommen zu sein und sich seit 1930 in einem neuen Auf
flackern zu befinden. Auch aus verschiedenen anderen Landern liegen in der 
letzten Zeit mehrere Berichte vor (Holland-DEN HARTOG; Estland-KIENAST; 
Syrien-YENIKOMSIDAN und DENNIS; Argentinien-PoNDAL, CUMMING; Spanien, 
Rumanien-CouRMONT) . 

Seit der Zeit, wo die epidemische Gelbsucht von der medizinischen Literatur 
beachtet wird, gab es kaum einen Krieg, welcher nicht von einer Hepatitis
epidemie, die hauptsachlich die kampfenden Truppen befiel, haufig aber auch 
auf die iibrige Bevolkerung iibergriff, begleitet wurde. Bei den Franzosen hat 
dieser Umstand der Hepatitis epidemica, sogar die Bezeichnung "jaunisse des 
camps" eingebracht (SARRAILHE und CLUNET). Auch darin gleicht die Hepatitis 
epidemiologisch vielen anderen Infektionskrankheiten. Die Massierung vieler 
Jugendlicher und ungiinstige, ungewohnte Lebensbedingungen, die viel Gelegen
heit zur Schwachung der Abwehrbereitschaft des Korpers bieten, treffen im 
Kriege zusammen 1• 1m amerikanischen Sezessionskriege 1861-1862 erkrankten 
unter den Regierungstruppen in der Atlantischen Region 21963 von 1 087041 Mann, 
in der zentralen Region 20497 unter 1101 758 Mann und in der pazifischen Region 
109 unter 29160 Mann. Zu gleicher Zeit sind in USA. einige Epidemien auch 
unter der zivilen Bevolkerung beobachtet worden (BLUMER). Auch der ameri
kanisch-spanische Krieg (1893) war von einer Hepatitisepidemie unter den 
kampfenden Truppen begleitet. Das gleiche wird yom franzosisch-italienischen 
Krieg (1866-1867) berichtet (MARTIN, zit. nach MATHIAS). Wahrend des deutsch
franzosischen Krieges 1870-1871 hat SEGGEL iiber eine auffallende Haufung 
der Gelbsucht in dem ersten bayrischen Armeekorps berichtet. Von 33380 Mann 
des Korpsbestandes erkrankten 799 (2,4 %). Ein Infanterieregiment zeigte eine 
Morbiditat von 5%, zwei weitere Bataillons je 5,1 bzw. 4,5%. Etwa zu gleicher 
Zeit beobachtete SEE ein gehauftes Auftreten der Gelbsucht unter der Bevolke
rung von Paris. Zur selben Zeit und unmittelbar anschlieBend trat in Deutsch
land, aber auch in Skandinavien, die Hepatitis epidemica iiberhaupt haufiger 
auf (AUERBACH, KOHNHORN, LINDEMANN, RUGE, GrAARUD). Aus dem Zulu
krieg wird iiber Hepatitis epidemica berichtet (GIRAUD, zit. nach MATHIAS). 
1m Burenkrieg (1899-1902) ergriff Hepatitis epidemica das ganze Land 
(MATIDAs, COCKAYNE, WHITE, DOLRERd), kampfende Truppen wie Zivil. Es sind 
5648 Kranke, hauptsachlich jugendliche Manner, soweit bekannt ohne Todes
falle, gezahlt worden. 

1m Weltkriege hat die Hepatitis epidemica, wie bereits oben S. 242 erwahnt, 
alle kampfenden Truppen am heftigsten gegen Ende des Krieges 1917-1918 
heimgesucht. Aus Deutschland-Osterreich liegen Berichte von SCHITTENHELM, 
BRUGSCH und SCHURER, ARZT, HATIEGAN U. v. a. vor. Aus Rumanien - die 
von CANTACUZENE. Von den anderen Verbiindeten - von verschiedensten Fron
ten (Westfront, Norditalien, Dardanellen, Mesopotamien, Agypten) berichten 
WILLCOX, CUMMING, GUNSON und GUNN, ROLLESTON, LOEPER, GARNIER und 
REILLY u. v. a.). 

1 Bereits aus den Napoleonischen Feldziigen berichtet LARREY iiber das epidemische 
Auftreten der Gelbsucht unter agyptischer, franzosischer, preuBischer und polnischer 
Armee (IzAR). Arch. Mild. mil. 86, 393 (1927). 

16* 
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Epidemien der Hepatitis epidemica konnen sich also uber viele Lander ausbreiten 
1tnd hiermit einen pandemischen Charakter annehmen. Sie pflegen auch Kriege zu 
begleiten. 

2. Der Verlaul einer Hepatitisepidemie und die jahreszeitliehc Verteilung 
der Erkrankungen. 

Der Verlauf einer Hepatitisepidemie zeigt keine Besonderheiten. Die Abb. 6 
gibt eine typische Verlaufskurve einer derartigen Epidemie aus einem oden
waldischen Dorf (v. BORMANN, BADER, DEINES und UNHOLTZ). Es ist wichtig 
fUr die spatere Besprechung der lJbertragungswege (s. S. 264) schon jetzt fest
zustellen, daB von einem explosionsartigen Beginn, wie dies etwa bei den durch 
Nahrungsmittel bzw. Wasser iibertragenen Seuchen beobachtet wird, hier nicht 
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Abb. 6. Epidemic in Wilhelmsfeld. (v. BORMANN, BADER, DEINES, UNHOLTZ.) 

die Rede sein kann. Es handelt sich vielmehr um eine recht flache Kurve. Einem 
etwas steileren, innerhalb von 1-2 Monaten sich vollziehender Anstieg folgt 
eine etwa 3 Monate lang anhaltende, von einer besonders hohen Spitze gleich 
in ihrem Anfang unterbrochene Continua von etwa 3 Monaten, die von einem 
etwa 2 Monate langen Abstieg abgeschlossen wird. Einen ahnlichen Verlauf 
zeigen die meisten Hepatitisepidemien. 

Wie bei den meisten epidemischen Erkrankungen ist auch die Morbiditat 
an Hepatitis epidemica an bestimmte Jahreszeiten gebunden. Und zwar fangt 
in sehr vielen Berichten die Epidemie mit einzelnen Fallen im Sommer an (vgl. 
Abb. 6). Es folgt ein allmahlicher Anstieg im Herbst. Die groBte Hohe wird 
im Laufe des Winters erreicht, wobei die Wintermonate Oktober, November und 
Dezember (manchmal noch Januar und Februar) die groBte Zahl der Erkran
kungen aufzuweisen pflegen. 1m Laufedes Februar bis April erlischt dann die 
Epidemie, wobei sich die einzelnen Nachzuglerfalle noch bis in den nachsten 
Sommer hinschleppen konnen. Diese GesetzmaBigkeit erkennt man bereits 
aus der Kurve der Abb. 5 (in relativen Zahlen auf eine Million Einwohner 
bezogen). Hier allerdings, da es sich urn Summierung zahlreicher Einzelepidemien 
in ganz Danemark handelt, sieht man auch entsprechend hohere Zahlen fUr 
einzelne Monate. Die Abb. 7 zeigt den Morbiditatsverlauf der Hepatitis
epidemie in Dresden 1889-1890 nach Monaten verteilt (MEINERT); die Abb. 8 
die durchschnittliche jahrezeitliche Verteilung der Hepatitisepidemien in Dane
mark fur die Jahre 1928-1933 (MADSEN). Die letzte Kurve ist aus einer Ver
gleichstabelle mit dem jahreszeitlichen Verlauf anderer Infektionskrankheiten 
herausgenommen. Ihre Zahlen sind daher urn den Vergleich zu ermoglichen zu 
sog. Indexzahlen urn eine Mittelzahl 100 herum gruppiert umgerechnet. Aus 
dieser Kurve ersieht mal]., daB in Danemark die Hepatitis epidemica eine Spitze 
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im November, eine Depression im Dezember und eine neue Steigerung im 
Januar zeigt. Das Minimum fiWt auf Juli. Die Tabelle 1 bringt endlich 
eine jahreszeitliche Zusammenstellung einer Reihe von Epidemien aus der Litera
tur. Da, wo keine Zahlen fur einzelne Monate zuganglich waren, sind die haupt-
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Abb. 7. Absolute Zahlen der monatlichen 
Erkrankungsfiille (Dresden). (Aus MEINERT.) 

sachlich beteiligten Monate mit Kreuzen 
bezeichnet. Aus dieser Tabelle geht die 
besonders starke, haufig ausschlieBliche Be
teiligung der Spatherbst-Wintermonate eben
faUs eindeutig hervor. Auch die allermeisten 
der Autoren, deren Beobachtungsmaterial in 
der Tabelle nicht gebracht werden konnte, 
bezeichnen die Hepatitis epidemica als eine 
vorwiegende Herbst-Winterkrankheit (RUGE, 
LISNEY, KIENAST, NEUMANN, BLUMER, 
HENNIG, WALLGREN, HOLM, NEILL, CuM
MING, SCHNEEKLOTH u. a. m .). ZAHORSKY 
beobachtete in St. Louis (USA.) beinahe 
jedes Jahr (1911-1922) einige im September 
und Oktober auftretende Hepatitisfalle. Hin 
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und wieder schwollen sie zu einer Epidemie an. Auch die Ausbruche der 
Hepatitis wahrend der Kriege sind hauptsachlich an diese Jahreszeit gebunden. 
Nach BLUMER entfallen 72% aller Erkrankungen auf Herbst bis Winter. Die 
groBe Epidemie wahrend des nordamerikanischen Sezessionskrieges entfiel z. B. 
hauptsachlich auf Herbst und Winter 1861-1862. Auch im Weltkriege konnte 
die gleiche Gesetzmal3igkeit beobachtet werden. 

Wie streng die Bindung der Hepatitis epidemica an die klimatischen Eigen
heiten der bestimmten Jahreszeiten ist, zeigen am besten die Berichte aus der 
sudlichen Hemisphare der Erde. Hier bleibt die Hepatitis epidemica ebenfalls 
eine Herbst-Winterkrankheit. D. h. den sudlichen klimatischen Verhaltnissen 
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Tabelle 1. 

Monat I Zu-

5. I 6. I 7. I 8. I 9. 110.lll.112.I-Lr2.T3~r4:- r:~; 

:FLESH 1894--1903, Ungarn 7 4 12 5 15 27 36 29 16 13 11 11 186 
PLOWRIGHT, Engl., 1895 1 4 1 - 1 11 14 2 34 
KISSEL 1895/96 - 2 2 1 12 26 18 12 10 7 4 2 96 
LANGER 1898-1904 10 9 23 9 38 77 72 66 48 32 24 19 145 
KROHNE 1908-1909 1 1 1 - 1 2 10 9 15 10 5 3 58 
OPITZ 1912/13 I 4 7 11 1 3 1 28 
TOOTH U. PRINGLE, engl. Trupp. i. n. 

Italien 1918 16 58 38 5 3 120 
POPOVICI-LupA, Bukarest 1934/35 5 7 8 2 4 I I 5 33 
DEINES, Dossenheim 1937 . 2 11 17 10 4 44 
KATHE 1938, Schlesien . 4 35 32 39 22 132 
BIRMINGHAM 1842 (zit. nach AUER-

BACH) X X X 
R.EHN, Hanau 1868/69 X X X X X X X 
KLINGELHOEFFER 1874/75 . X X X X X X 
l\UTTHES, Berlin 1875 X X X X 
LURMAN, Bremen 1883/84 . X X X X X X X 
DAMSCH u. KRAMER 1893 X X X X X X X 
NICOLAYSEN, Oslo 1901 . X X X X X X X X 
LESLIE, England 1908/09 X X X X X 
WEISSENBERG, R.uBland 1909/10 X X X X X X 
GUTHRIE, England 1911-12 X X X 
ICKERT, D. Truppen 1915/16 X X 
GRAY, England 1917 . X X X X 
HATIEGAN 1919 X X X X X X X X 
HERMAN, USA. 1921/22 . X X X X 
ANOSSOW, Kostroma R.uJ3land 1925/26 X X X 
BLOCH, Schweiz 1932 X X X 

1933/34 X X X X 
FRAZER, Canada 1934/35 X X X X 
SERGEA1oOT, England 1937 I X X X X 

(Mit den X sind die am meisten betroffenen Monate vermerkt). 

entsprechend tritt sie in den Landschaften siidlicher Hemisphare wahrend des 
Iiordlichen Friihlings und Sommers besonders haufig auf. Wahrend des Buren
krieges und des Zulukrieges trat die Hepatitis epidemica in Siidafrika haupt
sachlich von Februar bis Juni auf (Bloemfonteinepidemie-CoCKAYNE, MATHIAS, 
WHITE, DOLBERG). Auch die von CARRAU 1932 in Montevideo (Uruguay) beob
achtete Epidemie war eine ausgesprochene Herbst und Winterkrankheit an 
die entsprechenden Zeiten der siidlichen Hemisphare gebunden. Vber die 
gleichen Verhaltnisse wird aus Argentinien berichtet (M.A. J.). 

"Ober die jahreszeitliche Verteilung der Hepatitis epideInica in den Tropen 
erfahren wir aus der Beschreibung der Epidemie 1858 auf Martinique (Kl. An
tillen, etwa 14° nordliche Breite) durch BALLOT und SAINT-VEL. Die Epidemie 
begann MarzjApril, erreichte ihre Hohe MaijJuli und klang August-November 
mit der einsetzenden Regenzeit abo Die von ANDERSON in Indien 1904 beob
achtete Hepatitisepidemie entfiel auf die Monate MaijJuni. 

Ausnahmen von dieser Gebundenheit an Herbst-Winter sind nicht zahlreich 
und sie entfaUen beinahe aUe entweder auf Ausbriiche in isolierten Heimen und 
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sonstigen Anstalten, oder auf Kriegszeiten. So die von BASHFORD beschriebene 
Epidemie unter den Angestenten eines Londoner Postamts. 48 Erkrankungen 
entfielen auf JunijJuli 1934. GLOVER und WILSON (England) beobachteten eine 
Schulinternatepidemie, die in der II. Julihalfte 1930 ausbrach. VIGUIER beschrieb 
eine Manoverepidemie, die sich im Juli 1903 abspielte. Die von SEGGEL 1870 bis 
1871 in dem Bayerischen r. Armeekorps beobachtete Epidemie zeigte ihre hOchste 
Steigerung im Mii.rz und erlosch im Mai. LINDEMANN hat 1873 in Friedenszeit 
bei einem Truppenteil eine von Februar bis Mai anhaltende Epidemie beobachtet. 
Die von SCHITTENHELM in Baranowitschi in Rul3land 1916 bei deutschen Truppen 
beobachtete Epidemie hat ihre Hauptentwicklung von Mai bis Juli durchge
macht. Es waren uber 1000 Erkrankungen gemeldet. GULLEN sah 1893 in Sud 
Boswells (England) einen kleinen Ausbruch von 15 Fallen im Juli auftreten. 
RANKIN (1893) eine Epidemie, die auf JulifAugust entfiel. Wenn auch die Mog
lichkeit, daB bei einiger dieser Ausbriiche eine Verwechslung mit WEILscher 
Krankheit, die bekanntlich vorwiegend in der Sommerzeit aufzutreten pflegt, 
vorliegt, nicht ausgeschlossen werden kann, so steht doch die Diagnose Hepatitis 
epidemica fiir eine Reihe dieser in der Sommerzeit aufgetretenen Epidemien 
fest. SCHITTENHELM betont z. B., daB es sich bei den von ihm beobachteten Er
krankungen nicht um die WEILsche Krankheit gehandelt hat. Diese sommer
lichen Epidemien der Hepatitis epidemica bleiben jedoch Ausnahmen. Die 
Regel bleibt: H epatiti8 epidemica i8t eine epidemi8che Krankheit, die vorwiegend 
im Herb8t und Winter au/tritt. 

3. Kontagiositat der Hepatitis epidemica. 
Bereits das epidemische Verhalten der Hepatitis epidemica mit allmahlicher 

Entwicklung und mehrmonatlichem Anhalten jeweiliger. Epidemie spricht dafiir, 
daB es sich um eine ansteckende Krankheit handelt. Die Kontagio8itat der Hepa
titi8 i8t auch an Hand von zahlreichen einwand/reien Bei8pielen, wo ein Hepatiti8-
kranker oder Rekonvale8zent die Ge8unden aU8 8einer Umgebung angesteckt hat, 
bewie8en. NICOLAYSEN gibt folgende Berichte zweier norwegischer Distrikts
arzte wieder. SCHOU beschreibt den Ausbruch einer Epidemie an der West
kiiste Norwegens 1888. Der erste Krankheitsfall trat bei einem Manne auf, 
dessen Bruder soeben aus dem etwa 200 km entfernten Bergen kam, wo er die 
Hepatitis epidemica gerade iiberstanden hatte. Die Epidemie blieb hauptsach
lich auf zwei miteinander in Verbindung stehende Hofe beschrankt und umfaBte 
14 FaIle. Der Distriktsarzt THODE beschrieb im Norden von Norwegen eine 
Gelbsuchtepidemie, die zwei, 17 km voneinander entfernt wohnende Familien, 
erfaBte. Die Krankheit befiel zuerst eine von den beiden Familien. Ein junges 
Madchen, die Angehorige der zweiten bis dahin gesunden Familie, besuchte die 
kranke Familie und erkrankte anschlieBend auch an Gelbsucht. Sie infizierte 
aIle Mitglieder ihrer Familie, Kinder wie Erwachsene. Eine andere Infektions
quelle kam bei der Abgelegenheit der Hofe nicht in Frage. LINDSTEDT (1921) 
berichtet iiber eine Epidemie der Gelbsucht in einem Stockholmer Krankenhaus. 
1m Marz erkrankt ein 8jahriger an tuberkulOser Spondylitis leidender Knabe 
auf der chirurgischen Abteilung. 30-40 Tage spater folgen 4 weitere FaIle aus 
seiner engsten Umgebung (3 Kinder und eine Pflegerin). Nach einem weiteren 
Monat erkrankt die Mutter eines der letztgenannten Kinder. WILLIAMS beschreibt 
einen Fall der Hepatitis epidemica bei einer Kranken, deren Kinder daheim 
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Gelbsucht hatten. Sie war im Krankenhaus in einer hepatitisfreien Stadt unter
gebracht. Sie infizierte nach und nach, innerhalb 27 Tagen S Pflegepersonen 
ihrer Umgebung. CANTACUZENE beschreibt einen Fall, wo ein hepatitiskranker 
Urlauber seine dreikopfige Familie infiziert und die Infektion in die Nachbar
schaft weiterleitet. Ein anderer Kranker verschleppt die Ansteckung in eine 
bis dahin gesunde Kompanie, ein dritter in eine Wohnbaracke, wo S Insassen 
erkranken. JONES und MINOT berichten iiber einen Fall, wo ein Mann heim nach 
Boston zuriickkehrt, nachdem er kurz vorher in Chikago Ikterus iiberstanden 
hat. 3 W ochen nach seiner Riickkehr erkrankt seine junge Frau. 2 Tage danach 
legt sieh seine, zu dem gleichen Haushalt gehorende Schwagerin. 3 W ochen 
spater erkranken der Sohn und die Tochter der Familie, eins davon nur mit Darm
storung und Fieber ohne Ikterus. Eine Tante besuchte die Kinder und erkrankte 
31/ 2 Woehen spater ebenfalls. LESLIE beschreibt einen Fall, wo ein ISjahriges 
MOOehen sich bei der Arbeit in einem mit Gelbsucht verseuehten Dorf infiziert. 
Erkrankt kehrt sie in ihr, 6 englische Mellen entferntes, Heim zuriick. 10 Tage 
spater erkrankt ihr Vater und noch 10 Tage spater ihre 2 Briider und eine 
Sehwester. Nachdem die Patientin sich leidlich erholt hat, geht sie wieder in 
die Arbeit, diesmal in ein neues 4 englische Mellen von ihrem Heim entferntes 
noch gelbsuchtfreies Dorf. In dem Hause, wo sie arbeitet, erkranken bald die 
Hausfrau und ein Kind und in den Nachbarhausern treten 5 weitere FaIle auf. 
V AlSEY berichtet iiber einen Fall, wo ein Sjahriges MOOchen sich in einem 3 eng
lische Mellen entfernten Dorf angesteckt hat, darauf ihre 2 Geschwister infizierte 
und eine Epidemie in ihrem eigenen Dorf einleitete. v. BORMANN, BADER, 
DEINES und UNHOLTZ beobachteten das Einschleppen der Gelbsucht in ein 
Schiilerheim (s. S.216) durch 2 iiber Weihnachten daheim in verseuchter Um
gebung gewesenen Jungen. BATES beschreibt die Riickkehr von 2 Jungen, die 
sich soeben von iiberstandener Gelbsucht erholt haben, in ihre Abteilungen des 
Kinderheims. Sie kehrten am 24. bzw. 25.12.35 zuriick. In einer der Abtei
lungen erkrankten innerhalb Januar 18. in der anderen im Laufe des Januar 
und Februar 12 weitere Kinder. Soweit Beispiele einer klaren "Obertragung der 
Hepatitis in eine bis dahin gesunde Umgebung durch eine kranke oder soeben 
diese Krankheit iiberstandene Person. Diese Beispiele konnten nach Belieben 
vermehrt werden. 

Auck die hiiufige Ausiweitung der Krankheit innerkalb der miteinander durch 
Arbeits- oder Wohngemeinschaft verbundenen Menschengruppen 8prickt lilr die 
ansteckende Natur der Hepatiti8 epidemica. Sehr haufig beobachtet man das 
Umsichgreifen der Hepatitis epidemica innerhalb eines Kreises der Spielkamera
den. Die Abb. 9 bringt ein Beispiel einer derartigen Ausbreitung der Gelb
sucht innerhalb eines Kreises von Nachbarkinder-Gespielen in einem odenwaldi
schen Dorf (v. BORMANN, BADER, DEINES, UNHOLTZ). Von einem hepatitis
kranken Sjahrigen MOOchen infizierten sich unmittelbar und mittelbar nach 
und nach ihre 10jahrige Schwester und 8 weitere 5-10 Jahre alte Kinder. PIOK

LES bringt eine ahnliche Kette mit 15 zusammenhangenden Infektionen (vgl. 
auch OPITZ, SANDAL, VAlSEY, GUTHRIE, GRAY, WALLGREN, SOMMER u.a.m.). 
Die Gelbsuchtausbreitung unter der Belegschaft eines Zinnwerkes ist von HOLM 
beschrieben. Auch Schulepidemien, die iiberhaupt eine groI3e Rolle bei der 
Verbreitung der Hepatitis epidemica spielen konnen, gehoren dazu. FRINGUET 
beschreibt z. B. eine Infektionskette; wo 7 Schiiler aus verschiedenen Dorfern 
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erkrankt waren. 3 Jungens und 2 Madels darunter waren jeweils Sitznachbarn. 
47 von den an Gelbsucht erkrankten Studenten einer amerikanischen Hochschule 
(HISCOCK und ROGERS) gaben 74 angebliche Infektionsquellen an. Bei genauer 
Nachpriifung erwies es sich, daB die gleichen Infektionsquellen mehrfach genannt 
wurden und die angeblichen 74 Personen in Wirklichkeit nur einen Teil der 
47 Kranken selbst ausmachten und sich unter ihnen befanden. Bestimmte Wohn
und Speisegenossenschaften dieser Hochschule waren besonders stark befallen. 
62% der Kranken entfielen auf 2 von 7 Speiseklubs. 
Eine Reihe der Angehorigen der anderen Klubs 
waren wiederum mit einigen der Mitgliedern der 
stark verseuchten Klubs eng befreundet. LANGER 
berichtet tiber eine Ikterusepidemie innerhalb eines 
Freundinnenkreises. Acht 10-12jahrige Klassen
bzw. Turngenossinnen infizierten sich gegenseitig 
und erkrankten nacheinander in der Zeitspanne 
vom 18. 9. 04 bis zum 2. 1. 05. 

Allfiiglich ist das Vorkommen mehrerer I n/ektio
nen innerhalb einer Familie. NICOLAYSEN hat 12 Fa
milien bzw. Wohnungen mit insgesamt 34 Kranken 
beobachtet. DEINES in Dossenheim - 6 Familien 
mit 17 kranken Kindern. v. BORMANN, BADER, 
DEINES und UNHOLTZ in Wilhelmsfeld 12 Familien 
mit 29 Erkrankungen, im Buch am Ahorn 10 Fa
milien mit 22 Kranken, in AItneudorf 7 Familien mit 
15 Kranken. In allen 40rtschaften (einschlieBlich 
Dossenheim) teilten 33 kranke Kinder das Bett mit 
je einem meist ungefahr gleichaltrigen Geschwister. 
In 15 Fallen wurde der Bettgenosse infiziert. Die 
gleichzeitige Gesamtmorbiditat der Kinder be
trug in den Dorfern hochstens 25%. KATHE 
sah in einer Familie 5 in einer anderen 9 Kinder 
erkranken. In Peine (OPITZ) entfielen 28 Kranke 
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Abb. 9. Eln Beispiel der Ausbrci
tung der Hepatltls cpidcmica inner · 
hnlb cines Xrelses von pieUreun· 

dillllcn und F reundcn . 
(Aus v. BORlUNN, BADf:n, DF.I~': 

und NUOLTZ.) 

auf 15 Haushaltungen. In je 2 davon waren je 4 bzw. 3 Kinder erkrankt. 
Auch iiber die Hiiu/ung von Hepatitiserkrankungen innerhalb grofJerer Wohn

gemeinscha/ten, Kinderheimen, Internaten, Lagern, Ge/iingnissen u. ii. m. wird 
hiiu/ig berichtet. GLOVER und WILSON berichten tiber cine Epidemie in einem 
Schulinternat, wo unter anderem in einem der Schlafraume 7 von 9 Schiilern 
erkrankt waren. BROWN HOLDERNESS beschreibt eine Hepatitisepidemie in einem 
Madcheninternat, wo ebenfalls hauptsachlich bestimmte Zimmer befallen wurden. 
BLOCH beschreibt eine Gelbsuchtepidemie in einer Studentenarbeitskolonie in 
der Schweiz. LOEPER, auch ANDERSON erwahnen je eine Gefangnisepidemie. 
v. BERGMANN sah eine Epidemie in einer Polizeikaserne. Sehr haufig ist die 
Gelbsucht dementsprechend im Heer beobachtet worden. Hier sei nur der 
Friedensformationen gedacht (tiber die Kriegsepidemien s. oben S.243). Von 
den 80 von HENNIG seinerzeit zusammengestellten Epidemien betrafen 26 nur 
Militar, 6 Militar und Zivil. FROHLICH bezeichnet die epidemische Gelbsucht 
geradezu als eine "Militarkrankheit". Hier darf allerdings nicht auBer Acht 
gelassen werden, daB ein Gelbsuchtausbruch in Kasernenverhaltnissen eher 
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gemerkt und entsprechend gewiirdigt wird, als es im normalen Leben meist der 
Fall ist. Beim Ausbruch der Gelbsucht bei Truppen werden vorwiegend bestimmte 
Truppenteile, die zusammen wohnen und iiben ergriffen. Sehr aufschluBreich 
fiir die Bedeutung der fibertragung bei der Ausbreitung der Hepatitis epidemica 
sind die Untersuchungen von RUGE iiber die Morbiditatsverhaltnisse innerhalb 
der deutschen Marine. Er konnte nachweisen, daB die an Bord wohnenden Mann
schaften haufiger erkranken, als die auf dem Land (1923 betrug die Morbiditat 
an Bord 41,83%0' auf dem Lande 18,47%0)' Die Morbiditat der Mannschaften an 
Bord war um so groBer, je kleiner das Schiff. Sie verhielt sich auf Linienschiffen, 
Kreuzem, Torpedobooten und Tendern wie 1 :1,4:2:3. Die weniger eng wohnen
den Offiziere und Deckoffiziere waren entsprechend seltener befallen. Zieht 
man die durch Infektion besonders bedrohten Arzte von den Offizieren ab, so 
verhalt sich die Morbiditat der Offiziere bzw. der Deckoffiziere zu denen der 
Mannschaften wie 1: 14 bzw. 1 :5,5. DaB das relativ hohere Alter der Offiziere 
allein keine geniigende Erklarung dieses Unterschieds gibt, beweist die Tatsache, 
daB die Erkrankungszahl der Arzte bzw. des Sanitatspersonals hoher liegt, als 
die der iibrigen Offiziere bzw. Mannschaften. 13,32%0 Arztemorbiditat stehen 
3,59%0 Offizieren bzw. Beamtenmorbiditat gegeniiber. 21,76%0 Morbiditat 
des Sanitatsunterpersonals stehen 16,5%0 Unteroffiziere bzw. Mannschafts
morbiditat gegeniiber. Diesen Zahlen liegt ein Krankenmaterial von iiber 
1500 Fallen aus den Jahren 1919-1929 zugrunde. • 

Durch die angetiihrten Taisachen - direkte Ubertragung von einer kranken 
bzw. rekonvaleszenten Person aut gesunde Umgebung, Hiiutung der Erkrankungen 
innerhalb eines Kreises von Gespielen, einer Familie, Arbeit8- oder Wohngemein-
8cha/t, darunter auch Truppenteilen, die Steigerung der Morbiditiit bei den engeren 
Wohnverhiiltnissen -, ist die Ansteckungstiihigkeit der Hepatitis epidemica genii
gend bewiesen. Heute gibt es bis auf EpPINGER, der die fibertragbarkeit der 
Hepatitis epidemica als nicht erwiesen bestreitet (vgl. auch HATIEGAN, NEUMANN), 
kaum noch Arzte mit eigener Erfahrung, die daran zweifeln wiirden. 

4. Der Grad der Obertragbarkeit der Hepatitis epidemiea. 
Die Kontagiositat der Hepatitis epidemica ist, soweit man diese an der Zahl 

der in der Umgebung eines Kranken auftretenden neuen Krankheitsfalle beur
teilt - und nur diese Art der Beurteilung ist bei einer Krankheit, deren Er
reger zur Zeit weder bakteriologisch lioch tierexperimentell zu fassen ist, mog
lich - keineswegs besonders hoch. Neben den oben S. 249 besprochenen, mehr
fachen Familieninfektionen erlebt man immer wieder Faile, wo nur ein einziges 
Geschwisterkind unter vielen erkrankt. Wie ebenfalls oben erwahnt, fanden 
v. BORMANN, BADER, DEINES und UNHOLTZ, daB von 33 gelbsuchtkranken 
Kindem, die das Bett mit einem zweiten Geschwister teilten, 15 den gesunden 
Bettgenossen infizierten. fiber die HaIfte blieb also, trotz der innigsten Beriihrung 
mit dem Kranken und ungeachtet des Umstandes, daB es sich durchweg urn 
Kinder im Alter unter 10 Jahren handelte, gesund; ein immerhin sehr haher 
Prozentsatz fiir derartige Expositiansverhaltnisse. fiber ahnliche Wahrneh
mungen wird von verschiedenen Seiten berichtet (vgl. NICOLAYSEN, VIGUIER, 
LIPPMANN). 

Die Morbiditiit8zahlen, so ungenau und verschieden die Angaben (s. S.239) 
bei Hepatitis epidemica auch sind, weisen dement8prechend nie hohe Werte aut. 
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Tabelle 2. 

Alter in Jahren .:: ,," 
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OPITZ sah in Peine 28 von 287 Einwohnern erkranken, also etwa 10%. VAISEY 
von 300-25; Y ENIKOMSHIAN und DENNIS von 800-37 : MONTFORD und DEINES 
sogar nur 45 bzw. etwa 50 von jeweils 2674 bzw. etwa 4300 Einwohnern. PICKLES 
250 von 5700, GLOVER und WILSON 200-300 von 6000. BLUMER -5-67%0 
(USA.). In Danemark betrug die Hepatitismorbiditat fur die Jahre 1930-1934, 
seitdem diese Krankheit meldepflichtig ist, - 0,34-3,0% (ANDERSEN und 
TULINIUS). BERGSTROM gibt fur Gotland (Schweden) fur die Jahre 1929-1932 
eine Morbiditat von 2,4% an. DE BETTENCOURT und DA SILVA (Portugal 1924, 
zit. nach SELANDER) bei einem Ort von 860 Einwohnern - 25%. WICKSTROM 
in Finnland (zit. nach SELANDER) bei einem Dorf von 350 Einwohnern - 40%. 

Um ein richtiges Bild uber den Grad der Ubertragbarkeit der Hepatitis 
epidemica zu bekommen, ist es jedoch notwendig, sich zunachst uber die Emp
fanglichkeit einzelner Altersstufen gegenuber der Hepatitis epidemica zu orien
tieren. Es ist aus der Zusammenstellung in der Tabelle 2 zu ersehen, daB die An
falligkeit gegenuber der Hepatitis epidemica nicht etwa gleichmaBig uber aIle 
Lebensalter sich erstreckt, sondern meistenteils im Kindesalter eine bedeutend 
h6here ist. Sehr demonstrativ zeigen das die aus der Dresdener Epidemie 1889 bis 
1890 (MEINERT) und aus Wilhelmsburg bzw. Hamburg (HOLM) stammenden 
Zusammenstellungen (Abb. 10 und 11). 

Uberall ist das Kindesalter bei weitem bevorzugt. Diese Erfahrung wird 
von den meisten Arzten bestatigt (RILLIET und BARTHEZ, HAGENBACH, UNGAR, 
REHN, COCKAYNE, BURMANN, RANKIN, GULLEN, BARTLETT, HOT~MES, GRAARUD, 
MONTFORD, COURMONT, MATTHES U. v. a.). Von 40 von GIBSON in England beob
achteten Hepatitisepidemien erstreckten sich 35 beinahe nur auf Kinder. Man 
erhalt dementsprechend fur Kinder hohere Morbiditatszahlen. v. BORMANN, 
BADER, DEINES und UNHOLTZ errechneten fUr Wilhelmsfeld wahrend einer 
Herbst-Winter Epidemie eine Morbiditat fUr Kinder unter 15 Jahren von rund 
15% (48 Kinder von etwa 315 Dorfkindern bei einer GesamtbevOlkerung von 
etwa 680 Einwohnern). Von den erwachsenen Personen erkrankte nur eine. In 
einem anderen Dorf, Buch am Ahorn, erkrankten26 Kinder unter 15 J ahren 
von etwa 100 und nur 4 Erwachsene. In Peine errechnete OPITZ wie oben S. 251 
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erwiihnt, eine Gesamtmorbiditat von etwa 10% (28 Kranke auf 287 Einwohner): 
fur die Schulkinder umgerechnet (21 Kranke von 33) betrug sie 64 %. HOLM 
sah in der gleichen Gegend in einem Kinderheim 12,2-20% der Belegschaft., 

Alttl' 
..\bb.10. Vcrteilling d er Filllc ill Dresden nnf di e einzcln r n Altcrsklasscn. (Am ~IEINEl\'l',) 

auf einem Zinnwerk unter den Erwachsenen 12,3% (74 von 530) erkranken: 
in Gemeinden betrug die Hepatitismorbiditiit 2-11,3 % (durchschnittlich 6%) . 
KATRE errechnete anlal31ich einer Hepatitisepidemie in einem schlesischen 
Dorf etwa 14%; es erkrankten insgesamt 132 Personen unter 934 Einwohnern. 

Allb. 11. Sclllllcnnltrl"Bkll1've. (Aus Hor,)r.) 

Die Morbiditat betrug unter den bis 14jahrigen (GesamtzahI1225) 46,7%, unter 
den 15-20jahrigen 13,9% und unter den uber 20jahrigen 2%. BERGSTROM 
gibt fur Gotland (Schweden), fUr die Stadt eine Gesamtmorbiditiit von 3,5% , 
fUr das Alter 10-15 Jahre 17,52%; fiirs Land entsprechend 1,9 bzw. 4,59%. 

Es fallt jedoch bei allen diesen Zusammenstellungen auf, daB es sich keiIles
wegs urn ein gleichmaBiges Absteigen der Krankheitshaufigkeit mit dem steigen
den Alter handelt. Vielmehr ist das Spiel und Schulalter - also das Alter 
zwischen 4-5-10 Jahren im Vergleich zu den jungeren Jahrgangen zum Teil 
bedeutend bevorzugt (vgl. auch COOKAYNE, CAMPBELL, URIOH, zit. nach BLOCH, 
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WILLIAMS, FLESCH, THURSFIELD, STUART). WALLGREN spricht von einer be
sonderen Anfalligkeit des Alters kurz vor dem Schulbeginn und in den erstert 
Schuljahren. Unter 59 gelbsuchtkranken Kindern unter 15 Ja:hren, die NICo
LAYSEN in Oslo beobachtet hat, waren nur 8 unter 5 Jahren. Bei den oben 
erwahnten Epidemien in Wilhelmsfeld und Buch am Ahorn (v. BORMANN und 
Mitarbeiter) befanden sich von den 48 bzw. 26 kranken Kindem einmal 30 im 
Alter von 6-10 Jahren, das andere Mal 22 im Alter von 6-15 Jahren. Auch 
GIBSON sah bei 40 von ihm zusammengestellten Epidemien vorwiegend Schul
kinder erkranken. Bei der Verbreitung der Hepatitis epidemica scheint die 
Exposition der Kinder des Spielalters, die durch natiirliche (Eingliederung in 
die "StraBenkinder"-Spielgruppen) wie kiinstliche (Kinderschulen, Kinder
garten) Spielgemeinschaften gefordert wird, eine besonders groJle Rolle zu spielen. 
Einige Jahre spater tritt dann die Schule an ihre Stelle. Folgende Beobachtung 
von v. BORMANN, BADER, DEINES und UNHOLTZ sei in diesem Zusammenhang 
erwahnt. 1m Gegensatz zu dem Anstieg der Morbiditat in den anderen von 
ihnen beobachteten DOrfern mit dem Beginn des Schulalters, verschob sich 
dieser in Dossenheim auf das etwas friihere Alter. 26 von 41 kranken Kindern 
(60%) waren hier im Alter von 3-6 Jahren, 1 Kind war 2 Jahre alt. Dossen
heim war das einzige Dorf, wo 2 Kindergarten bestanden, welche von allen iiber 
3 Jahre alten Kindem besucht wurden. So war hier die Altersexposition im Sinne 
einer hoheren Gefahrdung der Spielalterkinder verschoben. Die Bedeutung der 
Schulen bei Ausbreitung der Hepatitis epidemica wird von vielen Arzten unter
strichen (MACKIE und McLACHLA.~, FRAZER). WILLIAMS (USA.) berichtet, daB 
in einer Schule 14 von 36 in einem Schulraum arbeitenden Kindem innerhalb 
von 21/2 Monaten erkrankten. In einer anderen Schule blieben nur 2, in einer 
dritten nur 1, in der vierten kein einziges Kind verschont. Nach MEINERT waren 
65% der Kranken Schulkinder. Es ist dabei besonders von Wichtigkeit, daB 
die in der Schule geschlossenen Freundschaften auch auBerhalb der Schule 
bestehen bleiben. 

Analoge Verschiebung der Altersanfalligkeit erlebt man nicht selt.,en auch.bei 
anderen Infektionskrankheiten, insofem es sich um Kinder aus diinn besiedelten 
Landschaften und Stadtteilen handelt; also um Kinder, die vor dem Eintritt 
in einen Kindergarten bzw. in die Schule keine Gelegenheit haben, sich durch 
Beriihrung mit anderen zu infizieren (vgl. DE RUDDER, S.79). Bei Hepatitis 
epidemica ist dieses Verhalten stets klar ausgepragt. Auch in den Gr03stadten ist 
die Altersverteilung unter den Hepatitiskranken, wie man das aus der oben ange
fiihrten Tabelle 2 ersehen kann, nicht anders als auf dem Lande (Berlin-NEu
:MANN; Dresden-MEINERT; Hamburg-HoLM). Die Erklarung dieser Erscheinung 
hangt vermutlich mit der geringen 'Obertragbarkeit der Hepatitis epidemica 
zusammen. Bei starker Kontagiositat einer Krankheit wird haufig eine bereits 
geringe Expositionsgelegenheit geniigen, um eine Infektion und somit auch eine 
Abwehrreaktion seitens des Makroorganismus zu veranlassen - ganz gleich ob 
diese Reaktion klinisch "stumm" bleibt oder sich zu einer als Krankheit erkenn
baren Manifestation entwickelt. Bei einer Krankheit mit einer schwachen 
Kontagiositat wird das Haften der Infektion augenscheinlich eine viel inten
sivere Beriihrungsmoglichkeit mit dem Makroorganismus, also eine entsprechend 
ausgedehntere Exposition, brauchen. Und diese wird erst im Spiel- bzw. Schul
alter geboten (es "'ird hier von der Voraussetzung ausgegangen, daJl Hepatitis 
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epidemica durch Tropfcheninfektion weitergetragen wird; vgl. weiter unten 
S.265). In diesem Sinne spricht auch die haufig gemachte Erfahrung, daB in 
den Schulen hauptsachlich jiingere Klassen befallen werden (so HOLM, FRAZER). 
Eine gute Illustration dazu ist auch die oben S.253 besprochene Verschiebung 
der Morbiditat auf das jiingere Alter in Dossenheim durch starkere Exposition 
der Kleinkinder in den Kindergarten. Mit der Verschiebung des Beginns der 
starkeren Exposition nach abwarts senkt sich auch das Alter der Morbiditat
steigerung. Auch die von BERGSTROM erwahnte Tatsache, daB auf dem Lande 
die Morbiditat der hoheren Altersklassen hoher ist als in der Stadt, spricht 
fUr die Bedeutung der Exposition zur Erlangung der Hepatitisimmunitat. 

Siiuglinge erkranken, ahnlich wie bei anderen Infektionskrankheiten, nur 
selten an Hepatitis epidemica. Ja auch die Erkrankung der Kinder unter 2 Jahren 
ist nicht haufig (SOMMER, LANGER, V. STARCK, AUERBACH, GRAARUD, PECK, 
SKORMIN, BODERT). SELANDER rechnet mit 2,9-6,5% der Gesamtzahl der Kran
ken, die das 2. Jahr noch nicht erreicht haben. NEUMANN sah unter 430 Kranken 
5 Sauglinge (56 Tage, 21/2 Monate, 4 Monate, 8 und 9 Monate) erkranken. Bei 
zweien davon war die Diagnose fraglich (gleichzeitige Pneumonie). POPOVICI
LUPA und PETRESCU-COMAN - ein 1-2 Monate altes Kind. Ein Saugling, von 
seiner schwerkranken Mutter ernahrt blieb gesund. HASSMANN erwahnt ein 
P/2 Monate altes hepatitiskrankes Kind; STRANSKY - 2 etwa 2 Monate alte 
Sauglinge. MEINERT sah 5 Kinder unter 1 Jahr an Hepatitis epidemica bei 
Dresdener Epidemie (s. Abb. 10) erkranken. 1 davon war 2 und 1 - 3 Wochen 
alt. FLESCH sah im Laufe von 10 Jahren seiner Arbeit an einem Kinderkranken
haus mit einem Durchlauf von 160000 Patienten fUr diese Zeit nur einen einzigen 
und zwar I Monat alten hepatitiskranken Saugling. HENOCH erwahnt einen 
SaugIiug von 8 Wochen und einen von 5 Monaten. 

Auch Erwachsene konnen an Hepatitis epidemica erkranken. Selten kann 
auch das hohe Alter betroffen werden. V AlSEY hat zwei 60jahrige daran er
kranken sehen; REHN und PECK je einen 70jahrigen; HAGENBECK - eine 
73jahrige; PLOWRIGHT 70 und 80jahrige Personen. Ganze Epidemien jedoch, 
wo unter gewohnlichen Verhaltnissen - also weder bei der Kasernierung noch 
bei einer sonstigen Massenansammlung der jugendlichen Erwachsenen - bevor
zugt Erwachsene erkranken wiirden, sind selten. KLINGELHOEFFER sah wahrend 
einer Epidemie in Heusenstamm bei Offenbach/Main nur Leute im mittleren 
Alter niemanden unter 20 Jahren erkranken. WEISSENBERG (SiidruBland) 
sah Hepatitis epidemica aIle Altersstufen befallen, reiferes Alter (20-50 Jahre) 
war etwas bevorzugt (vgl. auch TILLGREN, LURMAN). Demgegeniiber wird das 
3. Lebensjahrzehnt, wenn auch in einem viel geringeren AusmaBe als das Kindes
alter, von Hepatitis epidemica deutlich bevorzugt (BASHFORD, PLOWRIGHT, 
ANDERSON u. a. m.). BONDI und KONIG, die das Vorkommen der Hepatitis 
epidemica unter Erwachsenen untersucht haben, fanden unter 49 ihrer Patienten 
59,2% aus dem dritten Lebensjahrzehnt. 75,5% gehorten zu dem Alter von 
16-30 Jahren. Von 430 NEUMANNschen Kranken befanden sich 42% unter 
10 Jahren und 27% entfielen auf das Alter von 20-30 Jahren. Einen ent
sprechenden kleinen Anstieg der Morbiditatskurve sieht man in den Abb.1O u. II. 
In dem gleichen Sinne spricht das oben besprochene haufige Befallensein der 
Wohn- und Arbeitsgemeinschaften von jugendlichen Menschen, vor allem der 
Truppenteile. Auch bei den Hepatitisepidemien der kampfenden Truppen werden 
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vorwiegend jiingere J ahrgange befallen (so im Burenkrieg-COCKAYNE). Das kommt 
ebenfalls ebenfalls aus der Abb. 12, wo die hepatitiskranken Arbeiter eines Zinn
werkes nach ihrem Alter im Verhaltnis zu dem Alter der Gesamtbelegschaft ge
stuft sind (HOLM). Man sieht deutliche Verschiebung der Krankenzahl zugunsten 
der jiingeren Gruppen. Am schlimmsten ist das Alter von (16) 20-30 Jahren 
befallen. Die genaueren Morbiditatszahlen fiir dieses Alter gibt RUGE fiir die 
deutsche Marine an. Sie sind bereits oben besprochen und schwanken je nach 
der Epidemielage von 1,6-28,07%0. SEGGEL errechnete 1871 beieinem besonders 
verseuchten Bataillon eine Morbiditat von 5,1 % in einem anderen von 4,5%. 

Auch diese zweite Erhebung der Morbiditatskurve im 3. Dezennium konnte 
mit der geringen Kontagiositat der Hepatitis epidemica und der entsprechend 
geringen Durchseuchung ~5r-~-'-.--r-~-'-.--r-'--'-'~r-'--r-' 
der Bevolkerung mit 
dieser Krankheit in Zu- ~ 
sammenhang gebracht ~ ?5~-+--f---+--+----f;"h'J.77~74--t--t-+-+-t--t---l 
werden. Falls ein erhebli- ~ 501--t--~-t--t----i"h';t77~77I777t--~-t--+--t--t----1 

cherTeilder Bevolkerung ~ ~tj:t~~~lj~~~~~~~~;tt von der Durchseuchung , 
mit Hepatitis epidemica 
nicht erfaBt bleibt, so 
bleibt auch seine Immu-

A/tel' Jo/ire 

Abb. 12. (Au. HOLM.) 

nitat gegeniiber dieser Krankheit mangelhaft. Wenigstens soweit die Be
deutung der serologischen Reifung nicht in den Vordergrund geriickt wird. 
So miissen bei nachster starkerer Expositionsgelegenheit weitere Krankheits
falle auftreten. Diese Gelegenheit bietet sich beim Zusammenstromen junger 
Menschen beim Reer, Rochschulen u. a. m. In diesem Sinne laBt sich auch 
die Beobachtung von RUGE deuten, daB unter den Soldaten wiederum die 
jiingsten am hii.ufigsten erkranken. Drei Viertel seiner FaIle stand unterhalb 
des 23. Lebensjahres. Die Rekruten erkrankten am haufigsten. Auch bei 
einer Studentenepidemie sahen HISCOCK und ROGERS vorwiegend die jiingsten 
Lehrgange erkranken; die Verfasser selbst fiihren das auf eine groBere Pflege 
des Gemeinschaftslebens unter diesen zuriick. 

Der Grad der Ubertragbarkeit der Hepatiti8 epidemica i8t nicht grofJ. Am 
hiiufig8ten erkranken die Kinder unter 15 Jahren. Darunter werden vor allem die 
Kinder de8 Spiel- und Schulalter8 betroffen. Am nach8thiiufig8ten erkranken die 
Jugendlichen im zweiten Lebensjahrzehnt. Diese8 faUt be80nder8 durch Erkrankungen 
unter den Truppen auf. Die8e beiden Erhebungen der MorbiditiitBkurve werden 
augenscheinlich durch die be80nder8 hohe Exp08ition die8er beiden Alter88tufen 
bedingt. Bei der geringen Kontagi08itiit der Hepatiti8 epidemica reicht einer8eits 
die Expo8ition des Kleinkinde8alters zu einer ausgedehnteren Durchseuchung nicht 
aus, anderer8eits bleiben auch nach der Schulzeit nooh 80 viele nicht immun, dafJ e8 bei 
der niich8ten stiirkeren Expositionsgelegenheit (Militiir, Hoohschule u., a.) zu einem 
erneuten Ausbruch der Erkrankungen kommen mufJ. Sauglinge erkranken an 
Hepatiti8 epidemica nur sehr 8elten. 

5. Immunitiit naeh Hepatitis epidemiea. 
Man ersieht aus dem soeben besprochenen, daB die Altersverteilung der 

Repatitismorbiditat im groBen und ganzen einer solchen bei iibertragbaren 
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Krankheiten mit bleibender Immunitat entspricht. Am haufigsten erkranken die 
Kinder, mit dem steigenden Alter senken sich die Morbiditatszahlen ganz er
heblich, ein Zeichen der Durchimmunisierung der BevOlkerung im Kindesalter, 
wobei diese sowohl durch "Oberstehen einer manifesten Erkrankung oder latenten 
Infektion erworben werden kann (vgl. auch WALLGREN). Die Hepatitis epidemica 
ist daher in unseren Verhaltnissen eine Krankheit der Kinder und der J ugend
lichen. Auch RATHE erkiart die Altersverteilung der Hepatitis epidemica-Morbi
ditat durch Erlangen einer Dauerimmunitat durch stumme Feiung. Nur SE
LANDER will aus dem Grunde, daB die Zahl der manifesten Gelbsuchtfalle recht 
gering ist, in dem Abfall der Anfalligkeit mit dem steigenden Alter ein Zeichen 
€iner ansteigenden "unspezifischen Resistenz" sehen. 

Die Seltenheit der Erkrankungen im Sauglingsalter, die man bei Hepatitis 
epidemica eindeutig beobachtet, muB fUr die mit Immunitatsentwicklung einher
gehenden Infektionskrankheiten (Scharlach, Diphtherie, Masern u. a.) geradezu 
als typisch bezeichnet werden. Inwieweit diese Sauglingsunempfanglichkeit 
durch "Obertragung der Immunstoffe mit der Muttermilch oder voriibergehendem 
Ererben der fertigen Schutzstoffe oder durch andere in den Besonderheiten des 
Sauglingsorganismus selbst beruhende Mechanismen verursacht wird, bleibe 
dahingestellt. 

Es liegen auch eine Reihe von Beobachtungen vor, die die Entwicklung einer 
Dauerimmunitat nach dem "Oberstehen der Hepatitis epidemica zu beweisen 
scheinen. RUGE weist darauf hin, daB bei den von ihm beobachteten gelbsucht
kranken Matrosen nur 2% eine friihere Erkrankung an Gelbsucht in der 
~\namnese aufwiesen. Wenn BLOCH die Beweiskraft dieser Angabe bestreitet -
in der Marine seien in den Jahren von 1920 bis 1929 iiberhaupt nur etwa 1 % 
von Ikteruskranken (1600 FaIle auf etwa 150000 Mann) gewesen - so beruht 
das auf einem MiBverstandnis. Die Zahl der Marineangehorigen in Deutschland 
betrug damals nur etwa 15000 Mann. HOLM fand wahrend einer Betriebs
epidemie unter 463 Erkrankungen nur 7 Doppel- und 1 3malige Erkrankung 
vor. Diesen 2% Zweiterkrankungen standen 20% der Gesamtmorbiditat gegen
iiber. Auch KIENAST sah die Wiederholung einer Hepatitis epidemica-Erkran
kung nur selten. WICKSTROM (zit. nach SELANDER) sah unter 1160 Kranken 
nur einen zum zweitenmal befallen. LINDSTEDT beobachtete 3 Erkrankungen 
unter 5 Kindern einer Familie. Die beiden gesund gebliebenen haben die Krank
heit bereits im friiheren Alter iiberstanden. Auch sonst halt er die Hinterlassung 
einer Immunitat durch "Oberstehen der Gelbsucht fUr sicher. Die gleiche Meinung 
vertritt KATHE. KELSCH (zit. nach NEUMANN) hat in Arras 2 Jahre nachein
ander eine Epidemie beobachtet. Es erkrankte nie der gleiche Mensch zum 
zweitenmal. Eine Erfahrung, die iibrigens jeder, der die Gelegenheit gehabt hat 
mehrere nacheinander folgende Epidemiewellen der Hepatitis epidemica im 
gleichen Ort zu beobachten, bestatigen wird. Auch BARTHEZ und RILLIET sahen 
nur Kranke, die zum erstenmal befallen waren. NEUMANN vertritt auf Grund 
seiner Beobachtungen ebenfalls die Auffassung, eine iiberstandene epidemische 
Gelbsucht losche "die Neigung zur erneuten Erkrankung aus" (vgl. auch FREUND). 

Die Bevorzugung der Kinder und der Jugendlichen durch Hepatitis epidemica, 
die die Krankheit unter gewohnlichen Verhdltnissen zu einer vorwiegenden Kinder
krankheit macht, und die filr zahlreiche lnfektionskrankheiten mit Dauerimmunitdt 
typische Unempfdnglichkeit des Sduglingsalters gegenilber der lnfektion, machen 
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"3S sehr wahrscheinlich, dafJ das Uberstehen einer Hepatitis epidemica mit der Ent
wicklung einer Dauerimmunitiit einhergeht. Eine Reihe von direkten in dem gleichen 
Sinne sprechenden Beobachtungen bestiitigt diese A uttassung. 

6. Weitere zur Erkrankung an Hepatitis epidemica disponierende Momente. 
Geschlecht. 1m Kindesalter ist die Verteilung der Krankheit auf beide Ge

schlechter, wenigstens soweit es sich urn ein groBeres Krankengut handelt, unge
fahr gleich (MEINERT, BARTHEZ und RILLIET, REHN, HAGENBACH, NEUMANN, 
KLINGELHOEFFER, WILLIAMS, BLUMER, V. BORMANN, BADER, DEINES und 
UNHOLTZ). Unter den 287 kranken Schulern, die HOLM beobachtet hat, waren 
143 Jungens und 144 Madchen. NICOLAYSEN und WEISSENBERG sahen ein 
leichtes "Oberwiegen des weiblichen Geschlechts. Auch im aIlerPings recht 
kleinen Krankengut von FLESCH (14 Jungens, 22 Madchen), PLOWRIGHT (13 Jun
gens, 21 Madchen), SERGEANT (14 Jungens, 27 Madchen) - demgegenuber 
POPOVICI-LuPA und PETRESCU-COMAN 18 Jungens und 15 Madchen - trifft 
man ahnliche Verhaltnisse. BEYREIS sah 1921 in Kiel unter den Schulern 3,8%0' 
unter den Schiilerinnen - 9,3%0 erkranken. 

Bei Erwachsenen, da die Manner durch die Militarzeit ungleich starker expo
niert werden, uberwiegt schon durch die Haufigkeit der Militarepidemien das 
mannliche Geschlecht bei weitem. PECK hat unter einer vorwiegend aus Er
wachsenen bestehenden Krankengruppe 50 Manner und 19 Frauen erkranken 
sehen. BRUGSCH findet entsprechend das Verhaltnis 2: 1. SELANDER beobachtete 
bei 20-25jahrigen eine Morbiditat des Mannes von 35,9%0' von Frauen 19%0' 
COURMONT glaubt allerdings bei jungen Frauen eine etwas erhOhte Bereitschaft 
festgestellt zu haben. 

Rasse. Auf die Zugehorigkeit der Kranken zu einer bestimmten Rasse im 
anthropologischen Sinne des W ortes hat kaum einer der Vedasser geachtet. In 
einer Reihe von Berichten sind jedoch verschiedene Volker der Erde erwahnt 
(ich muB mich daher im weiteren begnugen, ebenfalls nur Volker und nicht 
Rassen zu nennen), so daB der SchluB nicht schwer wird, daB hOchstwahrscheinlich 
die meisten Rassen der Hepatitis epidemica gegeniiber emptanglich sind. WEISSEN
BERG, der 1909-1910 eine 44 FaIle umfassende Gelbsuchtepidemie in Elisabet
grad (RuBland) be6bachtethat, erwahnt, daB die Russen und Juden, die das 
Stadtchen hauptsachlich bevolkerten, ungefahr zu gleichen Teilen unter den 
Kranken vertreten waren. AuBerdem erkrankte je ein Deutscher und Turke. 
HATIEGAN sah ungarische wie deutsche Truppen gleichmaBig erkranken. ARZT 
der 1916 eine Epidemie in Sudmazedonien und Albanien beobachtet hat, er
wahnt, daB die gefangenen Serben in gleicher Weise wie deutsche bzw. oster
rcichische Soldaten erkrankten (s. auch DESZIMIROVIOS). CARRAU beschreibt 
eine Epidemie aUIll Uruguay, CuMMING und PONDAL aus Argentinien. LESLIE 
(USA.) glaubt brunette Menschenan schwereren Formen erkranken gesehen zu 
haben. COSTA, ROMARY, MONTEL und BOYER, auch YENIKOMSHIAN und DENNIS 
beschrieben Epidemien unter Syrern. WILLCOX sah in Mesopotamien (1917 bis 
1918 im Heer der Verbiindeten sowohl Inder (0,3% Morbiditat) wie Europaer 
(0,6% Morbiditat) erkranken. ANDERSON, BUCHANAN, MCLEOD beobachteten 
Hepatitis epidemica unter Indern in Indien, OSLER in Schulen und Dodern 
~:{gyptens. SNYDER (USA.) sah unter 8 kranken Kindern ein Mulattenkind. 
SAINT-VEL berichtet aus der Epidemie auf der InselMartinique aus dem Jahre 

Ergebnisse d. inn. Med. 58. 17 
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1858 iiber die Erkrankungen von reinen WeiBen (Europaer, wie da geborene 
Kreolen), wie Negern und Indianern. Aile 3 Gruppen waren im gleichen Aus
maBe betroffen. TROISIER (auch COSTA) beobachtete eine Hepatitisepidemie 
in einem Bataillon der Senegalneger im Weltkriege an der Westfronst. Es er
krankten sowohl die weiBen Offiziere, wie Unteroffiziere als auch die schwarzen 
Mannschaften (s. auch FORGUES). DAVIS und WHITEHEAD und CROUCH sah sie 
im Sudan, NOE und NOYUE 1921 in Senegal, BEEUWKES, WALCOT und KUMM 
1930 in Nigerien auftreten (zit. nach FINDLAY, DUNLOP und BROWN). Auch in 
Japan soIl sie vorkommen (COCKAYNE). ROBINSON (zit. nach SELANDER) sah 
eine Militarepidemie unter chinesischen Truppenteilen in Shantung (1928-1929). 

Landschaft und klimatische EinfHisse. Bereits bei der Aufzahlung der Volker, 
bei denen Hepatitis epidemica beobachtet werden konnte, war eine weite Aus
breitung dieser Krankheit in klimatisch und landschaftlich sehr verschiedenen 
Gegenden der Welt zu erkennen. In ganz Europa und Nordamerika ist sie 
heimisch. 1m Weltkrieg wurde sie in den Dardanellen, Agypten und Mesopota
mien beobachtet (WILLCOX, CARNOT und WEILL-HALLE, GUNSON und GUNN, 
OSLER). YENIKOMSHIAN und DENNIS sahen sie in der Lybanon-Republik 
(Syrien). ANDERSON in Indien. In Westafrika und Siidafrika ist sie wohlbekannt 
(FINDLAY, WHITE, DOLBERG, COCKAYNE). COCKAYNE erwahnt ihr Vorkommen 
in Australien (FALKNER) und Japan. 1m tropischen Amerika wurde sie 1832 
und 1858 auf Martinique (BALLOT, SAINT-VEL) beobachtet. In Siidamerika von 
PONDAL (Tukuman) und CUMMING in Argentinien, von CARRAU in Uruguay 
Die Krankheit ist also vollkommen kosmopolitisch. 

Es sind geniigend Versuche gemacht worden, das V orkommen der Hepatitis 
epidemica an bestimmte landschaftliche Voraussetzungen zu binden. Vor allem 
war das Suchen eines Zusammenhanges mit Wasseransammlungen in Analogie mit 
der WEILschen Krankheit naheliegend. So glaubte ICKERT feststellen zu konnen, 
daB die Hepatitisepidemien den FluBlaufen entlang verlaufen. Er glaubte, daB 
seine Krankheitsfalle vor allem an die Niederungen und Sumpfgebiete gebunden 
waren. Er konnte keinen Fall auf den umgebenden Hohen auftreten sehen 
(vgl. KATHE, KROHNE). HOLM glaubt die Einwohner von Moor und Marsch 
haufiger erkrankt gesehen zu haben als die des hoher gelegenen Geest. Diese 
Vermutungen lassen sich nicht mit den Tatsachen in Ubereinstimmung bringen. 
Gerade die gegenwartige in Deutschland verlaufende noch keineswegs abgeschlos
sene Hepatitisepidemie zeigt uns am besten, daB die Art der Landschaft fUr diese 
Krankheit kaum von groBerer Bedeutung sein kann. In den bergigen, hiigeligen 
Dorfern des Odenwaldes, auf den flachen Wellen der frankisehen Landschaft, 
in den sumpfigen Niederungen in Stade, in Sachsen, Schlesien, Hannover, 
Hamburg - iiberall ist die Hepatitisepidemie und zwar unabhangig von den 
jeweils vorhandenen Wasseransammlungen zu Hause. Das gleiche berichtet 
COURMONT aus Frankreich. 

Auch eine Abhiingigkeit von der Art der menschlichen Siedlung (Dorf, GroB
stadt) kann, wenigstens solange uns eine genauere statistische Erfassung der 
Hepatitismorbiditat verschlossen bleibt, nicht festgestellt werden. Zwar weist 
ANDERSEN fUr Danemark ein Uberwiegen der Hepatitismorbiditat auf dem 
flachen Lande (s. aueh S. 280) nacho WALLGREN auch BERGSTROM haben in 
Gotland-Schweden gerade das Gegenteil davon beobachtet. In Visby betrug 
die Morbiditat 3,5%, auf dem Lande nur 1,9%. Auch bei der jetzigen Epidemie 
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in Deutschland sieht man GroBstadte, wenigstens eindrucksmiWig, in gleichem 
MaBe wie das Land betroffen. 

Bemerkenswert ist die von manchen Autoren beobachtete Bindung der 
Hepatitisepidemien an gleiche StraBenzuge und Stadtbezirke (NICOLAYSEN, 
NEUMANN, DAMSCH und CRAMER). LANGER hat in Prag sogar das Bevorzugen 
bestimmter Hauser durch Hepatitis epidemica beobachtet. In diesem Zusammen
hang sei erwahnt, daB bei manchen Epidemien noch eine weitgehendere Begren
zung auf einzelne Raume beobachtet werden konnte. Bei einer Epidemie in 
einem Londoner Postamt erkrankten 48 15-36 Jahre alte Angestellte innerhalb 
eines Monates an Hepatitis (VI/VII 1934; BASHFORD). Nur die in 4 Raumen 
arbeitenden Beamten wurden befallen. Die ubrigen blieben verschont. PrNNIGER 
berichtet tiber die Erkrankung von 8 Kindern, von V bis IX 1911 unter 2000 In
sassen eines Kinderspitals. AIle 8 Faile entfielen auf eine einzige Abteilung der 
5 Hauser. NEUMANN glaubt an die Entwicklung von Keimen an bestimmten 
Orten. Vielleicht laBt sich auch diese Lokalisierung von einigen Epidemien auf die 
S. 250 besprochene geringe Kontagiositat der Hepatitis epidemica zuriickfUhren. 

Die oben S.244 dargestellte Haufung der Hepatitis epidemica im Herbst 
und Winter ist oft auf eine Steigerung der Krankheitsanfalligkeit der Bevolkerung 
infolge einer ungiinstigen Beeinflussung durch Wetterunbill, zuruckgefuhrt 
worden. Bereits HERLITZ (1761) und KERCKSIG (1799) brachten die Gelbsucht
epidemien in Verbindung mit ungunstigen Witterungsverhaltnissen. Heute, 
nachdem DE RUDDER auf die wichtige Bedeutung des metereologischen Ge
schehens und des Klimas fUr das Auftreten der Infektionskrankheiten erneut 
hingewiesen hat, liegt diese Betrachtungsweise besonders nahe. Zahlreiche 
Arzte brachten und bringen das Auftreten der Hepatitis epidemica mit Erkal
tung in Zusammenhang (HENNIG, FROHLICH, RANKIN, COURMONT, GRAARUD, 
QUINCKE u. a.). RUGE glaubte festellen zu konnen, daB die meisten Ikterusfalle 
bei den Armeekorps aufgetreten sind, die in besonders niederschlagreichen 
Gegenden Deutschlands untergebracht waren. 1901-1912 waren es haupt
sachlich Suddeutsche Truppenteile (830 mm NiederschlagshOhe mit 186,5 Regen
tagen pro Jahr gegenuber 640 mm NiederschlagshOhe mit 177,8 Regentagen 
fiir die gleiche Zeit in Norddeutschland). Die Jahre 1922-1923 zeigten aller
dings eine wesentlich andere Verteilung der Gelbsucht, die sich nicht ohne 
weiteres mit der Niederschlagsmenge in Zusammenhang bringen lieB. So war 
die Wehrmacht in Bayern bei einer NiederschlagshOhe fUr 1922-1923 von 
1072,7 mm (gegen gewohnlich 830 mm) mit 6,3-7,5%0 schwacher befallen am 
Sachsen mit 881 mm (gewohnlich 640 mm) und 10-12,5%0. RUGE glaubt an 
Hand des Krankenmaterials von Heer und Marine fur die Jahre 1901-1913 
eine gewisse Parallelitat zwischen der Regenhohe und der Zahl der Erkrankungen 
in der PreuBischen bzw. Bayrischen Armee nachweisen zu konnen. Die Kurven 
fiir Gelbsucht haben ihren Gipfel im Oktober, die der Regenhohe im Juli erreicht. 
Er glaubt daher, daB die Gelbsucht eine Zeitlang nach der hOchsten Feuchtigkeit 
auftrete. Ein ahnliches Verhalten will er auch in den Jahren 1902 und 1924 
gesehen haben. Wenn man die von ihm zusammengestellten Kurven jedoch 
naher ansieht, so kann man diese Parallelitat kaum herauslesen. Der Umstand, 
daB die RegenhOhe ihren Gipfelpunkt im Juli und die Gelbsucht im Oktober er
reicht, zeigt nur das Bestehen einer jahreszeitlich gebundenen GesetzmaBigkeit 
fur beide Erscheinungen. Ein naherer Zusammenhang beider laBt sich auf 

17* 



260 F. V. BORMANN: 

Grund des von RUGE zusammengestellten Materials nicht erbringen. Eine Ab
hangigkeit der Hepatitis epidemica-Morbiditat von den Temperaturschwan
kungen konnte auch ReGE nicht feststellen. Eine ahnliche Meinung wie RUGE 
hat ubrigens auch GRAARUD vertreten. Er wies daraufhin, daB die meisten von 
den 22 in Norwegen 1860-1881 registrierten Epidemien bei mildem, regen
reichem Herbst nicht strengem Winter und kuhlem Fruhjahr auftraten. Auch 
sonst liest man vielfach uber das Auftreten der Hepatitisepidemien wahrend 
auffallend nasser oder wechselnder aber nicht kalter Herbst- und Winterzeiten 
(Sachsen 1889-1890 - MEINERT, Hanau 1868-1869 - REHN, Greifswald 
1807 - MENDE, Ludenscheid 1794 - KERCKSIG). BEYREIS erwahnt, daB das Ende 
der im Herbst 1921 in Kiel ausgebrochencn Hepatitisepidemie mit dem Einbruch 
der strengen Kalte im Dezember und Januar zusammenfiel. Der Herbst selbst 
war sehr sturmisch und von wechselnder Witterung. Entsprechend wird manch
mal auf das gleichzeitige Auftreten von Pneumonien hingewiesen (MENDE, 
GARDERE). 

Es ist im allgemeinen uhlich geworden, die jahreszeitlichen Schwankungen 
in der Morbiditat verschiedener Infektionskrankheiten mit der durch klimatisch
metereologische Verhaltnisse bedingten Krankheitsbereitschaft des Makroorganis
mus in Zusammenhang zu bringen (vgl. dazu DE RUDDER). Die Widerstand
kraft desselben wechsele mit den Jahreszeiten. Nach der Meinung MADSENS 
sind hierbei vor allem Lichtschwankungen maBgebend. Er geht soweit, daB er 
die Jahreskurven der Infektionskrankheiten fUr einen der besten Indicatoren 
von den im Laufe des Jahres vor sich gehenden physiologischen Veranderungen 
des Korpers halt. Die Bedeutung der jahreszeitlichen Schwankungen der Immu
nitatslage des Korpers, die zum Teil mit metereologischen zum Teil mit er
nahrungsphysiologischen und ahnlichen Einfliissen in Verbindung stehen, zum 
Teil durch die periodischen Veranderungen der Lebensweise des Menschen (Zu
sammendrangung in engere Raume wahrend des Winters) bedingt werden, 
diirfen selbstverstandlich nicht unterschatzt werden. Es darf jedoch nicht auBer 
Acht gelassen werden, daB auch die Mikroorganismen, gleich allem Lebenden, 
hochstwahrscheinlich ihren jahreszeitlichen Zyklus durchmachen. Diese Vor
gange sind uns, die wir uns hauptsachlich um die Eigenschaften unserer Haus
Brutschrankbakterien kiimmem, noch sehr wenig bekannt. Keinem wird ein
fallen, sich dariiber zu wundem, daB Steinpilze nur im Hochsommer-Herbst 
anzutreffen sind. Ahnliche periodische Schwankungen miissen auch in der 
Biologie der Krankheitserreger erwartet werden. Und es ist sogar durchaus 
wahrscheinlich, daB eine Reihe von regelmaBigen Schwankungen in dem epidemio
logischen Geschehen der Infektionskrankheiten mit den entsprechenden der 
Virulenz und Pathogenitat einzelner Erreger ursachlich zusammenhangt (vgl. 
auch MADSEN; s. weiter unten S.271). 

Stand und Beschaftigung des Patienten. Die meisten Autoren betonen, daB 
die Hepatitis epidemica keinen Standes- bzw. Berufsunterschied kennt (vgl. 
AUERBACH, LURMAN, WEISSENBERG, RERN, Kr..INGELHOEFFER, MEINERT, 
CARRAU). Kinder der Reichen wie der Armen; Land- wie Stadtbevolkerung, 
Stubenarbeiter und im Freien Beschii.ftigte, Handwerker und Arbeiter wie 
Akademiker werden in gleicher Weise befallen. 

Schadigungen durch falsche bzw. mangelhafte Ernahrung. Die Angabe eines 
Diatfehlers in der Anamnese eines Ikteruskranken seitens der Eltem und Kranken 
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ist sehr hiiufig. Bald sind es Friichte, bald Weihnachtsgeback, bald eine fette 
Gans, bald ein Schlachtfest, bald ein ExzeB im Alkohol (vgl. LANGER, GERONNE, 
RANKIN, POPPER, v. BORMANN, BADER, DEINES und UNHOLTZ). HAWTHORN 
erwagt die aus16sende Bedeutung des Verzehrs von billigen SiiBigkeiten bei 
Kindern. ADDISON beschuldigt die siiBen roh gegessenen Kastanien. CLAY MICHIE 
glaubt der Bratwurst und den sauren Weinsorten beim Zustandekommen der 
Gelbsucht bei amerikanischen Soldaten der Besatzungstruppe eine gewisse 
Rolle einraumen zu miissen. BIRCH-HIRSCHFELD (zit. nach LANGER) erwahnt 
eine gleichzeitige Erkrankung von 3 Kindern nach dem GenuB von verdorbenen 
Kartoffeln. 

Bei der Priifung dieser Zusammenhange ist die groBte Vorsicht am Platze. 
Die haufig mit Darmerscheinungen und meist mit Gelbsucht einhergehende 
Hepatitis epidemica verleitet den Laien wie den Arzt in einer Darmstorung 
die Erklarung zu suehen, und so wird manchmal eineentsprechende anamnesti
sche Ursache zurecht gesucht. Die Bedeutung einer falschen Ernahrung in der 
Schaffung einer Disposition zur Hepatitis epidemica darf andererseits nicht 
abgelehnt werden. Eine Reihe von Beobachtungen, die in diesem Sinne sprechen, 
liegen vor. SPENGLER spricht von der Moglichkeit, daB eine unbekommliche 
oder gar als widerwartig empfundene Nahrung das Auftreten der Gelbsucht 
begiinstigen konnte. SEGGEL fiihrte die in dem ersten Bayrischen Armeekorps 
1870-1871 aufgetretene Gelbsucht auf den ununterbrochenen GenuB von 
gesalzenem Rindfleisch zuriick. Der GenuE von frischem Ochsenfleisch war 
infolge der Rinderpest untersagt. Ais Getrankt diente nur Rotwein. Die gleich 
daneben stationierte Kiirassierbrigade genoE dasselbe Fleisch. Die Kiirassiere, 
zusammen 1240 Mann, wiirzten ihr Essen mit Lowenzahnsalat und blieben von 
der Gelbsucht vollkommen verschont. Auch in einer Infanteriekompagnie, 
wo der Hauptmann diesen Salat ebenfalls einfiihrte, trat kein einziger Fall von 
Gelbsucht auf. SEGGEL bringt das Auftrcten von Gelbsucht mit einer fetten 
und abwechslungsarmen Kost in Verbindung. Auch KOHNHORN erklart eine 
Hepatitisepidemie in einem Truppenteil mit der Einseitigkeit der Kost (Schweine
fleisch und Hiilsenfriichte), die bei den Leuten zum SchluB geradezu Ekel ver
ursachte. Die Unmoglichkeit, sich das Essen nach Geschmack zu wahlen als 
eine mitdisponierende Ursache, hebt auch HOPPE-SEYLER hervor. RUGE, den 
starken Anstieg der Gelbsucht bei der deutschen Marine in der Nachkriegszeit 
besprechend, erwagt die Moglichkeit einer Leberiiberlastung durch die Zufuhr 
von schwer verdaulichen Fetten mit Margarine. In der Vorkriegszeit gab es bei 
der Marine nur Butter und Schmalz und die Leute selbst brachten ihre Erkran
kung haufig mit dem GenuE von Margarine in Zusammenhang (vgl. auch 
QUlNCKE). 

Die oben besprochene Hepatitisepidemie, die bereits wahrend des Krieges 
beginnend, in den Nachkriegsjahren ihre Hohe erreicht hat, wurde vielfach auf 
die Nachwirkungen der Hungerblockade und die mangelhafte Ernahrung des 
deutschen Volkes in der Nachkriegszeit zuriickgefiihrt. Man vermutete eine 
Widerstandsschwachung der glykogenverarmten Leber, ja sogar eine Schadi
gung derselben (SPENGLER, KRAUS, GUTMANN, PLEHN, HOPPE-SEYLER, GOTT
STEIN, BITTORF, FALKENHAUSEN, MINKOWSKI u. a.). Der Umstand, daB es sich 
damals nicht um eine sich auf Deutschland begrenzende Epidemie, sondern um 
eine weit in die Welt hinausgreifende Pandemie gehandelt hat, spricht gegen diese 
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Annahme. Denn gleich dem ausgehungerten Deutschland und dem in dem groB
ten Hungerelend darniederliegenden RuBland, waren auch satte Staaten, wie 
Skandinavien, England, USA., Besatzungstruppen im Rheinland (GLAY MICHIE) 
u. a. betroffen. Und zwar erkrankten, wie bereits oben erwahnt, sowohl Kinder 
der armen wie die der reichen Bevolkerungsschichten. 1m Kriege waren die 
Truppen alier kampfenden Staaten im gleichen MaBe befallen. 

Schiidigung durch Gifte und andere Krankheiten als Ursache der Hepatitis 
epidemica. HOLM widmete, anlaBlich einer Gelbsuchtepidemie in den Wilhelms
burger Zinnwerken, eine sorgfaltige Untersuchung dem Problem ob nicht eine 
Schadigung der Leber durch Gewerbegifte (Blei, Arsen u. a.) als ein die Krankheit 
begiinstigendes Moment in Frage kommen konnte. Er hat in diesem Zusammen
hang auch die diesbeziiglichen Verhaltnisse in einem Bleiwerk untersucht. Es 
gelangihm nicht, irgendwelche iiberzeugendere Zusammenhange zutage zu 
fordern. Es besteht iibrigens bei den allermeisten Hepatitisepidemien, die ge
wohnlich ja Kinderepidemien sind, gar keine Veranlassung nach irgendwelchen 
Zusammenhangen mit Gewerbegiften zu fahnden. Aus dem gleichen Grunde 
ist es iiberfliissig nach dem chronischen AlkoholmiBbrauch, schweren chronischen 
Infektionen u. a. m. als einer auslOsenden Ursache der Hepatitis epidemica zu 
suchen (vgl. NEUGEBAUER). Die in Siiddeutschland immerwahrend vorkommen
den Versuche der Eltern des kranken Kindes, die Erkrankung auf das Verzehren 
der mit Arsenverbindungen behandelten Trauben zuriickzufiihren, halten der 
Kritik nicht stand. Es laBt sich gar keine Verbindung zwischen dem Trauben 
bzw. sonstigen Friichteessen und Gelbsuchtepidemien feststellen (v. BORMANN, 
BADER, DEINES und UNHOLTZ). 

LINDSTEDT erwahnt einen Fall, wo die Schadigung der Leber durch vorherige 
Sanarthritinjektionen naheliegend war. RUGE einen Fall, wo eine Schadigung 
durch Arsenalbuminat vorlag. 

Das Problem der Gelbsucht bei Lues ist eine alte Streitfrage. Es besteht fiir 
uns keine Veranlassung in diese hier einzugreifen. Es sei nur darauf hingewiesen, 
daB eine Reihe von den mit diesem Problem sich beschiiftigten Arzten die Mei
nung vertritt, daB es sich um eine Hepatitis epidemica, die sich eines durch Lues 
bzw. Salvarsanbehandlung geschwachten Organismus besonders leicht bemach
tigt, handelt. RUGE weist nach, daB in ihrem epidemiologischen Verhalten und 
ihrem klinischen VerIauf sich die beiden Gelbsuchtarten bis in die kleinsten 
Einzelheiten gleichen (LERMAN will einige, allerdings nicht iiberzeugende Unter
schiede ausfindig gemacht haben; vgl. auch ZIMMERN). Die "Luesgelbsucht", 
deren Haufigkeit ebenfalls seit 1919 stark zugenommen hat (vgl. BUSCHKE und 
LANGER; TODD, SPENGLER, STOKES, RUEDEMANN und LEMON, MEULENGRACHT), 
weist das gleiche Blutbild und den gleichen Fieberverlauf auf, wie die eigentliche 
Hepatitis epidemica. Nur verlauft sie haufig, der primaren Schwachung des 
Korpers durch Lues entsprechend, schwerer und ihre Sterblichkeit ist auch etwas 
hoher. RUGE schlieBt, daB ... "die Gelbsucht nach Salvarsan nichts anderes 
ist" .. , "als eine einfache Gelbsucht mit dem Zusatz, daB fiir sie der Boden durch 
die Syphilis und die nachfolgende, eingreifende Behandlung vorbereitet worden 
ist. Sie sind also beide infektioser Art" (vgl. dazu auch BERGSTRAND, PuLVER
MACHER, TODD, CLAY MICHIE, REHDER, BECKMANN, GARNIER und REILLY u. a.). 

Bei Diabetikern ist mehrfach eine epidemieartige Haufung ikterischer Er
krankungen festgestellt worden (FLAUM, MALMROS und PERSSON, RATHERYUnd 
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RUDOLF, STEINITZ, STOCKINGER und WENZEL, ELDT). DIBOLD, auch FLAUM 
halten diese fiir epidemische Gelbsucht. BADE spricht von einer Resistenzver
minderung der Diabetikerleber ohne einheitliche Atiologie. SELANDER 'versucht 
die groaere Haufigkeit der Hepatitis epidemica bei Diabetikern auf die hiLufigere 
Inanspruchnahme der Krankenhauser durch diese und die sich daraus ergebende 
groaere Infektionsgelegenheit zuriickzufiihren. 

WILLCOX weist daraufhin, daa 1918-1919 in der englischen Armee bei den 
Dardanellen die Gelbsuchtepidemie 3 W ochen nach der Ruhrepidemie folgte 
(hochstwahrscheinlich ein saisonma.6iges Zusammentreffen). Er will der Ruhr eine 
vorbereitende Bedeutung zuschreiben. Die von manchen Autoren als ein unter
stiitzendes Moment beschuldigte Grippe (MEINERT, KROHNE) scheint nach den 
Untersuchungen von v. BORMANN, BADER, DEINES und UNHOLTZ mit Hepatitis 
epidemica nichts zu tun zu haben. Die genannten Autoren konnten jedenfalls 
keinen epidemiologischen Zusammenhang zwischen diesen beiden Krankheiten 
bei gleichzeitigem Auftreten in der gleichen Gegend feststellen. GLOVER und 
WILSON konnten keinen Zusammenhang zwischen der Tonsillenemlernung und 
dem Auftreten der epidemischen Gelbsucht feststellen. 

Oberanstrengung, psychische Einfliisse. Miidigkeit, "Oberanstrengung werden 
haufig besonders bei Erwachsenen als eine Ursache der Gelbsucht angegeben 
(s. KIRCHNER, LINDEMANN). RUGE bringt dieses Moment mit unter die Ur
sachen, die die besondere Haufigkeit der epidemischen Hepatitis bei Rekruten 
bedingen. Das ware eben die Soldatenkategorie, die dem Dienst auch dem 
neuen Leben, vielleicht auch den neuen Ernahrungsverhaltnissen, am wenigsten 
angepaat ist. 

Die psychischen Einfliisse, erwagt als eine der Ursachen der Gelbsuchtepide
mien bereits MENDE (1807-1808). Er stellt "Oberlegungen an, ob vielleicht 
Angst, Schrecken und Sorgen in der damaligen, politisch bewegten Zeit die Gelb
sucht eventuell begiinstigen konnten. Unter dem Hinweis jedoch, daa gerade 
Hausvater und Hausmiitter relativ verschont blieben, und Auslander, junge 
Kaufleute, Studierende, mannlicheund weibliche Dienstboten -lauter Menschen
kategorieh, denen MENDE nur wenig Sorge zumutet - recht haufig erkrankten, 
lehnt er diese Vermutung abo SCHWARZWALD geht demgegeniiber so weit, daa 
er die zahlreichen Ikteruserkrankungen im Weltkriege unter den Truppen der 
Ostfront nicht auf eine Infektion sondern iiberhaupt auf eine psychogene Ur
sache zuriickgefiihrt haben will. Er weist daraufhin, daa nur 0,03-0,2% der 
Gesamttruppe an Ikterus erkrankt gewesen sind. Bronchitismorbiditat betrug 
Z. B. zu gleicher Zeit 0,2-0,5%. Er erwahnt das Beispiel eines 10ji.ihrigen Mad
chens, das zum GenuB von Eiern gezwungen - diese widerwillig verzehrt und 
am nachsten Tag an Gelbsucht erkrankt. Auch zitiert er den Fall von LOEBY 
von einem Madchen, das am nachsten Tage nach ihrer Entlobung an Ikterus 
erkrankte. UMBER berichtet iiber das Auftreten von Ikterus bei einem 33 Jahre 
alten vollig gesunden Madchen nach einem heftigen, von Ohnmacht begleiteten 
Schreck nach Empfang eines Telegramms (vgl. auch BUDD). Beigelbsuchtkranken 
Soldaten fiel ihm ein deprimierter Gesichtsausdruck auf. Er glaubt den Ikterus in 
einem Truppenteil, der mehr Gelegenheit hatte, in Reservestellung zu kommen, 
seltener festgestellt zu haben. 7 von seinen 50 Fallen haben Schreck und Furcht 
als Ikterusursache angegeben. Er will daher die Gelbsucht auf Verschlua des 
Ductus choledochus iiber das autonome System und auf die Gleichgewichts-
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storung der sekretorischen Lebertatigkeit auf psychisch nervosem Wege zuriick
gefiihrt wissen. Die SCHWARZWALDsche Annahme beruht nicht nur auf sehr 
fadenscheinigen Beweisen (die Morbiditatsprozentsatze sind nur daher so klein, 
weil auch die ganzlich verschont gebliebenen Truppen mit in die Berechnung auf
genommen worden sind; die deprimierte Stimmung ist vor allem eine Folge der 
Erkrankung usw.), sondern widerspricht all dem, was wir auf dem Gebiete der 
KIinik, der Pathogenese und der Epidemiologie iiber Hepatitis epidemica bis 
jetzt wissen. Gegen derartige Annahmen spricht auch der Umstand, daB die 
Hepatitis epidemica hauptsachlich eine Kinderkrankheit ist. 

Damit solI nicht abgestritten werden, daB die psychischen Momente beim 
Ausbrechen der Hepatitis epidemica - wie bei mancher Infektionskrankheit -
eine mitbestimmende Rolle spielen konnen. 

Eine allgemein gultige, besonders in die Augen stechende, den A usbruch der 
Hepatitis epidemica begunstigende Ursache konnte unter den soeben untersuchten, 
disponierenden Momenten nicht /estgestellt werden. Das war auch kaum zu er
warten, denn die Widerstandskraft des Organismus kann sowohl durch eine 
Mehrzahl der von der AuBenwelt herkommenden Einfliisse, wie durch eine im 
gegebenen Augenblick besonders intensiv einwirkende Ursache gebrochen werden. 
Es ist daher durchaus wahrscheinlich, daB sowohl metereologisch-klimatische
Einwirkungen wie Schadigungen durch mangelhafte und unrichtige Ernahrung, 
Anstrengungen und Erkaltungen, vielleicht auch psychische Momente, den 
menschlichen Organismus fiir eine Hepatitis epidemica sturmreif machen konnen. 
Bei den auf Schiffen lebenden Matrosen z. B. konnen, wie RUGE es anfiihrt, 
die wesentlich veranderten Lebensbedingungen, wie geringe Bewegungsfreiheit, 
schlechte Luft, Fehlen des Tageslichtes, Mangel an korperIicher Betatigung in 
frischer Luft usw. eine entsprechende schadigende Rolle spielen. CANTACUZENE 
gibt eine Beschreibung des Verlaufes der Hepatitisepidemie bei der rumanischen 
Armee im Herbst und Winter 1917, die drastisch all die Moglichkeiten einer 
Summierung von verschiedenen zur Erkrankung disponierender Momente vor 
Augen fiihrt. In die Flucht geschlagen, verzweifelt, durch schwere korperliche 
Strapazen vor Miidigkeit zusammenbrechend, infolge einer vollig ungeniigenden 
Verpflegung unterernahrt, ja zum Teil hungernd, zerIumpt, obdachlos und daher 
der Kalte und allem Wetterunbill preisgegeben, durch gleichzeitige Epidemien 
des Fleckfiebers und febriler Durchfalle weiter geschwacht, wird die rumanische 
Armee von einer Hepatitisepidemie starksten AusmaBes ergriffen. Einzelne 
Regimenter zahlen Krankheitsfalle nach Hunderten. Auch Todesfalle sind 
vorgekommen. 

7. Die tJbertragungsweise der Hepatitisepidemica. 
In den Fallen, wo der VerIauf einer tJbertragung verfolgt werden konnte, 

handelte es sich beinahe stets um eine tJbertragung von Mensch zu Mensch. 
Oben S. 247 sind bei der Besprechung der Kontagiositat der Hepatitis epidemica 
eine Reihe von entsprechenden Beispielen angefiihrt worden. Zahlreiche, neuer
dings wohl die meisten, Autoren halten die direkte Kontaktubertragung bei Hepatitis 
epidemica fur die Regel - so OPITZ, LINDSTEDT, NICOLAYSEN, HISCOCK und 
ROGERS, QUEIROLO, SERGEANT, ELLIOT, WILLIAMS, TROISIER, HOLM, WALLGREN, 
KATHE, V.BORMANN, BADER, DEINES und UNHOLTZ u. v.a. Heute, wo der Erreger 
der Hepatitis epidemica noch unbekannt ist und auch tierexperimentell nicht 
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erfaBt werden kann, ist es schwer zu ermitteln, ob die Ansteckung auf dem Wege 
der Tropfcheninfektion oder durch das Verschlucken der keimhaltigen Absonde
rungen bzw. durch beides (wie das auch von manchen anderen Infektionskrank
heiten, so Scharlach, Polio myelitis bekannt ist) vermittelt wird. ANDERSEN weist 
auf den Umstand, daB in Danemark in den Jahren 1930-1934 die Hepatitis
morbiditat auf dem Lande eine viel hohere war als in Kopenhagen (5,2-30%1t 
gegeniiber 3,44%0). Das sprache gegen die Bedeutung der Tropfcheninfektion. 
Scharlach und Diphtheriemorbiditatszahlen verhielten sich gerade umgekehrt. 
DaB es sich hierbei um keine feststehende Regel handelt zeigt, daB BERGSTROM, 
wie oben erwahnt, in Gotland (Schweden) gcrade das Gegenteil erlebt hat: 3,5% 
Morbiditat in der Stadt und 1,9% auf dem Land. Die relative Seltenheit del' 
Nasen-Rachenerscheinungen und der ausgesprochen intestinale Charakter del' 
Erkrankung spricht mehr fiir die zweite Moglichkeit. WEITTZ glaubt an einen 
ahnlichen Infektionsweg wie bei Typhus und Paratyphus. Das epidemieartige Um
sichgreifen der Hepatitis epidemica durch Kontaktinfektionen alleine, ohne daB 
eine Nahrungsmittel- bzw. Wasseriibertragung jemals glaubhaft gemacht werden 
k6nnte, spricht andererseits so iiberzeugend fiir die Tr6pfeninfektion, daB heute 
die meisten Autoren sich fiir diese entscheiden (s. KATHE, LESNEY, COCKAYNE, 
MEINERT, WILLIAMS u. a. m.). WALLGREN betont die Unmoglichkeit, die Uber
tragung bei Zimmergenossen auch durch die groBte Sauberkeit zu verhindern; 
dieses ist leicht bei den durch Schmierinfektion iibertragbaren Krankheiten wie 
Typhus-, Paratyphus erreichbar. Er spricht sich el>enfalls fUr die Tropfchen
infektion aus. BEAUCHAMP, der in einer Familie drei mit Pharyngitis bzw.sogal' 
Tonsillitis eingeleitete Hepatitiserkrankungen gesehen hat, halt ebenfalls die 
Tr6pfeninfektion fiir wahrscheinlich. VIGUIER, auch POIGNARD, halten auf Grund 
ahnlicher Beobachtungen den Rachen fUr den primaren Infektionssitz. 

Ahnlich wie es bei den meisten anderen Infektionskrankheiten der Fall ist, 
kann die Ubertragung der epidemischen Hepatitis durch klinisch Gesunde als 
sichergestellt gelten. LINDSTEDT (vgl. auch SERGEANT) hiilt die im Inkubations
stadium sich befindlichen Kranken bereits fiir infekti6s. Bei der Verfolgung einer 
Epidemie stoBt man tatsachlich nicht selten auf Ausbriiche von beinahe gleich
zeitigen Familienerkrankungen, wo mehrere Geschwister kurz nacheinander, 
innerhalb einiger weniger Tage erkranken, wobei mit Sicherheit festgestellt 
werden kann, daB nur eins von den Kindern mit einem Hepatitiskranken in 
Beriihrung gekommen war. Derartige Beobachtungen sprechen durchaus fiir die 
Infektiositat der noch in der Inkubation sich befindlichen Personen, falls man 
nicht Inkubationen von 1-2 Tagen manchmal sogar nur von mehreren Stunden 
zulassen will. Bewiesen ist die M6glichkeit einer Ubertragung von Hepatitis 
epidemica durch eine in dem Inkubationsstadium befindlichen Patientin durch 
eine Beobachtung von SEYFARTH. Eine Laborantin entnimmt bei einem in einer 
Boxe isolierten an Rachendiphtherie kranken Kinde eine Blutprobe. 12 Tage 
danach erkrankt sie an Hepatitis epidemica. Das 12 Tage vor dem Ausbruch 
der Krankheit, 18 Tage vor dem Eintritt der Gelbsucht bei dieser Laborantin 
mit ihr in eine kurze Beriihrung gekommene Kind erkrankt 23 Tage danach an 
Hepatitis epidemica. 

Die Ubertragung durch Rekonvaleszenten ist vielfach beobachtet worden. Einige 
von diesen Fallen sind oben S. 247 bereits angefiihrt (so Fall SCHOU, Fall JONES 
und MINOT, Fall LESLIE, s. auch KATHE, PINNINGER u. a.). Endlich kann die 
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Ubertragung durch gesunde Keimtriiger heute durch mehrere entsprechende Bwb
achtungen alsbewiesen gelten. CARNOT und WEILLCHALLE berichten uber die In
fektion von 6 Geschwistern mit Hepatitis durch eine Gouvernante, die kurz 
vorher mit einem gelbsuchtkranken Kinde in Beruhrung gekommen war und 
selbst gesund blieb. BASHFORD beschreibt das -obertragen der Hepatitis wahrend 
einer Epidemie unter den Angestellten eines Postamtes durch eine gesunde An
gestellte, die auch spaterhin gesund blieb. v. BORMANN, BADER, DEINES und 
UNHOLTZ sahen mitten in einer Dorfepidemie ein 14jahriges idiotisches und 
blindes Madchen erkranken, welches, da es in einem abseits gelegenen Hof wohnte, 
von niemandem besucht wurde. Die 25-27jahrigen Geschwister des Kindes, 
die dem gleichen Haushalt angehorten, verkehrten freundschaftlich mit 8 unge
fahr gleichaltrigen jungen Leuten aus dem anderen Hof, auf welchem ein 13jahri
ger Junge hepatitiskrank darnieder lag. In einem anderen Dorf erkrankte 
ebenfalls wahrend einer Hepatitisepidemie die 75jahrige Mutter des Dorflehrers. 
Sie wohnte sehr abgesondert und kam mit keinem der Kinder in Beruhrung. 
Ihr Sohn kam in der Schule als Lehrer dauernd mit gelbsuchtkranken Kindern 
zusammen und hatte ausgiebig Gelegenheit gehabt, sich mit Keimen zu beladen. 
Auch die von der alten Frau verkonsumierte Milch wurde von der gesunden 
Schwester eines kranken Kindes gebracht (vgl. auch BATES). 

Die Ubertragung der Hepatitis epidemica vermittels injizierter Speisen bzw. 
Wasser wurde hin- und wieder angenommen (vgl. BRUGSCH und SCHURER), 
konnte jedoch nie mit Sicherheit erwiesen werden. Der Gang der Entwicklung 
einzelner Epidemien mit einem allmahlichen Anstieg, zahlreichen Kontakt
infektionen, mehrmonatlicher Dauer und allmahlichem Abklingen spricht gegen 
eine Nahrungsmittel- bzw. Wasserepidemie. Sogar innerhalb einer Familie 
erkranken die betroffenen Mitglieder meistenteils nicht schlagartig aIle auf 
einmal, sondern allmahlich nacheinander. Auch die Vorliebe der Hepatitis 
epidemica fUr die Spatherbst-Winterzeit spricht gegen die alimentare Natur 
der Infektion (vgl. WALLGREN). Bei zahlreichen Epidemien wurde die Rolle 
von verschiedenen Nahrungsmitteln, darunter vor allem Milch und Wasser als 
Infektionswege untersucht. Stets ohne Erfolg (vgl. NICOLAYSEN, ICKERT, 
COCKAYNE, VIGUIER, COSTA, LISNEY, SERGEANT, PECK, KIENAST, DEINES, 
COURMONT, BASHFORD, SELANDER, BLOCH U. v. a.). HISCOCK und ROGERS 
beschrieben eine Gelbsuchtepidemie auf einer amerikanischen Hochschule (s. oben 
S. 249), wobei beinahe aIle 69 kranken Studenten innerhalb von etwa 2 Wochen 
erkrankten. In diesem Fall konnte man also beinahe von einem explosiven Aus
bruch sprechen. Aber auch hier konnte, trotz sorgfaltiger Nachprufung kein 
Zusammenhang mit Speise, Trank oder EBgeschirr ermittelt werden. GLOVER und 
WILSON beobachteten einen Hepatitisausbruch in einem Internat, wo innerhalb 
von 4 Tagen 43 von 89 Jungens erkrankten. Auch hier konnte eine alimentare 
N oxe mit Sicherheit ausgeschlossen werden. Verschiedene Hauser hatten getrennte 
Kuchen und verschiedene Milch- und Wasserversorgung. Die Verfasser weisen 
auf ahnliche V orkommnisse bei Grippeepidemien hin und bleiben bei der Annahllle 
einer Tropfcheninfektion. WILLCOX ist einer der wenigen neueren Autoren, der 
nicht haufiger Kontaktubertragung der Hepatitis von Mensch zu Mensch gesehen 
haben will, als das bei typhosen Erkrankungen der Fall zu sein pflegt. Er glaubt 
bei Hepatitisepidemie im englischen Heer 1918-1919 in Mesopotamien ahnliche 
Ausbreitungsverhaltnisse wie bei Darmkrankheiten (Ruhr, Typhus, Paratyphus) 
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beobachtet zu haben. Auch trat diese ungefahr gleichzeitig mit den intestinalen 
Krankheiten auf. So halt er eine. intestinale Infektion durch Nahrungsmittel 
bzw. Wasser fiir wahrscheinlich. Irgendwelche Beweise fur die Richtigkeit 
dieser Meinung bringt er nicht bei. Auch BRUGSCH und SmwRER erwagen die 
Moglichkeit von Nahrungsmittelepidemien bei gehauftemAusbruch der Hepatitis 
in Truppenteilen. LINDSTEDT laBt ebenfalls bei gleichzeitigen Ausbriichen die 
Moglichkeit einer gemeinsamen Infektionsquelle durch Speisen, Getranke u. a. 
zu (vgl. auch KIsSEL). Unter den 70 von HOESCH beobachteten Hepatitisfallen 
waren 12 Hoteldiener oder Metzger. HOESCH halt es fur eine Mitbestatigung 
fur die Aufnahme des infektiosen Agens durch den Intestinaltractus. HOLM 
halt unter gewissen Umstanden die Milchinfektion neben der Kontaktinfektion 
fiir nicht ausgeschlossen. Er will diese Meinung mit der Tatsache stutzen, daB 
unter 236 seiner Hepatitiskranken 146 rohe Milch tranken, unter 150 Gesunden 
aus der gleichen Umgebung es nur 55 taten. HOLMES, RANDOLPH, PLOWRIGHT, 
RANKIN bringen die Hepatitis mit verschmutztem Wasser in Zusammenhang. 
URIZIO beweist demgegenuber, daB eine Sterilisierung des Wassers in verdachtigen 
Fallen nie einen Einhalt der Hepatitisausbreitung gebieten konnte. 

Die Vermutung von ANDERSEN und TULINIUS, daB die Hepatitisepidemie 
durch den Verbrauch des Fleisches von gelbsuchtkranken Schweinen verbreitet 
wird, findet weiter unten S. 280 ihre Besprechung. Die Annahme, der alleinigen 
oder auch nur hauptsachlichen Bedeutung der alimentaren fibertragung bei der 
Hepatitisausbreitung erscheint zwar nach alle dem soeben angefiihrten wenig 
wahrscheinlich. Es sei jedoch hier noch einmal betont, daB die oben besprochene 
disponierende den Weg der Infektion bahneilde Bedeutung eines Diatfehlers 
oder sonstiger alimentarer Schadigung bei Hepatitis epidemica nicht ohne wei
teres in Abrede gestellt werden darf. 

In Analogie mit den Verhaltnissen bei dem WEILschen infektiosen Ikterus 
wurde vielfach nach Zusammenhangen mit dem Baden und Ratten gefahndet. 
Ohne Erfolg. Wie KATHE, der bei einer Dorfepidemie das Baden in dem anliegen
den See an den mit Abwassern verunreinigten Stellen als mogliche Infektions
quelle mitberiicksichtigt hat, mit Recht sagt, die spatherbstliche und winterliche 
Zeit der meisten Epidemien schlieBt diese Moglichkeit aus. Auch ein Zusammen
hang mit Rattenausbreitung konnte nicht festgestellt werden (vgl. LISNEY, 
BASHFORD, PICKLES, BLUMER, v. BORMANN, BADER, DEINES und UNHOLTZ). 
WILLCOX sah Gelbsuchtepidemien in den vollig rattenfreien Wusten Messopo
tamiens. 

Die fibertragung durch Insekten - Mucken, Flohe, Lause - wurde viel
fach erortert (vgl. v. BENczlm, ARZT). ICKERT sah bei einem Mann die Krankheit 
14 Tage nach dem ersten Muckenausschwarmen ausbrechen. WEITTZ glaubte 
durch Entlausung die Ausbreitung einer Hepatitisepidemie erfolgreich bekampfen 
zu konnen. TOOMEY schreibt, ohne einen Beweis dafiir anzutreten, den Hunde
flohen eine Bedeutung bei der fibertragung der Hepatitis epidemica zu. Aile diese 
Vermutungen bleiben jedoch unbewiesen. Die Jahreszeit spricht gegen die Be
deutung von Mucken bzw. auch Fliegen als fibertrager. Der Hinweis von 
ICKERT, daB man auch im Winter Mucken in den Hausern findet, hinkt insofern, 
als die Mucken zu dieser Jahreszeit selten stechen. Die Hepatitisepidemien 
konnten auch in den Gegenden, wo weder Lause, noch Fliihe oder Wanzen vor
handen waren, beobachtet werden (v. BORMANN, BADER, DEINES und UNHOLTZ). 
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Eine angebliche indirekte Ubertragung der Hepatitis epidemica durch infi
zierte Gegenstande wird einige Male beschrieben. NrcoLAYSENerwahnt einen 
Fall, wo ein Mann in einer hepatitisfreien Stadt von einem kranken Freund 
in Oslo einen Brief erhalten hat. II Tage spater erkrankte er an typischer Hepa. 
titis. Er blieb der einzige Fall in der Stadt. BLUMER berichtet iiber einen FaIl~ 
wo die Krankheit nach seiner Meinung vermittels einer Steppdecke iibertragen 
wurde. HOESCH - iiber die Erkrankung einer Laborantin, die viel mit den Haaren 
der Hepatitiskranken zu tun hatte. 

Eine Sonderstellung nehmen einige Hepatitis epidemica-Ausbriiche ein, die
auf die Moglichkeit einer lJbertragung dieser Krankheit durch keimhaltige· 
Instrumente und Injektionsstoffe hinweisen. FLAUM (1923) beschreibt den Aus. 
bruch einer Hepatitisepidemie unter Diabetikern der Med. Klin. in Lund (Schwe
den). Von 34 Diabetikern erkrankten 28. In der Umgebung nur wenig Gelbsucht
falle. Verfasser vermutet eine lJbertragung der Infektion durch den Schnepper. 
mit welch em die Laborantin auch bei Gelbsuchtkranken Blutproben entnommen 
hat. LURMAN hat im Herbst (Oktober 1883) eine Gelbsuchtepidemie unter dem 
Personal einer Schiffbaugesellschaft in Bremen ausbrechen sehen. Die Epidemie 
dauerte bis April 1884. Es erkrankten von 12-1500 Personen der Belegschaft 
191. In der Stadt waren zu gleicher Zeit nur einzelne Ikterusfalle festgestellt. 
Die erkrankten Personen wohnten in verschiedenen Lebensverhaltnissen, haben 
sich ganz verschiedenverpflegt, gehorten verschiedenen Lebensaltern, verschie
denen Berufen und Gesellschaftsschichten an. Trinkwasser wurde nur von einem 
Teil der Kranken aus der gleichen QueUe bezogen. Das einzige was den Kranken 
gemeinsam war, war die am 13.8.83 durchgefUhrte Pockenimpfung. Es hat sich 
erwiesen, daB all die Kranken mit ein und derselben Lymphe geimpft wurden. 
Der Erfolg der Impfung, der meistens ausblieb, war ohne EinfluB auf den even· 
tuellen Ausbruch der Gelbsucht. Arbeiter, die vor dem Impftermin aus der Fabrik 
entlassen wurden, erkrankten nicht. Mehrere kurz nach der Vaccination ent
lassenen erkrankten in ihrer neuen und zwar gelbsuchtfreien Lebensumgebung_ 
JEHNbeobachtete ebenfalls 1883 eine Gelbsuchtepidemie in einer lrrenanstalt 
in Merzig. Von 510 Personen der Anstaltsbevolkerung (Beamte mit FamiIien 
eingerechnet) erkrankten 150. AuBerhalb der Anstalt fehlten die Gelbsucht
erkrankungen vollkommen. Verfasser findet fUr die Epidemie keine Erklarung, 
auBer der am 5.-6. bzw. 21. 5. 83 durchgefiihrten aUgemeinen Pockenimpfung. 
62-65% der Geimpften zeigten Pusteln. Von den mit Erfolg geimpften erkrank. 
ten 40%, von den ohne Pusteln gebIiebenen nur 8 %. Die Epidemie entwickelte 
sich plOtzlich mit einer etwa 4 Tage, vom 30. 8.-2. 9. sich erstreckenden Acme 
und einem Nachschub von ahnIicher Heftigkeit 11 Tage spater. Die Erkrankungen 
beschrankten sich nur auf die geimpften Personen. JEHN glaubt daher an einen 
ursachlichen Zusammenhang zwischen der Pockenimpfung und der Gelbsucht· 
epidemie. 1m gleichen Jahre sind iibrigens ungewohnIicherweise mehrere Gelb
suchtepidemien im Saargebiet beobachtet worden. Sehr wichtig ist in Verbindung 
mit der weiter unten besprochenen lJbertragungsmoglichkeit der Hepatitis. 
epidemica durch das menschIiche Serum, die Feststellung von PLETZER, daB 
sowohl LURMAN wie JEHN mit einer humanen Lymphe, die von angebIich ge
sunden Kindern eingesamnielt wurde, geimpft haben. Beide Lymphproben 
stammten aus OstpreuBen. Bei beiden Epidemien traten keine weiteren Kontakt
infektionen auf, was mit der VorsteUung. daB es sich mehr um eine hamatogene 
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Infektion gehandelt hat, gut iibereinstimmt. Wundscharlach oder Diphtherie 
sind auch wenig ansteckend, da die Moglichkeit einer Tropfcheninfektion wegfiillt. 
BROWN HOLDERNESS erwahnt den Ausbruch der Hepatitis epidemica in einem 
Madcheninternat 10 Tage nach der Durchfiihrung einer Revaccination. 1m 
Gegensatz zu LURMAN und JEHN fand er keinen Zusammenhang zwischen diesen 
beiden Ereignissen. So unwahrscheinlich es auch zunachst erscheint, ist die 
Mogliehkeit der Ubertragung einer Infektion durch eine infizierte Vaccine, 
insbesondere nach der Feststellung von PLETZER, daB es sich um eine humane 
Lymphe handelte nicht ganzlich von der Hand zu weisen. PROPERT (zit. naeh 
:FINDLAY) berichtet iiber eine Ubertragung der Hepatitis epidemica mit dem 
Masernrekonvaleszentenserum. 7 Kinder erhielten je 4,5 eem von dem gleiehen 
MischseI'um. 78-83 Tage spater erkrankten aIle 7 Kinder, und zwar nur sie 
unter den zahlreichen Insassen eines Heimes fUr geistesschwache Kinder, an 
.schwerer Hepatitis epidemica. Drei da von starben an akuter gelber Leberatrophie. 
2 Monate spater erkrankten 2 nicht gespritzte Kinder, die mit den Kranken 
in Kontakt waren, an Hepatitis epidemica. MACNALTY impfte mit dem gleichen 
:Mischserum etwa 82 weitere Kinder. Yon diesen erkrankten 37 an Gelbsucht. 
7 davon starben. FINDLAY weist auch darauf hin, daB FaIle der Ubertragung 
·der Pferdehepatitis durch Antianthraxserum wohlbekannt sind (SLAGSVOLD). 
~-\'uch die 95 bekannt gewordenen Ikterusfalle nach der Impfung mit Gelbfieber
vaccine betrachtet FINDLAY als Hepatitis epidemica - Erkrankungen infolge 
·der Verabfolgung des.in dem Impfstoff damals noch enthaltenen Normalmenschen
serums. 

Die groBe Wahrscheinlichkeit der Bedeutung von Kontaktinfektion bei der 
Verbreitung der Hepatitis epidemica hat verschiedene Arzte veranlaBt, sich mit 
·der Frage der Isolierung der Kranken zu bejassen. BATES halt eine Isolation 
von 4 Wochen Dauer fiir angezeigt. SERGEANT halt fiir wiinschenswert nach 
Moglichkeit auch die noch im Inkubationsstadium sich befindlichen Kranken 
.zu isolieren. So empfiehlt er die, wahrend einer Hepatitisepidemie nur erbrechen
den Kinder von den gesunden zu trennen. Nach LISNEY sollen auch Kinder 
aus der Umgebung von Hepatitiskranken eine Woche lang isoliert bleiben. 
SchlieBung der Schulen halt er fiir iiberfliissig. AIle diese MaBnahmen sind bei 
einer derartig leichten Krankheit wie Hepatitis epidemica kaum berechtigt. 
Au6erdem ist bei einer wahrscheinlich vorwiegend durch Tropfcheninfektion 
.sich verbreitenden Seuche und beim Vorhandensein zahlreicher unerkannt 
bleibender abortiver FaIle und gesunder Keimtrager, eine Bekampfung durch 
Isolierung zu Erfolglosigkeit verurteilt. 

8. Entstebung einer Hepatitisepidemie. 
Die Ausbreitung einer bereits in Entwicklung begriffenen Hepatitisepidemie 

laBt sich bei oberflachlicher Betrachtung auf Kontaktinfektionen zuriick
fiibren. Da, wo solche sich nicht nachweisen lassen, kann man sich immer, und 
in einem Teil der FaIle bestimmt mit Recht, auf unerkannte abortive Falle 
bzw. auf gesunde Keimtragerals zunachst unsichtbare und doch verbindende 
Maschen eines Epidemiegespinstes berufen. Werden jedoch die Zusammen
hange zuriick zum Beginn der Epidemie verfolgt, so stoBt man zum SchluB, 
wie das iibrigens auch bei den meisten sog. Infektionskrankheiten nicht 
.anders der Fall ist, auf einige Ausgangserkrankungen, bei denen die jeweilige 
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Infektionskette nach vorne abreiBt. Man steht vor einer Reihe von einzelnen 
"spontan" oder "primar" und mitten in einer epidemiefreien Zeit entstan
dener Ausgangserkrankungen der kunftigen Epidemie. Eine Hepatitisepidemie 
kundigt sich meist durch ein ungefahr gleichzeitiges Auftreten mehrerer solcher 
"primarer" Falle, die zunachst ohne jeden Zusammenhang miteinander zu 
stehen pflegen. So traten in der von MEINERT beobachteten und sorgfaltig 
beschriebenen Epidemie VIII 1889-II 1890 in Dresden die ersten Krankheits
falle gleichzeitig an 5 verschiedenen Punkten auf. Von diesen Punkten aus 
folgte die allmahliche Ausbreitung der Epidemie. Zu gleicher Zeit trat eine 
Reihe weiterer voneinander unabhangiger "primarer" Erkrankungen in ganz 
Sachsen auf. Auch lieB sich kein bestimmtes Einfallstor feststellen. LESLIE 
berichtet uber ganz ahnliche Verhaltnisse - er spricht von primaren ,~Nuclei" 
einer Epidemie (vgl. auch OPITZ, KROHNE, LISNEY, SERGEANT, BLUMER u. a.). 
v. BORMANN, BADER, DEINES und UNHOLTZ beobachteten die gleiche Ent
wicklung von Epidemien in einigen Dorfern. Sind einmal die "primaren" 
Falle die "Epidemienuclei" da, so kann die weitere Entwicklung der Seuche 
auf die ubliche Weise durch immer mehr urn sich greifende Kontaktinfektionen, 
die schlieBlich in ihrem Gesamtgefuge eine Epidemie abgeben, erklart werden. 
Woher kommen jedoch die "primiiren" Krankheits/iille? 

Oben S. 257 wurde die Bedeutung der Disposition und der, den menschlichen 
Organismus schadigenden, ihn seiner Widerstandskraft beraubenden und fUr 
Hepatitis epidemica sturmreif machenden - disponierenden - Umgebungs
einflusse besprochen. Aber sogar das Zusammentreffen der ungunstigsten Ver
haltnisse, wie sie z. B. bei der ebenfalls obenerwahnten von CANTACUZENE 
beschriebenen Katastrophe, wie sie die rumanische Armee im Herbst 1917-1918 
erlebte, vorgekommen sind, konnen uns zwar eine Aufklarung uber die starke 
Ausbreitung und uber den schweren Verlauf einer Epidemie abgeben, vermogen 
aber keine Antwort nach ihrem Ursprung zu geben. Auch die zweifellos vor
handenen, jahreszeitlichen Schwankungen im Ablauf der Funktionen des mensch
lichen Organismus (s. z. B. HOPPMANN und REMEN) vermogen das nicht. Diese 
Verlegenheit begegnet uns beim Versuch, das Entstehen von Epidemien vieler 
anderer Infektionskrankheiten zu erklaren in gleichem AusmaBe. Und sie ist 
mit daran schuld, daB jedesmal von WOLTER versucht wird, die betreffende 
Krankheit auf toxisch-miasmatische Ursachen zuruckzufUhren. So auch in 
diesem Fall. Auf Grund einer Analyse der von HOLM beschriebenen Gelbsucht
epidemie in den Wilhelms burger Zinnwerken, aus der hervorgeht, daB auch 
diese sich auf "primare", anscheinend spontan entstandene Falle zuruck
fUhren laBt, versucht WOLTER auf vollig unzulangliche Art auch Hepatitis
epidemien durch eine miasmatische Intoxikation der Bevolkerung zu erklaren 
(naheres daruber s. S. 273). 

Nur wenn wir uns von dem Standpunkt, die Erklarung einer Epidemie sei 
hauptsachlich in der Biologie des Menschen zu suchen, los16sen und den Schwer
punkt des epidemiologischen Geschehens auf das Gebiet der Biologie des Erregers 
verlegen, konnen wir mit Hypothesen, die im Bereiche der uns wohlbekannten 
Naturerscheinungen liegenbleiben, auskommen. Die periodischen Schwankungen 
in der Intensitat der Vermehrung und Ausbreitung sind uns fUr viele lebendigen 
Wesen bekannt. Keinem wird es einfallen, SchmetterIinge im Winter zu fangen. 
Und es gibt ausgesprochene Pilzjahre, wie es Obstjahre und Mauseplagejahre 
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gibt. Es ware sehr unwahrscheinlich, wenn auch die Spaltpilze in ihrer Entwick
lung nicht ahnliche jahreszeitliche wie auch in groBeren Zeitabstanden vor
kommende Schwankungen zeigen wiirden. Bei den mit dem Menschen verbun
denen, ja seinen Rachen, seinen Darm, seine Haut oder seine niichste Umgebung 
standig bewohnenden Keimen, wiirde das mit der Virulenz- (Vermehrungsintensi
tat-) Steigerung und konnte mit der Pathogenitatssteigerung gleichbedeutend 
sein. MEINERT spricht von einer gesteigerten Vitalitat der endemisch bereits 
vorhandenen Keime. Die Folge dieses Ausbreitens der Keime, die soeben noch 
als friedliche Schmarotzer bei uns vegetiert haben und nur hin und wieder, bei 
den fiir den Makroorganismus dispositionell besonders ungiinstigen Umstanden, 
zu einer sporadischen Erkrankung fiihrten, muB das spontane Auftreten einer 
Reihe von Erkrankungen sein. Das Hinzutreten von nachfolgenden Kontakt
infektionen fiihrt je nach der weiteren Entwicklung der Erreger entweder zu 
einer bloBen Erhohung der Morbiditat, oder zu einer regelrechten Epidemie 
bzw. sogar Pandemie. Flaut die Entwicklungswelle der Erreger ab, so geht auch 
die Epidemie zuriick. Die Disposition der Bevolkerung kann zu einem grofJen Teil 
die AusmafJe der Epidemie und ihre Schwere mitbestimmen. Die gleiche Erreger
welle bei einer gesunden kraftigen Bevolkerung als leichte Epidemie verrauschend, 
kann hochstwahrscheinlich bei einer verelendeten Menschengruppe zu einer 
deletaren Seuche fiihren (vgl. oben S.264 das Zitat von CANTACUZENE). Die 
Erklarung des Entstehens und Vergehens von Epidemien miissen wir jedoch in der 
Biologie des Erregers selbst suchen. Mit Hille dieser Annahme konnen wir auch 
das Auftreten der Epidemien der Hepatitis epidemica uns klar machen. Wobei 
es der weiteren Forschung vorbehalten bleibe, zu entscheiden, ob der Erreger 
der Hepatitis epidemica unbedingt an den menschlichen Organismus gebunden 
ist, oder er auBerhalb desselben leben kann und wir also mit noch anderen Erreger
reservoiren zu rechnen haben. 

Zusammenfassung. 
1. Die Hepatitis epidemica pflegt in Form von ausgesprochenen Epidemien 

aufzutreten. Diese Epidemien konnen sich auch fiber viele Lander ausbreiten und 
somit einen pandemischen Charakter annehmen. In den Kriegen pflegt die Aus
breitung der Hepatitis epidemica stark zuzunehmen, und zwar befallt sie vor allem 
die Truppenteile. Die Hepatitis epidemica tritt am hiiufigsten wahrend der Herbst
und Winterzeit auf. 

2. Die Kontagiositat der Hepatitis epidemica steht fest. Diese ist an Hand 
von zahlreichen Beispielen einwandfrei gezeigter direkter -obertragung der Krank
heit, ihrer haufigen Ausbreitung innerhalb der Arbeits- und Wohngemeinschaften, 
Spielkameradschaften, Schulen, Familien, Truppenteilen bewiesen. Bei engeren 
Wohnverhaltnissen steigt die Ansteckungsgefahr. 

Der Grad der Ubertragbarkeit der Hepatitis epidemica und somit auch ihre Mor
biditat sind nicht grofJ. Am haufigsten erkranken die Kinder unt"r 15 Jahren, una 
zwar ist das Spiel- und Schulalter bevorzugt. An zweiter Stelle folgen die jugend
lichen Erwachsenen (das 3. Lebensjahrzehnt). Das starkere Befallen dieser Alters
gruppen wird mit ihrer groBeren Exposition im Vergleich zu den unter ihnen 
und zwischen ihnen liegenden Altersgruppen in Verbindung mit besonderer 
dispositioneller Beanspruchung des Militiiralters in Zusammenhang gebracht. 
Bei der geringen Kontagiositiit der Hepatitis epidemica reichen die Expositions-
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gelegenheiten des fruhen Kindesalters hochstwahrscheinlich nicht aus, um 
schon zu dieser Zeit eine genugende Durchseuchung herbeizufuhren. Ein Teil 
cler Kinder bleibt aus dem gleichen Grunde auch noch bis zur Militarzeit bzw. 
dem Eintritt ins Berufsleben, wo eine erneute gunstige Expositionsgelegenheit 
"ich bietet und zu einem neuen allerdings erheblich schwacheren Morbiditats
anstieg fiihrt, nicht gefeit. 

Die Erkrankungsziffer geht sonst mit dem steigenden Alter immer weiter 
zuruck. Das kann nur mit der Erwerbung einer Dauerimmunitiit durch Uberstehen 
der Krankheit oder durch ein ttnterschwelliges Abreagieren mit dem Erreger erkliirt 
werden. Eine Reihe von Beobachtungen bestiitigt die Aujjassung, dap das Uber
stehen einer Hepatitis epidemica mit der Entwicklung einer Dauerimmunitiit ein
hergeht. Sauglinge erkranken an Hepatitis epidemica nur sehr selten. Auch darin 
iihnelt die Hepatitis epidemica den meisten der ubrigen Infektionskrankheiten. 

3. Beide Geschlechter werden von der Hepatitis epidemica gleich oft befallen. 
Nur im Beginn des dritten Lebensjahrzehnts verschiebt sich das Verhaltnis zu
ungunsten des mannlichen Geschlechts, was wohl auf die starkere Exposition 
desselben durch das Militiir und Berufsleben zuruckzufiihren ist. Angehorige 
der meisten Rassen konnen an Hepatitis epidemica erkranken. Unmittelbare 
landschaftliche und klimatische Einfliisse auf das Entstehen der Hepatitis epide
mica lassen sich nicht ermitteln. Eine Schajjung d'!,r Krankheitsdisposition durch 
ttngiinstige Wetterverhiiltnisse, Erniihrungsmiingel, Schiidigungen durch andere 
Krankheiten (so Lues), Uberanstrengung ist jedoch sehr wahrscheinlich. 

4. Die Ubertragung der Hepatitis epidemica geschieht von ~Mensch zu Mensch. 
Die Moglichkeit der Ubertragung durch Rekonvaleszenten, durch die sich im In
kubationsstadium der Krankheit noch Befindlichen und durch gesunde Keim
triiger ist nachgewiesen. Der Weg iiber den Rachen vermittels der Tropjcheninjektion 
ist sehr wahrscheinlich. Die Moglichkeit einer Injektion iiber den Magen-Darm ist 
nicht ausgeschlossen. Das Vorkommen einer alimentaren Infektion durch infi
zierte Speisen bzw. Getranke ist nicht sehr glaubhaft. Insekten und andere 
Tiere spielen als Vermittler der Infektion keine Rolle. Demgegeniiber scheint 
nachgewiesen zu sein, daP die Hepatitis epidemica durch injizierte humane Vaccine 
und menschliche Rekonvaleszentenseren iibertragen werden kann. 

5. Um die Entstehung eine? Hepatitisepidemie zu erkliiren, geniigt die Annahme 
einer Dispositionsveriinderung der Bevolkerung in keiner Weise. Dadurch werden 
vor allem die ersten Krankheitsfalle einer Epidemie, die erfahrungsgemaB 
ungefahr gleichzeitig ohne einen nachweisbaren Zusammenhang miteinander 
in verschiedenen Orten auftreten, nicht erklart. Nur die Annahme, dap die Ver
mehrungsjiihigkeit und Pathogenitiit der beim Menschen oder in seiner niichsten 
Umgebung schmarotzenden Erreger von Zeit zu Zeit eine Verstiirkung erjahren, 
].;ann das Entstehen einer Hepatitisepidemie versliindlich machen. 

III. Atiologie. 
In der vorbakteriologischen Ara war die ubliche Annahme, daB eine epidemi

sche Krankheit durch giftige Ausdiinstungen tellurisch-terrestrischen Ursprungs, 
.die Miasmen, hervorgerufen wird, auch auf die Hepatitis epidemica angewandt 
(QUINCKE, KELSCH, HENNIG, FROHLICH u. v. a.). STITZER (1875) beschuldigte 
z. B. Ausdiinstungen aus einem verstopften AbfluBrohr eines Abspiilsteines, 



Hepatitis epidemica. 273 

die faulenden Stoffe in Dachrinnen u. a. HENNIG (1889) schreibt den lokal 
miasmatischen Einflussen eine groBe Bedeutung zu. Er erwahnt mehrere Aus
briiche, die er mit Erdarbeiten in Zusammenhang bringt. QUEIROLO vertritt noch 
1909 die Ansicht, daB die spontanen FaIle der Hepatitis epidemica durch Erreger, 
die in mit Humus uberladener Erde entstehen und vom Winde verweht werden, 
verursacht werden. 1915 spricht MORITZ von der Moglichkeit der Einatmung 
des Virus mit den Ausdunstungen des verunreinigten Bodens oder der Kadaver 
des Krieges. Heute steht WOLTER mit seiner Annahme, daB bei der Hepatitis 
epidemica es sich nicht um eine kontagiose Krankheit, vielmehr um eine Intoxi
kation der Bevolkerung mit gasformigen Produkten eines siechhaften Bodens 
handelt, wohl allein da. Hier ist nicht der Ort, eine Diskussion uber die sehr 
zweifelhafte Berechtigung an die Stelle des lebenden Erregers giftige Miasmen 
zu setzen, zu entfesseln. Fur uns ist es nur wichtig festzusteIlen, daB sich die 
WOLTERsche Hypothese in einem nicht zu uberbruckenden Widerspruch mit dem, 
was uns bis jetzt von dem epidemiologischen Verhalten der Hepatitis epidemica, 
ihrer Kontagiositat, ihrer "Obertragungsart usw. bekannt ist, steht. Sie muB 
daher gleich der alten, miasmatischen Auffassung als von Tatsachen uberholt 
betrachtet werden. 

Zahlreich waren die Versuche, die Hepatitis epidemica in ein iitiologisches 
Sammelsurium aufzulOsen. EpPINGER lehnt die Ubertragbarkeit der Gelbsucht 
rundweg ab und ruckt verdorbene Nahrung als atiologisches Moment in den 
Vordergrund (vgl. auch KRAUSE, BRUGSCR, CARNOT). NAUNYN bezeichnet 
Hepatitis epidemica als "keine eigene Krankheit mit einem Krankheitserreger, 
sondern eine sehr gemischte Gesellschaft zum guten Tell noch unbekannter Her
kunft" (vgl. auch WIDAL, LEMIERRE und BENARD, JONES und MINOT, WILLCOX, 
FRAENKEL, BANTI). Viele Autoren glaubten an die Steigerung der Virulenz 
der gewohnlichen Darmbewohner und an ihre ascendierende Invasion uber 
die Gallenwege, wobei verschiedene Erreger-Staphylokokken, Coli, Typhus und 
Paratyphus genannt wurden (vgl. GOUGET, HOPPE-SEYLER, SAQUEPEE und 
FRAS u. a. m.). SAQUEPEE und ERAS begriinden ihre Ansicht iiber Pluralitat 
der Hepatitis epidemica-Erreger durch zum Tell hohe Agglutinationswerte, die 
sie im Blut der Hepatitiskranken bald mit dem Typhus, bald Paratyphus A oder 
B, bald Colistabchen (bis zur Verdunnung 1 : 2000) gefunden haben. Von manchen 
Autoren werden besonders die Streptokokken hervorgehoben (vgl. EHRMANN). 
BERGSTRAND glaubt an die atiologische Bedeutung der vergriinenden Strepto
kokken bei akuter gelber Leberatrophie. 

Heute steht es fest, daf3 Hepatitis epidemica eine Krankheit sui generis ist. Sie 
zeigt ein eigenartiges, seit Jahrhunderten bekanntes, klinisches Bild mit einem ent
sprechenden pathologischen Befund. Auch epidemiologisch verhiilt sie sich wie eine 
nosologische Einheit mit nachgewiesener Kontagiositat. Ihre Atiologie kann daher 
nur durch die Existenz eines besonderen spezi/ischen Erregers erkliirt werden. 

Einige von den Autoren glauben den Erreger der Hepatitis epidemica in der 
Coligruppe sehen zu miissen. HASSMANN beobachtete bei einem Ikteruskranken 
P/2 Monate alten Brustkinde eine Verdrangung der Bifidusflora des Darmes durch 
Paracoli-Colistabchen, die sich durch das Serum des Kindes agglutinieren lieBen. 
In der Rekonvaleszenz trat wieder Bifidus an ihre Stelle. Auch GRUNKE weist 
auf die mogliche Bedeutung des Coliinfektes des Duodenums und der Gallenwege 
in der Atiologie des "Icterus simplex". LUSCH! fand bei einer Leiche in der Leber 
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und Galle Paracolistabchen. WILLCOX halt das Wildwerden gewohnlicher Coli 
bzw. Faecalisstabchen bei Gelbsucht, wie der Pneumokokken oder Influenza
stabchen bei Erkaltungskrankheiten fur wahrscheinlich. Auch PONDAL, der im 
Urin der Kranken haufig Eiter und Coli gefunden hat, neigt zu der Annahme, 
Coli konnte der Erreger der epidemischen Gelbsucht sein. VIGUIER will eine 
Soldatenepidemie auf das Einatmen des Humusstaubes von einer Stelle, wo uber 
ein Jahrzehnt vorher ein Abtritt war, zuruckfiihren. Ais Ursache spricht er die 
vielleicht im Staub noch enthaltenen Colistabchen (sic!) an. Eine recht aben
teuerliche Vermutung. An sich sind das alles Befunde, die bei einem standigen 
Darmbewohner ebensogut als Zufallsfunde gedeutet werden konnen. Die meisten 
Bearbeiter der Frage vermiBten Coli in der Leber und den Gallengangen. FLESCH 
konnte keine Agglutination von Colistammen aus dem Stuhl der Kranken mit 
ihrem eigenen Serum erzielen. 

DRESEL und MARCHAND haben eine starke Agglutination von Ruhrbacillen 
mit dem Blut von 5Ikterusfallen beobachtet. FLExNER-Stamme wurden am 
deutlichsten zum Teil bis zu einer Verdunnung 1 :200 agglutiniert. Nur 2 von 
diesen Gelbsuchtfallen waren akute Erkrankungen. Die 3 weiteren Falle ver
teilten sich je auf eine Cirrhose, ein Coliempyem der Gallenblase und ein Car
cinom der Gallenblase. Trotzdem vermuten DRESEL und MARCHAND, daB der 
Erreger der Gelbsucht den Ruhrbacillen nahestehe und mit diesen eine Gruppen
agglutination erziele. WILLCOX sah 1917-1918 in den Dardanellen und Messopo
tamien die Hepatitis epidemica 3 W ochen nach der Ruhrepidemie auftreten. 
Auch klinische Dberschneidungen konnten beobachtet werden. Er erwagt daher 
die Moglichkeit auch eines atiologischen Zusammenhanges. Auch RUGE sah 
das Serum der Gelbsuchtkranken nicht selten mit Y, seltener mit FLExNER
oder SHIGA·KRuSE-Stammen agglutinieren. Er halt diese jedoch fur unspezifisch, 
urn so mehr als gesunde Kontrollen ebenfalls positive Ausschlage geben konnten. 

Mit viel gewichtigeren Grunden suchen zahlreiche Forscher den Erreger der 
Hepatitis epidemica in der Typhus-Paratyphusgruppe. Ein argentinischer Arzt 
(M. A. J.) glaubt einen engen epidemiologischen Zusammenhll-ng zwischen Unter
leibstyphus und Hepatitis epidemica feststellen zu konnen und fuhrt diese auf 
eine direkte Invasion der EBERTHschen Stabchen in die Gallenwege aus dem 
Darm zuruck. Eine ahnliche Meinung vertreten auch LAIGUEL und LAVASTINE. 
RUGE konnte unter 17 Ikteruskranken bei 8 positive Typhusagglutinationen in 
einer Verdunnung von 1 :50-1 :400 (in dieser Verfunnung 2mal) und Imal eine 
positive Paratyphus-A.Agglutination in einer Verdunnung von 1 : 100 nachweisen. 
Mit Paratyphus B agglutinierte das Blut von 9 Patienten; Imal darunter in 
einer Verdunnung 1: 400. Von den 22 gelbsuchtkranken Luetikern haben ent
sprechend elf, zwei bzw. zehn Falle agglutiniert (in je 2 Fallen mit Typhus 
bzw. Paratyphus-B noch in einer Verdunnung 1 :400). Bei 3 von 110 darauf 
untersuchten Fallen (2,7%) konnte RUGE im Stuhl Paratyphus-B.Stabchen 
nachweisen. Diese Befunde veranlassen RUGE zur Annahme, daB ein der Typhus
Coligruppe nahestehender Erreger die Ursache der epidemischen Hepatitis viel
leicht sein konnte. Er stellt die Vermutung auf, "daB der als Erreger vermutete 
Bacillus im Lebergewebe selbst steckt und sich so einem Nachweis entzieht, 
nachdem er wahrend der Inkubationszeit auf dem Blutwege oder im Magen
Darmkanal aufwarts zur Leber gewandert ist. Der Paratyphus B spielt vielleicht 
die Rolle eines Begleitbacteriums". 
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CANTACUZENE hat 1917 in Rumanien eine ausgedehnte Ikterusepidemie 
bei den rumaIDschen Truppen beobachtet. Er fand in einem Drittel der darauf 
untersuchten Blutkulturen ein gramnegatives bewegliches Stabchen. Gelatine 
wurde nicht verfliissigt, Indol nicht gebildet. Auf Drigalski wuchsen diese Stab
chen in blauen Kolonien. Sie haben vergart - Glucose, Lavulose und Galaktose. 
Hin und wieder auch Maltose und Mannit. Saccharose, Lactose, Inulin und 
Dextrin blieben unveril:'ndert~ 12 von den darau£ untersuchten Stammen aggluti
nieI-ten mit Paratyphus B-Serum bis zu den Verdiinnungen 1:500 und 1:2000. 
:Nur 2 Stamme wurden nicht agglutiniert. Das Blut der Kranken agglutinierte 
unregelmaBig bald den einen bald den anderen von den Stammen. Die gleichen 
Bakterien fand CANTACUZENE im Stuhl, einmal auch bei einer Milzpunktion 
und einmal in der Galle eines Verstorbenen. Aus dem Blut konnten sie nur wah
rend des Fiebers geziichtet werden. Niemals fand er andere pathogene Keime. 
10 Personen, die vor einem halben Jahr gegen Typhus und Paratyphus geimpft 
wurden, wurden versuchsweise auBerhalb der Epidemie mit Reinkulturen der 
CANTACUZENEschen Stamme infiziert. 8 davon tranken die Reinkulturen, 
2 wurden intravenos gespritzt. Die beiden Gespritzten blieben gesund; einer 
von den 8, die Kulturen getrunken haben, zeigte 24 Stunden spater eine Tem
peratursteigerung von 11/ 20 • 6 weitere zeigten eine leichtere Temperatursteigerung, 
die 2 Tage anhielt und von einer leichten Gelbfarbung del' Skleren, "Obelkeit und 
Empfindlichkeit der Gallenblase begleitet wurde. Der eine erkrankte schlieBlich 
mit einer leichten aber typischen ikterischen Hepatitis, die 10 Tage lang anhielt. 
Verfasser vermutet, daB es sich um atypische Paratyphusbacillen handelt, die 
ikterogene Eigenschaften angenommen haben. Er glaubt dabei an die Moglichkeit 
einer Modifikation von Paratyphusstabchen bei den gegen Paratyphus geimpften 
Soldaten. Er fiihrt als Beweis einen Fall an, wo in einer Familie aus 6 Mitgliedern 
die Geimpften an Ikterus, die Nichtgeimpften an typischem Paratyphus er
krankten. In der Russischen und Tiirkischen Armee, wo die Impfungen nicht 
durchgefiihrt waren, trat angeblich kein Ikterus auf. Zu gleicher Zeit herrschte 
diese Krankheit in der Rumanischen und in der verbiindeten Armee bei Darda
nellen, die beide durchgeimpft waren. Wenn auch diese letzte Vermutung 
CANTACUZENES kaum einer Kritik standhalten kann - handelt es sich doch 
bei den meisten Hepatitisepidemien unter der Zivilbevolkerung um nicht
geimpfte Personen - so verdienen doch seine bakteriologischen Befunde die 
groBte Beachtung. Das um so mehr, als eine eigentliche Nachpriifung dieser 
Befunde nicht vorhanden ist, da nur die wenigsten Autoren in der Lage waren, 
die Kulturen aus dem Blut der fiebernden Hepatitiskranken anzulegen. Denn, 
wie oben bereits besprochen, gelangen ja die meisten Patienten in die Behandlung 
bereits nach dem Ausbruch der Gelbsucht. 

RAYMOND, ORTICONI und PARISOT sahen im Herbst 1915 eine Haufung 
typischer FaIle von Hepatitis epidemica unter paratyphosen Kranken. Aus dem 
Blut konnten sie haufig Paratyphus B-Stabchen ziichten. FRUGONI und CANNATA 
untersuchten bakteriologisch die Ausscheidungen von 48 Patienten. Sie fanden 
llmal Paratyphus B und Imal Typhusstabchen in der Galle; 3mal Paratyphus B 
im Stuhl. 15 Seren agglutinierten Typhuserreger in einer Verdiinnung I: 50 bis 
1:100; 16 Paratyphus B-Stabchen in einer Verdiinnung 1:50-1:200. AlIe 
Kranke waren gegen diese heiden Krankheiten geimpft. Die Verfasser nehmen 
eine Infektion mit einem wenig virulenten Stamm der Paratyphusgruppe an. 

18* 
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CAn~OT IIlJ(l WELLL·HALLf; isol iertcn bei ;1 .Fiillon d{' r Hepatitis opidcmi{'a (dil' 
\'cl'fns!Wl" selbsL ::l ind irrtiimlicherwtlise dCf i\lcinung. ::IiI;) hatten c:-; mit. Wt:u.sdlcr 
KrallklwiL zu tun) nus dem Stuhl paratyphusiihnlicll{' K cime. Die 8tammc 
n~IHtiniel't{'n in hohon Verdlinnungen mit. dem Serum der Patientcn, Typhus 
und Paratyphusorreger kountcn nieht agglutiniel't werdell. C,\l(NOT und 'V"':ILT,· 
HALLf: sprechen Yon cinelli " ikterogcnen" Sti~bchcn aus der Puratyphusgruppe 
mit "ciner bel:lomlcrcn Affinitiit zu den Gallenwcgen" . .b',I{lOOONT, GAlWJ-:1WIlI 
lind ANCONA fanden bei cinem Drittcl ihrcr hep'ltitiskranken Soldaten entwed cr 
illl St.u hl oder Gnlle Pnmtyphus li.iihnliche, vicl seltenel' Pllratyphus A·iihnlichc 
l-itiibchen, A1-iIGSTEIN uud MU.JNSKA, die Gclbsucht W2L/ 22 in Polen beobachtet 
hnben , haben 67 ]~lutseren mit 17 vcrschiooenen Salmonellcn·Stiimmen ngglu. 
tinicr\. StiUll lll ,':iTANLt;y agglutiniertc mit 56 VOII den Sereno Manche von dicsen 
Screll ugglutinierten noch in ciner Verdiinnung von 1 :6400. KontrollverSliche mit 
S;} 1l0fllIHlen Screll ergaben mH' in 3 FiilLen due pooith'e STASLEY-Agglutination. 
ANJ(;sn:IN und ?\hLlNSKA gll'l uben daher, daB Hacillen, die der BRESI.Au·Grnppe. 
besouders aber dem Stamm STANI,EY nll hestehell, cine Holle in dcr Atio1ogie del' 
Gclbsucht. spielen mii iS.~e ll , Aus dem ELute von 3 Schwerkranken konnten sit· 
ilacillcn ziichtell, die biochemisch clem Paratyphus B, serologi.,>ch dem Para· 
Lyphus C cntsprnehen, Auch aus dem Han) cines Krnnkcn konnten sic dif' 
glt"iclwll Bncillcn ziiehtcn. 4 weitel'e aw; dem H arn gcz iichteten 8tiimille a!%luti. 
nicrten unspezifi iSCh, Dicse paratyphllsiihnliehen Uacillen waren Kaninchen· 
pnthogen; in dot, Lebel' der T ierc konntc t l'tibe Schwcllung der Leber-,wllell. 
lLekrot,i>;che HertifJ illl Parenchym und Pericholangitiil fe;.tgestellt werden. Dit' 
.-\utOl'{'n llehrnCIl UIl , dlllllluch bc im Mc naehe n die Sehiilligu llg der Leberzellcn 
tlw'eh dic!W im BluL kreiscnden lineilLen hot'Yol'gcrufen wirrl. 

NETI'Klt und HIIlADEAU·Du-,\IAS fanden bei 10 Hepi~t.it.i skrllnkcn Agglutina. 
t iollswcrte im Serum £iit' Parutyphus A Yon 1/40~1/800 ' \'Oll den gleidlCll Seren 
aggLutin ierten U Typllllsstiibchcn in Verdiinnungen t/ to~l/~o ' und -4 GARTNJ-:lI· 
Stiihchen in Verdiinnungen 1/20~1/200' in jedem cinzelnen Fall sehwiif'her aI!, 
Paratyphus A-Erreger. Noch 4 weitcre Gel bsuehtfiille verhielten sich seroLogisch 
wie Pumty phus A, ciner IIgglutinicrt{' Paratyphlls 13 lind eincrGARTNER·:::;tiibchen. 
Weiterhi n verliefen It) von dcn :J2 nls Pnratyphlls A mil, Hilfe ocr WloALsehcn 
Renktion el'knnnten :Fiillen mit Gelbsucht, Verfa sser schrciben dahel' dem 
j~aratyphl\s A-Bacillus eille iitiologischc Rolle bei Hepat itis epidemica Zll. COSTA, 
BOll A}!.\.", ]\ION1'I'1. und l~()n:R fHnden il\\ nLlI te von 4 Ilug i Fallen epidemischcr 
Oclbsllcht ebenfllLls I\typisehe Pnmtyphus A·Baeillcn. SOlnE}t, PARNt;T und 
'HENR~ hubcn aus <lem Bl ut einer gutnrtigen Gelbsncht Para.Lyphu l:l C·Keime 
(,,~. cholem suis val'. KlTNZENDOUF") gczuehtet. CARDUCOI fa nd aueh para typhus. 
iihnlich!' Bacillcll bei Hepatitis cpidemica (vgL <luch N~;II.[" Bou]l. IHNIImE, 
Ww,u., .L EMU:UlH: und U"NAR n. HATIEOAN hut, im Stuhl und Urin von 2;) 
;IlLsgt'l<lIchtell schwerell }'ii llen kcine brallchoof<'n bakt.eriologischen Befunde 
edlOben. OilS BLut del' Kranken aggluti nicrte in ciner VcrdHnllung bis I : ;~ bis 
I : lOon mit Typhus odeI' l'arntyphus A oder 13. J3ci liO Fa llen hut ef die mit 
Hilfe 01'1' Jluodenalsonde gewonnone Ga lle untersucht. In 6:! % dieSCl' .FiiUl' 
wllchs aus ,Ie I' Galle ein ~ehr lebhaft bewcglidlCs Stiibchen, das \\"('(Ier mit 
T,vphll ,~. noc·1I Parnts phu!!.'-ICren agglutiniertc. Dns Stii bchcn Will' kurz uml 
~chl,lI1k IIml lI"uchl' ,Hlf Niih l'bo<!('n \\'ic Coli . Nur ~O% del' Krnnkellscren aggluti. 
nim'ten dici-j('>\ :;tnbehen in gcrinp:('t) \"erdiinrlllnget) ( I :,10-1: 1:;0) . E8 ngglut.i. 
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nierten vorwiegend die Seren der Patienten, von denen die betreffenden Stamme 
stammten. Blutseren von 10 Kontrollkranken ohne Gelbsucht agglutinierten 
diese Stamme in einer Verdiinnung 1 :50. Unter 20 Kontrollfallen gelang es bei 
keinem einzigen, aus der Galle solche Stab chen zu ziichten. In 5 Gelbsuchtfallen 
mit septischem Fieber konnten die gleichen Stab chen auch aus dem Elute ge
ziichtet werden. Aus dem Stuhl demgegeniiber nie. Verfasser glaubt an eine 
enterogene Infektion durch das Fleisch notgeschlachteter Tiere, das von Soldaten 
gegessen wurde. 

Diesen positiven, serologischen und bakteriologischen fUr eine Verwandtschaft 
des Erregers der Hepatitis epidemica mit Typhus-Paratyphus-Gruppe sprechen
den Befunden, stehen eine Menge von negativen Befundim. gegeniiber (BRUGSCH 
und SCHURER, KRAUSE, MATHIAS, LOWENBERG, PONDAL, MEERSSEMAN, DONDI, 
WILLCOX, LANGER, SCHIFF und ELIASBERG, BASHFORD, TROISIER, LISNEY, 
HOTTINGER und JXGGI - zit. nach BLOCH, BATES, WADSWORTH, LANGWORTHY, 
STEWART, MOOR und COLEMAN, POPOVICI-LuPA und PETRESCU-COMAN, v. BOR
MANN, BADER, DEINES und UNHOLTZ, auch DRESEL und MARCHAND, soweit es die 
Typhus-Paratyphus-Gruppe angeht, u. v. m.). DONDI fand keine Beziehungen auch 
zu Bang oder Melitensis. TOOMEY geht sogar so weit, daB er zwei gutartige Gelb
suchtarten, eine durch paratyphusahnliche Keime, die andere durch Virus ver
ursachte unterscheiden will. Nun weisen GARNIER und REILLY mit Recht darauf 
hin, daB der Befund eines Keimes im Elut noch keineswegs bedeute, daB dieser 
Keim auch tatsachlich der Erreger der in Frage kommenden Krankheit ist. Gerade 
Paratyphuserreger finde man beim Scharlach, bei Masern, bei Tuberkulose, bei 
Pneumonie, bei Maltafieber, bei Leukamie, bei Pappataci, bei Ruhr, bei Malaria, 
beim Fleckfi€ber .. So betrachten die beiden Autoren die CANTACUZENEschen 
Befunde z. B. als eine sekundare Infektion. Sie selbst fanden bei Icterus epide
micus auch Paracolibacillen, die 1: 50 agglutiniert wurden. Sie sprechen diese 
allerdings nicht als Erreger an. Von den serologischen Befunden wurden viele 
bei den gegen Typhus und Paratyphus schutzgeimpften Soldaten erhoben. Auch 
wird von vielen Seiten immer wieder darauf hinge wiesen, daB in einem ikterischen 
Serum der Gehalt an unspezifisch agglutinierenden Stoffen, unabhangig von der 
Herkunft der Gelbsucht, und nicht nur gegen Typhus-Paratyphus-Gruppe, 
sondern z. B. auch gegen Tuberkulosestabchen, Choleravibrionen, Pyocyaneus 
haufig steigt (SACHS, GRUNBAUM, ECKARDT, MEGELE, LANGSTEIN und MEERWEIN, 
KONIGSTEIN, JOACHIM, STEINBERG, EISENBERG und KELLER). BARKER und 
SLADEN haben z. B. bei 6 Fallen 'VEILscher Infektion agglutinatorisch verwand
schaftliche Beziehungen zu einem Paratyphusstamm gefunden (die Verfasser selbst 
wollen eine andere Diagnose ihren Fallen beilegen). Es sei allerdings erwahnt, 
daB diese unspezifisch agglutinierende Fahigkeit des ikterischen Serums nicht 
von allen Forschern bestatigt werden konnte (vgl. KENTZLER, STERN, BLUMEN
THAL). Endlich darf nicht auBer acht gelassen werden, daB es sich in einigen 
Fallen tatsachlich um von Gelbsucht begleitete Paratyphen oder Typhen gehan
delt hat, und nicht um eine echte Hepatitis epidemica. Trotz aller dieser Einwande 
sind die Befuntk, die zugunsten einer Para typhus verwandten Atiologie der Hepatitis 
epidemica sprechen, von einem solchen Format, dafJ man nicht einfach an ihnen vorbei 
zur Tagesordnung ubergehen kann. Erst eine ernstliche Nachprufung an Hand 
eines zahlreichen Materials wird diese Fra;geendgiiltig - wahrscheinlich im negativen 
Sinne - IlJsen konnen. 
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Die hin und wieder, vor aHem in der Praxis, vertretene Ansicht - Hepatitis 
epidemica sei eine "Art" Grippe, halt der Kritik nicht stand. Wie bereits oben 
S. 263 besprochen, bestehen zwischen beiden Krankheiten weder epidemiologi
sche noch klinische Zusammenhange. BONOME (zit. nach COCKAYNE) fand zwar 
im BIut, Leber und Milz zweier hepatitiskranker Kinder Influenzastabchen in 
Reinkultur. WADWORTH, LANGWORTHY, STEWART, MOORE und COLEMAN fanden 
jedoch im Nasen-Rachenraum der Hepatitiskranken Influenzastabchen nicht 
haufiger als sonst. COMBY (zit. nach LANGER) sah unter 218 influenzakranken 
Kindern nur einmal Ikterus. LANGER konnte bei Ikteruskranken nie eine deut
liche Auspragung von Influenzasymptomen feststellen (vgl. auch TOOTH und 
PRINGLE, v. BORMANN, BADER, DEINES und UNHOLTZ u. a. m.). LESLIE (USA.) 
sah 1907 in einem Bezirk Grippe, ganzlich ohne Gelbsucht, auftreten. Ein Jahr 
spater 1908/09 wurde der gleiche Bezirk von Hepatitis epidemica heimgesucht. 
Diesmal fehlte die Grippe yollstandig. Auch RANKIN, GULLEN, FLESCH lehnen 
jede Beziehung der Hepatitis epidemica zur Influenza ab (demgegenuber STOKES, 
RUEDEMANN und LEMON). 

GUTHRIE (zit. nach COCKAYNE) sah 6 Kinder und eine Krankenschwester an 
Parotitis epidemica erkranken. Gleichzeitig erkrankten eine weitere Schwester an 
Gelbsucht und noch eine an Parotitis epidemica mit Erbrechen und Schmerzen im 
Epigastrium. GUTHRIE spricht die Vermutung aus, daB es sich hier um eine 
Wechselwirkung zwischen Parotitis, Pankreatitis und Hepatitis handeln konnte. 
Wohl ein zufalliger Befund. 

Darmprotozoen wurden ebenfalls in Verbindung mit Hepatitis epidemic a 
gesetzt (s. GIBSON). WESTPHAL fand haufig im Stuhl wie Duodenalsaft der 
Gelbsuchtkranken Lamblia intestinalis. Er glaubt an engere Beziehung dieser 
Befunde zum Krankheitsbilde. Demgegenuber sei hervorgehoben, daB der Lamb
liasis einem wohl definierten, klinischen Bild mit chronischer Enteritis, allgemeinem 
Krafteverfall, auch Beschwerden seitens der Gallenblase und Appendix, jedoch 
stets ohne Gelbsucht, entspricht (VEGHELYI, CADE und MILHAUD, v. FRIEDRICH, 
HEILMANN, PORGES, BREIER). v. BORMANN, BADER, DEINES und UNHOLTZ 
konnten Lamblien nur ausnahmsweise in dem Duodenalinhalt von Hepatitis
kranken feststellen (vgl. auch FELSENREICH und SATKE). 

Einige Male sind Ascariden in Verbindung mit Hepatitis epidemica gebracht 
worden (LOBSZOW, BLASSBERG). Diese Meinung, geschweige daB sie weder das 
klinische Bild, noch die Epidemiologie der Hepatitis epidemica erklaren konnte, 
konnte in keiner Weise bestatigt werden. JEHN hat bei 144 hepatitiskranken 
Insassen einer Irrenanstalt mehrfach auf Verwurmung geachtet und keine ent
decken konnen (.s. auch TOOTH und PRINGLE, v. BORMANN, BADER, DEINES und 
UNHOLTZ). 

DESZIMIROYICS, der im Friihjahr 1915 an der Ostfront zahlreiche Gelbsucht
erkrankungen unter den Truppen beobachtet hat, fand im Blut kleine Ringe und 
merozoitenartige Gebilde. Auch gametenartige Korper glaubte er nachgewiesen 
zu haben. Er vermutet daher, daB es sich um eine Abart der, vielleicht tropischen 
Malaria von einer geringen Virulenz handelt. Seine Untersuchungen hat er in 
Siidostgalizien ausgefUhrt, wo Malaria endemisch ist. Es ist daher nicht unwahr
scheinlich, daB er einer Tauschung, in dem er eine bestehende Malariainfektion 
fUr die Ursache der Gelbsucht gehalten hat, zum Opfer gefallen ist. BEYREIS hat 
bei der Kieler Epidemie 1921 zahlreiche dicke Tropfen auf Parasiten untersucht, 
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stets mit negativem Erfolg. ANDERSON fand unter 16Ikteruskranken in einer 
malariaverseuchten Gegend Indiens in keinem einzigen Fall Malariaparasiten 
im Blut. 

Eine Reihe von Autoren versucht verstiindlicherweise in Analogie mit del' 
WEILschen Krankheit eine Spirochiite als Erreger del' Hepatitis epidemica 
ausfindig zu machen (ARZT, v. BENCZUR). WILLETT, SIGOLOFF und PFAU be
schreiben eine Epidemie del' Gelbsucht unter den Mitgliedern eines katholischen 
Internats in St. Louis (Oktober 1934). Von 132 Konviktmitgliedern erkrankten 
nach und nach 38, auBerdem erkrankte einer von dem erwachsenen Personal 
und ein Kind, das im Internat gearbeitet hatte. Zwar blicben 4 Meerschweinchen
versuche mit Blut, auch die Untersuchungen von 48 Urin- und Auswurfproben 
im Tierversuch und im Dunkelfeld ohne Resultat. Auch die weiteren Meer
schweinehenpassagen von primiiren Versuchstieren blieben erfolglos. DafUr 
wurden in allen Behiiltern mit dem vVeihwasser meerschweinchenapathogene 
Leptospiren festgestellt. Nachdem eine Desinfektion des Weihwassers vorge
nommen wurde, horte die Epidemie auf. So glaubt del' Verfasser eine milde Lepto
spireninfektion in Erwiigung ziehen zu miissen. Zieht man jedoch in Betracht, daB 
die Morbiditiit innerhalb des Konvikts bereits VOl' del' DurchfUhrung del' Saube
rungsmaBnahmen eine reeht hohe war und zu gleicher Zeit in verschiedenen 
Staaten von USA. Gelbsuchtepidemien herrschten, so scheint die Annahme des 
Erloschens del' Epidemie infolge del' Durchseuehung del' Konviktbelegschaft 
wahrscheinlicher. Bei den im Weihwasser gefundenen Spirochaten wird es sich 
wohl urn apathogene Wasserleptospiren gehandelt haben. Urn iihnliche Keime 
wird es sieh bei dem Befund von MANINE, CRISTAN und PLAZY (zit. naeh PoPO
VICI-LuPA) von L. icterogenes-iihnlichen Spirochaten im Harn von Hepatitis
kranken handeln (vgl. auch ELLIOT). GARNIER undREILLY, die eine Lepto
spirenatiologie fUr Hepatitis epidemica ablehnen, haben ebenfalls hin und wieder 
bei Hepatitiskranken saprophytiire Meerschweinchen apathogene Leptospiren 
gefunden (vgJ. auch HINDLE). 

Aueh PETTIT (zit. nach BATES) erwagt die Moglichkeit des Vorhandenseins 
neben del' WElLS chen Krankheit einer zweiten leichteren Spiroehatengelbsucht. 
Diesen Vermutungen gegenuber stehen zahlreiche, zum Teil sehr grundliche tier
experimentelle, bakteriologische und serologisehe Untersuchungen auf das 
Vorhandensein del' Spirochaten bzw. ihrer Antikorper im Blut, Drin, Duodenal
saft, Leber und Milz von den Verstorbenen und Operierten, Leber- und Milz
punktaten, Stuhl der Hepatitiskranken. Diese Untersuchungen blieben siimtlich 
ohne Erfolg (LISNEY, PONDAL, BATES, DONDI, COURMON'I', WILLCOX, YENJ
KOMSHIAN und DENNIS, ICKERT, SCHIFF und ELIASBERG, NEILL, BLUMER, HESS, 
GRUMBACH, BLOCH, HISCOCK und ROGERS, WADWORTH, LANGWORTHY, STEWART, 
.MooRE und COLEMAN, CUMMING, BASHFORD, MONTFORD, v. BORMANN, BADER, 
DEINES und UNHOLTZ u. v. a.). Auch kennen wir in dem sog. Schlamm odeI' 
"~rntefieber (vVasserfieber der russisehen Autoren) eine durch gutartigere Ver
wandte der Leptospira icterogenes die L. gryppo-thyphosa hervorgerufene 
Krankheit. Diese verliiuft nul' ganz selten mit Gelbsueht (vgl. BASCHENIN, 
MURATOVA und JABLOKOV, EpSTEINUnd TARAS SOW - zit. nach RIMPAU, SCHLOSS
BERGER und KATHE, PRAUSNITZ und LUBINSKI, RIMPAU, LOHMULLER, JOERDENS, 
V. MORITZ und ILLENYI). Das gleiche gilt fUr die durch L. canicola hervorgeru
fene Gastroenteritiden (RIMPAU). Es ist wichtig, daB sich gerade KATHE, del' 
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Mitentdecker der L. gryppo-thyphosa und Kenner des Schlammfiebers, gegen 
die Leptospiren und fiir die Virusatiologie der Hepatitis epidemica ausspricht. 

An dieser Stelle sei der Ansicht von PrELSTICKER, der im Sommer 1920 in 
Essen eine mit Gingivitis einhergehende Hepatitisepidemie beobachtet hat, 
gedacht. Er brachte die Krankheit mit der PLAuTschen Fusospirochatose im 
Zahnfleisch des Kranken in Zusammenhang. 

Die heute am meisten vertretene Auffassung iiber die Ursache der Hepatitis 
epidemica ist wohl die Virusatiologie (KATHE, SERGEANT, FINDLAY und Mit
arbeiter, LOEPER, LISNEY, KIENAST, HOLM, RIMPAU). AuBer des rein negativen 
Beweises - der Unmoglichkeit einen sichtbaren Keim, fiir das Entstehen der 
Hepatitis epidemica verantwortlich zu machen, sprechen dafiir die oben S. 269 
besprochenen Erfahrungen von PROPERT, MACNALTY und FINDLAY mit der 
Ubertragung der Hepatitis epidemica durch steriles Menschenserum. Auch 
die von FINDLAY, DUNLOP und BROWN beobachtete Laboratoriumsinfektion 
eines Mitarbeiters mit den sterilen Blutseren von Hepatitiskranken (der betref
fende war der einzige, der in dem Laboratorium mit den Seren, und zwar seit 
Wochen, in Beriihrung kam; seine Umgebung war frei von Hepatitiskranken) 
spricht im gleichen Sinne. Weniger iiberzeugend sind die Hinweise von FINDLAY 
auf die Inkubationslange, Leukopenie mit relativer Verminderung von Poly
morphkernigen, als weitere Beweise fur die Virusnatur des Erregers. 

Der V olksmund bringt haufig die Hepatitis epidemica mit Zoonosen verschie
dener Art in Verbindung. An erster Stelle steht wohl die Maul- und Klauen
seuche. Hier handelt es sich nur um einen Aberglauben. Nieht nur, daB die 
seltenen Infektionen des Menschen mit Aphthen unter einem ganzlich anderen, 
dem Krankheitsbild der Tiere ahnlichen Syndrom zu verlaufen pflegen, auch 
eine epidemiologische Verbindung zwischen beiden Krankheiten konnte nie 
festgestellt werden (MEINERT, HESS, V. BORMANN, BADER, DEINES und UN
HOLTZ). Auch irgendwelche Zusammenhange mit den Krankheiten anderer 
Tiere (Hunde, Katzen, Gefliigel) scheinen nicht zu bestehen. ANDERSEN und 
TULINIUS versuchen neuerdings die Hepatitis epidemica mit der Hepatitis der 
Schweine in Verbindung zu bringen. Bei gelegentlicher Ausbreitung einer Hepa
titisinfektion aus einem Fleischerhaus, wo das Fleisch eines gelbsuchtigen 
Schweines verzehrt wurde, sind sie auf diese Moglichkeit aufmerksam geworden. 
Der hohe Prozentsatz der Erkrankungen auf dem Lande (Danemark 5,2-30%0 
fiir die Jahre 1930-1934) im Vergleich zu Kopenhagen (3,44%0) sprache gegen 
die Tropfcheninfektion, stimme aber mit dem groBeren Verzehr des nachlassiger 
als in der GroBstadt kontroIIierten Schweinefleisches in Form von nicht aus
reich end sterilisierten Wurst- und Raucherwaren. Verfasser wollen eine Paralleli
tat des Verlaufes der Hepatitis epidemica des Menschen und der Schweine sehen. 
Wie aus Abb. 13 leieht zu ersehen ist, besteht diese nicht. Es gelang ihnen 
durch Verfiitterung von 50-100 cem des Duodenalsaftes von hepatitiskranken 
Menschen bei den auf Hungerdiat gesetzten Schweinen, Gelbsucht und Hepatitis 
hervorzurufen. Der Versuch gelang bei 13 von 17 Tieren. Diese konnte dann 
auf weitere Schweine ubertragen werden. 2 Versuche mit dem intravenos 
gespritzten Krankenblut ergaben keine sicheren Resultate. Die mit der Leber der 
kranken Schweine gefiitterten Ratten starben innerhalb von etwa 2-4 Tagen. 
Meerschweinchen und Huhner blieben gesund. Chorio -Allantois -Kulturen 
miBlangen. Diese sehr interessanten Versuche bediirfen weiterer Nachprufung. 
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v. BORMANN, BADER, DEINES und UNHOLTZ gelang in keinem von den von ihnen 
untersuchten yon Hepatitis epidemica ergriffenen Dorfern das Vorkommen del' 
Schweinegelbsucht festzusteIlen. Diese kam in den betroffenen Bezirken zum 
Teil seit Jahrzehnten nicht YOI'. 

Bis auf die Untersuchungen yon ANDERSEN und TULINIUS ist es bis jetzt nicht 
moglich gewesen, ein jur Hepatitis epidemica empjangliches Tier zu linden, was die 
Versuche uber Atiologie diesel' Krankheit auBerst erschwert. Meerschweinchen, 
Affen-Macac. mulatta und rhesus, Cercopithecus aethiops - Igel, Hunde, Katzen, 
Ratten, Mause, Frettchen, Kaninchen, Feldmause, Huhner, Tauben - intra
Yenos, intraperitoneal, subcutan, intracerebral und intranasal mit VoIlblut, 
Serum, Nasenspulwasser, Urin, Stuhl del' Hepatitiskranken, zum Teil aus dem 

1.930 1.9J1 1.9J3 193J 1.93¥ 

Abl>. 13. (Aus ANDERSEN.) 

praikterischen Stadium del' Krankheit entnommen, gespritzt bzw. instilliert, 
blieben stets gesund (FINDLAY, MACCALLUM und MURGATROYD, JONES und 
MINOT, THEWLIS und MIDDLETON, BEEUWKES, WALCOTT und KUMM; BATESl; 
v. BORMANN, BADER, DEINES und UNHOLTZ u. a.). Nur ICKERT will gesehen 
haben, daB die mit 1-5 ccm Blut von Hepatitiskranken intraperitoneal gespritz
ten Meerschweinchen 6 Tage nach del' Injektion eine Gewichtsabnahme zeigten. 
Und diese wiederholte sich 2-3mal (6./7., 12./13., 20 und 27. Injektionstag). 
ICKERT glaubt auch bei Kranken aIle 6 Tage einen leichten Fieberanstieg beob
achtet zu haben (s. oben S. 224). Er spricht von einem ,,6-Tagefieber" und 
halt den Meerschweinchenversuch fur dic Differentialdiagnose des Icterus 
epidemicus fUr wichtig. Die von ihm festgestellten Gewichtsabnahmen betragen 
von 644 auf 600 und 615 auf 590 (sic i). Das sind Gewichtsschwankungen, wie 
man Rie innerhalb eines Tages, je nachdem ob man das Tier YOI' odeI' nach del' 
Futterung wiegt, erzielen kann. Von einer krankhaften Gewichtsabnahme kann 
hier keine Rede sein. Die von COSTA und TROTSIER mit einem aus Leber eines 
Kranken isolierten Virus bei Versuchen mit Kaninchen und Hunden angeblich 
erhaltenen Erfolge, harren einer Nachprufung. 

Sporadischer katarrhalischer Ikterus. 
Zahlreiche Arzte bezweifeln heute die Existenz eines selbstandigen Krank

heitsbildes, welches bald als "idiopathischer" bald als "sporadischer" Ikterus 

1 Siehe auch "Epidemic jaundice". In Lancet 1931 I, 1197. 
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bzw. katarrhalischer Ikterus bezeichnet wird. Der sporadisch auftretende sog. 
"katarrhalische Ikterus" liiBt sich weder klinisch noch epidemiologisch von der 
Hepatitis epidemica unterscheiden (NEUMANN, TROISIER, LINDSTEDT, BLUMER, 
ANIGSTEIN und MILINSKA, STOKES, RUEDEMANN und LEMON). Der Verlauf, 
die Veranderungen im Blutbild (s. JONES und MINOT), die Prognose u. a. m. 
sind bei beiden Formen identisch. Die geringfugigen Unterschiede, die man 
hin und wieder zwischen den beiden Syndromen zu konstruieren versucht, 
reichen bei der oben geschilderten Unbestandigkeit der einzelnen Symptome 
der Hepatitis epidemica in keiner Weise aus, um die beiden Krankheits
bilder klinisch auseinanderzuhalten und somit zu zwei verschiedenen klinischen 
Einheiten zu erheben (vgl. BLOCH, COSTA und TROISIER). Auch die "spora
dische" Gelbsucht tritt hauptsachlich im Herbst und Winter auf. Die Uber-
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einstimmung der Kurve ihrer jah
reszeitlichen Morbiditat mit der 
entsprechenden Kurve der epide
mischen Falle tritt mit aller Deut
lichkeit aus der, der Arbeit von 
SELANDER entliehenen Abb. 14 
hervor (vgl. auch WALLGREN, 
BLUMER). Die "gewohnliche ka
tarrhalische" und die epidemische 
Gelbsucht bilden epidemiologisch 
ein Ganzes (NEUMANN). Die Al
tersverteilung des sporadischen 

Ikterus ist im Gegensatz zu der landlaufigen Meinung keine andere als bei 
Hepatitis epidemica (WALLGREN). Dementsprechend werden die einzeln au/tre
tenden Falle der "einfachen" Gelbsucht heute von sehr vielen als sporadische Falle 
der Hepatitis epidemica angesJYfochen (Rnm, LINDSTEDT, YENIKOMSHIAN und 
DENNIS). FREUDENBERG und BRUHL nehmen dementsprechend fur sporadische 
Falle der Gelbsucht auch die gleiche infektiose Genese wie fur Hepatitis epi
demica an (vgl. auch COCKAYNE). 

SELANDER, der das Problem der Identitat der sporadischen Gelbsucht 
mit der epidemischen zum Gegenstand einer sehr sorgfaltigen Untersuchung 
machte konnte ebenfalls das gleiche klinische und epidemiologische Verhalten 
bei den Krankheitsbildern bestatigen. In gleicher Weise treten sie haupt
sachlich zur Herbst-Winterzeit auf, befallen gleich oft beide Geschlechter und 
vorwiegend das Alter zwischen 2 und 15 Jahren. Auch ilire Verteilung auf 
Stadt und Land ist die gleiche. Den einzigen Unterschied glaubt SELANDER 
in dem Verhalten der Inkubationszeit, die bei sporadischen Fallen sehr lang 
i.iber mehrere Monate sich erstrecken solI, zu sehen. Und aus diesem Grund 
will SELANDER die alte Einteilung in zwei verschiedene Krankheiten beibe
halten wissen. FINDLAY, DUNLOP und BROWN, auch BLUMER, die wie die 
meisten A.rzte, die sich mit der Frage besonders beschaftigt haben, zu der 
Annahme der Identitat von beiden Krankheitsbildern neigen, weisen mit Recht 
daraufhin, daB die Entscheidung dieses Problems erst nach der Entdeckung 
des Erregers oder nach dem Ausfindigmachen einer hepatitisempfindlichen 
Tierart moglich sein wird. 
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Z usammenfassung. 

1. Die Hepatitis epidemica zeigt ein eigenartiges lclinisches wie pathologisches 
Bild. Epidemiologisch verhiilt sie sich wie einekontagiose oosologische Einheit. 
Atiologisch mufJ daher die Existenz eines besonderen spezilischen Erregers ange
nommen werden. 

2. Vielfach sind in dem Stuhl, Urin, Galle und Blut von Hepatitiskranken 
Stabchen aus der Coli-Typhus-Paratyphus-Ruhrgruppe gefunden worden. Mei
stens handelte es sich urn Erreger, die in ihrem Verhalten an Paratyphus B-, A
und C-Stabchen erinnerten, mit diesen aber nicht identisch waren. CANTACUZENE 
scheinen mehrere Versuche am Menschen durch perorale Verabreichung einer 
Reinkultur eines derartigen Stabchens, Hepatitis epidemica hervorzurufen, 
gelungen zu sein. Auch Typhus-Ruhr und Paracoli-Coli ahnliche Stabchen sind 
manchmal gefunden worden. Serologisch reagierte das Serum der Kranken 
vielfach mit den Erregern dieser Gruppe. Diese Befunde konnten in zahlreichen 
anderen ebenso genauen Untersuchungen nicht bestatigt werden. Es wird sowohl 
auf die Moglichkeit, daB es sich bei den positiven Ergebnissen urn zufallige 
Nebenbefunde, bei Agglutination urn die haufig hervorgehobene Fahigkeit der 
ikterischen Seren unspezifisch zu agglutinieren handelt, hingewiesen. Trotzdem 
sind die Belunde, die zugunsten einer mit Paratyphus verwandten Atiologie der 
Hepatitis epidemica sprechen, von einer solchen Eindringlichkeit, dafJ zumindestens 
ihre ernste Nachprillung notwendig ist. 

2. Die Unmoglichkeit, im allgemeinen einen Erreger bei Hepatitis epidemica 
zu linden, vor allem aber die beobachteten Ubertragungen der Krankheit durch Ein
verleibung eines sterilen mensch lichen Serums und eine Laboratoriuminlektion bei 
der Arbeit mit ebenlalls sterilem Serum von Hepatitiskranken, sprechen lilr die 
NichterlafJbarkeit des Erregers durch unsere bisherigen Untersuchungsmittel, also 
Nir seine Virusnatur. 

3. Die Untersuchungen von ANDERSEN und TULINIUS, die den Erreger der 
menschlichen Hepatitis epidemica mit dem Virus der Schweinehepatitis identi
fizieren wollen, und gelungene Ubertragungen der menschlichen Hepatitis auf 
junge knapp gefiitterte Schweine erzielt haben wollen, mussen uberpriift werden. 
Bis auf diese Versuche gelang es noch keinem Forsrher, eine Hepatitis epidemica 
auf eine der vielen Versuchstiere zu ubertragen. 

4. All die ubrigen Versuche, die Atiologie der Hepatitis epidemica zu erklaren 
(Leptospiren, Grippeerreger, Darm- bzw. Blutprotozoen u. a. m.), halten einer 
ernsten Kritik nicht stand. 

5. Sog. "einfacher katarrhalischer" Ikterus verhalt sich klinisch wie epidemio
logisch mit der Hepatitis epidemica identisch. Es ist auBerst wahrscheinlich, 
daB es sich in den meisten Fallen dabei um sporadische FaIle der Hepatitis 
epidemica handelt. 

IV. Behandlung. 
Von der Behandlung der Hepatitis epidemica ist nicht viel zu sagen. Sie 

bleibt nach wie vor hauptsachlich eine Diat- und Ruhetherapie. Man sorgt fur 
einen regelmaBigen Stuhl (Calomel wird haufig besonders warm empfohlen; 
HOPPE-SEYLER, LEPEHNE; WILLCOX sah demgegenuber danach leicht Stomatiti
den auftreten) und schont die Leber, indem man eine moglichst fett- und eiweiB-
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arme Kost verabreicht. SCHIFF und ELIASBERG sahen bei Kindern keine Schadi
gung weder von Fett und Milch, noeh von EiweiBkost. Einlaufe. Bei Diarrhoen 
sind Adstringentien am Platze. Warme, auch Wickel auf die Leber werden emp
fohlen. Auch gallentreibende Stoffe, gallensaure Salze, werden verwendet. 
STOKES, RUEDEMANN und LEMON empfehlen Tabletten aus Ochsengalle. Die 
Azidose im Beginn der Erkrankung kann mit Alkali (Natr. citrat oder Natr. 
bicarb.) und Glueosezufuhr angegangen werden (BATES, WILLCOX). JONES und 
MINOT, vgl. auch LEPEHNE, empfehlen bei hartnackigen Fallen die Duodenal
spiilungen mit Magnesiumsulfatlosung (20-40 cern einer 20 % -Losung; oder auch 
300 ccm einer angewarmten 15%-Losung). Diese sollen die Dauer der Gelbsucht 
abkiirzen und werden yom Patienten angeblich als angenehm empfunden. Bei 
hohem Fieber vergesse man nicht die Hydrotherapie. Bei sehweren Fallen muB 
zu Insulin-Traubenzucker bzw. Lavulosetherapie auch Rekonvaleszentenserum 
(vgl. RICHTER, EpPINGER, KLEIN, LEPEHNE) und Bluttransfusionen gegriffen 
werden. Vor Atophan wird wegen der Gefahr der akuten gelben Leberatrophie 
gewarnt (RUGE). 1m groBen und ganzen betreibe man nur keine Polypragmasie. 
Auch der leichte Kranke gehort ins Bett und sonst wird man meist mit Warme 
und nicht allzu strenger Diat leicht Herr der Lage. Fiir die meisten FaIle gelten 
zurecht die Worte von SCHIFF und ELIASBERG - "Der sog. Icterus catarrhalis 
heilt mit und ohne Behandlung". 
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I. Einleitnng. 
Anomalien des Wuchses, Riesen und Zwerge, die seit alters her bei allen 

Volkern Interesse erregen und das Sensationsbedurfnis befriedigen, bedeuten 
fUr den Forscher und Arzt, der sich mit Wachstumsfragen beschaftigt, eine 
Fundgrube wichtiger Anregungen und Erkenntnisse. La mythologie cede la 
place a la pathologie. So liegen uber den hypophysaren Zwergwuchs auBer 
zahllosen kiirzeren Arbeiten ausfUhrliche sich auf Einzelfalle stutzende mono
graphische Darstellungen von PALTAUF und ERDHEIM (1) vor. Trotzdem ware 
es ein TrugschluB, anzunehmen, daB diese durch das Tierexperiment in den 
letzten Jahrzehnten so weitgehend geklarte Form des Zwcrgwuchses auch in 
ihrem klinischen Erscheinungsbild eine ersehopfende Darstellung gefunden 
hatte. Vielmehr hat das Wort von RassLE (1), daB die Diagnose der Wachs
tumsstorungen sich an den von Kunstlerhand gestalteten Bildern, Z. B. an 
der Maria Barbola von Velasquez, oft sicherer erkennen laBt als aus zahlreichen 
wissenschaftlich veroffentlichten Fallen sogar der Neuzeit, noch eine gewisse 
Giiltigkeit. 

Die erste genaue anatomische Untersuchung eines Hypophysenzwerges hat 
PALTAUF 1891 angestellt, nachdem 1871 LORRAIN ein gleiches Krankheitsbild 
mit Zwergwuchs und Genitalunterentwicklung eingehend beschrieben hatte. 

Der P ALTAuF-Zwerg kommt normal groB zur Welt, erst in der Kindheit h6rt er auf 
zu waehsen, KorpergroBe und Korperproportionen bleiben kindlich, wahrend die Intelligenz 
dem wahren Alter entspricht. Auch die trockene, welke, oft runzlige Haut verrat das hohere 
Alter. Die Epiphysenfugen verknochern sehr spat, daher ist in allen Fallen, oft in spateren 
Jahren, noeh ein langsames Weiterwachsen moglich. Fast immer ist auch die Genital
entwicklung mangelhaft und die Auspragung der sekundaren Geschlechtsmerkmale fehIt. 
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Die meisten ausfiihrliehen Beriehte tiber den hypophysaren Zwergwuehs 
stammen von Zwergen jenseits des 3. Lebensjahrzehntes. So war die von 
ERDHEIM untersuehte Person 38 Jahre alt. PRIESEL sah einen 91jahrigen Hypo
physenzwerg usw. Aus dem Kindesalter jedoch fehlen ausfiihrliche Beschrei
bungen fast ganz. Wir verfugen zwar uber ein graBeres Material von Quer
schnitten aus den verschiedenen Altersperioden, aber es mangelt gewissermaBen 
an einem Langsschnitt, welcher das zwergwuchsige Individuum in seiner Ver
anderlichkeit durch die Zeit berucksichtigt. Da aber der Einblick in die patho
logischen Wachstumsvorgange wesentlich mehr gefardert wird durch die Ver
folgung der Entwicklung uber langere Zeit als durch eine Momentaufnahme, 
solI der Darstellung des kindlichen hypophysaren Zwergwuchses die Kranken
geschichte eines Kindes zugrunde gelegt werden, das von uns wahrend seines 
5.-14. Lebensjahres fortlaufend beobachtet wurde. Bei diesem Kinde fanden 
sich neben einer Fulle von fur die hypophysare Wachstumsstarung eharakteri
stischen Symptomen aueh mehrere zum Teil noch nicht beschriebene Merkmale, 
die unsere Kenntnis uber den pituitaren Zwergwuchs erweitern kannten. 

II. Krankt-'ngeschichte des Horst B., geb. am 15. 4. 1923. 
Vorgeschichte. Pat. ist das erste von 3 Kindern, die Eltern sind normal groll (Vater 

174 em, Mutter 160 em). Sehwangersehaft und Geburt verliefen normal. Geburtsgewieht 
51/ 2 Pfund. Das Kind wurde 1 Jahr gestillt, ab 1/2 Jahr mit Beifiitterung. Keine Zeiehen 
von Rachitis. Die ersten Zahne bekam es mit 13 Wochen, konnte sieh zeitig aufsetzen und 
lief schon mit 3/4 Jahr, hat dann aber aus unbekannten Griinden bald wieder ausgesetzt 
und mit 5/4 Jahren erneut laufen gelernt. Ab 3/4 Jahr ist den Eltern eine anfanglieh geringe, 
spater immer deutlieher werdende Riiekstandigkeit der korperliehen Entwieklung auf
gefallen, wahrend sieh das Kind geistig vollkommen altersgemall verhielt. Ernsthafte 
Krankheiten hat der Junge als Saugling und Kleinkind nicht durehgemaeht. 

Be/und. Bei einer Untersuchung mit 53/ 4 Jahren sahen wir einen normal intelligenten 
.Jungen in gutem Ernahrungs- und Kraftezustand, nur war er kleiner als ein gleiehaltriges 
Vergleiehskind. Lange 98 em (entsprieht einem Kinde von 3 Jahren 10 Monaten: Alters
sollange 108 em). Sehr erheblich war das Langendefizit also nieht. 

Gewieht 15,65 kg, Langensollgewieht 16,2 kg, Alterssollgewicht 20,0 kg. Die Haut war 
sehr troeken, aber gut durchblutet und hatte ein normal verteiltes Unterhautfettgewebe. 
Das Gesicht liell den Jungen wegen der etwas runzligen Haut alter erseheinen als er in 
Wirkliehkeit war. Der Kopf war groll, aber nieht hydroeephal (Kopfumfang 51,5 em: 
normal etwa 50 em). Die grolle Fontanelle war 3 Querfinger, die kleine Fontanelle 1 Quer
finger weit offen. Samtliche Schadelnahte klafften. Es bestand ein deutlieher Exophthalmus, 
sonst aber war ophthalmoskopiseh weder am Augenhintergrund, noeh im Gesiehtsfeld, an 
der Augenbewegliehkeit usw. irgendein krankhafter Befund zu erheben. Die Schilddriise 
war nicht palpabel. Der kurze Thorax war seitlich eingezogen, das kurze Sternum sprang 
stark naeh vorn vor: Brustumfang 55 em. Die neurologische Untersuchung ergab niehts 
Pathologisches, das Genitale zeigte normale Verhaltnisse. Der rechte Radius war als Folge 
einer friiher erlittenen Fraktur leieht verkrummt: Crura vara. 

Die Rontgenuntersuchung der Extremitiiten ergab eine gewisse, aber nieht sehr hoch
gradige Porosierung der Knoehen, die im Verlauf der naehsten Jahre einer zunehmenden 
Osteosklerose Platz maehte. Rontgenaufnahme des Schadels: Weit offene Niihte und Fonta
nellen, sehr diinne Schadelknochen mit fast volligem Fehlen der Spongiosa; Osteoporose 
der Scheitelbeine, die auffallig kontrastiert mit der anfangs normalen, wahrend der Zeit 
der weiteren Beobaehtung aber zunehmenden Verkalkung der Sehadelbasis. Destruktion 
der Sella turcica. 

Uber die weitere korperliehe Entwieklung des Kindes geben die Tabelle 1 und die Abb. 7 
(s. S. 304) Aufschlull. 

Ohne wesentliehe Waehstumssehiibe oder Stillstande verlauft die Wachstumskurve 
wie bei einem normal sich entwiekelnden Mensehen. Sie setzt nur tiefer an und verlauft 
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Abb. 1. 6 Jahre. Abb.2. 8 Jahre. 11 lIfonatc. 

ALb.~. 10 Jailre, \) Monate. Abb.4 nnd 5. 14 Jahre, 8l1fonate. 
Abb.I- 5. Kiirperliche Entwicklung des Kindes H . B. 

etwas flacher, so daB die Ruckstandigkeit in der Korperlange mit den Jahren zunimmt; 
141/ 2 jahrig ist er, 1,38 m groB, etwa 3 Jahre im Wachstum zuruck. 

Besser als eine Beschreibung zeigen die Abbildungen, in welcher Weise sich das Kind 
entwicke1t. Immer ist der Junge korperlich kraftig, geistig rege; nur die Ruckstandigkeit 
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Tabelle 1. 

Zeit der I Alter I Lange Langenalter I Alters- Gewicht I Liingen- Alters-
Untersuchung sollange sollgewicht sollgewicht 

! 

Jan. 1929 5J. 9 Mon. 98 3 J. 10 Mon.i 108 15,65 16,2 20,0 
April 1929 6" 0 

" 
100 3 " 10 " t 

109 15,5 16,8 20,5 
Aug. 1929 6 " 4 

" 
100 4" 7 

" ! III 21,4 
Nov. 1929 6" 7 

" 103 4 " 10 " ! 113 16,4 17,7 22,2 
Juli 1930 7 " 3 

" 
105 5 " 2 

" 
116,5 

Febr.1931 7 " 10 " 
110 6 " 2 

" 
I 119 

Okt. 1931 8 " 6 
" 

111,5 6" 5 
" 

122,5 
Marz 1932 8 " II " 

II4 6 " 10 
" I 

124 21,0 22,6 27,0 
Febr.1934 10,,10 

" 119 7 " 10 
" I 

134 
Dez. 1937 14 " 8 

" 
138 ll" 7 

" I 155 

im Langenwachstum wird deutIicher. Stets findet sich ein starkes tJberwiegen der Ober
lange, wie es fiir das Kleinkindesalter charakteristisch ist; die kindliche Proportionierung 
wird aber auch in den spateren Jahren beibehalten. Das Gesicht jedoch hat etwas Greisen
haftes an sich; die stark iiberalterten Gesichtsziige sind auf allen im Laufe der Jahre an
gefertigten Portraits erhalten und lassen das Kind alter erscheinen als den Jahren entspricht 
(Abb.I-5). Eine im Alter von 7 Jahren durchgefiihrte Kur mit Praephyson erzielte nur 
einen Anfangserfolg, die weitere Langenzunahme aber erfolgte sehr langsam. 

Mit 73/ 4 Jahren brechen bei dem Kinde die ersten bleibenden Zahne durch und 143/ 4jahrig 
sind noch 2 Milchzahne erhalten. 

Schon seit friiher Kindheit fanden wir die Hande auffallig klein, wesentliche Verande
rungen am Handskelet (Auffaserung der Knochen mit umschriebenen Aufhellungsbezirken 
an den Spitzen) zeigen sich ungefahr ab 9. Lebensjahr. Diese regressiven Knochenprozesse 
fiihren zu einer Verkiirzung der Endphalangen (Akromikrie). Die Weichteile beteiligen 
sich nicht in gleichem MaBe an dem Riickbildungsvorgang, so daB z. B. am Daumen der 
Nagel um das Endglied herumwachst. 

1m Gegensatz zu den kurzen Handen und FiiBen sind Arme und Beine normal lang. 
Der Knochen ist nur ungewiiImlich briichig und zeigt im Riintgenbild, nachdem in den 
ersten Jahren eine maBig starke Osteoporose zu erkennen war, eine zunehmende Sklero
sierung, so daB an den langen Riihrenknochen jetzt riintgenologisch nur noch geringe Reste 
der Knochenstruktur zu sehen sind. 

1m Alter von 9 Jahren finden wir, ohne daB subjektive Beschwerden geklagt wurden, 
eine Osteochondropathia coxae, die ohne eine Behandlung in wenigen Jahren ausheilt. Der 
Kalk- und Phosphatgehalt des Blutes ist normal bis auf eine voriibergehende Erniedrigung 
des Blutkalkspiegels im Alter von 9 Jahren (6,8 mg- % Ca, 4,9 mg- % P). Zu dieser Zeit 
findet sich auch eine erhiihte elektrische Erregbarkeit, z. B. am 29.3.32 

KSZ. 2,2 I ASZ. 2,2 
KOZ. 6,0 AOZ. 4,0 mA. 

Nennenswerte UnregelmaBigkeiten der Blutzuckerregulation werden nicht beobachtet. 
Untersuchungen auf das Vorliegen einer Lipoidstoffwechselstiirung verlaufen ergebnislos. 
1m Blutbild sind bis auf eine geringe Lymphocytose keine Abweichungen vom Normalen 
festzustellen. Blutdruck 90/60 R.R. mit 141/2 Jahren. 

Die sekundaren Geschlechtsmerkmale sind mit 13 Jahren noch nicht, mit 14% Jahren 
aber deutlich ausgebildet; das Genitale ist nicht infantil, ja, es hat den Anschein, als ob es 
mit 14 Jahren starker ausgepragt ist als dieser Altersstufe sonst entspricht. 

Mit 141/2 Jahren haben wir das Kind aus unserer Beobachtung entlassen; der Junge 
fiihlt sich vollkommen kraftig, hat keinerlei subjektive Beschwerden, ist geistig nicht in 
geringstem MaBe riickstandig und will einen kaufmannischen Beruf ergreifen. 

Weitere Einzelheiten des Befundes solI en im Verlauf der Abhandlung dargestellt werden. 

III. Das Skeletsystem. 
Anatomisehe Grundlagen des PALTAuFsehen Zwerges. PALTAUF selbst hat 

dem Hirnanhang bei der Entstehung der nach ihm benannten Zwergwuchsform 
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eine wesentliche Bedeutung nicht beigemessen. Die Genese des PALTAUFschen 
Zwergwuchses ist dann auch weiterhin umstritten geblieben. Von BREUS
KOLISKO und STOCCADA als hypothyreotisch angesehen, fanden FALTA (1) 
und BAUER (2) keinen Anhalt fUr das Vorliegen einer Erkrankung der inner
sekretorischen Drusen; ERDHEIM (1) aber bewies in seinen grundlegenden 
Untersuchungen, daB diese Zwergwuchsform durch Hypophysengangsgeschwiilste 
entstehen kann, und erbrachte damit den Beweis enger Beziehungen zwischen 
Korperwachstum und Hypophyse. Er bezeichnet danach den PALTAUFschen 
Zwergwuchs als Nanosomia pituitaria injantilis. 

Bei den Hypophysengangsgeschwiilsten handelt es sich urn versprengte, blastomatos 
entartete Keime des Pflasterepithels, daB den embryonalen Hypophysengang (Canalis 
craniopharyngeus) auskleidet. Diese Geschwiilste treten in der Jugend auf und sind im 
Kindesalter gar nicht so selten. Sie wachsen langsam, verdrangend und schadigen dadurch 
das umliegende Gewebe, besonders die Hypophyse, deren inkretorische Leistung vermindert 
wird, wahrend sie selbst keine hormonproduzierenden Zellen besitzen. 

Andere Entwicklungsstorungen des Hypophysenvorderlappens (Hypoplasien, 
Cysten) sind demgegenuber selten. Doch konnen auch embolische Prozesse 
und Entzundungen der Hypophyse [Tuberkulose, Lues (KATZENSTEIN, SCHAFER), 
Encephalitis (CLEVELAND)], sowie Dystrophien des Hirnanhanges durch hohen 
intrakraniellen Druck oder etwa als Folge von Deformierungen der Schadel
basis (z. B. beim Turmschadel, der nach GUNTHER in etwa der HaIfte der FaIle 
mit Kleinwuchs und Genitalhypoplasie einhergeht) zu einer Atrophie der inner
sekretorisch tatigen Substanz fuhren. Auch geburtstraumatische Schadigungen 
sollen moglich sein (BERBERICH). Unbekannt ist es dabei, ob moglicherweise 
bei manchen Individuen, die an einer primaren konstitutionellen Anomalie 
der Entwicklung und des Wachstums leiden, die Hypophyse eine besondere 
Erkrankungsbereitschaft aufweist, so daB die pathologischen Veranderungen 
an der Hypophyse erst sekundar entstehen [BAUER (2)]. 

Tierexperimentelle Untersuchungen. Weitere wichtige Aufschlusse erhielt 
die Zwergwuchsforschung durch den Tierversuch. 

Bei manchen Tieren (auch beim Hunde und bei der Ratte) laBt sich der Hypophysen
vorderlappen verhaltnismaBig leicht yom Mittel- und Hinterlappen abtrennen und ohne allzu 
groBe Schadigung der benachbarten Hirnpartien entfernen. Die jungen Hunde bleiben, 
wenn sie 6--8 Wochen alt operiert werden, im Wachstum fast vollkommen stehen und haben 
nach einigen Monaten nur den 3. bis 4. Teil des Korpergewichtes der Kontrolltiere. Das 
Skelet zeigt kindliche Proportionen, die Epiphysenfugen der Rohrenknochen schlieBen 
sich nicht, der Aufbau der Knochensubstanz aber ist normal. Die zarte Haut hat Lanugo
behaarung und das MilchgebiB persistiert (ASCHNER, CUSillNG). 

Diese EntwicklungBstorung ist mit Sicherheit auf den Ausfall der eosinophilen Zellen 
im Hypophysenvorderlappen zuriickzufiihren. Bewiesen wird das durch die anatomische 
Untersuchung von Zwergmausen (dem Black-silver Stamm), bei denen die gleichen Merkmale 
wie bei den hypophysektomierten Hunden, ohne operativen Eingriff, recessiv erblich auf
treten [KEMP (2)]. Diese Tiere wachsen nicht mehr, wenn sie, etwa 5---6 g schwer, abgestillt 
werden und damit den protektiven Bereich des miitterlichen Hormonschutzes verlassen. 
Als Grund dafiir findet man ein fast volliges Fehlen der eosinophilen Zellen im Hypophysen
vorderlappen. Diese Zellen sind also die Statte der Wachstumshormonproduktion, wahrend 
die basophilen Zellen, die andere Form der chromophilen Zellen im Hypophysenvorderlappen, 
Beziehungen zur Keimdriisenentwicklung haben und als die Bildungsstatte des gonado
tropen Hormons angesprochen werden. Bei hypophysektomierten Tieren fehlt, wenn die 
Tiere so lange am Leben bleiben und in das geschlechtsreife Alter kommen, die Sexual
entwicklung. Hier kommt es zum Ausfall samtlicher Inkrete des Hypophysenvorderlappens, 
wahrend bei alleinigem Fehlen der eosinophilen Zellen, wie dies bei den Zwergmausen der 



Der hypophysare Zwergwuchs im Kindesalter. 299 

Fall ist, die Geschlechtsreife eintreten kann. Vollkommen durchsichtig sind die Verhaltnisse 
aber nicht, denn den chromophilen Zellen wird ja auch die Produktion zahlreicher anderer 
Wirkstoffe zugeschrieben. Es erhebt sich die Frage, wo die vielen einzelnen Hormone, 
welche Beziehungen zu den anderen Driisen mit innerer Sekretion haben (bisher sind 15 
nachgewiesen), in dem kleinen Organ mit nur 3 anatomisch unterschiedlichen Zellgruppen 
entstehen sollen. RIDDLE z. B. bezweifelt die Existenz eines besonderen Wachstumshormons 
der Hypophyse. Er laBt nur 3 Hormone gelten, das thyreotrope Hormon, das Prolaktin 
und das Follikelreifungshormon. Andererseits lokalisiert ERDHEIM (3) die Produktion des 
\Vachstumshormones in die von ihm beschriebenen Schwangerschaftszellen. Diese Zellen, 
in der Graviditat stark vermehrt undo vielleicht von groBer Bedeutung fiir das Wachsen des 
Embryo, sollen aber nicht von den eosinophilen Zellen abstammen. Der Gedanke gewinnt 
an Wahrscheinlichkeit, daB in der Hypophyse nur gewisse Grundstoffe gebildet werden, 
sozusagen Vorstufen der Hormone, deren Fertigstellung und Aktivierung erst in den Erfolgs
organen stattfinden (BAUER). FRANK sieht daber auch die acidophilen und basophilen 
Zellen nur als verschiedene Sekretions- und Funktionsstadien der gleichen, einheitlichen 
Vorderlappenzellen an. 

Die Situation wird dadurch noch komplizierter, daB wir nicht berechtigt 
sind, die innersekretorischen Driisen (Hypophyse, Keimdriisen, Schilddriise) 
einzeln als Wachstumsdriisen anzusprechen. Vielmehr miissen wir das gesamte 
Inkretsystem als einen eng verketteten und iiuBerst verwickelt ineinander
greifenden Regulationsapparat der Entwicklung und des Wachstums ansehen, 
dessen einzelne Teile zu bestimmten Lebenszeiten zwar eine gewisse Vorherr
schaft ausiiben, ohne daB dadurch die funktionelle Harmonie wesentlich getriibt 
wiirde. Bei Erkrankungen der endokrinen Driise bleibt daher die innersekre
torische Storung nicht auf dieses eine Organ beschriinkt. Intraglanduliire Korre
lationen sorgen vielmehr dafiir, daB die hormonale Dysfunktion kompensiert 
wird, eventuell aber auch nicht ausgeglichen werden kann. 

Innersekretorische Korrelationen. Die Tierversuche haben uns gewiB viele 
neue Erkenntnisse verschafft, zu einer Aufkliirung dieser bisher zum Teil nur 
geahnten Zusammenhiinge konnten sie aber nicht fiihren. Die Ergebnisse 
der endokrinologisch forschenden Physiologen und Biochemiker lassen sich 
nicht ohne gewisse Korrekturen und Ergiinzungen mit den klinischen Erfah
rungen des iirztlichen Praktikers vereinbaren; denn der Mensch unterscheidet 
sich in vielem derart von den Versuchstieren, daB die Resultate der Labora
toriumsarbeit nur mit groBer Zuriickhaltung zur Erklarung unserer Beobach
tungen am Krankenbett herangezogen werden konnen. Selbst die reinrassigsten 
Ratten zeigen ja bedeutende Individualschwankungen und reagieren nicht 
gleich, wieviel weniger die menschlichen Lebewesen, deren "Idiotypus" auch 
die innersekretorischen Driisen dienen (v. PFAUNDLER). 

Die Symptomatologie des menschlichen Hypophysenzwerges ist viel kom
plexer als das Bild beim hypophysektomierten Hunde. Storungen im Bereich 
des Hypophysenvorderlappens bewirken keine genau charakterisierten Ver
anderungen im Organismus; es gibt keine typisch hypophysiiren Zeichen, sondern 
zahlreiche Manifestationen des Hypophysenausfalles sind moglich. Hier sehen 
wir trophische Storungen in der mannigfachsten Vermischung, neurologische 
Schiidigungen, Abweichungen des Stoffwechsels. Die FRoHLICHsche Dystrophie, 
die SIMMONDssche Kachexie, 'Ubergangsformen zu dieser, der reine Zwergwuchs 
und Falle mit nur angedeuteten klinischen Symptomen, alle konnen die gleichen 
anatomischen Veriinderungen im Bereich der Hypophyse haben. Als Erkla
rung dafiir nimmt man wohl mit Recht an, daB auBerhalb der Hypophyse ge
legene Faktoren wesentlich den Effekt der insuffizienten Vorderlappenfunktion 
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mitbestimmen. Diese entscheiden iiber die Art des sich entwickelnden Zu
standes, und viele Symptome, die dem Hypophysenvorderlappen zugeschrieben 
werden, entstehen vielleicht erst sekundar durch Beteiligung anderer Inkret
driisen. Hypophysare Wachstumsstorungen z. B. werden jeweils durch cere
brale, genitale, thyreogene usw. Einwirkungen beeinfluBtl. So ist es moglich, 
daB bei Patienten mit anfanglich den gleichen Erscheinungen der Entwicklungs
storung, basierend auf dem gleichen pathologischen Geschehen, die Krankheit 
oft in verschiedener Richtung fortschreitet. Die verschiedensten zusatzlichen, 
der Hypophysenschadigung aufgelagerten Faktoren spielen also bei der Aus
bildung des Endresultates eine maBgebliche Rolle. 

Weiterhin ist zu bedenken, daB der Ausfall der Hypophysenfunktion in der 
menschlichen Pathologie sich wahrend groBerer Zeitraume, oft schon in friihester 
Kindheit beginnend, allmahlich ausbildet, vornehmlich wenn es sich um die 
langsam wachsenden ERDHEIMschen Tumoren handelt, die Tierversuche dagegen 
in einmaliger eingreifender Operation gewaltige Ausfalle und Storungen im 
endokrinen Gleichgewicht bewirken, noch dazu bei Individuen, die, wenn der 
Hypophysenvorderlappen entfernt wird, in der Entwicklung schon weit vor
geschritten sind, so daB meist nur noch die letzten Ausgestaltungsvorgange 
des Korpers abwegig verlaufen. 

Zeitpunkt des Einsetzens der Funktionsstorung. Die Form der Entwick
lungsstorung ist also weitgehend abhangig yom Zeitpunkt, zu welchem die 
Schadigung des Wachstumsprozesses eintritt, vor oder nach AbschluB des 
Wachstumsalters, in den verschiedenen Stadien der Kindheit, eventuell schon 
intrauterin. Immer werden wir andere Symptomenbilder zu sehen bekommen, 
denn jede Altersperiode hat ihren Infantilismus (DI CASPEIW). ERDHEIM (1) 
Z. B. unterscheidet 

1. die Nanosomia pituitaria infantilis, d. h. ein Stehenbleiben auf infantiler 
Entwicklungsstufe bei friihzeitigem Hypophysenausfall, und 

2. die Nanosomia pituitaria tarda, wenn die Hypophysenschadigung sich 
erst spater auswirkt; hierbei entsteht eine Entwicklungshemmung ohne wesent
lichen Kleinwuchs. 

fiber die endokrinen Stiirungen des Fetallebens sind wir noch wenig unter
richtet. 

Nach HALPERN, der die Zellen im Hypophysenvorderlappen wahrend der einzelnen 
Schwangerschaftsmonate ausgezahlt hat, bestehen deutliche Beziehungen zwischen Korper
lange bzw. Korpergewicht und der Zahl der acidophilen Zellen. WOLFF fand bei einem 
wahrend der Geburt abgestorbenen, iibertragenen Riesenkind Anomalien der innersekre
torischen Driisen des Feten, auch der Hypophyse, durch die er die vorzeitige Korper
entwicklung in utero erklaren wollte; und nach KRAUSE (zit. THOMAS) bestanden bei einem 
Neugeborenen mit Schilddriisenaplasie schon intrauterin reaktive Veranderungen der 

1 ENGELBACH und Mitarbeiter (1) haben unter Beriicksichtigung dieser innersekretorischen 
Korrelationen die endokrinen Wachstumsstorungen eingeteilt in 

I. Aneoplastischen Hypopituitarismus. 
1. Hypopituithyreoidismus (d. h. anfanglich besteht eine Hypophysen-, dann auch eine 

Schilddriisenunterfunktion) . 
2. Hypothyreopituitarismus (d. h. erst im AnschluB an eine mangelhafte Schilddriisen

funktion kommt es zu einem Hypophysenvorderlappenausfall). 
II. Neoplastischen Hypopituitarismu8 (Sellatumoren). 
III. Hypogenitalen, parathyreoiden, suprarenalen Zwergwuchs. 
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Hypophyse und Nebennieren im Sinne einer Vermehrung des Gewebes. Die erst post
fetal einsetzende Zellreifung in der Hypophyse widersprieht jedoeh del' Annahme einer 
wesentliehen Funktion dieses Organes im intrauterinen Leben. 

Jedenfalls glauben wir zu wissen, daB normalerweise das Wachstum der 
Hypophyse gegen Ende des 2. Lebensjahres einsetzt, mit dem 4. und 5. Jahr sein 
Maximum erreicht (NOBEL), und daB zu dieser Zeit, wo gelegentlich das Wachs
tumshormon auch im Urin gefunden wird (NEUMANN), das Organ schon endo
krine Funktionen ausiibV. Die Schwankungen im intrauterinen Korperwachs
tum dagegen beruhen auf diaplacentaren Einfliissen von der Mutter, deren 
qualitativ iiberragende Hormone das Gedeihen in utero bestimmen. Dank 
dieses protektiven Hormonschutzes werden die endokrin bedingten Zwerge als 
scheinbar normale Kinder geboren und bleiben nach einer gewissen Latenz 
erst spater in der Entwicklung zuriick, angeborene Zwergwiichsigkeit jedoch 
spricht gegen eine hormonale Genese der Entwicklungsstorung. 

Wachstumsfahigkeit. Das Wachstumshormon des Hypophysenvorderlappens 
ist nun nicht die Ursache des Korperwachstums, sondern ein Regulator dieser 
anlagema(3igen Potenz, zwar in forderndem Sinne, doch ist eine gewisse Ent
wicklung auch ohne die Inkrete der Hypophyse moglich. Die Zwergmause 
z. B. wachsen, so lange sie leben, wenn auch sehr langsam und mit verschiedener 
Geschwindigkeit [KEMP (1, 2)]. Natiirlich ist auf der anderen Seite niemals 
im Tierversuch und in der menschlichen Pathologie mit Sicherheit abzulehnen, 
daB nicht doch noch Reste funktionierenden Hypophysengewebes erhalten sind. 
Ein vollkommenes Sistieren der GroBenzunahme beobachten wir also nicht; 
der Hypophysenzwerg wird, wie es ERDHEIM (1) ausgedriickt hat, von einem 
besonders kleinen Zwerg mit einer groBen Varietegage zu einem schlecht be
zahlten Mitlaufer einer Zwergtruppe, sozusagen eine gefallene GroBe, ohne 
allerdings normale KorpergroBe zu erreichen; er bleibt klein und behalt kind
liche Proportionen. 

Diese Wachstumsfahigkeit behalt der Hypophysenzwerg charakteristischer
weise langer als ein Mensch mit normaler Entwicklung. Bei ihm schlieBen 
sich die Epiphysenfugen verspatet oder gar nicht; und so lange diese offen sind, 
ist Wachstum moglich. So wurden mehrere Zwerge beschrieben, bei denen 
noch zu einer Zeit, wo der normale Mensch schon seinen ganzen Wachstums
gang durchlaufen hat, eine plotzliche Langenzunahme eintrat. Der Zwerg 
von NONNE fing mit 28 Jahren wieder zu wachsen an, und der beriihmte eng
lische Zwerg Jeffery Hudson nach dem 30. Jahre. 

Epiphysenfugen. Der Epiphysenknorpel bleibt naehweislieh bis ins 4. Dezennium 
jugendlieh und fahig zu osteoplastischer Proliferation. Knorpelwueherung fiihrt zum 
Langenwaehstum naeh ERDHEIM (3) in drei Phasen: 

1. durch Vermehrung der Knorpelzellen in der diaepiphysaren Zone provisoriseher Ver
kalkung; 

2. durch Aufli:isung des verkalkten Knorpels durch die von der Diaphyse aus hinein
wachsenden GefaBe; 

3. durch osteoplastischen Bau des Knochens. 
Fehlt nun der Anreiz zur Knorpelwucherung, dann wachst der Knochen nicht; und 

fehit der Reiz zum vascularen Knochenanbau, dann kann die Epiphysenfuge unmi:iglich 
verschwinden. 

1 NormalmaBe der innersekretorischen Driisen im Kindes- und ErwachsenenaIter finden 
sich hei R6sSLE-RoULET. 
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Am Epiphysenknorpel greift nun auch in bisher nicht bekannter Weise das Wachstums
hormon an, bis durch den knochernen SchluB der Epiphysenfuge, gewohnlich in der Pubertiit, 
das weitere Wachstum unmoglich wird. Diese natiirliche Hemmung der Liingenzunahme 
wird mit dem Einsetzen der Keimdriisenwirkung in Zusammenhang gebracht; die Keim
driisen bestimmen die Dauer des Wachstums, die Hypophyse das 'Vachstum selbst in dem 
Sinne, daB in der Pubertiit starke hormonale Reize von der Hypophyse und Schilddriise 
ausgehen, die das Wachstum und die Genitalentwicklung gleich treffen, so daB es zu einer 
starken Liingenzunahme, aber auch zu einer Reifung der Keimdriisen kommt; letztere 
hemmt nun das von derselben Stelle aus angeregte Wachstum an den Epiphysenfugen 
[BIEDL (2)]. Langdauernde Verabreichung von Hypophysenvorderlappenextrakten kann 

Abb. 6. Sch~del eines 14jiihri~en HY]lophysenzwerges 
(offene Nahte lind Fontancllen, destrllierte Sella, 

Osteosklerose der Schiidelbasis). 

so auch im Tierversuch eine vorzeitige 
Verknocherung der Epiphysenfugen her
beifiihren (KEMP-OKKELS), und bei TIber
aktivitiit der Keimdriisen resultiert nach an
fiinglicher Wachstumsbeschleunigung eine 
unternormale KorpergroBe durch vorzeiti
gen EpiphysenfugenschluB. 

Beim hypophysaren Zwerg bleibt 
als Folge mangelnder Sexualhormone 
die Epiphysenfuge offen, wegen des 
fehlenden Wachstumshormons kommt 
aber dennoch keine Langenentwick
lung zustande. 

Die Verschmelzung der Epi- und 
Diaphysen verlauft bei normaler Ent
wick lung in einer hi::ichst gleichartigen 
und typischen Weise. Nicht nur zur 
Zeit der Pubertat, sondern wahrend 
der ganzen Wachstumsperiode, VOl' 
und auch geraume Zeit nach del' 
Geschlechtsreife schlieBen sich die 
Epiphysenfugen. Daten und Tabellen 
daruber sind von mehreren Autoren 

veri::iffentlicht worden [ERDHEIM (3), SPALTEHOLZ, GRASHEY, RUCHENSTEINER], 
die in Einzelheiten voneinander abweichen, letztlich aber die groBe Regel
maBigkeit dieses Verkni::icherungsprozesses darlegen. Wachstumshemmungen 
auf hypophysarer Basis lassen sich also durch den Nachweis des verzi::igerten 
Epiphysenschlusses, der durch die Ri::intgenuntersuchung erleichtert wird, ohne 
groBe Schwierigkeiten auffinden und mit einiger Sicherheit auch zeitlich festlegen. 

Die Epiphysen des Humeruskopfes und der Tuberositas major humeri, die bei unserem 
Patienten noch weit offen sind, schlieBen sich etwa im 6. Lebensjahr. Daraus konnen wir 
folgern, daB die beschriebene Wachstumsstorung vor dem 6. Lebensjahr begonnen hat. 
Die Synchondrosis intrasphenoidalis, die schon vor der Geburt, manchmal jedoch noch 
im ersten Jahr verknochert (FARBEROW), ist nicht mehr nachweisbar. 

Das Sichtbarwerden del' Knochenkerne im Ri::intgenbild ist im Gegensatz 
zum EpiphysenschluB nicht so regelmaBig verzi::igert; aber auch hier ist eine 
gewisse Ruckstandigkeit oft unverkennbar, allerdings nicht so ausgesprochen 
wie beim Myxi::idem. Bei unserem Patienten ist die Knochenkernentwicklung 
annahernd altersgemaB. 

Schiidelnahte. Ein sicherer Beweis fUr ein sehr fruhzeitiges Einsetzen einer 
Entwicklungssti::irung liegt dann vor, wenn auch nach Ablauf des 1. Lebens-
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jahres die Schadelniihte und Fontanellen noch nicht geschlossen sind, wie es bei 
unserem Kinde der Fall ist. Hier sind die Schadelnahte und Fontanellen noch 
mit 143/ 4 Jahren weit offen, wohl aber haben sich mehrere Schaltknochen, 
besonders an der Hinterhauptnaht gebildet (Abb. 6). Diese Tatsache spricht 
dafur, daB schon in fruhester Sauglingszeit die Wachstumshemmung begonnen 
hat, wahrscheinlich mit der Geburt, als dem kindlichen Organismus keine mutter
lichen Hormone mehr zugefiihrt werden konnten. 

Ahnliche Faile sind vereinzelt mitgeteilt worden; so hatte der ERDHEIMsche Zwerg 
mit 38 Jahren noch klaffende Sehadelnahte. 

Low-BEER berichtet tiber ein 17jahriges Madchen, das 125 cm lang und 161/ 2 kg schwer, 
etwa wie ein 6-7 Jahre altes Kind aussah; die Wachstumshemmung wurde mit 6 Jahren 
deutlich. Die Schadelnahte standen 3-4 em auseinander. Ais Ursache war rontgenologiseh 
eine verkalkende Hypophysengesehwulst naehweisbar. 

Einen verzogel"ten FontanellenschluB sah auch VOLLMER bei einem 2 Jahre alten Kinde, 
das kein Myxodem und keine Rachitis hatte; erst mit Praephyson wurde die Entwicklungs
starung beseitigt. Die offenen Sehadelnahte sind abel" kein aussehlieBlieh auf die Hypophyse 
hinweisendes Symptom. Bei der thyreogenen Wachstumshemmung z. B. konnen selbst 
nach Jahrzehnten die Fontanellen noeh nieht gesehlossen sein (FRANGENHEIM), und bei 
der Progerie (s. S. 316) findet man auch nach del" Pubertat offene Nahte und Fontanellen. 

Vor der Charakterisierung des Langenu'achstums beim Hypophysenzwerge 
ist es erforderlich, die Wachstumskurve eines normalen Kindes zu betrachten. 
Diese verlauft fern jeder Gleichformigkeit und variiert sehr stark in den ver
schiedenen Altersstadien. 1m 1. Jahr und in der Prapubertat finden wir deut
liche Wachstumsbeschleunigungen, oft, aber nicht regelmaBig, auch im 6. bis 
7. Jahr, so daB 2-3 Perioden der Streckung gegenuber den Zeiten der Fulle 
unterschieden werden. Abgesehen von endogenen, konstitutionellen Faktoren 
kann dieser Wachstumsablauf durch Ernahrungsanderungen, Umwelt und 
Krankheiten weitgehend beeinfluBt und abgeandert werden. 

Auf die Waehstumswerte bei normaler Korperentwicklung soli in dies em Zusammen
hange nicht eingegangen werden. Wir wollen uns mit einigen I~iteraturhinweisen begniigen. 
Die Forscher, die sich mit diesen Fragen besehaftigt haben, betonen, wie sehwierig es ist, 
einen Normalwert zu finden, der das Alter, die individuelle KorpergroBe und das Korper
gewieht gleichzeitig umfaBt. KORNFELD hat die Methode von DRECHSLER aufgegriffen, der 
in einem Somatogramm GroBe und Gewichtsbefund zur jeweiligen Altersstufe in Beziehung 
setzt, in welcher die vorgefundenen Werte normal, d. h. dem Durchschnitt entsprechend 
sind. Desgleichen hat KORNFELD Bewertungstabellen der KorpergroBe nach dem Alter 
(Stammindex) und Tabellen tiber das Korpergewicht in Beziehung zur KorpergroBe zu
sammengestellt. Aber auch die alteren Tabellen von CAMERER und PIRQUET erfiillen ihren 
Zweck, wenn es gilt, grobere Abweiehungen der korperlichen Entwicklung Yom Normalen 
festzustellen. 

Die Wachstumskurve des Hypophysenzwerges dagegen ist gekennzeichnet 
durch eine starke Hemmung der Langenentwicklung; wir finden Perioden fast 
volligen Stillstandes uber viele Jahre, die jedoch durch gelegentliche Wachs
tumsschiibe unterbrochen werden, so daB letztlich eine endgultige Korperlange 
von 125-145 cm resultiert, d. h. die Lange geht uber die von BOLLINGER und 
QUETELET mit 106 bzw. 112 em festgelegte Grenze des Zwergwuchses hinaus 
in den Bereich des Klein- und Minderwuchses l . Diese Wachstumsschube sind 
als Folge spontaner zeitweiliger Druckentlastungen dureh Nekrosen, Blutungen 
usw. der die Hypophyse komprimierenden Tumoren fur den hypophysaren 

1 NOBEL empfiehlt, ein Kind dann als zwergwtichsig zu bezeiehnen, wenn seine Korper
groBe mehr als 30% unter dem Altersdurchschnitt liegt. 
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Zwergwuchs recht charakteristisch, so daB die gleichmaBige Langenzunahme 
ohne Stillstande und Beschleunigungen, abgesehen von dem vermehrten Wachs
tum zu Beginn der Behandlung, wie sie bei unserem Patienten vorliegt, unge
wohnlich und so zu erklaren ist, daB trotz hochgradiger Hypophysenunter
funktion immer noch etwa8 sezernierendes Gewebe erhalten blieb (Abb. 7). 

Proportionen. Viel mohr als eine aJIgemeine Makro- oder Mikrosomie fallt 
dem Beobachter ins Auge die Disproportion eines abnorm entwickelten 1ndi
viduums. Dcr hypophysare Zwergwuchs ist nun nicht in dem Sinne dispro
portioniert, daB etwa ein grotcskes MiBverhaltnis zwischen Rumpf und Ex
tremitaten bestunde, sondern derart, daB sich das Alter des Zwerges und sein 
Korperbau nicht entsprechen; denn die Hypophyse nimmt auf die Ausbildung 
;60 eines altersgemafJen Skeletes 
em bedeutsamen EinfluB. 1m 
750f--~~- ----'r---j---j---+--+--+-~-f'= 

.~7JO 

Gegensatz zu der sozusagen 
nur quantitativen Vermin
derung des Wachstums bei 
Dystrophien (z. B. beim an
geborenen Herzfehler), die 
eine dem Alter entspre
chende Proportionierung des 

~ '" 
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11 12 73 71f. 15 Organismus aufweisen, zeigt 

Jahre 
Abb. 7. Waehstulllskurvc des Kindes H. B. (unten) illl Verglcich zn der 
bercchneten Kurvc cines sieh normal entwickelnden Kindcs (oben). 

die hypophysare Wachs-
tumsstorung tiefgreifende 
Anderungen des formalen 

Korperaufbaues. BALLMANN (2) bezeichnet die Hypophyse geradezu als die 
inkretorische Druse fur die Proportionalitat des Wachstums. 

Beim Neugeborenen liegt die Mitte des Korpers etwa in Nabelhohe, beim 
Erwachsenen an der oberen Kante der Symphysis ossis pubis. Die groBere 
Oberlange bleibt bis zur 2. Dentition bestehen, dann setzt ein beschleunigtes 
\Vachstum der Extremitaten ein [GARDINER-HILL (2), RassLE (2)]. Ungefahr 
in die Zeit des 10. und ll. Lebensjahres mussen wir bei normaler Korperent
wicklung den Anfang der Erwachsenenproportionierung setzen, d. h. an Stelle 
der fur das Kindesalters charakteristischen groBeren Oberlange tritt eine groBere 
Unterlange. Je fruhzeitiger nun das Wachstum gehemmt ist, desto deutlicher 
bleibt die kindliche Dimensionierung erhalten. Die absolute Korperhohe braucht 
dabei keineswegs fixiert zu sein, ein geringes Langenwachstum findet sehr wohl 
statt; aber die Proportionen des Alters, in dem der Ausfall der Hypophysen
vorderlappenfunktion begonnen hat, andern sich nicht mehr und werden 
dauernd erhalten. 

Kenntlich wird das auch am Verhaltnis der KopfhOhe zur Korperlange, die 
beim Erwachsenen 1 : 8 betragt, 
beim Saugling 1 : 4 und 
beim Hypophysenzwerg 1 : 5-7. 

Zahlenwerte dariiber stammen von PALTAUF. \Venn die Gesamtkorperlange gleich 
1000 gesetzt und der Korper durch die Verbindungslinie der Cristae ossis ilei unterteilt wird. 
so besteht zwischen Ober- und Unterlange 

bis zU:m 5. Lebensjahr das Verhaltnis 415: 585 
bis zum 8. Lebensjahr das Verhaltnis 397: 603 
beim Erwachsenen das Verhaltnis 382: 618 
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Der von PALTAUF beschriebene Zwerg bot ein Verhaltnis von Ober- zu Unterlange von 
401 : 599, d. h. bei diesem zwergwiichsigen Menschen bestand eine Entwicklungsstorung, 
die im Kleinkindesalter begonnen hatte. 

Untersuchungen iiber die Armspannweiten im Verhaltnis zur KorperIange (erniedrigt 
bei hypophysarem Zwergwuchs, erhoht bei der Akromegalie) hat BALLMANN (2) durch
gefiihrt. 

Kiefer und Ziihne. Charakteristisch ftir den hypophysaren Zwergwuchs ist 
also das Stehenbleiben der Knochenentwicklung auf der Stufe des Bildungs
alters, die der Patient erreicht hatte, als der Hypophysenausfall eintrat. Augen
fallig wird das auch in der Ausbildung 
der Ziihne und des Kiejers, denn zwischen 
der Dentition und der allgemeinen Skelet
entwicklung bestehen eng~ Beziehungen. 

Bei hypophysektomierten Hunden und 
Ratten sind nach dem Eingri£f das Wachstum 
und die Ernahrung der Zahne deutlich gestort. 
Die Zahne sind kleiner als normal, haben eine 
abnorme Form, eine hypoplastische Schmelz
bildung, Schmelzdefekte und Storungen in dcr 
Dentinverkalkung; und schlieBlich hort das 
Zahnwachstum ganz auf (SeHouR). Die Denti
tion istderart verzogert. daB die Milchzahne per
sistieren. Gelegentlich brechen hinterdemMilch
gebiB die bleibenden Zahne durch, so daB dann 
zwei unregelmaBig hintereinander stehende 
Zahnreihen vorhanden sind (ASCHNER) 1. 

Ahnlich liegen die Verhaltnisse beim 
hypophysaren Zwergwuchs des Menschen. 
Auch hier ist die Dentition sehr ver
spatet; bei dem Zwerg von LUCKE (6) 
z. B. erschienen die ersten Zahne mit 
3 Jahren, und auch der Zahnwechsel, 
mit 10 Jahren beginnend, war erst im 
13. Lebensjahr abgeschlossen. Unser Pa
tient zeigt noch deutlichere Rtickstan
digkeit der Zahnentwicklung (Abb. 8). 

Abh.8. Persistierende Milchzahne bei 14'/, Jahre 
altem Hypophysenzwerg. Unterentwicklung 

der Kiefer. 

Mit 73/ 4 Jahren brechen die ersten bleibenden Zahne durch, das Milchgebif3 aber ist mit 
8 Jahren noch vollstandig erhalten. 143/ 4jahrig entspricht die Zahnentwicklung etwa 
einem IF/2 Jahre alten Kinde. Die beiden untel'en rechten Milchbackenzahne sind noch 
erhalten, dagegen sind nicht aIle bleibenden Eck- und kleinen Backenzahne durchgebrochen. 
Wie die Rontgenuntersuchung zeigt, besteht eine echte Unterzahl anscheinend nicht, ab
gesehen von den Weisheitszahnen, deren Anlage rontgenologisch schon mit 8 Jahren sichtbar 
sein miiBte. 

Die Kiefer, besonders die Mandibula des Hypophysenzwerges, behalten wie 
das gesamte Skelet ihre kindlichen Formen. Beim Neugeborenen betragt der 

1 Zahnbildung und Zahnwechsel sind allerdings bei den verschiedenen Zwergwuchsarten 
verzogert, nicht nur beim hypophysaren Zwergwuchs, sondern auch bei Kretinen, Mikro
cephalen usw. Bei der unbehandeIten thyreogenen Wachstumsstorung z. B. fallt der Beginn 
der Zahnung gelegentIich erst in das 3. Lebensjahr, die Dentition verIauft volIkommen 
unregelmaBig, sowohI hinsichtlich des Auftretens und Ausfalles der Milchzahne als auch 
in bezug auf das Erscheinen der bleibenden Zahne; BOURNEVILLE und BRAMWELL (zit. 
FRANGENHEIM) fanden noch Milchzahne im 3. Jahrzehnt. Eine iibersichtliche Darstellung 
des Einflusses der inneren Sekretion auf die Zahnbildung s. LOGAN und KORNFELD. 

Ergebnisse d. inn. Med. 58. 20 
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Angulus mandibulae 140°, beim normalen Erwachsenen ist er spitzer (120°); 
beim hypophysaren Zwergwuchs dagegen findet sich ein dem Kinde ahnlicher 
gestreckter Verlauf des Unterkiefers. Weiterhin sind die Kiefer im Verhaltnis 
zur GroBe der Zahne zu klein, so daB diese sehr eng und unregelmaBig stehen. 

Bei unserem Kinde auBert sich die auBerordentliche Unterentwicklung des ganzen 
Kieferapparates in einem sehr starken Raummangel insbesondere des Oberkiefers, in starker 
Kompression des ganzen Kiefers, Verkiirzung des Alveolarbogens und sehr jugendlichem 
flachen Unterkieferastwinkel. 

Wir wollen erwahnen, daB ENGELBACR (3), im Gegensatz zu anderen Autoren, gerade 
weit auseinanderstehende zu kleine Zahne als verdachtig auf hypophysare Wachstums
stiirung ansieht. Del' von PALTAUF beschriebene 49 Jahre alte Zwerg hatte keinen flachen, 
sondern einen stark modellierten Unterkieferastwinkel. Auch waren bei ihm bis auf 2 Molaren 
samtliche bleibenden Zahne durchgebrochen, er hatte kein MilchgebiB. 

Abu. 9. Akromikric. 

Die Kleinheit del' Nebenhohlen ist beim hypophysaren Zwel'g
wuchs als ein charakteristisches Mel'kmal des jugendlichen Scha
dels anzusehen. 

Akromikrie. So wie die Kiefer, die als Extl'emitaten 
des Kopfes angesehen werden (OKEN), zu klein sind, 
um den Zahnen ausreichend Platz zu geben, sind auch 
die anderen gipfelnden Korperteile des Hypophysen
zwerges unternormal entwickelt. 

BRUGSCH war der erste (1927), der das Augenmerk 
auf diese Tatsache lenkte und die Kleinheit von Handen 
und FiiBen, d. h. die Patschhand des Hypophysen
zwel'ges als durch Verkiirzung der distalen Extremitaten
enden entstanden deutete; von ihm stammt die Bezeich
nung Akromikrie. 

Er beobachtete eine 23jahrige Patientin (157 cm groB, 
47 kg schwer), die im Verlauf von 10 Jahren eine generali

sierte Tuberkulose durchgemacht hatte mit tuberkuloser Aussaat in das Auge, die Lungen, 
das Mesenterium, Halslymphdl'iisen und Schadel (Kopfschmerzen, Ausfiillung del' l'elativ 
kleinen Sella turcica mit einer schattengebenden Masse; lokalisierte Tuberkulose del' Dura 
mater in der Gegend des Tiirkensattel ?). BRUGSCR vermutete einen intrakraniellen, 
die Hypophyse einengenden ProzeB und fiihrte darauf den seit 3 Jahren sich entwickelnden 
Diabetes insipidus mit Amenorrhoe und Haarausfall zuriick; keine Adipositas. 

Weiterhin aber beobachtete er Hypoplasien der Diploe und del' Schadelbasis; auch die 
Knochenstruktur der Kiefer war regressiv verandert. Am auffalligsten jedoch war del' 
Befund an den Handen und FiiBen. Del' Handriicken war leicht gedunsen und die Finger 
zeigten eine starke, schmeI'zha£te Akrocyanose. Mittel- und Grundphalangen hatten eine 
wurstfOI'mige Gestalt und die Endphalangen waren besonders klein, die Nagel briichig mit 
Langs- und Querrillen; an den FiiBen bestand der gleiche, allerdings nicht so ausgesprochene 
Befund. Die Rontgenuntersuchung zeigte eine hochgradige Rarefizierung del' Corticalis 
und del' Markstl'uktur mit starker Entkalkung, so daB Lacunen entstanden. Auch die 
groBeI'en Knochen waren kalkaI'm. 

Es handelt sich um eine Osteolyse, eine Knochendefektbildung, in welche 
die Compacta, die Corti calis und die Spongiosa einbezogen werden (BAENSCH). 
Ais Antiskeletoplastik (Knochenabbau, Knochenumbau) bezeichnet BRUGSCH 
diesen Vorgang, der wegen der Substanzverluste an den Knochen und Weich
teilen auch Akrophthise genannt werden konnte (Abb.9). 

Die Akrocyanose ist nicht obligatorisch fiir die hypophysare Akromikrie. Erklart wird 
sie nach BRUGSCH durch die Beziehungen, die zwischen del' Ge£aBinnervation und den 
vegetativen Zentren des Zwischenhirns bestehen (KROGH); s. auch BALLMANN (1). 
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Die Beobachtung an hypophysektomierten Hunden gibt Hinweise, daB nach Ent
femung des Hypophysenvorderlappens das Wachstum der Extremitaten (Pfoten und Kiefer) 
besonders zuriickbleibt (KOSTER-GEESINK), so wie die langdauemden Versuche der Ameri
kaner gezeigt haben, daB durch Zufuhr des EVANsschen Hormons ein der Akromegalie 
gleiches Erscheinungsbild erzeugt werden kann. Beim Zwergwuchs durch experirnentellen 
Nebennierenausfall [LUCKE (4)], der weitgehende Ahnlichkeit mit der hypophysaren 
Wachstumsstorung hat, entsteht auch eine Akromikrie. 

Beim Menschen wurde die Akromikrie bisher nur in vereinzelten Fallen 
gesehen, und die pathologisch anatomischen Untersuchungen sind sparlich. 

Haufiger als beim reinen hypophysaren Zwergwuchs ohne Adipositas bleibt bei der 
Dystrophia adiposo-genitalis das Wachstum der Hande und FiiBe im Gegensatz zur sonstigen 
Korperentwicklung auffallend zuriick. Sie sind zart und klein, die Finger zugespitzt, auch 
der Unterkiefer ist kleiner als normal (HOSKINS, HECKER). An dieser Ausgestaltung der 
Finger sind aber mehr die Weichteile als die Knochen beteiligt, offenbar ist die Fetteinlage
rung in das subcutane Gewebe der Endphalangen geringer als an den Grundphalangen 
(Lipophilie nach BAUER, KESTNER). WIESEL (zit. NEURATH) allerdings mochte die zeit· 
weilige Verminderung des Knochenwachstums an den Extremitatenenden bei der passageren 
Pubertatsfettsucht als hypophysare Akromikrie deuten. 

Unser Patient hatte schon seit friiher Kindheit auffallig kleine Hande; wesentliche 
Veranderungen an dem Handskelet werden aber erst seit ungefahr dem 9. Jahre deutlich, 
und zwar ist anfanglich nur eine immer starker werdende Osteosklerose zu erkennen. Mit 
10 Jahren treten dazu an der Spitze der Endphalangen Knochenprozesse auf, die wir als 
Riickbildung des Skeletes deuten. Der sehr dichte Knochen ist aufgefasert, kleinste um
schriebene Aufhellungsbezirke an den Spitzen sind zu erkennen, durch die der Verkiirzungs
prozeB anscheinend eingeleitet wird. Wahrend in 4 Jahren am Daumen die Epiphyse der 
Endphalange deutlich gewachsen ist, hat sich der Schaft nicht verlangert, ist vielmehr 
1,5 mm kiirzer geworden. An den anderen Phalangen ist diese Verkiirzung auch vor
handen, allerdings nicht so ausgesprochen. Sehr plump sind die Metakarpalknochen, 
besonders an den Gelenkflachen mit mehreren Aussparungen und Auswiichsen, auch an 
der Ulnaepiphyse. 

Der Vergleich mit der normalen Hand eines 13jahrigen laBt den abnormen ProzeB beson
ders deutlich hervortreten. Die Verkiirzung der Finger ist aber auch ohne Rontgenbild zu 
erkennen. Die Haut ist verdickt, ruuzlig und rissig, wie es als Geroderma bezeichnet wird, 
und die Finger sind kurz. Die Weichteile haben sich an den regressiven Knochenverande
rungen nicht in gleichem MaBe beteiligt, daraus resultiert das eigenartige Bild, daB der Nagel 
um den Daumen herumwachst. 

Beirn FuBskelet finden wir die gleichen, nur noch ausgepragteren Veranderungen. Auch 
hier sind die Endphalangen kurz und der Knochen aufgefasert (Abb.IO-12). 

Uber einen weiteren Fall von Akromikrie im Kindesalter berichtet OCHS. 
Es handelt sich um einen 15jahrigen, 120 cm groBen Jungen, der mit 6 Jahren einen 

Typhus abdominalis durchmachte. Das Kind war psychisch etwa 2 Jahre unter dem Alters
durchschnitt, hatte unterentwickelte Genitalien und eine sehr diinne Haut. Die Schadel
knochen waren atrophisch, besonders klein war das Kinn, und auch die Spitzen der Extremi
taten waren kurz. Rontgenologisch bnd sich eine abgeflachte Sella turcica. Das gauze 
Krankheitsbild wird durch eine Funktionsstorung des Hypophysenvorderlappens erklart. 

Eine pathologisch-anatomische Untersuchung Iiegt vor von dem Fall, den 
BERGONZI mitgeteilt hat (Nr.2 seiner Veroffentlichung tiber Akromikrie). 

Bei dem 60jahrigen kleinwiichsigen Menschen mit kurzen Extremitatenenden, der nach 
geringfiigigen Traumen Knochenbriiche erlitt, fand sich histologisch eine deutliche Reduktion 
der eosinophilen Zellen des Hypophysenvorderlappens, die zu einem kleinen Adenom zu
sammengehauft waren. 

Eine charakteristische fiir Akromikrie sprechende Abbildung veroffent
lichen KEMP-OKKELS (Fall von CUSHING). 

Es wird ein 30jahriger hypophysarer Zwerg mit friihzeitigem Senium gezeigt, der ein 
cystisches Kraniopharyngeom hatte, mit Kompression der Hypophyse, der Region des Tuber 

20* 
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einereum und des Infundibulum. Es bestanden ein leiehter Diabetes insipidus, ein zuruek
weichendes Kinn und sehr kurze Finger. 

Weitere Faile, die als Akromikrie auf hypophysarer Basis gedeutet wurden, 
erscheinen uns recht fraglich, z. B. die zahlreichen kleinwuchsigen Mikrocephalen 

Abh.lO. Abh. 11. 

Abb. 10-12. Abb. 10, 12. Akromikric unci Osteosklerose des Hand- und F uBskeletes bei 13jahrigem 
Hypophyenzwerg mit gleichaltrigem Handskelet (Abb. 11) eines normal entwickelten Kindes zum Vergleich. 

mit relativ zu kurzen Handen und FuBen [BERGONZI, BERTINOTTI, PARHON (1), 
ROSENSTERN (I)]. 

ROSENSTERN berichtet uber ein kleinwiiehsiges Kind mit stark verz6gerter Knoehen· 
kernentwicklung (2 Handwurzelkerne statt dem Alter entspreehend 5) und ruekstandiger 
Zahnung, das mit 3'/2 Jahren 15 em zu klein war: Kopfumfang 6,5 em kleiner als normal. 
Seine Hand- und Ful3lange entspraeh etwa der eines Neugeborenen, aueh die Unterarme 
waren zu kurz. Verf. glaubt, daB die Mikrocephalie Ausdruck einer fruhzeitig abgelaufenen 
Gehirnerkrankung sein k6nnte, die der Akromikrie ubergeordnet ware : wahrseheinlieher 
ist mit THOMAS die Erklarung in einer kongenitalen Wachstumshemmung zu suchen. 
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Bei dem Fall von ROSENSTERN ist der Zwergwuchs familiar, und auch sonst 
wurde mehrmals, familiar gehauft, Kleinwuchs mit Akromikrie gesehen 
(PARHON, SCHACHTER). EinigermaBen verlaBliche Hinweise fUr das Vorliegen 
einer Hypophysenerkrankung sind aber nicht angegeben, wahrscheinlich han
delte es sich bei diesen Person en urn eine allgemeine heredo-familiare Dege
neration 1. 

Weitere Veroffentlichungen sind so kurz gehalten, daB eine Beurteilung 
nicht moglich ist (ARTWINSKI, DECOURT, DEHN, DUNN, GOLDBERG, TROTOT). 
Die Akromikrie des Patienten von RocH ist durch einen chronisch-deformie
renden Gelenkrheumatismus zu erklaren. Bei den Fallen von STRUNZ und 
BALLMANN ist das Wesentliche eine Sklerodermie. Diese, der Morbus Raynaud 
und die Polyarthritis deformans fiihren auch zur Akroatrophie der Weich
teile und Knochen, die sicher nicht hypophysar bedingt ist [CURSCHMANN (1)]. 

Der Patient von BALLMANN (1) hatte eine ausgesprochene Glanzhaut mit haufigen Ulcera
tionen. An den Handen, weniger an den Fiillen, best and eine hochgradige schmerzhafte 
Cyanose. Die Weichteile und Knochen der Finger, besonders die Diaphysen der Phalangen 
waren atrophisch, so dall die Finger wie angespitzte Bleistifte aussahen. Die Hautatrophie 
hatte eine Beweglichkeitsbeschrankung der Finger zur Folge, die Fingernagel wuchsen nicht 
nacho Schlechtes Sehen, Schwindelanfalle und eine verminderte Libido konnten auf die 
Hypophyse als Krankheitsort hinweisen, aber weitere sichere Zeichen fiir eine Hypophysen
insuffizienz fehlen. 

Einen Patienten mit Sklerodermie und hypophysar gedeutetem Kleinwuchs 
hat HEIMANN beschrieben. 

Es handelt sich urn einen 25jahrigen Mann, der seit dem 2. Lebensjahre, langsam ein· 
setzend mit Atrophie an Handen, FiiJ3en und Gesieht, unter sklerodermalen Hautverande
rungen zu leiden hatte, die letztlieh den ganzen Korp(>r befielen. Bei der Geburt war niehts 
.\uffalliges an ihm gesehen worden. Seit dem 13. Jahre wachst er nieht mehr und ist jetzt 
14() em lang (grollere OberJange), 39 kg schwer. Es besteht ein starker Exophthalmus, zu 
dessen Erklarung eine mangelhafte Ausbildung der Orbita vermutet wird; weiterhin ein 
Hydrocephalus, eine grolle ausgebuchtete Sella, offene aber nieht weit klaffende Epiphysen
fugen, Hypogenitalismus. Eine Sehwcrhorigkeit wird durah Sklerodermie der Trommelfelle 
erklart. Die Korperbehaarung ist sparlieh, Finger und Kagel sind normal gebildet. Ins
gesamt also ein Befund, dessen hypophysare Bedingtheit moglieh ist. Wie weit allerdings 
die in friiher Kindheit begonnene Sklerodermie als universelle Krankheit die Erscheinungen 
der korperliehen Riiekstandigkeit verursaeht hat, laJ3t sich davon nieht abgrenzen. Gewohn
lieh sind die Patienten mit Sklerodermie normal groll. 

UMANSKI sah eine 25jahrige Frau, die seit der Kindheit an Akroeyanose, Paraesthesien 
und Hautuleerationen litt; Lange 138 em. Wahrseheinlieh war sie seit dem 15. Lebensjahr 
im \Vaehstum zuriiekgeblieben. Das auJ3ere Genitale war infantil; senile Gesichtsziige. 
Die Unterkiefer waren klein (engstehende Zahne) desgleiehen Lippen, Nase und Ohren. 
Die kurzen Finger hatten eine Form wie angespitzte Bleistifte. Rontgenologisch zeigten 
sieh die Kopfchen der Mittelhandknochen und der Phalangen atrophisch und rarefiziert. 
Die Fingernagel hatten nicht die normale Farbe, waren im distalen Teil verdichtet, verlangert 
und krallenartig naeh unten gebogen. Naeh einer antiluischen Behandlung besserte sieh 
der Allgemeinzustand. 

Es ist zu vermuten, daB auch hier ein in das Gebiet der Sklerodermie fallendes 
Krankheitsbild das Wesentliche war. Beweise fUr eine hypophysare Erkran
kung fehlen. 

1 Uber eine Hererlitiit des hypophysaren Zwergwuchses ist bislang nichts bekannt ge
worden. Das Auffinden einer kleinen Sella turcica bei Angehorigen des Kranken, die 
sonst keine klinisehen Zeiehen bieten (DZIERZYNSKI) kann nieht als Beweis dafiir ange
sehen werden; denn dieses Symptom ist zu uncharakteristisch. Der HANHARTsche Zwerg
wuehs ist nieht hypophysar bedingt. 
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Die Sklerodermie ist, nach allem, was wir von diesem Leiden wissen, kein 
hypophysares Symptom. Unsere bisherigen Kenntnisse erlauben es nicht, 
zwischen der bei beiden Krankheiten zu beobachtenden Akromikrie nahere 
Beziehungen zu konstruieren. 

Das Nagelwachstum wird durch die Verkiirzung der Finger und Zehen 
natiirlich hochgradig gestort. Gelegentlich aber beteiligen sich die Nagel wenig
stens im Anfang an dicsen regressiven Veranderungen nicht, so daB sie sich 
z. B. bei der Sklerodermie, wie bei dem Fall von UMANSKI, onychogryphotisch 
nach unten kriimmen. Uber Nagelveranderungen beim hypophysaren Zwerg
wuchs ist sehr wenig bekannt; auch bei der FROHLICHschen Fettsucht sind 
trophische Storungen der Nagel selten [BAUER (2)J; iiberhaupt werden bei 
sicher vorhandenen innersekretorischen Krankheiten Erscheinungen an den 
Nageln kaum jemals gesehen, und Storungen der Driiseninkretion sind nach 
HELLER als Ursache von Nagelerkrankungen ganz auBerordentlich selten. 
Dem Befund an den Finger- und Zehennageln un seres Patienten, die krallen
artig urn die Fingerkuppen herumgewachsen sind, ist daher etwas Gleiches 
aus dem Schrifttum nicht gegeniiberzustellen. 

Haufiger sind bei hypophysaren Storungen Veranderungen der Korper
behaarung auffallig. Abgesehen von der Genitalbehaarung ist auch sonst das 
Haar diinn, weich, oft ist die Lanugobehaarung erhalten. Dies entspricht dem 
Befunde bei totalhypophysektomierten Tieren, die das wollige Nesthaar nicht 
verlieren. Unser Patient hatte eine normale Korperbehaarung, dichtes Kopf
haar. Die Haut war am ganzen Korper trocken und rauh. 

Osteoporose. Es sind aber nicht nur die Extremitatenenden, die beim hypo
physaren Zwergwuchs klein bleiben, bzw. regressiven Veranderungen unter
worfen sind, sondern das ganze Skeletsystem zeigt einen deutlich juvenilen 
Charakter; d. h. der Knochen ist wegen der Hemmung des normalen Knochen
wachstums hypoplastisch und meist auch osteoporotisch. Diese pituitare Osteo
porose bei Unterfunktion der eosinophilen Vorderlappenzellen1 entsteht im 
Gegensatz zum Hyperparathyreoidismus, bei dem der fertig gebildete Knochen 
durch vermehrte Osteoklastentatigkeit zersti:irt wird, durch Darniederliegen des 
Knochenanbaues bei normalem Abbau [RUTISHAUSER s. BAUER (2), CUSHING]' 
PALTAUF Z. B. schilderte, daB bei seinem Zwerge die Spongiosa der Knochen 
zum Teil vollkommen fehlte, allerdings hatten diese Knochen eine dicke Corti
calis. Schon vor ihm war HIS die Kalkarmut des Skeletes zwergwiichsiger 
Personen aufgefallen. Die Knochen sind zarter, abnormen Verkriimmungen 
unterworfen und neigen zu Spontanfrakturen. Auch unser Patient hat bis zum 
13. Lebensjahr 5 Unterschenkelbriiche erlitten, die immer ohne groBe Verzoge
rung ausheilten. Durch die zahlreichen Frakturen kam es zu Verbiegungen der 
Tibien, auch beide Femura und der rechte Radius sind frakturiert. Die Bruch
linien verlaufen quer, Callus wird nur maBig viel gebildet, Pseudarthrosen 
sind aber nicht entstanden. 

Das Rontgenbild zeigt einen dem Normalen gegeniiber aufgehellten Knochen
schatten. Der Corticalismantel ist verdiinnt, die Spongiosa ist grobmaschiger 

1 Besonders hochgradig ist die Osteoporose, wenn die basophilen Zellen des Hypophysen
vorderlappens das Ubergewicht haben (RUTISHAUSER u. a.). Bei der pathologischen Ver
mehrung der basophilen Zellen (basophiles Adenom, Morbus Cushing) ist die zu multiplen 
Frakturen fuhrende Osteoporose ein Hauptsymptom. 
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als in der Norm. Knochendefekte gehoren nicht zum Bilde der Osteoporose 
(BAENSCH). An der Schadelkalotte, wo im Verein mit der hypophysaren Ossi
fikationsstorung auch der durch den Tumor geschaffene hohe intrakranielle 
Druck den Knochen poros macht, kommen Bilder zustande wie bei einer Mond
landschaft oder wie "gehammertes Silber" [GARDINER-HILL (2)] (Abb. 13). 

1m Kindesalter sind Osteoporosen nicht selten. Von der Geburt bis zum 2. Lebensjahr 
besteht nach STETTNER eine deutliche Osteoporoseneigung, in den weiteren Lebensjahren 
dagegen eine Bereitschaft zur Festigung der Knochen, die dann aber wieder, als Begleit
erscheinung der Pubertat, einer gewissen Labilitat der Osteogenese Platz machen kann. 
Auch anatomisch pragt sich das aus, wie schon SCHWALBE gefunden hat. Der bei der 
Geburt vorhandene Faserknochen wird bis Ende des 2. Lebensjahres in lamellaren 
Knochen umgewandelt. Wah
rend dieser Zeit unterbleibt 
das Dickenwachstum, das 
Langenwachstum aber ist be
sonders lebhaft. lnfolge des 
Zuriickbleibens der Knochen
apposition ist es dann mog
lich, daB die Resorptionsvor
gange die Oberhand gewinnen 
und den Knochen voriiber· 
gehend porotisch machen. 

Dieser physiologische 
Dmbau mit seiner gegen
seitigen Anpassung von 
Apposition und Resorp
tion untersteht wahr-
scheinlich auch einer hor-

Abu. 13. Osteoporose des Schiideldaches. 

monalen Regulation, an der die Hypophyse wohl hauptsachlich beteiligt ist 
[BAUER (2, 3)]. Exogene Momente (Ernahrung u. dgl.) und endogene Ein
fliisse (Konstitution, innere Sekretion) konnen dieses Stadium der Osteo. 
porose zur pathologischen Entgleisung bringen, und so finden wir bei inner
sekretorischen Storungen, besonders bei denen des Hypophysenvorderlappens, 
haufig Kalkarmut und bis zu Spontanfrakturen gesteigerte Weichheit der 
Knochen. 

Anhangsweise mochte ich erwahnen, daB auBer der Osteoporose auch rnehrere andere 
beim Kinde vorkornrnende Knochenerkrankungen gelegentlich als hypophysar bedingt 
angesehen werden. Urn der auf diesern Gebiete anzutreffenden Unsicherheit abzuhelfen und 
eindeutige Befunde zu schaffen, hat CORYN fiir die Diagnosenstellung endokriner Knochen
storungen rnehrere Kriterien angefiihrt: 

1. Die Veranderungen rniissen generalisiert sein. 
2. Hypofunktion rnacht die eine, Hyperfunktion der endokrinen Driise verursacht die 

gegensatzliche Veranderung, die in annahernd 100% der FaIle gefunden werden soil. 
3. Die Veranderungen finden ihren Ausdruck in einer Beschleunigung oder Verlang

sarnung einer der Phasen der enchondralen Ossifikation. 
4. Klinisch rnachen die endokrinen Knochenstorungen oft kornplexe Erscheinungen. 
5. Nachzuweisen sind sie durch die Rontgenuntersuchung, Priifungen des Kalkstoff

wechsels (Blutkalk, Phosphorspiegel, Phosphatase, Urinkalk, Kalkbilanz), durch den patho
log:sch-anatornischen Befund und 

6. finden ihre Bestatigung als endokrin ausgelOste Leiden durch die experirnentelle 
Reproduktion der Krankheit im Tierversuch. 

lch fiihre diese Aufstellung der Vollstandigkeit wegen /tn, ohne auf die einzelnen Punkte 
besonders einzugehen. I 
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Die Annahme einer hypophysaren Genese der Osteop8athyro8e und 08teogene8i8 imperfect a 
halt einer Priifung nach diesen Richtlinien nicht stand. Fiir sie eine primare inkretorische 
Anomalie als Ursache der Periostinsuffizienz anzunehmen, ist nach dem Urteil von BAUER, 
dem wir uns anschlieBen, unwahrscheinlich, denn die verschiedenartigsten, bei dieser Krank
heit gesehenen Abweichungen der innersekretorischen Driisenfunktion sind zu mannigfaltig 
und inkonstant, als daB sie atiologisch fiir dieses wohlumschriebene Krankheitsbild in Frage 
kommen konnten. Vielmehr handelt es sich hier urn den Ausdruck einer nicht nur am Skelet, 
sondern auch an anderen Teilen des Organismus sich auBernden Konstitutionsanomalie 
im Sinne eines Status degenerativus. Auch die Arachnodaktylie hat man durch eine Er
krankung der Hypophyse in der Embryonalzeit erklaren wollen, ohne damit iiberzeugen zu 
konnen (SOHILLING). 

SCHtJLLER·CHRISTIANsches Syndrom. Das gilt auch fiir den von HAND-SOHULLER
CHRISTIAN beschriebenen Symptomenkomplex (Landkartenschadel, Exophthalmus, Diabe
tes insipidus), eine Krankheit, die im allgemeinen auf das jugendliche Alter (3. bis 16. Jahr) 
beschrankt ist. Dem Syndrom liegt eine Lipoidstoffwechselstorung zugrunde, die zu Chole
sterineinlagerung in die Knochen, vornehmlich der Theca cranii mit nachfolgender Zerstorung 
der Knochen fiihrt. Auch die Schiidelbasis kann in den DestruktionsprozeB einbezogen wer
den, aber es ist das xanthomatose Knochemark und keine HypophysenvergroBerung, die den 
Tiirkensattel zerstort. Falls das lipoidzellige hyperplastische Knochenmark auch die Hypo
physe und benachbarte Teile im Boden des 3. Ventrikels infiltriert, entsteht der Diabetes 
insipidus oder eine Dystrophia adiposo-genitalis, eventuell mit Kleinwuchs. Hypophysen
ausfallserscheinungen sind denmach als eine sekundare Folge der konstitutionell bedingten 
Stoffwechselkrankheit anzusehen. Eine zusammenfassende Darstellung dieser Fragen 
findet sich bei R. WAGNER. 

Die gleichfalls von SOHULLER (1) beschriebene 08teoporo8i8 circumBcripta cranii, die oft 
das Bild einer ausgedehnten Entkalkung der Schadelkalotte bietet, hat Beziehungen zur 
Ostitis deformans PAGET und ist wie diese atiologisch wenig geklart. Eine Kombination 
mit hypophysaren Storungen besteht nicht. 

Die aseptischen Knochennekrosen (PERTHES, KOHLER-SCHLATTERsche Krank
heit) findet man nicht selten im Gefolge des endokrinen Zwergwuchses, auch 
bei der hypophysaren Wachstumsstorung. Bei unserem Patienten fanden 
wir, ohne daB tiber Beschwerden geklagt wurde, im Alter von 9 Jahren (Marz 
1932) eine hochgradige Zerstorung und Abflachung des rechten Femurkopfes. 
Auch das Pfannendach und die benachbarten Partien hatten eine unregelmaBige 
Knochenzeichnung mit Aufhellungs- und Verdichtungsbezirken. Gegen den, 
bis auf eine starke Kalkarmut gesund erscheinenden Schaft sind diese als 
PERTHEssche Erkrankung zu deutenden Veranderungen durch einen Streifen 
besonders kalkhaltigen und strukturarmen Knochengewebes abgegrenzt. Auf 
der linken Seite ist kein pathologischer Befund zu erkennen (Abb. 14). Die 
Osteochondropathia coxae heilte ohne eine Behandlung in wenigen Jahren 
aus, mit 13 Jahren sind beide Femurkopfe gleichmaBig und regelrecht gebildet, 
abgesehen von der Sklerose ist ein krankhafter Befund nicht mehr zu erheben, 
samtliche Epiphysenfugen sind offen (Abb. 15). Diese Knochendefekte werden, 
wie ENGELBACH und SCHAFER berichten, durch Hypophysenvorderlappen
praparate gut beeinfluBt. 

Nach W. MULLER stellt die endokrine Dysfunktion aber nur eine Teilkompo
nente im Entstehungsmechanismus dieser Krankheit dar. An sich bewirkt 
die hormonale Storung keine Knochendestruktionen, sie schafft nur eine Disposi
tion, eine Labilitat der Knochenzellen, so daB andere noch hinzutretende Mo
mente, hauptsachlich mechanischer Art, nun die Krankheit auslOsen, die auch 
in Kombination mit anderen Faktoren auftreten konnte. 

Auf die sparliche und recht ungeordnete Kasuistik mochte ich nicht eingehen; 
dagegen solI ein Befund erwahnt werden, den ENGELBACH (3) bei mehreren 
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seiner Falle von hypophysarem Zwergwuchs im Kindesalter sah. Rontgeno. 
logisch beobachtete er ohne wesentliche klinische Erscheinungen an den Epi
physen der langen Rohrenknochen eine Zeichnung, die wie von Motten zerfressen, 
zerfasert und aufgerauht erschien. Nach Gaben V0n Hypophysenvorderlappen
extrakt verschwanden diese von ihm generalisierte Ghondroepiphysitis genannten, 
nicht entztindlichen Knochenveranderungen. Die Vermutung, daB auch die 
PERTHEssche usw. Krankheit Beziehungen zu hypophysaren Storungen haben 
konnte, gewinnt durch diese Befunde an Wahrscheinlichkeit. 

Die Priifung des BlutkalkspiegeIs ergab in unserem FaIle immer normale 
Werte, bis auf einmal, wo vortibergehend ein erniedrigter Calciumgehalt des 
Elutes und eine hohe elektrische Erreg
barkeit gefunden wurden. Auch sonst 
hat man bei hypophysaren Knochen
erkrankungen gewohnlich keine nennens
werten Abweichungen vom normalen 

Ahh. 14. PERTHEssche Erkrankung hei 9jahrigem AhU. 15. Ausheilung nach 4 Jahren. Osteosklerose. 
Hypophyseu7.wcrg. 

Blutchemismus nachgewiesen. Beziehungen zwisclaen dem Wachstumshormon 
und dem Calciumstoffwechsel bestehen ja sicher, der Mechanismus aber ist 
ganzlich unklar. Wenn gelegentlich nach HypophysenausfaIl ein herabgesetzter 
Elutkalkspiegel auftritt (GEESINK-KoSTER) oder nach Injektion von Vorder
lappenextrakten der Blutkalkspiegel sich erhoht [ANSELMINO und HOFFMANN (3) , 
FRIEDGOOD], besagen diese Ergebnisse mehr tiber die Wirkung des para
thyreotropen Hormons im Hypophysenvorderlappen als tiber die Beziehungen 
zwischen dem Wachstumshormon und dem Kalkstoffwechsel. 

Osteosklerose. Wahrend die osteoporotischen Skeletveranderungen in der 
Symptomatik des hypophysaren Zwergwuchses etwas Gelaufiges sind, bereitet 
das Auftreten sklerotischer Knochen an Stelle der Osteoporose der Erklarung 
groBe Schwierigkeiten. 

An sich ist die Marmorknochenkrankheit (Osteosclerosis generalisata fragilis) eine typische 
Erkrankung der Wachstumsjahre, fiir deren Erklarung oft fehlerhafte Funktionen irgend
einer Driise mit innerer Sekretion vermutet werden. In einer gro6en Zahl von Fallen sollen 
sich auch (nach ZWERG) sic here Hinweise fiir eine Erkrankung des endokrinen Drusen
apparates haben finden lassen, wobei den rontgenologischen Befunden an der Sella turcica 
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besondere Aufmerksamkeit zuteil wurde. Allerdings ist bei diffusen Osteosklerosen wegen 
der Hyperostose der Schadelbasis der Tiirkensattel oft eingcengt oder erscheint wenigstens 
so durch die keulenformige Auftreibung der Processus clinoidei 1) . Abweichungen yom 
~ormalen in dieser Gegend konnen daher nicht als Ursache, miissen vielmehr als Folge der 
Knochenerkrankung angesehen werden. Die Tatsache aber, daB die Osteosklerose schon 
haufig intrauterin besteht, spricht gegen eine hormonale Genese. Es ist andererseits nicht 
unwahrscheinlich, daB durch die verkleinerte Sella die inkretorischen Funktionen der 
Hypophyse beeintrachtigt werden konnen, daB daher die Wachstumsriickstandigkeit, die 
mit der Marmorknochenkrankheit gewohnlich einhergeht, nicht nur durch die Knochen· 
erkrankung, sondern in der Folge auch hormonal bedingt ist. Eine friihzeitige Verknocherung 
der Epiphysenfugen ist bei den kleinwiichsigen Osteosklerotikern niemals gefunden worden, 
vielmehr bleiben die Epiphysenfugen oft bisin das 3. J ahrzehnt offen (ASSMANN, BERNHARD (I), 
HARNAPP). Wenn dies auch endokrin bedingt sein kann, fehlen andere Ausfallserscheinungen 
doch gewohnlich vollkommen. Der 25jahrige Patient von ASSMANN hatte allerdings eine 

Abb. 16. Osteosklerose und Spontanfrakturen bei 
81/,jiihrigern IIypophysenzwerg. 

(hypophysare ?) Hodenatrophie; sonst wird 
iiber Sexualstorungen nichts berichtet. Bei 
einem Fall von LA UTERBURG zeigten die 
cyanotischen Finger eine an Akromikrie 
erinnernde zugespitzte Form. Die Annah
me, daB die Osteosklerose das Zeichen einer 
hypophysaren Dysfunktion sei und durch 
diese verursacht wiirde, entbehrt der Wahr-
8cheinlichkeit; die .Atiologie der Marmor
knochenkrankheit muB als unbekannt ange
sehen werden. 

Insgesamt bestehen, abgesehen von 
der Wachstumsruckstiindigkeit, keine 
Analogien im Symptomenbild der 
ALBERS- SCH<)NBERGSchen Krankheit 

und dem hypophysiiren Zwergwuchs. Dcsto schwieriger fiilIt es, fUr den Ubergang 
von Osteoporose in Sklerose, den wir bei unserem Patienten beobachten und 
der fUr das Skelet des Hypophysenzwerges etwas sehr Ungewohnliches ist, 
eine Erkliirung zu finden (Abb.16). 

Nur GOLDZIEHER erwahnt, daB der Bau der Schadelkalotte abhangig ist von dem Zeit
punkt des Einsetzens der hypophysaren Storung. Versagt die Hypophyse schon sehr friih, 
so unterbleibt die Entwicklung der Diploe; der Schadelknochen besteht dann, wie in unserem 
Fall, nur aus der sehr diinnen Tabula interna und externa. Setzt die Hypofunktion aber 
spater ein, so bildet sich eine sklerotische Diploe, und die Schadelkalotte wird in dicken 
kompakten Knochen umgewandelt. 

Auch in dem uns zugiinglichen Schrifttum uber Osteoporosen anderer Genese 
haben wir etwas iihnliches kaum gefunden. Wir konnen daher, ohne Beweise 
zu erbringen, nur die Vermutung iiuBern, daB diese Sklerosierung ehemals 
kalkarmer Knochen den Versuch einer A usheilung der Osteoporose darstellt, 
wie das gelegentlich bei andersartigen Knochenerkrankungen gesehen wird. 
Die Schiideldefekte bei der SCHULLER-CHRISTIANSchen Krankheit z. B. konnen 
vernarben und hinterlassen dann sklerotische Knochen (HOFER s. BAENSCH). 
Desgleichen zeigt BAENSCH Abbildungen eines Knochens, der von Riesenzell
tumoren durchsetzt war und nach 5jiihriger Behandlung mit Phosphorleber
tran und Quarzlampenbestrahlung vollkommen sklerosierte. Die Marmor
knochenkrankheit uberhaupt als Ausheilungsstadium einer intrauterinen Osteo-

1 M. B. SCHMIDT fand bei einem Neugeborenen mit Marmorknochenkrankheit eine 
betrachtlich vergroBerte Hypophyse und bringt diesen Befund in Zusammenhang mit der 
Osteosklerose. 
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porose anzusehen (s. WINDHOLZ), ist aber unberechtigt und widerspricht der 
Tatsache, daB oft schon vor der Geburt Sklerosen bestehen. 

Die experimentelle Forschung [SEINE (2)] kann vielleicht einen gewissen 
Hinweis geben, wie dieser Wechsel von Kalkarmut zu vermehrter Kalkeinlage
rung moglich ist. Das Hormon der Parathyreoidea bewirkt, wenn es in 
groBen Gaben zugefuhrt wird, eine starke Knochenentkalkung. Kleinere 
Dosen jedoch machen nur geringe, allein histologisch festzustellende Verande
rungen, eine lacunare Resorption des Knochens und eine Degeneration des 
Knochenmarkes. Parallel dazu gehen reparative Prozesse, die bei langdauern
dem Hyperparathyreoidismus gelegentlich die -oberhand gewinnen konnen, 
so daB hOhergradige Fibrosen und selbst Osteosklerose (ahnlich der Phosphor
sklerose) entstehen. Der Blutkalkspiegel bleibt dabei normal. Parathormon
uberdosierung fuhrt also bei Ratten nicht nur zu Knochenresorption, sondern 
auch zu Knochenapposition (SELYE). Es kommt zu einer Umkehr der 
Wirkung auf die Knochen, an Stelle einer Ostitis fibrosa cystica entstehen 
Marmorknochen. 

Aus der menschlichen Pathologie ist bisher nur ein Fall bekannt, wo ein 
Nebenschilddrusenadenom keine Ostitis fibrosa sondern eine Osteosklerose 
bewirkte (Fall von PEHU zit. HARNAPP). Hypophysenexstirpation hat aber 
bei Ratten keine Hypertrophie der NebenschiIddriisen zur Folge, auch beim 
hypophysaren Zwergwuchs des Menschen sind die Nebenschilddrusen klein 
oder sie zeigen keinen von der Norm abweichenden Befund. Niemals jedoch 
fand sich bei Hypophysenvorderlappenausfall ein Anzeichen eines Hyperpara
thyreoidismus; auch bei dem von uns beschriebenen Kinde haben wir keine 
Veranlassung zur Annahme einer Nebenschilddrusenuberfunktion. Die im 
ganzen noch so ungeklarten Wechselbeziehungen, die zwischen den einzelnen 
endokrinen Drusen bestehen, gestatten es aber wohl, auf diese Tierversuche 
hinzuweisen, auch aus dem weiteren Grunde, weil SELYE bei den Ratten, denen 
er Einspritzungen mit Parathormon machte, neben den Kalkeinlagerungen 
in den Knochen Hautveranderungen fand, die der Sklerodermie des Menschen 
ahneln sollen. Er schlieBt daraus, daB Osteosklerose und Sklerodermie als durch 
Dysfunktion der Epithelkorperchen entstanden angesehen werden mussen, 
eine Folgerung, die fur uns von Interesse ist wegen der destruktiven Verande
rungen an den Endphalangen unseres Patienten, die wir der Akromikrie bei 
Sklerodermie gegenubergestellt haben. 

Zusammenfassung. Das Ergebnis dieser Untersuchung zusammen!assend 
glauben wir uns zu dem SchluB berechtigt, daB 

1. die Ruckstandigkeit im Langenwachstum und das Erhaltenbleiben 
der kindlichen Proportionen, 

2. die offenen Epiphysenfugen und klaffenden Schadelnahte, die offenen 
Fontanellen, das persistierende MiIchgebiB, 

3. die Akromikrie und generalisierte Osteoporo&e, 
4. und wahrscheinlich auch die Osteochondropathia coxae (PERTHES) durch 

Unterfunktion der eosinophiIen Vorderlappenzellen verursacht werden. 

5. Die spater auftretende Osteosklerose kann mit Vorbehalt als ein Aus
heiIungsversuch der kalkarmen Knochen angesehen werden. 



316 K. SCHW ARTZER: 

IV. Die Weichteile. 
Die :Form des Skeletes ist aber nur eine der Abweichungen yom Normalen, 

die den hypophysaren Zwergwuchs charakterisieren. Die Knochen bleiben 
im grol3en und ganzen auf der Entwicklungsstufe stehen, die der Organismus 
erreicht hatte, als die Wachstumsstorung sich auszuwirken begann. Die Weich
teile jedoch wachsen und entwickeln sich weiter, so dal3 die kleinwuchsige Per
son trotz des kind lichen Habitus alt erscheint, sogar alter als den Lebensjahren 

entspricht. Diese beschleunigte
Involution bei verzogerter Entwick
lung ist aber eine Erscheinung, die 
allen Infantilismen eigen ist (BIEDL). 

Splanchnomikrie. N aturlich mus
sen sich die inneren Organe in der 
Grol3e den raumlichen Verhaltnis
sen anpassen. Oft aber erscheinen 
sie bei dem hypophysaren Zwerg
wuchs ahnlich wie bei der SIMMONDS
schen Kachexie kleiner als der 
Korpergrol3e entspricht ( Splanchno
mikrie). Histologisch sind an diesen 
Organen, soweit Untersuchungen 
vorliegen, abgesehen von den Drusen 
mit innerer Sekretion, keine wesent
lichen Veranderungen aufgefallen; 
sie sind altersgemal3 ausgebildet . 

Die trockene und abschilfernde 
Haut dagegen (Geroderma, siehe 
Abb. 17) gibt der zwergwuchsigen 
Person ein uberaltertes Aussehen. 
Besonders sind es die Gesichts-

Abb. Ii . Ha~11<r~~W~rt:i~~di~3~r~~il~,I~I.1YSenZWerges . ziige, die schon in fruher Kindheit 
etwas Greisenhaftes an sich haben 

konnen, wie es als Progerie bezeichnet wird (Abb. 18). Dem widersprechend 
findet GOLDZIEHER fUr den hypophysaren Zwergwuchs ein schmales und zierlich
hubsches Gesicht mit "Schulkindteint" charakteristisch, das erst der begleitende 
Hypothyreoidismus breiter und unfeiner macht. Auch die Hande bekommen, 
obwohl sie der Form nach kindlich sind, wegen d er runzligen Haut und der sicht
baren Venen ein sehr altes Aussehen. Das Geroderma ist aber nach BAUER (2) 
kein fUr die Hypophyseninsuffizienz allein charakteristischer Befund, sondern 
findet sich auch bei primarem Hypogenitalismus. 

Unter Progerie (GILFORD) im eigentlichen Sinne versteht man eine, von 
VARIOT "Nanisme senile" genannte, allgemeine Entwicklungshemmung, einen 
mit seniler Kachexie einhergehenden Kummerwuchs. Es handelt sich um 
jugendliche Personen, auf die sich "wie Meltau ein vorzeitiges Alterswelken 
gesenkt hat" (HARROWER); sie sind zu gleicher Zeit infantil und senii. 

Diese bei der Geburt normal erscheinenden, zum Teil allerdings zu friih geborenen Kran
ken sehen sich aile mehr oder weniger ahnlich. Sie sind klein; trotz offener Epiphysenfugen 
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bleiben sie in friiher Kindheit im Wachstum stehen. Die Haut ist runzlig, pergamentartig; 
oft besteht daneben eine Sklerodermie. Das Kopfhaar ist diinn, flaumartig, ergraut, es kann 
sogar vollkommen ausfallen. Die Nagel atrophieren bis zu diinnen bindegewebigen Hauten. 
Das MilchgebiJ3 bleibt erhalten. Schadelnahte und Fontanellen schlieJ3en sich spat. Selbst 
im 2. Jahrzehnt ist die Schadelkalotte noch nicht vollstandig verknochert, vielmehr sind 
zum Teil groJ3e membranose Defekte erhalten. Auffallig ist ein deutlicher Exophthalmus. 
Die Knochen sind schlank, haben im ganzen einen verminderten Kalkgehalt, jedoch finden 
sich neben den Entkalkungsbezirken auch Partien mit vermehrter Kalkeinlagerung. Auch 
wie entziindlich wirkende Veranderungen an den Epiphysen werden gesehen. Selbst Knochen· 
erosionen konnen vorkommen, sie sind besonders auffallig an den Endphalangen, wo ront
genologisch Bilder entstehen, die der oben beschriebenen hypophysaren Akromikrie vollig 
gleichen. Die Beweglichkeit in den Gelenken ist 
wegen bindegewebiger oder knocherner Kontrak
turen herabgesetzt. Auch die inneren Organe zeigen 
hochgradige Altersveranderungen; so sind die stark 
geschlangelten GefaJ3e wegen atheromatoser Ein
lagerungen als derbe Strange zU tasten. Das Geni
tale ist unterentwickelt. Der Tod erfolgt vor dem 
20. Lebensjahr an Kachexie. Diese greisenhaften 
Kinder haben eine Intelligenz, die dem Alter an
nahernd entspricht. Sie suchen die Gesellschaft 
gleichaltriger und erwachsener Personen. Der eine 
Patient von GILFORD bekam 17jahrig eine (senile?) 
Demenz. 

Beobachtungen iiber Patienten mit Progerie 
sind veroffentlicht von HUTCHINSON, GILFORD, 
APERT, KEITH, RAND, NASSO, BROC, SCHIFF, 
CURTIS, LEPEC. Bei dem Fall von STRUNZ und 
SAUPE stand eine Sklerodermie im Vordergrund. 
Die 41/2jahrige Patientin von FINKELSTEIN hatte 
eine Coeliakie. Unklar ist der Fall von TALBOT, 
der ein normal groBes, aber greisenhaft wirkendes 
Madchen mit arterieller Hypertonie als Progerie 
ansieht. HALLE vermutet bei einem altersgemiW 
entwickelten Kinde, das an einer angeborenen 
Haaragenesielitt, einen abortiven Fall von Progerie. 

Abb. 18. Progerie bei 7jahrigem 
Hypophysenzwerg. 

Die Ursache dieses Leidens ist bisher unbekannt geblieben. Symptome, die auf die pri
mare Erkrankung irgendeines Organes hinweisen, fehlen, und pathologisch-anatomische 
Befunde liegen nur sparlich vor. Bei dem einen Patienten von GILFORD fanden sich degene
rierte Nebennieren und ein persistierender Thymus; Schilddriise, Hypophyse und Epiphyse 
schienen normal zu sein, wurden aber nicht histologisch untersucht. GILFORD glaubt, daB 
die Hypophyse als die das Wachstum steuernde Driise diese Erkrankung verursacht. VARIOT 
dagegen denkt an eine Unterfunktion der Nebennieren. JDieses Leiden als AuJ3erung einer 
pluriglandularen Insuffizienz anzusehen (HALLE), ist unbefriedigend, denn viel wahrschein
licher ist die Erklarung, daJ3 die endokrinen Driisen an dem schweren SenilitatsprozeJ3 teil
nehmen, wie die anderen Organe auch (NASSO). Die Behandlung mit Hypophysenvorder
lappenextrakten hatte bei der 8jahrigen Patientin von RAND keinen EinfluB auf die Erkran
kung. Unlangst hat ZEDER einen weiteren Fall von Progerie mit Sklerodermie veroffent
licht (so dort weitere Schrifttumangaben). Es wird vermutet, daJ3 die in diesem Fall vor
handene Hypercalcamie durch eine hypophysar bedingte Uberfunktion der Nebenschild
driise verursacht wird. 

Unter Ateleiosis (= Nichterreichen des Entwicklungsendes, nach GILFORD auf dysthy
reotischer Basis) versteht man einen Infantilismus, der im Gegensatz zur Progerie eine 
Langlebigkeit in sich schlieBt. BIEDL (1,3) rechnet diese Form des Zwergwuchses den hypo. 
physaren Storungen zu. Diese Patienten werden alt, ohne jemals Jiinglinge und gereifte 
Manner gewesen zu sein, eine Beschreibung, die auch auf die hypophysaren Zwerge zutrifft. 

Mehrere Symptome der Progerie finden sich auch bei unserem Patienten; 
die Ossifikationshemmung des Schadels, die regressiven Knochenprozesse an 
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den Akren, der greisenhafte Gesichtsausdruck, der Exophthalmus, auch das 
persistierende MilchgebiB; aber keine Kachexie (Abb.19). Das von uns be
schriebene Kind ist wie auch die anderen Hypophysenzwerge voll leistungs
fahig, und es ist nicht zu erwarten, daB in kiirzerer Zeit hier ein Wandel ein
treten sollte; die Patienten mit Progerie aber sind samtlich vor Erreichen des 
3. Jahrzehntes gestorben. 

Die bypopbysare Kacbexie ist fUr den kindlichen hypophysaren Zwergwuchs 
nicht charakteristisch. Die Anschauung aber, daB der Erwachsene eine hypo
physare Kachexie erleidet, bei Kindem dagegen die gleiche Schadigung zum 
hypophysaren Zwergwuchs fiihrt [FRIESEL (1), KNOLL], ist irrig, denn auch 

Abu. JIl. Gc.icht eines 11 Jahre altcn 
Hypophysenzwerges. 

im Kindesalter gibt es allerdings nur wenige 
Fane von SIMMONDsscher Krankheit. Eine 
Veroffentliehung stammt von SIMMONDS selbst 
und betrifft ein 9jahriges Kind, dessen Hypo
physenvorderlappen durch ein basophiles 
Adenom zerstort war. Weitere FaIle hat 
BEUMER zusammengesteIlt, denen noch der 
Patient von GOEBEL hinzugefiigt werden 
konnte. Hier fand sich als Ursache des 
kachexieahnlichen Krankheitsbildes, das die 
ersten Erscheinungen mit 1 Jahr gemacht 
hatte, ein vom Boden des 3. Ventrikels aus
gehendes cystisches Gliom; die Hypophyse 
war verdrangt, aber nicht zerstort. Unge
wohnlich ist in diesem Fall, daB die Krank
heit nicht mit einer Wachstumshemmung, 
vielmehr sogar mit beschleunigtem Wachs
tum einherging, wahrend ja die hypophysare 

Kachexie, wenn sie durch einen Ausfall der ganzen Hypophyse verursacht 
wird, im Kindesalter mit Zwergwuchs kombiniert sein miiBte (THOMAS). 

Experimentell fiihrt die Zerstorung des Hypophysenvorderlappens bei jungen Tieren 
nur zu \Vachstumsstillstand, altere erleiden auch Gewichtsverluste und werden kachektisch. 
Das spricht fiir eine verschiedene Reaktionsweise des jugendlichen und erwachsenen Organis
mus, die den Hormonmangel verschieden gut ausgleichen konnen. Moglicherweise spielt es 
auch eine Rolle, wieviel yom Vorderlappen ausfallt, und von Wichtigkeit wird es auch 
sein, ob der pathologische ProzeB auf den Hinterlappen und die subthalamischen Zen
tren iibergegriffen hat. 

Bei einer Beteiligung diesel' Partien entsteht ein Kl'ankheitsbild, das nicht 
zum Erscheinungskreis des reinen hypophysaren Zwergwuchses gehort. Zeichen, 
die auf eine Beeintrachtigung des Hypophysenvorderlappens hindeuten, konnen 
dann auch so zustande kommen , daB die Inkrete vom intakten Vorderlappen 
nicht in den Hypothalamus gelangen konnen, bzw. dieser die Reaktivitat gegen
iiber den ihm adaquaten Hormonreizen verloren hat [RAAB (1)]. Von FOERSTER 
ausgefiihl'te Versuche an Hunden haben diesen Weg der Hormone von del' 
Hypophyse zu den sympathischen Stoffwechselzentren um den 3. Ventrikel 
nachgewiesen, denn die jungen Tiere, denen unter Schonung del' Hypophyse 
eine Schadigung des Hypothalamus gesetzt wurde, wuchsen nicht mehr; einige 
wurden mager, bei anderen entwickelte sich eine }<'ettsucht. Die Ausbildung 
der Fettsucht nach Hypophysenexstirpation laBt sich so deuten, daB mit del' 



Der hypophysare Zwergwuchs im Kindesalter. 319 

ublichen Technik niemals gam; sicher Verletzungen der angrenzenden Gehirn
partien vermieden werden. Ist die Vision auf den Hypophysenvorderlappen 
beschrankt, so bleiben die Tiere mager. 

Die Adipositas, eventuell als Dystrophia adiposo-genitalis (FROHLICH) mit 
Zwergwuchs und Genitalunterentwicklung kombiniert, muB demnach als ein 
endokrin-cerebrales Symptom [ERDHEIM (2)] angesehen werden. Eine etwas 
andere Erklarungsmoglichkeit der Tatsache, daB der PALTAcF-Zwerg nicht 
adipos ist, legt KRAUS (2) vor; der zur Magersucht fiihrende Vorderlappenaus
fall soll nach seiner Ansicht dem Zustandekommen der Fettsucht entgegen
wirken und so in den meisten Fallen das volle Bild des Typus Frohlich, in dem 
die Nanosomia pituitaria nur eine Teilerscheinung ist, nicht voll zur Entwick
lung kommen lassen. 

Das Syndrom von LAURENCE-BARDE'r-BIEDL (Kleinwuchs, Fettsucht, Retinitis pig
mentosa, Debilitiit, Polydaktylic) ist cin Spezialfall der Dystrophia adiposo-genitalis und 
beruht auf einer primar hereditaren Gehirnschadigung bei fehlerhaftem Keimplasma; die 
Hypophyse scheint nicht mehr an der Entstehung des l\"Iorbus BiedI beteiligt zu sein als 
andere cerebrale Zentren auch. Pathologisch-anatomische Befunde fehlen bisher. 

Grundumsatzbestimmungen wurden bei hypophysaren kindlichen Zwergen 
nur in geringem Umfange durchgefiihrt, weil eine das Wesen des kindlichen 
Zwergwuchses beriicksichtigende Bewertung del' Ergebnisse groBe Schwierig
keiten macht. Nach welcher Formel sollen die Werte bei zwergwiichsigen 
Kindern errechnet werden? ZONDEK vertritt die Ansicht, daB der Stoffwechsel 
abnorm kleiner Menschen im Prinzip nicht anders verlauft als del' normal groBer, 
abel' nul', wenn es sich um Menschen mit abgeschlossenem Wachstum handelt. 
Andererseits hat das Kind, d. h. der wachsende kileine Mensch einen groBeren 
Energieumsatz als der Erwachsene. Beim Zwerg ist die Wachstumstendenz 
zwar gering, er hat aber relativ hohere Grundumsatzwerte, weil seine Korper
oberflache im Verhaltnis zu seinem Volumen groBer ist als bei einem groBeren 
Menschen (BACHMANN, SCHAEFER, HERZFELD J. 

Unter Beriicksichtigung del' skizzierten Schwierigkeiten ergaben die Gas
wechseluntersuchungen bei kindlichen Hypophysenzwergen keine Abweichungen 
von den Befunden, die bei altcrcn zwcrgwiichsigen Menschen gesehen werden, 
d. h. del' Grundumsatz weicht nur wenig yom Normalen ab, die spezifisch
dynamische EiweiBwirkung jedoch kann fehlen odeI' nul' gering sein (KESTNER, 
PLAUT und KNIPPING, LIEBESNY). Dies sieht man aber auch bei gesunden 
Kindern haufig, wenigstens in del' Pubertat (GoTTCHE). 

Zur diagnostischen Klarung, inwieweit zusatzlich hypothyreotische Sto
rungen bei del' hypophysaren Entwicklungshemmung eines Kindes eine Rolle 
spielen, konnten Gnmdumsatzbestimmungen wertvoll sein und uns nach Ab
schluB del' Behandlung durch Normalwerden anfanglich pathologisch ernied
rigter Werte davon iiberzeugen, daB die innersekretorische Storung durch die 
ergriffenen MaBnahmen beseitigt wurde. Der Zwerg von LUCKE (6) Z. B. zeigte 
anfangs einen etwas herabgesetzten Grundumsatz und eine stark verminderte 
spezifisch-dynamische Wirkung. SpateI' war diese normal geworden. 

Die Blutzuckerregulation wird durch die Hypophysenentfernung beim Tier 
eingreifend geandert, nach LUCKE (2) in del' Weise, daB das kontrainsulare 
Vorderlappenhormon, welches yom Wachstumshormon nicht abzutrennen ist, 
nicht mehr produziert wird. Es kommt daher zu den Erscheinungen eines 
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Hyperinsulinismus (Neigung zu niedrigen Blutzuckerwerten, aliment are Hyper
glykamie, hohe Nierenschwelle, hohe Insulinempfindlichkeit, gute Kohlehydrat
toleranz), Erscheinungen, die auch beim jugendlichen Hypophysenzwerg auf
treten konnen. So hat das von LUCKE (6) beschriebene 121/2 Jahre alte Mad
chen einen etwas erniedrigten Nuchternblutzucker; nach Belastung mit 50 g 
Glucose stieg dieser in einer Stunde auf 256 mg- % an; im Drin erschien kein 
Zucker. 

Nennenswerte Storungen der Blutzuckerregulation waren bei unserem 
Patienten nicht zu finden. 

Die Xuchternblutzuckerwerte sind normal. Kach Belastung mit Traubenzucker ver
lauft die Blutzuckerkurve regelrccht bis auf einmal (1936), wo 1 Stunde nach Zufuhr von 
50 g Glucose der Blutzucker auf 223 mg anstieg, aber bald wieder abfiel. Nach 1 mg Adrena
lin kam es zu einer Steigerung des Blutzuckers mit anschlieBender, langanhaltender hypo
glykamischer Phase. Die Zuckertoleranz ist altersgemaB und nieht erhiiht, nach Einnahme 
von 50 g Traubenzucker erscheinen in P/2 Stunden insgesamt 5 g im Harn wieder. Die 
weiteren Urinproben sind zuckcrfrei. Der Verdunnungs- und Konzentrationsversuch ver
lauft regelrecht. 

Das Blutbild zeigt keine wesentlichen Abweichungen vom Normalen, 
hochstens sind die Lymphocyten im Verhaltnis zu den neutrophilen Granulo
cyten vermehrt (ARNETH, STODTYIEISTER). Bei unserem Kinde waren es mit 
141/2 Jahren 43 %. Die Lymphocytose jedoch gehort zu der groBen Gruppe der 
degenerativen Stigmen und ist nicht charakteristisch fur den hypophysaren 
Zwergwuchs. Gelegentlich besteht eine Eosinophilie, die bei dem Fall von 
POPOFF sich nach Hypophysenvorderlappenpraparaten verminderte. 

Die Genitalentwicklung. Die enge Nachbarschaft der eosinophilen und 
basophilen Zellen im Hypophysenvorderlappen bringt es mit sich, daB bei einem 
Ausfall dieser innersekretorischen Druse gewohnlich nicht nur das Wachstum, 
sondern auch die Genitalentwicklung beeintrachtigt wird. Theoretisch aber ist 
es denkbar, daB nur ein Hormon fehlt, daB also ein einseitiger Funktionsausfall 
besteht, denn das Wachstumshormon ist vom gonadotropen Hypophysenvorder
lappenhormon unabhangig [COLLIP (2)]. fiber die Frage, ob nun auch in Wirk
lichkeit eine Dissoziation von Wachstum und Keimdrusenentwicklung vor
kommt, oder ob der Hypogenitalismus ein obligates Zeichen des hypophysaren 
Zwergwuchses ist, hat man recht viel diskutiert, und wir miissen das Problem 
schon deshalb aufrollen, weil in unserem FaIle die Genitalentwicklung nicht 
gestort ist. 

Operative Entfernung nur der einen Zellart ist nicht miiglich; daher kann der Tierver
such sehr wenig zur Klarung dieser Verhaltnisse beitragen, bis auf die Beobachtungen an 
den Zwergmiiusen (s. S. 298), die im wesentlichen nur eine Wachstumshemmung erleiden. 
Das gonadotrope Hormon wird bei den Tieren in ausreichender Menge gebildet, so daB sie 
die Geschlechtsreife erreichen, die durch Zufuhr von Wachstumshormon beschleunigt 
werden kann [KEMP (1)]. Ob bei den Versuchen immer reine Extrakte, d. h. Extrakte, die 
nur das Wachstumshormon enthielten, zur VerfUgung standen, ist fraglich. 1m allgemeinen 
hat das Wachstumshormon des Hypophysenvorderlappens keine fiirdernde Wirkung auf die 
Funktion der Keimdrusen, im Gegenteil kann ein ubermaJ3iges Angebot von EVANsschem 
Hormon die Funktion der Keimdruse hemmen. Aber nicht nur durch ein Zuviel an eosino
philen Zellen werden die Gonaden geschadigt, auch beim Basophilismus (CUSHING) kommt 
es nach anfanglicher Steigerung spater oder auch schon im Anfang zu einer Herabsetzung 
der Keimdrusentatigkeit. Ein Uberangebot von Prolan reizt das Ovar anscheinend bis zur 
viilligen Erschiipfung (hormonale Sterilisierung nach ZONDEK u. a.). Das gleiche sehen wir 
im Kindesalter, wo bei HypophysenvergriiBerungen, die zu Riesenwuchs und Akromegalie 



Der hypophysare Zwergwuchs im Kindesalter. 321 

fiihren, niemals verfruhte Reifungserscheinungen beob8)chtet werden [THOMAS, ROSEN
STERN (2)]. Andererseits laJ3t sich durch lang dauernde Verahfolgung von Follikelhormon 
experimentell ein Zwergwuchs erzeugen [ZONDEK (2)]. Die Umkehrung dieser Befunde, 
fehlende Inkretion von Wachstumshormon bewirke eim! erh6hte Genitalentwicklung, ist 
allerdings nieht erlaubt und widersprieht der Wirklichkeit. 

Wie schon oben auseinandergesetzt, ist der endgiiltige Effekt einer hormo
nalen Storung nicht allein abhangig von der primaren Lasion, sondern wird 
bestimmt von den zahlreichen Korrelationen, die zwischen den einzelnen endo
krinen Driisen bestehen. Das trifft in besonderem MaBe fiir die Hypophyse zu 
mit ihrer engen Nachbarschaft zu den hypothalamischen Zentren, denen von 
KRAUS (2) und BALLMANN ein die Genitalfunktion regulierender EinfluB auf 
die Keimdriisenstorung cerebro-pituitarer Erkrankungen beigemessen wird, 
obwohl natiirlich in erster Linie die Funktion des Hypophysenvorderlappens 
entscheidet. Daher ist es erklarlich, daB iiber eines der sog. Kardinalsymptome 
des hypophysaren Zwergwuchses, die Genitalunterentwicklung, noch Unklar
heit besteht. 

EVANS glaubt, daB eine hypophysare Wachstumshemmung keineswegs 
mit Hypogenitalismus gekoppelt sein muB; bei hypophysar bedingtem mangel
haftem Wachstum kann ein sexueller Infantilismus vorliegen, braucht aber 
nicht zwangslaufig vorhanden zu sein [ahnlich RAAB (1)]. Desgleichen sieht 
STERNBERG eine Diskrepanz zwischen der genitalen und Wachstumsentwicklungs
storung in vielen Fallen fiir bewiesen an. Durch die gleiche Schadlichkeit kann 
seiner Ansicht nach zuerst die eine, dann die andere Zellart im Hypophysen
vorderlappen betroffen werden. PERITZ und WEYGANDT berichten iiber hypo
physare Zwerge, die sexuell auBerordentlich lebhaft waren; HOSKINS und 
KEMP-OKKELS halten es fiir erwiesen, daB der Hypophysenzwerg heiraten 
und gesunde Nachkommenschaft haben kann. Ihm fehlt eben nur das 
Wachstumshormon. 

CARNOT Z. B. beriehtet uber eine 34jahrige Frau, die anfanglieh nur kleinwuehsig war 
(Statur einer 12jahrigen) und mehrere Sehwangersehaften p-urchmaehte; erst mit 28 Jahren 
wurde sie amenorrhoisch und spater adip6s. Es bestanden Veranderungen an der Sella 
turcica. 

CERAUKE sah eine 50jahrige Frau, 129 em groJ3, Gewicht 291/ 2 kg, mit auffallend greisen· 
haftem Gesicht, die Yom 14. bis 48. Jahr menstruiert hatte; auch die sekundaren Geschleehts· 
merkmale waren normal vorhanden. Anatomiseh fand sieh eine abnorme Kleinheit des 
Hypophysenvorderlappens mit derber bindegewebiger Kapsel, ein U'berwiegen der Haupt. 
zellen und geringe Zahl der eosinophilen Zellen. 

LERI untersuehte einen Mann, der seit dem 12. Jahre, naehdem er einen Typhus durch
gemaeht hatte, nieht mehr wuehs und mit 55 Jahren 138 em groJ3 war (entspreehend einem 
13jahrigen Kinde). Haufige Stirnkopfsehmerzen, Exophthalmus, fast v6llige Blindheit 
mit stark eingeengtem Gesiehtsfeld deuten auf einen Hirntumor; rcntgenologiseh lag eine 
beaehtliche Erweiterung der Sella turcica vor. Sein Genitale war normal. Bei einem weiteren 
von ihm mitgeteilten Fall (18jahriges Madehen 138 em groJ3) war ebenfalls die Vita sexualis 
nieht vermindert. Kopfsehmerzen und Gesiehtsfeldeinsehrankung k6nntcn auf die Hypo. 
physe als Sitz der Erkrankung weisen. 

ZONDEK hat eine Patientin mit hypophysar gedeuteteru infantilistischem Wuchs unter
sucht; ihre sekundaren Gesehleehtsmerkmale waren stark entwickelt. 

Entsprechende FaIle aus dem Kindesalter habe ich nicht gefunden. 
Einzuwenden ist gegen diese FaIle von hypophysarem Zwergwuchs ohne 

Genitalunterfunktion allerdings, daB die wenigsten autoptisch untersucht und 
bestatigt werden konnten, so daB vielleicht bei einigen eine andere atiologische 
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Deutung moglich ist. Daher kann die strikte Ablehnung, die z. B. BAUER (6)1 
(desgleichen JAGIC und FELLINGER) der Moglichkeit einer Dissoziation von 
Wachstums- und Genitalhemmung erteilen, nicht vollig entkraftet werden. 
Doch neigen wir, veranlaBt durch den Befund bei unserem Patienten, der An
nahme zu, daB eine Trennung der beiden Hauptsymptome des Rypophysen
ausfalles moglich ist. 

Wahrend wir bei Madchen im Einsetzen der Menstruation ein verlaBliches 
Zeichen fiir die sexuelle Reife haben, fallt bei Knaben die Wertung der Genital
entwicklung schwerer. Da sich die GroBenverhaItnisse des Hodens in den ersten 
Lebensjahren bis zur Pubertat fast gar nicht andern, darf in dieser Zeit die 
Diagnose einesHypogenitalismus nur mit groBter Zuriickhaltunggestellt werden 2. 

Gewohnlich sind wir auf die Beurteilung der sekundaren Geschlechtsmerkmale 
angewiesen, deren Auspragung im allgemeinen dem Reifezustand der Keim
driisen entspricht. Der Stimmwechsel tritt bei hypophysar zwergwiichsigen 
Kindern etwas spater ein als normal. Unser Patient hat mit 13 Jahren eine tiefe 
mannliche Stimme. 

Die Intelligenz. Zwischen der auBeren Gestaltung und der inneren Ver
anlagung des Menschen bestehen gesetzmaBige Beziehungen. Gerade bei den 
verschiedenen Formen des Zwergwuchses erlaubt die Beurteilung der Korper
lichkeit aufschluBreiche Einblicke in die psychische Natur des Patienten. Dabei 
ergibt sich, daB im Gegensatz zum Hypothyreoidismus die Intelligenz hypo
physarer Zwerge nicht nennenswert beeintrachtigt ist; diese entspricht viel
mehr dem wahren Alter der Kinder. Bei jungen Hunden bleibt nach Hypo
physektomie haufig das weitere Wachstum auch des Gehirnes aus. Doch kann 
natiirlich beim jugendlichen Zwerge kein so starker Kontrast bestehen zwischen 
infantiler Figur und psychischer Reife wie in den spateren Jahren; denn die 
Psyche des gesunden Kindes ist ja auch kindlich. Hohergradige Intelligenz
defekte sprechen gegen eine hypophysare WachstumsstOrung, konnen aber 
nach BAUER dann auftreten, wenn ein starkerer Hydrocephalus die Entwicklung 
des Gehirns beeintrachtigt. Auch im Temperament und in der Stimmungslage 
dieser Patienten zeigen sich keine wesentlichen Abweichungen yom Normalen. 

Diese Ansicht ist allerdings nicht unwidersprochen geblieben. BACHMANN 
und SCHURZ z. B. glauben, daB die Hypophysenzwerge gewisse Abwegigkeiten 
doch niemals vermissen lassen; sie seien scheu, charakterlich verandert, in der 
Intelligenz unter dem Altersdurchschnitt und Erwachsenen gegeniiber von 
Minderwertigkeitsgefiihlen gequalt. Natiirlich ist dabei nicht zu vergessen, 
daB dies eine ganz natiirliche Reaktion ist von Patienten, die gerade wegen 
der nicht gestorten Intelligenz ihre korperliche Riickstandigkeit besonders 
deutlich empfinden. Sekundare Hypothyreosen als Folge des Fehlens thyreo
troper Einfliisse des Hypophysenvorderlappens, die im korperlichen Gedeihen sich 
bemerkbar machen konnen, haben auf die Psyche anscheinend keinen EinfluB. 

Die bei Fiirsorgezoglingen und bei Schwachsinnigen nicht selten beobachteten Wachs
tumshemmungen maBig hohen Grades sind von manchen Autoren, besonders wenn rontgeno
logische Veranderungen an der Sella turcica bestanden, als hypophysar angesehen worden, 

1 BAUER halt es fur moglich, daB bei Zwergwuchsigen anderer Genese, nicht auf hypo
physarer Basis, mit normaler Genitalentwicklung spater eine Geschwulst der Hypophyse 
entstehen kann, vielleicht in gewissem kausalen Zusammenhang mit der Wachstumsstorung. 

B Tabelle uber Testikelgewichte s. THOMAS. 



Der hypophysare Zwergwuchs im Kindesalter. 323 

und auch die psychischen Defekte deutete man als Zeichen einer Hypofunktion der endo
krinen Driise. Selbst therapeutische Konsequenzen hat man daraus gezogen, und WIESEN 

z. B. glaubt, durch Hypophysenpraparate die zuriickgebliebenenKinder "bessern" zu konnen. 
Dieser SchluB beruht gewiB auf falschen Voraussetzungen, denn hier sind die psychischen 
Defekte wie die mangelhafte korperliche Entwicklung Stigmata eines Status degenerativus. 

Zusammenfassung. Die inneren Organe des kindlichen Hypophysenzwerges 
entsprechen der KorpergroBe. Seine iiberalterten Gesichtsziige stehen im 
Gegensatz zu dem infantilen Korperbau. Die Progerie als eigenes Krankheits
bild mit Kachexie einhergehend aber ist nicht hypophysar bedingt. Die Intelli
genz entspricht dem wahren Alter. 

Der Grundumsatz ist normal, die spezifisch-dynamische EiweiBwirkung 
dagegen herabgesetzt. In der Blutzuckerregulation sind Zeichen eines Hyper
insulinismus zu finden. 

Hypogenitalismus ist kein obligatorisches Symptom der hypophysaren 
Wachstumsstorung. 

V. Lokale Veriinderungen an de.. Sella turcica. 
Wahrend wir bisher die Symptome beschrieben haben, deren Zusammen

treffen das Erscheinungsbild des hypophysaren Zwergwuchses ausmacht, sollen 
im folgenden die lokalen Veranderungen besprochen werden, die am Schadel 
durch den pathologischen ProzeB entstehen. 

In der Rontgenuntersuchung haben wir ein wichtiges Hilfsmittel, krank
hafte Vorgange an der Hypophyse aufzuzeigen, dessen haufige Anwendung 
aber mit groBter Vorsicht und Zuriickhaltung in der Bewertung der Befunde 
erfolgen muB, denn hochgradige Veranderungen an der Sella turcica, Exostosen, 
Spangenbildung, verdicktes Dorsum sellae finden 'sich so haufig bei endokrin 
vollig normalen Personen, daB sie keineswegs als Anzeichen fiir einen patho-
10gischen ProzeB an der Hypophyse zu werten sind. Auch bei gesunden Indi
viduen schwankt die Gestalt und GroBe der Sella ganz auBerordentlich. Nur 
etwa bei der Halfte der FaIle ist ein sog. normales Sellabild erhalten (ENFIELD). 
So besteht nach FARBEROW zwischen vorderen und hinteren Processus clinoidei 
in fast 10% aller Profilaufnahmen eine BriickenbiIdung. BAUER (2) sieht sie 
als eine degenerative Variante der Schadelbasis an, die keinerlei SchluBfolge
rungen auf eine gestorte Hypophysenfunktion zulaBt, allerdings haufiger bei 
auch sonst konstitutionell degenerierten Kindem anzutreffen ist. BOKELMANN 
fand sie bei etwa 50% der Personen, die an Storungen der Genitalfunktion 
litten und deren Genitale unterentwickelt war. Mehrfache Konturierung des 
Sellabodens solI immer pathologisch sein und fiir einen raumbeengenden ProzeB 
sprechen. 

Die GroBe der Sella ist nur mit Vorbehalt als Beweis einer Hypophysen
storung anzusehen. Die Grenzen des Normalen sind hier sehr weit gesteckt, 
und das Ausmessen der medialen Sellaprofilflache etwa nach Quadratmilli
metem [HAAS (1,2), SARTORIUS, BRILL] ist schon deshalb recht illusorisch, 
weil wir im Rontgenbild ja nur die vordere und hintere Begrenzung der Hypo
physe zu sehen bekommen, die Form des Tiirkensattels also nichts iiber das 
Volumen der Hypophyse aussagen kann. Bei almorm kleinen Hypophysen 
wird gewohnlich auch eine besonders kleine Sella anzutreffen sein, niemals 
aber ist eine untemormal groBe Sella ein Beweis fUr eine pathologisch verkleinerte 

21* 
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Hypophyse. Umgekehrt aber haben nach ENFIELD gesunde kleine Personen 
nicht selten eine auffallig groB erscheinende Sellaprofillinie. Bei Kindern ist 
weiterhin zu bedenken, daB sie wachsen und daB auch die Schadelbasis groBer 
wird, also auch die Sella der gleichen Person im Laufe der Jahre ihre GroBe 
und Form andert. Verlal3licher soll es sein, die SellagroBe in Vergleich zu setzen 
mit der ganzen Schadelbasis, so, daB das Verhaltnis der Vorderflache der Schadel
basis zum Sagittaldurchmesser der Sella bestimmt wird (Low-BEER) . 

Erscheint das Cavum der Sella turcica ausgeweitet und sind die Fortsatze 
aus ihrer Stellung abgebogen, eventuell verkurzt und destruiert, so ist diesem 
Befund schon eine groBere Bedeutung beizumessen. 

Sellabefund bei unserem Hypophysenzwerg: Wah rend die vordere Begrenzung des 
im ganzen sehr weiten Tiirkensattels vollkommen geradlinig in den Sehatten des Orbital
daehes iibergeht, ist eine Destruktion der hinteren Processus elinoidei nieht zu erkennen. 

Abb.20. Erweit.erte Sella t.urcica bei hypophysiirem 
Zwergwuchs. Offene Niihte der Schiidelbasis. 

Unverandert ist die Osteoporose der 
Scheitelbeine; die Knochen der Theca 
cranii, denen die Spongiosa fast voll
kommen fehlt , sind sehr dunn. Unge. 
fahr ab 9. Lebensjahr maeht sieh aber, 
der allgemeinen Sklerose des Skeletes 
vorausgehend, an der Schadel basis eine 
immer starker werdende Sklerosierung 
bemerkbar. Der Knochen gibt einen 
sehr dichten Kalkschatten, der auffallig 
kontrastiert mit der Kalkarmut der 
Scheitelbeine (Abb. 20). 

Die Sellaerweiterung und die 
Deformierung des Processus kann 
fur einen die knochernen Grenzen 
auseinanderdrangenden Tumor der 
Hypophysengegend sprechen, auf 

jeden Fall aber beweist solche Knochenveranderung das Vorliegen eines 
hohen intrakraniellen Druckes, dessen Ursache naturlich auch auBerhalb 
der Hypophyse gelegen sein kann, denn gelegentlich findet man auch beim 
Hydrocephalus internlls derartige Destruktionen; die in ihrer inkretorischen 
Funktion schwer geschadigte Hypophyse liegt dann als dunne Scheibe auf 
dem Boden der groBen aber leeren Sella. Bei einer vollstandigen Zerstorung 
der Processus clinoidei soll nach ERDELYI weniger an eine Hypophysengeschwulst 
als an eine Hirndrucksteigerung anderer Ursache gedacht werden. Eine Kom
pression der Keilbeinhohle ist im Kindesalter nicht Zll erwarten, denn hier sind 
die Nebenhohlen ja auch normalerweise wenig entwickelt. Der Kalkgehalt 
der Schadelbasis ist unwichtig, da er allch beim Gesunden schon weitgehend 
schwankt (FARBEROW). 

Sichere rontgenologische Tumorsymptome sind nach SCHULLER (2, 3): 
1. Schattendifferenzen zwischen Luft und Tumorgewebe infolge Durch

hruches der Geschwulst in die KeilbeinhOhle; 
2. Intrakranielle Ansammlung von Luft, die nach Zerstorung des Sella

bodens in den Gehirnschadelraum eindringen konnte; 
3. Kalkablagerung. Wahrend die unter 1. und 2. angefuhrten Zeichen fUr 

Hypophysengeschwulste des Kindesalters ungewohnlich sind, ist der Nachweis 
von wolkigen oder auch kriimeligen und schalenformigen Kalkschatten in einer 
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destruierten oder deformierten Sella turcica fiir einen Tumor beweisend. Be
sonders die ERDHEIMSchen Hypophysengangsgeschwiilste verkalken haufig 1 

und werden so rontgenologisch sicher erkennbar. Beim Hydrocephalus findet 
man niemals kalkdichte Verschattungen. 

Ein Rontgenbild ohne krankhaften Befund jedoch spricht nicht gegen eine 
Geschwulst. Der Tumor kann klein sein oder an einer Stelle liegen, z. B. pra
sellar oder eventuell intrasellar sich erst nach der Seite ausbreiten, wo er keine 
Knochenveranderungen Macht. 

Wenn so die Rontgenuntersuchung im Stich laBt, kann haufig der ophtha]mo
logische Befund weiterhelfen, denn die supraselliren Geschwiilste fiihren oft 
zu Sehnervenstorungen. Es kommt zu den versclttiedenen Formen der Hemia
nopsie; Stauungspapillen werden bei Tumoren der Sellagegend jedoch seltener 
gesehen (FARBEROW). Das Fehlen einer bitemporalen Hemianopsie schlieBt 
eine Hypophysengeschwulst aber nicht aus. 

Gelegentlich besteht ein Exophthalmus (HEINEMANN, STRUNZ, BAENSCH). 
In unserem FaIle wurde er im Laufe der Jahre immer starker und betrug im 
Dezember 1937 mit dem Exophthalmometer von HARTEL gemessen, rechts 
28,5 mm, links 26,5 mm. Erklarlich wird das Hervortreten der Bulbi dadurch, 
daB die Orbita im Wachstum zuriickbleibt und den Augapfeln nicht mehr 
geniigend Raum gewahrt. Auch kann die Orbitalwand durch den hohen intra
kraniellen Druck vorgewolbt sein; nur selten kommt es zu einer Verkleinerung 
der Orbita durch Hereinwachsen des Tumors in die Augenhohle. 

Die interferometrische Untersuchungsmethode gibt keine sicheren Ergeb
nisse; die Resultate sind umstritten (REICH). 

ROHMER glaubt aus der Menge des produzierten thyreotropen Hypophysen
vorderlappenhormons auf den Funktionszustand der Hypophyse schlieBen 
zu konnen, indem er Blut oder Urin der zu priifenden Person Meerschweinchen 
injiziert und die Schilddriisenreaktion dieser Tiere als Indicator benutzt (s. auch 
BOKELMANN) . 

VI. Hormonbehandlung. 
Die Erfolge der spezifischen Substitutionstherapie bei zahlreichen inner

sekretorischen Erkrankungen legen den Wunsch nahe, auch den Ausfall der 
Hypophysenvorderlappeninkretion durch Hormonzufuhr auszugleichen und auf 
diesem Wege den hypophysaren Zwergwuchs zu heilen. 1m Tierversuch ist 
man dazu sehr wohl in der Lage, und auch beim .Menschen sind giinstige Er
gebnisse mit der Hormonbehandlung der pituititren Entwicklungsstorungen 
gesehen worden. Allerdings scheitern diese Bemiihungen noch sehr oft an der 
geringen Wirksamkeit und Reinheit der verwendeten Praparate. 

Die Reindarstellung des Inkretes der eosinophilen Vorderlappenzellen ist noch nicht 
restlos gelungen. 1m EVANsschen Hormon besitzen wir aber ein Praparat, das im wesent
lichen nur den Wachstumsfaktor der Hypophyse enthiilt. Die GewimlUng erfolgt durch 
wiiJ3rige alkalische Extraktion von Ochsenhypophysen, Natriumsulfatfiillung der Ausziige 
und selektive Adsorptionsmethoden. 1m Tierversuch hat sich nur die subcutane Applikation 
als wirksam erwiesen, wahrend auf peroralem Wege die Hormone anscheinend zerstort werden. 
Beim Menschen dagegen sind auch durch stomachale Zufuhr gewisse Erfolge gesehen worden, 

1 Auch Osteome, Osteochondrome, Verkalkungen von Endotheliomen der Himhaute, 
Cholesteatome der Chiasmaregion, Aneurysmen der Carotis tntema geben einen rontgenologi
schen Kalkschatten [SClrULLER (3)]. 
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so daB vielleicht ahnlich wie beim Thyroxin die im Kindesalter bei einer Dauerbehandlung 
sehr lastigen Injektionen vermieden werden konnen. 

Leider sind die Extrakte sehr unbestandig, und bei den im Handel befind
lichen Praparaten ist auch jetzt immer noch zu fiirchtcn, daB sie eine wechselnd 
hohe, oft aber nur sehr geringc Menge des Wachstumshormons enthalten. An 
mehreren angeblich therapieresistenten Fallen von ENGELBACH zeigte sich, 
im Tierversuch spater bestatigt, daB die Patienten einen vollkommen unwirk
samen Extrakt erhalten hatten. Testungsmethoden sind sehr schwierig, ge
wohnlich wird nur die gonadotrope Wirkung des Vorderlappenextraktes bestimmt. 
Der PriifungsausschuB der American Medical Association (Council on Pharmacy 
and Chemistry) hat daher noch keine der handelsiiblichen Wachstumshormon
praparate als sicher wirksam anerkannt. Aus diesem Grunde empfehlen mehrere 
Forscher immer wieder die Driisenimplantation, durch die dem Korper eine 
groBe Menge des gesamten in der Hypophyse vorhandenen, nicht chemisch 
bearbeiteten Hormongemisches zugefiihrt wird, und haben hiermit bessere 
Resultate gesehen als durch die Verabreichnung von Extrakten (KYLIN, ER
HARDT, SMITH). Die Praparate aus Schwangerenurin sollen nach RAAB (2) 
weniger erfolgsicher sein als die Driisenextrakte. Welche Dosierung eine opti
male Wachstumsleistung erzielt, ist bisher noch unbekannt. 

Aber selbst ein biologisch vollwertiges Praparat wird die hypophysaren 
Ausfallserscheinungen nicht beseitigen konnen, wenn der Receptor, auf den 
das Hormon wirken solI, nicht darauf anspricht (SZONDI). So reagieren nach 
EVANS die Tiere ganz verschieden auf das Wachstumshormon; bei Hunden 
z. B. gelingt es, sogar Uberdosierungserscheinungen bis zur Akromegalie zu 
erzielen [so auch LUCKE und HUCKEL (7), KINDLER], Ratten und Kaninchen 
dagegen verhalten sich refraktar; und ii ber eine maximale Reaktion hinaus ist 
auch bei Hunden trotz Erhohung der Dosis keine Wachstumssteigerung moglich. 

BRAILSFORD ROBERTSON hat bei der hypophysektomierten Maus nachge
wiesen, daB die Hypophysenvorderlappenfiitterung verschieden stark wirkt 
je nach der Altersperiode, in der sich das Tier befindet. Ahnlich wie beim Men
schen verlauft auch bei den Mausen die Korperentwicklung in drei Phasen, 
in der mittleren wird durch die Hormonzufuhr nur eine Gewichtszunahme, 
aber keine Wachstumssteigerung erzielt. Nach BIEDL (2) versagt die Hypo
physenvorderlappenbehandlung des Kindes in der sozusagen insensiblen Phase 
zwischen dem 8. und dem 13. Lebensjahr, wahrend zur Zeit der Prapubertat 
und in der Peri ode der ersten Streckung pragnante Wirkungen gesehen werden 1. 

Die Zeit nach der Pubertat bietet fiir den therapeutischen Effekt eine ungiinstige 
Prognose [ENGELBACH (3)], obwohl anfanglich auch dann zahlreiche Epiphysen
fugen noch nicht geschlossen sind. 

1m ganzen ist die Aussicht, mit Hypophysenvorderlappenextrakten die 
'Vachstumshemmung vollkommen zu beseitigen und eine normale Statur zu 
erzielen, nicht sehr groB; das Hormon stimuliert wohl das Wachstum klein
wiichsiger Menschen wahrend der Wachstumsperiode, reicht abel' nicht aus, 
urn auch nur 50% des Wachstumsriickstandes auszugleichen; den klassischen 
Hypophysenzwerg rehabilitiert es nicht (EVANS). Einzelne Symptome, z. B. 

1 Das gleiche beobachtete LEREBOULLET (2) mit der Thymustherapie der Entwicklungs
storungen. 
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die herabgesetzte spezifisch-dynamische Wirkung [SHELTON (2), PLAUT-LIE
BESNY) oder der Hypogenitalismus (CARNOT, JACOBSON) werden in selektiver 
Weise beeinfluBt, das Gesamtbild der hypophysiiren Dystrophie aber bleibt 
oft ohne wesentliche Besserung bestehen [DUNLOP, BAUER (2)1]. Ja, es gibt 
Skeptiker, die unter Berucksichtigung der Tatsache, daB auch ohne arztliches 
Zutun hei den verschiedenen Zwergwuchsformen sprunghafte Wachstums
schube moglich sind, eine sog. "erfolgreiche Behandlung" leugnen [BAUER (2), 
NOBECOURT]. 

Da der hypophysare Zwergwuchs groBe .Ahnlichkeit miit dem durch Nebennierenausfall 
bedingten hat, ist es vielleicht moglich, durch Nebennierenrindenextrakte auch die Hypo
physeninsuffizienz auszugleichen; einzelne Symptome der hypophysaren Kachexie Z. B. 
sprechen sowohl auf HypophysenvorderIappen- wie auf Nebennierenpraparate giinstig 
an. Versuche in dieser Richtung liegen noch nicht vor [LUCKE (3, 4)]. 

Den ablehnenden Urteilen sind aber doch zahlreiche FaUe gegenuberzusteIlen, 
die trotz aUer Kritik fUr eine Wirksamkeit der Wachstumspraparate sprechen. 
ENGELBACH (3, 4) und Mitarbeiter Z. B., die auf dem Gebiete der Hormon
behandlung kindlicher Hypophysenzwerge eine groBe Erfahrung besitzen, 
treten fUr die Therapie der pituitaren Wachstumsstorung mit Vorderlappen
hormon warm ein; aUerdings ist es, wie auch die Tierversuche erweisen [KEl\IP (2)], 
im Sinne einer moglichst voUwertigen Substitution zweckmaBig, die reine 
Wachstumskomponente mit dem thyreotropen Hormon oder mit Schilddriisen
praparaten im Alter von 11-13 Jahren mit dem gonadotropen Hormon zu 
kombinieren. 

EVANS selbst behandelte hypophysare Entwicklungsstorungen oft erfolg
reich mit Vorderlappenextrakten. Weitere gunstigfil ResuItate werden berichtet 
von GOLDBERG, DORF, EBERHARDT, BLEULER, TURNER, FALTA-HoGLER (2). 

Bei unserem Patienten hatte eine 1929-30 ein Jahr lang durchgefiihrte Kur mit Pra
physon per os anfiinglich einen deutlichen EinfluB auf seine korperliche Entwicklung: In 
3 Wochen wuchs er 3 cm; das bedeutet eine Langenzunahme, wie sie normalerweise in 8 Mo
naten geleistet wird. Weiterhin wuchs er aber nur sehr langsam, trotz fortgesetzter Verab
reichung von Praphyson. Vor der Praphysonkur hatte die Verabreichung von Thyreoidin 
keinen EinfluB auf das Langenwachstum. 

Einen groBangelegten Rechenschaftsbericht iiber die mit HypophysenvorderIappen
extrakt zu erzielenden Ergebnisse hat 1936 SHELTON (1) gegeben. In zahlreichen Fallen 
sah er bei Personen, die seit Jahren im Langenwachstum und in der Geschlechtsentwicklung 
zuriickgeblieben waren, im AnschluB an die Injektion von VorderIappenextrakten, kombi
niert mit Thyreoidin, die sexuelle Reife eintreten. Auch verschwand der kindliche Gesichts
ausdruck. Der GroBenzuwachs war nicht in dem gleichen MaBe iiberzeugend, doch iiber
schritt er wesentlich das Mall dessen, was auf Grund der bisherigen Wachstumsleistung 
bereehnet, hatte erwartet werden konnen, 

Z. B. hei seinem Fall 1 B. P., der 191/ 2 Monate lang 5mal in der Woche 5 ccm eines alkali
schen Extraktes des Hypophysenvorderlappens erhielt. In dieser Zeit wuchs der Patient 
7,8 em (d. h. annahernd soviel wie auch ein normales Kind gewachsen ware) und war mit 
15 Jahren 2 Mon. 141,7 cm lang; nach dem Verlauf der Wachstumskurve in den Jahren 
vorher ware nur eine Langenzunahme von 5,6 cm zu crwartcn gewesen; 

oder hei dem 151/ 2 Jahre alten Jungen F. O. (Fall 6), der 17 Monate, mit Hypophysen
(insgesamt 1300 ccm) und Schilddriisenextrakten behandelt, 10,9 cm wuchs in einer Zeit, 
wo ein normal sich entwickelndes Kind etwa 8,3 em langer geworden ware, der Patient aber, 
eine gleiche Wachstumskurve wie bislang ohne Behandlung vorausgesetzt, nur 6,0 cm. 
Bei diesem Kinde ist auffallig, daB sein Genitale und die sekundaren Geschlechtsmerkmale 
sich starker entwickelten, als dem Alter entspraeh, ahnlich vielleicht wie bei dem von uns 

1 Selbst bei Hypothyreosen ist ja die Wachstumshemmung durch Sehilddriisenmedika
tion am schwersten zu heseitigen. 
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beobachteten Kinde der Penis nicht infantil sondem recht stark ausgebildet ist, "probably 
excessive for the stature". Moglicherweise handelt es sich hier wie dort um eine in den 
Rahmen des Physiologischen fallende Variante. Es konnte aber auch, wie SHELTON denkt, 
eine tl'berdosierung des Hypophysenvorderlappenextraktes dies verursacht haben; die 
riickstiindige Sexualentwicklung ist ja, wie schon erwahnt, leichter zu korrigieren als der 
Zwergwuchs. 

Ein anfanglieh deutlieher, spater aber trotz Fortfiihrung der Behandlung sehr verlang
samter Wachstumsanstieg war bei dem 14jahrigen Kinde J. N. (FaIl4) zu beobaehten, das, 
109,2 cm groB, 4,7 em wuehs in einer Zeit, in der normalerweise ein Kind etwa 5,3 em ge
wachsen ware; ohne Therapie jedoeh ware wohl nur eine Langenzunahme von ungefahr 
2,8 em eingetreten. Letztlieh hat in diesem wie in anderen Fallen die Verabfolgung von 
WaehstumBhormon nur einen einige Zeit anhaltenden Waehstumsschub ausgelost, den 
Zwergwuchs aber nicht beseitigen konnen. 

JACOBSEN sah ein Kind, das mit 6 Jahren 99 em groB war, 10 kg wog und 81/ 2jahrig 
die Lange von 102 em und ein Gewicht von 14,5 kg hatte. Naeh Verabfolgung von Hypo
physenvorderlappenextrakt und Thyreoidin wuehs das Kind in 6 Monaten 6,3 em, und nach 
Aussetzen der Behandlung im folgenden halben Jahr noeh 2,9 em. Ein emeuter wesentlicher 
Wachstumssehub war aber mit Hypophysenvorderlappenextrakt allein in der darauf
folgenden Zeit nicht mehr zu erzielen; Gewiehtszunahme iiber 5 kg. 

FALTA beriehtet iiber einen Patienten, der seit dem 13. Jahr nieht mehr wesentlich 
gewachsen ist und mit 19 Jahren ohne Behandlung in einer Vorperiode von 32 Tagen 0,5 cm 
an Lange zunahm. Dann erhielt er Prahormon (ein aus Urin gewonnenes WachBtums· 
hormonpraparat) und wuehs in 22 Tagen 2,0 cm. Auch in der Kombination mit Prolan war 
aber, abgeBehen von einem kurz dauemden Wachstumssehub (in 11 Tagen 2 em), kein 
Erfolg mehr zu erzielen. 

Sichere auf die Hypophyse als Krankheitsherd hinweisende Symptome 
lagen bei diesem Patienten nicht vor. Auch andere Autoren haben Riickstandig
keit der Korperentwicklung mit Hypophysenvorderlappenpraparaten und 
Schilddriisenmedikation erfolgreich behandelt, obwohl wahrscheinlich bei ihren 
Kranken ein erheblicher Ausfall der Hypophyseninkretion nicht bestand. 

DUNLAP z. B. erreiehte mit 15 Injektionen Hypophysenvorderlappenextrakt und 25 Ta
bletten Schilddriisensubstanz die Beseitigung eines Hypogenitalismus und starker Unter
gewichtigkeit (Kaehexie?) bei einem 171/ 2jahrigen Jungen, der kaum kleiner war, alB es der 
Norm entsprach (ahnliches berichten ENGELBACH, FERRANINI). 

Durch Zufuhr des Wachstumshormons versetzen wir bei derartigen gewiB 
innersekretorisch, aber nicht ausschlieBlich hypophysar bedingten Zustanden 
dem inkretorischen System anscheinend einen StoB, der gar nicht die Stelle 
der primaren Lasion trifft, sondern irgendwie in die hormonalen Korrelationen 
eingreiftl. Die Organextraktbehandlung wird so nicht als spezifisch gerichtete 
Substitution angewandt, sondern als eine Art hormonale Reiztherapie, die in 
geeigneten Fallen schon nach kiirzerer Zeit einen Ausgleich in den gestorten 
Beziehungen der Hormone untereinander herbeifiihrt. Es ist selbstverstandlich, 
daB in einer solchen Situation viel eher eine Ausheilung zu erwarten ist, als 
wenn ein jahrlich groBer werdendes Defizit an Hypophysenvorderlappenhormon 
ersetzt werden muB. 

Andererseits gibt es aber auch FaIle von sicher hypophysarer Entwicklungs
storung, die auf einer nur temporaren Unterfunktion der Hypophyse beruhen. 
Gelingt es dann, durch die Hormonbehandlung das erschopfte Organ fiir einige 
Zeit zu entlasten, so besteht die Moglichkeit, daB dieses sich vollkommen erholt 
und weiterhin normal funktioniert. Natiirlich ist es moglich, daB auch ohne 

1 Als Beispiel sei nur angefiihrt, daB naeh EVANS die Hypothyreose entweder durch Ver
wendung von Schilddriisensubstanz als Anregungsmittel fUr die Hypophyse oder durch 
Behandlung mit Hypophysenextrakten gebessert werden kann. 
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eine Therapie die Ausheilung eintritt, vornehmlich wenn der Korper die an die 
innersekretorischen Driisen besondere Anspriiche stellende Zeit der Pubertat 
iiberstanden hat. 

So sah ROSENSTERN (5) in der Zeit naeh dem Weltkl'iege mehrfaeh abnorm kleine Kinder 
mit friihkindliehen Proportionen aber dem wahren Alter entsprechender geistiger Entwiek
lung und Physiognomie. 1m Laufe der Jahre verringerte sieh bei guter Allgemeinpflege das 
Langendefizit und letztlieh war den Patienten nieht mehr anzumerken, daB sie lange Zeit 
das typiBehe Erseheinungsbild einer hypophysaren Wnehstumsstorung geboten hatten. 

Eine Substitutionstherapie wird geeignet sein, derartige passagere Hypo
physenunterfunktion schneller zu iiberwinden, wie das wohl bei dem von 
LUCKE (6) eingehend beschriebenen Hypophysenzwerg der Fall war. 

DaB 121/2 Jahre alte, geistig dem wahren Alter entspreehende Madehen mit etwas an 
Myxodem erinnernder Physiognomie hatte vor der Bchandlung die Statur einer 6jahrigen 
(Lange no em, Gewieht 26 kg). Sie erhielt 14 Tage la,ng Praphysoninjektionen und dann 
Praphyson per os. In 21/2 Jahren wurde ein groBer Teil des Langendefizites eingeholt, das 
Kind war 28 em gewaehsen; 

Lange 138 em (Alterssollange 155 em). 
Gewieht 43,3 kg (Alterssollgewieht 43-51 kg). Sie wirkt jetzt wie 12jahrig, aueh die 

sekundaren Gesehlechtsmerkmale sind erschienen. Weiterhin ist daB Kind regelrecht 
gediehen. 

Einige von SHELTON (1) mitgeteilte FaIle, die auch nach Absetzen der Therapie sieh 
weiterhin sehr gut entwiekelten, mochten wir gleichfallB der Gruppe voriibergehender hypo
physarer Waehstumsstorungen zuordnen. 

Eine Operation der Hypophysengangsgeschwiilste hat im Kindesalter bisher keine 
nennenswerte Besserung des Krankheitsgeschehens, geschweige denn eine Heilung ge
braeht. Der Versuch, durch Punktion eine Druckentlastung zu erzielen, ist etwas 
aussichtsreicher, eventuell aueh die RontgentiefenbeslGrahlung (RoussY, CARPENTER). 

Ungeklart ist noch die Tatsache, warum in so vielen Fallen nur ein Anfangs
erfolg erzielt wird, so wie auch bei unserem Patienten in der ersten Zeit nach 
der Hormonzufuhr eine erhebliche Langenzunahme eingetreten ist, dann aber 
trotz konsequenter Fortfiihrung der Therapie der Korper nicht mehr darauf 
anspricht. DaB es sich hier immer um spontane Wachstumsschiibe unabhangig 
von der Behandlung gehandelt hat, ist wegen der RegelmaBigkeit, mit der diese 
Erscheinung zu beobachten ist, nicht wahrscheinlich. Besser laBt sie sich durch 
die von COLLIP (2), HOSKINS u. a. im Tierexperiment gesehene Wirkung erklaren, 
die z. B. von der lange Zeit hindurch fortgesetzt,en Verabreichung von groBeren 
Gaben gonadotropen Hormons ausgeht. Die Empfindlichkeit der Ovarien 
gegen das Hormon nimmt ab, und die Tiere verhalten sich spater so, als ob 
ihnen das Hormon vollkommen fehlt; ihre Geschlechtsmerkmale bilden sich 
zuriick. ANSELMINO (3) sah einen ahnlichen Effekt bei der langdauernden 
Zufuhr von Hypophysenvorderlappenextrakten auf die Epithelkorperchen, 
die spater auch nicht mehr in der gleichen Weise ansprachen wie zu Beginn 
des Versuches. Ais Ursache dafiir die Wirkung einer hemmenden Substanz, 
eines Antihormons anzunehmen, das unter phY8ioiogischen Bedingungen nicht 
vorhanden ist, sondern erst wirksam wird nach langere Zeit fortgesetzter Zu
fuhr artfremder Driisenextrakte, ist nicht ganz plausibel. Denn wir sehen ja 
auch bei der pathologisch vermehrten korpereigenen Inkretion des Hypophysen
vorderlappens beim basophilen und eosinophilen Adenom, daB die Erfolgs
organe nicht dauernd in iibermaBiger Funktionssteigerung beharren konnen. 
Trotz der reichlich vorhandenen gonadotropen Hormone lassen z. B. beim 
CusHINGschen Basophilismus die Sexualfunktionen nach und die Vermehrung 
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der Korpermasse bei der Akromegalie endet letztlich in Kachexie. Auch bei 
der kiinstlichen Zufuhr von Hypophysenvorderlappenhormon als Ersatz einer 
mangelhaften korpereigenen Inkretproduktion scheint eine derartige "Ober
reizung des Organismus denkbar. 

VII. Ergebnis. 
1m Gegensatz zu den mehrfach genauestens erforschten Hypophysenzwergen 

des Erwachsenenalters gibt es keine eingehende Beschreibung der kindlichen 
hypophysaren Entwicklungsstorung. Daher wurde es unternommen, unter 
Benutzung der Krankengeschichte eines Patienten, der yom 5.-14. Lebens
jahr in unserer Beobachtung stand, das Symptomenbild des hypophysaren 
Zwergwuchses im Kindesalter zu umreiBen. 

Die unterschiedliche Ausdehnung des pathologischen Prozesses an der 
Hypophyse, sein Ubergreifen auf benachbarte diencephale Zentren und das 
Eintreten interglandularer Korrelationen machen es unmoglich, das Krank
heitsbild eindeutig festzulegen und erklaren die geringen Erfolge der spezifi
schen Substitutionstherapie in den Fallen, in denen eine dauernde Minder
leistung des Hypophysenvorderlappens besteht. Weiterhin wird das Sym
ptomenbild dieser Erkrankung anders ausfallen, je nach dem Zeitpunkt, zu 
dem der Hormonmangel sich auszuwirken beginnt. Einen wichtigen Anhalts
punkt dafiir bieten die Verknocherungsverhiiltnisse des Schiidels; offene Schadel
nahte sind ein sicheres Merkmal fiir friihzeitigen Beginn im Sauglingsalter, 
vielleicht von dem Zeitpunkt an, wo der Saugling mit der Geburt aus dem 
Bereich des protektiven miitterlichen Hormonschutzes entlassen ist. 

Neben der Schilderung der gewohnlich bei den Hypophysenzwergen ge
sehenen korperlichen Veranderungen werden mehrere Symptome besprochen, 
deren Genese noch fraglich ist. Die Akromikrie wird als eine hypophysar be
dingte regressive Skeletveranderung angesehen; desgleichen die lokalisierten 
Knochendestruktionen (PERTHES) die man nicht selten im Gefolge des hypo
physaren Zwergwuchses beobachtet. Die endokrine Dysfunktion stellt aber 
nur eine Teilkomponente im Entstehungsmechanismus dieser Krankheit dar, 
indem sie eine Disposition des Skeletes schafft, so daB andere noch hinzu
tretende Momente vornehmlich mechanischer Natur nun die Knochenverande
rungen auslosen konnen. Die bei dem beobachteten Patienten iiberraschend 
sich entwickelnde Knochensklerosierung ist mit Vorbehalt als ein Ausheilungs
versuch der anfanglich bestehenden Osteoporose zu deuten. 

Die iiberalterten Gesichtsziige des hypophysaren Zwerges stehen im Gegen
satz zu seinem kindlich proportionierten Korperbau und finden sich auch bei 
der Progerie, die aber, mit Kachexie einhergehend, ein eigenes nicht rein hypo
physar bedingtes Krankheitsbild darstellt. 

Die Genitalentwicklung, die abhangig ist von der Funktion der basophilen 
Zellen des Hypophysenvorderlappens, kann beim Hypophysenzwerg ungestort 
sein. 
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Viele Krankheiten, fiir die wir eine befriedigende ursachliche Deutung zu 
haben glauben, sind doch hinsichtlich ihrer Entstehung noch nicht vollig geklart. 
Es gibt aber auch Krankheiten, fiir deren Pathogenese uns jede Erklarung fehlt. 
Wir bezeichnen sie als "kryptogene" Krankheiten. Die kryptogenen Myo
pathien grenzen wir ab von denjenigen Muskelerkrankungen, die wir auf be
stimmte ursachliche Faktoren zuriickfiihren. Es scheiden also Muskelerkran
kungen aus, fiir die wir konstitutionelle, erbliche Einfliisse anerkennen, wie die 
hereditare Myotonie, die primare Muskeldystrophie, ferner die parasitaren 
Muskelerkrankungen und die groBe Gruppe der bei Erkrankungen des Nerven
systems auftretenden sekundaren Muskelatrophien und bei infektiOs-toxischen 
Zustanden vorkommenden einfachen Muskeldegenerationen. Das unklare Sym
ptom der Myalgie und Zustande, die mit der etwas triiben Etikette des Muskel
rheuma versehen werden, sollen hier nicht erortert werden, da nur klinisch und 
anatomisch genau faBbare Krankheiten in Betracht kommen. Unter den ent
ziindlichen Muskelerkrankungen werden die seltenen tuberkulosen und syphi
litis chen Muskelprozesse und die durch Invasion anderer Mikroorganismen be
dingte eitrige Myositis als atiologisch geklart betrachtet, obwohl die Bedingung 
fiir die spezielle Lokalisation meist unbekannt ist. 

Nach AusschluB der genannten Krankheiten bleiben als Rest seltene ent
ziindliche oder degenerative Myopathien iibrig, die als kryptogene bezeichnet 
werden miissen. Rier unterscheiden wir die genuine (kryptogene, nicht eitrige) 
Polymyositis und die mit dem wichtigen klinischen Symptom der Myoglobinurie 
verbundenen Myopathien. Obwohl eine Identitat der letzteren mit gewis.sen 
Myoglobinurien bei Pferden und Rindern nicht angenommlm werden kann, solI 
doch im Anhang ein kurzer 'Oberblick iiber die kliniscHen Erfahrungen bei 
diesen Krankheiten der Haustiere ZUlli Zwecke des Vergleichs gegeben werden. 

A. Genuine Polymyositis. 
I. Historische Bemerkungen. 

Begriinder der Lehre von der genuinen Polymyositis ist der Leipziger Kli
niker ERNST LEBERECHT WAGNER (1829-1888). In den meisten Abhandlungen 
werden HEPP und UNVERRICHT als gleichberechtigte Autoren angefiihrt; doch 
liegt hierzu kein Grund vor. 

Ergebnisse d. Inn. :I{ed. &.~. 
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E. WAGNER hatte bereits im Jahre 1861 die Sektion eines Falles des Leip
ziger Krankenhauses durchgefiihrt und den Befund 1863 als "seltene Muskel
krankheit" veroffentlicht. Die genaue klinische und autoptische Untersuchung 
eines weiteren Falles konnte WAGNER in der Leipziger medizinischen Gesell
schaft im Dezember 1886 mitteilen; sein Bericht wurde durch SCHMIDTS Jahr
biicher allgemein bekannt. W AGNERs ausfiihrliche klinische und pathologisch
anatomische Darstellung im Jahre 1887 muB als Grundlage der weiteren For
schung bezeichnet werden. 

Bald nach dieser Veroffentlichung erfolgte die Beschreibung eines in der 
StraBburger medizinischen Klinik von KUSSMAUL beobachteten Falles durch 
HEPP und gleichzeitig JACKSONS Bericht iiber diesen Fall in den Vereinigten 
amerikanischen Staaten. KUSSMAUL hatte schon friiher ahnliche FaIle gesehen, 
aber in anderer Weise ausgewertet; ich komme bei Erwahnung der Periarteriitis 
nodosa darauf zuriick. 

Wenn ein kasuistischer Beitrag von UNVERRICHT (1887) als gleichzeitig und 
unabhangig von WAGNER,; grundlegender Arbeit angesehen wird, so muB dazu 
bemerkt werden, daB dieser Fall bereits 1880 in der Breslauer Klinik mit der 
klinischen Diagnose "Trichinose" gestorben war. FELIX MARCHAND hatte da
mals den eigenartigen Sektionsbefund mitgeteilt. Da UNVERRICHT diesen Fall 
7 Jahre spater und nach Erscheinen von WAGNERS Berichten veroffentlicht 
hat, so kann man eine Unabhangigkeit nicht gut annehmen. 

Die von WAGNER gewahlte Bezeichnung "Polymyositis" wurde zuerst von 
dem Heidelberger Kliniker NIKOLAUS FRIEDREICH (1873) fiir eine Krankheit 
geschaffen, die wir jetzt als (spinale) progressive Muskelatrophie bezeichnen. 
Dieser "Polymyositis chronica progressiva" stellte WAGNER seine FaIle als "sehr 
akute progressive Muskelatrophie oder Polymyositis acuta" gegeniiber. 

In den folgenden Jahren hauften sich kasuistische Mitteilungen. Schon im 
Jahre 1891 konnte ADOLF STRUMPELL auf Grund einer eigenen Beobachtung 
in Erlangen und der Literatur eine Erweiterung der klinischen Kenntnisse 
iiber diese Krankheit bringen. Er hat auch spater an der Stelle, wo einst 
E. WAGNER wirkte, Polymyositisfallen ein besonderes Interesse zugewendet; aus 
seiner Leipziger Klinik wurden spater Beobachtungen von KNIERIM, GUNTHER, 
DORNER mitgeteilt. Die umfassende Darstellung in NOTHNAGEL'3 Handbuch der 
speziellen Pathologie und Therapie durch den Wiener Internisten HEINRICH 
LORENZ (1898) muB besonders genannt werden. 

Spater wurde die Krankheit oft nur als Raritat betrachtet und z. B. in 
v. MERING8 Lehrbuch der inneren Medizin (1904) gar nicht erwahnt und im 
Handbuch der speziellen Pathologie von KRAUS und BRUGSCH nicht besonders 
abgehandelt, obwohl v. STRUMPELL die Krankheit bereits 1889 in sein Lehr
buch der speziellen Pathologie aufgenommen hatte. 

II. Vorkommen. 
Die Polymyositis ist eine seltene Krankheit. Jeder erfahrene Kliniker weiB, 

daB er auch unter einem sehr groBen Krankengut im Laufe der J ahrzehnte 
hochstens einige wenige Falle beobachtet hat. Auch jetzt noch ist ein sorgfaltig 
beobachteter Fall publikationswiirdig. Denn die Literatur birgt zwar eine um
fangreiche Kasuistik; doch ist ein betrachtlicher Teil davon fiir eine wissenschaft 
liche Bearbeitung nicht verwertbar. Die Durchsicht einer groBen Zahl unge-
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niigend beobachteter, schlecht beschriebener oder falsch diagnostizierter FaIle 
erfordert einen erheblichen Zeitaufwand. Schon 1898 klagte LORENZ: "Dadurch 
ist das Krankheitsbild der Polymyositis nicht unbetrachtlich verwirrt worden." 
Schon bei dieser kritischen Bearbeitung, welche die Spreu yom Weizen trennen 
muBte, erfolgte die Ausscheidung von 15 unter 30 Fallen. Bei unklaren Fallen 
stellen sich zuweilen die N amen seltener Krankheiten als Verlegenheitsdiagnose ein. 

Ais Grundlage fUr eine Krankheitsbeschreibung konnen hier nur ganz ein
wandfreie, wohl ausgepragte FaIle dienen. Ich habe aus der gesamten Kasuistik 
zunachst 62 Falle als ungeeignet ausgeschaltet. Nachdem weitere FaIle abge
grenzt wurden, die erst in dem Abschnitt iiber Sonderfalle besprochen werden, 
verbleiben nur 97 verwertbare Falle. 

Geographische Verteilung: Deutschland (Altreich) 38, Wien 8, Bohmen 4, 
Steiermark 1, Skandinavien 4, England 3, Holland 2, Frankreich 3, Italien 6, 
Rumanien 1, Ungarn 2, Polen 2, Estland 1, RuBland 2, Japan 2, USA. 18. In 
Deutschland ist die Haufigkeit im Norden und im Siiden gleich groB. Diese 
Statistik besagt nur, daB die Krankheit in den Landern der weiBen Rasse und 
besonders in Deutschland am hauiigsten erkannt wurde. Sie fand sich aber 
auch bei einem amerikanischen Neger und bei 2 Japanern. Eine Rassendisposi
tion ist hieraus nicht ableitbar. - Ein EinfluB der Berufstatigkeit ist nicht er
kennbar. 

Die Bevorzugung eines Geschlechtes kann man bei den Erkrankten nicht 
nachweisen (58 ± 5,0% Manner). 

Die Alterverteilung des Krankheitsbeginnes ist in Tabelle 1 dargestellt. Kein 
Fall betrifft die ersten 4 Lebensjahre. Dann erfolgt ein Anstieg der Haufigkeits
kurve mit einem Maximum im 4. Dezennium und einem Abstieg bis zum Hochst
alter von 70 Jahren. Wir finden ein Durchschnittsalter von 33 ± 1,6 Jahren. 

Tabelle 1. 

Alter (Jahre) 

0-9 1 10- 19 t 20-29 t 30-39 140-49 50-59 60-69170-791 ~~~~t 1 }; It % 

Mannlich .. 5 10 9 15 7 8 2 1 0 57 35 61,4 
Weiblich. 4 2 7 16 5 5 - - 1 40 23 57,5 
Zusammen. 9 12 16 31 12 13 2 1 1 97 58 59,8 
Davon gestorben I 2 7 6 20 8 11 2 1 1 58 

Zur Feststellung der Altersdisposition ist ein Vergleich mit der normalen 
Altersverteilung erforderlich. Eine derartige Beurteilung habe ich zuerst 1920 
bei der Bearbeitung der Lipomatosis (2) durchgefiihrt. 

Es wurde die normale Altersverteilung im deutschen Reich 1910 zugrunde gelegt. Die 
graphische Darstellung ergibt eine Flache, die oben durch eine leicht gezackte, absteigende 
Linie begrenzt ist, die - wieAbb.l. c. (2) zeigt - fast als Gerade betrachtet werden kann. Die 
Verteilungsflache stellt dann ein rechtwinkliges Dreieck dar, dessen eine Kathete als Abszisse 
das Alter (x), dessen andere als Ordinate die Haufigkeit y angibt. Mit dieser normalen 
Verteilungsflache wurde dann die ganz anders geformte Altersflache der Lipomatosis ver
glichen, die eine Pradisposition im 3. bis 5. Dezennium erkennen laJ3t. 

Wir wollen hier den Vergleich durch Berechnung der Haufigkeitsprozente 
in den einzelnen Dekaden durchfiihren. Nach einer groben Schatzung entspricht 

22* 



H. GUNTHER: 

die normale Besetzung (y) der einzelnen Altersklassen (x) einer linearen Gleichung 
y = 24,5 - 0,3 x. Die so berechneten Prozente der einzelnen Dekaden sind 
in Tabelle 2 angegeben. (Eine ganz ahnliche Verteilung ergibt sich nach einer 
Statistik der USA. des Jahres 1910.) 

Tabelle 2. 

Alter (Jahre) 

0-9 I 10-19 I 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 

Normale Verteilung 23 20 
I 

17 11 8 5 2 
Polymyositis 9 12 17 12 14 2 1 

Wenn die Haufigkeit der Erkrankung an Polymyositis unabhangig yom 
Alter ware, so wiirde man eine absteigende Reihe der Prozentwerte, ahnlich 
wie bei der normalen Verteilung, finden. Die letzte Zeile der Tabelle zeigt die 
prozentuale Altersverteilung bei Polymyositis an. Es ergibt sich eine deutliche 
Priidisposition der mittleren Lebensjahre mit einem Maximum im. 4. Dezennium. 

III. Symptomatologie. 
Das Krankheitsbild stellt sich aus gewissen Kardinalsymptomen und einer 

groBen Zahl von Nebensymptomen zusammen. Der folgende "Oberblick iiber 
die Krankheitszeichen beruht auf den Erfahrungen an 97 typischen Fallen. 

1. Muskeln. Die Erkrankung der Muskulatur macht sich durch die sub
jektiven Symptome des Schmerzes, der Schwache und des Spannungsgefiihles 
bemerkbar, die in sehr verschiedenem Grade ausgepragt sein konnen. Spon
taner Schmerz, Druckschmerz und Bewegungsschmerz werden geklagt. Qual
volle Schmerzen konnen schon bei der geringsten Bewegung auftreten. Bei 
passiver Bewegung ist besonders die Dehnung der erkrankten Muskeln mit 
heftigen Schmerzen verbunden. 

Schmerz und Beeintrachtigung der Muskelfunktion behindern die Beweg
lichkeit. Das Gehen wird oft unmoglich. Die bettlagerigen Patienten konnen 
die erkrankten Arme kaum bewegen und sich nicht aufrichten. Bei Beteiligung 
der Halsmuskeln kann auch der aufgerichtete Kranke den Kopf nicht halten. 

Die Spannung und Versteifung betrifft besonders die Beugemuskeln der 
GliedmaBen und beeintrachtigt auch die Haltung. Die Oberarme werden meist 
adduziert, die Unterarme halb gebeugt. Hande und Finger sind kaum beteiligt. 
Die Beine werden oft in Halbbeugung gehalten. Bei gerader Lagerung der 
Beine kann die Veranderung der Muskelspannung sich durch einen Pseudo
Kernigreflex offenbaren. 

Wenn bei der Erkrankung der Beine das Gehen noch nicht ganz unmoglich 
ist, so ist der Zehengang ein typisches Symptom. Der Versuch des Sohlenganges 
wird durch heftigen Wadenschmerz behindert. Unter den Gesichtsmuskeln ist 
ofters der Masseter betroffen (mindestens 10% der FaIle). Infolge Spannung 
der Kaumuskulatur und Spannungsschmerz ist das Offnen des Mundes beschrankt 
oder vollig behindert (Kieferklemme, Trismus). 

Das objektive Zeichen der Spannung und odematosen Schwellung der ent
ziindeten Muskeln ist oft durch pralles Odem des Unterhautgewebes verdeckt. 
Wenn eine Palpation von Muskeln moglich ist, so fallt besonders die anormal 



Die kryptogenen Myopathien. 341 

erhohte Konsistenz auf. Bei starker Gewebsspannung erscheint der Muskel 
hart (steif, bretthart - Hartspann, Muskelstarre). 

Mit der Storung der Funktion nimmt auch die reflektorische Kontraktion 
des Muskels abo Die Sehnenreflexe konnen schwinden. Das Verhalten der 
Patellarreflexe wurde in 44 Fallen gepriift. Es wurde zuweilen normales Ver
halten (18%) oder sogar Steigerung (13%) gefunden; meist sind die Reflexe 
aber abgeschwacht (31 %) oder ganz erloschen (38 %). Dieses Verhalten ist 
wohl weniger auf eine verminderte Erregbarkeit als auf eine erhohte Spannung 
zuriickzufiihren. 

Die elelctrische Erregbarkeit der betroffenen Muskeln .kann einer einwand
freien Priifung mit dem galvanischen oder faradischen Strom meist nicht unter
zogen werden. Es muB jedoch hervorgehoben werden, daB schon E. WAGNER 
bei einem schweren FaIle normale elektrische Erregbarkeit der kranken Muskeln 
fand. Die elektrische Priifung wird aber durch die Schmerzhaftigkeit sehr be
eintrachtigt. 

Eine Verminderung der Erregbarkeit kann unter dem EinfluB des iiber
lagernden Unterhautodems vorgetauscht werden. In einem FaIle BURLEYB lieB 
sich die Beschrankung der verminderten elektrischen Reaktion auf das {jdem
gebiet deutlich nachweisen. 

SchlieBlich kann man nicht erwarten, daB ein bis zum Hartspann kontra
hierter Muskel sich durch elektrischen Reiz noch weiter kontrahiert. Wenn 
daher bei der elektrischen Priifung unter 17 Fallen 10mal eine verminderte 
Kontraktion und 5mal keine Reaktion gefunden wurde, so laBt sich hieraus 
noch kein allgemeines physiologisches Resultat beziiglich der "Erregbarkeit" 
ableiten. 

Wenn keine Restitution erfolgt, so kann man als Endstadium der Muskel
erkrankung eine mehr oder weniger ausgedehnte, oft hochgradige M uskelatrophie 
mit bindegewebigen Schwielen und Kontrakturen beobachten. Der sichtbare 
histologische Nachweis der Muskelerkrankung kann durch Biopsie erbracht 
werden (vgl. Abschnitt VI). 

2. Unterhautgewebe. Eine entziindliche, 6demat6se Schwellung des Unter
hautgewebes ist oft und an verschiedenen Korperteilen nachweisbar. Es ergibt 
sich hier die Frage, ob es sich um ein Begleitsymptom der Muskelerkrankung 
oder um einen selbstandigen ProzeB handelt. Meist hat man den Eindruck 
eines Begleitsymptomes durch Ausdehnung des Krankheitsprozesses per conti
guitatem und vermutet wohl mit Recht auch eine Erkrankung der unterliegenden 
Muskeln. Eine pathogenetische AbMngigkeit laBt sich aber nicht beweisen. 

Durch diese odemarose 8chwellung der Subcutis und der Muskeln werden 
sehr eindrucksvolle Gestaltveranderungen hervorgerufen. An den Extremi
taten, wo die starkste Schwellung in der Gegend der Muskelbauche zu erwarten 
ist, fallt oft die Spindelform der erIITankten Glieder auf. An den Enden der 
Glieder ist also die Schwellung geringer. Hande und FiiBe nehmen fast nie an 
der Schwellung teil. Hierdurch unterscheidet sich das Schwellungssymptom der 
Polymyositis vom Hydrops der Herz- und Nierenkranken. 

1m Gesicht kommen ofters Schwellungen besonders in der Augengegend vor. 
Schwellungen der Lippen werden nicht so Mufig beobachtet. Bei starker Schwel
lung der Lippen erscheint der Mund riisselformig (STEINFELDS Fall). Auch an 
Hals und Rumpf konnen Schwellungpn deutlich hervortreten. Nur selten tritt 
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ein starkes ScrotalOdem auf; dieses kann man als Stauungshydrops oder als 
Elephantiasis deuten, indem durch pralle Weichteilschwellung der Umgebung 
die Lymphzirkulation gehemmt ist. 

Die lokalen Odeme konnen wahrend der ganzen Dauer der Muskelerkrankung 
bestehen; nur selten zeigt sich ein fliichtiger Wechsel. Bei mindestens 84 von 
97 Fallen wurden irgendwo lokalisierte Weichteilschwellungen beschrieben. Bei 
47 von diesen 84 Fallen bestand aueh eine Gesichtsschwellung, 30mal Schwellung 
der Augenlider. 

Das entziindliehe adem zeichnet sich gegeniiber dem Stauungshydrops nieht 
nur durch Unterschiede der Lokalisation aus, sondern auch durch eine andere 
Konsistenz der Weichteile. Das adem der Polymyositis wird meist als "prall", 
derb oder hart beschrieben. Der tastende Finger kann kaum eindriicken und 
hinterlaBt nach dem Eindriicken keine Delle. Die Derbheit oder Harte der be
troffenen Weichteile kann so weit zunehmen, daB die Diagnose der Sklerodermie 
zur Diskussion steht. Es wurden Kombinationen mit Sklerodermie beschrieben. 

P. WEBER und GRAY heben in einem FaIle die histologisch bestatigte Ent
ziindung des subcutanen Fettgewebes (Panniculitis) besonders hervor (vgl. 
Abschnitt VI). 

3. Raut. Eine Beteiligung der Haut am KrankheitsprozeB suchte man durch 
Anderung des Namens ("Dermatomyositis") zum Ausdruck zu bringen. Als 
haufigstes Symptom tritt ein Erythem besonders im Gebiete der Muskelschwel
lungen auf. Unter 97 Fallen ist 43mal ein Erythem an Extremitaten oder 
Rumpf und 34mal im Gesicht zu notieren; Erythem iiberhaupt in mindestens 
60 Fallen (= 62 % ). Es handelt sich nicht urn ein fliichtiges, reflektorisches 
Erythem, wenn auch das Vorkommen von TROUSSEAUS chen Flecken erwahnt 
wird (LORENZ). 

Zuweilen fallt die symmetrische Anordnung des Erythems, besonders im Ge
sicht, auf. Bei einem Fall mit Gesichtserythem wurde friiher die Diagnose eines 
Lupus erythematosus gestellt (TURNER); die gleiche Diagnose betrifft einen Fall 
von KARELITZ und WELT. Bei einem anderen FaIle (GRZYBOWSKI) erweckte 
das symmetrische Erythem den Eindruck einer toxisch-pellagroiden Haut
affektion oder eines Sonnenerythems. Bei Lokalisation des Erythems an den 
unbedeckten Korperteilen wurde die Frage der Lichtiiberempfindlichkeit er
ortert (FRIED:vIAN, TURNER). TURNER beobachtete bei einem FaIle starkes 
diffuses Erythem nach Sonnenbestrahlung und stellte in einem anderen FaIle 
Lichtiiberempfindlichkeit fest; die Porphyrinausseheidung im Ham war bei 
diesen Fallen nicht vermehrt. 

Die Hautrotung kann den Verdacht des Scharlachausschlages erwecken. 
Bei KNIERIMS Fall mit skarlatinosem Exanthem ohne Angina erfolgte spater 
Schuppung. STRENG fand Dermatitis mit Schuppung. 

Die Hautaffektion wurde auch als erysipelartig (STRUMPELL, BEZECNY), als 
Ekzem (FARR, SCHENK), als maculOses Exanthem (PEEMOLLER), papulOses 
Exanthem (MAYESIMA, STEINER), livide Flecke an derStim (RIDDER) beschrieben. 

Auch Petechien (JACOBY, KNIERIM), Purpura an den Unterschenkeln 
(STRUPPLER) oder Oberschenkeln (SILBERBORTH) kommen vor. In SCHENKS 
Fall wurde ein Ekzem mit Blasenbildung, punkt- und strichformigen Hamor
rhagien und masernahnlichem Exanthem beobachtet. FORCHHEIMER steUte bei 
einem Falle papulOses Exanthem, Urticaria und ein Erythem fest, das nach 
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mehreren W ochen unter starker Desquamation schwand und Pigmentierung 
zuriicklieB. Urticaria wurde mehrmals beobachtet [UNvERRICm (2 Falle), 
HEPP, FUCKEL, KELL, FORCHHEIMER, DRAGOEWA]. 

Bei manchen Fallen entstand der Eindruck des Erythema nodo8um (SENATOR, 
KOSTER, P. WEBER, WERNER), das bei der Differentialdiagnose noch zu nennen 
ist. Auf Beziehungen zum Erythema multitorme hat LORENZ hingewiesen; die 
angefiihrten Falle konnen aber nicht der typischen Polymyositis zugerechnet 
werden. 

Pigmentationen konnen, wie bereits erwahnt, nach Ablauf von Hautprozessen 
zuriickbleiben. Sugillationen (PLEHN, LORENZ) konnen auch auf Hamorrhagien 
in der Subcutis oder im Muskel hinweisen. Ich habe bereits bei Bearbeitung 
der Oberflachenprojektion von Krankheitsprozessen (3) auf die Bedeutung des 
Suffusionsphanomens bei der Polymyositis fUr die Vermutung von Muskel
hamorrhagien hingewiesen. Bei ausgedehnten Muskelblutungen kann das Suf
fusionszeichen auch vermiBt werden. 

In einigen Fallen wurde die Haut als "alabasterartig" (LORENZ, ROSEN
THAL), als glanzend, teilweise atrophisch und sklerodermieahnlich (MEYERSOHN) 
bezeichnet. ROSENTHAL und HOFFMANN fanden in ihrem Falle die Haut beson
ders im Brustausschnitt gerotet, mit alabasterartig silbrigem Glanz, leicht ver
dickt und gespannt; die Diagnose der Sklerodermie wird von den Autoren selbst 
mit einigen Bedenken vorgebracht. In BOGUSLAWSKIS Fall erschien die Haut 
myxodemartig. 

Von Dermatologen wurde mehrmals auf Beziehungen der Polymyositis zur 
Poikilodermie hingewiesen. PETGES erklarte Dermatomyositis und Poikilodermie 
fiir identisch und pragte den Namen "Poikilodermatomyositis". ZOON fand bei 
einem typischen Polymyositisfall atrophische Hautstellen an der Brust und an 
den Streckseiten verschiedener Fingergelenke. Die histologischen Veranderungen 
entsprachen denen bei Poikilodermie, namlich: Atrophie der Epidermis, Schwund 
der Papillarkorper, entziindliche Erscheinungen, Veranderungen des elastischen 
Gewebes und der Capillaren, Pigmentierungen der Cutis. Andererseits fand 
ZOON bei einem Falle typische Poikilodermie ohne klinische Muskelerschei
nungen; die mikroskopischen Veranderungen der Muskulatur entsprachen aber 
der Myositis. Daher seien auch nach ZOON Myositis und Poikilodermie Erschei
nungsformen derselben Krankheit. Auch GRZYBOWSKI fand an Fingern, Ell
bogen und Knien Hautatrophien, wie bei Poikilodermie. Das Zeichen der Haut
atrophie iiber den Fingergrundgelenken wurde mehrmals festgestellt (UNVER
RICHT, OPPENHEIM, KANKELEIT, FAHR, BEZECNY, ZOON, GRZYBOWSKI). 

4. Kreislauf. Fiir die Prognose der Polymyositis ist die Frage der Beteiligung 
des Herzmuskel8 von groBter Wichtigkeit. Nach der Meinung von LORENZ ist 
nur bei der hamorrhagischen Form eine Schadigung des Herzens zu erwarten. 
Eine Einteilung in eine hamorrhagische und eine nichthiimorrhagische Form 
laBt sich aber - besonders klinisch - nicht durchfiihren (vgl. Abschnitt IV). 

Eine Beeintrachtigung des Herzens ist daran erkennbar, daB bei den meisten 
Fallen (etwa 83%) eine nichtparoxysmale Tachykardie von 100 und mehr 
Schlagen besteht. Die Pulszahl ist fast immer iiber den normalen Durchschnitts
wert erhOht. 

Eine genauere Feststellung ist bei der vorliegenden Kasuistik leider auf 
41 Falle beschrankt, und eine zusammenfassende statistische Betrachtung ist 
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nur dann moglich, wenn 4 FaIle im Alter von weniger als 15 Jahren ausge
schaltet werden. Die Verteilung der Pulsfrequenz bei 37 Fallen ohne Beruck
sichtigung des Geschlechts ist in Tabelle 3 in Prozentzahlen angegeben. 

Tabelle 3. 

Pulszahl (Klassenmitten) 
Untersuchte Anzahl -_. __ .--- M a v 

52,5 68,5 84,5 I 100,5 I 116,5 I 132,5 

I I i , 

14,3 Polymyositiskranke . 37 3 I 0 8 35 46 8 107,7 15,4 
Gesunde deutsche 6' 982 9,4 I 72 i 17,5 1,1 i -- ! 

. - 71 7,5 10,5 
Gesunde Englander. 924 9 I 53 32 5 I 1 - -.~ 74 11,1 15,0 

I 

Zum Vergleich ist eine deutsche Statistik gesunder junger Manner nach 
RAUTMANN und eine englische nach WHITING angefUhrt. Diese Vergleichs
statistiken haben ubereinstimmend in der 2. Klasse ihr Maximum, wahrend bei 
der Polymyositis die Hochstklasse an 5. Stelle steht. Der Mittelwert betragt 
bei der Polymyositis 150% des normalen Durchschnittswertes, wahrend del' 
Variationskoeffizient v nicht erhoht ist. 

Auf dieses klinische Zeichen hat schon v. STRUMPELL besonders hingewiesen. 
Ein von Buss beschriebener Fall hatte auch ohne Fieber eine Tachykardie von 
136 Schlagen. Ein Zusammenhang mit dem Fieber besteht jedenfalls nicht. 
Man kann vielmehr eine Entstehung der Tachykardie durch Schadigung des 
Herzmuskels selbst vermuten. 

Ein Nachweis dieser Muskelveranderungen im Elektrokardiogramm ist aller
dings bisher nicht gegluckt. Bei je einem Fall von SCIMONI, TURNER, SCm)N
BRUNNER wurdcn am EKG keine besonderen Abweichungen gefunden. 

Der Blutdruck ist oft wegen starken Odemen und Schmerzen nicht meBbar. 
Er schwankt nach Bcurtcilung an 15 Fallen in normalen Grenzen (Mittelwert 
6' 124, ~ 133). Nur einmallag eine anormale Verminderung auf 84 mm Hg vor. 

Eine betrachtliche Herzinsujjizienz ist in mehreren Fallen (PRINZING, LOWEN
FELD, FUCKEL, LORENZ, ROSENBLATH, MAYESIMA, FARR, MEYERSOHN, STEIN
FELD) eingetreten. Arrhythmie bestand in den meisten Fallen von LOWENFELD, 
LORENZ, GOTTSTEIN (mit Perikarditis), SEGA. Endokarditis tritt im Verlaufe 
del' Krankheit nicht auf. 

Herzmuskelschwache wurde in den Fallen von LOWENFELD, LORENZ, 
FAHR, SCHMAUTZER und MEYERSOHN als Todesursache angegeben. Die Herz
funktion muB wahrend del' Krankheit besonders sorgfaltig iiberwacht werden. 

5. lliund und Rachen. Das Offnen des Mundes und die Kautatigkeit ist 
durch Erkrankung von Gesichtsmuskeln, besonders der Kaumuskeln, oft er
schwert. Nicht selten ist eine Schwellung des M. masseter fUhlbar (STRUMPELL, 
UNVERRICHT, BEZECNY). Auch die Zungenmuskulatur ist oft erkrankt. Eine 
starke Schwellung der Zunge (JACOBY, STRUMPELL, KOSTER, BEZECNY, FROH
MANN, FENOGLIO, JANOWSKY, STRUPPLER, BARNES) behindert das Kauen, 
Schlucken und Sprechen. 

Eine Myositis des Gaumensegels (HEPP, LORENZ, HEYN, SEGA, SCHMAUTZER) 
und der Pharynxmuskulatur beeintrachtigt den Schluckakt. Wie bei der 
(diphtherischen) Gaumensegellahmung konnen nasale Regurgitation und Vox 
nasalis auftreten. Diese beiden Synlptome waren in Fallen von HEPP, 
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STRUMPELL, MARINESCO, MEYERSOHN ausgepragt; Regurgitation wurde auch 
von WOLF und SEGA erwahnt. 

Auch die Schleimhaut des Mundes und Rachens ist oft entziindlich verandert. 
Es wird dann eine Stomatitis (STRUMPELL, KOSTER, OPPENHEIM), Gingivitis 
(KANKELEIT, ROSENTHAL), Pharyngitis (PEEMOLLER, HEYN, STRENG) berichtet 
oder auch die Diagnose einer Angl:na tonsillaris (HEPP, LUNDQUIST, VARVEDY, 
MARINESCO) gestellt. Bei einem FaIle (RIDDER) wurden rote Flecke am Gaumen 
besonders erwahnt. 

Eine starke und lastige Salivation wurde mehrmals berichtet (STRUMPELL, 
BURLEY, GWYNN, DRAGOEWA, WEINBERGER, GRZYBOWSKI), auch Schwellung 
der Ohrspeicheldriisen (GWYNN) gefunden. 

Eine Dysphagie wegen Schmerzen und Schwellung der Schleimhaute und 
Funktionsstorung der Muskeln der Zunge, des Gaumens und Pharynx ist in 
mindestens 39% der FaIle vorhanden. Bei weiterer Verschlimmerung nimmt 
auch die Gefahr des Verschluckens und einer dadurch bedingten Lungenentziin
dung zu, oder das Schlucken wird ganz unmoglich. 

6. Atmungsorgane. Eine Erkrankung der Atmungsmuskulatur kann zu 
lebensbedrohlichen Erscheinungen flihren. LORENZ vertrat die Meinung, daB 
der KrankheitsprozeB "in den meisten Fallen" auf die Rumpf- und Atmungs
muskulatur (lntercostalmuskeln und Zwerchfell) iibergreift. Singultus (Fall 
Bergmann) kann auf Beteiligung des Zwerchfells hinweisen. Ein sicheres Urteil 
iiber die Haufigkeit und Schwere der Erkrankung dieser Muskeln ist aber auf 
Grund des vorliegenden Materials kaum moglich. lch glaube, daB Suffokation 
allein durch Erkrankung der Atmungsmuskulatur als Todesursache nur selten in 
Frage kommt. 

Auch der Kehlkopl ist ofters an der Erkrankung beteiligt. Das Symptom 
der Heiserkeit ist zu beachten. Larynxodem (STRUMPELL, STRUPPLER, LEVISON), 
Schwellung der Epiglottis (DRAGOEWA), der falschen Stimmbander und Ary
taenoidei (GOTTSTEIN) wurde festgestellt. Eine Erkrankung der Kehlkopfmuskeln 
wurde von STRUMPELL histologisch erwiesen. 

Als gr6Bte Gefahr droht eine sekundare Erkrankung der Lungen. Auf 
56 Todesfalle kommen mindestens 21 finale Bronchopneumonien oder Pneumo
nien (einschlieBlich einem LungenabsceB). Die Annahme ist berechtigt, daB es 
sich in den meisten Fallen urn Verschluckpneumonie ("Aspirationspneumonie", 
"Schluckpneumonie") als Folge der Dysphagie handelt. Eine Geschlechtsdisposi
tion ist nicht nachweisbar (11 c1, 10 !j1). 

Bei gleichzeitiger Erkrankung der Atmungsmuskulatur wird die Prognose 
der Lungenentziindung noch bedeutend verschlechtert. Die Erfahrung zeigt, 
daB diese Verschluckpneumonie meist zum Tode fiihrt. Die Heilung einer Pneu
monie bei Polymyositis (NEUBAUER, GOTTSTEIN, KARELITZ) ist daher ein seltenes 
Ereignis. Nebenbei sei erwahnt, daB ein von DRAGOEWA beschriebener Fall 
nach Heilung einer Polymyositis spater an Grippepneumonie zugrunde ging. 

Auf die Lungentuberkulose wird deshalb eingegangen, weil v. STRUMPELL 
die Haufigkeit dieser Erkrankung unter den Sektionsfallen der Polymyositis 
aufgefallen war; allerdings handelte es sich dabei nur um 3 unter 6 Fallen. Die 
"Obersicht liber ein groBeres Material ergibt aber, daB der Anteil der Lungen
tuberkulose (6mal bei 56 Todesfallen) nicht iiber den allgemeinen Durchschnitts
'Wert erhOht ist. Nur in einem Falle (FENOGLIO) wird Lungentuberkl1lose als 
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Todesursache angegeben. Ausgeschaltet wurde ein von PREOBRAJENSKY und 
MARGOULIS als Polymyositis beschriebener Fall von Miliartuberkulose; in der 
blassen (teilweise wie Fischfleisch), wachsig degenerierten Muskulatur fanden 
sich Tuberkeln (vgl. hierzu S. 360 u. 369). 

7. Harnorgane. Nierenschiidigung ist kein obligates Symptom. Eine schwere 
hamorrhagische Nephritis (NEUBAUER, WOHLWILL) fiihrte einmal (WOHLWILL) 
zur Uramie. Ferner wurden EiweiB und Harnzylinder in Fallen von HEPP, 
BAUER, DRAGOEWA, STEINFELD, MEYERSOHN, WEINBERGER festgestellt. 

In der iiberwiegenden Zahl der Faile waren aber Zeichen von Nierenerkran
kung nicht nachweisbar. Auch unter 15 Sektionsfallen mit genauer Nieren
untersuchung wurde lImal normaler Nierenbefund erhoben. Die Nierenfunk
tionspriifung hatte in den Fallen von PEEMOLLER und KRIEGSMANN normales 
Resultat. 

Eine Oligurie wurde in 7 Fallen besonders hervorgehoben. Sie steht vielleicht 
in Beziehung zu dem sehr haufigen Symptom der Hyperhidrosis. Cystitis, Ischurie, 
Inkontinenz wurden je Imal erwahnt. 

Die Urinuntersuchung ergab abgesehen von den erwahnten Fallen mit 
starkerer Nierenschadigung leichte Albuminurie (15 von 59 Fallen), Leukocyten 
(9mal), Urobilin (2mal), Indican (3 von 5 Fallen), Diazoreaktion (5 von 9 Fallen). 
Die Porphyrinuntersuchung war bei den Fallen mit Verdacht auf Lichtiiberemp
findlichkeit negativ. Beziiglich Kreatinurie vgl. Abschnitt 11. 

8. Milz, Lymphdriisen, Blutdriisen. Eine Vergroperung der M ilz ist in etwa 
der Halfte der FaIle nachweisbar. Soweit Angaben dariiber vorliegen, wurde 
in 24 von 51 Fallen der klinische, bzw. autoptische Befund eines Milztumors 
erhoben. Diese Tatsache wird man gern fiir die Deutung der Polymyositis als 
chronischen infektiOsen Zustand anfiihren. 

LymphdrUsenschwellung (Hals, Achsel, Leistenbeuge) wurde von LORENZ, 
PEEMOLLER, HEYN, WEINBERGER, MEYERSOHN, HERRICK notiert. Bei WEIN
BERGERS Fall einer typischen Polymyositis wurde in den Fieberperioden eine 
Zunahme der Schwellung der Milz und Lymphdriisen bemerkt (vgl. Abschnitt V). 

Die Frage des syphilitischen Ursprungs dieses Symptoms ist in jedem Faile 
zu erortern. Bei der Haufigkeit der Lues muB ja auch die Kombination Lues 
plus Polymyositis vorkommen. Bei Feststellung der Lues ist aber der weitere 
SchluB auf einen syphilitischen Ursprung der Polymyositis (wie im FaIle HER
RIOKs) nicht gerechtfertigt. Bei zahlreichen Fallen war die Wa.R. negativ 
(nur KNIERIMB Fall hatte positive Wa.R.). 

Eine Beziehung von Blutdrilsen zur Polymyositis ist im ailgemeinen nicht 
erkennbar. Eine SchilddriisenvergroBerung (Fall ROTKY, HEYN) gehOrt nicht 
zum Krankheitsbild. In TuRNERS Fall ergab die Untersuchung des Harns auf 
Prolan A und B und auf Ostrin keine Vermehrung. 

Die Menstruation kann wahrend der Krankheit regelmaBig verlaufen (ROTKY, 
KANKELEIT, P. WEBER); in KmERIMS Fall bestand Amenorrhoe. 

9. Nervensystem. Eine wesentliche Erkrankung peripherer N erven oder 
Kombination mit Polyneuritis, die auch durch den Namen "Neuromyositis" 
zum Ausdruck gebracht werden sollte, kann in den typischen Fallen ausgeschlossen 
werden. Das Fehlen der Sehnenreflexe, das Endstadium der Muskelatrophie 
oder das Fehlen der Muskelkontraktion bei elektrischer Reizung der N erven 
sind nicht als Folgen einer Nervenerkrankung anzusehen. 
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Eine EAR. konnte in zahlreichen Fallen (LORENZ, PEEMOLLER, KNIERIM, 
SEGA, SOIMONI, KRIEGSMANN, MAYESIMA) nicht nachgewiesen werden. Nur in 
einem FaIle WEINBERGERS ohne Neuritis wurde eine galvanische partielle EAR. 
angegeben. Eine Erkrankung von Augenmuskeln kann die Augenstellung beein
trachtigen; entziindliche Spannung der Lidmuskeln eine Ptosis (Fall STRUMPELS), 
eine Lahmung vortauschen. Starrer Blick bei Unbeweglichkeit der Augen, 
"Maskengesicht", Conjunctivitis kommen vor. 

Es ist wohl denkbar, daB in dem prall gespannten, odematosen, entziindlichen 
Gewebe verlaufende kleinere Nervenaste sekundar in Mitleidenschaft gezogen 
werden. Leichte Parasthesien, Akroparasthesien (WAGNER, HEPP, SOIMONI) 
konnen wohl darauf zuriickgefiihrt werden. Die Hautsensibilitat ist aber im 
allgemeinen normal (wie schon KUSSMAUL fand). Hyperalgetische Zonen konnen 
reflektorisch auftreten. Das nicht immer zuverlassige Symptom der Druck
empfindlichkeit der Nervenstamme reicht zur Diagnose einer Kombination mit 
Polyneuritis nicht aus. 

Der Liquor cerebrospinalis wurde I3mal untersucht und stets normal befunden. 
Ein vegetatives Begleitsymptom ist die oft sehr starke und lastige H yper

hidrosis. Sie wird bei 18 Fallen besonders erwahnt. 
10. Leukoeyten. Eine kollektive Betrachtung der Leukocytenzahl weist auf 

anormale Vorgange hin. Die Tabelle 4 gibt die Verteilung der Leukocytenzahl 
bei 42 Fallen nach Tausenden (1. Zeile Klassenmitten) bei einer Variationsbreite 
von 24--4 Tausenden an. 

Tabelle 4. 

Leukocyten 

3 6 9 12 15 18 21 24 

Haufigkeit . : I 1 17 14 2 5 0 2 1 
Prozente .. 2 40 33 5 12 0 5 2 

Hieraus folgt ein Mittelwert 9,4 ± 0,7 mit Streuung 4,6, einem sehr hohen 
Variationskoeffizienten 49,0 und starker Linksasymmetrie (+ 0,8). Es besteht 
also nur eine geringe Erhohung der durchschnittlichen Leukocytenzahl iiber den 
Mittelwert bei Gesunden (etwa 7,0). Der Hochstwert oder dichteste Wert ent
spricht sogar diesem Wert. Eine Leukocytose (iiber 10000), die man bei einer 
fieberhaften Muskelerkrankung erwarten konnte, ist nur bei einem Viertel der 
Faile vorhanden. Es besteht sogar bei einem Fiinftel des Kollektivs eine relativ 
niedrige Leukocytenzahl unter 5500. Es ist zu beachten, daB keine einseitige 
Anderung in der Richtung der Leukopenie oder Leukocytose vorliegt, sondern 
Schwankungen nach beiden Richtungen. Die Streuung zeigt eine pathologische 
Veranderung. . 

Die eosinophilen Leukocyten zeigen das gleiche Verhalten. Die Haufigkeit 
ist in 45 Fallen angegeben; auBerdem wird in 5 Fallen eine "normale" Haufig
keit erwahnt. Wie Tabelle 5 zeigt, findet man in etwa der Halfte der Faile die 
auch bei Gesunden meist vorkommenden Prozentwerte; eine Eosinophilie und 
eine Aneosinophilie'ist aber bei Polymyositis zweifellos haufiger als bei Gesunden. 

Eine statistische Berechnung ist bei der in der Tabelle angegebenen Verteilung nicht 
moglich. Wenn wir eine Verteilung nach Klassenmitten 0, 1,2 usw. vornehmen, so ergibt 
sich eine einseitige Verteilungskurve mit dem Maximum in der Nullklasse. Die Berechnung 
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Tabelle 5. 

Eosinophile L. (%) 

0-0,9 1-2 3-5 6-9 10-19 

Haufigkeit. . . 14 17 5 3 3 2 1 

ergibt einen Mittelwert 4,4 mit der sehr hohen Streuung a = 7,6 und einem auBerordent
lich hohen Variationskoeffizienten, wie er sonst bei biologischen Varianten kaum vorkommt. 
Diese unnatiirliche Reihe entsteht wohl durch Fremdvarianten, d. h. solche Werte, die' 
nicht durch den bestimmten KrankheitsprozeJ3, sondern durch andere, unbekannte Fak· 
toren (Konstitutionsanomalien, Kombination mit anderen pathologischen Zustanden) ver· 
ursacht sind. 

Eine Abweichung wird noch deutlicher, wenn wir anstatt der Prozentwerte 
die absoluten Zahlen der Leukocyten im Kubikmillimeter Blut berechnen. Eine 
ungefahre Bestimmung dieser Werte ist in 41 Fallen moglich (Tabelle 6). 

Haufigkeit 
Prozente . 

0-100 

21 
51 

Tabelle 6. 

101-200 

10 
24 

Eosinophile (abs.) 

201-5000 

6 
15 

501-1000 

1 
2 

1001-2000 

3 
7 

Wir wiirden auch bei gleichmaBiger Klasseneinteilung mit Klassenbreiten 
100 eine einseitige Kurve mit einem Maximum in der Anfangsklasse erhalten. 
Wenn man die Werte der 2. Klasse als die bei Gesunden meist vorkommenden 
ansieht, so ergeben sich in der Halfte der FaIle Unterwerte und in einem Viertel 
der FaIle Dberwerte. Eine Eosinophilie hOheren Grades (iiber 1000) haben aber 
nur 7 % der FaIle. 

11. StoHwecbsel. Chemische Analysen des Elutes haben keine besonderen 
Abweichungen ergeben. Es finden sich Cholesterinwerte 182 und 203, Bilirubin 
unter 0,5 mg- %, Calcium 9,5 bis 12,6, Chlor 6,4, Reststickstoff 18-29. Bei 
4 Fallen findet sich eine durchschnittliche Albuminfraktion 3,18, Globulin
fraktion 2,67, also A: G = 1,2: 1. Die durch Drainage gewonnene Odemfliissigkeit 
aus der Oberschenkelsubcutis eines von TURNER beobachteten Falles ergab den 
Quotienten Albumin:Globulin 2,57:0,51, wahrend der Quotient des Serums 
2,9: 2,1 betrug. 

Der Blutzucker schwankt in 5 Fallen zwischen 84 und US. Die abnorm hohe 
Traubenzuckertoleranz eines Falles (STEINITZ) wurde in Beziehung zu Verande
rungen des Kreatinstoffwechsels gestellt. In einem FaIle TURNERS war die 
Zuckertoleranz normal. 

Die Muskelerkrankung kommt durch Veranderung des Kreatinstoffwechsels 
deutlich zum Ausdruck. 1m Harn ist Kreatinin vermindert und Kreatin vermehrt 
(SKUTETZKY, STEINITZ, MEYERSOHN). Auch TURNER fand bei 2 Fallen (allerdings 
Kinder!) vermehrte Kreatinausscheidung. 

STEINITZ hat bei dem von STEINFELD veroffentlichten FaIle fortlaufende 
Untersuchungen des N-Stoffwechsels und der Kreatinwerte' durchgefiihrt. Er 
fand dauernde Kreatinurie bei niedriger Gesamtkreatinausscheidung und Un
fahigkeit, oral zugefiihrtes Kreatin zu verwerten; einzelne Muskeln zeigten ver
minderten Kreatingehalt. 
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Der Milchsauregehalt des Blutes ist kunftig zu untersuchen, sowie die Menge 
der Kaliumsalze im Urin. 

Der Grundum8atz weicht nach Untersuchungen an 4 Fallen von der Norm 
nicht abo 

12. Fieber. ErhOhung der Korpertemperatur ist ein fast obligates Symptom; 
doch kommt hohes Fieber nicht oft vor. Wenn man die durch finale Pneumonie 
bedingte Steigerung des Fiebers ausschlieBt, so ergeben sich die in Tabelle 7 
eingetragenen Hochsttemperaturen bei 65 Fallen. (Ein methodischer Fehler 
ergibt sich daraus, daB die Messungen wahrscheinlich nicht einheitlich rectal 
durchgefiihrt sind.) 

Tabelle 7. 

Kiirpertemperatur 
----.-- ----- --------

37 38 39 40 41 S 

Haufigkeit . 4 28 26 6 1 65 
Prozent 6 43 40 9 2 100 

Bei der Halfte der Falle geht die Korpertemperatur nicht uber 38,5°. Es 
besteht ein maBiges, remittierendes Fieber. 

Ein von SEGA beschriebener Fall, dessen Temperatur 6mal taglich gemessen wurde, 
zeigt naeh der dort abgebildeten Kurve von 16 Tagen Temperaturschwankungen zwischen 
37,0 und 39,20• (Der letztere Wert iindet sich unter den Hochstwerten der Tabelle 7.) 
Aus den 96 Einzelwerten dieser Kurve ergibt sich aber eine mittlere Temperatur von 38,070 

mit Streuung a = 0,5 und maximaler Sehwankung von etwa ± 10• tJber die individuelle 
Variabilitat dieser maBgeblichen Temperatur (durehschnittliches Warmeniveau) ist eine 
Aussage nicht moglich. Die aus der Fieberkurve dieses Falles berechneten durehsehnitt
lichen Schwankungen zeigen einen auffallig regelmaBigen VerIauf, der ziemlieh genau 
durch eine Sinuskurve y = -0,5 sin x + 38,07 dargestellt werden kann. In dieser Glei
ehung entspricht die erste Konstante der statistiseh gefundenen Streuung und die zweik 
Konstante dem durchsehnittlichen Warmeniveau oder der Wellenachse. 

IV. Begum und Verlauf der Krankheit. 
Der Krankheit8beginn zeigt kein typisches Verhalten. Ein "akuter", plotz

licher, scharf einsetzender Beginn gehort zu den Ausnahmen. Nur selten werden 
die typischen Anfangszeichen einer Infektionskrankheit berichtet, wie Schuttel. 
frost, Schwindel, Kopfschmerz, "Obelkeit oder Erbrechen. 

Initialer Schiittelfrost wird in einem FaIle LEUBES (mit Cystitis) angegeben. 1m wei· 
teren VerIauf kann einmal Schiittelfrost vorkommen (Fall ROTKYB); ofters aber nur leichtes 
Frosteln. Initiale Kopfschmerzen mit tJbelkeit oder Rrbreehen werden von UNVERRICHT, 
STRUMPELL, LEUBE, KNIERIM angegeben. 

Meist bestehen die ersten Krankheitszeichen in Glieder8chmerzen oder lokalen 
schmerzhaften Weichtei18chwellungen. Oft werden zuerst nur Schmerzen emp· 
funden. Wenn diese gering sind, konnen sie gegenuber der Wahrnehmung 
einer Schwellung an Bedeutung zuriicktreten. Zuweilen lenkt eine Hautrotung 
die Aufmerksamkeit auf die Anschwellung dieses Korperteiles hin, oder es wird 
nur eine Rotung ohne Schwellung wahrgenommen. 

Aus der Anamnese von 97 Fallen ergibt sich als erstes Krankheitszeichen 
Schmerz 44mal, Schwellung 27., Schmerz + Schwellung 6·, Erythem 14., 
Erythem + Schwellung 3., Schwache 2., Steifheit des Armes Imal. 
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Uber die erste Lokalisation der Schmerzen, der Schwellung oder des Ery
thems gibt die 94 FaIle umfassende Tabelle 8 Auskunft. 

Tabelle 8. 

Krankheitsbeginn mit 
K6rperteil ------ --~--- Summe 

I I 
Sehmerz und I 

Schmerz Schwellung Schwellung I Erythem 
I 

Gesicht - 11 1 11 23 
Hals 1 1 - 1 3 
Rumpf 4 - - 2 6 
Arm 7 5 1 2 15 
Bein 17 6 3 - 26 
Arm + Bein 15 4 1 1 21 

Summe 44 

I 

27 

I 

6 
I 

17 I 94 
Prozent 47 29 6 ! 18 100 I 

1m Verlaufe der Erkrankung werden schubweise weitere Korperteile ergriffen. 
Die Ausbreitung erfolgt an den GliedmaBen nicht symmetrisch. Nachdem erst 
ein Glied, z. B. der rechte Unterschenkel, erkrankt ist, kann etwa der linke 
Oberschenkel oder ein Armteil folgen. 1m Laufe der Krankheit werden aber 
meist aIle 4 Extremitaten befallen. 

Eine Pradilektion eines Ober- oder Untergliedes ist nicht erkennbar. Nur 
die distalen Enden (Hande und FiiBe) bleiben meist verschont. Eine Erkrankung 
der Hande wurde nur IOmal (6mal Schwellung, 4mal Erythem) notiert. Auf 
Schwellungen des Rumpfes wird die Aufmerksamkeit nicht so oft gelenkt. Die 
Lokalisation am Rumpf wurde 19mal, am Hals 15mal vermerkt. 

Sehr oft ist das Gesicht beteiligt, nach den Berichten mindestens in 62 Fallen 
(= 64%). Dabei wurde 12mal Erythem, 27mal Schwellung und23mal Erythem+ 
Schwellung angegeben. Die Ausbreitung erfolgt hier meist symmetrisch. Es 
kann das ganze Gesicht oder vorwiegend die Gegend der Augen, Stirn oder 
Wangen betroffen sein. Die Augenlider waren mindestens 30mal erkrankt, dar
unter 5mal als einziger Gesichtsteil. Stets besteht dann eine odematose Schwel
lung der Lider; nur bei einem Drittel dieser FaIle wird auch ein Erythem erwahnt. 

Die Krankheitsdauer hat einen sehr groBen Spielraum. Zunachst muB hervor
gehobcn werden, daB kein gleiehmaBiger, kontinuierlieher KrankheitsprozeB 
vorliegt. Bei langer Dauer sehleicht die Krankheit nieht langsam und stetig 
fort, sondern zeigt einen unstetigen, schub- oder wellenfOrmigen Verlau£. Eine 
naeh Tagen genaue Bestimmung der Krankheitsdauer ist nicht moglich; meist 
muB man sich mit einer ungefahren Schatzung begniigen. 

Die Polymyositis ist im allgemeinen eine lang dauernde Krankheit. Denn 
die durchschnittliche Krankheitsdauer betragt etwas iiber 7 Monate (s. Tabelle 9). 
Eine Dauer von weniger als 8 Tagen ist eine Seltenheit, und auch eine Dauer bis 
zu 4 Wochen findet man nur bei 11 ± 3,3% der FaIle. 

Die Tabelle 9 zeigt die Verteilung der Krankheitsdauer von 88 Fallen bei 
einer Klassenbreite des Argumentes von 3 Monaten. Die 1. Zeile der Tabelle gibt 
die Klassenmitten der Dauer nach Monaten an (die 1. Klasse hat die Grenzen 
o und 3 Monate und die Klassenmitte F/2 Monat). Die graphische Darstellung 
wiirde eine einseitige Kurve mit einem unstetigen AbfaH nach der Plusseite 
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Tabelle 9. 

Dauer (Monate) 
X 

1,5 4,517,5 110,5 13,5 116,5119,5122,5125,51 28,51 31,5 34,51 37,5 40,5 

Letale FaIle .. 241 8 7 4 
31 2 2 0 0 

1 
0 2 0 0 1 53 

Nicht letale FaIle 13 6 4 2 6 1 2 0 1 0 0 0 0 0 35 

Summe 37 14 11 6 9 I 3 4 0 1 I 0 2 I 0 0 1 88 -
Prozent 42 58 ± 5,3 100 

ergeben. Bei der Mehrzahl der FaIle (58%) dauert die Krankheit fiber 3 Monate. 
Die langste Dauer betragt 31/ 2 Jahre. Es ergibt sich ein Mittelwert 7,3 ± 0,8 
mit Streuung 7,8 (bei letalen Fallen M = 7,2 ± 1,2 und (1 = 8,4, bei nicht 
letalen M = 7,4 ± 1,1 und (1 = 6,4). 

Nicht selten kommen Remissionen vor, die eine Heilung vortauschen und 
schlieBlich doch noch von einemletalen Schub (z. B. Fall LOEWENFELDB, K6sTERs) 
gefolgt sein konnen. Es ergibt sich dann die Frage, ob nur schein bare Krankheits
beendigung vor der Remission oder eine Neuerkrankung (Rezidiv) vorliegt. 

Ein Fall TURNERS, der angeblich schon im 5. Lebensjahre eine Polymyositis durch
gemacht hatte und dann 3 Jahre lang vor der beobachteten zweiten Krankheit angeblich 
gesund war, stellt die Moglichkeit der mehrmaligen Erkrankung zur Diskussion. Doch han
delt es sich nur um /linen Fall, dessen Diagnose der friiheren Erkrankung nicht gesichert ist. 

Bei den todlich verlaufenen Fallen hat die Frage, ob zuerst der Herzschlag 
oder die Atmung versagte, wohl keinen heuristischen Wert. Eine direkte Todes
ursache wird nur in 26 Fallen angegeben, namlich Lungenentziindung (21), 
Lungentuberkulose (1) und Herztod (4). 

Die Prognose ist immer unsicher und nicht giinstig. Auf Grund der vor
Iiegenden Kasuistik mit 58 Todesfallen miiBte man eine sehr hohe Letalitat von 
etwa 60 % annehmen. Doch ist zu beachten, daB eine solche Kasuistik seitener Falle 
immer eine Ausiese darstellt und daB vielleicht die schweren Ietalen FaIle mehr 
zu einer Veroffentlichung anregten. Dieses Moment wiirde im Sinne der Erhohung 
der Letalitat wirken. Andererseits ist aber zu beachten, daB von den fibrigen 
39 Fallen, die zur Zeit der Veroffentlichung nicht gestorben waren, wahrschein
lich nicht aIle eine dauernde HeHung erlangt haben. Ihre Aufzahlung als nicht 
letale Falle wirkt also im Sinne einer Erniedrigung der Letalitat. Vielleicht 
heben sich diese beide Unsicherheiten gegenseitig auf, so daB die berechnete 
Letalitatszahl (60 ± 5,0%) fiir die klinisch typisch ausgepragten FaIle als richtig 
geiten kann. 

In Tabelle 10 ist die Letalitat getrennt nach dem Alter unter oder iiber 40 Jahre 
berechnet worden. Es ergibt sich bei beiden Geschlechtern im Alter von fiber 
40 J ahren eine betrachtliche Steigerung der Letalitat; die Differenz ist allerdings 

Tabelle 10. 

Morbiditat Mortalitiit Letalitiit 

unter 40 
I 

Uber 40 unter 40 
I 

Uber 40 unter 40 Uber 40 
Jahren Jahren Jahren Jahren Jahren Jahren 

Mannlich 39 
I 

18 20 

I 
15 51,2 ± 8,0 83,5 ± 8,7 

Weiblich 29 10 15 7 51,7 ± 9,3 70,0 ± 14,5 

Summe .. . 1 68 28 35 22 1 51,5 ± 6,0 178,6 ± 7,7 
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statistisch nicht ganz gesichert. Die Zahlen weisen aber darauf hin, daB die Pro
gnose im hoheren Alter (wie bei vielen anderen Krankheiten) noch schlechter ist. 

Es besteht keine sichere Beziehung der Letalitiit zur Krankheitsdauer; bei 
den kurz dauernden Fiillen ist die Letalitiit nicht groBer. Denn die in Tabelle 11 

Ta belle 11. 

Krankheitsdauer 

Letale FaIle . . 
Niehtletale FaIle 
Mittlerer Fehler. 

uuter 
3 Monate 

65% 
35% 
7,8 

tiber 
3 Monate 

57% 
43% 
6,9 

erscheinende geringe Steigerung der 
Letalitiit bei den weniger als 3 Monate 
dauernden Fiillen ist unter Beriick
sichtigung des groBen mittleren Feh
lers statistisch nicht erwiesen. 

E. WAGNER hatte die Krankheits
bezeichnung "akute" Polymyositis 
gewiihlt, weil er letztere in formalen 
Gegensatz zu einer Krankheit stellte, 

die damals irrtiimlich als chronische "Polymyositis" gedeutet wurde. Der seit 
dem Altertum bestehende Glaube, daB bei vielen Krankheiten eine akute und 
eine chronische Form unterschieden werden miisse, hat hier auf Abwege gefiihrt. 
lch habe kiirzlich die bedauerliche Unklarkeit bei der Verwendung der Worte 
akut und chronisch kritisiert (6) und ihre mcigliche Bedeutung erortert. Da 
die genuine Polymyositis meist keinen "akuten", schnellen oder scharfen 
Einsatz und gewohnlich eine sehr lange Dauer hat, ist die Bezeichnung als 
"akute" Krankheit unzulassig. 

Zur Schilderung des sehr variablen Krankheitsverlaufes sollen einige Bei
spiele angefiihrt werden. 

v. JAKSCH' und ROTKYs Fall: 33jahrige Frau erkrankte mit Arm- und Halsschmerzen 
und Fieber. Nach einer Woche Schwellung der Halsmuskeln, Lippen- und Kaumuskeln, 
so daB sie den Mund kaum offnen konnte; dann Schwellung des reehten Armes, des linken 
Armes, dann des linken Beines, des rechten Beines. Nach 6 Wochen Klinikaufnahme, Klagen 
tiber Kopfschmerz, Dysphagie. Konnte nicht gehen und sieh kaum bewegen. Nach 10 Wo
chen langer Krankheit letale Bronchopneumonie. 

FARRS Fall: 36jahrige Frau hatte im Januar Ofters Lidschwellung, im April Unterarm
schwellung, Kraftlosigkeit der Arme, Schwellung der Oberarme und Kniegegend, im Mai 
Ekzem der Unterarme und verdickte Fingergelenke, im Juli Beinschmerzen, im September 
Kieferklemme und zunehmendes Odem des ganzen Korpers, im Oktober Tod an Herz
schwache. 

KNIERIMS Fall: 30jahrige Frau erkrankte mit Mattigkeit, Schwindel, Kopfschmerzen, 
Appetitlosigkeit. Spater Frosteln, Halsschmerzen, Brechneigung, nach 14 Tagen Schmerzen 
in Oberarmen, Schulter- und Kniegegend, Herzklopfen, haufige SchweiBausbrtiche, Ge
sichtsrotung. Wahrend der klinischen Beobachtung zunachst Rumpfodem, Schwellung der 
Unterarmmuskeln, dann scharlachartiges Exanthem an Rumpf und Extremitaten, doppel
seitige Lungenentztindung mit pleuritischem Exsudat, odematose Halsschwellung, Haut
schuppung. Allmahlicher Riickgang der Erscheinungen und Heilung nach 4 Monate langer 
Krankhcit. 

SchlieBlich werde ich einen ausfiihrlichen Bericht iiber den von DORNER 
nur kurz geschilderten Fall geben, zumal ich dicsen ofters gcsehcn nnd vcrtre
tungsweise auch behandelt habe. 

G. F., geboron 1908, war als Kind immer schwachlich; hatte aber auBer Maseru keine 
ernstere Krankheit. Wurde nach Schulentlassung als Lehrling in der Schmiede des Vaters 
beschaftigt. Da or bei der Arbeit schnell ermtidete und oft tiber Mattigkeit klagte, konnte 
er nur leiehte Arbeit verrichten. Naeh den zuverlassigen Angabcn der Elteru wurden erst 
im August 1924 (im 16. Lebensjahr) Klagen tiber Riickenschmcrzen wah rend und auBerhalb 
der Arbeit geauBert. Seit November 1924 traten auch starkere Sehmerzen in beiden Armeu 
und Beinen (besonders Waden) auf. Es wurden Schwellungen des Halses, der Schultprn 
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und Arme bemerkt; die Halskragen und Anziige wurden zu eng. Infolge der Schmerzen 
und Schwellungen wurde der Kranke arbeitsunfahig; er konnte schlieBlich nicht mehr laufen 
und sich nur schwer auf den Beinen halten. Anfang Dezember 1924 traten Schwellungen 
des Gesichts in der Augen- und Wangengegend auf; die Schwellungen hielten einen Tag 
lang an und wiederholten sich in 14 Tagen 2-bis 3mal. Etwa eine Woche spater traten auch 
Beschwerden beim Harnlassen auf, das nur unter starkem Druck in geringen Mengen er
folgte. Der Kranke wurde von Dr. OPPERMANN, einem friiheren Assistenten der Leipziger 
Klinik, dieser am 16. 12. 24 mit der Diagnose Polymyositis iiberwiesen. 

Befund: Korpergewicht 52,5 kg, KorpergroBe 160 cm. Blasse Hautfarbe. Keine Ery
theme, keine Gesichtsschwellung. Hals erscheint angeschwollen (Umfang 36 cm). Schwel
lung der Schultergegend, der Ober- und Unterarme, in geringerem Grade auch der Beine. 
Die Weichteile des Rumpfes sind nicht geschwollen. Die geschwollenen Muskeln sind 
nicht in der Ruhe, sondern nur bei Druck und Bewegung schmerzhaft. Der Kranke kann 
mit gekriimmtem Riicken stehen und unter Wadenschmerzen nur schlecht laufen. Die 
Oberarme konnen nicht ganz gehoben und die Unterarme nicht ganz gestreckt werden; 
bei weiterer passiver Streckung treten starke Schmerzen auf. Bewegungen im Handgelenk 
etwas beschrankt, FuBbewegung unbehindert. Aufrichten im Bett nicht moglich; beim 
Versuch treten heftige Schmerzen im Riicken, in den Bauchmuskeln und Oberschenkeln auf. 

Herz: Normale GroBe, reine Tone. Puls regular, aqual, gut gefiillt, frequent (110). 
Blutdruck min. 60, max. 125 mm Hg. Lungen normal. Am Kehlkop£ keine groberen 
Veranderungen, Stimmbander gut beweglich. Linke Rachenmandelstark zerkliiftet. Zunge 
etwas trocken. Schilddriise nicht vergroBert. Bauchdecken straff, mit leidlichem Fett
polster. Milz nicht fiihlbar. 

Nervensystem: Pupillenreflexe, Rachen-, Sehnen- und Hautreflexe normal auslOsbar. 
Keine Srorungen der Sensibilitat. Normaler Augenhintergrund. 

Urin: EiweiB, Zucker, Indican, Urobilin nicht nachweisbar. Spur Urobilinogen. Re
aktion sauer, spez. Gewicht 1020. 1m Sediment einzelne Leukocyten, wenige hyaline und 
gekOrnte Zylinder, Schleimfaden. 

Blutstatus: Rote Blk. 5,7, Hamoglobin 70%. WeiBe Blk. 8800. Neutrophile 70, Eosino
phile 1, Mastzellen 1, kleine Lymphooyten 23, groBe Lymphooyten und nbergangsformen 
5%. BlutkOrperchensenkung 15 mm. Blutkultur steril. Wa.R. negativ. 

Krankheitsverlauf: Der Kranke wurde bis zu dem am 76. Tag nach der Aufnahme er
folgten Tod klinisch beobachtet. Die gleichen Beschwerden hielten mit maBigen Schwan
kungen an. Mehrmalige Untersuchung des Blutes auf Bakterien und des Kotes auf Para
siten blieben erfolglos. 

Die Korpertemperatur war nur zeitweilig etwas erhoht (Maximum 38,60 ) mit Aus
nahme einer ErhOhung iiber 400 in den letzten Tagen der finalen Pneumonie. Obwohl 
nur 3mal taglich gemessen wurde, ist doch eine statistische Synthese bei stationarem Ver
lauf einigermaBen moglich. Es ergibt sich eine Durohschnittstemperatur 37,30 mit einer 
Streuung a = 0,39 und eine Durchschnittscharakteristik ais Wellenlinie mit der Formel 
y = -0,39 sin x + 37,3. 

Puis meist zwischen 100 und 120, Atmungsfrequenz meist um 24/min, aber zuweilen 
bis auf 30 erhOht. Die Relation Puis zu Respiration betragt meist 4:1. Das Korpergewicht 
schwankt zwischen 49 und 55 kg. 

Der Urinbefund anderte sich nur wenig. Meist wurden niedrige Harnmengen notiert. 
Das spezifisohe Gewioht sohwankte zwisohen 1010 und 1030. Die fast taglichen Untersu
chungen auf EiweiB waren negativ. Urobilin und Indican waren nur zuweilen positiv. 
Nach Hamoglobinderivaten wurde oft sorgfaltig und vergeblich gefahndet. Ich habe den 
Urin mehrmals beziiglich Myoglobin mit negativem Ergebnis untersucht. Porphyrine 
waren nicht vermehrt. Kreatinin positiv. Nach Zusatz von Eisessig gehtaus dem Harn 
ein gelber Farbstoff in Ather iiber; aus diesem mit Lauge extrahierbar, spektroskopisch 
inaktiv. 

1m Blute sohwanken die Leukocyten zwischen 7000 und 9200, die Eosinophilen zwischen 
o und 1 %. Geringe Abnahme der Erythrocyten (bis 4,0). 

Eine Probeexcision aus dem linken M. extensor dig. comm. am 22. 1. 25 ergab eine 
Quellung der Fibrillen mit Verlust der Querstreifung, Vermehrung der Sarkolemmkerne 
und Rundzelleninfiltration entlang einzelner GefaBe. 

Ergebnisse d. inn. Med. 68. 23 



354 H. GUNTHER: 

Die Behandlung bestand in warmen Badern, Schwitzkuren, Massage, Atophan, Chinin, 
Diuretin, ohne nennenswerten Erfolg. 

Die Schwankungen des Krankheitszustandes sind aus folgenden Daten ersichtlich. 
Am 30. 12. Schwellungen etwas zuruckgegangen, bessere Beweglichkeit der Arme, maBige 
Odeme beider Unterarme. Am 3.1. geringe Odeme der Oberschenkel. Nach Aufsetzen 
sinkt der Kopf bald nach vorn. Bei Bewegung der linken Hand starke Schmerzen im 
Unterarm. Am 6.1. Klagen uber Schluckbeschwerden und haufiges Verschlucken. 7.1. 
harter Gaumen gerotet; rechter Patellarreflex fehlt. 20. 1. starkere Odeme der Ober- und 
Unterschenkel. 23. 1. Beweglichkeit der Beine gebessert. Kann etwa 10 m weit ohne 
Hilfe gehen. Am 10.2. Verschlechterung des Befindens, starkere Gesichtsschwellung, 
sehr schwache Bauchmuskulatur. 24.2. Mittelohrkatarrh rechts, Tonsillitis. 27.2. Ge
sichtserysipel rechts. SchlieBlich nach finaler Bronchopneumonie Exitus am 2. 3. 

Sektion am 2. 3. 25. Die anatomische Diagnose lautet: Polymyositis und Dermato, 
myositis der oberen und unteren Extremitatenmuskulatur, der Zwerchfellmuskulatur und 
der Halsmuskeln. Ausgedehnte Blutungen in die M. brachiales, sartorii, vasti, adductores 
und iliopsoas. Ascites. Odem der Darmschleimhaut. Odem der oberen und unteren Ex
tremitaten. Odem der rechten Lider und Protrusio bulbi rechts. Infektiose Milzschwellung. 
Beiderseits katarrhalische Bronchitis, bronchopneumonische Infiltration in beiden Unter
lappen. Verkalkte Mesenterialdrusen. 

Die Muskulatur hat eine eigenartige hellgrau.rotliche Farbe, ahnlich der Fischmusku
latur, und ist von zahlreichen Blutungen durchsetzt. Am deutlichsten sind diese Ver
anderungen am liiopsoas, an M. brachialis, sartorius, vastus, adductores und Zwerchfell. 
Gesicht und Hals geschwollen. Nieren normal, Nebennieren ohne Besonderheiten. 

Die Frage der GrenzfiiJle und Abortivfalle ist noch zu erortern. Unklare 
"Grenzfalle" sind hier nicht beriicksichtigt worden, weil sie bei der Bearbeitung 
eines Krankheitsbildes nur Verwirrung bringen. Bei der Differentialdiagnose 
wird auf sie noch eingegangen. 

Es kann nicht geleugnet werden, daB Abortivtiille denkbar sind. Doch diirfte 
in den meisten Fallen die Zugehorigkeit zur Polymyositis nicht erkennbar sein. 
Wenn die Krankheit in typischer Weise mit symmetrischer Schwellung und 
Rotung des Gesichts, besonders der Augenlider, beginnt und dann nicht weiter 
fortschreitet, so ist eine Polymyositis nicht diagnostizierbar, da dieses Symptom 
auch bei anderen Krankheitszustanden vorkommt. Wie die vorliegende Kasuistik 
zeigt, beschrankt sich die Erkrankung nur selten auf eine Extremitat oder etwa 
auf beide Unterschenkel, sondern ergreift in den meisten Fallen im weiteren 
Verlaufe aIle GliedmaBen und zeigt in dieser Beziehung immer wieder einen 
typischen Verlauf. Demnach diirfte eine denkbare abortive Beschrankung auf 
das Gesicht kaum eine praktische Bedeutung haben. 

v. Sonderformen. 
Trotz der grobziigigen Ahnlichkeit des Krankheitsbildes der Einzelfiille ergibt 

sich doch eine groBe individuelle Mannigfaltigkeit der Symptomenkombination. 
Es kann zweifelhaft erscheinen, ob dem hier einheitlich aufgefaBten Krankheits
bild eine einzige Krankheit wirklich zugrunde liegt, oder ob ahnliche Ausdrucks
formen verschiedener Krankheiten zusammengeworfen werden, die vielleicht 
durch gewisse Symptomenkombinationen unterscheidbar sind. Die Neigung, 
einen eigenen Befund als etwas Besonderes hinzustellen, ist oft realisiert, aber 
selten berechtigt. So braucht man sich iiber die verschiedenen Versuche der 
Bildung von Untergruppen nicht zu wundern. 

Schon LORENZ teilte die eigentliche Polymyositis in Dermatomyositis und 
Polymyositis haemorrhagica und stellte dieser die Neuromyositis gegeniiber. 
Diese Einteilung wird jetzt noch ofters eingehalten. 
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Da die Krankheit wohl in den meisten Fallen auch die Haut und das Unter
hautgewebe betrifft, konnte man fast immer den Ausdruck "Dermatomyositis" 
wahlen. UNVERRICHT, der diesen Namen einfiihrte, hat eine groBe Gefolgschaft 
gefunden, wie ein Einblick in das Literaturverzeichnis erkennen laBt. Es sind 
aber bekanntlich sehr· viele Krankheiten mit Hauterscheinungen verbunden, 
ohne daB man ihnen das Wort Dermato- beifiigte. Man konnte auch noch weiter 
gehen und etwa bei Beteiligung der Schleimhaute den Namen "Dermato-muco
myositis" bauen; diese Tat hat H. OPPENHEIM vollbracht. Auf diese Weise 
konnte man die Terminologie ins Gigantische steigern. Es ist aber nicht gut 
moglich, daB der Name einer Krankheit samtliche Symptome ausdriickt. Oft 
wird das Ganze eines Krankheitsbildes durch ein Hauptsymptom benannt. 
Eine Unterteilung nach wichtigen Nebcnsymptomen ist nur dann angangig, 
wenn die untergeteilten Krankheitsformen wesentliche nosologische Besonder
heiten darstellen. 1m vorliegenden FaIle trifft dies nicht zu. 

Auch die von LORENZ eingefiihrte Unterteilung der Polymyositis haemorrhagica 
ist nicht geniigend begriindet. Geringe oder starkere intramuskulare Blutungen 
konnen oft erfolgen, ohne daB hierdurch die nosologische Stellung des Falles 
wesentlich verandert wird. Unter den Sektionsfallen wurden Hamorrhagien 
- soweit auf diese geachtet wurde - 18mal gefunden und nur 3mal vermiBt. 
Man kann nicht sagen, daB die mit nachgewiesener Hamorrhagie verlaufenen 
FaIle, besonders durch Miterkrankung des Herzens, eine groBere Letalitat haben. 
BIutungen wurden auch bei nicht letalen Fallen (mindestens 5mal) gefunden. 
Es ist also nicht einmal sicher, ob man bei dem Befunde intramuskularer BIu
tungen einen schwereran Verlauf dieser Krankheit annehmen darf, geschweige 
daB man hieraus eine Sondergruppe zu konstruieren berechtigt ist. 

Die Gruppe der Neuromyositis scheint mir ein nicht existenzfahiger Zwitter 
zu sein. Der Urheber des Namens, SENATOR in Berlin (1888), wollte hiermit 
eine Untergruppe der Polymyositis bilden. Aber schon LORENZ erkannte, daB 
die unter diesem Namen beschriebenen FaIle nicht der Polymyositis zugerechnet 
werden konnen. Seine Ubersicht iiber diese abgetrennte, etwas zweifelhafte 
Gruppe laBt Bedenken aufkommen, daB hier ein Konglomerat verschieden
artiger, ungeklarter FaIle vorliegt. 

Es kann wohl vorkommen, daB bei der genuinen Polymyositis ausnahmsweise 
einige periphere Nerven, besonders durch das erkrankte Unterhautgewebe 
laufende Hautaste, geschadigt werden. Dieser Umstand rechtfertigt aber nicht 
die Aufstellung einer Sondergruppe und neue Namen, wie: "Dermato-neuro
myositis" (ROSENTHAL und HOFFMANN). 

1m FaIle ROSENTHAL-HoFFMANN war die Sensibilitat stets normal. Einige Nerven
druckpunkte waren schmerzhaft; die elektrische Erregbarkeit wurde als teilweise ver
mindert befunden, nur am linken Biceps ASZ > KSZ. "Weitere Untersuchung der Schmer
zen wegen nicht durchfiihrbar." Bei der Entiassung erschienen Biceps, Quadriceps und 
Deltoides elektrisch unerregbar, andere Muskeln schwer erregbar; keine Entartungsreaktion. 
Nach einem Jahr "normale elektrische Erregbarkeit". Dieser Fall veranlaBte die Auf
steHung eines neuen Namens. 

Eine Entziindung des Gewebes ist bekanntlich mit Gefii(Jveriinderungen, wie 
Hyperamie, Zellwanderung, perivasculare Rundzelleninfiltration, verbunden. 
Derartige Befunde (FENOGLIO, STRUMPELL, KOSTER, KANKELEIT, PEEMOLLER, 
SEGA) bediirfen keiner besonderen Erwahnung. Die Annahme einer primaren 
Schadigung der MuskelgefaBe (KOSTER) ist hier ebensowenig berechtigt, als der 

23* 
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Versuch LEPINEs, die GefaBveranderungen durch die Bezeichnung "Angio
·myositis" in den Vordergrund zu stellen. Auch die haufigen Hamorrhagien 
weisen auf GefaBschadigungen hin. 

-ober die bei der Entziindung gewohnlich gefundenen GefaBsymptome hinaus 
kommen aber histologische Veranderungen vor im Sinne der Periarteriitis nodosa. 

Die Beziehungen der Polymyositis zur Periarteriitis nodosa (P. n) sind daher 
zu erortern. Schon bei dem von HEPP beschriebenen Polymyositisfall der 
StraBburger Klinik hatte KUSSMAUL in der Differentialdiagnose auf die klinische 
Ahnlichkeit mit der von ibm aIs besondere Krankheit beschriebenen P. n. auf
merksam gemacht. Aus der geschichtlichen Entwicklung ist es zu verstehen, 
wenn die von KUSSMAUL und von WAGNER gezeichneten Krankheitsbilder an
fanglich aufgefaBt wurden alsAusdrucksformen zweierverschiedener Krankheiten, 
die nichts miteinander zu tun haben. 

v. STRUMPELL schrieb in seinem Lehrbuch seit 1899, daB die P. n. zuweilen 
"ein recht ahnliches Krankheitsbild" bietet. 

Der beriihmte, von KUSSMAUL und R. MAIER 1866 beschriebene erBte Fall der P. n. 
(27jahriger Mann) zeigte zunachst daB klinische Bild einer MUBkelerkrankung. Die Bub
febrile Erkrankung begann mit Muskeh<chmerzen und BewegungBbeBchrankung; es bildeten 
sich spater erbsengroBe Knotchen unter der Raut. Mit "chlorotischem Marasmus" und 
hii.morrhagischer Nephritis endete der Fall nach 4 Wochen letal. Die Sektion ergab in der 
an vielen Stellen gelblichweiB gefleckten und kornig oder wachsig degenerierten Muskulatur 
hanfkorngrofle weiBliche Geschwiilste (P. n.), auflerdem Myokarddegeneration und Nephritis. 

Die hochgradige morphologische Veranderung der kleineren Arterien be
einfluBte als KardiaIsymptom des anatomischen Befundes die pathologische 
Deutung des ersten KUSSMAULschen Falles. In der gleichen Arbeit wurde aber 
noch iiber einen zweiten Kranken berichtet, dessen klinischer Befund aIs typische 
Polymyositis gedeutet werden muB (er wurde auch in die hier bearbeitete 
Kasuistik aufgenommen). Nach den Erfahrungen des ersten Falles wurden mit 
negativem Resultat tastbare Knotchen gesucht; die histologische Untersuchung 
eines aus dem Wadenmuskel excidierten Stiickchens ergab aber Veranderungen 
im Sinne der P. n., namlich geringe Verdickung von Media und Adventitia und 
Myositis. 

Spater wurde bei mehreren Fallen von typischer Polymyositis der histologische 
Befund einer Periarteriitis mitgeteilt (KELL, ROSENBLATH, BACIALLI). ROSEN
BLATH entschlieBt sich nach langer Diskussion, seinen Fall der P. n. einzureiben. 

Bei einem nicht typischen Fall, der klinisch aIs Polymyositis diagnostiziert 
wurde, fanden DAMSCH und BEITZKE eine eigenartige Arterienveranderung, die 
"eine ziemlich groBe Ahnlichkeit" mit der P. n. hatte, "von der sie jedoch durch 
die weit geringere Intensitat und die Beschrankung auf die erkrankten Muskeln 
und Nerven verschieden ist". 1m gleichen Jahre wurde der Sektionsbefund eines 
Falles der Leipziger Klinik von P. n. ohne Beteiligung der Muskulatur aus 
F. MARCHANDS Institut von FERRARI mitgeteilt. In dieser Arbeit wird neben 
der klinischen auch eine "anatomische Verwandtschaft" der P. n. und Poly
myositis behauptet. MONCKEBERG (1905) wendet hiergegen ein, daB die Poly
myositis eine primare Muskelerkrankung ist, wahrend bei der P. n. die Muskel
degeneration aIs sekundare Erscheinung aufzufassen ist. Erst im Jahre 1921 
erscheint in der Literatur wieder ein Polymyositisfall mit eigenartigen GefaB
veranderungen ("atypische nekrotisierende Arteriitis"); ill diesem FaIle FAHRS 
wird die -obereinstimmung mit dem von DAMSCH und BEITZKE mitgeteilten 
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Befund hervorgehoben und eine Beziehung zum Gelenkrheumatismus vermutet. 
FAHR mochte den Ausdruck Periarteriitis "nodosa" fiir die Falle reservieren, 
bei denen es zu einer dem Namen entsprechenden makroskopischen Knotchen
bildung kommt. 

Auch WOHLWILL fand bei einer klinischen Polymyositis nur mikroskopisch 
nachweisbare Arterienveranderungen im Sinne der P. n. Der Fall von LUND
QUIST und KARLMARK gehort ebenfalls hierher; "die GefaBveranderungen 
erinnern an die von FAHR beschriebenen", doch sei der ProzeB nicht so weit 
fortgeschritten. Bei einer von MULLER beschriebenen Polymyositis wurde in 
der Muskulatur perivasculare lymphocytare Infiltration gefunden, die teilweise 
knotchenformig erschien und an P. n. erinnerte; Medianekrosen wurden aber 
nicht gefunden. 

Wenn man den Symptomenkreis der Kasuistik der P. n. betrachtet, so ergibt 
sich zweifellos eine klinische Verwandtschaft mit der Polymyositis. Sehr oft 
werden Muskelschmerzen, Lahmungen, Fieber, Hyperhidrosis, Tachykardie, 
Oligurie, Neigung zu Gewebsblutungen (auch Hauthamorrhagien) gefunden. 
Wie bei der Polymyositis fehlen auch bei der P. n. gewohnlich Schiittelfroste, 
sogar bei stark remittierendem Fieber. 

Hautblasse und Hinfalligkeit, "chlorotischer Marasmus", der seit KUSSMAUL 
bei P. n. wiederholt erwahnt wurde, kann auch bei Polymyositis auftreten. 

Die anatomische Untersuchung der P. n. ergibt sehr oft (nach MONCKEBERG 
in 10 von 12 Fallen) eine Beteiligung der MuskelgefaBe. 1m Gegensatz zum 
Symptomenkreis der Polymyositis sind aber bei P. n.fast immer Herz und Nieren 
(hamorrhagische Nephritis) erkrankt; letztere nach G. B. GRUBER in 80 von 
109 Fallen. Es ist wohl zu beachten, daB Falle von P. n. ohne Beteiligung der 
MuskelgefaBe und mit Beschrankung auf bestimmte Organe vorkommen. Der 
anatomischen Diagnose werden Falle ganz verschiedener klinischer Herkunft 
unterstellt. 

Die Pathogenese der P. n. ist auch noch in Dunkel gehiillt. Die histologische 
Untersuchung ergibt neben der Infiltration der Adventitia auch Medianekrosen, 
Aufsplitterung der Elastica interna und Proliferation der Intima. Mehrfach 
wurde die Ansicht geauBert, daB der alle GefaBschichten erfassende ProzeB 
von auBen nach innen fortschreite. 

Hieraus ergibt sich, daB der primare KrankheitsprozeB nicht im BlutgefaB, 
sondern im umgebenden Gewebe zu suchen ist. Nach G. B. GRUBER ist die 
P. n. kein einheitliches klinisches Krankheitsbild, sondern der "Ausdruck einer 
symptomatischen, hyperergischen Reaktion" auf verschiedene Virusarten. 

SchlieBlich gelangt man zu der Ansicht, die ich bereits 1924 geauBert habe, 
daB die P. n. nicht als Krankheit sui generis, sondern als Konstitutionsanomalie 
aufzufassen ist. Es handelt sich um eine "besondere konstitutionelle Reaktions
form des Gewebes" (4) bei der chronischen Wirkung gewisser infektiOser oder 
toxischer Schadlichkeiten. 

Die P. n. gilt als seltenes Phanomen. Die schon durch klinische Palpation 
oder autoptische Inspektion auffindbaren FaIle sind als extreme Grade dieser 
Konstitutionsanomalie zweifeIlos selten. Dagegen sind geringere Grade dieser 
"nodosen" GefaBreaktion vielleicht nicht so selten, wenn man nur bei gewissen 
Krankheitsfallen danach sucht. Minimale Grade dieser Gewebsveranderung oh~e 
sichtbare Knotchenbildung, die nur mikroskopisch erkennbar sind, kommen 
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vermutlieh ofters vor, SO daB sie nieht einmal als Konstitutionsanomalie 
angesproehen werden konnen. 

Die hohen Grade dieser GefaBreaktion zeigen eine ausgesproehene Bevor
zugung des mannliehen Gesehleehtes und erweisen aueh hierdureh ihre kon
stitutioneile Grundlage. In der vorliegenden Kasuistik der Polymyositis handelt 
es sieh nur um geringere Grade der Reaktion, und zwar bei 8% der Faile. Das 
Verhii.ltnis 2~:6d' oder 4,8% der weibliehen und 1l±4% der mannliehen Poly
myositisfaile deutet zwar auf eine mannliche Pradisposition hin; doeh laBt die 
Kleinheit des Koilektivs eine Beurteilung nieht zu. 

Gewebsveranderungen im Sinne der P. n. sind also bei Polymyositis als 
individueile, konstitutioneile Reaktion aufzufassen, welcher bei geringen Graden 
wohl keine besondere klinisehe Bedeutung beizulegen ist. 

Chronisehe Entzundungen konnen mit mehr oder weniger starker Granulom
bildung verlaufen. Ein in dieser Hinsicht wiehtiger Fall WEINBERGERs wird in 
Absehnitt VI mitgeteilt. Es ergeben sieh Ubergange in das noeh reeht unklare 
klinisehe Gebiet der Pseudoleukamie oder Lymphogranulomatose. Von KONIG
STEIN und URBACH wurde ein soleher Grenzfall mitgeteilt. Bei einem von 
SCHWARTZ und Mitarbeitern besehriebenen FaIle, der das typisehe Bild der 
Polymyositis zeigte, ergab die histologisehe Untersuehung eigenartige Granulome. 
Ein ailerdings mit Streptokokkenabseessen verbundener Fall MULLERB erweekte 
sogar Verdaeht auf Lymphosarkomatose. 

Der Fall von KONIGSTEIN und URBACH betrifft ein 17jahriges Madchen, das mit Mattig
keit, Rautschuppung und Schwellung der Beine, Arme, Rande und zuletzt auch der Nase 
erkrankte. Es wurde mit 19 Jahren von KONIGSTEIN als Dermatomyositis cihronica vor
gestellt (histologisch Muskelveranderungen). Dabei wurde aber hervorgehoben, daB die 
Erkrankung der Muskulatur ohne subjektive und objektive Starung verlauft. Die an
schlieBende Beobachtung durch URBACH ergab Schwellung an Nase, Lidern, Oberarmen 
und Unterschenkeln, Rauterscheinungen ahnlich der Poikilodermia vascularis Jacobi, 
Sehnenknotchen, Rornhautveranderungen, Eosinophilie (10--150/0) und Lymphdriisen
Ilchwellungen. Die histologische Untersuchung von Raut, Muskeln und Lymphdriisen 
habe eine gewisse Ahnlichkeit mit Leukamie ergeben; doch wird die Diagnose Leukamie 
ausgeschlossen. Wegen der klinischen Ahnlichkeit mit der Polymyositis wird das "neuartige 
Krankheitsbild" als "Dermatomyositis pseudoleucaemica" bezeichnet. 

Fall von SCHWARTZ, GREVILLIOT und GERY: 35jahriger Mann erkrankte mit zunehmender 
Schwache der Extremitaten, dann harter Schwellung der Muskeln des rechten Armes, 
cyanotischer Rotung der iiberliegenden Raut und nach einigen Tagen mit denselben Er
scheinungen am linken Arm. Schon Beriihrung war sehr schmerzhaft. Befund: Fieber 
bis 38,8°, harte Schwellung vieler Muskeln an Extremitaten und Stamm mit symmetrischer 
schuppender Dermatitis. Lymphocyten 4000-11000, Eosinophile 0--2 %. Zunehmende 
Schwache und finale Bronchopneumonie nach 10 Monate langer Krankheit. Die Autopsie 
ergab sehr blasse Muskulatur. Auf Grund der histologischen Befunde besonders an Raut 
und Muskeln wird die Diagnose einer malignen Reticulogranulorrwtose mit vorwiegender 
Lokalisation in Raut und Muskeln ("Dermatomyositis") gestellt. 

Fall MULLERS: 58jahriger Mann zeigt das klinische Bild 'ahnlich der kryptogenen Poly
myositis; es bestehen aber bulloses Exanthem, Leukocytose (25000-37000), Eosinophilie 
(20--41 %), multiple Muskelabscesse mit Streptokokken und perivascularen Infiltraten 
(teils eosinophile). Ein groBer Lymphdriisenknoten in der rechten Achsel wird als "Blastom 
im Sinne der Lymphosarkomatose" gedeutet. Lymphogranulomatosis wird ausgeschlossen. 

Lymphdrusensehwellungen mit periodischem Fieberverlauf erinnern sehr an 
Pseudoleukamie. Hierher gehort ein von FIEDLER besehriebener Fall. Aueh 
WEINBERGERB Fail ist zu erwahnen. 

Fall von FIEDLER (Aussig): 42jahriger Mann hatte schon mit 26 Jahren einmal Ober
schenkelschwellung ohne Fieber, die nach 8 Tagen geheilt war. Jetzt seit 4 Jahren periodische 
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Schiibe mit Fieber und WeichteilschweUungen. Die Dauer der Schiibe und auch der 
Intervalle betragt etwa 3 Wochen. In der Fieberperiode (bis 38,5°) Schmerzen und Schwel· 
lungen an Unterarmen, Waden und Rals, zuweilen der gesamten Muskeln; Gelenke stets 
frei. Dabei Oligurie, Odeme, Gewichtszunahme, Erytheme im Schwellungsgebiet, Zlinahme 
der EosinophiIen. Bei Riickgang des Fiebers Abnahme der Schwellungen, zunehmende 
Diurese, Gewichtsabnahme. Die Blutkulturen waren steril. Leukocyten 4000--13000, 
Eosinophile 40-76% (absolut 7000-8000). Eine Muskelexcision ergab Myositis. Schwel
lung der Achsel- und Inguinaldriisen, MilzvergroBerung. 1m Urin Urobilin, kein Eiweill. 

Fall WEINBERGERS: 41jahriger Polymyositiskranker hatte etwa aIle Monate 3~20 Tage 
(meist 8-10 Tage) lange Fieberperioden und dazwischen fieberfreie Intervalle. Dieser Zu
stand dauerte iiber 3 Jahre lang. Ausgang in Muskelatrophie mit Kontrakturen, chronische 
Lungentuberkulose, fortschreitende Kachexie und Exitus mit 50 Jahren. 

Bei starkeren Kalkablagerungen in der Muskulatur (s. Abschnitt VI) kann 
man an Beziehungen zur Polymyositis ossificans progressiva oder auch zur 
Calcinosis universalis denken. Auch hier handelt es sich um besondere konsti
tutionelle Reaktionsformen. 

Die Annahme von Sonderformen ist also nur insofern berechtigt, als besondere, 
individuelIe, konstitutionelle Reaktionsformen von seiten einzelner Gewebs
faktoren moglich sind. 

VI. Pathologisehe Anatomie. 
Dieser Abschnitt grundet sich auf 39 Sektionsbefunde und auBerdem II post

mortale und 24 bioptische Muskeluntersuchungen. 
Die Muskeln zeigen entzundlich-degenerative (und auch regenerative) Ver

anderungen. Myositis wurde an den Skeletmuskeln und auch an Kehlkopf
muskeln (v. STRUMPELL), Zunge (ROTKY) und Zwerchfell nachgewiesen. 

Die Farbe der erkrankten Muskeln ist infolge Verminderung des Muskel
farbstoffes und wachsiger oder fettiger Degeneration fast immer verandert; 
sie wird meist als blaB oder blaBrosa bezeichnet, auch als graurot oder gelblich. 
Die Farbanderung kann den ganzen Muskel oder nur einzelne Bundel betreffen, 
so daB der Muskel gescheckt oder mit hellen Streifen durchsetzt erscheint. 
(Eine gute farbige Abbildung gibt ROTKY.) Bei erheblichem Farbstoffverlust 
erinnern sie an Kaninchenfleisch (HEPP, SEGA) oder Fischfleisch (FARR, KARL
MARK). MuskelOdem ist in mindestens 49% der Sektionen aufgefallen. 

Eine hiimorrhagische Myositis war in wenigstens 46 % der Autopsien makro
skopisch und einmal'nur mikroskopisch sichtbar. Auch die Muskelexcisionen 
ergaben 6mal Hamorrhagien. Muskelatrophie wurde in 31 % der Sektionen 
erwahnt. 

1m mikroskopischen Bilde der Muskelentziindung wird die Aufmerksamkeit 
zunachst auf Veranderungen der Muskelfasern gelenkt: Quellung der Fasern 
und Auseinanderdrangung durch interstitielles (jdem, Verschmalerung durch 
Atrophie, verstarkte oder auch verminderte Querstreifung, Zerfall in Langs
fibrillen, wachsige und fettige Degeneration, ZerreiBung von Muskelfasern und 
Schrumpfung, korniger Zerfall. Eine Vakuolenbildung in den Muskelfasern wird 
9mal erwahnt. 

Sehr oft fallt eine Kernvermehrung des Sarkolemms auf (reihenformige An
ordnung, Kernzeilen, atrophische Kernwucherung). Die Kernreihen scheinen 
zuweilen zentral zu liegen (LORENZ). Zwischen den Fasern werden Blut
ansammlung, Fibrin und Pigmentschollen beobachtet. 
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Das muskulare Bindegewebe ist mehr oder weniger seros durchtrankt und 
durch entzundliche Rundzelleninjiltrate ausgezeichnet. Bei langwierigen Pro
zessen treten Fibrosen auf. Auch Kalkablagerungen kommen'vor, sogar in der 
Schlundmuskulatur (KANKELEIT). 

Die BlutgefaBe sind hyperamisch erweitert und oft von Rundzellenanhau
fungen umgeben. PEEMOLLER macht auf Rundzelleninfiltrate in der Umgebung 
von kleinen GefaBverzweigungen aufmerksam. Zuweilen finden sich Blutungen 
nur im Bindegewebe (Fall HEPP). Auf Periarteriiti8 und auf Veranderungen 
im Sinne der P. n. wird im Abschnitt V eingegangen. LORENZ erwahnt Kern
vermehrung der Muskelcapillaren. 

Das Vorkommen eosinophiler Zellen wird nur selten (LORENZ) erwahnt; 
es wird im Gegenteil das Fehlen in den entziindeten Muskeln hervorgehoben. 

Zuweilen wird der Befund von Riesenzellen ahnlichen Gebilden erwahnt, 
auch Makrophagen (CULLINAN). Auch eigenartige, miliare, entzundliche Ora
nulome kommen vor, die als besondere individuelle Reaktion unter "Sonder
formen" (V) diskutiert werden. Vielleicht sind sie mit GefaBschadigungen ver
bunden, wie die muskulare Granulomatose des Fleckfiebers. GRZYBOWSKI fand 
schleimartige, metachromatische Substanzen, die schon von GOTTRON bei 
iihnlichen Fallen beschrieben wurden. 

Das Fehlen von Trichinen oder anderen Muskelparasiten ist festzustellen 
(hinsichtlich Sarcosporidien s. Abschnitt VII). 

Aus der Fulle der pathologischen Kasuistik sei ein von WEINBERGER mit
geteilter Fall herausgegriffen, dessen genaue anatomische Beschreibung durch 
P ALTAUF und C. STERNBERG und Begutachtung durch L. ASCHOFF besonders 
hervorzuheben ist. An mehreren, nach 2jahrigem Bestehen der Krankheit 
excidierten Muskelstucken fand P ALTAUF teils frisch odematose Muskelfasern, 
teils solche, die nach Austritt der Flussigkeit in hyaline Degeneration uber
gegangen sind, und Verbreiterung des mit fadigen und kornigen Gerinnungen 
erfiillten interstitiellen Gewebes ohne Zellproliferation. An stark verschmalerten 
Querschnitten von Muskelfasern findet man Kernvermehrung, an Blutgefii.Ben 
Vermehrung oblonger und runder Kerne, an einem schrag getroffenen Nerven
bundel Odem des Perilemms und Verdickung der fadigkornigen Markscheiden 
und einzelner blasser Achsenzylinder. Einzelne deutlich atrophischen Muskel
fasern zeigen Kernvermehrung des Sarkolemms und riesenzellenartige Gebilde. 
Ein Jahr spater ergab die Untersuchung mehrerer Muskelproben durch STERN
BERG immer noch deutliche Myositis. Einzelne Fasern zeigten Zerfall in Langs
fibrillen, teils mit unregelmaBig fleckiger Farbung, indem das Sarkoplasma zu 
kleinen unregelmaBig geformten Klumpchen und Schollen zusammengeballt war, 
die durch helle, fast farblose Stellen getrennt wurden. Die Kerne des Sarko
lemms sind betrachtlich vermehrt und bilden ofters kurzere oder langere lucken
lose Ketten seitlich der Muskelfasern. Indem einzelne Muskelfasern von Chroma
tinklumpen umlagert sind, entstehen Riesenzellen ahnliche Gebilde. 1m Binde
gewebe findet man haufen- oder streifenformige Rundzelleninfiltrate, sparliche 
Plasmazellen und Riesenzellen, die zuweilen viel grobkorniges gelbgrunes oder 
gelbbraunes Pigment enthalten. Die BlutgefaBe zeigen keine wesentliche 
Veranderung. 

Besonderes Interesse haben aber im Bindegewebe vereinzelt liegende eigen
artige, kIeinste miliare, knotchenformige Bildungen, deren Zentrum von groBen 
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epitheloiden Zellen mit hellem Protoplasma und kleinem Kern, deren Peripherie 
von einem dichten Kranz von Lymphocyten gebildet wird. An einzelnen Knot
chen ist der Eintritt eines kleinen BlutgefiWes erkennbar. STERNBERG schreibt 
hierzu: "Diese weisen eine gewisse Ahnlichkeit mit miliaren Tuberkelknotchen 
auf, doch kann diese Deutung auf Grund des histologischen Befundes (Fehlen 
typischer Riesenzellen, keine Andeutung von Verkasung, deutliche Vaskulari
sation) mit Sicherheit abgelehnt werden." Ebenso sind miliare Gummata 
auszuschlieBen. "Am naheliegendsten ware die Deutung dieser Gebilde als 
ASCHoFFsche (rheumatische) Knotchen, doch ergeben sich auch in dieser Richtung 
sehr wesentliche histologische Unterschiede. Es fehlen bei unseren Knotchen 
die fur die echten rheumatischen Knotchen so charakteristischen, radiar oder 
facherformig angeordneten Zellen mit groBen, oft eckigen Kernen; ebenso fehlt 
die fibrinoide Verquellung der Grundsubstanz." Es sind daher "Granulome 
besonderer Art, zweifellos entzundlichen Ursprungs, aber unbekannter Atiologie". 
Diese Deutung wurde von ASCHOFF nach Durchsicht einiger Schnitte gebilligt. 
(Beziehungen zur Lymphogranulomatose wurden nicht erortert.) 

Erst 9 Jahre nach Beginn der Krankheit und Entwicklung hochgradiger 
sekundarer Muskelatrophie mit Kontrakturen (und Lungentuberkulose) starb 
der Patient im Alter von 50 Jahren. Aus PALTAUFB Sektionsbefund ist die 
Beschreibung der ausgedehnten Muskelatrophien besonders hervorzuheben; 
z. B.: "Die Adduktoren sind in ihrer Ganze untereinander sowie auch mit der 
Haut fest verwachsen; die Muskulatur zum groBten Teil ersetzt durch ein 
gelblich grauweiBliches Gewebe." Einige Muskeln sind an vielen Stellen durch 
sehnige Schwielen unterbrochen. 

Ais singularer Befund ist das V orkommen von quergestreiften Ringbinden 
der Muskelfasern in einem FaIle STEINERB zu erwahnen. Man wird bei diesen 
ratselhaften Gebilden zunachst eine Konstitutionsanomalie vermuten. Anderer
seits wurde auf Beziehungen solcher Ringbinden zur Fragmentation von Muskel
fasern (BATAILLON) hingewiesen. Voss kommt besonders auf Grund seiner 
Studien am Axolotl zu der Ansicht, daB diese Ringbinden als Degenerations
erscheinungen zu betrachten seien. 

Das Unterhautgewebe (Subcutis) erleidet eine (primare oder sekundare)" ent
zundliche odematose Schwellung und entzundliche Infiltrationen. Rundzellen
infiltrate erwahnen v. NIEDNER, FAHR, SCHWARZ, WEBER. 

KNIERIM fand im iidematiisen Fettgewebe einzelne Lymphocyten und in griiBerem 
Umfange meist schon makroskopisch erkennbare Hamorrhagien. SCHWARZ erwahnt auBer 
Rundzelleninfiltraten noch Riesenzellen und Nekrosen. WEBER und GRAY betonen das 
Vorkommen einer Panniculitis mit hyaliner Degeneration der Kolloidbiindel und Zell
infiltration, besonders Plasmazellen, aber auch lymphocytoiden Rundzellen, epitheloiden 
Zellen, Fibroblasten und (besonders in der Nahe der Fettzellen) Riesenzellen. 

Die Lederhaut (Cutis) zeigt nur geringe Veranderungen (SCIMONI), einzelne 
zellige Infiltrate (PEEMOLLER, FAHR, JOACHIN, GRZYBOWSKI), zahlreiche Mast
zellen (GRZYBOWSKI). 

WEBER und GRAY fanden in tieferen Schichten Quellung und iidematose Weitung 
der Kollagenfasern und einzelne Hamorrhagien, CAUSSADE subakute Dermatitis mit peri
vascularer Rundzclleninfiltration. SEGA erwahnt Plasmazellen, sehr sparliche Mastzellen 
und Epitheloidzellen, keine Eosinophilen oder Riesenzellen, FAHR "auffallende Homogeni. 
sierung des Gewebes". 
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BOGUSLAWSKI untersuchte die klinisch myxodematos erscheinende Haut und konnte 
fur Myxodem oder Sklerodermie sprechende Veranderungen ausschlieBen. GRZYBOWSKI 
fand schleimartige metachromatische Substanzen. 

Die Epidermis ist normal (PEEMOLLER, SEGA). In dem von WEBER und 
GRAY beschriebenen FaIle wurde eine irregulare Hyperkeratosis festgestellt. 

Das N ervensystem ist am KrankheitsprozeB nicht beteiligt. Ein normaler 
histologischer Befund wurde an den Nerven von MARCHAND, HEPP-V. RECKLING
HAUSEN, v. STRUMPELL, SEGA, am Riickenmark von v. RECKLINGHAUSEN, 
v. STRUMPELL festgestellt. 

PALTAUF fand an einem schrag getroffenen Nervenbundel Odeme im Perilemm, MARI
NESCU im Ruckenmark einige frische und altere Blutungen, ROTKY in der Hirnrinde punkt
formige Blutungen. 

Das Herz ist nur zuweilen pathologisch verandert. Eine Endokarditis gehort 
nicht zum Krankheitsbilde der Polymyositis. Der Herzmuskel war 7mal unter 
21 Fallen mit genauerem Herzbefund nicht verandert. Es wird 6mal gelbbraune 
Farbung oder braune Atrophie, 3mal Degeneration, 2mal Myokarditis und je 
einmal Triibung, fettige Infiltration, Rund- und Plasmazelleninfiltration genannt. 

Histologische Nierenveranderungen gehoren nicht zum typischen Krankheits
bild. Unter 17 Fallen mit Angabe des Nierenbefundes wurde in der iiberwiegen
den Mehrzahl (lImal) kein krankhafter Befund erhoben. Bei den iibrigen Fallen 
3mal Degeneration, je einmal ()dem, Hydronephrose, hamorrhagische Nephritis. 

Leberdegeneration berichten SCHILL, KARLMARK, PALTAUF. Der Lungen
befund entspricht den klinischen Erfahrungen (haufige finale Pneumonie). 

Die endokrinen Driisen wurden nur zuweilen untersucht. An den N ebennieren 
wurde normaler Befund (PALTAUF, SOIMONI) erhoben oder starkste Verfettung 
der Zona glomerularis und fasciculata (STEINFELD) gefunden. Am Thymus 
wurde Hyperplasie (DAVISON) und Fehlen der Eosinophilen (STEINFELD) fest
gestellt, an der Milz lymphoide Hyperplasie (CuLLINAN), Hamosiderosis (MARI
NESCU), Miliartuberkulose (SCIMONI). 

Diese Obersicht iiber die pathologische Anatomie der Polymyositis lehrt, 
daB die Muskulatur das einzige Gewebe mit obligatem Krankheitsbefund dar
stellt. 

VII. Atiologie. 
Der Eindruck eines infektios-toxischen Krankheitszustandes veranlaBt jeden 

sorgfaltigen Beobachter, nach bakteriellen oder anderen Erregern zu forschen. 
Die bakteriologische Untersuchung (Aerobier und Anaerobier) ist meist negativ 
verlaufen, so daB man einen bestimmten Bacillus oder Coccus als Erreger aus
schlieBen kann. 

Ein negatives bakteriologisches Resultat hatten die Blutkulturen von 26 Fal
len, die Kulturen aus Muskeln (3 Biopsien und 6 Autopsien), Subcutis und 
()deInfliissigkeit. Auch in Tierversuchen hatten die Injektion von Blut (SEGA), 
Muskelsuspension (SCHWARZ, GRZYBOWSKI) und Subcutangewebe (WEBER) kein 
Ergebnis. Diesen Erfahrungen gegeniiber ist einigen positiven Angaben sehr 
verschiedenartiger Befunde kein besonderes Gewicht beizulegen. 

v. NIEDNER fand im Muskelpunktat Streptococcus Langsteiner. In einem Faile von 
KARELITZ mit sterilem Blutbefund steilten sich erst kurz vor dem Tode hamolytische 
Streptokokken ein. FRENC.tr fand im Unterhautgewebe Streptokokken, wahrend eine 
Muskelkultur des gleichen Falles steril blieb. Fox glaubte einen Micrococcus polymyositicUf! 
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entdeckt zu haben. In einem Faile von SCHMAUTZER wurden in Muskelproben des Unter
schenkels keine Bakterien, im Herzmuskel Bacillus Welch-Fraenkel gefunden. 

Staphylococcus pyogenes ziichteten BAUER, BACIALLI, MAYESIMA, KANKELEIT. Wieder
holte Untersuchung von Muskelproben ergaben in MULLERS Fall teils Staphylococcus 
albus haemolyticus, teils Sterilitat. Nebenbei sei erwahnt, daB MARTINOTTI bei einem Sepsis
falle mit eitriger Polymyositis einen Coccus ziichtete, den er "Staphylococcus polymyositis" 
nannte. 

SCHWARZ erhielt bei der Verimpfung von Muskelproben auf Meerschweinchen bei einem 
Tier negatives Resultat, wahrend ein anderes Tier Tuberkulose in Milz und Leber hatte. 
Da im Muskel des Kranken auch Riesenzellen gefunden wurden. diagnostizierte er eine 
Muskeltuberkulose. 

Eine Beziehung der Polymyositis zur Tuberkulose wurde schon im HI. Ab
schnitt abgelehnt. Der histologische Befund von Riesenzellen ahnlichen Ge
bilden oder ein nicht einwandfreier Meerschweinchenversuch verleiteten zur 
Diagnose einer Muskeltuberkulose. Bei der Haufigkeit der Lungentuberkulose 
miissen zuweilen Kombinationsfalle vorkommen, wie auch die Kasuistik zeigt. 
Es ist dann wohl moglich, daB zirkulierende Bacillen in den erkrankten Muskeln 
einen geeigneten Nahrboden finden und daher eine Tuberkulose sekundar auf
gepfropft wird. Jedenfalls konnen solche Kombinationsfalle nicht zur Klarung 
des Problems beitragen. Syphilis kommt auch nur als Kombination in Frage 
(vgl. Abschnitt HI/8). 

Die rheumatische Inlektion, welche zur Zeit besondere Beachtung genieBt, 
wobei oft wohltonende Rede des Wissens Unzulanglichkeit zu iiberdecken sucht, 
tritt auch hier in Wettbewerb mit den iibrigen Hypothesen. Eine Beziehung 
der Polymyositis zum akuten Gelenkrheumatismus muB ausgeschlossen werden. 
Aber auch die anderen rheumatischen Erkrankungen kommen kaum ernstlich 
in Frage, obwohl mehrmals derartige Zusammenhange getraumt wurden. 

Oder sollte gar der auf recht schwankendem Fundament stehende Muskel
rheumatism-us in so pernizioser Form auftreten konnen 1 Die pathologische 
Untersuchung erweist den Mangel anerkannter Kriterien (ASCHoFFsche Knot
chen, Eosinophilie, Endokarditis). Die therapeutischen Erfahrungen der Unwirk
samkeit von Salicylpraparaten bei Polymyositis kann auch angefiihrt werden. 

Frage der Sarcosporidieninlektion. Der Gedanke ist sehr naheliegend, daB 
die Krankheit vielleicht durch einen spezifischen Muskelparasiten verursacht 
wird. Die Trichinose, welche in der Differentialdiagnose an erster Stelle steht, 
ist hier auszuschalten. Es gibt aber viel kleinere und schwer auffindbare Orga
nismen, naInlich Protozoen, deren haufiges Vorkommen als Muskelparasiten 
mancher Tiere bekannt ist; meist handelt es sich urn harmlose Schmarotzer. 
Der Mensch scheint durch den GenuB des sarcosporidienhaltigen Fleisches nicht 
oder nur ausnahmsweise infiziert zu werden. Gegeniiber den ausgedehnten 
Edahrungen der Veterinarmedizin spielen jedenfalls derartige Organismen in 
der menschlichen Pathologie bisher keine Rolle. 

Immerhin ist der Einwand mogIich, daB es sich bei der Polymyositis um 
Protozoen handeln konnte, deren Nachweis im Gewebe sehr schwierig ist. Hin
sichtlich der Sporozoen (Sarcosporidien oder Gregarinen usw.) diirfte immer 
noch ein Satz des Pathologen E. KLEBS (1887) Geltung haben: Angaben iiber 
das Vorkommen von Gregarinen beim Menschen sind wenig zuverlassig. 
L. PFEIFFER, ein guter Kenner der "Myositis gregarinosa der Warmbliiter" 
und RIECK haben die Muskelpraparate eines Patienten von UNVERRICHT sorg
faltig untersucht. Zwar konnten sie parasitische Erreger nicht mit Sicherheit 
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feststellen. Jedoch ist RIECK eine Haufung besonderer kernhaltiger Elemente 
aufgefallen. PFEIFFER au Berte die Ansicht, daB eine "Differentialdiagnose 
zwischen Muskelkernen und jungen Gregarinen zur Zeit nicht moglich" sei. 
In diesem Zusammenhang mochte ich auf die haufigen und eigenartigen Befunde 
von "Kernzeilen" bei histologischen Untersuchungen der Muskeln hinweisen. 
Vielleicht kann man Gewebskulturen versuchen. 

Auch bei anderen Fallen (v. STRUMPELL, KOSTER) wurden Protozoen ver
geblich gesucht. LORENZ (1904) fand aber bei einem FaIle in den quergeschnitte
nen Muskelfasern zahlreiche als Sporozoen gedeutete und abgezeichnete Ein
schliisse, die er als Erreger der Polymyositis anspricht. Diese Deutung ist nicht 
ganz iiberzeugend (vielleicht nur besondere Stadien der Vakuolenbildung). 

Die Sarcosporidienfrage ist in den letzten Dezennien ganz in den Hintergrund 
getreten; doch kann sie noch nicht als endgiiltig erledigt betrachtet werden. 

Mikroorganismen sind also als Erreger der Krankheit nicht nachweis bar . 
Ebenso fehlt ein Hinweis, daB es sich etwa um Ultramikroben handeln konnte. 
Die Polymyositis ist keine iibertragbare Krankheit; die Patienten brauchen 
daher nicht isoliert zu werden. 

Angaben tiber epidemisches Vorkommen unter Warterinnen einer psychiatrischen 
Klinik (SICK) oder bei 3 Fallen einer Familie (LEWY) beziehen sich nicht auf typische 
genuine Polymyositis. 

Man hat angenommen, daB verschiedene Krankheiten gewissermaBen Weg
bereiter fiir die Entwicklung der Polymyositis sein konnten. Es wurden ver
schiedene Krankheiten genannt, die der Polymyositis vorausgingen: Angina 
(HEPP, WERMER, MARINESCU, DRAGOEWA), Gelenkrheumatismus (LEUBE, GOTT
STEIN, WEBER, EDENHUIZEN), Influenza (PRINZING, STRENG), Masern (FUCKEL, 
JESSEN, STEINER, PEEMOLLER), Keuchhusten (SCHULLER). Ein ursachlicher 
Zusammenhang laBt sich aber in keinem FaIle herstellen. 

Die Diagnose "Angina" kann sich auf eine initiale Lokalisation der Polymyositis im 
Rachen beziehen. HEPPB Fall hatte schon in den ersten Tagen Schmerzen beim Schlucken 
und Gaumenrotung. In WERMERS Fall trat die Polymyositis nach einer Tonsillektomie 
auf, die wegen rezidivierender Angina vorgenommen wurde. 

Die Diagnose "Masern" ist in FUCKELS Fall einwandfrei, da das 8jahrige Madchen 
wahrend einer Masernepidemie erkrankte; 8 Tage spater begann die Polymyositis mit 
Schwellung und Erythem des rechten Armes, urn dann innerhalb 14 Tagen einen letalen 
VerIauf zu nehmen. In JESSEN" Fall (32 Jahre alt) stellte sich am 4. Tage der Krankheit 
ein morbilliformes Exanthem ein. Die Diagnose Masern wurde damit begrtindet, daB auch die 
Mutter an Masern erkrankte; es kommt auBerdem Arzneiexanthem durch Chinin in Frage. 

An Keuchhusten waren auch die beiden Geschwister des Falles SCHULLER" erkrankt, 
ohne Polymyositis zu bekommen. 

Die Kombination mit Typhus verdient besondere Beobachtung, weil Typhus 
erfahrungsgemaB oft zu Muskelschadigung (Degeneration, Abscesse) fiihrt. 
Es ist aber kein Fall bekannt, der in direktem AnschluB an Typhus mit typischer 
Polymyositis erkrankte. Mehrere Falle hatten einige Jahre vor der Polymyositis 
einen Typhus ohne Muskelerkrankung (JACOBY, FRIEDMAN II, HEYN). 

Ein von Cos TANZI als Dermatomyositis beschriebener Fall, bei dem Typhus angenommen 
wurde, hatte im Muskel suppurative und nekrotische Herde. BERGMANN" Fall erkrankte 
an Polymyositis, wahrend drei Mitglieder seiner Familie Typhus hatten. 

SchlieBlich ist noch zu erwahnen, daB ein von MERY beschriebener Fall 
ein halbes Jahr vor Beginn der Polymyositis durch PferdebiB verwundet wurde 
und 8 Tage spater ein Erythem an verschiedenen Korperteilen bekam. 
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Bei der jetzigen Einstellung der Forschung liegt der Verdacht eines Mangels 
an irgendwelchen Wirkstoften (z. B. Hypovitaminose) besonders nahe. Erinnert 
sei an die im Tierexperiment auslOsbare, mit Kaliumschwund einhergehende 
Ernahrungsdystrophie der Muskulatur (FENN). 

Ob und wieweit Anaphylaxie eine Rolle spielt, ist nicht bekannt. Wieder
holter Zerfall von MuskeleiweiB kann wohl zu autoanaphylaktischen Zustanden 
fUhren. Die Hautexantheme, besonders des Gesichts, und odematosen Schwel
lungen (Lidschwellungen!) der Polymyositis erinnern an die klinische Sympto
matologie des anaphylaktischen Shocks. (Bei anaphylaktischen oder hyperergi
schen Zustanden ist Vermehrung des Serumglobulins und Blutfibrins zu erwarten.) 

Wenn die Polymyositis auf toxische oder infektios-toxische Reize zuruck
zufuhren ist, so laBt sich die Moglichkeit nicht ausschlieBen, daB auch andere 
Schadliehkeiten eine konditionale Bedeutung haben konnen, indem sie die 
Wirksamkeit des Virus begunstigen. Die AuslOsung der Krankheit erfolgt dann 
dureh gleiehzeitiges Wirken mehrerer Faktoren. leh habe solehe Krankheiten 
als "polygenetisehe Krankheiten" bezeichnet und als Beispiel die Myositis dureh 
Kohlenoxydvergiftung angefuhrt (1). 

Bei der Kohlenoxydvergiftung wurden kliniseh naehweisbare Muskelverande
rungen nur sehr selten besehrieben. LEWIN erwahnt in seiner Monographie nur 
2 Faile von KLEBS und von v. SOLDER und sagt: "Die Voraussetzung, daB 
die Muskula±ur direkt dureh CO erkranken konne, halte ieh fur durchaus ab
wegig." Die wenigen mir bekannten Faile werden hier kurz referiert. 

KLEBS (1865): 33jahriger Mann hat im Kohlendunst lange Zeit am Boden gelegen. 
10 Tage nach dem Unfall Aufnahme in FRERICHS Klinik. Derbe Schwellung des gelahmten 
und teilweise anasthetischen rechten Armes und des rechten Oberschenkels. Die elektrischen 
Muskelreaktionen fehlen am rechten Arm. Bulloses Exanthem verschiedener Korperstellen, 
Hautulcerationen, Decubitus, Exitus. Die Sektion ergab auBer Veranderungen des Muskel
gewebes Neuritis der rechtsseitigen Armnerven, Erweichungsherd im rechten Linsenkern 
und Nephritis. 

LITTEN (1889): Kohlenoxydvergiftung. Starke Schwellung, Lahmung und Gefiihl
losigkeit des ganzen rechten Armes, "tiefe sulzige Infiltration", Sugillationen, pemphigus
artige Blasen am Handriicken. 

GUNTHER (1921) I.: 40jahriger Mann hat im Februar nach AlkoholexzeB in Leuchtgasluft 
etwa 14 Stunden lang am Boden seines Schlafzimmers auf der linken Seite gelegen. Starke 
Schwellung und Odem des linken Armes und linken U nterschenkels mit Parese und Sensihilitats
storungen. Herzschwache, zunehmende Nephritis, Uramie, Tod nach 7 Tagen. Sektion ergab 
hamorrhagische Myositis der linksseitigen Extremitaten und Muskeln der linken Rumpfseite, 
subcutanes Odem, Myokarditis und Nephritis. Ein ausfiihrlicher Sektionsbericht findet 
sich in SCHARMANNS Dissertation aus MARCHANDS Institut. 

GUNTHER II.: 43jahriger Mann wurde nach AlkohoIexzeB im leuchtgashaltigen Zimmer 
in linker Seitenlage am Boden aufgefunden. Schwellung der Muskeln der linken Pectoralis
gegend und des linken Deltamuskels mit Suffusionen. Diagnose: hamorrhagische Polymyo. 
sitis. Heilung. 

GUNTHER III.: 19jahrige Frau wurde nach Suicidversuch mit Leuchtgas morgens in 
rechter Seitenlage am FuBboden gefunden. Schmerzhafte Schwellung des rechten Delta
muskels und der AuBenseite des rechten Oberarmes mit gelblichen Suffusionen. Heilung. 

MOHLIS (1921): Bei 32jahriger Frau trat nach Kohlenoxydvergiftung Schwellung des 
rechten Biceps mit folgender Kontraktur, Polyneuritis, Urticaria und Hautpigmentierung 
ein. Eine Muskelexcision am 6. Tage ergab Degeneration mit sekundarer Entziindung. 

BRAUN (1925): Leuchtgasvergiftung bei 36jahrigem Mann. Hauterythem mit Blasen
bildung, Myositis des linken Armes mit Odem. 

JANOSSY (1925): Gasvergifteter 44jahriger Mann wurde nach 36 Stunden auf dem Boden 
neben dem Bette in Rechtslage (rechte Hand unter Leib) gefunden. Schwellung des rechten 
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Unterarmes ging nach 4 Wochen zuriick. Nach 10 Wochen bestanden noch Muskelatrophien 
des rechten Unterarmes und der Hand mit Fingerkontrakturen und Parasthesien. 

Ein iifters als Kohlenoxyd-Myositis angefiihrter Fall v. SOLDERS ist klinisch und atio
logisch recht unklar und kann hier nicht als Beleg dienen. Eine 41jahrige Frau wurde nach 
Suicidversuch mit Kohlendunst eingeliefert und nach 10 Tagen "geheilt" entlassen. 4 Wo
chen apater wegen Psychose in N ervenklinik; dort wurden erst nach weiteren 4 W ochen 
Muskelspasmen bcmerkt. Mit den Erscheinungen einer chronisch-progressiven Muskel
atrophie ohne EAR letaler VerIauf. Die bei der Sektion gefundene fettige und wachsige 
Degeneration der Muskeln wurde als primare Myopathie und nicht als Folge einer Nerven
schadigung aufgefaBt. 

Diese kurze Ubersicht tiber 8 FaIle ist sehr lehrreich. Sie zeigt, daB eine 
Muskelschadigung bei Kohlenoxydvergiftung nur an den Korperstellen auf
tritt, die einer lang dauernden Druck- und Kaltewirkung ausgesetzt sind. Durch 
das Aufliegen auf dem kalten FuBboden findet eine starkere Warmeableitung 
an diesen Korperstellen statt. AuBerdem begtinstigt eine Alkoholintoxikation 
durch GefaBdilatation die Abkiihlung. 

Diese Faktoren wirken durchweg primar auf die Muskulatur. DaB durch 
Kohlenoxyd nicht nur der im Muskel enthaltene Blutfarbstoff, sondern auch 
der Muskelfarbstoff (Myoglobin) verandert wird, habe ich experiment ell nach
gewiesen. Ich fand (1), daB "die CO-Vergiftung eine primare Vcranderung 
im Muskel durch Funktionsausschaltung des als respiratorischer Farbstoff ent
haltenen Myoglobins verursacht". Gleichzeitig treten noch andere chemische 
Veranderungen und GefaBschadigungen in diesen Muskeln auf. Nach Kalte
wirkung wurden im Tierexperiment schwere Muskelveranderungen gefunden 
(NASSAROFF, MARCHAND). 

Die Kohlenoxyd-Myositis wird also durch das Faktorensyndrom CO + 
Drucklasion + Kaltewirkung (eventuell + Alkoholintoxikation) bedingt. Sie 
verlauft mit Fieber, Muskelschmerzen, Muskelschwellung, Muskelhamorrhagien, 
subcutanem adem und Hautsymptomen, zuweilen mit Myokarditis und Nephritis; 
doch bleibt sie - zum Unterschied von der genuinen Polymyositis - auf die 
so geschadigten Skeletmuskeln einer Korperseite beschrankt und schreitet nicht 
auf weitere Muskeln (auch des Gesichts und Schlundes) fort. Schadigungen 
des Myokards kommen bei CO-Vergiftung wohl ofters vor. HERZOG fand multiple 
nekrotische Herde, teils wachsartige Degeneration. 

Differentialdiagnostisch ist zu beachten, daB bei Kohlenoxydvergiftung 
zuweilen vorkommende Erweichungsherde in den Linsenkernen zu Streck
spasmen mit nachfolgender Rigiditat (Trismus, Beugestarre der Arme, Streck
starre der Beine, SpitzfuBstellung, Sprachstorung) fiihren konnen. 

Schiidigung durch Carcinomtoxine? Bei einem von BEZECNY beschriebenen 
Polymyositisfall bestand doppelseitiger Ovarialkrebs mit peritonealen Metastasen. 
Nach operativer Entfernung der Ovarialgeschwiilste wurde eine auffallige Besse
rung der Haut- und Muskelerscheinungen beobachtet. An der gleichen Klinik 
wurde ein 2. Kombinationsfall (Polymyositis + Ovarialkrebs) beobachtet, bei 
dem nach der Operation die gleiche Besserung festgestellt wurde. Ferner beschrieb 
BEZECNY einen Polymyositisfall, bei dem erst bei der Sektion (GHON) doppel
seitiger Brustkrebs gefunden wurde. 

Bei diesen Fallen handelt es sich urn eine Polymyositis und nicht etwa urn 
eine einfache degenerative Muskelatrophie oder Pigmentatrophie, die bei Car
cinomkachexie gefunden wird. Die Besserung der Muskelerkrankung nach 
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Krebsentfernung erinnert an analoge Erfahrungen bei der Acanthosis nigricans. 
Wie bei letzterer eine. atiologische Beziehung zu Krebstoxinen bekannt ist, 
konnte man auch hier einen Zusammenhang vermuten. Jedoch kann man bei 
dem schubweisen Charakter der Polymyositis einen zufalligen Synchronismus 
nicht ganz ausschlieBen. Bei der Haufigkeit der Carcinome kann die Kombina
tion Polymyositis + Krebstrager zuweilen vorkommen. Es miissen noch weitere 
Erfahrungen abgewartet werden. 

Immerhin bekraftigen die genannten Beobachtungen die Vermutung, daB 
es elektive Muskelgifte (Myotoxine) gibt, welche die chronisch-entziindlichen 
Veranderungen hervorrufen. 

VIII. Differentialdiagnose. 

Die Diagnose der genuinen Polymyositis kann nicht im Beginn der Krankheit 
gestellt werden, da die einzelnen Symptome mehrdeutig sind. Die mannigfache 
Symptomatologie erweckt Erinnerung an verschiedene Krankheiten. Erst nach 
einiger Zeit laBt ein "Oberblick iiber den Verlauf nach AusschluB ahnlicher Krank
heitsbilder eine sichere Diagnose zu. 

Die Tendenz, moglichst bald eine sichere Diagnose zu stellen, steigert hier 
die Wahrscheinlichkeit einer falschen Diagnose. Die Kasuistik der "Polymyositis" 
oder "Dermatomyositis" enthalt sehr viele Falle, die zweifellos nicht hierher 
gehoren, wie eitrige Polymyositis, MuskelabsceB, Miliartuberkulose, unklare 
Myalgien, Gelenkrheumatismus mit Muskelschmerzen, Purpura rheumatica, 
Erythema multiforme, Ekzem mit Muskelatrophie, Sklerodaktylie. 

Eine initiale Rotung oder Schwellung des Gesichtes ist ein vieldeutiges 
anaphylaktisches Zeichen. Rachenrotung mit skarlatiformem Hautausschlag 
und nachfolgender Schuppung laBt Scharlachverdacht aufkommen. Tritt dann 
eine Gaumensegellahmung auf, so muB eine Diphtherie mit toxischer Myositis 
des Gaumens ausgeschlossen werden. 

Lokale (jdeme einer Extremitat konnen sehr verschiedene Ursachen haben, 
und bei sehr ausgebreiteten Odemen ist der EinfluB eines Herz- oder Nierenleidens 
in Betracht zu ziehen. Es konnen auch der Polymyositis kardiale oder nephro
gene Odeme sich hinzugesellen. Bei der Polymyositis sind die Extremitatenenden 
meist nicht geschwollen. Die pralle, harte, spindelformige Gliederschwellung ist 
ein wichtiges Zeichen der Myositis. 

Oft weist der Zustand schon in den ersten Tagen auf die Moglichkeit einer 
Trichineninfektion hin. 

Die Trichinosis ist Hauptgegenstand der Differentialdiagnose. Wegen der 
Ahnlichkeit der Krankheitsbilder bezeichnete HEPP die Polymyositis als "Pseudo
trichinosis" . 

"Obereinstimmende Krankheitszeichen sind: Odeme, Erytheme (besonders 
Gesichtsodem und -erythem), gleiche Muskelsymptome, Tachykardie, Milztumor 
(Trichinosis 80%, Polymyositis 50%), starke Hyperhidrosis, finale Pneumonie. 

Als unterschiedliche Symptome sind bei der Trichinosis zu nennen: Initiale 
Darmerscheinungen (eventuell Brechdurchfall), meist hohes Fieber (400 und mehr) , 
oft mit Delirien, ferner starke Leukocytose und Eosinophilie (oft liber 20% Eo
sinophile), Blutdrucksenkung, klirzere Krankheitsdauer und geringere Letalitat 
(bis 30%, bei Kindem noch geringer). 
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Das Gesichtsodem ist bei Trichinosis wohl noch haufiger als bei Polymyositis; es kann 
bei leichten Trichinosefallen oft das einzige diagnostisch verwertbare Symptom sein. Fieber, 
Exanthem, Gesichtsodem und Eosinophilie treten hier als Zeichen einer Anaphylaxie auf. 
SCHITTENHELM glaubt, "daB der Organismus bei der Trichinose erst ein Stadium der Uber
empfindlichkeit gegen das artfremde TrichineneiweiB iiberwinden muB". STROBELS serodiagno
stische Untersuchungen ergaben besondereAmboceptoren; doch handelt es sich nicht urn eine 
artspezifische Reaktion, da auch andere parasitische Wiirmer wohl ahnliche Antigene bilden. 
Anaphylaktische Zustande sind moglich, solange die Parasiten nicht eingekapselt sind oder 
bei Lasion der Kapsel. lch erlebte bei einem Patienten mit Lungenechinococcus eine schwere 
Anaphylaxie mit hohem Fieber und Exanthem nach Probepunktion der Echinococcusblase. 

Die akuten Erscheinungen der Trichinose dauern meist nicht tiber 7 bis 
8 Wochen. Todesfalle erfolgen am haufigsten in der 4.-6. Woche. Wenn bei 
einer schon tiber 2 Monate dauernden Polymyositis noch Schtibe auftreten, so 
kommen Trichinen als Ursache nicht in Betracht. Nur im Beginn der Erkran
kung zur Zeit intestinaler Symptome ist eine Untersuchung des Kotes auf 
Darmtrichinen erforderlich. Spater ist die Untersuchung excidierter Muskel
praparate (besonders aus M. biceps, oberhalb der distalen Sehne) auf Muskel
trichinen fur die Differentialdiagnose wichtig. 

Krankheitssymptome durch Trichinen erfordern immer eine gewisse Haufung 
von Trichinen. Die Infektion mit nur wenigen Trichinen scheint doch ofters 
vorzukommen. HALL und COLLINS (USA.) fanden bei 12,5% der genau unter
suchten Zwerchfelle Trichinen. Ein negativer Befund nach Muskelexcision ist 
allein noch nicht entscheidend. FROHMANN berichtet, daB er in den frischen 
Muskelexcisionspraparaten eines sicheren Trichinosisfalles keine Trichinen und 
erst in den Schnitten "ganz vereinzelte frische Trichinen" fand. 

Die Moglichkeit des rontgenologischen Naehweises von eingekapselten Tri
chinen hat vielleicht diagnostische Bedeutung, wobei zu beachten ist, daB die 
Kapselbildung erst nach sehr langer Zeit erfolgt. SCHULLER wies einerseits 
nach, daB die Trichinenkapseln im Rontgenbild als Flecke erkennbar sind; 
andererseits hatte er bei einem Fall genuiner Polymyositis 7 Monate nach Beginn 
der Krankheit einen negativen Rontgenbefund. Dbrigens konnen auch bei der 
genuinen Polymyositis Kalkablagerungen im erkrankten Muskel auftreten. 

Die Differentialdiagnose der Trichinosis wurde schon von den ersten Beob
achtern der Polymyositis beachtet und war in fruherer Zeit noch wichtiger als 
heute. Bei Sektionsfallen wurde selbstverstandlich sorgfaltig nach Trichinen 
gesucht. E. WAGNER weist aber schon auf gewisse Schwierigkeiten hin. Bei 
seinem Polymyositisfall ergab erst eine sehr grundliche Untersuchung 3 Tri
chinen; ihr Alter wurde auf etwa 4 Monate bestimmt, so daB sie als Erreger der 
bestehenden Krankheit nicht in Frage kamen. In UNVERRICTs Fall einer Poly
myositis wurde trotz negativem Befund nach Muskelexcision die Diagnose einer 
Trichinosis gestellt und erst bei der Sektion (MARCHAND) die Trichinosis ausge
schlossen. 

Bei Fehlen des direkten Nachweises sind immer noch andere ftir Trichinose 
sprechende Symptome zu beachten. Eine starkere Eosinophilie ist zweifellos 
ein verdachtiges Symptom. Doch kann dieses bekanntlich auch viele andere 
Anlasse haben. Wenn ein Asthmapatient an Polymyositis erkrankt (Fall VAN 
CREFELD3), so ist eine Eosinophilie zunachst auf das alte Leiden zu beziehen. 

Eine durch irgendwelche bacilliire Infektion bedingte lokale eitrige Myositis, 
Muskeltuberkulose, Lues, Gonorrhoe, Rheumatismus sind auszuschlieBen (vgl. 
Abschnitt VII). 
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Verwechslungen mit Miliartuberkulose werden kaum vorkommen, wenn man 
die sehr verschiedenen klinischen Formen der Miliartuberkulose kennt. Eine 
der Polymyositis ahnliche klinische Erscheinungsform der Miliartuberkulose 
diirfte sehr selten sein. Es wurde aber bereits erwahnt, daB PREOBRAJENSKY 
und MARGOULIS (Moskau) einen Fall als Polymyositis veroffentlicht haben, der 
zweifellos als Miliartuberkulose (kasige Pneumonie, Tuberkeln in Nieren und 
Muskeln) anzusprechen ist. Er wurde daher in der hier bearbeiteten Kasuistik 
der Polymyositis nicht verwertet. Immerhin ist es denkbar, daB bei diesem 
Fall im Laufe einer typischen Polymyositis eine Tuberkelbacillenaussaat mit 
vorwiegender Infektion der bereits geschadigten Muskeln erfolgt ist. 

Wahrend die Abgrenzung der klinischen Diagnose gegen die Miliartuberkulose 
meist keine Schwierigkeiten macht, konnen bei der pathologisch-anatomischen 
Untersuchung eher Fehldiagnosen vorkommen. 1m V. Abschnitt der Sonder
formen wurde die Bildung entziindlicher intramuskularer Granulome als konsti
tutionelle Reaktionsform geschildert; diese diirfen nicht mit miliaren Tuberkeln 
verwechselt werden. Auf die histologischen Unterschiede weist STERNBERG 
(vgl. Abschnitt VI S.361) hin. 

Bei Sepsisfallen kommt mitunter eine eitrige Polymyositis vor, deren klini
sches Bild manche "Obereinstirnmung mit der genuinen Polymyositis aufweisen 
kann. Es wurde die Meinung geauBert, daB die pathologische Trennung der 
eitrigen von der nichteitrigen Muskelentziindung nicht berechtigt sei. Die 
klinische Erfahrung lehrt aber doch, daB ein schwerer Sepsisfall und eine schwere 
genuine Polymyositis ganz verschiedene Krankheiten sind, die nicht zusammen
geworfen werden diirfen. 

Auch an seltenere septische Zustande ist zu denken, iiber die noch wenige 
Erfahrungen beirn Menschen vorliegen. 

Der durch Bacillus erysipel. suis bedingte Schweinerotlauf des Menschen 
beginnt meist mit Rotung und Schwellung infizierter Finger; er verbreitet sich 
dann auf die Hand und nur selten auf den Unterarm. Eine Schweinerotlauf
sepsis wurde von SCIDNDLER und TEICHMANN beschrieben. Der Fall zeigte zu
nachst schmerzhafte Schwellung eines Vorderarmes, dann der Beine und anderer 
Korperstellen, Blaschen und Petechien am weichen Gaumen und fiihrte in remit
tierendem Verlaufe unter Auftreten von Endokarditis in 7 Monaten zum Tode. 

Unter den hier bearbeiteten Polymyositisfii.llen kann ein von WOLF und WILENS be
schriebener Fall (53jii.hriger Mann) in dieser Hinsicht anfangs Verdacht erregen. Denn die 
Krankheit begann mit juckender Dermatitis an den Fingernii.geln, die auf den Arm fiber
griff. Nach einer Woche waren Gesicht und Lider ii.hnlich affiziert; spii.ter Schmerzen 
und Schwii.che der Extremitii.ten, Dysphagie, und nach 3 Monaten finale Bronchopneumo
me. Die Sektion ergab Polymyositis. 

Die Maul- und Klauenseuche ist oft mit pathologischen Veranderungen der 
Herz- und Skeletmuskulatur verbunden. Man findet kleine, streifige, weiBliche 
(wie Fischfleisch), oft symmetrische Degenerationsherde mit hyalinem scholligem 
Zerfall, kleinzelliger Infiltration des Bindegewebes und Kalkablagerungen. Beirn 
Menschen sind allerdings derartige Muskelbefunde noch nicht bekannt. Bei 
Fallen mit Blaschenausschlag an Mund und Handen und Lymphdriisenschwellung 
muB aber ein derartiger Zusammenhang erortert werden. Es gibt auch Aphthen
falIe ohne Blaschenbildung. Selten kommen Hautblutungen und hochgradige 
Zungenschwellung vor. 

Ergebnisse d. inn. Med. 58. 24 
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Ein von SCHWARZ beschriebener Fall konnte verdachtig erscheinen, wenn man nicht 
den gesamten Verlauf kannte. Ein 64jahriger Mann erkrankte im August mit Dermatitis 
des Gesichts, Oktober Schwache und Schwellung der Extremitaten, Januar oft Fieber iiber 
39°, Marz aphtheniihnliche Blii.schen an Lippen und Zungenspitze, Spannungsgefiihl in Kau
muskeln, Erythem und Schwellung des Gesichts, Schwellung der Arme und Oberschenkel, 
im Juli zunehmende Kachexie, Exitus. 

Die Differentialdiagnose des Gelenkrheumatismus und anderer rheumati
scher Affektionen braucht nicht erortert zu werden. Das unklare Symptom der 
Myalgie und die epidemische Myalgie (Bornholmsche Krankheit) scheiden auch 
aus. Hamorrhagische Diathesen (Purpura rheumatica, Morbus Werlhof) ver
laufen zuweilen mit Weichteilschwellungen. Eine derartige Purpuraerkrankung 
bei Mutter und Tochter wurde von LEWY als Polymyositis beschrieben; die 
FaIle wurden aber nicht in die hier bearbeitete Kasuistik aufgenommen. 

"Polymyositis in Begleitung von Erythema multiforme" wurde von LORENZ 
als besondere Gruppe von der eigentlichen Polymyositis abgegrenzt. Muskel
schwellungen, besonders der Wadenmuskeln, kommen bei Erythema multiforme 
vor. Man soUte aber diese FaIle nicht unter der Diagnose Polymyositis fUhren, 
sondem unter ihrem eigentlichen Krankheitsnamen. 

Das Krankheitsbild des M yxodems ist so verschieden, daB eine Erwahnung 
iiberfliissig erscheint. Doch hat bereits der Begriinder des Krankheitsbildes 
der Polymyositis bei der Differentialdiagnose das damals schon bekannte Myx
odem erwahnt. 

Zuweilen kann der dermatologische Befund einer Poikilodermie (vgl. IlIa) 
oder Sklerodermie von der Beachtung der Muskelsymptome ablenken. P. WEBER 
glaubt, daB vielleicht einige als Sklerodermie beschriebenen, mit Muskelsym
ptomen kombinierte, atypische FaIle zur Polymyositis gehoren. Auf das Vor
kommen von Muskelerkrankungen bei Sklerodermie und die Beziehung zur Poly
myositis gehen auch EHRMANN und BRUNAUER in ihrem Referat ein. 

Auch die Beziehung zur Periarteriitis nodosa und Pseudoleukamie wurde 
im Abschnitt V eingehend erortert. 

Die Abgrenzung gegen eine typische Polyneuritis macht keine Schwierigkeiten. 
Aber es muB hervorgehoben werden, daB Beri-Beri-Polyneuritis meist mit Mus
kelsymptomen (Druckschmerz, histologisch vorwiegend Degeneration) verbunden 
ist. Sie wurde bereits von E. WAGNER bei der Differentialdiagnose genannt. 

MEBIUS betrachtet die bei Beri-Beri auftretende Muskelschadigung als primare Af
fektion. Auch nach SHIMAZONO ist die Muskelerkrankung (Degeneration, korniger Zerfall, 
Kernwucherungen) ein selbstandiges Symptom. MURATA erzeugte bei Kaninchen durch 
Reisfiitterung beri-beriahnliche Erscheinungen und berichtet den konstanten Befund von 
wachsiger Degeneration und Atrophie der Skeletmuskeln. GLOGNER bezeichnete die Krank
heit wegen des Befundes von Fragmentation der Fasern als "Muskelbruchkrankheit". 

Die (spinale) progressive Muskelatrophie ist hier nur wegen der historischen 
Beziehung (S. 338) anzufiihren. Die beiden Krankheitsbilder sind so verschieden, 
daB die Gefahr einer Verwechslung nicht besteht. 

IX. Therapie. 
Eine wirksame Behandlung der Polymyositis setzt eine Klarstellung der 

Atiologie des Leidens oder einen empirischen therapeutischen Zufallstreffer 
voraus. Diese Voraussetzung ist bisher nicht erfiillt. Angaben iibertherapeutische 
Erfolge miissen mit einer gewissen Skepsis aufgenommen werden, da bei dem 
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remittierenden Charakter des Leidens eine angebliche Besserung oder Heilung 
durch ein Mittel auf einer zufii.lligen Remission' beruhen kann. Vorlaufig 
konnen daher nur Richtlinien fiir eine symptomatische Behandlung gegeben 
werden. 

Um die allgemeine Resistenzfahigkeit des Organismus zu erhohen und die 
nachteiligen Folgen hypovitaminotischer Zustande zu beseitigen, kann man eine 
Auffiillung der Vitaminbestande erstreben (vitaminreiche Kost). 

Eine bestimmte Vitamintherapie ist vorlaufig nicht indiziert. Zwarbehauptet 
SOH()NBRUNNER eine HeHung durch Vitamin BI . Diesem angeblichen Erfolg 
der I. Wiener med. Klinik steht ein negatives Ergebnis bei einem Fall der Leip~ 
ziger Klinik, den ich vor einiger Zeit sah, gegeniiber. 

SCHONBRUNNERB Fall wurde zunachst erfolglos mit Salicyl, Pyramidon, Rohkost, HeiB
luft behandelt. Nach KUTzwellentherapie vermutete man eine giinstige Wirkung, so daB 
Patient gebessert entlassen werden konnte. Nach kurzer Zeit muBte er aber wieder aufge
nommen werden. Wahrend Kurzwellentherapie trat jetzt sogar weitere, Verschlechterung 
ein. Es wurden nun taglich 30 g Hefe gegeben und Vitamin Bl (Betabion·M;erck) injiziert. 
In kurzer Zeit (3 Injektionen) waren die Beschwerden und Krankheitserscheinungen voIlig 
geschwunden, so daB Patient als geheilt entlassen werden konnte. Hoffe'ntlich handelt 
es sich diesmalnicht wieder nurumeine Remission, so daB von der in der Vberschrift der Ar
beit gegebenen Behauptung: "durch Vitamin Bl geheilt" wenigstens das Verbum zutrifft. 

Feuchte Umschlage konnen bei Hauthyperasthesie lindernd wirken. HEPp 
riihmte die giinstige Wirkung nasser Tiicher gegen ein breWlElndes Ge£iihl. 
HeiBluftbehandlung wurde von P. WEBER giinstig beurteilt, von SOHON
BRUNNER ohne Erfolg angewendet. PEEMOLLER wendete Warme ohne den 
geringsten Erfolg an. 

Kurzwellentherapie hatte bei einem Fall nur einen Scheinerl.olg. Dieser 
Fall SOH()NBRUNNERS lehrt aber eindringlich, wie vorsichtig manbei der Beur
teilung unserer Therapie sein muB. GULAOSY behauptet Heilung durch Rontgen
bestrahlung. 

Massage ist in jedem frisch entziindlichen Stadium verboten. In spateren 
Stadien der Krankheit kann sie aber zweckmaBig sein und wurde von TURNER 
und P. WEBER verordnet. 1m Spatstadium der Muskelatrophieist die iibliche 
Therapie (Massage, Gymnastik, Elektrotherapie) zu versuchen. 

Salicylpraparate wurden in vielen Fallen und meist ohne den geringsten 
Erfolg versucht. Wirkungslos waren ferner Pyramidon, Salvarsan (PEEMOLLER), 
Fibrolysin (PEEMOLLER), Thyreoidin (PEEMOLLER, WEBER), Parathyreoidin 
(WEBER). Yatren-Caseininjektionen werden von FRISOH empfohlen. Nebenbei 
sei erwahnt, daB bei Trichinosis durch intravenose Injektion von Calcium
gluconat eine erhebliche Besserung auch der Muskelsymptome berichtet wurde 
(SOGEMEIER ). 

Starke tJdembildung, die sehr lastig sein kann, ist zuna~hst diatetisch und mit 
Kochsalzeinschrankung zu bekampfen. TURNER konnte in einem Falle durch 
salzarme Kost einen Riickgang der Odeme erreichen, ohne eine allgemeine Besse
rung zu erzielen. HEYN berichtet Verminderung der Odeme durch Calciumchlorid. 
Bei extremen Graden ist eine subcutane Drainage zur Entfernung von Odem
fliissigkeit indiziert. Es wird dadurch auch die Beweglichkeit erleichtert 
(SOHENK v. GEYERN). 

Bei Beeintrachtigung des Schluckaktes kann Sondenliitterung notwendig 
werden. 

24* 
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B. Myositis myoglobinurica. 
Diese Erkrankung habe ich erstmalig im Marz 1923 mitgeteilt (8). Die aus

fiihrliche Beschreibung des grundlegenden Falles erfolgte erst ein Jahr spater (9). 
Um diese Zeit wurde ein gleichartiger Fall in einer Wiener Klinik beobachtet 
und aus der Prosektur von STOERK mit der Diagnose "paralytische Hamo
globinurie" durch F. PAUL veroffentlicht. 

Das klinische Zeichen der Ausscheidung von Muskelfarbstoff im Ham (Myo
globinurie) ist hier das Leitsymptom - ahnlich wie etwa die Hamoglobinaus
scheidung bei der paroxysmalen Kaltehamoglobinurie oder anderen Hamo
globinurien. Es mull aber hervorgehoben werden, daB der klinische Befund 
dieser Krankheit im iibrigen mit der genuinen Polymyositis so weit iiberein
stimmt, daB eine Sonderstellung zunachst nicht gerechtfertigt erscheint. Erst 
ein 'vergleichender Dberblick iiber verwandte Zustande, die spater besprochen 
werden, fiihrt zu der Erkenntnis, daB hier eine besondere Krankheitsform vor
liegt, die auBerdem von anderen Myopathien mit Ausscheidung von Muskel
farbstoff getrennt werden mull. 

I. Kasuistik. 
GUNTHERS Fall: 54jahriger Mann erkrankte mit Schiittelfrost, Hitzegefiihl und Mattig

keit, die in den folgenden Tagen betrachtlich zunahmen, so daB er nur mit Miihe gehen 
und seine Arbeit als Monteur verrichten konnte. AuBerdem traten schmerzhafte Schwellun
gen der Mittelgelenke aller Finger auf. Naeh etwa 14 Tagen war der Kranke bettlagerig. 
Es trat eine Schwellung des linken Armes mit schmerzhaftem Spannungsgefiihl bei Bewe
gung auf, wahrend die Schwellungen der Fingergelenkc zuriickgegangen waren, ferner eine 
auffallend dunkelbraune Farbe des Harns und lastige Trockenheit des Mundes. Spater 
heftige Schmerzen in der rechten Lendengegend. Der behandelnde Arzt diagnostizierte 
Gelenkrheumatismus und dann Nierenentziindung. 4 Woehen naeh Krankheitsbeginn er
folgte Klinikaufnahme (12.2.23). 

Befund: Erythem an Gesicht, Hals und Brust. Gesichtsschwellung und maBige, nicht 
druckempfindliche Schwellung der Extremitaten und linken Brustseite; starke Schwellung 
des linken Armes. Patient kann sich nicht im Bett aufrichten. Keine Gelenkschwellungen. 
Korpertemperatur 38,5°. 

Der seit mindestens 7 Tagen dauernd dunkelbraune Harn enthalt keine Erythrocyten, 
aber zahlreiche Pigmentzylinder, Zellzylinder und Leukocyten. Der Farbstoff wird spater 
als Myoglobinderivat festgestellt. 

Xerostomie, Rotung der GaumenbOgen, Tachykardie (bis 100). Milz nicht vergroBert. 
Blutdruck min. 65, max. no mm Hg. Blutbefund: 4,5 Erythrocyten, 17800 Leukocyten. 
1,3% Eosinophile, n,7% Monocyten, 11,7% Lymphocyten, 0,6% Mastzellen und 74,7% 
Neutrophile. Wa.R. negativ. Normale Sensibilitat. 

Die Diagnose einer ,Myositis mit Sehwund des Muskelfarbstoffs wurde durch Probe
excision am linken Unterarm bestatigt. Am 6.3.23 wurde der Fall in der Leipziger medi
zinischen Gesellschaft als "Myositis myoglobinurica" vorgestellt. 

Krankheitsverlauf: Zunachst trotz der Bewegungsstorungen gutes Allgemeinbefinden. 
MaBiges Fieber (meist unter 380) ohne Schiittelfroste. Dann aber zunehmende Odeme, 
Beschwerden beim Schlucken (die besonders auf die Trockenheitdes Mundes bezogen 
wurden), starke KopfschweiBe. Durch Zunahme der Odeme war das Korpergewicht in 
5 Wochen von 62 auf 69,5 kg gestiegen. Zunachst starke Schwellung der GliedmaBen, 
dann auch Anasarka der hinteren Rumpfwand und starkes Scrotalodem. Die erkrankten 
Muskeln waren - soweit sie fiihlbar waren - hart und gespannt. 

Die Probeexcision am linken Arm wirkte als gute Hautdrainage, so daB na,ch reichlichem 
AusfluB von Odemfliissigkeit die Schwellung erheblich zuriiekging Ul1d die Beweglichkeit 
besser wurde. Eine Drainage am linken Obersehenkel ergab nur 300 ccm dunkelgelber 
Odemfliissigkeit (spez. Gewicht 1010). Durch Drainage am rechten Bein wurden in IO Stunden 
nur 1050 cem Fliissigkeit entleert. Nach Entfernung der Drains (spatestens nach 24 Stunden) 
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£10.6 noch langere Zeit Fliissigkeit abo Am linken Oberschenkelbildete sich ,·9 Tage nach 
Beendigung der Drainage eine Phlegmone. Die Blutkulturen waren steriI (aerob und 
anaerob). Eine Hamolyse des Serums ist nicht sicher nachweisbar. 

Die Dunkelbraunfarbung des Harns durch Myoglobinderivate (Metamyoglobin und 
Myohamatin) bestand im ganzen etwa 4 Wochen bei normaler Urinmenge. Dann erfolgte 
bei zunehmender Diurese Aufhellung bis zu ockergelber Farbe. Myoglobinderivate waren 
dann eine Zeitlang noch mit Pyridinreaktion und zuletzt nicht mehrnachweisbar. Harn
porphyrine nicht vermehrt. 

Bei zunehmender Herzschwache (Myokarditis), sehr schlechter Diurese und terminaleI' 
Lungenentzlindung trat der Tod etwa 9 W ochen nach Beginn der Krankheit ein. 

PAULS Fall: 42jahrige Frau erkrankte plotzlich mit Schiittelfrost, Fieber, starken Glieder
schmerzen, Diarrhoe und tiefdunkelrotem Urin. Am 4. Krankheitstage Aufnahme in das 
Wiener Franz-Joseph-Spital (Prof. CZYHLARZ). Klagen liber Schmerzen in rechtem Arm 
und Bein. 

Befund: Aufrichten im Bett unmoglich, Parese des rechten Armes, Spitzfu.6stellung 
rechts. Kein Exanthem, keine Odeme. Sehnenreflexe herabgesetzt, normale Sensibilitat. 
Ham bierbraun, sauer; Spuren Eiwei.6, kein Urobilin. Der Farbstoff wurde als Oxyhamo
globin und Methamoglobin gedeutet. 1m Harnsediment amorphe Urate, Pigmentschollen, 
einige Leukocyten, keine Erythrocyten, keine Zylinder. Puls 80. MiIznicht vergro.6ert. 
Anamie (rote Blk. 3,8, Lymphocyten 6400); Linksverschiebung nach ARNETH, keine Eosino
philie. Blutserum gelb, spektroskopisch ohne Befund. Hamolyseversuch nach DONATH
LANDSTEINER negativ, Wa.R. negativ. 

Krankheitsverlauf: Nur geringes Fieber (bis 38,30), anhaltende Diarrh6en,am 9. Krank
heitstage heftige Leibschmerzen. Harnfarbe seit 8 Tagen gelb, ohne "Hamoglobin", im 
Sediment einige hyaline Zylinder. Am II. Tage Schwellung der Arme mit Druckschmerz, 
"kein Odem"; am folgenden Tage auch Schwellung der Beine. Unter zunehmender Bewe
gungsunfahigkeit, Enteritis, Cystopyelitis und terminaler Pneumonie erfolgte am 15. Krank
heitstage der Tod. 

II. Symptomatologie. 
Plotzlicher Beginn der Krankheit mit Schiittelfrost und geringem Fieber 

ist in beiden Fallen berichtet. Es treten Gliederschmerzen und Bewegungs
behinderungen auf; aber erst nach 11-14 Tagen merkliche Schwellungen an 
Extremitaten und am Rumpf. Dann sind die Zeichen der Polymyositis deutlich 
ausgepragt, mit maBigem Fieber, Pulsbeschleunigung und schIieBIich Herz
schwache und terminaler Pneumonie. In dem einen Fall sind auchErythem, 
Hyperhidrosis, Gesichtsschwellung, Gaumenrotung und Dysphagie vorhanden. 

Ein Kardinalsymptom ist die M yoglobinurie, welche schon in d~n ersten 
Tagen der Erkrankung in Erscheinung tritt. Man hat zunachst den Eindruck 
eines Blutharnes und stellt dann bei der mikroskopischen Untersuchung das 
Fehlen von Erythrocyten fest. Solange die Muskelsymptome noch nicht deutlich 
ausgepragt sind, kann man daher eine paroxysmale Hamoglobinurie vermuten. 
Vor 1923 war das Symptom der Myoglobinurie in der inneren Medizin nicht 
bekannt. 

Die Rotfarbung der Muskeln ist nur teilweise bedingt durch den Blutgehalt 
und zu einem betrachtIichen Teil durch den Muskelfarbstoff der contractilen 
Substanz, der als Myoglobin bezeichnet wird, abgesehen von einem geringen 
Gehalt an dem von MAcMUNN nachgewiesenen "Myohamatin" ,einem wohl 
dem Cytochrom (KElLIN) entsprechenden Zellfarbstoff. 

Der Muskelfarbstoff und seine Derivate (Metamyoglobin, Myochromogen) 
sind gegeniiber dem Blutfarbstoff durch gewisse Unterschiede im spektroskopi
schen Verhalten ausgezeichnet. Die Absorptionsstreifen des Oxymyoglobins 
sind gegeniiber dem Oxyhamoglobin um etwa 4 mp, rotwarts und die Streifen 
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des Myochromogens gegentiber dem Hamochromogen urn etwa 5 mfJ, blauwarts 
verschoben. Beim Myoglobin tritt der -obergang in Metamyoglobin vielleichter, 
als die Umwandlung Hamoglobin-Methamoglobin und teilweise schon beim 
FiItrieren einer Myoglobinli:isung ein. Dieses von mir (7) festgestellte und von 
THoRELL bestatigte VerhaIten beruht nach THORELL wohl auf einem besonderen 
Redoxpotential. Myoglobin wurde von H. THORELL in Stockholm rein (krystalli
nisch) dargestellt und genau untersucht. 

Die verschiedenen Muskeln zeigen regelmaBige Unterschiede im Farbstoff
gehalt und im relativen Gehalt Myoglobin: Hamoglobin. Nach meinen Unter
suchungen (7) ist beim Meerschweinchen durchschnittlich die Halfte des Farb
wertes auf Myoglobin zu beziehen, wobei sich aber fUr die einzelnen Muskeln 
erhebliche Unterschiede ergeben. Nach meinen Feststellungen an menschlichen 
Embryonen (7) ist der Farbwert der Muskeln im 4. Monat noch sehr gering, 
steigt dann allmahlich an und erreicht im 9. und 10. Monat einen Wert, der beim 
Herzen noch nicht die Halfte und an den Skeletmuskeln etwa ein Viertel des 
Farbwertes bei Erwachsenen betragt. Nach der Geburt nimmt der Farbstoffwert 
schnell zu. 

Ais Bildungsstatte des Myoglobins kommt nur die Muskelzelle in Betracht; 
man kann auch eine partielle Abnutzung des Farbstoffes und Regeneration 
desselben durch die Zelle vermuten. Beztiglich der Unterschiede des Farb
stoffgehaltes der Muskulatur bei verschiedenen Krankheiten verweise ich auf 
meine Arbeit "tiber den Muskelfarbstoff" (7). 

Die Ausscheidung des Myoglobins im Harn erfolgt oft in der Form des Meta
myoglobins, einem dem Methamoglobin analogen Farbstoff. Die Farbe des Urins 
ist dann bei groBeren Farbstoffmengen nicht "blutrot", sondern dunkelbraun. 
Bei geringen Mengen und Dbergang in einen dem Hamatin analogen Farbstoff 
kann eine Myoglobinurie der Beobachtung leicht entgehen. Spuren des Farb
stoffes konnen dann noch durch Dberftihrung in Myochromogen (mit Pyridin, 
Hydrazinhydrat) spektroskopisch nachweis bar sein. Man findet zwei starke 
Absorptionsstreifen mit Maximum bei 549,5 und 519. Auch der bei der HELLER
schen Kochprobe auftretende braune Niederschlag zeigt dieses Spektrum. 

1m Harnsediment ist besonders auf das Vorkominen von Pigmentschollen, 
Pigmentzylindern, ZellzyIindern und Leukocyten zu achten; Erythrocyten fehlen. 
Das Vorkommen von granulierten ZyIindern, ZellzyIindern (GUNTHER) oder 
hyaIinen ZyIindern (PAUL) weist auf Schadigung des Nierenparenchyms hin. 

Bei hamolytischen Prozessen wtirde eine starkere Urobilinurie zu erwarten 
sein. Dagegen war der U ro biIingehalt in PAULS Fall negati v (auch U ro bilinogen) und 
in meinem FaIle anfangs gering bis negativ und erst im Endstadium reichlicher. 

Die Urochromogenprobe mit KMn04 war in meinem FaIle anfangs negativ 
und vor dem Tode stark positiv. Porphyrine waren weder mit der Fallungs
noch Extraktionsmethode in nennenswertem Grade nachweisbar. 

Die Menge des ausgeschiedenenKreatins und KaIiumphosphates muB ktinftig 
beachtet werden. 

Die Blutuntersuchung ergibt keine regelmaBigen Abweichungen. Zeichen 
von Hamolyse werden nicht beobachtet. Ein Vorkommen von Innenkorpern 
der Erythrocyten wird nicht erwahnt. Eine Untersuchung des Milchsaure
gehaItes und Kreatingehaltes steht noch aus. 
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III. Pathologische Anatomie. 
An der Muskulatur tritt als Hauptsymptom der Farbstoffschwund hervor. 

In meinem Faile zeigten zahlreiche Muskeln des Stammes und der GliedmaBen 
eine deutIiche Abblassung, die bei mehreren Extremitatenmuskeln bis zum volli
gen Verlust des Muskelfarbstoffes fortgeschritten war, so daB man von fisch
fleischahnlichem Aussehen sprechen konnte. Eine colorimetrische Messung nach 
meinem Verfahren (7) ergab am M. rectus femoris einen Farbwert 13,5 (normal 
100), der auf den Blutgehalt des Muskels bezogen werden kann; demnach ist 
ein volliger Schwund des Muskelfarbstoffes eingetreten. Dagegen hatte der 
M. temporalis einen fast normalen Farbwert (95). Auch in PAULs Fall wurde 
die betroffene Muskulatur als fischfleischahnlich bezeichnet; beide Korperseiten 
waren ziemlich gleichmaBig betroffen. 

Histologisch finden sich in meinem Falle chronisch-entziindliche Verande
rungen mit ausgedehntem Zerfall der contractilen Substanz und Verkalkungen. 
In dem sehr rasch letal verlaufenen Falle PAUL: waren die entziindlichen Rund
zeileninfiltrate noch sehr wenig ausgepragt. 1m Vordergrund stand die wachs
artige Degeneration mit scholligem Zerfall, punktformigen und auch konfluieren
den Muskelblutungen und vielfach als kleine weiBliche Stippchen schon makro
skopisch erkennbare Kalkablagerungen in den Muskelfaserschollen. PAUL meint, 
daB in diesem Faile und auch bei der Polymyositis der Ausdruck "Myositis" 
irrefiihrend sei und daB es sich nur um eine "Myopathia degenerativa acuta" 
handele. Der schwierige, unklare, viel umstrittene Entziindungsbegriff soIl hier 
nicht erortert werden. Die Bezeichnung "Myositis" wird hier, wie bei der genuinen 
Polymyositis beibehalten. 

Die Muskulatur des Herzens ist auch geschadigt. Sie wird in GUNTHERS 

Fall als kaffeebraun, von PAUL als getriibt und briichig geschildert. 
Auf eine Nierenschadigung weist schon der klinische Befund hin; doch ist 

diese vielleicht nur eine Folge der Farbstoffausscheidung. 

In PAULS Fall bestand triibe Schwellung der Nieren und Ausfiillung der 
Nierenkanalchen mit grobkornigen Schollen, die teilweise zu ZyIindern konfluiert 
sind. Es fanden sich in diesem FaIle auch Veranderungen des Diinndarmes, 
die als "uramische" Schleimhautnekrosen beeindruckten. Es wurde in diesem 
Falle angenommen, daB die Anhaufung "enormer Mengen von Muskelzerfalls
produkten" im Blute zu einer der Uramie ahnlichen Autointoxikation fiihrte. 
Man kann auch vermuten, daB eine durch Farbstoffschlacken bedingte Nieren
blockade eine Uramie zur Folge hatte. 

Bei meinem FaIle fielen bei der Autopsie der Nieren nur steIlenweise gelbliche 
glitzernde, als Kalkinfarkte erklarte Streifen in der Papillengegend auf. 

IV. Pathogenese. 
Art und Herkunft irgendwelcher Toxine oder Autotoxine sind ebenso un

bekannt, wie bei der genuinen Polymyositis. Auch wissen wir nichts iiber den 
Angriffspunkt derartiger Muskelgifte. 

Bei einer primaren Schadigung der contractilen Substanz oder Muskellahmung 
tritt bekanntlich mit zunehmender Atrophie oft ein Farbstoffschwund des 
Muskels ein. Dieser Myoglobinschwund erfolgt aber langsam und tritt klinisch 
nicht in Erscheinung. Entweder resultiert eine "blasse Atrophie", indem der 
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Farbstoff groBtenteils aus dem Muskelgewebe verschwindet, oder eine braune 
Atrophie (Pigmentatrophie), indem Myoglobinderivate als gelbe Pigment
kornchen sich um die Kerne anhaufen. Der Myoglobinschwund ist daher nicht 
nur durch einfache Diffusion und tJbertritt in das Blut zu erklaren; es konnen 
auch im Gewebe Umwandlungen stattfinden. 

Bei del' Myositis myoglobinurica erfolgt vermutlich in ahnlicher Weise, wie 
bei der genuinen Polymyositis, eine primare Schadigung des Muskelparenchyms. 
Jedoch wird bei der Myositis myoglobinurica auch der Muskelfarbstoff be
eintrachtigt. Wir kennen aber nicht den Grund des Myoglobinschwundes. 
Es ist nicht sehr wahrscheinlich, daB es sich um einen einfachen Austritt des 
unveranderten Myoglobins aus der Zelle handelt. Eher mochte man glauben, 
daB das Myoglobin selbst und in erster Linie seine EiweiBkomponente eine Ver
anderung (Anlagerung eines "Amboceptors" u. a. 1) erfahrt, durch die es zell
fremd oder giftig wird, so daB die Beseitigung einen Regulationsvorgang darstellt. 

Wohl aus diesem Grunde wird auch dieses freigewordene Myoglobin nicht 
im Korper umgebaut, sondern als korperfremd ausgeschieden. Nach tJbergang 
in die Blutbahn wird dieser freigewordene Farbstoff viel leichter durch die 
Nieren ausgeschieden, als das bei der Hamolyse freigemachte Hamoglobin. 
Daher ist bei der viel niedrigeren Konzentrationsschwelle eine rotliche Farbung 
des Serums kaum wahrnehmbar. Diese groBere Nierendurchlassigkeit des 
Myoglobins gegeniiber dem Hamoglobin ist seit langer Zeit (CAMUS) bekannt. 
THEORELL mochte diese Tatsache auf das niedrigere Molekulargewicht des 
Myoglobins und daher die geringere MolekiilgroBe beziehen. Die Ausscheidung 
ist aber mit der Gefahr des Pigmentinfarktes der Nieren verbunden. 

Bei dieser Betrachtung erscheint die Myoglobinolyse als Begleitsymptom 
einer Muskelschadigung. Man kann aber auch umgekehrt bei einer "Myoglobino
lyse", d. h. Losung aus dem Verband der Muskelzelle, degenerative Muskel. 
veranderungen als Folgeerscheinung erwarten, da das Myoglobin selbstverstand. 
lich die Bedeutung eines Sauerstoffdepots am Orte des Verbrauches hat. Nach 
THEoRELL ist die Sauerstoffbindungskapazitat des Myoglobins 6mal groBer als 
die des Hamoglobins. Schon vor langer Zeit bin ich (7) zu der tJberzeugung ge· 
kommen, daB der Muskelfarbstoff "zur Erhohung der Leistung beitragt, indem 
er eine schnellere Oxydation vermittelt". Die durch Myoglobinolyse geschadigte 
Muskelzelle ist der weiteren Abnutzung in hoherem Grade ausgesetzt. Daher 
muB auch aus physiologischen Griinden der mit Myoglobinurie verlaufenden 
Myositis eine Sonderstellung eingeraumt werden. 

Die Rolle des Sauerstoffspenders teilt das Myoglobin mit dem Cytochrom, 
dessen 'Bedeutung fiir die Zellatmung bekannt ist, seitdem MAcMUNN dem 
"Myohamatin" eine respiratorische Eigenschaft zuschrieb. Die funktionelle 
Bedeutung des Myoglobins ist vermutlich von der des Cytochroms etwas ver· 
schieden; auBerdem kann der relative Gehalt dieser beiden Stoffe bei ver
schiedenen Tierarten und bei verschiedenen Muskeln des gleichen Tieres groBe 
Unterschiede aufweisen. Beim Menschen ist der relative Anteil des Myoglobins 
erheblich groBer und daher seine Atmungsfunktion gegeniiber dem Cytochrom 
bedeutsamer. 

Das Cytochrom ist ein eisenhaltiger Porphyrinkorper und auch das Myo· 
globin enthalt ein Porphyrin als Baustein. Ich habe bereits 1921 (7) darauf 
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hingewiesen, daB auf dem Wege des anormalen An- oder Abbaues von Myoglobin 
eine Haufung von Porphyrinen im Korper eintreten kann und daB eine der
artige Genese bei der Krankheitsgruppe der Porphyrien (5) zu berftcksichtigen 
ist. Porphyrinbildung kann auch bei autolytischen Prozessen im Muskel er
folgen, wie HOAGLAND an Rindfleisch unter strenger Asepsis feststellte. Nach 
Untersuchungen, die BECKER auf meine Veranlassung vomahm, treten auch 
bei der sterllen Autolyse des Menschenmuskels Porphyrine auf. 

Man hat daran gedacht, daB bei Myoglobinolyse durch Anwesenheit von 
Milchsaure und stark reduzierende Substanzen eine Porphyrinbildung und 
pathologische Porphyrinurie erfolgen konne, wie auch in vitro aus Hamatin 
durch schwache Sauren + Natriumhydrosulfid Porphyrine frei werden. 

VANOTTI glaubt, daB die Myositis myoglobinurica "Almlichkeiten und 
Beriihrungspunkte". mit einem als "Myoporphyrie" bezeichneten FaIle habe, 
den ich aber nach der Beschreibung nur als akute Porphyrie deuten kann. 

Es ist besonders hervorzuheben, daB bei der Myositis myoglobinurica ·keine 
vermehrte Porphyrinausscheidung im Ham vorkommt und daher auch fiir eine 
anormale Bildung von Porphyrinen im Muskelgewebe kein Anhalt gegeben ist. 

Das Dunkel der Pathogenese wird nur wenig durch die Erfahrung erhellt, 
daB ein ahnlicher KrankheitsprozeB durch eine physikalische Ursache, namlich 
Verschiittung von Korperteilen, hervorgerufen werden kann. 

In der Kriegspathologie wird iiber Verschilttungen berichtet, welche oft unter 
einem ganz bestimmten Krankheitsbilde letal verlaufen. An den verschiitteten 
Korperteilen, meist an den Beinen, werden harte Muskelschwellungen und sub
cutane Odeme beobachtet. 1m Laufe der ersten Tage tritt eine Veranderung 
des Hames auf, der eine "blutige" oder dunkelbraune Farbe bekommt. 1m 
Hamsediment findet man Pigmentschollen, Pigmentzylinder, hyaline Zylinder 
und Leukocyten. Fieber scheint nicht zu bestehen. EineTachykardie weist 
auf Beteiligung des Herzens am Krankheitsprozesse hin. Der Tod erfolgt (bei 
6 Fallen am 4.-7. Tage nach der Verschiittung) unter den Zeichen der Herz
schwache. Das klinische Bild wird also zunachst von einer Muskelerkrankung 
beherrscht, die auf die physikalischen Faktoren von Druck und Kalte oder 
auf Zirkulationsstorungen (ischamische Muskelnekrosen) bezogen werden kann. 
Die Autopsie ergibt eine Myositis mit erheblichem Farbstottschwund, Blutungen, 
degenerativem Zerfall und Regenerationserscheinungen; auBerdem Myokarditis 
und N ephrose. 

Man nimmt an, daB durch Autointoxikation im Muskel giftige EiweiBabbau
produkte entstehen, welche zur Parenchymschadigung der Nieren fiihren. Der 
Farbstoff im Ham wurde meist auf Hamoglobin und dessen Derivate bezogen. 
Aber mit Recht wurde schon von MINAMI darauf hingewiesen, daB es sich hier 
um eine Ausschwemmung von Muskelfarbstoff mit Pigmentinfarkten (Meta
myoglobin) in den Nieren handeln kann. Es sind keine Anzeichen vorhanden, 
daB auBerdem eine Hamolyse besteht. Subikterus wird nicht beobachtet. 
Solange die Pigmentfrage noch nicht definitiv geklart ist, muB eine Myoglo
binurie als wahrscheinlicher angenommen werden. 

Die~e Verschilttungsmyopathie mit M yoglobinurie und ihr oft letaler Verlauf 
ist auf Autotoxine zurtickzufiihren, die bei der plotzlichen Storung des Muskel
stoffwechsels entstehen. Es wurde bereits im 1. Kapitel bei Besprechung der 
Myositis bei Kohlenoxydvergiftung darauf hingewiesen, daB der Muskel gegen 
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anhaltenden Druck und Kii.ltewirkung sehr empfindlich ist. Die Verschiittung 
bedingt aber eine vielstarkere mechanische Lasion und viel eingreifendere Storung 
des Gewebsstoffwechsels. Bei den raschen degenerativen oder nekrotischen 
Prozessen wird eine Myoglobinolyse vermutlich durch toxische Zerfallsprodukte 
verursacht. Ahnlich wie bei ausgedehnten Verbrennungen kommt aber der 
ganze Organismus durch Autotoxine in Lebensgefahr. Der letale Krankheits
prozeB verlauft schneller, als bei der kryptogenen Myositis myoglobinurica. 

Das angefUhrte Beispiel zeigt, daB schon durch physikalische Ursachen eine 
ahnliche toxische Schadigung des Muskels ausgelost werden kann. Es besteht 
die Moglichkeit, daB bei der Myositis myoglobinurica nicht nur ein bestimmtes 
Muskelgift, sondern verschiedene Toxine einen ahnlichen KrankheitsprozeB 
hervorrufen konnen. 

Eine parasitare Genese kommt kaum in Frage. Nachdem aber bei der genuinen 
Polymyositis verschiedene parasitare Theorien angefiihrt wurden, solI hier der 
Vollstandigkeit halber ein Hinweis nicht unterbleiben. Ebenso, wie es intraglobu
lare Parasiten der roten Blutkorperchen, z. B. Piroplasmen, gibt, die eine Hamo
lyse und Hamoglobinurie hervorrufen, konnte man die Existenz von endofibril
laren Muskelparasiten mit myoglobinolytischer Wirkung fUr moglich halten. 

Leider muB sich dieser Abschnitt iiber die Pathogenese auf die Anfiihrung 
von Moglichkeiten beschranken und den bisher kryptogenen Charakter der 
Krankheit bestatigen. 

v. Differentialdiagnose. 
Aus der Tatsache, daB das klinische Bild der Myositis myoglobinurica mit 

der genuinen Polymyositis zu einem betrachtlichen Teile iibereinstimmt, folgt 
der sehr berechtigte Verdacht, daB in der Kasuistik der genuinen Polymyositis 
vielleicht falschlich Falle mit Myoglobinurie enthalten sind. Besonders Poly
myositisfalle, deren Muskeln das Aussehen von "Fischfleisch" (HEPP, FARR, 
KARLMARK) hatten, erregen gewisse Bedenken. 

Dies gilt z. B. fUr HEPPS Fall, dessen Harn als "sehr dunkel" beschrieben wird. In 
NEUBAUERB Fall hatte der Harn das Aussehen "wie Blutharn"; er enthielt angeblich einige 
Blutkorperchen und gab negative Blutprobe. In einem Fall von SCIMONE war der Harn 
mehrmals "hamorrhagisch" und enthielt keine Zylinder. 

Sehr verdachtig auf Myoglobinurie ist ein von SENATOR mitgeteilter Fall. Ein 40jahriger 
Mann erkrankte mit Schmerzen und Steifigkeit der Glieder und Riickenmuskeln. Der 
"dunkelbraunrote" Harn war eiweiJ3haltig. 1m weiteren Verlauf traten Schwellungen und 
erysipelartiges Erythem der Glieder, Schmerzen beim Schlucken, Hyperhidrosis, Fieber 
bis 390 und Tachykardie (125) auf. Der Urin habe zunachst viel Blutfarbstoff in Korn
chen, aber auch Blutkorperchen enthalten und wurde spMer bei zunehmender Diurese 
heller. Nach 6 Wochen erfolgte Genesung. Es wurde neben einer Myositis eine akute 
Nephritis angenommen; aber "sie zeigte einige Eigentiimlichkeiten". 

In letzter Zeit wird auch bei Polymyositis die differentialdiagnostische Be
deutung der Myoglobinurie beachtet. Ich selbst habe bei eigenen Fallen von 
Polymyositis, sowie bei den von KNIERIM und DORNER beschriebenen Fallen 
durch spektroskopische Kontrolle des Urins eine Ausscheidung einschlagiger 
Farbstoffe ausgeschlossen. VAN CREFELD erwahnt bei seinem Fall das Fehlen 
von Myoglobinurie. 

Wenn im Anfang der Erkrankung die Muskelsymptome gegeniiber der Farb
stoffausscheidung im Urin zuriicktreten, so kann man zunachst an eine paro
xysmale Hiimoglobinurie denken und besonders eine Kaltehamoglobinurie durch 
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den AbkuhIungsversuch und die DONATH-LANDSTEINERsche Reaktion aus
schlieBen. Bei Iangerer Beobachtung kann aber schon durch den ganz abweichen
den Krankheitsverlauf eine paroxysmale Hamogiobinurie ausgeschiossen werden. 

Der Krankheitsverlauf unterscheidet sich auBerdem von der paroxysmalen 
M yoglobinurie, die im folgenden Kapitel beschrieben wird. 

Wenn ein Fall allerdings erst im spateren Stadium zur Beobachtung kommt, 
in weichem eine Myogiobinurie nach beendeter Ausschwemmung des Farbstoffes 
aus den erkrankten Muskeln oder vielleicht infolge Nierenblockade durch Farb
stoffschiacken fehIt, wenn demnach eine fruhere Myoglobinurie der Beobachtung 
entgangen ist und auch die Anamnese keinen Verdacht einer Myoglobinurie 
aufkommen laBt, so ist eine klinische Abgrenzung gegen die genuine Polymyositis 
nicht moglich. Die anatomische Diagnose kann aber durch den Nachweis des 
Myoglobinschwundes bei Myositis und Pigmentschlacken in den Nierenkanalchen 
{Pigmentinfarkte) gestellt werden. 

Ferner muB die Moglichkeit erorert werden, daB der KrankheitsprozeB einer 
nicht beobachteten Myositis myoglobinurica zum Stillstand kommt und daB nach 
dem Tode aus anderer Ursache bei der Sektion der Farbstoffschwund der Muskeln 
und vielleicht auch eine Myositis festgestellt werden. 

lch habe fruher die Existenz einer konstitutionellen Hypogenese des Muskel
farbstoffes - analog "dem auf einer gew:issen Minderwertigkeit des blutbildenden 
Systems beruhenden Symptom der Chlorose" - fur moglich gehalten (7), 
unter Hinweis auf einen von J. ARNOLD beschriebenen Fall. Da aber eine der
artige Anomalie sonst niemals beobachtet worden ist, mochte ich doch jetzt 
eine andere Deutung fUr wahrscheinlicher halten. 

In der Heidelberger chirnrgischen Klinik (CZERNY) wurde eine friiher angeblich niemals 
kranke 38jahrige Frau wegen Cystadenom eines Eierstockes operiert. Bei glattem Verlauf 
wurden nach 2 Wochen die Nahte entfernt, die Kranke durfte aufstehen und starb am 
folgenden Tag, nachdem sie bewuBtlos hingefallen war." Der plotzliche Tod konnte nicht 
geklart werden. Fieber habe vorher niemals bestanden. Die Sektion ergab auffallende 
Blasse der hellgelben Skeletmuskulatur an Rumpf und Gliedern mit Verschiedenheit der 
Farbintensitat ohne gesetzmaBige RegelmaBigkeit. 1m mikroskopischen Bilde fielen blasse, 
verschmalerte Muskelfasern mit deutlicher Querstreifung, Nichtfarbbarkeit mit Alaun
(larmin, anormaler Lagerung der Kerne und geringere Entwicklung des intermuskularen 
Bindegewebes auf. Am Herzen wurde rotbraune Farbung des Muskels und fleckige Hamor
rhagien des Endokards und Myokards festgestellt. Eine Erkrankung der Muskulatur wurde 
ausgeschlossen. 

Wahrend ich fruher der Meinung von ARNOLD folgte, daB es sich urn ein 
analoges Vorkommen, wie bei den blassen Muskeln mancher Tiere, also urn eine 
Konstitutionsanomalie handele, glaube ich jetzt, daB man aus dem anatomischen 
Befund doch das Bestehen einer Myositis herauslcsen kann. Es ist wohl moglich, 
daB die Myositis klinisch ubersehen wurde. 

Eine Verwechslung mit der M yasthenie kann bei Kenntnis des typischen 
Verlaufes nicht vorkommen. Wenn aber eine Myoglobinurie der Beobachtung 
entgangen ist, wenn die Schwellungen nicht sehr deutlich ausgepragt sind, 
besonders bei symmetrischer Anordnung oder starkerem Fettpolster ubersehen 
werden und die allgemeine Schwache im klinischen Bilde hervortritt, so kann 
die Differentialdiagnose der Myasthenie erwogen werden. Ein Fall, der von 
PATRZEK als "atypische Form der Myasthenia gravis pseudoparalytica" be
schrieben wurde, erweckt sehr den Verdacht einer Myositis myoglobinurica, 
obwohl hier von einer Farbstoffausscheidung nichts bekannt ist ("Urin o. B. "). 
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Eine 28jahrige Frau bekam "Eiterungen" an den Endgliedern beider Kleinfinger; e8 
traten damals braune Flecke im Gesicht auf. 1m folgenden Jahre schmerzhafte Eiterungen 
an allen Fingerspitzen und in der Umgebung einiger Mittelgelenke der Finger. Die eitrigen 
Stellen heilten bald mit Narbenbildung. 1m 30. Jahre traten Spannungsgefiihl und Schmer
zen in den Armen und Schmerzen in den Beinen auf. Nach Klinikaufnahme wird folgender 
Befund erhoben: GroBe Schwache (kann sich im Bett ohne Arme nicht aufrichten), Sklero
dermie der Unterarme, keine Odeme. Pigmentierungen im Gesicht, Hypotension und Hypo
glykamie (62) erwecken Verdacht auf Nebenniereninsuffizienz. Bei der histologischen 
Untersuchung eines excidierten Muskelstiickes wurde durch MATHIAS auf Grund des Be
fundes der von KNOBLAUCH beschriebenen "hellen Muskelzellen" die Diagnose "Myasthenie" 
gestellt. Zunehmende Schwache, Tachykardie (145), Schlingbeschwerden, Atemnot, Exitus 
letalis 3 Monate nach der Aufnahme. Der Sektionsbefund wurde von MATHIAS mitgeteilt. 
Farbstoffschwund der Muskeln war das Hauptsymptom. Die gesamte Ausdehnung der 
Entfarbung konnte nicht festgestellt werden. Die M. pectorales und serrati ant. "ganz 
besonders weiB", die lntercostalmuskeln fast weiB, M. sartorius ganz blaB, Bauchmuskeln 
blaB, Muskeln des Pharynx und Oesophagus "ziemlich weiB", dagegen die M. adductores 
magni "frisch rot". 

In den hellen Muskelfasern undeutliche oder fehlende Querstreifung, die Kerne oft 
nicht sichtbar, Rundzellenanhaufung im Bindegewebe und urn die GefaBe. Es wurde angenom
men, daB die hellenMuskelfasern "in ihrer Farbstoffausnahmegegeniiberdenanderenzuriick
bleiben" und die anatomische Diagnose "Myopathia alba lymphoides (asthenica)" gestellt. 

Hier wurde offenbar irrtiimlich der Myoglobinschwund als pathognomoni
sches Zeichen der Myasthenie angesehen. Die Diagnose der Myasthenie nach dem 
histologischen Bilde diirfte kaum moglich sein, da hier im wesentlichen nur 
eine chronische degenerative Myositis (MARBURG, FRUGONI, HARZER u. a.) mit 
perivascularen Rundzelleninfiltraten gefunden wird. Der ganze Verlauf des 
vorliegenden Falles und auch gewisse Daten des histologischen Befundes sprechen 
aber dafiir, daB es sich um eine ausgedehnte schwere Myositis und wahrscheinlich 
eine Myositis myoglobinurica handelt. Es kommt wohl nur die Differential
diagnose zwischen genuiner Polymyositis und Myositis myoglobinurica in Frage. 
Die Erwahnung von "Eiterungen" an den Fingerspitzen und Sklerodermie der 
Unterarme erweckt auBerdem den Verdacht einer Kombination mit Dermo
calcinosis (Kalkgicht). 

Ein ahnlicher Fall wurde von BARTON und BRANCH als Myasthenia gravis 
beschrieben. 

Eine 27jahrige Frau erkrankte mit zunehmender Mattigkeit und Gewichtsabnahme. 
Nach etwa 4 Monaten wurde die Kranke bettlagerig. Profuse SchweiBe, Beschwerden beim 
Sprechen und Schlucken, Gaumensegellahmung (Regurgitation). Nach etwa 6 Monaten 
Klinikaufnahme. Maskengesicht, Ptosis, Heiserkeit. Kann im Bett das Bein nicht heben. 
Tachykardie (H2), Blutdruck 98. 1m Urin eine Spur EiweiB, keine Zylinder. Harnfarbe 
oder Farbstoffe nicht erwahnt. Blutbefund: 4,6 Erythrocyten, HOOO Leukocyten, 3% 
Eosinophile. Grundumsatz + 29 %. 1m Blut Cholesterin 204, Zucker 80-100. 

Verlauf: In den folgenden 2 Monaten zwei aggravierende Schiibe und nach scheinbarer 
Besserung plotzlich Bronchopneumonie, Herzschwache, Exitus. Sektion: Skeletmuskeln 
fast farblos oder blaBrotlich mit Odem, starker Quellung einzelner Fasern, Degeneration und 
Rundzelleninfiltration ("well defined myositis"), ferner Myokarditis, Bronchopneumonie, 
Milztumor (270 g), normaler Nierenbefund. 

Zweifellos konnte man bei diesem FaIle an (bulbare) Myasthenie denken. 
Auch bei spinaler progressiver Bulbarparalyse findet man oft Tachykardie 
durch Vagusinsuffizienz. 1m klinischen Befund wurde aber offenbar das Ver
halten der Skeletmuskeln nicht geniigend beriicksichtigt, geschweige, daB in der 
Differentialdiagnose an die bereits bekannte Myositis myoglobinurica gedacht 
wurde. Es ist iibrigens sehr wohl moglich, daB man bei der Myositis myoglo
binurica eine sog. myasthenische Reaktion bei periodischer Reizung finden kann. 
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VI. Therapie. 
Fur die Aufstellung eines Heilplanes gelten vorlaufig die gleichen Erwagungen 

und geringen Hoffnungen, wie bei der genuinen Polymyositis. 
Bei sehr starken prallen Odemen konnen Hautincisionen oder CURSCHMANN

sche Drainage Linderung bringen. Wie der Verlauf des ersten Falles zeigt, ist 
aber das geschadigte Gewebe fUr Infektionen sehr empfanglich. Man darf daher 
dieses Linderungsmittel nur bei sehr hochgradigen und lastigen Odemen an
wenden. 

Mit Rucksicht auf die Nieren ist eine Schonungsdiat ratsam. Die Herz
funktion muB besonders uberwacht werden. 

c. Paroxysmale lUyoglobinurie. 
Unter dieser Bezeichnung wird hier ein besonderes Krankheitsbild aufge

stellt, dessen Kasuistik bisher als ubereinstimmend mit den Fallen der Myositis 
myoglobinurica betrachtet wurde. Die folgende kasuistische nbersicht wird 
aber zeigen, daB diese Krankheit einen ganz anderen klinischen Verlauf hat. 
Das Beiwort "paroxysmal" deutet die plotzlich auftretenden und ofters rezidi
vierenden Anfalle an. Hauptsymptome sind auch hier die Farbstoffausscheidung 
im Urin und die Erkrankung der Muskulatur. Bisher wurde aber der Myoglobin
schwund der Muskulatur in keinem FaIle nachgewiesen und der ausgeschiedene 
Farbstoff nicht vom Hamoglobin und dessen Derivaten unterschieden. Die 
Kenntnis der Myositis myoglobinurica bildet aber die Brucke zum Verstandnis 
der folgenden FaIle. 

I. Kasuistik. 
Fall von MEYER-BETZ (1910): Ein immer schwachlicher und kranklicher Knabe hat 

seit dem 7. Lebensjahre oft heftiges Nasenbluten. Seit dem 10. Jahre ofters Schwache
anfalle mit blutfarbigem Urin. Angeblich jedes Jahr 1 bis 2 Anfalle (meist Friihjahr und 
Winter); die Harnverfarbung dauert stets 2 Tage. Gelegentlich eines sol chen Anfalls im 
1. Jahre in Miinchner Kinderklinik beobachtet. Ein abweichendes Verhalten des Harns 
wurde nicht mehr bemerkt. Man fand Schwache der Schultermuskulatur und des Biceps, 
dicke und harte Wadenmuskeln und beim Aufrichten das typische Verhalten des Muskel
dystrophikers, so daB diese Diagnose gestellt wurde. 1m 13. Jahre ergab eine Beobachtung 
in der Kinderklinik (Februar 1909) Armkontrakturen, Lordose, SpitzfuB rechts, watscheln
den Gang und herabgesetzte elektrische Erregbarkeit der Muskeln. 1m Juli 1909 erfolgte 
nochmalige Aufnahme wegen Anfalls mit "Blutharnen". Schwerer Krankheitszustand, 
kleiner inaquater PuIs, Zehengang, KiHteversuch negativ, baldige Besserung. Ende No
vember des gleichen Jahres neuer Anfall. Nachts plOtzlich Erbrechen, Leibschmerzen, 
heftiges Nasenbluten. Am folgenden Tag wieder Nasenbluten und nachts schwarzer Urin. 
Am 3. Tag Aufnahme in Miinchner II. med. Klinik und Beobachtung durch MEYER-BETz. 
Wahrend der ersten Untersuchung schwerer Kollaps. 

Befund: Asthenischer Habitus, Minderwuchs, etwas vergroBerte Schilddriise, erbsen
groBe Halslymphdriisen, vergroBerte Leber, Phimose. Milz nicht fiihlbar. Patellarreflexe 
fehlen. Puls 120, klein. Temperatur 37,90• Anamie (3,8 rote Elk., 76% Hamoglobin, 6,8% 
Lymphocyten, 0,7% Eosinophile). 

Eine mitgebrachte Urinprobe ist schokoladenbraun, enthalt "Hamoglobinzylinder", 
EiweiB und gibt Methiimoglobinspektrum. Der am 4. Krankheitstag entleerte Harn ist 
schon heller, enthalt aber reichlich "Methamoglobin" und wenig Detritus. Am 5. Tag 
braunlicher Urin mit EiweiB, Hamoglobinzylindern und Nierenepithelien. 

Am 5. Tag leichte Kontraktur der Unterarmstrecker und des Biceps, der Oberschenkel
strecker und Beinadduktoren mit Schmerz bei passiver Spannung. SpitzfuBstellung, Stehen 
unmoglich. Am 8. Tag noch nicht fahig, sich im Bett aufzurichten, starkes Nasenbluten. 
Bis zum 10. Tag etwas erhohte Temperatur (nicht iiber 38,1 0), Urin blutfrei. Am 14. Tag 
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Watschelgang in SpitzfuBstelIung, Aufrichten nach Art des Muskeldystrophikers. Herab
setzung der galvanischen und faradischen Erregbarkeit verschiedener Muskeln. Abkiih
lungsversuch und Reaktion nach DONATH-LAND STEINER negativ. 

Allmahliche Besserung, Riickgang der Reizkontrakturen, nach 8 Wochen fast geheilt 
bis auf allgemeine Schwache. Blut 5,2 rote Blk., 80% Hamoglobin. Urin frei von patho
logischen Bestandteilen. In der Rekonvaleszenz ist die Hammenge ofters vermehrt (bis 
3500). Nach der Entlassung im 14. Jahre mehrere abortive Anfalle. 

Fall HITTMAIRs (1925): 43jahrige Frau, die friiher an Migrane litt, hat seit 41. Jahr 
4 Anfalle. Die Mutter und ein Bruder hatten angeblich dieselben AnfalIe. Der 4. Anfall 
wurde im Krankenhaus beobachtet. Beginn mit Schmerzen und Schwellung der FiiBe und 
Mattigkeit. Temperatur bis 38°. Die Extremitatenmuskeln sind schlaff; nur an einzelnen 
Stellen fiihlen sie sich hart an. Herzfehler. Ham enthalt reichlich braunlichen Detritus, 
"Oxyhamoglobin" und Methamoglobin, EiweiB, "Haufchen roter Blutkorperchen", ver
einzelte Leukocyten und Epithelien, wenige hyaline und granulierte Zylinder. Blutbefund: 
7,0 Erythrocyten, 8000 Leukocyten. Resistenz der Blutkorperchen normal, Reticulocyten 
nicht vermehrt. Serum nicht geriitet. Reaktion nach DONATH-LANDSTEINER negativ. 1m 
weiteren Verlaufe Klagen iiber Leibschmerzen. Sehnenreflexe schwach. Nach 14 Tagen 
Besserung. 

Fall DEBRES (1934): 23/4jahriges Madchen erkrankt mit Fieber (40°), Tachykardie (170) 
und Cyanose der GIieder. Nach 3 Tagen Lahmung der Extremitaten, kann sich nicht auf
richten und kaum den Kopf haIten. Passive Bewegungen sehr schmerzhaft, Sehnenreflexe 
fehlen. Als Poliomyelitis eingeliefert (Serumbehandlung). Am 6. Tag starke Albuminurie, 
Besserung. Am 12. Tag Aufrichten moglich, Zehengang. Elektrische Erregung der Nerven 
und Muskeln normal. 

II. Anfall 3/4 Jahr spater. Beginn mit Fieber (380). Am folgenden Tag heftige Schmerzen 
in Armen und rechtem Oberschenkel bei Bewegung und bei Druck. Kann sich nicht auf
richten. PuIs 170, Cyanose der Clieder, fehlende Reflexe. Liquor normal. 7 Stunden nach 
Kraukheitsbeginn roter Urin, Albuminurie; im Sediment zahlreiche Leukocyten, nur wenige 
Blutkorperchen und Zylinder. Nach 3 Tagen Rotfarbung des Urins geschwunden, bessere 
Bewegungsfahigkeit, am 5. Tage Albuminurie geschwunden. Allmahliche Besserung, kann 
sich allein aufrichten, Zehengang, der erst am 20. Tag schwindet. 1 Monat spater gesund. 

III. Anfall 1 Jahr spater. Miidigkeit, mehrmaliges Erbrechen, Fieber bis 38,60. Am 
2. Tage Muskelsymptome, SchweiB, Tachykardie (130), etwas vergroBerte Milz. Der Ham 
war vor 4 Stunden noch normal, dann rot, mit viel EiweiB, wenig Blutkorperchen, Leuko
cyten und Zylindem; spater braune Farbe. Nach 5 Tagen Anfall vorbei. 

IV. Anfall im 6. Lebensjahr. Beginn mit Erbrechen. Temperatur 37,8°. Am 2. Tag 
Wadenschmerz, Zehengang. Keine Verfarbung des Hams. Nach einigen Tagen gesund. 
Reaktion nach DONATH-LANDSTEINER negativ_ 

Fall HUBERS (1938): 4jahriger Knabe erkrankt mit Mattigkeit. Am 2. Tage Schmerzen 
im rechten FuB. 3. Tag Schmerzen im rechten Bein, Zehengang, 4. Tag heftige Schmerzen 
beider Beine, 5. Tag Tenesmus, Oligurie', sehr dunkler Urin. Am 6. Tag Klinikaufnahme. 
Lahmung, Spannung und Hyperasthesie beider Beine. Die Patellarreflexe schwach. PuIs 
160, Temperatur 38,5°. Urin rotlich, mit EiweiB und "Hamoglobin", im Sediment Leuko
cyten, granulierte Zylinder, keine roten Blutkorperchen. Liquor normal. Am 7.-9. Tage 
Fieber urn 39°. Beine etwas beweglich, die elektrische Erregbarkeit normal. Dann langsame 
Besserung, Abnahme der Schmerzen, Zehengang, Krankheitsdauer etwa 4 Wochen. 

Vielleicht gehOrt hierher auch ein Fall, den LORENZ (1894) in Wien beobachtete und 
als Lumbago beschrieb (1. C. S. 12). 

II. Symptomatologie und Verlauf. 
Trotz der Unzulanglichkeit der Kasuistik scheint doch der Versuch einer 

klinischen Charakteristik dieser Krankheit berechtigt zu sein. 
Meist in der Kindheit und vielleicht auch familiar treten ohne bekannte 

Ursache oder begunstigende Faktoren p16tzliche Schwacheanfalle mit maBigem 
Fieber und Gliederschmerzen, oft initialem Erbrechen und Tachykardie auf. 
Meist am zweiten Krankheitstage, aber auch einige Tage spater, wird eine dunkle, 
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meist schwarz braune Farbung des Hams festgestellt, die auf Methamoglobin 
bezogen wurde. Der Ham gibt starke EiweiBreaktion und positive "Blutprobe". 
1m Sediment findet man Pigmentschollen, Pigmentzylinder, Leukocyten, auch 
granulierte Zylinder und Zellzylinder. 

Die Storung der Muskelfunktion kann sich von leichter Schwache bis zu 
fast volliger Bewegungsunfahigkeit steigem. Die passive Dehnung der gespannten 
Muskeln ist sehr schmerzhaft. Pralle odematose Schwellungen der erkrankten 
Muskeln oder des Unterhautgewebes werden nicht beobachtet. Die Erkrankung 
der Muskeln scheint sich niemaIs auf die Gesichts- und Kaumuskeln zu er
strecken. Wohl immer sind die Wadenmuskeln affiziert; infoIge Reizkontraktur 
erfolgt SpitzfuBstellung und beim Gehversuch Zehengang. 

Die sparlichen Blutbefunde weisen auf cine V cranderung im Leukocyten
bestande hin. HITTMAIRS Patientin hatte im Anfall und auch 2 Monate spater 
Aneosinophilie; MEYER-BETZ fand am dritten Krankheitstage 6,8% Lympho
cyten und 0,7% Eosinophilie; Ieider wurde nach der Heilung das Verhalten der 
weiBen Blutkorperchen nicht kontrolliert. 

Es ergibt sich die Frage, ob bei der paralytischen Myoglobinurie - ebenso 
wie bei der Kaltehamoglobinurie und der Haffkrankheit - im Anfall ein Sturz 
der Lymphocyten und Eosinophilen erfoIgt. 

Das Blutserum ist nicht hamolytisch. Dieser Befund spricht gegen Hamo
gIobinurie und fUr Myoglobinurie. Die Resistenz der Erythrocyten ist normal. 
Eine Verminderung der ZahI der Erythrocyten im Anfall ist nicht zu erwarten. 
In HITTMAIRS Fall bestand sogar eine Polyglobulie. Eine vorubergehende Yer
minderung im FaIle MEYER-BETZ ist wohl auf mehrmaliges starkes Nasenbluten 
zu beziehen. 

Die Krankheitsdauer richtet sich nach dem Grade der Muskelschadigung. 
Bei Ieichten und abortiven Anfallen kann eine geringe Schwache oder Glieder
parese in einigen Tagen behoben sein. Bei starken und ausgedehnten Bewegungs
stOrungen ist eine Wiederherstellung erst in mehreren Wochen moglich. Eine 
Beziehung der Schwere des Krankheitszustandes zum Grade der Farbstoff
ausscheidung im Harn ist nicht ersichtlich; eine quantitative Bestimmung der 
letzteren nicht genau durchfuhrbar. Es kommen wohl abortive Anfalle mit 
MuskelstOrungen ohne auffallige Harnverfarbung und andererseits Farbstoff
ausscheidung ohne Iangwierige Muskelsymptome vor. 

In Analogie zu den Erfahrungen bei der paroxysmalen Hamoglobinurie ist 
auch bei den Anfallen der paroxysmalen Myoglobinurie vollige Restitution die 
Regel; ebenso besteht aber auch eine zeitweilige Anfallsbereitschaft, so daB 
der Patient meist mehrere Anfalle erleidet. In der vorliegenden Kasuistik hatten 
3 Patienten mindestens je 4 schwere Anfalle uberstanden, abgesehen von leichten 
abortiven Schuben. 

Wenn die Anfalle sich nach kurzen Pausen wiederholen, so daB in der Zwischen
zeit keine vollige Restitution der erkrankten Muskeln erfolgen kann, so ist eine 
Verlangerung der Dauer des jeweils folgenden Anfalles wahrscheinlich. Als 
Beleg kann man den Fall von MEYER-BETZ anfuhren. 1m 13. Lebensjahr traten 
3 AnfalIe, und zwar im Februar, Juli und November des Jahres auf. Wahrend 
nach dem zweiten Anfall noch eine baldige Besserung erfolgte, brauchte die 
vollige Dberwindung des dritten Anfalls mehr als 2 Monate. Vielleicht konnen 
sich bei derartigem Verlauf irreversible Muskelatrophien ausbilden. 
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Die Prognose hinsichtlich Heilung der Anfallsschaden ist zweifellos giinstig, 
wie eine V"bersicht iiber mindestens 13 volle Anfalle bei 4 Kranken zeigt. Doch 
bleibt eine anormale Disposition zu Rezidiven bestehen. 

ID. Pathogenese. 
Da es sich um eine "kryptogene" Krankheit handelt, konnen vielleicht 

Erorterungen iiber die Pathogenese iiberfliissig erscheinen. Doch diirfte es er
laubt sein, Gedanken dariiber zu auBern, in welcher Weise etwa der Krankheits
prozeB ablaufen kann. 

Ohne Zweifel kommen ala Ursache auf die Muskulatur elektiv wirkende 
endogene oder exogene Toxine in Frage, wobei auch anaphylaktische Vorgange 
eine Rolle spielen konnen: 

Ala "Muskelgifte" sind in der Pharmakologie hauptsachlich auf die Inner
vation oder Erregbarkeit wirkende, lahmende oder krampferzeugende Mittel 
bekannt. Denkbar ist die Existenz von Stoffen, die eine direkte Schadigung 
der Muskelfibrillen bedingen. Ebenso, wie es "Blutgifte" gibt, die durch elektive 
Schadigung der roten Blutkorperchen eine Hamolyse (=Hamoglobinolyse) herbei
fiihren, kann man das analoge Vorkommen von Muskelgiften erwarten, die durch 
elektive Schadigung der Fibrillen eine Myoglobinolyse herbeifiihren. Vielleicht 
wirken manche als "hamolytische Gifte" bekannten Stoffe zugleich oder allein 
auf die Muskulatur. 

Ala Beispiel kann man das exogene Gift der Haffkrankkeit anfiihren, auf 
die ·im Abschnitt IV iiber Differentialdiagnose naher eingegangen wird. Es 
handelt sich um ein thermolabiles, fettlosliches, in seiner chemischen Konsti
tution noch nicht bekanntes Muskelgift, mit dem schon experimentell ge
arbeitet wurde. 

Die bisher ala "Hamoglobinurie" gedeutete Harnverfarbung scheint nach 
neueren Erfahrungen weniger durch Hamolyse, als vielmehr durch Myoglo
binolyse bedingt zu sein. 1st hier nun eine der serologischen Erklarung der 
Hamolyse ahnliche Deutung moglich? Hat das Gift etwa die Bedeutung eines 
myoglobinolytischen Amboceptors ? 

Dieser Gedankengang streift die Nosologie der Kaltehamoglobinurie, deren 
Entstehung wir rein serologisch zu deuten pflegen. Es ist aber bekannt, daB 
bei dieser Krankheit auch vasomotorische Vorgange eine Rolle spielen. Vielleicht 
unterstiitzen diese GefaBreaktionennur die Wirksamkeit des Kalteamboceptors, 
vielleicht fordern sie auch seine Entstehung. 

Es ist daher denkbar, daB das hypothetische Muskelgift nicht eine primare 
Wirkung im Sinne der Myoglobinolyse ausiibt, sondern durch direkte Schadigung 
der MuskelgefaBe eine Ernahrungsstorung dersehr empfindlichen, stoffwechsel
regen Muskelfibrillen herheifiihrt. 

Derartige Ernahrungsstorungen konnen auch rein mechanisch durch an
haltenden starken Druck und folgende Ischamie bedingt werden. Als Beispiel 
dienen klinische Erfahrungen bei 'Verschiittungen, auf die S. 377 naher einge
gangen wurde. 

, Schon der erste Beobachter der paroxysmalen Myoglobinurie, MEYER-BETz, 
glaubte, eine Ahnlichkeit' mit der "paralytischen Hamoglobinurie" oder Kreuz
lahme der Pferde feststelleri zu kohnen. Unter Hinweis auf die kurze Schilderung 
dieser Krankheit im Teil D ~u.a z~gegeben werden;. daB die Symptomatologie 
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beider Krankheiten manche t)berein~timmung bietet. Trotzdem darf man nicht 
denken, daB es sich um die gleiche Krankheit handelt. Die zur Zeit ublich£> 
Erklarung der Entstehung der Kreuzlahme der Pferde kann man nicht auf 
den Menschen anwenden. Die Pathogenese der Kreuzlahme ist noch nicht 
befriedigend geklart. Sicher kommt die Kreuzlahme viel haufiger vor, als die 
paroxysmale Myoglobinurie des Menschen, so daB man bei ersterer eher eine 
endgiiltige Erklarung erwartenkann. Sie ist im Gegensatz zur paroxysmalen 
Myoglobinurie des Menschen durch eine hohe Letalitat ausgezeichnet. 

Vnter diesem Hinweis auf veterinar-medizinische Erfahrungen und patho
genetische Theorien bei der Kreuzlahme des Pferdes konnte man auch hier 
die Frage aufwerfen, ob vielleicht ein hoher Milchsauregehalt des Muskelgewebes 
und Blutes ursachliche Bedeutung habe. Leider liegen Bestimmungen des 
Milchsauregehaltes des Blutes dieser Falle nicht vor. 

Es ist bekannt, daB. durch Milchsaureinjektionen in die Blutbahn (RANKE 
1865, SCHIPILOFF, HERTHA) oder Milchsaurebad des Muskels (BURRIDGE) eine 
Saurestarre des Muskels eintritt. Die Milchsaurestarre ist reversibel im Gegen
satz zur Totenstarre. Nach HERTHA bedingt intravenose Injektion von 0,3%iger 
Milchsaure oder milchsaurem Kalium bei der Maus Muskelkrampfe mit Farb
stoffverlust. Durch intramuskulare Injektion von Milchsaure (etwa 0,1 % in 
physiologischer Kochsalzlosung + 1 % Zucker) werden ahnliche ortliche Muskel
veranderungen erzielt (WESTER). Auch PAUL fand nach intramuskularer In
jektion von Milchsaure (1 ccm auf 5 ccm phys. NaCl) beirn Meerschweinchen 
Muskelstarre, dunkelrote Farbe des Serums und tiefdunkelroten Harn; die 
Farbung wurde auf Oxy- und Methiimoglobin bezogen. 

Ich fand, daB Myoglobin und auch Hamoglobin in wasseriger Losung durch 
milchsaures Ammonium fast entfarbt werden und die Absorptionsstreifen des 
Spektrums verlieren. Die Milchsauretheorie erklart nicht, warum der Muskel
farbstoff in loco durch die Milchsaure keine derartige Veranderung erfahrt, 
sondern nur mobilisiert und ausgeschieden wird. 

1m ubrigen gelten hier bezuglich der Myoglobinolyse ahnliche Erwagungen, 
wie im2. Kapitel unter III. 

IV. Differentialdiagnose. 
1. Genuine Polymyositis. Der Nachweis einer Myoglobinurie schlieBt diese 

Diagnose aus. Aber auch dann, wenn der Kranke erst nach Ruckgang der Myo
globinurie zur Beobachtung kommt und eine Myoglobinurie anamnestisch nicht 
erfaBt oder ubersehen wird, zeigt der Krankheitszustand betrachtliche Ab
weichungen von der genuinen Polymyositis. Man findet zwar - ebenso wie bei 
der genuinen Polymyositis - leichtes Fieber, Tachykardie, Muskelschmerzen, 
Muskelspannung und Beschrankung der Bewegungsfahigkeit bis zur volligen 
Vnbeweglichkeit ohne Erkrankung des Nervensystems. 

Abweichend ist der paroxysmale, meist kurz dauernde Verlauf mit Neigung 
zu Rezidiven und der oftere Krankheitsbeginn im fruhen Kindesalter. Es fehlen 
starkere Muskelschwellungen und Odeme, Schwellungen des Gesichtes und der 
Augenlider, Beteiligung der Kaumuskeln (Trismus), Schlingstorungen, Erytheme 
und andere Hautsymptome. 

2. Myositis myoglobinurica. Die Myoglobinurie ist zwar ein gemeinsames 
Symptom. Doch hat die auffallige Dunkelfarbung des Hams bei der paroxysmalen 

Ergebnisse d. inn. Med. 58. 25 
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Myoglobinurie eine Dauer von wenigen (oft nur 1-2) Tagen, wahrend bei 
der anderen Krankheit die (vielleicht nicht so hochgradige) Verfarbung meh
rere Wochen anhalten kann. Im iibrigen gelten dieselben Erwagungen wie 
bei der genuinen Polymyositis, soweit ihre Symptomatologie und ihr Verlauf 
mit der Myositis myoglobinurica iibereinstimmt. 

3. Progressive Muskeldystrophie. Diese wird hier nur erwahnt, weil sie bei 
einem Falle von paroxysmaler Myoglobinurie in einer Kinderklinik falschlich 
diagnostiziert wurde. Wenn ein Fall in der Rekonvaleszenz nach Ablauf der 
Myoglobinurie zur Beobachtung kommt, so ist es wohl moglich, daB der momen
tane Befund, ohne Kenntnis des bisherigen Verlaufes, zunachst den Verdacht 
einer primaren infantilen oder juvenilen Myodystrophie erweckt. Besonders 
wenn die Schulter- und Riickenmuskeln versagen und die Sehnenreflexe fehlen, 
kann das klinis9he Bild triigen. Im Falle von MEYER-BETZ glaubte man beim 
Aufrichten des Korpers das typische Verhalten des Muskeldystrophikers zu 
erkennen. Der Zehengang hatte aber, abgesehen von einem eingehenderen 
Muskelbefund, eine Revision der Diagnose anregen sollen. Eine genaue Ana
mnese, die allerdings nicht immer moglich ist, schiitzt schon vor dieser Fehl
diagnose. 

4. Toxische Hiimoglobinurie. Wenn die harnliche Farbstoffausscheidung im 
V ordergrund des klinischen Bildes steht, so kann man zunachst an eine durch 
irgendein hamolytisches Gift hervorgerufene Hamoglobinurie denken. Hamo
lytisches Blutserum, methamoglobinhaltige Erythrocyten und Innenkorper der 
roten Blutkorperchen sind dann zu erwarten. 

5. Paroxysmale Kiiltehiimoglobinurie. Das anfallsweise und wiederholte Auf
treten einer Dunkelfarbung des scheinbar blutigen Harnes mit allgemeiner 
Mattigkeit und Schmerzen erweckt besonders bei kiihler Witterung den Verdacht 
einer Kaltehamoglobinurie. Bei dieser wird sich im Anfall die Hamolyse durch 
rotliche Farbung des Blutserums zu erkennen geben. Wenn nicht die noch 
nach Ablauf der sichtbaren Farbstoffausscheidung bestehenden Muskelsymptome 
der Diagnose eine andere Richtung geben, so ist eine Klarung leicht moglich 
durch den Abkiihlungsversuch (Provokation eines Anfalles durch kaltes FuBbad), 
die DONATH-LANDSTEINERsche Reaktion auf hamolytische Kalteamboceptoren 
und die meist positive Wa.R. 

AuBerdem besteht bei dieser Hamoglobinurie eine stark erhohte mechanische 
Erregbarkeit der Vasoconstrictoren der HautgefaBe. Bei Strichreizung mit 
meinem Dermatographen tritt schon bei 1 g Druck eine deutliche GefaB
konstriktion im Reizgebiet (reactio albe, weiBer Dermographismus) auf, und 
bei 100 g Druck erfolgt noch keine sekundare GefaBdilatation (reactio rubra, 
roter Dermographismus). Dieses klinische Symptom bei paroxysmaler Hamo
globinurie habe ich bereits 1917 beschrieben (10). 

6. Marschhiimoglobinurie. Diese sehr seltene Krankheit tritt bei den Dis
ponierten nach "Oberschreiten einer bestimmten Grenze der Marschleistung auf, 
wobei die lordotische Korperhaltung eine Rolle spielt und refraktare Intervalle 
vorkommen. Der Name weist auf die Annahme einer Hamolyse hin. Im Gegen
satz zur Kaltehamoglobinurie fehlen die Auslosung des Anfalles durch Abkiihlung, 
die Kalteamboceptoren und eine positive Wa.R. Man glaubt einen Unterschied 
durch das Fehlen einer rotlichen Farbe des Serums gefunden zu haben, welche 



Die kryptogenen Myopathien. 387 

bei der Kaltehamoglobinurie gewohnlich gefunden werde: doch liegen auch 
Angaben tiber eine Rotung bei "Marschhamoglobinurie" und ihr Fehlen bei 
einigen Fallen von Kaltehamoglobinurie vor. Dabei wurde aber der zeitliche 
Verlauf nicht geniigend beriicksichtigt. 

Die Anamnese weist schon auf Beziehungen zur Muskeltatigkeit hin, und 
auch im Anfall treten die klinischen Symptome einer Muskelerkrankung (Schmer
zen, Steifigkeit und mitunter Schwellung der Lenden- und Beinmuskel) deutlich 
hervor, wahrend bei der Kaltehamoglobinurie regionale Schmerzen die Muskulatur 
weniger betreffen. Fieber und Schiittelfrost scheinen im Anfall der Marsch
hamoglobinurie zu fehlen im Gegensatz zu endovasalenhamolytischen Prozessen. 

Muskelerkrankung und Urinbefund zusammen legen die Vermutung nahe, 
daB diese "Hamoglobinurie" keine paroxysmale Hanioglobinurie, sondern eine 
paroxysrnale Myoglobinurie [CAMUS, FOERSTER, GUNTHER (7)] sein konnte. Zum· 
Unterschied von der kryptogenen paroxysmalen Myoglobinurie wiirde dann 
die Krankheit als Marsehmyoglobinurie zu bezeichnen sein. 

Trotzdem diese Frage bereits seit Dezennien gestellt ist, harrt sie immer 
noch der wsung. Wenn auch hier in Wirklichkeit eine paroxysmale Myo
globinurie vorliegen sollte, so ergibt sich die weitere Frage, ob und inwiefern 
diese Krankheit sich von der genuinen paroxysnialen Myoglobinurie unter
scheidet. 

7. Hatfkrankheit. Diese eigenartige Krankheit wird erst seit 15 Jahren in 
der Gegend des frischen Haffs in OstpreuBen zu gewissen Zeiten beobachtet 
und ist daher von einem geographischen und zeitlichen Faktor abhangig. Sie 
entsteht wahrscheinlich durch den GenuB von aus unbekanntem Grunde im 
Haff giftig gewordenen (auch gekochten) Fischen. Die Auslosung des Anfalls 
wird durch Muskelanstrengung begiinstigt. Wegen des geographlschen Faktors 
kommt eine Differentialdiagnose nur in dieser Gegend in Frage. 

Die Krankheit beginnt mit einem plOtzlichen heftigen Schmerzanfall in den 
Riickenmuskeln und spater in den Gliedermuskeln; oft mit plOtzlieher Muskel
starre. Nach anfanglicher Harnverhaltung oder schmerzhaftem Tenesmus wird 
nach einigen Stunden ein meist dunkelbrauner Harn entleert. Der FarbstQff 
wurde meist als "Hamoglobin" oder Methamoglobin gedeutet. 1m HarnsediIilent 
finden sich Pigmentschollen und Pigmentzylinder. 

Die Pulsfrequenz ist· etwas erhOht. 1m Anfall kann Aneosinophilie und 
Lymphocytensturz bestehen (ROSENOW), wie bei paroxysmaler Hamoglobinurie. 
Nach ROSENOW sei der wohl konstante Befund von lnnenkorpern in den roten 
Blutkorperchen ein wichtiger Hinweis auf ein "Blutgift". 

In der klinischen Symptomatologie fehlen Fieber, Milztumor, Exanthem, 
Odeme, Resistenzverminderung der Erythrocyten, Kaltehamolysine. Es besteht 
kein Parallelismus zwischen der Schwere der Muskelerkrankung und.dem Grade 
der Farbstoffausscheidung im Urin (SEEGER, ASSMANN): 

Der Anfall wird meist in wenigen Tagen vollig iiberwunden. Wenn aber 
mehrere Anfalle in kurzen Pausen folgen, so daB: in den Pausen keine vollige 
Restitution eintreten kann, so ergibt sich eine Steigerung der Schwere des Krank
heitsbildes und der Krankheitsdauer. Ein letaler Ausgang wohl infolge Herz
muskelinsuffizienz ist aber sehr selten. 

25* 
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Bei dieser Krankheit muB der Verdachtentstehen, daB - vielleicht neben 
hamolytischen Vorgangen an den Erythrocyten - durch toxische Schadigung 
der Muskelfibrillen eine Ausscheidung von Myoglobin erfolgt. Um einen histolo
gischen Beleg fUr eine Muskelerkrankung zu finden, hat schon ROSENOW bei 
einem schweren FaIle 24 Stunden nach dem Eintritt des Anfalls eine Probe
excision aus dem M. biceps vorgenommen, die aber keine pathologische Ver
anderung ergab. 

Bei einem von ASSMANN beschriebenen FaIle ist aber der Nachweis einer 
Myoglobinurie gelungen. Ein Fischer des Haffs hatte im Laufe von 4 W ochen 
3 Anfalle und starb im 3. Anfall (mit einer Krankheitsdauer von 11 Tagen) 
an Herzinsuffizienz. 1m Harn wurde von SCHUMM Myoglobin sicher festgestellt. 
KAISERLING fand im M. psoas Faserrupturen, Verminderung der Querstreifung, 
Wucherung der Sarkolemmkerne und Rundzelleninfiltrationen und auch am 
Herzmuskel Fragmentationen. Leider wird nicht erwahnt, ob ein starker Farb
stoffschwund an den Muskeln beobachtet wurde. Der histologische Befund, die 
Kreatinurie und Myoglobinurie beweisen aber, daB eine Muskelerkrankung mit 
Myoglobinolyse vorliegt. 

-Uber die Art des Toxins und seine Genese herrscht noch keine Ubereinstim
mung der Meinungen. Ein thermolabiles Toxin wurde aber in Fischen des Haffs 
(Aal, Zander, Quappe) experimentell nachgewiesen. Vielleicht spielen auch 
anaphylaktische Vorgange dabei eine Rolle. Wenn daher auch die Pathogenese 
noch nicht vol1ig geklart ist, so ist die Forschung doch auf einer sicheren Spur 
des schadlichen Faktors. Aus diesem Grunde kann die Haffkrankheit hier nicht 
als "kryptogene Myopathie" gesondert abgehandelt werden, obwoh] sie nosolo
gisch der paroxysmalen Myoglobinurie nahe zu stehen scheint. 

Wenn die endemische Haffkrankheit tatsachlich als paroxysmale Myoglobin
urie gedeutet werden muB, so durfte eine symptomatologische klinische Scheidung 
von der eigentlichen (kryptogenen) paroxysmalen Myoglobinurie bei dem jetzigen 
Stande der klinischen Kenntnisse schwierig sein. 

Die durch die Nomenklatur gegebene Trennung .zwischen paroxysmaler 
Myoglobinurie und Haffkrankheit wiirde dann einen ahnlichen Sinn haben, 
wie etwa die Unterscheidung von Scharlach und scarlatiformen Zustanden bei 
anderen Krankheiten. 

Die spezielle Diagnose der Haffkrankheit ist vorlaufig an die Gegend des 
frischen Haffs ortlich gebunden. Doch muB man mit der Moglichkeit rechne;n, 
daB ahnliche Toxine auch in anderen Gegenden entstehen und zu einem endemi
schen Auftreten der Krankheit mit dem klinischen Bilde der Myositis mit Myo
globinurie fuhren konnen. 

v. Therapie. 
Solange die Pathogenese unbekannt ist, kann man bei Behandlungsversuchen 

nur Zufallstreffer erhoffen. Der Anfall selbst bedarf meist keiner besonderen 
Behandlung, da er mit und ohne Anwendung therapeutischer Mittel meist 
schnell voriibergeht. Das nach dem Anfall noch eiuige Zeit dauernde Stadium 
der .Muskelschwache erfordert Schonung und allgemeine diatetische Kraftigung. 
Bei schwereren Graden einer Muskelatrophie ist die ubliche Therapie an
zuwenden. 
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Ziel einer erfolgreichen Behandlung muB die Bekampfung der Anfallsbereit
schaft sein. Um einen gangbaren Weg zu finden, ist ein Riickgreifen auf klinische 
Erfahrungen bei den Hamoglobinurien des Menschen und der Myoglobinurie der 
Pferde nur bedingt erlaubt. Auch bei diesen Krankheiten ist die Therapie noch 
im Versuchsstadium. 

Nach Erfahrungen bei der Kaltehamoglobinurie hemmt Vitamin 0 den in 
vitro angesetzten Hamolyseversuch und auch bei hohen Dosen die AuslOsung 
des hiimolytischen Anfalls (LOTZE 1936). Wenn tatsachlich die Kaltehiimoglobin
urie durch Vitamin C gehemmt wird, kann man daraus noch nicht folgern, daB 
auch andere Hamolysen und vor allem die Myoglobinolyse gehemmt wird. Immer
hin ist ein therapeutischer Versuch zu empfehlen. 

Auch Insulintherapie, die bei der Kreuzlahme der Pferde angeblich niitzlich 
ist (auch widersprechende Angaben liegen vor), kommt in Frage. 

Autoserumtherapie wurde bekanntlich von WIDAL bei der Kaltehamoglobin
urie empfohlen. Bei der Marschhamoglobinurie hat sich diese Behandlung vor
laufig nicht bewahrt. Diese jedenfalls harmlose Therapie sollte bei der paroxys
malen Myoglobinurie versucht werden. 

Es sind ferner die verschiedenen Moglichkeiten einer allgemeinen "Um
stimmung" des Organismus [vgl. Konstitutionstherapie (11)] in Betracht zu 
ziehen. 

D. Myoglobinnrien bei Hanstieren. 
Den Myoglobinurien des Menschen verwandte Krankheiten bei Haustieren, 

iiber die ausgedehnte veterinar-medizinische Erfahrungen vorliegen, sollen kurz 
beschrieben werden, da eine vergleichende Betrachtung vielleicht zur Klarung 
der Pathogenese beitragen kann. 

I. Kreuzliihme des Plerdes (Myoglobinuria paralytica equi). 
Die Krankheit auBert sich in paroxysmalen Lahmungen meist der Hinter

beine mit Ausscheidung von Muskelfarbstoff im Harn. 
Der Anfall erfolgt nur dann, wenn die Tiere nach mehrtagiger (meist 2-5 Tage) 

Stallruhe bei reichlichem Futter wieder zur Leistung herangezogen werden. 
Schon nach etwa 1/2 Stunde tritt starker SchweiB und steifer Gang mit Lahmheit 
eines oder beider Hinterbeine ein. Bei weiterer Verschlimmerung sinken die Tiere 
in Sitzhaltung und fallen schlieBlich zu Boden. Als klinische Symptome sind 
Unruhe, Hyperhidrosis, Muskelschmerz, brettharte odematose Schwellung der 
betroffenen Muskeln (meist Psoas und Quadriceps), Tachykardie, Rotung der 
Schleimhaute, MilzvergroBerung, oft etwas Fieber zu nennen. 

Die rote bis schwarzbraune Farbe des Harns ist durch Ausscheidung von 
Myoglobin oder Metamyoglobin bedingt. Die chemische Untersuchung ergibt 
auBerdem EiweiB und zuweilen Zucker. 1m Harnsediment fallen auBer Leuko
cyten und Nierenepithelien besonders Farbstoffzylinder auf. Die im normalen 
Pferdeharn sehr zahlreichen Calciumcarbonatkrystalle sind stark vermindert. 

Friiher wurde die Krankheit als "paralytische Hamoglobinurie" bezeichnet, 
obwohl schon seit langer Zeit in der Veterinarmedizin die Vermutung ausge
sprochen wurde, daB der ausgeschiedene Farbstoff nicht aus den Erythrocyten, 
sondern aus den Muskelfibrillen stammt und daher als Muskelfarbstoff zu 
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bezeichnen ist, Der spektroskopische Nachweis der Myoglobinurie wurde von 
CARLSTROM erbracht, 1m Blutplasma ist meist kein Myoglobin nachweisbar. 
Der Milchsauregehalt des Blutes ist bedeutend erhOht (HERTHA). 

In den erkrankten, sauer reagierenden, briichigen Muskeln findet man 
degenerativ-entziindliche Prozesse (degenerative Myositis), so daB ich schon 
1921 von "Myositis paroxysmalis myoglobinurica equi" sprach. 

Das wichtigste Symptom ist der Verlust des Muskelfarbstoffes, die Farb
losigkeit des Muskels (" wie Fischfleisch"). Der kranke Muskel zeichnet sich 
durch erhohten Gehalt an Glykogen und Milchsaure aus (CARLSTROM), Die 
Schadigung der Muskulatur erfolgt wohl nach dem Grade ihrer Beanspruchung. 
Eine besondere Disposition des M. psoas ist vielleicht auch in seiner geweblichen 
Konstitution gegeben; ist er doch z. B. auch bei der Hamophilie zu Gewebs
blutungen besonders disponiert. 

In schweren Fallen kann es zur Nephrose, Nierenblockade durch ~'arbstoff
kornchen, Uramie, Myokarditis, Herztod kommen. Die Letalitat betragt etwa 
40%. 

Die Pathogenese der Kreuzlahme wird meist so gedeutet: Infolge abnormer 
Glykogenanhaufung im Muskel erfolgt daselbst eine gesteigerte Milchsaure
bildung. Auch Zuckerfiitterung, welche erfahrungsgemaB die Haufigkeit der 
Krankheit steigert, fiihrt zu dieser Veranderung der Stoffwechsellage im Muskel. 
Bei der Schadigung des Muskelgewebes durch Milchsaure wird Myoglobin frei. 
1m Tierexperiment tritt nach Milchsaureinjektion eine gleichartige Schadigung 
der Muskulatur und Farbstoffausscheidung im Drin auf (HERTHA), Die Aus
scheidungsschwelle fUr Muskelfarbstoff (beurteilt nach der ~'arbstarke bei Losung 
im Plasma) ist niedriger als fiir Hamoglobin (CAMUS 1903, CARLSTROM) (s. auch 
Teil C, Abschnitt III). 

Wenn die Stoffwechselregulation im Pferdemuskel tatsachlich so mangelhaft 
ist, wie diese pathologische Theorie annimmt, so muB man sich wundern, daB 
diese Tierspezies sich so lange erhalten hat. 

Beachtenswert ist die Angabe von WRIGHT und CAMPBELL, daB Insulin eine 
deutliche Besserung des Zustandes herbeifiihre; FOURNIER beobachtete allerdings 
in 2 Fallen eine ungiinstige Wirkung. 

II. Endemische Myoglobiuurie des Pferdes (Myoglobinuria endemica equi). 

Die Krankheit kommt fast nur bei trachtigen Stuten eines Bezirkes und 
unabhangig von langerer Stallruhe vor. Schleichender Einsatz und langsamer 
Ablauf der Krankheit sind hervorzuheben. Muskellahmungen (besonders des 
Triceps brach.), Myoglobinurie, spater Kieferklemme und Unmoglichkeit des 
Schlingens werden beobachtet. Die Krankheitsdauer betragt 3-14 Tage. Dic 
histologischen Veranderungen der Muskeln entsprechen denen bei der Kreuz
Iahme (WIRTH). 

III. Myoglobinurie bei Kiilbern. 

13ei Kiilbern und J ungrindern ist seit langer Zeit eine Muskelerkrankung 
bekannt, welche mit Muskelschmerzen und steifem Gang, oft mit Fieber und 
Tachykardie verlauft. Bei giinstigem Verlauf erfolgt in etwa 14 Tagen die 
HeHung; ungiinstiger Verlauf fiihrt unter Lahmungen zum Tode. 
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Der Harn ist stark sauer, eiweiBhaltig und enthalt viele Kaliumsalze als 
Zeichen eines Muskelzerfalls. Man findet eine ausgebreitete "idiopathische" 
Muskeldegeneration mit starkem Farbstoffschwund, so daB das Fleisch als 
"weiBes Fleisch", wie Hiihnerfleisch oder wie Fischfleisch bezeichnet wird. 
Die Muskelveranderungen sind diffus oder streifenformig und oft auffallend 
symmetrisch angeordnet. Oft findet man auch Muskelodem oder geringe Ha
morrhagien. 

Der Farbstoff wird im Urin ausgeschieden (Myoglobinurie). Nach HJARRE 
tritt diese Myoglobinurie meist erst bei etwas alteren Rindern auf, dagegen 
in der Regel nicht bei Kalbern, deren Fleisch normalerweise noch nicht so viel 
Muskelfarbstoff enthalt. Neben wachsartiger Degeneration der Skeletmuskeln 
und des Myokards findet man oft feintropfige Verfettung und Kalkablagerungen, 
selten Vakuolenbildung im Muskel. 

Nach HJARRE soll diese Erkrankung auf einer C-Avitaminose beruhen. Durch 
Ausfall des die Gewebsoxydation fordernden Einflusses des Vitamin C kommt es 
angeblich zu gesteigertem Milchsauregehalt und sekundarer Degeneration des 
Muskels. Beim menschlichen Skorbut ist allerdings ein Schwund des Muskel
farbstoffes nicht bekannt. 
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1. Einleitung. 
In den letzten Jahren hat sich die Zahl der sog. serosen Meningitiden auf

fallend vermehrt. Immer mehr wird jetzt auch die Diagnose hinsichtlich ihrer 
Atiologie geklart, so daB schon heute eine ganze Reihe sog. benigner Meningitis
formen tells als eigenes Krankheitsbild, teils als mehr oder weniger wichtiges 
Symptom einer Krankheit bekannt sind. 

Unter diesen benignen Meningitiden ist die Meningitis der Schweinehuter, 
bekannt geworden zuerst unter dem Namen maladie des porchers, in den letzten 
Jahren klinisch und atiologisch als ein scharf umschriebenes Krankheitsbild 
abgegrenzt worden. Ihre Hauptcharakteristica sind kurz folgende: 

1. Eine typische zweigipflige Fieberkurve, bei der der erste Fieberschub 
etwa 4 Tage dauert, dann fUr 24-48 Stunden abfallt und erneut wieder an
steigt, meist fiir 1-2, manchmal aber auch fiir mehrere Tage. 

2. Eine ausgesprochene serose Meningitis, speziell im zweiten Teil der Krankheit. 
3. Eine relative Bradykardie, speziell wahrend des zweiten Fieberschubes. 
4. Enorme Kopfschmerzen im zweiten Fieberschub. 
5. Erkrankung nur einer bestimmten Berufsgruppe, namlich: Kaser, Vieh

knechte oder Metzger, d. h. Leute, die mit erkrankten Schweinen naher in Kontakt 
gekommen sind. 

Wir hatten nun in den letzten Jahren Gelegenheit an 11 Fallen das Krank
heitsbild eingehend zu studieren, eine relativ groBe Zahl, wie sie bis jetzt eigent
lich nur in Savoyen und in der Westschweiz beobachtet wurde. 1m deutschen 
Sprachgebiet, speziell auch in Deutschland, scheint diese Erkrankung aber ziem
lich unbekannt zu sein. Unsere Beobachtungen weisen aber doch auf eine gewisse 
Ausbreitung dieser Meningitisform hin, so daB cine genauere Kenntnis derselben 
sehr wiinschenswert sein diirfte. 

2. Geschichtlicher Uberblick und Nomenklatur. 
Die ersten Beobachtungen dieser Krankheit stammen von H. BOUCHET 

(Savoyen) aus dem Jahre 1914. Der Autor teilte das Krankheitsbild in zwei 
Phasen. In der ersten sollen intestinale Erscheinungen, wie Durchfall usw. 
iiberwiegen, spater das meningitische Bild. BOUCHET benennt die Krankheit 
daher pseudo-typho-meningite. Da die Mitteilung aber an schwer zuganglicher 
Stelle erfolgte, blieb sie jahrelang unbemerkt und wurde erst von ROCH 1935 
wieder hervorgezogen. 

Allgemein wurde man auf die Krankheit aufmerksam, als MULLER 1932 
mehrere Erkrankungsfalle aus der Molkereischule Riitti, Bern, unter dem Namen 
M olkereigrippe beschrie b. 
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Eine eingehende Schilderung des Krankheitsbildes verdanken wir URECH 
1933. Der Autor klarte auch den Infektionsweg auf, indem er einen obligatori
schen Zusammenhang mit einer Erkrankung von Schweinen entdeckte. Da die 
menschliche Krankheit nur bei jugendlichen Schweinehutern oder Kasern, die 
mit Schweinen zu tun hatten, auftrat, nannte er sie maladie des jeunes porchers 
(porcher = Schweinehuter). 1m Volksmund wurde sie auch maladie des tommiers 
(tomme = Weichkase) genannt. 

Seit 1933 befaBt sich vor allem auch PENSO eingehend mit dieser Krankheit. 
Er referiert daruber unter dem Namen Meningotyphus eruptij, sporadique, benin, 
it caractere projessionel, maladie des jruitiers ou maladie des porchers. 

Es folgen seither zahlreiche Beobachtungen, die sich speziell mit dem meningi
tischen Bild befassen, so 1935 Arbeiten von ROCH, DEMOLE, MACH, 1935 von 
CHARLEUX, 1936 von BOCCA. 

CAMPANACCI beschreibt 1936 die ersten Falle in Norditalien, 1937 und 1938 
wird die Krankheit an verschiedenen Orten der deutschsprachigen Schweiz 
(HADORN, STAERELIN, FATZER, FANCONI, LOEFFLER, GSELL) aufgefunden. 

Die Bezeichnung der Krankheit ist auch hier nicht einheitlich. Sie wird 
:Meningitis der Schweinehuter oder der Schweinehirten, auch allgemein alH 
Schweinehuterkrankheit benannt. Nach dem Vorschlag von GSELL haben wir 
der Namengebung Schweinehuterkrankheit die spezielle Bcnennung Meningitis 
serosa porcinarii zugefUgt (porcinarium = Schweinestall). 

WACKER bringt 1936 in seiner These eine umfassende epidemiologische und 
geographische Studie. Er schatzt die Zahl der bis anhin vorkommenden FaIle 
von maladie der porchers auf etwa 700. 

Mit der experimentellen Untersuckung der Krankheit befassen sich seit 1936 
verschiedene Autoren (DURAND, LARRIVE, MESTRALLET 1936/37, GEORGI, 
PACRE, URECR 1938). Spezielle tierexperimentelle Untersuchungen stammen 
von PENSO (1938). 

Der Virusnachweis und damit die atiologische Klarung ist DURAND 19:37 
gegluckt. 

3. Klinik. 
An Hand unserer Erkrankungsfalle, speziell zweier typiseher Formen, moehte 

ieh nun die Klinik und Symptomatologie der Krankheit bespreehen, vor aUem 
auch hinsiehtlich der Liquorveranderungen und Blutbefunde wahrend der 
beiden Fiebersehiibe, die naeh der Literatur wenig systematiseh untersucht sind. 

A. Kasuistik. 

Das Vollbild der Erkrankung in Form einer ausgesprochenen diphasischell 
:Yleningitis serosa zeigt folgende Beobachtung: 

Falli. 30jahriger Knecht, stammt aus gesunder Familie, war selbst nie ernstlich krank. 
Patient arbeitete seit gut 2 Monaten bei einem Bauern als Knecht, besorgte dort auch dic 
Schweine, von denen 6 Wochen vorher zwci wahrend einiger Tage nicht gefressen und 
Krampfe gehabt haben sollen. 

Patient erkrankte 2 Tage vor Spitaleintritt aus voller Gesundheit plOtzlich mit Frosteln, 
leichtem Husten, etwas eitrigem Auswurf und Mudigkeit. Am folgenden Tag heftige Kopf-
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schmerzen, Krampfe zuerst in der :Nieren- dann in der Blinddarmgegend. Er fiihrte die 
Erkrankung auf eine Erkaltung zuriick und wurde vom konsultierten Arzt wegen Pneumonic
verdacht eingewiesen. 

Eintrittsbefund. 30jahriger, sehr kraftiger Patient, macht keinen schwerkranken Ein
druck, klagt iiber Kopfschmerzcn in der Stirn, sowie allgemeine Miidigkeit, schwitzt stark. 
Sensorium frei. Temperatur 40°. Puls 100, kraftig, regelmaBig. 

Haut. Rein, ohne Exantheme, keine Driisenschwellung. 
Kopt. Ganz leichte Nackensteifigkeit, die bis zum folgenden Tag etwas zunimmt. 

Gesicht gerotct, kcine Cyanose. Augen: Motilitiit o. B. Pupillen rund mit guter Reaktion, 

J. R., 30iahrig. 30. 9. 1938. Von Waldkirch (St. Gallen). 

Liquor: 
Druck 
Zellen 
Pandy 
"",onne 
Eiweill 
Globulin 
Quotient 
Zucker 
Goldwl 

120 Jt 

3. Tag 10. Tag 1/i. Tag 

~70 lum 280 nun HOmm 
12/3 583/3, Ly ~13!3, I,y +-
T (+- ) 
+ (+) 
4U Ing% 48 IlIg~;. 36mg% 

6 nlg% 22 lUg % 8mg% 
0,18 0,85 0,28 
100 IlIg% 72 Ing~'o 74mg% 

1~. 10 10 J 3 - 3 
- --

5 5 5 
fo.l IT lU 

;~:~ ~. rx«r' ~ 
100 38 [ ''-''', Alb 
~~;;~--~-~ 
Kr.-1j;. J 5 !l 11 13 15 17 til 21 23 25 27 

BlutbelUiule: 
Leukocyten ]-lUUU 7000 n:IOI' \)200 

Stab. 17% H% .')l}o 6% 
Segm. 77% :Hl% 77% 46% 
Eos. 1/2% 6% '/,% ]0% 
Raso. 1/2% 
Lympho. ;)l/~% ~8'10 14% 31 % 
}Iono. 6% :3% ~O! 

• ;0 

Toxizitiit ++ + 
Senkung 9 TIllH 21 )nTn HIlIm 7 nun 

Abh.l. 

keine Conjunctivitis. Mund: Zunge feucht, lcicht belegt. Rachen und Tonsillen etwas 
diffus gerotet, wenig eitriges Sputum. 

Thorax. Herz und Lungen auch rontgenologisch norma!' Wirbelsiiule nicht druck
cmpfindlich, zunachst frei beweglich, wird aber zunehmend steifer. 

Abdomen. Weich, Nieren- und Blinddarmgegend nicht druckempfindlich. Milz 9 em 
nicht palpabe!. Leber nicht vergroBcrt. 

Extremitaten. Frei beweglich, kraftig, Lasegue negativ. 
Reflexe. Allgemein lebhaft, beidseits gleich, sonst o. B. 
Urin. Albumen positiv. Sediment: Vereinzelte Rote, Leukocyten und hyaline Zylinder. 
Blutbefunde, Liq1LOrbejunde und VerIauf s. Abb. 1. 

Verlauf. Am zweiten Spitaltag zunehmende Nacken- und Riickensteifigkeit, vermchrte 
Kopfschmerzen. Lasegue beidseits negativ. Auf Lumbalpunktion Besserung der Be
schwerden. Entfieberung am 5. Krankheitstag. Patient ist ziemlich stark mitgenommen. 
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Zwei Tage spater Auftreten eines fliiehtigen, stark juekenden urtikariellen Exanthems an 
Armen und Beinen. Patient sieht toxiseh aus. Starkes Nasenbluten. 

Zweiter Fiebersehub mit sehr starken Kopfsehmerzen, vermehrtem Meningismus, 
Bradykardie. Naeh der Lumbalpunktion wieder sofortige Erleiehterung. 

Naehher langsamer Riiekgang der meningealen Erseheinungen, zunehmende Besserung 
und Erholung, Gewiehtszunahme. 

1m Urin fast bis zum SehluB immer Spuren EiweiB, Neigung zu Verstopfung. 
Der neurologisehe Befund war sonst immer unverandert, abgesehen von einem voriiber· 

gehend aufgetretenen Oppenheim reehts wahrend der zweiten Fieberperiode. 

A. G. 17iahrig. 12.10. 3S. Von Lommenswil (St. Gallen). 

Liquor: 
Druck 
Zellen 
Pandy 
Nonne 
EiweiL\ 
Globulin 
Quotient 
Zucker 
Goldsol 

I? "[ 
'Ul 190 39 

100 J8 

8037 

8038 

'1035 
&-Tg. 1 

Blutbejunde: 
Leukocyten 

Stab. 
Segm. 
Eos. 
Baso. 
Lympho. 
Mono. 

Toxizitat 
Senkung 

J 

3. Tag 
270mm 
7/3 

18mg% 
Sp. 

84mg% 

8 

t 
9700 
23% 
49% 

1% 

18% 
9% 

+ 

9 

9. Tag 
190mm 
80/3, Ly ++ 
+ 
20mg% 

0 

66mg% 

11 13 18 

+ 
I 

8000 
5% 

61% 
3% 
1% 

23% 
7% 

69 mm 46 nUll 

Abu. 2. (Zll Fall 2. Seite 398). 

17. Tag 
220mm 
16/3, Ly + 
(+) 

24mg% 
.4mg% 

0,2 
701ng% 

17 19 21 

30mm 

Zu erwahnen ist ferner, daB wir mit 20 eem Blut, entnommen am 5. Krankheitstag 
bei einem anderen Patienten H. nach intravenoser Injektion und nach einer Inkubationszeit 
von 10 Tagen, einen 5tagigen angedeutet 2gipfligen Fieberschub erzielen konnten. 

Eine weitere Vberimpfung von 20 ccm Blut von Patient H. auf Patient K. ergab auch 
bei diesem nach 10 Tagen eine kurze Fieberperiode. Neurologisch konnten wir allerdings 
keine besonderen Feststellungen machen, da es sich bei beiden Patienten um arteriosklero
tisch demente Individuen mit Hemiplegie handelte. 

Epikrise. Es wird ein sehwerer Fall einer Schweinehiiterkrankheit beschrieben 
mit nachweisbarer lnfektionsmoglichkeit, akutem Beginn mit hohem Fieber, 
Kopfweh, zunehmendem Meningismus. Typische zweigipflige Fieberkurve. 
Liquor: 1m ersten Schub nur Druckerhohung, im zweiten starke lymphocytare 
Zellvermehrung, EiweiBveranderung. Blutbild: Neutrophile Leukocytose mit 
Linksverschiebung und Toxizitat im ersten, normale Leukocytenwerte mit 
relativer Lymphocytose im zweiten Schu b. Bradykardie, Albuminurie, Exanthem. 
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Subjektive Erleichterung durch Lumbalpunktion. Spontane Ausheilung. 
Ubertragung von Blut durch Passage auf zwei andere Patienten erzeugt Fieber
schiibe nach einer Inkubation von 10 Tagen. 

Die leichte Verlaufsform unter dem Bild einer fhichtigen Meningitis serosa 
zeigt die nachste Beobachtung. 

Fall 2. 17jahriger Knecht. Familienanamnese o. B. Selbst auBer Masern noch nie 
ernstlich krank. 

Patient war seit lOMonaten in einem Bauernbetrieb tatig und muBte in del' Zeit VOl' der 
Einweisung in Abwesenheit des Meisters auch die Schweine fiittern, von denen 14 Tage 
vorher zwei nicht gefressen haben sollen und Krampfe in den Beinen gehabt hatten. 

Am 9. Oktober erkrankte Patient p16tzlich mit zunehmendem Kopfweh und Fieber
gefiihl, am folgenden Tag Schmerzen und Steifigkeit in ~acken und Riicken. Verstopfung. 
Sonst keinerlei Beschwerden. 

Eintrittsbe/und (12. 10.39). Kraftiger, fiebrig, abel' nicht schwerkrank aussehender 
Patient. Sensorium vollkommen frei. Klagt liber Kopfschmerzen, speziell in der Stirn. 

Haut. Ohne Exantheme, keine Cyanose, keine Driisenschwellung. 
Kop/. Deutliche Nackensteifigkeit, Gesicht gerotet, keine Facies poliomyelitica. Augen: 

Keine Conjunctivitis, Pupillen und Motilitat o. B. Rachen und Tonsillen leicht diffus 
gerotet. 

Thorax. Herz und Lungen klinisch und rontgenologisch o. B. Wirbelsaule druck
empfindlich, starke Riickensteifigkeit, Schmerzen in der Nierengegend beim Reugen. 
Abdomen. Weich, Milz 6 cm nicht palpabel. 

Fall 3. P.Z.19jahrig. Von Bernhardzell (St. Gallen). Kaser. Seit 6 .Monaten im Beruf 
tatig. Erkrankung am 16.6.37. Kopfweh, Nackensteifigkeit, Pharyngitis, Verstopfung, 
Erbrechen, spater Durchfalle. 

Liquor: 2. Tag 
Druck 
Zellen 613 
Pandy (+) 
Nonne 
EiweiJ3 24 lllg% 
Globuline 0 
Quotient 
Zucker 95 ln~ ~~ 

GOldSOI~C 

ipI 

120 Sf! 

11 

5. Tag 
~OOmm 
>3/3 

~4 nlg~o 
~mg% 
U.2 

If I 

11. Tag 

210mm 
62/3 
(+) 

20mg% 
2 mg% 
U,11 

68mg% 

!~if;! * * 1ifOifO ~ 
100 38 ---_,'\ ~ 

80 371-+-+, ---'--j---'k-'--+':....J!(/t. ... ~-!c_I-+, --l:\"-GLJ:;::::l::\t-'-+' -+-, -+, --+'--+ 
80 38 ---____ ~-

'1035 
/(r.-lj. 1 

Blutbe/unde: 
Leukoc. 

Stab. 
Segm. 
Eos. 
Baso. 
Mono. 
Lymph. 
Plasma 

Toxizitiit 
Senkung 

J 

t 
10100 
45% 
46% 

2% 
7% 

:3mm 

5 

5600 
28% 
48% 

1% 
1% 
6% 

13% 
3% 

++ 

7 f! 11 13 15 17 

t 
8000 6600 
11 % 7% 
51% 49% 
1% 4% 
1% 2% 
3% 4% 

27% ~3% 
6% 1 0 • ,0 

Abb.3. 
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Extremitaten. Frei beweglich. Kraft beidseits gut. Lasegue bei 75°. Reflexe und 
neurologischer Status sonst o. B. 

Urin. Albumen Spuren, Sediment o. B. Temperatur 390, Puls 76, kraftig, regelmiiJ3ig 
Blut- und Liquorbefunde s. Abb. 2. 

Verlauf. Nach der ersten Lumbalpunktion rasches Nachlassen der Kopfschmerzen. 
Am 5. Krankheitstag Sinken der Temperatur. Beschwerdefreiheit. Mit dem zweiten Fieber
schub wieder heftige Kopfschmerzen und vermehrter Meningismus. Nachher langsames 
Nachlassen der Riicken- und Nackensteifigkeit. Ausheilung. Gewichtszunahme. 

Epikrise. Beschreibung eines leichten Falles von Maladie des porchers. 
Erkrankte Tiere in der Anamnese. Akuter fieberhafter Beginn mit Kopfweh 
und Meningitis serosa. Typische Fieberkurve. 1m ersten Schub im Liquor 
nur Druckerhohung, im zweiten auch lymphocytare Zellvermehrung. Spontane 
Ausheilung. Erleichterung durch Lumbalpunktion. 

N ach der eingehenden Beschreibung dieser beiden typischen Verlaufs
formen mochten wir unsere anderen Beobachtungen nur in Form einer Kurve, 
die die Temperatur- und Pulsverhaltnisse sowie die wichtigsten Liquor
und Blutbefunde wiedergibt, auffiihren. Die charakteristischen Merkmale der 
Schweinehiitermeningitis finden sich immer wieder, wobei nur die Intensitat der 
Krankheitserscheinungen schwankt. 

Fall 4. K. F. 19jiihrig. Von Haggenschwil (St. Gallen). Kaser. Seit 5 Monaten im 
Beruf tatig. Erkrankung am 2. 6. 37. Starke Nackensteifigkeit, Kopfschmerzen, Pharyngo
tonsillitis, Exanthem, SchweiBe, Albuminurie. 

Liquor: 
Druck 
Zellen 
Pandy 
Nonne 
Eiweifl 
Globnlin 
Quotient 
Zucker 
Goldsol 

P. 1 
1~0 '10 

12039 

4. Tag 
220mm 
7/3 

26mg% 

II 

7. Tag 
3l0mm 
60/3 Ly + Leukocyten 
+ 
Spur 
24mg% 

10038 

M37~+-+-~+-,-+-4-~~4-~~~~~4 

8038 
if'r.-lj. 

Blutbetunde: 
Leukocyten 

Stab. 
Segm. 
Eos. 
Baso. 
Lympho. 
Mono. 
Plasma 

Toxizitat 
Senkung 

3 

5500 
31 % 
41% 
1% 

20% 
5% 
1% 
+ 
lSmm 

8400 
13% 
58% 
1% 

20% 
7% 
1% 

Abh.4. 

5000 
8% 

54% 
2% 
1% 

28% 
5% 
2% 
(+) 
18 mm 

6300 
2% 

61% 
2% 
2% 

25% 
7% 

lOmm 
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Fall 5. A. G. 18jahrig. Von Altnau (Thurgau). Kaser. Erkrankt am 2.8.37. Seit 
einigen Monaten im Beruf tatig. Starke N ackensteifigkeit mit Kopfschmerzen. Zeitweise 
fehlende Achillesreflexe. Milz palpabel, Albuminurie, Verstopfung. 

Liquor: 
Druck 
Zellcn 
Nonne 
Pandy 
Eiweill 
Globulin 
Quotient 
Zucker 
Goldsol 

4.Tag 
160 mill 
12/3 

24mg% 
4mg% 
0,10 

85mg% 

;L 
Lp. 

~~~~~~ 1~~~~~()~, 
5036 
Kr.-1!J. 1 3 Ii 7 8 11 13 11i 17 18 

Blutbefuwle: 
Leukocyten (I4UU iUUU ~lOU 

Stab. I 76% 68% 54% Segm. f 
Eos. 10/ m 4 0 ' '0 
Baso, 1/2% 1% 
Lympho, 15 1}u 24% 32% 
Mono, 8% 6% 7% 
Plasma 1/2% 2% 

Toxizitat (+) (+) 
Senkung 1U Hun 6 nlIn 

Abb. u. 

Fall 6. J. W. 21jahrig. Von St. Gallen. Landwirt. Seit 6 Monaten im Beruf tatig. 
Erkrankt am 7.9.38. Nackensteifigkeit, Kopfweh, Albuminurie. 

Liquor: 5. Tag 
210mm 
8/3 
(+) 

24 nlg% 

77 mg% 

Druck 
Zellen 
Pandy 
Nonne 
EiweiJJ 
Globulin 
Quotieut 
Zucker 
Goldsol 

~LJ 
1QO QO I 
120 S9 t 
10038 

::O[;~~jJ' 
80S7 ~~i 
60 S6 ~ ~~-"' ..... , ___ ---_--

110 SS 
Kr.-1!J. 1 J Ii 7 8 71 13 1S 17 18 31 

t Blutbe!u1lde: 
Leukocyten 

Stab. 
Segm. 
Eos. 
Baso. 
Lympho. 
Mouo. 

Toxizitat 
Sen kung 

8300 
15% 
50% 

1% 
24% 
10% 
(+) 
12mm 5 mnl 

Abb.6. 
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Fall 7. J. B. 19jahrig. Von Waldkirch (St. Gallen). Knecht. Seit mehreren lVIonaten 
im Beru£ tatig. Erkrankt am 1. 7. 36. Kop£weh, Schwindel, keine meningealen Sym
ptome, leichte Pharyngitis, enorme SchweiBe, Albuminurie. 

P T 

Liquor: 
Druck 
Zellen 
Pandy 
Nonne 
Eiwcif.l 
Globulin 
Quotient 
Zucker 
Goldsol 

9. Tag 
160mm 
1400/;, 
+ 
-. 

1~_ J-
5 

17. Tag 29. Tag 
120 lUlU 140mm 
64/B 26/3 
(I) 
Spur 

::f~ iiI f l 10038 j t t 
8037._ 
80 35 ___ ...... _---_~..............- ............... 'V""""----- ~ -----~ 

#035 
Kr.-Tg. 1 J 5 7 11 9 11 13 15" 17 1§t 21 22 25 27 2/J 

Blutbe/uude: 
Leukocyten 

Stab. 
Segm. 
Eos. 
Baso. 
Lympho. 
Mono. 
Plasma 

Toxizitiit 
Scnkung 

5800 
2% 

54% 

32% 
9% 
3 0, ,0 
+ 

161111H 

9500 

4. Hnn 

Fall 8. F. R. 2.jjahrig. Von St. Gallen. lVIetzger. Am 20.7.38 in den Finger ge
schnitten, erkrankt am 23.7.38. Kopfweh, geringe Nackenstei£igkeit, Pharyngotonsillitis, 
Conjunctivitis, SchweiBe, Albuminurie, Verstop£ung. 

Liquor: 
Druck 
Zellen 
Pandy 
Konne 
Eiw('W 
Globulin 
Quotient 
Zucker 
Goldsol 

7. Tag 
l40mm 
:167/3 
Spur 

.to lllg% 
4 lug % 
O,ll 

Rl mg% 

P T l, 

'MM~ r 120 39 t 

~;'~r 
{j0 36 --~ 

!(r.-Tr;. 1 3 Ii 7 J 11 lJ 1." 

Ergebnisse d. inn. Med. 5S. 

Blutbe/unde: 
I.eukocytcn 

Stab. 
Scgm. 
Eos. 
Baso. 
LymjJho. 
Mono. 
Plasnla 

Toxizitat 
Senkung 

t 
7:>00 

6 nun 
Abb.8. 

26 
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Fall 9. A. F. i8jahrig. Von Wil (St. Gallen). Kaser. Seit 3 Monaten im Beruf tatig. 
Erkrankt am 18.1. 38. ~acken- und Riickensteifigkeit, Lasegue. Kopfweh, leichte Cyanose, 
Albuminurit', Verstopfung. Liquor: O. Tag 

Druck 160 mm 
Zellen :l66!;J Ly ., Lcukucyt<'1l 
Pandy Spur' 
.sonne Spur 
EiweW 22 lllg % 
Globulin 6 lUg % 
Quotient 0,27 
Zucker 61 mg% 
Goldsol 

S
:rvI 

PI ~ 

1203$ ~:~~I~LP. 
100 38 I 
80J7~ 
6036 ------------

'iO 35 
j(r:-b. 1 J 5 7 9 11 13 15 17 

. ~. lJlllthe!wllle: t 
Lf'ukocytell 

i'ltab. 
Segm. 
Eos. 
Baso. 
Lympho. 
Mono. 
Plasma 

ToxizWit 
Senkung 

7400 
7% 

52% 
1% 
2% 

24% 
7% 
8% 

(+) 
.52 nlIn 

Abb.9. 
12 nun 

FalliO. St . .f. 28jiihrig. Von St. Gallen. Metzger. Schon lange RiBwunden zwischen den 
Fingern. Erkrankt am 23.3.39. Hat vorher zahlreiche kranke Schweine geschlachtet. Starke 
Nacken- und RiickenstE'ifigkeit, Kopfweh, Lasegue, Schwindel, Tonsillitis, Albuminurie, Ver-
stopfung. Liquor: II. Tag 15. Tag 

Druck 270 IlUll 220 nUll 
Zellen 0/8 4018 Ly + 
Fandy Spur + 
,,"onn'e (+) 
EiweiB :32 mg% 46111g% 
Globulin Spur 4 lug % 
Qnotient 0,1 mg 
Zucker 88 1l1g % J 15 
Goldeol 

/(r.-q J 5 7 9 11 13 15 17 79 Z1 

BlII/be/umle: t t 
Leukocyten 7000 8000 

i'ltab. 25% 4% 
i'legm. 56% 60% 
Eos. 2% 1% 
Baso. 1% 
Lympho. 15% 28% 
)Olono. 2% 6% 

Toxi7.itat (+) 
8cnkung 20mm 81nn1 

Abb.10. 
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FaUll. R. W. 23jahrig. Von Abtwil-Riiti (St. Gallen). Kasereiarbeiter. Seit 6Wochen 
im Betrieb tatig. Zahlreiche Schweine in letzter Zeit krank. Erkrankt am 21. 8. 39. Spital 
am 28. 8. 39. Kopfweh, starke Nacken- und Riickensteifigkeit, Lasegue negativ, Erbrechen. 
leichte Albuminurie. 

f. T. 
100 '11 
1'10 'IIJ 

190 39 

tOO J8 
8037 

6"0% 
'10 35 
Kr.-Tg 1 

Liquor: 
Druck 
Zellen 
Pandy 
Nonne 
Eiweill 
Globulin 
Quotient 
Zucker 
Goldsol 

Blutbe/unde: 
Leukocyten 
Stab. 
Segm. 
Eos. 
Baso. 
Mono. 
Lympho. 
Plasma 

Toxizitiit 
Senkung 

8. Tag 
230mm 
1530/3 Ly ++ 
+ 
+ 
Mmg% 
18mg% 

0,5 
47mg% 

...... -----.."""'--, .... ....,-........,,. 
,-----",-.-...,"""-

7 9 

t 
5880 
9,5% 

54,5% 
1% 
0,5% 
8% 

22.5% 
4% 

(+) 
63mm 

11 13 15 11 1§ 21 ZJ 

31mm 4mm 

Abb.ll. 

B. Symptomatologie. 
Gehen wir nun zur allgemeinen Besprechung der Klinik aller unserer Fane 

und derjenigen der Literatur iiber. 

a) Beginn. 

Die Erkrankung beginnt fast immer akut mit hohem Fieber und meist 
starken Kopfschmerzen. Zeitweise sind auch Schmerzen in der Appendix
oder Nierengegend beobachtet worden, so daB haufig die Frage einer akuten 
Appendicitis oder einer Nephrolithiasis erwogen werden muB. Meist bestehen 
auch katarrhalische Symptome, so daB man bei dem hohen Fieber und dem 
negativen Lungenbefund an eine zentrale Pneumonie denkt. 

b) Fieberkurve. 

Das Verhalten der Fieberkurve ist fiir die Erkrankung typisch. Auch wir 
konnten in allen unseren Fallen diesen zweigipfligen Verlauf beobachten, aller
dings sehr verschieden stark ausgepragt. Der erste Fieberschub zeigt ziemlich 
regelmaBig eine Dauer von 4-5 Tagen, Temperatur etwas ondulierend urn 380 

oder hoher. Der Temperaturabfall ist meist kritisch. Es folgt dann ein freies 
Intervall von etwa 24 Stunden, darauf ein erneuter Fieberanstieg von 1-3 Tagen. 

26* 
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Diese zweite Fieberperiode schwankt in ihrer Intensitat sehr stark, kann durch 
eine einzige niedere Fieberzacke dargestellt werden, dauert abel' meist doch 
etwas langeI'. Immel' abel' waren die Temperaturen in unseren Fallen niedriger, 
als im ersten Schub. 

Diese eharakteristische Fieberkurve wurde schon von MULLER, del' die Krank
heit unter dem Namen "Molkerei-Grippe" besehrieben hat, festgestellt. AIle 
ubrigen Autoren, die sieh mit del' Krankheit beschaftigt haben (PENSO, CHAR
LEUX, CAMPANACCI, GSELL, DRECH, DEMOL, ROCH, WACKER, HADORN u. a.) 
weisen ebenfalls auf diesen Fieberverlauf hin. Allerdings beschreibt PENSO in 
seiner ersten Arbeit diejenige Kurve als besonders eharakteristiseh, bei del' 
del' zweite Fieberschub haher ansteigt, wahrend das umgekehrte Verhalten 
seltener sein soIl. Seine spateren Publikationen zeigen dagegen vorwiegend 
das erstgenannte Verhalten. 

In neuerer Zeit haufen sich jetzt aueh Beschreibungen von Fallen, bei denen 
die Fieberkurve absolut uneharakteristisch verlauft und bei denen keine Zwei
gipfligkeit mehr festgestellt werden kann (GEORGI, PACHE, DRECH, HADORN 
1938, LAVABRE 1937). DaB es sieh aueh bei diesen oft rudimentaren atypisehen 
Formen wirklieh urn Sehweinehuter-Meningitiden handelt, haben zahlreiehe 
Passageversuehe von DURAND u. a. eindeutig bewiesen. Die Autoren konnten 
in einer Reihen-Uberimpfung nach mehreren atypischen Fieberkurven haufig 
wieder FaIle mit eharakteristischem Fieberverlauf feststellen. Mit Wegfall dieses 
Charakteristicums fehlt nattirlieh aueh eines del' wiehtigsten diagnostischen 
Zeichen, so daB sich die Diagnose del' Erkrankung noch mehr auf die Anamnese 
und den Verlauf stutzen muB. 

c) Pulskurve. 

RegelmaBig konnten wir auch eine relative Bradykardie, wie sie immer 
wieder beschrieben wird, feststellen. Dieselbe betrug bei Temperaturen zwischen 
39 und 40° nur einmal 100 Sehlage, meist abel' urn 80. Diese niedere Puls
frequenz fanden wir auch im Gegensatz zu einzelnen in del' Literatur vertretenen 
Ansiehten bereits im ersten Fiebersehub, ausgesproehener allerdings noeh im 
zweiten. Dioses Verhalten ist ein typisches Merkmal in del' Differentialdiagnose 
gegenuber del' Poliomyelitis. 

d) Meningitisehe und neurologisehe Symptome. 

Ganz im Vordergrund del' klinisehen Erseheinungen steht die Meningitis. 
Meningitische Zeiehen konnten wir in 6 Fallen bereits zu Beginn del' Erkrankung 
beobachten, was dann auch zur Lumbalpunktion Veranlassung gab. Am ausge
sprochensten war meist die N ackensteifigkeit, in schweren Fallen auch die Riicken
steifigkeit. Das LASEGUESche Phanomen war meist viel weniger deutlich vor
handen. Eigentliche Druckempfindlichkeit der Wirbel konnten wir nie feststellen, 
auch bestand nie Opisthotonus. DaB das meningitische Bild abel' nicht parallel 
den Liquorveranderungen zu gehen braueht, zeigt Fall 7, bei dem trotz einer 
Liquorzellzahl von 1400/3 Zellen so gut wie keine meningitischen Zeichen vor
handen waren. Die Meningitis dauerte auch wahrend des freien Intervalles 
an, verstarkte sich abel' nachher meist. 

Reflexanomalien konnten wir nul' im Fall 1 feststellen, wo in del' zweiten Phase 
del' OPPENHEIMsche Reflex zeitweise positiv war. Diesel' Fall weist auch als 
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einziger im Liquor eine Goldsolkurve yom Parenchymtypus auf, ein Zeichen 
dafiir, daB neben der Meningitis auch eine Encephalomyelitis bestanden hat. 
1m Fall 5, der mir von Herrn Dr. SCHILDKNECHT, Oberarzt am Kantonsspital 
Mtinsterlingen, in dankenswerter Weise tiberlassen wurde, fehlten anfanglich 
auch die Achillessehnenreflexe, so daB man zunachst an eine Poliomyelitis 
dachte. Der Verlauf wies dann aber auf die richtige Diagnose. Auf die Differen
tialdiagnose komme ich spater noch zurtick. 

Die Kopfschmerzen waren meist sehr stark und gingen offenbar parallel den 
Liquorveranderungen. Sie bestanden immer schon in der ersten Fieberphase, 
gingen mit dem Temperaturabfall zurtick, so daB sich mancher Patient schon 
geheilt ftihlte, traten dann aber mit dem zweiten Fieberschub wieder in groBer 
Starke auf. Die Lumbalpunktion brachte hier oft schlagartig Besserung. Neben 
den Kopfschmerzen klagten die Patienten haufig auch tiber Schwindelgefiihl. 

e) Liquorveranderungen. 

Wenden wir uns nun den wichtigen Liquorbefunden zu. lch lasse sie hier 
zuerst summarisch zusammengestellt in einer Tabelle folgen, wobei die Unter
suchungen in der ersten und zweiten Fieberphase getrennt aufgefiihrt sind. 

Der Liquor ist in allen Fallen vollkommen wasserklar und stets steril. 
Die Druckverhiiltnisse ergaben allgemein eine starke oder maBige Erhohung 

des Liquordruckes, wobei aber zwischen den beiden Phasen kein Unterschied 
gemacht werden kann. 

Die Eiwei{3- und Globulinwerte zeigen ein sehr inkonstantes Verhalten, bewegen 
sich in leichten Fallen in beiden Phasen in normalen Grenzen, zeigen aber bei 
schweren Erkrankungen eine Zunahme vorwiegend in der zweiten Fieberperiode. 

Die Goldsolkurven sind ebenfalls wenig typisch, variieren sehr stark und lassen 
hochstens aus der Starke der Veranderung einen SchluB auf die Schwere der 
Affektion zu. Meist finden sich Kurven yom meningealen Typus, im erstbeschrie
ben en }1'all auch eine yom Parenchymtypus. 

Die NONNE- und PANDYSche Reaktion sind je nach den EiweiBwerten negativ 
oder mehr oder weniger stark positiv ausgefallen. 

Auch hinsichtlich der Liquorzuckerwerte konnen wir keinen konstanten Befund 
erheben; allgemein scheint der Zucker eher erhoht zu sein. 

Eine gewisse GesetzmaBigkeit zeigen dagegen die Zellwerte. 1m ersten Fieber
schub ist dic Zellzahl im Liquor in der Mehrzahl der FaIle normal, oder doch nur 
ganz unwesentlich erhoht, wahrend wir in der zweiten Phase eine konstante, oft 
sehr betrachtliche Zellvermehrung finden, die je nach der Starke der meningiti
schen Symptome oder dem Grad der Krankheit verschieden hoch sein kann. 
Es handelt sich dabei vorwiegend um lymphocytare Zellelemente. Die Zell
erhohung ist in einzelnen Fi:i1len, bei denen wir noch spatere Kontrollpunktionen 
durchftihrten, betrachtlich, geht also nur langsam zurtick. 

Stellen wir nun die Liquorbefunde und die neurologischen Befunde der in 
der Literatur angefiihrten FaIle zusammen, so konnen wir folgendes feststellen. 

Die Angaben der Autoren differieren auBerordentlich stark. Das rtihrt 
einmal davon her, daB die Krankheit in einer ganz verschiedenen Intensitat 
verlaufen kann, daB andererseits aber auch die Liquoruntersuchungen zu ganz 
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'l'abelle 1. Liquorbefunde. 

}'all 
------ - ---- -.--- --- ------

1 2 :l 4 5 6 7 I 8 9 10 11 

I 270 270 200 220 160 210 270 Druck mm -- ------- - --- ---- ~---- -- -------
II 280 190 210 310 160 140 160 220 240 
I 12 7 (i 7 12 8 0 

Zellen/3 - -~ ----- -- -- -~---- ----- ----- ~-- --~-

II 583 80 62 60 1400 367 366 40 1530 

Lympho- I 
-- -------, --- --- ~---- ---- ----- -----

eyten II ++ ++ 1/2 ++ 1/2 + ++ 
I (+) - - - - - Sp 

Pandy - - ---- ---- ----- ----- --
II + + - Sp + - Sp + + 
I + - (+) - - (+) -

Nonne - - - ----- -- ---- ----~ ---- -

II (+) - (+) + + Sp Sp (+) + 
EiweiJ3 I 40 18 24 26 24 24 32 
mg% 

----- ----- --- ~ --~ ---"--- ~-- --- ----

II 48 20 20 24 40 22 46 54 

Globulin I 6 Sp 2 0 4 0 Sp 
---~- ---- ---- ---- -----

mg~'ri II 22 0 2 0 4 6 4 18 

I 0,18 - 0,11 - 0,2 - -
Quotient -- --------- -- --- -- --- --- -- -- --- --- ---- --

II 0,85 - 0,2 - 0,11 0,27 0,1 0,5 

Zueker I 100 84 95 85 77 88 
mg% 

---- ------ ------ --- ~---- ~~-- I ~- -- ~--

II 72 66 68 81 61 115 47 

I ;y >, ~' ~-" I~' >, l' ~' 
Goldsol --

\ ~, ". ~, > ?_F >, 
>' 

II 

I el'ster, II zweiter Fieberschub. 

verschiedenen Zeitpunkten der Erkrankung vorgenommen wurden, und daB 
sich somit keine Vergleiche der eiuzelnen Resultate vornehmen lassen. AuBerdem 
fehlen Kontrollpunktionen am gleichen Patienten vielfach. Reihen wir aber die 
gefundenen Resultate in die beiden Fieberphasen ein, so konnen wir auch hier 
analoge Feststellungen mit Zellvermehrung bis zu 3000 Zellen in der zweiten 
Phase und fast vollstandigem Fehlen einer Zellvermehrung in der ersten Fieber
phase machen. In den EiweiB- und Druckverhaltnissen laBt sich wie in unseren 
Fallen keine bestimmte GesetzmaBigkeit feststellen. Fur diese Beurteilung 
konnen allerdings nur Erkrankungen mit typischem zweigipfligem Fieberverlauf 
berucksichtigt werden, da bei den anderen Beobachtungen die Zweiteilung 
naturgemaB wegfallt. 

HADORN hat 1938 zwei FaIle von erkrankten Metzgerburschen publiziert, 
bei denen er bereits in den ersten Tagen eine sehr starke Zellvermehrung fest
stellen konnte. Es handelte sich dabei um monocytenartige groBe Zellen. Die 
beiden FaIle mussen also als typisch angesehen werden. 
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Neben den typischen Erkrankungen mit Meningitis kommen sicher rudimen
tare Farmen vor, bei denen dieses wichtigste Symptom fast oder ganz fehlt. Wir 
haben schon bei einem unserer FaIle gesehen, daB das klinische meningitische 
Bild trotz starker Zellvermehrung im Liquor (1400/3) gering war. Dagegen konnen 
aber Liquorveranderungen' auch ganz fehlen. DaB es sich dabei trotzdem urn 
eine maladie des porchers handeln kann, haben die Ubertragungsversuche von 
DURAND (1936/37) bewiesen, der in seinen Passagen wiederholt FaIle ohne 
Meningitis und ohne pathologischen Liquorbefund beobachten konnte, die sich 
abcr trotzdem als virulent erwiesen. Ich komme auf diese experimentellen Unter
suchungen spater noch genauer zuriick. 

f) Blutveranderungen. 

Weitere wichtige Befunde sind die Blutbefunde. Ihre Zusammenstellung 
folgt ebenfalls nach den beiden Fieberphasen getrennt in der folgenden Tabelle 2. 

Tabelle 2. Blutbefunde. 

}'all 
-------- --- - --- ---- -------------- -. 

1 i 2 
, a 4 5 6 1 7 I 8 9 10 11 i 

i I I • I I I 14000 5700 i 1010015500 I 9400 I S300 I 7000 Leukocyten 
7000 )-- I - SOOO: 5000 7000 -- 5S00[ 730017400 --. 5SOO II 

Neutrophile I 94 j 72 I 91 1 72 I 76 65 1 1 I j SI I 
% II --45---:6216268--15658159--64 

Davon I 17 I 231 45 1 31 viele. 15 1 i ! I 25 i 

Stabkernige % II -6-' -i---IU- -s-I wenig ,-- --2-1-51-7-1--15.5 

I ++-1++1 -±-I- (+) -1_i±LLttL-_j_l-J±LI_ 
Toxizitat ---

II ++ I (+) - -, I + - 1 (+) i (+) 
Lymphocyten I 

5 lIS I 7 1 20 I 15 i 24 I 1 I .1SJ __ 
% II 43---30 26T231--I32 35- 31 

1 26,5 

Senkung I _9 -'~!_~ I~ _ ~-'~I_S 1_1 ___ 20 _, ___ 
mm/Std. II 21 I 46 ! 1 IS [16 6: 32. '63 
I erster, II zweiter Fieberschub. 

RegelmaBig besteht zu Beginn der Erkrankung eine mehr oder weniger hoch
gradige Leukocytose mit Neutrophilie und oft starker Linksverschiebung. Die 
Neutrophilen zeigen fast immer eine toxische Granulierung je nach der Schwere 
der Affektion. 

Wahrend des zweiten Fieberschubes finden sich dann normale bis leicht erhohte 
Zellwerte mit einer relativen Lymphocytose, die z. B. in einem Fall sehr hohe Werte 
annimmt (43 %) und wobei sich auch junge Reizformen finden. Mit Abklingen 
der meningealen Erscheinungen kehrt dann auch das Blutbild zu normalen 
Werten zuruck. 

Das Verhalten der Monocyten und Eosinophilen ist uncharakteristisch. 
Dieses Verhalten der Blutzellen scheint typisch zu sein und findet sich auch 

bei der Durchsicht der Literaturfalle. Inwieweit zwischen der Blutlymphocytose 
und der lymphocytaren Meningitis ein Zusammenhang besteht, laBt sich nicht 
sicher entscheiden. 
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Die Blutsenkungsgeschwindigkeit ist meist erhoht, aber nicht typisch und 
liefert keinerlei charakteristische Anhaltspunkte. 

Die bis jetzt aufgefuhrten Krankheitssymptome und Befunde gehoren obliga
torisch mehr oder weniger ausgesprochen zum Krankheitsbild der maladie des 
porchers. Wenden wir uns nun den weniger wichtigen !akultativen Symptomen zu. 

g) Fakultative Symptome. 
Fast regelmaBig besteht eine Albuminurie, die oft betrachtliche Werte an

nehmen kann. 1m Drinsediment find en sich hyaline und granulierte Zylinder, 
Leukocyten, hie und da auch Erythrocyten. Die Albuminurie ist oft recht hart
nackig, verschwindet aber immer. 

Vereinzelt tritt auch wahrend der Erkrankung, meist in den ersten Tagen, ein 
morbiliformes oder urtikarielles Exanthem auf, das stark juckt und sehr £luchtigen 
Charakter hat. Wir konnten es in unseren Fallen zweimal beobachten, F ANCONI 
beschreibt als charakteristisch auch ein rotes klein£leckiges Enanthem am weichen 
Gaumen, wie er es bei einem Fall beobachten konnte; wir selbst sahen es nie. 

Die i:ifters beschriebene MilzvergrofJerung konnten wir nur in einem Fall 
beobachten. Eine Leberschwellung ist schwierig zu beurteilen. 

Haufig treten sehr starke SchweifJe auf. Diese sollen nach Angaben einzelner 
Autoren einen oft stinkenden Charakter haben, der an Schweineausdunstung 
erinnern solI. Auch dies konnten wir nie f~ststellen. 

Katarrhalische Erscheinungen der oberen Luftwege fehlen zu Beginn der Er
krankung in unseren Fallen nie. Es bestandentweder eine leichte Pharyngo
Tonsillitis oder sogar eine Tracheobronchitis. DaB hie und da znerst die Diagnose 
auf beginnende Pneumonie gestellt wird, habe ich fruher schon erwahnt. Eine 
Conjunctivitis in starkerem AusmaB konnten wir nicht beobachten, dagegen 
haufig eine leichte konjunktivale Injektion. Kurzlich hat BABEL aus der Klinik 
FRANCESCHETTI-Genf, eine fUr maladie des porchers charakteristische Irido
cyclitis beschrieben·. Wir fanden dieses Symptom bei einem Fall, den ich Herrn 
Dr. SCHMID, Schaffhausen, verdanke. Es handelte sich hier um eine mcningealc 
Erkrankung, die auf Schweinehuter-Meningitis sehr verdachtig war, in ihrem 
Verlauf aber so atypisch erschien, daB der Krankheitsfall hier nur erwahnt sei; 
in unseren II Fallen figuriert er nicht. 

Weitere wichtige Symptome betreffen den Magen-Darmtrakt. In nicht ganz 
der Halfte der Fane bestanden Durchfiille, in einem kleineren Teil Verstop!ung. 
Die Stiihle sollen oft ausgesprochen stinkend sein und an Schweinekot erinnern. 
Wir konnten diese Beobachtung nicht machen. Initial besteht hie und da Er
brechen oder Brechreiz. DaB die Erkrankung manchmal mit Darmsymptomen 
beginnt, die an appendicitische Attacken erinnern konnen, habe ich fruher 
schon erwahnt. 

Speziell von DRECH wird auch auf eine ausgesprochene Neigung zu Blutungen 
hingewiesen. Nasenbluten konnten wir hie und da beobachten, dagegen nie 
Blutungen aus dem Rectum, die oft sehr stark sein sollen. 

4. Epidemiologie. 
a) Geographische Verteilung. 

Die Maladie des porchers weist eine eigentumliche geographische Haufung 
auf, welche offenbar mit der Berufstatigkeit der Bevolkerung zusammenhangt. 
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Bei den Erkrankten handelt es sich fast regelmaBig um Leute, die in Kasereien 
tatig sind, wo immer auch eine groBe Schweinezucht besteht, oder um Landwirte. 
Neuerdings werden auch Beobachtungen von an Maladie des porchers erkrankten 
Metzgern beschrieben, die sich bei der Arbeit meist durch kleine Schnittver
letzungen infiziert haben. 

Die Gegenden, in denen die Krankheit bis jetzt beobachtet wurde, sind 
Savoyen, das italienische Alpengebiet, die Westschweiz, der Kanton Bern. 
Unsere Beobachtungen stammen aile aus dem St. Gailerland, bzw. Thurgau. 

lch mochte nun kurzdie wichtigstenMitteilungen tiber die Maladie des porchers 
zitieren, die auch die geographische Verteilung der Krankheit am besten zeigen: 

Aus Savoyen stammen folgende Mitteilungen: 
Dr. BOUCHET von Cruseilles referierte 1935 iiber 80 selbst beobachtete Falle. 
Dr. L. BOUCHET de Frangy hat 1936 etwa 15 Falle beobachtet und weist speziell auf das 

Fehlen der meningitischen Reaktion hin. Eine dieser Erkrankungen diente als Ausgangs
punkt fiir die experimentellen Untersuchungen von DURAND. 

Dr. CHARLEUX von Annemasse berichtet bis 1936 iiber 5 Erkrankungsfalle. Spater 
hat er noch weitere 5 beobachtet. 

Ecole Nationale d'industrie laitiere de la Roche-sur-Foron. Seit der Griindung der Schule 
wurden nnter 20 Schiilern jahrlich etwa 4 Erkrankungsfalle beobachtet. 

Fromagerie de Groizy-le-Plot berichtet iiber 8 FaIle. 
Dr. CHANCEREL (la Roche-sur.Foron) beschreibt 1935 zwei typische und einige offenbar 

mehr abortive KrankheitsfiUle. 
Dr. CORMOD (Bonneville) 2 FaIle (1936). 
Dr. LAPINE (Annemasse) 1924 und -1935, berichtet iiber.9 FaIle, von denen einer einen 

Schiachter betrifft. 
Dr. BRIFFAZ von Bonneville hat 10 Erkrankungen beobachtet. Einer dieser FaIle 

betrifft einen Mechaniker, der aus Gefalligkeit einen Schweinestall geputzt batte, eine Arbeit, 
die er friiher nie getan habe. 14 Tage spater erkrankte er. 

Prof. PENSO hat 1926 in Chablais und in der Gegend von Annecy zusammen mit den 
dortigen Arzten etwa 100 Erkrankungen beobachtet. Er hat dariiber referiert am Hygiene
KongreB in Paris, 1936. 

1m Departement Loire hat Dr. BOCCA von St. Etienne den ersten Fall dieser Gegend 
in der Societe Medicale des Hopitaux de Lyon beobachtet. 

Aus Oberitalien, speziell aus der Gegend von Parma wurden von Prof. CAMPANACCI 
(1936) zahlreiche FaIle beschrieben. Weitere Mitteilungen stammen von PENSO (1936). 

Aus der Schweiz liegen folgende Berichte vor; 
1. Westsehweiz. Porcherie de la Rippe: 2 Erkrankungsfalle (WACKER 1936). 
Ecole cantonale de Fromagerie de Moudon (Waadt). Hier sind seit 5 Jahren Erkrankungen 

beobachtet. 1m ganzen ungefahr 20 Falle. Die Erkrankung ist dort bekannt unter dem 
:Namen "dengue des tommiers" (Tomme = Weichkase). 

Dr. GALLANDAT de Moudon berichtet iiber mehrere Erkrankungen. 
Dr. FRANCKEN (Begnins, Waadt): 7 Kranke seit 1930. 
Dr. MENTHONNEX (Oron, Waadt); 20 FaIle, bei denen haufig sehr wenig meningeale 

Erscheinungen beobachtet wurden. 
URECH (Hopital Saint-Loup, Waadt) berichtet in der Revue Medicale de la Suisse 

Romande 1934 iiber 20 Erkrankungen aus der Gegend von La Sarraz, nachdem er 1932 
bereits 8 Falle demonstrieren· konnte. 

DEMOLE, Genf, hat auf Grund einer Untersuchung in der Porcherie de PerIy 15 FaIle 
beschrieben. 

1m Kanton Freiburg ist bis jetzt erst I Erkrankungsfall mitgeteilt worden (Dr. PER
ROULAX, Bulle). 

2. Kanton Bern. MULLER hat 1932 als erster in der Schweiz aus der Molkereischule 
in Riitti-Zollikofen mehrere Falle von sog. "Molkereigrippe" beschrieben, die als typische 
Maladie des porchers imponieren. Die Beobachtungen datieren seit dem Jahr 1925, ver
einzelt auch schon friiher. Der Autor hat bereits damals die Krankheit mit der beruflichen 
Tatigkeit der Erkrankten in Zusammenhang gebracht. 
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HADORN, der Nachfolger von MULLER am Tiefenauspital, Bern, berichtet 1938 ebenfaIls 
aus der Molkereischule Riitti iiber mehrere FaIle. AuBerdem beschreibt er 2 Erkrankungen 
bei Metzgern, welche im Liquor eine starke Zellvermehrung mit monocytoiden Zellen auf
wiesen. 

3. Kanton Basel. STAEHELIN und FATZER beschreiben 1932 2 Erkrankungen, davon 
eine mit atypischem Fieberverlauf. Die andere betrifft einen Soldaten, der nach dem Dienst 
an einer typischen Schweinehiiter-Meningitis erkrankte, nachdem er im Wiederholungskurs 
wahrend eines Marschhaltes in einem Trog gelegen hatte, in dem vorher tote Schweine 
abgebriiht worden waren. An der Uniform des betreffenden fanden sich nachher Schweine
borsten. 

4. Kanton Ziirich. LOEFFLER hat 1936 erstmals einen Fall eines erkrankten Gartners 
demonstriert, der aus Liebhaberei eine Schweinezucht betrieb. Eine weitere Beobachtung 
stammt von FANCONI 1938. Der Autor beschreibt einen typischen Krankheitsfall, bei dem 
er ein feinfleckiges rotes Enanthem am Gaumen beobachtet, das er als typisch bezeichnet 
und als differentialdiagnostisches Merkmal angibt. 

o. Kanton St. Gallen und Thurgau. GSELL hat 1937 den ersten Fall aus Fischingen 
beschrieben. 

Unsere oben aufgefiihrten Erkrankungsfalle stammen von Waldkirch, Lommenswil, 
Bernhardzell, Haggenswil, Altnau (Thurgau), St. Gallen, Wi!, Abtwil. 

AuBer unseren Mitteilungen liegen bis jetzt keine anderen Berichte vor. 

Nach Angaben von WACKER (1936) sind bis jetzt keine Falle bekannt in 
Danemark, Schweden, Norwegen, Bulgarien. Auch aus Deutschland scheinen 
keine Mitteilungen vorzuliegen. 

Bei -obersicht dieser geographischen Verteilung hat man den Eindruck, daB 
die Erkrankung sich von einem Zentrum aus, welches in Savoyen und der West
schweiz liegt, auszubreiten beginnt. Es ist anzunehmen, daB auch in anderen 
Gegenden die Krankheit, sobald sie naher bekannt ist, haufiger beobachtet 
werden wird. 

b) Altersverteilung. 
Die maladie des porchers betrifft vorwiegend jiingere miinnliche Personen. 

Unser altester Kranker war 30, unser jiingster 17 Jahre alt. Auch in der Literatur 
sind die Angaben entsprechend. Ob diese Eigenschaft ein Charakteristicum 
der Krankheit ist, oder, wie verschiedene Autoren meinen, sich nur dadurch 
erklart, daB eben meist junge Manner in den oben genannten Berufen tatig 
sind, kann nicht sicher entschieden werden. Wahrscheinlich trifft die letz
tere Ansicht zu, da- sowohl einz.elne Ausnahmen, wie experimentell erzeugte 
Krankheitsfalle bei alteren Individuen. beobachtet worden sind und zwar bei 
Mannern und bei Frauen. 

c) Berufliche Tatigkeit. 
An maladie des porchers erkranken Kaser, Viehknechte und Metzger, also 

alles Leute, die beruflich mit Schweinen zu tun haben. 
Ferner betrifft die Krankheit allgemein Leute, die noch nicht lange in ihrem 

Beruf tatig sind, d. h. noch nicht lange mit Schweinen in Kontakt waren. In 
unseren Fallen schwankt diese Zeit zwischen 2 und 6 Monaten. Sie wird auch 
andernorts analog angegeben. 

d) Jahreszeitliche Verteilung. 
Die maladie des porchers tritt meist in den Sommer- und Herbstmonaten auf, 

was auch wir an unserem Material wieder bestatigt fanden. Nur ein einziger 
Fall kam im Januar ins Spital, alle anderen zwischen Juni und Oktober. 
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5. Atiologie. 
a) Erreger. 
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Die Erkrankung nur gewisser Berufskategorien, die mit Schweinen zu tun 
haben, erregte schon immer der Verdacht, daB diese mit der Erkrankung in 
Zusammenhang zu bringen seien. fiber die Art des Erregers war man sich freilich 
lange im unklaren. 

Die Tatsache, daB es gelungen war, die Krankheit von Mensch zu Tier, 
von Mensch zu Mensch, und von Tier zu Tier zu iibertragen, bewies einwandfrei, 
daB es sich um eine Infektionskrankheit handeln muBte. Dafiir sprach auch das 
ganze klinische Bild. AIle bakteriologischen und serologischen Untersuchungen 
waren aber zunachst negativ ausgefallen. 

Dank den Arbeiten von DURAND (1936/37) und seinen Mitarbeitern konrrte 
dann der Erreger festgestellt werden, und zwar als ein Virus, das durch die 
Chamberlain-Kerze L 2, nicht aber durch L 3 filtrierbar ist. Filtrationsversuche 
mit infiziertem Bhit und fiberimpfung auf gesunde Individuen haben dies ein
deutig bewiesen. Die fibertragung von Mensch auf Tier und umgekehrt mit 
genau dem gleichen Krankheitsbild haben auch die Identitat der Schweine
erkrankung mit derjenigen des Menschen gezeigt. Auch der Sitz des Virus 
konnte nachgewiesen werden, und zwar mit Hilfe zahlreicher Passageversuche, 
die obige Autoren durchgefiihrt haben. 

bj Experimentelle Untersuchungen. 
Die wesentlichen Versuche von DURAND seien hier besonders beschrieben. 

Es wurden zahlreiche fiberimpfungen von Blut, Urin, Liquor, Stuhl, Augen
und Nasensekret und Organextrakten von Erkrankten auf andere Menschen 
im Sinn einer Fiebertherapie vorgenommen. Ahnliche Untersuchungen wurden 
auch im Tierexperiment durchgefiihrt. 

Die meisten Dbertragungsversuche wurden mit Blut vorgenommen, und zwar als Vollblut, 
meist mit Citrat versetzt oder defibriniert. Dabei konnte festgestellt werden, daB Blut
entnahmen wahrend der ersten 5 Tage der Erkrankung sich als virulent erwiesen, wahrend 
mit spater entnommenem Blut keine Reaktion mehr erzeugt werden konnte. Das Blut 
wurde in Mengen von 1---40 ccm intravenos oder intramuskular injiziert. Versager konnten 
nie beobachtet werden. Das Blut muB somit als Haupttrager des Viru8 angesehen werden. 

Die Ausgangserkrankung lieferte, einer der zahlreichen FaIle von Dr .. BOUCHET 1935 
in Frangy, und zwar eine Etkrankung ohne meniageale Reaktion. :Die in1;raIhuskulare 
Blutimpfung fiihrte-in einer ersten menschlichen Passage nach 12tagiger Inkubation zu einem 
6 Tage dauernden starken Fieberschub ohne Meningitis. Die am 5. Tag der Krankheit 
ausgefiihrte Blutentnahme bewirkte bei Uberimpfung nach wieder 12tagiger Inkubation 
eine hochfieberhafte Erkrankung mit seroser Meningitis (im Liquor 48 Zellen), Conjunctivitis 
und lytischer Entfieberung in der 4. Woche. Die dritte Passage mit Blut yom 2. Fiebertag, 
wobei Impfungen auf verschiedene Patienten vorgenommen wurden, zeigte beim ersten Fall 
doppelgipflige Fieberkurve nach 6tagigem Intervall mit ausgesprochener Meningitis (Liquor
zellen 1400) und Conjunctivitis; beim zweiten Patienten nach 7tagiger Inkubation eine nur 
4tagige Fieberreaktion mit Albuminurie, aber ohne Meningitis. Ein dritter Patient endlich 
wies nach 8 Tagen einen Fieberschub mit Exanthem und Conjunctivitis von 6tagiger Dauer 
auf, ebenfalls ohne Meningitis. Eine Reinjektion 4 Monate spater mit virulentem Blut, 
ergab im Gegensatz zu Testfallen keine Reaktion, so daB Immunisierung durch die erste 
Erkrankung anzunehmen ist. Ein vierter gleichzeitig geimpfter Patient machte nach 
6 Tagen eine 2phasische Fiebererkrankung mit Darmsymptomen ohne Meningitis durch. 

Aus den zahlreichen Passagen werden in einem Dbersichtsbericht von LAvABRE (1938) 
besonders hervorgehoben: Eine 6. Passage, die nach 7tagiger Inkubation eine typische 
2gipflige Fieberkurve mit Meningismus zeigte, wo aber bei 2maliger Lumbalpunktion keine 
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Zellerhohung zu finden war; eine 8. Passage mit atypischer Form (Fieber und Erythem); 
eine 16. Passage mit intralumbaler Impfung von Blut, die nach 5tagiger Inkubation von 
einer intensiven Meningitis gefolgt war, die sich iiber 2 Fieberschiibe hinzog, bei der aberdie 
Lumbalpunktion erst nur 2, spater 6 Zellen im Liquor ergab. 

Nicht so konstant waren die Ubertragungsversuche mit Liquor cerebrospinalis. So war 
z. B. in einer 18. Passage, bei intralumbaler Impfung von Liquor ohne Zellvermehrung, 
nach 14 Tagen eine hochfebrile Erkrankung mit Conjunctivitis ohne Meningitis feststellbar. 
Ein anderer Fall ergab bei Injektion eines stark pathologischen Liquors (1400/3 Zellen) 
iiberhaupt keine Reaktion, wahrend eine spatere Blutiibertragung ein positives Resultat 
zeigte. Andererseits konnten aber auch Liquoriiberimpfungen mit positivem Resultat 
vorgenommen werden, und zwar mit einem Liquor, der keinerlei cytologische Veranderungen 
aufwies. 

Die fast konstante Albuminurie hatte schon immer den Verdacht erweckt, daB die 
Ausscheidung des Virus mit dem Urin erfolgen konnte. Entsprechende Verimpfungsversuche 
haben dies bestatigt. 

In einer 4. Passage konnte DURAND bei intramuskuIarer Impfung mit aseptisch am 
7. Krankheitstage entnommenem Hal'll, eine Krankheit erzeugen, die das Vollbild del' 
Schweineziichterkrankheit zeigte, mit fast 3wochiger Fieberkurve, Conjunctivitis, Exanthem, 
Albuminurie und Meningitis (125/3 Zellen im Liquor). 

In einer weiteren Ubertragung konnte nach Filtration einer Stuhlau/schwemmung des 
erkrankten Tieres durch L 2 beim geimpften Versuchstier eine typische meningitische 
Erkrankung erzeugt werden. 

Versuche, die Krankheit mit Koniunktivalsekret, Speichel. und Nasensekret zu iibertragen, 
blieben resultatlos. 

Dagegen zeigten sich Verimpfungen mit Organextrakten, wie Gehil'll, Darm, Nieren und 
Leber in 'den meisten Fallen virulent. 

Zusammenjasseru[ zeigen die Versuche: 
1. Die experimentelle Krankheit kann die verschiedensten Formen an

nehmen, wobei selten aIle Symptome vorhanden sin~. 
2. Die Fieberkurve ist oft voIlkommen atypisch. 
3. Die meningitischen Symptome konnen fast oder ganz fehlen. Auch em 

nicht veranderter Liquor kann virulent sein. 
4. Das Virus ist enthalten im Blut, im Liquor und in einzelnen Organen. 

Die Ausscheidung erfolgt mit den Exkrementen. 
Von URECH, PACHE und GEORGI, 1938, wurden ahnliche experimentelle 

Untersuchungen vorgenommen, und zwar als Fiebertherapie bei Schizophrenen. 
Die Autoren konnten hierbei nie meningitische Bilder beobachten. Es mag dies 
damit ~usammenhangen, daB der Virusstamm, der dabei Verwendung fand, auch 
in den Spontanfallen nie eindeutige Meningitiden hervorgerufen hatte. Die Fieber
kurve trat jedoch ziemlich typisch auf, und auBerdem konnten in einigen Fallen 
Pyramidensymptome, wie BABINSKI usw. als Zeichen leichter encephalitischer 
Erscheinungen beobachtet werden. 

Auch wir haben in einem FaIle eine Dbertragung auf einen alten Psychotiker 
vorgenommen, wobei nach genau 10 Tagen ein mehrtagiger, allerdings nur 
leichter Temperaturanstieg erfolgte. Die Blutentnahme und Weiterveriinpfung 
auf ehIen zweiten Patienten erzeugte auch bei diesem nach 10 Tagen einen mehr
tatigen Fieberanstieg. Meningeale oder' neurologische Veranderungen konnten 
nicht beobachtet werden, waren auch bei den zum Teil gelahmten Patienten 
nicht sicher beurteilbar. 

c) Immunitat. 

Die Maladie des porchers hinterlaBt als Infektionskrankheit eine allgemeine 
Immunitat. Zweiterkrankungen wurden bis vor kurzem nie mitgeteilt. Immer-
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hin sind letzthin doch vereinzelte RezidivfiHle von URECH und GEORGI (1938) 
beschrieben worden, die zum Teil das Vollbild der Erkrankung boten. 1m ganzen 
durften sie aber selten sein. 

d) Ubertragung. 

Mit der Feststellung der Ausscheidung des Virus durch die Exkremente 
scheint auch die Frage der Ubertragung vom Schwein zum Menschen ziemlich 
geklart. 

Anfanglich wurden von den meisten Autoren Zwischenwirte als Ubertrager 
angenommen. Dafur sprachen zunachst folgende Punkte: Die Krankheit ist 
nicht ansteckend, nie konnten spontane Ubertragungen von Mensch zu Mensch 
beobachtet werden, obwohl keine besonderen sanitaren MaBnahmen getroffen 
worden waren. PENSO war zuerst der Ansicht, daB die Ubertragung vom Tier 
zum Menschen ahnlich wie bei der Dengue oder dem Papataci-Fieber erfolge, 
Krankheiten, die eine gewisse Ahnlichkeit mit der Maladie des porchers haben 
und bei denen Zwischenwirte als Ubertrager nachgewiesen sind. 

Mucken als tTbertrager konnen abgelehnt werden, da die Krankheit sonst 
nicht nur an gewisse Berufsschichten und ein ganz bestimmtes Milieu gebunden 
ware. 

Eher in Betracht kamen die Parasiten des Schweines, die Zecke und der Floh. 
Die Zecken konnten eleminiert werden. DURAND (1936/37) und PENSO (1938) 
haben in speziellen Musterstallungen, von denen aus wiederholt Erkrankungen 
aufgetreten waren, keine Parasiten nachweisen konnen. AuBerdem spricht auch 
eine Eigentiimlichkeit der Zecken gegen ihre Rolle als Zwischentrager. Sobald 
sich die Tiere mit dem Blut ihrer Wirte vollgesogen haben, fallen sie ab und ver
lieren dabei schon bei etwas tieferer AuBentemperatur aIle Aktivitat. Das 
Auftreten von einzelnen Erkrankungen im Winter spricht also durchaus gegen 
diese Theorie. 

Auch die Flohe konnten ausgeschlossen werden. Haufig sind sie gar nicht 
zu finden. AuBerdem haben experimentelle Untersuchungen gezeigt, daB Indi
viduen, die von FlOhen gestochen wurden, welche man vorher auf erkranktc 
Schweine gesetzt hatte, vollkommen gesund blieben, spater aber auf entsprechende 
Blutinjektion die Krankheit aquirierten. 

So bleibt eigentlich nur der einfachste Weg, derjenige der direkten Uber
tragung ubrig. Die Schweine leben meist in Schmutz und Schlamm, der mit 
ihren Exkrementen, die nachgewiesenermaBen das Virus enthalten, vermischt 
ist. DaB die Schweinehuter und die die Tiere besorgenden Personcn oft damit 
in Beruhrung kommen, ist klar. Die Infektion erfolgt cntweder, wie bei allen 
Viruskrankheiten anzunehmen ist, durch die Schleimhaute, speziell den Rachen, 
oder direkt durch die Haut, wobei kleine Wunden stark begunstigend wirken. 
Auch diese beiden Annahmen konnten im Tierexperiment nachgewiesen werden, 
indem es gelang, die Infektion durch Einreiben der Nase, des Rachens und der 
Haut mit infiziertem Kot hervorzurufen. 

Es ist daher verstandlich, daB immer wieder Beobachtungen an erkrankten 
Metzgern beschrieben wurden, die sich beirn Schlachten von Schweinen infi
ziert haben, sei es durch Schnittverletzungen, oder sonst kleine Risse in die 
Haut. Auffallend ist dabei, daB nie eine lokale Wundreaktion oder eine Lymph
angitis beobachtet werden konnte. 
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Der Einwand PENSO,;, daB bei der Ausbreitung der Krankheit durch den 
Kot viel haufiger Landwirte, die mit Schweinen nichts zu tun haben, die aber 
mit Schweinemist dungen, erkranken muBten, laBt sich ebenfalls widerlegen. 
Die Laboratoriumsversuche haben gezeigt, daB das Virus gegen alle auf3eren 
Einfliisse, wie Licht, Warme, Kalte usw. sehr empfindlich ist, und somit seine 
Virulenz rasch verliert. Diese Bedingungen sindaber z. B. beim Dungen gegeben. 

e) Krankheit der Schweine. 
Gehen wir nun zu der Erkrankung der Schweine, dem eigentlichen Ausgangs

punkt der menschlichen Krankheit, uber. Grundlegend sind hier die sehr ein
gehenden Arbeiten von PENso und seinen Mitarbeitern, sowie Forschungen der 
bereits oben erwahnten Autoren (DURAND u. a. 1938). 

PENSO hat als einer der ersten einen Zusammenhang zwischen der Erkrankung 
der Schweine und der menschlichen Krankheit angenommen. Er stellte fest, daB 
an Orten, wo die Maladie des porchers auftrat, immer auch Erkrankungen junger 
Schweine beobachtet werden konnte. Diese Schweinekrankheit verlief meist 
in zwei verschieden schweren Formen, zum Teil mit groBer Mortalitat. Die Er
krankung beginnt mit leichten Verdauungsstorungen, stinkenden DurchfiUlen, 
etwas Fieber und Erregungszustanden, bei denen richtige epileptiforme Krampfe 
auftreten konnen. Zeitweise rennen die erkrankten Tiere wild herum, zeigen 
SpeichelfluB, hie und da Nasenbluten, meist auch ausgesprochene Nacken
steifigkeit. In einigen Fallen uberwiegen die meningitischen Symptome voll
standig, die Tiere werden vollkommen steif und kommen dann rasch ad exitum. 

Lassen wir uns von unseren Patienten uber die Erkrankung der Schweine 
berichten, so konnen wir hier immer wieder ahnliche Beobachtungen horen. Die 
Tiere sind nach dem hiesigen Sprachgebrauch "barhiimig " , d. h. sie zeigen 
FreBunlust, Durchfiille, Zittern in den Beinen, Nackensteifigkeit, drehen standig 
den Kopf von einer Seite zur andern, bekommen Wutanfalle, oft auch richtige 
Krampfe und mussen manchmal geschlachtet werden. Der Zustand dauert 
einige Tage. Meist erholen sich die Tiere vollstandig und bleiben dann gesund. 

Die experimentell erzeugten Krankheiten bei den Schweinen zeigten ein 
gleiches Krankheitsbild, wie die. Spontanfalle. Auch hier traten in einem Teil 
der Falle schwere Fieber und meningitische Erscheinungen auf. Ein anderer 
Teil der Erkrankungen verlief aber ganz bland und ohne groBe Reaktion. Das 
Blut dieser Tiere zeigte sich aber virulent, sie waren gegen eine Reinfektion 
immun, ein Zeichen dafUr, daB sie die Erkrankung effektiv durchgemacht 
hatten. 

Nach diesen experimentellen Feststellungen muB angenommen werden, daB 
auch unter den Spontanerkrankungen zahlreiche Abortivfalle vorkommen, die 
aber nicht erkannt werden. 

Diese Erkrankung der Schweine laBt sich nach PENSO mit keiner anderen iden
tifizieren, insbesondere ist sie nicht identisch mit der sog. Schweinepest. Ge
kreuzte Immunitatsversuche haben das eindeutig bewiesen. Einen Namen fUr 
diese Erkrankung hat PEN SO bis jetzt noch nicht angegeben. 

Bei der Dberimpfung auf andere Tiere erwiesen sich als empfanglich: Katzen, 
Ratten (sehr empfanglich), Frettchen. Weniger gut reagierten Affen, Kaninchen, 
Mause, meist nicht Meerschweinchen. Mit Ausnahme der Schweine blieb die 
Symptomatologie auf einen Fieberschub beschrankt. 
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Die anatomischen Veranderungen zeigen nach DURAND makroskopisch meist 
nur eine MilzvergroBerung, mikroskopisch dagegen bei samtlichen Tieren Ver
anderungen ahnIich wie beim Flecktyphus, und zwar leukocytare Infiltrationen, 
sowie endotheliale Wucherungen in der Leber, Reticulumhyperplasie in der 
.Milz, hyperplastische Schwellung der tracheobronchialen Lymphdriisen, ver
mehrte Infiltration der Darmzotten, diffuse Hyperamie der Hirnhaute (Konge
stion). PENSO weist dagegen auf zahlreiche punktformige Hamorrhagien im 
Intestinaltrakt, Nierenbecken, Larynx, Gehirn und Meningen hin. In der Leber, 
der Lunge und in den Nierentubuli fand er perivasculare Infiltrate, in denen ein 
starker Reichtum an eosinophilen Zellen auffiel. 

Zusamrnen/assend haben die tierexperimentellen Untersuchungen gezeigt, 
daB es sich urn ein ganz bestimmtes Krankheitsbild handelt, das zwar selten alle 
Symptome gleichzeitig aufweist, das aber der mensch lichen Erkrankung analog 
ist. Die gekreuzten t)bertragungen von Tier auf Mensch und umgekehrt haben 
ja auch die Identitat der Krankheit bewiesen. 

6. Differelltialdiagnose. 
Die Diagnose der Maladie des porchers ist also oft nicht leicht, laBt sich auch 

nicht immer beweisen, solange wir eben den Erreger nicht eindeutig nachweisen 
konnen. Bedingung fUr die Annahme einer Schweinehiiter-Krankheit ist eine 
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.\bb.12. Biphasischer Verlanf d er Ficberknrve (Drollledartypns) bei d er l'oliomyelitis 
und der Schweinehiiterkrankheit. (Aus FAXOOX[: Abakterielle Menillgitiden). 

zuverlassige Anamnese, sowie das Vorhandensein wenigstens einer der beiden 
Hauptcharakteristica, die typische Fieberkurve oder die Meningitis. Bei un
charakteristischem Fieberverlauf oder bei fehlender Meningitis, ist die Diagnose 
aus den klinischen Symptomen meist nicht zu stellen. Haufig wird man die 
Krankheit anfanglich nur vermuten, sie laBt sich erst im Verlauf bestatigen. 
Eine Blutiibertragung und Uberimpfung kann die Diagnose sichern. 
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Schwierig ist somit auch die Differentialdiagnose, und die Abgrenzung gegen 
andere meningeale Krankheiten oder Erkrankungen mit Meningismus. Praktisch 
am wichtigsten ist die Unterscheidung gegeniiber der Poliomyelitis anterior acuta. 
Da diesel be ebenfalls vorwiegend im Sommer aufzutreten pflegt, werden wir 
manchmal diese Unterscheidung zu machen haben, was oft einfach unmoglich 
ist. Fiir Schweinehiiter-Krankheit spricht dann die Anamnese (Beschaftigung 
mit Schweincn), starke Kopfschmerzen, der relativ gute Allgemeinzustand, die 
normalen Reflexe (Ausnahmen vorbehalten) und dcr Ficbcrvcrlauf. Wahrend 
bei del' Poliomyelitis auf eine kiirzere Fieberphase ein langer dauernder zweiter 
Schub folgt, ist bei der Schweinehiiter-Krankheit der erste Fieberschub dcr 
langere. Von franzosischen Autoren wird yom "Plateau" des ersten und yom 
"clocher" des zweiten }<'ieberschubes gesprochen. FANCONI hat auf den verschie
denen Dromedartypus nach beiliegendem Schema hingewiesen. 

Vor allem aber besteht im Gegensatz zur Tachykardie der Poliomyelitis eine 
relative Bradykardie und ein oft toxisches Blutbild, wie wir es bei der HEINE
MEDINschen Krankheit selten sehen. 1m Zweifelsfall werden wir aber doch eher 
die Diagnose auf Poliomyelitis als der schwereren Krankheit stellen und die ent
sprechenden therapeutischen Konsequenzen ziehen. 

Gegeniiber den andern Erkrankungen mit Meningitis serosa miissen wir 
die iibrigen Symptome wie Driisenschwellung und charakteristischen Blut
befund beim PFEIFFERschen Driisenfieber, Pneumonie usw. heranziehen. Eine 
Meningitis serosa sympatica muB durch genaue Untersuchung der Ohren und 
Nebenhohlen ausgeschlossen werden. Die bakteriellen Meningitidenlassen sich 
durch den Liquorbefund, auBerdem durch den ganzen Aspekt der Krankheit, der 
meist ein schwererer ist, abgrenzen. Auf die verschiedenen differentialdiagnosti
schen Moglichkeiten bei der Meningitis serosa sind GSELL, ROCH und FANCONI 
eingehend eingegangen. 

7. Prognose und Therapie. 
Die Prognose ist absolut gut. Fiille mit Dauerschaden sind nicht bekannt. 

Immer ist eine Restitutio ad integrum eingetreten. Der Verlauf ist allerdings 
Ofters stark protrahiert, kann sich iiber mehrere Wochen erstrecken, der Men
ingismus kann noch lange anhalten, so daB manche Patienten stark mitgenommen 
sind. 

Therapeutisch haben wir eigentlich keine besonderen Vorkehrungen zu treffen, 
da die Erkrankung sowieso spontan ausheilt. Die Therapie deckt sich mit der del' 
serosen Meningitiden ganz allgemein. Wir verordnen strikte Bettruhe, blande 
Diat, leichte Antineuralgie, wie z. B. Pyramid on amal o,a oder Cibalgintropfen 
mehrmals taglich. Immerhin miissen wir doch oft gegen die auBerordentlichen 
Kopfschmerzen vorgehen. Hierbei hat sich weitaus am besten die Lumbal
punktion bewahrt, die oft schlagartig nach Erniedrigung des Liquordruckes 
Erleichterung bl'ingt. Die iibrige Behandlung ist rein symptomatisch. 

Isolierpflicht besteht nicht, da eine Infektion von Mensch zu Mensch ohne 
direkte Uberimpfung anscheinend nicht vorkommt. 
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A. Die Pathologie der diabetischen Stoifwechselstorung. 
Es scheint zweckmaBig, unsere Abhandlung mit der Erwahnung von Sym

ptomen der funktionellen Veranderungen zu beginnen, die im Organismus durch 
die Zuckerkrankheit hervorgerufen werden. Diese Symptome lassen sich mit 
den klinischen Untersuchungsmethoden am kranken Menschen verhaltnismaBig 
einfach bestimmen bzw. fortlaufend verfolgen. Es ist zweckmaBig, weil die 
Einsicht in den KrankheitsprozeB, die Oberwachung des Krankheitsverlaufes 
und unserer therapeutischen Bestrebungen fast nur durch diese Untersuchungen 
ermoglicht wird. Gleichzeitig solI aber unsere Aufgabe abgegrenzt werden: Wir 
mochten - wenigstens vorlaufig - weder auf methodische, noch auf differen
tialdiagnostische oder prognostische Gesichtspunkte eingehen, da uns vor allem 
die bestimmbaren klinischen Daten aIs Projektionen der in der Tiefe des Organis
mus verlaufenden funktionellen pathologischen Veranderungen interessieren. 
Diese Daten konnen in Verbindung mit den durch die experimentelle Pathologie 
gebotenen Erkenntnissen wertvolle Aufklarungen in bezug auf die Pathogenese 
des Diabetes geben. 

Hyperglykiimie nnd Znckeransscheidung_ 
Unter diesen Symptomen stehen Hyperglykamie und Zuckerausscheidung 

bzw. deren Stationarwerden an erster Stelle. Das Stationarwerden der Hyper
glykamie wird dadurch charakterisiert, daB sie auch in niichternem Zustand 
vorhanden ist, ferner, daB sie von der Ernahrung mehr oder weniger unabhangig 
sein kann, denn sie erreicht, wie bekannt, in gewissen Diabetesfallen trotz voll
kommen kohlehydratfreier Nahrung manchmal ganz betrachtliche Werte. So 
ist die diabetische Hyperglykamie eine von auBeren Faktoren groBtenteils unab
hangige Storung endogener Herkunft: eine Storung der Blutzuckerregulierung. 
Die von der Ernahrung abhangenden Blutzuclcerschwanlcungen des Gesunden 
bewegen sich zwischen engen Grenzen: von 80-140-160mg-%. Wahrend 
die Schwankungen nach oben individuell verschieden sind und beziiglich der 
Dauer geringe Abweichungen zeigen, wird die untere Grenze von 80 mg- % 
fast Die unterschritten; fiir den Organismus ist dieser Wert nahezu konstant. 
"Oberblickt man die 24stiindigen Blutzuckerkurven von SHIRLEY SWEENEY, 
welche ans 2stiindllch gewonnenen Blutzuckerwerten von hungernden und 
ernahrten Nichtdiabetikern zusammengestellt . wurden, so sieht man folgendes: 
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Die Kurve von Hungernden ist im groBen und ganzen flach. Eine ganz geringe 
Erhohung kann in den Friihstunden beobachtet werden, die ungefahr bis 9 Uhr 
dauert und dann aufhort. Der Anstieg der Kurve von Ernahrten ist nach dem 
Friihstiick groBer als nach dem Mittagessen oder dem Abendbrot; die nachtliche 
Kurve ist flach. In Fallen von milder diabetischer Stoffwechselstorung konnen 
diese physiologischen Reaktionen noch wahrgenommen werden. Bei schweren 
Storungen kommen monotone, ganz kleine, von hohen Werten ausgehende 
Schwankungen vor. Dieses dynamische Gleichgewicht hat nicht nur aus dem 
Gesichtspunkte des Stoffersatzes und der Osmoregulation eine Bedeutung. Der 
hypoglykamisehe Symptomenkomplex, der nach einem etwa 50%igen Abfall 
des Niichternblutzuckerwertes urn den Wert von 40 mg- % auf tritt, lehrte 
uns, daB die optimale Funktion der Zellen und des Organismus an eine ge
wisse Blutzuckerkonzentration gebunden ist, unter welcher im Zentralnerven
system sehwere Funktionsstorungen auftreten. Die standige Hyperglykamie 
ruft nie solch stiirmische Erscheinungen hervor. Der von GLAESSNER an 
gastrektomierten Menschen nach ZuckergenuB beobachtete, von ihm als hyper
glykamisch gedeutete Symptomenkomplex, konnte eher einer durch die plOtz
liche Fiillung des Darmes ausgelOsten Kreislaufstorung zugeschrieben werden. 

Es ware interessant, die Zuckerkonzentration der Gewebe und Fliissigkeits
raume gleichzeitig mit der Stabilisation der Hyperglykamie zu verfolgen. 

Der hOchste veroffentlichte Blutzuckerwert stammt von LAWRENCE, der im 
Blute eines Patienten 2060 mg- % fand. DILLON und DYER erhielten bei einem 
Komatosen einen Wert von 1850 mg-%. ARGY und PrTFIELD fanden einmal 
1700 mg-%. JOSLIN beobachtete 13 Falle mit Werten iiber 1000 mg-%. Die 
Zuckerkonzentration der celluliiren und extracelluliiren Flilssigkeit ist gleich, da 
fiir Dextrose aIle Zellmembranen permeabel sind, wie auch die Aminosauren, 
Harnstoff und Kreatinin usw. durch die Zellen und Fliissigkeitsraume desOrga
nismus frei diffundieren. Ein Beispiel fiir die gleichmaBige Verteilung des Trau
benzuckers ist im Blut zwischen Plasma und zelligen Elementen vorhanden, 
denn die Zuckerkonzentration von Plasma und Blutkorperchen stimmt, auf die 
Fliissigkeitseinheit bezogen, vollkommen iiberein, wenn die Verteilung mit 
schonender und exakter Methodik, d. h. tatsachlich nur der Zucker ohne die 
iibrigen reduzierenden Stoffe bestimmt wird, da letztere im Zellinnern in beson
ders groBer Menge vorhanden sind und die Ergebnisse der Zuckerbestimmung 
mittels Reduktionsmethoden stark beeinflussen. Wird nun der erhaltene Wert 
auf das volle Gewicht oder Volumen von Plasma bzw. Blutzellen bezogen, so 
erscheint die Zuckerkonzentration im Plasma hoher, da es mehr Wasser ent
halt. Nur 2 Fliissigkeitsraume bilden eine Ausnahme von dieser allgemein
giiltigen Regel: die Riickenmarksfliissigkeit und das Kammerwasser; diese sind 
zwar isotonisch mit dem Blutserum, aueh folgen ihre osmotischen Konzentra
tionen den voriibergehenden Veranderungen des Serums mengenmaBig, doch 
sind in ihnen die gelosten diffundierbaren organischen Stoffe wie Zucker, Harn. 
stoff, Kreatinin, Harnsaure usw. in niedrigerer Konzentration zu finden. Dies 
diirfte darauf hinweisen, daB diese Fliissigkeiten, obwohl zum Tell IDtrafiltrate, 
doch zum Tell Produkte der gewissermaBen selbstandigen Tatigkeit des Plexus 
chorioideus bzw. Corpus ciliare darstellen. 

DemgemaB sind beide Fliissigkeiten in ihrer Zusammensetzung weitgehend 
unabhangig von den Schwankungen der Zusammensetzung der Blutfliissigkeit. 
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Die cerebrospinale Fliissigkeit bleibt auch bei Odembildung unverandert. 
Nur als Beispiele der gegenteiligen Auffassung sollen hier BERNSTEIN und 
SHOSTAK zitiert werden. Sie haben auf Grund ihrer Tierversuche festgestellt, 
da.B die quantitativen Anderungen des Liquorzuckers keinesfalls als Folgen 
einer aktiven regulierenden Tatigkeit aufzufassen sind, sondem der langsamen 
Stromung und Verteilung des Liquors in den Himventrikeln entsprechen. 

Aus obigem folgt, da.B die Rolle des Blutzuckers aus dem Gesichtspunkte 
des osmotischen Druckes im allgemeinen unbedeutend ist. Denn er ist in den 
meisten Fliissigkeitsraumen, und zwar sowohl in den intracellularen als auch in 
den extracellularen vollstandig gleichma.Big verteilt; er diffundiert durch die 
Zellmembranen ebenso frei wie das Wasser; schlie.Blich ist der Zucker iiberall 
nur in molekularer Verteilung anwesend. Um so gro.Ber ist moglicherweise seine 
diuretische Wirkung. 

Die durch die hohere Blutzuckerkonzentration bewirkte Diurese kann zur 
Verminderung des Salzvorrates fiihren. Auf diese Weise werden Storungen im 
physikochemischen Gleichgewicht des Organismus indirekt durch die Hypergly
kamie hervorgerufen. 

1m Normalurin kommt Zucker in ganz minimaler Menge (0,01 %) vor. Be
kanntlich kommen bei Zuckerkranken Werte bis 12% vor, obwohl nur ausnahms
weise, und der Zuckergehalt des Urins pflegt sich um 7-8% zu bewegen. Schon 
aus diesen Zahlen geht hervor, welch riesige Arbeit bei der Ausscheidung dieser 
Zuckermengen von den Nieren geleistet wird; ist doch die Zuckerkonzentration 
im Urin eine 20-40fache der im Blut befindlichen. Zumeist besteht zwischen 
der ausgeschiedenen Urinmenge und dem Blutzuckergehalt ein gewisses Ver
haltnis. Es gibt aber auch Ausnahmen: Einmal wird trotz hoher Blutzucker
konzentration kein Zucker ausgeschieden, zum anderen befindet sich im Urin 
reichlich Zucker bei niedriger dem Normalwert nahestehender Blutzuckerkonzen
tration. Schon diese Ausnahmen lassen den Zweifel auftauchen, ob der sog. 
Schwellenwert in der Niere wirklich existiert, ob es einen Blutzuckerwert gibt, 
dessen Oberschreitung obligatorisch zum Erscheinen des Zuckers im Urin fiihrt. 
Selbstverstandlich ware ein solcher Schwellenwert fiir aIle Blutzuckererhohungen 
giiltig, unabhangig von der Ursache der Erhohung. Nach der allgemeinen Auf
fassung benimmt sich diese Nierenschwelle wie ein Damm; sie la.Bt nur den Stoff 
durch, dessen Konzentration im Serum sich iiber den Damm erhoht und die 
Durchlassigkeit hort sofort auf, wenn die Konzentration im Serum unter diesen 
kritischen Wert (Dammniveau) fallt (Cr.. BERNARD; WOODYATT, SANSUM, 
WILDER; FOLIN und BERGLUND). Untersuchungen in verschiedener Richtung 
haben jedoch ergeben, da.B die Nierenschwelle als fixer Punkt nicht existiert. 
Zuerst wollen wir zur Kenntnis nehmen, da.B BENEDICT, OSTERBERG und NEU
WIRTH nachgewiesen haben, da.B im Urin bei Zuckerbestimmungen an Gesunden 
viele reduzierende Stoffe, als Zucker bestimmt wurden. An Hand gro.Ber Serien 
von Blutzuckerbestimmungen und durch Zuckerbelastung gewonnener Blut
zuckerkurven an Gesunden und Zuckerkranken konnte man gro.Be Schwankungen 
innerhalb der Blutzuckerwerte feststellen, bei denen sich Zucker im Urin zeigte: 
z. B. 99-228 mg- % (CAMPBELL, OSGOOD und HOSKINS, TRAUGOTT, ISAAC u. a.). 

So konnte NOORDEN schon 1917 mit Recht sagen: 
"Mit der alimentii.ren Hyperglykamie des Gesunden werden gleichzeitig Schutzkrafte 

ausgelost, die das Abstromen von Zucker durch die Niere verhiiten. Man kann ihren An
griffspunkt in besonderer Bindung des Zuckers im Blute oder in den Nieren suchen." 
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Nach PETERS steht die Theorie der Nierenschwelle in Widerspruch mit 
den neuesten iiber die Nierentatigkeit festgestellten Tatsachen. Er erklart 
den Vorgang folgenderweise: Dextrose wird wahrscheinlich standig in die 
Kapsel des Glomerulus filtriert; diese Dextrose wird spater durch die Tubuli 
in das Blut riickresorbiert; da nun der Zuckergehalt des Glomerulusfiltrates 
mit dem des Blutultrafiltrates iibereinstimmt, kommt es bei erhohtem Zucker
gehalt (sowohl im Glomerulusfiltrat als auch in dem um die Tubuli kreisenden 
Blut) zur Oberlastung bzw. Insuffizienz des Riickresorptionsmechanismus; 
so gelangt eine gewisse Menge Zucker in den Urin; der Punkt, wo diese Erschei
nung eintritt, ist veranderlich, mithin ist auch die Nierenschwelle kein stabiler 
Wert. Andererseits, ware diese Dammvorrichtung wirklich vorhanden, so miiBte 
sie prompt funktionieren. 1m Gegensatz hierzu vergeht nicht selten eine halbe 
Stunde nach Eintritt der BlutzuckererhOhung iiber den kritischen Wert ohne 
Glykosurie. So braucht der hohe Blutzucker eine gewisse Zeit, um Glykosurie 
hervorzurufen. Ferner wurde beobachtet, daB die Glykosurie langer dauert 
als die Erhohung des Blutzuckers. Hieraus folgt, daB die Arbeit der Tubuli durch 
die Hyperglykamie gehindert wird. Die Riickresorption des Zuckers stockt, wenn 
der Blutzucker stark erhoht ist und dieser Mechanismus scheint mit der Wieder
herstellung der normalen Blutzuckerkonzentration verbunden zu sein: Der 
einmal aktivierte Mechanismus iiberkompensiert seinen Grund, die Hypergly
kamie, die friiher aufhort als ihre Folge, die Zuckerausscheidung. Dieses Verhalten 
der Tubuli fand bisher keine Erkliirung. Wahrscheinlich gehen in ihnen ahnIiche 
Prozesse vonstatten, wie in vielen anderen Zellen des Organismus, u. a. Phos
phorylierung des Zuckers, eventuell seine Umwandlung in Glykogen, sein Auf
brauch zur Erniihrung der Zelle und seine Zuriickverwandlung in Zucker, 
schlieBlich seine Riickkehr in den Kreislauf. So liiBt sich auch der groBe Zucker
verlust iiber die Nieren, trotz nichterhohtem Blutzuckerwert, erkiaren, niimIich 
durch die Beeintrachtigung der Phosphorylierung, wie es bei Phlorrhizinver
giftung der Fall ist. 

Durch Obige wird verstandlich, daB die bestandig gewordene Hyperglykamie 
des Durchschnittsdiabetikers mit einer bestiindigen Glykosurie verbunden ist. 

Die Storung des Fettstoffwechsels. 
Der Storung des Kohlehydratstoffwechsels kann sich eine mehr oder -weniger 

tiefgehende Storung des Fettstoffwechsels in jedem Stadium des Diabetes an
schlieBen. Diese auBert sich einmal im Erscheinen der Ketonkorper und der 
hieraus resultierenden Storung des Siiurebasengleichgewichtes (Azidose), zum 
anderen in einer eigenartigen Fettwanderung, die als diabetische Lipamie be
kannt ist. Zwischen Hyperlipamie und Ketonkorperbildung besteht ein gewisser 
Zusammenhang. Die Hauptquelle der Ketonkorper ist das Fett und sie sind 
eigentlich regelmiiBige Produkte des intermediaren Fettstoffwechsels. In ge
ringen Mengen sind sie auch im Normalblut anwesend. Normalerweise erscheint 
Aceton im Urin (10-30 mg) und in der Ausatmungsluft (20-80 mgJ24 Stunden). 
1m Blut und Urin von Zuckerkranken kann die Menge der Ketonkorper stark 
erhoht sein. Da wir uns spater, in Zusammenhang mit dem intermediiiren Stoff
wechsel, mit diesem Gegenstand griindlich befassen werden, solI an dieser Stelle 
nur folgendes bemerkt werden: Die Ketonkorper, unter welchen ,8-0xybutter
saure, Diacetessigsiiure und Aceton zu verstehen sind, stammen iiberwiegend 
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aus der wahrend des intermediaren Abbaus entstehenden Essigsaure. Aus dieser 
wird Acetessigsaure bzw. ,B-Oxybuttersaure gebildet. Das Aceton (Dimethyl
keton) entsteht aus den letzteren im Blut und in der Blase; es wird unverandert 
ausgeschieden. Die zwei anderen konnen im Korper oxydiert werden. In gerin
gerem MaCe konnen Ketonkorper aus gewissen Aminosauren entstehen, wie 
aus Leucin, Isoleucin, aus cyclischen Aminosauren wie Tyrosin, Phenylalanin 
usw. Die jiingsten Untersuchungen der Zelloxydation weisen darauf hin, daB 
Ketonkorper auch im Verlaufe des Kohlehydratstoffwechsels entstehen konnen 
(KItEBS, JOHNSON usw.). 

Zahlreiche Zustande sind bekannt, die mit Ketonurie einhergehen. Sie 
kommt bei Kindern als periodisches acetonamisches Erbrechen vor, ferner bei 
Graviditatstoxamie, Hungern, nach Narkosen. Zwischen diesen Zustanden und 
der Ketose der Diabetiker besteht vor allem ein wesentlicher quantitativer 
Unterschied. Die diabetische Ketose ist die Folge einer iibermaBigen Produktion. 
Die Bildungssfiitte der Ketonkorper ist die Leber, wie auch neuere exakte Arbeiten 
zeigen konnten. Wir verweisen in diesem Zusammenhang auf die neueren Per
fusionsversuche an isolierten Lebern (JOST, BLIXENKRONE-MI'lLLER), ferner auf 
die Versuche von QUASTEL und WHEATLY, die Leberschnitte im WARBURGSchen 
Apparat mit Fettsauren von gerader Zahl behandelten und die Entstehung von 
Ketonkorpern beobachteten. MANN beobachtete das rasche Verschwinden der 
Ketonkorper aus dem Organismus des pankreaslosen Hundes, wenn auch die 
Leber entfernt wurde. MIRSKY wollte die Ketonbildung unabhangig von der 
Kohlehydratoxydation studieren. Er injizierte Kaninchen HVL.-Extrakt; nach 
2-3 Stunden erhohte sich das Blutaceton wesentlich, aber nur bei erhaltener 
Leber. Nach diesem Autor wiirde die Muskulatur fUr die Entstehung der 
Ketonkorper keine wesentliche Rolle spielen. An gesunden Tieren lieB sich 
die ketogene Wirkung des HVL. durch Insulin aufheben. Hieraus folgert er, 
daB der Angriltspunkt der antiketogenen Insulinwirkung in der Leber liegt. 
Diese experimentellen Ergebnisse werden noch durch die Tatsache unterstiitzt, 
daB weder die schweren Leberkrankheiten noch die Erkrankungen der Muskel oder 
der Nieren mit einer Ketose einhergehen, insofern sie komplikationsfrei verlaufen. 

Die Ausscheidung der Ketonkiirper verursacht im Urin meBbare Anderungen 
des PH und der Titrationsaciditat. Obwohl diese nicht identisch sind, werden 
beide durch die relative Konzentration des Blutplasmas an Saure- und 
Basenradikalen beeinfluBt. In gewissen Fallen miissen die Ketonkorper sowohl 
im Urin wie auch im Blut bestimmt werden, da nur diese Methode imstande 
ist, iiber die Menge der Ketonkorper ein treues Bild zu liefern. (Natiirlich 
dad man die durch die Atmung ausgeschiedene Acetonmenge nicht vernach
lassigen.) Denn im FaIle einer Niere mit herabgesetzter Funktionsfahigkeit kann 
die Absonderung der Ketonkorper abnehmen oder aufhoren, wahrend ihre Menge 
im Blut stark zunimmt. Der sog. hiimorale Index kann yom Normalwert 10 
auf 1 fallen (ENGFELDT, ABRAHAM und ALTMAN, BiiLow-HANSEN, PARNAS, 
ELMER und SCHEPS). 

Die in zunehmender Menge entstehenden sauren Stoffwechselprodukte 
gefahrden das Siiurebasengleichgewicht des Organismus. Auf die Storung der 
Regulierung des Siiurebasengleichgewichtes, die sog. diabetische Azidose, wollen 
wir hier nicht naher eingehen, da wir das ganze pathologisch-physiologische 
Geschehen als bekannt voraussetzen. 
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Die in schweren Diabetesformen beobachtete Hyperlipiimie hangt bis zu 
einem gewissen Grade mit der erhohten Ketonkorperbildung der Leber zusammen. 
Der normale Gesamtfettgehalt des Blutes betragt 1 %. Bei Diabetes kann dieser 
Wert betrachtlich steigen; so wurde von BURGER ein Fall mit 20 %, von N OORDEN 
ein anderer mit 27% erwahnt. AuBer der Zunahme des Neutralfettes vermehrt 
sich auch das Cholesterin und, nach BURGER und BEUMER, das Lecithin. Infolge 
der Zunahme der Phosphatide bedeutet die Hyperlipamie gleichzeitig auch 
eine Lipoidamie. Die Lipoide betragen rund 10% der im Blut kreisenden Fett
menge. Diese Lipoidamie weist solche Eigenschaften auf, denen zufolge sie 
keinesfalls als eine einfache Transportlipamie - wie im Hungerzustand -
aufzufassen ist. Letztere findet statt, wenn der Organismus das im subcutanen 
und submukosen Gewebe gelagerte Fett mobilisiert, um es der Leber in einer zur 
Energieumwandlung geeigneten Form zuzufiihren. DaB die Lipoidamie, die 
in manchenFailen des Diabetes zu beobachten ist, keine einfache Transportlipamie 
ist, zeigen schon einfache "Oberlegungen. So hangt die Lipamie der Zucker
kranken bis zu einem gewissen, wenn auch nicht sehr hohen Grade vom Fettgehalt 
der Nahrung abo Sie ist nicht immer vorhanden, demgemaB sind weder Hyperlip
amie noch Hyperlipoidamie obligatorische Begleitsymptome des schweren Dia
betes oder des Komas. Auch lassen sich in ihrer Entstehung individuelle Ziige nach
weisen, indem sie laut Beobachtungen von JOSLIN und seinen Mitarbeitern iiber
wiegend bei jugendlichen Kranken auftreten. Noch weniger besteht einZusammen
hang zwischen dem Grade der Hyperlipamie und der Hohe des Blutzuckers. 
Zweifelsohne bildet aber die diabetische Hyperlipamie nur eine Art der mannig
faltigen wohlbekannten Hyperlipamien. Sie bedeutet eine erhOhte Fettmobilisation, 
an welcher auch die aus Gewebszerfall stammenden Lipoide teilnehmen. Nach 
Regulierung der Kohlehydratstorung mit Insulin hart auch die Hyperlipamie 
bald auf. 

An dieser Stelle mochten wir auf die bei Diabetikern oft beobachtete Fett
infiltration der Leber nicht naher eingehen. Diese hangt mit der Fettmobilisation 
zum Teil zusammen, die Prozesse aber, die mitspielen, sind viel komplizierter als 
ein einfacher Austausch des Leberglykogens gegen Fett, um so mehr als der Fett
ansatz nicht nur in der Leber, sondern auch in der Milz und im ganzen reticulo
endothelialer Stoffwechselapparat eintritt. Die Leber nimmt Fett in den ver
schiedenen krankhaften Zustanden mit besonderer Affinitat auf, wie es in Ex
perimenten und postmortalen Untersuchungen der von Leberkranken stammen
den Lebern nachgewiesen wurde. Was nun den Ersatz des Glykogens durch 
Fett betrifft, hat sich diese von ROSENFELD und KRAUS schon friiher angenom
mene Theorie nur zum Teil bewahrheitet. Obwohl die glykogenfreie Leber wirk
lich fettreich ist, kann die Leber erheblich mehr Fett als Glykogen aufnehmen. 
Bei entsprechender Diat und Insulinbehandlung verschwindet das Fett aus der 
Leber in den meisten, sogar in sehr schweren Fallen; doch sind FaIle bekannt, 
in denen die Fettinfiltration der Leber stabil wurde (CONNOR). Andererseits 
kommen FaIle von glykogengesattigter und fettarmer Leber vor. Wieder in 
anderen sind Fett- und Glykogengehalt in den Leberzellen mittelmaBig. Der 
hypothetische Zusammenhang der Fettinfiltration der Leber mit dem Mangel 
der Nahrung an Cholin und Betainstoffen soIl ebenso erwahnt werden, wie die 
Tatsache, daB der Extrakt des HVL. den Fettgehalt der Leber wesentlich be
einfluBt. 
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Anderungen des Eiwei.6stoffwechsels. 
Die Zunahme der wahrend der Azidose ausgeschiedenen Ammoniakmenge 

ist allgemein bekannt und auch die Tatsache, daB diese Zunahme durch Er
hohung des Quotienten AmmoniakjGesamtstickstoff gekennzeichnet wird. Da 
nun das zur Neutralisierung notwendige Ammoniak aus den im Blut kreisenden 
Aminosauren von der Niere synthetisiert wird, nimmt mit der Zunahme der 
Ammoniakmenge die Harnstoffbildung abo Wie gezeigt, konnen gewisse Reste 
von A'minosauren als Quellen der Ketonkorperbildung dienen. 

Die bei schwerem Diabetes auftretende Kreatinurie ist wahrscheinlich auf 
die StOrung des endogenen EiweiBabbaues zuriickzufUhren. Der Urin der Er
wachsenen enthalt unter normalen Zustanden kein Kreatin. Dies EiweiBderivat 
stammt wahrscheinlich aus dem Arginin. Die chemische Struktur spricht fUr 
seine Herkunft aus Glykokoll iiber ChoIin und Betain. Daher diirften auch 
N ucleinsaure und Histidin als Ausgangsmaterial dienen; tatsachlich konnen 
diese die Kreatinausscheidung steigern. Wahrend das Kreatinderivat das Anhy
dridkreatinin als Stoffwechselendprodukt ein standiger Bestandteil des Urins 
ist, kommt das Kreatin wie gesagt im Erwachsenenurin nicht regelmaBig vor. 
Die Kreatinausscheidung fallt nach Eintritt der Pubertat fast auf Null und nur 
Kreatinin wird ausgeschieden, woraus auf einen Zusammenhang zwischen der 
Geschlechtshormonproduktion und der Umwandlung des Kreatins in Kreatinin 
geschlossen werden kann. Es steht fest, daB das Urinkreatinin aus Muskel
kreatin gebildet wird, und zwar aus dem Anteil, der wahrend der Muskeltatigkeit 
infolge Zersetzung der Kreatinphosphorsaure entsteht und sich spater mit Phos
phorsaure nicht zur Kreatinphosphorsaure vereinigt. 

Die FaIle, in denen Kreatinurie auftritt - Fieber, Hungerzustande, kohle
hydratfreie Kost, Zuckerkrankheit, Kachexie -, zeigen, daB Kreatinurie und 
Zunahme der Kohlehydratanspriiche des Organismus Hand in Hand gehen. 
Fieber- und Hungerkreatinurie verschwinden, wenn der Korper hinreichende 
Mengen von Kohlehydraten zugefUhrt werden. Hieraus folgt vielleicht, daB 
auch die Kreatinurie der Diabetiker durch Kohlehydratmangel erklart werden 
kann. Die Schule von BERGMAN hat diese Auffassung auf Grund von BRENTANOS 
Untersuchungen als richtig anerkannt und hieraus weitgehende Schliisse gezogen, 
die ihrerseits wieder zu kiihnen Diatverfahren Veranlassung geben. 

Im Normalurin befindet sich eine kleine Menge Aminosiiuren, wie auch aIle 
Produkte des Intermediarstoffwechsels im Harnemittels sehr feiner analytischen 
Methoden .nachweisbar sind. Die abgesonderte Glykokollmenge betragt 0,25 bis 
1 g in 24 Stunden. In schwerer Zuckerkrankheit ist die Menge der Aminosauren 
im Blut gesteigert; im Urin kann die doppelte Menge erscheinen. Diese von NOOR
DEN Hyperaminosurie genannte Erscheinung steht wahrscheinlich mit der Azidose 
und deren Folgeerscheinung, der zur NeutraIisierung verwendeten erhohten 
Ammoniakausscheidung, in engem Zusammenhang. Die Besserung des Zustan
des - ob spontan oder durch Insulinbehandlung - geht mit der Abnahme der 
Ammoniakausscheidung und der Aminosurie einher. SchlieBlich ist unter anderem 
auch die Hyperaminosurie ein Zeichen des unvollstandigen EiweiBabbaus. 

Zuckerbildung aus Eiweill. 
Der Stickstoffumsatz des Diabetikers weist am ausgeschiedenen Stickstoff 

gemessen wesentliche Abweichungen gegeniiber Gesunden auf. Noch vor der 
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Entdeckung des Pankreasdiabetes tauchte die Moglichkeit der Zuckerbildung 
aus EiweiB auf Grund klinischer Erfahrungen auf. Bekanntlich entleeren 
schwere Zuckerkranken auch bei vollkommen kohlehydratfreier Diat riesige 
Mengen von Dextrose. Dieser sog. Extrazucker oder nicht aus Kohlehydraten 
gebildete Zucker bzw. der Vorgang seines Aufbaus, die Glykoneogenesis, wurden 
experimentell durch MERINGS und MINKOVSKIS Untersuchungen, ferner durch 
die Erfahrungen von GR. LUSK an Phlorrhizintieren vollkommen bestatigt. 
MINKOVSKI brachte 1893 die mit dem Urin ausgeschiedene Zrickermenge mit 
dem Urinstickstoff in Zusammenhang; dieser sog. DIN-Quotient wurde in zahl
reichen Fallen nachuntersucht. 

Seit dem Jahre 1916 (F. Du BOIS) ist das angenommene MaB des D/N
Quotienten generell 3,65 (58%), d. h., ungefahr 2/3 des EiweiBes wird in Kohle
hydrat verwandelt. 

Das D/N-Verhaltnis war schon in der Vorinsulinzeit keine dogmatisch aner
kannte Verhaltniszahl. Vor allem gibt der Quotient keinen AufschluB iiber die 
absolute Menge der Kohlehydrate, die aus EiweiB iiberhaupt entstehen kann. 
Laut theoretischen Erwagungen konnen aus 100 g EiweiB U2 g Kohlehydrate 
entstehen. Deshalb miiBte angenommen werden, daB im FaIle von sehr hohen 
Quotienten der in Tierversuchen ausgeschiedene Zucker zum Teil aus den Kohle
hydratreserven des Organismus hatte entstehen konnen; zumal wir nicht wissen, 
ob die Glykosurie der pankreasdiabetischen Runde gesteigert werden kann. 
Ferner kann mit dem Urin ausgeschiedener Stickstoff zum Teil aus einer friiheren 
Stickstoffretention stammen. So wird verstandlich, daB der Quotient am 
selOOn Tier in verschiedenen Zeitpunkten trotz Einhaltung der identischen Ver
suchsbedingungen verschieden ist, um die individuellen Verschiedenheiten 
nicht zu erwahnen. Der Quotient ist daher kein konstanter Wert. Eine weitere 
Fehlerquelle der Bewertung des Quotienten ist durch die Unzuverlassigkeit 
der Kranken in klinischen Versuchen gegeben, indem eine "geheime" Kohle
hydrataufnahme leicht hohe Werte zustande bringt. Die Beriicksichtigung der 
Versuche und Ergebnisse von MAcLEOD und seinen Mitarbeitern, GEELMUYDEN 
und NOORDEN, und dementsprechend die Annahme der Fettumwandlung in 
Dextrose bei schweren Diabetikern lassen wieder wesentliche Fehlerquellen kennen 
lernen. THANNHAUSER hat auf einen qualitativen Indicator hingewiesen, der 
in einer Zeit, als die Zuckerbildung aus EiweiB noch umstritten war, diese Art 
der Zuckerbildung zu beweisen schien, so daB die Klinik in diesem Punkt der' 
Physiologie zuvorkam. Dieser Indicator ist die Tatsache, daB bei kohlehydrat
freier Kost die Zuckerausscheidung immer in einem gewissen Verhaltnis zur 
Stickstoffausscheidung erfolgt, was nur durch die Zuckerbildung aus EiweiB 
erklart werden kann. Weitere Beweise fiir diese Umwandlung sind 1. die Auf
rechterhaltung des normalen Blutzuckerspiegels der Rungernden und 2. der 
Glykogenaufbau in der Leber nach Aufhoren des Hungerns bei ausschlieBlicher 
EiweiBernahrung. Wahrscheinlich kommt dieser ProzeB auch an Normaltieren 
bei gemischter Ernahrung regelmaBig zustande. Das D/N-Verhaltnis konnte 
zur Ermittlung der zuckerbildenden Fahigkeit verschiedener EiweiBarten bzw. 
Aminosauren angewendet werden. JANEY fand mit dieser Methode 40-80 % 
Abweichung zwischen den einzelnen EiweiBarten. Glykoplastische Aminosauren 
(Zuckerbildner) sind: Glykokoll, Alanin, Aminobuttersaure, Serin, Cystin, 
Asparaginsaure, Glutaminsaure, Oxyglutaminsaure, Prolin, Arginin, Ornithin 



448 L. HORVAI: 

und vielleicht noch das Valin und Ristidin. Die Umwandlungswege dieser 
Aminosauren sind noch unklar, nur im Falle des Alanin ist es geklart, indem Alanin 
durch isolierte Leber durchgestromt sich in Milchsaure verwandelt und so eine 
Vorstufe des Zuckers liefert. Aglykoplastische und gleichzeitig ketoplastische 
Aminosauren sind Tryptophan und Lysin. 

Der CjN-Quotient sei noch in dieser Beziehung erwahnt, der einen Quotienten 
der im Normalurin in Form von Kohleverbindungen ausgeschiedenen Kohlen
stoffes und des Stickstoffes darstellt. Normalerweise betragt sein Wert 0,85. 
Die groBte Kohlenstoffmenge ist im Harnstoff, Kreatinin, in der Harnsaure 
und Hippursaure enthalten; nach VOlT kommen auBer diesen noch Farbsto££e, 
niedrige Fettsauren und Aldehyde im Werte von etwa 2,5 g in Betracht, wahrend 
3 g in unbekannter Form vorhanden sind. Mit der Steigung des desoxydabilen 
Kohlenstoffes steigt auch der Quotient. Die hochsten CjN-Werte wurden bei 
Diabetes gefunden, selbstverstandlich wegen Zucker- und Ketonkorperaus
scheidung. Doch ist dieser Quotient nur wenig charakteristisch, da bei Nephrose, 
Krankheiten des Leberparenchyms und dekompensierten Herzfehlern ebenfalls 
hohe Werte gefunden wurden. (Rier spielen die Fettsauren, Imidazolkorper und 
Milchsaure eine Rolle.) 

Veriinderungen des Mineralstoffwechsels. 
a) Phosphorsaure. 

Bis zum Eintritt eines hochgradigen Zerfalles des zuckerkranken Orga
nismus infolge der standigen und hochgradigen Glykosurie oder der schweren 
Azidose, zeigt der Mineralstoffwechsel keine wesentliche Abweichung von der 
Norm. Eine Ausnahme bildet das Verhalten der anorganischen Phosphate im 
Blut und Urin. 1m Blut nimmt ihre Menge parallel dem Blutzucker ab; gleich
zeitig verschwinden sie aus dem Urin und erscheinen dort erst wieder, wenn der 
Gehalt des Blutes an anorganischen Phosphaten den Wert von 25-35 mg pro 
Hundert wieder erreichte. FISKE sah 1920 als erster, daB wahrend der Zucker
verdauung die Phosphatausscheidung im Urin voriibergehend abnimmt und 
dieser Abnahme eine kompensatorische Mehrausscheidung folgt. Zuckerkranke 
und Tiere mit experimentellem Diabetes zeigen diese Erscheinung nicht. Nach 
der Entdeckung des Insulins stellte es sich heraus, daB der anorganische Phos
phatspiegel des Blutes mittels des Hormons herabgesetzt werden kann. Nach 
BLATHERWICK, BELL und HILL, PERLZWEIG, LATHAM und KEEFER, HARROW 
und BENEDICT, WIGGLESWORTH, WOODROW, SCHMlTH und WINTER, CORl und 
CORl gilt dies fUr Blut und Urin von Gesunden, Diabetikern und Versuchstieren. 
Mit der Abnahme des Blutzuckers und der anorganischen Phosphate nach 
Insulininjektion geht auch die Abnahme der Ketonkorper parallel. Auch 
die Eigenartigkeit des Verhaltens des anorganischen Phosphors wurde be
obachtet, daB seine Vermehrung im Elute vor dem Ablauf der Insulinwir
kung, also bei noch bestehender Hypoglykamie beginnt. Diese Tatsachen 
lassen vermuten, daB die Abnahme des Blut- und Urinphosphates wahrend der 
Kohlehydratverdauung ebenfalls mit der beginnenden Insulinsekretion zusam
menhangt. Das Verhalten des Elut- und Urinphosphates nach Insulininjektion 
ist ein direkter Beweis dieser Behauptung. MARKOVITZ l lieferte indirekte Beweise, 
indem er fand, daB Dextroseverabreichung an pankreaslosen Hunden nicht 

1, MACLEOD: Kohlehydratstoffwechsel und Insulin. 
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eine Verminderung, sondern eine maI3ige ErhOhung des Urinphosphors nach 
sich zog. In anderen Versuchen wurden pankreasdiabetischen Tieren Nahrung 
und Insulin gleichzeitig entzogen. Hierauf steigerte sich die Phosphatausschei
dung in den folgenden 24 Stunden um 100% und mehr. In derselben Periode 
war auch die Stickstoffausscheidung gesteigert (Steigerung der Dextrosebildung ~). 
Nach Insulin kehrte dieser Zustand zur Norm zuriick, sogar die kompensatorische 
Steigerung blieb, abgesehen von einer geringgradigen Erhohung, fast vollkommen 
aus. Nach MAcLEOD gestatten diese Ergebnisse die Folgerung, daB sowohl 
beirn experimentellen, als auch beirn klinischen Diabetes, irn Korper ein Phos
phordefizit eintreten kann. In Kenntnis der Rolle der Phosphorsaure irn Kohle
hydratstoffwechsel insbesondere in der Phosphorylierung, die in der Darmwand 
wahrend der Resorption, bei der Glykogenproduktion und beirn Verbrauch der 
Kohlehydrate in der Muskulatur gleichweise stattfindet, suchen die neuen For
schungen das Schicksal der verschwindenden Phosphate irn Organismus zu ver
folgen. BEST 1 , HOET und MARKs studierten die Reaktion der anorganischen 
Phosphate auf Insulin an funktionell dehepatisierten Katzen (durch Ausschaltung 
der Leber aus dem Kreislauf). Da eine Phosphatverringerung auch bei diesen 
Tieren wahrnehmbar war, schlossen sie auf die wenigstens partielle Unabhangigkeit 
der Phosphate von der Leber. Die Ergebnisse von E. T. WATERS an entleberten 
Hunden stimmen mit denen von BEST USW. vollkommen iiberein. Dieses Er
gebnis ist selbstverstandlich noch keine Losung, da es nur ein Negativum enthaIt. 
CORI und CORI stellten an gesunden Versuchstieren eine Vermehrung des Hexose
phosphates in der Skeletmuskulatur fest. 

Die Frage wird noch komplizierter dadurch, daB Adrenalin den anorgani
schen Phosphatgehaltdes Blutes voriibergehend vermindert (VOLLMER; COR! 
und CORI U. a.). CORI und CORI steIIten auch fest, daB weder irn Blut noch 
in der Muskulatur des Versuchstieres nach Nebennierenentfernung sich der 
anorganische Phosphatgehalt nach der Insulininjektion verandert. Dies wird 
auch von PIJOAN und QUIGLEY beziiglich des BIutes bestittigt. ELLSWORTH 
und WEINSTEIN beobachteten nach der Insulininjektion an nebennierenlosen 
Hunden erhebliche Schwankungen des anorganischen Phosphatgehaltes im 
BIute. Wie man sieht, kann man weder die angewandten Materien (Trauben
zucker, Insulin, Adrenalin) noch die angewandtenMethoden (per os oderparentei.-al 
verabreichter Zucker) auf einen Nenner bringen, wofiir es auch bezeichnend ist, 
daB BLATTERWICK und Mitarbeiter irn Menschen nach ZuckergenuB sowohl 
eine Steigerung, wie auch eine Senkung des anorganischen Phosphates konsta
tieren konnten. CORI und CORI konnten an normalen Ratten nach Zuckerfiitte
rung keine Veranderung des Hexosephosphates in der Muskulatur finden, wie 
auf Insulin oder Adrenalinbehandlung. POLLOK hingegen beobachtete nach 
intravenoser Dextroseinjektion, sowohl am normalen, wie am nebennierenlosen 
Tier eine gleichmaI3ige Senkung des anorganischen Phosphates irn Blute. Am 
nebennierenlosen Tier fanden auch PIJOAN und QUIGLEY auf Dextroseinjektion 
gleiche Senkung. Es kann daher vorausgesetzt werden, daB die Wirkungsweise 
des Zuckers, des Insulins bzw. des Adrenalins voneinander verschieden ist. 
Andererseits fanden PIJOAN und QUIGLEY an pankreas- unil nebennierenWsen 
Tieren auf die intravenose Insulininjektion eine beschleunigte Phosphatsenkung 

1 BEST: The role of the liver etc. 

Ergebnisse d. Inn. Med. 58. 29 
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im Blute. So ist auch die Wechselwirkung von Insulin und Adrenalin keine 
hinreichende Erklarung. 

Man ware fast geneigt im Schwinden und in der Wiederkehr der gut 
diffusiblen anorganischen Phosphate im Blut keinen spezifischen Vorgang zu 
erblicken. 

Gleichzeitig mit der Herabsetzung des Phosphatspiegels erhoht sich der 
Blutkalkspiegel. Dieses Verhalten ist iibrigens identisch mit dem bei Hypo
phosphatamien anderer Herkunft, wie z. B. bei Hyperparathyreoidismus. 

b) Veranderungen des Wasser- und Salzhaushaltes. 
Die Veranderung des Wasserhaushaltes ist eine der standigsten und charak

teristischsten Begleiterscheinungen der diabetischen Stoffwechselstorung. Die 
Polyurie ist eine der fr"iihesten Erscheinungen des Diabetes. Obwohl sie infolge 
unserer Heilbestrebungen verschwindet, erscheint sie wieder als ein Mahnungs
zeichen nebst der Polydypsie bei jeder Verschlimmerung des Zustandes, gleich
zeitig mit der Erhohung des Blut- und Gewebszuckers. Die Ursache der Poly
urie diirfte kaum die Bestrebung sein, mittels entsprechender Wasseraufnahme 
die Osmoregulation des Organismus zu bewahren. Gegen eine solche Annahme 
spricht die geringe Rolle der Dextrose in der Osmoregulation (s.oben). Die 
Tatsachen, daB die Polyurie bloB in etwa 44 % der Diabetesfalle - ob Anfangs
oder Spatsymptom - vorkommt, ferner die Beobachtung, daB zwischen Poly
urie und ausgeschiedenem Zucker kein standiges Verhaltnis besteht und hoch
gradige Zuckerausscheidungen ohne Polyurie oft vorkommen, sprechen ebenfalls 
gegen obige Vermutung. Tierversuche und Beobachtungen sprechen eher dafiir, 
daB der Grund der Polyurie in der Hyperglykamie bzw. der diuretischen Wirkung 
der Dextrose zu suchen sei. DemgemaB ware dieses Symptom renalen Ursprungs 
und der Durst lieBe sich als Folge der Dehydration erklaren. 

Die Anderungen im intermediaren Stoffwechsel tragen zur Erhohung der 
Polyurie bei. Eine solche Anderung ist die Entleerung des Appositionswassers 
infolge Abschwachung oder Wegbleibens der Erzeugung bzw. Fixation des 
Glykogens. Da nun eine Fettbildung aus Kohlehydraten hOchstwahrscheinlich 
nicht stattfindet, sogar auch das abgelagerte Fett in die Verbrennungsprozesse 
Initeinbezogen wird, fallt auch die zwischen breiten Grenzen veranderliche, 
doch immer sehr hohe Wasserbindungsfahigkeit des Fettgewebes weg. Das in 
dieser Weise freiwerdende und das bei Verbrennung des Fettes entstehende 
Wasser steigern ebenfalls auch die Urinmenge. Die Rolle der EiweiBkorper ist 
nicht unbedeutend. Bei schwerem Diabetes - der beginnende unbehandelte 
Diabetes ist immer als schwer zu betrachten - erfolgt in der Leber eine erhohte 
Kohlehydratbildung; diese Glykoneogenesis erfolgt zunachst auf :Kosten der 
EiweiBkorper. AuBer den Nahrungsproteinen kommen hierfiir auch die in den 
Zellen vorratigen Reserven (Depositproteins) in Betracht. BOOTHBY und seine 
Mitarbeiter schatzen die Menge dieser Reserven auf bis 2 kg in einem Indivi
duum Init mittlerem Gewicht; diese Menge halt aber 10 kg Wasser gebunden. 
Diese Reserven werden bei schwerem Diabetes ebenso aufgebraucht wie im 
Hungerzustande; das yom aufgebrauchten Teil gebundene Wasser wird am 
Fliissigkeitsverlust teilnehmen. Setzt man nun voraus, daB bei Diabetes das 
Insulinhormon bis zu einem gewissen Grade ausfallt oder in seiner Wirkung 
wesentlich verringert ist, so muB sich gleichzeitig die antidiuretische bzw. wasser-
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bindende Fahigkeit des Hormons verringern, ob es sich um eine direkte oder 
indirekte Hormonwirkung handelt. Die bedeutende Rolle des Insulins in seiner 
wasserbindenden bzw. antidiuretischen Wirkung zeigen folgende Versuche: LE 
CLERK beobachtete das Ausbleiben der Erhohung der Diurese durch Wasser
trinken, wenn eine Hypoglykamie vorhanden war; in den Versuchen von 
MOHR waren die hypoglykamischen Kaninchen immer anurisch. Es sei noch 
erwahnt, daB infolge des Umsturzes im Hormongleichgewicht die antago
nistischen Hormone noch eine Verstarkung erfahren konnen. In diesem 
Sinne wirken die Schilddriise, das Adrenalinsystem und der Vorderlappen der 
Hypophyse (TEEL und CUSHING, TEEL). Die diuretische Wirkung des Vorderlappens 
ist wahrscheinlich die Wirkung des thyreotropen Hormons (BIASOTTI, BARNES, 
REGAN, BUENO, ROTSCHILD und STAUB, WHITE, KELLER, HOUSSAY). Polyurie 
mit Polydypsie kommt auch am Ende der Schwangerschaft vor (MESTITZ). 
Bei Akromegalie und Morbus Cushing wurde auch hier und da Polyurie bzw. 
ein eigenartiges Verhalten der Diurese beobachtet (CUSHING, STRUMPELL, ZAK, 
R. F. WEISS, neulich VOIGT, MARX, DATTNER). Aus den zur Verfiigung stehenden 
Angaben ist es fast unmoglich, stichhaltige Folgerungen beziiglich der Rolle 
der einzelnen Hormone oder Prinzipien in der diabetischen Polyurie zu ziehen. 

AuBer dem Gesagten besitzt die diabetische PolYl,lrie ein weiteres Charak
teristikum: ihre Verminderung wahrend der Nacht. Dieser Unterschied gegeniiber 
dem Diabetes insipidus ist ganz merkwiirdig. Die individuellen Verschieden
heiten sind manchmal interessant. So kann die Polyurie der Hyperglykamie 
und Glykosurie vorangehen (NOORDEN). Sie kann nach Besserung des Stoff
wechselzustandes (Aufhoren der Glykosurie, normaler Blutzucker) zusammen 
mit der Polydypsie weiter bestehen und sogar eine sehr unerwiinschte 
Stufe erreichen. Dies kommt besonders bei neuropathischen Diabetikern vor. 
Hierfiir ist folgende Erklarung moglich: Bekanntlich sind die Verschiebungen 
im Wasserhaushalt von denen des Mineralstoffwechsels untrennbar. Die an
dauernde Polyurie wird deshalb von einem Salzverlust (hauptsachlich an NaCI) 
begleitet. Obwohl die KochsaIzkonzentration des Urins niedrig ist, findet in 
folge der standigen hochgradigen Fliissigkeitsausstromung ein in seiner End
summe bedeutender Salzverlust bzw. eine Verarmung des Organismus an Na
trium und Chlor statt. Diese Kranken pflegen den groBen Teil ihres Kochsalz
vorrates zu verlieren. Diesem Umstand zufolge, der eventuell auch mit einer 
unrichtigen Diatbehandlung verkniipft ist, sind die Kranken nicht imstande, 
in ihren Geweben entsprechende Wassermengen zuriickzuhalten. Der hierdurch 
erhahte Fliissigkeitsverlust veranlaBt sie zum erhohten Trinken. 

Die im Anfang oder bei Verschlimmerung der Krankheit eintretende Polyurie 
verursacht einen Wasserverlust, der sich in einer auffallenden Gewichtsabnahme 
au Bert ; sie kann mehrere Kilogramm betragen und das V orhandensein einer 
bosartigen Krankheit vortauschen. Die Raut ist in diesen Fallen trocken, 
oft hart das Schwitzen auf und auch die Perspiratio insensibilis kann herab
gemindert sein. Wie CZIKE nachgewiesen hat, ist in Azidose - besonders aber 
im Prakoma oder Koma - der Wasserdampfgehalt der ausgeatmeten Luft 
auBerst gering. In den nur glykosurischen Fallen war dies nicht der Fall, die 
Ausatmungsluft war mit Wasser gesattigt. Die Menge des in 24 Stunden durch 
die Lungen abgesonderten Wasserdampfes ist dagegen normal, 'da diese Kranken 
hyperventilieren. Die Wasserabsonderung durch die Haut ist in Azidose und 
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schwerer Glykosurie gleich niedrig. In all diesen Fallen ist auBer Glykosurie 
und Hyperglykamie auch Ketonurie vorhanden. So tritt dem bisher geschilder
ten Zustand ein neues Moment hinzu, der Grad der Azidose, die aus allen Ge
sichtspunkten des Wasserhaushaltes zu priifen ware. Da die beim klassischen 
experimentellen Diabetes beobachtete Azidose mit der Azidose des genuinen 
menschlichen Diabetes nicht ohne weiteres verglichen werden kann, entzogen 
LOEB, ATCHLEY, RICHARDS und BENEDICT das Insulin zwei schweren mit Insulin 
behandelten Kranken; in diesen Fallen wurden die Anderungen der Urinmenge 
und der im Urin ausgeschiedenen Elektrolyten beobachtet. Nach Einstellung 
der Insulinbehandlung kam es zu hochgradiger Glykosurie und gleichzeitig zu 
einem erheblichen Wasserverlust. Das Korpergewicht fiel urn 3-4 kg. Die 
Menge der Elektrolyten - Kalium, Natrium und Chlor - hat im Urin zuge
nommen und aus den quantitativen Bestimmungen konnte auf einen Verlust 
an extra- und intracellularem Wasser geschlossen werden. Yom dritten Tage 
an trat bei einem Kranken auch Ketonurie ein; jetzt zeigte sich ein groBer 
Unterschied im Verhalten des nur glykosurischen und des glyko- und ketonuri
schen Kranken. Wahrend der Alkali- und Wasserverlust des nur glykosurischen 
Kranken auf demselben Niveau blieb, nahm der Verlust des glyko-ketonurischen 
Patienten standig zu, wobei der Chlorverlust yom Alkaliverlust (Natrium) 
ubertroffen wurde. An diesem Kranken traten die Zeichen der hochgradigen 
Dehydration auf. Dieser Versuch laBt keinen Zweifel ubrig; daB, obwohl die 
Glykosurie auch allein einen Wasser- und Salzverlust hervorrufen kann, diese 
Verluste durch Azidose erheblich gesteigert werden. 

Exsikkose im diabetischen Koma. Wege der Dehydration. 
Exsikkose ist das klinische Bild einer im Verlauf von verschiedenen Krank

heiten sich entwickelnden Salz- und Wasserverarmung. Der Name "Salzmangel
syndrom" ware richtiger und zweckmaBiger, da dieser Ausdruck den experi
mentell-pathologischen Ftlrschungen mehr entspricht; auch der ProzeB der Salz
und Wasserverarmung, Grad und Variationen des Prozesses konnen dem Indi
viduum und den Krankheiten entsprechend mit dieser Bezeichnung richtiger 
ausgedruckt und determiniert werden. Die Leitmotive des Syndroms sind: 
Salzmangel, Wasserverlust, Storung des Stickstoffumsatzes und des Saure
basengleichgewichtes. Diese Elemente wollen wir im weiteren berucksichtigen, 
um so mehr, als ihreAnderungen fUr unsere klinische Apparatur zuganglich sind. 

Die groBte Exsikkose - Verarmung an Wasser und Salzen - kann im Koma 
gesehen werden, da die diabetischen Erscheinungen wie Hyperglykamie, Glyko
surie, Ketonamie, Ketonurie und Azidose, in diesem Zustand ihren hochsten 
Grad erreichen. Die im diabetischen Koma auftretende Exsikkose gehort in 
die Gruppe der sog. renalen Exsikkosen. Nachstehende Versuche zeigen dies 
in iiberzeugender Weise. 

BALCAR, SAN SUM und WOODYATT infundierten in die Blutbahn von Hunden 
Dextrose in solchen Mengen und mit solcher Geschwindigkeit, daB die Versuchs
tiere den Traubenzucker nicht verbrauchen konnten. Hierdurch entstand eine 
riesige Diurese, die schlieBlich zu Dehydration und Hyperthermie fiihrte. WILDER 
ist es gelungen, durch langsame Verabreichung von groBen Mengen konzentrierter 
DextroselOsung todliche Dehydration hervorzurufen. Diese wichtigen Versuche 
beweisen, daB die Hyperglykamie die zirkulierende Flussigkeitsmenge verringert. 
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KERPEL-FRONIUS erklarte den Weg dieser Dehydration mittels nachstehender 
Versuchsserie. Ausgehend davon, daB an schweren Diabetikern der EinfluB 
der Glykosurie und der Azidose von der von vielen Autoren (MEYER-BISCH, 
GLATZEL, KLEIN usw.) beschriebenen kochsalzregulierenden Tatigkeit des 
Pankreas nicht getrennt werden kann, fiihrte er seine Gleichgewichtsversuche 
- im Gegensatz zu allen anderen Forschern - an normalen Tieren, nicht an 
pankreaslosen Runden aus. 

Er injizierte hungernden Kaninchen 4 Tage lang 2mal taglich je 40 ccm 
einer 40%igen Dextroselosung intravenos. Die hierauf folgende Glykosurie 
entspricht der Glykoimrie des pankreaslosen Rundes. Wahrend der Versuche 
konnten die· Tiere unbeschrankt trinken. Es hat sich herausgestellt, daB die 
Glykosurie allein, wenn sie beziiglich GroBe und Dauer der nach Pankreas
entfernung gleichkommt, ein solches MaB von Exsikkose und Salzmangel hervor
zurufen vermag, das dem salzarmen Zustand und Wasserverlust der Diabetiker 
vollkommen entspricht. Demnach ist die Behauptung, daB der Salz- und Wasser
verlust bei Glykosurie renal bedingt ist, als bewiesen anzusehen. KERPEL
FRONIUS schlieBt noch aus seinen Versuchen, daB die Polyurie bei Ryperglykamie 
bzw. Glykosurie durch Verhinderung der renalen Riickresorption des Glomerulus
filtrates entsteht. Es ist nun klar, daB Salz und Wasserverlust auch im Diabetes 
renalen Ursprunges sind; ihre Rauptursachensind Hyperglykamie und Glykosurie. 
Die Rolle des Pankreas im Salz- und Wasserhaushalt des Organismus ist lediglich 
indirekt. 

Salzmangelsyndrom. Elektrolytverlust. 

Das andere Problem wird durch den Grad und Mechanismus des Elektrolyt
verlustes im SaIzmangelsyndrom des diabetischen Komas gegeben. PETERS 
und seine Mitarbeiter fassen den Mechanismus der Elektrolytstorung an Hand 
von Beobachtungen an 40 Diabetikern mit schwerer Azidose bzw. Koma in 
folgenden Punkten zusammen: 1. Das Kohlendioxyd wird aus dem Bicarbonat 
des Blutes durch die im interinediaren Stoffwechsel entstehenden Ketonsauren 
ausgetrieben. 2. Die Ketonsauren konnen als schwache Sauren aus dem Korper 
auch in freiem Zustande durch die Nieren ausgeschieden werden, wenn die Nieren 
intakt sind, d. h. wenn sie einen entsprechend sauren Urin abzusondern vermogen. 
Ein anderer Teil der Ketonsauren wird durch Ammoniak neutralisiert. Keiner 
dieser Vorgange verursacht im Organismus irreversible Veranderungen, noch 
wird der Korper in deren Folge eines unentbehrlichen Bestandteiles beraubt. 
Bis zu diesem Punkte kann noch der normale Zustand wiederhergestellt werden, 
wenn die Verbrennung der Ketonsauren in entsprechendem MaBe vor sich geht. 
Die Ausscheidung der Sauren sowie ihre Neutralisierung durch Ammoniak ist 
als der Selbstschutz des Organismus gegen den AIkaliverlust zu betrachten. 
3. Der Schutz ist aber nicht vollstandig, denn ein Teil der Ketonkorper wird 
doch durch fixe Basen neutralisiert und mit diesen ausgeschieden. Hierdurch 
erleidet der Organismus einen solchen Verlust, den er auf sich verlassen nicht 
ersetzen kann und dessen Ersetzung von auBen durch die Appetitlosigkeit und 
das im komatosen Zustande nur selten vermiBte Erbrechen gehindert ist. 4. Der 
Alkaliverlust bedeutet Salz- oder Elektrolytverlust; um seine Osmoregulation 
aufrechtzuerhalten, biiBt der Organismus einen Teil seiner extra- und intra
cellularen Fliissigkeit ein; so wird die Konzentration der Elektrolyte in der 
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verringerten Fliissigkeitsmenge bewahrt. Dies gelingt aber nur bis zu einem 
gewissen Grade und die Menge der Basen wird in der geringeren Korperfliissig
keit geringer. 5. Die Ursache der Chlorverarmung (Hypochloramie) ist nach 
PETERS nicht ganz klar. Moglicherweise befreit das im Urin oder Erbrochenen 
ausscheidende Chlor Alkali zur Neutralisierung der Ketonkorper. Oder, Chlor 
vereinigt sich mit Ammoniak wahrend der Azidose und befreit Alkali, ebenfalls 
zur Neutralisierung von Ketonkorpern. 

Diese Punkte sollen nicht etwa so aufgefaBt werden, daB sie am komatosen 
oder prakomatosen Kranken in dieser Reihenfolge auftreten. Sie konnen, nach 
PETERS, gleichzeitig in verschiedener Intensitat vorhanden sein, wie es in Spital ern 
anlaBlich der Aufnahme von schweren azidotischen (komatosen) Kranken bei 
den ersten Untersuchungen oft £estgestellt wird. Das Anionenverhaltnis ist 
bei gleichem Alkaliverlust nicht immer gleich. In dieser Beziehung solI CSAP6 
zitiert werden. 

1m Serum von komatosen Kindem und SaugIingen ist das Bicarbonat verringert, der 
Chlorgehalt ebenfalls, die Menge der organischen Sauren kann urn das 2-3fache erhiiht 
sein; die Menge der fixen Alkalien ist normal oder verringert, besteht zumeist aus 90% Na
trium. Die Verringerung der Bicarbonate ist zum groBen Teil durch die Zunahme der organi
schen Sauren bedingt, aber der Bicarbonatgehalt kann schon bei sehr geringer Zunahme 
der Sauren auBerst niedrig sein und auch ein klassisches Koma kann sich entwickeln, wenn 
die Abnahme der fixen AlkaIien den Chlorverlust iibertrifft. Der Chlorverlust stammt 
zum Teil aus dem Kochsalzverlust infolge der Polyurie und Glykosurie, zum Teil in Zu
sammenhang mit der Azidose aus einer Verschiebung der Kochsalzverteilung nach der Rich
tung der Blutkiirperchen eventuell aus dem Erbrechen. Der Verlust an Fixalkali im engerem 
Sinne bzw. Natrium ist durch die Polyurie, den Salzverlust, andererseits durch die Neutrali
sierung der im Ham ausgeschiedenen groBen Sauremengen bedingt. Die Bedeutung des Er
brechens ist fiir den Alkaliverlust geringer als fiir den Chlorverlust. 

Die aus Mittelwerten erhaltenen Verhaltniszahlen sind in einer Arbeit von 
PETERS zu finden, wo dieser "ideale" Fall aus den an schweren azidotischen Fallen 
gewonnenen Ergebnissen zusammengestellt wurde. In dieser idealen Azidose 
betragt der Alkaliverlust 9,2 Milliaquivalent, der des Chlors 7,6 Milliaquivalent, 
ein Hinweis darauf, daB das Chlor in voller Menge mit Basen ausgeschieden 
wird, letztere dagegen in einer Menge von 1,6 Milliaquivalent zur Ausscheidung 
von Ketonsauren verwendet werden. 

Die Umrechnung dieser Mengen auf Milligrammprozent wiirde ergeben, 
daB der Verlust an und fiir sich nicht besonders groB ist. Wenn man' aber auch 
den Wasserverlust in Betracht zieht, der das Plasma und den mit ihm zusammen
hangenden Extracellularraum getroffen, ferner, wenn dieser auf die normale 
Wassermenge umgerechnet wird, dann kann man schon den Salzverlust in seinem 
vollen Umfange iibersehen. Auch der Umstand solI beriicksichtigt werden, 
daB der Organismus schon einen verhaltnismaBig geringen Salzverlust nur 
schwer ertragt. Bei einem absoluten Salzverlust von 15-20% melden sich schon 
die Symptome des Salzmangels. Dies ist aus dem Chlorverlust als Indicator 
ersichtlich. Wird namlich der Chlorgehalt des Plasmas auf 270 mg und darunter 
herabgesetzt, was mit Riicksicht auf den Normalwert von 350-370 mg einen 
20--25%igen Verlust bedeutet, sind schon die Symptome des Salzmangels zu 
erwarten. 

Mit dem Fortschreiten des Komas konnen Salz- und Wasserverlust rasch 
zunehmen, zunachst infolge Erschopfung des Ersatzes wegen der Anorexie -
solange der Krankesein BewuBtsein behalt - spater wegen der BewuBtlosigkeit. 
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Wesentliche Verluste konnen infolge des an komatosen Kranken oft vorhan
denen Erbrechens entstehen. Ein kombiniertes Bild des gastrischen und dia
betischen Salzmangels liegt vor. DurchfaIle, obwohl ein seltenes Vorkommnis, 
konnen den Salz- und Wasserverlust erhohen. Einen weiteren Wasserverlust
durch die Lungen - bedeutet die angestrengte Atmung (KUSSMAUL-Atmung). 
Die Grundlage des Salzmangelsyndroms, der primare ProzeB, ist wahrscheinlich 
die Salzverarmung, dieser folgt die Dehydration. Wie aus den Versuchen von 
ATCHLEY hervorgeht, ist der Salzverlust schon im Stadium der Glykosurie
Polyurie sehr betrachtlich, er nimmt in Azidose zu, nachdem der Organismus 
zur Neutralisierung der Ketonsauren auch fixe Basen beansprucht, besonders 
Natrium, und die Wasserausstromung aus dem alkaliarm gewordenen Korper 
in erhohtem MaBe erfolgt. Die Dehydration der Diabetiker kann hierdurch in 
plausibler Weise erklart werden, als durch die reine Azidose-Entquellungs
theorie auf physiko-chemischer Grundlage (OEHME, HOFF, BLUM u. a.). 

Wie PETERS erwahnt und MCCANCE in Selbstversuchen beobachtet hat, 
gibt der Organismus in der hochgradigen Salzverarmung sein Osmosegleichgewicht 
auf und gelangt, infolge eines Kompromisses zwischen seinem Salz- und Wasser
bestand zu Lasten des ersteren in einen hyposmotischen Zustand. Nach BLUM 
und seinen Mitarbeitern kann der Diabetiker im Koma 40--50% seines Gesamt
natriums einbiiBen. Es liegt auf der Hand, daB dieser Verlust einen schweren 
Sturz des osmotischen Druckes im Extracellularraum bedeutet. 

Um einen Begriff iiber den Umfang des Salz- und Wasserverlustes wahrend 
des diabetischen Komas zu gewinnen, solI man beobachten, wie viel Wasser 
und Salz bis zur Behebung der Erscheinungen des Salzmangels notwendig sind. 
Es gibt sicher FaIle, wo diese Mengen sehr groB sein werden. So war in 2 Fallen 
von ROOT und RISEMAN notwendig, den anurischen komatosen Kranken auBer 
den hohen Dosen von Insulin auch 11 Liter physiologische KochsalzlOsung zu 
infundieren, bis die Symptome des schweren Salzmangels aufhorten. Es gab 
FaIle, in denen groBe Mengen von Salzlosung sogar Bluttransfusionen unwirk
~am waren, weil wegen der erhohten Capillardurchlassigkeit nichts innerhalb 
der Blutbahn blieb (PETERS, KYDD, EISENMANN, LANDE). Die erhOhte Capillar
durchlassigkeit kann nicht allein septischen Ursprungs sein, denn sie kommt 
auch ohne Sepsis vor. Ein komatoser Diabetiker von BYRON hielt wahrend seiner 
Restitution 65 g Kochsalz und 7 Liter Wasser zuriick. Der Salz- und Wasser
verlust entspricht also ungefahr der Halfte des extracellularen Bestandes. Der 
Organismus halt aber sowohl in der Komarekonvaleszenz (PETERS), als auch nach 
clem experimenteIlen Salzmangel (MCCANCE) mehr Salz bzw. Chlor zuriick, 
als er verloren hatte. Dieser Erscheinung liegt der Umstand zugrunde, daB 
Natrium nicht nur als Chlorid, sondern auch als Bicarbonat und Lactat verloren 
wurde; der Ersatz erfolgt nur mit Chloriden (Kochsalz), so muB der Organismus, 
bis er den Bicarbonat- und Lactatersatz erhalt, letztere mit Chloriden ersetzen. 
Wird der Bicarbonatgehalt erganzt ("das Reservealkali erholt sich"), scheidet 
das iiberfliissige Chlor mit Ammoniak aus und das Natrium bleibt zuriick. 

Bestimmt man wahrend eines schweren Salzmangelsyndroms, zur Zeit der 
groBten Salz- und Wasserverarmung, die Konzentration des Blutes, entweder 
durch Bestimmung der Blutkorperchenzahl, des Blutkorperchenvolumens und 
Hamoglobingehaltes, oder aus dem Wassergehalt bzw. dem EiweiBgehalt des 
Plasmas, schlieBlich, wenn die Menge des zirkulierenden Plasmas bestimmt 
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wird, SO beobachtet man eine hochgradige Bluteindickung (Anhydramie) und 
eine auffallende Abnahme der Plasmamenge. MARX teilt in seinem Werke 
einen Fall mit, bei dem in mittelschwerem Koma ohne BewuBtseinsstorung 
480 mg Blutzucker, 18 Volumprozent Alkalireserve und 135% Hamoglobin 
gefunden wurde; die zirkulierende Plasmamenge war 800 ccm. 1 Stunde nach 
der Infusion (mit Kochsalz) erhohte sich die Plasmamenge auf 3600 ccm. 

Uramieahnliche Erscheinungen im Koma als Folgen des Salzmangelsyndroms. 
Schon 1868 erkannte COLIN, daB der Harnstoff im Blute des Zuckerkranken 

vermehrt ist. Diese Vermehrung ist auch bei den anderen mit Salzmangel 
verbundenen Krankheiten, ferner beim experimentellen Salzmangel vorhanden 
(MCCANCE). BLUM und GRABAR beobachteten eine zunehmende Azotamie 
(bis 480 mg- %) der aus dem Koma mit Insulin geretteten Zuckerkranken, 
wenn sie salzfrei ernahrt wurden. Nach MCCANCE kann im diabetischen Koma 
der Blutharnstoff schon beim Beginn der Beobachtung hoch sein oder es ist 
moglich, daB der anfangs normale Wert sich wahrend der Insulinbehandlung 
erhOht, bis zu 250-300 mg in 6-8 Tagen; gleichzeitig erhOht sich auch die 
Menge des Kreatinins. Die Urinmenge nimmt ab und nicht selten kommt es 
zur Anurie des komatosen Kranken. Auffallenderweise konnen die sonstigen 
Funktionen der Niere wie Ammoniaksynthese und Stickstoffausscheidung un
verandert bleiben, wenn die Urinsekretion nicht vollkommen aufhort. Anato
misch findet man im allgemeinen in den Nieren bzw. am Tubularepithel keine 
solche Veranderung, die als irreparabel anzusehen ware. Dies wurde auch 
durch die neuesten Untersuchungen bestatigt (SmELDS WARREN). So stehen 
uns zwei Fragen gegeniiber, die eine ist die Anurie, die andere die bei relativ 
erhaltener Nierenfunktion auftretende Azotamie. 

Erklarung der Anuric. 
Unmittelbar kann sie am besten mit der Herabsetzung des Blutdruckes, 

einer wahrscheinlichen Folgeerscheinung der Hydramie, in Zusammenhang ge
bracht werden. Aus den Experimenten ist das Aufhoren der Filtration in den 
Glomeruli beim Sinken des Blutdruckes unter ein gewisses Niveau schon langst 
bekannt. Sonst ware noch die Abnahme der Plasmamenge zu beriicksichtigen, 
die mit der relativen Vermehrung des PlasmaeiweiBes Hand in Hand geht, 
ausgenommen den Fall, wenn dieses EiweiB aus irgendeinem Grunde schon im 
Anfang des Koma verringert wurde oder, wenn es in den spateren Stadien des 
Komas zufolge der erhohten Capillardurchlassigkeit aus der Blutbahn aus
stromt. Die Vermehrung des PlasmaeiweiBes erhoht den kolloidalen osmotischen 
Druck des Plasmas (Normalwert 30-40 mm) und tragt hierdurch, zusammen 
mit der Blutdruckherabsetzung, der Abnahme des Glomerulusfiltrates bei. Das 
Glomerulusfiltrat hangt ja von der Differenz dieser Werte ab und diese Differenz 
wird in anhydramischen Zustanden relativ sehr klein. Die Abnahme des Glomeru
lusfiItrates fiihrt aber, wie es an Addisonkranken mit sehr niedrigem Blutdruck 
auch experimentell bestatigt wurde, nicht direkt zur Anurie oder Oligurie; 
hierzu ist noch die Funktionsuntiichtigkeit bzw. Unfahigkeit des Tubularepithels 
notig. Einwandfreie Beweise hierfiir stehen noch aus. Nach MCCANCE ist aber 
der in den postkomatosen NierenstOrungen (Anurie) beobachtete Blutdruck
abfaH nicht so hochgradig, daB er die Urinmenge oder die Beeintrachtigung 
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der tubularen Konzentrationsfahigkeit ernstlich beeinflussen konnte. Anderer
seits kann der Blutdruck im Glomerulus angeblich durch Kontraktion der Vasa 
efferentia aufrechterhalten werden. Zum Schlusse muB die Urinmenge dem Ein
fluB der erwahnten Umstande nicht unbedingt unterworfen sein. 

PETERS, GAMBLE, BANTING und GAIRNS, KERPEL-FRONIUS, ZWEMER und 
SULLIVAN und ganz besonders die Kinderarzte, die sich mit der Exsikkose be
faBt haben, sehen den Hauptgrund der Niereninsuffizienz in der Dehydration. 
Nimmt namlich die Menge des zirkulierenden Blutes erheblich ab, so kann nur 
eine Anzahl des groBen Capillarnetzes mit Blut versorgt werden. Da nun aber 
die Glomeruli bzw. ihre Capillaren von der Vollstandigkeit der Nierenzirkulation 
abhangen, nimmt die Zahl der Glomeruli bzw. der funktionierenden Capillaren 
und mit ihnen auch die Menge des Glomerulusfiltrates abo Sie ist aber noch immer 
ziemlich groB, weshalb in der Diurese nur eine zeitliche Verschiebung erfolgt. 

Die Menge des Glomerulusfiltrates wird auBer dem Filtrationsdruck auch 
durch die Kreislaufgeschwindigkeit bestimmt. Versuche sind bekannt, die nach
gewiesen haben, daB in Exsikkose auch die Kreislaufgeschwindigkeit abnimmt 
(AUSTIN, STILLMANN und VAN SLYKE; MEDES undHERRICK; MEDES und BELLIS; 
GOMORI undPODHRADSZKY). Diese Geschwindigkeitsabnahme ist zum Teil sicher
lich durch die wegen der erhohten Blutkorperchenzahl gesteigerte Viscositat 
bedingt (BANTING und GAIRNS, HADEN und ORR usw.). MCCANCE sieht die im 
diabetischen Koma entstehende Anurie nicht vollig geklart und teilt sie in die 
Gruppe der Anurien, in denen ein noch unbekannter Faktor eine Rolle spielt, wie 
bei der postoperativen, reflektorischen, experimentellen Anurie und bei akuter 
Nephritis. An mehreren Zuckerkranken machte MCCANCE die Beobachtung, 
daB nach Koma bei mittlerem Blutdruck die Urinsekretion nicht begann, ob
wohl die Kranken soviel KochsalzlOsung erhielten, daB bdeme auftraten. All 
diese Umstande konnen gewissermaBen die Abschwachung der Nierenfunktion 
erklaren, doch geben sie keine vollstandige Aufklarung fiir gewisse Widerspriiche, 
wie Z. B. im erwahnten Fall, in dem bei zunehmender Azotamie trotz Abnahme 
der Glomerulusfiltration eine iippige Urinsekretion stattfand, wie es auch bei 
der ADDIsoNschen Krankheit vorzukommen pflegt. Eine weitere Ahnlichkeit 
mit der Addisonkrankheit kann bei experimentellem Salzmangel beobachtet 
werden, wo nach Wassertrinken nur eine verspatete Diurese, sonst aber keine 
abnorme Reaktion auftritt. Der experimentelle Salzmangel weist auch ohnehin 
viele Ahnlichkeit mit der ADDIsoNschen Krankheit auf. In einem Selbstversuch 
von MCCANCE stieg der Blutharnstoff auf dem Hohepunkt des Salzmangels 
von 30 mg auf 70 mg in 100 cern Blut an. 

Ursache der Azotamie im Zustallde des Salzmallgels. 
Die Entstehung der Azotiimie beim diabetischen Koma, im Stadium der 

Salzverarmung bei erhaltener Urillsekretion, kann mit den oben aufgezahlten 
funktionellen Veranderungen nur schwer erklart werden. Denn, wie erwahnt, 
konnen die iibrigen sekretorischen Funktionen der Niere intakt sein und im 
Blut findet man nur eine isolierte Harnstoffvermehrung. Dberdies, wie von 
BLUM und MCCANCE schon friiher berichtet, kann die Azotamie in der Rekon
valeszenz des diabetischen Komas noch zunehmen. 

Zur Erklarullg der Azotamie wird am haufigsten der Chlorverlust, die im 
Plasma gefundene Hypochloramie herangezogen; auch wurde sie hypochlor-
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amische Azotamie genannt (JUNG, JEZLER, RATHERY, HOFF, BLUM-DELAVILLE
TRIERS, HADEN und ORR usw.). Dies urn so mehr, als Azotamie in den ohne 
Niereninsuffizienz einhergehenden Fallen gefunden wurde, die sich bei Chlor
verarmung nach schwerem Erbrechen entwickelten. Da nun die VermehruI1g 
des Blutharnstoffes auch in den nach Ableitung des Magensaftes auftretenden 
tierexperimenteIlen Hypochloramien beobachtet wurde, lag eine Verallgemeine
rung fur die mit Salzmangel verbundenen FaIle nahe. Auf Grund zahlreicher 
Untersuchungen stellte es sich aber heraus, daB zwischen dem Serumchlor und 
dem gefundenen Harnstoffwert kein Zusammenhang besteht, weder direkt, 
noch in der Form eines relativen Parallelismus (KERPEL-FRONIUS). FaIle sind 
bekannt geworden, in denen trotz der schweren Hypochloramie keine Azotamie 
entstand. Viele das isolierte Serumchlor betreffende Bestimmungen allein ohne 
Berucksichtigung anderer Daten, z. B. Basenkonzentration, CI-Verteilungim Blute, 
lieBen keine weitgehende Schliisse ziehen. Nach BLUM halt der Organismus zur 
Erganzung des in Abnahme befindlichen osmotischen Druckes Harnstoff in der 
Weise zuruck, daB der Harnstoff in erhohtem MaBe zuruckresorbiert wird. 
Nun konnen aber bei Menschen und Saugetieren die Elektrolyten des extra
cellularen Raumes aus dem Gesichtspunkte des osmotischen Druckes und der 
Wasserverteilung nur durch Stoffe ersetzt werden, deren Verteilung nur im 
Extracellularraum moglich ist. Der Harnstoff ist hierzu wegen seiner gleich
maBigen Verteilung im Extra- und Intracellularraum - ebenso wie die Dextrose
nicht geeignet. Doch lieB sich im Gedankengang von BLUM etwas finden, das 
durch spatere Untersuchungen bestatigt werden konnte. Hieruber werden wir 
spater sprechen, hier sei nur soviel erwahnt, daB KERPEL-FRONIUS auch bei einer 
Gefrierpunktserniedrigung von 0,42° C keine Azotamie fand. Eine andere Auf
fassung sucht den Grund der Azotamie im GewebszerfaIl. Bei erhohtem Ge
webszerfaIl kann es zur Azotamie kommen, besonders wenn der ZerfaIl rasch 
erfolgt und groBe Mengen von Zerstorungsprodukten in die Blutbahn gelangen. 
Solche Azotamien wurden von BURGER und GRAUHAHN bei Pneumonie und 
Febris exanthematica beschrieben. 1m Koma kommt der GewebszerfaIl als 
Folge des Hungers, Durstes und Salzmangels zustande. 

L. L. McKAY und EATON haben experimentell nachgewiesen, daB die Harn
stoffbildung der Kaninchen bei erhohtem EiweiBzerfall stark zunimmt. Sie 
brachten die hungernden und durstenden Kaninchen mittels Injektion von 
50%iger Dextrose in einen Zustand der Dehydration. Gleichzeitig wurde im 
Drin 7,4 %, im Blut 200 mg, sogar in einem FaIle 450 mg Harnstoff gefunden. 
Nachdem die Harnstoffausscheidung der vermehrten Blutharnstoffkonzentration 
entsprach, muBte die Harnstoffbildung infolge der Dehydration des Organismus 
entstanden sein. 

Die im diabetischen Koma durchgefiihrten Bilanzversuche konnten auch eine 
Vermehrung des Urinkaliums nachweisen, ein Hinweis auf Verlust an intra
cellularer Flussigkeit bzw. auf Gewebszerfall. Die im schweren komatOsen 
und prakomatosen Zustand auftretende negative Stickstoffbilanz ist auch ein 
Beweis hierfur. Mit Rucksicht auf die schnelle Entwicklung der komatosen 
Erscheinungen muB auch der GewebszerfaIl rapid sein, wodurch groBe Mengen 
stickstoffhaltiger Stoffe in die Blutbahn gelangen. Sicher hat an diesem Zustand 
auch der Salzmangel seinen Anteil, da aus den Selbstversuchen von MCCANCE und 
den anderen hervorgeht, daB der experimenteIle Salzmangel trotz der uppigen 



Probleme der Pathologie und Therapie der Zuckerkrankheit. 459 

EiweiBverabreichung ein ernstes Stickstoffdefizit nach sich zieht. Der Harn
stoffspiegel im Blut stieg im Selbstversuch von 30 auf 70 mg- %; in der Resti
tutionsperiode wurde die Stickstoffbilanz positiv und die Azotamie bildete 
sich zuriick. 1m LII-ufe seiner weiteren Versuche fand MCCANCE an einem Ver
suchsgenossen normale Stickstoffausscheidung bei ernstem Salzmangel. Auch 
die Harnstoffausscheidung war annahernd normal. Nach Belastung mit einer 
groBeren EiweiBmenge erhohte sich aber die Harnstoffausscheidung nicht im 
erwarteten Verhiiltnis; auch nach einer Belastung mit Kreatinin, Inulin und 
Saccharose zeigte sich ein Defizit. Aus all diesem folgert MCCANCE, daB die 
Ursache der Azotamie tatsachlich darin zu suchen sei, daB aus dem in groBerer 
Menge zirkulierenden Harnstoff das Tubularepithel durch Riickresorption 
mehr aufnimmt. 

MCCANCE und WIDDOWSON fiihrten neuere Untersuchungen an komatosen 
Diabetikern aus. Nach Insulin- und Kreatininbelastung fanden sie, daB, wahrend 
Inulin mit dem Urin frei ausgeschieden wird, im Urin bei einem Blutzuckerwert 
von 550 mg kein Zucker erschien; auch die Ausscheidung von Natrium und Chlor 
kann trotz der hohen Plasmawerte ganz niedrig sein. Aus dem Verhalten der 
erwahnten Stoffe, besonders aber dem des Urinzuckers und aus der Chloraus
scheidung, wollen die Autoren feststellen, daB die Glomerulusfiltration herab
gesetzt wird, die tubulare Tatigkeit aber relativ normal bleibt. Dies ware die 
andere Moglichkeit der Genese der Azotamie. In beiden Moglichkeiten wird 
die Storung der Nierenfunktion vorausgesetzt. 

Insulinwirkung bei gestortem Salz- und Wasserhaushalt. 
Am Anfang der Insulinwirkung kommt es zur Eindickung des Blutes. Dem

entsprechend findet man einen erhohten Hamoglobingehalt und die Vermehrung 
der Trockensubstanz im Plasma (KLEIN). MARx beobachtete mittelsder Farb
stoffmethode eine ausgesprochene Verminderung der zirkulierenden Plasma
menge. Hieraus folgt, daB die alleinige Verwendung von Insulin in Exsikkose 
eventuell die Erscheinungen der Exsikkose verschlimmern wird. Die Osmo
regulationsstOrung kann aber auch aus einem anderen Grunde gesteigert werden. 
Nach entsprechenden Insulindosen verschwindet das Dextroseplus aus dem 
Blute und auch aus dem extracellularen Raum, wo es bisher die hyposmotische 
Elektrolytzusammensetzung des ausgetrockneten Kranken verdeckte. Diese 
elektrolytische Hyposmose kommt zum Vorschein. Diese Tatsachen erfordern 
bei Insulinbehandlung der Exsikkose die gleichzeitige Kochsalzverabreichung. Die 
Plasmaeindickung ist ein komplizierter Vorgang. Der aus dem Kreislauf und den 
Geweben verschwindende Zucker entzieht diesen Medien verhaltnismaBig viel 
Wasser; der Zucker wird zum Teil oxydiert und aus dieser, ferner aus der die 
Ketonkorper betreffenden Oxydation entsteht Wasser; schlieBlich ist der Teil 
des Zuckers zu beriicksichtigen, der sich in Glykogen verwandelt und in der 
Leber und Muskulatur Wasser bindet. N och andere Prozesse kommen in Betracht, 
die unter Insulinwirkung zur Wasserentziehung fiihren, die aber gegenwartig 
unbekannt sind. 

In einzelnen Fallen treten an normalen und diabetischen Personen wahrend 
der Insulinbehandlung (jdeme auf. Die Genese dieser Odeme ist nicht vollkommen 
geklart. O. KLEIN ist der Ansicht, daB die Odembildung im allgemeinen yom 
Salzgehalt der Nahrung, von der Fliissigkeitsaufnahme, schlieBlich von der 
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Zusammensetzung der Nahrung abhangt (die Kohlehydrate sind im Organismus 
stark wasserbindend, PORGES und ADLERSBERG). Auch die Insulindosis, der 
Zustand der Leber und das Verhalten des vegetativen Nervensystems beein
flussen die Odembildung. KYLIN fand bei insulinbehandelten schweren Dia
betikern im Blutserum eine Senkung der EiweiBwerte und des kolloidosmoti
schen Druckes. In 5 von 6 Fallen trat gleichzeitig eine Wasserretinierung ein. 
Die Einfliisse sind also zahlreich und veranderlich. 

Die Odembereitschaft der Zuckerkranken war schon in den Vorinsulinzeiten 
bekannt. Die Gemiise- und Hafertage, die friiher oft verordnet wurden und 
nicht selten viele Tage hindurch die alleinige Nahrung des Zuckerkranken 
bildeten, erforderten wegen ihrer Salzarmut oft eine Geschmackskorrektion 
bzw. Salzzugabe. Die damals des ()£teren beobachtete Odembereitschaft kann 
vielleicht hierauf zuriickgefiihrt werden. Die Odembereitschaft auBerte sich 
zumeist an schweren kachektischen Diabetikern, insbesondere wenn sie zwecks 
Verhiitung oder Bekampfung der Azidose groBe Mengen von Natriumbicarbonat 
zu sich genommen hatten. FALTA berichtet iiber Gewichtszunahmen von 
6-'--8-10, in einem FaIle sogar 13 kg. Auffallenderweise war die Diurese auch 
am Hohepunkt des Odems ausgiebig, im letzterwahnten Fall von FALTA betrug 
sie 8 Liter in 24 Stunden. Der Entwasserung erfolgte immer eine Kochsalz
ausschiittung. Diese Odeme zeigen mit den wahrend des Krieges beobachteten 
sog. Hungerodemen eine auffallende Ahnlichkeit. Fiir beide ist charakteristisch, 
daB sie bei intaktem Herzen und gesunden Nieren zustande kommen. Nach 
FALTA liegt beiden Odemarten die Erkrankung des Capillarendothels zugrunde. 
Das Manifestwerden erfolgt, wenn der Stoffwechsel mit Kochsalz besonders 
aber mit Natrium hydrocarbonat iiberlastet wird, infolge der hydropigenen 
Wirkung des Natriumions. Nach FuNK soIl in der Entstehung dieses Odems 
ein Vitaminmangel die Rolle spielen; er mag recht haben, da wir wissen, daB 
die Ernahrung der Zuckerkranken damals recht unzureichend und mangelhaft 
war, ferner, daB Vitaminmangel in schweren Fallen oft mit Odembildung ein
hergeht (Skorbut, Beriberi). 

Gesamtstoffwechsel. Spe~jfisch-dynamische Wirkung. 
Respiratorischer Quotient. EiweiBumsatz. 

Infolge StOrungen des intermediaren Stoffwechsels ist der Abbau und Ver
brauch der drei wichtigen Energiespender wesentlich gestort. Das Korper
gewicht kann deshalb bedeutend abnehmen. Diese Umstande veranlaBten die 
Forscher schon friiher, bei Diabetes den Gesamtstoffwechsel und die einzelnen 
Nahrungsstoffe, die daran teilnehmen, ausfiihrlich zu priifen. Lange dienten 
diese Untersuchungen zur Entscheidung iiber die Schwere der Erkrankung; 
auch die Diatbehandlung wurde auf Grundlage der aus der Untersuchung des 
Gesamtstoffwechsels und des Nahrstoffumsatzes gemachten Erfahrungen auf
gebaut. Es bedurfte einer langen Reihe der Versuche, urn aus den iiberein
stimmenden Ergebnissen zahlreicher einheitlich durchgefiihrter Untersuchungen 
die richtigen Erkenntnisse abzuleiten. Die ersten Versuche wurden namlich yom 
Umstand beeinfluBt, daB im experimentellen Diabetes nach Pankreasexstirpation 
der Gesamtstoffwechsel eine bedeutende Steigerung aufwies. Dasselbe wurde 
obwohl in geringerem MaBe an den andauernd mit Phlorrhizin behandelten 
und auf diese Weise schwer glykosurisch gemachten Tieren beobachtet. Es darf 
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nun nicht auBer acht gelassen werden, daB an diesen Tieren sehr oft ein infek
Wjses Fieber mit Steigerung des EiweiBumsatzes auftrat. Wahrend derselben 
Periode bestand die Diabetesdiat iiberwiegend aus EiweiB und Fett und deshalb 
zeigten die mit richtiger Technik durchgefiihrten Stoffwechseluntersuchungen 
eine ausgesprochene Steigerung, ganz besonders bei schweren Diabetikern. 
So fanden BENEDICT und JOSLIN 1910--1912 in Serienuntersuchungen eine 
Steigerung des Grundumsatzes um 15-20%. LUSK fand dagegen zur selben Zeit 
nur eine 5---lO%ige Steigerung, was innerhalb der Fehlerquellen liegt. Mog
licherweise konnen diese abweichenden Resultate darau£ zuriickgefiihrt werden, 
daB die Vorbedingungen del' Untersuchungen verschieden waren. Wahrend der 
ALLENschen Diatperiode, die wegen der unzureichenden Nahrungszufuhr yom 
Jahre 1914 bis zur Entdeckung des Insulins zu ganz enormen Gewichtsab
nahmen AnlaB gab, fanden beriihmte Forscher, insbesondere in Amerika, in 
vielen Fallen einen herabgesetzten Grundumsatz. Die Abnahme war in den Fallen 
von auBerordentlicher Abmagerung 40 sogar 50%. Parallel damit beobachtete 
BENEDICT die Abnahme der Perspiratio insensibilis. Zwischen diesen Abnahmen 
des Gesamtstoffwechsels und denen, die bei unzureichender Nahrungsaufnahme 
anderer Herkunft gefunden wurden, bestand kein wesentlicher Unterschied; 
beide waren auf zufallige Ursachen zuriickzufiihren. Die im Jahre 1916 von 
ALLEN und Du BOIS ausgefiihrten Untersuchungen, nachdem sie Jahre hindurch 
mit groBter Sorgfalt wiederholt wurden, schienen nach den widersprechenden 
Ergebnissen und endlosen Streitigkeiten schlieBlich eine Entscheidung gebracht 
zu haben. Ihre Zahlen beziehen sich auf die mittels der Du BOIsschen Formel 
ausgerechnete Korperoberflache. Die Ergebnisse konnen kurz in Folgendem 
zusammengefaBt werden. 1m leichten Diabetes unterscheidet sich der Grund
umsatz von dem des gesunden Menschen nicht. In schweren Fallen mit Unter
ernahrung ist der GU. herabgesetzt; die Abnahme ist dem Grad der Kachexie 
proportional und kann 30--40% erreichen. WILDER, BOOTHBY und BEELER 
gelangten 1922 nach Versuchen an 31 Kranken zu iibereinstimmenden Ergeb
nissen: im komplikationsfreien Diabetes zeigt der GU. am Du BOIsschen Standard
wert gemessen keine Abweichung yom Normalwert, es sei denn, daB solche 
Nebenumstande vorhanden waren, die auch den GU. von nichtdiabetischen 
Individuen beeinflussen, wie z. B. Hyperthyreose. BENEDICT und YOSLIN 
beobachteten an schweren Diabetikern mit Azidose die Steigerung des GU. 
Die erwahnten Verfasser haben ihre Untersuchungen im Jahre 1922 auch auf 
diese Frage erstreckt und behauptet, daB der Steigerung dieselbe Ursache 
zugrunde liegt wie der Azidose se1bst (Infektion, Fieber, Steigerung des Stick
stoffumsatzes usw.). 

Die spezifisch-dynamische Wirkung der EiweiBkorper ruft bei Diabetikern 
ungefahr diese1be GU.-Steigerung hervor wie bei Gesunden. Nach GRAFE und 
LUSK ist die spezifisch-dynamische Wirkung im experimentellen oder dem mensch
lichen tota1en Diabetes erhoht, wenn samtliche aus EiweiB durch Desamidierung 
entstandene Ketonsauren in Kohlehydrate verwandelt werden, d. h. im Faile 
der maximalen Glykoneogenese. 

Die qua1itativen Verhaltnisse der im diabetischen Organismus stattfindenden 
Verbrennungen suchte man aus dem Verhalten des respiratorischen Quotienten 
zu klaren. Die Erklarung des Verhaltens des R Q. im Diabetes ist eine der 
meistumstrittenen Fragen des Diabetesprob1ems. Es ist verstandlich, denn der 
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RQ. ist von vielen lfaktoren abhangig, viele Umstande konnen das Verhaltnis 
CO2/02 beeinflussen. Solche sind vor allem der Ernahrungszustand des Kranken 
und seine friihere Diat, d. h. ob er viel oder wenig Kohlehydrat zu sich genommen. 
Andere Einfliisse sind: die Schwere des Falles, wenn man annimmt, daB die 
Zuckerverbrennung wesentlich herabgesetzt ist; die Erscheinung von Verbin
dungen mit hohem Sauerstoffgehalt im Urin, die eigentlich auch weiter oxydiert 
werden konnten (Dextrose, Acetessigsaure, p-Oxybuttersaure, besonders wenn 
diese im Urin in groBen Mengen erscheinen). Alle diese Einfliisse setzen den 
RQ. herab, wobei vorausgesetzt wird, daB die Umwandlung des Zuckers in 
Fette nicht erfolgt, sogar Fette in Zucker verwandelt werden. Eine entgegen
gesetzte Beeinflussung des R Q. erfolgt dadurch, daB die Sauren Kohlendioxyd 
freimachen und, im schweren Zustande, die sonst zur Harnstoffsynthese ver
wendete Kohlensaure von dem in erhohten Mengen ausgeschiedenen Ammoniak 
nicht gebunden wird. Der RQ. von gesunden, gemischt genahrten Individuen 
betragt etwa 0,85, bei ausschlieBlicher Kohlehydraternahrung unter idealen 
Verhiiltnissen 1,0, bei Fetternahrung 0,7, bei EiweiBkost 0,8. In schwerem Dia
betes findet man Werte um 0,71-0,73, ungefahr so wie bei ausschlieBlichem 
Fettverbrauch. Nach LUSK konnen diese enorm niedrigen Werte des schweren 
Diabetikers weder durch groBere Kohlehydratzufuhr noch durch gesteigerte 
Korperarbeit erhoht werden. VERZAR und FEJER fanden, daB beim pankreas
losen Hunde der RQ. einige Tage nach der operativen Pankreasentfernung auf 
Zuckerinfusion ansteigt und erst nach 4-5 Tagen unbeeinfluBbar wird, als 
das angeblich in den Geweben zuriickgebliebene geringe Residualinsulin ver
schwindet (BEST u. a. lehnen das Vorhandensein extrapankreatischer Insulin
depots ab). Es ist auch moglich, daB zu dieser Zeit die gesteigerte Zuckerbildung 
aus Fett schon begonnen hat. STAUB glaubt, daB die nach Pankreasentfernung 
auftretende Hyperglykamie (0,40%), die berufenware, in der Beschleunigung 
des Zuekerverbrauches und der Glykogenbildung das fehlende Insulin zu 
ersetzen, sich an der Grenze der Kompensation befindet. Da nun aber, wie 
erwahnt, derWert des RQ. von so vielen Faktoren und Bedingungen ab
hangt, fangt man zu glauben an, daB der RQ. zur Entscheidung der groBen 
Probleme der diabetischen StoffwechselstOrung, ob die niedrigen RQ.-Werte 
auf die mangelhafte Kohlehydratverbrennung oder auf die gesteigerte Ver
wandlung der Fette in Kohlehydrate zuriickzufiihren seien, sich iiberhaupt 
nicht eignet. 

Der EiweiBumsatz des niichternen Diabetikers stimmt mit dem des hungern. 
den gesunden Individuums iiberein, er bewegt sich um 10 g pro Tag. Bei genahrten 
komplikationsfreien Zuckerkranken zeigt er ebenfalls normale Werte. Dem
entsprechend erbrachten die Versuche im Hinblick auf das Stickstoffminimum 
bzw. Gleichgewicht nichts Wesentliches. Du BOIS berichtet aus den Zeiten 
einer Diat, die den ALLENschen Hungertagen sehr nahe gestanden hat, iiber 
sehr niedrige Urinstickstoffwerte bei sehr niedriger Calorienzufuhr. MCCLELLAN 
und HANNON konnten mittelschwere Diabetiker langere Zeit hindurch mit 
taglich 20 g EiweiB in Stickstoffgleichgewicht halten; an einem Tage schied 
der Kranke 1,78 g N aus, ein bisher uniibertroffen niedriger Wert. Eine weitere 
interessante Erscheinung bei demselben Kranken war seine von der Kohlehydrat. 
zufuhr unabhangige Stickstoffausscheidung, insofern die Gesamtcalorienmenge 
unverandert blieb. Nach Du BOIS wurden diese niedrigen Werte dadurch 
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ermoglicht, daB der Kranke tiber groBe Fettreserven verftigte, von denen aus 
er die fehlenden Calorien ersetzen konnte. 

Wir glauben nun die Ubersicht, die wir iiber die beim Diabetes vorkommenden 
und mit unseren Untersuchungen erfaBbaren Veranderungen vorlegen wonten, 
in groBen Ziigen dargestellt zu haben. Schon aus diesen wird klar, daB kein Punkt 
des Gesamtstoffwechsels von der diabetischen Stoffwechselstorung unberiihrt 
bleibt. Obwohl der Vorwurf nahe liegt, daB die erwahnten tiefgreifenden Ver
anderungen in vielen Diabetesfallen nicht zu finden sind, wollen wir uns von dem 
durch moderne Behandlung modifiziertem Krankheitsbild und Verlauf nicht 
irrefiihren lassen. Denn die Moglichkeit der schweren Stoffwechselveranderungen 
ist wie ein drohender Schatten trotz der anscheinenden Geringftigigkeit der 
Erkrankung. 

Experimenteller (Pankreas-) Diabetes. 
Das Krankheitsbild, das den oben besprochenen Symptomen am nachsten 

steht, wurde vor beinahe 50 Jahren, im Jahre 1889, durch den grundlegenden 
Versuch von MERING und MINKOWSKI, die erste vollstandige und erfolgreiche 
Entfernung der Bauchspeicheldriise am Runde, geliefert. 

Die Symptome nach der Pankreasexstirpation entwickeln sich am Versuchs
tier mit einer tragischen Geschwindigkeit. Die Ryperglykamie tritt schon nach 
einigen Stunden auf und erreicht in 24 Stunden das Doppelte des Ausgangs
wertes. Die Blutzuckerwerte betragen am Runde durchschnittlich 2-300 mg- %, 
doch sind FaIle mit 500 und 800 mg- % - bei Kohlehydratftitterung - nicht 
selten. Die Zuckerausscheidung beginnt nach 3--4 Stunden, erreicht ihren 
Rohepunkt am 3. Tage und Werte von 10% kommen vor. Das Versuchstier 
scheidet die eingenommenen Kohlehydrate quantitativ aus. Die Polydypsie, 
Polyphagie und Polyurie treten ebenso wie beim menschlichen Diabetes auf. 
Eine erhohte Zuckerbildung aus EiweiB findet statt, die in der Steigerung des 
DfN-Quotienten ihren Ausdruck findet; der RQ. ist niedrig, der Gesamtstoff
wechsel gesteigert und eine gesteigerte Bildung und Ausschiittung von Keton
korpern, besonders an verfetteten Tieren, kann verzeichnet werden. Der Gehalt 
des Blutes an neutralem Fett und Lipoiden wachst an, die peripheren Fett. 
depots werden erschopft. Der anorganische Blutphosphatspiegel ist hoch, die 
Phosphatausscheidung erhoht und, wahrend beim Normaltier Blutphosphat und 
seine Ausscheidung auf Verabreichung von Glucose oder Adrenalin abnehmen, 
bleibt diese Reaktion an pankreaslosen Tieren aus. Diese letzterwahnte Reaktion 
erfolgt wahrscheinlich unter Insulinvermittlung. Nach einigen Wochen wird 
das Tier bewuBtlos und geht unter Symptomen der Kreislaufinsuffizienz in 
einem komaahnlichen Zustande ein. Die Leber des Tieres ist bereits am 3. Tage 
nach der Operation glykogenfrei; die Muskulatur verliert ihr Glykogen etwas 
langsamer, aber auch sie wird schlieBlich glykogenfrei. Am Ende kommt es zu 
einer hochgradigen Verfettung der Leber. Das pankreaslose Tier neigt sehr zu 
Infektionen; ein Zusammenhang zwischen dieser Neigung und dem hohen Blut
zuckergehalt kann nicht festgestellt werden. Auch fUr eine Verarmung dieser 
Tiere an spezifischen Antikorpern liegt kein Beweis vor. Scheinbar sind die 
iibrigen Abwehrvorrichtungen unter den anormalen Stoffwechselvernaltnissen 
weniger wirksam als sonst. Die bekannten Augenveranderungen (Katarakt) 
sind in diesem Zustand des ofteren zu sehen. 
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Das Bild stimmt mit dem menschlichen schweren Diabetes fast in jedem 
Punkte uberein. Die Unterschiede, wie der gesteigerte EiweiBzerfall, die Er
hohung des Gesamtstoffwechsels, die in gewissen Fallen abweichende Menge 
und Ausscheidung der Ketonkorper konnen folgenderweise erklart werden. 
Der Hund ist im Gegensatz zum omnivoren Menschen ein ausgesprochener 
Fleischfresser. Der experimentelle Diabetes zeigte in den an verschiedenen Tieren 
durchgefiihrten Versuchen gewisse Unterschiede. Auch die schwere Operation 
muB berucksichtigt werden, ferner der jahe und voIlstandige' AusfaIl der Bauch
speicheldruse innerhalb einiger Minuten, wahrend der menschliche Diabetes 
sich aus einem kaum merkbaren Anfangsstadium langsam entwickelt und nur 
selten den Grad des experimentellen Diabetes erreicht. Auch die Ernahrung 
des Versuchstieres ist wegen des Ausfalls der auBeren Pankreassekretion stark 
beeintrachtigt und manche wollen die Leberverfettung dem Mangel an Ver
dauungsfermenten zuschreiben. SchlieBlich sei noch die Steigerung des Gesamt
stoffwechsels erwahnt; dies und der EiweiBzerfall finden ihre Erklarung gewisser
maBen in der Neigung zur Infektion und in ihrem wirklich haufigen Vorkommen. 

MmKowsKI stelIte schon 1890-1892 fest, daB im FaIle einer teilweisen 
Pankreasexstirpation, richtiger, wenn mindestens 1/10 der Driise verschont bleibt, 
die Symptome des experimentellen Diabetes nicht auftreten. Ein Hund erkrankte 
nach Entfernungvon 9/10 der Druse an leichtem Diabetes, indem das Tier 
bei Milch-Fleischkost uberhaupt keinen, auf Kohlehydratfiitterung wenig 
Zucker ausschied. Die Unabhangigkeit der Entwicklung des Diabetes von der 
Durchschneidung der um die Bauchspeicheldruse befindlichen Nervengeflechte 
und von der Einstellung der auBeren Pankreassekretion wurde von MmKOWSKI 
ebenfalls erkannt. Wurde ein Stiick Pankreas in die Bauchwand transplantiert, 
so blieb der Diabetestrotz der Exstirpation weg und trat erst nach Entfernung 
des Transplantates auf. Durch diese Versuche von MrNKowSKI wurde die inner
sekretorische Tatigkeit des Pankreas bewiesen. Diese Versuche waren auBerst 
fruchtbar, denn sie gaben AnlaB zu einer ganzen Reihe von Versuchen (Ent
fernung verschiedener und verschiedentlich groBer Pankreasteile, Bew88ung 
derselben Teile, histologische Untersuchung der zuriickgelassenen Teile) , die 
die Beantwortung zahlreicher Probleme ermoglichten und zur Entdeckung 
der innersekretorischen Rolle der LANGERHANSSchen Inseln und schlieBlich auch 
zur Entdeckung des Insulins fiihrten. Oben ist schon erwahnt worden, daB ein 
abwechslungsreiches Bild des milden Diabetes zustande gebracht werden kann, 
wenn etwas mehr als 1/10 Pankreas im Korper zuriickbleibt. Solche Versuche 
wurden von HEDON bereits 1891, von SANDMEYER, nach dem dieser Versuch 
benannt wurde, im Jahre 1895 durchgefiihrt. HOMANS und ALLEN (1913-1922) 
haben mit einer verbesserten Technik den Pankreasrest mit dem Hauptaus
fiihrungsgang in seinem Zusammenhang belassen, wodurch die schweren Ver
dauungsstorungen des Tieres verhutet wurden. Spater wurde der Rest histo~ 
logisch untersucht. Die scheinbar endgiiltigen Ergebnisse dieser zahlreiche 
Variationen aufweisenden Versuche sind folgende: Die Entfernung des Pankreas 
bis auf 1/10 seines Bestandes rufteinen schweren Diabetes hervor, wobei die 
Glykosurie auch bei ausschlieBlicher Fleischkost fortbesteht. Wird ein noch 
grOBerer Teil als 1/10-.-:1/8 in Bauch gelassen, so kann eine voriibergehende milde 
Glykosurie entstehen odeI' das Tier bleibt gesund. Doch verschlimmert sich auch 
diese leichte Stoffwechselstorung, wenn - wie von ALLEN nachgewiesen - das 
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Tier ausschlieBlich mit Kohlehydraten ernahrt wird. Die histologische Unter
suchung des Pankreasrestes ergab in den Fallen von HOMANs und ALLEN nach 
Kohlehydratfiitterung schwere Veranderungen in den sog. {J-Zellen der Inseln. 
Die hOchstgradige Veranderung war das typische Bild der hydropischen De
generation. Hieraus ware zu schlieBen, daB die "Oberlastung funktionell zur 
Inseldegeneration fiihrt, ein fast beispielloses Ereignis in der Pathologie, mit 
dem nur die von BARANY zustande gebrachten strukturellen Veranderungen 
der Acusticuskerne nach langdauernden Toneindrucken verglichen werden 
konnen. Selbst ALLEN betont, daB nicht aIle leichten Diabetesfalle durch 
Kohlehydratfiitterung verschlimmert werden; einzelne Versuchstiere kommen 
vollstandig zu sich und nur die erniedrigte Kohlehydrattoleranz bleibt zuriick. 
Andererseits sind FaIle bekannt, in denen nicht einmal eine Glykosurie zustande 
kam, obwohl nur 1/10 des Pankreas zuriickgelassen wurde. Wieder andere Ver
suche, wie die Senkung des Blutzuckers durch Kreuzung der Zirkulation vom 
gesunden und diabetischen Tier, die durch Ligatur der Pankreasvenen erzielte 
Glykosurie, die von BIEDL durch Ableitung der Lymphe aus dem Ductus thora
cicus erzielte Glykosurie, liefern zusammen mit den ersten unschatzbaren Ver
suchen von MmKowsKI den Beweis dafiir, daB die Bauchspeicheldriise unab
hangig von ihrer Fermentabsonderung einen Stoff in die Blutbahn abgibt, der 
einen unentbehrlichen Regulator des Zuckerstoffwechsels darstellt. Darum war 
MmKoWSKI berechtigt 1901 die Wege der Forschung mit nachstehenden zur 
Ausdauer aufmunternden Worten anzugeben: 

"Noch ist es gestattet, zu hoffen, daB dereinst fiir die Therapie des Diabetes die Er
kenntnis seiner Entstehung durch eine Funktionsstorung des Pankreas sich ebenso fruchtbar 
erweisen wird, wie es fiir die Behandlung des Myxodems der Nachweis seiner Entstehung 
durch den Ausfall der Schilddriisenfunktion bereits geworden ist." 

Die Bestatigung der doppelten Funktion des Pankreas und die Trennung 
seiner inner- und auBersekretorischen Tatigkeit erfolgte durch die Bestimmung 
des Gebietes der inneren Sekretion. OPIE lokalisierte in den Jahren 1901-1902 
den ProzeB in den LANGERHANSSchen Inseln des Pankreas und suchte den Ort 
des pathologischen Vorganges ebendort. Diese doppelte Rolle des Pankreas 
konnte mit der der Hypophyse (Vorder- und Hinterlappen), der Nebenniere 
(Rinden- und Marksubstanz) und des Schilddriise-Nebenschilddriisesystems ver
glichen werden. SchlieBlich wurde im Jahre 1921 das Inselsekret von BANTING 
und BEST in Toronto isoliert, wodurch sie einen sowohl fiir die Therapie als auch 
fiir die Forschung unschatzbaren Stoff in die Hande der Menschheit gegeben 
haben. Die Hauptbeweise dafiir, daB dieser Insulin genannte Stoff tatsachlich 
ein Sekret der LANGERHANSSchen Inseln ist, wurde von MAcLEOD und BEST 
in Folgendem zusammengestellt: 

1. Der wirksame Stoff wurde aus degenerierten Driisen (nach Unterbindung 
des Ausfiihrungsganges) gewonnen, in denen die acinosen Elemente schneller 
atrophierten als die Inseln. 

2. MACLEOD gelang bei verschiedenen Fischen aus den sog. STANNIUschen 
Korpern, die fast ausschlieBlich aus Hauptzellen - Inselzellen - bestehen, 
groBe Mengen wirksamen Insulins zu gewinnen. 

3. Histologisch besitzen die Inseln eine glandulare Struktur; sie sind mit 
einem dichten Capillarnetz umgeben und zu jeder Insel gehort mindestens eine 
Arteriole, manchmal mehrere (KUHNE und LEA). Organe solcher Struktur 
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pflegen ihre Sekrete direkt in die Blutbahn abzugeben, urn so mehr, als sie keinen 
Ausfiihrungsgang besitzen. Fiittert man nach partialer Pankreasentfernung 
die Hunde mit Kohlehydraten, so entsteht im Inselapparat die oben erwahnte 
hydropische Degeneration, die wieder verschwindet, wenn die Kohlehydrate 
weggelassen werden oder Insulin verabreicht wird. 

4. Seit der Entdeckung des Insulins ist das Krankheitsbild des Hyper
insulinismus samt seinen klinischen Manifestationen bekannt geworden. Die 
Krankheit beruht auf einer auch anatomisch nachweisbaren Geschwulst, die 
Insulin erzeugt; das Insulin iiberschwemmt den Organismus und ruft toxische 
Erscheinungen hervor. Nach operativer Entfernung der Geschwulst stellt sich 
der Blutzucker auf ein hoheres Niveau ein, gleichzeitig horen auch die hypo
glykamischen Symptome auf. In 2 Fallen fand man wesentliche Insulinmengen 
in den Lebermetastasen (WILDER, ALLEN, POWER, ROBERTSON, POWER, CRAIG 
und LINDEN, THALHIMER und MURPHY, HOWLAND usw.). 

5. BEST stellt fest, daB· cellulares Insulin, das dort in den Geweben erzeugt 
und nicht durch denKreislauf dahingeliefert wird, nur in den LANGERHANSSchen 
Inseln des Pankreas zu finden ist; Insulin kann in groBen Mengen nur aus dem 
Pankreas gewonnen werden. 

Das in entsprechender Weise und Menge dem Organismus des durch Experi
ment diabetisch gemachten Tieres einverleibte Insulin behebt die charakteristi
schen Erscheinungen der Kohlehydratstoffwechselstorung Schritt fUr Schritt. 
Der Blutzucker sinkt, die Ketonkorper verschwinden rasch aus dem Blut und 
den Geweben, die Glykosurie laBt nach, urn spater aufzuhoren, die Lipamie 
verschwindet, der Gehalt des Blutes und Urins an anorganischem Phosphat 
wird geringer. Glykogen wird in der Leber in groBeren Mengen abgelagert, 
auch das Muskelglykogen steigt an. Der RQ. steigt an und nahert sich zu 1,0, 
wenn Insulin und Zucker gleichzeitig verabreicht werden, erhoht sich aber 
auch auf Insulin allein. Kurz zusammengefaBt kann behauptet werden, daB 
der Organismus seine Fahigkeit, Zucker und Fette in normaler Weise zu ver
wenden, durch Insulindarreichung zuriickgewinnt. Auch der Durst und die 
Polyurie horen auf. Der Korper ist imstande, eine bestehende Infektion zu 
bekampfen. Dieser normale Zustand kann aufrechterhalten werden, wenn dafiir 
Sorge get~agen wird, daB 7-8 Stunden nach Ablauf der Insulinwirkung eine 
andere Dosis folgt, ferner, wenn die Zusammensetzung der Nahrung mit der 
Menge des Insulins in Einklang steht. UnterlaBt man plOtzlich die Insulinbehand
lung, so kommen die bekannten Erscheinungen mit den verhangnisvollen Folgen 
der Ketonamie und Ketonurie bald zum Vorschein. 

An Versuchstieren gelangte man im Hinblick auf den intermediaren Stoff
wechsel der Diabetiker zu wertvollen Daten, zum Teil durch Erhaltung der 
Tiere am Leben, zum Teil durch voriibergehende Einstellung der Behandlung. 
Eine bestimmte Menge Insulin kann den Blutzucker der Versuchstiere auf 
normalem Niveau halten. Nach P. O. GREELY und seinen Mitarbeitern betragt 
der Insulinbedarf der pankreaslosen Hunde bei Einhaltung der Grundbedingungen 
0,0051--0,035 Einheit pro Kilogramm und Stunde. 10 Monate hindurch waren 
die Werte auffallend stabil. Doch gingen die Versuchstiere auch nach Entdeckung 
des Insulins bei entsprechender Diat und Behandlung nach 5-6 Monaten 
unter interessanten Umstanden ein. Ihre Zuckerausscheidung nahm bei standiger 
Kost und Insulindosis allmahlich ab; schlieBlich muBte die Insulindosis stark 
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herabgesetzt werden und die Tiere gingen zugrunde bei dieser scheinbaren 
Besserung des Diabetes. Die Sektion ergab eine hochgradige Leberverfettung. 
Dagegen konnten die erwachsenen Tiere unbeschrankt am Leben erhalten werden, 
wenn sie als N ahrungszusatz Pankreas oder Pankreasfermente, Lecithin oder dessen 
Derivate wie Cholin und Betain, regelmaBig bekamen. So gelang MACLEOD und 
HEDON einen Hund 4 bzw. 5 Jahre lang am Leben zu erhalten. HERSHEY, BEST 
u. a. ernahrten ihre Versuchsratten unter Weglassung von Cholin, Betain und 
den anderen lipotropen Substanzen; das Ergebnis war die Verfettung der Leber. 
BEST nimmt auf Grund seiner letzten Versuche an, daB diese lipotropen Stoffe in 
der Leber eine fermentartige Wirkung ausuben. Die mit der Leberveranderung 
einhergehende Abnahme der Zuckerausscheidung an pankreaslosen Tieren 
gestattet weitgehende Folgerungen im Hinblick auf die zentrale Rolle der Leber 
in der Zuckerbildung und auf eine der wichtigsten Fragen des Diabetesproblems, 
die spateI' noch ausfUhrlich behandelt werden soIl. 

Nachdem das Versuchstier mit der Hilfe des Insulins den operativen Shock 
und die Infektionsgefahr uberstand, konnten anderweitige Probleme zum Gegen
stand der Untersuchung gemacht werden: Glykogenbildung in Abwesenheit 
des Insulins, die Blutzuckerregulierung und andere, durch Entfernung anderer 
innersekretorischer Drusen geschaffene krankhafte Zustande. Nach den obigen 
Beweisen ist Insulin ein ausschlieBliches Produkt der LANGERHANSschen Inseln; 
sein Ausfall ruft in Tierversuchen restlos die Erscheinungen des schweren Diabetes 
hervor, seine Verabreichung bringt diese Erscheinungen fUr die Dauer seiner 
Wirkung zum Verschwinden. Es fragt sich nun, welche anatomische Verande
rungen del' Inseln der chronis chen menschlichen Zuckerkrankheit entsprechen. 

Morphologische, pathohistologische nnd pathochemische Veranderungen 
im Pankreas. 

Die morphologische Forschung sucht diesem Probleme auf drei Wegen 
naherzukommen. Man ist bestrebt, durch Methoden der makro- und mikro
skopischen Anatomie, durch Inselzahlung und die Untersuchung der Zahl und 
Regenerationsfahigkeit der Inselzellen - mittels del' Methoden del' Statistik 
und des Experimentes - den erstarrten statischen Komplex des pathohisto
logischen Bildes ahnlich del' experimentellen Embryologie auf dynamische 
Vorgange zuruckzufuhren; schlieBlich, durch pathochemische Untersuchungen 
der Gewebe aus Menge bzw. Vorhandensein der einzelnen Elemente auf die 
Veranderungen der Zellstruktur zu schlieBen. 

Das menschliche Pankreas wiegt durchschnittlich 80 g. Hiervon fallen 
2,4 g auf die Inseln, ihr Verhaltnis zur Gesamtdruse liegt bei 1: 30-50. Die 
Zeiten sind langst vorbei, als man aus dem Gewicht oder der schlaffen Konsistenz 
der Druse auf Diabetes folgern wollte. Die namhaftesten Pathologen wie auch 
BAL6 sind daruber einig, daB viele Faktoren sowie individuelle Unterschiede, 
Fettanhaufung, Zeitpunkt del' Leichenoffnung usw. diese Daten wesentlich 
beeinflussen, so daB aus ihnen auf den Zustand der Inseln gar keine Folgerung 
gezogen werden durfte. Bekanntlich atrophiert die Druse zum groBten Teil 
infolge von Gallensteinen oder anderen krankhaften Prozessen; die Inseln sind 
aber resistent, sie konnen sogar hypertrophieren, wenigstens bleiben sie noch 
lange funktionsfahig. Andere makroskopisch sichtbare affektive und reaktive 
Prozesse wie Entzundungen, Nekrose oder Geschwulste, verursachen solange 
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keine diabetischen Symptome, bis die zugrunde gegangenen Driisenteile. den aus 
den Tierexperimenten bekannten Grad der Funktionsunfahigkeit nicht erreichen. 
Die vererbte Disposition hat in dieser Beziehung einen groBen EinfluB. Vielleicht 
hiermit hangt die Tatsache zusammen, daB die Geschwiilste des Inselapparates 
manchmal einen Symptomenkomplex verursachen, der einen Gegensatz des 
Diabetes darstellt (Hyperinsulinismus). 

Unter den krankhaften Prozessen, die sich auf die ganze Driisensubstanz 
erstreckend zuDiabetes fiihren konnen, seien noch die Hamochromatose (Bronze
diabetes), die neulich erkannte als allgemeine Xanthomatose bekannte Lipoidose 
und die im frii.hen Lebensalter gefundene Cystinkrankheit erwahnt, welch letztere 
vielleicht mit Recht in diese Gruppe eingeteilt werden kann. 

Das Wesen der Hiimochromatose (Bronzediabetes) besteht darin, daB ein eisen
haltiger Farbstoff, das Hamosiderin, zunachst in der Leber, spater auch im 
Pankreas und in der Haut, in groBer Menge abgelagert wird. Das in der Mus
kulatur und dem Bindegewebe seltener gefundene gelbe Hii.mofuscin ist mit dem 
Hamosiderin verwandt. Die Reihenfolge der Ablagerung ist wichtig, denn FaIle 
von Hamochromatose sind bekannt, in denen es nicht zu Diabetes kam. So war 
von 30 Fallen der MAYo-Klinik nur in 26 Diabetes vorhanden. Die Symptome 
sind Lebercirrhose, Pankreascirrhose und eine grau-griin-bronzige Verfarbung 
der Haut. Der Diabetes ist durch die Pankreascirrhose bedingt, da das Paren
chym infolge Nekrosen und Fibrosen atrophiert. Eine Zeitlang erklarte man 
die Krankheit durch den gesteigerten Blutzerfall. Spater stellte es sich heraus, 
daB die Gesamtmenge des Eisens im Organismus stark vermehrt ist, besonders 
am Anfang der Krankheit. Dies wurde von FOWLER und BARER mittels Eisen
bilanzversuche festgestellt. MALLORY fiihrt die Krankheit auf chronische Kupfer
vergiftung zuriick, V ANOTTI erwahnt Alkohol und A:rsen, andere glauben an 
Bleivergiftung. Charakteristisch ist fiir denBronzediabetes seineInsulinresistenz. 
Die sonst seltene Krankheit ist fiir uns interessant, weil sie die einzige Zucker
krankheit ist, die durch eine infolge Ablagerung fremder Stoffe hervorgerufene 
Inselveranderung bedingt ist. 

Die essentielle Xanthomatose ist nach THANNHAUSER eine erbliche von Alter 
und Rasse unabhangige Krankheit, bei der im Blut und Gewebe sich Cholesterin 
anhauft. Die akute Form dieser Cholesterinstoffwechselstorung auBert sich in 
kleinen gelblichen Knotchen, die auf der Haut, der Schleimhaut der Luftwege, 
im Verdauungskanal, an den serosen Hauten und in der Gallenblase erscheinen. 
In der chronis chen Form kommen Gebilde von fast HiihnereigroBe in den 
Fascien, Sehnenscheiden, am Periost und auf der Dura vor. Diese Gebilde 
bestehen aus cholesterinhaltigen groBen Zellen, aus denen die Alkoholbehand
lung das Cholesterin auslOst, wodurch die bekannten Schaumzellen entstehen. 
Spater kommt es nach THANNHAUSER infolge sekundarer Veranderungen zu 
einer Verwachsung des einheitlichen histologischen Bildes und der Eindruck 
wird eher der eines Granuloms. Bildet sich ein solches granulomartiges Gewebe 
im Pankreas, so kann es zu einem Diabetes kommen. An jungen Individuen 
lassen sich auBer Anamie und der endokrinen Wachstumsstorung auch Zeichen 
des milden Diabetes wie Glykosurie und Polyurie beobachten. Wie ersichtlich, 
ist nicht die Xanthomatose eine Folge des Diabetes, sondern der Diabetes 
entsteht infolge der durch die Xanthomatose hervorgerufenen Pankreas
storung. 
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Bei den im fruhen Kindesalter vorkommenden mit Cystinablagerung einher
gehenden seltenen Stoffwechselstorungen beobachteten RUSSEL und BARRIE 
auch Polydypsie, Polyurie und Glykosurie, die auf die herabminderte Zucker
toleranz zuruckzufuhren ware. Bisher sind 7 solche FaIle bekannt. Nach LIGNAC 
soIl die Erkrankung in Begleitung von Nierenveranderungen, zuruckgebliebenem 
Wachstum und Rachitis vorkommen. AIle FaIle sind erst post mortem erkannt 
worden. Das Cystin wurde uberwiegend in der Milz und Leber gefunden, die 
groBte Veranderung war aber in den Nieren vorhanden. Die Cystinablagerung 
kann auch eine Veranderung der Pankreasfunktion hervorgerufen haben. 

Eine streng isolierte Erkrankung der lnselelemente kommt kaum vor; doch 
konnen die unten zusammengefaBten Veranderungen sich vorubergehend im 
lnselapparat abspielen. Diese zumeist degenerativen Prozesse betreffen haupt
sachlich die sog. {J-Zellen. Sie treten besonders in vorgeschrittenem Alter auf, 
meist uber 40 Jahren. Vor allem ist die HANSEMANN-OPIEsche ganulare Atrophie 
(interacinare Fibrosis) vorhanden, die, im Gegensatz zur einfachen Atrophie, 
durch entzundliche Vermehrung des Bindegewebes eine Verkleinerung und 
Erhartung der Druse verursacht. AuBer der hyalinen und amyloiden Entartung 
kann in den Inseizellen die aus den ALLENschen Versuchen bekannte hydro
pische Degeneration beobachtet werden, besonders bei jungen Leuten. Nun 
fand man aber im Pankreas gerade der jungen Leute, die an schwerem Diabetes 
starben, auBer einer allgemeinen Atrophie nicht einmal die hydropische Dege
neration. Nach WARREN soIl in diesen Fallen auch die mangelhafte Entwicklung 
des Inselapparates mitgespielt haben. WARREN fand beim in schweren Form 
beginnenden akuten Diabetes junger Individuen eine lymphocytare Infiltration 
in den Inseln und ihrer Umgebung, so Z. B. bei einem 12jahrigen Madchen, 
das am 5. Tage der Krankheit trotz Insulinbehandlung starb. 

Toxische Schiidigungen konnen ebenso das Pankreas treffen wie die Leber 
oder die Nieren. In diesen Fallen findet man insulare Nekrose. WARREN und 
ROOT fanden Z. B. in nichtdiabetischen an Diphtherie oder Pneumonie Ver
storbenen Inselnekrosen. Bekannterweise wird die Toleranz der Diabetiker 
durch Infektionen ungunstig beeinfluBt. 

WARREN sah in einem FaIle eines ausgesprotthenen Diabetes ein lnseladenom; 
BIELSCHOWSKY veroffentIichte einen ahnlichen Fall, wo neben infolge Pankreas
cirrhose entstandenem Diabetes auch ein Inseladenom von der GroBe einer 
Hypophyse entdeckt wurde. Die Adenome der Inseizellen scheinen aus dem 
Gesichtspunkte der Funktion nicht gleichwertig zu sein, da die schweren Sym
ptome des Hyperinsulinismus auch durch Inseladenome hervorgerufen werden. 
HERXHEIMER schreibt in der Diabetesgenese, besonders bei aIten Leuten, den 
degenerativen GefaBveranderungen eine groBe Bedeutung zu. Des ofteren 
fand er in den kleinen PankreasgefaBen alterer Diabetiker hyalin-lipoide Wand
veranderungen mit Lumenverengung, ahnlich wie bei Nierenarteriosklerose. Da 
die Inseln ebenso gefaBreich sind, wie die Nierenglomeruli, verschlimmert sich 
auch ihre Blutversorgung bei Erkrankung der kleinen GefaBe. Die Folge sei 
die arteriosklerotische Pankreascirrhose, die sehr oft mit den ahnlichen Prozessen 
der Niere Hand in Hand gehen solI. WIECHMANN, HERXHEIMER und FAHR 
glauben auf Grund ihrer Beobachtungen, daB die Mehrzahl der Hypertoniker 
an latentem Diabetes leidet. WARREN erklart die DiabetesfaIle, in denen die 
Inseln histologisch intakt gefunden wurden, durch Funktionsausfall infolge der 
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gestOrten Blutversorgung. Er berichtet in seinem Werke tiber 259 sezierte 
Diabetiker. In 69 von diesen - 27% - fand er in den Inseln keine Verande
rung. Auch die Angaben anderer Forscher bewegen sich urn diese Zahl. So 
publiziert HERXHEIMER 23 % negative FaIle. WARREN - und von ihm unab
hangig BERG - beweisen die hypothetische aus KreislaufstOrung stammende 
Insularinsuffizienz mittels Mauseversuchen. WARREN beobachtete nach COVELLS 
Methode in durchscheinendem Licht an den relativ groBen (nachher histolo
gisch verifizierten) Inseln der lebenden Tiere eine rhythmische Blutfiillung 
und ein Verblassen der Inseln; die Blutversorgung erfolgt also schubweise 
intermittierend, ahnlich derjenigen in den Nierenglomerulen oder in anderen 
peripheren Capillargebieten. DemgemaB kann nach WARREN angenommen 
werden, daB auf Einwirkung seitens des Nervensystems oder des neuro
endokrinen ~stems entstehende GefaBspasmen die Inseltatigkeit bzw. die 
Abgabe des fertigen Insulins in die Blutbahn hindern oder herabsetzen 
konnen, das Insulin sei aber wie die Kohle in den Bergwerken: urn verwendet 
werden zu konnen, muB es von dort herauskommen. WARREN neigt auch zur 
Annahme, daB in sol chen Fallen das Insulin, wenn es schon erzeugt wird und in 
den Kreislauf gelangt, nicht die entsprechende Qualitat besitzt oder durch 
einen anderen Stoff neutralisiert wird, eventuell durch Hormone oder Bakterien
gifte. Die Insulinresistenz einzelner Diabetesformen beruht vielleicht auf solchen 
Veranderungen. SchlieBlich weist er auch auf die Moglichkeit hin, daB der Dia
betes in einzelnen Fallen nicht insularer Herkunft sei. In den ALLENschen Ver
suchen haben wir den experimentellen funktionellen Diabetes kennengelernt, 
wo der im Korper gelassene Pankreasrest auf Kohlehydratiiberlastung degenera
tive Erscheinungen zeigte, die aber reparationsfahig waren. Aus der Pathologie 
kennen wir auch die groBen Widerspriiche zwischen der Histologie und Klinik 
bzw. Funktion der Nieren. 

AnlaBlich der Untersuchung anderer endokriner Organe unterzog WARREN 
in 27 Fallen die H ypophyse einer eingehenden Untersuchung und' fand- keine 
Veranderung. In 300 FaHl'ln war der Nebennierenbefund negativ. Unter 5 Fallen 
yon Diabetes und Hyperthyreose waren die Inseln nur einmal verandert. 

Wie die Tatsachen auch ausgelegt werden, fallt eines jedenfalls auf, daB 
keine spezifische anatomische Veranderung existiert, die entsprechend den am 
lebenden Kranken beobachteten Erscheinungen des Diabetes, in jedem zur 
Untersuchung gelangten FaIle gefunden werden konnte. Ein Viertel der FaIle 
zeigt keine nennswerten Veranderungen; dariiber hinaus, auch das Pankreas 
der an Koma Verstorbenen weist auBer der besprochenen keine besonderen 
Veranderungen auf. Dberdies konnen die im Diabetes am haufigsten gefundenen 
und mit der Pathogenese der Krankheit in Zusammenhang gebrachten Ver
anderungen auch in den Bauchspeicheldriisen von Nichtdiabetikern - obwohl 
in einer erheblich geringeren Prozentzahl (15-16) - gesehen werden. Die 
postmortale Diagnose des Diabetes kann eher aus der Kenntnis der klinischen 
Symptome, der eigenartigen Verteilung des Glykogens in den Organen - wie 
die Erschopfung des Leber- und Muskelglykogenvorrates, Anhaufung des Nieren
und Myokardglykogens - als aus der Untersuchung des Pankreas gestellt werden. 
Zweifelsohne ist die Inselverteilung nicht gleichmaBig, so befinden sie sich im 
Schwanz - wie von HEIBERG und BENSLEY nachgewiesen - in einer groBeren 
Anzahl als im Kopf und Zwischenteil. Die Tatsache, daB die Entziindungen, 
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die hauptsachlich den Kopfteil befallen, relativ mild verIaufen, hangt vielleicht 
damit zusammen. Auch die standige Regeneration und kompensatorische 
Hypertrophie der Inseln, die auch im schwersten Diabetes vorhanden sind, 
wurden durch viele Untersuchungen bewiesen. So wird es verstandlich, daB 
der Grund der insularen Insuffizienz in der verringerten Zahl der Inseln und 
ihrer mangelhaften Regeneration gesucht worden ist. Solche Untersuchungen 
waren geeignet, die Mangel der anderen histologischen Befunde zu erganzen. 
Die Ergebnisse der Inselzahlung sind massenhaft und, trotz der verwendeten 
Muhe, einander widersprechend. Nachdem BENSLEYS Vitalfarbungsmethode 
bekannt wurde, entdeckte man eine solche Menge des insularen Gewebes, daB 
ihre Zahlung a priori als unsicher und in den meisten Fallen vergeblich angesehen 
werden muBte. So sind die aus der Vermehrung oder Verminderung der Insel
zahl gezogene Schlusse mit der groBten Vorsicht zu beurteilen. 

Wie erwahnt,konnen sich die Inselelemente ahnlich wie andere Lasionen 
im VerIaufe des Diabetes regenerieren oder kompensatorisch hypertrophb!ch 
werden. Laut der angenommenen Anschauung kann die Regeneration entweder 
von den Inselzellen selbst oder dem Epithel der kleinen Ausfuhrungsgange aus
gehen. Die Veroffentlichungen uber Regeneration und Hypertrophie sind abel' 
wegen der schweren histologischen Technik und der Fehlerquellen der quanti
tativen Schatzung sehr unsicher. Das trifft auch fur die Schlusse zu, die hieraus 
gezogen werden (die Regeneration und Hypertrophie konnte eventuell auf In
sulinwirkung erfolgen). Fur diese Unsicherheit gibt die unterschiedliche Aus
Jegung der nach Massenunterbindung des Pankreas durchgefiihrten histologi
schen Untersuchungen ein schones Beispiel. Wir wissen, daB das Verfahren 
nicht nur einen historischen Wert besitzt, ja der Ausgangspunkt zur Herstellung 
des Insulins von BANTING und BEST war gerade dieses Verfahren. Da nun nach 
Pankreasligatur die Inseln intakt blieben, fiihrte man auf Empfehlung von 
MANSFELD Pankreasmassenligatur an Menschen mit therapeutischen Zwecken 
aus. MANSFELD beobachtete in Tierversuchen eine sehr bedeutende Zunahme 
der Kohlehydrattoleranz nach dieser Operation. Aus den Versuchen von TAKATS 
und CUTBERTH stellte sich heraus, daB der Entfernung des Schwanzteiles bei 
'rieren, die einer Ligatur unterzogen wurden, keine Toleranzverschlechterung 
folgte. Hieraus laBt sich folgern, daB in diesen Fallen nicht eine Regeneration 
oder Hypertrophie im Schwanzteil vorwiegt, sondern normale Insulinsekretion 
in den Teilen, deren Ausfiihrungsgang erhalten bleibt, vonstatten geht. Ubrigens 
geht aus anderen Versuchen hervor, daB die Inseln, obwohl sie die Driisenazini 
iiberIeben, nach exakter Ligatur 5-6 Monate spater ebenfalls zugrunde gehen. 
Interessanterweise konnten BANTING und BEST in ihren grundlegenden Versuchen 
die Ausfuhrungsgange nicht vollstandig unterbinden; wie JOSLIN bemerkt, 
geschah dies zu ihrem Gluck; auch wuBten sie gliicklicherweise nicht, daB im 
atrophisch aussehenden Pankreas noch acinoses Gewebe vorhanden war. 

Nach neuen Arbeiten (BURKHARDT, TERBRUGGEN) sind die wahrend Diabetes 
regenerierten Inseln minderwertig, sie zeigen einen degenerativen Wachstums
charakter und ihre Zellen gehen unter Degenerationserscheinungen schnell 
zugrunde. Diese Angaben erklaren gewissermaBen die Chronizitat und pro
gressiven Charakter des Diabetes. 

Histochemische Untersuchungen wurden von HOPPE-SEYLER begonnen, urn 
die Histologischen zu erganzen. Er und seine Mitarbeiter bestimmtenin 10 Bauch-
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speicheldrusen von Diabetikern das fallbare EiweiB, die Asche und den Wasser
gehalt. Zur Kontrolle dienten normale Drusen. Die fanden die Normalwerte 
fur Asche 0,7-0,8 g, Wasser 60 g und EiweiB 7-8 g. Das Verhaltnis Asche:Ei
weiB : Wasser ist annahernd 1: 10 : 80. 1-3 Stunden nach dem Tode fanden sie 
bei Diabetikern einen verminderten Gehalt an Asche und EiweiB, wobei ihr 
Verhaltnis unveriindert war. In 2 jugendlichen Fallen war die Menge der Asche 
und des fiillbaren EiweiBes hoher als bei Sklerotikern. Da in entzundlichen und 
anderen nichtdiabetischen Atrophiefallen ahnliche Ergebnisse herauskommen, 
beziehen sich obige Werte nicht auf Diabetes, sondern sind lediglich Zeichen 
der Atrophie des differenten Gewebes. 

Wir sind der Ansicht, daB die Bestimmung des Pankreaszinkes bei Diabetes 
und verschiedenen anderen krankhaften Prozessen keine vergebliche Miihe ware. 
Zink ist niimlich in den produktiven und sezernierenden Organen zu finden, 
wahrend in den passiven Organen, den Verbrauchern, wie Muskel, Knochen, 
Fettgewebe usw. Zink kaum vorkommt. Diese Verteilung, ferner die Tatsache, 
daB mit dem Menschen ein gewisser Zinkvorrat angeboren wird, spricht unbe
dingt fUr die biologische Rolle des Zinkes (BERTRAND, OPPENHEIMER). SCOTT 
hat nachgewiesen, daB Zink ein standiger und unentbehrlicher Bestandteil 
der Insulinkrystalle ist. Seine Anwesenheit erhoht die Wirksamkeit des Insulins. 
So wiirde eine vergleichende Untersuchung des Zinkgehaltes vorsichtige Folge
rungen auf die Tatigkeit der Druse gestatten. 

Wiihrend der Revision dieses Werkes erschien die Arbeit von SCOTT und 
FISCHER iiber den Insulin- und Zinkgehalt des normalen und diabetischen Pan
kreas. Die aus der Untersuchung von 14 normalen und 18 diabetischen Bauch
speicheldriisen gewonnenen Durchschnittswerte sind folgende. Aus dem diabeti
schen Pankreas liiBt sich 1/4 des Insulingehaltes einer normalen Driise ausziehen. 
Die absoluten Werte sind 0,4 Einheit/g Pankreas und 40 E. insgesamt fiir das 
diabetische und 1,7 E/g und 173 E. insgesamt fiir das normale Pankreas. Der 
Zinkgehalt betragt 0,07 mg/g Pankreas, 6,5 mg in der ganzen Driise bei Diabeti. 
kern und 0,14 mg/g bzw. 18,1 mg im ganzen Pankreas der Nichtdiabetiker. 
Danach betragt der Zinkgehalt bei Diabetikern ungefahr die Halfte der Menge 
bei Nichtdiabetikern. Der Zinkgehalt der Leber wies solche Unterschiede 
zwischen Nichtdiabetikern und Diabetikern nicht auf. Die Verfasser halten fiir 
moglich, daB ein Teil des im Pankreas gefundenen Zinkes mit dem Insulingehalt 
zusammenhangt. Auffallend war das Ergebnis in einem mittelschweren Falle, 
bei dem pro Gramm Driise 1,9 E. Insulin und insgesamt 162 E. gefunden wurden. 
Diese Werte stehen dem normalen Mittelwert nahe. Dagegen war der Zink
gehalt 0,04 mg/g und 3,4 mg insgesamt, d. h. kaum 1/5 des Normalwertes. Diese 
Angabe ist geeignet die Annahme zu unterstiitzen, daB das Pankreas des Diabeti
kers in funktioneller Hinsicht minderwertig ist. 

Mechanismus der Insulinsekretion. 
Der Mechanismus der Insulinsekretion ist verhaltnismiiBig das am meisten 

geklarte Problem unter den mit dem Insulin zusammenhiingenden Fragen. Der 
Blutzuckerspiegel sei der adiiquate Reiz seiner Sekretion. Diese Tatsache wurde 
durch die 1927 ausgefiihrten Versuche von GRAFE und MEYTHALER erkannt. Sie 
verabreichten eine Dauerinfusion von 60%iger DextroselOsung in die Arteria 
pancreatico-duodenalis. Die hierauf erwartete Hyperglykamie blieb aus, sogar 
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eine Blutzuckerabnahme erfolgte, obschon in den Vorversuchen dieselbe Dextrose
menge, in die Art. femoralis injiziert, eine Blutzuckererhohung von 100 mg pro 
100 ccm Blut auslOste. Der Unterschied laBt sich folgenderweise erklaren. 1m 
Hauptversuch verursachte die Injektion in die Pankreasarterie eine sofortige 
Mobilisierung des Insulins, so daB es in der Peripherie uberhaupt nicht zur Hyper
glykamie kam. Nach Injektion in die Femoralarterie begann die Insulinsekretion 
mit einer erheblichen Verspatung. (Die Blutentnahme erfolgte aus der Vene 
des Ohrenlappens.) In einer ahnlichen Versuchsserie wurde die Wirkung anderer 
Kohlehydrate bestimmt. Aus diesen Versuchen ging hervor, daB die Insulin
sekretion nicht durch die speziellen chemischen oder physikalischen Eigenschaften 
der Dextrose ausgelOst wird, sondern wahrscheinlich durch die doppelte Bindung, 
da sie von jedem Kohlehydrat ausgelOst wird, welcher selbst reduziert oder in 
den Geweben in reduktionsfahige Stoffe verwandelt wird. Ausschlaggebend 
ist also das Vorhandensein oder die Bildung einer intakten Aldehyd- oder Keto
gruppe. Auf dieser Grundlage sollen nach GRAFE und MEYTHALER Galaktose, 
Mannose, Lavulose, Pentosen,Maltose und Lactose eine Insulinsekretion ver
anlassen, wahrend die Saccharose inaktiv ist. 

Fiir diese ausschlieBlich humorale Steuerung haben sich auch KEPINOV 
und PETIT-DuTAILLIS, gegen sie aber ZUNZ und LA BARRE und GEIGER ausge
sprochen, und zwar unter Hinweis auf die wichtige regulatorische Rolle des 
Nervensystems. GEIGER halt die Verwendung der stark hypertonischen Losung 
fUr unphysiologisch, weshalb die Ergebnisse der Beweiskraft entbehren. 

Schon die alteren Untersuchungen haben gezeigt, daB die Entnervung des 
Pankreas das Verhalten des Blutzuckers und die sog. Toleranzkurve nicht beein
fluBt. Ahnlich waren die Ergebnisse der einseitigen oder beiderseitigen Vagus
durchschneidung. GAYET und GUILLAUMIE, HOUSSAY, LEWIS, FOGLIA, LABARRE 
DAMBROSI u. a., transplantierten an Hunden das Pankreas allein oder in Zu
sammenhang mit dem Duodenum auf den Hals des Tieres; die GefaBe dertrans
plantierten Driise wurde in die Carotis bzw. Jugularvene eines anderen, seiner 
Bauchspeicheldruse soeben beraubten Hundes eingebunden. Der Blutzucker 
des 2. Hundes blieb normal. Wurde ein solcher Art herausgenommenes Pankreas 
auf den Hals eines schon pankreadiabetischen Hundes transplantiert, so wurde 
der Blutzucker des Tieres nach 2--3 Stunden normal. Injizierte man Dextrose
losung einem pankreaslosen Hunde, auf dessen Hals ein Pankreas transplantiert 
wurde, so zeigte die Blutzuckerkurve normale oder fast normale Verhiiltnisse 
(GAYET, HOUSSAY und seine Mitarbeiter). GAYET injizierte lO%ige Dextrose 
in die Arterie der transplantierten DrUse: der Blutzucker des pankreaslosen 
Hundes sank in diesem FaIle rasch. TAKAO KOSAKA wiederholte die Versuche 
von GRAFE und MEYTHALER an dekapitierten Katzen; er injizierte aber in die 
Pankreasarterie 5%ige Dextrose, eine etwas hypotonische Losung, und stellte 
fest, daB das Pankreas auch auf die Zuckerlosung von niedriger Konzentration 
sofort mit Insulinsekretion reagierte, was sich im Blutzuckerabfall auBerte, wah
rend nach der Injektion in die Femoralarterie oder V. portae der Blutzucker an
stieg. V. G. FOGLIA undR.FERNANDEZ transplantierten dasPankreas von Hunden 
auf den Hals derselben. Die Transplantate regulierten den Blutzucker in normaler 
Weise. Die Infusion einer 2,5%igen DextroselOsung verursachte uber das Trans
plantat eine groBere Senkung als im Kontrolltiere. Die Glykose konnte also 
die Insulinerzeugung auch in dieser niedrigen Konzentration erhohen. Der 
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nach Nebennierenentfernung wiederholte Versuch fiihrte zum selben Ergebnis. 
Aus diesen Versuchen erhellt, daB die Insulinsekretion von den Nerven
elementen unabhangig ist bzw. sie ist unabhangig von den hoheren Zentren. 
Demnach solI die Sekretion wirklich humoral bedingt sein. Auch andere 
Forscher sind derselben Ansicht. PI-SUNER, DOMENECH ALSINA und BENAIGES 
fanden, daB der Rumpf eines dekapitierten Hundes eine durch intravenose 
DextroselOsung ausgeloste Hyperglykamie ebenso behebt, wie ein normales 
Tier. In gesunden Tieren hat das Nervensystem sicher seine Rolle: regu
lierende Zentren wurden gefunden im Pons und Thalamus (MAcLEOD, 
LA BARRE, DONHOFFER) bzw. in den Vaguskernen (GEIGER). Nach GEIGER 
sollen die betreffenden wichtigen LebensauBerungen (Thermoregulation, Wasser
haushalt, Glykoneogenesis) unter einer sich in tonischer Innervation offen
barenden Kontrolle des Zentralnervensystems stehen. Die auf eigenen Unter
suchungen fuBende Auffassung von HOUSSAY scheint dies zu bestatigen. Wie 
er sagt, spielt das Nervensystem in der Regulation der Insulinabsonderung eine 
sekundare, akzessorische, entbehrliche Rolle. In seinen Versuchen dauerte die 
Riickkehr der Blutzuckerkurve auf das normale Niveau nach intravenoser Dex
troseinjektion langer beim entnervten als beim intakten Pankreas; auch die durch 
Insulinverabreichung hervorgerufene Hypoglykamie hielt langer an, wenn das 
Pankreas entnervt war. Diese sorgfaltig ausgefiihrten Versuche unterstiitzen 
GEIGERS oben formulierte Ansicht, da die humorale Regulation unter Mitwirkung 
des N. vagus elastischer zu sein scheint. MORGAN, VONDERAHE und MALONE 
sahen in 5 sezierten Diabetesfallen charakteristische Veranderungen im Hypo
thalamus. VONDERAHE und FROMMER berichten iiber dasselbe. Sie glauben, 
daB die vegetative Beeinflussung des Kohlehydratstoffwechsels von hier ausgeht. 
Weitere Untersuchungen sind berufen, die Richtigkeit ihrer Angaben zu unter
stiitzen. 

Zusammentassend laBt sich nun sagen, daB die Insulinsekretion iiberwiegend 
aut humoralem Wege reguliert wird. Die Regulation ist gegenseitig, da die 
Hyperglykamie durch die Insulinsekretion gehemmt bzw. aufgehoben wird; 
so wird durch Insulin der normale Blutzuckerspiegel aufrechterhalten. 

Menge des abgesonderten Insulins. 
Die Bestimmung der Menge bzw. Konzentration des abgesonderten Insulins 

ist erheblich schwerer, obschon sie aus vielen Griinden wichtig ware. Zunachst 
ware es wichtig zu wissen, ob die Insulinmenge gemaB dem verschiedenen Kohle
hydratgehalte der Nahrung variiert, mit anderen Worten, ob die Insulinsekretion 
gleichmaBig oder veranderlich ist, stationar oder schubweise stattfindet. Ferner 
mochten wir iiber exakte Beweise dariiber verfiigen, ob bei Diabetes wirklich 
weniger Insulin erzeugt wird oder nur seine Konzentration, Qualitat oder aber 
die Zeitverhaltnisse der Sekretion anders sind, als in normalem Zustand. Wegen 
der Diirftigkeit unserer biologischen Methoden konnen diese Fragen gegen
wartig nur mit Hypothesen beantwortet werden. Der Bedarf des pankreaslosen 
Hundes ist sehr gering: 0,005-0,02 E., durchschnittlich 0,01 E. pro Stunde 
und Kilogramm (GREELY). Die Versuche von HOUSSAY und FOGLIA zeigen, daB 
die Insulinsekretion mittels Blutzuckererhohung gesteigert werden kann. Die 
Steigerung kann sich auf das 10fache belaufen, da der Blutzucker des pankreas
losen Hundes 1-2 Tage nach der. Operation stabil wird und zur Herabsetzung 
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dieses Wertes auf den normalen etwa IOmal so viel Insulin notwendig ist, 
als der oben angefUhrte Normalbedarf; nachher kann der Normalwert mit der 
Hilfe der Grunddosis aufrechterhalten werden. 

Bei Hypoglykamie ist die Insulinsekretion vermindert. Nach HOUSSAY sei 
die Sekretion standig und nur mengenmaBig variierend. Die Regulation ist so 
genau, daB in den Versuchen von GAYET, HOUSSAY, LEWIS und FOGLIA, die in 
denselben Hund sukzessiv 1, 2, sogar 3 Bauchspeicheldrusen implantierten, so 
daB im letzten FaIle das Tier 4 tatige Drusen besaB, diese Drusen ebenso wirkten 
als ob der Hund nur ein einziges Pankreas besessen hatte; ihre Funktion ent
sprach dem Stand des Blutzuckers. Doch konnen diese Ergebnisse auch anders 
ausgelegt werden; sie konnen eventuell beweisen, daB in der Aufhebung der 
Hyperglykamie neben der Insulinsekretion auch andere Faktoren mitwirken. 
In den serienweise und unter physiologischen Umstanden durchgefUhrten Unter
suchungen von SOSKIN und ALLWEISS, ferner SOSKIN, ALLWEISS und COHN, 
erhielten die pankreaslosen Hunde eine Dauerinfusion mit Zucker und Insulin 
und konnten hierbei ihren normalen Blutzuckergehalt stundenlang beibehalten. 
Bekam ein solcher Hund noch eine intravenose Dextrosebelastung, so zeigte 
er eine normale Blutzuckerkurve. Wenn nun die entsprechende Dextrosedosis 
uberschritten und eine Zeitlang eine groBere Dosis infundiert wurde, urn spater 
zur Normaldosis zuruckzukehren (die Insulindosis blieb wahrend des Versuches 
unverandert), dann sank der Blutzucker unter den Ausgangswert. Die hypogly
kamische Reaktion wurde durch Blutentnahmen von verschiedenen Stellen 
bestatigt. Diese Beobachtung war um so interessanter, als das pankreaslose 
Tier nicht in der Lage war, wahrend der hyperglykamischen Periode Extradosen 
von Insulin dem Blut zuzufuhren. Gleichzeitige Blutentnahmen von verschie
denen Stellen wahrend der Zuckerbelastungsprobe an Normaltieren zeigten, 
daB nach einer hal ben Stunde der Blutzuckerspiegel der Lebervene unter den 
arteriellen Spiegel (Carotis) sank. Dieselben Forscher entfernten die Leber de:; 
Hundes und machten eine intravenose Belastung: die Blutzuckerkurve zeigte 
die charakteristischen Eigenschaften der Diabetikerkurve, obwohl das Pankreas 
des Tieres intakt war. Neuerdings bestimmten SOSKIN und seine Mitarbeiter 
mittels Einschaltung einer Thermostromuhr in die Portalvene und den thorakalen 
Teil der unteren Hohlvene nicht nur prozentuell, sondern auch mengenmaBig 
den der Leber zustromenden und sie verlassenden Zucker. Diese Versuche liefer
ten den direkten Beweis fUr die blutzuckerregulierende (homeostatische) Tatig
keit der Leber, die von ihrer zuckerspeichernden und polymerisierenden Tatigkeit 
vollkommen zu trennen ist. Dies alles scheint darauf hinzuweisen, daB zur Auf
hebung der Hyperglykamie nicht nur die Insulinsekretion, sondern auch andere 
Mechanismen beitragen, und zwar seitens der Leber, die in der Anwesenheit 
einer hinreichenden Insulinmenge weniger Zucker mobilisiert. Demnach ware 
die der Hyperglykamie folgende hypoglykamische Peri ode nicht durch reine 
Insulinwirkung bedingt, wie ubrigens zahlreiche pathologische hypoglykamische 
Zustande nicht zu Lasten des Insulins zu schreiben sind. Wir kommen noch 
hierauf zuruck; hier sei nur soviel bemerkt, daB Lebergifte und endokrine Sto
rungen verantwortlich sein konnen. Schon 1923 befaBte sich POLLAK mit der 
Rolle der Leber in der Blutzuckerregulation. Er arbeitete.damals noch ohne 
Insulin und glaubte an die AuslOsung der Regulation in der Leber durch die 
Hyperglykamie. Die Versuche von SOSKIN legen die Vermutung nahe, daB das 
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Insulin in standigen kleinen Mengen in den Kreislauf gelangt. Der Annahme 
einer standigen und gleichmaBigen Insulinsekretion ist die Theorie tiber den 
standigen Tonus der Nebenniere ahnlich. Laut dieser Theorie solI das Neben
nierenmark durch sein Sekret die sympathischen Endigungen in einem standigen 
Tonus halten; der normale Blutdruck ware wieder der steten Hormonausstro
mung zu verdanken. Nun stellte sich aber heraus, daB die Entfernung einer 
Nebenniere und die Ausschabung oder Kauterisation des Markes der anderen 
keine Blutdrucksenkung nach sich zog, sofern nur ein geringer Rindenteil intakt 
geblieben ist. Ferner hat HOSKINS bewiesen, daB Adrenalin im Blute nicht 
immer vorhanden ist. Eine vorsichtige Dbertragung dieser Verhaltnisse auf 
das Insularsystem erweckt den Zweifel an einer standigen und gleichmaBigen 
Sekretion. Um Anhaltspunkte beziiglich der taglich abgesonderten Insulin
menge zu finden, suchen wir ein Beispiel, das ziemlich genaue Angaben liefert. 
Ein solches wird durch den Thyroxinbedarf gegeben. Der Korper der Erwach
senen enthalt ungefahr 14 mg Thyroxin und erzeugt taglich 0,33 mg zur Er
ganzung dieser Menge. Diese taglich produzierte Menge steht dem Bedarf des 
schilddriisenlosen Menschen nahe, da dieser erfahrungsgemaB zur Erhaltung 
seiner Stoffwechselprozesse eine tagliche Verabreichung von 0,5 mg erfordert. 
Wie verlockend auch ware, beim Diabetes aus dem Kohlehydratgehalt der Nah
rung, dem Verhalten des Blutzuckers und dem Insulinbedarf auf das Insulin
defizit zu schlieBen, doch scheinen diese indirekten Methoden nicht zu ent
sprechen, mit besonderer Riicksicht auf die wichtige Rolle, die teils von bereits 
erwahnten Faktoren, teils von anderen bisher nicht erwahnten im Kohlehydrat
stoffwechsel gespielt wird. Darum verzichten wir auf die Anfiihrung der hohen 
und niedrigen Zahlen, die in den verschiedenen Arbeiten zu finden sind, da sie 
vollstandig unzuverlassig sind. Wenn aber das Beispiel des Thyroxins eine ge
wisse Analogie gestattet, kann die taglich sezernierte Insulinmenge nicht beson
ders hoch sein. 

Die Krystallisation des Insulins war ein groBer Fortschritt in der Erkennt
nis der chemischen Eigenschaften dieses Stoffes. Nach den grundlegenden 
Arbeiten von ABEL und Mitarbeitern (1925-1927) vervollkommnete SCOTT 
das Verfahren dadurch, daB er nachwies, daB zur sicheren Krystallisation 
des Insulins das Vorhandensein gewisser Metalle erforderlich ist (Zink, Ko
balt, Nickel, Cadmium). Von dies en sind Zink und Kobalt diejenigen, die 
die besten Resultate ergaben. SCOTT hat tiberdies das Zink in der Asche der 
ABELschen Krystalle nachgewiesen. DaB das Metall keine Verunreinigung 
der: Insulinkrystalle vorstellt, wird dadurch bewiesen, daB nach der Entfernung 
von Zink das krystallinische Insulin amorph wird, und nur bei Vorhandensein 
von Zink neuerlich krystallisierbar ist. Ferner bildet das Insulin anscheinend 
mit dem Metall ein Salz, was dadurch erhartet wird, daB die einzelnen Metalle (Zn, 
Cd, Ko, Ni) nach konstanten Proportionen an der Krystallbildung teilnehmen. 

Die Insulinkrystalle enthalten 25 mg Insulineinheiten pro Milligramm 
(SCOTT). Amorphe Praparate sind physiologisch ebenso wirksam, wie krystallini
sche. Es ist ein Proteinkorper, der typische EiweiBreaktionen gibt. Sein 
Molekulargewicht liegt um 20000 (DIRSCHERL). Bei Hydrolyse spalten 
sich folgende Aminosauren ab: Cystin, Tyrosin, Arginin, Histidin, Prolin, 
Lysin, Leucin, Glutaminsaure und Phenylalanin. Diese betragen etwa 90% 
des Molekiils. Es wird von proteolytischen Fermenten gespaltet und dieser 
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Umstand stand eine lange Zeit hindurch im Wege seiner Darstellung. Durch 
Inaktivierungsversuche ging hervor, daB die Wirkung nicht an einen an der 
OberfHiche adsorbierten fremden Stoff gebunden ist. H. JENSEN und seine Mit
arbeiter fallten dieeinzelnen Aminosauregruppen und glaubten festgestellt zu 
haben, daB die Wirksamkeit an die Cystinsaure und gewisse leicht abspaltbare 
Dithiogruppen (-S-S-) gebunden ware. Diese Annahme erwies sich als 
falsch, denn die Abspaltung der Thiogruppen und die Wirksamkeitsabnahme 
des Insulins gehen nicht parallel vor sich. Auf Grund verschiedener Inaktivie
rungsversuche (Acetylierung, Esterbildung usw.) entstand die Vorstellung, daB 
die Insulinwirkung an die freie Hydroxyl- oder Imino-, COOH bzw. CONH2-

Gruppe gebunden sein diirfte. 
Nach DIRSCHERL solI im groBen Insulinmolekiil eine kleinere Peptidgruppe 

hinsichtlich der Wirkung eine besondere Bedeutung haben. Innerhalb dieser 
Gruppe sei die Reihenfolge der Aminosauren ausschlaggebend. 

Der Weg des Insulins aus dem Pankreas. Der Insulinwirkungskomplex. 
Das sezernierte Insulin gelangt durch die Vena portae in die Leber und von 

da in den groBen Kreislauf. Dort wurde es bei Anastomoseversuchen mehrfach 
nachgewiesen (LA BARRE). Wie NOORDEN sagt, ist das Pankreas der Leber vor
geschaltet; er wollte mit diesen Worten die funktionelle Zusammengehorigkeit 
dieser Organe charakterisieren. Ein Teil des Insulins wird in der Leber zuriick
gehalten; soviel aus MEYTHALERS Versuchen ersichtlich ist, ist der zuriickgehal
tene Teil zersetzt oder aufgebraucht. MEYTHALER fiihrte das Elut der Pankreas
vene direkt der Nierenvene zu, wodurch das Insulin in den groBen Kreislauf 
kam und einen standig niedrigen Blutzuckerspiegel erzielte. Der Weg der aus 
dem Darmkanal resorbierten Kohlehydrate fiihrt ebenfalls durch die Leber. Ihre 
Resorption soIl kurz besprochen werden, urn gewisse Erscheinungen dem Ver
stiindnis naher zu bringen. Die Kohlehydrate werden als Monosaccharide resor
biert. Die fiir das Leben wichtigste Zuckerart, die Glykose, wird zusammen 
mit der Galaktose schneller resorbiert, als aIle andere, die Lavulose inbegriffen. 
Diese selektive Resorption gewisser Kohlehydrate kommt dadurch zustande, 
daB sie in der Darmwand durch Einwirkung der Phosphatasefermente phos
phoryliert werden, d. h. phosphorsaure Ester bilden; da hierdurch die Zucker
konzentration nach der Richtung der Darmserosa abnimmt, erfolgt die Resorp
tion rascher. Die anderen Zuckerarten gelangen auf demWege einer einfachen 
Diffusion, deshalb erheblich langsamer, zur Resorption. Hier sei bemerkt, daB 
die Phosphorylierung eine allgemeine Begleiterscheinung des Kohlehydrat
stoffwechsels ist; man findet sie nicht nur bei der Resorption, sondern auch bei 
der Polymerisation in der Leber und bei dem anaeroben Abbau der Kohlehydrate 
in der Muskulatur iiber leichtzersetzliche Phorphorsaureverbindungen. Wahr
scheinlich kommt eine PhosphoryIierung auch in den NierentubuIi anlaBlich 
der Riickresorption zustande. Hier sei auf die wichtigen Versuche erinnert, die 
nachgewiesen haben, daB bei schwerem Diabetes oder am pankreaslosen Hunde 
der Phosphorspiegel des Elutes und der Phosphorgehalt des Urins erheblich ge
steigert sind. In der selektiven Resorption spielt auch die Nebennierenrinde 
eine wichtige Rolle. AIle diese wichtigen Tatsachen wurden von VERZAR und 
seinen Mitarbeitern geklart. Die phosphoryIierte Dextrose oder Galaktose ver
wandeln sich in der Darmwand nicht in Glykogen, wie man es friiher glaubte, 
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sondern wieder in Dextrose bzw. Galaktose. In dieser Form kommen sie in den 
Portalkreislauf, dessen Zuckergehalt wiihrend der Resorption sogar 0,40% 
erreicht. Die Resorptionsgeschwindigkeit des Zuckers aus dem Darm ist zeitlich 
bestimmt und von gleichmiiBiger Intensitiit. Ferner ist sie nach VERZAR unab
hiingig von der Konzentration. Nach WOODYATT iibersteigt die Resorptions
intensitiit nie 1,8 g pro Kilogramm und Stunde, wodurch im normalen Indivi
duum nie mehr als lO% des eingenommenen Zuckers in Form der alimentiiren 
Glykosurie ausgeschieden werden, wieviel Zucker auch eingenommen wurde. 
Die Einschriinkung und Abgrenzung der Resorption nebst selektiver Resorption 
sorgen dafiir, daB der Organismus durch iibermiiBige Kohlehydratmengen nicht 
iiberschwemmt wird. 

Ein Teil des in der Leber gelangten Zuckers wird durch den Blutstrom unver
andert weiter getragen, wodurch der Blutzuckerspiegel an der Peripherie zwischen 
engen Grenzen erhoht sein kann. ERNST und MAGASSY haben in schonen Ver
suchen nachgewiesen, daB diese Wirkung nicht reflektorisch zustande kommt, 
sondern proportional der Resorption erfolgt. Dasselbe wurde durch die enorm 
hohe Blutzuckerkurve nach Sturzentleerung nach Gastroenteroanastomose 
bewiesen (LAWRANCE). Der andere Teil des Zuckers wird zur Deckung des sehr 
intensiven eigenen Stoffwechsels der Leber verwendet oder als Glykogen depo
niert. Bei iibermiiBiger und anhaltender Kohlehydratfiitterung wird der iiber
fliissige Zucker in Fett verwandelt und im Fettgewebe abgelagert. Die Fett
bildung aus Kohlehydraten wurde durch zahlreiche Miistungsversuche bewiesen, 
wofiir auch die biochemische Erkenntnis spricht, daB die intermediiiren Stoff
wechselprodukte der EiweiBkorper, Kohlehydrate und Fette fast identisch sind, 
so daB die Umwandlung ohne weitere Beweise angenommen werden kann. Ober
lassen wir jetzt den durch die Leber stromenden Zucker seinem Schicksal und 
wenden unsere Aufmerksamkeit der wichtigsten Tiitigkeit der Leber, der Gly
kogenbildung, zu. Das Glykogen wurde von CLAUDE BERNARD im Jahre 1855 
entdeckt. Er faBte aber die Verbindung nicht als ein aus dem einverIeibten Zuk
ker aufgebautes Reserveprodukt auf, sondern als ein primiires Erzeugnis der 
Leber, das von der Leber mit dElm Zwecke hergestellt wird, um aus ihm den fiir 
den Korper notwendigen Zucker dem Organismus .zuzufiihren. Die epoche
machende Bedeutung von Cr.. BERNARDS Entdeckung besteht gerade darin, 
daB er die ausschlaggebende Rolle der Leber in der Regulation des Kohlehydrat
stoffwechsels erkannt hatte. Seine erste Hypothese ist bis heute weder bestiitigt 
noch widerlegt worden, ob die Leberzellen im Laufe der Glykoneogenesis zuerst 
Zucker bilden und aus diesem in den Zellen das Glykogen synthetisiert wird, 
oder in den Zellen sofort Glykogen entsteht. Auf die jetzt nur in ihren Umrissen 
besprochene Theorie von CL. BERNARD werden wir noch spiiter zuriickkommen. 

Wir verfiigen iiber geniigende Beweise dafiir, daB das Glykogen aus dem !nit 
der Nahrung resorbierten Zucker aufgebaut wird. Es ist ein Polymer der Dex
trose, das unter Wasseraustritt entsteht. Seine Formel ist (CSH100S)x, wo nach 
HAWORTH x = 12, d. h. Glykogen ist ein aus 12 Glykosemolekiilen gebildetes 
Aggregat. Aus dem Institut von HAWORTH veroffentlichte BELL 1936 seine Ver
suche an hungernden Kaninchen, bei denen er nach Galaktosefiitterung in der 
Leber !nit der HAWORTHschen Analyse aus 18 Dextrosemolekiilen bestehende 
Glykogenmolekiile fand. Er betrachtet nun ihre friihere Annahme als bestiitigt, 
laut welcher in der Leber 2 Glykogenmodifikationen vorkommen sollen, eine aus 
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12, die andere aus 18 Molekiilen bestehend. Der populare Name des Glykogens 
ist "tierische Starke". Die Starke ist ein Kolloid, inaktiv, reduziert nicht und 
gart nicht. Wie OPPENHEIM sich ausdriickt, die Starke erwacht erst, wenn spezielle 
Enzyme sie auf dem Wege der Hydrolyse in Zucker spalten. Die chemische Ver
wandtschaft des Glykogens mit dem phosphorhaltigen Anteil der pflanzlichen 
Starke, dem sog. Amylopektin, ist klar, da beide in organischer Bindung Phos
phorsaure enthalten, beide denselben organischen Kern besitzen; ihre physikali
schen Eigenschaften sind aber abweichend, da das Glykogen eine kolloide in 
Wasser opalescierende Losung liefert, keinen Kleister bildet und mit Jod eine 
braune Reaktion gibt. Nur ein kleiner Teil des Glykogens ist dem Amylopektin 
ahnlich. Das Glykogen wird nach diesen Untersuchungen ebenso aus zweierlei 
Polymerisationsproduk,ten zusammengesetzt wie die Starke, im Glykogen sind 
aber beida phosphorhaltig. 

Diese chemisch und osmotisch inaktiven aber verwandlungsfahigen Stoffe 
haben die Aufgabe, in entsprechenden Depots als Reservenahrungsmittel ab
gelagert im Bedarfsfalle zur Ausfiihrung der Muskelarbeit, Kernkeimung oder 
im FaIle von Kohlehydratmangel als leicht mobilisierbare Kohlehydrate, zu den 
Zwecken der Ernahrung die notwendigen Stoffe zu liefern. Glykogen kommt in 
jedem tierischen Lebewesen vor, sogar in den Hefezellen, deren Stoffwechsel
vorgange denen der tierischen Zellen ahneln. 

Fast iede Zelle des Menschen enthalt Glykogen. Die gro(.Jte Menge ist in der 
Leber und den Muskeln zu finden, relativ viel in der Haut und neuerdings wurde 
auch im Fettgewebe ziemlich viel gefunden, welch letzteres langsam in Fett iiber
gehen solI. Diese Verwandlung wurde von GIERKE, spater von BAUR und W ASSER
MANN morphologisch, von WERTHEIMER physiologisch in den Fettzellen nach
gewiesen. Der maximale Glykogengehalt des Organismus kann hochstens 300 g 
betragen. 

Bei gemischter Ernahrung enthalt die Leber kaum mehr als 4-5 % Glykogen 
bzw. 70-80 g, wenn das Gewicht der Leber mit 1500 g gerechnet wird. Diese 
Menge verteilt sich in den einzelnen Leberlappen ganz gleichmaBig. Unter 
speziellen Verhaltnissen, insbesondere bei den mit Kohlehydrat ii·berfiitterten 
Tieri:m, fand PFLUGER auch 21,5%. 1m allgemeinen ist der Glykogengehalt der 
Leber schwankend und beweglich, indem er sich den Bediirfnissen des Organismus 
anpaBt. Darum ist seine Menge schwer zu bestimmen. Auch besteht eine physio
logische Fluktuation, nachdem dcr Glykogengehalt bei Nacht hOher ist als beim 
Tage. Nach groBerer Kohlehydrateinfuhr wachst in der Leber die Glykogen
menge nur voriibergehend an, um nachher wieder zu sinken, teils infolge der mit 
der groBeren Aufnahme Hand in Hand gehenden intensiveren Verbrennung 
des Zuckers, teils wegen seiner wahrscheinlichen Umwandlung in Fett und Muskel
glykogen. 1m Hungerzustande kann der Glykogengehalt der Leber bis auf 
1 % sinken und darunter, aber nie auf Null. 

Das Muskelglykogen betragt im Mittelwert 0,5% und schwankt weniger als 
in der Leber. Die N ormalwerte schwanken von 0,5-1"%, 2 % kommt schon selten 
vor, ein Abfall auf 0,1 ist auch unter krankhaften Verhaltnissen selten. Laut 
iibereinstimmenden Ergebnissen enthalt der geiibte Muskel mehr Glykogen als 
der ungeiibte. Charakteristischerweise halt das Muskelglykogen mit dem Leber
glykogen nicht Schritt, wenn letzteres abnimmt. Beim schweren menschlichen 
oder experimentellen Diabetes, wenn die Leber praktisch glykogenfrei ist, ist 
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in den Muskeln Glykogen noch in einer bedeutenden obwohl schon verminderten 
Menge zu finden. Dasselbe wurde in schweren hypoglykamischen Zustanden 
trotz des Zuckerhungers der Gewebe beobachtet. Auch nach Leberentfernung 
verandert sich die Menge des Muskelglykogens nicht auffallend. Bekanntlich 
kann der Glykogengehalt des Herzmuskels bei schwerem Diabetes normal 
oder stark vermehrt sein; die hochgradige Glykogenablagerung im Nierenepithel 
ist ebenfalls charakteristisch fiir den Diabetes. 

Diese Tatsachen scheinen die Annahme zu bestatigen, daB in den verschie
denen Organen das Glykogen verschiedentlich aufgebaut ist und aUf Reize verschie
dentlich reagiert. Der Unterschied in der molekularen Struktur des Glykogens, 
der bereits oben erwahnt wurde, hangt vielleicht damit zusammen. MAcLEOD 
und DONHOFFER nehmen auf Grund ihrer Tierversuche an, daB nach einem quer 
durch den Pons gefiihrten Unterbrechung das Glykogen der infolge Kohlehydrat
uberfiitterung sehr glykogenreichen Leber abgebaut wird, ebenso nach Vago
tomie, Injektion von Atropin oder Ergotamin. Da dieses an den anders gefiitter
ten Tieren nicht erfolgte, wurde angenommen, daB die Leber des mit Kohle
hydraten ernahrten Tieres ein leicht zersetzliches Glykogen bildet, wahrend das 
schwer zersetzliche Glykogen aus Glykoneogenesis, d. h. aus Fetten und EiweiB 
herkommt. Die Rolle von anderen bisher unbekannten Faktoren, wie z. B. der 
funktionelle Ausfall der Gewebszellen, ist nicht ausgeschlossen. Die Quelle des 
Leberglykogens ist der exogene Zucker, vor allem der Traubenzucker, der Frucht
zucker und die Galaktose; stellt man eine Reihe auf, so kommtGlykose an die 
erste Stelle, da diese sich am leichtesten in del' Leber in Glykogen verwandelt, 
leichter als Lavulose und viel leichter als Galaktose. AuBer diesen sind auch 
Mannose und Arabinose Glykogenbildner. Der Trauben- und Fruchtzucker sind 
auch bei intravenoser Darreichung Glykogenbildner. Disaccharide miissen zuerst 
im Darmkanal in Monosaccharide zerlegt werden. CORI und CORl beobachteten 
Glykogenbildung an nicht narkotisierten Ratten, deren Leberglykogen durch 
Hungern auf 0,1-0,2% herabfiel, nach Verabreichung von Glykose, Fructose, 
Galaktose, Muskelmilchsaure oder Glycerin. Die Vermehrung des Glykogens 
betrug das 10--50fache der Originalmenge. Die durchgestromte Hundeleber 
bildet Glykogen aus Dextrose, Glycerin und Milchsaure. Aus Glycerinsaure, 
Glykolaldehyd, Dioxyaceton und Phosphatiden kann die so behandelte Leber 
Glykose bilden. Die Leber bildet Glykogen aus den glykoplastischen Amino
sauren bzw. aus den Zuckerarten, die aus diesen Aminosauren entstehen. Be
wiesen wurde dies dadurch, daB die Leber des zuerst ausgehungerten, spater 
ausschlieBlich mit glykogenfreiem Fleisch ernahrten Hundes viel Glykogen 
enthielt; ferner gibt es Beweise dafiir, daB die Umwandlung des EiweiBes in 
Zucker auch an normalen gemischt ernahrten Tieren einen konstanten Wert 
zeigt. Auf die anaerob entstehende Milchsaure sei noch hingewiesen, aus welcher 
in der Leber sehr rasch Glykogen wird; es hat den Anschein, als ob dieser Weg 
in del' Zuckerbildung aus Glykogen regelmaBig vorkame. Jedenfalls kann sich 
das Leberglykogen aus del' wahrend korperlicher Ubungen entstandenen Milch
saure vermehren. 

CORl und PUCHER arbeiteten eine Methode aus, die ermoglichte, durch ein 
am Kaninchenbauch angefertigtes Fenster in regelmaBigen Zeitabstanden 
Leberstiickchen von 1 g zur Untersuchung herauszunehmen. Sie fanden, daB 
die Konzentration des freien Zuckers in der Leber und im Blute wahrend der 
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Zuckerverdauung zunimmt. Zur gleichen Zeit nimmt auch das Leberglykogen 
in einem VerhiiJtnis zu, das der Differenz zwischen Gesamtkohlehydraten und 
freiem Zucker entspricht (MAcLEOD). Hierdurch wurde die Glykogenbildung 
aus dem Zucker der Nahrung biologisch bewiesen, nachdem die anderen Quellen 
des Glykogens im Verlaufe der Glykoneogenese (EiweiB, Fett, der von der Leber 
erzeugte Zucker, Spaltprodukte des Dextrosemolekiils, besonders aber die Milch
saure) schon friiher genannt wurden. Eine wichtige Eigenschaft des Leber
glykogens ist die Tatsache, daB aus ihm immer Glykose entsteht, aus welchen 
Quellen auch es stammt. Welche Kohlehydrate immer in den Organismus 
gelangen, sie verwandeln sich iiber Leberglykogen in den yom Organismus am 
Ieichtesten verbrauchbaren Traubenzucker und in dieser Form gelangen sie aus 
der Leber durch die Blutbahn in die Gewebe. Diese Vereinheitlichung unter
streicht die biologische Bedeutung des Traubenzuckers und des eingeschalteten 
Glykogens. 

Der Umstand, daB die Leber des pankreaslosen Hundes am Hohepunkt des 
Diabetes, d. h. 3-4 Tage nach der Operation praktisch glykogenfrei ist, berech
tigt die Annahme, daB zum Aufbau des Glykogens die Anwesenheit von Insulin 
notwendig ist. Auch die Glykogenarmut der menschlichen diabetischen Leber 
wurde bewiesen, nachdem anlaBlich gewisser Operationen kleine Leberstiicke 
herausgenommen und auf ihren Glykogengehalt gepriift wurden (BEST). Urn den 
Glykogengehalt kleiner Leberstiicke zu bestimmen, bewahrte sich das vonF. BEST 
seit dem Jahre 1906 angewendete Carminfarbungsverfahren. Diese histologische 
quantitative Bestimmung, in deren Verlaufe das ZeIlglykogen mittels Wasser 
oder SpeicheI aus den Zellen entfernt wird, gibt mit den chemischen Verfahren 
iibereinstimmende Resultate. 1m Besitze dieses Verfahrens fiihrte man zahlreiche 
Versuche an verschieden ernahrten und behandelten Tieren aus. Die massen
haften Insulinversuche ergaben langere Zeit hindurch unerwartete und wider
sprechende Resultate, dem Urn stand entsprechend, ob das Tier normal oder 
pankreaslos war. An pankreasdiabetischen Tieren wurde die Glykogenbildung 
in der Leber auf gleichzeitige Verabreichung von Insulin und Dextrose schnell 
festgestellt. Der Aufbau des Glykogens fangt sofort an; nach 24-48 Stunden 
kann der Gehalt der Leber an Glykogen schon ganz normal sein. HEDON und 
CORI haben nachgewiesen, daB an hungernden diabetischen Tieren der Glykogen
aufbau allein durch Insulin in Gang gesetzt werden kann. Dagegen fand man bei 
gesunden genahrten und hungernden Tieren sehr oft die Abnahme oder das 
Gleichbleiben des Leberglykogens (MAcLEOD, MACCORMICK). Nur anjungen 
hungernden Kaninchen gelang es, die glykogenbildende Fahigkeit des Insulins 
in einer jeden Zweifel ausschlieBenden Weise nachzuweisen (GOLDBLATT 1929; 
SAHYUN, LUCK, CORKILL, BISHOP, LONG). Auch in diesem FaIle tauchte der 
Zweifel auf, ob die Glykogenbildungeine direkte Folge der Insulinwirkung ist oder 
sie nur indirekt zustande kommt, indem die zur Neutralisierung der Insulin
wirkung in Gang gesetzte Adrenalinsekretion den Abbau des Muskelglykogens 
veranlaBt und das Leberglykogen aus der durch diesen Abbau entstandenen 
Milchsaure synthetisiert wird. Endlich konnte CORl nachweisen, daB die Glykogen
abnahme im Normaltier durch die in den Versuchen angewandten iiberhohen 
Insulindosen bedingt war. In seinen Versuchen war die Menge des unter Insulin
wirkung aufgebauten Glykogens nicht groBer als die Menge, welche in der Leber 
eines Normaltieres bei Ernahrung mit ebensoviel Zucker ohne Insulin zu entstehen 

Ergebnisse d. Inn. Med. 58. 31 



482 L. HORVAI: 

pflegte. Hieraus folgt, daB das Pankreas eines gesunden Tieres immer die opti
male Insulinmenge erzeugt. LESSER fand an Mausen, COLLASO und seine Mit
arbeiter an hungernden Meerschweinchen, daB die gleichzeitige Verabreichung von 
Zucker und Insulin in entsprechender Menge zur Vermehrung des Leberglykogens 
fiihrt. Interessant ist noch die Frage, warum das Leberglykogen auf Darreichung 
von iiberfliissigem Insulin abnimmt. Es hat sich herausgestellt, daB bei Verwen
dung von zuviel Insulin die Lebervene des nicht narkotisierten Tieres weniger 
Zucker enthalt und diese Blutzuckerabnahme der im groBen Kreislauf vorangeht. 
Diese Tatsache laBt vermuten, daB die Glykogenverminderung nicht durch den er
hohten Zuckerverbrauch, sondern die verminderte Zuckerneubildung der Leber 
bzw. Hinderung dieser Tatigkeit bedingt ist. Diese Wirkung ist aber hOchst
wahrscheinlich ein Insulineffekt, da sie auch nach Entfernung der Nebennieren 
zust.ande kommt. Es besteht noah eine Moglichkeit: Vielleicht ist die Glykogen
speicherung in den Muskeln derart beschleunigt, daB die Glykogenbildung in 
der Leber mit ihr nicht Schritt halten kann (BEST, HOET, MARKs). In diesen 
Fallen wurde weder Hypoglykamie, noch eine Adrenalinwirkung beobachtet; 
so ist die durch den InsuliniiberschuB bedingte Glykogenabnahme bzw. der Still
stand des Glykogenaufbaus im Sinne der oben Gesagten der Sistierung der 
Zuckerneubildung zuzuschreiben. Die zitierten Versuche von SOSKIN (S.475) 
zeigten schon, daB die blutzuckerregulierende Tatigkeit der Leber mit der zucker
speichernden nicht identisch ist. Friihere Untersuchungen haben bewiesen, daB 
die Leber beim echten oder experimentellen Diabetes Glykogen zu bilden nicht 
imstande ist und diese Feststellung hat in der Diabetestheorie einen wichtigen 
Platz eingenommen. MmKOWSKI. fand in seinen friihesten Versuchen nach 
Lavulosefiitterung betrachtliche Glykogenmengen in der Leber pankreasloser 
Hunde, obschon dies nach Brot- und Zuckerfiitterung nicht der Fall war. Zwei
felsohne bildete die Lavulose besser und rascher Glykogen als die Dextrose. 
MAJOR und MANN suchten die Frage zu beantworten, ob die Leber des pankreas
losen Hundes ohne Insulin Glykogen aufbauen konnte. Zu den Versuchen wurden 
Tiere herangezogen, die nach der Operation mit Insulin behandelt wurden und 
sich in gutem Ernahrungszustand befanden. 5 Tage vor dem Versuchsbeginn 
wurde mit dem Insulin ausgesetzt; am 5. Tage erhielt das Tier 10-12 Stunden 
hindurch intravenose Dextrose. Die in groBer Anzahl durchgefiihrten Versuche 
nebst Kontrolltieren besitzen eine hinreichende Beweiskraft, um zu zeigen, daB 
die Lebern der untersuchten mit Zuckerinfusion behandelten Tiere durchschnitt
lich um 1 % mehr Glykogen enthalten als die der Kontrolltiere. Nun wissen wir, 
daB die Leber des pankreaslosen Hundes auch ohne Insulin Glykogen aufbauen 
kann. BEST haIt nicht fUr ausgeschlossen, daB die Glykogenbildung durch die 
letzten Insulinreste verursacht wird. Die Leber des pankreaslosen Tieres kann 
aus den Produkten des intermediaren Glykosestoffwechsels (Milchsaure, Methyl
glyoxal, Dioxyaceton usw.) keine bedeutende Glykogenmenge bilden. Laut 
obigen ist die Ansicht allgemein angenommen, daB wesentliche Glykogenmengen 
ohne Insulin nicht erzeugt werden konnen, oder, anders ausgedriickt, daB die 
Glykogenbildung in der Leber zum groBten Teil von der Anwesenheit des InsuIins 
abMngig ist. 

BeziigIich der Menge des Glykogens wurde schon gesagt, daB sie veranderlich 
ist;, Sein Auf- und Abbau gehen entsprechend den Lebensvorgangen konti
nuierlich vor sich. Da Blut und Gewebe verhaltnismaBig wenig Zucker enthalten, 
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muB sein Ersatz auch in Ruhe kontinuierlich stattfinden. Um so mehr, wenn 
die Anspriiche wegen der Muskel- oder Organtatigkeit steigen. Die Menge des 
Leberglykogens ist aber gering und ohne die standige Zuckerbildung der Leber 
wiirde es in kurzer Zeit zu einem Mangel kommen. 

Das Leberglykogen wird durch die Wirkung des diastatischenFermentes Amylase 
zersetzt. Die als Zwischenprodukte auftretenden Dextrine sind kaum bekannt. 
Das Endprodukt ist die oc.-Maltose. Als Aktivatoren kommen° Chloride, NaCI 
oder seltener KCI, in Betracht. Diese Salze sind im Organismus immer anwesend. 
Die Maltose besteht aus 2 Molekiilen Glykose. Die Spaltung erfolgt wahrschein
lich unter der Wirkung eines anderen Fermentes, der oc.-Glucosidase, die vermut
liQh in Beglt;litung der Amylase zu finden ist. Dieser 2fache Fermentabbau in 
der Leber ist ein schneller FrozeB; die Untersuchungen von LESSER lassen ver
muten, daB die Amylase nicht zusammen mit dem Glykogen in der Zelle befind
lich, sondern von ihm getrennt, an der Oberflache adsorbiert ist. Er stellt sich 
die Aktivierung des Fermentes in der Weise vor, daB durch die Reizung des Sym
pathicus durch Adrenalin oder einen anderen Reiz die Zelloberflache verkleinert 
und das Glykogen mobilisiert wird; die Aktivierung besteht in der Freimachung 
des Fermentes von der verringerten Oberflache. GEIGER zeigte in seinen Frosch
leberversuchen, daB die Adrenalinwirkung sich in der Entquellung der Zell
kolloide offenbart; der diastatische Vorgang wird durch die Veranderung im 
kolloidchemischen Zustande des Enzymtragers aktiviert. Die Mobilisation kann 
in mannigfaltiger Weise zustande gebracht werden, so mittels Anderung der 
physikochemischen Faktoren (Sauerung, Asphyxie usw.), mit Narcoticis, Gift
stoffen, schlieBlich vom Nervensystem aus mit Piqure oder durch Reiz
zustande. In allen diesen auslOsenden Momenten spielt das Adrenalin eine Rolle. 
Unter physiologischen Verhaltnissen ist die Verzuckerung des Glykogens wahr
scheinlich die Folge der Adrenalinmobilisation bzw. der Adrenalinwirkung. 
Bekanntlich kommt es nach Adrenalingaben, besonders nach intravenosen, zu 
einer Steigerung des Blutzuckers und der Glykosurie. Da nun der ausstromende 
Zucker in erster Reihe aus dem Leberglykogen stammt, nimmt die Menge des 
Glykogens abo Doch kaJin das Leberglykogen sich°wieder vermehren, sogar enorme 
Hohen erreichen, wenn maBige Adrenalindosen fortlaufend verabreicht werden. 
Der Grund dieser Erscheinung liegt darin, daB Adrenalin auchdas Muskelgly
kogen mobilisiert. COR! und GEIGER entdeckten die wichtige Tatsache unabhangig 
voneinander. GEIGER hat in mehreren Arbeiten nachgewiesen, daB durch Adrena
lin das Muskelglykogen bis zur Milchsaure abgebaut wird, was durch die Kon
trolle der Blutmilchsaure veranschaulicht werden kann. Der Milchsaureiiber
schuB dient spater als Quelle der Vermehrung des Leberglykogens, das aus Milch_ 
saure resynthetisiert wird. Der Vorgang wird in der Weise vorgestellt, daB die 
Leber auf Kosten der Verarmung des Muskels mit Glykogen aufgefiillt wird; 
spater fangt der aus dem Leberglykogen erzeugte Traubenzucker iiber die Blut
bahn den Muskeln zuzustromen. Dieser sog. CORI-GEIGERSche Zyklus 

I Blutzucker I 
Leberglykogen MUSkelllYkogen 

L-Blutmilchsii.ure 

destatigt POLLAKs Theorie im Hinblick auf dieoglykogenproduzi.erende Wirkung 
bes Adrenalins. 

31* 
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Mit Riicksicht darauf, daB die Steigerung der Insulinsekretion durch die 
Adrenalinhyperglykamie hervorgerufen wird, kann die Schnelligkeit der Glyko
genbildung auch damit zusammenhangen. Auch wissen wir, daB in Insulinhypo
glykamie, um den Blutzuckerwert 60 mg- % die Adrenalinsekretion und gleich
zeitig auch der Glykogenabbau der Leber erhOht sind. 

Doch ist dieser Mechanismus nicht hinreichend um einen InsuliniiberschuB 
auszugleichen, welche Tatsache durch eine Unzahl von experimentellen und 
klinischen Beobachtungen und Erfahrungen erhartet wird. Die Insulinwirkung 
hemmt bekanntlich die Zuckerneubildung (Glugoneogenese) in den Leberzellen 
und so steht dem Organismus kein Zucker zur Verfiigung. 

Dieser Tatbestand wurde bereit im Jahre 1926 von BEST, HOET und MARKS 
vermutet. 

Zeichen eines gewissen Antagonismus sind die Insuliniiberempfindlichkeit 
der Addisonkranken und die Hyperglykamie und Glykosurie bei Nebennieren
adenom. Der Antagonismus zwischen dem normalen und pathologischen Zu
stand fiihrte schon des of tern, auch vor kurzem, zu einer adrenalogenen Theorie 
des Diabetes. Die modernste Formulierung dieser Theorie erkliirt, daB die Adre
nalinproduktion wegen der Verminderung der Insulinsekretion erhoht ist und die 
Symptome des Diabetes durch Adrenalin verursacht werden. Diese Theorie 
wurde durch zahlreiche Versuche widerlegt. Besonders erwahnenswert sind die 
von STEWART und ROGOFF, die eine Nebenniere entfernt und die Marksubstanz 
der anderen nach Entnervung der Druse ausgeschabt haben. Nach Entfernung 
des Pankreas trat bei solchen Tieren gleich wie bei den Kontrolltieren der Diabetes 
auf. In einem Fall entfernten sie nachtriiglich auch den Rindenrest der friiher 
ausgeschabten Nebenniere. Das Tier blieb noch 18 Stunden lang hyperglyka
misch, um nachher in einem hypoglykamischen und aglykosurischen Zustand 
einzugehen. Reute wissen wir, daB bei den alten Versuchen, in denen nach Ent
fernung des Pankreas und der Nebennieren kein Diabetes auftrat, die Tiere 
wegen des Ausfalls der Nebennierenrinde zugrunde gingen. Der Ausfall des Rin
denhormons hindert ahnlich dem Phlorrhizin, der Monojodessigsaure, die Kohle
hydratresorption und die Resynthese des Muskelglykogens. Der Organismus 
kann namlich . wegen Ausbleiben der Phosphorylierung weder Hexosemono
phosphorsaure noch Milchsaure bilden. VERZAR und seine Mitarbeiter fanden, 
daB der R Q; der stark arbeitenden hypogylykamischen Ratten niedriger ist als 
der der Normaltiere. Die Ursache des niedrigen RQ. liege im Wegbleiben der 
Milchsaurebildung, wegen Ausfalls der Phosphagensynthese dieser wichtigen 
Station des anaroben Glykogenabbaus. ROUSSAY und LEWIS, ferner LEWIS und 
TURCATTI beobachteten unter Verwendung der modernsten Verfahren und 
Versuchseinrichtungen, q.aB zur Entstehung des Pankreasdiabetes die Neben
nieren nicht notwendig sind. ROGOFF und FERRILL teilten 1936 mit, daB der 
Insulinbedarf des pankreaslosen Rundes von der Adrenalinsekretion unab
hangig ist und die Adrenalinsekretion in den mit Insulin nicht behandelten 
Fallen abnehmen, sogar vollkommen aufhoren kann (ROGOFF, FERRILL, NIXON). 
Nie gelang es, mit dauerhafter Adrenalindarreichung eine Zuckerkrankheit her
vorzurufen. Dementsprechend sei die diabetische Ryperglykamie von der Neben
nierentiitigkeit ziemlich unabhangig bzw. sie bange nicht nur von den Neben
nieren ab; ihre Tatigkeit bilde nur einen Teil der Blutzuckerregulation. Beson
ders klar wird dieser Umstand, wenn man bedenkt, daB die Funktionder Rinde 
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und des Markes der Nebenniere mit der der Hypophyse und Thyreoidea eng 
zusammenhangt. 

Nach 8childdriisenfiitterung hat man bereits vor langer Zeit milde Glykosurien 
beobachtet. Die Leber des Basedowkranken ist glykogenarm und, wie es auch 
in anderen Fallen von anhaltender Glykogenarmut vorzukommen pflegt, auch 
eine reversible Fettinfiltration kann gefunden werden. Die Wirkung der Thyreoi
dea auf das Leberglykogen kann direkt erfolgen oder indirekt iiber die Neben
nieren; auch die indirekte Wirkung seitens der Hypophyse auf dem Wege des 
thyreotropen Hormons kann nicht ausgeschlossen werden. Auf Thyroxinwirkung 
erh6ht sich die glykogenmobilisierende Wirksamkeit des Adrenalins. Diese 
Erscheinung laBt sich auch im Sinne einer Abnahme der Insulinempfindlichkeit 
auffassen (BURN und MARKS). Klinisch sieht man bei Hyperthyreose eine 
Insulinresistenz; die Herausnahme der Thyreoidea erh6ht die Insulinempfind
lichkeit, wie sie auch bei Myx6dem erh6ht ist. Die Dauerverabreichung von 
iibergroBen Thyroxindosen setzt den Glykogengehalt von Leber und Muskel 
herab und die Insulinempfindlichkeit erscheint wieder, sie kann sogar ansteigen, 
da einmal das Adrenalin nicht imstande ist, eine anhaltende Hyperglykamie 
hervorzurufen, zum anderen der Zuckerverbrauch durch die Steigerung der 
Oxydationen infolge der Thyroxinwirkung erhOht ist. 

Der Hinterlappen der Hypophyse wirkt zuckermobilisierend, indem das 
Leberglykogen vermindert wird und Hyperglykamie und Glykosurie erscheinen. 
Ohne Nebennieren und Leber ist der Hinterlappen unwirksam, so erfolgt diese 
Wirkung wahrscheillIich iiber das Adrenalsystem. Nach SIMON, VIDOS und 
WEINER solI das Oxytocin intraven6s gegeben mehr blutzuckersteigernd wirken 
als das Vasopressin. Sie halten diese Wirkung nicht fiir zentral bedingt und 
glauben auf Grund ihrer anderen Beobachtungen, daB das Oxytocin im Kohle
hydratstoffwechsel keine besondere Rolle spielt. 

Ein fliichtiger Blick auf diese Versuchsergebnisse gestattet nun die Zusammen
fassung der Insulinwirkung im Kohlehydratstoffwechsel. Bisher haben wir seine 
hemmende \Virkung auf die Glykoneogenese der Leber kennengelernt und sahen 
seine Mitwirkung in der Glykogenbildung als bewiesen. Wahrscheinlich ist 
neben dem quantitativen auch ein Geschwindigkeitsfaktor vorhanden, indem der 
sonst langsam und unsichere Glykogenaufbau auf Insulinwirkung beschleunigt 
wird. IRVING, FOSTER und BEST machten ihre Versuche an Spinalhunden (mit 
durchgeschnittenem Riickenmark) und eviszerierten Tieren, urn die Insulin
wirkung im lebenden Gewebe unabhangig von der Tatigkeit des Nervensystems 
und der endokrinen Driisen studieren zu k6nnen. Die auf diese Weise vorbehan
delten Tiere erhielten Insulin und Dextrose gleichzeitig; die Menge des in der 
Muskulatur entstandenen Glykogens und des verschwundenen Zuckers war dem 
Sauerstoffverbrauch proportional. Die Ausrechnung des RQ. unter Zuhilfenahme 
des Korrektion, die aus der Bestimmung der Blut- und Muskelkohlensaure 
gewonnen werden konnte, ergab annahernd den Wert 1. In diesen Fallen ist 
die Annahme gestattet, daB der Sauerstoffverbrauch ausschlieBlich zur Kohle
hydratoxydation verwendet wird, zumal an solchem eviszerierten Tieren 
eine andere Kohlehydratumwandlung - wie z. B. in Fett - nicht in Frage 
kommt. Die Menge des verabreichten Zuckers stimmt mit der des verbrauchten 
und des in Glykogen verwandelten innerhalb der Fehlerquellen iiberein. 
Die Insulinwirkung diirfte nun laut unserem heutigen Wissen in folgendem 
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zusammengefaBt werden. Insulin vermindert in der Leber die Zuckerneu
bildung; unter physiologischen Verhaltnissen kann der Glykogenaufbau in 
einer enMprechenden Menge und mit der normalen Geschwindigkeit nur in 
seiner Gegenwart stattfinden; dasselbe gilt in der Peripherie fUr das Muskel
glykogen. Die bei niedriger Zuckerkonzentration vonstatten gehende Zucker
verbrennung wird nach dem Bedarf reguliert. SchlieBlich wird ein Teil der durch 
den anaeroben Glykogenabbau gelieferten Milchsaure durch die Blutbahn in die 
Leber gefiihrt, wo sich sie in Traubenzucker oder Glykogen verwandelt. Diesem 
ProzeB kommt durch die Aufrechterhaltung des Saurebasengleichgewichtes, 
insbesondere bei schwerer korperlicher Arbeit, groBe Bedeutung zu (CHERRY und 
CRANDALL). Alle diese Vorgange erfolgen nur bei Vorhandensein von Insulin 
in der Leber. Hierdurch regelt Insulin die 6konomie des Organismus und er
moglicht die Erzielung des groBten Effektes mittels des geringsten Verbrauchs. 
1m menschlichen und experimentellen Diabetes horen die Symptome auf Insulin
wirkung auf und die oben beschriebenen Vorgange nehmen wieder einen normalen 
Verlauf. Diese anzufiihren wiirde eine Wiederholung bedeuten, daB diese bereits 
an Rand des experimentellen Diabetes besprochen worden sind. Dagegen ist 
gegenwartig der Mechanismus der Veranderung des Kohlehydratstoffwechsels 
unter Insulineinwirkung vollkommen unbekannt. Das Insulin erhoht die Zucker
verbrennung; da aber im Organismus zur gleichen Zeit sich viele Prozesse ab
spielen, kommt die Insulinwirkung nicht rein zum Vorschein. 

Die Versuche von KRERS, KREBS und EGGLESTON bedeuten auf diesem Ge
biete einen wesentlichen Fortschritt. Sie untersuchten die Atmung des zer
hackten Brustmuskels von Tauben im W ARBURGSchen Apparat in einer Phos
phatpufferlosung. Die Atmung wurde durch Extrakte des gekochten Schaf
herzens, durch Natriumcitrat, cx.-Ketoglutarat, Succinat, Fumarat, -malonat und 
Oxaloacetat gesteigert. Die Zugabe von Insulin hatte keine besondere Wirkung; 
hochstens wurde die Abnahme der'Atmung, die 1/2-1 Stunde nach dem Ver
suchsbeginn regelmaBig zustande zu kommen pflegte, verhindert. Wurde das 
Insulin gleichzeitig mit dem Muskelextrakt und Citrat dem gehackten Fleisch 
hinzugefiigt, so iiberstieg der Sauerstoffverbrauch betrachtlich die Werte, die 
bis dann mit dem Fleischextrakt oder dem Citrat oder den beiden gewonnen 
wurden. Hieraus laBt sich vielleicht schlieBen, daB das Insulin im Citronen
saurezyklus wie ein Katalysator wirkt (KREBS, SALVIN und JOHNSON). Zu 
dieser Wirkung des Insulins war in den Invitroversuchen 20mal so viel Insulin 
notwendig als zur Erzielung derselben Wirkung im Organismus. Wahrscheinlich, 
erscheint soviel, daB die Insulinwirkung mehr als eine einfache Steigerung der 
Kohlehydratverbrennung ist. Selbstverstandlich sind zur Losung des Problems des 
Wirkungsmechanismus des Insulins noch viele Versuche und viele Befunde notig. 

Wir ersehen noch aus den Ergebnissen von BEST und den anderen, daB zum 
Verbrauch bzw. zur Oxydation des Zuckers die Leber entbehrlich ist. Diese Tatsache 
ist schon langst bekannt, da Runde mit ECKscher Fistel nach reichlicher Kohle
hydraternahrung keine hypoglykamischen Erscheinungen aufwiesen und ihre 
Muskulatur trotz der Glykogenarmut der Leber glykogenreich bleibt. Laut 
tliesen kann die Dextrose auch ohne Einschaltung der Leber, d. h. ohne voriiber
gehende Verwandlung in Glykogen aufgebraucht werden. Schon diese Angaben 
beweisen, daB der Glykogengehalt d~r Leber bzw. die Fixation des Glykogens 
keinen entscheidenden EinfluB auf den Kohlehydratstoffwechsel ausiibt. GewiB 



Probleme der Pathologie und Therapie der Zuckerkrankheit. 487 

ist der ungestOrte Glykogenaufbau, entsprechend den Perfusionsversuchen 
von BARRENschen, an einen gewissen Glykogengehalt der Leber gebunden und 
demselben proportional. Die korperfremden und schwer verwendbaren Zucker
arten und Spaltprodukte bilden zunachst Glykogen, um die am leichtesten ver
wendbare Zuckerart, die Glykose, zu Hefern. Wenn der Hungerzustand oder die 
Unteremahrung langer dauert und eine hochgradige Abnahme des Lebergly
kogens wahrscheinlich eingetreten ist, meldet sich nach Einnahme von mini
malen Kohlehydratdosen Hyperglykamie bzw. Glykosurie. Dieser Zustand ist 
der sog. Hungerdiabetes (HOFMEISTER). Dieser Zustand laBt sich durch normale 
Emahrung schnell beheben; wahrscheinlich ist er durch voriibergehende Funk
tionsstorungen der Leber eventuell BrVitaminmangel bedingt. Auch die rest
lose Verbrennung der wahrend des Fettstoffwechsels auftretenden intermediaren 
Produkte, wie die der Ketonkorper, solI an eiIien gewissen Glykogengehalt 'der 
Leber gebunden sein. Die glykogenreiche Leber bietet gegen gewisse Arznei
mittel (Salvarsan), Gifte und Toxine einen groBeren Schutz (s. die erhohte 
Empfindlichkeit der an Hepatitis Leidenden gegen Salyrgan). AIle diese Momente 
beeinflussen den Kohlehydratstoffwechsel nicht entscheidend, sie zeigen hoch
stens, daB die Leber zu ihrer normalen Tatigkeit eine gewisse Insulinmenge 
erheischt. Eine Ubersicht der Krankheiten, in denen der Glykogengehalt der 
Leber hochgradig und andauemd geandert ist, laBt am Verhalten des Blutzuckers 
eigenartige Symptome wahrnehmen. Die Leber kann auBerordentlich glykogen
reich sein, wie Z. B. bei der Glykogenspeicherkrankheit (Glykogenosis), die von 
GIERKE im Jahre 1929 beschrieben wurde. Die Krankheit entwickelt sich an 
ganz jungen Kindem. Die Leber kann enorm groB sein, man findet aber auch 
eine vergroBerte Niere infolge Glykogenablagerung (nach SIEGMUND kann das 
Leberglykog~n bis zu 284 g wiegen anstatt des Normalwertes 32-48 g). Auch 
andere Erscheinungsformen sind bekannt. So konnen z. B. die Nieren glykogen
frei bleiben und die Speicherung findet auBer der Leber in den Muskeln, dem 
Herzen und Fettgewebe statt (SIEGMUND). In anderen Fallen konnen die Leber
veranderungen im Hintergrunde bleiben und das Glykogen wird hauptsachlich 
im Herzen (PuTSCHAR) oder im Herzen und in der Zunge gespeichert. Leber
cirrhose kommt auch vor. DEBRE, MAURIAC u. a. fanden Leberverfettung. 
Diese Kranken leiden stets an Hypoglykamie und Acetonamie, wodurch der 
standige Kohlehydrathunger verstandlich wird. Diese Hypoglykamie bOrt auf 
Adrenalinverabreichung nicht auf, nur auf Kohlehydrateinfuhr. Da die post
mortale Glykogenolyse wegbleibt, dachte man an das Fehlen des diastatischen 
Fermentes; die Fermentwerte im Urin waren aber normal, auch im Blute wurde 
wirksame Diastase gefunden. Nach einer anderen Annahme soll die chemische 
Struktur des Glykogens eine andere sein als die des normal aufgebauten Gly
kogens, eventuell dem Glykogen der Fetalleber oder dem der Tiere in Winter
schlaf ahnlich. 

Wir denken an die Untersuchungen von WILLSTATTER und ROHDEWALD, 
die nachweisen konnten, daB in der Leber, den Muskeln, Leukocyten neben 
16slichem Lyoglykogen, wechselnde Mengen unloslichen DesmoglykogelUlvor
handen sind. Das letztere wird nach WILLSTATTER durch Restaffinitaten an 
EiweiB gebunden gebildet (sog. Symplexe). 

Die Kranken sind insulinempfindlich; das hyperglykamische Stadium der 
alimentaren Belastungskurve zieht sich in die Lange (BEUMER). Interessanter-
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weise entwickelte sich spater im FaIle von PARNAS ein Diabetes; ahnliche FaIle 
wurden von STETSON und OHLER, ferner von BRIAN ver6ffentlicht. 1m Gegen
satz zu diesem Krankheitsbilde sind FaIle bekannt, in denen das Leberglykogen 
in h6chstem MaBe verringert war. Bei schwerer Leber.cirrhose fand BURGER 
in einem Fall 0,191 g Glykogen in der 850 g wiegenden Leber, in einem anderen 
betrug das Gewicht der Leber 650 g, ihr Glykogengehalt 0,416 g. In diesen 
Fallen konnte die Abnahme des Leberglykogens pramortal bedingt sein. Jeden
falls ist bei schwerer Lebercirrhose der Blutzucker normal, die Kranken sind aber 
insulinempfindlich und ihre Blutzuckerkurven ahneln denen der an Glykogenose 
Leidenden. Sch were Vergiftungszustiinde, wie Vergiftungen mit Phosphor, 
Chloroform, Benzol, Tetrachlorkohlenstoff, Synthalin, akute gel be Leberatrophie, 
Insulinvergiftung usw. sind mit einer hochgradigen Abnahme des Leberglykogens 
und einer gewissen Hypoglykamie verbunden. Beim Diabetes kann die Abnahme 
des Leberglykogens besonders hochgradig sein; doch ist das charakteristische 
stiindige Begleitsymptom des Diabetes die Hyperglykiimie. 1m Phlorrhizin
diabetes wird die Leber fast glykogenfrei, die Zuckerneubildung ist gesteigert, der 
Blutzucker ist dagegen normal oder hypoglykamische Erscheinungen treten auf. 
Die Ursache der Phlorrhizinhypoglykiimie liegt - im Gegensatz zu den bereits 
erwahnten - an der Peripherie. Lactacidogen (Hexosemonophosphorsaure) 
kann in der Muskulatur nicht entstehen, der anaerobe Abbau des Glykogens 
ist deshalb gest6rt und der Muskelmechanismus kann nur unter groBem Stoff
verbrauch wirken, wodurch der Zuckerverlust sehr groB wird. 1m Hunger 
reicht das 80---100 g betragende Leberglykogen zur Ersetzung der Kohlehydrat
anspriiche des Organismus nicht lange aus, mit Riicksicht darauf, daB aus 
der Leber standig, auch im Hungerzustande, Zucker der Peripherie zustromt. 
LAUFBERGER wies an Kaninchenversuchen nach, daB der Glykogenvorrat zur 
Ersetzung des Blutzuckers hochstens 2 Stunden ausreicht. CORI und CORl und 
GOLTZ nahmen Blut mittels der schon erwahnten Fenstermethode, durch die 
Bauchwand, gleichzeitig aus der Arteria und Vena femoralis und der Vena hepa
tica des ruhenden, hungernden Kaninchens. Sie haben eindeutig bewiesen, daB 
das Blut der Lebervene urn 23 mg- % mehr Zucker enthielt als das Blut der 
Femoralarterie, und der Blutzucker der Femoralarterie noch immer urn 8 mg 
pro 100 ccm h6her war als der der Femoralvene. Der Blutzuckerspiegel ist aber 
auch im Hungerzustand normal und eine Hypoglykamie kann nur in Fallen von 
extremer korperlicher Anstrengung beobachtet werden, z. B. an Marathon
laufern.· An hungernden Hunden ist die arteriovenose Blutzuckerdifferenz 
ein stiindiger Wert, 4 mg-%, was ebenfalls fiir den standigen Zuckerverbrauch 
und die gleichmaBige Zuckererzeugung spricht. Dieser Wert betragt, auf einen 
10 kg wiegenden Hund umgerechnet, 54 g in 24 Stunden im Hungerzustand. 
Diese Menge liegt sehr nahe zu jener, welche in den Versuchen von MANN und 
MAGATH erwiinscht war, urn den Hund nach Leberentfernung am Leben erhalten 
zu k6nnen. 

HELLER bestimmte an 20 kg schweren hungernden Hunden Zucker, Milch
saure und Reststickstoff aus dem Blute der Lebervene, der Vena portae und 
epigastrica inferior. Gleichzeitig bestimmte er den Urinstickstoff, ferner das 
Glykogen im Muskel und inder Leber. Diese Versuche zeigen, daB im hungernden 
Tiere eine bedeutende Glykoneogenese vor sich geht und der entstehende Zucker 
aus ]'ettsauren stammen diirfte. DemgemaB ist die Glykoneogenese im hungernden 
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Tiere ein normaler Vorgang, der in der Leber ablauft. BACH und HOLMES 
untersuchten die zerstiickelte Leber von jungen getoteten Ratten im BARCROFT. 
schen Apparat und beobachteten, daB die Leberschnitte aus Stoffen wie Alanin, 
Arginin und Glutaminsaure, Kohlehydrat bildeten. Durch Zugabe von Insulin 
zu den Leberschnitten wurde diese Kohlehydratsynthese auf die Halfte herab. 
gesetzt. Die Verfasser behaupten, daB Invitroversuchen der Zuckeraufbau aus 
Aminosauren geschwacht wird. 

Die unzweifelhaft wichtige Rolle . der Glykogensynthese im Kohlehydrat. 
stoffwechsel und in der Blutzuckerregulation ist nur ein Kettenglied desregu. 
lierenden Mechanismus, der in der Darmwand mit der Regulierung der Resorp. 
tion anfangt und mit der Bildung des Glykogens, der Einschaltung des Insulins 
und anderer endokrinen Einfliisse, der Glykogenbildung in der Muskulatur und 
dem Abbau und Wiederaufbau des Muskelglykogens fortsetzt; schlieBlich gehort 
die Nierenfunktion, auch zu diesem System (vgl. S.443). Alle diese Regulationen 
wirken im Endresultate iiber die Leber und deshalb ist die Leber als das 
zentrale regulierende Organ des Kohlehydratstoffwechsels zu betrachten, wobei 
der Aufbau und die Fixation des Glykogens als Teilerscheinungen des Zucker. 
stoffwechsels anzusehen sind. Die wichtigste Funktion der Leber ist die Zucker· 
bildung, so wie es von CL. BERNARD definiert und auch durch die obigen an 
hungernden Tieren durchgefiihrten modernen Versuche nachgewiesen wurde. 
Diese Behauptung wurde endgiiltig bewiesen durch 2 experimentelle Entdek. 
kungen von auBerordentlicher Tragweite: die anlaBlich der Leberexstirpation 
beobachteten Erscheinungen und die Erkenntnis der Rolle des HVL. in der 
Regulierung des Kohlehydratstoffwechsels. 

B. Die Anffassnngen betreffs die Pathogenese 
und den Pathomechanismns des Diabetes auf Grnndlage 
der neuesten Ergebnisse der experiment ellen Pathologie. 

Die Entremung der Leber. Wirkung auf den KohlehydratstoffwechseI. 

MANN und MAGATH (1921, 1922) entfernten mittels eines in 3 Abschnitten 
ausgefiihrten Eingriffes die Leber des Hundes; die Tiere blieben 20-36 Stunden 
lang am Leben. Der erste Teil der Operation war die Anfertigung einer umge· 
kehrten ECKschen Fistel: die Anastomose wurde zwischen Portal· und Hohlvene 
angelegt, wobei die Hohlvene oberhalb der Anastomose unterbunden wurde. 
Hierdurch flieBt das ganze Blut der unteren Korperhalfte durch die Leber. In 
der Portalvene erhoht sich der Blutdruck wie bei Lebercirrhose und es kommt 
zu starken Anastomosen mit dem groBen Kreislauf (V. azygos, Vv. mamm. int.). 
Nach 14 Tagen, als dieser kollaterale Kreislauf schon vollentwickelt war, haben 
sie auch die Portalvene unterbunden und schlieBlich, in der dritten Phase, nach 
Unterbindung der Art. hepatica, wurde die stark atrophische Leber heraus. 
genommen. MARKOVITZ und SOSKIN lassen den kollateralen Kreislauf durch 
eine partielle Ligatur der Hohl. und Portalvene zustande kommen, ohne eine 
Anastomose anzufertigen. Nachher wird die Leber entfernt. MARKOVITZ und 
seine Mitarbeiter legen eine aus gerinnungshemmenden Pyrexglas hergestellte 
Kaniile in die untere Hohlvene und binden die Portalvene in die Vena cava 
inferior ein; nachher entfernen sie die Leber in derselben Phase des Eingriffes. 
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Die meisten Forscher beschreiben die nach Leberentfernung auftretenden 
Erscheinungen folgenderweise: 2-10 Stunden nach Einstellung der Narkose 
benehmen sich die Tiere normal; sie laufen und reagieren auf Rufen. Nach einigen 
Stunden werden sie matt und von einer Muskelschwache erfaBt, so daB sie auBer 
den Atmungsmuskeln keinen ihrer Muskel gebrauchen konnen. Das Tier wird 
reflexlos, verliert sein BewuBtsein und geht schlieBlich unter Muskelzuckungen 
und allgemeinen Krampfen ein. Charakteristischerweise gehen aIle diese Erschei
nungen mit starker Hypoglykamie einher. Dieser hypoglykamische Zustand 
stimmt mit der etwas spiiter entdeckten Insulinhypoglykiimie fast in jeder Hinsicht 
iiberein. 1m Augenblick des Todes war der Blutzucker durchschnittlich 30 mg- % . 

Injiziert man diesen Tieren eine entsprechende Menge Dextrose, so kommt 
auch dasmoribunde Tier zu sich. Wenn die Tiere sofort nach dem Eingriffmit 
Dextroseinfusion behandelt wurden (0,25 g fUr das ruhende, mehr fUr das sich 
bewegende Tier), kamen die skizzierten Erscheinungen iiberhaupt nicht zu
stande. Doch spater traten auch in den in dieser Weise behandelten Tieren 
andere Symptome auf, die mit dem vollstandigen Ausfall der Lebertatigkeit 
in Zusammenhang gebracht werden muBten; diese Tiere gingen bei normalem 
oder erhohtem Blutzucker ein. MANN und MAGATH konnten diese Tiere 34 Stunden 
lang am Leben haIten, mit gleichzeitig peroral und intravenos verabreichter 
Dextrose. 

Aus dies en Beobachtungen lassen sich ganz eindeutige Zusammenhange 
feststellen. Die nach Leberexstirpation auftretenden Symptome sind ohne 
Zweifel hypoglykamischen Ursprunges; die Behauptung, daB auBer der Leber 
kein anderes Organ Zucker erzeugt, in die Blutbahn abgibt und das Niveau des 
Blutzuckers erhaIt, lieB sich beweisen. Da zur Behebung der hypoglykamischen 
Erscheinungen nur der Traubenzucker geeignet war, konnte die Umwandlung 
der Zuckerarten anderer Konstitution nur in der Lebererfolgen. Die Produkte 
des intermediaren Kohlehydratstoffwechsels, wie Hexosediphosphorsaure, Di
hydroxyacetonphosphorsaure (ein Gemisch von oc:-Glycerophosphorsaure und 
Brenztraubensaure), ferner Ascorbinsaure, waren ebenfalls unwirksam (YOUNG, 
WATERS, MARKOVITZ und BEST). Das Sinken des Blutzuckerspiegels trat nach 
Leberentfernung am pankreaslosen Runde eben so ein, wie beim Normaltier. 
Die hypoglykamischen Symptome schienen sich sogar schneller zu entwickeln, 
immerhin bei einem hoheren Blutzuckerspiegel (MACLEOD und PEARCE). Diese 
bereits aus dem Jahre 1914 stammenden Untersuchungsergebnisse wurden im 
Jahre 1923 durch die exakteren Versuche von MANN und MAGATH bestatigt. 

Nach MARKOVITZ, YATER und CAHOON beanspruchen auch die pankreas
und leberlosen Tiere groBe Traubenzuckermengen, doch etwas weniger als die 
leberlosen, deren Pankreas intakt ist. Insulin setzt den Blutzucker nur im An
fangsstadium herab (MARKOVITZ, MANN und BOLMANN). BEST bemerkt in diesem 
Zusammenhang, daB wahrend des Zustandes nach der Leberexstirpation die 
Anderung der Insulinwirkung nicht eindeutig ausgelegt werden kann, so ver
wickelt sind die Stoffwechselstorung~n. J edenfalls ist die der Pankreasexstirpa
tion folgende Leberentfernung mit der darauffolgenden schweren Hypoglykamie 
besonders lehrreich, dann der Versuch beweist, daB die Gewebe des pankreas
diabetischen Hundes den Zucker verwenden konnen. Da nun laut den Beob
achtungen dieser Autoren zur Erhaltung des normalen Blutzuckerspiegels 
an diesen 2fach operierten Tieren 0,19 g Zucker pro Kilogramm und Stunde 
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notwendig ist, verbrauchen die Gewebe des pankreaslosen und leberIosen Hundes 
45 g Zucker in 24 Stunden, also kaum weniger, als ein normales Tier nach Leber
entfernung. 

Zwei Kardinalsatze gehen aus der bedeutungsvollen Versuchsserie der Leber
entfernung hervor. 

1. Die Leber ist das einzige Organ, welches Zucker erzeugt; sie ist die einzige 
Quelle der verwendbaren Zuckers. 

2. Die Blutzuckerregulation - die Aufrechterhaltung eines gewissen Blut
zuckerspiegels - hat eine vitale Bedeutung. 

Die in der Leber stattfindende Glykogenese sowie die Glykoneogenese aus 
EiweiB wurde schon besprochen. Auch die Verwandlung des Zuckers in Fett 
wurdekurz erwahnt. An dem letzteren V organg beteil~gen sich wahrscheinlich 
auch die aus EiweiB erzeugten Zuckerarten. Die Hauptwerkstiitte dieser Vor
gange ist laut obigem die Leber. Da nun die zentrale Rolle der Leber in der 
Regulierung des Kohlehydratstoffwechsels klargelegt wurde, wollen wir eine 
andere sehr wichtige Funktion der Leber behandeln: die Zuckerbildung aus 
Fett. Eine weitere Frage hangt mit dieser eng zusammen: Die Eigenschaften 
des intermediaren Fettstoffwechsels unter pathologischen Verhaltnissen. 

Der normale Weg des Fettes im Organismus. 
Das mit der Nahrung aufgenommene Fett wird aus dem Darm resorbiert 

und gelangt zum groBten Teil mit Umgehung der Leber in den Kreislauf. 
Seine Resynthese zu Neutralfetten erfolgt in der Darmwand. Der Weg der 
Fette ftihrt tiber den Ductus thoracicus nach den Fettdepots. Dieser Weg wurde 
durch den Versuch bewiesen, daB nach Ftitterung mit artfremden Fetten diese 
in den Fettdepots der Tiere unverandert erschienen. Die Fette, die dem Bedarfe 
entsprechend in die Leber gelangen, werden durch die Leber in spezifische vom 
Organismus verwendbare Fette verwandelt, wahrscheinlich in der Form von 
Phosphatiden. DieUmwandlung findet tiberwiegend tiber ungesattigte Fett
sauren statt. Nach LEATHES ist die Bildung der ungesattigten Fettsauren in 
der Leber die erste Phase der Fettsaurenzersetzung; sie ist wahrscheinlich not
wendig zur Verwendbarkeit der Fette durch die Zellen in den energetischen 
Prozessen. Nichts ist mehr charakteristisch fUr die zentrale Bedeutung der 
Leber in diesen Prozessen, als die Tatsache, daB nach der Entfernung der Leber 
die durch diesen Eingriff hervorgerufenen Symptome weder mittels der Fett
sauren, noch deren Derivate geandert werden konnen. Andererseits nehmen 
DRURY und MAcMASTER an, daB in den Muskeln der Hunde, deren Leber nach 
vorangegangener Fetternahrung entfernt wird, eine direkte Fettverbrennung 
erfolgt, da der R Q. nach dem Eingriff sein vor der Operation erreichtes Niveau 
von 0,7 beibehalt. Diese Tatsache sei nicht etwa so zu bewerten, daB der Organis
mus auch ohne Leber Fette verwenden konnte, da es sich urn mit Fetten vorge
ftitterte Tiere handelt; sondern es ist eine prinzipiell wichtige Tatsache, daB der 
Organismus imstande ist, Fette unmittelbar zu verwenden. LAFON beobachtete 
an Pferden, daB die Differenz im Fettgehalt zwischen arteriosem und venosem 
Blut wahrend Muskelarbeit groBer war als in der Ruhe. Auch die Untersuchungen 
von LusK betreffend Ener..getik sprechen ftir eine direkte Fettverwendung. Nach 
YOUNG verbraucht der hungernde normale Hund 0,25 g Dextrose pro Kilogramm 
und Stunde. Der hierzu notige Sauerstoff ist nur ein Viertel der ganzen vom 
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Tier beanspruchten Menge. Ware dieser Zucker ausschlieBlich aus Fetten er
zeugt worden, so wurde das Tier nur die Halfte des tatsachlich verbrauchteIi 
Sauerstoffes notig gehabt haben. Darum ist es anzunehmen, daB das Tier auBer 
dem Zucker auch andere Stoffe verbrannt hat. BENEDICT und CATHCART fanden 
den RQ. wahrend einer Turnubung 0,9 nach kohlehydratreicher und 0,82 nach 
fettreicher Ernahrung; auch diese Daten wei sen auf die Fettverwendung hin. 
Die genannten Autoren schlossen hieraus, daB der wahrend der "Obung verbrauchte 
Stoff nicht nur aus Kohlehydraten bestand, sondern zum groBten Teil von den 
fruheren DiatmaBnahmen abhing. CARPENTER und Fox fanden den wahrend 
der "Obung gemessenen RQ. erheblich hoher nach Aufnahme von 50 g Dextrose 
als im Hungerzustand. P. SCHENK fand, daB nach 10 km Laufen das Gesamtfett 
des Blutes unverandert hoch bHeb, obschon die Blutzuckerwerte abwarts gingen. 
Demnach soIl nach der Erschopfung der Zuckervorrate und der Zuckerbildung 
der Fettverbrauch zunehmen. Es ist wichtig dies festzusetzen, weil MEYERHOF 
(1919) im Muskelgewebe einen RQ. von 1,0 fand, ob der Muskel ruhte oder arbei
tete; er hat hieraus gefolgert, daB der Muskel nur Zucker verbrennen kann und 
das Fett vor seiner Verwendung zuerst in Zucker verwandelt werden muB. Auch 
fUr diese Versuche gilt das Gesetz, daB Versuchen, die unter Beibehaltung der 
physikalischen Umgebung aber sonst in unphysiologischer Weise durchgefuhrt 
werden, keine entscheidende Bedeutung beigemessen werden durfe; in den Ver
suchen von MAYERHOF stand dem isolierten Muskel auBer dem am meisten 
zuganglichen Zucker nichts zur Verfugung. Die Annahme, daB die Gewebe nur 
Kohlehydrate verbrauchen konnen, hat sich laut obigem als falsch erwiesen, 
damit ist aber noch nicht gesagt, daB unter speziellen Umstanden Fett sich nicht 
in Kohlehydrate verwandelt. 

Die Umwandlung des Glycerins, das etwa 10% der Neutralfette ausmacht, 
findet ohne Zweifel statt. Schon weiter oben wurde ja erwahnt, daB in der mit 
Glycerin durchgestromten Leber Zucker gebildet wird. Diese Umwandlung lieB 
sich auch in vitro chemisch beweisen. Der Abbau der Fettsauren im Organismus 
geht in der Form der {J-Oxydation nach KNOOP vor sich. Die langen Fettsaure
ketten, die im Organismus immer gradzahlige Kohlenatome enthalten, werden 
immer urn je 2 Kohlenatome verkurzt, so daB die Oxydation eine kontinuierliche 
ist. Die oxydative Spaltung erfolgt immer an der Carboxylgruppe nachst
stehenden Kohlenatom, richtiger, zwischen diesem und seinem Nachbar, dem 
{J-Kohlenstoffatom; daher der Name {J-Oxydation. Die Verwandhmg einer 
paarigen Kohlenstoffatome enthaltenden Fettsaure in Zucker, fur welchen die 
dreier-Kohlenstoffatomgruppe charakteristisch ist, ist auf folgendem Wege mog
Hch. Zunachst entsteht Essigsaure, aus dieser durch die Dehydration von je 
2 Molekiilen je ein Molekul Bernsteinsaure; jetzt folgen p-Oxybernsteinsaure, 
{J-Ketobernsteinsaure, schlieBlich Brenztraubensaure. Aus dieser entsteht der 
Zucker in der bereits bekannten Weise. Die w-Oxydation nach VERKADE an der 
endstandigen Methylgruppe soIl in der biologischen Fettoxydation keine wesent
Hche Rolle spielen. Sie diirfte eventuell die {J-Oxydation in den Fallen vertreten, 
wo jene verhindert ist, oder aber kommen sie gleichzeitig nebeneinander vor. 

(Auf die Rolle der Acetessigsaure, dieses Produktes des intermediaren Fett
saureabbaues, welche sie im intermediar.en Fett- und Kohlehydratstoffwechsel 
spielt, kommen wir spater zUrUck; dieses Produkt zeigt einen anderen Weg der 
Verwendung der Fettsauren.) 
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Die Moglichkeit des geschilderten chemischen Prozesses steht fest; ein Vor
kommen im tierischen Organismus ist bisher nicht einwandfrei bewiesen. 

Mittels biologischer Versuche konnten folgende Ergebnisse erzielt werden. 
GEMMIL und HOLMES haben festgestellt, daB in der Leber der mit Fetten er
nahrten Ratten Zucker gebildet wird; sie fanden namIich im WARBuRGschen 
Apparat den RQ. dieser Lebern sehr niedrig: 0,58 im Mittelwert. (Da aus 
sauerstoffarmen Verbindungen sauerstoffreiche entstehen, ist der Sauerstoff
verbrauch groB, die Kohlendioxydbildung bleibt hingegen niedrig; so wachst 

nur der Nenner der Bruchzahl C~I.) Andere Versuche, in denen aus Salzen ein

facher Fettsauren von ungerader Atomzahl, wie z. B. Propionsaure, in der Leber 
Glykogen entsteht (DANN-EcKSTEIN), sollen nur fliichtig erwahnt werden, da 
sie keine praktische Bedeutung haben, zumal im Organismus solche Fettsauren 
nicht vorkommen. In der zusammenfassenden Arbeit und anderen Arbeiten 
von YOUNG finden wir interessante Schliisse, die aus der im hungernden Hunde 
entstehenden Zuckermenge auf die Moglichkeit der Zuckerbildung aus Fetten 
gezogen wurden. Wie oben ausgerechnet, erzeugt die Leber eines pankreaslosen 
10 kg schweren Hundes tagIich 45 g Zucker. Nach LusK scheidet der hnngernde 
pankreaslose Hund taglich 10-15 g Zucker und 4-5 g Stickstoff aus. Da nur 
die Leber Zucker erzeugen kann, ist ihre tagliche Zuckerproduktion im obigen 
FaIle 55-60 g. Die Stickstoffausscheidung ist aber sehr niedrig und das Ver-

haltnis S~::::ff betragt ~ = 11. Die Folgernng aus dieser Zahl: 170 g Kohle

hydrat entstanden aus 100 g EiweiB, ist unmoglich; demzufolge miissen andere 
Zuckerquellen angenommen werden. Vor allem kommen die Fette in Betracht. 
YOUNG will diese Behauptung mit folgendem weiteren Argument stiitzen: 
Berechnet man samtliche Quellen des Zuckers, so auch die Milchsaure, aus 
deren Riickverwandlung ebenfalls Zucker entsteht, so ware noch immer nur die 
HaUte der obigen Menge geklart; die andere HaUte kann allein aus l!~etten 

stammen, da keine andere QueUe iibrigbleibt. Nach GEELMUYDEN ist die Fett
umwandlung in Zucker ein langsamer und umstandIicher ProzeB. Darum findet 
man an hungernden Tieren nacho Fetternahrung keine Glykogenbildung, darum 
laBt sich die Blutzuckerkonzentration des diabetischen Menschen und Tieres 
durch Fetternahrung nicht beeinflussen. YOUNG erklart diese Erscheinung 
durch eine Theorie, laut welcher die Leber des hungernden normalen oder pan
kreasdiabetischen Hundes durch die Umwandlung des eigenen Fettes in Kohle
hydrate derart in Anspruch genommen wird, daB sie das eingefiihrte Fett als 
OberfluB ansieht und unberiihrt laBt; obwohl die obige taglich entstandene 
Zuckermenge zur Decknng des Energiebedarfs des hungerndenTieres nicht 
ausreicht, verlangt der hungernde und ruhende Organismus - nach YOUNG -
auch nicht mehr. Auch NOORDEN spricht von der fakultativen Zuckerbildung 
aus Fetten, die nur in den Fallen vorkommen solI, wo die Leber beierhohter 
oder pathologischer Zuckeranforderung der Gewebe nicht ge;nug Glykogen ent
halt: bei Hunger nnd Diabetes. BeziigIich der Zuckerkrankheit sei NOORDEN 
zitiert: "Pathologisch gesteigerte Erregung bzw. Erregbarkeit des zucker
bildenden Apparates der Leber." Diese Auffassung von NOORDEN wurde durch 
die Erweiterung unserer Kenntnisse in bezug auf die Tatigkeit des HVL. durchaus 
bestatigt. So ist die Umwandlung des Fettes in Zucker nicht nur theoretisch 
in vitro, sondern auch im lebenden Organismus ein wahrscheinlicher Vorgang. 
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GEELMUYDEN vertritt ganz energisch diese Ansicht in mehreren umfang
reichen Arbeiten. In seiner im Jahre 1928 erschienenen Arbeit geht er vom Ge
danken aus, daB jedes Fett, komme es von auBen oder aus dem Fettbestand des 
Korpers, liber die Blutbahn in die Leber gelangt. Hieraus folgt, daB bei Diabetes 
taglich groBere Fettmengen aus dem Blute verschwinden mliBten als im gesunden 
Organismus bei normaler Ernahrung. Nachdem die Kohlehydrate aus Fetten 
in erhohtem MaBe erzeugt werden, ist notigerweise ein erhohter Fett-Transport 
erforderlich. Der Ursprung des Fettes ist in der Entstehung der diabetischen 
Hyperglykamie irrelevant. Die stoffwechsel-physiologische Bedeutung der 
Hyperlipamie besteht wahrscheinlich darin, daB sie iiber die Phosphatide bzw. 
deren ungesattigten }'ettsauren zur Glykoneogenese flihrt; hiermit solI nach 
GEELMUYDEN die Veranderung der Quotienten N:P:iOs und Zucker/P20 S zu
sammenhangen. 

Auch die bekannten Versuche von JOST unterstlitzen diese Auffassung. Er 
hatte die Erfahrung gemacht, daB in der isolierten durchgestromten Leber die 
Fettverbrennung und Zuckerproduktion durch Hinzufligung von Phosphatiden 
zum stromenden Blut gesteigert werden konnte. Der Mechanismus der Fett
resorption weist ebenfalls auf die wichtige Rolle der Phosphatide (Lecithin, 
Cephalin, Sphyngomyelin) hin, da die im Darm in Glycerin und Fettsauren 
gespalteten Fette in der Darmwand liber Phosphatide resynthetisiert werden. 
Auch die Eigenschaften der Phosphatide zeigen, daB sie im Organismus eine 
wichtige Rolle spielen miiBten. Sie sind in den Korperfliissigkeiten loslich, ihre 
Fettsauren lassen sich in hohem Grade sattigen, was ihre Verbrennung erleich
tert, schlieBlich: der Phosphatidgehalt der Leber erhOht sich in den Fallen eines 
gesteigerten Fettstoffwechsels; eine Tatsache, die auf ihre Vermittlerrolle im 
Fettstoffwechsel bzw. im Prozesse der Glykoneogenese hinweist. 

PETREN und GOTTSCHALK fanden an gut beobachteten und zuverlassigen 
(sie nahmen auBer der vorgeschriebenen Diat sicher nichts zu sich) Kranken 
einen sehr hohen Zucker: Stickstoffquotienten. Ihrer Ansicht nach kann der 
Zucker, derliber die maximale durch Verwandlung der EiweiBstoffe entstandene 
Menge ausgeschieden wird, in diesen Fallen nur aus Fetten herkommen. Auch 
andere im Werke von PETREN liber den Diabetes niedergelegte Erfah:rmgen 
sprechen fiir die Moglichkeit einer Umwandlung der Fette in Zucker, indem die 
mit wenig EiweiB und viel Fett enthaltender Kost emahrten Kranken solange 
kein Aceton ausscheiden, bis die tagliche Fettdarreichung 300 g nicht liber
schreitet. Er beruft sich auch auf die Versuche von CHAlKOFF und WEBER, welche 
mit Adrenalin an pankreas-diabetischen Runden durchgefiihrt wurden und wich
tige Beweise ffir seine Ansicht lieferten. Zusammenfassend sagt GEELMUYDEN: 

"Wenn der Diabetes infolge des AusfaIles des Pankreasinkretes zustande kommt und 
dieses Inkret Kohlehydrate in Fette zu verwandeln imstande ist, ware zu erwarten, daB 
im Diabetes der entgegengesetzte Vorgang die Kohlehydratbildung aus Fetten iiberwiegen 
wird. Die Untersuchungen von PETREN iiber den diabetischen Stoffwechaellehrten uns, daB 
dem wirklich so ist und die physiologische Wirkung des Insulins auf den Stoffwechael sich 
zu den AnomaIien des diabetischen Stoffumsatzes gleich einem Positivum zum Negativum 
verhalt. Der Grundtyp der Insulinwirkung iat die Hinderung der Kohlehydratbildung aua 
Nichtkohlehydraten, wodurch der Organismus gezwungen ist, die praformierten Kohle
hydrate ala seine einzige Energiequelle zu verbrennen. Die Zuckerbildung aua Fetten kommt 
erst dann in Frage, wenn in der Leber zu Zwecken der Kohlehydratersetzung nicht genug 
Glykogen zur Verfiigung steht." 
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MACLEOD 1 fiihrt zahlreiche Argumente zugunsten der glykoneogenetischen 
Fahigkeit der Fette an. Er konnte z. B. an diabetischen Hunden, die nach 
einem kalten Bad und nachherigem Aufenthalt in Kiihlkammer anhaltend zitter
ten, die Steigerung des RQ. 1-2 Stunden lang und sein spateres Sinken hervor
rufen. Das Sinken konnte nur durch eine aktive Glykoneogenese erklart werden, 
da die Leber des Tieres glykogenfrei war. Er zitiert auch EMBDEN, der zunachst 
mittels Muskelarbeit und Strychnininjektionen die Leber des Hundes glykogen
frei machte und unmittelbar vor dem Tode durch Herausnahme der Leber ihre 
Glykogenfreiheit auch feststellte, urn einen Lappen dieser Leber nachher mit 
defibriniertem Blut von bekanntem Zuckergehalt durchstromen zu lassen. Nach 
einer Stunde enthielt die Durchstromungsfliissigkeit erheblich mehr Zucker, als 
der ganze Gehalt der Leber an freiem Zucker vor dem Versuch war. LATES 
wiederholte diese Versuche an pankreasdiabetischen Hunden und in Phlorrhlzin
wirkung und konnte die Ergebnisse ebenso bestatigen wie BRONSTEIN und 
GRISBACH. Auch BURN und MARKS wiederholten die Versuche von LATES, aber 
an Lebern von Katzen, die vorher mit Fett genahrt wurden, weil die Katzenleber 
nicht so schnell odematos wird. In 22 Versuchen fanden sie eine bedeutende 
Glykoneogenese: der Zuckergehalt erhohte sich von 358-373 mg auf 722 bis 
764 mg und auch ein wenig Glykogen wurde gebildet. Die Milchsaurebestim
mung zeigte, daB diese Verbindung nicht als QueUe des Zuckers dienen konnte; 
auch die EiweiBkorper konnten nicht als Quelle dienen, wie es aus dem Zucker
Stickstoffquotienten hervorging, denn das Zuckerplus war erheblich iiber der 
Grenze des Quotienten; so muBte ein anderer Stoff als QueUe gedient haben 
(SEEGEN, EMBDEN, BURN, MARKS). MACLEOD halt die in seinem Institut durch
gefiihrten Versuche von CHAIKm'F und WEBER fiir absolut beweiskraftig betref
fend die Zuckerbildung aus Fetten. Diese Forscher injizierten in die mit Insulin 
vorbehandelten pankreaslosen Hunde nach Aussetzung des Insulins 12 Stunden 
hindurch Adrenalin. Hierauf wurde die Zuckerausscheidung in einem Grade 
erhoht, daB sie weder aus den Glykogenvorraten, noch aus EiweiBkorpern oder 
Glycerin erklart werden konnte. So entleerte der Hund bei einem Versuch in 
den ersten 6 Stunden 18 g Zucker mehr als es durch die obigen Quellen erklarlich 
war. Die Zunahme der Zuckerausscheidung war auch an den 3-4 Tage lang 
gehungerten 0,56% Leberglykogen besitzenden Tieren gesteigert; in mehreren 
Fallen war auoh der RQ. (nach einer anfanglichen Erhohung) stark erniedrigt, 
was ebenfalls im Sinne der Glykoneogenese zu deuten war (vgl. S. 461 u. 493). 
Die Quelle dieser Glykoneogenese ist nur im Fettvorrat des Organismus bzw. 
in der Umwandlung dieses Fettes in Zucker zu suchen. 

Diese Versuchsserie ist nicht endgiiltig abgeschlossen, da in den neueren Ver
suchen von BACHRACH, BRADLEY und Ivy, der vom pankreaslosen Hunde nach 
Adrenalininjektion entleerte sog. Extrazucker in 12 Stunden mit der Menge 
des Zuckers, der aus Glycerin, den Glykogendepots und EiweiBkorpern entstehen 
konnte, mengenmaBig iibereinstimmte. Diese Forscher sagen nun, daB in diesen 
Versuchen die Zuckerbildung aus Fetten zur Erklarung der Glykoneogenese 
nicht angenommen werden muB. 

Bedeutung der Fettwanderung. 
1m Kapitel der klinisch zu beobachtenden und in ihrer Intensitat meBbaren 

Erscheinungen des Diabetes wurde schon erwahnt, daB der Fettgehalt des Blutes 
1 MACLEOD: Der Brennstoff des Lebens. 



496 L. HORVAI: 

in sehr schweren Fallen auf das mehrfache des Normalen ansteigt, so daB eine 
ausgesprochene Lipamie vorhanden ist. Nach NOORDEN u. a. ist diese Lipamie 
ein kompensatorischer Vorgang, da der Organismus zur Deckung seiner gesteiger
ten Zuckerbildung in groBerem MaBe die Fette in seinen Stoffwechsel einzieht; 
die Fettmobilisation sei also gleichbedeutend mit der gesteigerten Umwandlung 
der Fette in Zucker (siehe S. 445). Der Standpunkt von GEELMUYDEN wurde auch 
bereitsbesprochen. THANNHAUSER, MANSFELD, UMBER u. a. halten die diabetische 
Lipamie fur eine einfache Transportlipamie: der Organismus bezieht die Fette 
in erhohtem Grade fur den Stoffwechsel, da ihm andere Brennstoffe nicht zur 
Verfugung stehen; diese Fette werden aber als Fette abgebaut und verbrannt. 
Diese Lage ist bei Hunger und Diabetes identisch. Nach VOLHARD ist Hyper
lipamie auch bei Nephritiden mit nephrotischem Einschlag zu finden; bei Dia
betes hangt sie mit dem hochgradigen Zuckerverlust zusammen, in der erwahnten 
Nierenkrankheit vielleicht mit dem EiweiBverlust. 

Beide zitierten Auffassungen stimmen dahingehend iiberein, daB die Fett
wanderung und die gleichzeitige Fettinfiltration der Leber im Gefolge des von 
ROSENFELD 1903 erkannten Glykogen-Fett-Antagonismus eintreten. In Fallen 
von Glykogenabnahme der Leber aus irgendeinem Grunde (Hunger, Diabetes, 
Vergiftungen) kann des ofteren beobachtet werden, daB die Fette den Platz 
des Glykogens besetzen; dieser Vorgang kann reversibel sein. Nach neueren 
Untersuchungen schlieBt die Anwesenheit des einen die des anderen nicht aus. 
Nicht fur einen Antagonismus sprechende Resultate ergeben die Versuche von 
KAPLAN und CHAIKOFF, ebenso die Versuche von MARX und YOUNG, bei denen 
unter Einwirkung des glykotropen Faktors der Hypophyse (Vorderlappen) in 
der Kaninchenleber Glykogen und Fette gleichzeitig zugenommen haben. In 
weiteren Fallen lieB sich die gleichzeitige Anwesenheit von Glykogen und Fetten 
in groBer Menge in derselben Zelle histologisch beweisen. Ausgehend von Obigen 
ware der Grund der Fettwanderung bzw. der Fettinfiltration der Leber nicht 
in der veranderten Lebertatigkeit zu suchen, sondern in der hormonalen Regu
lierung des Fettstoffwechsels, an der besonders das Insulin, der Vorderlappen 
der Hypophyse und die Nebennierenrinde teilnehmen. 

VENDEG studierte den Fett-Glykogen-Antagonismus unter Insulinwirkung und 
fand eine Zunahme des Leberglykogens und Abnahme der Leberfette. Gleich-. 
zeitig sinkt auch der Fettgehalt des Blutes, weil das neuentstandene Fett 
in die Fettdepots wandert und verschwindet. 

Die Wirkung des HVL. ist der des Insulins entgegengesetzt. BURN und LING 
konnten an mit fettreicher Diat ernahrten Ratten mittels des HVL. die Keton
korperausscheidung steigern. Weitere Untersuchungen haben gezeigt, daB die 
ketogene und fettmobilisierende Wirkung besonders den rohen HVL.-Auszugen 
zukommt. BEST fand in der Leber bei normalen Ratten 6-8 % Fett in der 
Trockensubstanz. Die Behandlung der Ratten einige Tage lang mit taglich 
1-2 Injektionen eines wasserigen HVL.-Auszuges erhohte den Fettgehalt der 
Leberbis zu 14 %. ANSELMINO und HOFFMANN bestatigten BESTS obige Angaben. 
Die Untersuchungen von BEST und CAMPBELL haben den Gang der Fettablage
rung unter HVL.-Wirkung noch weiter klargelegt. Sie arbeiteten mit verschie
denen Tieren: Ratten, Mausen und Meerschweinchen. Nach alltaglich gege
benen HVL.-Injektionen war die Leber bei jedem Tier vergroBert und zeigte eine 
fettige Infiltration. Gleichzeitig mit der Fettspeicherung in der Leber nimmt der 



Probleme der Pathologie und Therapie der Zuckerkrankheit. 497 

Fettgehalt des ganzen Korpers ab und zugleich vermehren sich die Ketonkorper 
im Urin. Obwohl die einzelnen Tierarten gewisse Unterschiede aufwiesen; war 
in einigen Fallen die durch den HVL. hervorgerufene Fettablagerung in der Leber 
gleich hochgradig, wie jene bei mit Fetten oder Cholesterin iiberfiitterten Tieren. 
Der Unterschied in den erwahnten beiden Versuchsordnungen besteht in ihrem 
Verhalten gegeniiber Cholin. Wahrend die Fettinfiltration der Leber von fett
oder cholesteriniiberfiitterten Tieren mittels ChoIin verhindert werden kann, 
ist dies bei HVL.-Behandlung nicht der Fall. RIETTI hat nachgewiesen, daB die 
Entfemung der Hypophyse die Ketonurie verringert. Die Abnahme der Keton
ausscheidung betragt beim experimentellen Hundediabetes 75, bei hungernden 
mit Phlorrhizin behandelten Hunden nicht selten 90%. ANSELMINO und HOFF
MANN injizierten das von ihnen isoIierte ketogene (Fettstoffwechsel-) Hormon 
pankreasdiabetischen Hunden; eine Vermehrung derKetonkorper im Blut und 
Urin,.femer die Zunahme des Blut- und Leberfettes waren die Folgen. Interessant 
sind die an mit Phosphor vergifteten Tieren gewonnenen Erfahrungen, da diese 
Vergiftung bekanntIich eine hochgradige Leberverfettung nach sich zieht. VER
zAR und LAST entfemten die Nebennieren der mit Phosphor vergifteten Tiere; 
die Wanderung des Fettes und seine Ablagerung in der Leber blieben aus, sie 
traten aber wieder auf, wenn Nebennierenhormon verabreicht wurde. IssEKuTz jr. 
vergiftete hypophysenlose Ratten mit Tetrachlorkohlenstoff oder Phosphor 
und bestimmte nach 5 Tagen den Fettgehalt der Leber. Der Fettgehalt war 
dem Gifte entsprechend 35,9 bzw. 27,3% bei Normaltieren und 24,2·bzw. 19,8% 
bei hypophysenlosen. Die Fettwanderung wurde sofort in Ganggesetzt, wenn 
die hypophysep.losen vergifteten Tiere mit Nebennierenhormon (Rindenhormon) 
behandelt wurden. Der Fettgehalt der Leber war in diesen Fallen 32,1 bzw. 
27,2 %. N ach IssEKuTz jr. erfolgt die Wirkung des HVL. auf die Fettwanderu:ng 
iiber die Nebennierenrinde. Schon diese kurz angefiihrten Daten scheinen darauf 
hinzuweisen, daB der Fettgehalt der Leber nicht nur von der durch den Glyko
genmangel bedingten Fettwanderung abhangt, sondern auch hier eine Hormon
regulierung, der Hypophyse-Insulin-Antagonismus zur Geltung kommt, wie in 
Fallen der Hemmung bzw. Forderung der Glukoneogenese. 

Bildung der Ketonkorper jm intermediaren Stoffweehsel; die Rolle der Leber 
in . diesem Vorgang. 

Die rapide Abnahme der Ketonurie und Acetonamie nach der Entfernung 
der Leber des pankreasdiabetischen Hundes laBt vermuten, daB die Ketonkorper, 
wenn auch nicht ganzlich, so doch zum groBen Teil in der Leber gebildet werden. 
Schon die alteren Versuche unterstiitzen diese Annahme: beim EOK-Fistelhunde 
tritt im Hunger keine Acetonurie auf, nur bei gleichzeitiger Phlorrhizineinver
leibung. Die Mengen aber dieser ausgeschiedenen Ketonkorper bleiben weit gegen
iiber denen, welche normale Tiere unter gleichen Verhaltnissen ausscheiden, znriick. 
Bei umgekehrter EOKScher Fistel erfahrt die Ketonurie eine hochgradige Zunahme 
nach der Vergiftung mit Phlorrhizin, weil die so operierte Leber erheblich mehr Blut 
erhii.lt und ihre Stoffwechseltatigkeit erhOht ist (FrSOHLER). Der Zustand nach 
Leberentfemung weist darauf hin, daB die alte Fassung, "die Fette verbrennen 
im Feuer der Kohlehydrate", nicht ganz stichhaltig ist. Gerade an Hand der 
Leberexstirpation lieB sich beweisen, daB das diabetische Tier ziemlich groBe 
Kohlehydratmengen verbrauchen kann; demnach muB die unvollstandige Fett-

Ergebnisse d. inn. Med. 58. 32 
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verbrennung eine andere Ursache haben. In Tierversuchen wurde nachgewiesen, 
daB die antiketogene Wirkung des Zuckers nur in der Gegenwart des Insulins zur 
Geltung kommt (CHAIKOFF und WEBER; SELLE). Der in der Leber vor sich 
gehende erhohte Fettsaureabbau bzw. die Fettverwandlung in Zucker, ist eine 
wahrscheinlichere Ursache der Ketonkorperbildung als das Fehlen der Kohle
hydratverbrennung. Klinisch kann ein eigenartiges Verhalten der Ketonkorper
bildung beobachtet werden. PETREN konnte an liegenden Kranken mit einer 
Diat, die 250 g Fett und bloB 30 g Kohlehydrat in Gemiiseform, dagegen fast 
iiberhaupt kein EiweiB enthielt, die Ketonurie in der Vorinsulinzeit solcher
maBen zuriickdrangen, daB die taglich ausgeschiedene Menge in vielen Fallen 
unter 1 g blieb. In seltenen Fallen trat nach der Einnahme eines Eies eine Azidose 
ein, so daB der Kranke komatos wurde und starb. Auf diese Weise bestatigt 
sich die auf PETRENS sorgfaltigen Versuchen und den Beobachtungen anderer 
Forscher fuBende Annahme, daB die Ketonurie, wenn der Zuckerkranke eine 
mittelmaBige Calorienmenge (2200-2300 cal in verhiiltnismaBiger Ruhe) fast 
ausschlieBlich in Fetten bekommt, durch minimale Kohlehydratmengen herab
gedriickt werden kann. Der Zusammenhang zwischen der Bildung der Keton
korper und dem Stickstoffumsatz war so weitgehend offensichtlich, daB die 
Prognose um so giinstiger gestellt wurde, je niedriger das erreichbare EiweiB
minimum war. Die Erklarung dieses Zusammenhanges ist recht schwierig. 
Einige denken an die spezifisch-dynamische Wirkung der EiweiBkorper, und 
zwar im Sinne einer Wirkung auf die Leberzellen. Andere glauben wieder, 
daB die Ketonurie durch die ketoplastischen Aminosauren erhoht wird. Diese 
letztere Annahme ergibt aber keine zufriedenstellende Erklarung, da die Menge 
der aus Aminosauren entstehenden Ketonkorper nicht groB genug ist, um eine 
entsprechende Ketonurie hervorrufen zu konnen. Einen Einblick in die Ent
stehung der Ketonkorper gewahren Versuche !nit den heim Abbau allef Nahrstoffe 
entstehenden identischen intermediaren Stoffwechselprodukten. EMBDEN und 
seine Mitarbeiter lieBen verschiedene Aminosauren durch iiberlebendeLebern 
stromen. Einige von ihnen bildeten den Fettsauren ahnlich Aceton, andere wieder 
nicht. Leucin, Isoleucin, von den cyclischen Phenylalanin unll Tyrosin, sind in 
diesem Sinne ketoplastische Aminosauren. Sie werden desamidiert, verlieren ihre 
Carboxylgruppe und verwandeln sich in eine Fettsaure, die 1 Kohlenstoffatom 
und eine Seitenkette weniger besitzt; die Oxydation erfolgt unter Verlust der 
Seitenkette nach der Regel der p-Oxydation. Die cyclischen Aminosauren konnen 
nach einem komplizierten Abbau iiber Benzolmuconsaure Ketonkorper bilden. 1m 
weiteren VerIauf ist das Schicksal der stickstofffreien EiweiBabbauprodukte, der 
Zucker und der Zersetzungsprodukte der Fettsauren, fast identisch. Sie treten 
wahrend der weiteren chemischen Prozesse in enge Verbindung !niteinander; sie 
haben identische intermediare Stoffwechselprodukte. So kann aus den Amino
sauren iiber gewisseintermediare Stoffwechselprodukte auch Zucker undaus diesem 
Glykogen entstehen. Der intermediare Weg fiihrt unter anderem iiber Asparagin
saure, Malonsaure, Oxalessigsaure, Brenztraubensaure; aus Glutaminsaure kann 
tiber Citronensaure oder auf einem anderen Wege Brenztraubensaure - unter 
Einschaltung von Bernsteinsaure - entstehen; aus dem letzten wird Acet
aldehyd gebildet. 

Das Aceta~dehyd ist eine der wichtigsten Stationen auf dem Wege des aeroben 
(oxybiotischen) Zuckerabbaues. 
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Der Abbau des Acetaldehyds ist verschieden. Nach THUNBERG, WIELA...".D 
und HAHN kann sich die Essigsaure nach mehrmaliger Umwandlung liber Bern
steinsaure wieder zum Acetaldehyd zurlickbilden. Eine andere Moglichkeit ist 
seine vollstandige Oxydation liber Essigsaure und Oxalsaure. Ein weiterer Abbau
weg kann liber Aldol erfolgen, aus dem, liber ,B-Oxybuttersaure, Acetessigsaure, 
Essigsaure, schlieBlich Aceton entsteht. Die neuesten Untersuchungen von SZENT
GYORGYI befassen sich mit dem Auftreten der Bernsteinsaure. Seiner Ansicht nach 
seien die C 4-Dicarbonsauren - Oxalessigsaure, Apfelsaure, Fumarsaure und 
Bernsteinsaure als Katalysatoren bei fibertragung des Wassetstoffes vom Substrat 
auf den eisenhaltigen Zytochrom-Atmungsfermentsystem tatig. Diese Carbon 
sauren konnen sich in reversibler Weise ineinander verwandeln. Sie wirken in der 
Oxydation der Brenztraubensaurewahrend des intermediarenZuckerstoffwechsels 
wesentlich mit. Kommt in diesem System durch irgendeine Ursache, z. B. wegen 
mangels an Dicarbonsauren, zu einer Storung oder Aufhebung die leicht moglich 
ist, da in ganzem Organismus nur einige Gramme von Dicarbonsauren vorhanden 
sind, so erfolgt die unvollstandige Oxydation der Brenztraubensaure und dieselbe 
wird in Acetessigsaure umgewandelt. Aceton ist das Endprodukt. 

Laut KREBS und JOHNSON soll die aus Brenztraubensaure gebildete Essig
saure sich unter Wasserzutritt ganz spezifisch mit einem zweiten Moleklil Brenz
traubensaure zu Aceto-Brenztraubensaure kondensieren. Diese neuerlich ge
bildete <x-Ketosaure geht leicht in Acetessigsaure oder ,B-Oxybuttersaure liber. 
Nach SZENT-GYORGYI ist es nicht ausgeschlossen, daB bei Diabetes die Keton
korper nicht aus Fettsauren, sondern im Gefolge der erwahnten Starung aus 
Brenztraubensaure entstehen. Er zog auch therapeutische Schliisse aus dieser 
Theorie und verabreichte bei diabetische Azidose Bernsteinsaure. Wie es aus 
den klinischen Nachuntersuchungen erhellt, fiihrt diese Behandlung nicht zum 
Erfolg (DONH01<'FER und BALINT; NOORDEN, DIBOLD, FREY, LAPP, POCZKA, 
DUNLOP und ARNOTT). 

Das wichtigste in diesen Untersuchungen ist die Erkenntnis, daB Ketonkarper 
auch infolge atypischen, Kohlehydratabbaues entstehen konnen. KREBS und 
CAMB beobachteten Ketonkarperbildung nach Zugabe vtm Brenztraubensaure 
zu I ... eberschnitten. Nach KREBS und JOHNSON kann dies auch in anderen Ge
weben, insbesondere in den Muskeln, vorkommen. Diese Verfasser betrachten die 
Moglichkeit der Ketonkorperbildung aus Kohlehydraten als bewiesen. 

Die von der sonst beobachteten abweichende Reaktionsfolge beim Abbau 
des Zuckers die HENZE und seine Mitarbeiter beobachtet haben, kann ebenfalls 
zur gesteigerten Erscheinung der Ketonkorper fiihren. Es steht fest, daB die 
Acetessigsaure im normalen Intermediarstoffwechsel vorkommt und leichter 
abgebaut bzw. umgewandelt wird als die Essigsaure. HENZE hat nachgewiesen, 
daB die Acetessigsaure mit Methylglyoxal, einem Produkt des intermediaren 
Zuckerabbaues, in vitro leicht in Reaktion tritt; aus dieser Reaktion entsteht 
eine sehr reaktionsfahige 6 Kohlenstoffatome enthaltende Verbindung (Ketol), 
die wegen ihrer Kohlenatomzahl den Zuckern nahesteht. Die milde Oxydation 
dieser Verbindung fiihrt zur Entstehung der Brenztraubensaure, einer im tieri
schen Organismus glykogenbildenden Verbindung. Diese Reaktionsserie geht 
wahrscheinlich nur in Anwesenheit des Insulins ungestort vonstatten. 1m Fane 
einer gehinderten Ketolbildung erscheinen die Ketonkorper im Urin. In Tier
versuchen konnte durch Ketolfiitterung Hyperglykamie bzw. Glykogenspeicherung 

32* 
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erzielt werden (an Ratten). Doch ist das Vorkommen del' Ketolbildung im 
Sinne del' obigen Versuchsserie im Organismus nicht bewiesen. 

Dies ist urn so mehr zweifelhaft, als die von NEUBERG und DAKIN nachgewie
sene Umwandlung des Methylglyoxals in Milchsaure nul' in Anwesenheitdes 
Glutathionkofermentes moglich ist; wird abel' die Muskulatur von Glutathion 
befreit, dann kann sie kein Methylglyoxal mehr in Milchsaure verwandeln, 
obgleich aus dem Glykogen weiter Milchsaure entsteht. Methylglyoxal ist 
daher kein unentbehrlicher Stoff im intermediaren Stoffwechsel. Vielleicht 
bildet das Methylglyoxal einen Seitenweg im intermediaren Zuckerabbau. 

Del' Hauptweg geht nach neueren Untersuchungen del' EMBDENschen und 
MAYERHOFSchen Schule uber eine Triosephosphorsaure, woraus nach mehrfache 
Umwandlungen und Ruckbildungen Brenztraubensaure entsteht, womit del' 
anaerobe Zuckerabbau (Glykolyse) beendet ist. 

Die Blutzuckerregulierung und innere Sekretion; 
die Rolle des Hypophysenvorderlappens. 

Die charakteristische Erscheinung des nach Leberentfernung eintretenden 
Zustandes ist del' katastrophale Blutzuckersturz, del' den anderen, bereits 
geschilderten schweren Erscheinungen vorangeht. Obwohl die Blutzucker
konzentration eine individuelle Konstante ist, wird del' Zuckerverbrauch der 
Gewebe .nicht von diesem Wert, sondern zum groBten Teil von den Zellen 
selbst bzw. von ihrem Zuckerbedarfe bestimmt, wie auch del' Sauerstoffver
brauch del' Zellen von ihrem Sauerstoffbedarfe und nicht yom Sauerstoffgehalt 
des Elutes abhangt. Wenn fruher behauptet wurde, daB del' in DberschuB in 
den Kreislauf gelangte Zucker den Zuckerverbrauch beschleunigt bzw. bei 
hoheren Blutzuckergehalt mehr verschwindet, so solI dies keineswegs bedeuten, 
daB ,unter normalen Verhaltnissen die Anspruche del' Gewebe durch einen von 
auBen aus einwirkenden Zwang erhoht werden konnen. 

Del' Organismus ist del' vorubergehenden oder bestandigen Hyperglykamie 
gegenuber wenig empfind1i:ch; wenigstens kann zur Zeit keine nachweisbare 
direkte Schadigung mit del' Hyperglykamie in Zusammenhang gebracht werden. 
1m Gegensatz hierzu sind die Saugetiere gegen Blutzuckerabnahme auBerst 
empfindlich; abgesehen von gewissen Unterschiedenentsprechend del' Tierart, 
sind die Werte unterhalb von 60 mg- % mit den bekannten Erscheinungen .des 
hypoglykamischen Syndroms verhunden. Die meisten Symptome sind auf das 
Zentralnervensystem zuruckzufuhren. Rierauf weisen die Symptome hin, 
welche als Storungen del' vegetativen Zentren angesehen werden, wie Hunger
gefUhl, Schwitzen, vasomotorische StOrungen. Andere Erscheinungen lassen Ver
anderungen vermuten, die sich auf die einzelnen Kerne erstrecken: Doppelt
sehen, StOrungen del' hoheren Zentren fUr die InteIligenz, Sprachstorungen, 
Hemmungen, Reizbarkeit, BewuBtseinsstorungen, schwere Ohnmacht .und, 
bei einzelnen Tieren, Konvulsionen. Eigentumlicherweise tritt die Krampf
bereitschaft an wasserverarmten Tieren nicht auf, weshalb ein wesentlicher 
Zusammenhang zwischen dendurch Insulin ausgelosten hypoglykamischen 
Krampfen und dem Wasserhaushalt des Organismus bestehen muB. Diesel' 
Zusammenhang wurde an Runden von DRABKIN und RAVDIN festgestellt.Die 
Erklarung des hypoglykamischen Syndroms kann auch in dem Urn stand gesucht 
werden, daB das Zentralnervensystem nur Zucker als Energiequelle verwerten 
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kann oder in der Annahme, daB zur harmonischen Tatigkeit· der Nervenzentren 
eine' optimale Blutzuckerkonzentration erforderlich ist. Es steht nun auBer 
Zweifel, daB der gesunde Organismus auf seine optimaleBlutzuckerkonzentration 
ebenso beharrt, wie auf seine anderen zahlreichen Konstanten, wie die Kochsalz
isotonie, Isoionie, Isoosmose, Isohydrie, Isothermie usw. AIle diese Konstanten 
befinden sich in einem zwischen engen Grenzen schwankenden dynamischen 
Gleichgewichtzustand. Die Faktoren der Blutzuckerregulation wurden bereits 
besprochen, auch die Rolle mehrerer Glieder des endokrinen Systems in der 
Regulation. Nun soIl das noch fehlende Glied des endokrinen Systems hinzu~ 
geffigt werden. Dies Glied ist das Hormon (oder vielleichtdie Hormone) des 
HVL. Wir hoffen hierdurch das bisher dargestellte Bild der Blutzuckerregulation 
zu vervollstandigen. AuBer den frfiheren wenig verwertbares Material bietenden 
Versuchen verdanken wir den groBten Teil unserer gegenwartigen experimentelIen 
Kenntnisse den umfangreichen mehr als 15 Jahre Arbeit umfassenden Versuchs
serein von HOUSSAY und seinen Mitarbeitern. Sie veroffentlichten ihre Ergeb" 
nisse in zahlreichen Arbeiten, aber auch Nachuntersuchungen fandenin groBer 
Anzahl statt. Wir mussen deshalb im Hinblick auf die vollstandige Bibliographie 
dieser Versuche auf die Vorlesungen von HOUSSAY, ferner auf das nbersichts
referat von HOUSSAY und RUSSEL verweisen. 

HOUSSAY und seine Mitarbeiter haben ihre Untersuchungen auch auf die 
mit der Hypophyse zusammenhangenden Stoffwechselprobleme ausgedehnt. 
Das erste Problem war durch die Entfernung der Druse bzw. des Vorderlappens 
gegeben: wie sich Kohlehydratstoffwechsel und Insulinwirkung nach diesen 
Eingriffen gestalten; das zweite Problem bildet die Wirkung der Operation 
auf den experimentellen Diabetes. Schon hier sei bemerkt, daB die Entfernung 
des sog. Hinterlappens, der richtiger Neurohypophyse heiBt, wegen seiner 
geringen Wirkung auf den Kohlehydratstoffwechsel die Versuchsergebnisse kaum 
beein£luBt. Do. die verschiedenen Tierarten auf die Entfernung der Hypophyse 
verschieden reagieren, wurden die Versuche (und auch die Nachuntersuchungen) 
an einer ganzen Serie von verschiedenen Tierarten, kalt- und warmblutern, 
an Saugetieren, von den niedrigeren aufwarts bis zu gewissen Affen, durchgefuhrt 
und vielfach wiederholt. 

Bezuglich der ersten Frage wurde schon erwii.hnt, daB CUSIDNG bei den mit 
dem Untergang der Hypophyse einhergehenden Krankheiten eine erhOhte 
Kohiehydrattt>leranz fand. Auch an normal ernahrten Tieren wird die Kohle
hydrattoleranz nach Entfernung der Hypophyse erhoht. Die Toleranzzunahme 
auBert sich besonders bei der peroralen Belastung, wahrscheinlicllinfolge einer 
verlangsamten Resorption. Der Blutzucker ist normal, wie auch die; Kohle
hydratreserven inder Leber und Muskulatur normal sind. Die bei hypophysen
losen Tieren auf verschiedenen Wegen hervorgerufene Hyperglykamie errelcht 
nie solche Grade, wie an den Kontrolltieren. Die Versuche von HOUSSAYUnd 
MAGENTA in den Jahren 1924--27':-29 zeigten, daB die Tiere nach experimeiltelIer 
Hypophysenentfernung; gegen die blutzuckerherabsetzenden· Einflusse sehr 
empfindlich werden. ' Diese Tiere' reagieren' schon auf den einfachen 'Hunger mit 
schweren krisenartig auftretenden hypoglyk'amischen Erscheinungen. Dies~· 
bezugliche ·Versuche· wurden von SOSKIN und BRArER an Hunden; von LONG 
an Katzen, von RUSSEL an Ratten durchgefuhrt. Am besten eignet sich zu 
diesen Versuchen die Ratten, die nach kaum 6-8stundigem Hungern eine 
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erhebliche Abnahme des Blutzuckers und des Leber- und Muskelglykogens 
aufweisen. Die Erscheinungen an Katzen und jungen Kaninchen waren dieselben, 
sie traten aber spater auf als bei den Ratten. Doch geht die Glykogenolyse 
solcher hungernden Tiere langsamer vor sich als in der Leber und den Muskeln 
der Kontrolltiere, wenn letztere mit Pilocarpin behandeIt oder asphyktisch 
gemacht werden. Nach 18-24 Stunden verIangsamt sich der Glykogenschwund 
der Ratten und die Tiere konnen noch kurz vor ihrem Tode mit Zuckergerettet 
werden. Der RQ. dieser Ratten war hoch, woraus auf den allmahlichen Ver
brauch der Zuckerreserven geschlossen werden kann. 

Verabreicht man dem hungernden hypophysenlosen Tiere Phlorrhizin, so 
entwickeln sich besonders rasch eine verhangnisvolle Hypoglykamie; diese 
Hypoglykamie kann durch Verabreichung von EiweiB oder Kohlehydrat be
hoben werden, nicht aber durch Fette allein. 

Die hypophysenlosen Tiere sind auBerst insulinempfindlich. Sie reagieren 
auf 1/10 der im Normaltier wirksamen Dosis. Zahllose Untersuchungen an Kroten, 
Ratten, Meerschweinchen, Kaninchen, Katzen, Hunden und Mfen fiihrten 
eindeutig zu diesem Ergebnis. Die Insulinhypoglykamie dauert bei diesen Tieren 
sehr lange und geht mit schweren Symptomen, auch Krampfen, einher. Die 
Transplantation eines VorderIappens verhiitet die schweren Insulinsymptome, 
der HinterIappen ist dagegen unwirksam. HOUSSAY und BIASOTTI entfernten das 
Pankreas der hypophysenlosen Tiere; der Diabetes trat in ganz milder Form auf. 

Die Entfernung der Hypophyse zieht auch beim experimentellen Pankreas
diabetes ganz charakteristische Erscheinungen nach sich: eine wesentliche 
Milderung der diabetischen Symptome, und zwar, laut eindeutigen Versuchs
ergebnissen, an allen Versuchstieren (Krote, Katze, Ratte und Hund). Diese 
Erscheinung wurde nach seinem Entdecker HOUSSAy-Phanomen benannt. Auch 
del' in obiger Weise doppelt operierte Hund - ein sehr geeignetes und bedeu
tungsvolles Versuchsobjekt - wird in den wissenschaftlichen Arbeiten beim 
Namen "HoussAY-Hund" zitiert. 

HOUSSAY und BrAsoTTI haben nachgewiesen, daB der Pankreasdiabetes nach 
Entfernung der Hypophyse wesentlich milder wird. Der Insulinbedarf ist mini
mal; Hyperglykamie und Glykosurie lassen nach; die Zuckerausscheidung be
triigt in 24 Stunden~Q--IO g, obwohl vor der Operation der pankreasdiabetische 
Hund in 24 Stunden 5O-70g Zrlcker entleert hatte; auch die Poly~rie wird 
milder; der Glykogengehalt del' Leber und Muskulatur kalln normal sein; die 
Gewichtsabnahme ist erheblich geringer; die Lebensdauer des Tieres wird langer; 
wie schon erwahnt, ist der Insulinbedarf gering, es kann sogar mit dem Insulin 
ausgesetzt werden. Ketonamie und Ketonurie sind hochstens in Spuren vor
handen, die Lipamie ist belanglos. Die Stickstoffausscheidung ist geringer 
als beim pankreaslosen Hunde. Der Grllndumsatz ist normal oder kaum erhoht. 
Es kann am HoussAY-Hunde dem geringen Insulinbedarf entsprechend nach 
Hungern oder Insulininjektion schwere Hypoglykamie beobachtet werden; 
Bowohl die spontane als auch die Insulinhypoglykamie reagiert auf Zucker und 
kann mit entsprechenden Mengen behoben werden. Ein Bolches Tier retiniert 
den intravenosen oder peroral verabreichten Zucker teilweise oder, ganzlich. 
Auf. Zuckerverabreichung steigt der RQ. an, beinahe wie beim Normaltier. 
Die nach Belastung entstehende Blutzuckerkurve zeigt einen im Verlliiltnis 
zum normalen verschleppten. hyperglykamischen Teil, doch verlauft auch dieser 
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Teil erheblich schneller als beim nur-diabetischen Tier. Bekommt das Tier 
taglich Zucker, so wird sein Zustand allmahlich schwerer. Sein Blutzucker ist 
im Hungerzustande normal oder, nach langerem Hungern, stark herabgesetzt; 
nach dem Fressen konnen Werte bis 300 mg- % beobachtet werden. Der Beweis 
fur die spezifische Wirkung des HVL. wurde durch den Versuch geliefert, 
daB am HOUSSAY -Hund die Storungen des Kohlehydratstoffwechsels wieder 
in voller Schwere auftreten, wenn ihnen HVL.-Auszuge injiziert oder HVL. 
transplantiert werden. 

Ferner sind, zur Erganzung des von HOUSSAY geschilderten Bildes, folgende 
Bemerkungen den Obigen hinzuzufiigen. Das HoussAY-Tier kann weder als 
vom Diabetes geheilt, noch als gesund angesehen werden. Sein Zustand schwankt 
zwischen den Extremen der Hyperglykiimie und Hypoglykiimie; auffiillig ist in 
dieser Hinsicht die Ahnlichkeit dieses Zustandes mit demjenigen von Hunden 
die nach Pankreas- und Leberentfernung mit Dextrose behandelt wurden (MANN 
und MAGATH). Das HoussAY-Tier hat einen gewissen Insulinbedarf, da sein 
Zustand durch Kohlehydratfiitterung verschlimmert werden kann, ist aber 
insulinempfindlich. Das Tier siecht trotz regelmii.Biger Ernahrung langsam 
dahin und geht nach 6-9 Monaten unter standiger Gewichtsabnahme und 
allmahlich zunehmender Schwache ein. Auffallenderweise zeigen diese Tiere 
trotz der Hypophysenentfernung weder Symptome des Diabetes insipidus, noch 
welche, die an die SIMMONDSSche Krankheit des Menschen erinnern. COREY 
und BRITTON beobachteten nach der Exstirpation der Hypophyse eine vor
iibergehende Polydypsie. Nach HANN kommt beim Diabetes insipidus die Po
lyurie erst dann zustande, wenn nelist Insuffizienz des Hinterlappens der Vorder
lappen noch funktionsfiihig ist; das Ausbleiben der Erscheinungen des Diabetes 
insipidus wird nun verstandlich, da der Tierversuch die ganze Driise entfernt. 
Laut REISS' Angaben weisen nach dem Eingriff besonders die jungen Tiere Sto
rungen des Wachstums und der Knochenbildung, Ausbleiben der Geschlechtsreife 
und Atrophie der Genitalorgane auf. 

Die wichtigste Folgerung, die man aus diesen Versuchen ziehen kann, ist, 
daB die pankreaslosen Tiere nach Entfernung ihrer Hypophyse sich gleich, 
wie nach Entfernung der Leber verhalten. 1m letzteren FaIle erfolgt ein kata
strophaler Blutzuckersturz, wie beim nichtdiabetischen Tiere; das Leben dieser 
Tiere konnte nur durch Zuckerdarreichung verliingert werden. Wahrend des 
Hungerns der HoussAY-Tiere kommt es zu ganz ahnlichen, schweren hypo
glykiimischen Zustiinden. Schon diese Ahnlichkeit weist darauf hin, daB die 
Hypophyse ihre Wirkung auf den Kohlehydratstoffwechsel iiber die Leber 
ausiibt und infolge der Entfernung des Vorderlappens wahrscheinlich die Glyko
neogenese in der Leber aufhort. 

Manche Forscher ziehen auch die Moglichkeit in Betracht, daB der Zucker 
im HoussAY-Hunde vielleicht anders als durch Oxydation verschwindet. 

Der in den Organismus gelangte oder dort entstehende Zucker kann doch 
auf drei verschiedenen Wegen aus dem Kreislaufe verschwinden: entweder 
wird er zum Glykogen polymerisiert, oder von den Geweben aufgenommen, 
oder aber unmittelbar verbraucht, d. h. oxydiert. Angenommen, daB das Leben 
der HoussAY-Tiere wahrscheinlich durch das Ausbleiben der Ketonkorper
bildung verlangert wird, muB bei dem Abbau der Kohlehydrate die direkte 
Oxydation iiberwiegen. Es besteht aber auch die Moglichkeit, daB der 
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Fettstoffwechsel verandert wird (RUSSEL, SOSKIN). SchlieBlich kann der Angriffs
punkt des Vorderlappens in der peripheren Zuckeroxydation liegen: dieser 
ProzeB wird im pankreaslosen Hunde von der Hypophyse gehemmt; durch Ent
femung des hemmenden Organs fallt auch die hemmende Wirkung weg. 

Die Oxydation des Zuckers im diabetischen oder diabetischen und hype
physenlosen Organismus steht auBer Frage. Die Oxydation ist ja eine grund
legende Eigenschaft der Zelle, welche auch von der Struktur der Gewebe un
abhangig ist; auch der Gewebsbrei entfaltet eine oxydative Tatigkeit, insofern 
die Zerreibung die Zellstruktur intakt laBt. Selbstverstandlich diirfen diese 
oxydativen Vorgange mit denen der hochorganisierten Tierkorper nicht ver
glichen werden. Die biochemische Grundlage der beiden Oxydationen ist iden
tisch, ihr Wesen aber, da aus dem System der Regulationen herausgerissen, 
unterscheidet sich im Mangel an Regulation, ist also weder in qualitativer 
noch in quantitativer Hinsicht identisch; der Gewebsbrei kann nur den leicht 
oxydierbaren Zucker verbrennen. Die einzelnen mit hochgradiger Genauigkeit 
arbeitenden und mit einander verkniipften Funktionen des lebenden Organismus 
werden gerade durch die Regulationen dermaBen verbunden, als ob in ihnen 
eine gewisse ZweckmaBigkeit vorherrschend ware. Die groBen Schwankungen 
im Blutzucker der HOUSSAY-Tiere und gleichzeitig auch in ihrem allgemeinen 
Zustand weisen darauf hin, daB hier neurohormonale Regulationen hoherer 
Ordnung ausgeschaltet worden sind. Wenn wir die Erscheinungen aus diesem 
Gesichtspunkte betrachten, konnen wir auch die schone Analogie von YOUNG 
annehmen, laut welcher der Kohlehydratstoffwechsel durch Hypophyse und 
Insularsystem in gleicher Weise reguliert wird, wie die Herztatigkeit durch ihre 
doppelte Innervation. Nach Durchschneidung des Vagus und Sympathicus 
arbeitet das Herz nach seinem eigenen Rhythmus (Urrhythmus) weiter; die 
Regulation wird von Zentren niederer Ordnung iibemommen. 1m HOUSSAY-Tier 
hort die zentrale Hemmung und Stimulierung der Glykoneogenese in ahnlicher 
Weise auf; die Gewebe der Peripherie, da sie von der antagonistischen mit
einander Gleichgewicht haltenden Wirkung der zentralen Regulation befreit 
worden sind, setzen ihre oxydative Tatigkeit auf einer primitiven Stufe' fort. 

Wirkung des Hypophysenvorderlappens auf den Kohlehydratstoffweehsel. 
Nun kann die Wirkung des HVL. auf den Kohlehydratstoffwechsel auf 

zweierlei Art vorgestellt werden. Entweder wird die Glykoneogenese gesteigert 
oder die Zuckeroxydation in der Peripherie (besonders in den Muskeln) gehemmt; 
vielleicht liegt eine Kombination der beiden Wege vor, in welchem FaIle das 
Stoffwechselhormon des HVL. einen Antagonisten des Insulins darstellt. Ziehen 
wir zunachst von den uns zur Verfiigung stehenden Daten jene in Betracht, 
welche die Wirkung auf die Glykoneogenese bestatigen. 

a) Die Frage der Glykoneogenese. 
1; N Itch Hypophysenentfemung wird I ein normales Tier fiir jede zur Hypo

glykamie fiihrende Einwirkung auBerst empfindlich. Nach HOUSSAY fallen die 
jungen Kaninchen und Macacusaffen schon vor dem Ablauf der ersten 24 Stunden 
des Hungerns in hypoglykamisches Koma. Eine andere Erscheinung der Insulin
empfindlichkeit, namlich die Reaktion mit Krampfen und Koma auf geringe 
Insulindosen, wurde bereits frillier erwahnt. Ahnlich reagieren auf Hungern 
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und Insulin die HOUSSAy-Tiere. Wie bei der Analyse, der Hypoglykamie er
ortert wurde, liegt die Ursache in beiden Fallen in der Hemmung der Glyko
neogenese. Die hypoglykamische Krise der HOUSSAy-Tiere kannmittels Zucker'
oder Fleischernahrung verhiitet werden, nicht aber durch Fette. Da nun die 
Blutzuckerkonzentration des normalen hungernden Tieres normal bleibt, am 
HoussAy-Tier dagegen sich eine schwere Hypoglykamie entWickelt, foIgert 
SOSKIN, daB der HVL. die Fettverwandlung in Zucker beeinfluBt. Weiter oben 
wurde schon die Annahme, daB der Blutzuckerspiegel des hungernden Normal
hundes durch die Verwandlung der Fette in Kohlehydrate innerhalb der Leber 
aufrechterhalten wird, ausfiihrlich erortert. Die Tatsachen, daB beim pankreas
diabetischen Tier nl1ch Entfernung der Hypophyse die sonst bn Hungerzustande 
zu beobachtende Fettwahderung aus den Fettdepots nach der Leber nicht erfolgt, 
weder Lipamie noch eine Fettleber entstehen und die als Zeichen der gesteigerten 
Fettumwandlung in Kohlehydrate auftretende KetonkorperbiIdung aufhort 
oder unbedeutend wird, weisen auf eine hochgradige Storung des Fettstoffwechsels 
hin. Auffallenderweise bekommt das HoussAy-Tier bei ausschlieBlicher Fleisch
ernahrung keine Hypoglykamie; demnach sollte die Leber die Fahigkeit besitzen, 
aus EiweiBkorpern auch in Abwesenheit der Hypophyse Kohlehydrat zu er
zeugen. Dies bezieht sich aber nur auf die von auBen eingefiihrten EiweiBkorper; 
die eigenen scheint der Organismus nicht angreifen zu konnen. Wie GEIGER 
sichausdriickt, ist der Schliissel, der das SchloB aufzumachen imstande ware, 
mit der Hypophyse verloren gegangen. Die Untersuchungen von AsHWORTH 
and COWGILL wiedersprechen dem in gewisser Beziehung. Der Grundumsatz 
sinkt bei hypophysektomizierten Ratten um 60%; .dabei ist eine Veranderung 
des endogenen Stickstoffverlustes kaum zu beobachten. Doch scheint es, daB 
die zur Verfiigung stehende EiweiBvorrate geringer sind ala bei den normalen 
Kontrolltieren. Sicherlich ist der Verbrauch des wertvollen EiweiBvorrates des 
Organismus nur unter gewissen Umstanden moglich; iiber die Verwendung ver
fiigt die Hypophyse. Deshalb kann der Korpernach Entfernung der Hypophyse 
seine eigenen EiweiBreserven anscheinend nicht mehr zureichend mobilisieren. 

2. Die Stickstoffausscheidung des HOUSSAy-Tieres jst kaum hOher als die 
·eines normalen. Der DfN-Quotient ist niedrig, ein Zeichen der Abnahme,bzw. 
Hemmung der EiweiBumwandlung in Kohlehydrate. Da die Entfernung der 
Schilddriise eine solche Verminderung des Quotienten nicht hervorruft, kommt 
die Wirkung am HOUSSAy-Tier nicht iiber die Schilddriise zustande. Beirn 
hungernden hypophysenlosen Hunde oder beim Phlorrhizindiabetes des hypo
physenlosen Tieres erhalt man dasselbe Ergebnis. 

3. Die Verabreichung von HVL.-Ausziigenruft am HOUSSAY -Tier die Steigerung 
der Zucker- und Stickstoffausscheidung hervor; das DfN-Verhaltnis wird dem
zufolge hoher. Bei den an Phlorrhizindiabetes leidenden Tieren kanndieselbe 
Erscheinung beobachtet werden. 

4. Nach HOUSSAYS Untersuchungen soIl der HVL.-Auszug, der laut vorher 
zitierten Daten die diabetischen Symptome wieder verstarkt, vor allem nur bei 
Anwesenheit der Leber wirksam sein. Denn die Entfernung der Geschlechts
driisen, des Nebennierenmarkes und der Schilddriise lieB die diabetogene 
Wirkung des Vorderlappens vollstandig zur Geltung kommen. An Kroten 
erschien die diabetogene Wirkungnach Entfernung derNebenniere, des Pros
und Mesencephalons; der Verdauungsorgane und auch der Lungen. Zur 
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Entstehung der diabetogenen Wirkung ist aber die Leber unentbehrlich; dem
nach wirkt der HVL. auf die extrapankreatischen und intrahepatischen inter
mediaren Stoffwechselvorgange. HIMMSWORTH und McNAIR SCOTT haben an 
Kaninchen nachgewiesen, daB der glykotrope (diabetogene) }1'aktor seine in
sulinantagonistische Wirkung nur bei Anwesenheit der Leber ausiibt. 

LONG und LUKENS erklaren die nach Entfernung des HVL. zustande kom
mende Besserung des Pankreasdiabetes durch die hochgradige Abnahme der 
Glykoneogenese aus EiweiBkorpern. Auch COPES Versuche an hypophysenlosen 
Tieren enthalten Hinweise auf die groBe Bedeutung der Leber. Er fand an 
Kaninchen nach Entfernung des HVL. eine Abnahme des endogenen Kohle
hydrates. Der normale Blutzuckerspiegel im Hungerzustand wird solange auf
rechterhalten, bis die Leber Glykogen enthalt; da diese Vorrate an jungen 
Kaninchen schnell (in einigen Stunden) erschopfen, tritt infolge des Glykogen
mangels ein rapider Blutzuckerabfall bis zum Niveau der Krampfbereitschaft 
ein. Diese Tiere weisen mit denen, deren Leber entfernt wurde, eine auffallende 
Ahnlichkeit auf. Der Zuckerverbrauch ist dementsprechend nicht gehemmt; 
die Leber bildet aus dem intravenos verabreichten Traubenzucker Glykogen, 
ohne es fixieren zu konnen. In einer anderen Fassung kann die Beschreibung 
des Zustandes folgenderweise ausgedruckt werden: Wegen der Abwesenheit der 
Hypophyse kommt die die Glykoneogenese hemmende Wirkung des Insulins 
voll zur Geltung, weshalb die Leber im Hungerzustande keinen Zucker bilden 
kann. Nach KEPINOV und GUILLAUMIE nimmt in diesen Tieren die Insulinpro
duktion zu. 

In den Versuchen von COPE und THOMSON erhielten die hypophysenIosen 
Kaninchen Adrenalin; die Menge der Blutmilchsaure stieg an, dennoch konnte 
die Leber nicht in dem MaBe wie in Normaltieren Glykogen erzeugen. Dieser 
Versuch zeigt, daB der HVL. auch an der Verwendung der Blutmilchsaure teil
nimmt. An Normaltieren wurde nach HVI,.-Entfernung die Zunahme des Leber
glykogens nach Insulininjektion ebenfalls nicht beobachtet. 

Nachstehende Beobachtungen scheinen geeignet, die auf die Glykoneogenese 
ausgeiibte hemmende Wirkung des HVL. mit seiner oxydationshemmenden 
\Virkung, welche an der Peripherie zur Geltung kommt, in Einklang zu bringen. 

b) Die Frage der Hemmungdes peripheren Zuckerverbrauches. 

1. Die erhohte InsulinempfindIichkeit der hypophysenlosen Normaltiere 
spricht fur die gesteigerte Zuckeroxydation. 

2. Die gesteigerte Neigung der hypophysenlosen Tiere zur Hypoglykamie 
(sie soIl nach RUSSEL besonders bei Ratten vorkommen) scheint fiir die beschleu
nigte Erschopfung der Kohlehydratdepots zu sprechen; der Zweck dieses Vor
ganges soIl die Versorgung der gesteigerten Oxydationen sein.· Hypophysenlose 
Kaninchen brauchen zur Aufrechterhaltung ihres Blutzuckerspiegels mehr 
Kohlehydrate als normale. Nach CAMPOS, CURTUCHET und LANARI (zit. nach 
HOUSSAY) kann der Blutzuckerabfall des Frosches nach Leberentfernung durch 
HVL.-Transplantation verhindert werden. 

Hier sei auf einige Versuche, die mit unserem Problem wenigstens indirekt 
zusammenhangen, hingewiesen. 

Die ausgeschnittenen Gewebe des pankreasdiabetischen Tieres verbrauchen 
weniger Zucker als die aus Normaltieren stammenden Gewebsteile. Diese Frage 
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wurde von RICHARDSON 1930 an Muskel- und Nierenschnitten in einer Zucker
konzentration von 200 mg- % untersucht und obiges Ergebnis aus dem Sauer
stoffverbrauch und dem Verhalten des RQ. festgestellt. LOVATT EVANS unter
suchte die Zucker- und Milchsaurebilanz an aus normalen undpankreaslosen 
Tieren stammenden Herzen und fand, daB das Herz des diabetischen Tieres 
weniger Zucker verbrauchte als das normale, obwohl die Blutzuckerkonzentration 
in beiden Fallen identisch war. 

SHORR fand am iiberlebenden Muskel des HOUSSAY-Tieres eine Steigerung 
der oxydativen Vorgange und des RQ. Die Fahigkeit der isolierten Muskel, 
Milchsaure zu verwenden, nahm ZU, sie erreichte sogar den Normalwert. FAZE
KAS, CAMPBELL und HIMWICH konnten den Anstieg des RQ. an ausgeschnittenen 
Nierenschnitten des HOUSSAY-Tieres nicht beobachten. Sie sind der Ansicht, 
daB der Muskel sich anders verhalt; die Steigerung des R Q. des lebenden Tieres 
sei als eine Resultante samtlicher im Organismus ablaufenden Oxydationen 
a ufzufassen. 

Bei den Untersuchungen l\iARKs, die er an eviscerierten Spinalkatzen durch· 
fiihrte, hat es sich herausgestellt, daB der HVL.-Extrakt einen hemmenden 
EinfluB auf die periphere Insulinwirkung ausiibt. Wenn er namlich mit HVL.
Extrakt vorbehandelten Tieren Insulin einspritzte, sank der Blutzucker in 
betrachtlich geringerem MaBe und es bildete sich bedeutend weniger Muskel
glykogen als bei den nur mit Insulin behandelten Kontrolltieren. In den seltenen 
Fallen, wo der Blutzucker dennoch sank, vermehrte ~ich das Muskelglykogen 
nicht und so verschwand der Zucker auf unbekannte Weise. 

Die Besserung des Diabetes des HOUSSAY-Tieres wird demgemaB zum Teil 
cler Abnahme der Glykoneogenese, insbesondere der aus EiweiBk6rpern, zu
geschrieben. Hierfiir sprechen einerseits die Abnahme des D/N- Quotienten, 
andererseits die Zunahme der Stickstoffausscheidung nach HVL.-Injektion. 
Zum Teil ist aber anzunehmen, daB auch der Kohlehydratstoffwechsel einen 
mehr normalen Verlauf nimmt; hierfiir sprechen wieder die Zunahme des RQ., 
die Zuriickhaltung gewisser Kohlehydratmengen, die gefundenen normalen 
Glykogendepots und die erhOhte Oxydation. 

Diskussion iiber die Korrelation zwischen Hypophysenvorderlappen 
und Nebenniere. 

Dieser unsererseits als fiir die wahtscheinlichste gehaltene Auffassung wurde 
von vielen Seiten widersprochen und es wird kaum uninteressant sein, den 
bedeutendsten Gegenargumenten einen entsprechenden Platz zu geben. 

1. Nach vollstandiger Entfernung der Nebenniere wird das Tier ebenso 
insulinempfindlich wie nach der Entfernung des HVL. Auch andere Hypo
glykamie verursachende Umstande, wie Hungern und Muskelarbeit, kommen 
nach N ebennierenentfernung in erhohtem Grade zur Geltung. Zahlreiche an 
Addison-Kranken gewonnene Erfahrungen bestatigen diese Versuchsergebnisse. 
Nach diesen solI der Grund der Insulinempfindlichkeit des hypophysenlosen 
Tieres im Ausfall der gegenregulierenden Tatigkeit der Nebennieren gesucht 
werden. Hieraus wieder folgt, daB die Impulse des HVL. durch die Nebenniere 
vermittelt werden. Dieser Annahme widerspricht aber der Befund von HOUSSAY 
und MARZOCCO an hypophysenlosen Tieren. Laut diesem entspringt die Abnahme 
des durchschnittlichen Nebennierengewichtes nach HVL.-EnUernung einer 
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Atrophie der inneren Rindenteile, da die Marksubstanz ihre GroBe, Struktur 
und chromaffinen Eigenschaften vollkommen beibehitlt. Nach anderen Unter
suchungen ist der Adrenalingehalt der Nebenniere nach HVL.-Exstirpation 
annahernd normal und die Sekretion des Adrenalins erfolgt regelmaBig (ROGOFF, 
NIXON, STEWART und MARCUS). Doch erbrachten die Untersuchungen von 
ZUCKER, BERG und seinen Mitarbeitern iiber die reaktive, die Insulinhypo
glykamie aufhebende Wirkung der Nebennieren in der letzten Zeit ganz uner
wartete Ergebnisse. Ihre Untersuchungen sind bedeutungsvoll. Sie fiihrten 
ihre Versuche in drei Serien durch. In der ersten Gruppe wurde die Insulin, 
wirkung an Tieren (Hunde und Katzen) untersucht, deren Nebennierenmark 
vollkommen entfernt wurde. Da einige Versuche 108 Tage nach dem Eingriff 
angestellt wurden, besteht kein Zweifel, daB die Operation bestens bestanden 
wurde. Aus diesen Versuchen ging hervor, daB die Insulinhypoglykamie auch 
ohne Nebennierenmark behoben werden konnte, indem der Blutzucker sein 
normales Niveau erreichte; nur der Tiefpunkt des Blutzuckerabfalls war niedriger 
als bei Normaltieren. Die Verfasser gelangten zum SchluB, daB das Nebennieren
mark in diesem Mechanismus nicht unentbehrlich ist. 

In der zweiten Gruppe entfernten sie beide Nebennieren. Infolge entsprechen
der Behandlung (die Tiere erhielten 1-1,5 E. Insulin pro Kilogramm nach dem 
Eingriff) gingen von 4 Katzen 3 unter hypoglykamischen Erscheinungen ein: 
72 Stunden nach der Operation kehrten die Tiere nicht einmal auf 1/2 E. Insulin 
zu sich, ein Tier starb sogar auf 1/10 E. pro Kilogramm~ Es bestand aber die Mog
lichkeit der Erholung auch 72 Stunden nach der vollstandigen Nebennieren
entfernung und der Blutzucker hatte aus der Hypoglykamie sein normales 
Niveau langsam erreichen konnen. In der dritten Gruppe hat man die Tiere 
nach vollstandiger Nebennierenentfernung mittels Cortin am Leben gehalten. 
Der Blutzucker dieser Tiere kehrte, obwohl die Neigung zur Hypoglykamie 
ziemlich groB war, langsamer als im Normaltier zum normalen Wert zuriick. 
Die Forscher wiederholten ihre Versuche an Katzen, deren Nebennieren infolge 
Splanchnicusdurchschneidung entnervt wurden. Sie fanden, daB hier, wie nach 
Entfernung des Nebennierenmarkes, nur die Reaktion innerhalb der Gefahrs
zone (emergency reaction) bzw. deren Mechanismus aufgehoben worden war, 
es gelang aber nicht, die yom Zustande des ganzen Organismus abhangende 
Blutzuckerregulation durch die Ausschaltung der Nebennieren vollkommen ein
zustellen. 

2. Eine Insulindosis, die an Normaltieren bloB einen geringfiigigen und kurz
dauernden Blutzuckerabfall hervorruft, verursachte in den Versuchen von 
CORKIL, MARKS und WHITE an Kaninchen 10-14 Tage nach Hypophysen
entfernung eine Senkung bis zu 30 mg- %, obwohl die Leber einiger Tiere noch 
reichlich Glykogen enthielt. Trotz des bet;achtlichen Gehaltes cler Leber an Gly_· 
kogen lieB sich der Blutzucker dieser Tiere weder durch Pituitrin, noch durch 
Adrenalin erhohen. Die Autoren behaupten nun, daB das Glykogen dieser Tiere 
der Adrenalinwirkung schwerer zuganglich ist, Bei hypophysenlosen Tieren konnte 
eine Blutzuckerzunahme weder mittels Adrenalin noch durch Dextrose (5 g) erzielt 
werden. An anderen Tierarten fanden andere Autoren ahnliche Verhaltnisse, 
wodurch die Ansicht gerechtfertigt erschien, daB im hypophysenlosen Organis' 
mus die Glykogenolyse gehindert sei, weil das Adrenalin seineWirkung eingebiiBt 
hat. Diese Auffassung wurde auch dadurch unterstiitzt, daB im hypophysen-
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losen Tiere die Adrenalinwirkung gesteigertwerden und die Glykogenolyse 
zUrUckkehren kann, wenn diese Tiere HVL.-Extrakte bekommen. Kurz zu
sammengefaBt, das hypophysenlose Tier ist nicht in der Lage, seine Zucker
vorrate zu mobilisieren. 

Die Versuche von RUSSEL und G. T. CORI sprechen geg~ die Annahme 
derherabgesetzten Adrenalinempfindlichkeit und das Ausbleiben der Glyko
genolyse im hypophysenlosen Tiere. Sie injizierten den normalen und hypo
physenlosen Ratten das Adrenalin 8ubcutan und fanden, daB seine Wirkung, 
gemessen am Muskelglykogen, Blutzucker, an Hexosemonophosphorsaure und 
Dextrosetoleranz, an hypophysenlosen Ratten geringer war. Der Unter
schied lieB sich ausgleichen, wenn die Verabreichung nicht subcutan, 
sondern in langsamer intravenoser Infusion erfolgte. Die Resorption des Adre
nalins aus dem subcutanen Gewebe des hypophysenlosen Tieres scheint lang
samer zu sein als aus denen der Normaltiere; es handeltsich also nicht um 
einen Wirksamkeits-, sondern um einen Resorptionsunterschied. 

Die bei hypophysenlosen Tieren nach der HVL.-Injektion verstarkte Adre
nalinwirkung fiihrt eventuell nicht tiber den Abbau des Leberglykogens, sondern 
des Muskelglykogens zur Hyperglykamie. Die Tatsachen, daB beim hypophysen
losen Tiere auf Adrenalin nicht nur der Blutzucker, sondern auch die Blutmilch
saure ansteigt, ferner, daB bei demselben Tier nach Adrenalininjektion in der 
Leber weniger Glykogen entsteht, sprechen fUr eine Storungdes Muskelglykogen
abbaues. Diese Auffassung wird noch durch MARKS' Beobachtungen unterstiitzt; 
er fand an eviscerierten Katzen, daB die auf die Muskelglykogensynthese aus
geiibte Wirkung des Insulins durch HVL. herabgesetzt wird. Die Entscheidung 
dieses Problems steht noch aus; weitere, an verschiedenen Tierartenunter 
verschiedenen Ernahrungsverhaltnissen und sonstigen Bedingungen durch
zufUhrende Versuche sind berufen, in dieser Frage Klarheit zu schaffen. 

Fortsetznng der Disknssion. Wirkung der Nebennierenrinde 
auf den Kohlehydratstoffwechsel im pankreaslosen Tierc. 

3. ZWEMER und . SULLIVAN fanden den Mittelwert des Blutzuokerspiegels an 
109 Katzen bei 106 mg-%; dieser Wert wurde durch die Entfernung des Neben
nierenmarkeskaum beeinfluBt. Nach partieller Entfernung der Rinde sank der 
Mittelwert auf 94,5 mg, nach Totalentfernung auf 83 mg am 4. und 69 mg 
zwischen dem 5. und ll. Tage. LONG und LUKENS entfernten das Pankreas 
und beide Nebennieren der Katzen. Die Tiere uberlebten die Operation um 
16-28 Tage, obwohl nach alleiniger Pankreasentfernung das Tier nur 4 Tage 
lang lebte. Die Hyperglykamie und Glykosurie dieser ddppelt operierten Tiere 
war im Vergleich zum pankreas-diabetischen Zustand wesentlich verringert. 
Ketonurie war nur in Spuren und ohne Azidose vorhanden. Die Stiokstoffaus
scheidung-nahm nicht zu, der DIN-Quotient blieb niedrig. Diese Forscher ent
fernten an Katzen beide Nebennieren; die Tiere wurden 1--4 Wochen lang 
mittels wirksamer Rindenauszuge am Leben behalten. Wenn die -Bauchspeichel
druse dieser Tiere nachtraglich entfernt wurde, meldete sich der Diabetes in 
ganz milder Form, ohne Ketonurie. Die Erhohung der Cortindosis fiihrte weder 
zur Acetonurie noch zu einer Verschlimmerung der Glykosurie. An 2 Katzen 
entfernten sie gleichzeitig die Hypophyse, das Pankreas·und beide Nebennieren. 
Dieser schwere Eingriffwurde urn 15-21 Tage uberlebt; die Erscheinungen 
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ahnelten jenen, die nach der Entfernung der Hypophyse und des Pankreas 
oder des Pankreas und beider Nebennieren auftraten. Bei nebennieren- und 
pankreaslosen Katzen konnten die Autoren im Gegensatz zu den pankreaslosen 
und HoussAY-Tieren durch HVL.-Auszuge keine diabetogene Wirkung erzielen. 

LONG erzielte bei pankreaslosen Tieren durch Injektion von Cortin oder 
ahnlichen Praparaten eine ausgesprochene diabetogene (den Diabetes verschlim
mernde) Wirkung. Nach diesen Versuchen ware das imKohlenhydratstoffwechsel 
wirksame Agens der Nebenniere in ihrer Rinde zu suchen; die erwahnten An
gaben sprechen dafur, daB die diabetogene Wirkung des HVL. mit seiner Wir
kung auf die Nebennierenrinde identisch und die Milderung der diabetischen 
Erscheinungenam HoussAY-Tiere nach Hypophysenentfernung als Folge einer 
nach Rypophysenentfernung zu beobachtenden Atrophie der Nebennierenrinde 
aufzufassen sei. Doch sprechen zahlreiche Daten gegen diese Annahme. RUSSEL 
und BENNET haben festgestellt, daB an hungernden Ratten die charakteristi
schen Erscheinungen der Storung des Kohlehydratstoffwechsels (Hypoglykamie 
usw.) schon 24 Stunden nach der Hypophysektomie auftreten. Diese Zeit genugt 
nicht zur Entwicklung der Wechselwirkungen, andererseits ist in den ersten 
24 Stunden eine zur Verhinderung der rapiden Erschopfung der Kohlehydrat
depots hinreichende Rormonmenge vorhanden. 1m FaIle einer intakten Hypo
physe kann durch Cortin eine diabetogene Wirkung nicht erzielt werden. Dief:' 
ware ein Rinweis auf die direkte Stoffwechselwirkung des HVL., wie es in bezug 
auf die Leber angenommen wurde. Die Versuche von COREl und BRITTON 
zeigen, daB der glykotrope Mechanismus del' Nebennierenrinde von dem der 
Hypophyse abweicht. Diese Autoren beobachteten den Stoffwechsel von 98 
Ratten, die nach Hypophysektomie 4-5 Wochen lang gemischt ernahrt wurden. 
Diese nichthungernden Ratten zeigten keine wesentliche Anderung des Blut
zuckers und des Leber- und Muskelglykogens. Wurden aber die Nebennieren 
dieser Tiere entfernt, so erfolgte eine ausgesprochene und rapide Abnahme des 
Blutzuckers, des Muskel- und Leberglykogens. ROUSSAY und BIASOTTI entfernten 
die Nebennieren von Kroten mittels Kauterisation; nach 24 Stunden fiel der 
Blutzucker um 21,3% unter den Normalwert. Nach gleichzeitiger Entfernung 
des Pankreas und der Nebennieren trat nur ein milder Diabetes auf, der sich 
durch Cortininjektionen nicht beeinflussen lieB, aber auf RVL.-Behandlung 
schwerer wurde. Das Ergebnis einer gleichzeitigen Entfernung von Pankreas, 
Nebennieren und Rypophyse, war ebenfalls ein leichter Diabetes. Cortin war 
auch in diesem FaIle unwirksam; die Verabreichung eines RVL.-Auszuges 
fiihrte zur Entwicklung eines Volldiabetes. 1m Institute von HOUSSAY fiihrten 
LEWIS, TURCATTI und LELOIR folgende Versuche aus: Zunachst entfernten 
sie die Bauchspeicheldrusen der Runde und eine Nebenniere; darauf behandelten 
sie die Runde mit Insulin und nach der Reilung entfernten sie auch die andere 
Nebenniere. Nach Aussetzen des Insulins kehrte die Ryperglykamie zuruck, 
sie wurde sogar hoher als bei anderen pankreaslosen Tieren; dieser Zustand 
dauerte bis zum Tode, hochstens unmittelbar vor dem Tode konnte eine Milderung 
der Symptome verzeichnet werden. LONG u. a. wiederholten ihre oben bespro
chenen Katzenversuche an Runden. Die Milderung des Pankreasdiabetes war 
bei diesen pankreas-nebennierenlosen Runden nicht so charakteristisch wie 
bei den Katzen. Nach LONGUnd LUKENS kommt die Wirkungdes RVL. auf den 
Kohlehydratstoffwechsel nicht ausschlieBlich an der Nebennierenrinde zur 
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Geltung; die diabetogene Wirkung des HVL. bleibt beim nebennierenlosen 
Tiere nicht infolge Mangel an vermittelnder Rindensubstanz aus, sondern 
wegen der der Nebennierenentfernung folgenden indirekten Stoffwechselstorung. 
PARKINS, HAYS und SWINGLE beobachteten nach Entfernung der Nebennieren
rinde von Hunden meistens nur eine unbedeutende Blutzuckersenkung; es 
handelte sich vielmehr urn eine Neigung zur Blutzuckersenkung. Das intra
peritoneal oder intravenos verabreichte Rindenhormon verursachte an neben
nierenlosen Hunden keine Blutdrucksteigerung. Der Blutzucker von Hiindinnen, 
deren Nebennieren entfernt wurden, erreichte wahrend der Oestruszeit iiber
normale Werte; diese Erscheinung hangt vielleicht mit der veranderten Tatig
keit der Hypophyse zusammen. Diese Forscher bestreiten den direkten Zu
Hammenhang zwischen Rindenhormon und K'Ohlehydratstoffwechsel. BALL und 
seine Mitarbeiter, ferner GROLLMANN, gelangten zum selben Ergebnis. ALLER 
und KENDALL stellten Versuche an, deren Ergebnisse die Bedeutung des Mineral
stoffwechsels hervorhoben; nach diesen soIl die Hormonwirkung der Neben
nierenrinde iiber den anorganischen Stoffwechsel zustande kommen. Sie hielten 
Hunde sogar 60 Tage nach Nebennierenentfernung am Leben; die Tiere befanden 
sich in gutem Zustande, obwohl sie taglich nur ein Salzplus, bestehend aus 
20 g NaCI und 5 g Natriumcitrat, bekommen haben. AuBerdem wurde die Menge 
der Kaliumsalze in der Diat unter 200 mg gedriickt und als Trinkwasser diente 
eine 0,6%-ige NaCI-Losung. Nach KENDALL beeinfluBt das Cortin die Vertei
lung des Kaliums zwischen Geweben und Blut, iiberdies seine Ausscheidung 
durch die Nieren. Ais besondere Wirkung des Cortins erwahnt er, daB die plotz
liche Steigerung des Blutkaliumspiegels durch Cortin verhindert wird. Demnach 
soIl der Tod nach Nebennierenentfernung iiber Kaliumvergiftung, Exsikkose und 
Kreislaufinsuffizienz erfolgen. 

BRITTON und SILVETTE fanden an nebennierenlosen Tieren, daB gleichzeitig 
mit dem Fortschreiten der Erscheinungen der Blutzucker sinkt und die Glykogen
vorrate der Leber und der Muskeln sich erschopfen. Nach Cortininjektionen wird 
der Blutzucker wieder normal und das Glykogen vermehrt sich in der Leber 
und im Muskel. Hier .besteht schon ein gewisser Gegensatz zum hypophysen
pankreaslosen Tier, da, wie bereits erwahnt wurde, bei pankreaslosen Tieren 
der diabetische Zustand nach Hypophysektomie milder wird. Auch findet man 
nach Hypophysektomie in der Leber der pankreasdiabetischen Tiere Glykogen
depotsanstatt Glykogenschwund. Friiherwurdenschon die Ergebnisse von VERZAR 
und seinen Mitarbeitern zitiert, die wahrend ihrer die Wirkung der Neben
nierenrinde betreffenden Versuche bei nebennierenlosen Tieren eine Abnahme 
der Phosphorylierung von Kohlehydraten und Fetten nachgewiesen hatten; 
wegen Abnahme der Phosphorylierung kommt es zur Storung der selektiven 
Resorption der Kohlehydrate im Darm, ferner zur Beeintrachtigung der Ver
wandlung der resorbierten Fettsauren in Neutralfette. Wir erwahnten schon 
die von VERZAR erkannte Tatsache, daB das Rindenhormon zur Fettwanderung 
notwendig ist. Das Ausbleiben der Ketonkorperbildung bei nebennierenlosen 
Tieren scheint damit zusammenzuhangen. Diesen Tatsachen entsprechend diirfte 
vielleicht angenommen werden, daB die Fette im intermediaren Stoffwechsel 
in Phosphatide verwandelt werden miissen, urn aus den Depots in die Leber 
gelangen und dort abgebaut werden zu konnen. Ferner geht aus den Forschungen 
von VERZAR und seinen Mitarbeitern hervor, daB die nebennierenlosen Tiere 
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Lactoflavin nicht in Flavinphosphorsaure verwandeln konnen, obwohl diesem 
in der Form des "Gelben Atmungsfermentes" gebundenen Stoff im intermediareh 
Stoffwechsel eine bedeutende Rolle zukommt. VERZAR sagt hieriiber: "Es 
ist moglich, daB gerade jene Vorgange, welche zur Restitution im Muskel, zur 
selektiven Kohlehydratresorption und zur Fettresorption sowie Fettwanderung 
notwendig sind, iiber durch dieses (gelbes Atmungsferment) vermittelte Oxydo
Reduktionen zu Phosphorylierungen fiihren." 

Es darf nun mit groBer Wahrscheinlichkeit behauptet werden, daB die 
Nebennierenrinde an der Regulation des Kohlehydratstoffwechsels in einer in
direkten Weise teilnimmt, und zwar einerseits durch Regulierung der selektiven 
Zuckerresorption und der Fettwanderung, andererseits durch die Regulation des 
Mineralstoffwechsels, insbesondere der Kaliumverteilung. Der nach Entfernung 
der Nebennierenrinde schwacher werdende Diabetes des pankreaslosen Hundes 
ist eine Funktion all dieser Ursachen; die Wirkung des HVL. auf den Koble
hydratstoffwechsel ist mit der der Nebennierenrinde nicht identisch bzw. sie 
erfolgt nicht durch Vermittlung der Nebennierenrinde. 

Diskussion fiber die Frage der Glykoneogenese. 
Nun kommen wir auf die Frage' der . Glykoneogenese zuriick. Es wurde be

hauptet, daB die Glykoneogenese im hypophysenlosen Tiere und auch im HOUSSAY
Tiere eine Abnahme erfahrt und die Besserung der Zuckerkrankheit wie auch die 
Neigung zur Hypoglykamie auf die gehinderte Glykoneogenese zuriickzufiihren 
seien. Die Gegner dieser Theorie betonen, daB die hypophysenlosen Tiere auch 
bei wenig Kohlehydrat enthaltender Diat erhalten werden konnen und bei dieser 
Diat eine normale oder kaum herabgesetzte Stickstoffausscheidung aufweisen. 
Die Stickstoffausscheidung des HOUSSAY-Tieres oder die des hypophysenlosen 
mit Phlorrhizin behandelten Tieres ist aber niedriger als der Durchschnittswert 
beim Pankreasdiabetes. Die Stickstoffausscheidung der HOUSSAY -Katzen er
hOht sich nach der Injektion von HVL.-Ausziigen. YOUNG gelang die kiinst
liebe Hervorrufung eines diabetesahnlichen Zustandes, indem er gesunden Tieren 
HVL.-Ausziige injizierte, aber die Stickstoffausscheidung war auch in diesen 
Fallen erhoht. Sie wird auch bei Kroten gesteigert, wenn ihnen nach Entfernung 
der Hypophyse HVL. transplantiert werden. Wir haben keinen Grund anzu
nehmen, daBes sich in obigen FaIIen nur um das einfache Heranziehen der 
EiweiBkorper in die energetischen Vorgange handelt und die Stickstoffausschei
dung hierdurch, nicht aberdurch die Glykoneogenese gesteigert wird. Die Be
eintrachtigung der Glykoneogenese auBert sich beim hypophysenlosen Tier 
in dem Augenblicke, als es hungertoder Insulin bekommt. Hieraus laBt sich 
vielleicht folgern, daB die Leber nach Hypophysektomie ihre glykoneogenetische 
Fii.higkeit nicht vollkommen einbiiBt, sondern nur die Regulation der Glyko
neogenese und ihre Anpassung den Anspriichen des Organismus verloren 'gehen. 
Die Erfahrung von SOSKIN, der den hypoglykamischen Zustand durch Fette 
nichtbeheben konnte, ist auch in diesem Sinne zu bewerten. (Der Umstand, 
daB im hypophysenlosen Tiere gleichzeitig mit dem verlangsamten Grundumsatz 
alleStoffwechselvorgange, darunter auch die Glykoneogenese, verlangsamt 
werden konnen, diirfte nicht auBer acht gelassen werden.) 

Innerhalb des Fettstoffwechsels finden iibrigens auch schwere Anderungen 
statt. Nach Verabreichung von HVL. beginnt am normalen, hypophysenlosen 
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und HOUSSAY-Tiere ein umgekehrter ProzeB: Fettwanderung, Lipamie, Zunahme 
des Leberfettgehaltes, Ketonurie; alle diese Erscheinungen sind unserer Ansicht 
nach Zeichen des erhohten Fettstoffwechsels bzw. der gesteigerten Verwandlung 
der Fette in Kohlehydrate. 

Die Argumente und Gegenargumente betref£s der Hemmung des peripheri
,;chen Zuckerverbrauches unter Einwirkung des HVL. behandelten wir schon 
an entsprechenden Stellen. 

Epikrise: Die humorale Blutzuckerregulation. 
Nun mochten wir auf Grundlage der experimentellen Ergebnisse den Vor

gang der humoralen Blutzuckerregulation darstellen. Soviel ist ersichtlich, daB 
zwischen dem "glykotroper" oder "diabetogener Faktor" genannten Prinzip 
des HVL. und dem Insulin, das von BEST antidiabetogener Faktor genannt 
wurde, ein Antagonismus besteht. Das dynamische Gleichgewicht zwischen der 
Glykoneogenese, die in der Leber, und dem oxydativen Verbrauch, der in der 
Peripherie erfolgt, ist diesem Antagonismus zuzuschreiben. Unter normalen 
VerhliJtnissen beruht die Blutzuckerregulation zum groBten Teil auf dem harmo
nischen Zusammenwirken dieser Hormone; ihnen kommt die Aufgabe zu, 
den Blutzuckergehalt vor jeder fUr das Leben gefahrlichen Schwankung zu 
yerhiiten. Das HVL.-Hormon und das Insulin erledigen iiber die Kontrolle 
des Kohlehydratstoffwechsels und der Glykoneogenese die sog. Tiefenregulation 
des EiweiB- und Fettstoffwechsels, eine dem Baustoffwechsel entsprechende 
Funktion, da diese Vorgange im Auf- und Abbau des Organismus regelmaBig 
vorkommen. Der Hinterlappen der Hypophyse, die Schilddriise und die Hormone 
der Nebennieren entsprechen den alltaglichen Forderungen des sog. Umsatz
stoffwechsels. Die Schilddriise regelt die in den Zellen ablaufenden Oxydationen; 
das Nebennierenmark und - wahrscheinlich unter der Wirkung des Nebennieren
markes - der Hinterlappen der Hypophyse (Neurohypophyse) hel£en dem zur 
Oxydation immer notigen rasch verwertbaren Brennstoff, den Traubenzucker 
zu mobilisieren und bestimmen die Intensitat der Mobilisation entsprechend 
den Forderungen des Organismus (bei Fieber, wahrend Arbeit ist der Bedarf 
groBer). Die Nebennierenrinde nimmt an der Regulation des Blutzuckers nicht 
direkt teil, sondern spielt in del' Phosphorylierung eine die zwei funktionellen 
Systeme verbindende Rolle. Ihre Rolle erstreckt sich auf die Resorption der 
Kohlehydrate und Fette, Transport, intermediare Stoffwechselvorgange, Akti
vierung des gel ben Atmungsfermentes, Ruckresorption des Zuckers in der Niere 
durch Phosphorylierung. Diese Funktionen scheinen unter HVL.-EinfluB zu 
stehen. Der EinfluB der Geschlechtshormone hat insofern eine Bedeutung, 
als Follikulin iiber die hoheren sexuellen .Zentren auf den HVL. hemmend wirkt 
(ZONDEK, BARNES, REGAN und NELSON, FISCHER und ENGEL). 

Nachstehende Abbildung veranschaulicht unsere heutige Auffassung uber 
die endokrine (chemische) Regulierung des Blutzuckerspiegels. Trotz der groB
artigen Entdeckungen, die der Abbildung zugrunde liegen, darf sie nicht als ein 
unveranderliches Schema aufgefaBt werden. Zahlreiche Regulationen werden 
noch umstritten werden, bis die endgiiltige Klarheit geschaf£en wird. Die kom
menden Versuche bedeuten neue Tatsachen, die wieder neue Modifikationen 
der Theorien hervorrufen werden. 

Ergebnisse d. inn. Med. 58 33 
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Experimenteller Diabetes ohne Pankreasentfernung. 
Wir nannten das Hormon des HVL. wiihrend der Behandlung der hormonalen 

Blutzuckerregulation "diabetogen"; die Bezeichnung ist berechtigt, denn del' 
experimentelle Diabetes wird dureh Injektion von HVL.-Ausziigen verschlimmert 
(FOGLIA, GERSHMAN, MARENZI, MUNOZ und RIETTI) und der Diabetes des 
HOUSSAY-Tieres tritt wieder und mit sehweren Symptomen auf, wenn dem 
Tier HVL.-Auszug verabreicht oder HVL. transplantiert wird. 

Die HersteIlung eines wirksamen Auszuges ist nicht leicht. Vorliiufig kann 
das Wachstumshormon (EVANS) yom diabetogenen nieht getrennt werden. Bei 
del' Priiparation muB auch dafiir gesorgt werden, daB aus dem Hinterlappen 
keine Gewebsreste zuriickbleiben. Obwohl die Hormone des Hinterlappens 
den Blutzucker - wie erwiihnt - nur voriibergehend beeinflussen, konnen sie 
den Versueh gewissermaBen triiben oder modifizieren, wie es im FaIle von 
LUCKE mit dem kontrainsuliiren Hormon geschehen ist. Er verwendete das 
Handelspriiparat Priiphyson, von dem ANSELMINO und HOFFMANN nachgewiesen 
haben, daB es aueh Hinterlappenhormone enthiilt und die beschriebenen Wir
kungen nicht "diabetogene" Wirkungen sind. Wir mochten mit Riicksicht auf 
diese Umstiinde schon jetzt darau£ hinweisen, daB die unterschiedlichen Ergeb
nisse, die mit den verschiedenen HVL.-Ausziigen erzielt worden sind, zum groBten 
Teil damit zusammenhiingen, daB die verwendeten Priiparate verschieden her
gesteIlt worden und weder gleich wirksam, noch gleich rein sind; unbekannte 
Faktoren wollen wir gar nicht erwiihnen. Da im Institute von HOUSSAY (in 
Buenos Aires) eine groBe und erfolgreiche Serie der Versuche durchgefiihrt 
worden ist, moehten wir die Herstellung des von ihnen angewandten Auszuges 
bespreehen (HOUSSAY und FOGLIA). 

Die Rinderhypophyse wird aus dem Sehlaehthause besehafft und aus den 
Vorderlappen wird bei niedriger Temperatur ein roher, alkaliseher, wiisseriger 
Auszug zubereitet. Dieser Auszug wird iiber Eis gehalten und unmittelbar 
vor dem Gebrauch erwiirmt. Zu Versuehszweeken kommen die frisehen Zu
bereitungen in Betraeht, da das wirksame Prinzip naeh HOUSSAY sehr labil 
ist: bei 50 0 ist es noeh unveriindert, geht aber bei 80 0 zugrunde. Der Wirkstoff 
passiert das Ultrafilter nicht und er ist nieht dialysierbar. Die verbrauchte 
Menge kann zur Zeit nicht in Einheiten gemessen werden. ZUlli Vergleich dient 
das Gewieht del' Driise, aus der der Auszug hergestellt wird. HOUSSAY injizierte 
normalen Hunden tiigIieh 7 ccm pro Kilogramm Korpergewicht, entsprechend 
1,5 g del' fl'ischen Druse. Dureh tiiglieh wiederholte Injektionen konnte del' 
Blutzucker der behandelten Hunde in 2-3 Tagen yom Mittelwert 96 mg auf 
150-350 mg erhoht werden. In 31 % der Versuchstiere war der Blutzuekerwert 
uber 200 mg, bei 60% iiber 150 mg- %. Bei 40 Hunden war der hOehste Dureh
sehnittswert 175 mg- %. Der Blutzuckerspiegel wies wiihrend der Behandlung 
gewisse Tagesschwankungen auf. Nach HOUSSAY ist die Blutzuckersteigerung 
nur an normal erniihrten Tieren zu beobachten; bei erhohter Kohlehydrat
fiitterung kommt die Wirkung schneller und in stiirkerem Mafie zustande, 
wiihrend an hungernden keine oder nur eine geringe Wirkung zu beobachten ist. 
Naeh Aussetzen der Behandlung wurde der Zustand in 2-3 Tagen normal. 
Bei den auf obige Weise behandelten Tieren versehwindet die Hyperglykiimie 
naeh Leberexstirpation, iihnIich wie heim Pankreasdiabetes; aueh der hypo
glykiimisehe Zustand pflegt aufzutreten. So ist die Leber zur Entwieklung 

33* 
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del' H VL.-Wirkung notwendig. Die Wirkung liegt auBerhalb des PankreaH 
und ist spezifiHch, da sie weder durch alkalische Ausziige del' Nieren, Muskel 
odeI' SchilddriiHe, noch durch Haure Hinterlappenausziige hervorzurufen war. An 
den mit den Ausziigen behandelten Tieren konnen auch andere, zwar leichte 
Symptome des Diabetes beobachtet werden: Glykosurie, Ketonamie, Keton
urie, Hyperlipamie, Hypcrcholesterinamie. Dieser Zustand weicht aber vom 
genuinen oder experimentellen Diabetes ab, indem der Glykogengehalt der 
Leber zunimmt. Der intra venose verabreichte Zucker kann zum Teil oder voll
standig ausgeHchieden werden; der Verlauf del' Belastungskurve erinnert an die 
diabetische. HOUSSAY konnte mit dem Auszug nicht immer eine Hyperglykamie 
hervorrufen, die Kurve nach Kohlehydratbelastung war aber immer der diabeti
f>chen ahnlich; dieses Verhalten und die ImmlinreRistenz dienten als Indicator 
del' diabetogenen Wirkung. 

HOUSSAY konnte durch Implantation eines intakten duodeno-pankreatischen 
Teiles in den mit dem Auszug behandelten normalen Hund keine BlutzuckeJ"
abnahme erzielen. An dem mit HVL.-Auszug yorbehandelten Tiere ist die In
sulinwirkung geringer, als an dem nichtbehandelten, gesunden oder pankreas
diabetischen Tiere. DieHer Zustand besteht auch nach Entfernung del' Schild
(lrilse, der Geschlechtsdriisen oder des Nebennierenmarkes, sogar bei normalem 
Blutzucker. HOUSSAY ersetzte 85 % deH Blutes der Hunde, die durch RVL.
Behandlung diabetisch geworden, mit dem Blute eines gesunden Rundes. Die 
InsulinresiHtenz beHtand. Umgekehrt, wenn das Blut des behandelten Tieree; 
in gesunde tramfundiert wurde, blieb die Insulinwirksamkeit bestehen. Am; 
dies en Versuchen folgert HOUSSAY, daB die InsulinreRistenz hauptsaehlieh auf 
<lem veriinderten Verhalten der Gewebe beruht. 

BIASOTTI unterHtwhte den l{ Q. del' mit HVL. behandelten Tiere; der Wert 
,nmle durch Kohlehydratfiitterung nicht erh6ht. 

Wir erwahnten; daB der HVL.-Auszug auch an mit Phlorrhizin behandelten 
Tieren eine diabetogene \Virkung ausiibte und auch den Diabetes der HOUSSAY
Tiere verstarkte. Sehr interessant sind die Versuche, die nach HOUSSAY von 
RUSSEL und seinen Mitarbeitern nach partieller Pankreasentfernung durch
gefiihrt wurden. Die Operation wurde mit der ALLENschen Technik gemacht. 
Nach Genesung befanden sich die Tiere in ausgezeichnetem Zustande und zeigten 
keine diabetische Erscheinung. Naeh geringen Dosen von HVL. traten ohne das 
geringHte Zeichen einer EiweiBreaktion (nach den oben erwahnten groBen Dosen 
ware die EiweiHreaktion vielleicht zu beriicksiehtigen) charakteristische dia
betische Symptome auf. Del' niichterne BIutzuckerwert stieg von 80 mg- % auf 
153mg- % und wurde von bedeutender Glykosurie undKetonurie begleitet. FOGLIA 
und seine Mitarbeiter beobachteten an den Runden, die nach Pankreasentfernung 
mit HVL. behandelt wurden VOl' allem eine Veranderung des Fettstoffwechsels; 
die auffallendsten Erscheinungen waren die Zunahme del' Ketonurie und Azidose, 
Steigerung des Blutzuckerspiegels und Fettanhaufung in del' Leber. 

KEPINOV, PETIT, DUTAILLIS und GUILLAUMIE stellten folgende Versuche an. 
In gesunde Hunde infundierten sie das BIut eines pankreasdiabetischen Rundes; 
dieser Eingriff rief eine starke Ryperglykamie hervor. Das BIut des pankreas
und gleichzeitig hypophysenlosen RundeH rief diese Anderung nicht hervor; 
wurde abel' del' Hund mit RVL. behandelt, so gewann sein BIut die hyperglykami
sierende Wirksamkeit zuriick. KEPINOW erkliirt dieRe Erscheinung durch die 
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Annahme einer Hypophysohormonamie des pankreaslosenHundes; dieser Zustand 
sei fUr die Hyperglykamie und Glykosurie verantwortlich. An pankreas- und 
hypophysenlosen Kroten beobachtete HOeSSAY die diabetogene HVL.-Wirkung 
auch nach Entfernung der Geschlechtsdrusen, der Schilddruse, des Verdauungs
apparates oder der Lungen, der Nieren, de:,; Vorder- oder Mittelhirnes, oder abel' 
der Nebennieren. Auch an Hunden ",-ar die diabetogene Wirkung nach Ent
fernung der Schilddruse oder der Hypophyse, nach Kastration, Durchschneidung 
der Nebennierennerven, Entfernung des Nebennierenmarkes, zweiseitiger Vagus
oder Splanchnicusdurchschneidung, unverandert vorhandcn. Wic crwahnt, ist 
zur diabetogenen Wirkung die Anwesenheit del' Leber unbedingt erforderlich. 
Doch erwahnt HOUSSAY vielerorts, daB die mit dem diabetogenen Hormon 
erzielbare Wirkung der Tierspezies entsprechend verschieden ist; auch innerhalb 
derselben Spezies kommen wesentliche Unterschiede vor. In manchen Fallen 
war die diabetogene Wirkung uberhaupt nicht vorhanden. Nach EinsteIlung 
der Behandlung hart die diabetogene Wirkung in 1-:3 Tagen auf. EVANS fand 
sogar, daB die Wirkung des Auszuges auch bei fortgesetzter Behandlung nach 
einer gewissen Zeit aufhort. In einer spiiteren Versuchsserie wurde der diabetische 
Zustand nach 9 Monaten Behandlung mit dem \Vachstumshormon stationar. 
Lmw und LUKENS entfernten bei Katzen das Pankreas und die Nebennieren 
und hielten die Tiere mittels Cortinbehandlung am Leben; nachher leiteten sie 
cine HVL.-Behandlung ein, wodurch der Diabetes nicht verschlimmert wurde. 
HOUSSAY und BIASOT'l'I beobachteten die Verschlimmerung des Diabetes del' 
Kroten, bei denen in AnschluB an die Pankreasexstirpation auch die Hypophysc 
oder die Nebennieren oder aIle diese Drusen entfernt wurden. HOUSSAY und 
LELOIR gelang die Aufrechterh,altung der diabetischen Erscheinungen durch 
fortgesetzte HVL.-Behandlung auch nach Entfernung der Nebennieren. LONG 
und LeKENs glauben nicht, daB das Ausbleiben der diabetogenen Wirkung des 
HVL. an nebennierenlosen Tieren von einer VermittlerroUe der N ebennieren 
abhangig sei. Die diabetogene Wirkung sei nicht durch das Fehlen der Neben
nieren, sondern durch den Ausfall ihrer Wirkung auf den Gesamtstoffwechsel 
bedingt, wie es anlaBlich der fruher erwahnten Versuchsserie erortcrt wurde. 

Durch Hypophysenvorderlappen-Ausziige hervorgerufener experimenteller Diabetes 
von standigem Charakter. 

Die durch Addition und Durchschnittkalkulation gewonnenen Ergebnisse 
der Versuche uber die diabetogene Wirkung des HVL. wirken etwa wie eine 
Photomontage, welche zeitlich getrennte Ereignisse veranschaulicht, um den 
Eindruck zu erwecken, als ob ein einheitliches Bild fixiert worden ware. Aus 
den bcdcutsamen Versuchen von HOUSSAY und seinen Mitarbeitern fehlte der 
Beweis, daB mittels des sag. diabetogenen Hormons an gesunden Tieren nicht 
nur ein vorubergehender, sondern auch ein andauernder diabetesahnlicher 
Zustand hervorgerufen werden kann. YOUNG hat 1936 nachgewisen, daB die 
diabetischen Erscheinungen von vorubergehendem Charakter zuriickkehren, 
wenn die Menge des injizierten Auszuges erhoht wurde; der Riickfall erfolgte 
auch in Fallen, in denen die Wirksamkeit des Auszuges scheinbar aufgehort 
hatte. Der in seinen Versuchen zur Anwendung gelangte Auszug unterschied 
,.,ich kaum von dem besprochenen Praparat von HOUSSAY; er wurcle aus frischer 
Rinderhypophyse hergeRtellt und m(jglichst innerhalb von 5 Tagen verbraucht. 
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Die Runde erhieltell iiberwiegend nul' Zwieback und durften sich frei bewegen. 
Die Injektionen wurden intraperitoneal verabreicht. 1m ersten Versuch erhielt 
cler 11,9 kg schwere Rund den Auszug von 10 g Driise; nach alhnahlicher Stei
gerung der Dosill erhielt er am 16. Tage 25 g; von diesem Tage ab war die Glykos
urie und Ketonurie stationar und das Tier geriet in tiefes Koma. Nach Ein
iltellung der Behandlung horte die Ketonurie auf, aber die Glykosurie nahm zu 
und 4 Wochen nach Einstellung der Injektionen betrug die tagliche Zucker
ausscheidung 264 g. Auch an den Rungertagen war die Zuckerausscheidung 
betrachtlich: 26,5 gam 1. und 22,8 g am 2. Tage. Nach 4F; Stunden Rungern 
war del' Blutzucker 265 mg- %, bei normaler Ernahrung :{00-460 mg- %. Diesel' 
als Diabetes zu bezeichnende Zustand bestand 10 Monate hindurch. Der Unter
schied gegeniiber dem Pankreasdiabetes best and darin, daB das Korpergewicht 
wahrend der Behandlung zunahm und das Tier trotz des hochgradigen Zucker
verlustes frisch und munter blieb. Konnte sich das Tier unbeschrankt ernahren, 
:;0 schied es taglich 0,5 g Aceton und durchschnittlich 170 g Zucker aus. Zur 
vollstandigen Entzuckerung waren 100 E. Insulin notwendig, d. h. erheblich 
mehr, als bei dem pankreasdiabetischen Runde von gleichem Gewicht. Nach
dem mit dem Insulin ausgesetzt wurde, erschienen sofort die diabetischen 
I'lymptome. Bei einer abgemessenen Diat benotigte das Tier wahrend del" 
21 tagigen Periode taglich 60 E. Insulin. 6 Tage nach Einstellung der Insulin
behandlung ging da; Tier an Koma ein. Bei der unverziiglich durchgefiihrten 
Sektion fand man eine stark vergroBerte Leber; ihr Gewicht betrug 1030 g, 
d. h. 9,2% des Korpergewichtes. Geringe Blutungen waren im Kopfe und 
Mittelteil des 52 g wiegenden Pankreas zu sehen; die Nekrosen von geringer 
Ausbreitung deuteten eine Pankreatitis an, die eventuell nur eine terminale Er
I-lcheinung war. 

Der zweite Rund war mit einem bestandig gewordenen Diabetes zur Zeit 
der Publikation noch am Leben. Er schied bei einer beschrankten Fleischkost 
taglich 90 g Zucker aus. Der Blutzucker war 300 mg- %, DIN 3,3; in jedem 
FaIle war der ausgeschiedene Zucker als Dextrose identifiziert. 

Auf Grund dieser Versuche besteht kein Zweifel mehr, daB sich mittels des 
diabetogenen Rormons - wenigstens an Runden - ein stationarer Zustand 
entwickeln liiBt, in welchem die charakteristischen Erscheinungen des Pankreas
diabetes, wie Ryperglykamie, Glykosurie und zum Teil auch Ketonurie, vor
handen sind. Der Unterschied gegeniiber dem pankreasdiabetischen Runde 
besteht im Kraft- und Ernahrungszustand, ferner in einer gewissen Insulin
resistenz. 

YOUNG hoffte iiber die Pathogenese des mittels des diabetogenen Rormons 
hervorgerufenen experimentellen Diabetes durch die histologische Untersuchung 
des Pankreas AufschluB zu erreichen. 

Er fiihrte diese Untersuchungen zusammen mit RICHARDSON aus. Die 
LANGERHANSschen Inseln der obigen Runde wiesen wesentliche Veranderungen 
auf. In einem Fall wurde das Inselgewebe vollkommen durch einen hyalinen 
Stoff ersetzt, im anderen war in den /'1-Zellen keine Granulation vorhanden. 
Zwei Runden wurden die Bauchspeicheldriisen in einem Zeitpunkt entnommen, 
als beide noch RVL.-Behandlung erhielten. Der eine Rund wurde in Anasthesie 
unter aseptischen Kautelen operiert, und zwar als er gegeniiber dem RVL.
Extrakt nnempfindlich wurde. Der andere Rund wurde in der Periode getOtet, 
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als die diabetischen Erscheinungen im Abnehmen zu sein schienen. 1m ersten 
Hunde wurden Mitosen gefunden, eine im erwachsenen Tier ziemlich seltene 
Erscheinung, die eventuell auf eine gesteigerte Gewebsproliferation hinweisen 
diirfte; nebenbei waren auch die deutlichen Zeichen del' Zelldegeneration zu 
sehen: in den ,a.Zellen von einigen Inseln HeBen die degenerierten Partien breite 
leere Gebiete zuriick, wahrend an den oc·Zellen keine Veranderung zu sehen war. 
Del' andere Hund bekam HVL.-Injektionen 6 'Wochen lang. Er wurde wahrend 
diesel' Zeit gegen diesen Extrakt unempfindlich, obwohl er anfangs auf die 
erhohten Dosen reagierte. 1m Pankreas wurde die charakteristische Hypertrophie 
und eine auf die ,a-Zellen beschrankte Degeneration beobachtet; auch Mitosen 
konnten nachgewiesen werden. Die Zahl del' degenerierten ,a-Zellen war groBer 
.als im ersten Hunde. In einem Hunde, del' trotz del' Behandlung mit wieder
holten Injektionen von entsprechender HVL.-Menge keinen stationaren Diabete3 
bekam, fand man 1 Monat nach Einstellung del' Behandlung normale Inseln. 
Die Verfasser glauben, daB die Inselzellen auf die Injektion von HVL. auf drei 
Wegen ansprechen konnen: a) mit Proliferation, b) mit del' hydropischen Dege
neration einer Anzahl von ,a-Zellen, c) mit Granulationsschwund und hyaliner 
Entartung del' ,a-Zellen. Die hydropische Degeneration war £iiI' das Pankreas 
del' Hunde, die durch Behandlung endgiiltig zuckerkrank geworden sind, nicht 
besonders charakteristisch. SchlieBlich hat man noch die iibrigen endokrinen 
Organe del' Tiere untersucht, ohne in ihnen auffallende histologische Verande
rungen gefunden zu haben. YOUNG und RICHARDSON sind del' Ansicht, daB del' 
quantitative Unterschied zwischen den mit HVL. behandelten Tieren stammen
(len Inseln nicht nur mit del' Menge del' angewandten Drii.sen zusammenhangt, 
sondern auch von dem einzelnen Tiere, da zwischen den identisch behandelten 
groBe Unterschiede vorkommen. Die individuelle Empfindlichkeit erklart den 
Unterschied, daB das eine Tier trotz der Steigerung del' injizierten Dosis nach 
einer gewissen Zeit resistent wird, das andere in gleicher Weise behandelte aber 
wegen del' geringeren Resistenz del' Inselzellen anhaltende Veranderungen auf
weist und an stationarem Diabetes erkrankt. Nach YOUNG kann zur Zeit nicht 
entschieden werden, ob die Ursache des Diabetes eine Abnahme oder das Fehlen 
(ler Insulinsekretion sei, bedingt durch die Veranderungen del' Inselzellen, oder 
{lie Veranderungen nur Folgen des stationaren Diabetes seien, welcher auch aus 
einer extrapankreatischen Ursache entstanden war. 

CAMPBELL und BEST wiederholten die Versuche von YOUNG und gelangten 
zum selben Ergebnis. Durch intraperitoneale Injektion von HVL.-Ausziigen 
brachten sie einen stationaren Diabetes zustande. Die Zuckerausscheidung 
des 10 kg wiegenden Hundes stieg am 17. Tage auf 126 g; trotz del' Einstellung 
del' Behandlung blieb das Tier zuckerkrank und entleerte taglich 85 g Zucker 
hei einem Blutzuckerwert von 280 mg. Yom 50. Tage an bekam das Tier wegen 
seines sich verschlimmernden Allgemeinzustandes Insulin, wodurch die Zucker
<lusscheidung auf 11 g herabgedriickt werden konnte. Am 58. Tage del' Beob
achtung entfernte man die Bauchspeicheldriise des Hundes. Nach seiner Gene
sung waren Zuckerausscheidung, Blutzucker und Insulinbedarf, verglichen mit 
dem praoperativen Zustand, fast unverandert. Am 140. Tage befand sich das 
Tier bei Insulinbehandlung in gutem Zustande. Am entfern1Jen Pankreas war 
makroskopisch keine Veranderung wahrzunehmen. Doch zeigten sich mikrosko
pisch an den Inselzellen schwere degenerative Veranderungen. In del' ganzen 
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Druse waren 2 E. Ini-lulin zu finden, im Gegeni-latz zu den so E., die in einer 
normalen vorhanden sind. Die experimentellen Ergebnisse von YOUNG wurden 
durch die Versuche von DOHAN und LUKE:KS bestatigt. 

Neuerdings hat YOUNG seine Experimente ar. veri:lchiedenen Venmchstier
arten ausgefuhrt, wobei es sich zeigte, daB im Gegensatz zu Hunden, deren 
Empfanglichkeit sehr groB ist, Kaninchen und Katzen nur mit 215-60% auf sein 
HVL.-Extrakt Injektionen mit Glykosurie reagierten. Bei Mause, Ratten und 
Meerschweinchen fielen die Venmche negativ aus. 

Dcr sog. pankreatrope Faktor des Hypophyscnvorderlappcns. 
YOUNG beobachtete im Pankreas eines auf experimentellem Wege diabetisch 

gewordenen Rundes eine llngewohnliche mitotische Aktivitat der InselzeHen_ 
Er wollte die Frage kliiren, ob diese Rrscheinung mit dem pankreatropen 
Prinzip des verwendeten HVL. -Auszuge8 zU8ammenhiingt. Die pankreatrope
Wirkung der Hypophyse wurde von ANSELMINO und HO:FFMANN 19:3:3 beschrieben. 
Sie stellten zunachst aus dem mittels Aceton getrockneten Vorderlappenpulver 
cine wasserige Lei8Ung her, die nachher in einem schwach sauren, mit Natrium
acetatpuffer bei PH 5,2 gehaltenen Medium ultrafiltiert \vurde. Diese eiweiBfreie 
Losung diente als VenmchsmitteL Zu den Versuchen wurden mannliche Ratten 
herangezogen, die VOl' dem Ver8uch :3-4 W ochen lang mit Milch und Brot 
gleichmaBig ernahrt wurden. Die Kontrolltiere erhielten die gleiche Nahrung. 
Nun erhielten die VerRuchstiere :3-4 Tage nacheinander eine 3-400 mg frischer 
Druse entsprechende Extraktmenge auf 6-7 Injektionen verteilt. Am letzten 
Tage der Behandlung wurden die Tiere getotet und ihre Bauchspeicheldrusen 
histologisch verarbeitet. Bei del' Untersuchung der Schnitte fanden die Autoren 
kleine neugebildete Inseln, VergroBerung del' alten und eine starke Fullung del' 
periinsularen Capillaren al8 Zeichen der gesteigerten Tatigkeit. In den Drusen 
del' Kontrolltiere waren i:lolche Veranderungen nicht zu finden. Die Versuche 
wurden 19:35 von LEYTON und JONES, 1937 von ELMER, ohne Erfolg wiederholt. 
YOUNG fuhrte seine Untersuchungen zusammen mit RICHARDSON aus. Vor aHem 
:.;tellten sie fest, daf3 die nach ANSELMINO und HOFFMANNS Vorschriften verfer
tigten Extrakte wirkungslos waren. Sie verwendeten deshalb in ihren H,atten
versuchen einen aus Rinderhypophyse hergesteHten salzigen Auszug. Sie ver
abreichten die Injektionen taglich, 2-3 Wochen lang, und unterzogen die 
Drusen nach Totung der Tiere einer sehr eingehenden histologischen Unter
suchung. Ferner bestimmten sie mittels quantitativer Methoden das Verhalt
nis Inselgewebe:acinoses Gewebe. Dies schien notwendig, denn die Anwesen
heit del' sog. Rieseninseln und die Zeichen del' Proliferation waren fur die Be
urteilung del' abi:loluten Zunahme des Inselgewebes nicht maBgebend. Da nun 
die gewonnene Verhaltniszahl 2mal so groB als im Kontrolltier war und gleich
zeitig auch das acinose Gewebe sich vermehrte, war die absolute Zunahme des 
Inselgewebes wirklich vorhanden. Del' Blutzucker del' behandelten Ratten blieh 
wahrend del' Behandlung unverandert; derselbe Am;zug war an Hunden in diesel' 
Hinsicht unwirksam. Zur Kontrolle unter8uchten die Verfasser die Bauch
speicheldrusen von unbehandelten norwegischen Bisamratten mit derselben 
Methode und fanden dieselbe Verhaltniszahl wie bei ihren behandelten Ratten. 

ELMER, GIEDOSZ und SCHEPS haben genau nach den Vorschriften ANSEL
MINOS verfertigten wiisserigen-neutralen Extrakt und Ultrafiltrat mehreren Tier-
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arten (Ratten, Kaninchen und lHeerschweinchen) wahrend langerer Zeitdauer 
und in entsprechenden Dosierungen eingespritzt. Wahrend der Beobachtungszeit 
verfolgten sie die Blutzuckerkurven und entnahmen, als die Tiere meistens nach 
S Tagen getotet wurden, aus Bauchspeicheldriise von derselben Stelle ein gleich 
groBes Stiickchen Gewebe zur histologischen Untersuchung. Ihre Blutzucker
untersuchungen und die gewonnenen histologischen Bilder lassen die Annahme 
nicht zu, daB in diesen Extrakten ein pankreasstimulierender Faktor enthalten 
sei. In der Tat konnte festgestellt werden, daB die LANGERHANSschen Inseln 
;.;ich nicht vermehrten und daB eine Steigerung der Insulinsekretion gemessen 
an der Senkung des Blutzuckers ausblieb. 

SANTO behandelte Ratten nach dem ANSELMINoschen Verfahren, und zahlte 
nach HEIBERG die LANGERHANSschen Inseln. Bei diesen Versuchen konnte er 
nach seiner eigenen Aussage eine pankreatrope Wirkung des HVL.-ExtrakteH 
morphologisch nicht nachweisen. Demgegeniiber sind die Versuche ANSEL
MINOs von anderen Autoren bestatigt worden. So z. B. von BIERRING, der tag
lich Ratten und Meerschweinchen 0,3, 1 g frischem Material entsprechenden 
Extrakt einspritzte, worauf sich bei der histologischen Untersuchung der Bauch
speicheldruse eine Hyperamie der LANGERHANSschen Inseln, eine Erweiterung 
der CapillargefaBe, eine reichliche Neubildung von kleinen Inseln, sowie eine 
Hypertrophie der bestehenden Inseln feststellen lieB. An den Kontrolltieren 
war ein normaler Zustand der Inseln zu beobachten. CHRZANOWSKI und GRZYCKI 
erzielten bei Anwendung des ANSELMINoschen Ultrafiltrats volle Wirkung: 
Vermehrung und Neubildung der Inseln, sowie Verschmelzung von benachbartell 
Inseln. Auch die schon erwahnten Versuche RICHARD SONS und YOUNGS sind 
eher positiv zu werten. ZUNTZ und LA BARRE behandelten Hunde nach dem 
ANSELMINoschen Verfahren und wiesen bei Anastomosenversuchen nach, daB 
die Insulinsekretion sich erhohte. STEPPUHN identifizierte das pankreatrope 
Hormon mit dem LFCKEschcn kontrainsularen Hormon und gab der Meinung 
Ausdruck, die blutzuckersinkende Wirkung sei einer sekundaren Insulinsekretioll 
zuzuschreiben. Diese Meinung wurde von ANSELMINO widedegt. 

KRICHESKY, ADAMS und WARD brachten mit ihren Versuchen ein neues Moti,
in die Diskussion. KRICHESKY konstatierte an hypophysektomierten mann
lichen Hatten eine Zunahme der LANGERHANSschen Inseln um.etwadas Doppelte 
des Volumens. Bei den hypophysektomisierten Versuchstieren, welche mit 
HVL.-Extraktcn behandelt worden waren, konnte er auch eine Steigerung des 
Volumens der Inseln gegenuber den normalcn Kontrolltieren feststellen. ADAMS 
und WARD verzeichneten an hypophysektomierten Molchen eine Verringerung 
des Gewichts der Pankreasdriise. Doch konnten sie bei Serienuntersuchungen 
feststellen, daB die Zahl der Inseln sich etwas erhoht hatte. Bei der Behandlung 
von solchen hypophysektomierten Tieren mit Rindenhypophysenvorderlappen
Extrakt erhohte sich das Gewicht des Pankreas, nebstbei vermehrten siC'h 
auch die Inseln. 

Wie man sieht bestehen in diesem Beobachtungskreis noch manche Meinung:-<
verschiedenheiten. Morphologisch-klinisch betrachtet ist zweifellos die Moglich
keit vorhanden, daB HVL. eine fordernde Wirkung auf das Pankreaswachstulll 
ausiibt, wofiir bei Akromegalie festgestellte PankreasvergroBerungen Bewei::-; 
ablegen. Urn so erwiinschter ware die Fortsetzung dieser Untersuchungen, 
zumal als damit entschieden werden kiinnte, ob die Entfernung der Hypophyse, 
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oder das fragliche pankreotrope Prinzip del' Hypophyse dem Wachstum del' 
Inseln forderlicher sei. Natiirlieh handelte es sich hier um ein auBerst diffizileii 
Problem, da, wie wir es gesehen haben, auch die Pathogenese del' Zuekerkrankheit 
morphologisch nur sehr mangelhaft klargestellt ist. 

Wir haben bisher 3 Stoffwechselfaktoren des HVL. kennengelernt: Den auf 
den ]'ettstoffweehsel einwirkenden ketogenetischen l<'aktor, den den Kohle
hydratstoffweehscl beeinfJussenden (hyperglykamisierenden, insulinantagonisti
schen, glykotropen, diabetogenen) und den soeben beHprochenen pankrea
tropen Faktor. Die Anwendung del' Bezeichnung "Faktor" oder "Prinzip" 
gesehieht absichtlich, da diese Stoffe bisher nieht iHOliert worden sind und aueh 
ihr Hormoncharakter unbewiesen 1St. Die bisher sichel' bekannten HVL.-Hor
mone sind dai-l Wachstumshormon, das thyreotrope, adrenotrope, laktogene 
(Prolaktin) Hormon und die 2 gonadotropen Hormone. 

Nach HOUSSAY ist die Hypophyse ein Zentralorgan des ganzen endokrinen 
Systems. MAURIAC vergleicht die Hypophyse mit PANDORAS Biiehse, die sich 
entweder zu unserem groBen Nutzen oder zum groBen Schaden ()ffnet: Stoffc 
stri:imen aus ihr hervor, die unsere Entwieklung und Ernahrung beeinflussen. 

C. Die Anwendnng del' Ergebnisse del' expel'imentellen Pathologie 
zur Auslegung del' Symptome und ZUI' Behandlung 

des menschlichen Diabetes. 
Die neuesten Tierversuehe ergaben, daB wir in der Lage sind, ohne Pankreas

entfernung ein dem experimentellen Diabetes weitgehend ahnliehes Krankheits
bild hervorzurufen. Die Bestrebung, in del' mensehliehen Pathologie ein Analogon 
dieses der Einfaehheit halber "hypophysarer Diabetes" genannten Krankheits
bildes zu finden, stoBt auf groBe Sehwierigkeiten. Zunachst konnen die Be
dingungen im Versuch nach Belieben geandert werden, ein Umstand, der bei 
den spontanen Erkrankungen nicht vorkommt. \Vie beim experimentellen 
Diabetes erwahnt, wird die Entwicklung eines Krankheitsbildes dureh andere 
Momente beeinflul3t, wenn sie spontan entstehen. Bei den klinischen Ersehei
nungsformen der Zuckerkrankheit kommt ein totaler Ausfall nieht VOl'; del" 
Ausfall bzw. die Steigerung der Funktion des HVL. erreiehen im erkrankten 01'
ganismus wahrseheinlieh nie jene Stufe, die einer Hypophysektomie bzw. den 
verwendeten riesigen Dosen entspreehen wlirde. Die Symptome der ehronisehen 
Erkrankung entwiekeln sieh langsam, so daB die kompensierende und ausglei
ehende Fahigkeit des Organismus sieh auswirken kann. Vieles hangt aueh von 
den individuellen in del' Konstitution zur Geltung kommenden Eigensehaften 
ab: ob der Erfolgsorgan den \Veisungen einer endokrinen Drlise liberhaupt 
und wie weit folgt; kurz: von den Fahigkeiten des Erfolgsorgans. J. BAUER 
hat darauf hingewiesen, daB in Fallen, wo der Grad des Hyperthyreoidismus, 
gemessen am histologisehen Bild del' Drlise und an der Grundumsatzsteigerung. 
fast identiseh zu sein seheint, das eine Mal ein Vollbasedow entsteht, das andere 
Mal aber nur wenige Symptome vorhanden Hind, eventuell nur ein einziges 
Symptom, wie Tachykardie oder hochgradige Nervositiit, die gesteigerte Tiitig
keit der Sehilddriise andeutet. Eine Frau wird naeh frlihzeitiger Kastration 
fettleibig, eine andere bleibt mager. Auf Adrenalininjektion reagieren einzelne 
mit Blutdruekerhi5hung, andere mit Glykosurie. Kleine Madehen mit ovariellem 
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Dermoid (Teratom) zeigen oft, erheblich vor dem Eintritt der Pubertat, die 
auBeren und inneren Zeichen der vollstandigen geschlechtlichen Reife; nach 
HALBAN ist hierzu noch eine angeborene Gewebs- bzw. Organdisposition erforder
lich. Der konstitutionelle Unterschied gelangte schon wahrend der Versuche oft 
zum Ausdruck. Dieser Umstand erschwert aber die Erkenntnis der unter ahn
lichen Erscheinungen auftretenden Krankheitsformen und die feinere Differen
zierung zwischen den reinen und Mischformen, wie z. B. bei der rein hypophysaren 
Form oder beim gleichzeitigen Vorkommen des hypophysaren und Pankreas
diabetes. Andererseits steht die ausschlieBlich auf dem Inselausfall fuBende Theorie 
des Diabetes seit der Entdeckung des Insulins und wegen seiner absoluten und 
unbedingten Wirksamkeit dermaBen im Vordergrunde, daB vereinzelte Beob
achtungen keine besondere Beachtung fanden, um so weniger, als sie tatsachlich 
selten vorkommen. 

Die reine Form des hypophysliren Diabetes. 
GemaB den aus den Experimenten gewonnenen Erkenntnissen ist die reinste 

:Form des hypophysaren Diabetes dort zu suchen, wo die Hyperfunktion des 
HVL. ohne Zweifel vorhanden ist. Dieser Fall ist das eosinophile Adenom des 
HVL. Bekanntlich entsteht zufolge dieser Krankheit vor beendetem Wachstum 
die als Gigantismus bekannte Krankheit; im spateren Alter tritt eine andere 
Form, die Akromegalie auf, die sich im Wachstum des Schadels, ferner der 
Knochen und Weichteile der GliedmaBen au Bert. Vereinzelt tritt die Akro
megalie im Kindesalter auf, in anderen Fallen geht der Gigantismus spater in 
Akromegalie liber. PUTNAM, BENEDICT und TEEL (1929) konnten an Hunden 
!lurch tagliche Verabreichung eines HVL.-Auszuges eine langere Zeit hindurch 
ein der Akromegalie weitgehend ahnliches Krankheitsbild hervorrufen. Wir 
erwahnten schon, daB die Trennung des Ev ANsschen Wachstumsfaktors und des 
diabetogenen Prinzipes nicht gelungen ist; nun sehen wir ihre gemeinsame Rolle 
bei der Akromegalie. Auch die Versuchstiere von YOUNG nahmen wahrend del' 
Behandlung mit dem HVL.-Auszug an Gewicht zu, in einem Zeitpunkt, als bei 
ihnen die Symptome der diabetischen Stoffwechselstorung schon vorhanden 
waren. In einigen Fallen von Akromegalie konnte die Glykosurie bzw. del' Dia
betes durch Entfernung des eosinophilen HVL.-Adenoms (CUSHING) odeI' seine 
spontane Destruktion behoben oder wenigstens gelindert werden. ELMER, 
GIEDOSZ und SCHEPS injizierten das Blutplasma von Akromegaliekranken in 
Kaninchen; die Tiere reagierten mit sofortiger Blutzuckerzunahme und die 
hypoglykamisierende Wirkung des Insulins blieb aus. 

PIERRE MARIE, der als erster die Akromegalie beschrieben hatte, fand in 
\/3' sogar in del' Halfte seiner FaIle Glykosurie; BORCHARDT stellte aus der Litera
tur 176 FaIle zusammen, in denen liber die Veranderungen des Kohlehydrat
stoffwechsels zuverlassige Angaben mitgeteilt wurden; in 63 Fallen (35,5 %) war 
Diabetes vorhanden und in 8 Fallen alimentare Glykosurie. Nach BAUER ist 
bei Akromegalie in mehr als III der FaIle die Zuckerassimilation herabgesetzt. 
DAVIDOFF und CUSHING fanden (1927) in 100 sicheren Akromegaliefallen 25mal 
Glykosurie und 12mal Diabetes. YATER beobachtete 79 AkromegaliefaIle (1928); 
darunter fanden sich 6 FaIle von Diabetes und 4 FaIle mit leichterer Storung 
des Kohlehydratstoffwechsels. Unter 18 AkromegaliefaIlen von NEMENOV und 
.JUGENBURG (1928) waren 13 Frauen; die Krankheit trat zwischen ihrem 25. und 
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54. Lebensjahre auf; Diabetes kam nur einmal vor. MARAN-ON fand unter 28 
typischen :Fallen 4mal Glykosurie (19:32). PEREMY (19:34) fand 3 Glykosuriefalle 
unter 35 Fallen (8,5%). AIle 3 waren Frauen. Bei den meisten aglykosurischen 
Fallen weist die Untenmchung der alimentaren glykamischen Reaktion auf eine 
Storungdes Kohlehydratstoffwechsels hin. Nach JOHN (1937) leidet ungefahl' 

1/3 del' Akromegaliekranken an Glykosurie. Die Zusammenstellung von ATKINS OK 
(1938) bestatigt seine Angabe. In dieser Zusammenstellung sind 817 Akromegalie
falle aufgefuhrt; von diesen war in 268 :FiiIlen, d. h. in 32,8 % Glykosurie vorhanden. 
Die Entwicklung del' akromegalischen Erscheinungen kann dem Auftritt dec; 
Diabetes vorangehen. Solche FaIle wurden von JOHN, CIPRIANI, MORACHINI 
und ROTTA veroffentlicht. Der Zeitpunkt des Anfange.s einer Glykosurie odeI' 
eines Diabetes ist abel' fii.r die Frage, ob del' Kohlehydratstoffwechsel hypophysiil' 
bedingt ist oder nicht, vollkommen belanglos. Da nach CUSHING da8 eosinophile 
Hypophysenadenom nur am; den akromegalischen Erscheinungen erkannt 
werden kann, ist del' Zeitpunkt seines Beginnes nie sichel' bekannt; jedenfalls 
kann die Geschwulst schon vor dem erst en Zeichen der Akromegalie bestehen. 
Del' Fall von ORKILD spricht £iII' diese Annahme. Del' Kranke litt schon illl 
Kindesalter an endokrinen Storungen (Cutis verticis gyrata); spater trat 
Glykosurie hinzu, deren hypophysiirer Charakter erst nach 4 Jahren durch 
das Auftreten del' Akromegalie sichergestellt wurde. 

Die charakteristischen Eigcnschaftcn der hypophysiircn HIykosnrie. 
Del' Grad del' Glykosurie kann sehr verschieden sein. Manchmal tritt sie nur 

nach Einnahme von sehr groBen Kohlehydratmengen auf und die Zuckeraus
scheidung ist kaum groBer als bei einem ganz leichten Diabetes; in anderen Fallen 
wieder werden riesige Zuckermengen ausgeschieden. FaIle sind beschrieben 
worden, bei denen jahrelang taglich ;300-1000 g Dextrose im Urin erschienen. 
ROGER erwahnt einen .Fall mit taglich 275 g Urinzucker. Interessanterweise 
wird der groBe Kohlehydratverlust von den an Akromegalie erkrankten gut 
vertragen. Trotz del' Ketonurie kommen Azidose und Koma auBerst seIten VOl'. 

NOORDEN bemerkte VOl' langeI' Zeit, daB die Glykosurie dieser Kranken vom 
Kohlehydratgehalt del' Nahrung fa"t vollkommen unabhiingig ist. UMBER el'
wiihnt einen Fall, der auch bei del' strengsten kohlehydratfreien Diiit Zucker 
ausschied, bis er eines Tages trotz Zufuhr von 120 g WeiBbrot zuckerfrei blieb. 

Die Glykosurie weist Schwankungen auf, die del' Aktivitiit del' del' Akro
megalie zugrunde liegenden Hypophysenerkrankung entsprechen. So kann del' 
Diabetes spontan heilen odeI' vorubergehend aufhoren (COLWEL, JOHN, YATER, 
LICHTWITZ). DAVIDOFF und CUSHING beobachteten im Verlaufe del' Akromegalie 
das eine Mal mildere, ein anderes Mal wieder mehr intensive Perioden, die vom 
Verschwinden und Wiederauftl'eten del' Glykosurie begleitet wurde (waves of 
melituria); das endgiiltige Vel'schwinden eines ausgesprochenen Diabetes ohne 
Diiit und Insulinbehandlung kam auch VOl'. ORTIZ und ROTHMANN veroffent
lichten 3 ]'iiIle von Diabetes in Verbindung mit einer Hypophysengeschwulst: 
zwei von diesen litten an Akromegalie. Wahrend des Fortschreitens del' Hyper
funktion del' Hypophyse ist die Zuckel'krankheit schwerel' gewol'den. 

Beim 25jahrigen Akromegaliekranken von MUHTAR und SEDAT bestand eine Polyphagie 
und del' Kranke entleerte taglieh 181 Drin. 31/ 2 Jahre spater trat in Verbindung mit dem 
Verschwinden del' Polyurie und der Zuekerausseheidung Tuberkulose auf; noeh spateI' 
traten Adynamie und Blutrl.ruckerniedrigung hinzu. 
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In diesem Falle war es moglieh, daB die Tuberkulose die Hypophyse zerstorte 
nnd der Diabetes in der gleiehen Weise aufhorte, wie in den Fallen von CUSHING, 
wo das der Akromegalie zugrunde liegende eystose Adenom die Destruktion der 
Druse bewirkte. FREUDENTHAL untersuehte die Spatstadien von Akromegalie; 
das periodische Auftreten der pathologisehen Hyperfunktion auBerte sieh in 
2 Fallen aueh in der Ab- bzw. Zunahme der Zuckertoleranz. 

GOLDSCHMIDT veroffentlieht den Fall einer 63jahrigen Frau. Wahrend der 3 Monate 
langen Beobaehtung der Akromegalie entwiekelte sieh ein Diabetes. Dieser fiihrte 
zeitweise zu hypoglykamischen Erscheinungen und 2mal zum Kama. Die Reaktion auf 
Insulin war sehr veranderlich. Die Kranke starb an einem Empyem; die Sektion fand eine 
makroskopiseh und mikroskopisch intakte Hypophyse. Die LANGERHANSsehen Inseln 
waren hyperplastisch, stellenweise waren sklerotisehe Herde zu sehen. Die Seltenheit dieses 
Falles besteht in der nebst intakter Hypophyse bestehenden Akromegalie. Die Krankheit ent
stand wegen Hyperfunktion oder konstitutioneller Uberempfindlichkeit oder aber infolge 
der Storung der Hormonausscheidung oder des Hormonabbaues. 

In Zusammenhang mit dem Verhalten des Blutzuekers wurde schon erwahnt, 
daB die endogene Hyperglykamie bei Akromegalie ein haufiges Vorkommnis 
ist und auf Zuekerbelastung pathologisehe Kurven gewonnen werden, aueh in 
den Fallen, wo weder Diabetes noeh eine Glykmmrie vorhanden ist. Die Arbeiten 
\-on OPPENHEIM und LICHTWITZ tiber die Blutzuekerbelastungskurven der an 
Glykosurie leidenden Akromegaliekranken sind besonders aufsehluBreieh. 

Eine 35jahrige Frau kam wegen einer banalen Krankheit in Behandlung. Die Unter
suchung entdeckte eine Akromegalie ohne Diabetes, mit normalem Blutzueker. Auf Be
lastung mit 30 g Dextrose folgte der alimentaren Reaktion ein langdauerndes hypoglyka
misches Stadium: nach 3 Stunden war der Blutzucker 60 mg-%. Von einem Tag auf den 
anderen entstand ein schwerer Diabetes, der kurz naeh der Entlassung in drohendes Koma 
iiberging. Die Alkalireserve betrug 20%, der Blutzucker 550 mg-%. Die Anspreehbarkeit 
auf Insulin war schlecht, zur Uberwindung des Komas bedurfte es riesiger Insulindosen. 
Kurz darauf horte die Glykosurie auf, die Ketonkorper verschwanden, der Blutzucker 
wurde normal und die Toleranz unbeschrankt. Nach dieser "Heilung" des Diabetes zeigte 
die Zuckerbelastung dieselbe Kurve, wie vor dem "Stoffwechselsturm", und zwar mit einem 
hypoglykamisehen Naehstadium. Bei einem anderen an Akromegalie und Hyperglykamie 
leidenden Kranken trat einmal ohne Ubergang eine taglich 200 g betragende Zuckeraus
scheidung auf, um spater ohne Behandlung spurlos zu versehwinden. Die Belastungskurve 
wies aueh in diesem Faile eine starke reaktive Senkung auf. 

Die Forseher bemerken in diesem Zusammenhang, daB dieses Verhalten der 
Blutzuekerkurven keineswegs fUr den Diabetes eharakteristiseh sei; es zeigt 
vielmehr mit den in posteneephalitisehen Zustanden beobaehteten Kurven eine 
weitgehende Ahnliehkeit auf. 

DIBOLD fand bei einem 30jahrigen Mann, der an Akromegalie litt und nebenbei 
auch polyphagiseh und maBig polyuriseh war, einen normalen Nuehternblut
zuckerwert und die tiefe hypoglykamisehe Nachperiode. Ein ahnliches Verhalten 
der Kurven wird auch von NOOTHOVEN und SCHALY beschrieben. JOHN 
berichtet uber einen sehr hohen und steilen Anstieg und jahen Abfall der Toleranz
kurven. Er vermutet einen Zusammenhang mit der Thyreoidea. "Oberdies beob
aehtete er in 50% der Falle typische diabetische Kurven. MARANON fand 
~tiehternhyperglykamie nur selten (2mal unter 14 Fallen): 133 und 138 mg- %. 
Die Belastungskurve war in 4 Fallen von 10 von diabetischem Charakter. 
~aeh EIDELSBERG wird die Zuekertoleranz dureh die Hyperfunktion der Hypo
physe herabgesetzt, was sieh in der diabetesahnlichen Belastungskurve auBert. 
In 3 Akromegaliefallen von WISLICKI, die glykosuriseh und maBig hyper
glykamiseh waren, stieg die Blutzuckerkurve in pathologischer Weise an und 
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der Anstieg war wic bei Diabetes verzogert. ROWE und MORTIMER teilen den 
Fall eines Hiesenwuchses von 228,6 cm mit, in dem der ntichterne Blutzuckerwert 
ziemlich hoch war: 0, 119 mg -% (eigentlich normal), dennoch zeigte die Belastungs
kurve einen normalen Verlau£. LUCKE steIlte fest, daB die Blutzuckerkurve bei 
akromegalischen Diabetikern nach Adrenalin im Verhaltnis zu del' Blutzucker
kurve del' sonstigen Diabetiker abnorm niedrig ist. 

Die }'rage del' Ketonurit·, del' Azidose und des Komas bei Akromegalie. 
Als HOUSSAY in Tierversuchen mittels del' diabetogenen Wirkung des Vorder

lappenauszuges die Versuehstiere glykosurisch gemacht hatte, war die so erzielte 
Ketonamie und Ketonurie maBig. In den Fallen von YOUNG wurde die Keton
urie anhaltend. Bei Akromegalie schwan ken Ketomimie und Ketonurie, wie 
auch die tibrigen diabetischen Symptome, zwischen weiten Grcnzen. 1m FaIle 
von OPPENHEIM und LICHTWITZ entwickelte sieh eine schwere Azidose mit Koma; 
spateI' verschwand die Ketonurie, zugleich auch del' Diabetes. 

HUNNICUTT und RAYLE beobachteten bei einer 43jahrigen Frau auJ3er den Symptomen 
del' Akromegalie auch unvollkommene Zeichen eines Myxadems. Die Kranke begann platz
lieh zu diirsten, wurde polyurisch und starb naeh einer \Voche an diabetischem Koma. 
Del' Blutzucker war 480 mg- ~o, die Acetonurie war abel' rna13ig: 0,85 g in 24 Stunden. 

FLATER (1929) sah in einem FaIle von Akromegalie Hyperglykamie, 5% Urin
zucker und ausgesprochene Ketonurie. Er i;:;t der Ansicht, daB es sich urn eine 
zufaIlige Koinzidenz von Akromegalie und Diabetes handelt. 

1m Faile von Porta (zit. bei ATKINSON) hatte die 40jahrige Frau Polyurie, Glykosurie, 
Ketonurie, Hyperglykamie und Ketonarnie. Del' GU. war + 65%, die Blutkarperchenzahl 
7,38 Mill. Nach in 3 Serien durchgefiihrter Bestrahlung del' Hypophyse fiel die Hypergly
kamie, Ketonurie und die Menge des ausgeschiedenen Zuckers urn 50%. Bei del' Abnahme 
del' Ketonurie war auffallend, daJ3 die Verminderung del' Acetessigsaure und des Acetons 
Illehr betrug als die del' P-Oxybuttersaure. Die Besserung war voriibergehend, da nach
her del' alte Zustand wiederkehrte. 

Wie ersichtlich sind die Ketonurie und Ketonamie betreffenden Beobach
tungen ziemlich ltickenhaft. VieIleicht waren aus der Acetonurie der Akromega
liekranken, die nach Hungern oder ausschlie13licher .Fetternahrung Aceton aU8-
scheiden, richtigere Ergebnisse zu erhalten. Nach den bisherigen Veroffent
lichungen wurden solche Versuche nicht angesteIlt. Eine sich in Hyperlipamie 
bzw. Hyperlipoidamie auBernde Storung des FeUstoffwechsels kommt bei Akro
megalie selten vor. 

RALLI erwahnt den Fall eines 37jahrigen akromegalischen Italieners. Del' Kranke litt 
seit einem Jahre an Durst, Polyurie, zunehmender Schwache und Gewichtsabnahme. An 
del' Haut beider Arme entstanden kleine Knatchen, die sich bei naherer Untersuchung als 
Xanthomata diabetica cntpuppten. Die Blutzuckerbelastungskurve erinnerte an schweren 
Diabetes. Blutzucker betrug 300 mg- %, Blutcholesterin 581 mg- % ; ferner bestand maJ3ige 
Ketonurie und ausgesprochene HyperliPamie waren vorhanden. Nach 14 Tagen wurde del' 
Kranke zuckerfrei, die Hyperlipalllie harte auf, del' Blutcholesterin fiel auf 450 mg- %. 
GAVACK und SHEPARDSON teilen einen ahnlichen Fall mit: Eruption von Xanthoma diabe
ticum bei einelll akromegalischen Diabetiker nebst hohem Blutcholesterin. Auf Insulin 
und fettarme Diat wurde die Hypercholestcrinamie und die Zahl del' Hautlmatchen ver
ringert. 

Unserer Ansicht nach diirfte die Lipoidose auch im Inselgewebe des Pankreas 
Veranderungen hervorrufen. In diesem Zusammenhang machten wir auch auf 
die Besprechung der histologischen Befunde verweisen. In diesen Fallen ist die 
Annahme eines genuinen Diabetes nicht notwendig; die Storung des Kohlehydrat-
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stoffwechsels diirfte gemeinschaftlich durch hypophysare Hyperfunktion und 
Lipoidose verursacht werden, wodurch es zu einem eigenartigen Zusammentreffen 
des hypophysaren und pankreatogenen Diabetes kommen diirfte. 

Das Problem des in Verbindung mit dem akromegalischen, sog. hypophysaren 
Diabetes auftretenden Komas ist nicht ganz klar. Die Falle von CUSIDNG und 
die von LICHTWITZ entsprechen ungefahr dem diabetischen azidotischen Koma. 
Doch gelang es geradein den letzten Jahren, mit komaartigen BewuBtseinstOrun
gen einhergehende krisenartige Zustande zu erkennen, die durch funktionelle 
Veranderungen anderer endokriner Organe - Hyperthyreose, Nebenniereninsuffi
zienz - verursacht werden konnen; die Entwicklung komaahnlicher Zustande 
geht bei Hypophysenhyperfunktion besonders leicht vor sich; diese komatosen 
Erscheinungen entsprechen aber nicht dem diabetischen Koma, sondern stellen 
einen terminalen Zustand anderer Natur dar. Die bei Akromegalie ziemlich 
oft vorhandene Hyperthyreose ermoglicht die Entwicklung dieser Zustande. 

Die Polyphagie ist nicht eine ausschlieBliche Erscheinung der mit diabetischer 
Stoffwechselstorung einhergehenden Akromegalie. Sie kommt auch ohne Storung 
des Kohlehydratstoffwechsels vor und ist eher fUr die Akromegalie charakteri
stisch. Die Nahrungseinnahme ist bei Akromegalie in demselben MaBe gesteigert, 
wie sie bei der SIMMONDsschen Krankheit, dem negativen SpiegelbiId der Akro
megalie, herabgesetzt ist. Oft ist der GU. erhoht; seiner Erhohung entspricht 
ein groBerer Befarf und die Kranken trinken auch mehr, parallel dem Mehr
verbrauch. Die in den Kraukengeschichten gelesenen Polyurien sind im all
gemeinen bescheiden: 2-41 taglich. Soviel Fliissigkeit wird aber auch von 
habituellen Vieltrinkern aufgenommen bzw. ausgeschieden. SchlieBen sich 
der Akromegalie auch Storungen des Kohlehydratstoffwechsels an, so ver
schlechtern sich die schon bestehenden Symptome nicht regelmaBig; die bekann
ten diabetischen Erscheinungen konnen fehlen und die Gewichtsabnahme bleibt 
oft aus. Die Polydypsie und Polyurie yom Typus des Diabetes insipidus ent
stehen wahrscheinlich infolge eines auf den Hinterlappen ausgeiibten Druckes, 
der den Hinterlappen schadigt oder zerst6rt. Ausnahmsweise ist gleichzeitig 
mit dem Diabetes auch eine hochgradige Polyurie vorhanden. Einen solchen 
Fall zitierten wir aus der Arbeit von MUHTAR und SEDAT, in dem gleichzeitig 
mit dem Diabetes auch die Polyurie aufhorte. In anderen Fallen traten die 
diabetischen Erscheinungen zur Zeit der Verschlimmerung der Akromegalie auf 
(DAVIDOFF und CUSIDNG, PORTA). 

Insulinresistenz beim Diabetes der Akromegaliekranken. 
Die Insulinresistenz ist fiir den Diabetes der Akromegalischen hochst charak

teristisch. Schon HOUSSAY erkannte, daB nach der Injektion des diabetogenen 
Prinzips die Tiere insulinresistent werden. Auch bei YOUNGS Hunden, die durch 
HVL.-Behandlung zuckerkrank geworden waren, war zur Zuckerfreiheit eine 
die Anspriiche des pankreasdiabetischen Hundes bei weitem iibertreffende 
Insulinmenge erforderlich. Demnach kann die Insulinresistenz bei Akromegalie 
vorausgesetzt werden, da der Akromegalie verursachende und der sog. diabetogene 
Faktor an derselben Stelle, im Vorderlappen erzeugt werden; der Angriffspunkt 
des diabetogenen Faktors solI, gemaB der Theorie iiber seinen Insulinantagonis
mus, in der Leber und an der Peripherie liegen. Nach Entdeckung des Insulins 
hat man die herabgesetzte Insulinempfindlichkeit der Akromegaliekranken 
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ziel1l1ich frtih erkannt. Ahnliche Beobachtungen wurden auch spater gel1lacht; 
C8 gibt aber auch andere Beobachtungen, nach denen die Akromegalie-Kranken 
auf Insulin e ben80 wie andere Z uckerkranken ansprechell. Diese Widersprtiche sind 
gar nicht verwunderlich, da wir wissen, daB die Insulinresistenz eine verander
liche Erscheinung ist, die VOll zahlreichen Vorbedingungen abhangt und auf 
vielerlei Weise erklarlich ist; tiberdies ist sie individuell und hat keinen absoluten 
Wert, urn so weniger, als die Insulinwirkung nicht der Dosi;; proportional zu
nimmt. Die verhaltnismiiBig geringere Wirkung groBerer Dosen laBt sich nach 
LICHTWITZ in Form einer exponentiellen Kurve darsteIlen. Es gibt auch FiiIle, 
die von den Beobachtern nicht ftir insulinresistent gehalten worden sind; andere 
- darunter ich selbst - glauben nach Einsicht in die Krankengeschichten, daB 
eine gewis8e Tmmlinresistenz vorhanden war (Fane von COLWELL, WI8LICKI, 
¥ATER usw.). In einem FaIle von ULRICH waren 360 E. Insulin notwendig, urn 
den Blutzuckerspiegel auf normales Niveau zu bringen; die Symptome des Komas 
fehlten aber vollRtandig. Hypoglykamische Erscheinungen traten trotz diesel' 
hohen Insulindosen nicht auf. Del' Kranke wurde spater auch ohne Insulin 
normoglykamisch. Nach ULRICH sind diese Kranken in dem sog. diabetischen 
Stadium der Akromegalie absolut insulinresistent. Da abel' die Insulinresistenz 
nicht gem essen werden kann, bezeichnen wir auch die Resistenz diesel' Falle als 
eine relative. Nach CeSRING und DAVIDOFF kann das Insulin beim akromegali
!'chen Diabetes die Glykosurie und den Blutzucker nicht in dem MaBe herab
:-;etzen aIr; beil1l Pankreasdiabetes. LUCKE berichtet tiber die Unwirksamkeit 
kleiner Immlindosen; die Insulinmengen, die flir den ntichternen Gesunden ge
fiihrlich Bind und im Pankreasdiabetes den Blutzucker energisch senken, seien 
beim akromegalischen Diabete;; fast ohne Wirkung auf den Blutzucker. COLWELL 
injizierte bei Akromegalie 50 E. auf ntichternen Magen; der Blutzucker des 
Kranken fiel von 260 auf 250 mg- %, obwohl bei pankreasdiabetischen die
"elbe Dm;is den Ntichternwert von 260 auf 120 mg- %, in einem anderen 
Fan von 210 auf 97 mg- % herabsetzte. Bei einem Komatosen von LICHT
WITZ waren 300 E. Insulin unwirksam, der Blutzucker stieg trotz des Insulins 
yon 549 auf 570 mg- % und erst am anderen 'rage gelang es, den Zustand 
<lurch 180 E. zu bessern, indem del' Blutzucker von 364 auf 264 mg- % herab
gesetzt wurde. 

1m FaIle von CIPRIANI waren zur Regelung des Zustandes taglich 300 Eo notig. Bei del' 
42jahrigen Kranken von SALITOWNA trat del' Diabetes einige Jahre nach dem Beginn del' 
Akromegalie auf. Die Kranke envies sich wahrend F/2 Jahren Beobachtung als insulin
resistent. Del' Blutzuckerwardurchschnittlich 380 mg- %, die tagliche Ausscheidung an Zucker 
250 g, auch Acetonurie war 'Vorhanden. Diesel' Zustand konnte durch taglich 60 E. Insulin 
kaum beeinfluBt werden. Bei einer 200g Kohlehydrat enthaltenden Diiit war del' Blutzucker 
nie unter 230 mg-% und die Ausscheidung belief sich auf 150 g. Wegen del' groBen Neigung 
zur Ketonurie konnte del' Kohlehydratgehalt del' Kost nicht verringert werden. Die Be
strahlung del' Hypophyse verbesserte den Zustand. 

Insulinresistente FaIle von akromegalischem Diabetes wurden noeh von 
LABBE und ESCALIER, MAURIAC und AUBERTIN, ferner von FALTA, MAHLER 
und PASTERNY beschrieben. 

LAMMLI veroffentlichte einen Fall, in welchem der mit Hyperthyreose kom
plizierten Akromegalie auch ein insulinresistenter Diabetes sich hinzugesellt 
hatte. Zunachst entfernte man die Hypophyse des Kranken, der Diabetes horte 
aber erst nach der subtotalen Resektion del' Schilddl'tise auf. Hier sei bemerkt, 
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daB bei Akromegalie Hyperplasie und Hyperfunktion der Schilddriise ziemlich 
oft vorkommen. 

Es gibt einige Verfasser, die im Hinblick auf die Insulinwirkung keinen Unter
schied zwischen dem akromegalischen und pankreatogenenDiabetes beobachtet 
haben. 6 FaIle von YATER verhielten sich im wesentlichen dem Pankreasdiabetes 
iihnlich und reagierten auf Diat und Insulin. ULRICH unterzieht in seinem oben 
zitierten Aufsatz die FaIle von YATER einer Revision und beweist, daB diese 
FaIle relativ insulinresistent gewesen sind. In 3 Fallen von PEREMY konnte die 
Glykosurie durch Diat und Insulin beeinfluBt werden. Der Niichternblutzucker 
war maBig erh6ht, die Glykosurie nicht besonders hochgradig und immer pro
portional der Einfuhr. In 2 Fallen ergab die Belastungsprobe eine fiir den 
Diabetes charakteristische Kurve; auf 100 g Dextrose erfolgte nach Verlauf von 
1 Stunde eine Steigerung von 165 auf 278 mg-% bzw. von 142 auf 257 mg-%. 
Injizierte er 1/2 Stunde vor del' Einnahme der Dextrose 30 E. Insulin, so verlief 
in einem Fall die Kurve wie ohne Insulin. Seiner Ansicht sei diese Resistenz bloB 
eine scheinbare, denn er erhielt auch eine flache an die Insulinwirkung erinnernde 
Kurve, wenn zwischen der Insulininjektion und del' Belastung 90 Minuten ver
liefen. Wil' miissen nun wiedel'holen: die Insulinresistenz kann weder zeitlich 
noch raumlich gemessen werden; sie ist immer relativ, ihre Existenz ist eine 
Erfahrungstatsache, darum miissen wir auch den Fall von PEREMY als insulin
resistent auffassen. 

BARONE beobachtete die Besserung einer bestehenden Iritis in einem FaIle 
yon akromegalischem Diabetes. FLATER fand in einem FaIle, wo der akromegali
sche Kranke hyperglykamisch war und nebst 5 % Zucker auch Ketonk6rper aus
schied, daB das Insulin ebenso wie beim Pankreasdiabetes wirksam war. Hier 
sei auch der obenerwahnte Fall von GOLDSCHMIDT kurz wiedergegeben: die 
Insulinresistenz war auBerst veranderlich; zwischen hypoglykamischen Zu
standen fiel der Kranke 2mal in Koma. So k6nnen Insulinresistenz und Insulin
iiberempfindlichkeit abwechselnd vorkommen. 

ROGER, MATTElund ODDO stellten in der Arztegesellschaft von Marseille einen 33jahrigen 
Akromegaliekranken vor. Er war 190 cm groB und 130 kg schwer. Gesicht und GIiedmaBen 
charakteristisch fiirAkromegalie. Wahrend der IOjahrigen Beobachtung entwickelte sich 
eine enorme SellavergroBerung, rechtsseitige Hemianopsie und ein Skotom im linken oberen 
auBeren Quadranten (beginnende Opticusatrophie). Seit einigen Monaten bestand eine 
diabetische GIykosurie mit 51/ 2 1 Urin, 275 g Urinzucker und 0,85 g Aceton pro Tag. Der 
Blutzuckerspiegel war 480 mg- %. Der Kranke hielt eine Diat und bekam taglich 60 E. 
Insulin. Der Erfolg war iiber jede Erwartung: der Diabetes heilte und der Blutzucker blieb 
ohne Behandlung normal. 

Dieser Diabetes solI von einem voriibergehenden Charakter gewesen sein, 
eine beim hypophysarem Diabetes haufige Erscheinung; vielleicht hangen die 
wechselnden Perioden von Insulinresistenz und Uberempfindlichkeit gerade 
mit dem Verhalten der Glykosurie zusammen. BERG untersuchte die Insulin
resistenz bei Akromegalie an 6 typischen Fallen. 3 FaIle reagierten normal, 
die 3 anderen nicht; einer von diesen litt an schwerem Diabetes, reagierte 
aber auf Insulin besonders schwach. 

So kann eine Insulinresistenz bzw. herabgesetzte Insulinempfindlichkeit 
sowohl bei Akromegalie als auch beim akromegalischen Diabetes vorhanden 
sein. Die Ansprechbarkeit auf Insulin ist veranderlich, vollkommen den Schwan
kungen der Grundkrankheit entsprechend. Die verminderte Insulinempfindlichkeit 
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530 L. HORVAI: 

ist wahrscheinlich auf die Leber oder die Gewebe zuruckzufiihren, wie es 
wegen des insulinantagonistischen Verhaltens des Vorderlappenprinzips ange
nommen werden kann. Die Erfahrungen bei der SIMMONDsschen Krankheit 
weisen auch darauf hin, daB die Ursache der Insulinresistenz in der Leber oder 
den Geweben zu suchen sei (LICHTWITZ). Obwohl bei dieser Krankheit als Teil
erscheinung der allgemeinen Atrophie die Bauchspeicheldriise verkleinert ist 
und demgemaB ein Hyperinsulinismus nicht vorkommen kann, losen sonst 
unwirksame Insulinmengen (2 E.) heftige Erscheinungen aus. Nicht die Insulin
menge ist im Organismus vermehrt, nur die Gewebsempfindlichkeit ist er
hoht! Beirn akromegalischen Diabetes ist die echte Pankreashypertrophie nicht 
selten, wobei acinoses und Inselgewebe gleichweise vermehrt sind; dennoch 
kann die InsulinempfindIichkeit herabgesetzt sein. Interessant ist der Fall von 
HATZEL, bei dem die Akromegalie am schwer diabetischen Kranken auftrat; die 
diabetischen Symptome wurden durch Insulin beeinfluBt; das Pankreas war 
nicht verandert. Schon diese FaIle beweisen, daB die herabgesetzte oder erhohte 
Empfindlichkeit gegen Insulin auf sehr verwickelte Ursachen zuriickgefiihrt 
werden kann. InsulinempfindIichkeit kommt bei sehr verschiedenen Krank
heiten vor, so auBer der erwahnten SIMMONDSSchen auch bei der ADDlSONschen 
Krankheit, wobei die Insulinempfindlichkeit des pankreaslosen Hundes. nicht 
vergessen werden darf. Andererseits kommt eine Insulinresistenz bei Azidose, 
Urticaria, Sonnenbrand, Hyperthyreose, Basedow-Krankheit, akromegalischem 
Diabetes usw. vor. All diese Beispiele zeigen, daB die Insulinresistenz ganz un
abhangig von der Menge des yom Organismus erzeugten Insulins vorhanden 
sein kann. 

Heilung des Diabetes bei Akromegalie. 
Die oben mitgeteilten Ausziige von Krankengeschichten haben gezeigt, daB 

der Diabetes bei Akromegalie nicht nur plotzlich heftig anfangen, sondern auch 
plotzlich aufhoren kann. Die Anderungen des Kohlehydratstoffwechsels sollen 
nach CUSHING, FREUDENTHAL mit dem eosinophilen Adenom der Hypo
physe zusammenhangen, da in ihren Fallen die Veranderungen des Adenoms zu 
schubweisen Riickfallen des Diabetes bzw. zur Verschlimmerung der bestehenden 
Erscheinungen gefiihrt hatten. Beim 25jahrigen Akromegalischen von MUHT.A.R 
und SEDAT war die Heilung des. Diabetes vollstandig. Die Beobachtung von 
GRIPWALL beweist die Heilbarkeit· des akromegalischen Diabetes in besonders 
schlagender Weise. Bei der Frau traten die zweifellosen Symptome der Akro
megalie anfang der 50er Jahre auf. Sie kam wegen Diabetes in Beharidlung. 
Zunachst war der Blutzucker 260 mg-%, der des Urins 2,85%. Bei lOO g WeiB
brot und 3 X 12 E. Insulin wurde sie schnell zucker- und acetonfrei. Nun er
krankte sie an einer fieberhaften Angina; auf dem H6hepunkt der Krankheit 
nahm die Urinmenge unter gleichzeitigem Sinken des spezifischen Gewichtes zu. 
Der Blutzucker fiel dermaBen, daB das Insulin ausgesetzt werden muBte; trotz
dem blieb der Blutzucker weiter normal. Eine spater durchgefUhrte Belastungs
probe ergab normale Verhaltnisse. In diesem FaIle ist die Tatsache, daB die 
Erscheinungen sich wahrend der Infektion zuriickgebildet haben, obwohl der Dia
betes wahrend einer Infektion sich zu verschlimmern pflegt, besonders interessant. 
Nach der Heilung des Diabetes besserte sich langsam auch die Akromegalie. 
Diese Heilung ist mit dem Fall der HOUSSAy-Tiere nicht analog: es war nicht 
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ein Pankreasdiabetes, der nach der Erkrankung der Hypophyse sich besserte 
oder heilte; es handelt sich hier um die Heilung eines hypophysaren Diabetes. 
Dagegen sind FaIle bekannt, wo der Diabetes trotz Zerstorung der Hypophyse 
weiter besteht. Dieser Diabetes war uberwiegend pankreatogen oder eventuell 
gemischt, hervorgerufen durch eine Mischgeschwulst des Vorderlappens. GRAY 
liefert hierfur ein Beispiel, indem er bei dem an diabetischem Koma verstorbenen 
Kranken, der auch Zeichen der Akromegalie an sich trug, auBer Leber, Pankreas
und Nierencirrhose auch ein chromophobes Adenom der Hypophyse vorfand. 
Zur Erklarung der ungewohnlichen Zusammenhange nimmt er an, daB das Hypo
physenadenom zuerst aus eosinophilen Zellen bestand - die Akromegalie ent
wickelte sich in diesem Stadium - und sich erst spater in ein chromophobes 
Adenom verwandelte. Die Frage des Diabetes war schwer zu entscheiden, da bei 
dem Kranken auch Lipamie vorhanden war; der Verfasser neigte eher zur Ansicht, 
daB der Diabetes vom HypophysenprozeB unabhangigwar. Wir bemerken hierzu, 
daB oben Falle besprochen wurden, bei denen auBer AkromegaIie und Diabetes 
auch Lipamie nachgewiesen wurde; der Diabetes war wahrscheinlich hypophysaren 
Ursprunges. Die Leber- und Pankreascirrhose macht das Problem im Fall von 
GRAY noeh verwiekelter. Doeh weist aueh CUSHING darauf hin, daB akromega
loide Zuge auch bei zerstorenden Hypophysentumoren zu finden sind, obwohl 
diese sieher eine Hypofunktion der Druse verursaehen; wahrscheinlich sind hier 
zerstreute eosinophile Zellen im Spiele, die vielleieht auch fUr das ungewohnliche 
Auftreten des Kohlehydratstoffwechsels verantwortlich sind. CUSHING und 
BAILEY nannten diese Falle "fugitive acromegaly". Ein ahnlicher Fall ist aus 
der Arbeit von SHELTON, CAVANAUGH und PATEK bekannt. Zunachst war die 
Sella vergroBert und die Akromegalie dominierte das klinische Bild. Spater 
fuhrte die Verkalkung und Atrophie der Hypophyse zur hypophysaren Kachexie. 
SEXTON und NEUHOFF besprechen den Fall einer 25jahrigen Frau, die an hypo
physarem Infantilismus und Diabetes gelitten hat. Ein 17jahriger Kranker von 
BECK und SUTER, ein hypophysarer Zwerg, hatte einen schon 21/2 Jahre vor dem 
Beginn der Beobachtung diagnostizierten Diabetes. Der 23jahrige Kranke 
von ROLLA, der seit 10 Jahren Kopfschmerzen gehabt hatte, erkrankte mit 
18 Jahren an SehstOrungen; die Zeichen der Pubertat blieben beim Kranken 
aus. Es stellte sich heraus, daB der Fall ein hypophysarer Infantilismus war, 
verknupft mit Kachexie und Diabetes. 

Zuruckkommend auf die Heilungsmoglichkeiten des akromegalischen Dia
betes, stellt es sich heraus, daB die symptomatische Besserung der Akromegalie, 
die nach Bestrahlung der Hypophyse erfolgt, mit der Besserung der diabetischen 
Erscheinungen verbunden ist (FaIle von SALITOWNA, LANGERON et COL., PORTA, 
ELLEN, LISSER, ERDELYI, DELHERM und FISCHGOLD usw.). Die Operation bessert 
die Symptome des pathologischen Kohlehydratstoffwechsels auch im FaIle 
einer subtotalen Adenomentfernung. Nach CUSHING setzt die Operation die 
relative Zuckerintoleranz herab. Der Eingriff kann die Glykosurie beheben; 
im FaIle eines Diabetes kann die Insulinempfindlichkeit nach der Operation 
erhoht sein. ELLIS und TURNBULL entfernten ein Vorderlappenadenom, welches 
Akromegalie hervorgerufen hatte; nach der Operation horte die vorher lO%ige 
Glykosurie auf. Was die Heilungsmogliehkeiten der beiden Diabetesarten 
betrifft, heilt der genuine Diabetes fast nie; im Gegenteil, die Krankheit hat eine 
stets fortsehreitende Tendenz. Die Heilungsmoglichkeiten des akromegalischen 
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Diabetes sind dagegen ziemlich groB und die Wahrscheinlichkeit der Pro
gression gering. 

Stiirung des KohlehydratstoHwechsels bei Morbus Cushing. 
Bei der sog. CUSHINGschen Krankheit, der ein basophiles Adenom der Hypo

physe zugrunde liegt, kommen Storungen des Kohlehydratstoffwechsels des 
ofteren vor. So finden wir sie in der "Obersichtsarbeit von TESSERAUX 19mal 
unter 50 sezierten Fallen, d. h. in 38 %. Andere Zusammenstellungen erwahnen 
Glykosurie in 50% der Falle. Die Storung zeigt sich am haufigsten im Bilde 
einer verminderten Zuckertoleranz eventuell in Hyperglykamie und Glykos
urie, es kommen aber auch wahre Diabetesfalle vor. So stimmte die Storung 
des Kohlehydratstoffwechsels im FaIle von HILDEBRAND (53jahriger Mann) 
mit den Symptomen des genuinen insularen Diabetes vollkommen iiberein. 
Ein ahnlicher Fall von GOULEY betraf eine 37jahrige Frau. Die Erscheinungs
form der CusHINGschen Krankheit zeigt eine weitgehende Ahnlichkeit mit 
dem genito-suprarenalen Syndrom (Interrenalismus, suprarenaler Virilismus), 
der von ACHARD und THIERS unter der Bezeichnung "diabete des femmes it 
barbe" besprochen wurde. 

CuSIDNG miBt den basophilen Zellen bzw. ihrer adenomartigen Proliferation 
in der Entstehung der Symptome eine atiologische Bedeutung bei. Bei 100 Fallen 
wurden 50 seziert; 34 von diesen (68 %) litten an einem basophilen Adenom. 
Heute wissen wir noch nicht, auf welchem Wege das basophile Adenom den 
Kohlehydratstoffwechsel beeinfluBt, da an der CUSHINGSchen Krankheit nicht 
nur der Vorderlappen teilnimmt; es nehmen infolge des infiltrativen Wachs
turns der basophilen Zellen, auch die Neurohypophyse, ferner andere Blutdriisen, 
wie die Nebenschilddriise (Osteoporose), Schilddriise, Nebennieren (Rinden
hypertrophie) und die Geschlechtsdriisen (Atrophie) daran teil. AuBer den er
wahnten Veranderungen der Hypophyse wird der Kohlehydratstoffwechsel 
auch von ihrer Funktion beeinfluBt. Die funktionellen Veranderungen beobach
tet man am haufigsten wahrend der Schwangerschaft, wo das ganze endokrine 
System eine beispiellose Belastungsprobe zu bestehen hat. Wahrend der Schwan
gerschaft konnten akromegaloide Erscheinungen auftreten, Appetit und Durst 
nehmen zu, Polyurie tritt auf. Laut der Zusammenstellung von SEITZ konnen 
wahrend der Schwangerschaft und nach der Geburt ernste und charakteristische 
Symptome eintreten, die auf die Erkrankung bzw. Funktionsstorung der Hypo
physe hinweisen. Nicht selten fangt die Akromegalie wahrend der Schwanger
schaft an. Bekannt sind ferner: Diabetes insipidus, Lactationsatrophie, Ver
fettung und Abmagerung von hypophysarem Typ (Beginn der SIMMONDSSchen 
Krankheit), Subinvolutio uteri post partum mit Blutungen. 

Manchmal wird die Frau nach der Geburt amenorrhoisch; diese Erscheinung 
kann mit der Hypophyse in Verbindung sein, da PEREMY 2 Falle hatte, die 
nach Geburt ihre Menses nicht zuriickbekommen haben; nach Jahren erkrankten 
diese Frauen an Akromegalie. 

Verinderungen des Kohlehydratstoffwechsels wihrend der Graviditiit. 
Rolle der Hypophyse. 

Die Storungen des Kohlehydratstoffwechsels wahrend der Graviditat konnen 
sehr charakteristisch sein. Obwohl an diesen Storungen sicher auch andere 
endokrine Organe teilnehmen und bei diesen Storungen die Wirkung des Fetus 



Probleme der Pathologie und Therapie der Zuckerkrankheit. 533 

und seiner Anhange bestimmt zur Geltung kommt, besitzen die Storungen 
zahlreiche Eigenschaften, die fiir den Kohlehydratstoffwechsel der akromegaIi
schen Kranken ziemIich charakteristisch sind. Die spontane voriibergehende 
Glykosurie der Schwangeren ist eine sehr gut bekannte, in ihrer Bedeutung 
iiberschatzte oder auch nicht selten ungeniigend bewertete Erscheinung. Friihere 
Verfasser glaubten dieses Symptom sehr oft gesehen zu haben. Die Richtigkeit 
der kleineren Zahlen hat aber eine groBere Wahrscheinlichkeit. Durchschnittlich 
soIl es in 4-5 % vorkommen. WILLIAMS und WILLS untersuchten 640 schwangere 
Frauen auf spontane Glykosurie und stellten sie in 5,4 % der FaIle fest. Die 
Neigung zur Glykosurie laBt sich in der. Schwangerschaft mittels Belastung 
mit Glucose leicht demonstrieren (FRANK l1nd N OTHMANN); ferner reagieren die 
Schwangeren auf Phlorrhizindosen, die bei normalen Individuen unwirksam 
sind, fast immer mit Glykosurie (KAMNITzER und JOSEPH). Diese Proben wur
den vor dem Zeitalter der biologischen Schwangerschaftsreaktionen zur Diagnose 
der Graviditat oft herangezogen. Diese gutartige und fast immer gleichzeitig mit 
der Schwangerschaft aufhorende Glykosurie kann auch ernstere Formen auf
nehmen; man beobachtet diabetesahnIiche Hyperglykamie und alimentare gly
kamische Reaktion. Meistens verschwinden auch diese Erscheinungen nach 
der Geburt und kehren auch bei Normalkost nicht zuriick. ROSENBERG 
veroffentlichte einen solchen Fall, der Fall von UMBER ist jedoch bemerkens
werter. 

Die 31jiihrige Frau litt an Schwangerschaftsglykosurie; ihr Blutzucker war 6 Tage 
vor ihrem Tode 0,107 mg- %, die Toleranz betrug 436 g Kohlehydrate. Sie starb trotz einer 
sachgemaBen Behandlung an typischem diabetischem Koma innerhalb einiger Stunden, ob
wohl die Geburt mittels Kaiserschnitt schnell beendet wurde. 

Der erste Fall erinnert an die bei Akromegalie vorkommenden Heilungen, 
der Fall von UMBER aber an den Stoffwechselsturm, der ebenfalls bei Akro
megalie vorkommt. Ein ahnlicher Fall wird auch von AZERAD mitgeteilt. 

Die Kranke war wahrend ihrer ersten Schwangerschaft glykosurisch. 2 Jahre spiiter 
trat im 6. Monat der 2. Schwangerschaft ein auf Insulin reagierendes Koma auf. Nach Friih
geburt (das Kind war tot) verschwanden Zucker, Aceton und aIle andere Diabetessymptome. 
1 Jahr spiiter war die Belastungskurve volIkommen normal. Nicht selten ist der Schwanger
schaftsdiabetes nur ein Manifestwerden der schon vorher bestehenden latenten Krankheit, 
auch diese hort oft nach der Geburt auf. 

Der gegenteilige Fall, daB namlich ein bestehender Diabetes wahrend der 
Schwangerschaft aufhort, kommt gleichfaIls, wenn auch selten, vor. RATHERY 
und FROMENT haben einen solchen Fall mitgeteilt. Bei einer schweren Diabeti
kerin verschwand der Diabetes ganzlich wahrend 6 Monaten der Schwanger
schaft. Obwohl Hyperglykamie, Acetonamie, Glykosurie und Acetonurie schoo 
am Beginn der Schwangerschaft verschwanden, gebar die Frau ein totes, mace
riertes Kind. 

Es ist mogIich, daB bei der Entstehung dieser FaIle die Wirkung der Hypophyse 
eine Rolle spielt, da die Kriterien, auf deren Grund obige FaIle fiir genuine Dia
betesfalle erklart werden, nicht ganz eindeutig sind. Weder die InsuliDwirksam
keit, noch der Verlauf der Belastungskurve berechtigen zur eindeutigen Aus
legung der Symptome. Wir erwahnten schon weiter oben, daB Insulinwirksam
keit und mangelhafte Bildung dieses Hormons im Organismus nicht unbedingt 
zusammengehorende Begriffe sind. Andererseits konnen wahrend der Schwanger
schaft die Belastungskurven einen pathologischen Verlauf annehmen, wie es 
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von KRISS und HIRSCHHORN auch ohne Diabetes gefunden worden war; diese 
Erscheinung hort nach der Geburt auf. 

Die Schwangeren neigen auch zur Acetonurie und zu einer maBigen Abnahme 
des Reservealkalis (Azidose). BOKELMANN und BOCK fanden bei Schwangeren 
regelmaBig Ketonamie und Ketonurie. Wenn die Schwangeren 24 Stunden 
lang hungerten, stieg bei ihnen das ausgeschiedene Aceton von einigen Milli
gramm auf 0,5 g, die tJ-Oxybuttersaure von einigen hundert Milligramm auf 
einige Gramm, der Acetongehalt des Blutes erhohte sich auf das 6fache der an 
Nichtschwangeren gefundenen Werte. Nach SZARKA sind die Ketonkorper des 
Blutes wahrend der Schwangerschaft auch unter physiologischen Verhaltnissen 
vermehrt. Die Zunahme erfolgt in den 6.-9. Monaten, wahrend in den letzten 
Wochen eher eine Abnahme stattfindet. Nach SCHMIDT und WINGER sei 
die Schwangerschaftsazidose durch Kohlehydratmangel bedingt; der schwan
gere Organismus braucht sehr viel Kohlehydrat. In der Leber wurde 
Fettwanderung beobachtet. Die alveolare Kohlensauretension ist verringert. 
ANSELMINO und HOIfFMANN, ferner ANSELMINO, fanden bei Schwangeren auch 
unter physiologischen Verhaltnissen eine leichte Azidose. UMBER und ROSEN
BERG beobachteten leichte Glykosurie nebst starker Ketonurie; kohlehydrat
arme Diat steigerte die Ketonurie und Azidose, wobei der Allgemeinzustand 
verschlimmert wurde und nur eine iippige Kohlehydraternahrung konnte den 
Zustand bessern. 

Diese Beobachtungen sprechen dafiir, daB in der Entstehung der Glykosurie, 
Ketonamie und Ketonurie wahrend der Schwangerschaft neben den bekannten 
morphologischen und funktionellen Veranderungen im Hypophysenvorderlappen 
auch die diabetogenen und ketogenen Faktoren mitwirken. Die Untersuchungen 
von CAMPBELL und BEST mogen nicht als Beweise, sondern lediglich als Ana
logie dienen. Sie untersuchten die Wirkung des HVL.-Auszuges auf den Fett
gehalt der Lebern von verschiedenen Tieren. Die Wirkung besteht an Ratten, 
ganz besonders aber bei Mausen und Meerschweinchen, in einer Zunahme des 
Leberfettes. Bei weiblichenMeerschweinchen ist die Fettretention und Ketogenese 
starker als bei den mannlichen Tieren. Bei Ratten waren solche Unterschiede 
nicht vorhanden. Von diesen schwankenden Versuchsergebnissen ist nur wenig 
auf die menschliche Pathologie zu iibertragen, doch sehen wir die Richtung, in 
welcher die Erforschung der Schwangerschaftsketonamie und Ketonurie unter
sucht werden konnte. 

Die charakteristischen Eigenschaften des hypophysiiren Diabetes. 
Nun sind wir in der Lage, festzustellen, daB die meisten St6rungen des Kohle

hydratstoffwechsels auBer dem Pankreas durch die Hypophyse bzw. ihren Vorder
lappen hervorgerufen werden, gleichgiiltig, ob der Vorderlappen anatomisch 
nachweisbar erkrankt ist oder nur abnorm funktioniert. Die mannigfaltigen 
Bilder der Storung des Kohlehydratstoffwechsels entsprechen manchmal der 
einfachen Glykosurie, manchmal dem pankreatogenen Diabetes, wobei alle 
-obergange vorkommen. Gewisse Ziige der hypophysaren Stoffwechselstorung 
"\reichen von den' pankrea.togenen . ab, -und zwar besonders bei den schweren 
Formen. Die Schwankungen des diabetischen Zustandes, entsprechend der 
Aktivitat des Hypophysenadenoms, durch welches das akromegalische Syndrom 
hervorgerufen worden; die hochgradige Zuckerausscheidung, die von der Einfuhr 
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fast unabhangig ist: diese sind die Abweichungen, die zunachst erwahnt werden 
mussen. Ferner: die Moglichkeit der operativen Heilung, das }'ehlen der schwer
sten Diabetessymptome (Abmagerung, Schwache), selteneres Vorkommen schwerer 
Azidosezustande, Mangel an Progressivitat (obwohl unerwartete vorubergehende 
Verschlimmerungen vorkommen konnen), schlieBlich die in vielen Fallen beob
achtete relative InsulinunempfindIichkeit. Auf Grund dieser mussen wir den 
hypophysaren Diabetes als ein selbstandiges yom genuinen Diabetes zu trennen
des Krankheitsbild auffassen. 

Die Frage der zentralen Glykosurie; ihr Zusammenhang mit dem Diabetes. 
Die Frage drangt sich auf ob es sich in diesen Fallen nicht um den sog. 

zentralen Diabetes handelt. 
Die klassische Form der zentralen Glykosurie ist die CLAUDE BERNARDsche 

Piqure (1851). Sticht man in die Spitze des Calamus scriptorius im Boden des 
4. Ventrikels, so entsteht bei Saugetieren eine 24-48 Stunden anhaltende 
Glykosurie. Eine ahnliche Glykosurie kann aber von anderen Stellen der Ob
longata, yom Hypothalamusgebiet, yom 3. Ventrikel (Gegend des Nucl. para
ventricularis), sogar von hoheren Zentren, den StammgangIien aus, ausgelost 
werden. Hiernach gibt es kein einheitliches Zuckerzentrum. 

Der Weg der Piqure ist bis zum 5. Dorsalsegment das Ruckenmark, nachher 
der sympathische Nerv, die Nebennieren und die Splanchnici. Nach MACLEOD 
ist die Piqure wirkungslos (auch die Splanchnicusreizung), wenn die mit. den 
GefaBen eintretenden Lebernerven durchgeschnitten werden. So kommt der 
durch die Piqure ausgeloste zentrifugale Reiz an der Leber zur Geltung; er 
auBert sich in einem gesteigerten Glykogenabbau und hat Glykosurie zur Folge. 
Dieser Mechanismus kann durch Entzuckerung der Leber bewiesen werden; 
an hungernden oder kohlehydratarm ernahrten Tieren, bei denen die Leber ihr 
Glykogen verliert, ist die Piqure unwirksam. Nach CANNON kann an der Leber 
eine nebennierenartige Wirkung auch ohne Nebennieren zustande kommen: 
Bei nebennierenlosen Tieren entsteht in der Leber auf Sympathicusreizung ein 
adrenaIinahnIicher Stoff, das Sympathin. Die Wirkung der Piqure kann also 
durch Umgebung der Nebennieren an der Leber direkt zur Geltung kommen. 

Demzufolge konnen vorubergehende neurogene Glykosurien nach traumati
schen Lasionen, entzundlichen Erkrankungen (Meningitis, Encephalitis), Gehirn
blutung, Embolie der HirngefaBe, bei Gehirngeschwiilsten, progressiver Paralyse, 
allgemeinen Infektionen (pneumonie) , "l!IchIieBlich wahrend epileptischer Anfalle 
beobachtet werden. THANNHAUSER fand wahrend des Weltkrieges bei Unter
suchung der schwer Verwundeten unmittelbar nach der VerIetzung ofter 
eine maBige Glykosurie. Gewisse Zeichen sprechen dafiir, daB die bei C6ronar
thrombose beobachteten vorubergehenden spontanen Glykosurien zentral 
bedingt sind. Die psychischen Reizzustande des zentralen Nervensystems 
konnen zu zentrifugalen Reizen AniaB geben und auf diese Weise eine voruber
gehende Glykosurie verursachen. FOLIN, DENIS und SMILLIE (zit. nach Joslin) 
untersuchten den Urin von gesunden Medizinerstudenten nach der Priifung; bei 6 
von 33 war Zucker im Urin, der spater verschwand. CANNON und FISKE (zit. nach 
JOSLIN) fanden Glykosurie bei den Mitgliedern einer FuBba.llmannschaft und zwar 
12mal unter 25 Fallen; 5 von 12 haben am Spiel nicht teilgenommen, weshalb 
bei ihnen die Glykosurie unter psychischer Wirkung erfolgen mliBte. Glykosurie 
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wurde beobachtet bei psychischen Shockwirkungen, ferner wahrend des Bestehens 
von schweren Depressionen bei Zyklothymie. CANNON hat die sog. "emergency 
reaction" beschrieben, die vielleicht mit dem Ausdruck "Gefahrreaktion" hatte 
wiedergegeben konnen. Diese Reaktion kommt bei gesunden Tieren auf Angst, 
Wut, Schmerzen, HeiBhunger, Kiilte, Blutdrucksturz oder Asphyxie vor und 
auBert sich in Blutdrucksteigerung und HypergIykiimie infolge der gesteigerten 
Adrenalinausschiittung. BERG beobachtete an Mausen die Kontraktion der 
Arteriolen der LANGERHANSschen Inseln nach Adrenalin oder Pituitrininjektionen; 
diese GefaBreaktion kann zur voriibergehenden Funktionsschwache der Inseln 
AnlaB geben. 

Trotz den obigen Beobachtungen halten wir das Bestehen eines andauernden 
Reizzustandes der vegetativen Zentren nicht fUr wahrscheinlich. Unseres Er
achtens dauern die auf funktionaIeIh Wege hervorgegangenen Veranderungen 
nicht lange, weil zahlreiche humorale, hormonale und reflektorische Gegenaktionen 
die geringfUgige Storung des Kohlehydratstoffwechsels ausgleichen. Entspre
chend der Zusammenstellung von JACOBI und MEYTHALER steht der restlose 
Beweis fUr die Entstehung eines chronischen diabetischen Syndroms nach Schadel
trauma, psychischem Trauma, Meningitis oder Encephalitis vorlaufig aus. 

ROTH berichtet iiber den Fall eines 41jahrigen Kranken, der anliUllich eines Unfalles 
sein BewuBtsein verloren und die Verletzung seines linken Fersenbeines erlitten hatte. Seit 
dem Unfall trat zeitweise Polyurie auf. 3 Jahre spater hat man im Urin nebst normalem 
Blutzuckerspiegel Zucker gefunden. Er nahm bei normaler gemischter Kost tiiglich etwa 
500 g Kohlehydrate zu sich und schied 1,9-6 g aus. Wurde diese Kohlehydratmenge redu
ziert, so erschien sofort Aceton. Ausgehend von der Neigung zur Acetonurie glaubt ROTH, 
daB diese Storung d!ls Kohlehydratstoffwechsels ahnlich der hei Schwangerschaft auftreten
den durch das Trauma auf dem Wege der Hypophyse ausgelost wurde. 

HOUSSAY wollte den EinfluB des HVL. und der vegetativen Zentren auf die 
Glykosurie des pankreaslosen Hundes auf experimentellem Wege feststellen. Er 
konnte aber bei den Tieren nach Gehirnschiidigung keine Anderung der Glykos
urie beobachten: sowohl beim pankreaslosen als auch beim mit .Phlorrhizin 
behandelten Hunde blieb die Glykosurie nach Verletzung des ventralen Teiles 
des Tuber cinereum im Vergleich mit den Kontrolltieren unverandert. Dagegen 
wird der Diabetes des HoussAY-Hundes durch Injektion oder Transplantation 
eines HVL. wieder verstarkt. 1m iibrigen halt .HOUSSAY fUr moglich, daB die 
Verletzung der Hypothalamusgegendiiber die bekannten Nervenbahnen der 
Hypophyse (Supraopticus, Hypophyse) oder die Blutbahn diabetische Symptome 
hervorrufen konnte. 

1m allgemeinen fiihren die Veranderungen der Hypophyse - selbst im FaIle 
von raumverengern!1en Geschwiilsten -, ferner die diffusen Veranderungen um 
die Hypophyse, die auf die Hypothalamusgegend einen Druck auszuiiben ver
mogen, schlieBlich die Erkrankungen der trophischen Zentren, nie zu einer wirk
lichen Glykosurie. Ebenso verhiilt .es sich bei dem haufigsten Hypophysentumor, 
dem chromophoben Adenom, bei Tumormetastasen, SIMMONDSScher Krankheit 
oder Dystrophia adiposogenitalis. KOLLARITS fand in 51 Fallen von Hypophysen
tumor nicht einen einzigen Diabetes. In einem eigenen Fall traten. bilaterale 
Hemianopsie, Polyurie mit ~61 Urin und groBe Kopfschmerzen auf. Die 
Sektion fand im Zwischenhirn und auf der. Gehirnbasis eine diffuse Gliomatose, 
deren Druck hypophysare Symptome verursachte, aber keine Glykosurie. Auf 
Grund dieser Daten konnen Wechselbeziehungen zwischen dem Zentralnerven-
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system und der Hyperfunktion des HVL. angenommen werden; aber in bezug 
auf den Kohlehydratstoffwechsel kann weder die primiire Rolle des Nerven
systems bewiesen werden, noch die Behauptung, daB das HVL.-Hormon seine 
Wirkung etwa uber die vegetativen Zentren ausiiben sollte. Die Erscheinungen 
des hypophysiiren Diabetes unterscheiden sich von der zentral bedingten Glykos
urie im Hinblick auf ihre Dauer und Eigenartigkeit. Es handelt sich kaum um 
die mechanische Wirkung des vergroBerten Adenoms, da die Akromegalie und 
Glykosurie infolge der Hyperfunktion der eosinophilen Zellen hiiufig in einem 
Zeitpunkt zu treffen sind als die Driise noch gar nicht vergroBert ist. Die primiire 
Ursache ist in der "Oberproduktion des diabetogenen Prinzips zu suchen; das 
Kriterium dieser Atiologie ist die Heilung durch Operation. Die hypophysiire 
Glykosurie kann also von den neurogenen und chromaffinen zentralen Glykos
urien getrennt werden; der hypophysiire Diabetes ist die Folge der im experi
menteIlen Teil ausfiihrlich besprochenen direkten Stoffwechselwirkung, der 
hemmungslosen Steigerung der Glykoneogenese. 

Verhalten des Inselsystems bei Erkrankungen der Hypopbyse. 
GRUBER veroffentlichte eine Zusammenstellung der bei Akromegalie gefun

denen Pankreasgewichte. Laut dieser fand NORRIS ein 175 g, WEICHSELBAUM 
je ein 155 bzw. 125 g und AMSLER ein 130 g wiegendes Pankreas. In einem FaIle 
von LUBARSCH war das Gewicht des nichtentziindeten fettfreien Pankreas 220 g. 
Die Hypertrophie des Pankreas bei Akromegalie ist eine Teilerscheinung der bei 
dieser Krankheit so hiiufigen Splanchnomegalie. Die VergroBerung der Druse 
liiBt noch keinesfalls auf ihre Hyperfunktion schlieBen. So bestand im FaIle 
von WEICHSELBAUM ein Diabetes und er fand in den Inseln mit Atrophie kombi
nierte hydropische Degeneration. Andererseits kann die Splanchnomegalie und 
Pankreashyperplasie ohne Akromegalie vorkommen, so bei kriiftigen Personen, 
bei Landwirten und anderen schwer arbeitenden, schlieBlich bei Personen, die 
viel essen oder trinken. 1m sezierten FaIle von CUSiliNG war nicht nur eine 
Splanchnomegalie vorhanden, sondern auch eine Hyperplasie der Thyreoidea, 
Parathyreoidea und Nebennierenrinde; in diesen Organen war auch eine Neigung 
zur Adenombildung festzustellen. Nur die Ovarien waren atrophisch. 

In einem von KALBFLEISCH veriiffentlichten Fall waren im Pankreas, im HVL. und in den 
Epithelkiirperchen Adenome zu finden; das Adenom der Hypophyse war biisartig entartet. 
Wahrend der Erkrankung traten spontane Hypoglykamien auf (im Pankreas fand man 
5Inseladenome), manchmal war aber der Kranke glykosurisch; sonst war er verfettet, 
seine kurzen Knochen waren kalkarm. Reichliche Kohlehydratemahrung brachte nur eine 
vorubergehende Besserung. LLOYDS Fall war ein 21jahriges Madchen, bei dem die Sym
ptome einer Hypophysengeschwulst zu finden waren. Die Geschwulst erwies sich als in· 
operabel. Ein Hyperinsulinismus war nicht zu beobachten. Nach der Operation trat eine 
leichte Glykosurie auf. Bei der Sektion fand man ein malignes eosinophiles Adenom, 10 
kleine Tumoren im Pankreas, die inselartig aufgebaut waren, ferner vergriiBerte Neben
schilddriisen. 

Nach CUSHING kann ein rein hypophysiirer Diabetes ohne erkennbarePan
kreasveriinderung bestehen; in solchen Fiillen sind die rnseln inaktiv oder wenig
stens in jhrer Funktion gehemmt. So fand man in dem bereitserwiihnten FaIle 
von HETZEL einen schweren Diabetes, obwohl das Pankreas anatomisch intakt war. 

Diesen Beobachtungen stehen jene von HANSEMANN, WEICHSELBAUM, STEIGER, 
KRAUS, WESTEDT, CIPRIANI und seinen Mitarbeitern gegenuber. Sie fanden in 



538 L. HORVAI: 

den Bauchspeicheldriisen der Akromegalie-Diabetesfalle konstante, fast immer 
schwere Veranderungen: hydropische Degeneration, Inselatrophie, Abnahme, 
der Zahl der Inseln, Inselsklerose usw., die in jedem FaIle schwer genug waren, 
urn zusammen mit dem eosinophilen Tumor die diabetischen Erscheinungen 
hervorrufen zu konnen. JOHN fand bei Akromegalie manchmal degenerative 
Prozesse in den Inseln. Nach KRAUS sei die Existenz des rein hypophysaren 
Diabetes durch ein morphologisch intaktes Pankreas noch keineswegs bewiesen. 
Seiner Ansicht liegt die Ursache des Diabetes im eosinophilen Adenom; dieses 
wirkt aber weniger durch das sog. Zuckerzentrum im dritten Ventrikel, als eher 
dadurch, daB es infolge seines die Zuckerbildung fOrdernden funktionalen 1Jber
gewichtes gegen den antagonistischen Inselapparat die Oberhand gewinnt, ihn 
erschopft und in seinem Gewebe histologisch nachweisbare Veranderungen ver
ursacht. KRAUS machte in dieser Beziehung seltsame Beobachtungen: er fand 
in 2 Fallen von Akromegalie regressive Veranderungen im Pankreas ohne Dia
betes. In der scheinbaren Wirrnis dieser einander widersprechenden Befunde 
miissen wir denselben Standpunkt wie im pathologisch-anatomischen Kapitel 
einnehmen: gewisse Pankreasveranderungen konnen auch ohne Diabetes vor
kommen und die hydropische Degeneration, die von manchen Autoren als Zeichen 
einer funktionalen 1Jberanstrengung aufgefaBt wird, sei ganz bestimmt eine post
mortale Veranderung. Andererseits fand WARREN in 27 % seiner genuinen Dia
betes falle histologisch intakte Bauchspeicheldriisen; so konnten die beim hypo
physaren Diabetes gefundenen Pankreasveranderungen zufallige Erscheinungen 
sein, eventuell1Jbergange zwischen Akromegalie und genuinem Diabetes. WARREN 
publizierte den Sektionsbefund eines Falles von akromegalischem Diabetes, 
der an Koma gestorben war; in diesem war das Pankreas intakt,aber die 
Glykogenverteilung im Organismus war fiir Diabetes charakteristisch. Wir 
berufen uns auf NOORDEN, nach dessen Ansicht der Diabetes bloB eine Aus
drucksweise der allgemeinen endokrinen Schwache sei. SECKEL land endokrine 
Veranderungen in hoherer Prozentzahl bei seinem diabetischen als bei dem 
iibrigen Krankenmaterial. Es ist nun moglich, daB sich ein Teil der hypophysaren 
Diabetesfalle an solchen Individuen entwickelt, bei denen eine heredofamiliare 
Minderwertigkeit des Inselsystems vorhanden ist. BOENHEIM hat nachgewiesen,
daB die Erkrankungen der Hypophyse einen ausgesproclIen familiaren Charakter 
aufweisen. Eine 45jahrige Kranke von MAINZER starb an Akromegalie plus 
ADDIsoNscher Krankheit. Beim Sohn der Kranken waren eindeutige akrome
galische Ziige der Hande und des Gesichtes wahrzunehmen, wobei seine Sella 
normal war. Vielleicht waren die oben besprochenen Versuche\Ton RICHARDSON 
und YOUNG, die bei einer gewissen Rattenart mittels HVL.-Injektionen eine 
InselvergroBerung erzielen konnten, geeignet, im Hinblick auf den morpho
logischen und vielleicht auch funktionalen Zusammenhang zwischen Hypophyse 
und Pankreas (pankreatotropes Prinzip) eine Klarheit zu schaffen. 

Es handelt sich urn folgende Probleme: Warum entsteht nur in einem Teil 
der Falle von Akromegalie Inselhyperplasie? Sind die hyperplastischen Inseln 
mit den normalen in funktionaler Hinsicht gleichwertig oder sind sie jenen 
iiberlegen 1 

Jedenfalls spricht sehr viel dafiir, daB ein hypophysarer Diabetes sich bei 
intaktem sogar hypertrophischem Inselsystem entwickeln kann. 
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Die Rolle der Hypopbyse im genuinen Diabetes. 
Das klinisch und pathologisch selbstandige Bild der hypophysaren Zucker

krankheit ist selten, um so mehr, als die Akromegalie ziemlich selten vorkommt 
und von den Erkrankten nur eine gewisse Anzahl diabetisch wird. Leichtere 
Starungen des Kohlehydratstoffwechsels, wie maBige Hyperglykamie, sich hin
ziehende glykamische Kurve oder voriibergehende Glykosurien, kommen schon 
after vor. Vielleicht melden sich diese leichten Starungen in einem Zeitpunkt, 
als die Zeichen der Hypophysenerkrankung noch nicht odeI' unklar erscheinen. 
Der genuine Diabetes, d. h. die alleinige Krankheitsform, die von del' Klinik 
mit der Bezeichnung "Zuckerkrankheit" gefiihrt wird, ist laut unserer bisherigen 
Kenntnis fast 100%ig pankreatogen und beruht auf einer primaren Funktions
starung odeI' organischen Erkrankung der Bauchspeicheldruse. Doch taucht 
auf der Grundlage der neueren Kenntnisse uber die hormonale Blutzuckerregu
lierung mit Recht ein Problem auf, welches zur Zeit im Mittelpunkt del' For
schung und del' klinischen Beobachtungen steht: welche Gegenreaktionen kom
men in del' anderen blutzucker- und stoffwechselregulierenden Organgruppe, 
insbesondere in del' Hypophyse, abel' auch in del' Schilddruseund den Neben
nieren, zustande, wenn die Funktion des blutzucker- und stoffwechselregulie
renden hormonproduzierenden Organs von zentraler Bedeutung in bezug auf 
seinen Tonus odeI' prompte Reaktionsfahigkeit geschwacht wird, odeI' voll
standig, in einem maximalen Diabetes hervorrufenden MaBe, ausfallt? Es 
fragt sich, ob beim Diabetes tatsachlich immer die Insulinmenge vermindert 
oder vielleicht das vorhandene Insulin durch das Uberwiegen der antagonisti
schen Hormongruppe bzw. durch andere unbekannte Faktoren neutralisiert wird, 
wodurch der genuine Diabetes gleich dem hypophysaren entstehen wiirde. Die 
Rolle des HVL. ist im genuinen Diabetes besonders wichtig, da dieses Organ 
allen anderen endokrinen Driisen und deren Funktionen iibergeordnet ist. 
Versuchsergebnisse, die diesen Zusammenhang zu klaren imstande waren, stehen 
nur in geringer Anzahl zur Verfiigung. Auch diese sind zum graBten Teil 
biologische Versuche, deren Fehlerquellen zu wohl bekannt sind. Die meisten 
Versuche erfolgten durch Ubertragung von Blut aus Tieren mit experimentellem 
Diabetes, aus Menschen mit genuinem Diabetes, schlieBlich aus Akromegalen 
auf gesunde Tiere. Die Versuche von KEPINOV (1934) wurden schon besprochen; 
das gesunde Tier reagierte auf Transfusion des Blutes von einem pankreas
diabetischen Hunde mit BlutzuckererhOhung. Der Versuch fiel mit dem Blut 
eines HoussAy-Tieres negativ aus; er wurde dagegen wieder positiv, als das 
HoussAy-Tier vorher mit HVL. behandelt worden war. KEPINOV folgert 
hieraus, daB im pankreaslosen Tier eine Hypophyseohormonamie vorhanden 
ist, die del' Hyperglykamie und Glykosurie zum Teil zugrunde liegt. BOLLER, 
UJBERRACK und FALTA injizierten Insulin gesunden Individuen und insulin
empfindlichen Zuckerkranken subcutan; diesen wurden 300 ccm Blut entnommen 
und normalen Individuen intravenas verabreicht, worauf ein Abfall des Blut
zuckers erfolgte. Wiederholte man diesen Versuch mit dem Blut von insulin
resistenten Zuckerkranken, so blieb del' Abfall des Blutzuckers aus. Demnach 
sollte im Blute del' insulinresistenten Diabetiker ein Stoff kreisen, del' insulin
antagonistisch wirkt und in del' Hervorrufung del' diabetischen Stoffwechsel
starung eine Rolle haben diirfte. ANSELMINO und HOFFMANN beschrieben 
ein sog. Kohlehydratstoffwechselhormon. Das Hormon wurde in nachstehenden 
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Versuchen nachgewiesen. Das Serum von Gesunden, die auf niichternen Magen 
viel Kohlehydrat verzehren, vermindert in den dem Kohlehydratfriihstiick 
folgenden Stunden das Leberglykogen von Ratten. Das niichtern entnommene 
Serum, ferner ein Serum, das nach Fett- oder EiweiBfriihstiick entnommen 
wird, besitzt diese Eigenschaft nicht. Die Leberglykogen vermindernde Wirkung 
erreicht nach 2--4 Stunden ihren Hohepunkt, um sich dann wieder zu verringern. 
Nach einer Belastung mit 120-150 g Kohlehydrat besteht die Wirkung iiber 
4 Stunden. Nun findet aber gleichzeitig mit der Wirkung des ketogenen Prinzipt; 
immer auch eine Abnahme des LebergIykogens statt. Die Autoren haben deshalb 
geschlossen, daB die glykogenvermindernde Wirkung des Serums eine Hormon
wirkung des HVL. darstellt. Die Trennung des ketogenen Prinzips von dem auf 
den Kohlehydratstoffwechsel wirkenden ist gelungen, nicht aber die Trennung 
vom corticotropen Hormon. Das Blut von hypophysenlosen Hunden ist von 
diesem Prinzip frei. Von 8 untersuchten zuckerkranken Menschen war bei 7 
dieses Prinzip im Blut bzw. dem Serum auch im Hungerzustande in erhohter 
Menge vorhanden, was bei gesunden Individuen nicht vorkommt. Dieses sog. 
Kohlehydratstoffwechselhormon wurde aus dem Drin von Zuckerkranken, be
sonders von jugendlichen, in nachweis barer Menge hergestellt. 

TAUBENHAUS wiederholte diese Versuche. Mit dem nach ANSELMINO und 
HOFMANN gewonnenen Serum behandelte er die Ratten und bestimmte den 
Glykogengehalt ihrer Leber. Die erhaltenen Werte unterschieden sich kaum von 
denen der Kontrolltiere. Nun ist aber der Glykogengehalt der Rattenleber auch 
normalerweise sehr veranderlich (CORl). Nach der Behandiung mit 3 Akro
megalischen entnommenem Serum war im Leberglykogengehalt der Tiere keine 
Anderung zu verzeichnen. In einem der 3 FaIle war der Acetongehalt des Blutes 
erheblich gesteigert. Auch das Serum von Cushing-Kranken war unwirksam. 
WESSELOW und GRIFFITH injizierten Blut von Gesunden und Diabetikern in 
Kaninchen und untersuchten an diesen Tieren die Insulinwirksamkeit. Wahrend 
die Wirksamkeit des Insulins durch das Blut von Gesunden und jugendlichen 
Diabetikern nicht zu beeinflussen war, lieB sich die hypoglykamisierende Wir
kung des intravenos verabreichten Insulins durch das Blut von alteren und fett
leibigen Diabetikern herabsetzen, indem die Tiere aus der Insulinhypoglykamie 
sich schneller erholten. Diese relative Dnempfindlichkeit kommt vieIleicht in 
der Weise zustande, daB im Blute ein die Insulinwirkung unmittelbar hemmender 
Stoff vorhanden ist; die Wirkung wiirde vieIleicht der des HVL. entsprechen. 
Laut ihrer anderen Annahme solI im Blut ein glykogenolytisch wirkender Stoff 
vorhanden sein, welcher das Leberglykogen in Zucker verwandelt. Obwohl die 
Autoren glauben, daB die glykogenolytische Wirkung der des HVL. entspricht, 
wissen wir aus anderen Versuchen, daB der HVL. seine Wirkung nicht am Gly
kogenvorrat der Leber ausiibt. Zur Fortsetzung ihrer Versuche hitben WESSELOW 
und GRIFFITH mannliche Ratten von 120-150 g Gewicht herangezogen, die in 
einem Thermostat bei 21 0 C und bei Standarddiat gehalten wurden. Die Tiere 
wurden nach der Injektion wieder in Thermostat gelegt und 3'Stunden spater 
im Hungerzustande mit einem Kopfschlag getotet. Je zwei andere Ratten wurden 
mit Sera von hungernden Gesunden bzw. hungernden Diabetikern, wieder eine 
andere Gruppe mit Kochsalz behandelt. Es stellte sich aus diesen Versuchen 
heraus, daB die Injektion weder den Glykogengehalt der Leber noch die Blut
zuckerkonzentration veranderte. Die Abnahme des Leberglykogens erfolgte in 
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gleieher Weise naeh dem Serum von alten und jungen Diabetikern oder Ge
sunden. Die Ergebnisse von ANSELMINO und HOFFMANN waren also nicht stich
haltig; die Seruminjektionen wirkten auf den BIutzucker nicht oder fast gar 
nicht. Nachher brachte man Leberbrei von Ratten und Kaninchen in vitro mit 
menschlichem Serum zusammen. Die Glykogenolyse des Kaninchenleberbreis 
wurde durch Serum gefOrdert, die der Rattenleber blieb aber unverandert. Bei 
diesen Untersuchungen wurde der Unterschied des Hormongehaltes der ver
sehiedenen Sera nieht beriieksichtigt. Zahlreiche Verfasser - AUBERTIN und 
MAURIAC (1926/28/29), hlRELITZ, COHEN und LEADER (1930), MONASTERIO 
{1934) und BURGER (1937) - beobachteten das Unwirksamwerden des Insulins 
in vitro durch Blutzugabe; Diabetikerblut solI in diesem Sinne raseher wirken. 
Die Versuche von BLACK sprechen gegen diese Annahme. MONASTERIO ist der 
_\nsicht, daB das wirksame Agens ein im lebenden Organismus nicht vorkom
mendes Kunstprodukt ist, da das Insulin nur durch hiimolysiertes BIut neutrali
siert wird. 

WERCH und ALTSCHULER fanden im Urin von sehweren Diabetikern einen 
niehteiweiBartigen gut absorbierbaren Stoff von blutzuekersteigernder Wirkung, 
der bereits von HOUSSAY und BIASOTTI 1 naehgewiesen worden war. Derselbe Stoff 
konnte im Urin von Gesunden in Spuren, in dem von leiehteren Diabetikern 
in geringer Menge naehgewiesen werden. In bezug auf die physikalisehen Eigen
schaften dieses Stoffes wird seine Ultrafiltrierbarkeit erwahnt. Diesen Stoff 
konnten CLAY und LAWSON aus normalem Urin nieht herstellen; Der Stoff 
erschien im Urin der pankreaslosen Hunde; wird aber vor der Pankreas
exstirpation die Hypophyse entfernt, so kann er nach der Pankreasentfernung 
nicht mehr gewonnen werden. 

Nach HOUSSAY sei bei Diabetes die normale Funktion der Hypophyse ein 
Faktor, der das Krankheitsbild des Diabetes vollstandig macht. Seine diesbe
ziigliehe Ansicht beruht zum Teil auf den vorher erorterten experimentellen 
Daten, zum Teil auf den beim akromegalisehen Diabetes und wahrend seinen 
eigenen Versuchen gewonnenen Erfahrungen. Wir mochten kurz auf seine Er
gebnisse erinnern: der experimentelle Pankreasdiabetes wird durch die Ent
fernung des HVL. gelindert, durch seine Verabreichung verschleehtert;· im 
letzteren Falle beobachtet man auch die Steigerung der Insulinresistenz; HVL.
Verabreiehung kann bei gesunden Tieren experimentellen Diabetes hervorrufen. 
HOUSSAY nimmt nun an, daB ein hypophysiires Element in jedem Diabetes, 
so aueh im genuinen, vorhanden ist; dies folgt aus dem funktionalen Antagonis
mus der beiden Organe. An der diabetogenen Rolle der Hypophyse nehmen 
aueh Schilddriise und Nebennieren teil, infolge ihrer allgemeinen Stoffwechsel
wirkung, ferner als Stimulanten der diabetogenen Wirkung. 

Durch Abnahme der Pankreasfunktion wird die des HVL. verstiirkt. Die 
Regel ist auch in umgekehrter Riehtung giiltig. 1m FaIle eines Diabetes ist die 
Insulinmenge im Verhiiltnis zum Bedarfe des Organismus ungeniigend, sei die 
Insulinsekretion normal oder aueh erhoht, da an jedem Diabetes der HVL. 
teilnimmt und seine Wirkung unabhangig von seiner Menge die diabetisehen 
Erseheinungen verstarkt. 

MANSFELD sehreibt der Beobaehtung, daB der Zustand der Diabetiker spontane 
Sehwankungen aufweist, groBe Bedeutung zu. Diese Beobaehtung zeigt mit 

1 HOUSSAY et BIASOTTI: C. r. Soc. Biol. Paris 113, 469 (1933). 
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seinen Versuchsresultaten eine gewisse Analogie. Er verfolgte den Stoffwechsel 
eines pankreaslosen Hundes 9 Monate lang, mit besonderer Rucksicht auf die 
Insulinmenge, die bei streng gleichformiger Diat zur Erzielung einer vollstandigen 
Zuckerfreiheit erforderlich war. Diese Insulinmenge war sehr verschieden: 
Mengen zwischen 5 und 50 Einheiten muBten verabreicht werden. MANSFELD 
ist der Ansicht, daB diese groBen Schwankungen extrainsularer Herkunft seien. 
Entsprechend dieser Vermutung sei der zwischen weiten Grenzen veranderliche 
Faktor mit der Insulinwirksamkeit ozw. der Insulinempfindlichkeit des Organis
mus identisch. Hierdurch ist die Moglichkeit eines relativen Insulinmangels trotz 
normaler Insulinproduktion durch die gesteigerte HVL.-Tatigkeit auch beim 
menschlichen Diabetes gegeben. Fur die atiologische Rolle des HVL. spricht die 
Tatsache, daB die charakteristische Stoffwechselveranderungen, die Glyko
neogenese, die Fettwanderung und die Steigerung der Insulinresistenz unter 
der Einwirkung des HVL. auftreten. Auf Grund dieser Beobachtungen ist 
MANSFELD der Ansicht, daB die pathologisch gesteigerte Hormonproduktion des 
HVL. auch in der Entstehung des menschlichen Diabetes ausschlaggebend ist. 

Klinische Argumente gegen die alleinige atiologische Rolle des Insulinmangels. 
Wir mochten nun jene klinischen Erscheinungen und als klinische Versuche 

geltenden therapeutischen Bestrebungen naher prufen, die von der bisher herr
schenden Theorie uber Insulinsuffizienz und Insulinmangel als alleinige Ursachen 
des Diabetes abweichen und die Ursache der diabetischen Stoffwechselstorung 
in der veranderten Tatigkeit des endokrinen Systems suchen wollen. 

Zunachst muBte der pathologische Befund auffallen, daB WARREN in den 
Bauchspeicheldrusen von 53 an komplikationsfreiem Koma verstorbenen Zucker
kranken nur diesel ben Veranderungen gefunden hatte, wie in den Bauchspeichel
drusen der aus anderen Ursa chen verstorbenen. HORSTERS und BRUGSeH fanden 
in 3 Fallen im Pankreas des an Koma gestorbenen Diabetikers 200-300 E. 
Insulin, ungefahr 2/3 der normalen Menge. 1m Pankreas von Diabetikern, die 
an interkurrenten Krankheiten gestorben waren, fand man noch hohere Werte. 
CHABANIER, LEBERT und LOBO-ONELL fanden in normalen Bauchspeicheldrusen 
von Zuckerkranken, die infolge der Zuckerkrankheit star ben, normale Mengen 
von Insulin. Diese Beobachtungen sollen nicht etwa als endgultige Beweise 
dienen, um so weniger, als sie sich auf wenige FaIle beziehen und auch entgegen
gesetzte Beobachtungen zur Verfiigung. stehen (J()SLIN, BACKER, DICKENS, 
DODDS usw.). Obwohl SCOTT und FISHER anlaBlich ihrer schon besprochenen 
postmortalen Insulinbestimmungen in den meisten diabetischen Bauchspeichel
drusen wenig Insulin fanden, kam ein Fall mit 162 E. vor, was dem normalen 
Durchschnittswert von 173 E. fast entspricht. Wenn aber der Diagnose und dem 
Ergebnis der Insulinbestimmung Glauben geschenkt werden sollte, war die 
gefundene Insulinmenge reichlich genug, um in die Blutbahn gelangend die 
komatosen oder sonstigen schweren Erscheinungen zu verhuten. 

Laut den klinischen Beobachtungen kommt der Diabetes am haufigsten in 
einem Lebensalter vor, in dem das Hormongleichgewicht mehr oder weniger 
umgestellt wird; diese Lebensepochen sind die Pubertat und die Klimax. In 
zahlreichen eigenen Fallen des Verfassers wurde der Diabetes im praklimak
terischen Alter unmittelbar nach operativer oder Rontgenkastrationen manifest. 
Die sexuellen Storungen der Diabetiker, so die Amenorrhoe, fruhzeitiges Klimak-
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terium, Konzeptionsschwierigkeiten, Storungen der Entwicklung des Fetus, 
die friihzeitige Impotenz, weisen auf eine gesteigerte Mitwirkung der Hypophyse 
hin. Der Diabetiker ist in seinen mittleren Lebensjahren oft fettleibig und Hyper
trichose kommt bei ihnen entschieden haufiger als bei anderen Individuen vor. 

Intermittierender Diabetes. 
Kliniker und Forscher - darunter auch CLAUDE BERNARD - haben schon 

langst beobachtet, daB im Verlauf des Diabetes gewisse Schwankungen vor
kommen; nach schwereren Perioden kommen leichtere und umgekehrt. Manch
mal zeigt sich die Glykosurie nur in der Gesellschaft einer anderen Krankheit, 
wie z. B. in der von Gicht und nach dem Aufhoren des Gichtanfalls kommt auch 
im Verlaufe des Diabetes ein Intervall. CLAUDE BERNARD nannte diese Diabetes
form diahete periodique. MAURIAC und SARIC empfehlen eine Unterscheidung 
zwischen den Glykosurien verschiedener Herkunft und den echten Diabetes
fallen, deren charakteristische Symptome fUr eine gewisse Zeit aufhoren: nur 
die letzteren verdienen den Namen intermittierender Diabetes. Von ihren 3 Fallen 
zitieren wir einen, der besonders charakteristisch erscheint. 

24jahriger Mann beginnt wahrend einer fieberhaften Krankheit (Tonsillitis) stark zu 
dursten, eine Polyurie tritt auf und im Urin findet man viel Zucker: taglich 200 g werden 
ausgeschieden. Nach entsprechender Diat fallt die Ausscheidung auf 100 g pro Tag, der 
ntichterne Blutzuckerwert betragt 280 mg- %. Nach kurzer Insulinbehandlung erfolgt 
eine Besserung, so daB das Insulin weggelassen werden kann und der Blutzucker normal 
wird. Spater kommen auch ganz niedrigc Blutzuckerwerte (75 mg- %) vor und die tagliche 
Ausscheidung wechselt zwischen 3 und 8 g_ 

In einem von mir beobachteten Fall zeigte ein 12jahriger Junge am Anfang der Pubertat 
die ersten Diabetessymptome: hohen Ntichternblutzucker und taglich 30-40 g Dextrose 
im Urin. Nach entsprechender Diat wurde der Blutzucker normal und die Toleranz ptiFg 
auf 300-350 g Kohlehydrat_ Ohne irgendeine nachweisbare Ursache wurde der Zustand nach 
einem Jahre wieder schlimmer. Seitdem muB er wegen hoher Blutzuckerwerte (220 mg- %) und 
steigender Zuckerausscheidung mit genau eingesteIlter Diat und Insulin behandelt werden_ 

NORN bespricht die Geschichte einer voriibergehenden Zuckerkrankheit. Die 62jahrige 
Frau wurde schwer zuckerkrank. Sie erhielt hohe Insulindosen, bis der Blutzucker normal 
wurde und die GIykosurie aufhiirte. Nachher lieE sich der Diabetes trotz der freien Er
nahrung nicht mehr nachweisen. 2 Jahre spater erfolgte ein Rtickfall, der Insulinbehandlung 
erforderte. Nun verschwand der Diabetes wieder und 6 Jahre nach Krankheitsbeginn fiihlt 
sich die Kranke ohne Diat und Insulin vollkommen wohl. AnlaBlich' der Untersuchung war 
weder eine Akromegalie noch eine Zuckerkrankheit zu finden, sondern eine Menge von 
Veranderungen, die ungefahr gegen das Klimakterium angefangen hatten, und zwar Myx
iidem, Fettleibigkeit, chronische Nierenerkrankung mit Hypertonie, GIaukom und iiberdies 
noch eine Katarakt. Auffallenderweise kehrte der Diabetes auch nach der Thyreoidea
behandlung des Myxiidems nicht zuriick. 

JOSLIN sah voriibergehende, benigne Glykosurien dieser Art im Kindesalter. 
Es ist moglich, daB die FaIle von benignem juvenilem Diabetes, die von NOORDEN 
und SOLOMON unter der Bezeichnung Diltbetes innocens beschrieben worden sind, 
ebenfalls in die Gruppe des intermittierenden Diabetes gehoren. 

RATHERY veriiffentlichte die Geschichte eines 62jahrigen Diabetikers, bei dem die 
Krankheitserscheinungen im 10_ Jahre der Erkrankung aufhiirten. Der Ntichternblutzucker 
betrug 65-100 mg- %; nach Injektion von 1/2 mg Adrenalin verlief die Blutzuckerkurve 
normal. 

BOWEN spricht von einem 21jahrigen Neger, der wegen Polyarthritis in Spitalsbehand
lung gekommen ist. Familiare Belastung lag nicht vor, vorher war er nie krank gewesen_ 
Er wurde mit fiebererregenden Mitteln (Milch- und Schwefelinjektioneri) behandelt; wahrend 
dieser Behandlung entfernte man auch die Tonsillen. Zu jener Zeit wurde im Urin einmal 
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Zucker gefunden. Nach 4 Wochen wurde der Kranke mit typischem Koma eingeliefert. 
Er hatte KUSSMAuLsche Atmung, Fieber (380 C), 1320 mg· % Blutzucker, viel Zucker und 
Ketonkorper im Urin und 14 mm Kohlensaurebindungsfahigkeit des Plasmas. Nach Auf· 
horen der akuten Erscheinungen setzte man mit dem Insulin aus. Wahrend der folgenden 
16 Monate stand er unter fast standiger Beobachtung; Blutzucker, alimentare glykamische 
Kurve waren normal, im Urin erschien kein Zucker, obwohl er wegen seiner bescheidenen 
materiellen Verhaltnisse kaum in der Lage war, die vorgeschriebene kohlehydratarme 
Diat einzuhalten. Einige Monate nach der letzten Untersuchung starb er an diabetischem 
Koma trotz der angewendeten groBen Insulinmengen in 5 Tagen. 

Spontanheilung des menschlichen Diabetes bei Zerstorung der Hypophyse. 
Ein Fall von Spontanheilung des Diabetes in Zusammenhang mit der Zero 

storung der Hypophyse wurde von LYALL und INNES besprochen. 
Der 27jahrige Kranke stand wegen Diabetes in ihrer Behandlung. Wahrend der Behand. 

lung traten bei dem Kranken epileptiforme hypoglykamische Erscheinungen auf. Die In· 
sulindosen muBten allmahlich reduziert werden; nach einem Jahre hatte er bei einer 100 g 
Kohlehydrate enthaltenden Kost 113 mg· % Blutzucker und der Urin war zuckerfrei. Auch 
die Belastungskurve zeigte einen giinstigeren VerIauf. Die jetzt durchgefiihrte Untersuchung 
entdeckte eine cystische Hypophysengeschwulst mit Kalkablagerungen. Die Autoren schrei· 
ben die Besserung dem zerstorenden HypophysenprozeB zu. Ho-BSOHMANN publizierte eine 
sehr schwere Storung der Blutzuckerregulation, die anlaBlich einer SIMMoNDschen Krank· 
heit sozusagen aufgehort hatte. Am 23jahrigen Mann beobachtete er eine langere Zeit 
hindurch spontane hypoglykamische Anfalle. Wahrend eines Anfalles war der Blutzucker 
des kachektischen Kranken 34 mg.%. Nach Injektion von 50 ccm 20%iger DextroselOsung 
stieg der Blutzucker innerhalb 1 Stunde auf 900 Ing' % an. Die in 2stiindigen Intervallen 
ausgefiihrten Untersuchungen ergaben Werte von 780,500,225 und 175 mg.%. Bei Werten 
von iiber 200 mg· % wurde auch im Urin viel Zucker gefunden. Nachher war der Blutzucker 
erhoht und der Kranke starb an einem LungenabsceB. Die Sektion entdeckte in der Hypo. 
physe die Zeichen einer progressiven Zerstorung mit Degeneration der chromophilen und 
Hauptzellen und mit der Bildung von kleineren und groBeren Narben. 1m Pankreas und in 
der Schilddriise zeigten sich die Symptome der allgemeinen Atrophie, wobei der Insel. 
apparat - wahrscheinlich infolge der allgemeinen Atrophie - vergroBert erschien. In den 
Nebennieren fand man nur wenig Lipoid und eine verbreiterte Pigmentzone. Die Hoden 
waren atrophisch, die Zeichen der Spermatogenese fehlten vollkommen. 

Die besondere Bedeutung des Falles liegt darin, daB die klinisch beobachtete 
schwere Storung der Blutzuckerregulation mit der am HOUSSAY·Tier experi. 
mentell hervorgerufenen fast vollkommen iibereinstimmt. 

Versuche zur Beeinfiussung des Diabetes durch Eiugriffe an der Hypophyse. 
CHABANIER, PUECH, LOBO·ONELL und LELU fanden an einem 20jahrigen Diabetiker, der 

auch an Tuberkulose litt, daB Blutzucker und Zuckerausscheidung bei Verabreichung von 
180 E. Insulin (pro die) unverandert blieben. Wurde diese Insulinmenge um ein noch so 
geringes iiberschritten, so traten die schwersten hypoglykamischen Erscheinungen auf. 
Um die Insulinresistenz zu heben, wurde die Entfernung des HVL. beschlossen. Einige 
Tage nach der Operation lieBen sich Blut· und Urinzucker durch 70--80 E. Insulin gut 
beeinflussen. 6 Monate nach der Operation schwankte der Blutzucker zwischen 75 und 
220 mg· %. SchlieBlich starb der Kranke an Tuberkulose. Die entfernte Hypophyse erwies 
sich makro· und mikroskopisch als intakt. 

Ausgehend vom Gedanken, daB die Tiefenbestrahlung die Organfunktionen 
schwacht, versuchte man die Zuckerkrankheit stimulierende Wirkung der Hypo. 
physe durch ihre Bestrahlung zu dampfen. Wenn wir mit einigen Worten diese 
Versuche erwahnen, wollen wir hiermit nicht ihren therapeutischen Wert be
stimmen; sie sollen lediglich als Versuche registriert werden. CANNAVO verwen
dete in 2 insulinresistenten Fallen die Rontgenstrahlen. In einem der 2 Falle 
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nahm die Insulinwirkungnach der Be('ltrahlung zu. ALVAREZ bestrahlte die 
Hypophyse bei 2 schweren Diabetikern. Bei einem war die Besserung entschieden 
und der Kranke fiihlte sich nachher auch ohne Insulin gut. Beim anderen muBte 
ar ganz kleine Insulindosen geben, die Besserung war aber auch bei diesem 
Kranken auffallend. 1m Falle von MERLE fand ein jaher Abfall der Insulin
resistenz nach der Bestrahlung der Hypophyse statt. NRY und CHARADON 
machten dieselbe Beobachtung. Franzosische Forscher erzielten bei dem bekannt
Hch sehr insulinresistenten Bronzediabetes bedeutende Erfolge durch Hypo
physenbestrahlung. Ais Beispiel solI der Fall von RATERY und FROMENT ange
fiihrt werden. 

Beim 32jahrigen an Bronzediabetes leidenden Maune ist das Insulin fast vollkommen 
unwirksam, da 10 Monate hindurch taglich 300 E. ohne Erfolg verabreicht worden sind. 
Nun wird die Hypophyse bestrahlt. 4 Tage nach der Rontgenbehandlung miissen wegen 
schwerer komatoser Erscheinungen 2100 E. Insulin gegeben werden. Ala der Kranke aich 
aus diesem Zustand erholt, nimmt die Insulinresistenz ab, sogar eine gewisse Instilinempfind
lichkeit bun beobachtet werden, so daB der Kranke die Fortsetzung der Insulininjektionen 
nur ungerne erlaubt. Durch 200 E. tagIich hort die ZuckerausBcheidung auf, der Blutzucker 
sinkt auf 122 mg- %. Bei 145 E. nehmen Blut- und Urinzucker bum zu, das Allgemein
befinden bessert sich. 

Aile diese Beobachtungen und indirekte Zeichen unterstiitzen die Anschauung, 
die entgegen der bisher verbreiteten Ansicht behauptet, daB der Insulinmangel 
nicht die alleinige Ursache der menschlichen diabetischen Erkrankung sein kann, 
insbesondere, da dieser Insulinmangel nicht einwandfrei bewiesen werden kann. 
Andererseits stehen andere klinische Zeichen zur Verfiigung, die eher dafiir 
sprechen, daB der genuine Diabetes entsprechend den Ergebnissen der experi
mentellen Forschung aus einer hormonalen Gleichgewichtsstorung und anderen, 
bisher unbekannten Faktoren resultiert. 

Nun diirfen aber die Schwachen dieser Theorie, die sich bei der Anwendung 
der experimentellen Ergebnisse auf die menschliche Pathologie herausstellen, 
nicht verschwiegen werden. Wie die Sektionen der genuinen Diabetesfalle in 
bezug auf das Pankreas oft negativ ausfielen, so waren andererseits auch die 
Sektionen, von denen man laut der neuen Abfassung der Atiologie des Diabetes 
in der Hypophyse grobe oder mikroskopische Veranderungen erwartete, in dem 
Sinne erfolglos, daB der Befund zur Erklarung des funktionellen Plus des HVL. 
nicht geeignet war. Obwohl KRAUS in den Hypophysen von jugendlichen Dia
betikern und pankreaslosen Katzen degenerative Veranderungen gefunden hatte 
- Gewichtsabnahme der Driise, Verminderung der Zahl der eosinophilen Zellen, 
Kernschrumpfung, Verkleinerung der Zellen - wurden seine Befunde von anderen 
Forschern nicht bestatigt bzw. widerlegt (VERNON). BAL6 fand in den zu den 
sklerotischen Herden fiihrenden GefaBen der Hypophyse kleine Embolien; die 
sklerotischen Herde seien demnach keine diabetischen Sklerosen, sondern Folgen 
einer vom Diabetes unabhangigen Krankheit. GENTIT..E und AMATO fanden -
ganz im Gegensatz zu KRAUS - in der Hypophyse von Hunden,. deren Bauch
speicheldriisen entfernt worden waren, eine Vermehrung der eosinophilen und 
Volumzunahme aller Zellen. Wurde an gesunden Hunden durch standige paren
terale Zuckerverabreichung eine Hyperglykamie hervorgerufen, so erlitten die 
eosinophilen Zellen eine Volumverminderung. Die Autoren sind der Ansicht, 
daB die Veranderungen nicht durch die Hyperglykamie, sondern durch die Pan
kreasexstirpation verursacht werden. 

Ergebnisse d. inn. Med. 58. 35 
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Diesen Untersuchungen stehen jene von WARREN gegenuber: er fand in 
27 sicheren DiabetesfiiJlen histologisch vollstandig intakte Hypophysen. 

Weitere Gegenargumente wurden durch die Diabetesfalle geliefert, in denen 
auf Grund der klinischen Symptome im HVL. regressive Veranderungen ange
nommen werden muBten oder die Zerstorung der Hypophyse durch eine Ge
schwulst oder Veranderungen der Umgebung bei der Autopsie festgestellt wurde. 
3 solche FaIle wurden bereits in einem anderen Zusammenhang besprochen. 
Wir mochten noch folgende hinzufUgen: 

HEILMAN fand bei der Sektion eines 7jahrigen Diabetikers einen aus dem Rest der 
RATHKEschen Tasche ausgehenden Tumor der Hypophyse, der den gr6Bten Teil der Driise 
verdrangt bzw. zerst6rt hatte. SEXTON und NEUHOFF beobachteten eine 25jahrige Frau 
mit hypophysarem Infantilismus (Lange 142 cm, Gewicht 31 kg, proportioniert, offene Epi
physenfugen, psychisch unentwickelt, unentwickelte Genitalien, Amenorrh6e). Mit 18 Jahren 
Hypophysentransplantation. Wahrend der Operation trat eine Polyurie auf; der Blutzucker 
war 182 mg- %. 1m 23. Lebensjahre wurde ein Diabetes mit geringer Toleranz diagnostiziert. 
Es ist m6glich, daB die eosinophilen Zellen erst nach einem Stadium der Hyperfunktion 
zugrunde gehen. Auch die Regenerationsfahigkeit des HVL. ware zu beriicksichtigen. Die 
im Pankreas des 6fteren gesehene Atrophie im Verlaufe von Krankheiten, die die Hypophyse 
zerstiiren, diirfte ebenfalls nicht auBer acht gelassen werden. Die bei SIMMONDsschcr Krank
heit vorkommenden diabetesartigen Glykosurien werden so verstandlich, obwohl auch eine 
andere M6glichkeit besteht, daB namlich die regenerativen Vorgange des Inselsystems nach 
Zerstiirung der Hypophyse aufh6ren. Alle diese Erklarungen sind Hypothesen, die zur Zeit 
nicht bewiesen werden k6nnen. 

Der obenerwahnte seltene Fall laBt sich mittels unserer heutigen Kenntnisse 
nicht erklaren. Da weder die Rolle der Hypophyse noch die der ubrigen endo
krinen Drusen im einzelnen Diabetesfalle genau bekannt sind und auch das 
~ervensystem einen fast unbekannten Faktor darstellt, mussen wir, zusammen 
mit HOUSSAY, die Erforschung der in den verschiedenen Fallen von Diabetes, 
Glykosurie und Glykamie bestehenden Gleichgewichtsveranderungen von der 
Arbeit der Zukunft erhoffen. 

Die offenen Fragen der Pathogenese der Zuckerkrankheit veranlaBten manche 
Autoren zu den verschiedensten Klassifizierungen des genuinen Diabetes. Einige 
behaupten, daB der Diabetes der alteren Leute, der gewissermaBen insulin
resistent ist, in die Gruppe des hypophysaren Diabetes gehore, andere wieder 
behaupten dasselbe von dem Diabetes der Jugendlichen. Diese zweite Hypothese 
wird dadurch unterstutzt, daB die Hypophyse sich in den jungeren Lebensjahren 
in voller Aktivitiit befindet und die ausgleichende Wirkung der sexuellen Reife 
in jenem Alter noch unentwickelt ist. KYLIN schreibt die Zuckerkrankheit del' 
an essentieller Hypertonie Leidenden der Hyperfunktion des HVL. zu; doch 
kommt in einzelnen Fallen auch die Sklerose der PankreasgefiiBe in Frage. Seiner 
Ansicht sprechen fUr die hypophysare Herkunft klinische Zeichen, indem bei 
Akromegalie der Blutdruck zumeist erhoht ist, wahrend die SIMMONDssche 
Krankheit fast in jeder Hinsicht einen Gegensatz der essentiellen Hypertonie 
darstellt. 20 % der FaIle von essentieller Hypertonie leiden an Glykosurie; in 
40-60% der alten Diabetiker findet man einen Blutdruck von 160 mm und 
dariiber. Die Aufzahlung der Klassifikationsversuche konnte fortgesetzt werden; 
da aber der Wert eines Systems ebenso groB ist, wie die absolute Beweiskraft 
der ihm zugrunde liegenden Tatsachen, und die zur Verfugung stehenden Daten 
zur klinischen Anwendung der neueren Tatsachen nicht ausreichen, halten wir 
die Anfertigung eines sol chen Systems nur fUr eine Quelle der Irrtiimer. Wir 
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glauben mit einer Zusammenfassung der bisherigen Ergebnisse ohne die Zu
sammenstellung eines Systems weiter zu kommen. 

Zusammenfassung der Schliisse, die aus den experimentellen Ergebnissen 
und klinischen Beobachtungen in bezug auf den menschlichen Diabetes gezogen 

werden konnen. 
Die Ergebnisse konnen in 4 Gruppen eingeteilt werden. 

1. Die Blutzuckerregulation (s. Abb. 1, S.514). 

Die Blutzuckerregulation ist ein lelienswichtiger Mechanismus, da sie gleich
zeitig auch den Zuckergehalt der Gewebe und Organe regelt. Sie erfolgt haupt
sachlich auf humoralem Wege; doch untersteht sie der obersten Kontrolle des 
Zentralnervensystems, wodurch sie den verwickelten Anspriichen der hoheren 
Organismen entsprechen kann. 

Das grundlegende Hormon der Blutzuckerregulation ist das Insulin. Es 
sichert den optimalen um 80 mg- % liegenden Blutzuckerspiegel, der tatsachlich 
nur geringe Schwankungen aufweist. Das vom HVL. sezernierte diabetogene 
Prinzip wirkt insulinantagonistisch und verhiitet, durch Forderung der Glykoneo
genese in der Leber, die Abnahme des Blutzuckerspiegels unter einen gewissen 
fUr den Organismus schadlichen Wert; das Insulin wirkt dagegen auf die Glyko
neogenese in hemmendem Sinne. Die Hormone der Nebennieren und der Schild
driise helfen, in einem gewissen Synergism us, durch Mobilisierung der Kohlehydrat
vorrate lind Spaltung des Glykogens den eiligen und voriibergehenden Anspriichen 
des Organismus genug zu tun; an diesem Synergismus nimmt auch das thyreo
trope Hormon der Hypophyse teil. AuBer der soeben erwahnten Rolle hat das 
Adrenalin auch eine andere Funktion: eine direkte Mitwirkung am Glykogen
aufbau. Das Hormon der Nebennierenrinde iibt eine allgemeine regulierende 
Wirkung auf den Kohlehydratstoffwechsel aus; durch diese Tatigkeit werden 
selektive und rasche Resorption der Zuckerarten und die ungestorte Tatigkeit 
des Muskelmechanismus gesichert. Dies ist von besonderer Wichtigkeit, denn 
das Muskelgewebe ist der groBte Zuckerverbraucher; der regelmaBige Verlauf 
der aeroben und anaeroben Zuckerabbaues siehert einmal die ungestorte Arbeits
fahigkeit der Muskeln, zum anderen, durch den Wiederaufbau des Glykogens aus 
der in den Muskeln entstehenden Milchsaure, auch die Okonomie des Kohle
hydrathaushaltes. Da nun der Verlauf des in den Muskeln vor sich gehenden 
Zuckerabbaus bei Vergiftung mit Phlorrhizin und anderen Giften (Monojod
essigsaure, Natriumfluorid) trotz der normalen Inseltatigkeit ebenso gestort'wird, 
wie beim Fehlen der Nebenrinrenrinde, gewinnt die Peripherie in der experi
mentellen Pathologie des Kohlehydratstoffwechsels eine neue Bedeutung in der 
Auslegung der normalen Blutzuckerregulation und gewisser Glykosuriearten. 

Das zentrale vollstreckende Organ der Blutzuckerregulation ist die I.eber. 
In ihrer Tatigkeit kommen humorale Effekte zur Geltung, die sich unter physio
logischen Verhaltnissen regelmaBig ausgleichen. Die Leber iibt nach den Be
funden von POLLAK, SOSKIN und seinen Mitarbeitern auch eine selbstandige Tatig
keit aus; Glykogenspeicherung, Glykogenabbau und Glykoneogenese bilden nur 
einen Teil dieser selbstandigen Tatigkeit. Die Storungen dieser Pufferrolle der 
Leber auBern sich in Glykosurie oder anderen voriibergehenden Storungen der 

35* 
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Blutzuckerregulation. Bei hochgradiger Zerstorung des Leberparenchyms -
das beste Beispiel hierfiir ist die experimentelle Leberentfernung - ist der Blut
zucker niedrig, wei! die Hormonwirkungen nicht zur Geltung kommen und die 
Glykoneogenese herabgesetzt wird bzw. aufhort. Durch die neueren Kenntnisse 
auf dem Gebiete der Blutzuckerregulation wurden auch die hypoglykiimischen 
Zustiinde dem Verstiindnis niiher gebracht. 

Die Filtration und Riickresorption in den Nieren sind wichtige Faktoren der 
Bestiindigkeit des Blutzuckers. Viele Zeichen sprechen dafiir, daB auch in diesen 
Vorgiingen humorale Einfliisse mitwirken. 

Dieser verwickeIte Mechanismus ermoglicht es, daB der Organismus trotz 
des 5-6 g betragenden BlutzuckergehaItes eine riesige Arbeit leistet und der 
Blutzuckerspiegel auch von der Erniihrung unabhiingig wird, wie es bei Hunger
zustiinden und Kohlehydratiiberlastung beobachtet werden kann. Der Organis
mus ist imstande, den groBten Anspriichen zu entsprechen, wei! Aufbau, Er
setzung und Abbau des Zuckers mit der groBten Okonomie stattfinden. 

2. Entstehung der Glykosurie. 
Die Entstehung der experimentellen oder spontanen, vorlibergehenden oder 

bestandigen Glykosurien wurde durch die Kenntnis der Blutzuckerregulation 
weitgehend klargelegt. Besonders wichtig ist die Erkenntnis, daB die hypophy
saren Glykosurien nunmehr mit dem diabetogenen Prinzip des HVL. in Zu
sammenhang gebracht werden, nachdem die Wirkung dieses Prinzipes auf 
Kohlehydratstoffwechsel und Glykosurie bekannt geworden ist; friiher wurde 
diese Wirkung dem Hinterlappen zugeschrieben. Einige Glykosuriearten, ob
schon nicht vollkommen geklart, sind vom Krankheitsbilde des sog. genuinen 
Diabetes getrennt worden. Eine 110iche Glykosurie kommt bei der Glykogenose 
vor, wo die Leberzellen enorme Mengen von Glykogen anhaufen und der Kranke 
auBer Glykosurie auch zur Acetonurie neigt. Dns sind im Rahmen des CUSHING

schen Syndroms haufig auftretende Glykosuriefalle und in Zusammenhang mit 
dem Pheochromocytom der Nebenniere in Paroxysmen auftretende Hypertonie
anfalle mit Glykosurie bekannt. Wir erkannten die Bedeutung der hypophysaren 
Glykosurie und die Verbindungen zwischen Hypophyse und den anderen regu
lierenden Organen des Kohlehydratstoffwechsels. 

3. Pathogenese des genuinen Dia betes. 
Neben dem genuinen Diabetes ist die Sonderstellung mindestens einer Dia

betesart sicher: die des hypophysaren. Die Erkenntnis dieser Tatsache zeigt, 
daB manchmal auch ein anderes endokrines Organ als der Inselapparat ein 
dauerhaft bestehendes, mit dem genuinen Diabetes in vielen Punkten iiberein
stimmendes Krankheitsbild hervorrufen kann. Die Ergebnisse der Experimente 
und die klinischen Beobachtungen ermoglichen uns die Erklarung der FaIle, 
in denen trotz Bestehens des Diabetes seitens des Inselapparates weder funktionell 
noch morphologische Veranderungen vorhanden sind, durch ein Dbergewicht 
der hypophysaren Elemente. Doch kann zur Zeit weder diese Annahme noch die 
Wirkung des HVL. auf dem Pankreas in konkreten Fallen des durchschnittlichen 
genuinen Diabetes festgestellt werden, wenigstens nicht in einer praktisch 
brauchbaren Weise. Wahrscheinlich ist der EinfluB der Hypophyse von wechseln
der Intensitat; er kann sich sogar im selben Individuum andern, sowohl in der 
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Richtung der Hyperfunktion ais auch im Sinne einer Hypofunktion, da fiir 
~i\nderungen dieser Art in der Endokrinologie zahlreiche Beispiele vorliegen, 
insbesondere, wenn eine von mehreren antagonistisch wirkenden Driisen abge
schwacht wird oder ihre Tatigkeit einstellt. Jedenfalls ist der Satz von HOUSSAY 
berechtigt: der genuine Diabetes stellt nicht den Ausfall eines einzigen endo
krinen Faktors, namlich des Inselapparates dar; er sei vielmehr die Foige einer 
Gleichgewichtsstorung im ganzen endokrinen System, die in gewissen Fallen 
auch bei normaler oder gesteigerter Tatigkeit des Inselapparates zustande 
kommen kann. Selbstverstandlich kann das Inselsystem unter Einwirkung der 
stets vorhandenen abnormen Reize sekundare Veranderungen erleiden und im 
Pankreas konnen infolge dieser hyperhormonalen Reize funktionale, sogar 
morphologische Veranderungen entstehen. Veranderungen solcher Art konnen 
aber heute nicht einmal bei dem akromegalischen oder experimentellen hypophy
saren Diabetes mit voller Sicherheit erkannt werden. 

Diese Auffassung steht mit unserem bisherigen Standpunkt, nach dem der 
genuine Diabetes in der Mehrzahl der FaIle eine heredofamiliare, auf der konstitu
tionalen Minderwertigkeit des Pankreas beruhende Krankheit darstelIt, in gar 
keinem Widerspruch. 

Laut Ansicht der Konstitutionspathologie kann in einem abiotrophischen 
Inselsystem schon die Belastung des Alltagslebens eine pathologische Funktions
veranderung hervorrufen. Die antagonistische Wirkung der Hypophyse ist aber 
veranderlich. Zu ihrer Ausgleichung ist eine breite Akkommodationsfahigkeit 
notwendig. Vberdies sendet der HVL. regulierende Impulse zu den anderen 
endokrinen Driisen, die den Kohlehydratstoffwechsel beeinflussen, so auch zur 
Schilddriise und zu denNebennieren; aIle diese Momente sind geeignet, die Insuffi
zienz des Inselapparates zu erhohen. Es ist nicht ausgeschlossen, daB das aus
losende Moment zur Entwicklung der vererbten Disposition gerade durch das 
"Obergewicht der Hypophyse und der anderen von ihr dirigierten endokrinen 
Organe geliefert wird. Die Worte von NOORDEN sind sehr ernst zu nehmen: 
in der Familiengeschichte der Diabetiker sollte nicht nur nach dem Diabetes 
der V orfahren gefahndet werden, sondern auch nach anderen anatomisch be
griindeten Stoffwechselkrankheiten; demnach seien alIe sich auf das endokrine 
System beziehenden Daten zu beriicksichtigen, denn "die diabetische Anlage 
ist nur ein Ausschnitt der geerbten Minderwertigkeit des ganzen endokrinen 
Driisensystems". Wir haben gesehen, daB der HVL. nicht nurals Antagonist 
wirkt; er sendet auch Impulse zum Inselapparat, die die Regeneration der 
Inselelemente fordern. Wahrscheinlich ist das von vornherein minderwertige 
Pankreas nicht imstande, auf diese Reize mit normaler Regeneration anzu- \ 
sprechen. Wie WARREN sagt, "weisen die bei Sektionen im Pankreas gefundenen 
Veranderungen nur selten auf eine beginnende Lasion des Organs hin; vielmehr 
sind sie die Folgen eines langdauernden Kampfes zwischen den durch das dia
betogene Prinzip hervorgerufenen Degenerationen und der eigenen regenerativen 
Tatigkeit des Driisengewebes. Die Bauchspeicheldriise ist kein statisches Organ, 
wie z. B. das Gehirn oder der Herzmuskel, welche die sie treffenden schadlichen 
Einfliisse im eigenen Wirkungskreise auszugleichen vermogen". Wahrschein
lich gibt es zwischen dem rein hypophysaren und rein genuinen Diabetes aIle 
moglichen "Obergange. Doch ist die Verkniipfung der antagonistischen Hypo
physentatigkeit mit dem Diabetes auch bei der rein insularen Form wahrscheinUch. 
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Die These laBt sich vielleicht so fassen, daB die getrennt auftretenden patho
logischen Veranderungen weder in der Hypophyse noch im Inselapparatzur 
Entstehung eines Diabetes ausreichen, sondern das erste Moment sich mit dem 
anderen erganzend in Verbindung mit dem ganzen endokrinen Apparat, dem 
zentralen Nervensystem, der Peripherie und den Nieren ein einheitliches System 
bildet, deren Gleichgewichtsveranderungen der Entstehung der Zuckerkrankheit 
zugrunde liegen und im Verlaufe der Erkrankung dem Krankheitsbild einen 
dynamischen Charakter und eine durch die individuellen Unterschiede bedingte 
hochgradige Veranderlichkeit verleihen. Es liegt uns aber fern, behaupten zu 
wollen, daB in der Entstehung des Diabetes die ausschlaggebende Rolle nicht 
durch die Herabsetzung der insularen Tatigkeit bzw. der Insulinwirksamkeit 
gespielt wird. 

Nun taucht die Frage auf, ob infolge der Hyperfunktion von anderen endo
krinen Driisen wie bei Krankheiten der Schilddriise oder der Nebennieren eine 
Zuckerkrankheit entstehen kann. Bei Hyperfunktion der Schilddriise, der 
BASEDowschen Krankheit, kommt Glykosurie ziemlich oft vor. 

Nach den Untersuchungen von JOHN konnten unter 100 Fallen von Hyper
thyreose 19 spontane Niichternglykosurien festgestellt werden. Doch fand er 
bei Belastung mit Dextrose die Blutzuckerkurve iiberhaupt nicht charakteri
stisch, da in ganz leichten Fallen eine groBe Steigerung eintrat, die in ganz 
schweren Fallen ausblieb. Er kommt zum SchluB, daB wenn Diabetes im Laufe 
von Hyperthyreose auf tritt, dies nicht die Folge der Hyperthyreose ist, sondern 
lediglich die Aktivierung einer schon vorhandenen Anlage. 

Unter den 228 Basedowfallen von JOSLIN' und LAHEY war Glykosurie in 
38,6% vorhanden; die Zuekerkonzentration im Urin war wechselnd. In 
83 Fallen von sekundarer Hyperthyreose war die Glykosuriehaufigkeit 27,7 % . 
Dieselbeu Autoreu faudeu unter 4917 Fallen vou genuinem Diabetes iu 0,87% 
BASEDowsche Erscheinuugeu. Diese Statistik stimmt mit der von N OORDEN 
annahernd iiberein: er fand 0,6 % Basedowfalle unter seinen Diabetikern. Diese 
uiedrigen Zahlen erscheinen wahrscheinlicher als die 2-3 % verzeiehuenden 
Statistiken; dafiir sprechen aueh die am eigenen Kraukenmaterial gemachten 
Erfahruugen. Sieher kommen iu der Beurteilung der Glykosurie uud in der 
Diagnose des Diabetes zahlreiehe Irrtiimer vor; vielleieht erscheinen diese vor
iibergehenden Glykosurien in den versehiedeuen Statistiken als Diabetesfalle, 
Zweifelsohne besitzen die Basedowkrankeu eine Neigung zur Glykosurie; diese 
hat aber einen alimentaren Charakter und tritt besonders naeh einer groBeren 
Belastung auf niiehternen Magen auf. Andererseits findet man bei der BASEDOW
sehenKrankheit eine herabgesetzte Zuckertolerauz. In den Versuchen von WILDER 
und SANSUM fiihrte die intravenose Injektion von 0,6 sogar 0,5 g Dextrose pro 
Kilogramm und. Stunde bei den an Hyperthyreose Leidenden zu Glykosurie, 
wahrend bei Gesunden uuter ahuliehen Umstanden 0,8 g ohne Zuekeraussehei
dung vertragen wird. Die Entfernung der Schilddriise steigert die Insuliu
empfiudliehkeit (Asz6DI uud ERNST) wahrend die mit Thyroxiu behaudelten 
Tiere insulinresistent werden. Bei Hyperthyreose treten Adrenalin- und Phlorrhi
ziuwirkung starker in Erscheinuug. Dennoeh kouuen die oben besprochenen 
Storuugen des Kohlehydratstoffweehsels uach Einwirkung von HVL. weder 
mit Thyroxin hervorgerufen, noch an Basedowkrankeu beobachtet werden (LABBE, 
SERIO). Die Storuug des Kohlehydratstoffwechsels besteht zum Teil iu eiuer 



Probleme der Pathologie und Therapie der Zuckerkrankheit. 551 

gesteigerten Mobilisation des Leberglykogens, zum Teil in einer gesteigerten 
Kohlehydratoxydation infolge des erhOhten GU., die ihrerseits wieder die 
Glykoneogenesesteigert. Auf diese Weise entstehen Glykosurie und Hypergly" 
kamie. Es kann aber auch zum anderen Extrem kommen, indem im Hunger
zustande oder sehr schwerer Thyroxinvergiftung das Glykogen aus der Leber und 
dem Muskel verschwindet, Hypoglykamie auf tritt, die Adrenalinempfindlichkeit 
nachlaBt und die Insulinempfindlichkeit ansteigt (BURN und MARKs). Nach 
Entfernung der Basedowstruma bleibt der Diabetes bestehen, obwohl in einer 
milderen Form. In einem eigenen Fall ging die Hyperthyreose spater in Hypo
thyreose iiber, wobei der Charakter des Diabetes unverandert blieb. Die Kombi
nation von Myxodem und Diabetes wurde von manchen Autoren (BoULIN u. a.) 
auch von MOLNAR mitgeteilt, der bei Myxodem normale Insulinreaktionen beob
achtet hatte. Es wurde auch versucht, die Diabetessymptome mittels Thyreo
idektomie zu lindern. Die totale Schilddriisenresektion wurde in 2 Fallen ausge
fiihrt, einmal in Boston und einmal in der MAyoschen Klinik. An Stelle von 
weiteren Erorterungen sollen die W orte von JOSLIN zitiert werden: "Die Er
gebnisse gestatten nicht die Wiederholung der Operation." In einem Fall von 
HILL und SHARPE nahm ein milder Diabetes nach Thyreoidektomie einen schweren 
Verlau£. Auf Grund dieser Tatsachen besteht fUr die Entstehung eines Diabetes 
bzw. eines dem genuinen Diabetes entsprechenden Krankheitsbildes auf dem 
Wege der thyreogenen Hyperfunktion kaum eine Wahrscheinlichkeit, sei es 
durch eine primare Hyperfunktion oder durch Neutralisierung des Insulins. 

Die mitgeteilten Versuchsergebnisse beweisen, daB das Nebennierenmark 
bzw. sein Sekret keinen richtigen Antagonisten des Insulins darstellt. Durch 
Adrenalin laBt sich kein wahrer Diabetes erzeugen und die Entfernung des Neben
nierenmarkes verandert das Bild des experimentellen Diabetes in keiner Weise. 
Wir miissen deshalb annehmen, daB die seltenen Diabetesfalle von adrenalo
genem Typ in der Wirklichkeit FaIle von CUSIDNGScher Krankheit waren. In 
Fallen von ADDIsoNscher Krankheit, die klinisch und autoptisch nachgewiesen 
wurden, bestand der Diabetes unverandert (UMBER, BROOKFIELD und CORBETT, 
ARNETT). VELHAGEN war nicht imstande, mit noch so hohen Dosen eines Hinter
lappenauszuges (entsprechend 3 g der frischen Driise) einen Diabetes hervor
zurufen; im Gegenteil, der Blutzucker sank nach dem Abklingen der Wirkung 
unter den Ausgangswert. Bei pankreaslosen Hunden und Katzen erfolgt auf die 
Einverleibung eines Hinterlappenauszuges nur ein voriibergehender Anstieg 
des Blutzuckers. 

Zum SchluB solI die eventuelle Rolle der Leber erortert werden. Bei verschie
denen Leberkrankheiten findet man eine voriibergehende Glykosurie und herab
gesetzte Toleranz gegeniiber Galaktose oder, zwar seltener, gegen Lavulose. 
Die Insulinwirkung wird oft schwacher, besonders bei allgemeinen auch die Leber 
betreffenden Veranderungen, wie z. B. bei Verschiebung des Saure-Basen
gleichgewichtes nach der sauren Richtung. Diese Tatsachen lieBenden Gedanken 
aufkommen, daB es vielleicht auch eine Diabetesform gabe, die infolge der fehler
haften Leberfunktion zustande kommt. Andererseits fUhren die Storungen der 
Leberfunktion zu gewissen Abnormitaten der Blutzuckerregulation: auf Kohle
hydratbelastung steigt die Kurve hoch an, urn nachher ungewohnlich tief zu 
sinken; der Leberkranke verbrennt die Kohlehydrate nicht so prompt wie der 
Gesunde und, wie es sich aus den Respirationsuntersuchungen von HETENYI 
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und FEJER herausgestellt hat, die Lavuloseverbrennung leidet bei ihnen in 
besonders hohem Grade. Demnach stehen bei den Storungen des Kohlehydrat
stoffwechsels, denen eine Leberkrankheit zugrunde liegt, die Storungen des 
Glykogenaufbaues und der Zuckerverbrennung im Vordergrunde. Ferner sehen 
wir bei Glykogenose, daB die Leberzellen mit Glykogen vollgestopft sind und 
dennoch der Kranke glykosurisch sogar ketonurisch wird. Bei schweren Leber
krankheiten infolge Entziindungen oder Vergiftungen hart auch die diabetische 
Glykosurie auf, da die Leberzellen nicht imstande sind Zucker zu bilden. Dies 
ereignete sich im FaIle von CLAUDE BERNARD bei Lebercirrhose und in den Fallen 
von HERXHEIMER. Neuerdings wurden ahnliche FaIle von STRIECK mitgeteilt. 
In einem FaIle des Verfassers harte der seit Jahren bestehende Diabetes nach 
dem Auftreten einer Lymphogranulomatose auf. In einem anderen FaIle traten 
in der Leber Krebsmetastasen auf; nachdem das Neoplasma das Lebergewebe 
fast voIlkommen verdrangt hatte, harte die Glykosurie auf und der Blutzucker 
wurde normal. Die experimentelle Analogie dieser FaIlewurde schon weiter 
oben besprochen: die Zuckerausscheidung des pankreaslosen und mit Insulin 
behandelten Hundes nimmt allmahlich ab, die Insulinempfindlichkeit wachst 
dagegen an, bis das Tier auch ohne Insulinbehandlung keinen Zucker ausscheidet, 
weil seine Leber verfettet geworden ist und Zucker zu erzeugen nicht vermag. 
Zufolge der obigen Tatsachen haben wir keinen Grund zur Annahme eines hepato
genen Diabetes. 

4. Die Pathologie der Zuckerkrankheit. 

Wir mochten hier auf die Einzelheiten der vielumstrittenen Frage, ob dem 
Diabetes eine Dberproduktion oder mangelhafte Verbrennung des Zuckers 
zugrunde liegt, nicht eingehen. Bei der Anfiihrung dieser Streitigkeiten ware die 
ausfiihrliche geschichtliche Dbersicht der Frage von CLAUDE BERNARD bis heute 
unerlaBlich. Nach unserer heutigen Auffassung liegt die gesteigerte Glykoneo
genese der Leber aus EiweiBkorpern und Fetten im Mittelpunkt der diabetischen 
Stoffwechselstorung. Die erhohte Glykoneogenese fiihrt zu erhohter Bildung 
von Ket(lnkorpern, und zwar iiberwiegend aus Fetten, in geringerem MaBe aus 
Aminosauren und, unter gewissen Umstanden, auch aus Kohlehydraten, da die 
intermediaren Stoffwechselprodukte, die zu den Ketonkorpern fiihren, gemein
sam sind. Die gesteigerte Glykoneogenese tritt wegen einer Storung des 
Hormongleichgewichtes in den V ordergrund. Der Grund dieser Gleichgewichts
storung' mag im Fehlen oder Insuffizienz der Insulinerzeugung liegen. oder 
aber im Unwirksamwerden des Insulins; die Insulininsuffizienz kann wieder 
primar oder sekundar, durch die antagonistische Tatigkeit des diabetogenen 
Prinzips des HVL. bedingt sein. Bei der Verschiebung des Hormongleich
gewichtes tragen Schilddriise, Nebennierenmark und Rinde, ferner der Hinter
lappen der Hypophyse, zur Wirkung des HVL. bei. Die normale oder 
gesteigerte Tatigkeit des HVL. wirkt auch in der Bildung der Ketonkorper 
mit. Dieser Mechanismus wird noch dadurch verstarkt, daB infolge des Insulin
mangels bzw. dessen Unwirksamkeit und der Tatigkeit der erwahnten endokrinen 
Organgruppe die Glykogenbildung in der Leber und auch in den Muskeln ab
nimmt und hierdurch eine schwere Storung des Muskel-Leber-Zuckerkreislaufes 
eintritt; in dieser Weise kommt es zur Storung des Gleichgewichtes im Kohle
hydrathaushalt. Durch diese lassen sich die Symptome des Diabetes weit-



Probleme der Pathologie und Therapia der Zuckerkrankheit. 553 

gehend erklaren. DerTheorie von der herabgesetzten Zuckerverbrennungsfahigkeit 
der Gewebe widerspricht die Tatsache, daB der ruhende pankreaslose Hund 
verhaltnismaBig viel Zucker verbraucht, fast soviel wie ein Normaltier, da er 
kaum mehr als jener erzeugt. Doch bleibt der Zuckerverbrauch des unbehandelten 
sich bewegenden, arbeitenden pankreaslosen Hundes im Vergleich mit dem Nor
malverbrauch zuriick (YATER, MARKOVITZ und CAHOON), da bei derselben Blut
zuckerkonzentration der Muskel des diabetischen Tieres nicht mehr Zucker auf
nehmen kann als im Ruhezustande. Es gibt aber Umstande, unter denen der 
Muskel des pankreaslosen Hundes sehr viel Zucker verbraucht: nach Leberent
fernung, nach Entfernung der Hypophyse und im Versuch von SOSKIN und 
MIRSKY, die bis zum Grade des Hungerdiabetes hungernde Tiere evis
cerierten. Diese Zeichen sprechen dafiir, daB die diabetische Leber mehr Zucker 
erzeugt als in den Muskeln verbrannt werden kann. Weitere Einfliisse riihren 
von der Hypophyse bzw. yom diabetogenen Prinzip her, welches auf die Oxyda
tionen ebenfalls hemmend wirkt. 

SOSKIN und LEVIN brachten in ihren Versuchen wichtige Argumente gegen 
die Theorie. Sie HeBen Hunde 3 Tage lang hungern. Am vierten Tage wurden 
die Hunde mittels einer Modifikation der Hepatektomie nach MARKOVITZ
YATER-BuRROW' evisceriert. Durch das Hungern wurde die durch die ungleiche 
Diat verursachte Differenz ausgeglichen, die Operation und das Erhalten der 
Tiere nach dem Eingriff erleichtert. Diese Tiere dienten als Kontrolle. Die 
Bauchspeicheldriisen der diabetischen Tiere wurden am ersten Tage heraus
genommen; auch diese wurden am vierten Tage evisceriert, nachdem sie 3 Tage 
lang ohne Insulin gehalten worden waren. Nach der Eviscerierung (Entfernung 
der Leber und der Bauchorgane, Ureterunterbindung) wurden Blutzucker, 
Blutmilchsaure und Muskelglykogen bestimmt, um aus den Veranderungen dieser 
Werte das MaB des Zuckerverbrauches auszurechnen. Nachdem durch das 
Hungern fiir die gesunden und diabetischen Tiere gleiche Bedingungen geschaffen 
worden waren, wurden ihnen mittels einer auf konstante Einstromungsgeschwin
digkeit einstellbaren Pumpe 1/32-1 g Dextrose pro Kilogramm und Stunde intra
venos injiziert. Die Intensitat des Einstromens wurde entsprechend der zu er
reichenden Blutzuckerkonzentration gewechselt. Als diese Blutzuckerkonzen
tration vorhanden war, wurden Blutzucker, Blutmilchsaure und Muskelglykogen, 
wobei zur letzterwahnten Untersuchung Muskel von 2 verschiedenen Stellen 
entnommen wurde, quantitativ bestimmt und 4 Stunden spater dieselben Be
stimmungen noch einmal ausgefiihrt. Es wurden nur Untersuchungen verwertet, 
die mindestens 2 Stunden dauerten. Aus den Ergebnissen konnte nachge
wiesen werden, daB in bezug auf den Zuckerverbrauch zwischen gesunden 
und diabetischen Hunden kein Unterschied besteht. Der Zuckerverbrauch 
hangt in beiden Tierarten allein von der Hohe des Blutzuckerspiegels abo 
Bei demselben Blutzuckerspiegel verbraucht der pankreaslose Hund in seinen 
Geweben zwar weniger Zucker als der normale, doch verschwindet dieser 
Unterschied oberhalb von einer gewissen Blutzuckerhohe; von diesem Wert auf
warts ist der Verbrauch bei gleichem Blutzuckerspiegel gleich. Ahnliche Ver
suche wurden auch von WmRZuCHOWSKY, BURN and DALE, CRUICKSHANK, 
LOVATT, EVANS usw. durchgefiihrt. Das Wesen der Ergebnisse ist der Nach
weis des ansteigenden Zuckerverbrauches mit steigender Zuckerkonzentration 
im insulinfreien Tier. 
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Auch diese Versuche lassen klar erkennen, daB die Theorie, wonach die Zucker
krankheit durch ungenugende Verbrennung im Organismus verursacht werde 
(Nichtverbrauchstheorie), fUr Deutung so komplizierter Vorgange unzulanglich 
ist. Nach der neueren Fassung dieser Theorie sollten die an Zuckermangel 
leidenden Gewebe solche Stoffe erzeugen, die dazu beitragen, daB der Blutzucker 
sich erhOht, und somit eine Selbsthilfe des Organismus eintritt. Diese Selbsthilfe 
besteht der Theorie zufolge darin, daB von dem erhohten Blutzucker mehr ver
braucht wird. Diesbezuglich verweisen wir auf das Kapitel der Blutzucker" 
regulation dieser Abhandlung. Wir wollen nicht behaupten, daB ein zucker
kranker Organismus sich standig den verschiedensten Lebenslagen bezuglich 
des Zuckerverbrauchs anpaBt, da Insulinmangel, oder Unwirksamkeit des 
Insulins, sowie vielleicht hemmende Wirkung gewisser Hormone den Zucker
verbrauch beeinflussen. STAUBS Definition uber die periphere Insulinwirkung ist: 
"Insulin halt bei niedriger Zuckerkonzentration einen hohen Zuckerverbrauch 
aufrecht; die Gewebe des Diabetikers trachten dieselbe Geschwindigkeit durch 
Steigerung der Konzentration zu erreichen. Die Kompensation durch Erhohung 
der Blutzuckerkonzentration allein ist ungenugend, weil fUr die beschleunigte 
Zuckerumsatzgeschwindigkeit auch noch die andere Funktion des Insulins, 
Oxydationsbeschleunigung bei niedrigem Sauerstoffdruck notig ist." Diese 
von STAUB definierte Wirkung des Insulins stellt nur einen Teilvorgang dar. 
Die Hauptstatte des intermediaren Kohlehydratstoffwechsels ist die Leber, in 
der auch die pathologischen Veranderungen des Kohlehydratstoffwechsels zu 
suchen sind. 

Die neuen Richtungen in der Diabetesbehandlung 
auf Grundlage der neuen experimentellen pathologischen Forschungen. 

a) Rontgenbehandlung der Hypophyse. Auf Grund der experimentellen 
Pathologie und der klinischen Ergebnisse wurden neue therapeutische Versuche 
durchgefuhrt. Die ersten tastenden Versuche betrafen die operative Entfernung 
der Hypophyse bzw. die Verminderung ihrer Funktion durch Rontgenstrahlen. 
Diese Versuche fuBten auf der Existenz des akromegalischen Diabetes und den in 
der Diabetesbehandlung erzielten Ergebnissen. AuBer den bereits besprochenen 
Daten mochten wir die selten zu treffenden experimentellen therapeutischen 
Versuche besprechen. SELLE, WESTRA und JOHNSONS untersuchten die Wirkung 
der Hypophysenbestrahlung beim Pankreasdiabetes der Hunde. Eine Wirkung 
auf den Nuchternblutzucker und die Zuckertoleranz konnte nicht festgestellt 
werden. Im histologischen Bilde war ebenfalls keine Veranderung zu finden. 
An einigen Tieren zeigten die Zellen der Parstuberalis der Druse Odem und 
degenerative Veranderungen. Die Gehirnstruktur zeigte die Folgen der massiven 
Bestrahlung. 

PIJOAN und ZOLLINGER bestimmten bei 10 an klimakterischen Beschwerden 
leidenden aber sonst gesunden Frauen Zuckerbelastungskurve, Insulinempfind
lichkeit und Grundumsatz, vor und nach der Bestrahlung. Ein Unterschied 
war nicht festzustellen. MILELLA bestrahlte die klinisch gesunden Hypophysen 
von 10 Diabetikerinnen mit Ultrakurzwellen. Wahrend der aus 10 Bestrahlungen 
bestehenden Behandlung wurden die Kranken an der gleichen Diat gehalten. 
Nach dieser Behandlung erhielten die Kranken 5 kurzdauernde Rontgenbe
strahlungen auf die Hypophyse. Die Kurzwellenbehandlung £uhrte iIi 8 Fallen 
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zum Verschwinden der Glykosurie und Abnahme des Blutzuckers. In den 
ubrigen 2 Fallen nahmen Glykamie und Glykosurie zu und das Ergebnis der 
Rontgenbehandlung war ahnlich. Nach 20 Tagen war der Blutzucker bei 6 
bestrahlten Kranken noch immer niedriger als vor der Behandlung. Die Falle 
von MrLELLA schlieBen sich den vorher besprochenen therapeutischen Versuchen 
von CANAVO, ALVAREZ, RATHERY usw. an. -ober diese Behandlungsart kann 
zur Zeit kein endgUltiges Urteil abgefaBt werden, da die Zahl der beobachteten 
:Falle zu gering und der Charakter der Besserung unbestimmt ist. 

KOLTA und lRANYI untersuchten die histologischen Veranderungen, die durch 
Hypophysenbestrahlung bei verschiedenen Tieren angeblich hervorgerufen 
wurden. Nachdem sie sich iiberzeugt hatten, daB solche Veranderungen nicht 
stattfinden, bestrahlten sie die Hypophysen von 5 Kranken, die vorher mittels 
Diat und Insulin in Stoffwechselgleichgewicht gebracht worden waren. Die 
Strahlenmenge von 300-600 r wurde beiderseits auf die Schlafengegend verab
folgt. Diese Versuche fielen negativ aus: wesentliche Anderungen waren nicht 
zu verzeichnen und die unwesentlichen konnten ebensogut der Diatbehandlung 
und der Anderung der Lebensweise als der Strahlenbehandlung zugeschrieben 
werden. 

b) Blockierung des HVL. auf humoralem Wege - mittels Follikelhormons. 
Die Blockierung des HVL. auf humoralem-hormonalem Wege wurde vonmehreren 
Forschern versucht, und zwar mit groBen Follikelhormondosen. Zu dies en Ver
suchen wurden womoglich Kranke mit intaktem Pankreas ausgewahlt. 

Diese Versuche beruhen auf gewissen Follikelhormonwirkungen. ZONDER 
fand eine Hemmung der gonadotropen Vorderlappenwirkung durch protra
hierte Follikelhormonbehandlung: die Genitalien der Versuchsratten wur
den atrophisch, bei mannlichen Tieren hort die Spermiogenese auf, bei weib
lichen die Reifung des gelben Korpers; auch die Follikelreifung nimmt wesentlich 
ab. Da neben dem gonadotropen auch die Wirkung des Wachstumshormons 
gehemmt wird, hort das Wachstum der Tiere auf und die inneren Organe werden 
kleiner. Die Symptome bilden sich zuriick, wenn Wachstumshormon verabreicht 
wird. Das letzterwahnte Symptom beweist den hypophysaren Ursprung des 
Ausfalls. FISCHER und ENGEL (1937) haben festgestellt, daB das Follikelhormon 
seine Wirkung auch unter physiologischen VerhaItnissen ausiibt, wodurch 
zwischen Hypophyse und Ovarium auf humoralem Wege ein Regulationsmecha
nismus aufrechterhalten wird. Die auf geschlechtliche Entwicklung und Wachs
tum ausgeiibte hemmende Wirkung des Follikelhormons wurde an unreifen Ratten 
auch von diesen Autoren beobachtet. Die hemmende Wirkung soll dadurch zu
stande kommen, daB die Produktion des gonadostimulanten und Wachstum 
fordernden Hormons gehemmt wird. Wahrend Follikelhormonbehandlung nimmt 
im HVL. die Zahl der basophilen Zellen ab, was ebenfalls als einZeichen der 
verringerten Funktion zu deuten ist. 

c) Follikelhormonwirkung beim genuinen und experimentellen Diabetes. Den 
bisherigen Untersuchungen gelang es nicht, den diabetogenen Faktor yom Wachs
tumshormon zu trennen. Damit ist der Versuch begriindet, die bei Diabetes ver
mutete gesteigerte Tatigkeit der Hypophyse mittels Follikelhormons iiber das 
sexuelle Gehirnzentrum zu hem men und hierdurch indirekt die Funktion des 
diabetogenen Faktors zu hindern. In Tierversuchen wurden folgende Ergebnisse 
erzielt. BARNES, REGAN und NELSON konnten dureh Follikelhormonverabreiehung 
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die Glykosurie des paukreaslosen Hundes herabsetzen (1933). NELSON und OVER
HOLSER fanden an Rhesusaffen dieselbe Wirkung. Die blutzuckerherabsetzende 
Wirkung des Follikelhormons wurde besonders hervorgehoben. In einem Fall war 
das Follikelhormon unwirksam .. WARREN und OVERHOLSER riefen an zwei Mfen 
mittels partieller Pankreasresektion und Injektion eines HVL.-Auszuges einen 
leichten Diabetes hervor; nach Follikelhormonbehandlung verminderte sich del' 
Blutzucker und die Glykosurie verschwand. Nach totaler Pankreas-Entfernung 
gingen die Kontrolltiere innerhalb 8 Tagen ein, wahrend das Leben der 11 mit 
Follikelhormon behandelten durchschnittlich auf 69 Tage (hOchstens auf 216 
Tage) verlangert wurde. Die Autoren fanden keine Wirkung nach peroraler 
Behandlung. Sie sind der Ansicht, daB die Diabetes lindernde Wirkung iiber 
Hemmung der Hypophysentatigkeit erfolgt. 

COLLlP, SELYE und NEUFELD machten die Beobachtung, daB Macacusaffen 
die Pankreasexstirpation auch ohne Insulinbehandlung um mehrere Monate
iiberlebten. Der Kohlehydratstoffwechsel verhielt sich ungefahr SO, wie bei den 
Hunden und Katzen, deren Pankreas zusammen mit der Hypophyse oder den 
Nebennieren entfernt wurde. So reagierte der pankreaslose hungernde Mfe auf 
Insulininjektion ahnlich den gesunden Kontrolltieren mit Hypoglykamie. Del' 
Stoffwechsel dieser Mfen wurde durch Follikelhormonbehandlung nicht geandert; 
die Follikelhormonwirkung war auch an der Hypophyse nicht wahrzunehmen. 
JONES und MACGREGOR konnten bei in der Menopause befindlichen psycho
tischen Frauen eine Sekretionshemmung des gonadotropen Prinzips nachweisen, 
aber keine sichere Wirkung auf die Dextrosetoleranz. Sie sind der Ansicht, daB 
das Follikelhormon die Tatigkeit des HVL. gewissermaBen blockiert, aber die 
Sekretion des diabetogenen Prinzips nicht beeinfluBt. WILDER und WILBUR 
zitieren einerseits MAZER, MELANZE und ISRAEL, ferner HOUSSAY, die nach Fol
likelhormoninjektionen die Linderung der Diabetessymptome gesehen haben, 
andererseits COLLENS und seine Mitarbeiter, die diese Beobachtung nicht be
statigen konnen. Sie gewannen den Eindruck, daB das Follikelhormon die Ent
wicklung der nach Pankreasentfernung auftretenden Erscheinungen zum Teil 
hemmt, die Toleranz des Diabetikers aber nicht beeinfluBt. 

Aus den bei der Rontgen. und Follikelhormontherapie entstandenen 
Widerspriichen ist ersichtlich, wie schwer es ist, fiir verschiedene Tierarten ein
heitliche Versuchsbedingungen zu schaffen. Diese Schwierigkeit betrifft auch 
die Dosierung. Andererseits ist die Auswahl der klinischen Fallenach Insulin
resistenz bzw. dem intakten nur in funktionaler Hinsicht fehlerhaft eingestellten 
Pankreas au Berst unsicher. Es darf nicht verschwiegen werden, daB klinische 
Versuche dieser Art nicht gerade gefahrlos sind. Die endokrinen Organe sind 
gegeniiber den sie betreffenden starken Einwirkungen sehr empfindlich. Der Fall 
von ROGOFF solI hierzu als Beispiel dienen. Er wollte bei einem Diabetiker die 
antiinsulare Wirkung der Nebennieren herabsetzen; zu diesem Zwecke wurden 
die Nebennieren entnervt. Nachtraglich konnte man feststellen, daB illfolge 
der Operation die GefaBe der Nebennierell thrombosierten, wodurch die Rinde 
einer Degeneration zum Opfer fiel und bei dem Kranken sich eine ADDIsoNsche 
Krankheit entwickelte. Der Kranke lebte noch 6 Monate lang und machte zu 
mehreren Malen schwere Krisen durch; wahrscheinlich wurde die Regeneration 
der Nebennierenrinde durch die bestehende Zuckerkrankheit ungiinstig beein
£luSt. Nach ROGOFF ist der Eingriff gefahrlich und vergeblich; FaIle mit abwechs-
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lungsreichem Verlauf oder auffallendem individuellem Verhalten mahnen zur 
besonderen Vorsicht. Eine andere Analogie wird der Arbeit von SHAPIRO ent
nommen. Dieser Autor untersuchte die Wirkung des Follikelhormons auf die 
Wasserausscheidung des Menschen. Es gelang ihm, durch hohe - 50000-150000 
E. - Follikelhormondosen, auf Grund der schon erwahnten Tatsache, daB zum 
Krankheitsbilde des Diabetes insipidus ein gut funktionierender Vorderlappen 
unentbehrlich sei, sowohl bei Diabetes insipidus als auch bei gesunden Individuen 
die Wasserausscheidung zu verringern. Obwohl dieser Versuch fiir eine hemmende 
Wirkung des Follikelhormons spricht, wird dieses Verfahren von SHAPIRO zur 
Behandlung nicht empfohlen, da die eventuelle Schadigung des Vorderlappens 
fiir den Organismus schwere Folgen haben kann. Wir sind auch der Ansicht: 
wie ermunternd auch die Versuche von HOUSSAY beim experimentellen Diabetes 
.ausfielen, wie sehr auch die Rolle des HVL. in menschlichem Diabetes begriindet 
sein mag, ist eine gegen das aktive antagonistische Hormon gerichtete Behand
lung wegen der groBen individuellen Unterschiede und der verschiedenen Stufen 
und Erscheinungsformen des Diabetes nicht zeitgemaB. Nicht weniger bediirfen 
.aber jene Methoden, die die Insulinproduktion anregen wollen, ferner die Ein
griffe an der Schilddriise, den Nebennieren, den Splanchnici, dem Ganglion 
eoeliacum, den Speicheldriisen usw., sei es eine Nervendurchschneidung zwecks 
Steigerung der Insulinwirksamkeit oder eine andere Operation, der weiteren 
Priifung und Bestatigung. 

Neue Bicbtungen in der Diiitbebandiung. 

Lange war die Diatbehandlung das einzige wirksame Mittel, womit der Zucker
krankheit auf kurze Zeit Einhalt geboten werden konnte. Solange die Theorie 
von MrNKOWSKI von herabgesetztem Verbrauch vorherrschte, konnten viele 
durch die erfolgreiche angewandten sog. Toleranzbestimmungen nach SEEGEN
TRAUBE befriedigt werden. Dieses Verfahren ist auch heute iiblich; seine Grund
lage ist eine Einschrankung der Kohlehydrate im Rahmen einer sonst kalorien
reichen Diat, bis die Glykosurie aufbOrt oder wenigstens unbedeutend wird. 
Man glaubte, daB vom zuckerkranken Organismus diese Kohlehydratmenge 
verbraucht bzw. verbrannt werden kann. Es gab aber Kliniker schon vor 
langen Zeiten, die zur urspriinglichen Ansicht von CLAUDE BERNARD zuriick
greifend das Wesen des Diabetes in der ma.Blosen Glykoneogenese der Leber 
suchten. Die diatetischen Gesichtspunkte wurden nachher der neuen Auffassung 
entsprechend modifiziert. Die aus der Reiztheorie von KOLISCH gezogenen 
therapeutischen Folgerungen waren besonders erfolgreich. KOLISCH ging von 
der Annahme aus, daB der diabetische Organismus aus EiweiBkorpern und Fetten 
gesteigerte Mengen von Zucker bildet, weshalb bei Entziehung dieser Nahrstoffe 
dem diabetischen Organismus gesteigerte Kohlehydratmengen geboten werden 
miiBten. Er lehnte sich theoretisch an die derzeit bekannten pathophysiologischen 
Beweise und praktisch an die Tabellen von KULZ. Diese Tabelle enthalt die 
Zuckermengen, die von einem bei standiger gleichmaBiger Diat gehaltenen 
zuckerfreien Diabetiker ausgeschieden werden, wenn der Diat abgemessenE' 
Mengen von Dextrose hinzugefiigt werden. Da aus 

30 g Dextrose. 
aus 50 g 

" 90 g ." 

.1, g. 
5g und 

13 g 
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ausgeschieden werden, nimmt KOLISCH an, daB durch Kohlehydrateinfuhr der 
Zuckerverbrauch gesteigert wird. Diese Beobachtung wird auch von der nach 
NAUNYN "paradoxe Glykosurie" genannten Erscheinung unterstiitzt. Das 
Wesen der Erscheinung ist eine von der Kohlehydrateinfuhr unabhangige Glykos
urie. Wahrend 20 Jahren machte KOLISCH die Erfahrung, daB der.Durchschnitts
diabetiker aus einer Sonderbelastung von 50 g Kohlehydrat nur 20%, aus 200 g 
nur 5% ausscheidet. Wie von NOORDEN, so auch von KOLISCH wird anerkannt, 
daB die Steigerung der Kohlehydrateinfuhr in gewissen Fallen sich nachteilig 
auswirken kann und der Organismus mit einer Mehrausscheidung reagiert, welche 
die Mehreinfuhr bei weitem iibertrifft. Die nach Kohlehydrateinschrankung 
eintretende Toleranzerhohung, die einen Beweis fUr die Theorie yom vermin
derten Verbrauch darstellt, kann auch in die Reiztheorie eingefiigt werden, 
da die geringere Einfuhr die Glykoneogenese vermindert. N OORDEN stellte seine 
Arbeit in den Dienst der Reiztheorie; seine auf den NAUNYNSchen Prinzipien 
aufgebauten diatetischen Bestrebungen - nach NAUNYN sei die Kohlehydrat
toleranz bei calorienreicher Diat geringer als bei calorienarmer Kost, doch lieBe 
sich auch mittels calorienreicher Kost durch EiweiBarmut eine bessere Toleranz 
erzielen - fiihrten zur Aufstellung von zahlreichen erfolgreichen Diatformeln. 
Die NAUNYNSchen Prinzipien soIl en besonders hervorgehoben werden, weil die 
Diabetiker lange Zeit hindurch das Doppelte des Normalverbrauches nebst 
unbeschrankter Fetteinfuhr bekommen hatten. Durch die NAUNYNSchen Prin
zipien wurde die EiweiBration unter den VOIGTschen Durchschnitt gedriickt 
und auch die Fetteinfuhr erlitt eine niichterne Einschrankung, wobei die kohle
hydratfreien Kostformen bis zu 10 % der Gesamtcalorienmenge mit Kohlehydraten 
erganzt wurden. Die zur Herabsetzung des Glykoneogenesereizes eingeschalteten 
Hungertage bzw. - entsprechend den Erfahrungen der verschiedenen Autoren -
Reis-, Milch-, Obst-, Kartoffel- und Hafermehltage und Perioden bilden einen 
wesentlichen Teil der Behandlung. Die letzte Variation dieser Behandlungs
formen war die Heranziehung der gemischten Mehltage nach FALTA unmittelbar 
vor der Entdeckung des Insulins. In diesen Kostformen lassen sich schon die 
Umrisse der spater bewuBt ausgebauten und angewendeten sog. defektiven 
Diatformen (Zwei-Nahrstoffsystem) erkennen: nach Vberwiegen der EiweiB
korper und Fette sehr eiweiBarme und kohlehydrat-fettreiche Vorschriften, 
schlieBlich iiberwiegende EiweiB-Kohlehydratnahrung mit sehr wenig Fett. 
AuBer diesen kamen auch die klugen Ratschlage von BOUCHARD zur Geltung, 
indem die Liicken der Diat mit viel Gemiise und anderer Fiillmasse ausgefiillt 
wurden. Die gegen die Glykoneogenese gerichtete konsequente Diatbehandlung 
war wirklich erfolgreich, sicherte in vielen Fallen eine ertragliche Lebensweise 
und verhiitete den weiteren Fortschritt der Krankheit. 

Durch die Entwicklung der experimentellen Forschung und Vermehrung der 
Beweise fiir die innersekretorische Wirkung der Pankreasinseln, ferner durch die 
von ALLEN nachgewiesenen Inselveranderungen bei mit Kohlehydraten iiber
ernahrten Tieren, bei denen das Pankreas bis auf Reste entfernt war, ist die 
funktionelle Schonung des Pankreas zum Hauptprinzip der Diatbehandlung 
geworden. Da nun zur gleichen Zeit der Sauerstoffverbrauch und Calorien
bedarf der Diabetiker niedrig gefunden wurde, glaubte man den Diabetes 
mittels Hungerkuren bekampfen zu konnen. Vom Verfasser wurde unter 
anderem ein Setzer beobachtet, der in den ¥ereinigten Staaten nach den 
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Anweisungen von ALLEN behandelt wurde und aus seinem 75 kg Korpergewicht 
wahrend der Behandlung 30 kg verlor. Es ist kein Wunder, daB aus einer in 
der Krankengeschichte eines 12jahrigen Jungen gefundenen Aufzeichnung "he 
died still sugarfree" ein vielfach gebrauchtes Zitat geworden ist. 

Der klinisch und pathologisch wesentlichste Unterschied zwischen mensch
lichen Diabetes und Tierversuch auBert sich am besten bei dem Diabetes der 
Jugendlichen, da die hochsten Blutzuckerwerte nebst negativem anatomischen 
Pankreasbefund gerade bei diesen vorkommen. Nach BEST ruft die anhaltende 
Hyperglykamie in den Inseln des Menschen keine Veranderung hervor. Dem
Ilach erscheint die Bauchspeicheldriise des Menschen widerstandsfahiger als die 
experimentell verkleinerte tierische Driise. Hieraus folgt, daB im ALLENschen 
Versuch die Entwicklung oder Verschlechterung des Diabetes nicht allein durch 
die Kohlehydraternahrung oder deren Folge und Symptom, durch die Hyper
glykamie bedingt ist. Die Wichtigkeit dieser Feststellung liegt darin, daB sie 
die Theorie von FALTA widerlegt. Nach dieser Theorie sollen Individuen mit 
besonders gutem Inselapparat an Diabetes erkranken, da der tiichtige Apparat 
seinen Besitzer zum Vielessen veranlaBt, wodurch zunachst Fettleibigkeit, spater 
eine Dberlastung und Degeneration der Inseln entsteht, d. h. ein Diabetes. 
Nach der allgemeinen Erfahrung besitzen auch zahlreiche magere Personen tiich
tige Inseln; auch sie essen viel und doch werden sie nicht zuckerkrank. Wir 
mochten diese der Vergessenheit bereits iibergebene Tatsache wieder in Erinnerung 
bringen, weil seit der Entdeckung des Insulins beinahe aIle Heilbestrebungen 
Diat und Insulinbehandlung in der Weise in Einklang zu bringen suchen, daB 
vor allem der Inselapparat geschont werde. Andere wieder glaubten das Wesen 
der Erkrankung im Mangel an Insulinproduktion gefunden zu haben; dement
sprechend wurde die Ersetzung des Insulindefizits fiir das wichtigste gehalten 
und dieses Defizit an der unter der Insulinwirkung verbrauchten Zuckermenge 
gemessen. Diat-Insulinbehandlung nach PORGES, der mittels Verabreichung 
von viel Kohlehydrat und groBen Insulindosen eine Dbung des Inselapparates 
zwecks Erreichung einer besseren Funktion erzielen wollte, ist eher begriindet. 
Es gab auch Kliniker, die die Herabsetzung des Blutzuckers als die erstwichtige 
Aufgabe der Behandlung bezeichneten. 1m groBen und ganzen schien die 
Insulinbehandlung nicht verwickelter zu sein als die Schilddriisenbehandlung 
des Myxodems; fiir beide Methoden stand dasselbe Argument zur Verfiigung: 
das Insulin war doch in jedem FaIle wirksam. Doch stellte es sich innerhalb 
kurzer Zeit heraus, daB die Probleme auch im FaIle nicht einfach sind, wenn 
nur folgende Punkte beriicksichtigt werden. 

1. Es lohnt sich nicht, die Insulindosis unendlich zu erhohen, denn seine 
Wirkung wachst mit der Dosis nicht proportional. Schon aus diesem Grunde 
kann das ideale Ziel, die vollstandige Ersetzung des fehlenden Insulins, urn den 
Diabetiker normal ernahren zu konnen, nicht verwirklicht werden. 

2. Es konnen gegeniiber Insulin, wie jedem artfremden eiweiBhaltigen Stoff, 
"Oberempfindlichkeitsreaktionen auftreten. Uberdies reagieren die Kranken 
sehr verschiedenartig und die Gefahr der hypoglykamischen Reaktion ist groBer 
als es in den ersten Zeiten angenommen wurde. 

3. Die Insulinwirkung geht rasch voriiber: die Einzeldosis wirkt hochstens 
7-8 Stunden lang. Trotz seiner segensreichen Wirkung bringt das Insulin die 
Erkrankung der Genesung um keinen Schritt naher. 1m Gegenteil, nicht selten 
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treten nach Weglassen des Insulins besonders schwere Erscheinungen auf, die 
auf ein Schwererwerden der Stoffwechselstorung hinweisen; diese Storungen 
zeigen gewisse Eigenschaften, die auBer dem Insulinmangel auch das Vorhanden
sein von anderen diabetogenen Faktoren vermuten lassen. 

4. Die Wirksamkeit des Insulins weist auch bei demselben Individuum gewisse 
Schwankungen auf. Die Ursachen dieser Erscheinung sind oft nachweisbar; 
wie erwiihnt, ist ein Sonne brand, ein geringes Fieber oder eine Urticaria genug 
zur Herabsetzung der Insulinwirksamkeit. Das VerhaIten der Kranken mit 
intermittierendem Diabetes wurde weiter oben ausfiihrlich besprochen. Ferner 
kommen bei genau beobachteten Zuckerkranken bei Standardkost und Insulin
dosis unerwartete hypoglykamische Symptome vor. Die extremen Schwankungen 
zwischen Hypoglykamie und ernster Hyperglykamie bzw. zwischen Aglykosurie 
und Glykosurie-Ketonurie sind besonders bei jugendlichen Diabetikern zu 
beobachten. Wenn schlieBlich aIle Fehierquellen ausgeschaltet worden sind, 
bleiben immer noch etliche FaIle, die fiir insulinresistent gehalten werden miissen. 

Trotz dieser zahlreichen Argumente und Gegenargumente bleibt die diatetische 
Behandlung des Diabetes eine ernst zu nehmende Aufgabe. Denn die reguIierende 
Rolle der Leber, da die Glykoneogenese infolge des Insulinmangels weniger 
oder iiberhaupt nicht gehemmt wird, gelangt unter die Wirkung eines anderen 
hormonalen "Obergewichtes und die Insulinwirkung ist mit einer Kostordnung 
zu unterstiitzen, die sich dem neuen hormonalen Gleichgewicht anpaBt. Die 
Kostordnung wurde auf der alten Basis aufgebaut und mit den neueren Er
gebnissen der Diatetik unter Beriicksichtigung der neuen pathogenetischen 
Probleme entsprechend erganzt. Bei der Aufzahlung dieser Grundprinzipien 
solI die Frage nur von ihrer theoretischen Seite beleuchtet werden. 

Quantitative Gesichtspunkte in der Diiitbehandiung. 
Es hat weder die Calorieneinschrankung noch die calorische "Oberernahrung 

einen Sinn; laut den in groBer Anzahl durchgefiihrten Grundumsatz- (GU.-) Be
stimmungen ist weder die eine noch die andere berechtigt. Der Zuckerkranke 
benotigt ebensoviel Calorien wie ein anderer Mensch im gleichen Alter, 
ahnlicher Konstitution und Beschaftigung. Das Verhaltnis der einzelnen Nahr
stoffe hat aber auf den Stoffwechsel einen gewissen EinfluB. Ein Beispiel hierfiir 
ist SOSKINS Feststellung, daB die Glykosurie und Hyperglykamie herabsetzende 
Wirkung der fettreichen, eiweiB- und kohlehydratarmen Diat wahrscheinIich 
damit zusammenhangt, daB infolge Verfettung der Leberzellen die Glykoneo
geneseweitgehend zuriickgeht, und sie hierdurch eine Scheinbesserung hervorruft. 
Der Vorgang ist ahnlich der Zerstorung der Leber beim pankreaslosen Hunde 
wahrend Insulinbehandlung. Die iibertriebene Einschrankung der EiweiB
zufuhr kann den Organismus schadigen; eine iibernormale Zufuhr ist aber 
ebensowenig ratsam, weil die EiweiBkorper infolge ihrer spezifisch-dynamischen 
Wirkung, die wahrscheinlich auf den intrahepatischen Stoffwechselvorgangen 
beruht, die Glykoneogenese steigern konnen. Wie bekannt, ist auch die Keton
korperbildung mit dem Stickstoffumsatz in Zusammenhang. Eine Steigerung 
der Kohlehydratzufuhr bis zum Niveau einer Normalkost ist wegen der oben 
erwahnten beschrankten Insulinwirkung unmogIich. Es gibt dagegen Argumente 
fiir eine Kost, die mehr Kohlehydrate enthalt als die durchschnittliche Diabetes-
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diiit. Auf die experimentellen Grundlagen dieses Problems werden wir spiiter 
zuriickkommen. 

Die bei Vegetarianern durchgefiihrten GU.-Bestimmungen haben gezeigt, 
daB der GU. dieser Individuen etwas niedriger ist als die erwarteten Durch
schnittswerte. Diese Angabe kann bei der Diiitbehandiung der Zuckerkrankheit 
eine gewisse Bedeutung haben. 

Vitamingehalt der Diabetikerkost. 
Der VitamingehaIt einer Standardkost ist zweifach wichtig: aus dem Gesichts

punkte des Minimumgesetzes und des VerhiiItnisses der Vitamine untereinander, 
ferner wegen der Wirkung der Vitamine in Zusammenhang mit den Hormonen, 
wobei dieser Zusammenhang noch nicht geniigend bekannt ist. Dieses Problem 
soll an Hand der Versuche mit Vitaminbehandlung erortert werden. 

Die Nahrung eines Zuckerkranken kann bei mangelnder Umsicht dermaBen 
vitaminarm sein, daB Zeichen des Vitamindefizits auftreten. So haben PFL:EJG:ER 
und SCHOLL mittels der Sattigungsmethode (HARRIS) bei den meisten Zucker
kranken ein Defizit an Vitamin C nachgewiesen. In einem Falle war das Defizit 
iiber 2500 mg. LAJOS und GERENDAS untersuchten den Mageninhaltvon Gesunden 
und Diabetikern auf spektrographischem Wege. Die Untersuchungen wurden 
an je 5 Gesunden und Zuckerkranken ausgefiihrt; der Mageninhalt wurde nach 
Histamininjektion gewonnen. Ais Ausgangspunkt diente die Beobachtung von 
KARCZAG und HANAK, die im niichternen Magensekret einean den Vitamin 
B-Komplex erinnernde Absorption gefunden hatten. Auch die erwahnten 
Forscher fanden einen Stoff im Magensekret von Gesunden, deren physikalisch
chemische und optische Eigenschaften mit denen des B-Komplexes iiberein
stimmten. Dieser Stoff wurde mittels entsprechender Adsorbentien in 2 Kom
ponenten gespaltet, die das selektive Spektrum des Vitamins Bl bzw. B2 zeigten. 
1m Magensaft von Diabetikern ist der dem Vitamin Bl entsprechende Stoff in 
geringerer Menge oder iiberhaupt nicht vorhanden und die Abnahme seiner 
:\Ienge ist der Schwere der Erkrankung proportional. Die Verfasser glauben, daB 
bei Diabetes der Umsatz des B-Vitamins nicht normal ist. MAGYAR stellte 
Versuche in bezug auf den Vitamingehalt des diabetischen Organismus an. 
Zunachst wurde die Anwesenheit des BrVitamins im Normalblute folgender
weise nachgewiesen: An Tauben von 200-300 g Gewicht wurde B1-Avitaminose 
hervorgerufen. Die Tauben reagierten zum Teil mit den bekannten Erscheinungen 
(Polyneuritis, Gewichtsabnahme, Hypothermie, Ataxie, spastische Zustiinde, 
Paresen). Nun entnahm er Gesunden und Diabetikern 10-15 ccm Blut und 
injizierte durch eine diinne Pipette in den Vormagen der Tauben. Die mit 
Diabetikerblut behandeIten Tiere wiesen spastische Symptome auf und gingen 
erheblich rascher ein. ZahlenmaBig: die unbehandeIten Tauben lebten 30 Tage, 
die mit Diabetikerblut behandelten 35 und jene, die Blut von Gesunden erhieIten, 
58 Tage. Die Resultate waren ahnlich, wenn die Versuche an 3 Wochen alten 
Ratten von 22-30 g Gewicht wiederholt wurden. 

Die Neigung der Diabetiker zur Carotinamie, insbesondere der jugendlichen, 
ist bekannt. Die Carotinbelastungsversuche von HEYMANN an Gesunden und 
Diabetikern fiihrten zum Ergebnis, das die Carotinamie der Diabetiker nur zum 
Teil mit dem Carotingehalt der Nahrung zusammenhangt; zum Teil sei sie 
durch eine Storung des Carotinstoffwechsels bedingt. Nach den Untersuchungen 

Ergebnisse d. inn. Med. 58. 36 
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von E. P. RALLI und Mitarbeiter soIl die Umwandlung von Carotin in Vitamin A 
im Diabetes und in gewissen Leberkrankheiten vermindert sein. SCHRODER fand 
im Blute von Diabetikern Carotin und auch Vitamin A; beide sollen aber im 
Koma aus dem Blute verschwinden. Vitamin A sei ein der Schilddriise anta
gonistisch wirkender Stoff; auf diesem Wege kann seine indirekte Wirkung auf 
den Kohlehydratstoffwechsel erklart werden. 

Es kann im diabetischen Organismus eine von der Zusammensetzung der 
Nahrung unabhangige Verschiebung des Vitaminverhaltnisses als eine Folge 
der :s.ohlehydratstoffwechselstorung vorhanden sein. 

MARTIN untersuchte den Zusammenhang zwischen vitaminfreier Ernahrung 
und Insulinwirksamkeit. Ausgehend von der bekannten Tatsache, daB der 
Too der pankreaslosen Hunde bei Insulinbehandlung unter Symptomen erfolgt, 
die der B-Avitaminose ahnlich sind, priifte er die Insulinwirkung an pankreas
losen vitaminarm oder vitaminfrei ernahrten Hunden. Bei 3 Tieren horte 
die Insulinwirkung nach Ablauf von 5-7 Wochen vollstandig auf. In diesem 
Zustande waren Blut- und Urinzucker besonders hoch und die Tiere gingen 
ein, wenn ihre Nahrung nicht geandert wurde. Die Steigerung der Insulindosis 
brachte nur eine vOriibergehende Besserung; doch war die Besserung schnell 
und anhaltend, wenn das Tier eine gemischte, aIle Vitamine enthaltende Kost 
erhielt. In einer anderen Versuchsanordnung erfolgte die Besserung auf intra
muskulare Verabreichung von Vitamin BI und B2 , wobei BI allein interessanter
weise unwirksam war. An einem anderen Tier war der ganze B-Komplex unwirk
sam. Die Ergebnisse werden von den Forschern nicht in der Weise aufgefaBt, 
als ob die Insulinwirkung von der Anwesenheit des Vitamin B abhangig ware. 

Salzgehalt der Nahrung. 
Es ist moglich, daB das Verhi.i.ltnis der in der Nahrung enthaltenen Salze 

den Kohlehydratstoffwechsel beeinfluBt. In dieser Beziehung mag folgender 
Versuch angefiihrt werden. CRABTREE und LONGWELL konnten bei Ratten 
durch kochsalzreiche Diat den Glykogengehalt der Leber verzweifachen. DJr 
Glykogengehalt der Muskeln blieb unverandert. 

Bedeutung der Lipoide. 
LUTHJE hat nachgewiesen, daB die Glykosurie des pankreaslosen Hundes 

durch Lecithin gesteigert werden kann. Klinische Versuche an zuckerkranken 
Menschen haben diese Ergebnisse besti.i.tigt. Die Erscheinung diirfte eventuell 
in der Weise ausgelegt werden, daB Lecithin hzw. das aus diesem abgespaltene 
Cholin die Verfettung der Leber verhindern und hiedurch die Funktionen der 
LeberzeIlen, insbesondere die Zuckerbildung, indirekt fordern. Beim Menschen 
sollte mit einer ahnlichen Wirkung gerechnet werden. 

Bei schwerem Diabetes ist die Lipi.i.mie des ofteren Init Cholesterini.i.mie ver
bunden. Cholesterinreiche NahrungsInittel wie Eier oder innere Organe konnen 
in Verbindung mit erhOhter Fettaufnahme die Cholesterini.i.mie einzelner Dia
betiker steigern. Die Frage, ob die bei Diabetikern ofter zu beobachtende Nei
gung zur Steinbildung, ferner die friihzeitige Arteriosklerose tatsi.i.chlich mit der 
Hypercholesterinamie zusammenhangen, ist zur Zeit unentscbjeden. 

Das Bild der essentiellen Xanthomatose ist von der symptomatischen Hyper
cholesterinaInie unabhangig. Diesbeziiglich wurde schon in der morphologischen 
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Zusammenfassung erortert, daB der bei diesem Krankheitsbild auftretende 
Diabetes eine Folgeerscheinung der im Pankreas und in der Leber ablaufenden 
xanthomatosen Prozesse sei. 

Bedeutung der Fette. 
Da gemaB den bekannten experimenteUen Untersuchungen die Ketonkorper 

aus den Fettsauren mit gerader Zahl von Kohlenstoffatomen entstehen, hat 
man versucht, zu Ernahrungszwecken geeignete Fette, bestehend aus Fettsauren 
von ungerader Zahl von Kohlenstoffatomen herzusteUen. 

KAHN gelang es im Jahre 1922, ein Fett in dieser Zusammensetzung, bestehend 
aus einer Margarinsaure (C16H33 · COOH) und Glycerin herzusteUen (Intarvin). 
Auf Grund seiner Beobachtungen an Gesunden wie an Kranken konnte KAHN, 
wie er berichtet, ausgezeichnete Resultate erzielen. So z. B. verschwindet die 
Azidose, wenn in der Kost des Zuckerkranken das Speisefett durch Intarvin 
ersetzt wird. Neben einigen zustimmenden Ansichten (LUNDIN; BENEDICT, 
LADD, STRAUSS und WEST; DEGREZ, BmRRY und RATHERY u. a.) verschloB sich 
die Mehrheit der Nachpriifer den Vorteilen der Intarvinbenutzung. SEVERING
HAUS schrieb unter anderem: "Intarvin scheint, abgesehen von seinem Glycerin
gehalt, keinen oder gering£iigigen ketolytischen Wert zu haben." LYON, ROBSON 
und WHITE fanden nach Intarvingebrauch an diabetischen Kranken eine Er
hohung der Ketonkorper, die jedoch nicht so bedeutend war, wie nach dem GenuB 
von Speisefetten. Auch STERN spricht, auf Grund seiner Beobachtungen an 
Zuckerkranken in verschiedenen Stadien, dem Intarvin seine antiketogene 
Wirkung abo AIle Autoren erwahnen, daB der Geschmack des Intarvins auBerst 
unangenehm ist, anerkennen jedoch, daB es im Organismus zu 97 % resorbiert 
wird. Entscheidend waren die Untersuchungen von VERKADE und LEE, die bei 
Nachpriifung des Intarvins fanden, daB dasselbe auch Fettsauren mit geraden 
(14, 16, 18) Zahlen von Kohlenstoffatomen enthalt. 

Das "Diafett Bayer", das demselben Zweck dienen soUte wie das Intarvin, 
und welches nach HOESCH, UHLMANN aus Undecylsaure und Tridecylsaure be
steht, kam nicht zur allgemeinen klinischen Anwendung. Trotzdem wiirde es sich 
nach VERKADE verlohnen, die Versuche mit den nach seinen Vorschriften in 
tadelloser Zusammensetzung und Qualitat hergesteUten Fetten von ungrader 
Zahl von Kohlenstoffatomen fortzusetzen. 

Der qualitative Unterschied zwischen den Fetten besteht vor aUem darin, 
daB ihr Vitamingehalt verschieden ist. WESTERBRINK ist der Ansicht, daB der 
Organismus bei gesteigerter Fetternahrung weniger Vitamin B fiir seinen Stoff
wechsel beansprucht als bei erhohtem Kohlehydratverbrauch. Diese Angabe 
wiirde fiir eine fettreiche Ernahrung sprechen. 

Die Unterschiede zwischen den Eiweillarten der Nahrung; 
Bedeutung dieser Unterschiede. 

Es gibt gewisse Unterschiede zwischen den tierischen und pflanzlichen 
EiweiBarten. Der chemische Unterschied bezieht sich auf die Aminosauren, die 
biologische auf den Wert der EiweiBkorper. Die Resorption der pflanzlichen 
EiweiBarten ist schlechter, was den Ausniitzungskoeffizienten ungiinstig be
einfluBt. 1m Endresultat werden die tierischen EiweiBarten mit etwa 20%, die 
pflanzlichen mit etwa 30--40% Verlust verwertet. Nach FRIEDRICHSEN hangt 

36* 
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die EiweiBtoleranz der Diabetiker mit dem Tyrosingehalt des EiweiBkorpers 
zusammen. Aus Tyrosin entstehen Adrenalin und Thyroxin. Bei diesem Punkt 
wurde ein logischer Fehler begangen: steht dem Organismus ein gewisser Stoff 
reichlich zur Verfiigung, so steht noch keinesfalls fest, daB aus diesem Stoff 
mehr wirksames Agens hergestellt wird. Andererseits steht es auBer Zweifel, 
daB im Hungerzustande - besonders bei jungen Leuten - die Hormonbildung 
abnimmt und die entsprechenden Driisen atrophieren konnen. Die Wahrheit 
diirfte zwischen beiden Auffassungen liegen: wahrscheinlich kommen in einem 
Organismus mit gestOrtem Hormongleichgewicht auch die sonst geringfiigigen 
Schwankungen zur Geltung. Erfahrene Diabetesforscher wie LtrTHJE, MOHR, 
NOORDEN uns spater auch FALTA, faBten die EiweiBarten schon vor langer 
Zeit nach ihrer glykosurischen Wirksamkeit in eine Serie zusammen. Von den 
tierischen EiweiBarten wirkt auf die Zuckerbildung das Casein am starksten, 
das Eiklar am wenigsten; die pflanzlichen EiweiBsorten wirken kaum glyko
surisch, wahrend die Leguminosen einen tJbergang bilden zwischen tierischem 
und PflanzeneiweiB. 

Wirkung der verschiedenen Zuckerarten der Nahrung auf die Glykosurie. 

Beziiglich ihrer Wirkung auf die Glykosurie gibt es auch unter den ver
schiedenen Kohlehydratarten gewisse Unterschiede. Z. B. ist die Tatsache 
bekannt, daB der Diabetiker Lavulose besser ausnutzen kann als den Trauben
zucker .. KLEIN untersuchte bei Diabetikern die Assimilation der Galaktose. 
Die Ergebnisse waren giinstig, doch empfahl er wegen der Kostspieligkeit 
der Galaktose Milchzucker in Magermilch. Die mit dieser Milch erhaltene 
Belastungskurve war ganz flach. Durch fraktionierte Bestimmung der 
Dextrose und Galaktose im Blut konnte er feststellen, daB der Blutzucker 
nach 50 g Milchzucker oder 50 g Milchzucker enthaltender Magermilch auch 
bei mittelschwerem Diabetes nur eine maBige Steigerung aufwies. Der 
Blutzuckerspiegel kann nach einer solchen Belastung tief unter den Aus
gangswert sinken; auch die Ausscheidung des Zuckers war minimal. ALT
HAUSEN und WEVER beobachteten bei diabetischen und gesunden Individuen 
keine Hyperglykamie nach Galaktosebelastung. GRIFFITH und WATTERS beob
achteten an eviscerierten leberlosen Tieren, daB die Lavulose assimiliert wurde. 
Die Lebensdauer des eviscerierten Tieres kann mittels Lavulose verlangert 
werden. Hieraus folgt, daB die Assimilation des Fruchtzuckers auch ohne Leber 
und andere Bauchorgane vonstatten geht. Ferner ist es wahrscheinlich, daB die 
Lavulose direkt, ohne Verwandlung in Glykose aufgebraucht wird. CLARK 
und MURLIN riefen an Hiindinnen mittels wochenlang verabreichter fettreicher 
Kost und subcutaner Injektionen von HVL.-Auszug, der nach dem Verfahren 
von MAGISTRIS hergestellt wurde, eine Ketose hervor. In den Parallelversuchen 
wurde die Ketose durch Pankreasexstirpation erreicht. An diesen Tieren be
stimmten die Forscher, urn die Wirkung der Glykose, Fructose und Galaktose 
festzustellen, den RQ., die Stickstoffausscheidung, ferner den Gehalt von 
Blut und Urin an Zucker. und Ketonkorpern. Bei beiden Ketosearten war die 
ketolytische Wirkung der Galaktose groBer als die der Glykose; die Wirkung 
der Fructose stand in der Mitte. Auch in bezug auf die stickstoffsparende Wir
kung war die Galaktose das beste Praparat. Am pankreaslosen Hunde war die 
ketolytische Wirksamkeit von Galaktose und Glykose ungefahr gleich, wahrend 
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die Fructose 8 Stunden lang wirkungslos war. Dagegen war die stickstoffsparende 
Wirkung der Lavulose und Glykose in diesen Versuchen groBer als die der 
Galaktose. MURLIN und MAULY untersuchten die ketolytische Wirkung der 
Dextrose, Lavulose und Saccharose an phlorrhizinierten Hunden. In kleinen 
Dosen (15 g) wirkte der Traubenzucker besser ketolytisch als die anderen; 
die ketolytische Wirkung der groBen Dextrose- und Lavulosedosen war gleich 
stark. 

Einige Anhydrozuckerarten (auch Caramel), das Sorbit (Sionon) und von den 
Pentosen die Xylose, werden in kleinen Mengen yom diabetischen Organismus 
verbraucht. Doch erhohen groBere Siononmengen den Blutzucker bei dem 
Diabetiker. Die Xylose wird aber unverandert ausgeschieden. Wegen der 
kleinen Mengen, die gebraucht werden konnen, ist ihr Nahrwert gering und 
wirken lediglich als Geschmackskorrigentien. 

Neue experimentelle Grundlagen und Theorien der Diiitbehandiung des Diabetes_. 
Das wichtigste Problem der Diatbehandlung des Diabetes wird durch die 

Zusammenstellung der Diat dargestellt, welche die hochste Wirksamkeit des 
eigenen oder einverIeibten Insulins zu sichern vermag. Diese Fassung des 
Problems ist keinesfalls eine Umschreibung des alten Toleranzbegriffes. Die 
Frage ist den neuen pathophysiologischen Entdeckungen entsprechend gestellt 
worden und bezieht sich eigentlich auf die Diat, die dem gestorten Hormon
gleichgewicht (nach F ALTA und seiner Schule: Gegenregulation) am energischsten 
entgegentritt. Die diesbeziiglichen ersten Beobachtungen sind NOORDEN, 
WILDER und HIMSWORTH zu verdanken. Es fiel ihnen auf, daB in Fallen von 
insulinresistentem Diabetes die Insulinempfindlichkeit durch dauernd verab
reichte einseitige kohlehydratreiche Diat gesteigert wurde. Zum Ausgangspunkt 
der Folgerungen diente die Hypothese der FALTAschen Schule, laut welcher 
die insulinempfindlichen Diabetiker, deren groBte Gruppe zum juvenilen asthe
nischen Type gehort, auf Insulin besonders intensiv reagieren, da doch bei 
ihnen die Gegenregulation, insbesondere die insulinhemmende Wirkung der 
Schilddriise und Nebennieren, kaum oder iiberhaupt nicht zur Geltung kommt. 
Beim hypertonischen zumeist alteren und gewissermaBen insulinresistenten 
Diabetiker ist die Gegenregulation gesteigert. Die Erfahrung hat gelehrt, daB 
die Insulinempfindlichkeit der letzterwahnten Gruppe durch Hinger dauernde 
sog. Mehlfriichtekuren erhoht werden kann. Die Kur bessertdie Kohlehydrat
assimilation und dampft die Gegenregulation auch infolge starker Einschrankung 
der EiweiBzufuhr. 

HIMSWORTH und NAIR SCOTT untersuchten die Wirkung der Kohlehydrate 
an normalen und hypophysenlosen Kaninchen. Nach kohlehydratarmer Nah
rung wurden Toleranz und Insulinempfindlichkeit niedriger; kohlehydrat
reiche Diat hatte die entgegengesetzte Wirkung. Nach Entfernung der Hypo
physe blieb diese Reaktion auf Diatanderung aus: Zuckertoleranz und Insulin
empfindlichkeit waren unabhangig yom Kohlehydratgehalt der Nahrung. Wurde 
den hypophysenlosen Tieren der diabetogene Faktor injiziert, so wurde ihre 
Zuckertoleranz schlechter, ahnlich den Tieren, die an kohlehydratarmer Kost 
gehalten wurden. Die Ergebnisse haben gezeigt, daB die Aktivitat der Tatigkeit 
der Hypophyse auch von der Zusammensetzung der Nahrung abhangt. Die bei 
kohlehydratarmer Kost auftretende Abnahme der Toleranz und der Insulin-
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empfindlichkeit konnte etwa so ausgelegt werden, daB die Sekretion des dia
betogenen Faktors durch diese Diat stimuliert wird. 

Dieselben Verfasser stellten in bezug auf den Antagonismus zwischen Insulin 
und diabetogenen Faktor fest, daB bei Insulinempfindlichkeit nach Steigerung 
der Kohlehydratzufuhr die Insulindosis nicht unbedingt erhoht werden muB; 
bei Insulinresistenten ist dagegen die Insulinmenge zu steigern, da in diesen 
Fallen der glykotrope Faktor pathologisch vermehrt sein kann. 

In der Beurteilung der durch kohlehydratarme Diat verursachten Schadi
gungen sind auch weitere Faktoren zu beriicksichtigen. So ist SOSKIN der 
Ansicht, daB im Zusammenhang zwischen Diat und Insulinempfindlichkeit die 
entscheidende Rolle der Leber zukommt. Schon weiter oben wurden die Ergeb
nisse von SOSKIN zitiert, nach denen die sog. Belastungs- oder Toleranzkurve 
nicht unmittelbardurch die Insulinabsonderung, sondern durch die blutzucker
regulierende Funktion der Leber zustande kommt. So wird MACBRYDES Beob
achtung verstandlich, nach der die Toleranz des insulinempfindlichen jugend
lichen Diabetikers durch kein Verfahren zu bessern sei, da seine Leber normal 
arbeitet und auf die Reize der Glykoneogenese prompt anspricht. Dagegen ist 
die Leber des alteren oft insulinresistenten Diabetikers nicht selten von ge
schwachter Funktion; da nun die kohlehydratreiche Diat die Leberfunktion 
bessert, erhoht sich auch die Toleranz und die Insulinempfindlichkeit. 

BRENTANO empfiehlt als Grundlage der Diabetesbehandlung an Stelle der 
Toleranz die Bilanz des Zuckerverbrauches heranzuziehen. Nach seiner Auf
fassungsei die Glykogenbildung in den Muskelzellen irrfolge des Insulinmangels 
besonders erschwert. Mit dieser Erscheinung sei auch eine Storung des Zucker
verbrauches verbunden, wie es aus der Kreatinurie ersichtlich ist. Sonst ist 
Kreatinurie nicht nur bei schwerem Diabetes, sondern auch in anderen Fallen 
von Abnahme des Muskelglykogens zu beobachten, wie bei Vergiftungen mit 
Thyroxin, Phlorrhizin, im Hungerzustande, nach AderlaB und in Narkose. Nach 
BRENTANO sei diese Erscheinung ein Zeichen der Storung der Reaktionen, die 
im Muskel zwischen Oxydation und Resynthese eingeschaltet sind. Der Organis
mus trachtet diese Storung durch Steigerung des Blutzuckers und der Zucker
bildung aus Fetten auszugleichen. Dieser Kompensationsvorgang braucht aber 
eine Unterstiitzung durch hinreichende Kohlehydratzufuhr. Die auf der Kohle
hydratbilanz fuBende Behandlung gehort in die Gruppe der kohlehydratreichen 
Kostformen; iibrigens ist Kohlehydratreichtum das Leitmotiv der meisten 
modernen Behandlungsmethoden, obwohl die verschiedenen Methoden auf ver
schiedenen Wegen zu diesem Prinzip gelangt sind (SANSUM, BLATHERWICK 
und BOWDEN; R. RICHARDSON; ADLERSBERG und PORGES). 

Die gesteigerte Kohlehydratzuluhr scheint, im Lichte der neuesten pathogene
tischen Auttassungen, die Insulinbehandlung in wirksamster Weise zu unterstiitzen. 

Vitamine in der Behandhmg der Zuckerkrankheit. 
1m Vorgange des Kohlehydratstoffwechsels scheinen neben dem Hormon

system auch die Vitamine eine Rolle zu haben. FUNK machte schon 1914 die 
Erfahrung, daB die Symptome des Beriberi sich bei kohlehydratreicher Kost 
verschlimmerten bzw. bei Einschrankung der Kohlehydrate besserten. Aus dieser 
Tatsache hat er gefolgert" daB das von ihm isolierte B-Vitamin am Abbau der 
Ktihloehy-di'ate .in jrgendeinerWeise teilnimmt. 
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Fehlt aus der Nahrung der an experimentellen Beriberi erkrankten Tiere 
ein Bestandteil des B-Komplexes, der Bl oder Thiamin genannt wird, so treten 
bei den Tieren schwere Symptome der Storung des Kohlehydratstoffwechsels auf. 
Gegen diese Hyperglykiimie ist das Insulin unwirksam (CHURCH und WHIPPLE). 
Das andere Symptom ist eine bedeutende Abnahmedes Leberglykogens. Die 
Ratten, denen das Bl entzogen wurde, reagierten auf Kohlehydratbelastung 
wie Diabetiker. Das Bl-Vitamin gehort nach der Ansicht der meisten Forscher 
zu den sog. Redoxsystemen; es soll demnach in der oxydativen Tatigkeit der 
Zellen eine wichtige Rolle haben. Da auch das C-Vitamin, die Askorbinsaure, 
ein Redoxsystem darstellt, ferner beide in reinem krystallisierten Zustand her
gestellt werden konnen, schlieBlich, da beide wasserloslich und zu Zwecken der 
Versuche wegen ihrer parenteraler Verabreichungsweise gut brauchbar sind, 
ist es selbstverstandlich, daB man die Beziehungen zwischen Vitaminen und 
Kohlehydratstoffwechsel vorerst in Verbindung mit diesen Vitaminen auf
schlieBen wollte. 

Die Rolle des Bl im Kohlehydratstoffwechsel wurde von COWGILL in folgendem 
zusammengefaBt. 

Bei den an B}"Mangelleidenden Vogeln ist die Konzentration der Milchsaure 
im Blut-, Gehirn-, Herz- und anderem Muskel, ferner in der Leber erhoht. Dies 
allein ware noch kein Beweis fUr die Storung des intermediaren Kohlehydrat
stoffwechsels, da eine symptomatische Milchsaurevermehrung auch bei BASEDOW
scher Krankheit, dekompensierten Herzfehlern usw. vorkommen kann. Doch 
gelangte man auf Grund der Untersuchungen von PETERS und seinen Mit
arbeitern in den Besitz von wichtigen Ergebnissen, die beweisen, daB der Mangel 
an Br Vitamin im Kohlehydratstoffwechsel der Zellen schwere Storungen hervor
ruft. PETERS fand in vitro, daB der Sauerstoffverbrauch der Zellen, die aus 
dem hinteren Teile des Gehirnes von avitaminotischen Tauben stammten, in 
Anwesenheit von Traubenzucker sta.rk abnimmt. Nach Hinzufiigung von 
BrVitamin wurde der Sauerstoffverbrauch normal. Die Zunahme des Sauer
stoffverbrauches in den aus Beriberi -Tieren stammenden Zellen laBt auf 
eine katalytische Wirkung schlieBen. In den avitaminotischen Zellen vermehrte 
sich die Brenztraubensaure, wenn Milchsaure vorhanden war; durch Hinzu
fiigung von Bl"Vitamin lieB sich die Menge der Brenztraubensaure herabsetzen. 
Die Menge des Sauerstoffes, der zur Oxydation der Brenztraubensaure benotigt 
wurde, stimmte nach Hinzufiigung des Vitamins mit dem Verbrauch der nor
malen Hirnzellen iiberein. Nun besteht dariiber kein Zweifel, daB die Brenz
traubensaure, diese wichtige nach der Milchsaure folgende Stufe des Kohlehydrat
abbaues nur in Gegenwart von Bl"Vitamin weiter abgebaut wird. Tatsachlich 
gelang es, im Blut, Urin und Liquor der an A vitaminose leidenden Tiere die 
Vermehrung der Brenztraubensaure nachzuweisen. Laut den neuesten Unter
suchungen ist diese Vermehrung fiir die Bl"Avitaminose spezifisch. 

1m tierischen Organismus erfolgt die Oxydation der Brenztraubensaure zu 
Essigsaure und Kohlendioxyd wahrscheinlich mit der Hilfe des Bl" Vitamins, 
das hier als Co-Oxydaseferment (Co-Carboxylase) wirken solI. Nach PETERS' 
Ansicht sei diese Co-Oxydasefunktion des Bl nicht bloB eine fiir Herz, Gehirn 
und Nieren bedeutsame Tatigkeit, sondern eine allgemeine sich wahrscheinIich 
auf samtliche Zellen des Korpers erstreckende Wirkung. So ist Bl ein fUr den 
Kohlehydratstoffwechsel der Zellen besonders wichtiges biologisches Agens. 
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Andere Versuche fiihrten zum interessanten Ergebnis, daB die Symptome der 
A vitaminose sich durchschnittlich 8 Tage friiher entwickelten, wenn die Tiere 
anstatt viel Fett, sehr wenig Kohlehydrat und kein Bl enthaltender Kost eine 
Brfreie doch kohlehydratreiche Nahrung erhielten. WESTERBRINK ist iiber
zeugt, daB der kohlehydratreich erniihrte Organismus mehr BrVitamin erfordert. 
Das Problem ist aber nicht so einfach, da die Gewebe der Versuchstiere bei fett
armer und fettreicher Erniihrung gleich wenig Vitamin enthalten; ffir eine 
Vitaminsparung durch fettreiche Kost besteht also keine Moglichkeit. Anderer
seits konnen die spastischen Erscheinungen der Beriberi-Ratten durch Verab
reichung von Estern gewisser 8 Kohlenatome enthaltender Fettsiiuren ge
heilt werden. In der zweiten Annahme von WESTERBRINK wird dieser Tat
sache Rechnung getragen: obwohl der Verbrauch an Bl in beiden Kostformen 
gleich groB ist, wird der Beginn der Polyneuritis durch Fetternahrung hinaus
geschoben. Er erwiihnt auch die dritte Moglichkeit, daB bei kohlehydrat
reicher Nahrung im FaIle eines B1-Mangels toxische Stoffwechselprodukte ent
stehen konnen, die eine Polyneuritis verursachen. COWGILL aber betont, daB 
die Milchsiiure nicht toxisch wirkt und ihre Vermehrung die Beriberi-Symptome 
nicht erkliirt. Ebensowenig sei die Brenztraubensiiure wegen ihrer geringen 
Menge verantwortlich. Es ist aber nicht notig, toxische Produkte dieser Art zu 
suchen, nachdem infolge des Mangels an BI-Vitamin in den Zellen schwere all
gemeine Oxydationsstorungen entstehen, die aIle Funktionsstorungen hin
reichend erkliiren konnen. Diese ausfiihrliche Erorterung der Beziehungen 
zwischen Kohlehydratstoffwechsel und BrVitamin ist nicht unbegriindet, wenn 
m/tn iiberlegt, daB nach friiheren Ansichten die Menge des BrVitamins im dia
betischen Organismus vermindert und die trotz Insulinbehandlung verhiiltnis
miiBig hiiufig vorkommende diabetische Neuritis eine Folge der an BI-Vitamin 
armen Diiit sein solI. Die Neuritishiiufigkeit ist um so mehr auffallend, als die 
Diiit der Zuckerkranken kohlehydratarm und oft fettreich ist und Bl-haltige 
Nahrungsmittel in ausreichender Menge genommen werden diirfen. Diese Ver
hiiltnisse lassen sich durch einen einfachen mit der Nahrung zusammenhiingen
den Vitaminmangel nicht erkliiren. Zweifelsohne wird die Insulinwirksamkeit 
durch Mangel an B-Vitamin herabgesetzt. Es fragt sich nun, welche Wirkung 
das Fehlen oder die Neutralisierung des Insulins auf den Bedarf des Organismus 
an B1-Vitamin ausiibt. Diese Frage kann auf Grund der bisher zur Verfiigung 
stehenden Resultate nicht beantwortet werden. 

Mit der Rolle des C-Vitamins im Kohlehydratstoffwechsel hat sich ALTEN
BURG.li)R befaBt. Er fand eine starke Abnahme des Leberglykogens bei an Skorbut 
leidenden Meerschweinchen; nach Verabreichung von Askorbinsiiure erreichte 
das Glykogen bald das alteNiveau. Die gleichzeitige Verabreichung von Askorbin
siiure und Dextrose geht mit Vermehrung des Leberglykogens einher, wiihrend 
Dextrose allein in dieser Hinsicht unwirksam ist. Auch an normalen Tieren 
ruft ,die Verabreichung der beiden Priiparate eine stiirkere Vermehrung des 
Le;berglyk()gens hervor als die von Dextrose allein. Der Antagonismus zwischen 
Thyroxin und C-Vitamin ist kein direkter, sondern die Folge der hemmenden 
Wirkung des C-Vitamins auf den durch Thyroxin gesteigerten Glykogenabbau. 
Eshandeltsich nach ALTENBURGER nicht um eineinsulinartige Eigenschaft des 
C-Vitamins, sondern lediglich um eine .xuBerung seiner oxydo-reduktiven (Kata
lysator-) Wirkung. 
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SIGAL und KING untersuchten das Verhalten der BIutzuckerkurve nach 
Glykosebelastung und Verabreichung von C-Vitamin. Ein jedes Tier diente auch 
als Kontrolle, indem seine normale Blutzuckerkurve mit der nach 10-15-20Tage 
dauernder Skorbutdiat gewonnenen verglichen wurde. Nachher wurde die Diat 
mit C-Vitamin erganzt und die Untersuchung nach weiteren 10-15 Tagen 
wiederholt. Schon nach 10 Tagen Skorbutdiat lieB sich die schlechtere Aus
niitzung der Kohlehydrate nachweisen. Die Ausniitzung wurde im Laufe des 
Versuches allmahlich schlechter, doch kehrte die normale Ausniitzungsfahigkeit 
nach 15tagiger Vitamindarreichung wieder zuruck. Die Verfasser halten diese 
Veranderung des Kohlehydratstoffwechsels fur charakteristisch, da sie bei 
anderen Avitaminosen nicht vorkommt. Die Gewichtsabnahme der an Skorbut 
leidenden Tiete diirfte mitder Starung der Kohlehydratverwertung zusammen
hangen. 

SCHRODER erwahnt in seiner schon zitierten Arbeit, daB im Kohlehydrat
stoffwechsel das D-Vitamin eine Rolle spiele, da nach Quarz bestrahlung Blut
und Urinzucker abnehmen. Selbstverstandlich kann die Lichtwirkung auch 
anders ausgelegt werden. 

Die klinischen Versuche wurden nur mit diesen zwei Vitaminen, dem C und 
Bt ausgefiihrt. 1m Nachstehenden sollen die aus den letzten Jahren stammenden 
Veraffentlichungen kurz besprochen werden. 

Bt" Vitamin in der Behandlung der Zuckerkrankheit. 
Nach SILBERSCHMIDT beeinfluBt das B1-Vitamin den Kohlehydratstoffwechsel 

der Zuckerkranken in einer gunstigen Weise. Die Wirkung erfolgt wahrscheinlich 
nach einem von der Insulinwirkung abweichenden Mechanismus und kommt 
besonders nach Injektion des Vitamins zustande. SCHRODER fand den Blut
zucker nach Darreichung von B1-Vitamin unbeeinfluBt, doch war eine geringe 
Toleranzbesserung zu verzeichnen. Auf Lactoflavininjektion fand er einen 
Abfall des BIutzuckers um 20-30%. Die ahnlichen Ergebnisse, die von anderen 
Forschern mittels trockener oder frischer Refe erzielt worden sind, sollen infolge 
Lactoflavinwirkung zustande gekommen sein. TISCHLOVITZ schreibt dem B1-
Vitamin eine insulinaktivierende Wirkung zu, da er durch parenterale Behandlung 
bei Runden und Kaninchen eine ausgesprochene blutzuckersenkende Wirkung 
gesehen hat. Da sich das Betaxin als stark vagotrop erwiesen hat, ist das Mittel 
als antidiabetogen wirksam zu betrachten, dessen Angriffsort in der Rypophyse 
oder dem Zentralnervensystem zu suchen sei. MONAUNI beobachtete von Betaxin 
keine wesentliche Anderung der Belastungskurve, hachstens eine geringe Steige
rung des BIutzuckers. Auch in einer Kombination mit Insulin war die Vitamin
wirkung nicht einheitlich, indem die Insulinwirkung einmal verstarkt, ein 
andermal wieder geschwacht zu sein schien. GOTTLEBE gibt tiber die Wirkung 
des BI-Vitamins auf den Kohlehydratstoffwechsel folgende Zusammenfassung. 
Die Injektion von BI-Vitamin ruft bei Gesunden und Zuckerkranken eine leichte 
Abnahme des niichternen Blutzuckerwertes hervor. Gemessen an der Belastungs
kurve kann eine Toleranz bessernde bzw. - wenn gleichzeitig auch Insulin 
verabfolgt wird - die Insulinwirkung verstarkende Wirkung beobachtet werden. 
Die den Vagustonus steigernde Wirkung des Vitamins auBert sich an det Zu
nahme der Salzsaurekonzentration im Magen. GOTTLEBE nimmt an, daB die 
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B1-Wirkung iiber das vegetative Nervensystem erfolgt und an der Bauch
speicheldriise als Erfolgsorgan zur Geltung kommt. 

Wirkung des C-Vitamins. 
Nach STEPP, SCHRODER und ALTENBURGER setzt das C-Vitamin den Blut

zucker nur an gesunden, nicht aber an diabetischen oder fiebernden Individuen 
herab. STOICESCO und GINGOLD fanden beim Vergleich der Wirkung von per
oralen und intravenosen Askorbinsauredosen im Hinblick auf Niichternblut
zucker und Belastungskurve nur einen geringen und veranderlichen Unterschied 
zwischen Gesunden und Diabetikern. ALTENBURGER fand eine Abnahme des 
Blutzuckers bei Gesunden. ASINELLI injizierte Gesunden und verschiedenen 
Kranken 250-500 mg Askorbinsaure intravenos und beobachtete ein geringes 
2 Stunden dauerndes Sinken des N iichternblutzuckers; nur bei Diabetikern 
war keine Veranderung festzustellen. SCHRODER, der nach intravenoser Injek
tion von 300 mg C-Vitamin bei gesunden eine Abnahme des Blutzuckers gesehen 
hat, insofern es sich nicht um einen erhohten C-Vitaminbedarf handelte, ist der 
Ansicht, daB die Wirkung des Vitamins durch die Hemmung des insulinanta
gonistischen Thyroxins zustande kommt. Doch sei diese Hemmung eine indirekte 
Wirkung (s. auch ALTENBURGER), da sie im Versuche nicht zu zeigen war. 
Durch die perorale Belastungsprobe mit 300 mg stellte es sich heraus, daB die 
Zuckerkranken mehr C-Vitamin erfordern als die Gesunden. Das Verhalten des 
Blutzuckers soIl auf eine Erhohung der Insulinwirkung hinweisen. Die Unter
suchungen von PFLEGER und SCHOLL wurden bereits erwahnt; sie glauben, daB 
die Diabetiker an C-Vitaminmangelleiden, weshalb ihre Kranken vor dem Be
ginn der Versuche mit C-Vitamin gesattigt wurden. Bei insulinfrei behandelten 
Zuckerkranken blieben Blut- und Urinzucker auf C-Vitamindarreichung unver
andert, nur die Ketonurie lieB sich herabsetzen. Nach Sattigung mit C-Vitamin 
kann die Insulinwirkung durch weitere Askorbinsauredosen gesteigert werden, 
so daB die Kranken weniger Insulin brauchen. Bei Gesunden anderten sich nach 
der Sattigung weder Blutzucker noch Belastungskurve; dagegen wurde die Insu
linwirkung verstarkt. Bei Diabetikern kann dieselbe Wirkung in geringerem 
MaBe beobachtet werden. Nach der Erklarung der Verfasser sei in dem mit 
C-Vitamin gesattigten Organism us entweder die Glykogenbildung oder der Ge
websstoffwechsel gesteigert, entweder als direkte Vitaminwirkung oder indirekt 
tiber das Insulin. Der Zustand der Zuckerkranken wird durch C-Vitamin in 
jedem FaIle gebessert; ohne Riicksicht auf Kohlehydratstoffwechsel verschwindet 
die Miidigkeit, bessert sich das Allgemeinbefinden und der Kranke fiihlt sich 
frisch und kraftig. 

Kombinierte Behandlung des Diabetes mit den Vitaminen BI und C. 
MOSONYI und Asz6DI stellten mit der getrennten und gleichzeitigen Verab

reichung von B1- und C-Vitamin Versuche auf breiter Basis an. Sie arbeiteten 
mit gesunden Menschen und Tieren, ferner mit zuckerkranken Menschen und 
pankreasdiabetischen Tieren. Zum Ausgangspunkt diente eine friihere Fest
stellung von MOSONYI, der im Verlaufe von Skorbut eindeutige Zeichen des er
hohten Sympathicotonus gesehen und dies als eine Folge der Aktivierung der 
Schilddriise aufgefaBt hatte, wogegen die groBen C-Vitamindosen in vagotoni
schem Sinne wirkten. Das Br Vitamin besitzt ebenfalls eine vagotonische 
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Wirkung. Der Sinn der gleichzeitigen Verabreichung der beiden Vitamine ware 
die Erhohung des Vagustonus, um die sekretorische Tatigkeit der LANGERHANS
schen Inseln zu steigern. In der ersten Versuohsreihe wurden Hiindinnen be
handelt, die zum Teil gesund waren, zum Teil an Pankreashypofunktion litten, 
welcher Zustand durch eine teilweise Resektion derD.riise hervorgerufen wurde; 
ein dritter Teil der Tiere litt -an Pankreashyperfunktion infolge Transplantation 
eines fremden Pankreas. Alle Tiere erhielten 300 mg Askorbinsaure intravenos. 
Die starkste Wirkung zeigte sich bei den an Pankreashypofunktion leidenden 
Tieren, wahrend bei dem durch Transplantation erreichten Hyperinsulinismus 
die Wirkung auffallend schwach war. Bei gleichzeitiger Dextrosebelastung 
wurden ahnliche Resultate erzielt. Das Blut der Tiere, die mit Vitamin Coder B] 
oder beiden behandelt wurden, setzte den Blutzucker von weiBen Mausen herab; 
hieraus folgt, daB in den behandelten Tieren infolge des erhohten Vagustonus 
die Insulinsekretion zunimmt. Nach Ablauf einer gewissen Zeit auf erfolgter 
Vagusdurchschneidung kommt diese Wirkung nicht mehr zustande. Da die 
Wirkung der Vitamine bei pankreaslosen Hunden erst spater auf tritt, glauben die 
Autoren, daB auBer der Vaguswirkung auch ein anderer Mechanismus mitwirken 
diirfte, und zwar die Abnahme des Sympathicotonus, ferner die Hemmung der 
Wirkung von Nebennieren und sympathischen Nerven der Leber auf den Gly
kogenabbau. Bei Gesunden wurde durch die intravenose Injektion von 300 mg 
Askorbinsaure und 5 mg Betabion ein Abfall des Blutzuckers beobachtet; auch 
diese Wirkung solI iiber die Steigerung der Insulinproduktion stattgefunden 
haben. Da ahnliche Erfolge auch bei Zuckerkranken beobachtet wurden, beab
sichtigten die Verfasser die Vitaminbehandlung der Zuckerkrankheit in die 
Praxis einzufiihren. 9 Kranke erhielten Vitamine eine langere Zeit hindurch 
zum Teil peroral, zum Teil parenteral. Die Wirkung bei gleichzeitiger Verab
reichung war kaum groBer als bei getrennter Behandlung, obwohl in den Tier
versuchen die Vitamine zusammen starker wirkten. 

MAGYAR machte die interessante Feststellung, daB die Wirkung des BJ-Vita
mins auf die Belastungskurve nach Dextrose oder Galaktose, ferner auf die 
Insulinkurve, durch Atropinisierung des N. vagus nicht beeinfluBt wurde. So liege 
der BJ-Wirkung nicht die iiber den Vagus gesteigerte Insulinrekretion zugrunde, 
sondern entweder die Erhohung der Zellpermeabilitat fiir Insulin oder die bessere 
Ausniitzung des Insulins. 

Unsere Kenntnisse sind beziiglich der Stoffwechselwirkung der Vitamine 
im Anfangsstadium und die Gesagten bedeuten kaum mehr als die ersten Schritte 
auf diesem Gebiete. Es ist zu hoffen, daB weitere Teilergebnisse das gegenseitige 
Verhiiltnis der Hormone und Vitamine, ferner den Wirkungsmechanismus der 
Vitamine erleuchten werden, woraus sich wichtige Richtlinien zur Behandlung 
des Diabetes ergeben konnten. 

Sehwermetalle in der Diabetesbehandlung. 

Mit den Schwermetallen, insbesondere dem Uran, wurden schon in den Vor
insulinzeiten Behandlungsversuche angestellt. Uran war der Bestandteil der 
meisten zur Diabetesbehandlung empfohlenen Geheimmittel. Das Uran ist ein 
Nierengift und seine Blutzucker herabsetzende Wirksalnkeit beruht wahrschein
lich auf seiner gewebsschadigenden Wirkung. ' 
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Die Feststellung, daB produktiv tiitige Organe, z. B. Driisen, Leber usw., 
mehr Schwermetalle enthalten als die mehr verbrauchende, z. B. Muskeln, 
Knochen, gab zu neuen Versuchen Veranlassung. 1m pathologisch-anatomischen 
Kapitel wurden diese Verhiiltnisse zum Teil erwiihnt; jenen sollen folgende hinzu
gefiigt werden. DELEZENNE hat im Pankreas Zink nachgewiesen (1919). FISHER 
und SCOTT fanden in 1 kg des frischen Kalbspankreas 20 mg Zink (1920). HAUS
LER skizzierte in einer Vorlesung die Bedeutung der Schwermetalle in den bio
logischen Vorgangen. Da sie in den Zellen in sehr kleinen Mengen zu finden 
sind, spielen sie (besonders das Zink, Kupfer und Mangan) wahrscheinlich die 
Rolle eines Katalysators. Die wichtige Rolle des Eisens in der Zellatmung ist 
liingst bekannt. HAUSLER untersuchte die Wirkung der Schwermetalle auf den 
Kohlehydratstoffwechsel, indem er an der isolierten durchstromten Froschleber 
die Glykogenolyse beobachtete. Die normale Zuckerabgabe wurde von Kupfer, 
Cadmium, Zink, Mangan, Nickel, Cobalt, Blei, QuecksiIber, 2- und 3wertigem 
Eisen, in den Konzentrationen 1: 106 bis 1: lOll nicht oder nur in gewissen 
Konzentrationen beeinfluBt. Eine Hemmung der gesteigerten ZuckerbiIdung 
konnte durch Cu und Zn in einer Konzentration von 1: 107 an beobachtet 
werden, wenn der Durchstromungsfliissigkeit Adrenalin hinzugegeben wurde. 
An Kaninchen waren die Resultate ahnlich. Die Menge der in den Ver
suchen angewandten Metalle blieb hinter den toxischen Dosen weit zuriick. 
Diese Versuche beweisen, daB unter der Einwirkung der Schwermetalle die 
Leber gegen Adrenalin unempfindlich wird. Wiihrend der Kupferwirkung biIdet 
die Leber mehr Glykogen als sie zersetzt. Ferner untersuchte HAUSLER den An
griffspunkt des Kupfers. Es gelang ihm, an Froschherzen histologisch nachzu
weisen, daB eine akute Kupferwirkung ausschlieBlich im Bindegewebe und an den 
Grenzfliichen zustande kommt. VOGEL untersuchte die Manganwirkung auf die 
2-4 Wochen hindurch mittels Dextrose aufrechterhaltene alimentiire Hyper
glykiimie. Diese Hyperglykiimie wurde gleich der Adrenalinhyperglykiimie nicht 
beeinfluBt. Dagegen wurde diese Hyperglykiimie yom zweiten Tage an durch 
Kupfer und Zink gehemmt und sogar vollstiindig behoben, wenn nur kleine 
DextI:osemengen verabreicht wurden. Der Niichternblutzucker blieb auch durch 
diese Metalle unbeeinfluBt. Seiner Ansicht nach besteht das Wesen der Wirkung 
in der Hemmung der glykogenolytischen Wirkung des Adrenalins. In diesen 
Versuchen wurden Kuprisulfat, Zinksulfat und Manganochlorid in einer Dosis 
von 2-4 mg pro Kilogramm Korpergewicht verwendet. SCHNETZ beobachtete 
unter gewissen Umstanden die Herabsetzung der Adrenalinhyperglykiimie der 
Kaninchen durch Kupfer, Zink und Cadmium. Nickel, Cobalt und Eisen waren 
in iihnlichen Versuchen unwirksam. SCHNETZ untersuchte zum Teil in Gesell
schaft von HAUSLER die Wirkung von minimalen Kupferdosen auf Gesunde und 
Diabetiker. Bei Gesunden beobachtete er die Verringerung der Adrenalinwirkung, 
wobei keine Nebenerscheinungen zu sehen waren. Nach seiner Erfahrung sollen 
taglich 10-15, hochstens 20 mg Metallkupfer (1 cg Kuprisulfat entspricht 
2,5 mg Metall) in Form von Kuprisulfatpillen gegeben werden (4-6-8 Pillell 
je 1 cg Kuprisulfat). Die Behandlung dauerte einige Wochen bis einige Monate, 
ohne Giftwirkung oder andere Unannehmlichkeiten hervorgerufen zu haben. 
Diabetische Hyperglykamie und Glykosurie lieBen nach, der allgemeine' Zustand 
besserte sich, die Insulindosis konnte oft, in manchen schweren Fiillen urn 
20-40 Einheiten, herabgesetzt werden. 
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Nach SCHNETZ ist die Kupferwirkung auf die Leber gerichtet, da das Metall 
von der Leber gerne aufgenommen und in ihren Zellen angehauft wird. Die 
Leberzellen erleiden eine Zustandsanderung, deren zufolge sie gegen die glykogeno
Iytischen Reize mehr Widerstand leisten, was aus dem Wegbleiben der Adrenalin
hyperglykamie ersehen werden kann. Uberdies wird auch die Glykogenfixation 
erhoht. Die katalytische Wirkung des Kupfers kommt ebenfalls zur Geltung, 
wodurch einmal die oxydativen Prozesse im Organismus gesteigert werden, zum 
anderen die glykogenaufbauende Fahigkeit von Leber und Muskel ahnlich wie 
unter Insulinwirkung verstarkt wird. 

Die Beurteilung der Kupferbehandlung ist ebenso schwer wie die eines be
liebigen anderen Verfahrens, das wahrend einer im Spital einwandfrei durch
gefiihrten diatetischen und Insulinbehandlung in die Therapie eingeschaltet wird. 
Denn selten kommt nach Einfuhrung der Behandlung die Besserung oder nach 
dem Aussetzen die Verschlimmerung in solch eindeutiger Weise, daB man daraus 
auf den Wert des Verfahrens schlieBen konnte; ahnliche Anderungen des Zu
standes diirften auch aus anderen Griinden stattfinden. Doch miissen wir in 
der Kenntnis der groBen Affinitat der Leber gegen die Metalle annehmen, daB 
das Kupfer nicht direkt die Adrenalinwirkung hemmt, sondern die Leberzellen 
leicht schadigt; hierdurch verringert sich die Glykoneogenese, wodurch der 
Schein der Besserung erweckt wird. 

Zink· Insulinprotaminat. 
Die Verzogerung der Insulinwirkung und eine gleichmaBige Wirkung ist ein 

altes Problem der Insulinbehandlung. Bekanntlich tritt die Wirkung des einge
fiihrten Insulins schnell und intensiv ein; das Wirkungsmaximum wird in 2 bi~ 
4 Stunden erreicht. Nach wenigen Stunden verschwindet das Insulin aus dem 
Korper und 7-8 Stunden nach der Injektion ist der Blutzuckerwert schon auf 
der Hohe, wo das Sinken angefangen hatte. Versuche wurden a~gestellt, urn die 
Wirkung des einverleibten Insulins beziiglich Genauigkeit und Ausgeglichenheit 
der des physiologisch sezernierten ahnlich zu machen. Zunachst hat man das 
Insulin in 01 suspendiert (LEYTON, LABBE usw.), damit seine Resorption er
schwert werde; Adrenalin oder Hypophyse-Hinterlappenextrakt wurde hinzu
gegeben, urn die Resorption durch ihre gefaBverengernde Wirkung zu verlang
samen (CLAUSEN). GRAY verwendete Insulin-Tanninmischungen. Diese Ver
suche konnten nicht zum Ziele fiihren, zum Teil wegen der blutzuckersteigernden 
Wirkung des Adrenalins, zum Teil wegen der Schmerzhaftigkeit der 6ligen Sus
pensionen und der Tanninmischung. HAGEDORN und seine Mitarbeiter stellten 
1932 eine Insulin-Kolloidmischung aus Sperma von Fischen her (zum Teil auch 
mit dem aus Fischhoden gewonnenen Monoprotamin), deren Loslichkeit sehr 
gering war, so daB ihre Resorption ziemlich langsam vor sich ging. Von den 
Monoprotaminen erwies sich das aus dem Sperma des Salmo iridius (eine Art 
Forelle) hergestellte bis zu jenem Zeitpunkt in der Literatur nicht bekannte 
Protamin in Verbindung mit Insulin als das im menschlichen Serum bzw. in 
den Gewebssaften am wenigsten losliche Praparat. Seine Versuche verliefen 
folgenderweise: Eine genau abgemessene Menge des aus Zink-Insulinprotaminat 
erhaltenen Niederschlages wurde bei 370 C mit entsprechender Serummenge 
zusammengebracht, 1/2 Stunde lang in einem Schiittelapparat geschiittelt, der 
un16s1iche Teil in angesauertem Wasser von bekanntem Volumen aufgenommen 
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und die Insulinmenge in dies em sauren Medium quantitativ bestimmt. HAGE
DORN fand, daB die aus Salmoiridiusprotamin und Insulin bestehende Mischung 
bei PH 7,3 von allen Mischungen am wenigsten in Serum lOslich ist. Da er mit 
verdiinntem Serum zu ahnlichem Ergebnis gelangte, diirften die Verhaltnisse 
in den Gewebssaften sich von denen der Versuche in vitro kaum unterscheiden. 
Da nun das PH des basischen Protamins hoher als 7,3 liegt, hat er das Protamin
insulinat mittels Dinatriumhydrophosphat auf dieses PH eingestellt. Nachdem 
er sich iiberzeugt hatte, daB diese Protamin-Insulinmischungen ungefahrlich sind, 
verwendete er das mit "Salmin" hergestellte Praparat zur Behandlung der 
Zuckerkranken. Seine Versuchsergebnisse wurden einerseits durch Tierversuche 
an Kaninchen von BEECHER und KROGH, andererseits durch die klinischen Er
folge von JOSLIN, ROOT und seinen Mitarbeitern, LONGWEL und RAVIN, HAGE
DORN, SPRAGUE-WILDER, RICHARDSON und BOWIE, LAWRENCE usw. bestatigt. 
Bald gelang es FISHER und SCOTT, die physikalische Stabilitat dieser Kolloid
mischungen durch Zugabe einer kleinen Menge von Zink zu erhohen. WILDER 
und seine Mitarbeiter haben an ihrem Krankenmaterial nachgewiesen, daB die 
Wirkung dieser Zink-Insulinprotaminate tatsachlich anhaltend ist und sich auf 
24 Stunden und dariiber hinzieht. Merkwiirdigerweise stellte sich die Verzoge
rung der Wirkung nicht ein, wenn das Protamininsulin intravenos verabfolgt 
wurde. Nach den Angaben von LONGWELL und RAVIN bildet das Blut so groBe 
Mengen von Losungsmittel, daB das Protamininsulinat rascher lOsbar wird. Die 
Menge der Zugabe betragt 0,08-0,1 mg Zink und 0,3-0,5 mg Protamin pro 
40 E. JOSLIN, RICHARDSON, LAWRENCE und ARCHER, KEPLER, MOSENTHAL, 
RABINOWITCH und ihre Mitarbeiter haben die Unschadlichkeit dieser Mischungen 
nachgewiesen. 

An dieser Stelle mochten wir nicht die klinische Anwendung der Zink-Protamin
insulinate besprechen, sondern lediglich die der klinischen Brauchbarkeit zu
grunde liegenden Experimente. Die bekanntesten sind die Experimente von 
KERR und BEST. Bei normalen Tieren hindert das langsam resorbierte Praparat 
die Glykogenolyse der Leber, wodurch der Blutzucker auf einem standigen 
niedrigen Niveau gehalten wird. Das gesunde Tier vertragt aus· dem Zink
Insulinprotaminat groBere Dosen als vom gewohnlichen Insulin; der Blutzucker
spiegel ist wahrend der Wirkung gleichmaBig niedrig. Trotz dem niedrigen 
Niveau kommen hypoglykamische Erscheinungen beinahe nie vor, sogar die 
Werte, bei denen nach gewohnlichem Insulin die hypoglykamischen Erschei
nungen auftreten, konnen nach Zink-Protamininsulinat lange Zeit hindurch 
symptomlos bestehen. Die Tiere machten den Eindruck von gesunden. Zur 
Erklarung der interessanten Erscheinung, daB die hypoglykamischen Erschei
nungen nach Zink-Protamininsulinat erst bei erheblich niedrigeren Blutzucker
werten auftreten als nach gewohnlichem Insulin, sei daran erinnert, daB die 
hypoglykamischen Erscheinungen erst dann auftreten, wenn der Gewebszucker 
im Zentralnervensystem unter ein gewisses Niveau sinkt; dieses Sinken ist die 
Folge des an der Peripherie stattgefundenen Zuckerverbrauches, wodurch der 
Zuckergehalt der Peripherie immer niedriger liegt als der Blutzucker. Dieser 
Unterschied wird groBer, wenn an der Peripherie unter Einwirkung des plOtzlich 
resorbierten Insulins der Zuckerverbrauch ansteigt. Diesem Mechanismus zu
folge ist der Blutzucker in einem Zeitpunkte als in den Zellen des Zentralnerven
systems der Zuckergehalt sich schon in Abnahme befindet, noch immer hoch. 
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Nach Verabreichung des sich langsam resorbierenden weniger stiirmisch wirken
den Protamininsulins tritt dieser Unterschied erheblich weniger in den Vorder
grund. Do. die Insulinkonzentration sowohl im Blute als auch in den Geweben 
stets niedrig ist und der Blutzuckerspiegel annahernd in der Hohe des Gewebs
zuckerniveaus bleibt, wird der kritische Wert bei einem niedrigeren Blutzucker
spiegel als nach gewohnlichem Insulin erreicht. Bei pankreaslosen Tieren traten 
die hypoglykamischen Erscheinungen nach Zink-Protamininsulinat in einer 
gelinderten Form auf. Bei Menschen ist die durch Protamininsulin ausgeloste 
Hypoglykamie weniger auffallend, deshalb gefahrlicher; auch zieht sie sich mehr 
in die LiLnge und kann schwerer behoben werden. LINDSAY, MARGOLIN, BOLEI~ 
und fuGERSDORFER, SCHERILL und MAcKAy beobachteten auch todliche Falle: 
Altere ·Leute sollen besonders gefahrdet sein. Das Zink-Insulinprotaminat 
stimmt hinsichtlich Wirksamkeit mit dem Protamininsulin vollkommen iiberein, 
ist aber mehr stabil als das alte Praparat. 

Nachstehende experimentelle und biochemische Ergebnisse sind aus dem 
Gesichtspunkte seines Wirkungsmechanismus fiir das Zink-Insulinprotaminat 
besonders interessant. FISHER und SCOTT haben aus Rinderpankreas ein den'! 
Spermin entsprechendes Protamin in Form der krystallisierten Phosphatsalz
verbindung hergestellt. Verwendete man dieses Praparat zusammen mit Zink
insulin, so war die hypoglykamisierende Wirkung langer dauernd als nach ge
wohnlichem Insulin. Die durchschnittliche Wirkungsdauer betrug 12-14 Stun
den, wahrend die Wirkung von Spermin-Insulin innerhalb 7 Stunden endete. 
Sie glauben, daB die Form, in der das Insulin im Pankreas abgelagert wird, Vom 
Handelsinsulin wesentlich abweicht. Vielleicht hat das gleichzeitige Vorhanderi
sein von Zinkspermin und Insulin im Pankreas eine besondere Bedeutung. Sie 
sind iiberzeugt, daB zur Verlangerung der Insulinwirkung auBer Protamin auch 
das Zink und die neutrale Reaktion (PH = 6,8-7,2) notwendig sind. Die An
wesenheit des Zink oder eines anderen Metalls diirfte auch in der Wirkung eine 
wichtige Rolle haben. Hierfiir spricht auch die Beobachtung, daB einige im Ver
kehr befindliche Prapilirate, die Zink nur in Spuren enthalten, beinahe unwirksam 
sind. Fiir 500 E. Insulin miissen mindestens 1 mg Zink gerechnet werden. 
RABINOWlTCH, FOSTER, FOWLER und CORCORAN beobachteten nach Injektion 
von Zink-Insulinprotaminat immer eine Iiinger dauernde Wirkung als nach Pro
tamininsulin ohne Zink. Wahrend hypoglykamische Erscheinungen nach Verwen
dung von Protamininsulin selten vorkommen, ruft die Zugabe von Zink schwere 
sich hinziehende Reaktionen hervor, welche Tatsache auf einedie Insulinemp
findlichkeit steigernde Wirkung des Zinkes schlieBen laBt. Wegen der Giftigkeit 
des Zinkes solI man keine Bedenken haben, do. gemaB den Ergebnissen der Tier
versuche das Zink im Darm abgesondert und auf diese Weise entfernt wird. Die 
erwahnten Autoren berufen sich noch auf die langst bekannte Tatsache, daB 
Spuren von Zink auch im gewohnlichen Insulin, ferner in den Aminen der Bauch
speicheldriise enthalten sind. Die anhaltendere Wirkung des krystallisierten 
Insulins lieBe sich ebenfalls auf seinen groBeren Zinkgehalt zuriickfiihren. Die 
Autoren haben in 500 E. des krystallisierten Insulins 0,44--1,1 mg Zink auf 
spektrographischem Wege nachgewiesen. Wie bekannt, enthalten die Zink" 
Insulinprotominate der Industrie dieselbe Menge von Zink. SAHYUN gibt fiir 
die Rolle des Zinkes in der Verlangsamung der Insulinwirkung folgende Er~ 
klarung. Fiigt man dem Insulin die erforderliche Menge von Zink, 2 mg pro 
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1000 E. hinzu, so wird das Insulinproteinat an das entstehende basische Zink
salz adsorbiert. Vorausgesetzt, daB entsprechende Mengen von Zinksalz zur 
Verfiigung stehen, wird das ganze Insulinproteinat adsobiert und nur allmahlich 
fiir die Resorption befreit. 

Zur Beurteilung des Wirkungsmechanismus ist der Umstand, daB das Insulin 
als ein praktisch unloslicher Stoff (Metall-Protamin-Insulinmischung)in die 
Gewebe gelangt, von alIerhOchster Wichtigkeit. 

Schon HAGEDORN strebte in seinen ersten Versuchen nach einem moglichst 
wenig loslichen Insulinproteinkorper. Von den auf dieser Basis hergestellten Ver
bindungen waren die Monoprotaminate am wenigsten loslich. Der isoelektrische 
Punkt einer mit Proteinbase hergestellten Insulinverbindung liegt bei einer niedri
geren Hydrogenionkonzentration als derdes Insulins (der isoelektrische Punktdes 
Insulins liegt um PH 8,0). Der groBte Teil der kolloidalen Losung fallt daher aus. 
MANDOKI hat die Resorption des Zink-Insulinprotaminates mit der des Barium
sulfates verglichen. Die gesattigte Losung des letzteren befindet sich mit den 
suspendierten Teilchen in einem Gleichgewichtszustand. Wird die Losung in
jiziert, so gelangt die geloste Phase zur Resorption. Da nun die Konzentration 
der Losung abnimmt, gehen suspendierte Teilchen in Losung, die wieder resor
biert werden usw., der ProzeB geht solange fort, bis die ganze Bariumsulfatmenge 
resorbiert wird. HAGEDORN meint, daB der InsulinkolIoidkomplex, dessen iso
elektrischer Punkt der Reaktion der Gewebesafte naheliegt, nach dem Beispiel 
des Bariumsulfates sehr langsam resorbiert wird. Nach Hinzufiigung des lOs
lichen Zinksalzes muS der ganze Komplex sich in ein unlOsliches Zinksalz 
verwandeln, dessen Resorption nach einem ahnlichen Mechanismus erfolgt, 
wie die des Protamininsulins. Es sei noch bemerkt, daB nach HAGEDORN die 
Loslichkeit der Protamininsuline im menschlichen Serum bei· 370 C besser ist 
als im Wasser; wir nehmen an, daB in den Geweben ahnliche Verhaltnisse 
vorhanden sind. 

Nach GREMEL sei das Insulin ein sog. Potentialstoff, dessen Wirksamkeit in 
erster Reihe yom Wie der Einverleibung abhangt, da die eigentliche Bedingung 
der Wirkung durch den Unterschied der an der Injektionsstelle und dem Wir
kungsort bestehenden Konzentrationen gegeben wird. Kleine haufig gegebene 
Dosen erhohen die Wirkung; das Maximum konnte durch standige intravenose 
Infusion erreicht werden. Doch gibt es fiir die verlangsamte Wirkung des Zink
Insulinprotaminates auch eine andere Erklarung als eine einfache Resorptions
hemmung. Nehmen wir als MaBstab der Resorptionsgeschwindigkeit den Zeit
punkt des Wirkungseintrittes, so fallt auf, daB die Wirkung 4-6 Stunden nach 
der Injektion beginnt, in einem Zeitpunkt, der mit der Resorptionszeit dar par
enteral einverleibten EiweiBkorper iibereinstimmt. Nun wissen wir aber, welche 
entscheidendeRolIe den kolloidalen Oberflachen in der Fermentwirkung zukommt, 
so daB die Katalysatorwirkung gewisser Hormone gerade durch ihre kolloidale 
Natur erklart wird: die chemische wirksame Gruppe, die au~h ein Krystalloid 
sein kann (wie z. B. ein Vitamin), vervielfaltigt ihre Wirkung nach Ausbreitung 
an einer kolloidalen Flache. Wie erwahnt, ist das Insulin ein Polypeptid, dessen 
fip" die Polypeptide charakteristische Bindungen fiir die Hormonwirkung sozu
sagen verantwortlich sind. Es ist nun gar nicht ausgeschlossen, daB die wirksame 
Gruppe an der kolloidalen Oberflache adsorbiert ist. Unter diesen Umstanden 
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macht "ich die Zunahme der kolloidalen Oberflache doppeIt geItend: die ver
groBerte Oberflache gewahrt nicht nur der adsorbierten wirksamen Gruppe des 
Insulinmolektils eine vergroBerte Verteilungsmoglichkeit, sondern auch dem 
Zink, wodurch die katalytische Wirkung des Metalls verstarkt wird. Die gute 
Wirkung der Zink-Insulinprotaminate ist tatsachIich an das gute biologische 
bzw. physikochemische Gleichgewicht gebunden und die vielen erfolglosen Ver
Ruche konnen nur darauf zurtickgeftihrt werden, daB bei der Herstellung der 
nichtentsprechenden Praparate die Erfordernis der physikochemischen Labilitat 
nicht berticksichtigt worden ist. 

Es scheint nun, daB die am meisten entsprechende und physiologische Form 
der Insulinbehandlung, welche den von SOSKIN entdeckten Eigenschaften des 
nattirlichen Insulins, daB es langsam sezerniert wird und in kleinen Dosen all
mahlich in den Kreislauf gelangt, am meisten nahckommt, durch das Zink-Insulin
protaminat gefunden wurde. 

Durch die Tatsache, daB die zu verabreichende Insulinmenge seit dem -ober
gang zum Zink-Insulinprotaminat verringert werden konnte, lieB sich die von 
Vielen betonte Ansicht beweisen, daB der Organismus erheblich weniger Insulin 
erfordert, wenn es in entsprechender Form in den Kreislauf kommt. Ferner 
scheint es, daB die Gegenaktion der Insulinantagonisten in weniger kriiftiger 
Form ausgelOst wird bzw. zur GeItung kommt, wenn die Resorption des Insulins 
langsam und allmahlich vor sich geht, als unter der Einwirkung der groBen 
Blutzuckerschwankungen, die bei Verwendung des gewohnlichen Insulins all
taglich sind. 

Versuche mit gJeichzeitiger Injektion des Insulins und des diabetogenen 
(gJykotropcn) Faktors. 

In den Fallen, wo der Insulininjektion schwere hypoglykamische ReaktioIljen 
folgten, welch letztere wieder sehr hohe Blutzuckerwerte mit Glykosurie und 
Ketonurie nach sich zogen, versuchte man den Blutzucker durch gleichzeitige 
Verabreichung des Insulins und des diabetogenen Faktors zu regulieren. Obwohl 
entsprechende FaIle in Form des jugendlichen Diabetes reichlich zur Verftigung 
stehen, sind die Versuche dennoch gescheitert, weil es bisher nicht gelungen 
ist, hinterlappenfreie Vorderlappenausztige herzustellen. Die Herstellung eines 
solchen Priiparates wtirde uns die Moglichkeit geben, bei Kranken mit einer 
Neigung zu schweren Hypoglykiimien, die bedauerlicherweise auch bei Be
handlung mit Zink-Insulinprotaminaten in ziemlich schwerer Formauftreten 
konnen, durch gleichzeitige Injektion des antagonistisch wirksamen H()rmons 
die Insulinwirkung im Notfalle zu lOsen und die Glykoneogenese in dem MaBe, 
wie es bei gesunden Individuen vorzugehen pflegt, in Gang zu setz\")n. 

Die Grundlagen iihnlicher Versuche wurden 1934 von MARKS und COPE ge
legt, die bei Kaninchen die hypoglykamisierende Wirkung des Insulins durch 
entsprechende HVL.-Ausztige ohne Erhohung des Blutzuckers beheben konnten. 

Neuerdings wurden von MARKS und YOUNG in dieser Richtung ausgedehnte 
Versuche angestellt. AuBer dem oben erwahnten Versuch von MARKS und COPE 
sollen noch folgende angeftihrt werden. YOUNG hat (1936) nachgewiesen, daB der 
von ihm hergestellte glykotrope Faktor - der auch in der Prolaktinfraktion des 
Vorderlappens enthaIten ist - die hypoglykiimisierende Wirkung des Insulins 
herabsetzt. In einer spateren Arbeit (1936) berichtete MARKS tiber seme 
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Versuche an eviscerierten Katzen, wo die durch Insulin gesteigerte Bildung von 
Muskelglykogen aus dem Blutzucker durch den glykotropen Faktor gehindert 
wurde. SchlieBlich gelang HIMSWORTH und SCOTT (1938, die Versuche wurden 
bereits fruher besprochen) der Nachweis, daB die Blutzuckerabnahme beschleu
nigende Wirkung des Insulins durch den glykotropen Faktor gehemmt wird. 
Ausgehend von den Ergebnissen von YOUNG und GOLDBLATT (1929), welche 
Autoren die Vermehrung des Leberglykogens unter Insulinwirkung nur bei· 
jungen, nicht aber bei erwachsenen, hungernden Kaninchen gefunden hatten, 
untersuchte YOUNG die glykotrope Wirkung bei erwachsenen Kaninchen und 
fand, daB ihre Leber nach einem kurzdauernden Hungerzustande auf Injektion 
eines Proteins oder des glykotropen Faktors mit Glykogenvermehrung reagiert; 
doch ruft der glykotrope Faktor eine groBere Zunahme des Glykogengehaltes 
zustande. Nun wollten sich die Verfasser uberzeugen, ob die Beeinflussung der 
Insulinwirkung durch den glykotropen Faktor innerhalb der Leber stattfindet, 
ferner, ob die glykotrope Wirkung auch bei jungen Kaninchen hervorgerufen 
werden kann, da der Leberglykogenhaushalt der jungen und alteren Kaninchen 
offensichtlich verschieden ist. Zu den Versuchen wurden junge hollandische und 
Himalaya-Kaninchen mit 400-800 g Korpergewicht herangezogen. AuBer dem 
rohen salzigen HVL.-Auszug wurden die Tiere mit Prolaktin und dem thyreo
tropen Faktor behandelt, da der letztere nach YOUNG kein Prolaktin enthalten 
soIl; auch das Prolaktin enthalt nur in Spuren Stoffe, die thyreotrop oder gonado
trop wirken. 1m Verlaufe der Versuche hungerten die Tiere 24 Stunden lang; 
die Hypophysenauszuge wurden in 2 Fraktionen, 51/ 2 und 2P/2 Stunden nach 
dem Beginn des Versuches verabfolgt; in der 26. Stunde erhielten die Tiere 1 E. 
Insulin; nachher wurde der Blutzucker 2 Stunden hindurch 15minutlich bestimmt 
und die Leber am Ende der 2 Stunden in Amytalnarkose entfernt. Die Leber 
wurde abgewogen und ihr Glykogengehalt und der des Musc. tibialis bestimmt. 
Die Ergebnisse waren wie folgt: 

1. Der Blutzucker erhohte sich bei den, mit rohen Hypophysenauszug be
handelten Tieren trotz des Insulins um 16 %. Nach Injektion der Prolaktin
fraktion blieb der Blutzucker unverandert (da die hypoglykamisierende Wirkung 
des Insulins ausblieb), wahrend durch das thyreotrope Hormon die Blutzucker 
senkende Wirkung des Insulins nur gelindert wurde; von 0,115 % sank der 
Blutzucker nur auf 0,08, dagegen ohne thyreotropes Hormon von 0,09 auf 0,04. 

2. Der Glykogengehalt der Leber wurde beim Gebrauch aller 3 Auszuge gleich
falls gesteigert. Das Gewicht der Leber war im Vergleich mit den Kontrolltieren 
erhoht. Diese Gewichtszunahme der Leber war der Glykogenzunahme proportio
nal. Die absolute (Gesamt-) Menge des Glykogens war in den Versuchstieren 
erheblich groBer als in den Kontrollen. AuBer dem Glykogen vermehrten sich 
auch Fett und Wasser. Es sei darauf hingewiesen, daB in diesem FaIle auch eine 
Ausnahme yom ROSENFELDschen Gesetz vorliegt, da die Vermehrung des Gly
kogens mit dem des Fettes Hand in Hand geht. 

3. Wurde auBer dem HVL.-Auszug (glykotropen Faktor) auch Insulin 
injiziert, so war der Gehalt der Leber an Glykogen groBer als bei den Tieren, die 
nur HVL.-Auszuge erhielten. Die Glykogenbildung wurde durch das Insulin 
weiter gesteigert. Dagegen war der Glykogengehalt der Leber unverandert, 
zuweilen sogar verringert, wenn die Tiere auBer Insulin Prolaktin oder thyreo
tropes Hormon bekamen. Nach Ansicht der Forscher sei der Faktor, der das 
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Glykogenniveau des hungernden intakten Kaninchens beeinfiuBt, identisch mit 
dem von RUSSEL und BENNETT gefundenen glykostatischen Faktor. Dieser 
Faktor verhindert den Verbrauch des Muskelglykogens bei jungen, hungernden, 
hypophysenlosen Kaninchen. RUSSEL und BENNETT, ferner FrSHER und seine 
Mitarbeiter fanden 1936 bei hypophysenlosen Ratten nach kurzdauerndem 
Hungern eine hochgradige Abnahme des Muskel- und Leberglykogens; die Ab
nahme des Muskelglykogens konnte mittels roher Hypophysenausziige verhindert 
werden, nicht aber die des Leberglykogens. Es ist das Fehlen dieser Substanz, 
das bei hungernden Ratten die Zunahme des Kohlehydratverbrauches und die 
Neigung zur Hypoglykamie verursacht. Nach RUSSEL sei der glykustatische 
Faktor mit dem Wachstumshormon nicht identisch, noch mit dem adrenotropen, 
gonadotropen, laktogenen oder thyreotropen Hormon. Er meint, daB der groBere 
Glykogengehalt der mit Hypophyse behandelten Tiere durch den wahrend des 
Hungerns herabgesetzten Kohlehydratverbrauch bedingt sei. YOUNG fiihrt als 
Erklarung die infolge des Hungerns gesteigerte Glykoneogenese aus Fetten an. 
Ferner sagt er, daB der von ihnen angewandte Faktor doch mit dem erwahnten 
glykostatischen iibereinstimmen und sich von den anderen aus dem HVL. ge
wonnenen Fraktionen unterscheiden diirfte. Gewisse Zeichen weisen darauf hin, 
daB der sog. glykostatische Faktor nicht einmal mit dem antiinsularen glyko
tropen (diabetogenen) Faktor identisch sei; doch laBt sich hieriiber noch nichts 
Endgiiltiges sagen. Nach den neuesten Untersuchungen von NEWTON und YOUNG 
verringert der glykotrope Faktor die Blutzucker herabsetzende Wirkung des 
Insulins auch bei hypophysenlosen Kaninchen. 

Alle diese Versuche sollen nur zeigen, wie zwecklos es ware, Insulin und Ant
agonisten zusammen zu verabreichen. Da auch die Mengen der wirksamen 
Stoffe unbekannt sind, bedeutet der Versuch, durch gleichzeitige Verabreichung 
von Insulin und seinen Gegenstoffen die hypoglykamisierende Wirkung des 
Insulins durch den Antagonisten regulieren zu lassen, eine Gleichung mit 2 Un
bekannten. 

Ein Riiekbliek auf das behandelte Material. 
Zweifelsohne gelangte die Diabetesbehandlung durch die klinische Verwen

dung des Insulins und die erzielten Ergebnisse auf einen praktischen Ruhepunkt. 
Doch erhellt aus den Gesagten und den manchmal nur in ihren Umrissen be
sprochenen oder bloB skizzierten Versuchen die groBe Intensitat des standigen 
Suchens. Hieraus ersehen wir, daB die Probleme der Pathologie der Zucker
krankheit bei weitem nicht zur vollstandigen Losung gelangten und es noch viel 
miihevoller Arbeit, vieler Versuche und Beobachtungen bediirfen wird, um in der 
Atiologie der Krankheit und der StOrung des intermediaren Stoffwechsels alles 
vollkommen klar zu sehen, wodurch eine Anleitung zur Heilung - wenn auch 
nur in gewissen Fallen - gegeben werden konnte. 

Zur Zeit steht es beziigIich der Zuckerkrankheit fest, daB sie nicht als die 
Folge einer einfachen endokrinen Hypofunktion, des InsuIinmangels, angesehen 
werden konne, vielmehr sei sie das Ergebnis des Umsturzes des Hormongleich
gewichtes, welches den Kohlehydratstoffwechsel reguliert. 1m Mittelpunkt des 
Kohlehydratstoffwechsels steht die Leber, die die Anspriiche des Organismus 
auf dem Wege der Glykoneogenese - innerhalb 'weiter Grenzen befriedigt. 
Wahrscheinlich andert sich im Verlaufe der Zuckerkrankheit der geregelte 

37* 
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Vorgang der Glykoneogenese; es kommt zu einer Vberproduktion in der Leber, in 
welche auch die Fette einbezogen werden. In der Blutzuckerregulation hat 
die Leber eine zentrale Rolle; diese sog. homeostatische Tiitigkeit ist wahr
scheinlich getrennt von der glykogenspeichernden. Die Leberfunktion wird unter 
normalen und pathologischen Verhiiltnissen von den zwei wichtigsten Hormonen 
des Kohlehydratstoffwechsels geziigelt: yom Insulin, dem antidiabetogenen 
Hormon, das die Glykoneogenese hemmt und yom diabetogenen (glykotropen) 
Prinzip des HVL., welches die entgegengesetzte Wirkung hat. Ihr Antagonismus 
scheint sich nicht nur auf die Glykoneogenese, sondern auch auf den Zuckerver
brauch an der Peripherie zu erstrecken. Der Fettstoffwechsel geht wahrscheinlich 
ebenfalls unter HVL.-Wirkung vor sich, weshalb auch die Bildung von Ketonkor
pern gewissermaBen unter hormonalen Einfliissen steht. Aus den biochemischen 
Forschungen erscheint es wahrscheinlich, daB Ketonkorper nicht nur aus Fetten 
und gewissen Aminosiiuren, sondern im Verlaufe des intermediiiren Stoffwechsels 
auch aus Kohlehydraten gebildet werden konnen. BeiZuckerkrankheit entstehen 
tatsiichlich mehr Ketonkorper im intermediiiren Stoffwechsel. Die groBe Bedeu
tung des HVL. wurde nicht nur durch die Versuche bewiesen, in denen nach Ent
fernung des HVL. der experimentelle Pankreasdiabetes gelindert wurde, sondern 
auch dadurch, daB es gelang, mittels Verabreichung von wirksamen Vorder
lappenausziigen sog. hypophysaren Diabetes von stationiirem Charakter hervor
zurufen. Die in diesen Tieren befindlichen Pankreasveranderungen konnen 
direkte Folgeerscheinungen der Vorderlappenbehandlung sein; in diesem Fane 
diirfte der HVL. beim hypophysiirem Diabetes seine Wirkung iiber die Insel
veranderungen ausiiben. Doch sind beim hypophysaren Diabetes charakteri
stische Abweichungen vom experimentellen Pankreasdiabetes vorhanden. Diese 
Abweichungen stiitzen die Auffassung, daB die Pankreasveranderungen sekun
darer Art und lediglich Folgen des durch den Vorderlappenauszug hervorgerufenen 
krankhaften Zustandes sind. Die Versuche, die bestiitigt haben, daB die Wirkung 
des HVL. an der Leber ausgeiibt wird, dienen auch als Beweise fiir die direkte 
Teilnahme des Vorderlappens am Kohlehydratstoffwechsel. Ein indirekter Be
weis wurde durch die zahlreichen Versuche geliefert, bei denen es weder gelang, 
durch Entfernung von anderen endokrinen Driisen die Erscheinungen des experi
mentellen Pankreasdiabetes zu lindern, noch durch Verabreichung des wirksamen 
Stoffes einer beliebigen anderen Driise ein dem hypophysaren Diabetes ahnliches 
Bild hervorzurufen. Die klinische Erscheinungsform des experimentellen hypo
physaren Diabetes ist uns in Verbindung mit der Akromegalie bekannt geworden. 
Auch andere Storungen des Kohlehydratstoffwechsels sind bekannt, die mit der 
geiinderten Funktion des HVL. zusammenhangen (beim Morbus Cushing, 
wahrend der Schwangerschaft). Wir sind sicher berechtigt anzunehmen, daB 
neben dem genuinen Pankreasdiabetes auch ein primarer hypophysarer Diabetes 
existiert. Infolge der Mannigfaltigkeit der konstitutionellen Anlagen in einem 
und demselben Individuum, kann sich ein Zusammentreffen von verschiedenen 
Anlagen ergeben, wodurch Wechselbeziehungen zwischen genuinem und hypo
physarem Diabetes zustande komnien bzw. die hypophysaren Ziige im Verlaufe 
und in den Manifestationen des genuinen Diabetes in verschiedenen Variationen 
erscheinen konnen. 

Bei der Blutzuckerregulierung spielen auch andere endokrine DrUsen eine 
Rolle. Die der Nebennierenrinde ist besonders bedeutsam; sie iiuBert sich in 
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Zusammenhang mit der Phosphorylierung bei der selektiven Resorption der 
Zuckerarten, ferner wiihrend der in den Nieren und Muskeln vor sich gehenden 
Phosphorylierungsprozesse, in der Bildung der Lactoflavinphosphorsaure. Die 
Hormone der Schilddrtise und des Nebennierenmarkes beziehen sich auf die 
Regulierung des Verbrauches, ferner auf die schnelle Ersetzung des Zuckers und 
die ausgleichenden Prozesse der Blutzuckerregulation. Das }<'ollikelhormon tibt 
li.ber das sexuale Zentrum eine hemmende Wirkung auf den HVL. aus. Die Rolle 
des Zentralnervensystems im Kohlehydratstoffwechsel ist weniger bekannt, 
doch lassen gewisse Zeichen vermuten, daB das Nervensystem auBer dem hormo
nalen Weg auch direkte Bahnen besitzt, tiber welche der Kohlehydratstoffwechsel 
und die Blutzuckerregulation beeinfluBt werden. 

Von den Vitaminen haben die Vitamine Bl und C eine praktische Bedeutung. 
Dber ihren hormonalen Synergismus wissen wir zur Zeit recht wenig. 

Die vor uns stehenden Aufgaben sollen noch erwahnt werden. Es ware zu 
erforschen, wie und in welch em MaBe das diabetogene Hormon des HVL. (oder 
Hormone?) Entwicklung und Ablauf des genuinen Diabetes beeinfluBt, ferner 
waren die therapeutischen Mal3nahmen diesen Erkenntnissen gemal3 zu ent
wickeln. 
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I. Methodik und Normalwt'rte. 
Erstmalig im Jahre 1933 hatten wir zeigen konnen, daB bei entsprechender 

Versuchsanordnung sich an einzelnen Erythrocyten des menschlichen Elutes 
ein rotes Fluorescenzlicht nachweisen laBt [SEGGEL (1), KELLER und SEGGEL].' 
Unter gewissen Bedingungen sieht man eine mehr oder weniger starke Ver~ 
mehrung der Zahl solcher "fluorescierender Erythrocyten" [SEGGEL (2, 3, 4, 5, 6), 
DESMONTS, HEYDE, MULLER-NEFF, REIHER]. Der Gedanke, dieses rote Fluo
rescenzlicht mit dem Vorhandensein eines Porphyrins in den Erythrocyten 
in Beziehung zu bringen, lag auf der Hand und war bereits in unserer ersten 
Mitteilung ausgesprochen worden; wir haben uns bemiiht, diese Beziehungen 
zu untersuchen und ein Parallelgehen von Fluorescenzphanomen und Porphyrin
gehalt der Erythrocyten nachzuweisen. An dem Beispiel der Anaemia perni. 
ciosa haben wir ein solches Parallelgehen in einer kurzenMitteilung schon friiher 
aufgewiesen [SEGGEL (5)], und im Mai 1937 konnten wir auf dem Hamatologen
kongreB in Miinster die gesamten Beziehungen zwischen Fluorescenzphanomen 
und Porphyringehalt der Erythrocyten in einem kurzen Bericht darstellen 
[SEGGEL (6)]. Der Zweck der vorliegenden Mitteilungsfolge ist nun der, die 
dort aufgefiihrten Gedankengange im einzelnen zu beweisen und weiter aus
zufiihren. 

Methodik . des Naehweises des Fluoreseenzphiinomens. Das Prinzip des Fluorescenz, 
nachweises beruht in der mikroskopischen Betrachtung einer Aufschwemmung frischer 
Erythrocyten in isotonischer Losung bei Beleuchtung mit kurzwelligem Licht. Die besten 
Resultate liefert das Zei/3sche Fluorescenzmikroskop, bei dem das Licht bis zum Eintritt, 
in das Objekt nicht durch Glaslinsen, sondern durch Quarzlinsen geleitet wird. Die Filternng 
geschieht durch Fliissigkeitsfilter und Glasfilter, die das sichtbare Licht praktisch voll
stiindig ausblenden; nich Eintritt des Lichtes in das Objekt muB umgekehrt nunmehr das 
ultraviolette Licht ausgeblendet werden, was durch Verwendung entsprechender Deck
gliiser und eines Okularsperrfilters geschieht. Auf diese Art und Weise gelangt in das Auge 
praktisch nur das im Objekt etwa erregte sichtbare Fluorescenzlicht hinein; da das mtra
violettlicht bereits durch das Deckglas geniigend geschwiicht wird, kann man unbedenklich 
Objektive und Okulare aus Glas - also nicht mehr aus Quarz - wahlen. Diese Apparatur 
ist in einer friiheren Mitteilung ausfiihrlich geschildert (KELLER und SEGGEL). 

Es hat sich aber herausgestellt, daB zur Erregung der Erythrocytenfluorescenz auch 
ein Strahlengemisch geeignet ist, das nicht nur reines mtraviolettlicht enthalt. Man kann 
die Anschaffung der teuren Quarzlinsen, die als Kollektoren, als Quarzprisma an Stelle 
des Mikroskopspiegels und im Kondensor verwandt werden, ersparen unter Anwendung der 
hier naher beschriebenen Technik. Lichtquelle: 6 Ampere Kohlenbogenlampe (gewohnliche 
Kohlen). Kollektorlinsen aus Glas (wie sie auch sonst gewohntermaBen bei einer optischen 
Bank oonutzt werden). Filterung des Lichtes durch 5 cm 5%ige Kupfersulfatlosung (zum 
Ausschalten·der roten Strahlen), sodann durch ein Glasfilter, das Wellenliingen iiber 480 p,p, 
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absorbiert, die kiirzeI:en Wellenlangen aber durchlaBt. (Wir haben ein solches Filter von 
der Firma Reichert in Wien bezogen; Uviolglas in 5 mm Dicke.) Zur rechtwinkligcn Beugung 
des Strahlengemisches braucht jetzt kein Quarzprisma, wie bei der urspriinglichen An
ordnung, genommen werden, sondern es kann ein gewohnlicher Mikroskopspiegel benutzt 
werden (wobei jedoch bei seiner Auswahl darauf zu achten ist, daB sein Glas im Ultraviolett
licht moglichst wenig fluoresciert, was bei verschiedenen Spiegeln auBerlich gleicher Aus
fiihrung in ganz verschiedenem MaBe der Fall ist). Als Kondensor lassen sich die gewohn
lichen Mikroskopkondensoren nicht verwenden, da sie keine geniigend starke Konzen· 
tration des Lichtbiischels bewirken, wohl aber gelingt die Untersuchung (da jedes Objektiv 
umgekehrt als Kondensor benutzt werden kann), wenn man ein gewohnliches mikro
skopisches Objektiv mit 40facher VergroBerung umgekehrt als Kondensor in den Strahlen
gang bringt. Die Unter- oder nunmehr Oberflache des Objektivs ist dem Objekttrager 
moglichst weit zu nahern; zweckmaBig ist es, einen Wassertropfen zwischen Unterflachc 
des Objekttragers und Oberflache des als Kondensor benutzten Objektives zu bringen. 
Als Objekttrager sind zweckmaBig solche aus "nicht fluorescierendem Glas" (zu beziehen 
von der Firma Reichert-Wien) zu verwenden; als Deckglas verwendet man zweckmaBig 
solche aus Euphosglas (zu beziehen von ZeiB-Jena). Objektiv: 40fache VergroBerung; 
Okular: 5fache VergroBerung (beide aus Glas in gewohnlicher Ausfiihrung). Als Okular
sperrfilter benutzt man solche, die nunmehr nur noch Wellenlangen iiber 480 flfl durchlassen 
(bezogen von der Firma Reichert-Wien). Bei dieser Kombination ist also die Beschaffung 
von Quarzkondensoren und -kollektoren und eines Quarzprismas nicht mehr notig, 
sondern die Untersuchung kann nach Besehaffung der Filter iiberall dort erfolgen, wo eine 
optische Bank mit Kohlenbogenlampe und ein Mikroskop zur Verfiigung stehen. Die 
erzielten Bilder sind nicht so schon und klar wie bei dem Originalfluorescenzmikroskop 
von ZeiB, doch geniigen sie zum Nachweis des Fluorescenzphanomens. Der springende 
Punkt bei beiden Anordnungen liegt also darin, dasjenige Licht, das ins Objekt gelangt, 
bis zum Eintritt ins Auge wieder auszuschalten und dorthin nur das etwa erregte langer. 
wellige Fluorescenzlicht gelangen zu lassen. Es kann die Grenze zwischen erregendem und 
gesehenem Licht bei der Feststellung des Fluorescenzphanomens der Erythrocyten also 
sowohl an der Grenze von Ultraviolett und Violett, wie im Blau gewahlt werden. 

Die Auszahlung der fluorescierenden Erythrocyten findet sich ebenfalls in einer friiheren 
Mitteilung (KELLER und SEGGEL) ausfiihrlich gesehildert (Feststellung der Zahl der flu
orescierenden Erythrocyten in einer bestimmten Anzahl durch Okularnetz untergeteilter 
Gesichtsfelder, sodann Umschaltung auf sichtbares Licht und Ermittlung der durchschnitt
lichen Gesamtzahl der Erythrocyten pro Okularnetzgesichtsfeld). Es muB diese "Aus· 
zahlung" eine Abschatzung bleiben, da das Merkmal "Fluorescenz" nicht nach einem 
"Alles- oder Nichts·Gesetz" vorhanden ist, sondern in allen Ubergangsstufen von schwach
braunlicher Tonung bis zu strahlend hellrotem Licht vorhanden ist und da die Dauer des 
Fluorescenzlichtes zeitlich begrenzt ist (wahrseheinlieh infolge Zerstiirung der geringen 
Porphyrinmengen unter dem EinfluB des Ultraviolettlichtes). Man kann eine gewisse 
Leuchtdauer als untere Grenze setzen, doeh muB eine solche Abgrenzung immer willkiirlieh 
bleiben; zweckmaBig ist es, die Leuchtstarke wenigstens qualitativ anzumerken, wenn man 
Porphyringehalt der Erythrocyten und Fluorescenzphanomen vergleichen willI. Es hat 
sich herausgestellt, daB bei einem eingeiibten Beobachter konstante Zahlen von fluorescie
renden Erythrocyten gefunden werden, die nicht mehr als urn etwa 10% des Gesamtwertes 
schwanken. DaB keine strengen zahlenmaBigen Beziehungen zwischen Porphyringehalt 
und Fluorescenzphanomen vorhanden sein konnen, liegt auf der Hand; denkt man sich 
dieselbe Menge Porphyrin auf eine bestimmte Gesamtmenge von Erythrocyten verteilt, 
so kann bei gleichmaBiger Verteilung, wenn also jeder Erythrocyt eine sehr geringe Menge 
Porphyrin enthalt, jedes Fluorescenzphanomen ausbleiben, wahrend, wenn nur ein gewisser 
Prozentsatz der Erythrocyten Porphyrin enthalt, diese Zellen deutlich aufleuchten werden, 
wahrend die anderen dunkel bleiben. Wenn man also innerhalb gewisser Grenzen ein 
Parallelgehen der Zahl der fluorescierenden Erythrocyten und des Porphyringehaltes der 
Erythrocyten antrifft, so ist das im Gegenteil eher bemerkenswert:Es wiirde darauf hin
weisen, daB offenbar gesetzmaBig das Porphyrin nicht diffus in den Erythrocyten verteilt 

1 Wir haben im folgenden die Leuchtstarke der fluorescenzgebenden Erythrocyten 
bezeichnet als + (schwach); (+ +) (meist schwach, einige mittel); + + (meist mittel); 
(+ + +) (meist mittel, einige stark); + + + (meist stark). 
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ist, sondern nUr in solchen Erythrocyten vorhanden ist, die sich durch gewisse Merkmale 
gegeniiber ihren Genossen auszeichnen. Es ware zu untersuchen, ob das besonders junge 
oder besonders alte Erythrocyten sind. 

Methodik der Porphyrinbestimmung in den Erythrocyten. Die Extraktion der Erythro
cyten geschah nach der FISCHERschen Methode entsprechend den Angaben von HIJMANS 
VAN DEN BERGH und GROTEPASS. Diese Autoren haben ja als erste einen regelmaBigen 
Porphyringehalt der Erythrocyten nachweisen konnen und haben auch zeigen konnen, 
daB das gewonnene Porphyrin regelmaBig Protoporphyrin darstellt. - Da eine scharfe Ab
trennung der Extraktionsfliissigkeit (Eisessig-Essigather) gegeniiber dem zur Reinigung 
zugesetzten Wasser infolge der schlammigen EiweiBniederschlage haufig nicht moglich ist, 
haben wir den Rohextrakt regelmaBig filtriert und den Filterriickstand mit einer kleinen 
Zo - Menge Eisessig-Essigather gewaschen. Die Wasserreini-

m.m gung geht so besser und schneller vor sich als bei dem 
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urspriinglichen Verfahren. Nach dreimaliger Reinigung 
mit Wasser wurde mit Salzsaure bis zur negativen 
Fluorescenz ausgeschiittelt. Diese Salzsaureextrakte ent
halten hiiufig noch flockige Niederschlage; diese Nieder
schlage lassensich beischarfem Zentrifugieren entfernen, 
so daB eine klare oder fast klare Losung iibersteht. 

Die Konzentrationsmessung der Extrakte geschah 
nach dem GUNTHERschen Prinzip in einer von LAGEDER 
naher beschriebenen Anordnung (Bestimmung der 
Schichtdicke, bei der der Absorptionsstreifen des Proto
porphyrins eben verschwindet; Anordnung des Spektro
skopes und des Baileyrohres zusammen mit der Licht
quelle fest verbunden auf einer optischen Bank; Errech
nung der zugehorigen Konzentration mittels Eichkurve, 
gewonnen durch Ausmessung salzsaurer Protoporphyrin
losungen bekannter Konzentrationen; Mittelwertbestim
mung aus IOAblesungen). Die in der Abb. 1 vorliegende 
Eichkurve gibt die Beziehungen zwischen Schichtdicke 
und Konzentration bei der von uns verwandten Appa-

0500 500 VOO JOO <l00 100 0 ratur. Man ersieht daraus, daB.nur innerhalb eines be. 
Pro/IJ-I? 'Y/l00ccm stimmten Konzentrationsbereiches eine befriedigende 

Abb.1. Eichkurve des Protoporphyrins. Bestimmung moglich ist. Hat man Losungen starkerer 
Konzentration vor sich, so ist es leicht, sie entsprechend 

zu verdiinnen; gieBt man von vornherein aile Extrakte bis zu dem der eben noch Spuren von 
Fluorescenz aufwies, zusammen, so hat man allerdings leicht einen so schwach konzentrierten 
Auszug vor sich, daB eine befriedigende Ablesung nicht mehr moglich ist. Wir haben deshalb 
grundsatzlich stets zuerst den ersten (also am starksten konzentrierten) Extrakt allein 
abgelesen; dann den zweiten zugegeben, nach Durchmischung abgelesen usf. Auf diese 
Art sieht man die Grenze, bis zu der die Ablesung moglich ist; die letzten Extrakte, die 
nur noch Spuren von Fluorescenz aufweisen, sind auf diese Weise haufig nicht mehr mit
verwertbar. Da sie aber nur geringe Mengen von Porphyrin im Vergleich zu dem vor
hergehenden enthalten, spielt dieser Fehler (bei der Fehlerbreite der Methodik iiberhaupt) 
keine wesentliche Rolle. 

Anfanglich haben wir die Extrakte entsprechend den Angaben von HIJMANS v. D. BERGH 
und GROTEPASS nach der FISCHERschen Methodik gereinigt (Abstumpfen der vereinigten 
Extrakte mit Natriumacetat, Uberfiihrung des Porphyrins in Essigather, Reinigung mit 
Wasser, Extraktion des Athers mit Salzsaure). Es ergab sich aber, daB dabei immer deut
liche Verluste auftreten, auch wenn man aile Extraktionen solange wiederholt, bis in der 
Restfliissigkeit keine Fluorescenz mehr nachzuweisen ist bzw. bis in weiteren Extrakten 
keine Fluorescenz meh); auftritt. Priift man namlich den Gehalt der zentrifugierten Extrakte 
an Protoporphyrin ;vor der so beschriebenen Reinigung, dann findet man haufig deutlich 
hOheren Gehalt an Porphyrin als nach der Reinigung. Wir haben deshalb bald diese Reinigung 
der Extrakte unterlassen und statt dessen .nur die Zentrifugenmethode angewandt (hierbei 
sind die durch die geringfiigige Resttriibung bedingten Fehler geringer als der durch die 
Reinigung bedingte Verlust). Filtriert man die Extrakte (wie das ANGELERI und VIGLIANI 
vorgeschlagen haben), so entstehen nach unseren Messungen ebenfalls maBige, aber noch 
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mit unserer MeLlmethode nachweisbare Verluste. - Wenn zur Konzentrationsbestimmung 
freilich die Messung der Fluorescenzintensitat verwandt wird, so mull man optisch klare 
Extrakte vor sich haben und die bei der Reinigung entstehenden Verluste in Kauf nehmen. 
Aus diesem Grunde ist eine spektroskopische Bestimmung der Konzentration vorzuziehen. 
Sie hat au.LIerdem den Vorteil, daLl man durch Dariiberprojizieren eines Vergleichsspektrums 
sich iiberzeugen kann, daLl wirkllch Porphyrin und welches Porphyrin vorliegt (SCHREUS 
und CARRIE haben darum ebenfalls ein spektroskopisches Verfahren der Konzentrations
bestimmung in porphyrinhaltigen Losungen angewandt, das sich nicht grundsatzlich von 
der LAGEDERSchen Anordnung unterscheidet). Wir haben in allen Fallen in unseren Erythro
cytenextrakten ein mit einer Testlosung von Protoporphyrin in Salzsaure iibereinstimmendes 
Spektrum gefunden; es istz. B. vomKoproporphyrinspektrum auchimgewohnlichen Prismen
spektroskop absolut sicher zu unterscheiden. - Es ist selbstverstandlich, daLl die ganze Be
stimmungsmethode recht grob ist und daLl feinere Unterschiede des Porphyringehaltes mit 
ihr nicht erfaLIt werden konnen. Derartige feinere Unterschiede zu erfassen war aber durch
aus nicht der Zweck unserer aus rein klinischen Gesichtspunkten heraus vorgenommenen 
Untersuchungen. Wichtig war es fiir uns zu zeigen, daLl Unterschiede, die das Mehrfache 
der Normwerte betragen, erfaLlt werden konnen; fiir derartige Gesichtspunkte ist die Metho
dik durchaus geeignet, da sie nicht komplizierter ist als ihr Anwendungszweck erfordert. 

Ais Ausgangsmenge haben wir grundsatzlich 30 ccm Blut verwandt. Logisch richtiger 
ware es zweifellos, immer dieselbe Menge Erythrocytensubstanz zu extrahieren, d. h. die 
Blutmenge je nach dem Hamatokritwert zu variieren. Das wiirde aber bedeuten, daLl 
entweder bei Normalen kleine Blutmengen genommen werden miissen, was fiir die Er
mittlung der ja niedrigen Normalwerte unzutraglich ware, oder aber daLl bei Anamiefallen 
wesentlich groLlere Blutmengen entzogen werden miiLIten. Eine Entnahme von 30 ccm 
Blut stellt bei betrachtlichen Anamien aber schon so ziemlich die obere Grenze dessen dar, 
was arztlich verantwortet werden kann, weshalb wir davon absahen, groLlere Mengen zu 
verwenden. Bei bestimmten Anamieformen tritt allerdings auf diese Weise der oben schon 
erwahnte Ubelstand ein, daLl die Konzentration auch der ersten Extrakte unterhalb des 
Ablesungsbereiches liegt, daLl also nur angegeben werden kann, daLl die Konzentration 
niedriger als ein bestimmter Grenzwert ist. Eine solche Aussage ist aber, wie sich heraus
stellen wird, in der Regel bereits ausreichend, um die Fragen, die wir uns vorgelegt haben, 
zu beantworten. 

Die Angabe der Werte des in den :Erythrocyten vorgefundenen Protoporphyrins geben 
wir in ,,/I00ccm Blut. Diese Bezeichnung haben auch z. B. ANGELERI und VIG~I gewahlt. 
Da aber in einem Raumteil'sttomenden Blutes ganz verschiedene Mengen von Erythrocyten 
vorhanden sein konnen, mull die vorgefundeneProtoporphyrinmenge sowoh) auf die Erythro
cytenmasse wie auf die Erythrocytenzahl bezogen werden konnen. Wir geben deshalb 
neben einer Angabe in ,,/100 ccm Blut auch stets eine Angabe in ,,/100 ccm Erythrocyten
substanz; das Verhaltnis von Erythrocytensubstanz zur Raumeinheit stromenden Blutes 
errechnet sich aus dem regelmaJ3ig ermittelten Hamatokritwert. Auf diese Art sind Anamie
falle und Falle mit normalem Erythrocytengehalt vergleichbar. Die Angabe in y/l00 ccm 
Blut entspricht also einer Angabe des Hb in g-%; die Angabe in ,,/100 ccm Erythrocyten
masse entspricht damit den Zahlen der Hamoglobinsattigung der Erythrocytensubstanz 
(die merkwiirdigerweise meist in Prozent statt in Gewicht pro Raumeinheit ausgedriickt 
wird). Als drittes konnte man noch eine Beziehung zwischen Porphyringehalt und Erythro
cytenzahl zum Ausdruck bringen (wir haben friiher die Errechnung des durchschnitt
lichen Porphyringehaltes eines Erythrocyten, logisch entsprechend dem HbE, vorgeschlagen, 
doch gerat man damit in sehr kleine Dimensionen, was bedenklich erscheinen konnte; 
auBerdem bringt diese Angabe neben dem Porphyringehalt in ,,/100 ccm Erythrocyten
substanz keine wesentlichen weiteren Aufklarungen). Die von HIJ:MANS VAN DEN BERGH 
gewahlte Angabe des Porphyrins in Einheiten halten wir fUr weniger zweckmaJ3ig (eine 
E = 1/10 Y Porphyrin in 10 ccm Blut yom Hb-Gehalt = 100%), da das Porphyrin ja nicht 
im Hamoglobin, sondem neben dem Hamoglobin in der Erythrocytensubstanz vorhanden 
ist und da eine Angabe in absoluten Werten eine bessere Vorstellung als eine stets neu zu 
definierende Einheit vermittelt. 

Ergebnisse. 
Fluorescenzphanomen im peripheren Blut. Bei Gesunden und hei Kranken 

ohne Anamie sieht man in der Regel nur vereinzelte rot fluorescierende Erythro-
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cyten; ihre Lichtstarke ist gering und ihre Leuchtdauer meistens nur kurz 
(einige Sekunden bis hOchstens etwa 15 Sekunden). Eine Auszahlung dieser 
geringen Mengen von fluorescierenden Zellen ist in der Regel nicht moglich, 
da fur Antell unter 1 %0 Iiegt. 

Untersuchungsgut: 34 praktisch als gesund zu bezeichnende Personen. 156 Kranke 
ohne Anamie. 

Unter den 156 Kranken ohne Anamie wurden 13mal Zahlen der fluorescierenden Zellen 
iiber 10/00 gefunden, wah rend bei den Gesunderi niemals eine Erhohung iiber diesen Satz 
festzustellen war. - Die FaIle einer Erhohung iiber 10/00 verteilen sich auf folgende Gruppen: 
Nervenkrankheiten: 15 FaIle (Tumor cerebri, striares Syndrom, Apoplexie, Epilepsie, 
Neuritis nach SchuBverletzung, Ischias bzw. Lumbago), keine Erhohung der Zahl der 
fluorescierenden Zellen; 4 FaIle (je einmal Lues cerebri, Pachymeningitis haemorrhagica, 
Chorea minor, hysteriformes Zustandsbild), Erhohung der fluorescierenden Zellen iiber 1 %0' 
Bei 2 Fallen (Chorea minor, Pachymeningitis haemorrhagica) war die ErhOhung geringfiigig 
(2-30/00), bei den beiden anderen Fallen bestanden bei wiederholter Untersuchung Satze 
zwischen 8 und 240/00, ohne daB eine Anamie nachweisbar war. - Leberkrankheiten: In 
6 Fallen von Icterus catarrhalis war keine Erhohung der fluorescierenden Zellen zu finden, 
in 2 Fallen bestand eine deutliche (bis 320/00 gehende) ErhOhung, die langsam wieder abklang. 
Das Vorliegen eines hamolytischen Ikterus konnte in beiden Fallen sicher ausgeschlossen 
werden. Lebercirrhose ohne nachweisbare Blutung: In 6 Fallen keine Erhohung, in einem 
Fall ganz geringfiigige ErhOhung. Hier besteht die :M:oglichkeit, daB eine Blutung aus den 
bestehenden Oesophagusvaricen vor der Klinikaufnahme stattgefunden hat; es wird spater 
gezeigt werden, daB nach Blutungen regelmaBig eine Erhohung der Zahl der fluorescierenden 
Zellen auf tritt, die auch nach Erreichen normaler Blutwerte noch anhalten kann. -
Vitium cordis mit und ohne Kreislaufdekompensation: 20mal war keine Erhohung, Imal 
eine ErhOhung auf 90/00 festzustellen (bei Obduktion "portale Stauungsmilz"; kein Anhalt 
fiir Blutung). - Ulcuskrankheit bzw. chronische Gastritis ohne nachweisbare Blutung: 
33 mal war keine Erhohung der Zahl der fluorescierenden Zellen, 2 mal eine maBige Erhohung 
ihrer Zahl (5--21%0) zu finden. Auch hier besteht die :M:oglichkeit einer vorhergehenden 
Blutung, die in der Klinik nicht mehr nachweisbar war. - Cystopyelitis: 4 FaIle ohne Er
hOhung, 1 Fall mit geringfiigiger (3%0) ErhOhung; auch hier ist eine vorhergehende, jetzt 
nicht mehr nachweisbare Blutung als Ursache moglich. - In je 1 Fall (Lues mit Hydrops 
genu, diffuse Lymphknotenschwellung unbekannter Atiologie) bestand ebenfalls eine maBige 
Erhohung der Zahl der fluorescierenden Zellen (8-14%0)' die nicht ohne weiteres zU er
klaren ist. 

Die iibrigen untersuchten Krankheiten vgl. Tabelle 1. 

Tabelle 1. 
:M:agen- und Darmkrankheiten (Ulcusleiden, Gastritis chronica, Gastroenteritis 

acuta) .............................. . 
Erkrankungen der Leber und der Gallenwege (Lebercirrhose, Gallensteinleiden, 

Icterus catarrhalis) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 
Erkrankungen der Harn- und Geschlechtsorgane (Prostatahypertrophie, Cysto

pyelitis, Nierensteinleiden, Nephritis ohne Anamie) . . . . . . . . . . . 
Erkrankungen der Atemwege (inaktive Lungentuberkulose, Pneumonie, Pleuritis, 

Bronchiektasen, Emphysem, Stirnhohlenentziindung) . . . . . . . . . . 
Herzkrankheiten (Vitium cordis bzw. :M:yodegeneratio cordis mit und ohne De

kompensation, genuine Hypertension) . . . . . . . . . . . . . . . . . 
Nervenkrankheiten (Striares Syndrom, Tumor bzw. Lues cerebri, Pachymeningitis 

haemorrhagica, hysteriformes Zustandsbild, Apoplexie, Epilepsie, Chorea 
minor, Neuritis nach SchuBverletzung, Ischias bzw. Lumbago) ..... 

Stoffwechselkrankheiten (Diabetes mellitus bzw. innersekretorische Storungen) 
Infektionskrankheiten (alte Lues, Angina lacunaris, Grippe) ....... . 
Verschiedene Krankheiten (Lymphknotentuberkulose, :M:onocytenangina, Zustand 

nach Milzexstirpation, paroxysmale Hamoglobinurie, Thrombophlebitis, 

38 FaIle 

16 " 

11 " 

10 " 

25 " 

19 ". 
19 " 
4 ". 

Colitis unbekannter Atiologie) ................... 14" -----.,..;.;..-
156 Faile 



Fluorescenzphanomen und Porphyringehalt der Erythrocyten. 589 

Es darf aus dem Mitgeteilten der SehluI3 gezogen werden, daI3 bei Gesunden 
stets und bei Kranken ohne Anamie in der Regel bei Anwendung der gesehil
derten Untersuehungsmethodik die Zahl der fluorescierenden Erythroeyten 
unter 10/ 00 liegt. 

REIHER hat ktirzlieh eine Anzahl von Blutspendern untersuehen konnen. 
Bis auf 3 Falle, wo eine Achylie bestand und vielleicht mit deshalb eine maI3ige 
Anamie sich entwickelte, zeigten alle normales Blutbild, und auch die .Zahlen 
der fluorescenzgebenden Zellen waren normal. - HEYDE konnte zeigen, daI3 
bei neugeborenen Kindern haufig die fluorescenzgebenden Zellen noch etwas 
tiber die Norm der Erwachsenen hinaus vermehrt sind, dann aber bei gesunden 
Kindern rasch abfallen. 

Fluorescenzpbiinomen im Knochenmark. 1m Sternalpunktat Gesunder oder 
Kranker ohne Anamie und ohne Vermehrung der fluorescierenden Zellen im 
peripheren Blut findet man bei fluorescenz-mikroskopischer Untersuchung 
einer Aufschwemmung des Punktates in isotonischer Losung keinen erhohten 
Prozentsatz der fluorescierenden Erythrocyten im Vergleich zum stromenden 
Blut [vgl. SEGGEL (3)]. Ebenso ist in \,olchen Fallen keine Fluorescenz von 
kernhaltigen Zellen der roten Reihe zu erkennen; die Zellen der weiI3en Reihen 
fluorescieren ebenso wie die Leukocyten des stromenden Blutes in einem grau
weiI3lichen bis graublauen Licht. Untersucht wurden insgesamt 21 Punktate 
derartiger Falle. 

ProtoporpbyringebaIt der Erytbrocyten Gesunder und Kranker obne Aniimie. 
Untersuchungen tiber den Protoporphyringehalt der Erythroeyten Gesunder, 
die ja zuerst von HIJMANS VAN DEN BERGH und GROTEPASS angestellt worden 
sind, hatten nach deren ersten Angaben ungefahr einen Normalwert von 
2-12 y/100 eem Blut ergeben; einer ktirzlieh erschienenen Arbeit von GROTE
PASS und DEFALQUE ist zu entnehmen, daI3 nach neueren Untersuchungen die 
durchschnittliehen Normalwerte mit 10-15 Einheiten angesetzt werden konnen. 
Rechnet man bei Annahme von etwa 100% Hamoglobin im Blute soleher Nor
maIer die Einheitswerte angenahert in absolute Werte um, so wiirden sich 
demnach Werte von 10-15 y/1OO ccm Blut ergeben. Errechnet man bei An
nahme eines Erythroeyten-Gesamtvolumens von 44% in einem Blut von 100% 
Hamoglobin die ungefahre Konzentration des Protoporphyrin in der Erythro
cytenmasse, so ergeben sieh aus obigen Zahlen Werte zwischen 23 und 34 y 
Protoporphyrin/1OO cem Erythroeytensubstanz. 

Etwas niedrigere Normalwerte haben ANGELERI und VIGLIANI gefunden (6-8 ),/100 ccm 
Blut). Die Angaben von LAGEDER, der ebenfalls Bestimmungen iiber den Protoporphyrin
gehalt der Erythrocyten bei Konzentrationsmessung mit der Fluorescenzmethode ver
offentlicht hatte, sind wohl infolge eines Druck- oder Rechenfehlers 10fach zu hoch aus
gefallen (100--120 ),/100 ccm Normalblut werden angegeben). 

Von groBem Interesse ist die Tatsache, daB GROTEPASS nachweisen konnte, daB das in 
normalen Blutkorperchen vorkommende Protoporphyrin sich vom Atioporphyrin III 
ableitet. 

Wir haben in der oben geschilderten Methodik ebenfalls Untersuchungen 
tiber den Protoporphyringehalt des Blutes von Personen ohne Anamie und ohne 
Vermebrung der fluoreseierenden Erythrocyten im stromenden Blute angestellt. 
Das Ziel dieser Untersuchungen war weniger, die ausgezeiehneten Bestim
mungen von HIJMANS v. D. BERGH und GROTEPASS zu kontrollieren oder gar 
zu berichtigen, als vielmehr festzustellen, ob bei unserer Methodik sich etwa 
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dieselben Werte ergeben und ob bejahendenfalls also die Untersuchungen, 
die wir bei Anamien angestellt haben, in ihren Werten den bisher von obigen 
Autoren angefiihrten Normalwerten sieh vergleichen lieBen. 

An Normalfallen (d. h. Personen ohne Anamie und ohne Vermehrung der 
fluorescierenden Erythrocyten im stromenden Blut) wurden insgesamt sieben 
auf ihren Protoporphyringehalt untersucht (4 Falle von Ulcusleiden ohne nach
weisbare Blutung, 2 FaIle von chroniseher Gastritis, ein praktisch Gesunder). 

Wir fanden folgende Durchschnittswerte: 
12 y Protoporphyrin/lOO ccm Blut (Schwankungsbreite 7-18 y/lOO cem). 
30 y Protoporphyrin/100 ccm Erythrocytensubstanz (Schwankungsbreite 

16-47 y/100 ccm). 
Wir sehen damit, daB unsere Durchschnittswerte innerhalb der von HIJMANS 

VAN DEN BERGH und GROTEPASS angegebenen Normgrenze liegen, wenn auch 
manche Einzelwerte etwas oberhalb des von ihnen angegebenen Schwankungs
bereichs lagen. Wir glauben daraus schlieBen zu konnen, daB die Ergebnisse 
derartiger Untersuchungen bei der von uns gewahlten Methodik sich mit den von 
obigen Autoren angegebenen Werten vergleichen und in Beziehung setzen lassen. 

Zusammenfassung. 
a) Die Methodik der Bestimmung der fluoreseierenden Erythrocyten wird 

in Erganzung friiherer Ausfiihrungen beschrieben. Ebenso wird die von uns 
gewahlte Methodik der Protoporphyrinbestimmung in den Erythrocyten kurz 
erlautert. 

b} Bei Gesunden finden sich stets, bei Kranken ohne Anamie finden sich 
in der Regel nur sehr sparliche fluorescierende Erythrocyten im stromenden 
Blut und im Stemalpunktat (unter 1 %o). 

c) Bestimmungen des Protoporphyringehaltes des Blutes von Personen 
ohne Anamie und ohne Vermehrung der fluorescierenden Erythrocyten ergaben 
Werte, deren Durchschnitt innerhalb des von anderen Autoren gefundenen 
Normbereiches liegt, wenn auch in den Einzelwerten gelegentlich einige Werte 
etwas oberhalb des von anderer Seite angegebenen Normbereiohes vorkamen 
(Durchschnittszahlen:. 12 y Protoporphyrin/100 ccm Blut; 30 y Protopor
phyrin/100 com Erythrocytensubstanz). 

II. Die Anamie nach Blutverlust. 
Die Besprechung der Blutungsanamie wird herkommlicherweise gegliedert 

in die Kapitel der "akuten posthamorrhagischen Anamie" und der "chronisohen 
posthamorrhagischen Anamie". Wer eine groBere Anzahl von Anamiefallen 
nach Blutverlust hat beobachten konnen, dem drangt sich aber doch immer 
mehr das Bediirfnis auf, diese etwas schematische Einteilung zu erganzen und 
zu vervollkommnen - leider ist das stets auch gleichzeitig der Weg, der nicht 
nur zur Erganzung und Vervollkommnung, sondem auch recht oft zur uner
wiinschten Komplizierung fiihrt. Trotz dieser notwendigen Wamung scheint 
es geboten, die Einteilung der Blutungsanamie einmal kurz aufzurollen und 
unter Umstanden zu erganzen. 

Um bei praktischen Beispielen zu bleiben: Es gibt FaIle, wo auch ein ein
maliger (d. h. zunachst: zeitlich eng begrenzter) Blutverlust einen Zustand 



Fluorescenzphii.nomen und Porphyringehalt der Erythrocyten. 591 

hinterlaBt, den ein Organismus unter (vielleicht besonderen) Umstanden nicht 
selbstandig iiberwinden kann - wo also eine langer dauernde (d. h. doch wohl 
chronis.che) Blutarmut im wesentlichen Folge eines einmaligen Ereignisses 
ist: 1st das eine akute oder eine chronische posthamorrhagische Anamie 1 
Umgekehrt gibt es Falle, wo ein anderer Organismus auch bei langer dauernder 
Blutung nur voriibergehend eine eigentliche Blutarmut erkennen laBt und 
dann trotz fortdauernder Blutung aus eigenen Kraften heraus den Zustand 
der Blutarmut iiberwindet. 

Man muB also wohl zwei verschiedene Dinge auseinanderhalten: den Eintritt 
und den Ablauf der Blutarmut. Eine Blutungsanamie kann akut eintreten -
dann aber .sowohl ebenfallsakut wieder verschwinden oder aber (falls keine 
besondere Behandlung eintritt) "chronisch" bestehen bleiben .. Eine ~lutung kann 
lange dauern und dementsprechend auch zu einer langdauernden Blutarmut 
fiihren, die nur nach besonderer Behandlung wieder zu normalen Werten gefiihrt 
werden kann; sie kann aber auch trotz langer Dauer in gewissen Fallen aus eigenen 
Kraften rasch wieder kompensiert werden. Mit anderen Worten: innerhalb 
gewisser, aber weiter Grenzen konnen Eintritt und Ablauf der Blutarmut un
abhangig voneinander jeder fiir sich "akut" oder "chronisch" sein. 

Wie iiberall im lebendigen Geschehen lassen sich natiirlich auch fiir die 
verschiedenen Formeln des Eintrittes einer Blutarmut keine scharfen Grenzen 
angeben. Uns hat sich bewahrt, zwei Extreme solcher Eintrittsmoglichkeiten 
zu unterscheiden und zwischen ihnen ein mehr oder weniger indifferentes 
MitteHeld zu lassen. Dementsprechend gebrauchen wir den Terminus "einmalige 
Blutung", wenn die Blutungsdauer nicht lii.nger als bis zu einer W oche wahrt -
das entgegengesetzte Extrem ware die "langdauernde Blutung", die langer 
als einen Monat wahrt. Was dazwischen liegt und sich je nach der Nachbarschaft 
mehr dem einen oder dem anderen Extrem nahert, mag man als "kurzdauernde 
Blutung" bezeichnen. 

Es liegt auf der Hand, daB als gut definierbares Ereignis besoqders die ein
malige Blutung Beachtung gefunden hat, zumal sie mit ihrer einpragsamsten 
Form als "akute profuse" oder "groBe" Blutung ein lebensbedrohliches klinisches 
Bild darhietet und schon aus diesem Grunde das arztliche Interesse fesseln muB. 
In dieser schwersten Form stellt die einmalige Blutung, worauf immer wieder 
hingewiesen worden ist, iiberwiegend ein reines Kreislaufproblem dar. Die 
bier sofort eintretenden Regulationsvorgange des Organismus sind vieHach 
studiert worden, besonders auch unter dem Gesichtswinkel der AderlaBtherapie 
(vgl. HOLLER, BURGER u. a. m.). Verminderung der Gesamtblutmenge (ohne daB 
zunachst die Konzentration der morphologischen Elemente . des Blutes und 
damit auch des Blutfarbstoffes wesentlich absinkt), dann Einstrom yom Gewebs
wasser in die Blutbahn zur Aufrechterhaltung eines zirkulatorisch notigen 
Mindestvolumens und dadurch bedingter Konzentrationsschwund der geformten 
Elemente, also auch des Blutfarbstoffes: Das sind die bezeichneten Vorgange 
in der ersten Phase (SOHMIDT; zunachst genauer studiert von VEIL, neuerdings 
von NAEGELI und KORT). 1m Plasma lassen sich in dieser Phase eine Anzahl 
meBbarer Veranderungen finden, bei denen zum Teil die Entscheidung schwer ist, 
ob sie als aktive Gegenregulation oder als Folge schadigender Einwirkung des 
Blutverlustes auf bestimmte Organe oder Organsysteme aufzufassen sind. 
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Hyperchloramie, Hyperglykamie, AderlaBlipamie sind bekannte Tatsachen; 
neuerdings ist auch auf die nach besonders profuser Blutung eintretende Rest-N
Steigerung hingewiesen worden (MEYLER, ALTSTEDT, BORST, CHRISTIANSEN), 
wahrend ein groBer AderlaB keinen solchen Anstieg bewirkt (HOLLER, LoWY 
und MENDL, desgl. beirn Tiere VEIL; wie auch bei dem maBigen Blutverlust 
des Aderlasses keine Steigerung der N-Ausscheidung im Harn zu finden ist: 
BURGER, HOLLER, N ONNENBRUCH, was bei groBen Blutverlusten dagegen be
obachtet werden kann). Von Interesse ist auch das Verhalten des neuerdings 
vielfach studierten Plasmaeisenspiegels: In der ersten Phase eines akuten Blut
verlustes sinkt er deutlich ab, mehr sogar, als dem Gewebswassereinstrom ent
sprechen wiirde. Offenbar hangt das AusmaB dieses Abfalles wesentlich von der 
GroBe des Blutverlustes ab; bei geringem Verlust treten bald positive Schwan
kungen ein, bei groBen Verlusten strebt der Plasmaeisenspiegel einem erheblichen 
Tiefstand zu (HEILMEYER und PLoTNER). Der EiweiBspiegel des Plasmas sinkt 
(schon durch den Gewebswassereinstrom) zunachst ab - aber auch sein Niveau 
wieder herzustellen, ist der Organismus baldigst bestrebt (vgl. die Untersuchungen 
von VEIL). Unter den morphologischen Elementen werden die roten unten 
zusammenfassend besprochen werden; bei den anderen ist eine Vermehrung 
(posthamorrhagische Leukocytose und Thrombocytose) das allbekannte Charakte
ristikum dieser Phase. 

Je weniger nun das Blutungsereignis zeitlich kurz begrenzt die Blutarmut 
herbeigefiihrt hat, je langer (aber damit auch desto weniger intensiv in der Zeit
einheit) sie wahrt, urn so weniger pragt der Eintrittsmodus der Blutarmut 
dem Symptomenkomplex sein Bild auf. Der Organismus ist in der Lage, seine 
Regulation spielen zu lassen: Chlorspiegel, Zuckerspiegel, Fettspiegel (BURGER), 
Rest-N-Gehalt u. a. Faktoren bewegen sich in der Regel in llormalen Grenzen; 
der EiweiBspiegel allerdings kann durch langdauernden Blutverlust unternormale 
Werte annehmen. Als wichtiges Zeichen einer herabgesetzten Zerstorung von 
Erythrocyten findet sich in der Regel ein recht niedriger Bilirubinspiegel im 
Blute (dementsprechend auch eine niedrige Ub- und Ubg-Ausscheidung im 
Ham; vgl. hierzu das Referat von PASCHKIS) - sonst ist bei dieser Form der 
Blutarmut das Charakteristikum gerade in dem Verhalten der roten Zellen 
zu such en. 

Der Ablauf einerBlutarmut ist bestimmt von dem Verhalten des roten Blut
bildes; das Verhalten des roten Blutbildes ist eine Funktion des Zusammen
spieles der Knochenmarkstatigkeit mit dem Blutabbaumechanismus - die 
Knochenmarkstatigkeit wiederum ist abhangig von dem Stoffwechsel des Orga
nismus, der dem Knochenmark die Bausteine der Zellen zufiihren muB. Spontane 
Suffizienz oder Insuffizienz dieses Stoffwechsels ist also entscheidend fiirdie 
Auspragung des Ablaufsbildes einer Blutanamie: Vollige Spontanregeneration 
auf der einen Seite - Stehenbleiben auf anormalem Niveau auf der anderen Seite, 
sind die beiden extremen Ablaufsbilder, die sich unterscheiden lassen; unvoll
standige Spontanregeneration ist wieder das indifferente Mittelfeld. Wichtig 
ist wieder der nochmalige Hinweis, daB der Eintrittsmodus einer Blutungsanamie 
nicht ohne weiteres den Ablaufsmodus bestimmt: wohl ist bei einer einmaligen 
Blutung eiIie vollige Spontanregeneration haufiger als ein Stehenbleiben auf 
normalem Niveau - aber auch das letztere kommt eben vor. Und auch die 
Iangdauernde Blutung muB nicht notwendig eine Spontanregeneration unmoglich 
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machen. Theoretisch finden wir also (bei Auslassung der Ubergangsformen) 
folgende vier Moglichkeiten: 

einmalige Blutung " -; vollige Spontanregeneration 

" / "j 
-7" 

/ " 
langdauernde Blutung / ! Stehenbleiben auf anormalem Niveau 

"Ober die morphologischen Befunde an den roten Zellen bei einer Blutungs
anamie ist viel geschrieben worden. Bestimmt mart Durchschnittswerte, so 
findet man einmal normale DurchschnittsgroBe der Zellen mit normalem durch
schnittlichem Hamoglobingehalt (normozytare Anamie);- in anderen Fallen ist 
das Volumen durchschnittlich kleiner als normal (mikrozytare Anamie), unter 
Umstanden der Hamoglobingehalt sogar noch_ geringer als der Herabsetzung 
des Volumens entsprechen wiirde (mikrozytare hypochrome Anamie) (vgl. hierzu 
die zusammenfassenden Arbeiten von WINTROBE). Der Durchmesser der Zellen 
ist im Durchschnitt meist weniger deutlich herabgesetzt als das Volumen (vgl. 
hierzu bei GUNTHER); daraus ergibt sich die Ofters angetroffene Planocytose 
(d. h. die Verminderung der durchschnittlichen Hohe der Zellen; vgl. bei HEIL
MEYER). - Andere morphologisch erfaBbare Zeichen sind Poikilocytose, Aniso
cytose, Polychromasie u. a. - sie sind altbekannte Erscheinungen, die heute 
in jedes Lehrbuch der Hamatologie eingegangen sind. AlIe diese Veranderungen 
der DUi'chschnittswerte von Volumen, Hamoglobingehalt und Durchmesser oder 
die Abweichungen der Gestalt und des Farbstoffaufnahmevermogens weisenauf 
eine abwertige BiIdung von Erythrocyten hin - ohne daB sie mehr als qualitative 
oder wenigstens morphologische Hinweise gaben. 

Die chemische Zusammensetzung des Erythrocytenstromas scheint bei der 
Gruppe der "hypochromen" Anamien, bei der auch die Blutungsanamie meist 
eingereiht wird, nicht wesentlich gegeniiber der Norm verandert zu sein (BURGER, 
BOYD, ERICHSON und Mitarbeiter); strukturell laBt sich die Abartigkeit der 
Erythrocyten bei einer Blutungsanamie also nur morphologisch, nicht aber 
chemisch erfassen (wenn man von der Verminderung des Hamoglobingehaltes 
absieht). 

Ein einheitliches KnochenmarksbiId der Blutungsanamie scheint nicht zU 
existieren (vgl. bei SCHULTEN, ROHR). Meist sieht man Steigerungen derrelativen 
Erythropoese, auch Vermehrung der unreifen Vorstufen der Erythrocyten 
(HENNING) - offenbar hangen diese Veranderungen von dem AusmaB der Re
generationskraft des Organismus abo Anzeichen, aus denen auf :,~ine "Minder
wertigkeit" der ausgeschwemmten Erythrocyten geschlossen werden konnte, 
lassen sich morphologisch aus dem Knochenmarksbefund (wo noch -dazu der 
Ausschwemmungsmechanismus so wenig geklart ist) nicht ableiten. Chemische 
AnalYben scheinen noch wenig angestellt zu sein. ' 

Sucht man den Blutfarbstoffwechsel durch Bestimm,ungen der Ub- und Ubg
Ausscheidung unter Beriicksichtigung des Bilirubinspiegels zu erforschen, so 
findet man in der Regel Zeichen eines verminderten Abbaues - aber keine Zeichen 
des andersartigen Auf- oder Abbaues (vgl. das Referat von PASCHKIS). 

Die Regeneration ist bis zu einem gewissen Grade erkennbar an dem Gehalt 
des Blutes an sog. vitalgranulierten Zellen. MaBstabe zur Bewertung der 

Ergebnisse d. inn. Med. 5S. 38 
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Regeneration gewinnt man aber weniger durch eine einroalige Bestimmung als 
durch Darstellung des zeitlichen Ablaufes der Reticulocytenkurve. Ein rascher 
Ablauf der Blutungsanamie ist haufig erkennbar an einem spontanen krisen
artigen Anstieg der Reticulocyten - bei Stehenbleiben auf niedrigem Niveau 
sind die Reticulocyten dauernd wenig oder nicht fiber die Norm erhtiht. Die 
Beurteilung der Regeneration (auch ihrer medikamenttisen Beeinflussung) mit 
Hille der Bestimmung der Reticulocyten halt sich damit im wesentlichen an 
ein morphologisches Symptom; wohl muB angenommen werden, daB der erhtihte 
02-Verbrauch eines Blutes bei gut regenerierender Anamie ein Ausdruck seines 
erhohten Gehaltes an Reticulocyten ist - wesentliche andere Merkmale eines 
abweichenden Verhaltens der Reticulocyten in ihrem Aufbau und ihrer Funktion 
sind aber kaum bekannt. Wichtig ist die Tatsache, daB sie nicht nur die spontane 
Regeneration, sondern auch die arzneibedingte kennzeichnen; man kann das so 
auffassen, daB unter der Wirkung des Arzneimittels nunmehr die Regeneration 
so verlaufen kann, wie sie das in anderen Fallen bei spontaner Regeneration tut 
(vgl. hierzu die Besprechung bei STARKENSTEIN). 

Wir sehen also: Die Blutungsanamie laBt in ihrem Ablauf an den Erythro
cyten mehr oder weniger ausgepragte morphologisch erfaBbare Abweichungen 
sehen (die freilich nicht fUr sie allein charakteristisch sind, sondern auch bei 
anderenKrankheiten, z. B. Chlorose, essentieller hypochromer Anamie u. a., ebenso 
auftreten ktinnen) - in der Zusammensetzung dieser abweichenden Erythro
cyten ist aber (mit Ausnahme des Absinkens des Hamoglobingehaltes unter 
den normalen Sattigungsgrad bei manchen Fallen) wenig oder kaum etwa Ab
weichendes bekannt. Wohl hat man, sicher mit Recht, diese morphologisch 
abweichenden Erythrocyten als "minderwertige" oder wenigstens "abwertige" 
bezeichnet, sicher faBbare und meBbare Daten auBer morphologischen waren 
aber nicht zum Beweis dafiir vorhanden. 

Wir haben nun auch bei Fallen von Anamie nach Blutverlust das Fluorescenz
phiinomen regelmaBig priifen konnen und einen oflenbar gesetzmiifJigen Verlauf 
gefunden; es scheint so, daB daraus Hinweise auf eine "Abartigkeit" der Erythro
cyten sich ableiten lassen. Das Ergebnis dieser Untersuchungen solI nunmehr 
kurz geschildert werden. 

Methodik. Hamoglobinmessung iiberwiegend mit LEITzschem Hamoglobinometer vor 
Einfiihrung der neuen Standardisierung. Eine Nacheichung des verwandten Hamoglobino
meters mit dem BURKERSchen Hamoglobinometer, die bei uns in letzter Zeit vorgenommen 
wurde, ergab im Durchschnitt einen Gehalt von 16,5 g- % = 100% fiir das verwandte Gerat 
bei der eingehaltenen Einwirkungsdauer der Salzsaure. Neuerdings geschah die Hamo
globinroessung mit standardisiertem LEITzschem Hamoglobinometer; seine Nacheichung 
mit dem BURKERSchen Hamoglobinometer bei Normalfallen ergab, daB in der Mehrzahl 
der Fiille der Wert des LEITzschen Apparates in dem Bereich von ± 2 % der BURKERschen 
Apparatur liegt, wahrend die restliche Minderzahl im Bereich von ± 4 % sich befindet. 
Es ist bei den einzelnen Kurven vermerkt, auf welche Gesamtmenge in Grammprozent die 
angegebenen Hamoglobinwerte sich beziehen. 

Erythrocytenzahlung: Zahlpipetten, Neubauerkammer. 
Erythrocytengesamtvolumen: Methode nach VAN ALLEN unter Verwendung von 

Heparinserum als Verdiinnungszusatz [angegeben bei SEGGEL (7)]; jedesmal mindestens 
Doppelbestimmung. 

Reticulocytendarstellung: Schiilchenmethode mit Farbung der Reticulocyten in Brillant
kresylblau-Kochsalzlosung; Ausziihlung von mindestens 1000 E nach Anfertigung eines 
Ausstrichs. 

Bestimmung des Fluorescenzphanomens: S. u. I. 
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Bestimmung des Porphyringehaltes der Erythrocyten bzw. des Urins: S. u. I. 
1)ber die Zahl der Untersuchungen vgl. Tabelle 2. 

.luBerer Blutver
lust 2 

Blutung bei Ul
cusleiden. 

Blutung bei Oeso
phagusvaricen . 

Blutung bei 
Krebsleiden. 

Blutung bei ver
schiedenen an
deren Leiden 3 

Summe 

Tabelle 2. 

Zahl der FiHle 

ins
gesamt 

20 

68 

11 

44 

12 

155 I 

Zahl 
- der Bestim

mungen der 
Fluorescenz
phiinomens 

fortlaufende 
Unter

suchungen' 

15 203 

33 491 

3 63 

12 215 

2 24 

65 996 

Zahl der 
Sternal

punktionen 

7 

15 

3 

11 

5 

41 

Zahl der 
Porphyrin

bestim
mungen 
im Blut 

2 

15 

2 

1 

20 

Durch- I schnitts- Abs<,>lutes 
maximum I Maximum 

der Zahl der fluores
cierenden Erythrocyten 

bei den fortlaufend 
untersuchten Fallen 

in %0 

39 129 

37 129 

43 54 

42 76 

30 119 

Wir haben die untersuchten Falle eingeteilt in solehe, die nur gelegentlieh unter
sueht wurden und solehe, die fortlaufend in mindestens 5 Bestimmungen verfolgt wurden_ 
AIle SchluBfolgerungen sind im wesentlichen aus dieser Gruppe der fortlaufenden Unter
suchungen gezogen worden. - Des weiteren schien es zweckmaBig zu sein, zunachst eine 
Gliederung der Falle hinsichtlieh der Blutungsquelle vorzunehmen_ Es ist mehrfach das 
Augenmerk auf den Zusammenhang des Porphyrinstoffwechsels mit dem Porphyringehalt 
der Nahrung hingewiesen worden (vgl. vor allem BRUGSCH); dieser Gehalt stammt einmal 
aus chlorophyllhaltigem Gemiise, wie vor aHem aus hamoglobinhaltigem tierischen Nah
rungsmaterial. Urn so mehr war darauf zu achten, ob Unterschiede sich fanden zwischen 
solchen Blutungsanamien, bei denen eine Resorption des Blutergusses oder von Teilen des 
Blutergusses (besonders aus dem Magen-Darmkanal) moglich schien, und sol chen, bei denen 
sicher die gesamte Blutung ohne Resorptionsmoglichkeit aus dem ergossenen Blut nach 
auBen gegangen ist. Wir haben deshalb in der ersten Gruppe "auBerer Blutverlust" nur 
solche aufgenommen, bei denen ein Verschlucken von Blut usw_ nach der Sachlage unmoglich 
war (d. h. also bei Mannern Hamorrhoidalblutungen, bei Frauen auch Genitalblutungen, 
bei beiden traumatische Blutungen nach auBen). Andere Blutungen, die an und fUr sich 
auch als auBerer Blutverlust hatten gewertet werden konnen, wie Hamoptoe und das nicht 
seltene Nasenbluten, sind in die Gruppe 5 aufgenommen worden, da das Verschlucken von 
Blut moglich oder sogar wahrscheinlich war und demnach Verhaltnisse, die eine Resorptions
moglichkeit ausschlieBen lieBen, nicht gegeben waren. - Unter den inneren Blutungen haben 
wir die Ulcusblutung fUr sich gesteHt und die Oesophagusvaricenblutung (in der Regel bei 
Lebercirrhose oder Splenomegalie anderer Ursache) abgetrennt. Die Blutungen bei Krebs
leiden sind schlieBlich ganzlich in eine Gruppe zusammengefaBt worden, einerlei ob es innere 
(z. B. Magen-Ca..) oder auBere (z. B. Genital-Ca.) waren. Die Griinde dieser Unterscheidungen 
waren folgende: Der Ulcuskranke ist ein im allgemeinen auBer seiner Lokalkrankheit nicht 
geschadigter Mensch (extreme Unterernahrung in Sonderfallen natiirlich ausgenommen); 
wesentliche Beeintrachtigungen der Regenerationskraft nach Blutverlust sind bei ihm 
(wenigstens bei ausreichender Ernahrung; vgl. hierzu die Untersuchungen der MEULEN
GRACHTSchen Schule) am wenigsten zu erwarten. Umgekehrt kennen wir bei Milztumoren 

1 D. h. mindestens 5 Untersuchungen. 
2 Genitalblutungen, Hamorrhoidalblutungen, traumatische Blutungen. 
3 Colitis ulcerosa, Lungentuberkulose, Nierenbluten u. a. 

38* 
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(die in der Regel mit Oesophagusvaricen vergesellschaftet sind) eine oft betrachtliche Hem
mung der Knochenmarksfunktion; unmittelbare Vergleiche mit anderen Blutungen sind 
also nicht ohne weiteres moglich. Bei allen Krebsleiden schlieBlich ist eine Hemmung der 
Regenerationskraft des Knochenmarkes ebenfalls moglich und vielfach wahrscheinlich 
gemacht worden. Auch diese Gruppe war daher abzutrennen, um einwandfreie Vergleichs
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moglichkeiten zu schaffen. 

Bestimmt man bei solchen 
Blutungen in regelmiWigen 
Untersuchungen das Fluores
cenzphanomen, dann laBt sich 
folgendes feststellen: 

Bei allen so betrachtlichen 
Blutungen, daB der niedrigste 
Erythrocytenwert 3 Millionen 
oder darunter betragt, findet 
sich ein Anstieg der Zahl der 
fluorescierenden Zellen. Liegt 
der Beginn der Blutung erst 
kurze Zeit zuriick, so findet 
man in der erst en Zeit meist 
noch keine Vermehrung der 
fluorescierenden Zellen iiber 
den normalen Satz; es dauert 
nur selten weniger als 5 Tage, 
meist etwa 1 W oche, bis der 
Anstieg deutlich wird. 

Bei denjenigen Fallen, die 
eine gute Regeneration des 
roten Blutbildes aufweisen, 
sinkt nach mehr oder weniger 
langer Zeit die Zahl der fluo
rescierenden Zellen wieder ab, 
meist auf den normalen Satz; 
nur selten bleibt eine geringe 

Erhohung der Zahl der fluorescierenden Erythrocyten bestehen, auch wenn der N or
malbereich der Blutbildwerte wieder erreicht ist. Es entsteht also derart eine krisen: 
artige Vermehrung der fluorescierenden Zellen mit nachfolgendem Wiederabfall. 

Bei denjenigen Fiillen, die nicht spontan regenerieren oder nur ungeniigend 
regenerieren, bleiben die fluorescierenden Erythrocyten ve1'mehrt, wenn der spontane 
Anstieg nicht bis wenigstens etwa 3-31/2 Millionen gegangen ist; unter dem EinfluB 
geeigneter Therapie sinken sie jedoch auch wieder auf ihr normales MaB abo 

Es ist unmoglich, etwa eine Normalkurve oder Durchschnittskurve fiir 
das Verhalten der fluorescierenden Zellen nach einer Blutung zu geben; dafiir 
sind die Einzelfalle je nach AusmaB usw. der Blutung viel zu verschiedenartig. 
Beispiele finden sich in den gegebenen Abbildungen. 

Das Auftreten der fluorescierenden Erythrocyten ist nicht abhangig davon, 
ob die Blutung nach auBen oder nach innen (etwa in den Magen-Darmkanal) 
erfolgt. Es kann somit das Auftreten der fluorescierenden Erythrocyten unmoglich 

1 Zu den Abbildungen 2-11 siehe Bemerkung am SchluB des Beitrages. 
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mit der Resorption von Abbauprodukten der Extravasate in ursachlichen Zu
sammenhang gebracht werden. 

Ais Beweis dafiir haben wir in der Tabelle 2 die Durchschnittszahlen der 
Maxima jeder einzelnen Gruppe angegeben: Sie liegen mit iiberraschender 
geringer Abweichung bei allen Gruppen in demselben Niveau. Hier ist vor allem 
die Gruppe 1 (auBere 
Blutung) wichtig, bei 
der Resorption ausge
schlossen werden kann: 
Sie zeigt dieselben Ver
hiHtnisse wie die innere 
Blutung. In einer weite
ren Spalte haben wir 
die Maxima derjenigen 
FaIle angegeben, die 
das hochste Maximum 
innerhalb ihrer Gruppe 
erreichten (damit iiber
haupt die bei Blutun
gen gefundenen Hochst
werte); auch hier ist die 
Gruppe 1 nicht von den 
anderen unterschieden. 
Unter den Abbildungen 
stammen die zu N r. 5 
und Nr. 8 von solch 
auBeren Blutungen. 
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Die jluorescierenden 
Erythrocyten sind weiter 
nicht identisch mit den 
Reticulocyten. 
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Wir haben schon 
friiher Versuche ver
offentlicht, die eine un
mittelbare Anfarbung 
der Zellen mit Brillant
kresylblau, nachdem an 
ihnen das Merkmal der 
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Abb. 3. Rudolf Wa., 32 Jahre. Melaena bei Ulcus ventriculi. 
(16,5 g-% Rb. = 100%.) - I. 2. 

Fluorescenz festgestellt war, zur Absicht hatten. Es konnte festgestellt werden, 
daB in der Mehrzahl der FaIle die fluorescierenden Zellen keine Vitalgranulation 
im Gegensatz zu etwa benachbart liegenden Zellen erkennen lieBen. Noch 
deutlicher konnten Nichtidentitat von vitalgranulierten und fluorescierenden 
Zellen zum Ausdruck kommen, wenn man sich ihr verschiedenes zahlenmaBiges 
Verhalten vor Augen fiihrt. Folgende Kurventypen sind dabei moglich: 

A. Wenn es nach einer plotzlichen Blutung zu einem Spontananstieg der 
Reticulocyten kommt, dann sieht man: 

1. in man chen Fallen praktisch ganz gleichlaufende, spontan einsetzende 
krisenartige Vermehrungen der fluorescierenden Zellen zusammen mit den 
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vitalgranulierten, die etwa gleichmaBig wieder zur Norm abfallen (s. Abb.2). 
In solchen Fallen lage ein SchluB auf eine Identitat beider Zelltypen nahe ~ 
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Abb.4. Kurt Wi., 26 Jahre. Hamatemesis und Melaena bei Verdacht auf Ulcus ventriculi. 
06,5 g-% Hb. = 100%.) - II. 2. 

2. in der Mehrzahl der FaIle dagegen, daB zuerst die Reticulocyten ansteigen, 
und daB erst einige Tage spater auch die fluorescierenden Zellen sich vermehren. 
Der Anstieg kann dabei etwa dieselbe GroBenordnung haben (Abb. 4), oder der 
Anstieg der fluorescierenden Zellen kann deutlich geringer sein (Abb.6). Bei 
einer Identitiit von fluorescierenden und vitalgranuIierten Zellen ware die 
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Tatsache, daB zu gewissen Zeitpunkten deutliche 
starke Reticulocytenvermehrungen ohne Ver
mehrungen der fluorescierenden Zellen erkenn
bar sind, unerklarbar; 

3. wenn die Reticulocyten, die nach einer 
plotzlichen Blutung spontan krisenartig sich ver
mehren, wieder zur Norm abfallen, dann kann 
die Zahl der fluorescierenden Erythrocyten ent
weder hochbleiben (vgl. Abb. 4, wo der Abfall 
erst auftritt unter noch naher zu besprechen
den BehandlungsmaBnahmen) oder aber deutlich 
langere Zeit erhoht bleiben, um erst wesent
lich spater spontan zur Norm abzufallen (vgl. 
Abb. 6). Bei einer Identitat von fluorescieren
den Erythrocyten und Reticulocyten ware die 
Tatsache, daB jetzt fluorescierende Zellen deut
lich und wesentlich erhoht sind, wahrend die 
Reticulocyten etwa im normalen Satz nach
weisbar sind, wieder unerklarbar. 

B. Wenn nach einer plotzlichen Blutung 
keine oder nur eine unwesentliche Vermehrung 
der Reticulocyten eintritt, so sieht man doch 
typisch ablaufende krisenartige Vermehrungen 
der fluorescierenden Zellen (vgl. Abb. 3). Auch 
diese Tatsache ware bei einer Identitat beider 
unerklarbar. 

C. Bei einmaligen und bei langdauernden 
Blutungen, deren Beginn weiter zuriickliegt, 
und die nicht vollstandig spontan regenerieren, 
sieht man den Reticulocytenspiegel etwa im 
Bereich der Norm liegen, wahrend die fluo
rescierenden Zellen deutlich erhoht sind (am 
deutlichsten Abb. 9, ebenso Abb. 7; maBiges 
Erhohtsein der fluorescierenden Zellen bei nor
malem Reticulocytengehalt auch Abb. 8). Die 
Lage ist also ahnlich wie oben unter A 3. 

D. Bei nicht spontan regenerierenden An
amien zeigen die Reticulocyten zumeist unter 
dem EinfluB einer geeigneten (in der Regel 
Eisen-) Therapie eine krisenartige Vermehrung 
(was schon vielfach untersucht und bekannt ist; 
zusammenfassende Angaben dariiber vgl. bei 
STARKENSTEIN). Die fluorescierenden Zellen 
machen diese Krise nicht mit, sondern . sinken 
im Gegenteil langsam zunehmend ab, so daB 
ganz andersartige Verlaufsformen beider Ele
mente resultieren (siehe Abb. 5 und 9). -
Hat in relativ kurz zuvor liegender Zeit eine 
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Retieuloeytenspontankrise stattgefunden (die nieht zur vollstandigen Regenera
tion gefiihrt hat), so tritt keine neue Retieuloeytenkrise auf; der Abfall der in 
erhohtem Niveau stehengebliebenen fluoreseierenden ZeBen begleitet aber aueh 
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Icus duodcni. 

hier den Anstieg der vorher stationaren BlutbiIdwerte (vgl. Abb. 4). Nur selten 
zeigen die anfanglich im Gegensatz zu dem normalen Retieuloeytengehalt 
maBig erhohten fluoreseierenden Zellen aueh unter der Therapie zunachst 
noeh einen maBigen Anstieg, der aber unterhalb dem der Reticulocyten bleibt 
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und dann auch zur Norm fiihrt (vgl. Abb. 4). SchHigt aus anderen Grunden 
(z . B . haufig bei Oesophagusvaricenblutung mit Milztumor oder auch bei Krebs
leiden) die Therapie nicht vollig an (zogernder, hingehaltener Reticulocyten
anstieg), ist auch der Abfall der fluorescierenden Zellen viel trager und weniger 
deutlich (s. Abb. 7). 

Diese verschiedenen Beispiele zeigen also mit Deutlichkeit eine so weitgehende 
Verschiedenheit des Verhaltens von tluorescierenden Zellen und von Reticulocyten, 
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daB auch aus diesen Grunden ihre Identitii.t mit an Sicherheit grenzender Wahl'
scheinlichkeit ausgeschlossen werden kann. 

Mit der Besprechung des gegenseitigen Verhaltens von fluorescierenden 
Zellen und Reticulocyten haben wir auch schon in der Hauptsache das typische 
Verhalten dieser fluorescierenden Erythrocyten bei der Anamie nach Blutverlust 
besprochen. Wir wiederholen hier noch einmal kurz die Hauptpunkte: 

Bei plOtzlichen, betrachtlichen (einmaligen oder am Anfang von langdauernden) 
Blutungen kommt es etwa eine W oche nach der Blutung zu einem krisenartigen 
Ansteigen der fluorescierenden Zellen (Abb.2, 3, 4, 6, 10, 11). Bei guter 
spontaner Regeneration fallen die fluorescierenden Zellen von selbst wieder 



602 K. A. SEGGEL: 

zur Norm ab (Abb. 2, 3, 6). Bei schlecht spontan regenerierenden einmaligen 
(Abb. 5), kurzdauernden (Abb. 4 und 9) und langdauernden (Abb. 7 und 8) 
Blutungen bleibt die Zahl der fluorescierenden Zellen erhoht; dann fallen sie erst 
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unter dem EinfluB del' 
Therapiewieder ab (Abb. 4, 
5, 7, 8, 9). Gelegentlich 
konnen sie auch nach Er
reichen normaler Blutbild
werte noch geringgradig 
erhOht bleiben (Abb. 4; 
bei langdauernder Beob
achtung liWt sich aber 
auch hier zu spateren 
Zeitpunkten das Erreichen 
normaler Werte nachwei
sen); bei schlechter Re
generation auch unter dem 
EinfluB der Therapie ist 
lediglich eine Verminde
rung zu bemerken (Abb. 7). 
In weitaus den meisten 
Fallen jedoch liegen die 
fluorescierenden Zellen 
nach Erreichen normaler 
Blutbildwerte ebenso nied
rig wie sonst bei N ormalen 
(Abb. 5, 8,9). Irgendweiche 
Beziehungen zum Formtyp 
der Anamie (normozytiir 
bzw. mikrozytiir bzw. mi
krozytar hypochrom) las
sen sich nicht finden. 
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Aub. . H erbert lIci. , 27 J.hre. Chronlschc lIiimorrhoid.lblu tllogcn. 
(1 6,5 g- % H b. - 100 %.) - III. 4. 

Entsprechend dem schon 
im vorhergehenden Ab
schnitt 'ausgefiihrten Ar
beitsplan war nun auch 
fiir die Aniimie nach BIut
verlust festzustellen, ob 
etwa Beziehungen zwi
schen der Hohe der Proto
porphyrinkonzentration in 
den Erythrocyten und der 
A nzahl der /luorescierenden 
Zellen sich aufzeigen lassen. 

Die Tabelle 3 zeigt das Ergebnis von 20 derartigen Bestimmungen bei 
Aniimie nach Blutverlust in den verschiedensten Stadien. Wir ersehen daraus: 
Bei Erhohungen der Protoporphyrinkonzentration in der Erythrocytenmasse ist 
auch die Zahl der fluorescierenden Erythrocyten vermehrt und umgekehrt. Ein 
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Tabelle 3 1 • 

Proto- Kopro-
Erythro- Zahl porphyrin- porphyrin-

der fiuores- gehalt der aus8cheidung 
Name Diagnose cytenzahl merenden ErythrOl'.yten im Urin in Mill. Erythrocyten in y/lOOccm am Bestim-pro cern 

in 'I., Erythrocyten- rnungstage 
substanz in y 

Ka. Ulcusblutung 3 Tage nach 3,81 sp. 20 96 1.1. 
Beginn 

Fr. II Ulcusblutung nach Behand- 4,39 sp. 36 80 II. 1. 
lung 

Bo. II Ulcusblutung nach Behand- 4,22 sp. 53 100 11.4. 
lung 

Fr. I Ulcusblutung 2,89 13 + 61 74 II. 1. 
PI. I Ulcusblutung 8 Tage nach 2,23 3 (+) 76 85 11.3. 

Beginn 
Schn. Ulcusblutung 10 Tage nach 3,31 21 ++ 100 77 II. 1. 

Beginn 
Pf. II Ulcusblutung 14 Tage nach 2,70 23 (++) 126 70 II. 3. 

Beginn 
Ni.I Ulcusblutung 7 Tage nach 3,19 27 + 140 - II_ 3. 

Beginn 
Bo.I Ulcusblutung, unbehandelt, 2,41 30 ++ 221 24 II. 4. 

etwa 1 Monat nach Beginn 
Uh. Ulcusblutung 12 Tage nach 2,96 53 ++ 233 - II. 3. 

Beginn 
Ge. Blutung bei Bronchialcarci- 2,85 53 (++) 267 - III. 2. 

nom + Lungentuberkulose 
Gr. Langdauernde Blutung aus 2,05 30 (+++) 279 - III. 4. 

Hii.morrhoiden 
Lu. Ulcusblutung 14 Tage nach 3,53 32 (++) 281 - II. 2. 

Beginn 
Ni. II Ulcusblutung 9 Tage nach 2,72 65 (++) 292 - II. 3. 

Beginn 
Ho. Dauernde Blutung bei 3,11 15 (++) 348 - III. 4. 

Magencarcinom 
Schi. Zustand nach kurzdauernder 2,63 40 +++ 418 - II. 4. 

Genitalblutung 
He. Langdauernde Ulcusblutung 3,06 37 ++ 519 - III. 2. 
Mii. Langdauernde Ulcusblutung 2,23 22 (++) 533 - III. 4. 
Fl). Langdauernde Ulcusblutung 1,41 50 ++ 909 36 III. 4. 
Ha. Blutung bei Ulcus + Lungen- 2,41 41 ++ 960 

I 
.66 1.4. 

tuberkulose 16 Tage nach 
Beginn I 

I 

volliges Paralleigehen von Protoporphyringehalt und Zahl der fluorescierenden 
Zellen ist freilich nicht zu erwarten. Wir hatten schon in der ersten Arbeit 
ausgefiihrt, daB das nicht der Fall sein konne. Das Vorkommen von fluorescieren
den Erythrocyten, die also einen Gegensatz zu nicht fluorescierenden Erythro
cyten bilden, weist darauf hin, daB nicht aIle, sondem eben nur bestimmte 
Erythrocyten den fluorescenzgebenden Stoff in sich tragen; die fleckformige 
Verteilung des Porphyrins in der Erythrocytenpopulation hebt im Gegensatz 

1 Siehe Bemerkung am SchluB des Beitrages. 
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zur gleichmaf3igen diffusen Verteilung eben die Trager del' fluorescierenden 
Substanz von den anderen Erythrocyten abo Ein und dieselbe Menge Proto
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Abb.9. Friedn Ro. , 5 2 J a h.re. Melaena bel Verdncht auf Ulcus 
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porphyrin, auf wenige odeI' auf 
viele Erythrocyten verteilt, 
wird eine ganz andere Zahl 
fluol'escierender Erythrocyten 
ergeben, da immer nul' die
jenigen, die ein gewisses Min
destmaB von Porphyrin erhal
ten haben, als fluorescierende 
zur Beobachtung kommen 
konnen . Macht man sich diese 
Gedankengange klar, so ist 
im Gegenteil die weitgehende 
Parallelitat zwischen Zahl del' 
fluorescierenden Zellen und 
Konzentration des Protopor
phyrin in del' E-Masse eher 
iiberraschend. Das stets ge· 
meinsame V orkommen von 
Porphyrinvermehrung und 
Vermehrungder fluorescieren
den Zellen macht es - und 
dariiber kann wohl kaum ein 
Zweifel sein - zum minde
sten im FaIle del' Blutungs
anamiesehrweitgehend wahr
scheinlich, daB die fluorescenz
gebende Substanz tatsach
Hch Protoporphyrin - sei es 
auch in Verbindung mit an
deren, etwa EiweiBkorpern -
ist . Die innerhalb gewisser 
Grenzen vorhandene Par
aIleHtat von Protoporphyrin
konzentration und Zahl del' 
fluoresciel'enden ZeIlen spricht 
unseres Erachtens dafiir, daB 
diese fluorescierenden ZeIlen 
nicht irgendwelche beliebigen 
Erythrocyten sind, die irgend
woher zufallig Porphyrin ad
sorbiert haben (V ANNOTTI), 

sondeI'll daB tatsachHch, 
wenn iiberhaupt das Proto
porphyrin in den Erythro

cyten vermehrt ist, es an ganz bestimmte und nicht diffus an aIle sonst 
ganz gleiche Erythrocyten gebunden ist. Daneben weist auch die Tatsache, 
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daB die fluorescierenden Zellen bei allen Blutungsanamien ein ganz gesetz
maBiges Verhalten zeigen, darauf hin, daB sie keine zufalligen, sondern an 
bestimmte Entstehungsbedingungen gebundenen Gebilde sind. 

Nicht nur in einzelnen Proben ver
schiedenartiger FaIle von Blutungsan
amie laBt sich die Parallelitat von Proto
porphyringehalt und Zahl der fluores
cierenden Zellen zeigen, auch an einzel
nen Fallen kann man sehr eindrucksvoll 
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Melaena bei Ulcus ventriculi. 
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dieses Verhalten aufweisen. Betrachten wir die Abb. 10, so sehen wir wieder den 
typischen Anstieg der fluorescierenden Zellen nach einer Blutung. Kurz nach 
Beginn ihres Anstieges liegt die Protoporphyrinkonzentration in den Erythrocyten 
bei 75 y- %; 6 Tage spater sind die fluorescierenden Zellen weiter angestiegen, 
und die Protoporphyrinkonzentration liegt bei 126 y- %. Ein anderer Fall, der 
ebenfalls im Beginn des Anstieges zweimal untersucht werden konnte, zeigt 
diese Verhaltnisse noch deutlicher (s. Abb. 11), da bei ihm der Anstieg der 
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fluorescierenden Zellen steller verlauft: an dem einen Tage 27%0 fluorescierende 
Zellen und 140 y- % Protoporphyrinkonzentration; 2 Tage spater 65°/ oofluores
cierende Zellen und 292 y- % Protoporphyrin in der Erythrocytenmasse. - Ein 
weiterer Fall zeigt das Umgekehrte (Abb. 9); Mangelnde Spontanregeneration 
nach kurz dauernder Blutung. Vor Behandlung liegen die fluorescierenden Zellen 
um 30%0' dementsprechend finden wir eine Protoporphyrinkonzentration von 
221 y- %; nach Eisenbehandlung Anstieg der Blutbildwerte unter AbfaH der 
fluorescierenden Zellen bis auf normale, d. h. nicht mehr auszahlbare Werte, 
parallel dazu Abfall der Porphyrinkonzentration auf 53 y- %, d. h. ein Wert, der 
nur unbedeutend oberhalb der oberen Normgrenze liegt. - DaB z. B. vor dem 
~I\nstieg der fluorescierenden Zellen auch das Protoporphyrin nicht vermehrt 
ist, zeigt unter anderem der erste Fall der Tabelle 3; 3 Tage nach Beginn der 
Blutung fehlt der Anstieg der fluorescierenden Zellen (der sich spater noch em
gestellt hat) - dementsprechend ist auch keine Vermehrung des Protoporphyrins 
iu finden. 

Wenn wir nicht an mehr Fallen noch das Parallelgehen der beiden Be
stimmungswerte haben zeigen konnen, so liegt das an auBeren Umstanden, vor 
allem an der umstandlichen und komplizierten Bestimmungsmethode des Proto
porphyrins, die viel Zeit und auch viel Patientenblut erfordert -, daB eine weit
gehende Parallelitat herrscht, das glauben wir aberdoch weitgehend wahrscheinlich 
gemacht zu haben. Da also die Protoporphyrinvermehrung nur auf tritt, wenn 
auch die fluorescierenden Zellen vermehrt sind, da weiter bei Einzelfallen sich 
ein Parallelgehen von fluorescierenden Zellen und Protoporphyringehalt nach
weisen laBt, halten wir die SchluBfolgerung fUr berechtigt: Die Substanz, die 
die rote Fluorescenz der Erythrocyten - zum mindesten zunachst bei der 
Anamie nach Blutverlust bewirkt -, ist das Protoporphyrin, wobei die Frage 
seiner etwaigen Bindung an andere Substanzen zunachst offen zu lassen ist. 

Wir sehen also: Bei einer nach Blutverlust eintretenden Anamie (wobei es 
sich gleich bleibt, ob die Blutung nach auBen oder nach innen erfolgt) treten 
ganz regelmaBig im Blut unter den roten Zellen zahlreiche Elemente auf, die 
nicht nur morphologisch sich abweichend verhalten (Aussendung eines FIuo
rescenzlichtes unter geeigneten Beobachtungsmethoden), sondern sich auch als 
chemisch anders zusammengesetzt erweisen (es ist der SchlufJ berechtigt, dafJ 
in ihnen grofJere Mengen von Protoporphyrin enthalten sind). Bei Spontan
regeneration verschwinden sie von selbst wieder, bei mangelnder Spontan
regeneration bleiben sie vermehrt vorhanden, sinken aber bei der medikamentos 
bedingten Regeneration dann ebenso ab wie sonst bei der spontanen. 

Wir glauben damit gezeigt zu haben, daB - wenigstens zunachst bei der 
Blutungsaniimie - voriibergehend andersartige Erythrocyten gebildet werden; 
vor allem aber lieB sich wahrscheinlich machen, daB diese Andersartigkeit nicht 
nur durch abweichendes morphologisches Verhalten, sondern auch durch abwei
chende chemische Bestandteile charakterisiert ist. 

Spricht man von einer abweichenden Bildung, dann taucht zunachst die 
Frage auf: W 0 tindet diese abweichende Bildung statt? 

Man sollte denken: im Knochenmark. Es ist nun zunachst auffallig, daB 
wir im Knochenmark in der Regel nicht mehr fluorescierende Zellen sahen als 
im peripheren Blut und daB vor allem kernhaltige Zellen der roten Reihe keine 
Fluorescenz aufweisen [vgl. SEGGEL (3)]. Es ist hier nicht der Ort, zusammen-



Fluorescenzphanomen und Porphyringehalt der Erythrocyten. 607 

fassend die Erklarungsmoglichkeiten dafUr zu besprechen. In einer zusammen· 
fassenden Besprechung am SchluB ware auf diese Probleme noch einmal naher 
einzugehen, da die verschiedenen Krankheitszustande sich hierin ganz gleich 
verhalten, und da somit eine gesonderte Besprechung unzweckmaBig ware. 

Hier waren nur die tatsachlichen Befunde im Knochenmark bei der Anamie 
nach Blutverlust zu erwahnen. Die Tabelle 2 zeigt, daB wir 41 Sternalpunktate 
bei Anamie nach Blutverlust noch hinsichtlich der Fluorescenz durchgesehen 
haben. Unterschiede bei Anordnung der FaIle nach Sitz der Blutung (auBere 
oder innere Blutung) sind nicht zu erkennen gewesen. Einzelheiten gibt die 
Tabelle 4. Wir ersehen daraus, daB bei Punktion in den Stadien, wo keine Ver· 
mehrung der fluorescierenden Zellen in der Peripherie sich nachweisen laBt, 

Tabelle 4. 
GleichmaBige Vermehrung der fluorescierenden Erythrocyten 

in Peripherie und Knochenmark. . . . . . . . . . . . 30 Falle 
Hoherer Gehalt des Knochenmarks an fluorescierenden Ery. 

throcyten . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 3 
Fehlende Vermehrung der fluorescierenden Erythrocyten in 

Peripherie und Knochenmark. . . . . . . . . . . . . 8 " 

Vorkommen roter Protoplasmafluorescenz der Leukocyten in 
Peripherie und Knochenmark . . . . . . . . . . . . . 8 Falle 

Vorkommen roter Protoplasmafluorescenz der Leukocyten nur 
im Knochenmark. . . . . . . . . . . . . . . . . . . 19 " 

Volliges Fehlen roter Protoplasmafluorescenz der Leukocyten 
in Peripherie und Knochenmar k. . . . . . . . . . . . 14 " 

auch im Knochenmark keine Vermehrung - auch keine Fluorescenz kernhaltiger 
roter Zellen - sich zeigen laBt. Sind die fluorescierenden Zellen in der Peripherie 
vermehrt, so findet man sie auch im Knochenmark.Blutgemisch der Punktion, 
aber in der Regel etwa in derselben Zahl (Abweichung von ± 10% der Zellwerte 
der Peripherie). Nur dreimal sahen wir deutlich mehr fluorescierende Zellen 
im Knochenmark.Blutgemisch, doch blieb auch hier die Vermehrung gering. 
fiigig. In einem einzigen FaIle haben wir in einer einzigen Zelle mit roter Fluo· 
rescenz mit einer gewissen Wahrscheinlichkeit einen kernhaltigen roten fest· 
gestellt [Einzelheiten s. SEGGEL (3)]; weitere Schliisse lassen sich aus diesem 
vereinzelten Befund nicht ableiten. - Rotlich im Protoplasma fluorescierende 
Zellen der Leukocytenreihe dagegen waren haufig zu finden; wir haben ihre Be. 
deutung in einer friiheren Arbeit besprochen und wollen an dieser Stelle uns hier 
mit der Notiz ihres Vorhandenseins begniigen. 

Zusammenfassung. 
a) Die Vorgange und Befunde im Blute bei der Anamie nach Blutverlust 

werden besprochen; gleichzeitig werden die Richtlinien fUr die hier getroffene 
Einteilung der Anamie nach Blutverlust ausgefiihrt und erlautert. 

b) Die bei Anamie nach Blutverlust zu beobachtenden Typen der Verlaufs. 
formen der fluorescierenden Zellen werden geschildert und besprochen (Anstieg 
nach der Blutung - spontaner AbfaH bei spontan gut oder geniigend regene· 
rierender Anamie - andauernde Erhohung bei spontan nicht geniigend regene· 
rierender Anamie mit nachfolgendem AbfaH nach entsprechender Behandlung). 
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c) An Einzeluntersuchungen bei verschiedenen Falien und mehrfacher Unter
suchung an Einzelfallen wird gezeigt, daB innerhalb gewisser Grenzen ein Parallel
gehen zwischen Gehalt des Blutes an fluorescierenden Erythrocyten und Kon
zentration des chemisch bestimmbaren Protoporphyrin in der Erythrocyten
masse festzustellen ist, so daB der SchluB gezogen wird, daB die in den Erythro
cyten vorhandene fluorescenzgebende Substanz tatsachlich dem Protoporphyrin 
entspricht. 

d) Die fluorescenzmikroskopischen Befunde an Knochenmal'kspunktaten 
bei Anamie nach Blutverlust werden lmrz geschildert. 

III. Eisenmangelanamien UlIII Eist'llbehandiung. 
In den letzten J ahren hat man mehl'fach den Versuch gemacht, eine Gruppe 

von Anamien unter dem Begriff der Eisenmangelanamien zusammenzufassen 
(z. B. HEATH und PATEK, REIMANN, SCHUR). 

Das Gemeinsame an diesen Anamieformen ist die Ansprcchbarkeit auf medi
kamentose Eisenzufuhl'; dane ben findet man bei diesen Fallen auch vielfach 
eine Ubereinst'mmung morphologischer Kriterien (Mikrocytose, begleitet zumeist 
von einer noch stal'keren Verminderung des durchschnittlichen Hamoglobin
gehaltes, als der Verminderung der ZellgroBe entsprechen wiirde, damit eigentliche 
"hypochl'ome mikrozytare Anamie", WINTROBE). In diese Gruppe von Krank
heiten falIt auch das, was man als "chronische Blutungsanamie" bezeichnet hat 
(also die "mangelnde Spontanregeneration", vor allem bei langdauernden 
Blutungen). Ferner gehort zu ihr unter anderem auch die Chlorose; sie ist ein 
Krankheitsbild, das mehr oder weniger ausgestorben schien. Doch sind neuerdings 
wieder Arbeiten erschienen, in denen Fallbeschreibungen als echter Chlorose 
aufgefaBter Krankheitsbilder enthalten sind (OLEI!', PATEK und HEATH; vgl. auch 
ALDER). Neben der "chronischenBlutungsanamie" stellt noch ein anderesKrank
heitsbild die haufigsten Vertretel' dieser Anamiegruppe; unter verschiedenen 
~amen beschrieben, scheint die Bezeichnung "essentielle hypochrome Anamie" 
die am wenigsten vorgreifende zu sein, wie sie von SCHULTEN gewahlt wurde, 
der kiirzlich dieser Krankheit eine ausfiihrliche Beschreibung gewidmet hat. 
SchlieBlich gehort zu der Gruppe der "Eisenmangelanamien" noch mindestens 
ein Teil del' nach Magen- und Darmoperationen (vor allem Resektionen) auf
tretenden Anamiefalle; von ihnen wurden die nach ausgedehnter Magenresektion 
zu beobachtende, nach einem Vol'schlag von MORAWITZ vielfach als "agastrische" 
bezeichnet. Besonders studiert sind diese Anamien nach Darmkanaloperationen 
im Tiel'experiment; zumeist sind sie "eisenempfindlich" (BUSSABARGER und JUNG 
bei Ratten; DRAGSTEDT, BRADLEY, MEAD sowie DUCUING, MILETZKY, SOULA 
und FONTES, KUNLIN, THIVOLLE bei Hunden). DaB auch eine "essentielie 
hypo chrome Anamie" nach vorhel'gehender Magenopreation beim Menschen 
ofters vorkommt, haben kiirzlich FLEISCHHACKER und KLIMA beschrieben; 
daB natiirlich auch Anamien yom Typ der Perniciosa bei solchen Zustanden 
vorkommen konnen, ist von diesen Autoren wie von vielen anderen ebenfalls 
hervol'gehoben ,vorden, 

Die von uns beobachteten ~'alIe von "chronischer Blutungsanamie", d. h. 
die FaIle von mangelnder Spontanregeneration nach einmaliger bis langdauernder 
Blutung sind in der vorhergehenden Arbeit besprochen worden. Die "essentielle 
hypochrome Anamie" ist mit unserem hiesigen Beobachtungsgut leider recht 
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selten; nur 3 FaIle haben wir genligend 
lange verfolgen konnen. FaIle von echter 
Chlorose sind uns leider gar nicht zu 
Gesicht gekommen. An Fallen von 
Anamie nach Magenoperationen, die 
nicht wegen Carcinom vorgenommen 
wurden, verfligen wir liber vier. 1m 
ganzen ist es also ein relativ kleines 
Untersuchungsgut; es soIl jedoch zur 
Erganzung der Verhaltnisse bei der 
Blutungsanamie dienen und unter dem 
Gesichtspunkt der Therapie mit dieser 
zusammenfassend besprochen werden. 
Einzelheiten vgl. Tabelle 5. 

'<.j 60 

Methodik wie in II. 
Ergebnisse. Die FaIle von essen

tieller hypochromer Anamie zeigten 
die typische Mikrocytose und zumeist 
einen noch starker herabgesetzten 
Farbeindex; ein Fall zeigte nur nach 
Histamin freie Salzsaure, ein weiterer 
erwies sich als histaminrefraktar, wah
rend der dritte etwa normale Werte 
der Magensalzsaure nach Coffeinprobe
trunk erkennen lieB. - Ein Beispiel 
des Verhaltens des Fluorescenzphiino
mens bei einem Fall von essentieller 
hypochromer Anamie gibt die Abb. 12; 

t.: 
~ 
~ :;: 

wie diese Blutkrankheit hinsichtlich 
ihresmorphologischen Verhaltens (hypo
chrome Mikrocytose) der mangeIn
den Spontanregeneration nach Blutung 
ahnelt, so tut sie es auch hinsichtlich 
ihres Verhaltens in bezug auf FIuo
rescenzphanomen und Protoporphyrin
reaktion mit den Erythrocyten. Es 
findet sich im unbehandelten Stadium 
eine Vermehrung der /luorescierenden ij 
Zellen und eine ErhOhung der Proto- ~ 

::; 
porphyrinkonzentration in den Erythro-

'10 

20 
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~J 
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~Prolo-f.' in E. -11(JssC' 

cyten (455 y pro 100 ccm Erythrocyten
substanz bei 34 (+ + )%0 fluorescie
render Erythrocyten im unbehandel
ten Stadium bei dem einen Fall; 
273 y/l00 ccm Erythrocytensubstanz 
Protoporphyrin bei 29 ++ 0/00 fIuo
rescierender Zellen im unbehandelten 
Stadium bei dem anderen Fall) . Nach Abb. 12. Hans-Joachim Rei., 19 Jahre. Essentielle 

hypochrome Anamle. (16g·% Hb. = 100%.) 

Ergebnisse d. inn. lIIed. 1i8. 39 
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Ei8enbehandlung steigen die Vitalgranulierten unter Ausbildung einer Krise an, 
die fluorescierenden Zellen fallen zur Norm ab; ebenso konnte in dem Fall 
der Abb.12 auch das Herabgehen der Protoporphyrinkonzentration in den 
Erythrocyten auf einen Wert nahe der oberen Normgrenze beobachtet werden 
(51 y/IOO ccm Erythrocytensubstanz Protoporphyrin bei nicht mehr auszahl
baren fluorescierenden Zellen). - Der dritte Fall hatte keine betrachtliche 
Anamie (50 % Hb, 4,0 Mill. Erythrocyten als Durchschnitt der Vorperiode); 
die Vermehrung der fluorescierenden Zellen war geringfiigig (bis maximal 
6 (+ )%0) und fiel noch vor Einsatz der Eisentherapie zur Norm abo Hier 
entwickelte sich keine Reticulocytenkrise nach Eisengabe; trotzdem war ein 
maBiger Hamoglobinanstieg dadurch zu erreichen (17% in 32 Tagen). 

Unter den Fallen von Anamie nach Magenresektion zeigte der eine bei Achylie eine 
normozytare Anamie und Vermehrung der fluorescierenden Zellen bis 32%0; er sprach mit 
Reticulocytenkrise prompt auf Eisenmedikation an. Ein weiterer, vielfach zuvor behandelter 
Fall zeigte eine hypochrome Anamie, zeitweise mit starker Vermehrung der fluorescierenden 
Zellen (bis !()()%o); er sprach ebenfalls auf Eisentherapie an. Ein dritter Fall endlich hatte 
friiher eine auf Eisen reagierende mikrozytare Aniimie gezeigt; jetzt lagen seine We'rte im 
unbehandelten Stadium um 68% Hamoglobin und 3,6 Mill. Erythrocyten. Die fluores
cierenden Zellen waren nicht vermehrt; er reagierte jetzt nicht auf Eisen. 

Wir haben die Schilderung der obigen FaIle hier angeschlossen, um noch 
einmal abschlieBend auf die Wirkung der Eisentherapie bei der "Eisenmangel
anamie" und ihr Verhaltnis zu dem Fluorescenzphanomen, mithin dem Proto
porphyringehalt der Erythrocyten, zu besprechen. 

Wir sahen aus Obigem, daB sich die FaIle von nicht durch Blutung bedingter 
Eisenmangelanamie ahnlich der Blutungsanamie verhalten, was die Verhii.ltnisse 
des Fluorescenzphanomens und der Protoporphyrinkonzentration angeht. 

Eine Vermehrung der fluorescierenden Zellen fehlte in der Regel bei den 
Fallen von Blutungsanamie, bei denen die Erythrocytenzahl nicht unter3 Millionen 
absank (gelegentlich war aber auch oberhalb dieser Grenze eine schwache vor
iibergehende Vermehrung dieser Zellen zu sehen). Bei den Fallen von anderer 
Eisenmangelanamie fehlte eine Vermehrung der fluorescierenden Zellen, wenn 
die Werte des Hamoglobins nicht unter 50% bzw. die Erythrocytenzahl nicht 
unter 4 Millionen lag. Bei allen anderen Fallen war ganz gleichmaBig eine Ver
mehrung der fluorescierenden Zellen und, soweit bestimmt, auch der Proto
porphyrinkonzentration in den Erythrocyten zu sehen. 

Eine unter erheblicher voriibergehender Vermehrung der Reticulocyten 
(nach ·vorhergehender Periode nachweisbarer mangelnder Spontanregeneration 
des roten Blutbildes) einhergehende, an einem Anstieg von Erythrocyten 
und Hamoglobin erkennbare Wirkung der Eisentherapie bei den "Eisenmangel
anamien" haben wir stets und nur dann gesehen, wenn die fluorescierenden 
Erythrocyten (und damit, soweit bestimmt, die Protoporphyrinkonzentration 
in den Erythrocyten) iiber normalem Niveau lagen (Beispiele dafiir geben die 
Abb. 5, 8 und 9 sowie die Abb. 12). Unter der Wirkung der Eisentherapie 
fallen die fluorescierenden Zellen (und soweit bestimmt die Protoporphyrinkon
zentration in den Erythrocyten) zur Norm ab (und bleiben nur gelegentlich 
noch etwas oberhalb der oberen Normgrenze fiir einige Zeit bestehen). 

Wenn auf Eisentherapie hin keine Reticulocytenkrise eintrat, trotzdem aber 
aus dem Kurvenverlauf auf eine Beschleunigung der Regeneration durch diese 
Medikation zu schlieBen war, so war in der Regel eine spontane Reticulocyten-
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krise kurz vorher gegangen; auch in diesen Fallen lagen die fluorescierenden 
Zellen (und soweit bestimmt, die Protoporphyrinkonzentration in den Erythro
cyten) hoch und fielen unter dem EinfluB der Eisentherapie zur Norm ab 
(Beispiel Abb.4). 

Wenn die Regeneration stockt und die Zahl der fluorescierenden ZelIen 
nicht oder nicht mehr tiber der Norm liegt, dann bleibt die Eisentherapie in der 
Regel wirkungslos (Beispiel auf Abb. 6) oder unter dem HEATHschen Optimum 
(s. obige Beispiele im Text) . 

. Optirnale W irkung der Eisentherapie konnten wir damit nur in den Fallen, 
bei denen auch die Zahl der fluorescierenden Zellen ~utlich erhOht war (bzw. soweit 
bestimmt, die Protoporphyrinkonzentration in den Erythrocyten oberhalb del' 
Norm lag), antreffen. 

Die Wirkung der Eisentherapie fanden wir nicht abhangig von dem morpho
logischen Typ der Anamien (eine solche Abhangigkeit war ja z. B. seinerzeit von 
WINTROBE als Arbeitshypothese entwickelt worden). 

Wir fanden prompte Wirksamkeit der Eisentherapie sowohl bei normozytaren 
Anamien (Beispiele Abb. 4 und 5, bei geringgradig mikrozytaren Anamien (Bei
spiel Abb. 9), wie bei ausgesprochen mikrozytaren Anamien (Beispiele Abb. 8, 
Abb. 12). Eine ausgesprochene Mikrocytose konnten wir in der Regel nur bei 
langdauernden Blutungen und bei der essentiellen hypochromen Anamie sehen; 
eine mangelnde Spontanregeneration, die auf Eisentherapie prompt in gute 
Regeneration umschlug, fanden wir aber auch bei kurzdauernden und ein
maligen Blutungen (im Sinne der in der ersten Arbeit entwickelten Defi
nition). Die mikrozytare Anamie ist nach unseren Erfahrungen also in der 
Regel eisenempfindlich, aber nicht nur mikrozytare Anamien sind eisen
empfindlich. 

Auch tiber die Form der angewandten Therapie waren noch einige Worte 
zu sagen. Zusammenfassende Arbeiten tiber die Eisentherapie menschlicher 
Anamien vom pharmakologischen Standpunkt aus sind mehrere in den letzten 
Jahren erschienen; verwiesen sei inEinzelheiten auf die ausgezeichnetenAusfiih
rungen von LINTZEL und von STARKENSTEIN. Aligemein wird angenommen, daB 
ionisiertes Eisen in Ferroform gut resorbiert wird; ob es nur in Ferroform·resor
biert werden kann, ist noch umstritten. Aus der Tatsache, daB Ferroionen sicher 
wirksam sind, ist auch weiter geschlossen worden, daB das Eisen dem Organismus 
pharmakologisch in dieser Form angeboten werden muB. "Es ist von kleinen 
Dosen von Ferrochlorid mit alIer Sicherheit das zu erreichen, was von groBen 
Dosen von Ferrum reductum nur bei Anwesenheit entsprechender Sauremengen, 
also bedingt, erreicht werden kann und was von einfachen Ferriverbindungen 
auch in groBeren Dosen nicht erwartet werden darf", so hat STARKENSTEIN 
seinen Standpunkt formuliert. - Allgemein wird angenommen, daB das Ferrum 
reductum durch die Einwirkung der Magensalzsaure Ferroionen entstehen laBt, 
und daB diese die Therapie wirksam machen, so daB Behandlung mit Ferro
praparaten und reinem Eisen etwa auf dasselbe hinauslauft. Daneben lassen sich 
an Eisenverbindungen in pharmakologischer Hinsicht die Ferriverbindungen 
unterscheiden, von denen die dissoziierten eiweiBfallend, d. h. atzend wirken, 
so daB sie klinisch nicht gegeben werden konnen; anders steht es mit den Ferri
verbindungen, die das Eisen als "Komplex" enthalten (wie z. B. Ferrum oxydatum 
saccharatum u. a.). Dieser Komplex zerfallt im sauren Milieu des Magens, und es 

39* 
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Gruppe 1. Titrationsversuch iiber 30 fr. Hel 
nach Coffeinreiztrunk 

Gruppe 2. Titrationsversuch 1-30 fro Hel 
nach Coffeinreiztrunk 

Ta-

----,------,-------.,------,- -"--"--"-"--

Reticulo- I ~urchschnitt- i I Durchschnitt- I 
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entsteht in kleinen Mengen Ferrihydroxyd, aus dem unter der Wirkung wieder 
der Magensalzsaure Ferroionen abgespalten werden konnen; nach STARKENSTEIN 
sollen nur "sehr groBe" Dosen solcher Praparate bei geeigneten Anamiefallen 
den Ferroverbindungen ahnliche Resultate geben, ohne daB jedoch diese groBen 
Dosen imstande waren, die Wirkung kleiner Mengen von Ferrochlorid zu er
reichen. - SchlieBlich werden noch Eisenverbindungen mit komplexer Bindung 
des Eisens im Anion therapeutisch gebraucht (vom Typ des Ferricitratammonium 
u. a.), die klinisch gute Resultate geben, wahrend es von Eisenpraparaten in 
eigentlicher organischer Bindung des Eisens (d. h. Bindung des Fe an Coder 
liber N an C) bekannt ist, daB sie keine therapeutischen Effekte entfalten. (Von 
den n~merdings mehrfach empfohlenen intravenos zu gebenden Eisenpraparaten 
vom Typus des Ce-Ferro wollen wir hier absehen; vgl. HEILMEYER und PLOTNER). 

Bei der Untersuchung des Zusammenhanges von Fluorescenzphanomen bzw. 
Protoporphyringehalt der Erythrocyten mit der Einwirkung der Eisentherapie 
war es £iir uns auch von Interesse, die W irkung verschiedenartiger Eisenpriiparate 
von diesem Standpunkt aus zu studieren. Wir haben einmal Ferrum reductum 
(in Dosen von durchschnittlich 3mal 1 g taglich, gelegentlich mehr oder weniger; 
s. Tabelle 5) gegeben. Weiter haben wir Ferropraparate verwandt, bei denen 
durch Zusatz sog. "Stabilisatoren" (d. h. vor Oxydation schlitzender Bestandteile) 
ein Erhaltenbleiben des Eisens in der Ferrostufe erzielt war. (Ferrostabil in Dosen 
von durchschnittlich etwa 3mal2 Pillen pro Tag; Ferronal = stabilisiertes Ferro
eisen in anorganischer Bindung in Dosen von 3mal 3 Pillen taglich.) SchlieBlich 
haben wir noch ein Praparat vom Typ der an einen Komplex angelagerten Ferri
verbindungen gegeben. (Lecin in Pulver; hergestellt durch Einwirkung von Milch
eiweiB auf Ferriverbindungen; gibt bei Ausschwemmung mit Wasser keine Blau
reaktion nach Zusatz von Ferrocyankalium, wohl aber nach Behandlung mit 
njlO HCI oder stark saurem Magensaft; Dosierung s. Tabelle 5.) 
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belle 5. 
Gruppe 3. Freies Hel nur nach Histamingabe Gruppe 4. Freies HCI auch nach Histamingabe 

nachweisbar nieht nachweisbar 
~ --- - --------~--.----~---~-- .. ---- .. -~-~-

Reticula· Durchschnitt- Reticulo- Durchschnitt-
. Hche Zahl der liche Zahl der 

cyten RetlCnlo- f1uorescierenden Hb- cyt~n Reticulo- fluoreseierenden Hb-
vor Fe- cyten h Anstleg Fall vor Fe- cyten Erythrocyten Anstieg .Fall 
Behand- Max. Eryt ,,?cyten in ~r. Behand- Max. in Nr. I . 0/ vor Elsen- %/Tag lung in % 0 

,"or Eisen- %/Tag 
• U~g I III 00 behandlnng behandlung 
In /00 in 0iof) in %0 in % 0 

(3 g pro Tag): 

I 
25 134 20 1,1 

lR I 20 179 20 1,2 R 
15 84 20 1 9 
13 122 lR 1,5 13 

(0,07-0,27 g Fe pro Tag): 

I I 
! 21 45 35 0,3 !1O 

22 65 4i 0,6 III 
im Durchschnitt 4,4 g = 0,44 g Fe pro Tag): 

4-5 I 13 sp. ° I 
2 15 30 50 ° 10 

10 30 40 ° II 

Von unseren langdauernd beobachteten :Fallen sind 21 sicher fUr die Ab
schatzung der Eisenwirkung brauchbar (geniigend lange Vorbeobachtungsdauer 
mit Konstanz der Blutbildwerte, Fehlen anderer BehandlungsmaBnahmen mit 
EinfluB auf die Blutbildung usw.). Zu einem Teil konnten die FaIle auch in 
zwei Perioden mit verschiedenen Praparaten behandelt werden, so daB ein Ver
gleich der Wirkung dieser moglich wurde. - Will man sich ein Bild .von der 
Wirksamkeit einer Eisenbehandlung machen, dann ist es zweckmaBig, den durch
schnittlich erreichten Hamoglobinanstieg pro Tag zu berechnen. HEATH hat in 
einer groBen Anzahl geeigneter FaIle gezeigt, daB eine Eisenwirkung als optimal 
anzusprechen ist, wenn der durchschnittliche Hamoglobinanstieg. mindestens 
1 % pro Tag betragt. DaB daneben auch aus dem VerIauf der Reticulocytenwerte 
auf die Wirkung der Eisenbehandlung geschlossen werden kann, war schon oben 
ausgefUhrt. 

Bei den vorhin geschilderten Beziehungen zwischen pharmakologischer 
Eisenwirkung und Salzsauregehalt des Magensaftes schien es geboten, eine 
Gruppierung der FaIle nach dem Ergebnis der fraktionierten Ausheberung vor
zunehmen (und damit die Ergebnisse derjenigen FaIle, bei denen eine derartige 
Untersuchung nicht vorgenommen wurde oder nicht moglich war - z. B. Oeso
phagusvaricen -, fortzulassen). Wir sehen aus Tabelle 5, daB folgende Gruppen 
unterschieden wurden: 
1. Anstieg der sog. freien HOI nach Ooffeinreiztrunk liber 30 Titrationswerte 
2. , , , , , , auf 0--30 Titrationswerte 
3. Fehlen " sog. freie HOI nach Histamin vorhanden 
-J.. und nach Histamin. 

Betrachten wir entsprechend Tabelle 5 die Ergebnisse der Eisenbehandlung 
mit Ferrum reductum, so sehen wir, daB unabhangig von der Salzsauresekretion 
fast in allen Fallen der tagIiche Hamoglobinanstieg iiber 1 % -liegt. - Die 
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stabilisierten Ferropraparate zeigen Anstiegswerte bis 2% pro Tag; daB bei ihnen 
in der Gruppe der fehlenden Salzsaure nur geringe Anstiegswerte vorkommen, 
liegt wohl an dem kleinen Material, wahrend wir sonst auch hier befriedig-ende 
Ergebnisse sehen konnten. Auf jeden Fall ist die Therapie mit Ferrum reductum 
mit groBen Dosen (3 g mindestens) der Behandlung mit kleinen Mengen Eisen 
in Ferroform mindestens ebenbiirtig. - Bei den Ferriverbindungen sehen wir bei 
Vorhandensein geniigender Mengen freier Salzsaure Anstiegswerte, die das HEATH
sche Optimum mindestens erreichen, ofters noch iiberschreiten; zumeist ent
wickelte sich dabei auch eine stark ausgepragte Reticulocytenwelle. Die Menge 
des gegebenen Eisens liegt hier mit durchschnittlich 0,44 g pro Tag nur etwa 
in der Hohe der doppelten Eisenmenge, die in Ferroform gegeben wurde, und 
wesentlich niedriger als die Eisenmenge, die als Ferrum reductum gegeben 
wurde. Es erscheint somit sicher, daB von Eisenverbindungen, die Ferrieisen an 
EiweiB- usw. -komplexe angelagert enthalten, bei Vorhandensein geniigender Salz
sauremengen auch in relativ kleinen Dosen Eiseneffekte erwartet werden konnen, 
die dem des Ferrum reductum oder de1> Ferroeisens vollig gleichen. Anders steht 
es mit solchen Praparaten bei Vorhandensein nur geringer Salzsauremengen: 
Hier stehen Versager neben guten Erfolgen, wahrend bei Fehlen freier Salzsaure 
die Wirkung der Eisenbehandlung mit solchen Praparaten in der Regel ausbleibt. 

Unser Standpunkt zur Frage der Wahl eines Mittels zur Eisenbehandlung 
ware also folgendermaBen zu formulieren: Ferrum reductum in groBen Dosen (3 g) 
und Ferropraparate in kleinen Dosen (0,07-0,27 g) wirken etwa gleichartig, 
nur ist das Ferrum reductum schlechter vertraglich (Magenbeschwerden, Auf
stoBen usw.). Ferriverbindungen, an EiweiB und ahnliche Komplexe angelagert, 
wirken bei Vorhandensein geniigender Mengen von Magensalzsaure auch in relativ 
kleinen Dosen (um 0,4 g Eisen) wie Ferrum reductum und stabilisierte Ferro
praparate; bei Anwesenheit geringer Magensalzsauremengen wird ihre Wirkung 
unzuverlassig, um bei Fehlen freier Salzsaure in der Regel auszubleiben. 

Aus der Tabelle 5 geht ebenfalls mit Deutlichkeit hervor, daB in den Fallen 
vorhandener Eisenwirkung auch die Zahl der fluorescierenden Erythrocyten 
erhoht war. 1m Gegensatz zu manchen Angaben fanden wir, daB auch nach 
einer Blutung infolge Krebsleidens (z. B. massive voriibergehende Blutung bei 
Magencarcinom) sich haufig bei Eisenbehandlung eine in typischer Weise ab
laufende Besserung des Blutbildes einstellt. 

Als Resume unserer Beobachtungen iiber den Zusammenhang von Fluorescenz
phanomen bzw. Protoporphyrinkonzentration in den Erythrocyten und Wirkung 
der Eisentherapie konnen wir also folgendes sagen: Eisenmangelanamien zeigen 
eine Vermehrung der fluorescierenden Zellen bzw. der Protoporphyrinkonzentra
tion in den Erythrocyten - bei Wirksamwerden der Eisentherapie sinken die 
der fluorescierenden Zellen und die Konzentration des Protoporphyrins in den 
Erythrocyten zur Norm abo Eine Besprechung der daraus ableitbaren Folge
rungen soIl dem letzten Abschnitt vorbehalten bleiben. 

Zusammenfassung. 
a) Untersuchungen an sog. "Eisenmangelanamien", die nicht infolge Blutung 

entstanden waren, ergaben, daB bei ihnen ebenso wie bei nicht spontan regene
rierenden Blutungsanamien eine Vermehrung der fluorescierenden Erythro
cyten bzw. der Protoporphyrinkonzentration in den Erythrocyten zu finden ist. 
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b) Eine'Zusammenstellung der Effekte der Eisenbehandlung an geeigneten 
Fallen (Eisenmangelanamien mit EinsehluB nieht spontan regenerierender Blu
tungsanamien) ergab, daB Ferrum reduetum und stabilisierte Ferropraparate un
abhangig von der Sekretion der Magensaure etwa gleiehe Wirkungen entfalten; 
an einen Komplex (wie EiweiB) angelagerte Ferriverbindungen wirken 8icker 
nur bei Vorhandensein genugender Mengen freier Salzsaure im Magensaft, 
dann aber aueh in relativ niedriger Dosierung. Der Effekt der Eisenbehandlung 
zeigt sieh neben einer Blutbesserung in einer Normalisierung der Werte der 
fluoreseierenden Erythroeyten bzw. der Protoporphyrinkonzentration in den 
Erythrocyten. 

IV. Die Anaemia perniciosa. 
Seit der Entdeckung der Heilwirkung, die die tierische Leber auf das Krank

heitsbild der Anaemia pernieiosa entfalten kann (WHIPPLE, MINOT, MURPHY), 
war das Interesse der Klinik wie der Forsehung vorwiegend auf die nahere Ana
lyse der Vorgange gerichtet, die bei der Leberbehandlung im Organismus ein
setzen; noeh mehr aber befaBte man sieh mit der naheren Erforschung des 
wirksamen Faktors der Leber selbst. Das zweite Problem ist trotz alIer Arbeit 
auch heute noeh nicht gelOst; in der Erforschung der Beziehungen zwischen 
Leberfaktor und seiner Wirkung auf den pernizios Anamischen sind wertvolIe 
Aufschlusse erreicht worden. Vor allem die Pathogenese der Krankheit ist im 
Verlauf dieser Untersuchungen dem Verstandnis naher geruckt worden, als es 
CASTLE und seinen Mitarbeitern gelang, das Fehlen des als "intrinsic factor" 
bezeichneten Prinzips im Magensaft der Pernieiosakranken aufzudecken. 

Sicher sind damit noch nicht alIe Fragen gelOst: Ob z. B. das Fehlen des 
Perniciosafaktors oder besser der Bildungsmoglichkeit des Pernieiosafaktors 
aus der· Nahrung das einzig wirksame Prinzip darstelIt oder ob dane ben ein 
hypothetischer "Giftfaktor" mitspielt, den der Leberfaktor nur zu paralysieren 
hat, scheint noch umstritten. Auf jeden Fall aber hat die Entdeckung der Leber
wirkung mit den daraus sieh ableitenden Untersuchungen eine Forderung der 
Krankheitseinsicht gebraeht, die noch vor 15 Jahren in keiner Weise absehbar 
gewesen w1tre. 

Vergleichsweise ist demgegenuber die Aufklarung der Vorgange im Organis
mus 'des unbehandelten Pernieiosakranken eher etwas in den Hintergrund 
getreten. Aber aueh hier haben die letzten Jahre eine Erweiterung der Kenntnisse 
gebraeht, die aueh ihrerseits das Verstandnis des Krankheitsbildes wesentlieh 
forderten. Vor alIem die - genau genommen wiedererfundene oder -gefundene -
Methode der bioptischen Knochenmarksuntersuchung hat das Muttergewebe 
des Blutes auch bei dieser Krankheit dem Interesse nahe gebracht. Versueht 
man das bisher bekannte in eine Formulierung zusammenzufassen, muBte sie 
etwa folgendermaBen lauten: Bei der unbehandelten Pernieiosa liegt eine 
Reibungsstorung im Knoehenmark vor. Elemente, die auch beim Normalen 
sich vereinzelt vorfinden, sind stark vermehrt (basophile groBe Erythroblasten), 
und die Ausreifung der roten Zellen geht mindestens zum Teil andere Wege, als 
man das normalerweise findet. SCHULTEN hat diesen Standpunkt neulich uber
zeugend (und wie wir auch auf Grund eigener Untersuchung glauben, zutreffend) 
formuliert; damit wird die alte Theorie vom "Ruckfall in die embryonale Blut
bildung" mehr und mehr unwahrscheinlich, nachdem schon fruher gewichtige 
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Bedenken gegen sie vorgebracht werden konnten (z. B. LIVADAS) - soweit 
sich nicht ein KompromiB aus beiden Anschauungen entwickeln lassen wird, 
der eben diese Reifungsstorung als einen Rtickfall in embryonale Blutbil
dung betrachtet. Neben dieser Storung der Erythropoese finden wir eine, 
wenn auch weniger ausgepragte, so doch deutliche Storung der Leuko- und 
Thrombopoese. 

Die kennzeichnenden Befunde der Anaemia perniciosa in ihrem unbehandelten 
Stadium im peripheren Blut sind vor allem morphologischer Natur. Das Serum 
zeigt ebenfalls typische, aber weniger fUr die Krankheit selbst charakteristische 
Veranderungen. Seine Konzentration ist meist vermindert, der Fett- und 
Lipoidgehalt eher niedrig (BURGER). Ober den Farbstoffgehalt wird noch spater 
zu sprechen sein. - Die morphologischen Veranderungen der Erythrocyten sind 
teils solche, wie sie allgemein schweren Anamien zukommen (Anisocytose, Poly
chromasie, Poikilocytose usw.), teils aber finden sich Besonderheiten, die fur die 
Krankheit selbst charakteristisch sind: Vor allem sind es die "abnorm groBen 
hamoglobinreichen, meist ovalen" Zellen, tiber deren besondere Stellung unter 
dem Namen "Megalocyten" unendlich viel geschrieben und gestritten worden ist, 
ohne daB Einigkeit erreicht worden ware. Eines ist aber sicher: Bei der unbe
handelten Anaemia perniciosa findet sich eine erhebliche Zunahme des mittleren 
Durchmessers der Zellen bei Vorhandensein einzelner ganz abnorm groBer 
Elemente, die tiber 10-12 fl Durchmesser Wert aufweisen (GUNTHER, PRICE
JONES). Aber nicht nur der OOttlere Durcbmesser, sondern auch das durchschnitt
liche Volumen der Zellen ist in der Regel erhOht; daOOt entsteht nicht nur eine 
"Makroplanie" (GUNTHER), sondern auch eine wirkliche Makrocytose (nur bei 
sehr starker Anisocytose kann der Durchschnittswert des Volumens wieder in 
den Normbereich fallen; s. bei SEGGEL). Die Reticulocytenzahl der unbehandel
ten Perniciosa liegt immer niedrig. Keruhaltige Erythrocyten sind haufig anzu
treffen - auch hier gilt fUr die grundsatzliche Scheidung zwischen "Normo"
blasten und "Megalo"-blasten das oben Gesagte. - Fiir die weiBen Blut
korperchen sind Leukopenie mit Hypersegmentierung der relativ und absolut 
meist verminderten Granulocyten - fiir die Thrombocyten eine oft erhebliche 
Verminderung das Charakteristikum dieser Phase. 

Die cheOOschen Bestandteile der Erythrocyten - abgesehen vom Blut
farbstoff - sind fiir die Anaemia perniciosa offenbar noch nicht befriedigend 
erforscht. Angaben tiber die Phosphatide wechseln (BURGER fand meist Ver
OOnderung; s. auch WILLIAMS, ERICKSON und Mitarbeiter). Das Neutralfett 
wird als vermindert angegeben (BURGER sowie WILLIAMS, ERICKSON und Mit
arbeiter), ebenso der Cholesteringehalt; ob Cholesterinester vorkommen, scheint 
noch umstritten (BURGER: "Fehlen mit Sicherheit"; WILLIAMS, ERICKSON und 
Mitarbeiter: Absolut und relativ vermehrt). 

Der Hamoglobingehalt der Erythrocyten ist durchschnittlich groBer als 
normal, jedoch nur um so viel, als die Zellen eben groBer sind als normale; die 
Sattigung des Erythrocytenstromas mit Hamoglobin ist also nicht hoher als in 
der Norm. DaB das Hamoglobin bei Anamien und damit auch bei der unbehan
delten Perniciosa sich anders verhalt in bezug auf seine Sauerstoffbindungs
fahigkeit, ist erstmalig von HENDERSON sowie von RICHARDS und STRAUSS gezeigt 
und kiirzlich von ISAc, MATTHES, YAMANAKA bestatigt worden (Rechtsver
schiebung der Sauerstoffbindungskurve, damit erleichterte Sauerstoff/!>bgabe), 
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doch unterscheidet sich die Anaemia perniciosa hierdurch offenbar nicht von 
anderen Anii,mien. 

Der Hamoglobinstoffwechsel der unbehandelten Perniciosa steht unter dem 
Zeichen der vermehrten Hamolyse. 1m Serum ist vermehrtes Bilirubin, auch 
haufig Hamatin nachweisbar - im Stuhl und Urin findet sich vermehrte Uro
bilin- bzw. Urobilinogenausfuhr. Berechnungen haben ergeben, daB trotz del' 
niedrigen Reticulocytenzahl bei konstantem ;Blutbild Neubildung und vermehrte 
Zerstorung sich die Waage halten bzw. daB bei progressiven Fallen das Absinken 
des Hamoglobingehaltes der vermehrten Urobilinbildung entspricht (HEILMEYER). 
Offenbar ist aber nicht die Hamolyse, sondern· die veranderte Blutzellbildung 
im Knochenmark das Primare, doch sind hieruber die Ansichten geteilt. 

Besonderes Interesse beanspruchen die Beziehungen der Hamolyse bzw. del' 
Hamoglobinbildung zum Porphyrinstoffwechsel. BORST und KONIGSDORFFER 
schreiben daruber folgendes: "Am ausgepragtesten finden wir nun embryonale 
Blutbilder bei del' perniziosen Anamie. Wir haben seither unsere samtlichen 
FaIle von pernizioser Anamie, die ein ausgepragtes Blutbild aufwiesen, jeweils 
sofort nach der Sektion untersucht und fanden tatsachlich im Knochenmark 
Erythro- und Megaloblasten mit hohem Porphyringehalt, zumeist Protoporphyrin, 
vereinzelt Koproporphyrin. Bei keinem diesel' FaIle fanden sich Blutbildungs
herde in der Leber. Die porphyrinfUhrenden Zellen wurden aber auch im Blute 
und in der Milz gefunden. An Blutbildern von pernizioser Anamie der Pferde 
wurden diese Befunde bestatigt." Wir haben schon fruher zu diesen Ausfuh
rungen Stellung genommen und besonders darauf hingewiesen, daB die sog. 
perniziOse Anamie der Pferde nosologisch von der menschlichen sehr verschieden 
ist. Wir werden auch noch weiterhin diese Angaben naher besprechen mussen. 
Leider fehlen bei BORsT und KONIGSDORFFER Angaben daruber, in welchem 
Vorbehandlungszustand das Knochenmark untersucht wurde (fixiert, auf
geschwemmt usw.). - DUESBERG hat ferner Untersuchungen uber die Por
phyrinausscheidung bei der Anaemia perniciosa veroffentlicht, die viel zitiert 
wurden: Er fand in der Mehrzahl der FaIle VOl' del' Behandlung erhOhte Por
phyrinmengen im Harn, wahrend unter Leberbehandlung einRuckgang diesel' 
Ausscheidung zu beobachten war. Diese Untersuchungen sind seitdem vielfach 
wiederholt worden; im allgemeinen findet sich die Angabe bestatigt, daB die 
unbehandelte Anaemia perniciosa eine erhohte Porphyrinurie aufweist. Das 
ausgeschiedene Porphyrin ist Koproporphyrin;. anderes Porphyrin, insbesondere 
Uroporphyrin hat sich bei del' Anaemia perniciosa im Urin bisher nicht finden 
lassen (W ALDENSTROM). Ebenso wie das normalerweise im Harn vorkommende 
Koproporphyrin (FINK) gehort auch das bei der Perniciosa ausgeschiedene zur 
Modifikation I (DOBRINER und BARKER). Eine Besonderheit ist also in der e1'
hohten Ausseheidung ohne weiteres nieht zu erblieken, da auch bei anderen 
Blutkrankheiten mit erhohtem Blutumsatz solehe Werte auftreten konnen. Man 
betrachtet die Koproporphyrin-I-Ausscheidung nicht als Abbauprodukt des 
Blutfarbstoffes (z. B. bei LIBOWITZKI und SCHEID); das ware aueh vollig unver
standlieh, da bekanntermaBen das normale Hamoglobin sich von del' Modifika
tion III ableitet (FISCHER). Wohl abel' kann man die Ausscheidung des Kopro-P I 
naeh einer Hypothese von DOBRINGER als MaB fUr die hamopoetische Tatigkeit 
nehmen. - 1m Serum von Perniciosakranken solI gelegentlich aueh Kopro-P 
angetroffen werden (VANNOTTI). 
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tJber den Porphyrinbefund in den Erythrocyten hatten wir vor einiger Zeit 
eine Mitteilung erscheinen lassen (SEGGEL); auf diese Befunde soIl weiter unten 
ausfiihrlich eingegangen werden. V ANNOTTI hat jetzt in seiner sehr lesenswerten 
Monographie "Porphyrine und Porphyrinkrankheiten" angegeben, daB man bei 
der Anaemia perniciosa im Blut eine deutliche Vermehrung des Porphyrins, und 
zwar vor allem des Protoporphyrins finden kann; an anderer Stelle schreibt er 
von "sehr hohen Werten des Protoporphyrins bei der unbehandelten Perniciosa". 
DaB diese Angaben mit unseren Befunden in Widerspruch stehen, wird weiter 
unten ausgefiihrt werden. - Ebenso hat V ANNOTTI im Knochenmark in 2 Fallen 
"eine auffallend hohe Konzentl'ation von Protoporphyrin" gefunden (unbehan
delte FaIle 1). - Auch im Stuhl finden sich bei der Anaemia perniciosa ver
mehrte Porphyrinmengen, die zum Teil wohl aus der Galle stammen, zum anderen 
Teil aber wohl durch den bei der stets vorhandenen Achylie verstandlichen ab
normen Bakteriensynergismus aus der Nahrung gebildet werden, soweit diese 
entsprechende porphyrinogene Substanzen enthiilt (BRUGSCH). 

Damit hatten wir in kurzen Ziigen die Situation der unbehandeiten Anaemia 
perniciosa skizziert. Unter der Leberbehandlung bilden sich mehr oder weniger 
rasch die Veranderungen zuriick. Morphologisch finden wir im Blut die Reticulo
cytenkrise, haufig begleitet von einer leukamoiden Ausschwemmungsphase der 
weiBen Reihe (BRUGSCH). Die Symptome des erhohten Blutzerfalls gehen 
zuriick (Absinken des Bilirubinspiegels und der Urobilin- und Urobilinogen
ausscheidung); das Knochenmark verandert sehr schnell seine Zusammensetzung 
(s. bei SCHULTEN), die Porphyrinausscheidung im Urin fii.llt abo - Bei dauernder 
Zufuhr des Leberprinzips ist morphologisch im Blut und im Knochenmark die 
(genau genommen fortbestehende) Perniciosa nicht mehr oder nur sehr schwer 
und nicht mehr mit Sicherheit festzustellen. DaB andere Zeichen der Krankheit 
(Magenschleimhautatrophie mit Salzsauremangel, Nervensymptome u. a. m.) 
nicht verschwinden oder sogar fortschreiten konnen, ist bekannt. 

Wir haben uns bemiiht, auch bei der Anaemia perniciosa das Fluorescenz
phanomen der Erythrocyten zu studieren und die daraus sich ergebenden Folge
rungen zu untersuchen. Bereits in friiheren Mitteilungen haben wir kurz einige 
Befunde schildern konnen, die im folgenden nunmehr genau zusammenfassend 
dargestellt sein. 

Methodik wie in II. 
Uber die Gesamtzahl der Untersuchungen orientiert die Tabelle 6. In einer Anzahl 

von Fallen haben wir nur stichprobenartige Untersuchungen machen kounen, die je nach 
der Behandlungsphase die aus der Reihenuntersuchung des einzelnen Falles bekannten 
Ergebnisse bestatigten; in 46 Fallen aber haben wir mindestens 5, in 36 Fallen fiber 10 Unter
suchungen, d. h. also eine vollstandige Analyse der Veranderungen wahrend des Behand
lungsablaufes, vomehmen konnen. Das Maximum der Untersuchungszahl (d. h. vollstandiges 
Blutbild mit Bestimmung der Reticulocyten und des Fluorescenzphanomens liegt bei 42 
pro Fall. 

a) Verhalten der fiuoreseierenden Zellen. Betrachten wir zunachst das 
Verhalten des Fluorescenzphanomens, so finden wir fiir die unbehandelte Anamie 
des Perniciosakranken ein vollkommen gleichmaBiges Bild: Stets ist die Zahl 
der fluorescierenden Roten sehr niedrig, ja haufig findet man iiberhaupt keine. 
Das gilt ganz ausnahmslos fur aIle FaIle. 

Verfolgt man nach entsprechender Vorbeobachtungsfrist das Verhalten der 
Reticulocyten und des Fluorescenzphanomens nach Einsetzen der Leberbehand-
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lung, so findet man ebenfalls ein ganz charakteristisches Verhalten. Es ist dabei 
einerlei, ob die Leberbehandlung (die wir in den hier besprochenen Fallen stets 
mit injizierbaren Extrakten durchfiihrten) intermittierend als Depotbehandlung 
(NoRPOTH) oder mit fortlaufenden Injektionen durchgefuhrt wird. Wir haben 
meist einer Kombination beider Methoden den Vorzug gegeben (Anfangsdosis 
z. B. 10 ccm Campolon, dann taglich 4 ccm weiter bis Maximum der Reticulo
cytenkrise erreicht ist, weiterhin wieder wochentlich je 10 ccm). Bei groBerer 
Erfahrung sieht man namlich, daB die Menge des wirksamen Extraktes, die zur 
Besserung notig ist, von Fall zu Fall ganz verschieden ist. Besonders bei alteren 
Leuten braucht man groBere Mengen (sicher zum Teil auch infolge der Tatsache, 
daB hier die Resorption intramuskular gegebener Medikamente erschwert ist). 

Wenn aber die notige Menge des Antiperniciosafaktors gegeben ist, dann 
tritt in der bekannten, von der amerikanischen Schule genauer analysierten 
Weise die Reticulocytenkrise als Vorbote des kommenden Anstiegs der Blutbild
werte auf. Die aus unseren Erfahrungen fur die zeitlichen Verhii,ltnisse sich 
ergebenden Werte sind in der Tabelle 7 enthalten: Demnach kommt es vom 
2.-5. Tag nach der Lebergabe mit einem Haufigkeitsmaximum am 3. Tag 
zum Anstieg der Reticulocyten, die innerhalb des 4.-9. Tages mit einem 
Haufigkeitsmaximum am 6. Tag ihren Gipfelpunkt erreichen und innerhalb 
des 8.-30. Tages, durchschnittlich etwa am 16. Tag, den Wert von 200/00 wieder 
erreichen oder unterschreiten. Die Hohe des Maximums der Reticulocytenkrise 
schwankt; auch die amerikanische Schule vertritt ja heute den Standpunkt, 
daB die genauen zahlenmaBigen Beziehungen zwischen Ausgangsniveau vor 
Behandlung (niedrigste Erythrocytenzahl) und zu erwartender Reticulocyten
krise nur fur die perorale Leberbehandlung gelten, daB dagegen bei Injektions
behandlung mit Extrakten keine so regelmaBigen Beziehungen sich feststellen 
lassen. Wir fanden in den Fallen mit Ausgangsniveau unter 2 Millionen Erythro
cytenwerte zwischen 68 und 391%0 mit einem Durchschnittswert von 186%0. 

Demgegenuber verhalten sich die fluorescenzgebenden Erythrocyten deutlich 
anders: auch sie zeigen zwar nach Leberbehandlung einen deutlichen Anstieg; 
aber dieser Anstieg beginnt in der Regel erst zwischen dem 4. und 8. Tag mit 
einem Haufigkeitsmaximum am 5. Tag (s. Tabelle .7). Der Reticulocytenanstieg 
beginnt also bei den meisten Fallen deutlich fruher; in einigen Fallen freilich 
ist ein gleichzeitiger Anstieg festzustellen (wie ja auch aus der Schwankungs
breite der Zahlenangaben hervorgeht), in der uberwiegenden Zahl der FaIle 
aber finden sich 1-2 Tage lang erhohte Reticu1ocytenzahlen, ohne daB eine 
Erhohung der Zahl der fluorescenzgebenden Zellen bereits vorhanden ware. 
Das zeitliche Maximum der fluorescenzgebenden Zellen liegt zwischen dem 
6. und 14. Tag mit einem Haufigkeitsmaximum am 9. Tag - demnach liegt 
auch der Gipfel dieser Welle zeitlich spater als der Gipfel der Reticulocyten
welle. Und schlieBlich finden wir bei der Weiterbehandlung der Anaemia perni
('iosa, daB die fluorescierenden Zellen wieder zur Norm absinken; normale, d. h. 
nicht mehr auszahlbare Werte, werden nach unseren Beobachtungen erreicht 
zwischen dem 16. und 52. Tag mit einem Durchschnittswert von 25 Tagen. 

Wir sehen also damit bei der Behandlung der Anaemia perniciosa mit dem 
Antiperniciosafaktor der Leber den wellenartigen Anstieg zweier besonderer 
Elemente unter den Erythrocyten: die Reticulocytenwelle und die Welle der 
fluorescenzgebenden Zellen. Beide Wellen sind zeitlich gegeneinander verschoben; 
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die ReticulocytEmwelle liegt friiher, beide Wellen durchschneiden und durch
dringen sich. Aus dieser zeitlichen Verschiebung glauben wir aber ebenfalls 
schlieBen zu sollen, daB Reticulocyten und fluorescenzgebende Zellen nicht 
miteinander identisch sind. Bei der Anamie nach Blutverlust kommt die Un
abhangigkeit der Kurven voneinander besser zum Ausdruck; aber auch hier 
bei der Anaemia perniciosa, die einen ganz typischen Kurvenablauf aufweist, 
lassen sich derartige Unterschiede ableiten. Wir hatten ja schon im zweiten Ab
schnitt die Griinde, die fiir die Nichtidentitat von Reticulocyten und fluorescenz
gebenden Zellen sprechen, auseinandergesetzt: hier kommt ein weiteres Moment 
hinzu, ganz abgesehen von den friiher mitgeteilten Versuchen einer direkten 
Farbung der fluorescierenden Zellen, die in den meisten Fallen keine Vital
granulation aufweisen (SEGGEL). Auch in der gegebenen Beispielskurve des 
Behandlungsverlaufes einer Anaemia pemiciosa kommt dieses geschilderte 
Verhalten der Reticulocyten und der fluorescenzgebenden Zellen gut zum 
Ausdruck (s. Abb. 13). 

Das Fehlen oder starke Vermindertsein der fluorescenzgebenden Zellen bei 
der unbehandelten Anaemia pemiciosa haben wir ausnahmslos in allen Fallen 
gesehen; die wellenartige Vermehrung dieser Zellen nach Leberbehandlung 
haben wir unter den Fallen mit einem Ausgangsniveau unter 2 Millionen Erythro
cyten zweimal vermiBt. Dies waren aber keine reinen typischen Formen einer 
Anaemia pemiciosa: bei der einen handelte es sich um eine makrozytare Anamie 
bei multiplen Diinndarmstenosen (mit Achylie des Magensaftes), die zunachst 
unter Leberbehandlung mit Reticulocytenkrise bis 92%0 sich bis zu fast normalen 
Werten besserte, dann aber trotz Fortsetzung intensiver Leberbehandlung 
absank und schlieBlich zum Exitus kam. 1m anderen FaIle bestandein Zustand 
nach totaler Schilddriisenexstirpation mit thyreotoxischen Symptomen infolge 
1Jberdosierung von Schilddriisensubstanz, bei dem sich eine sonst typische 
Pemiciosa entwickelte; die Reticulocytenkrise erreichte hier nur 48%0 Gipfel
wert, trotzdem war' ein befriedigender Blutbildanstieg zu konstatieren. Auf 
beide FaIle mochten wir an anderer Stelle noch einmal zuriickkommen, da beide 
ungewohnliche Ziige sicher aufweisen. Sonst war bei allen anderen Fallen stets 
die typische Welle der fluorescenzgebenden Zellen eingetreten. - Liegt del' 
Ausgangswert hoher als 2 Millionen Erythrocyten, so sind die Maximalwerte 
sowohl der Reticulocytenkrise (was ja schon lange bekannt ist) wie der Krise 
der fluorescenzgebenden Zellen niedriger: unter den fortlaufend untersuchten 
Fallen befinden sich zwei derartige (Ausgangsniveau 2,5 Millionen, Reticulocyten
maximum 48%0' Maximum der f1. Z. 7%0; Ausgangsniveau 2,8 Millionen. 
Reticulocytenmaximum 48%0' Maximum der fl. E. 7%0)' Liegt das Ausgangs
niveau iiber 3 Millionen, werden die Wellen der Reticulocyten immer flacher; 
bei den f1. Z. konnen noch kurzdauemde Vermehrungen vorkommen, sie konnen 
aber auch fehlen. 

In der Behandlung der Anaemia pemiciosa fiihrt eine alleinige Verabre'ichung 
von Leberextrakten hiiujig nicht vollig zum Ziele oder es tritt wenigstens bei einem 
Niveau von 31/ 2-4 Millionen Erythrocyten eine starke Verlangsamung des 
weiteren Anstiegs auf. Dber die Behandlungsmoglichkeiten in diesem Stadium 
haben wir friiher bereits einmal eine Mitteilung veroffentlicht [SEGGEL (7)]. 
Ais bestes und wirksamstes Mittel erweist sich die Bluttransjusion; von Interesse 
ist aber auch die Frage, ob etwa eine Eisenbehandlung hier angebracht ist. 
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HEILMEYER und PLOTNER hatten ja durch systematische Eisenspiegelunter
suchungen im Plasma zeigen konnen, daB der vor Behandlung hohe Eisenspiegel 
voriibergehend im Verlauf des Anstiegs der Blutbildwerte nach Leberbehandlung 
stark absinkt, wahrend von klinischer Seite her schon friiher einer Eisengabe 
als Zulage zur Leberbehandlung das Wort geredet wurde (MURPHY). 

Da wir bei der sog. Eisenmangelanamie gewisse Beziehungen zwischen 
Fluorescenzphanomen und Eisenbehandlungen ableiten konnten (s. AbschnittIII), 
schien es angebracht, auch bei der Anaemia perniciosa den EinfluB dieser 
Therapie zu untersuchen. - Wir konnen dazu folgendes sagen: Gibt man von 
Anbeginn ab neben der Leberbehandlung Eisen in den iiblichen medikamen
tosen Dosen (wir gaben Ferrum reductum, von dessen Eisenwirkung wir uns bei 
gleichzeitiger Salzsauregabe auch bei Anaciditat sonst iiberzeugen konnten. 
S. Abschnitt III), so haben diese Gaben offenbar keinen EinfluB auf den Ablauf 
der Welle der f1. Z.; das zeitliche Verhalten diese Welle auf die Hohe des 
Anstiegs liegen innerhalb der Durchschnittswerte der Falle, die ohne Eisen 
behandelt wurden. - Wenn im Verlauf der Behandlung der Anstieg zu stocken 
scheint oder sehr langsam wird, dann sind in den meisten Fallen die f1. Z. 
bereits wieder zur Norm abgesunken; in diesem Stadium haben wir in der 
iiberwiegenden Mehrzahl der Falle lediglich von einer Eisenzulage zur fort
gesetzten Leberbehandlung keine Beschleunigung des Heilablaufes gesehen_ 
In einem einzigen FaIle glauben wir einen sicheren Hinweis auf die Wirk
samkeit des Eisens gefunden zu haben: Verlangsamter Anstieg in einem Niveau 
um 3 Millionen Erythrocyten trotz Behandlung mit Leberextrakt + Rohlebel'; 
Erhohtbleiben der Werte der f1. Z. (bei Abgesunkensein der Reticulocyten) 
bis auf 15%0' Auf Eisenzulage hin nochmaligel' Reticulocytenanstieg bis 40%0' 
Absinken der fI. Z. auf nol'males Niveau, alsbaldigel' Anstieg del' Blutbild
werte zur Norm. Sonst haben wir Beweise fiir die Wirksamkeit einer Eisen
zulage aus der Analyse des Behandlungsablaufes nicht gewinnen konnen; nicht 
uninteressant scheint uns aber del' Hinweis darauf, daB auch in dem obigen 
FaIle Zusammenhange zwischen Fluorescenzphanomen und Eisenbehandlung 
zu bestehen scheinen. 

b) Verhalten der Protoporphyrinkonzentration in den Erythrocyten. Uber 
die Anzahl der ausgefiihrten Bestimmungen des ProtoporphyringehaItes del' 
Erytrocyten orientieren die Tabellen 6 und 8. 

Wie ersehen aus den Tabellen, daB die unbehandelte Anaemia perniciosa 
stets niedrige Werte der Protoporphyrinkonzentration in den Erythrocyten aufweist. 
Auf diese Tatsache moehten wil' ganz besonders hinweisen, zumal im Hinblick 
auf die oben erwahnten AusfiihI'ungen von V ANNOTTI. Die unbehandelte 
Perniciosa zeichnet sich gerade dadureh aus, daB sehr wenig Protoporphyrin 
in den Erythroeyten enthalten ist: also keine Vermehrung, die etwa an eine 
fehlerhafte Hamoglobinsynthese im unbehandelten Stadium denken lieBe, ist 
im peripheren Blut zu finden, sondern statt dessen el'halt man sogar niedrige 
Werte. Damit parallel verhalt sich die Tatsache, daB auch die Zahl der fluores
cenzgebenden Zellen niedl'ig ist. 

Nach Leberbehandlung nun sieht man einen sehr deutlichen Anstieg der Proto
porphyrinkonzentration in den Erythrocyten. Das laBt sich ableiten sowohl 
aus der Tabelle 8, wo die Einzelwerte der Pat. vor und nach der Behandlung 
angegeben sind, wie auch aus den errechneten Durchschnittswerten der Tabelle 7. 
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Tabelle 6. 

Zahl 
der Faile 

ins· 
gesamt 

FortIaufende 
Unter· 

suchungen' 

Zahl der 
Restimmungen 

des 
Fluorescenz· 
phlinomens 

Zahl 
der Sternal· 
punktionen 

Zahl 
der Porphyrin· 
bestimmungen 

im Blut 

Anaemia permClosa (aile 
FaIle) ....... . 82 

Durchschnlttswerte (und SchwanIrungB' 
breite) der fluorescierend en Erythrocyten 

(in 0/ .. ) 

Ausgangs. Maximum Endwerte 
werle vor wahrend nach Be· 
Behand· Behand· handlung 

lung lung < 1 
< 1 36 2 

(12-97) 

Durchschnittswerte (und Schwankungs· 
breite) der Konzentratlon des Protopor· 

phyrins in der Erythrocytenmasse 
(in y/100 cern) 

46 856 54 

Tabelle 7. 

Zeitliches Verhalten des Anstiegs der 
fluorescierenden Erythrocyten (Durch· 
schnittswerte und Schwankungsbreite) In 
Tagen nach Beginn der Leberhehandlung 

i 
Beginn I Maximum erreichter 

des An· des An· Wieder. 
stiegs stiegs abfaH zur 

5 9 Norm 
(nievor4., (nie vor 6., i 25 3 

nie nach i nie nach I (nie vor 16., 
8. Tag) , 14. Tag) i nicht nach 

i 52. Tag) 
I 

Zeitliches Verhalten des Anstiegs der 
Reticulocyten (Durchschnittswerte und 
Schwankungsbrelte)in Tagen nach Beginn 

der Leberbehandlung 

vor Be· 
handlung 
stets < 50 

zur Zeit der nach Abfall Beginn des Erreichen erreichter 
Vermeh· der fluores· Anstiegs des An· Wiederab. 
rung der cierenden (iiber20%o) stiegs· fail (unter 

fluorescie· Erythro. 3 maximums 20%0) 
rendenEry. cyten (nie vor 2., 6 16 3 

throcyten 43 nie nach I(nie vor 4.,,(nie vor 8., 
201 2 (14-86) 5. Tag) nie nach I nicht nach 

(50-467) I i 9. Tag) i 30. Tag) 

31 

Durchschnittswerte 
(und Schwankungs· 

breite) des Maxlmllms 
der Retlculocyten· 

werte nach 
Behandlung (In 0/00) 

186 2 

(68-391) 

Wir finden also wieder die Tatsache bestatigt, daB in einer Phase, wo wir eine 
Vermehrung der fl. Z. 4 sehen, auch eine Vermehrung des chemisch faBbaren 
Protoporphyrins zu konstatieren ist. - Schon in den vorhergehenden Arbeiten 
hatten wir zum Ausdruck gebracht, daB ein strenges Parallelgehen zwischen der 
Zahl der fl. Z. und dem Protoporphyringehalt nicht erwartet werden kann; 
auch das sehen wir wieder in der Tabelle 8 bestatigt. W ohl aber kann man 
sagen: bei deutlicher Vermehrung der f1. Z. ist stets auch die Protoporphyrin
konzentration deutlich erhoht und umgekehrt. Die Fluorescenz ist also ein 
Stigma, nicht aber ein strenges MaB der Zunahme des Protoporphyrins. 

Nach AbschluB der Behandlung schlieBlich sehen wir die Protoporphyrin. 
konzentration wieder auf normale oder noch geringgradig erhohte Werte abo 
sinken; das zeigt wieder die Tabelle 8 in den Einzelwerten und die Tabelle 7 

1 D. h. mindestens 5 Untersuchungen. 
2 Errechnet auf Grund der FaIle mit Ausgangsniveau < 2 Millionen Erythrocyten. 
3 Soweit bis zu diesem Termin beobachtet. 
4 f1. Z. = fluorescierende Zellen. 
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~ame 

Kr.1 
Schn.1 
Leu. I 
Lie. I 
Mo. I 
En. I 
He. I 

Bie. I 
Hei. 
Ed. 
Li. I 
Wi. 

En. II 

Li. II 

Rei. 

He. II 

Zie. I 

Schub. 

Schn. II 

Zen. II 

Rie.1I 

Fi. I 

Mo. II 

Schn. III 

Rie. III 

Zen. III 

Fi. II 

Kr.1I 

Mo. III 

Bo. 
E.1I1 

I 
I 

I 

, 

, 

Stadium 

vor Behandlung I 
vor Behandlung I 
vor Behandlung 
vor Behandlung 
vor Behandlung 
vor Behandlung 

4 Tage nach Beginn ! 

der Leberbehandlung ! 
vor Behandlung I 
vor Behandlung I 

vor Behandlung , 
I 

vor Behandlung , 
vor Behandlung 

I 
9 Tage nach Beginn i 
der Leberbehandlung ; 
7 Tage nach Beginn 
der Leberbehandlung ! 
31 Tage nach Beginn . 

I der Leberbehandlung i 
12 Tage nach Beginn 
der Leberbehandlung 
9 Tage nach Beginn 
der Leberbehandlung 
11 Tage nach Beginn 
der Leberbehandlung 
7 Tage nach Beginn 
der Leberbehandlung 
9 Tage nach Beginn 
der Leberbehandlung 
10 Tage nach Beginn 

! der Leberbehandlung 
10 Tage nach Beginn 
der Leberbehandlung 
7 Tage nach Beginn 
der Leberbehandlung 

53 Tage nach Beginn 
der Leberbehandlung 
34 Tage nach Beginn 
der Leberbehandlung 
67 Tage nach Beginn 
der Leberbehandlung 
33 Tage nach Beginn 
der Leberbehandlung 
42 Tage nach Beginn 
der Leberbehandlung 
53 Tage nach Beginn 
der Leberbehandlung 

Remissionsstadium 
33 Tage nach Beginn 
der Leberbehandlung 
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Tabelle 8. 

I Zahl der 
Erythro· f1uorescierenden 
c~enzahl Erythrocyten 
MilI./cmm in 0; 00 

0,78 < 1 
0,80 < 1 
1,01 < 1 
1,03 ( 1 
1,10 ( 1 
1,44 < 1 
1,56 < 1 

1,63 < 1 
1,70 < 1 
1,83 < 1 
1,99 < 1 
2,05 < 1 
2,23 12 + 

2,25 14 + 

4,21 4 + 
2,86 7 + 

2,51 25 (++) 

2,69 7 + 
1,21 21 + 
1,59 16 + 
1,99 46 ++ 
1,71 41 (++) 

1,43 30 (++) 

3,98 < 1 

4,08 < 1 

4,23 < 1 

4,13 ( 1 

4,51 < 1 

4,10 < 1 

4,72 < 1 
4,12 ( 1 

Kopro· 
Protopor· porphyrin-

phyrinkon- ausscheldung 
zentration 1m Urin am 

iny/lOOccm Bestimmnngs-
tage in y 

I 

< 50 225 
( 20 70 
( 50 -
< 40 200 ! 
( 14 no I 
<10 -
< 20 72 , 

29 60 ! 
< 30 410 I 

< 17 -
< 25 105 

28 20 

50 105 

50 -

68 - ! 

73 82 

120 85 

196 100 

200 70 

235 120 

285 100 

333 290 Rohlebcr 
gegessen!! 

467 45 

86 25 

72 30 

45 92 

40 54 

35 160 

33 25 

20 
14 90 
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in den Durchschnittszahlen. Auch darin also verhalt sich die chemisch faBbare 
Protoporphyrinkonzentration analog dem Verhalten det f1. Z. 

Die Abb. 13 zeigt in einem Einzeljall besonders deutlich das Ver halten des Protoporphyrin
gehaltes der Erythrocyten und das entsprechende Verhalten der Blutbildwerte, insbesondere 
der f1. Z. Wir finden also zusammengefaBt als Charakteristikum fUr die Anaemia perniciosa : 
1m unbehandelten Stadium niedrige Werte, unter dem EinfluB der Behandlung voriiber
gehende Zunahme der Protoporphyrinkonzentration wie der f1. Z., wahrend im weiteren 
VerIauf der Behandlung beide Werte wieder etwa zur Norm absinken. Die unbehandelte 
Anaemia perniciosa unterscheidet sich also damit grundsatzlich von der Blutungsanamie 
mit mangelnder Spontanregeneration: Diese hat hohe Protoporphyrinwerte, jene gerade 
niedrige Werte. Es spricht also diese Tatsache nicht gerade dafiir, daB eine mangelhafte, 
iiber die Porphyrinstufe verlaufende Hamoglobinsynthese das Charakteristikum fUr die 
Anaemia perniciosa ware. 

Vergleichen wir die Ausscheidung von Koproporphyrin im Urin mit den 
Protoporphyrinwerten im Blut, so sehen wir keinerlei deutliche Zusammen
hange. Wir haben in del' Tabelle 8 jedesmal fiir den Bestimmungstag des Proto
porphyrins, soweit das untersucht wurde, auch die im Urin angetroffenen Kopro
porphyrinmengen mit angegeben. An und fUr sich haben wir wesentlich mehr 
Untersuchungen iiber die Koproporphyrinausscheidung, zum Teil auch in 
regelmaBiger fortlaufender Untersuchung des Einzelfalles angestellt; da diese 
abel' nicht mehr zeigen als was schon aus del' Tabelle 8 hervorgeht, konnen wir 
auf eine ausfUhrlichere Mitteilung verzichten. - Tatsachlich findet man bei del' 
unbehandelten Anaemia perniciosa haufig eine erhohte Koproporphyrinausschei
dung (es versteht sich natiirlich von selbst, daB nur Untersuchungen von fleisch
frei ernahrten Pat. bei AusschluB von Blutungen im Magen-Darmkanal hier 
Sinn haben); ebenso kommen abel' auch normale und niedrige normale Werte 
vor. In del' Phase del' Vermehrung del' f1. Z. bzw. del' Protoporphyrin
konzentration in den Erythrocyten liegt die Koproporphyrinausscheidung eher 
niedriger; meist finden sich hochnormale bis etwas iiber normale Werte (als 
obere Normgrenze nehmen wir mit anderen Autoren etwa 80 y/Tag an). Del' 
eine aus den sonstigen Zahlen herausfallende Wert erklart sich durch Auf
nahme von Rohleber, wiihrend aIle anderen Pat. lediglich mit Leberextrakt
injektionen behandelt wurden. - Nach AbschluB del' Behandlung liegen die 
Werte del' Koproporphyrinausscheidung meist unter 100 y/Tag). - Die Aus
scheidung des Koproporphyrins, das ja nach den Untersuchungen von DOBRINER 
und Mitarbeitern ebenso ein Koproporphyrin 1, wie das beim Normalen im 
Urin vorkommende ist, hat also offenbar mit dem Protoporphyringehalt del' 
Erythrocyten nichts zu tun. Da das Protoporphyrin erst in del' BehandlUngS
phase auf tritt, ist es offen bar nichts fiir die Anaemia perniciosa als Krankheit 
Charakteristisches; obwohl das bisher nicht bewiesen ist, mochten wir mit iiber
wiegender Wahrscheinlichkeit annehmen, daB dieses Protoporphyrin ebenso del' 
:Modifikation III angehort, wie das GROTEP ASS fiir das in den normalen Erythro
cyten vorkommende nachgewiesen hat. 

e) Verhalten der Fluoreseenz des Knoehenmarkpunktates. Aus Tabelle 6 
and 9 ergibt sich, daB wir 54 Sternalpunktate von Perniciosakranken auch 
fluorescenzmikroskopisch haben untersuchen konnen. Die Technik, das mag 
hier noch einmal hervorgehoben werden, war stets dieselbe wie die bei del' 
fluorescenzmikroskopischen Untersuchung des stromenden Blutes: Betrachtung 
del' frischen unveranderten Zellen in Kochsalzausschwemmung - Feststellung 

Ergebniqae d. inn. Med. 58. 40 
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der primaren Fluorescenz (im Sinne von BORST und KONIGSDORFFER), nicht 
einer sekundaren, erst durch Einwirkung von Chemikalien oder Fixierungs- usw. 
Mitteln hervorgerufenen. - Wir sehen aus dem oberen Teil der Tabelle 9, 

Tabelle 9. 
Untersucbungsterinin 

Be1~~d-1 wahrend der 
nacb Behandlung 
bzw. 1m Remis-

lung I Behandlung sionsstadium 

I<'ehlende Vermehrung der fluorescierenden Erythro-
I 

cyten in Peripherie und Knochenmark 30 I 5 13 
GleichmaBige Vermehrung der fluorescierenden Ery-

i throcyten in Peripherie und Knochenmark - 5 -

30 10 13 

V orkommen roter Protoplasmafluorescenz der Leuko-
cyten in Peripherie und Knochenmark - - -

Vorkommen roter Protoplasmafluorescenz der Leuko-
cyten nur im Knochenmark 6 2 1 

Vorkommen orangefarbener Kernfluorescenz im Kno-
chenmark 2 - -

Volliges Fehlen von Protopiasma- oder Kernfluorescenz I kernhaltiger Zellen in Peripherie und Knochenmark 22 8 12 

30 10 13 

daB vor der Behandlung mit dem Leberprinzip wie im stromenden Blute; 
so auch im Knochenmarkspunktat keine fl. Erythrocyten zu finden sind. 
Punktiert man wahrend der Behandlung in den Stadien der Vermehrung der 
fluoescierenden Erythrocyten im stromenden Blut, so findet man auch im 
Knochenmarksblutgemisch derartige Zellen; ihre Anzahl ist meist etwa dieselbe 
wie im peripheren Blute, oder sie sind im Punktat etwas zahlreicher. Nach 
AbschluB der Behandlung finden sich weder im peripheren noch im Knochen
marksblut derartige Elemente. 

Untersucht man nun das Vorkommen von primarer Rotfluorescenz an kern
haltigen Zellen des Knochenmarkspunktates, so findet man in der iiberwiegenden 
Mehrzahl der Falle keine derartige Fluorescenz. Diese Befunde stehenim Gegen
satz zu den urspriinglichen Angaben von BORST und KONIGSDORFFER - bei 
diesen aber geht aus dem Text, wie schon erwahnt, nicht hervor, in welchem 
Zustande sie das Mark untersuchten. Einmal war es sicher Leichenmark; ob 
die Falle unbehandelt waren oder wenigstens vor Einfiihrung der Lebertherapie 
zur Sektion kamen (was fiir die Fluorescenz nach dem Gesagten wesentlich 
ware), geht nicht aus den Angaben hervor, ebensowenig ist abzulesen, ob frisches 
oder fixiertes Material untersucht wurde, demnach ob die Fluorescenz als eigent
Hch primare oder als - wenn auch vielleicht nicht beabsichtigt - sekundare 
anzusprechen ist. Uns scheint dieses Resultat doch bedeutungsvoll: lebenslrisck 
untersuchtes Knochenmark eines PerniziOs-Aniimischen im unbehandelten Stadium 
zeigt in der Regel gar keine Rotlluorescenz. Dabei mag darauf hingewiesen werden, 
daB die Intensitat des Erregerlichtes bei unserer Apparatur mindestens so stark 
ist wie bei der von BORST und KONIGSDORFFER verwandten von REICHERT-Wien, 
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die mit dem Dunkelfeld arbeitet - Unterschiede der Fluorescenz konnen also 
damit nicht erklart werden. 

In manchen, aber seltenen Fallen ist nun eine Fluorescenz von kemhaltigen 
Zellen nachzuweisen: meist (6 Falle von 30) handelt es sich um die Rosafluorescenz 
von Zellen der myeloischen Reihe, wie wir eine solche schon in manchen Stadien 
der Blutungsanamie fanden und fruher ausfiihrlicher beschrieben hatten [SEG
GEL (3)]. Damals hatten wir auch uber Farbeversuche nach GIEMSA und tiber 
Oxydasereaktionen berichtet, in denen der Nachweis der Natur dieser Zellen 
geliefert wurde. - SchlieBlich haben wir zweimal das Auftreten einer feinen, 
schwachen, orangefarbenen Fluorescenz von Zellkernen festgestellt, die offenbar 
zu Stammzellen der roten Reihe gehorten. In beiden Fallen waren es aber nur 
einzelne Zellen im Punktat, die nicht wiedergefunden werden konnten und bei 
denen weitere Farbeversuche usw. infolgedessen nicht anzustellen waren. Wir 
glauben kaum, daB diesen vereinzelten Befunden eine grundsatzliche Bedeutung 
fur die Vorgange bei der unbehandelten Pemiciosa zukommt. 

1m Stadium der Behandlung sieht man in der Mehrzahl der Falle ebenfalls 
gar keine Fluorescenz kemhaltiger Zellen, vereinzelt treten rosa fluorescierende 
Leukocyten auf; dasselbe gilt fur das Stadium nach der Behandlung, wenn die 
Anamie kompensiert ist. 

Unsere Befunde stehen damit offenbar auch in einem gewissen Gegensatz. 
zu den Angaben von V ANNOTTI; es geht aus den Angaben seines inhaltsreichen 
Buches nicht sicher hervor, in welchem Stadium er das Knochenmark von 
PerniziOs-Anamischen untersucht hat und ob die Schilderung der rot-fluorescie
renden kernhaltigen Zellen des Knochenmarks sich auf Beobachtungen bei der 
Anaemia pemiciosa oder (was uns wahrscheinlicher dUnkt) bei der experimen
tellen Bleianamie bezieht. 

Fassen wir die Beobachtungen zusammen, dann ergibt sich aus der Ver
folgung des Fluorescenzphanomens im peripheren Blut, der Bestimmung der 
Protoporphyrinkonzentration in den Erythrocyten und der fluorescenzmikro
skopischen Knochenmarksuntersuchung etwa folgendes Bild: Die unbehandelte 
Anaemia perniciosa enthalt in Blut und Knochenmark wenig Porphyrin, min
destens so wenig wie der N ormale; erst unter der Behandlung steigen die Werte 
vorubergehend an, um nach Kompensation der Anamie wieder zur Norm herab
zugehen. Anhaltspunkte fur eine abnormePorphyrinbildung im hamatopoeti
schen System ergeben sich aus den Untersuchungen gerade nicht - im Gegen
satz zur mangelnden Spontanregeneration nach Blutungen oder sonstigen 
Eisenmangelanamien. Darauf mochten wir hier noch einmal hinweisen; weiteres 
mag dem letzten Abschnitt vorbehalten werden. 

Zusammenfassung. 
a) Die Verfolgung des Ablauf des Fluorescenzphanomens im stromenden 

Blut bei der Anaemia pemiciosa laBt charakteristische Veranderungen erkennen: 
1m unbehandelten Stadium finden sich ausnahmslos nur sehr sparliche fluores
cenzgebende Zellen; unter der Leberbehandlung steigen sie voriibergehend an, 
um bei AbschluB der Behandlung wieder zur Norm abzusinken. Diese wellen
artige Vermehrung verlauft zeitlich anders als die Reticulocytenwelle: Anstieg, 
Gipfel und AbfaH liegen deutlich um einige Tage nach spater verschoben. 

40* 
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b) Bestimmt man die Protoporphyrinkonzentration in den Erythroeyten, 
so findet man bei der unbehandelten Anaemia pernieiosa stets Werte, die im 
Normbereieh liegen. Unter der Leberbehandlung steigt die Protoporphyrin
konzentration deutlieh urn ein Mehrfaehes an, urn naeh AbsehluB des Behandlung 
wieder zum Normbereieh abzusinken. 

c) Die fluoreseenzmikroskopisehe Untersuchung von Sternalpunktaten bei 
der Anaemia pernieiosa zeigt, daB im unbehandelten Stadium wie im peripheren 
Blut, so aueh im Knochenmarkspunktat keine Vermehrung der rot-fluorescieren
den Erythroeyten vorkommt; nur in seltenen Fallen trifft man eine Rotfluorescenz 
von Zellen der myeloischen Reihe, noeh seltener eine Kernfluoreseenz an. Unt'er 
der Behandlung steigt die Zahl der kernlosen fluorescierenden Erythrocyten 
aueh im Sternalpunktat, aber nieht wesentlieh uber das MaB ihrer Vermehrung 
im stromenden Blut, urn bei AbsehluB der Behandlung iLueh hier wieder zur 
Norm abzusinken. 

d) Die Annahme einer abartigen, uber die Porphyrinstufe fuhrenden Hamo
globinsynthese bei der Anaemia perniciosa widersprieht diesen Befunden. 

V. Befunde bei einigen Blutkrankheiten 
und anderen Erkrankungen. 

Wir haben in den vorhergehenden Absehnitten mit der Bespreehung der 
Anamie naeh Blutverlust bzw. anderer Eisenmangelanamien und derBespreehung 
der Anaemia pernieiosa diejenigen Erkrankungen herausgehohen, bei denen 
sieh ein charakteristischer regelmaBiger Ablauf des Fluoreseenzphanomens im 
stromenden Blut und auch der Protoporphyrinkonzentration in den Erythro
cyten finden laBt. Es bleiben damit diejenigen Krankheitszustande noch ubrig, 
bei denen weniger typisehe Befunde zu erheben sind, oder die so seltenvorkom" 
men, daB an und fur sieh typisehe Ablaufe nur in vereinzelten Fallen gesehen 
werden konnten. Wir halten es aber trotzdem aus Grunden der Vollstandigkeit 
fur geboten, die hier gemachten Beobachtungen kurz mitzuteilen, damit· die 
Gelegenheit gegeben ist, ein moglichst vollstandiges Bild uber das Verhalten 
des Fluoreseenzphanomens zu machen. 

Bei einer Reihe derartiger Erkrankungen konnen wir uns sehr kurz fassen, 
bei einigen anderen waren einige W orte mehr zu sagen; es erseheint uns am 
zweekmaBigsten, die einzelnen Krankheitszustande fur sieh zu bespreehen. 
Die Tabelle 10 gibt eine Dbersieht uber die Befunde bei sog. Blutkrankheiten. 

Agranulocytose. Da eine typisehe Agranulocytose ohne Anamie einhergeht, 
findet man in der Regel auch keine Erhohung des Fluoreseenzphanomens; nur 
bei einer einzigen Untersuchung in einem Fall war einmal eine geringe Ver
mehrung in der Heilphase zu sehen. 

Aplastiscbe Aniimie. Unter diesem Namen haben wir diejenigen FaIle 
zusammengefaBt, die mit Anamie + Leukopenie + Thrombopenie einhergingen; 
sowohl FaIle mit bekannter Atiologie (z. B. naeh Salvarsananwendung), wie solehe 
unbekannter Atiologie sind unter Ihnen vertreten. Knoehen:rnarksearcinosen 
jedoeh sind hier nieht mit aufgenommen. - Wir sehen, daB in einem Teil der 
FaIle eine deutliehe Vermehrung des Fluoreseenzphanomens zu finden war· ~ 
diLskann nicht verwundern, da die Krankheit haufig von erheblichen Blutungen 
begleitet ist, und da die Erythropoese wohl deutlich herabgesetzt ist, aber nicht 
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Tabelle 10. 

Anzahl 
- ------ -- - FJuorescenz-
der Bestimmungen I gebende Ab-
des Fluorescenz- I Zellen erhoht Fluorescenz- welchende 

Diagnose Fall- philnomens I Porphyrin- gebende Kernhaltige zahl Zellennicht 1m Sternal-

I· l'~- unter-i erhOht 
im peri- K 1\ im Blnt punktat 

pheren =k:~- su- I Fall-
Blut punktat I 

chungs- zahl 
zahl 

Agranulocytose 12 33 9 ! 1 1 32 
Aplastische Anamie 9 46 8 i 1 30 4 16 2 
Myel. Leukamie 27 63 17 I 18 8 45 3 I 

Lymph. Leukamie .• 4 7 3 
I 

5 3 2 1 
Morbus Hodgkin . 3 6 3 4 2 2 
Multiple Myelose . 2 3 1 3 2 
Polycythiimie 10 39 3 30 4 9 1 
Purpora' haemorrh .. 2 16 1 13 2 3 
Icterus haemol. 13 70 4 3 65 8 15 2 
Hamophilie 1 2 I 2 1 
Essentielle Thrombopenie 4 11 4 I 3 2 8 

vollig zu fehlen braucht. Gelegentlich fanden wir erhohte Zahlen der fluorescenz
gebendenZellen, aber auch, wenn keine Blutung nachzuweisen war. Die Tabelle 12 
zeigt an einem Beispiel, daB auch in solchen FiiJIen eine Vermehrung der fluores
cenzgebenden Zellen im stromenden Blut einhergeht mit einer deutlichen und 
starken Vermehrung der Protoporphyrinkonzentration in den Erythrocyten. -
Bei den 8 hier ausgefiihrten Sternalpunktionen fand sich das iibliche Bild (d. h. 
fluorescierende kernlose Erythrocyten im Knochenmark etwa in demselben 
Prozentsatz wie in der Peripherie). Zweimal fand sich eine Rosafluorescenz des 
Protoplasmas von Zellen der myeloischen Reihe; einmal war interessanter
weise eine Rotfluorescenz von Zellen zu sehen, die nur als Normoblasten zu 
deuten waren. 

Myeloiscbe Leukiimie. Hier sind FaIle von sog. chronischer und von sog. 
akuter oder "Myeloblastenleukamie" zusammengefaBt. Bei Vorhandensein 
einer Anamie kommen gelegentlich deutliche Erhohungen der Zahl der fluores
cenzgebenden Zellen vor; fast nie iiberschreiten sie jedoch die Zahl von 10%0' 

Tabelle 11. 

Anzahl Fluorescenz-

der Bestimmungen I 
gebende 
Zellen Fluorescenz- Ab-

des Fluorescenz- erhiJht welchende 
Diagnose Fall- phanomens gebende Kernhaltige zahl Porphyrin- Zellen nicht 

bestimmllng erhOht imSternal· 

tm peri-I im 1m Blut unter-I punktat 
pheren Knochen- su- Fall-

BI marks- chungs- zahl 
ut punktat zahl 

Anamie bei Nierenleiden 8 20 I 2 3 20 
Bleivergiftung . 4 30 I 1 2 30 4 
Porphyrinurie 3 4 2 4 
Morbus Addison . 3 38 1 38 3 
Anamie bei Infekt . 37 83 62 22 21 
Krebsleiden ohne Blutung 25 89 10 67 10 22 1 



630 K. A. SEGGEL: 

Tabelle 12. 
, 

I ' 
Zahl der I KOPfoporphy· 

Erythro· f1uorescie- Protopor- rinausschei-
:liame Diagnose cytenzahl rendenEry- phyrlnkon- dung im Urin Bemerkungen zentration am Bestim- ' Mill./cem throcyten in 1'/100 ccrn, mnngstage . in 0/ .. i in l' ' 

Ro. Chron. Nephritis 1,98 < I 40 
Stei. Chron. Nephritis 1,40 < I 40 20 
K!. Chron. Nephritis 2,29 < I 68 150 

Kr. Akute 4,80 < I 20 640 Aus 10 ccm Urin 
Porphyrinurie gewonnen! 

Hoy. Chron. 4,68 < 1 22 234 Tagesmengen Kopro.P. 
Porphyrinurie , zwischen 220 u. 1400 r 

I 

Hor. Morb. Addison 4,81 38 400 
(+++) 

Thei. Bleivergiftu;ng 3,59 fast alle 1612 2000 
Fi. Bleivergiftung 4,55 fast aUe 590 1170 Fluorescierende 

Normoblasten im 
I I Knochenmark 

Schi. "Aplast." Anamie! 1,10 , 27 , 200 155 
I + 

Ge. Icterus haemo!. 2,39 21 136 
(++) i 

Ot. Icterus haemo!. 2,01 45 429 
++ ! Neu. Icterus haemo!. 3,54 78 i 694 1m Plasma kein Por-

+++ phyrin nachweisbar 
I 

He. Purpura 
I 

3,70 49 I 229 Tagesmengen Kopro. P. 
rheumatica 

I 
+++ I in den nachsten Tagen 

! zwischen 370 u. 120 r 

Nur in einem einzigen Fall (Myeloblastenleukamie, Blutung!) sahen wir hohere 
Zahlen. - Protoporphyrinbestimmungen haben wir hierbei nicht ausgefuhrt. -
Bei Sternalpunktionen waren in 3 Fallen Zellen der myeloischen Reihe mit 
Rosafluorescenz des Protoplasmas festzustellen, sonst ergab sich, wie ublich, 
in Peripherie und Punktat dasselbe Bild. 

Lymphatische Leukiimie. Rier fanden wir geringgradige Vermehrung der 
fluorescenzgebenden Zellen bei begleitender Anamie (jedoch nicht uber 20%0 
hinaus). In den Knochenmarksuntersuchungen war einmal wieder eine Rosa
fluorescenz von Zellen der myeloischen Reihe zu erblicken. 

Lymphogranulomatose. GelegentIich kann eine maBige Vermehrung der 
fluorescenzgebenden Zellen vorkommen, auch in Stadien, wo auBer einem Milz
tumor noch kein pathologischer Befund bei der klinischen oder hamatologischen 
Untersuchung zu gewinnen ist. 

Multiple Myelome. In den zwei untersuchten Fallen waren bei Vorhanden
sein einer deutlichen Anamie Werte bis zu 50%0 der fluorescenzgebenden Zellen 
zu finden. Das Knochenmarksbild stimmte mit der Peripherie uberein; eine 
abweichende Fluorescenz von kernhaltigen Zellen war nicht festzustellen. 

Polyeytaemia vera. Bei einem Teil der FaIle findet man keine Vermehrung 
des Fluorescenzphanomens gegenuber der Norm, bei anderen wieder ist auch im 
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unbehandelten Stadium eine deutliche Vermehrung zu sehen. Die Zahlen 
sind jedoch nicht bettachtlich. und gehen nicht iiber 15%0 mit schwacher Fluores
cenz hinaus. An und fiir sich scheint dieses Ergebnis uns von Interesse zu sein, 
denn es konnte zeigen, daB bei dem MiBverstandnis zwischen Bildung und Abbau 
der Erythrocyten, aus dem die erhohte Konzentration der Zellen im stromenden 
Blut resultiert, in manchen Fallen ebensolche Zellen entstehen, wie sie bei der 
mangelnden Spontanregeneration nach Blutverlust oder in der Phase der raschen 
Neubildung bei der behandelten Anaemia perniciosa vorkommen [vgl. auch 
SEGGEL (8)]. - Bei den Sternalpunktionen erhoben wir die iiblichen Befunde; 
einmal war auch die Rosafluorescenz von Zellen dermyeloischen Reihe zu finden. 

Icterus haemolyticus. Bei den Fallen von Icterus haemolyticus mit Anamie 
findet sich meist eine Vermehrung des Fluorescenzphanomens. Sie ist aber sehr 
wechselnd und inkonstant; unter den dauernd und fortlaufend beobachtetenFaHen 
fanden wir einen, der auch bei betrachtlicher Anamieniemals wahrend des ganzen 
Verlaufes eine Vermehrung der fluorescenzgebenden Zellen aufwies, wahrend 
andere FaIle hohe Zahlen zeigten. Sowohl bei niedrigen wie bei hOheren Erythro
cytenwerten konnen solche Vermehrungen vorkommen; sucht man die Anamie 
durch Transfusionen zu bessern, so resultiert daraus keine Vermehrung des 
Fluorescenzphanomens, ebensowenig laBt sich bei Auftreten neuer hii.molytischer 
Attacken eine solche konstatieren - solche Feststellungen scheinen uns wichtig 
in Zusammenhang mit der Behauptung, daB die fluorescenzgebenden Zellen beim 
Blutabbau gebildetes Protoporphyrin adsorbiert haben. Die Beziehungen 
zu den vitalgranulierten Zellen lassen sich hier wieder .eindrucksvoll darlegen. 
Es gibt Faile mit iiber 100%0 Reticulocyten, die gar keine Fluorescenz aufweisen; 
andere haben bei einem Stand von 300-400%0 Vitalgranulierten etwa 20-30%0 
fluorescenzgebenden ZeIlen, andere wieder bei 60-90%0 Vitalgranulierten 
zwischen 50 und 80% fluorescierender Zellen - Vitalgranulation und Fluorescenz
phii.nomen sind also weitgehend unabhangig voneinander. - Bei Protoporphyrin
bestimmungen im Blute sieht man in den Fallen, wo fluorescenzgebende Zellen 
vermehrt vorhanden sind, deutliche, zum Teil starke Anstiege der Protoporphyrin
konzentration in den Erythrocyten (s. Tabelle 12). - Knochenmarksunter
suchungen liefern das iibliche Bild der nbereinstimmung von Peripherie und 
Markgemisch. 

Purpura rheumatica. Einen Fall konnten wir hier lang dauernd beobachten 
(immer wiederkehrende quaddelformige Hauteruptionen, Darmblutungen mit 
Koliken usw.); er zeigte iiberraschend hohe Zahlen fluorescenzgebender Zellen 
(bis iiber 70%0) bei nur geringer Reticulocytenreaktion (bis maximal 40%0) 
und nur geringgradige Anamie (68% Hamoglobin, 3,7 Millionen Erythrocyten 
als Mindestwerte). Wie weit diese Reaktion auf den Blutverlust durch den Darm 
zuriickzufiihren war, muB offen bleiben, doch sahen wir sonat nach Blutungen bei 
einer nur geringgradigenAnamie keine derartig hohenReaktionen (a. Abschnitt II). 
- Auch die Protoporphyrinkonzentration im Blut lag entaprechend der erhohten 
Zahl der fluorescenzgebenden Zellen hoch (a. Tabelle 12). - Einen weiteren Fall 
konnten wir noch stichprobenweiae unterauchen; er zeigte ahnliche Verhaltnisse. 

Bei Himophilie und essentieller Thrombopenie waren in manchen Beob
achtungen erhohte Werte der fluoreacenzgebenden Zellen zu finden; hier sind 
sie wohl mit Wahrscheinlichkeit auf die vorhergehenden Blutverluste zuriick
zufiihren. Wir haben aber davon abgesehen, diese FaIle bei den Blutungen 
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mit einzureihen, da sie ja eigentlich selbstandige Blutkrankheiten darstellen; 
sie bieten aber in Hinsicht auf das Fluorescenzphanomen nichts Besonderes. 

N ach Schilderung der Befunde bei eigentlichen Blutkrankheiten waren noch 
einige Krankheiten zu besprechen, bei denen symptomatische Blutveranderungen 
vorkommen und die ebenfalls in Hinsicht auf eine zusammenfassende Schilderung 
des Fluorescenzphanomens von Interesse sind. 

Anamie bei Nierenleiden. Hier fanden wir niemals eine Vermehrung des 
Fluorescenzphanomens. Das stimmt iiberein mit der allgemeinen Ansicht, 
nach der die Anamie bei Nierenkrankheiten eine aregeneratorische oder besser 
hygoregeneratorische Anamie darstellt, neuerdings ist diese Ansicht wieder von 
LOWINGER durch Knochenmarksuntersuchungen bestatigt worden. Man kann 
diese Anamieform wohl am besten als eine gehemmte Blutbildung ansehen, 
bei der durch die Hemmung ein niedriges Konzentrationsniveau der Blutblld
werte in der Peripherie resultiert. Dementsprechend fehlen hier die fluorescenz
gebenden Zellen, die in gewissen Phasen einer starken Blutbildung deren Charakte
ristikum darstellen. - Bestimmungen der Porphyrinkonzentration in den Erythro
cyten zeigen ebenfalls meist normale Werte; einer der drei Werte lag allerdings 
etwas oberhalb der oberen Normgrenze. - Bei Sternalpunktionen tri£ft man eben
sowenig wie in der Peripherie Elemente mit Rotfluorescenz an. 

Bleivergiftung. Sehr interessant sind die Befunde bei der Bleivergiftung; 
leider haben wir nur wenig FaIle zu Gesicht bekommen. Aber einen sehr hohen 
Prozentsatz fluorescenzgebender Zellen fanden wir in allen Fallen. Ein langer 
untersuchter Fall zeigte anfanglich Werte iiber 100%0' die dann langsam bis 
auf fast normale Werte abfielen, ohne daB sich eine eigentliche Anamie ent_ 
wi~kelt hatte und ohne daB die Reticulocyten zu Beginn der Beobachtung 
wesentlich erhoht gewesen waren (nur 1O-15%0!). Bei einem zweiten Fall 
zeigten zu Beginn der Beobachtung fast aIle Erythrocyten eine schwache Rot
fluorescenz. Die zu dieser Zeit vorgenommene Bestimmung der Protoporphyrin
konzentration im Blut ergab den ganz extrem hohen Wert von fiber 1600 y 
pro 100 ccm Erythrocytensubstanz! Dieses Beispiel zeigt mit am besten den 
Zusammenhang von Fluorescenzphanomen und Protoporphyringehalt und dient 
mit als Beweispunkt dafiir, daB die morphologisch feststellbare Fluorescenz 
der Ausdruck des Protoporphyringehaltes ist. Ebenso war bei diesem Fall 
eine sehr hohe Koproporphyrinausscheidung im Urin zu finden gewesen (bis 
zu 2 mg pro Tag!). - Ein weiterer Fall von Bleiintoxikation, bei dem wieder 
fast aIle Erythrocyten ein, wenn auch zum Tell recht schwaches Fluorescenz
licht aussandten, zeigte ebenfalls einen recht hohen Gehalt der Erythrocyten 
an Protoporphyrin (590 y pro 100 ccm Erythrocytensubstanz) bei recht hoher 
Koproporphyrinurie (1 bis 1,2 mg pro Tag!). Bei diesem Fall waren wir auch 
in der Lage, fluorescenzmikroskopisch das Knochenmarkspunktat zu unter
suchen. Auch hier zeigten fast alle kernlosen Erythrocyten das rotliche Fluo
rescenzlicht; daneben aber haben wir in diesem Fall auch mit Sicherheit durch 
den Farbungsversuch eine Fluorescenz an Normoblasten nachweisen konnen. -
Wir wollen uns an dieser Stelle ersparen, auf die Literatur fiber die Porphyrin
befunde bei der Bleianamie einzugehen und konnen hier auf die Monographie 
von V ANNOTTI verweisen, der die Befunde iibersichtlich dargestellt hat. Die 
Erhohung des Protoporphyrins im Blute der Bleivergiftung war ja schon von 
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HIJMANS VAN DEN BERGH und seinen Schiilern gefunden worden und ist seitdem 
mehrfach bestatigt worden. V ANNOTTI kommt hier zu dem SchluB, daB diese 
Befunde im Blut mit einer Entstehung des Porphyrins bei der Blutfarbstoff
genese zu erklaren sein und daB die Erklarung nicht in einem abwegigen Abbau 
des Hamoglobin zu Porphyrin zu suchen ware. Es wird spater darauf zuriick. 
zukommen sein, daB das Fluorescenzphanomen dieses "synthetisch" entstandene 
Protoporphyrin ebenso anzeigt wie das sonst bei Blutungen oder anderen 
FiiJIen in den Erythrocyten gefundene; deshalb meinen wir, daB auch dieses 
auf demselben Wege entstanden ist. 

ldiopathische Porphyrinurie. Rier haben wir 3 Falle insgesamt gesehen, 
von denen aber nur 2 hinreichend untersucht werden konnten. ~ Der L Fa.!l 
gehort in die Gruppe der nervosen Formen der Porphyrie. Es handelte sich 
um ein 31 jahriges Madchen, das innerhalb weniger Tage an einer in Form der 
LANDRYSchen Paralyse verlaufenden Krankheitsbild zum Exitus kam. In der 
einzigen Urinportion (90 ccm), die wahrend des Krankenhausaufenthaltes bei 
uns zu gewinnen war, fanden wir etwa 640 y atherlOsliches Porphyrin, das das 
Absorptionsspektrum des Koproporphyrins aufwies. Das Plasma zeigte keinerlei 
Rotfluorescenz; aus 50 ccm Plasma war kein atherlosliches Porphyrin zu extra,
hieren. Es bestand keine Anamie (Zahlen s. Tabelle 12); fluorescenzmikroskopisch 
waren nur vereinzelte Zellen mit Rotfluorescenz zu sehen. Dementsprechend 
lag auch die Protoporphyrinkonzentration in den Erythrocyten im Normbereich 
(20 y pro 100 ccm Erythrocytensubstanz). Der 2. Fall zeigte eine chronisch 
verlaufende idiopathische bzw. kryptogenetische Form einer Porphyrinurie mit 
abdominellen Symptomen. Bei 14tagiger Beobachtung schied er im Urin 
anfanglich bis 1400 y pro Tag atherlosliches Porphyrin aus; die Ausscheidung 
sank zeitweise bis auf 200 y pro Tag ab, um zum SchluB etwa um 400-600 y 
pro Tag zu liegen. Das Absorptionsspektrum entsprach dem Koproporphyrin. 
Atherunlosliches Porphyrin zu erhalten gelang uns nicht (Niederschlagsbildung 
im Urin mit Auswachen des Niederschlags; leider liegt derFall schon langere 
Zeit zUrUck). Es bestand keine Anamie; fluorescenzmikroskopisch waren nur 
sehr sparliche rotfluorescierende Erythrocyten nachzuweisen. Dementsprechend 
lag die Protoporphyrinkonzentration in den Erythrocyten mit 22 y pro 100 ccm 
Erythrocytensubstanz im Normbereich. Das Plasma zeigte keine Rotfluorescenz, 
ebensowenig war aus ihm atherlOsliches Porphyrin zu extrahieren. ~ Der 3. Fall 
den wir nur stichprobenweise untersuchen konnten, zeigte "keine Vermehrung 
des Fluorescenzphanomens. - Leider war es uns aus auBeren Griinden nicht 
moglich, bei diesen Fallen eine Sternalpunktion durchzufiihren. - Das wichtige 
an diesen Fallen von Porphyrie war fUr uns die Feststellung, daB auch bei Aus
scheidung erheblicher Mengen von Koproporphyrin im Urin eine Vermehrung 
des Protoporphyrins in den Erythrocyten fehlen kann. 

Morbus Addison. Yom Morbus Addison konnten wir 2 FaIle langer dauernd 
untersuchen. Der eine ist bereits von NORPOTH ausfiihrlich beschrieben worden; 
er zeichnet sich durch eine Kombination von Addison mit Skorbutsymptomen 
aus. Die hier vorgefundene Erhohung der fluorescenzgebenden Zellen konnte 
mit der angetroffenen Achylie und der festgestellten hypochromen Anamie in 
Zusammenhang gebracht werden. - Ein weiterer Fall zeigte auffalligerweise 
bei etwa normalen Blutbildwerten recht hohe Zahlen fluorescenzgebender Zellen 
(bis etwa 50%0); entsprechend war auch die Protoporphyrinkonzentration in 
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den Erythrocyten erhOht (s. Tabelle 12). - Leider haben wir auch hier keine 
Knochenmarkspunktionen ausfiihren konnen. 

Animie bei Inlektionskrankheiten. Unter diesem Gesamtbegriff haben wir 
aIle die FaIle zusammengefaBt, bei denen im Verlauf fieberhafter Infektions
krankheiten eine Anamie sich entwickelt hatte. Die Befunde sind dabei, sowohl 
in der ganzen Gruppe, wie bei den Einzelkrankheiten selbst, nicht einheitlich; 
es wiirde sehr viel Platz wegnehmen, sie einzeln aufzufiihren, ohne daB dabei 
iibersichtliche Verhaltnisse gewonnen wiirden. In der Mehrzahl der FaIle sieht 
man maBige Vermehrung der fluorescenzgebenden ZeIlen; besonders bei Herd
infektionen mit Endokarditis oder bei "rheumatischer" fieberhafter Endo
karditis haben wir ofters hohe Zahlen (bis iiber 100%0) beobachten konnen, 
doch konnen in anderen derartigen Fallen diese Vermehrungen wieder vollig 
fehlen. Auch eine deutliche Beziehung zwischen Starke der Anamie und Hohe 
der Zahlen der fluorescenzgebenden Zellen laBt sich nicht finden. - Unter
suchungen iiber die Protoporphyrinkonzentration im Blut haben wir nicht 
angesteIlt; doch ist ja schon aus Untersuchungen von HIJMANS VAN DEN BERGH 
und seinen Schiilern bekannt, daB bei manchen fieberhaften Erkrankungen eine 
ErhOhung des Protoporphyringehaltes der Erythrocyten sich vorfindet - das 
wiirde mit unseren Befunden iibereinstimmen. Einen so regelmaBigen Ablauf 
des Fluorescenzphanomens wie bei der Blutungsanamie und der Anaemia 
perniciosa konnten wir nicht finden - z. B. bei der Lungentuberkulose kann 
bei demselben Grad von Anamie der eine Patient deutliche ErhOhungen der 
Zahl der fluorescenzgebenden Zellen aufweisen, der andere etwa normale Satze 
zeigen. Hier sprechen offenbar eine Reihe in ihrer Gesamtheit noch uniibersicht
liche Faktoren mit, die das Zustandekommen der Bildung solch fluorescenz
gebender Zellen regeln; das ist auch ohne weiteres verstandlich, wenn man sich 
vergegenwartigt, daB hier ganz verschiedenartig in Grad und Schwere aus
gepragte Krankheitszustande vorliegen, die zum Teil mit ganz unbekannten 
Teilursachen das Zustandekommen solch "sekundarer" Anamien bewirken. 
Klare und iiberzeugende Regeln lassen sich fiir das Zustandekommen der 
Bildung fluorescenzgebender Zellen hier nicht oder nur nach besonderen Studien 
ableiten. 

Krebsleiden ohne Blutung. Hier sind aIle FaIle zusammengestellt, bei denen 
ein Krebsleiden vorlag, ohne daB eine Blutung nach auBen oder in innere Hohl
raume erkennbar war, wahrend die CarcinomfaIle mit Blutung bei der Anamie 
nach Blutverlust abgehandelt waren. Nur in der Minderzahl der FaIle zeigen 
sich bei solchen Krebsleiden fluorescenzgebende Zellen; sind solche vorhanden, 
so sind das meist FaIle mit starker Anamie, doch iiberschneiden sich die Grenzen 
zwischen Fallen mit und ohne Vermehrung des Fluorescenzphanomens ohne 
erkennbare Regeln vielfach. Bei Knochenmarksmetastasen mit "Knochen
marksreizsymptomen", d. h. Ausschwemmung unreifer Zellen, sieht man ofters 
recht erhebliche Mengen fluorescenzgebender ZeIlen in der Blutbahn auftauchen. 
Bei Knochenmarkspunktionen sieht man das iibliche vielfach beschriebene Bild 
der "Obereinstimmung zwischen Peripherie und Markgemisch. 

Zusammenfassung. 
Die Ergebnisse der Bestimmung des Fluorescenzphanomens im stromenden 

Blut und im Sternalpunktat, in einigen Fallen auch die Ergebnisse der Be-
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stimmung der Protoporphyrinkonzentration in den Erythrocyten werden bei 
Blutkrankheiten und anderen Krankheitszustanden kurz beschrieben. 

VI. Untersuchungen an Tieren. 
In der vorliegenden Arbeit sind einige Beobachtungen zusammengefaBt, die 

wir iiber das Vorkommen des Fluorescenzphanomens und zum Teil auch iiber 
den Protoporphyringehalt der Erythrocyten an verschiedenen Tieren anstellen 
konnten. Zum Teil handelt es sich dabei nicht um systematische Untersuchungen; 
a,uf jeden Fall ist das Untersuchungsgut wesentlich weniger umfassend als bei 
Menschen, doch haben die Beobachtungen immerhin als Erganzung der beim 
Menschen erhobenen Befunde einiges Interesse. 

Kaninchen. Relativ die zahlreichsten Tieruntersuchungen haben wir an 
Kaninchen anstellen konnen. Das liegt einmal daran, daB bei diesem Tier sich 
derartige Blutmengen, wie sie fiir eine Porphyrinbestimmung im Blut benotigt 
sind, entnehmen lassen; dann aber hat es sich herausgestellt, daB dieses Tier 
in Hinsicht auf Fluorescenzphanomenund Porphyringehalt der Erythrocyten 
sich zum mindesten ahnlich verhalt wie der Mensch. 

Aus der Tabelle 13 ist zu entnehmen, daB normale, gesunde, erwachsene 
Kaninchen ebenso wie der Mensch nur sehr vereinzelte Erythrocyten im stromen
den Blut aufweisen, die ein rotes Fluorescenzlicht erkennen lassen; die Zahl 

Zahl der Tiere 

I 

45 

Anzahl 
der }'Iuorescenz
hestimmungen 

73 

Tabelle 13 (Kaninchen). 

Ergebuisse 
der Fluorescenz
bestimmungen 

< 1 %0 

Anza.hl , 
der Porphyrin' I 

bestimmullgtn 
im Blnt 

12 

Schwallkungsbreite und 
lIiittelwert der 

Porphyrinbestimmungen 
im Blut 

10--41 --
25 

der untersuchten Tiere und die Anzahl der Bestimmungen diirfte so groB sein, 
daB dieser SchluB gerechtfertigt erscheint. Der Protoporphyringehalt der 
Erythrocyten liegt fiir gesunde Kaninchen etwa in demselben Bereich wie beim 
Menschen (12 Untersuchungen). 

Unter den experimentellen Aniimien ist die Aniimie nach Blutverlust relativ 
am leichtesten zu reproduzieren. Immerhin macht es gewisse Schwierigkeiten, 
eine langere dauernde Anamie zu erzeugen. Entweder ist der momentane Blut
verlust bei den sehr empfindlichen Tieren zu hoch, oder die Regeneration verlauft 
so rasch, daB eine wesentliche Anamie nicht zustande kommt. Wir haben nach 
manchen Versuchen eine Tropfblutentnahme am Loffel als das geeignetste 
gefunden. - Verfolgt man die Zahl der tluorescierenden Erythrocyten nach solchen 
Blutentnahmen, so sieht man im groBen und ganzen ahnliche Verhaltnisse wie 
beim Menschen. 1st die Blutentnahmc geniigend groB, so daB eine deutliche 
Anamie eintritt, dann sieht man auch hier zumeist eine Zunahme des Fluorescenz
phanomens. Immerhin sind die Fluorescenzbefunde haufig nicht so schon und 
eindrucksvoll wie beim Menschen. Ebenso scheint bei den Tieren die Jahreszeit, 
in der solche Entnahmen vorgenommen werden, einen gewissen EinfluB auf 
die Entwicklung der Regeneration und des Fluorescenzphanomens zu haben 1. 

Wieweit dieser EinfluB durch die Fiitterung bedingt ist, haben wir trotz mancher 

1 Vgl. ahnliche Befunde von STARKENSTEIN. 
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Versuche nicht entscheiden konnen; im allgemeinen verhielten sich die Tiere 
zu derselben Zeit ziemlich gleichartig, unabhangig davon, ob sie mit Hafer und 
Wasser oder mit gewohnlicher Stallkost (d. h. Gemuseabfalle, meist Kohl, je 
nach Jahreszeit) gefiittert wurden. - Wir sehen aus Tabelle 14, daB bei Blut
entnahmen im Winter (d. h. November bis Februar) nur sehr trage, wenig 
charakteristische Vermehrungen der fluorescenzgebenden Erythrocyten vor
kamen; in einem (allerdings dem einzigen)Fall ist sogar gar keine Vermehrung 
zu finden gewesen. In der gedrangten Tabelle kommt dabei die eine Tatsache 
nicht genugend .zur Geltung, daB diese Vermehrungen meist nur kurz dauernd 
sind und auch bei Fortdauer der Anamie infolge wiederholter Entnahmen wieder 
verschwinden konnen. Deutlicher werden die Vermehrungen der fluorescenz
gebenden Erythrocyten nach Blutentnahmen, wenn man diese im Marz zum 
April oder im Marz bis zum Juni vornimmt; hier dauern die Vermehrungen 
meist auch langer an als im Winter (s. 2. und 3. Spalte derTabeIle 14). Am besten 
gelang es uns durch langdauernde, immer wiederholte Entnahmen unter Ent
wicklung einer zumeist nur maBigen Anamie (unter durchschnittlicher Stall
fiitterung und Beilage frischer Gemuseabfalle) eine ErhOhung der fluorescenz
gebenden Erythrocyten zu erzeugen (s. Spalte 4 und 5 der Tabelle 14). 

Tabelle 14. 

Zahl I Minimum der I Maximum der I 
Spalte der Ver- Erythrocyten- fluorescenz-. Entnahmeart Bemerkungen BUchs- zahl bzw. gebenden Zellcn, 

tiere ides Rb. in ,/.. I 

I 
I 

1 6 5 Tiere: 4: 8-17, 40--45 Entnahmen 
20-27% Rb.1 1: keine in 59-86 Tagen Versuchszeit: November 

Vermehrung I (insgesamt 445 bis bis Februar. Meist nul' 
495 ccm) vornbergehende Erho-

1 Tier: 45% 30 8 Entnahmen in 1ungen der fluoreseenz-
Rb. (vor- 11 Tagen (ins- gebenden Zellen 
zeitig +) gesamt 85 ccm) 

2 3 1,46-1,74 9-38 ' 12-15 Entnahmen Versuchszeit Ende Marz 
Mill. in 14-18 Tagen bis Anfang April 

(insgesamt 265 bis 
330 ccm) 

3 5 1,44-3,1 13-31 Ti-opfenblutung Versuchszeit Ende April 
Mill. am LOffel, mehr- bis Juni. a Kontrolltiere 

fach wiederholt gleichzeitig gehalten ohne 
Anamie und Auftreten 

von fluorescenzgebenden 
Zellen 

4 1 1,75 Mill. bis 70 : Wiederholte Tropf-! Entwicklung einer lang-
(+++) : blutentnahmen I dauernden Anamie durch 

! I 2 Jahre hindurch mittels 
I immerwiederholten Ent-

nahmen 

5 1 1,54 Mill. bis 56 Wiederholte Tropf- Wiederholte Anamieent-
(+++) blutentnahmen stehung im VerIauf von 

a/4 Jahren mittels wieder-
holten Entnahmen mit da-

zwischenliegender fast 
vOlliger Regeneration 
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Das Fluorescenzlicht der Kaninchenerythrocyten ist sonst erscheinungsmaBig, 
was Farbe, Intensitat und Leuchtdauer anbetrifft, dem entsprechenden Pha
nomen bei menschlichen Erythrocyten durchaus gleich. - Den Protoporphyrin
gehalt der Erythrocyten haben wir nur in einigen Stichproben bei ErhOhung des 
Fluorescenzphanomens untersucht. Die Tabelle 15 zeigt aber, daB in 2 solchen 

K8 

K 41 

Tabelle 15. 

II I Zahl I Protoporphyrin.! Kopro-

, zahl in Mill. gebenden in y pro 100 eeml im Urin .. 
Erythroeyteu-\. der fluorescenz- konzentration I porphyrin 

i Zellen in % E-Substanz I in y/Tag 

I III Tage nach Beginn der Ent- • 
nahmen 

4 Monate nach Beginn der 
Entnahmen (Daueranamie!) 

Voriibergehende Erholung bei ' 
. Unterbrechung der Entnahmen 
, (Daueranamie), vorher bis 38%0' 
! spaterhin bis 56%0 fluorescenz-

gebende Zellen 

3,8 

3,24 

5,98 

30 + 131 

56 ++ 730 70-85 

< 1 64 30 

:Fallen, wo das Fluorescenzphanomen infolge Blutung im stromenden Blut 
vermehrt war, auch die Protoporphyrinkonzentration in den Erythrocyten 
erheblich zugenommen hatte (in einem Fall lieB sich auch hier wieder zeigen, 
daB die Koproporphyrinausscheidung nicht wesentlich erhOht war). - Ein 
dritter Fall zeigt, daB bei einer voriibergehenden Regeneration des Blutbildes 
infolge Unterbrechung der Blutentnahmen die Protoporphyrinkonzentration in 
den Erythrocyten noch maBig oberhalb der Normgrenze liegen kann, wahrend 
das Fluorescenzphanomen in diesem Moment nicht oberhalb der Norm liegt. 
Auch das stimmt mit ahnlichen Beobachtungen beim Menschen iiberein. 
DE LANGEN und GROTEPASS haben neuerdings ja ebenfalls zeigen konnen, daB 
beim Kaninchen der AderlaB eine Vermehrung des Protoporphyringehaltes der 
Erythrocyten bewirkt. 

An einigen Tieren haben wir das Fluorescenzphanomen auch bei der Phenyl
hydracinaniimie untersucht (s. Tabelle 16). Bei dieser sieht man, daB die Erythro
eyten schon 24 Stunden nach der ersten Injektion ein eigenartiges, graubraun
liches Fluorescenzlicht ausstrahlen, daB von der Rotfluorescenz ohne weiteres 

Zahl der Mi~~um de~f~~~~!~~~z-J 
Versuchs- Erythrocyten- gebenden 

tiere zahl in Mill. Zellen in °/00 

4 1,07-1,60 

3 2,13-4,01 

27-74 

nicht ver
mehrt 

Tabelle 16. 

Behandlungsart 

3 Tiere: 14 Injektionen 
(insgesamt 470 mg) in 

33 Tagen, 
1 Tier: 4 Injektionen 
(insgesamt 160 mg) in 

4 Tagen 

Bemerkungen 

Entwicklung zahlbarer 
Mengen £luorescenzgeben

der Erythrocyten nicht vor 
dem 6. Tage nach Behand-

lungsbeginn, meist vor 
dem Tode am hiichsten 

V orzeitig gestcrben (am 
2.-4. Tag nach Beginn 

der Behandlung) 
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zu unterscheiden ist. Wahrscheinlich beruht dieses Phanomen auf der nach 
Phenylhydrazingabe eintretenden Methamoglobinbildung. Erst langere Zeit 
nach der ersten Phenylhydrazingabe entwickelte sich eine Rotfluorescenz der 
Erythrocyten, die unter Umstanden betrachtliche Grade annehmen kann. Wir 
wiirden meinen, daB auch hier die Rotfluorescenz mit einer Vermehrung des 
Protoporphyrins in Verbindung zu bringen ist, wenngleich wir das flir diese 
Anamieformen nicht haben beweisen konnen. 

Bei 2 Tieren konnten wir auch den EinfluB einer Bleivergiftung auf das Fluorescenz
phanomen untersuchen. Bei einer deutlich erhohten Koproporphyrinausscheidung im Drin 
und einer maBiggradigen Anamie (3,6-3,7 Millionen Erythrocyten) zeigten die Tiere maBige 
Vermehrungen der fluorescenzgebenden Zellen (bis zu 13 bzw. bis zu 28%0)' Wir mochten 
meinen, daB es sich um analoge Vorgange wie bei der menschlichen Bleivergiftung (s. dort) 
handelt. 

Die Knochenmarkszelljluorescenz verhalt sich beim Kaninchen ahnlich wie 
beim Menschen; allerdings haben wir sie nur bei getoteten bzw. eingegangenen 
Tieren, nicht wie beim Menschen an Punktionsmaterial, untersucht. In der 
Regel trifft man ebensoviel kernlose fluorescierende Erythrocyten im Mark 
wie im Blut an. Bei Anamie nach Blutverlust sieht man haufig auch eine Rosa
fluorescenz im Protoplasma von Leukocyten; durch Farbung konnten wir 
nachweisen, daB es sich hier meist um pseudoeosinophilie Leukocyten handelt. 
Ein einziges Mal (bei einer Phenylhydrazinanamie) haben wir eine rotfluorescie
rende Zelle gesehen, die nach dem Farbungsbefund als Normoblast anzusprechell 
war; sonst zeigen auch hier wie beim Menschen die kerllhaltigen Knochenmarks
zellen der roten Reihe keine Rotfluorescenz. 

Ratten. An normalen Ratten konllten wir 73 untersuchen; bei samtlichen 
war keine Vermehrung der fluorescenzgebenden Zellen nachzuweisen. Bei drei 
weiteren ganz jungen Ratten (4 Tage alt) fanden wir zweimal eine maBige Ver
mehrung (etwa 5-10%0); das entspricht ahnlichen Befunden beim Menschen, 
wie sie HEYDE beschrieben hat. - Eine Reihe von Tieren konnten wir auch 
unter pathologischen Bedingungen beobachten. Professor HENNING, der damals 
Untersuchungen iiber Flitterungsanamien anstellte, hatte die Liebenswiirdigkeit, 
uns entsprechende Untersuchungen an seinen Versuchstieren zu gestatten. 

Kuhmilchfutterung. Von 9 kleinen Tieren (im Gewicht von 79-105 g vor Beginn des 
Versuchs), bei denen zwischen 40 und 80 Tage lang die Kuhmilchernahrung durchgefiihrt 
bzw. iiberstanden wurde, zeigten 3keinen AbfaH des Rb .. unter 40%; beiihnen war auch 
keine Vermehrung der fluorescenzgebenden ZeHen zu finden. Von 2 weiteren (mit Mindest
werten des Rb. zwischen 30 und 40 %) zeigte das eine einen Anstieg bis 40%0' das andere 
keinen Anstieg. Von 4 weiteren Tieren, bei denen das Rb. bis unter 30% fiel, zeigte eines 
keine Vermehrung, bei den 3 anderen waren zum Teil erhebliche Anstiege zu sehen (bei dem 
einen sandten kurz vor dem Tode so gut wie alle Erythrocyten ein rotes Fluorescenzlicht aus)_ 
Interessant ist die Tatsache, daB bei den verstorbenen Tieren stets Blutungen im Magen
Darmtrakt zu finden waren. - Von 4 groBen Tieren (Ausgangsgewicht 137-207 g) zeigte 
eines (142 Tage am Leben geblieben) eine maBige Anamie mit Anstieg der fluorescenz
gebenden Zellen (bis 16%0); 3 weitere, die nach 80 Tagen starben bzw. getotet wurden, 
zeigten keine Anamie und keine Vermehrung der fluorescenzgebenden Zellen. 

Ziegenmilchfiitterung. Von 20 kleinen Tieren (Ausgangsgewicht 28-48 g) starben 14 
zwischen dem 3. und 12. Tag nach Beginn der Ziegenmilchfiitterung, ohne daB eine Anamie 
eingetreten ware; 3 weitere wurden innerhalb derselben Zeit getotet und zeigten Magen
blutungen. 3 weitere Tiere blieben 49-70 Tage am Leben; von ihnen hatten 2 allerdings 
einen toten Kameraden gefressen und zeigten keine Anamie, wahrend der letzte einen geringen 
Rb.-AMaH aufwies. Bei samtlichen war keine Vermehrung der fluorescenzgebenden Zellen 
festzustellen. - Von 5 groBen Tieren (150-175 g Ausgangsgewicht) zeigten 4, die 75-95 Tage 
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am Leben blieben, keine Anamie, ein weiteres nur einen geringen Hb.-Abfall (92 Tage uber
lebend). Bei allen war keine Vermehrung der fluorescenzgebenden Zellen zu finden. 

An einer Reihe von Tieren haben wir nach dem Tode auch das Knochenmarlc 
fluorescenzmikroskopisch untersuchen konnen. Bei normalen Ratten sieht man 
nur wenige fluorescierende kernlose Erythrocyten. Die zenen der myeloischen 
Reihe zeigen vielfach dasselbe blaugraue Fluorescenzlicht wie beim Menschen, 
zum Teil aber auch eine rotliche Fluorescenz des Pro~oplasmas, wie es beim 
Mensch en nur' unterpathologischen Bedingurtgen, insbesondere bei Blutungen, 
vorkommt. Die Tiere, die nach der Kuh- und ZiegenmilchfUtterung zum 
Ableben kamen, zeigten meist sehr viele zenen der myeloischen Reihe mit 
Rotfluorescenz des Protoplasmas, haufig waren auch die kernlosen rotfluores
cierenden Erythrocyten im Knochenmark gegeniiber der Norm vermehrt. Nur 
die groBen Ziegenmilchratten verhielten sich im wesentlichen wie normale. 
Sowohl bei normalen Ratten wie bei den milchgefiitterten sahen wir bisweilen 
kernhaltige zenen mit Rotfluorescenz des Protoplasmas, die nach dem Far
bungsresultat als kernhaltige rote anzusprechen waren. Grundsatzlich kommt 
ja auch dieser Befund, wenn auch sehr selten, beim Menschen vor; bei 
Ratten haben wir aber etwas haufiger derartige Bilder gesehen, wenn sie im 
ganzen auch nur als selten bezeichnet werden konnen. 

Mause. An weiBen Mausen haben wir stichprobenartig einige Tiere unter
suchen konnen. Ganz junge Tiere (1-2 Tage alt) zeigen haufig vermehrte 
rotfluorescierende kernlose Erythrocyten, wahrend altere Tiere nur sehr wenige 
derartige Zellen aufweisen. Offenbar verhalten sich diese Tiere also ahnlich 
wie der Mensch. 

Meerschweinchen. Sehr unregelmaBige Ergebnisse erhielten wir bei Meer
schweinchen. Ein Teil unserer Stalltiere zeigte keine Vermehrung der fluorescenz
gebenden Zellen, ein anderer Teil aber zum Teil erhebliche Vermehrungen. 
Bei spaterer Untersuchung stellte sich heraus, daB diese Tiere zu einem Teil 
mit Tuberkulose infiziert waren. Bei der bekannten AnfalIigkeit dieser Tiere 
ist vielleicht auch noch mit anderen Noxen zu rechnen; unter Umstanden be
stehen auch Beziehungen zu Nahrungsmangeln. Insbesondere ware an eine 
mangelhafte Versorgung mit Vitamin C zu denken. Wir haben infolgedessen 
die Untersuchungen an diesen Tieren nicht weiter fortgefUhrt, da sich Ratten 
und noch mehr Kaninchen als wesentlich bessere Versuchstiere erwiesen. Wir 
mochten aber glauben, daB der hier untersuchte Stamm im wesentlichen als Folge 
krankhafter Bedingungen diese abnormen Verhaltnisse aufgewiesen hat. 

Anhangsweise mag hier noch erwahnt werden, daB wir Gelegenheit hatten, 
das Blut von 3 Pferden mit sag. infektioser oder "pernizioser" Anamie zu unter
suchen; Herr Dr. med. vet. LUCAs/Fulda hatte die Liebenswiirdigkeit, nns auf 
unsere Bitte hin entsprechende Citratblutproben zu iibersenden. AIle 3 Tiere 
waren deutlich anamisch (3,3-3,9 Mill. Erythrocyten gegeniiber 6,9 Millionen 
als Durchschnitt der Norm - zit. nach HERZOG). Bei keinem von ihnen waren 
fluorescenzgebende Erythrocyten zu sehen; bei 2 konnten wir eine Extraktion 
der Erythrocyten auf Protoporphyrin durchfiihren, doch fanden sich nur Spuren 
(bei spektroskopischer Untersuchung der Extrakte in groBer Schichtdicke), 
keine meBbaren Mengen. Es wiirde also auch dieser Befund wieder das Parallel
gehen von mikroskopischer und chemischer Untersuchung zeigen. Auch hier 
wollen wir darauf hinweisen, daB diese perniziose Anamie mit der menschlichen 
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lediglich den Namen gemeinsam hat (vgl. auch S. 617). - Leider war es uns 
aus auBeren Grunden bisher unmoglich, das Blut gesunder Pferde zu unter
suchen. 

Zusammenfassung. 
a) Untersuchungen an Kaninchen ergaben, daB sich diese Tiere im wesent

lichen wie der Mensch verhaIten; bei gesunden Tieren sind nur sehr wenige 
rotfluorescierende Erythrocyten im stromenden Blut vorhanden, und auch die 
Protoporphyrinkonzentration in den Erythrocyten liegt etwa im Bereich der 
bei gesunden Menschen gefundenen. Unter krankhaften Bedingungen (Anamie, 
insbesondere nach Blutverlust) laBt sich eine Vermehrung dieser Zellen nach
weisen, und auch die Protoporphyrinkonzentration in den Erythrocyten steigt an. 

b) Bei Ratten findet man unter normalen Verhaltnissen nur wenig rot
fluorescierende Erythrocyten, wahrend unter krankhaften Bedingungen eine 
Vermehrung dieser Zellen beobachtet wird. 

c) Einige weitere gelegentliche Beobachtungen an anderen Tieren werden 
mitgeteilt. 

VII. Zusammenfassende Besprechung. 
Wenn wir versuchen, das in den vorhergehenden Abschnitten Gezeigte 

zusammenzufassen, dann entrollt sich etwa das folgende Bild: Bei gesunden 
Menschen finden sich vereinzelte rotfluorescierende Elemente unter den kern. 
losen Erythrocyten im stromenden Blut. Bestimmt man in solchen Fallen die 
Protoporphyrinkonzentration an den Erythrocyten, so findet man Werte um 
30y/l00 ccm Erythrocytensubstanz (etwa zwischen 16 und 47 y schwankend).
Wenn sich eine Anamie entwickelt hat, so kann man unter Umstanden erheb
liche Erhohungen der fluorescenzgebenden Erythrocyten finden; besonders 
charakteristisch ist das Verhalten bei Blutungsanamien, die bei geeigneter 
Starke (d. h. wenn die Erythrocytenzahl unter 3 Millionen absinkt) stets in 
bestimmten Verlaufsphasen eine Vermehrung dieser Zellen zeigen. Auch bei 
anderen Eisenmangelanamien finden sich wie bei der Blutungsanamie zum Teil 
recht erhebliche Vermehrungen dieser Zellen. Ganz anders verhiUt sich die 
Anaemia perniciosa: In unbehandeIten Fallen ist niemals eine Vermehrung 
solcher Zellen zu finden. Sowohl bei der Blutungsanamie und den anderen 
Eisenmangelanamien, wie bei der Anaemia perniciosa, liefert die Bestimmung 
der Protoporphyrinkonzentration in den Erythrocyten Ergebnisse, die mit den 
Veranderungen der fluorescenzgebenden Zellen sich gleichsinnig vel'halten: Sind 
diese Zellen deutlich vermehrt, steigt auch die Protoporphyrinkonzentration 
an; fehIt eine Vermehrung dieser Zellen, so liegen auch die Werte der Protopor
phyrinkonzentration im Normbereich bzw. nur unwesentlich dariiber. 

Suchen wir den EinfluB therapeutischer MaBnahmen auf die Veranderungen 
beider Faktoren zu ergriinden, so sehen wir folgendes: Bei Blutungsanamien, 
die nicht spontan regenerieren, und bei anderen Eisenmangelanamien findet man 
stets eine Vermehrung der fluorescenzgebenden Zellen, gleichzeitig ist in diesen 
Fallen die Protoporphyrinkonzentration in den Erythrocyten ei"hoht. Unter 
Eisenbehandlung steigen die Blutbildwerte hier an, und gleichzeitig sinkt auch 
die Zahl der fluorescenzgebenden Zellen und die Protoporphyrinkonzentration 
in den Erythrocyten zur Norin abo Bei der Anaemia perniciosa dagegen, die im 
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unbehandelten Stadium keine Vermehrung der fluorescenzgebenden Zellen und 
der Protoporphyrinkonzentration aufweist, findet man nach Behandlung mit 
dem Antiperniciosafaktor einen Anstieg der fluorescenzgebenden Zellen und 
gleichzeitig einen Anstieg der Protoporphyrinkonzentration in den Erythrocyten. 
Beide Faktoren gehen im weiteren Verlauf der Behandlung wieder in den Norm
bereich zuruck (oder bleiben gelegentlich noch geringfugig dariiber stehen). 

Andere Krankheiten zeigen keine so typischen Verlaufsformen wie die Blu
tungs- bzw. andersartige Eisenmangelana.mie und die Anaemia perniciosa. Bei 
Krankheiten ohne Anamie fehlt in der Regel eine Erhohung der fluorescenz
gebenden Zellen, und nur in einzelnen Fallen kommt eine solche vor. Bei Krank
heiten mit Anamie findet man ofters Vermehrungen der fluorescenzgebenden 
Zellen, ohne daB sich so regelmaBige Verlaufskurven oder Beziehungen zur 
BehandlUng ableiten lassen, wie das bei Eisenmangelanamien und der Anaemia 
perniciosa moglich war. Stets aber findet man auch in diesen Fallen bei einer 
Erhohung der fluorescenzgebenden Zellen eine Zunahme der Protoporphyrin
konzentration in den Erythrocyten. 

Bei manchen Tieren lassen sich prinzipiell ahnliche Verhaltnisse aufzeigen. 
Das Kaninchen verhalt sich hier wie der Mensch: Bei gesunden erwachsenen 
Tieren sind nur sehr wenige fluorescenzgebende Zellen zu sehen, und auch die 
Protoporphyrinkonzentration in den Erythrocyten liegt nahe der menschlichen. 
Unter krankhaften Bedingungen (namentlich durch Blutverlust) lassen sich 
Erhohungen der Zahl der fluorescenzgebenden Zellen erzeugen, und auch die 
Protoporphyrinkonzentration steigt hier an. - Ahnlich verhalten sich Ratten, 
zum mindesten was die fluorescenzgebenden Zellen anbelangt. Andere Tierarten 
harren noch der systematischen Untersuchung. 

"Oberblickt man diese Verhaltnisse, so muB unbedingt die Frage auftauchen: 
In welcher Beziehung 8teM· die Iluore8cenzgebende Sub8tanz zu dem chemi8ch lap
baren Protoporphyrin. 

Wir sahen aus dem Vorstehenden, daB innerhalb gewisser Grenzen fluorescenz
gebende Zellen und Protoporphyrinkonzentration in den Erythrocyten parallel 
gehen: Das lieB sich fUr die Blutungsanamie bzw. andere Eisenmangelanamien 
ebenso in der Gesamtubersicht wie in mehrfacher Untersuchung einzelner FaIle 
zeigen; das laBt sich an dem Beispiel der Anaemia perniciosa in genau entsprechen
<,ier Weise sowohl im Gesamtuberblick wie am mehrfach untersuchten Einzelfall 
nachweisen, und schlieBlich laBt sich die Regel dieses Parallelgehens auch an 
den anderen Krankheitszustanden ableiten (als Beispiel die Anamie bei chroni
scher Nephritis mit niedrigen Werten beider Merkmale, desgleichen die beschrie
benen FaIle von Porphyrinurie; umgekehrt zeigt deutlich die Bleivergiftung mit 
den hochsten von uns beobachteten Werten einen gleichsinnigen Hochstand beider 
Werte). Und nicht nur fUr den Menschen gilt diese Regel, sondern auch beim 
Tiere (dem Kaninchen) laBt sich dasselbe zeigen. 

Wir halten also den Schlup fur berechtigt: Eine Zunahme des Fluorescenz
phiinomens ist ein Anzeichen fur eine Zunahme des Protoporphyrins in den Ery
throcyten. 

In welcher Bindungsform das Protoporphyrin in den Erythrocyten vorkommt, 
laBt sich freilich aus den Ergebnissen nicht ohne weiteres ableiten. Bei der 
Extraktion des Protoporphyrins aus dem Blute kann naturlich stets der Einwand 
gemacht werden, daB das schlieBlich gefundene Protoporphyrin urspriinglich 
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praformiert gar nicht vorhanden gewesen, sondern erst aus dem Hamoglobin 
entstanden ist. Diese Auffassung ware natiirlich moglich; auffallig ware dann 
nur die Tatsache, daB bei dem gesetzmaBigen Verhalten, das die Protoporphyrin. 
konzentration in den Erythrocyten bei manchen Anamien aufweist, erschlossen 
werden miiBte, daB das Hamoglobin in solchen Fallen gesetzmaBig eine ver
schiedene "Abbaufahigkeit" gegeniiber dem stets gleichen Extraktionsverfahren 
aufweist. Eine solche Annahme ware nicht primar von der Hand zu weisen; 
immerhin hat sie geringe Wahrscheinlichkeit, da keinerlei ahnlich gelagerte 
Beobachtungen existieren, die darauf hinweisen konnten. 

Aber schon HIJMANS v. D. BERGH hat mit seinen Mitarbeitern zeigen konnen, 
daB eine Entstehung auch geringer Mengen von Protoporphyrin aus dem Hamo
globin bei dem gewahlten Extraktionsverfahren unwahrscheinlich ist, denn 
wenn man krystallisiertes Hamoglobin diesem Verfahren unterwirft, so erhalt 
man keinerlei Protoporphyrin. Und vor allem zeigen es jetzt unsere Beobach
tungen iiber das Parallelgehen von Fluorescenzphanomen und Protoporphyrin
konzentration, daB eine Entstehung des Protoporphyrins aus dem Hb. infolge 
des Extraktionsverfahrens weitgehend unwahrscheinlich ist. Denn nur in den 
Fallen fanden wir eine Vermehrung der Protoporphyrinkonzentration, wo auch 
die frischen, in isotonischer Losung aufgeschwemmten Erythrocyten bereits 
in vermehrtem MaBe eine Rotfluorescenz erkennen lieBen. Entstehung des 
Protoporphyrins durch Aufschwemmung in isotonischer Losung wird wohl 
niemand annehmen wollen; also bleibt der SchluB berechtigt, daB das bei der 
Extraktion gefundene Protoporphyrin "praformiert", d. h. mindestens in anderer 
Form als das im Hamoglobin vorhandene Porphyringeriist in den Erythrocyten 
sich findet. Ob es "frei" in den Erythrocyten vorhanden ist, ob und welche 
Salze es dort bildet oder ob es an EiweiB oder sonstige Stoffe gebunden ist, das 
ist nicht entschieden. Einen Schritt weiter kame man, wenn man das Spektrum 
der fluorescenzgebenden Erythrocyten aufnahmen konnte; leider haben unsere 
Versuche in dieser Richtung nicht zum Ziele gefiihrt, da das Licht so schwach 
ist und so rasch verlischt, daB sich ein Spektrum nicht gewinnen laBt. 

Es laBt sich also so viel sagen: Da die Zahl der fluorescenzgebenden Zellen 
und des chemisch faBbaren Protoporphyrins innerhalb gewisser Grenzen sich 
gleichsinnig verandert, da vermehrtes Protoporphyrin im Extraktionsverfahren 
nur gefunden wurde, wenn auch "native" Erythrocyten eine rote Fluorescenz 
aufwiesen, darf mit hoher Wahrscheinlichkeit angenommen werden, daB das 
Protoporphyrin "priiformiert", d. h. mindestens nicht als Hb., in den Er-ythroc-yten 
vorkommt und daB die Rotfluorescenz durch das Protoporphyrin (sei es in "freier" 
oder in so gebundener Form, daB seine Fluorescenzfahigkeit nicht beeintrachtigt 
ist) her1Jorgeruten wird. 

Bereits mehrfach ist die Frage gestreift worden, ob die fluorescenzgebenden 
Er-ythroc-yten irgendeiner anderen, durch farberische Eigenschaften definierten 
Unterklasse der Er-ythroc-yten entsprechen konnte. 

In Frage kamen hier vor allem die vitalgranulierten Er-ythroc-yten; es ist ja 
von WATSON und CLARKE zum mindesten behauptet worden, daB das Proto
porphyrin vorzugsweise in den Vitalgranulierten enthalten seL Auch DE LANGEN 
und GROTEPASS sind zu ahnlichen Auffassungen gelangt. Wenn wir annehmen, 
daB das Fluorescenzphanomen der Erythrocyten Ausdruck ihres Protoporphyrin
gehaltes ist, dann miiBten nach der Ansicht von WATSON und CLARKE die fluores-
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cenzgebenden Zellen mit den Vitalgranulierten identisch sein. Wir glauben, 
daB dies nicht der Fall ist. Einmal verweisen wir hier auf unsere friiher mit
geteilten Farbeversuche, in denen wir vielfach an Zellen erst das Merkmal der 
Fluorescenz feststellten und dann unter dauernder mikroskopischer Kontrolle 
mit Vitalfarbestoffen farbten. In der tiberwiegenden Zahl dieser Zelle zeigte die 
eingestellte Zelle keine Vitalgranulation, wahrend der Ausfall der Farbung an 
anderen Zellen des Gesichtsfeldes, die Vitalgranulation aufwiesen, kontrolliert 
werden konnte. In seltenen Fallen war dagegen auch die fluorescenzgebende 
Zelle spater als Vitalgranulierte nachzuweisen. Das wiirde also den SchluB er
lauben: Fluorescenzphanomen und Vitalgranulation konnen gemeinsame Merk
male einer Zelle sein, sind es aber in der Mehrzahl der FaIle nicht. - Des weiteren 
sprechen statistische Beobachtungen gegen die grundsatzliche Identifizierung 
von Vitalgranulierten und fluorescenzgebenden Zellen. Wir haben besonders 
bei dem Kapitel der Blutungsanamie ausftihrlich von solchen Beobachtungen 
gesprochen: Es gibt Zustande, wo die fluorescenzgebenden Zellen stark ver
mehrt, die Reticulocyten aber nicht vermehrt sind; es gibt umgekehrt Zustande, 
wo die Reticulocyten sehr hoch liegen, die fluorescenzgebenden Zellen aber nur 
wenig vermehrt sind, und nur in seltenen Fallen zeigen beide etwa eine im selben 
Niveau liegende Erhohung ihrer Zahl. Des weiterenhaben wir bei der Besprechung 
der Anaemia perniciosa die Unterschiede im Ablauf der Vermehrung der Reti
culocyten und der fluorescenzgebenden Zellen besprochen. Rier gibt es in den 
ersten Tagen des Anstieges der Reticulocyten Phasen, bei denen die Vitalgranulier
ten deutlich vermehrt sind, wahrend die fluorescenzgebenden Zellen noch keiner
lei Vermehrung aufweisen, dann liege beide eine Zeitlang tiber dem normalen 
Niveau, schlieBlich aber kehren die Reticulocyten zur Norm zurtick, wahrend 
die fluorescenzgebenden Zellen noch eine Zeitlang vermehrt bleiben. Und auch 
beim hamolytischen Ikterus lassen sich ahnliche Beobachtungen machen: Auch 
hier verlaufen die Kurven der fluorescenzgebenden Zellen und der Vitalgranulier
ten weitgehend unabhangig voneinander. 

Alles in allem konnen wir also unsere Ansicht folgendermaBen formulieren: 
Sowohl Einzelbeobachtungen in Farbeversuchen wie der Vergleich von Kurven
ablaufen zeigen, daB Fluore8cenzphiinomen und Vitalgranulierungunabhiingig 
voneinander vorkommeruie Merkmale von Erythrocyten sind; ohne Zweifel konnen 
sie aber auch gemeinsam an einer Zelle gefunden werden. 

Auch die Beziehungen,die sich zwi8chen dem erhOhten Protoporphyringehalt 
und der von MORAWITZ festgestellten erhOhten 02-Zehrung der Erythrocyten bei 
manchen Anamieformen ergeben konnten, verdienen eine kurze Besprechung. 
Eine 'Erhohung der 02-Zehrung sieht man ja besonders bei Anamien im Stadium 
guter Regeneration. Mit zunehmender Erfahrung tiber das Verhalten dieser 
02-Zehrung lieB sich zeigen, daB sie besonders bei Vorkommen erhohter Reti
culocytenzahlen eine Vermehrung aufweist, daB also beide Erscheinungen ge
wissermaBen miteinander gekoppelt sind. Einige Beobachtungen freilich schienen 
gegen eine solche Annahme zu sprechen insofern, als man Anamieformen kemien 
lernte, die zwar erhohte Reticulocyten~ahl, aber keine wesentliche Vermehrung 
der 02-Zehrung aufwiesen. MORAWITZ und .DENECKE glaubten deshalb eher 
eine Beziehung zwischen 02-Zehrung und Zahl der polychromatischen Erythro
cyten annehmen zu sollen. Neuere Untersuchungen aber (insbesondere von 
HEILMEYER und Mitarbeitern) ergaben jedoch, daB nicht die Gesamtzahl der 
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Reticulocyten, sondern die durch besondere Strukturen ausgezeichneten jungen 
Reticulocyten als Trager der erhohten 02-Zehrung anzusehen sind, womit sich 
die obigen abweichenden Resultate offen bar einfiigen lassen. Nimmt man diese 
Erklarung an, dann ware daraus zu schlieBen, daB erhohte 02-Zehrung und 
Vermehrung des Protoporphyrins nicht parallel gehen, aber haufig vergesell
schaftet sind; 

Will man sich eine Vorstellung iiber die Bedeutung des Protoporphyringehaltes 
der Erythrocyten machen, so konnte man sich die Frage vorlegen: 1st ein er
kOhter Protoporphyringehalt Zeichen der Jugend oder Zeichen des Alters einer 
Zelle 1 Sowohl beim Aufbau, wie beim Abbau des Hamoglobins ware ja eine Proto
porphyrinbildung denkbar, so daB unvoreingenommen beide Moglichkeiten be
trachtet werden miiBten. - Will man den ersten der beiden Eventuaifalle naher 
ins Auge fassen (daB namlich das Protoporphyrin bei der Hamoglobinsynthese 
entstande), so ware einmal die Frage aufzurollen, wo denn iiberhaupt der Sitz 
der Hamoglobinbildung ist und welche Einzelheiten dariiber bekannt sind. 
Das ist nun eine Frage, die merkwiirdig wenig in der sonst so angeschwollenen 
medizinischen Literatur behandelt worden ist. Immerhin zeigt eine Durchsicht 
des Schrifttums, daB die Mehrzahl aller Autoren den Sitz der Hamoglobinbildung 
in den Erythroblasten verlegt - das zeigen ja auch dem unvoreingenommenen 
Betrachter Untersuchungen an Sternalpunktaten usw. (s. bei LAUDA und HAAM). 
Aber iiber die Einzelheiten der Hiimoglobinbildung in der Zelle ist noch keine Einig
keit der Anschauung erzielt. 

Folgen wir in der neueren Literatur der zeitlichen Reihenfolge, so ware an 
erster Stelle MACALLUM zu nennen. Auf Grund der Analyse mikrochemischer 
Untersuchungen, die insbesondere mit der Eisenfrage sich befaBten, kam er zu 
der Auffassung, daB der eisenhaltige Anteil des Hamoglobinmolekiils, damit 
also die prosthetische Gruppe oder wenigstens die Bausteine der prosthetischen 
Gruppe, aus dem Kernchromatin des Erythroblasten entstehen. Das dem Or
ganismus zugefiihrte Eisen muB also erst dem Erythroblastenkern einorganisiert 
werden, urn bei der Hamoglobinbildung Verwendung zu finden - eine Ansicht, 
der sich im wesentlichen in neuerer Zeit auch STARKENSTEIN angeschlossen hat. -
Damit wiirde dem Erythroblastenkern eine wesentliche Rolle bei der Hiimoglobin
bildung zukommen. Diese Ansicht hat auf Grund andersartiger Untersuchungen 
auch KNOLL in wiederholten, sehr ausfiihrlichen und griindlichen Aufsatzen 
verfochten~ Er fand bei Anwendung verschiedenartiger Farbemethoden eine 
dem Hamoglobin entsprechende Farbung immer zuerst im Kern, und zwar auch 
in Zellen, deren basophiles Protoplasma noch jedem Hamoglobingehalt des Proto
plasmas ausschlieBen lieB. In Form von "Briicken" geht dann dieses Kamo
globin in das Protoplasma iiber; unter manchen, offenbar pathologischen Be
dingungen kann das Hamoglobin auch im Kern zuriickgehalten werden oder im 
Protoplasma nicht diffus, sondern kornig verteilt sein. - Zu ahnlichen Ergeb
nissen kamen spater auch PRENANT, ROMIEU, PARAT, FERRARI auf Grund von 
Untersuchungen mit Hilfe der Benzidinreaktion; auch sie fanden, daB diese 
zunachst im Kern positiv wird, und sahen das als Hinweis auf eine dort erfolgende 
Bildung des Hamoglobins an. - Ein weiterer Vertreter der Hamoglobinbildung 
im Kern ist VILLA, der ahnlich wie KNOLL sich vorwiegend auf farberis'che Unter
suchungen stiitzt. Natiirlich bleibt es immer fraglich, ob dieses "Oxychromatin" 
des Kernes wirklich Hamoglobin ist, wie VILLA besonders betont; er sieht eine 
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Stiitze dieser Auffassung in den Befunden von FERRARI iiber die Benzidinreak. 
tion (die dieser, wie KNOLL hervorhebt, falschlich als Peroxydasereaktion ge· 
deutet hat). 

Neben diesen Theorien einer Entstehung des Hamoglobins oder mindestens 
seiner wesentlichen Vorstufen aus dem Kern sind andere Theorien einer Hamo· 
globinent8tehung im Protoplasma geauBert worden. Natiirlich bleibt kein grund
satzlicher Gegensatz zwischen beiden Gruppen bestehen; nimmt man, wie 
MACALLUM, an, daB nur Vorstufen des Hamoglobins im Kern entstehen, dann 
bleibt ohne weiteres die Annahme der endgiiltigen Hamoglobinentstehung im 
Protoplasma wahr. Die Ansichten der Entstehung des Hamoglobins im Proto
plasma der Erythroblasten griinden sich auch wieder auf farberische Unter
suchungen; bekannt ist ja der perinukleare hiimoglobinfarbene Hof, den die 
Erythroblasten in bestimmten Reifungsstadien zeigen. Wahrend die Vertreter 
der Kerntheorie eben das mit als Beweis des Austretens des Hamoglobins aus 
dem Kern ansehen, haben andere die von MEVES in den Erythroblasten gefun
denen Plasmosomen in Beziehung zur Hamoglobinbildung gebracht (SCHRIDDE, 
CIACCIO), doch hat der letztere schliel3lich diesen Plasmosomen nur eine indirekte 
Rolle bei der Hamoglobinbildung zugeschrieben, da sie sich auch in den reifen 
kernlosen Erythrocyten finden konnen. SCHILLING hat in einer aus jiingerer 
Zeit stammenden Besprechung der Plasmosomentheorie der Hamoglobinent~ 
stehung einige Wahrscheinlichkeit zuerkannt. 

Sind das alles Vertreter der Hypothese einer Hamoglobinentstehung im Ery
throblasten selbst, so finden sich daneben auch noch einige Stimmen, die die 
Moglichkeit einer Zufuhr fertigen Hamoglobins zu den Zellen diskutieren; 
SCHILLING z. B. hielt diese Theorie in der eben erwahnten Arbeit zum mindesten 
fUr einen Teil des Hamoglobins moglich; ahnliche Gedankengange sind schon 
friiher von BIONDI, dann von ABDERHALDEN und M. B. SCHMIDT angefiihrt 
worden. Immerhin wird hier meist nur an ein Hamoglobin gedacht, das beim 
Abbau von Erythrocyten frei wird und nun nicht vollig zerlegt, sondern mehr 
oder weniger unverandert dem Knochenmark wieder zugefiihrt wird. - Letzten 
Endes ware auch bei diesen Gedankengangen also zum mindesten an eine erst
malige Entstehung des Hamoglobins im Erythroblasten festgehaIten. 

Wir sehen also: Mit iiberwiegender Wahrscheinlichkeit wird das H amoglobin 
im Erythroblasten wahrend seiner Reifung selbst gebildet; olfenbar spielt dabei der 
Kern eine wesentliche Rolle. Die Auffassung, daB der schon von KOLLIKER und 
NEUMANN angenommene Kernzerfall auch bei der Hamoglobinbildung mit
sprechen wiirde, ware geeignet, gerade diese Theorie iiber das Schicksal des Ery
throblastenkernes zu stiitzen und eine Erklarung fiir das Verschwinden der 
Kernsubstanz zu liefern; alles in allem hat ja auch diese Theorie jetzt wesentlich 
mehr Anhanger, als die von RINDFLEISCH aufgestellte iiber die KernausstoBung, 
die unter den fiihrenden Hamatologen zur Zeit wohl nur in SCHILLING einen 
Vertreter findet. - Wenn also auch gute Griinde fUr eine Hamoglobinentstehung 
im Erythroblasten sprechen: Dber die Einzelheiten der Vorgange sind wir 
recht wenig unterrichtet. Nun haben gerade die letzten JalJ.re der Blutfarbstoff
forschung einen ungeahnten Aufschwung gebracht; besonders die Vorstufe des 
Farbstoffanteiles, die Gruppe der Prophyrine, ist hier von besonderer Bedeutung 
geworden. 
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Die chemische Erforschung des Farbstoffanteils des Hamoglobins und damit 
auch seiner Vorstufen kniipft sich an die Namen von H. FISCHER und O. SCHUMM, 
wenn wir von den Vorlaufern (KUSTER, HOPPE-SEYLER u. a.) hier absehen wollen. 
Es lag auf der Hand, daB vom medizinischen Standpunkt aus die Porphyrin
forschung vor allem an den Fallen ankniipfen muBte, die mit einer extrem hohen 
Ausscheidung solcher Stoffe einhergingen - d. h. also den Porphyrinkrankheiten 
oder Porphyrien. Die Erforschung dieser Zustande ist verbunden mit den 
Namen von GUNTHER, KAMMERER, spater dann BORST und KONIGSDORFFER, 
in neuerer Zeit W ALDENSTROM, SCHREUSS mit seinem Mitarbeiter CARRIE, 
V ANNOTTI, ferner WATSON, BRUGSCH u. a. m. 1m weiteren Verlauf der Unter
suchungen wurde dann auch der Porphyrinstoffwechsel nicht Porphyriekranker 
untersucht (Literatur s. bei VANNOTTI); hier waren es erstmals HIJMANS v. d. 
BERGH und sein Mitarbeiter GROTEPASS; die das regelmaBige Vorkommen von 
Protoporphyrin in den Erythrocyten des Blutes Gesunder nachweisen konnten. 
DaB diesem Protoporphyrin und seiner Vermehrung in pathologischen Zu
standen ein morphologisch faBbares Substrat im Blute entspricht, haben dann 
die vorstehenden Ausfiihrungen, die an die von KELLER und SEGGEL beschrie
benen Befunde ankniipfen, weiter erlautert. Die morphologische Nachweisbar
keit des Porphyrins in den Erythrocyten, die bei vorhandener Apparatur eine 
innerhalb weniger Minuten durchfiihrbare Arbeit darsteUt, hat aber gerade 
besonders wichtige Aufschltisse ftir das Vorkommen einer Porphyrinvermehrung 
gebracht. Erst durch diese einfache Untersuchungsmethode war es moglich, in 
fortlaufenden Studien am Krankenbett den gesetzmaBigen Ablauf der Por
phyrinschwankungen zu studieren und insbesondere die einschlagigen Verande
rungen bei den verschiedenen Anamieformen nachzuweisen. DaB regelmaBig 
nach geniigend groBen Blutverlusten derartige Porphyrinamien auftreten, darauf 
sind wir erst durch das Studium des Fluorescenzphanomens aufmerksam ge
worden; jetzt neuerdings (1938) haben auch die hollandischen Autoren (DE 
LANGEN und GROTEPASS) das an tierexperimentellen Untersuchungen bestatigen 
konnen. Das positive Fluorescenzphanomen steUt sozusagen das "Leitfossil" 
dar, das die Veranderungen des Porphyringehaltes des Blutes anzeigt. 

Es fragt sich nun aber doch, wie man die Porphyrinbefunde im stromenden 
Blut zu erklaren hat. DaB das Hamoglobin in den Erythroblasten gebildet wird, 
ist wahrscheinlich; es ware also sicher daran zu denken, daB dieser Aufbau tiber 
die Porphyrinstufe gehen und unter pathologischen Bedingungen dann dort 
stehen bleiben konnte. BORST und KONIGSDORFFER haben sich mit diesen An
schauungen im Verfolg ihrel' Untersuchungen tiber die Porphyrie bereits beschaf
tigt; ihre Untersuchungen bei anderen Krankheitszustanden als Porphyrie 
dienten offen bar mehr der Erganzung der dort erhobenen Befunde, als daB daraus 
eine selbstandig zu entwickelnde These geformt worden ware. Sie fanden im 
Knochenmark von Kindern und Erwachsenen fluorescenzmikroskopisch "nur 
recht sparliche Befunde", die sie zusammenfassend zur Auffassung gelangen 
lieBen, daB sie "zugunsten einer Blutfarbstoffregenese tiber einen Pyrrol
komplex" sprachen. Damit lieBen sie es dahingestellt sein, ob die Regene
ration in normalen Fallen direkt tiber die Porphyrinstufe fiihrt. Die Befunde 
entsprechen im wesentlichen den auch von uns am lebensfrischen Sternal
punktat gesunder Erwachsener erhobenen. Bei menschlichen Embryonen da
gegen konnten B. und K. sowohl in den Blutbildungsstatten' der Leber als 
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auch (bis zum 4. bis 6. Monat) im stromenden Blut rotfluorescierende Zellen 
vom Typ der Erythroblasten finden; im Knochenmark waren jedoch solche 
Zellen vor dem 6. Monat nur sehr sparlich, spater nicht mehr zu finden. 
Es war damit also wenigstens fur bestimmte Perioden der embryonalen Blut
bildung beirn Menschen eine Porphyrinbildung bei der Hamoglobinbildung 
wahrscheinlich gemacht. Erganzend mochten wir hier an die Befunde von 
HEYDE erinnem, der bei Untersuchung menschlicher Neugeborener sehr haufig 
noch eine Erhohung des Satzes der fluorescenzgebenden kemlosen Erythro
cyten gegeniiber den Befunden bei Erwachsenen fand. Ebenso ware an die 
Untersuchungen von BURMESTER hier anzuknupfen, der bei Vogeln im Stadium 
starkster Blutregenerationen eine Erhohung eines (von ihm wohl falschlich 
Hamatoporphyrin genannten) Porphyrins in den Blutzellen fand. DaB aber 
auch im spateren Leben der Aufbau des Hamoglobins uber die Porphyrinstufe 
geht, erscheint durchaus moglich: KAMMERER hat schon 1933 dieser Auffassung 
Ausdruck gegeben, und wir haben ebenfalls in demselben Jahre zum ersten Male 
diese Ansicht auf Grund unserer Befunde als wahrscheinlich hinstellen konnen. 
1m Laufe unserer weiteren Untersuchungen konnte sie dann immer mehr gestarkt 
und 1937 endgiiltig formuliert werden. Seitdem haben auch V ANNOTTI und der 
hollandische Arbeitskreis (HUMANS v. d. BERGH, DE LANGEN, GROTEPASS) etwa 
entsprechenden Auffassungen Ausdruck gegeben. 

Inwieweit nun laBt sich aus unseren Untersuchungen der Schlu(J ziehen, 
da(J der Au/bau des Hamoglobins iiber die Porphyrinstu/e geht? Hier ware zweck
maBig nicht an normale FaIle, sondem gerade an krankhafte Zustande anzu
kniipfen, soweit diese ein regelmiiBiges Verhalten ihrer Porphyrinamie aufweisen. 
Dabei stehen sich nun nach unseren Untersuchungen 2 Gruppen besonders deut
lich gegenuber: Die Blutungs- und andere Eisenmangelanamien und die Anaemia 
pemiciosa. Die erste Gruppe zeigt ganz regelmaBig betrachtliche Vermehrung«:ln 
der fluorescenzgebenden Zellen wie des Protoporphyrins, die andere zeigt keine 
Vermehrung; erst wenn es bei ihr unter dem EinfluB der Lebertherapie zu einer 
raschen Blutneubildung kommt, ist auch hier voriibergehend ein Anstieg fest
zustellen (und gerade in dieser Phase ist auch bei der Anaemia pemiciosa nach 
den Untersuchungen von HEILMEYER und PLOTNER im Serum voriibergehend 
ein Absinken des Eisenspiegels zu finden). Zur Erklarung dieser Tatsachen halten 
wir /olgende Annahme fUr die wahrscheinlichste: 1m Zustand des Eisenmangels 
oder bei sehr rascher Erythropoese (die ebenfalls einen voriibergehenden Eisen
mangel induzieren kann) bleibt die Hamoglobinsynthese zu einem Teil auf 
der Protoporphyrinstufe stehen. 

Welche Ansichten waren daneben noch moglich 1 Einmal konnte als Erkla
rung vermutet werden, daB das Protoporphyrin in diesen Fallen als abwegiges 
Produkt einer sonst normalen Hamoglobinbildung, also als teilweise Fehlbildung, 
gedeutet werden muBte. Nachdem GROTEPASS gezeigt hat, daB zum mindesten 
das bei Normalen vorkommende Protoporphyrin der Modifikation III angehort, 
ist eine Bildung von Protoporphyrin I bei der Eisenmangelanamie sehr unwahr
scheinlich; ebenso unwahrscheinlich dunkt uns aber die Annahme eines abwegig 
gebildeten Protoporphyrin III, das schon normalerweise vorkommt, im Stadium 
der Regeneration nur Erhohungen eines Normalwertes zeigt oder das hei der Per
niciosa gerade dann auftreten sollte, wenn die Blutbildung unter dem EinfluB 
der Lebertherapie normalisiert wird. Die Tatsache, daB der Eisenmangel das 
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verbindende GIied zwischen diesen Zustanden ist, scheint uns die Annahme eines 
teilweisen Stehenbleibens auf einer Vorstufe wahrscheinIicher zu machen, als 
die Annahme einer teilweisen Fehlbildung, wenngleich endgiiltige Beweise gegen 
die letztere Annahme zur Zeit nicht zu erbringen sind. 

Weiter konnte aber angenommen werden, daB das Protoporphyrin iiberhaupt 
nicht in den Zellen gebildet, sondern von ihnen erst sekundar adsorbiert wird. 
V ANNOTTI hat dieser Auffassung in seinem Buche Ausdruck gegeben. Er iiber
sieht dabei aber, daB die starksten Vermehrungen des Protoporphyrins (wenn 
wir dabei von der Bleiintoxikation absehen wollen) gerade bei den Eisenmangel
anii.mien vorkommen, also bei den Zustanden, bei denen von einer vermehrten 
Porphyrinbildung im Korper an anderen Stellen nicht das geringste nachgewiesen 
werden kann. Umgekehrt aber ist in manchen Zustanden sehr erheblicher Por
phyrinbildung gar keine Vermehrung des Protoporphyrins in den Erythroeyten 
zu finden (vgl. unsere beiden FaIle von Porphyrie); aueh die unbehandelte An
aemia perniciosa hat, im Gegensatz zu den Ansicht von V ANNOTTI, eben keinen 
vermehrten Protoporphyringehalt des Blutes (wohl aber haufig eine vermehrte 
Porphyrinurie). Und schlieBlich erklart VANNOTTI selbst die erhOhte Porphyrin
bildung im Knochenmark, die er bei der Bleivergiftung fand, mit Wahrscheinlich
k.eit als einen Ausdruck synthetischer Porphyrinbildung im VerIauf der Hamo
globinbildung. Unseres Erachtens kommt also der Ansicht von VANNOTTI 
~aum irgendeine Wahrscheinlichkeit zu, wenngleich ihre Unmoglichkeit nicht 
ohne weiteres beweisbar ist. 

Auffallig freilich bleibt zunachst die Tatsache, daB sich das optisch nachweis
l;>are Porphyrin nicht auch im Knochenmark - wenigstens bei der Eisenmangel
anamie - vermehrt findet. Die kernhaltigen Roten fluorescieren nach unseren 
Untersuchungen nur in seltenen Ausnahmefallen, wenigstens bei den hier vor
Iiegenden untersuchten Krankheitszustanden (die Bleiintoxikation bildet offen
bar eine Ausnahme; andere Verhaltnisse wieder liegen offenbar bei der echten 
Porphyrie vorl. Unseres Erachtens ist jedoch bei genauer "Oberlegung diese 
Tatsache verstandlich. Der Protoporphyringehalt kann sich optisch erst dar
stellen, wenn eine gewisse Mindestmenge des Porphyrins in den Zellen enthalten 
ist - und diese Mindestmenge ist offen bar in der Regel erst erreicht, wenn die 
Zelle kernlos und ausschwemmungsfahig geworden ist (das Hamoglobin bildet 
sich ja wahrscheinlich gerade erst im VerIauf des Kernzerfalles in wesentIichen 
Mengen) - damit fehlt eine Anreicherung der Zellen im Knochenmark. Nur 
unter besonderen Umstanden (Embryo: BORST und KONIGSDORFFER; Blei
anamie: V ANNOTTI und eigene Beobachtungen; Porphyrie: BORST und KONIGS
DORFFER) wird das Porphyrin in solchen Mengen gebildet, daB es bereits in den 
kernhaltigen Zellen regelmaBig sichtbar wird. 
, Auf die Verhiiltnisse bei der Anaemia perniciosa ware noch kurz einzugehen. 

BORsT und KONIGSDORFFER haben in ihrem Buche angegeben, daB sie in Fallen 
von pernizioser Anamie, "die ein ausgepragtes Blutbild aufwiesen ... im Knochen
mark Erythro- und Megaloblasten mit hohem Porphyringehalt, zumeist Proto
porphyrin" gefunden hatten. Die Befunde sind uns offen gestanden nicht ver
standlich: Sie konnen nicht erklart werden mit Mangeln der Apparatur (da unser 
Fluorescenzmikroskop eher lichtstarker als das von ihnen benutzte ist). Was fiir 
FaIle von den Autoren untersucht worden sind, ob und wie sie (etwa mit Leber) 
v:orbehandelt sind, in welchem Zustand das Leichenmark untersucht wurde, 
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ob es sich um primiire oder (vielleicht ungewollt durch Fixation oder Einbettung 
hervorgerufene) sekundiire Fluorescenz handelte, das geht aus ihren Angaben 
nicht hervor. Wir glauben wohl, wie aus den im Abschnitt IV niedergelegten 
Angaben hervorgeht, das meiste Material von pernizioser Anamie vor allen 
anderen Autoren untersucht zu haben; eine primare Fluorescenz im lebens
frisch untersuchten Punktionsmaterial von unbehandelten Perniciosakranken ist 
in den kernhaltigen Zellen der roten Reihe nicht vorhanden. Die Angaben von 
Borst und KONIGSnORFFER werden von V ANNOTTI in seinem Buche wiederholt 
(ihm ist offenbar unsere langere Zeit vor Erscheinen seines Buches veroffent
liche Arbeit fiber fluorescenzmikroskopische Knochenmarksuntersuchungen ent
gangen); seinen Angaben ist nicht zu entnehmen, auf wieviel und in welchem 
Stadium selbst untersuchte FaIle sich seine Ausfiihrungen stiitzen. Wir mochten 
also demgegeniiber noch einmal scharf betonen: 1m Marke unbehandelter 
Perniciosakranker sieht man keine primare Fluorescenz kernhaltiger Zellen der 
roten Reihe; eine Vermehrung des Protoporphyrins im Blute unbehandelter 
Perniciosakranker (was ebenfalls an einer Stelle von V ANNOTTI behauptet wird) 
findet man gerade nicht. Damit fallen unseres Erachtens auch die Vermutungen 
in sich zusammen, die seinerzeit sehr vorsichtig von BORST und KONIGSnORFFER 
geauBert und seitdem (wesentlich weniger vorsichtig) von vielen anderen als 
sicher bewiesen angenommen wurden: DaB namlich die Blutbildung der Anaemia 
perniciosa sich gerade durch eine vermehrte Porphyrinbildung ausgzeichnet 
und damit einen RiickfaIl in embryonale Verhaltnisse darsteIle. Die vermehrte 
Ausscheidung von Koproporphyrin I im Harn der Perniciosakranken hat mit 
der Blutbildung offenbar direkt nichts zu tun; die unbehandelte Anaemia 
perniciosa zeichnet sich gerade dadurch aus, daB man sehr wenig Proto
porphyrin im Blut (ganz im Gegensatz zu den Eisenmangelanamien) findet. 

Der Anaemia perniciQsa steht also die durch Blutung oder andere Vorgange 
bedingte Eisenmangelaniimie diametral gegenuber. In eine dritte Gruppe von 
Krankheiten gehort offenbar die Bleivergiftung. Bei ihr finden sich sehr hohe 
Werle des Protoporphyrins im Blut, dementsprechend auch reichlich fluorescenz
gebende ZeIlen bei einer sehr reichlichen Ausscheidung von Koproporphyrin 
im Urin. Dieses Koproporphyrin gehort nun, wie die Untersuchungen von 
GROTEPASS gezeigt haben, der Modifikation III an. Fiir die Bleivergiftung 
haben die Untersuchungen von V ANNOTTI und unsere eigenen Untersuchungen 
an einem FaIle ergeben, daB hier auch die kernhaltigen Zellen der roten Reihe 
im Mark eine Fluorescenz aufweisen. Aus diesen Tatsachen ware unseres Er
achtens mit iiberwiegender Wahrscheinlichkeit zu schlieBen, daB bei der Blei
vergiftung eine ganz besonders hochgradige Porphyrinbildung vorliegt, die 
auch in kernhaltigen Zellen der roten Reihe bereits eine solche Menge Porphyrin 
entstehen laBt, daB dieses optisch nachweis bar wird, bei der aber auch reichlich 
fluorescenzgebende kernlose Zellen in die Blutbahn ausgeschwemmt werden 
(eigene Untersuchungen) und infolgedessen der Protoporphyringehalt des Blutes 
hoch liegt und bei der offenbar nunmehr diese hohe Porphyrin-III-Bildung 
auch zur Ausscheidung eines Porphyrin III fiihrt. V ANNOTTI vertritt in seinem 
Buch auf Grund sehr sorgfaltiger und zahlreicher eigener Untersuchungen die 
Theorie, daB bei der Bleivergiftung die Eisenverwertung im Organismus gestort 
ist, daB unter der Bleiwirkung der Transport des an und fUr sich reichlich vor~ 
handenen Eisens in die unreifen Erythroblasten selbst nur unzureichend moglich 
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ist und daB damit fiir den Fall del' Bleivergiftung eine "synthetische Porphyrin
bildung" anzunehmen ist. Diese Ansichten erscheinen uns sehr einleuchtend 
und stimmen gut mit unseren Befunden einer Vermehrung del' fluorescenz
gebenden Zellen iiberein. Gerade aus diesem Grunde abel' kommt uns die 
Deutung, die V ANNOTTI fiir andere FaIle den fluorescenzgebenden Zellen gegeben 
hat (s.oben) urn so unwahrscheinlicher vor. 

Nicht ganz geklart erscheinen vorlaufig die Befunde bei den Fallen von 
echter Porphyrie. Bei den beiden von uns untersuchten Fallen fanden wir keinerlei 
Vermehrung des Protoporph:yrins in den Erythrocyten. Auch W ALDENSTROM 
gibt fiir einen seiner untersuchten Falle an, d.:tB in den Erythrocyten keine 
Porphyrinvermehrung zu finden gewesen sei. Nun trifft man unter den Fallen 
echter Porphyrie sowohl solche mit Ausscheidung von Porphyrin del' Modi
fikation I wie von Porphyrin del' Modifikation III (Literatur s. bei VANNOTTI). 
Ob dabei verschiedenartige Befunde im Gehalt del' Erythrocyten des stromenden 
Blutes an Protoporphyrin zu erheben sind, scheint vorlaufig noch ungeklart. 
Denkbar ware es, daB diese bei Ausscheidung del' Modifikation III erhoht, bei 
Ausscheidung der Modifikation I nicht erhoht ware - aber das bleibt bisher 
vollig unbewiesene Spekulation; sicher ist nur, daB in manchen Fallen von Por
phyrie mit sehr starker Porphyrinurie keine Erhohung des Protoporphyrins in 
den Erythrocyten vorliegt. Nun ist morphologisch von BORsT und KONIGS
DORFFER ja in dem von ihnen untersuchten Fall PETRY ein Gehalt mancher 
Erythroblasten des Knochenmarkes am Porphyrin festgestellt worden; weiter 
fanden sie, daB solche Erythroblasten phagozytiert werden. Offenbar kommt also 
auch bei der Porphyrie eine Porphyrinbildung in Erythroblasten in solcher 
Menge, daB sie optisch sichtbar wird, VOl' - ob in solchen Fallen wenigstens 
auch eine Erhohung des Protoporphyrins in den Erythrocyten zu finden ware, 
das ist immerhin denkbar; umgekehrt konnte abel' auch angenommen werden, 
daB hier eine Synthese von Porphyrin del' Modifikation I vorliegt und daB 
deshalb die Erythroblasten nicht fertig gebildet werden, weil sie, wie BORST 
und KONIGSnORFFER sich ausdriicken, "fiir den postembryonalen Organismus 
unbrauchbar" sind. Eines ist abel' immerhin sichel': "Nur" unter embryonalen 
Verhaltnissen, wie das BORST und KONIGSnORFFER noch meinten, kommt eine 
Porphyrinbildung im Knochenmark im Laufe del' Hamoglobinsynthese bei 
Nichtporphyriekranken nicht VOl'. Das zeigen unsere Untersuchungen an den 
Anamiefallen ebenso wie die V ANNOTTIschen Untersuchungen an del' Blei
vergiftung. 

Sucht man sich eine Dbersicht iiber das bisher besprochene Verhalten del' 
Porphyrinamie und Porphyrinausscheidung bei den verschiedenen Gruppen von 
Erkrankungen, die ein regelmaBiges Verhalten zeigen, zu machen, so findet man 
etwa die Beziehungen, die in del' Tabelle 17 zum Ausdruck gebraeht sind. Die 
Porphyrinamie ist demnach sichel' ganz unabhangig von del' Ausseheidung des 
auch normalerweise vorkommenden Porphyrins del' Modifikation I - sie ist 
erhoht, wenn starke Anspriiche an die Blutregeneration des Organismus gestellt 
werden und dabei gleichzeitig ein Eisenmangel (Eisenmangelanamie, p16tzliche 
Regeneration bei del' Anaemia perniciosa unter EinfluB des Leberprinzips) oder 
eine Storung.der Eisenverwertung (Bleianamie nach V ANNOTTI) auftritt. Auch 
daB z. B. beim hiimolytischen Ikterus zum Teil eine ErhOhung des Protoporphy
rins der Erythrocyten gefunden wird - auch das scheint sich dieser Erklarung 
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Tabelle 17. 

Ausscheidung Aus8cheidung von Gehalt der von Uroporphyrin Koproporphyrin Erythrocyten des Fluorescenzgebende 
im Urin im Urin stromenden Blutes kernhaltlge Zellen 

an Protoporphyrin der roten Reihe 
lIfOdifika-llIfOdlflka- lIfodifika-llIfodifika- im Knochenmark 

tion I tlon III tion I t10n III 
(wohl III) 

maIlig I Normal 0 0 mal.lig 0 
(bis 80,,1 (bis 30" pro 
pro Tag) I 100 ccm Ery-

I 
throcytensub-

stanz) 

Eisenmangelanamie gering 1---
Anaemia perniciosa mal.lig 
wahrend der durch 

0 0 erhoht nur sehr selten 
Lebertherapie be-
dingten Anstiegs-

phase 
--" 

Unbehandelte 0 haufig 0 gering 0 
Anaemia perniciosa erhOht 

Bleivergiftung 0 offen- I erhOht stark erhOht haufig 
barnur I 

-"-----~ 

gering I 
~---"--------

FaIle von Porphyrie vorhanden. vorhanden. nicht erhOht offenbar in be-
In manchen In manchen (ob in anderen stimmten Fallen 

Fii.llen Uro I, Fallen Kopro I, Fallen erhOht, vorhanden. Bil-
in manchen in manchen noch unbekannt) dung von PI-

Fallen Uro III Fallen Kopro III Derivaten? 

einzufiigen, ebenso die Tatsache,' dIl£ bei Anamieformen ohne Regenerations
zeichen (z. B. Nierenanamie) diese ErhOltung der Porphyrinamie fehlt. Aus 
diesem Grunde halten wir an der oben ausgefiihrten Hypothese als der zur Zeit 
wahrscheinlichsten fest: Dus Protoporphyrin in den Erythrocyten ist ein Zeichen 
einer zum Teil mangelhaften Synthese des Hamoglobins in den Erythrocyten, 
und zum Zustandekommen einer solchen zum Teil mangelhaften Synthese ist 
nicht ein Ausbr'lWh schwerer Krankheitszustande niitig, sondern bei Menschen 
wie beim Tiere kann schon der schnell niitig gewordene Blutfarbstolfaufbau nach 
Blutverlust diese zum Teil mangelhafte Synthese zutage treten lassen. 

Eingangs war die Frage aufgeworlen worden, ob wir unter den fluorescenz
gebenden Zellen junge oder alte Formen zu sehen hatten. Die Antwort darauf 
ist nicht leicht eindeutig zu geben; sicher aber scheint es uns, da3 unter den 
fluorescenzgebenden a'lWh junge Zellen vorhanden sind. Denn aus dem Vorher
gehenden ergibt sich, da3 mit iiberwiegender Wahrscheinlichkeit diese Zellen 
mit dem zum Teil nicht vollstandig gebildeten Hamoglobin im Knochenmark 
gebildet werden und von dort in die Blutbahn gelangen. Gelegentlich la3t sich 
an ihnen auch noch das Merkmal der Vitalgranulation nachweisen. Es ware 
nun aber moglich, da3 sie wahrend ihrer gesamten Existenz im Blute das Por
phyrin unverandert bewahren und mit ihm schlie3lich zugrunde gehen. Dann 
mli3te die Dauer ihres Vorkommens- etwa der Lebensdauer der Erythrocyten 
entsprechen. Bei der Anaemia perniciosa lie3en sich solche Betrachtungen 



652 K. A. SEGGEL: 

anstellen, da wir bei ihr den Termin des Auftretens der fluorescenzgebenden 
Zellen zeitlich genau bestimmen konnen. Nun verschwinden diese Zellen aber 
zeitlich fmher als der durchschnittlichen Lebensdauer eines Erythrocyten etwa 
entsprechen wiirde. Sicher ist das Problem der Lebensdauer ein recht um
strittenes, bei dem die Zahlenangaben innerhalb weiter Grenzen differieren; 
aber eine Lebensdauer von durchschnittlich 26 Tagen, wie sich aus der Be
obachtung bei der Anaemia perniciosa ergeben miiBte, erscheint uns doch eher 
etwas kurz gegriffen. Es konnte also zweifellos an eine "Reifung" innerhalb 
der Blutbahnen gedacht werden; DE LANGEN und GROTEPASS haben ihre Por
phyrinbefunde bei anamisierten Kaninchen etwa in diesem Sinne interpretiert. 
Immerhin kann eine solche Vorstellung auf den ersten Blick nicht sehr be
friedigen, da wie in den Erythrocyten eigentlich nicht mehr lebendige ZeIl
abkommlinge sehen. Freilich kennen wir das Verschwinden der Vitalgranulation 
als Ausdruck einer gestaltlichen Veranderung der Erythrocyten im stromenden 
Blut. Offenbar bleibt das Merkmal der Fluorescenz langere Zeit erhalten 
als das Merkmal der Vitalgranulation - mit einer gewissen Wahrscheinlich
keit konnen wir annehmen, daB das Merkmal der Fluorescenz sogar wahrend 
der gesamten Lebensdauer des Erythrocyten bestehen bleiben kann. Dem
nach waren die fluorescenzgebenden Zellen sowohl junge wie reife ZeIlen, 
wahrend iiberalterte Zellen vielleicht nicht mehr das Merkmal der Fluorescenz 
aufweisen. 

Man kann sich nun noch die Frage vorlegen, wieviel quantitativ dieses so
zusagen "nicht fertig gewordene" Hamoglobin gegeniiber dem fertig gebildeten 
ausmacht; macht man sich eine -oberschlagsrechnung, so kommt man zu recht 
niedrigen Zahlen. - Nehmen wir z. B. den Fall von Blutungsanamie, der den 
hOchsten Protoporphyringehalt des Blutes aufwies (960 y pro 100 ccm Erythro
cytensubstanz), so ware das pro 100 ccm Blut rund 150 yoder 0,15 mg. Der 
Hb.-Gehalt des Blutes betrug gleichzeitig 28% oder rund 4,5 g pro 100 ccm. 
GewichtsinaBig entfallen im Hamoglobin rund 4,5 % auf die Farbstoffkomponente 
in diesem Rest von 4,5% macht das Gewicht des Eisens rund 10% aus, so daB 
auf das Porphyrinskelet etwa 4 % des Hamoglobingewichtes entfallen. 4 % von 
4,5 g betragen etwa 0,18 g oder 180 mg. Wir sehen also, daB eine Menge von 
180 mg "Porphyringeriist" im fertig gebildeten Hamoglobin einer Menge von 
0,15 mg Protoporphyrin, das nicht zu Hamoglobin fertig gebildet ist, entspricht. 
Das ware lediglich eine Menge von rund 0,1 %. 

Man kann die Rechnung nun noch so durchfiihren, daB man mit einer ge
wissen Willkiir annimmt, das Protoporphyrin ware nur in den optisch durch 
Fluorescenz sich auszeichnenden Zellen vorhanden. Diese Menge betragt in 
dem angefiihrten FaIle rund 40% 0 oder 4 % . In diesen 4 % waren also - bei 
gleichbleibender Verteilung des Hamoglobins auf aIle Zellen - 0,18 g Hamo
globin oder nach obiger Rechnung rund 7 mg "Porphyringeriist" enthalten; 
ihm stande dann eine Menge von 0,14 mg Protoporphyrin gegeniiber, was etwa 
2% des im fertigen Hb. enthaltenen Porphyringeriistes ausmacht. Das waren 
natiirlich bereits groBere Zahlen; es ware auch denkbar, daB der Hamoglobin
gehalt dieser Zellen im Vergleich zu den iibrigen geringer ist. Immer aber bleibt 
man bei einem relativ recht niedrigen Anteil des Protoporphyrins gegeniiber 
dem fertig gebildeten Hamoglobin. 
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Bei diesen Mengenverhaltnissen Iiegt es auf der Hand, daB zum mindesten 
fur die Faile der Blutungsanamie und der Anaemia perniciosa der vermehr
ten Porphyrinamie keine krankmachende Bedeutung zukommen kann. Die 
Symptome der Porphyrie (Lichtempfindlichkeit, Hauterscheinungen; abdomi
nelle Symptome) treten bei diesen Zustanden in keiner Weise auf - sie sind 
wohl an andere Vorgange geknupft, wenngleich bei der Bleivergiftung die Be
ziehung der kIinischen Symptome zur vermehrten Prophyrinbildung mit Recht 
diskutiert wurde. Das Auftreten einer Porphyrinamie im Verlaufe einer Blut
krankheit ware also Symptom oder als Merkmal andersariiig ablaufender Blut
bildungsvorgange, nicht aber als eigentIiche Krankheitserscheinung zu werten. 
Es gibt einen Einblick in bestimmte, nicht vollstandig normal ablaufende 
Prozesse des erkrankten Organismus, ohne daB aber diese Unvollstandigkeit 
des normalen Ablaufes selbst irgendwie bedenklich wird. 

Immerhin aber kann man wohl sagen, daB die Vermehrung des Porphyrin
gehaltes der Erythrocyten bei Anamiefallen ein diagnostisch wertvolles Symptom 
darstellt, da gewisse Gruppen von Anamien stets ohne derartige Erhohungen 
einhergehen (unbehandelte Anaemia perniciosa, Anamie bei Nierenleiden), 
wahrend andere stets eine Erhohung aufweisen (Blutungsanamie und andere 
Eisenmangelanamien, Bleianamie). Fur diese Gruppe von Krankheiten hat 
der Nachweis der Porphyrinvermehrung in den Erythrocyten demnach auch 
fur die Frage der einzuschlagenden Therapie Bedeutung: er bezeichnet die 
Einsatzmoglichkeit der Eisentherapie. 

Freilich ist es nicht mogIich, eine Vermehrung des Porphyringehaltes der 
Erythrocyten ohne weiteres gleichzusetzen mit einer Indikation zur Eisen
behandlung. Das laBt sich ja schon am Beispiel der Bleiintoxikation zeigen: 
hier steht dem Organismus offenbar genugend Eisen zur Verfugung, dessen 
Einbau in das Farbstoffgerust aber gestort zu sein scheint. Hier also kann eine 
zusiitzliche Zufuhr von Eisen nichts nutzen. Ahnliche Verhii.ltnisse liegen wohl 
auch z. B. beim hamolytischen Ikterus und bei der Anamie bei Infektions
krankheiten vor. Auch hier sieht man gelegentlich vermehrten Porphyringehalt 
der Erythrocyten, ohne daB nachweisbare Erfolge der Eisentherapie sich erzielen 
lieBen. Immerhin zeigen zum mindesten die Infektionen ja auch einen ver
minderten Eisengehalt des Serums (HEILMEYER und P!,ciTNER) - eine Eisen
behandlung scheint also wohl zu versuchen zu sein, wenn ~uch bei dem kom
plexen Geschehen solcher Krankheitszustande sich nicht immer deutlich die 
Erfolge am Blutbild ablesen lassen. 

Die ErhOhung des Porphyringehaltes der Erythrocyten ist also offenbar 
ein Index fur die Reaktion am Erfolgsorgan, namIich dem endgiiltigen Hamo
globinaufbau. An verschiedenen Stellen kann der Ablauf der normalen Bildung 
gestort sein; nach unseren bisherigen Kenntnissen kann das Eisenangebot zu 
niedrig sein oder die Eisenverwertung gestort sein - sicher aber werden noch 
im weiteren Verlauf der Zeit sich zahlreiche andere Hypothesen ergeben, die 
den Vorgangen zugrunde zu legen sind, aus denen die Erhohung des Porphyrin
gehaltes der Erythrocyten resultiert. Wichtig schien es uns aber zunachst 
einmal sozusagen an Modellbeispielen, den Ablauf und das Vorkommen der 
Porphyrinerhohung zu studieren und die daraus sich ergebenden Arbeitshypo
thesen zu skizzieren - das weitere wird eine Aufgabe der Zeit sein mussen. 



654 K. A. SEGGEL: Fluorescenzphanomen und Porphyringehalt der Erythrocyten. 

Zusammenfassung. 
Systematische Untersuchungen bei normalen wie kranken, insbesondere 

anamischen Menschen sowie an geeigneten Tieren ergaben, daB eine Vermehrung 
der von KELLER und SEGGEL erstmals beschriebenen fluorescenzgebenden kern
losen Erythrocyten des stromenden Elutes einhergeht mit einer Vermehrung 
des chemisch faBbaren Protoporphyrins in den Erythrocyten, dessen Existenz 
auch beim Normalen erstmals von HIJMANS v. D. BERGH und seinen Mitarbeitern 
beschrieben wurde. Mit iiberwiegender Wahrscheinlichkeit ist deshalb anzu
nehmen, daB die fluorescenzgebende Substanz in den Erythrocyten dem Proto
porphyrin entspricht. Das Merkmal der Vitalgranulation kann bei den fluorescenz
gebenden Zellen vorkommen; zum iiberwiegenden Teil dagegen zeigen die 
fluorescenzgebenden Zellen keine Vitalgranulation. 

Bei der Blutungsanamie und bei anderen Eisenmangelanamien trifft man 
ganz regelmaBig eine Erhohung des Fluorescenzphanomens wie des Proto
porphyringehaltes der Erythrocyten an. Bei der unbehandelten Anaemia 
perniciosa ist niemals eine derartige Vermehrung zu sehen; wohl aber kommt 
es hier unter dem EinfluB der Lebertherapie zum voriibergehenden Anstieg 
beider Merkmale. Aus diesen beiden "Modell"-Krankheiten im Verein mit 
zahlreichen, aber weniger systematischen Untersuchungen an anderen Krank
heitszustanden laBt sich erkennen, daB eine Porphyrinvermehrung in den 
Erythrocyten immer dann vorkommt, wenn entweder ein Eisenmangel im 
Organismus nachweisbar ist oder voriibergehend eine sehr starke Neubildung 
von Erythrocyten einsetzt oder die Eisenverwertung zur Hamoglobinsynthese 
gestort ist. Ais Erklarungshypothese scheint deshalb die Annahme wahrschein
lich, daB eine Erhohung des Fluorescenzphanomens und damit des Proto
porphyringehaltes der Erythrocyten Ausdruck einer Storung der Hamoglobin
synthese ist. Dabei ist es wahrscheinlicher, daB dieses Protoporphyrin ein 
Zwischenprodukt der normalen Hamoglobinsynthese darstellt (Vorkommen 
auch beim Normalen; beim Anamischen offenbar nur Steigerung dieser Normal
befunde), IMS daB es ein Ausdruck einer abwegigen Bildung bei der Hamoglobin
synthese ist. Zwischen Hohe einer etwaigen Porphyrinausscheidung im Urin 
und Hohe des Porphyringehaltes der Erythrocyten bestehen keinerlei Be
ziehungen: Erhohungen des Porphyringehaltes der Erythrocyten kommen vor 
ohne Erhohung der Porphyrinausscheidung (Elutungsanamie) und bei starker 
Erhohung der Porphyrinausscheidung (Bleiintoxikation); normaler Porphyrin
gehalt der Erythrocyten kommt vor (natiirlich bei normaler Porphyrinurie 
sowie) bei sehr starker Erhohung der Porphyrinurie (Porphyrie). Es ist deshalb 
unwahrscheinlich, daB die Vermehrung des Porphyrins in den Erythrocyten 
zustande kommt durch Absorption von Porphyrin auBerhalb der Blutbildungs
statten. 

Bemerkung. 
Die in den Abbildungen 2-11 am unteren Rand der Kurven gesetzten Pfeile geben den 

Tag an, an dem Porphyrinbestimmungen im Blut vorgenommen wurden. - Die in der 
Tabelle 3 und den AbbHdungen 2-11 am SchluB der Beschriftung stehenden Ziffern geben 
(entsprechend den Ausfiihrungen auf S. 590-593) den Eintrittsmodus und den Ablauf
modus der Blutungsanamie an. Dabei bedeuten 

1. einmalige Blutung; II. kurzdauernde Blutung; III. langdamlrnde Blutung. 
1. vollige Spontanregeneration; 2. geringgradig unvollstandige Spontanregeneration; 

3. deutlich unvollstandige Spontanregeneration; 4. Stehenbleiben auf anomalem Niveau. 



Namenverzeichnis. 
Die kursiv gedruckten Ziffern beziehen sich auf die Literatur. 

Abderhalden 582, 645. Ambard, L. 419. 
Abel, John J. 476. Ammon, R. u. W. Dirscherl 
- John J., E. M. K. Geiling, 285. 

C. A. Rouiller, F. K. Bell Amsler 537. 
u. O. Winterstein 419. Ancona 235, 276. 

Abraham, A. 444. - G. s. C. Frugoni 204. 
- A. u. M. Altmann 419. Anders, J. M. 202, 212. 
Abrami u. 8enevet 73. Andersen, T. Th. 202, 241, 
- P. 212 I 251, 258, 265, 267, 280, 
- P., Ch. Richet u. B. Monod \ 281, 283. . . 

201. , - T. Th. u. S. TulmlUs 202. 
- P. s. A. Lemierre 207. Anderson 62. 
Abt, I. A. 285. _ E. u. W. Haymaker 29. 
Achard 532. i-E. M. s. J. B. Collip 30. 
Adams, A. E. 521. 1_ J. P. 153, 176, 177, 185. 
- A. E. u. E. N. Ward 419 .. _ J. P. s. J. Phillips 157. 
Addison, E. A. 201, 261, 420. 1_ S. 202, 246, 249, 254, 257, 
Adler, A. 202, 235. 258, 279. 
Adlersberg, D. 460, 566. Andrus, C. 153, 163, 193, 197. 
- D .. ~. O. Porges 419. _ C.,D.McEachern,W.Perb-
Ahlstrom, C. G. 29, 31, 56. zweig u. S. Herman 153. 
Akerren, Y. 331. An 1 . 5-6 587 589 Al .. t· H 73 95 ge erl /), , . ama. me,.. ,. _ u. Vigliani 582. 
Albus s. Hellmeyer 583. _ s v· r . 584 
Ald 608 . 19 lam . 
Ale:hkowska, S. s. L. Caussade Anigstein, L. 221, 228, 238, 

332 276, 282. 
All 'F N D J B . - L. u. Z. Milinska 202. an, . ., . . OWle, Anit h N 29 57 

J. J. R. MacLeod u. W. L. An sc OWN' p' 2'02 '246 
Robinson 419 ossow, .. , . 

- F. N. s. R. M: Wilder 439. Anselmino, K. J. 55, 56, 57, 
_ W. 331. 58,313,329,419,496,497, 
Allen, van 594. 515, 520, 521, 534, 539, 
- F. M. 419, 461, 464, 465, 540, 541. 

466, 558, 559. - K. J. u. Fr. Hoffmann 29, 
Allers, W. D. 5Il. 285, 419, 420. 
- W. D. u. E. C. Kendall 419. - - u. L. Herold 29, 286. 
Alliez, J. s. H. Roger 35. - - u. E. Rhoden 420. 
Allweiss, M. D. 475. - K. J., L. Herold u. Fr. 
- M. D. s. S. Soskin 437. Hoffmann 29, 419. 
Almagia, M. s. G. Embden - K. J. s. Fr. Hoffmann 

425. 289, 428. 
Alstedt 582, 592. Antoniazzi, E. s. V. Scimone 
Altenburger, E. 419, 568, 570. 336. 
Altmann, F. 285. Apert, E. 317. 
- M. 444. - E. u. P. Robin 286. 
- M. s. A. Abraham 419. Apfelbaum, E. 29, 53. 
Althausen 564. Apitz, K. 286. 
Altschuler, S. S. 541. Arbor, A. s. P. S. Barker 154. 
- S. S. s. S. C. Werch 439. Archer 574. 
Alvarez, L. M. 419, 545, 555. - N. s. R. D. Lawrence 431. 
Alzona, L. 153. Argy 441. 
Amato, G. 545. Arloing 202. 
- G. s. F. Gentile 426. Armande-Delille 95. 

Arneth 320, 373. 
- u. J. Brockmann 286. 
Arnett, J. H. 420, 551. 
Arnold, J. 331, 379. 
Arnott 499. 
- s. Dunlop 425. 
Artwinski, E. 309. 
- E. u. B. Bornstein 286. 
Arzt, L. 202, 212, 216, 229, 

243, 257, 267, 279. 
Aschenbrenner, R. 73, 127, 

143, 144, 146, 147. 
- R. u. Q. Codas· Thompson 

73. 
Aschner, B. 286, 298, 305. 
Aschoff, L. 202, 238, 360, 361. 
Ascoli, V. 73, 79, 81, 82, 83, 

84, 85, 88, 89, 91, 94, 103, 
114, 137, 138, 143, 149. 

Ashby, W. s. E. C. Rosenow 
335. 

Asher, L. u. E. Landolt 286. 
- L. u. P. Ratti 286. 
Ashizawa 1, 6. 
Ashworth, U. S. 505. 
- U. S. u. Gge.R.Cowgill420. 
Asinelli, C. 420, 570. 
Assmann 29, 30, 37, 41, 43, 

60, 62. 
- H. 286, 314, 331, 387, 388. 
Asz6di, Z. 550, 570. 
- Z. u. Z. Ernst 420. 
- Z. u. J. Mosonyi 420. 
- Z. s. J. Mosonyi 433. 
Atchley, D. W. 420, 452, 455. 
- D. W. s. R. F. Loeb 431. 
Atkinson, B. R. B. 286. 
- F. R. B. 420, 524, 526. 
Aub, C. 171. 
- C. s. P. D. White 158. 
- I. C. u. D. M. Tibbetts 286. 
Aubertin 528, 541. 
- Bessiere, Broustet, Hirsch, 

. Mauriac, Saric, Traissac u. 
Traissac 420. 

Aubry 81. 
- s. Dumolard 75. 
Auerbach 202, 218, 226, 229, 

240, 243, 246, 254, 260. 
Austin 457. 
- Stillmann u. van Slyke 

420. 
Azerad, E. 420, 533. 



656 

Baader 1, 2, 3, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 
12, 13, 16, 17, 18, 19, 20, 
21, 22, 26. 

Babel 392, 408. 
Babes, V. 202. 
Babinski 412. 
Bach, St. J. 489. 
- St. J. u. E. G. Holmes 420. 
Bachmann, F. 286, 319, 322. 
Bachrach, W. H. 495. 
- W. H., W. B. Bradley u. 

A. C.lvy 420. 
Bacialli, P. 332, 356, 363. 
Backer 542. 
Bade, A. 202, 263. 
Bader 216, 219, 220, 221, 222, 

226, 230, 233, 242, 244, 
248, 249, 250, 251, 253, 
257, 261, 262, 263, 264, 
266, 267, 270, 277, 278, 
279, 280, 281. 

- s. v. Bormann 203. 
Baensch 286, 306, 311, 314, 

325. 
- W. s. H. R. Schinz 292. 
Baer, J. 332. 
Barmann 145. 
- G. u. E. Smits 74. 
Baumler 202, 225. 
Baginsky 218. 
Bailey 531. 
Bainton, J. R., A. C. de Graff, 

R. L. Levy u. H. E. B. 
Pardee 153. 

Baker 176. 
- B. s. D. McEachern 156. 
Bakradse 2, 11. 
Balcar, J. O. 452. 
- J. 0., W. D. Sansum u. 

R. T. Woodyatt 420. 
Balint, P. 499. 
- P. s. Sz. Donhoffer 424. 
Ball, R. A. 511. 
- H. A. s. L. T. Samuels 436. 
BaUmann, E. 286, 304, 305, 

306, 309, 321. 
- E. u. 1. Hock 286. 
Ballot 202, 221, 225, 226, 246, 

258. 
Bal6, J. 420, 467, 545. 
Bansi, H. W. 153, 187, 191, 

192, 193. 
- H. W. u. G. Groscurthl53. 
- H. W. s. Zondek 158. 
Banti, G. 202, 273. 
Banting, F. G. 457, 465, 471. 
- F. G. u. C. H. Best 420. 
- - J. B. Collip, J. J. R. 

MacLeod u. E. C. Noble 
420. 

- - u.J.J.R.MacLeod420. 
Barany 465. 
Barber, H. 202. 
Bardet 319. 
Barer, A. P. 468. 

N amenverzeichnis. 

Barer,A.P.s.W.M.Fowler426. 
Barker 176, 617. 
- s. Dobriner 582. 
- L.F. 277. 
- L. F. u. F. J. Sladen 202. 
- L.T. 286. 
- P. S., A. Arbor, A. Boh-

ning u. F. Wilson 154. 
- P. S. s. R. H. Freyberg 31. 
Barnes 555. 
- s. Regan 435. 
- A. 163, 190, 198. 
- A. s. E. Kepler 156. 
- B. O. 451, 513. 
- B. O. u. J. F. Regan 420. 
- - u. J. G. Bueno 420. 
- St. 332, 344. 
Barone 529. 
Barrett, H. M. s. J. H. Ridout, 

435. 
Barrie, H. J. 469. 
- H. J. s. D. S. Russel 436. 
Barsony, Th. 286, 293. 
- Th. u. E. Frisch 286. 
Barthez, E. 251, 256, 257. 
- E. u. F. Rilliet 202. 
Bartlett, B. P. 202, 241, 251. 
Barton, Fr. 380. 
- Fr. u. C. F. Branch 332. 
Baschenin 279. 
Bashford, H. H. 202, 247, 254, 

259, 266, 267, 277, 279. 
Bass, M. u. B. Denzer 332. 
Bataillon 361. 
Bates, G. S. s. R. C. Moehlig 

34. 
- R. 202, 216, 217, 218, 220, 

222, 225, 226, 229, 230, 
231, 233, 241, 248, 251, 
266, 269, 277, 279, 281, 
284. 

Batta 15. 
- Firket u. Leclerc 2. 
Battro, A. 154, 171. 
Bauer 21, 22, 55, 58, 62, 159, 

167, 193. 
- Engel, Koelsch, Krohn u. 

Lauterbach 1. 
- u. F. Helm 154. 
- H. H. 2, 16, 17, 18. 
- 1. 286, 293, 298, 299, 307, 

310, 311, 312, 316, 322, 
323, 327. 

- J. 30, 32, 34, 52, 56, 71, 
420, 522, 523. 

- J. u. C. V. Medvei 30. 
- Jos. 332, 346, 363. 
- R. 202, 212, 214, 219, 223, 

229, 231, 232, 234, 235, 
236, 238. 

- Th. u. H. Wassing 30. 
Baumgartner 30, 62. 
Baur 479. 
Baust, H. 154. 
Bazin 192. 
- s. 1. M. Rabinowitch 157. 

Beattie, C. P. 241. 
- C. P. s. G. M. Elliot 204. 
Beauchamp, A. 202, 216, 225, 

241, 265. 
Becher 74, 85. 
Beck 531. 
Becker, R. 332, 377. 
Beckmann 262. 
- l.W. 286. 
Beecher, H. K. 574. 
- H. K. u. A. Krogh 420. 
Beeler 461. 
Beeuwkes 258, 281. 
Behrend 335. 
Beintker 2, 9. 
Beitzke, H. 356. 
- H. s. O. Damsch 332. 
Bejot, M. 286. 
Bell 478. 
- D. J. 420. 
- F. K. s. John J. Abel 419. 
- M. 448. 
- M. s. N. R. Blatherwick 

421. 
Bellis, C. J. 457. 
- C. J. s. Medes 433. 
Bellotte, A. 30. 
Benaiges, B. 474. 
- B. s. A. Pi-Sufier 434. 
Benard, R. 273, 276. 
- R. s. F. Widal 212. 
Benczur, J. v. 202, 217, 220, 

227, 267, 279. 
Benda 74. 
Bender, E. 332. 
Benedetto, E. di B. B. A. 

Houssay 429. 
Benedict 442, 448, 452, 461, 

492, 523, 563. 
- F. G. u. E. P. Cathcart 

420. 
- E. B. s. T. J. Putnam 435. 
- E. M., W. S. Ladd, M. L. 

Strauss u. R. West 420. 
- E. M. s. R. F. Loeb 431. 
- S. R., E. Osterberg u. 

J. Neuwirth 420. 
Benhamou u.Marchioni 74. 
- Ed. 74, 90, 92, 138. 
Bennet 510, 579. 
Bensley 470, 471. 
Benson, J. R. 332. 
Bentmann, E. 74, 142. 
Benvenuti 74, 137. 
Berberich, J. 286, 298. 
Berblinger, W. 30, 31, 38, 39, 

52, 54, 55, 56, 62, 286. 
- W. u. Hoppli 30. 
Berconsky, 1. 154. 
- I. s. E. B. Del Castillo 155. 
Beretervide 90. 
- J. J. s. Castex 74. 
Berg, B. N. 421, 470, 508. 
- B. N. u. T. F. Zucker 421. 
- B. N. B. T. F. Zucker 440. 



N amenverzeichnis. 

Berger, W. 212. Biasot.ti, A. s. B. A. Houssay 
- W., O. Riml u. Haus- 428, 429. 

brandt 202. Bickel, G. 176. 
Bergfeld, W. 30, 56. - G. u. E. Fromel 154. 
Bergh, van den 228. Bickert 2. 
Berglund, A. 202, 236. Biedl, A. 286, 302, 316, 317, 
- H. 442. 319, 326, 421, 465. 
- H. s. O. Folin 426. - A. u. Th. R. Offer 421. 
Bergmann 446. Bielschowsky 469. 
- G. v. 202, 214, 238, 249. Biercliffe 147. 
- W. 332, 364. Bierring 521. 
Bergonzi, M. 286, 307, 308. - K. 421. 
Bergstrand, H. 30, 52, 62, 202, Bierry 563. 

223, 236, 237, 242, 262, - s. Desgrez 424. 
273. Biggart 68. 

_ H. s. A. Josephson, A. 33. - J. H. u. N. M. Dott 30. 
Bergstrom 251, 252, 254, 258, - J. H. s. A. P. M. Page 34. 

265 Bignami 80, 131. 
. - s. Marchiafava 77. 

Berland, A. S. 74, 91. L B·h 74 
Bernard, Claude 58, 421, 442, elan . 

478, 489, 543, 552, 557. Billings 87. 
Bernhardt, H. 286, 314. Binder, I. s. E. Geiger 426. 
Bernstein s. Williams 584. Biondi 582, 645. 

A D 442 Birch, C. A. 202, 212. 
- .. . Birch-Hirschfeld 261. 
- A. D. u.L. N. Shostak 421. Birmingham 246. 
Bertinotti 286, 308. Bishop 62, 481. 
Bertrand, G. 421, 472. Biskind, G. R. s. I. L. Chai-
Besnier 202, 232. koff 423. 
Bessey, D. A. u. S. B. Wol- Bittorf 219, 261. 

bach 421. A M Falk h Bessiere s. Aubertin 420. -. u. . v. en ausen 
202. 

Best, C. H. 421, 449, 462, 465, Black, P. T. 421, 541. 
467, 471, 481, 482, 484, Blalock, A. 192, 193. 
485, 486, 490, 496, 513, - A. u. T. R. Harrison 154. 
514, 519, 534, 559, 574. Blanc 95. 

- C. H. s. F. G. Banting 420. Blassberg, M. 202, 278. 
- c. H. s. J. Campbell 422. Blatherwick, N. R. 448, 449, 
- C. H. u. J. Campbell 421. 566. 
- C. H., H. H. Dale, J. P. - N. R., M. Bell u. E. Hill 

Hoet u. H. P. Marks 421. 421. 
- C. H., G. C. Ferguson u.· - N. R. s. W. D. Sansum 436. 

J. M. Hershey 421. Blauel 159. 
- C. H., J. P. Hoet u. H. P. - O. Miiller u. Schlayer 154. 

Marks 421. Bleuler, E. 287, 327. 
- C. H. u. M. E. Huntsman Blixenkrone-Mr-lller, N. 421, 

421. 444. 
- - E. W. McHenry u. J. H. Bloch, W. 202, 216, 222, 242, 

Ridout 421. 246, 252, 256, 266, 277, 
- C. H. s. R. B. Kerr 430. 279, 282. 
- C. H. u. J. H. Ridout 421. Blum 455, 456, 457, 458. 
- C. H. s. J. H. Ridout 435. _ L., M. Delaville u. Thiers 
- C. H. u. N. B. Taylor 421. 422. 
- C. H. s. F. G. Young 440. _ L. u. P. Graber 422. 
- F. 421, 481. _ L., P. Grabar u. van 
Bettencourt, de 251. Caulaert 422. 
Bettoni, I. 30, 38, 62. - - u. Thiers 422. 
Beumer, H. 285, 286, 318, - - u. J. Weill 422. 

421, 445, 487. - B. B. s. R. G. Sprague 
Beyreis, O. 202, 242, 257, 260, 437. 

278. Blumenberg, W. 202, 213. 
Bezecny, R. 332, 342, 343, Blumenthal, F. 202, 277. 

344, 366. Blumer, G. 203, 216, 218, 220, 
Beznitk, A. 421. 221,222,236,241,242,243, 
Biasotti, A. 421,451,502,510, i 245,251,257,267,268,270, 

516, 517, 541. 279, 282. 

Ergebnisse d. inn. Med. 58. 

657 

Blumgart, H. L. 192, 197. 
- H. L., S. Gargill u. R. 

Gilligan 154. 
- H. L. u. S. Weiss 154. 
Boas 185, 191, 198. 
- E. 154. 
- E. P. 154. 
- L. C. s. W. S. Collens 423. 
Bober, H. 287. 
Bocca 392, 391), 409. 
Boccia 90. . 
- D. s. Maglione 76. 
Bock, A. 534. 
- A. s. O. BokeImann 422. 
- E. 74, 110. 
Bodea 203. 
Bodert 254. 
Boeck, C. 332. 
Boger, A. 189. 
- A. u. K. Voit 154. 
Boenheim, F. 422, 538. 
Boemke 2, 18, 20. 
Boettner 74. 
Boden, E. 74. 
Bogan, M. E. 159. 
- M. E. s. L. M. Hurxthal 

155. 
Boguslawski, J. 332, 343, 362. 
Bohning, A. s. P. S. Barker 

154. 
Boix, Barrois 3i12. 
Bokelmann, O. 287, 323, 325, 

534. 
- O. u. A. Bock 422. 
Bolaffi, A. 332. 
Boller, R. 539, 575. 
- R. u. W. Pilgerstorfer 422. 
- R., K. Uiberrack u. W. 

FaIta 422. 
Bollinger 303. 
Bolmann 490. 
Boltanski, E. 20.3. 
Bomskow, Chr. 422. 
Bondi, S. 214, 226, 232, 233, 

254. 
- S. u. F. Konig 203. 
Bonnet, L. M. 3;l2. 
Bonome 278. 
Boothby, W. 163, 171, 175, 

176, 187, 18~', 190, 193, 
197. 

- W. M. 450, 4!H. 
- W. M., I. Sa,ndiford, K. 

Sandiford u. J .. Slosse 422. 
- W. s. F. Willius 158. 
Borak, I. 287. 
- J. 154, 167. 
Borchardt 523. 
- L. 287, 422. 
- M. 287. 
Bormann, F. v. 201, 203, 216, 

219,220,221,222,226,230, 
233,242,244,248,249,250, 
251,253,257,261,262,263, 
264,266,267,270,277,278, 
279, 280, 281. 

42 



658 Namenverzeichnis. 

Bormann, F. v., Bader, Deines Brill, I. C. 154, 183. 
u. Unholtz 203. - L. 287, 323. 

Bornstein, B. s. E. Artwinski Brinck 232. 
286. - s. Wichels 212. 

Borruso, G. 30, 44, 54. Brion, A. de 208. 
Borst 582, 592, 617, 626, 646, Britton, S. 503, 510. 

648,649,650. - S. W. 511. 
- u. Konigsdorffer 582. : - s. W. u. H. Silvette 422. 
Bossert, O. 203, 234. i - S. s. E. L. Corey 423. 
Botkin 214, 237. i Broc, R. 287, 317. 
Bouchard 558. I Brockmann, J. s. Arneth 286. 
Bouchet 409, 411. Bromley, J. F. 30, 72. 
- H. 392, 394. ! Bronstein 495. 
- L. 393, 409. Brooke 32, 33, 34, 36, 52, 62, 
Boularand 212. 72. 
Boulin, R. 551. ! - u. Goldstein 30, 33. 
- R., Uhry u. Kaplan 422.1 Brookfield, R. W. 551. 
- R. s. M. Labbe 431. 1- R. W.u.H. V.Corbett422. 
Bourdiniere 203, 276. 1 Brosius, O. T. 74, 137. 
Bourne, G. 154, 189. i Broster 30, 60. 
Bourneville 305. Broustet s. Aubertin 420. 
Bowden, R. s. W. D. Sansum Brown 30,37,38,62,215,230, 

436, 543, 566. 241, 258, 280, 282. 
Bowie, D. J. 574. - -Holderness 203, 220, 241, 
- D. J. s. F. N. Allan 419. 249, 269. 
Boyd 593. - H. C. s. G. M. Findlay 204. 
Boyer 257, 276. 1- H. C. s. E. Hindle 206. 
- s. Costa 203. i Briihl 215, 236, 282. 
Boyksen, D. 154, 190. Briinauer 370. 
Brachetto 92. ,- St. R. s. S. Ehrmann 288, 
- s. D. Mosto 77. 332. 
Bradley 608. I' Bruening, G. F. H. 203,213. 
- W. B. 495. Brugsch 595, 618, 646. 
- W. B. s. W. H. Bachrach 1- u. Schiirer 203. 

420. - H. 203, 215, 229, 233, 243, 
- s. Dragstedt 582. 257, 266, 267, 273, 277, 
Braier 501. 542, 582. 
Brailovsky, S. A. 232. - H. s. H. Horsters 428. 
- S. A. u. A. M. Genkin 203. - I. Th. 582. 
Brailsford 326. - Th. 287, 306. 
Brams 197. Brumpt 74. 
Bramwell 305. Bruns 93. 
Branch, C. F. 380. - s. Morenas 77. 
- C. F. s. Fr. Barton 332. Bryan, A. H. s. Scriver 293. 
Branchetto 138. Bubarew 2, 18, 20, 22. 
Brandaleone, H. s. E. P. Ralli Buchanan, A. 203, 257·. 

435. - G. s. D. M. Lyon 207. 
Brandenburg 203, 242. Buchbinder, W. 203, 225, 226, 
Brandes, W. W. 190. 229, 232. 
- W. W. s. J. P. Simonds Buchem, F. S. P. van 30, 62. 

158. Buchsteiner, C. W. S. 332. 
Brandis, G. 287. Budd, G. 203. 
Brashford 241. Budde, Fr. 203, 212. 
Brauer, E. W. 30, 38, 62. Budelmann, G. 74, 126. 
Brann 365. Biichner, F. 74, 127, 130, 137. 
- L. 30, 56. Biilow-Hansen, V. 422, 444. 
- L. u. B. Samet 30. Biiltzingslowen, v. 332. 
Brazzoala 212. Bueno, J. G. 451. 
Breier 278. - J. G. s. B. O. Barnes 420. 
Brentano, C. 422,446,566. Buerger, M. u. H. Habs 30. 
Breuer, A. 203. Biirger582, 583, 591, 592, 593, 
Breus-Kolisko 298. 616. 
Brezina 2, 11. - M. 44, 74, 84, 85, 88, 98, 
Brian 92, 138, 488. 99, 103, 422, 445, 458, 488, 
- D. s. D. Mosto 77. 541. 
Briffaz 393, 409. - M. u. M. Grauhan 422. 

Biittner, H. E. 1, 2, 6, 7, 8, 9, 
i 10, 11, 12, 13, 16, 17, 19, 

20, 22, 23, 26. 
Bugher, J. C. s. C. V. Weller 

158. 
Bunin 42, 59, 64. 
- J. s. I. Graef 32. 
Burkhardt, L. 422, 471. 
Burley, B. T. 332, 341, 345. 
Burman, G. E. 203. 
Burmann 233, 241, 242, 251. 
Burmester 582, 647. 
Burn, J. H. 485, 495, 496, 551, 

553. 
- J. H. u. H. W. Ling 422. 
- J. H. u. H. P. Marks 422. 
Burnett, C. T. 176. 
- C. T. u. E. Durbin 154. 
Burowa 93. 
- s. Kassirsky 76. 
Burridge 385. 
Burrow 553. 
Burwell, S., C. Smith u. 

Neighbors 154. 
Buschke 236, 262. 
- W. 192. 
- A. u. E. Langer 203. 
- W. s. M. Michae1157. 
Buss 332. 
Bussabarger 582, 608. 
Buttu s. G. Marinescu 334. 

Cabot, R. 154, 163, 190, 197. 
CacMra, R. s. P. Carnot 287. 
Cade, A. 278. 
- A. u. M. Milhaud 203. 
Cahoon, R. F. 490, 553. 
- R. F. s. W. M. Yater 439. 
Caille 84. 
- s. Monier-Vinard 77. 
Camb 499. 
Camerer 303. 
Camp, de la 242. 
Campanacci393, 395,404,409. 
Campbell 442, 496, 519, 534. 
- Osgood u. Hoskins 422. 
- E. H. jr. 507. 
- J. u. C. H. Best 422. 
- J. s. C. H. Best 421. 
- R. F. 203, 241, 252. 
- W. A. 332, 390. 
- W. R., A. A. Fletcher u. 

R. B. Kerr 423. 
Campell, E. H. jr. s. J. F. 

Fazekas 425. 
Campos 506. 
Camus 376, 387, 390. 
Canavan 6. 
- Cobb u. Drinker 2. 
Canavo 555. 
Candia, S. de 287. 
Cannata 234, 275. 
- s. Frugoni 204. 
Cannavo, L. 30, 62, 544. 
Cannon, W. B. 423, 535, 536. 



Namenverzeichnis. 659 

Canova 74, 113. Chatel, A. de 190. Collaso 482. 
Cantacuzene 203, 221, 227, - A. de u. W. Molnar 154. Collens, W. S. 556. 

229, 230, 235, 243, 248, Chaudhuri, R. N. 146. - W. S., S. G. Slo-Bodkin, 
264,270,271,275,277,283. - R. N. s. R. N. Chopra 74. S. Rosenbliett u. L. C. 

Cantani 332. Chauffard 212, 214. Boas 423. 
Cantieri, C. 74, 87. Cherry, 1. S. 486. Collins, B. J. :368. 
Capani, L. 30, 62. - I. S. u. L. A. Crandall 423. - B. J. s. M. C. Hall 333. 
Carajod 393. Chiari, Hans 291. Collip 56. 
Carducci 276. Chini, Virgilio 29. - 1. B. 287, 320, 329, 556. 
Carlstrom, B. 332, 390. Chomet 242. - 1. B., H. Selye u. A. Neu-
Carnot, P. 203, 216, 258, 266, Chopra 145, 146. feld 423. 

273, 276, 321, 327. - B. M. Das Gupta u. B. Sen - J. B., E. M. Anderson u. 
- P. u. R. CacMra 287. 74. D. L. Thompson 30. 
- P. u. B. Weill-RaIle 203. - R. N. u. R. N. Chaudhuri - J. B. s. F. G. Banting 420. 
Carpenter 287, 329. 74. Colvin, L. 159, 171, 177, 194, 
- T. M. 492. Choreftis, P. s. N. Lorando 76. 196. 
- T. M. u. E. L. Fox 423. Christen, W. 332. - L. s. F. J. Smith 158. 
Carrau, A. 203, 220, 236, 246, Christian 312. Colwell, A. R. 423, 524, 528. 

257, 258, 260. Christiansen 582, 592. Comby 278. 
Carrie 582, 583, 587, 646. i Chrzanowski, B. 521. Condorelli 74, 94, 97, 130. 
_ s. Schreuss 583. 1- B. u. S. J. Grzyscki 423. Connor, Ch. L. 423, 445. 
Caruso, M. L. 74, 86. 'Church 567. - Ch. L. s. 1. L Chaikoff 423. 
Casamajor 2, 3. Chvostek 167. Cookson, H. 154, 159, 167, 
Caspero, Di 300. 'Chwalla, R. 203, 212. 168, 170. 
Cassirer, R. u. R. Hirschfeld Ciaccio 582, 645. - H. s. ParkillSon 157. 

287. Cipriani 524, 528, 537. Cope, O. 423, 606, 577. 
Casterfors 241. - Moracchini u. Rotta 423. - O. u. R. H. Thompson 42.3. 
Castex 90. Claiborne, T. 154, 199. Corajod 409. 
_ u. J. J. Beretervilde 74. Clark, E. D. 564. Corbett, H. V. 551. 
Castle 582, 615. - E. D. u. J. R. Murlin 423. - H. V. s. R. W. Brookfield 
Cathcart 492. Clarke 86, 137, 642. 422. 
_ E. P. s. F. G. Benedict 420. - s. Watson 584. Corcoran, A. C. 575. 
Caulaert, van s. L. Blum 422. - C. s. Davis 74. - A. C. s. 1. M. Rabinovitch 
Caussade 86, 88, 361. - C. s. L. S. Dudgeon 75. 4.35. 
_ u. Tremolieres 74. Clausen, W. 42.3, 573. Corey, E. L. 503, 510. 
_ L. u. S. Aleshkowska .332. Clay, H. L. 541. - E. L. u. S. jBritton 423. 
C h L A 531 - H. L. u. H. Lawson 42.3. Cori, C. F. 42.3, ·4,48, 449, 480, 

avanaug, -.. _ Michie 20.3, 222, 225, 232, I 481, 483, 488, 509, 540. 
- L. A. s. E. K. Shelton 29.3, 235, 261, 262. I_C. F. u. G. T. Cori42.3,424. 

437. Cleghorn 213. i - - u. H. GoItz 424. 
g:lli, t· 7.J' 287 321 I CIejat s. Petges .3.35. I-C. F. s. C. T. Cod 424. 
rau~,. ,. j' Cleveland, A.1. 287, 298. 1- C. F. s. R. E. Fisher 425. 

Chabamer, H. 542, 544. Clifford, H. 190. : - C. F. s. R. I. Pencharz 4.34. 
- R., M. Lebert u. Lobo- _ H s J Parkinson 157 I - G T 448 449 480 488 

OneIl 42.3 . . . . I •• '.'.' • 
. Close, R. G . .30, 41, 61. 1- G. T. u. C. 1. Con 424. 

- R., P. Puech, C. Lobo- _ R. G. s. H. E. MacMahon - G. T. s. C. F. Cori 42.3,424. 
OneIl u. E. Lelu 423. .34.' ! _ G. T. s. J. A. Russel 436. 

Chaikoff, 1. L. 494, 496, 498. Clunet 243. Corkill 481, 508. 
- 1. L., Ch. L. Connor u. G. Cobb s. Canavan 2. - A. B., R. P. Marks u. 

R. Biskind 423. Cockayne, E. A. 203, 213, 222, W. E. White 424. 
- 1. L., G. E. Gibbs, G. F. 225, 230, 232, 237, 238, Coryn, G. 287,311. 

Holtow u. F. L. Reichert 241 243 246 251 252 Cossio 168 194. 
423. 255: 258: 265: 266: 278: - P., E. 'B. Del Castillo u. 

- I. L. s. A. Kaplan 430. 282. O.Fustinoni 154. 
- 1. L. u. S. Soskin 423. Codas 143, 144. - P. s. E. B. Del Castillo 155. 
- 1. L. u. J. J. Weber 423. - -Thompson, Q. s. R. Costa 257, 258, 266, 276, 281, 
Chalier, J. 203, 212, 227. Aschenbrenner 73. 282. 
Chancerel 393, 409. Coelho, E. 154. - Romary, Montel u. Boyer 
Chang, R. Ch. 154, 193. Cohen 62, 541. 203. 
Chaniotis, N. s. N. Lorando 76. - R. u. J. H. Dible 30. Costanzi, C. J32, 364. 
Charadon 545. Cohn, D. J. 475. Cottin 90, 138. 
Charles 2, 22. - D. J. s. S. Soskin 4.37. - u. Saloz 74. 
Charleux 393, 395, 404, 409. Coleman, M. B. 215, 277, 278, Couper 2, 3. 
Charousset 42, 44. 279. Conrmont, P. 20.3, 218, 220, 
- M. s. R. Weissmann-Net- - M.B.s.A.Wadsworth211. 242, 243, 251, 257, 258, 

ter 36. , Colin 74, 81, 456. 259, 266, 279. 

42* 



660 N amenverzeichnis. 

Covell 470. Dalimier 85. 
Cowgill, G. R. 424, 505, 567, - u. Jeanselme 76. 

568. Dambrosi, R. G. 473. 
- Gge. R. s. U. S. Ashworth - R. G. s. B. A. Houssay 

420. 429. 
Crabtree, D. G. 562. Damsch, 0, 224, 240, 246, 
- u. B. B. Longwell 424. . 259, 356. 
Craig 62, 466. - O. u. H. Beitzke 332. 
- J. u. B. Cran 31. - O. u. A. Cramer 204. 
Cramer, A. 224, 240, 259. Dang van Cuang 89. 
- A. s. O. Damsch 204. - s. Montel 77. 
- A. I. s. A. H. Jacobsen 289. Dann-Eckstein 493. 
Cran 62. Dantec, Le 74, 87, 95. 
- B. s. J. Craig 31. Dantin, Galego 2, 12. 
Crandall, L. A. 486. Das Gupta 146. 
- L. A. s. I. S. Cherry 423. - B. M. s. Chopra 74. 
Crefeld, S. van 332, 368, 378. Dattner, B. 31, 41, 42, 64, 
Crile 31, 62, 72. 424, 451. 
- G. W. 154, 196. Dautrebande, L. 154. 
Cristan 279. Davidoff 44, 523, 524, 527, 
Crohn, N. s. S. Soskin 437. 528. 
Crooke 37, 39, 45, 59, 60, 61, - s. H. Cushing 31. 

64. ; - L. M. u. H. Cushing 424. 
- A. C. s. D. C. Hare 32. 'Davidson, S. s. E. P. Ralli 
- A. C. s. D. S. Russel 35. I 435. 
Crouch 258. Davies 74, 113. 
Crouzon 38, 41, 45, 62. : - H. W. 187, 192, 193. 
- u. Marquezy 31. - H. W., J. Meakins u. 
Cruice, J. M. 203, 212. J. Sands 154. 
Cruickshank 553. - H. W., u. J. Eason 1.54. 
Csap6, J. 424, 454. : Daville, Arch. 74, 80. 
- J.u.E.Kerpel-Fronius424.1 Davis 86, 137, 258. 
Cucco, G. P. 31, 62. - u. C. Clarke 74. 
Cullinan, E. R. 332, 360, - A. C. 175. 

362. - A. C. u. H. L. Smith 154. 
Cumming, H. S. 203, 221,243, Davison, Ch. 332, 362. 

245, 257, 258, 279. Deak, E. 332. 
Curschmann, H. 31, 203, 287, Debove 332. 

309. Debre, Semelaigne u. Gilbrin 
Curtin, V. T. u. H. F. Kotzen 424. 

287. - R. 382,487. 
Curtis 317. - R., Ch. Gemez u. G. See 
- w. S. u. I. N. Dixson 424. 332. 
Curtuchet 506. Decaisne 204. 
Cushing 287, 298, 307, 310, De Candia, S. 31, 53, 64, 70, 

. 320_ 72. 
- H. 30, 31, 32, 43, 44, 45, Decourt 309. 

52, 55, 56, 57, 58, 60, 61, - J. 31, 42. 
62, 72, 424, 451, 501, 523, Deelen 66. 
524, 525, 527, 528, 530, - Th. s. E. Laqueur 33. 
531, 532, 537. Defalque 589. 

- H. u. Davidoff 31. - s. Grotepass 582. 
- H. s. L. M. Davidoff 424. Defauw, J. 154, 193. 
- H. s. H. M. Teel 293, 438. Degkwitz 215. 
Cutberth 471. Dehn, O. v. 287, 309. 
Czerny 379. Deines 214, 216, 218, 219, 220, 
Czike, A. 424, 451. 221, 222, 226, 230, 233, 
Czoniczer, G. 227. 242, 244, 246, 248, 249, 
- G. u. S. Molnar 203. 250, 251, 253, 257, 261, 
Czyhlarz 373. . 262, 263, 264, 266, 267, 
Czyklarz, E. 287. 270, 277, 278, 279, 280, 

281. 

Dakin 500. 
Dale, H. H. 553. 
- H. H. s. C. H. Best 421. 

- s. v. Bormann 203. 
:- H. 204. 
I Delaville, M. 458. 
: - M. s. L. Blum 422. 

. Del Castillo, E. B. s. P. Cossio 
154. 

- E. B., I. Berconsky u. 
P. Cossio 155. 

Delezenne 572. 
Delherm, L. 531. 
- L. u. H. Fischgold 424. 
Demo1404. 
Demole 393, 395, 409. 
Demolle s. Roch 393. 
Denecke 643. 
- s. Morawitz 583. 
Denis 535. 
Dennis, E. W. 221, 227, 235, 

243, 251, 257, 258, 279, 
282. 

- E. W. s. H. A. Yenikom
shian 212. 

Denzer, B. s. M. Bass 332. 
Depisch, F. u. R. Haseniirl 

424. 
Derot, M. s. F. Rathery 435. 
Desgrez 563. 
- Bierry u. Rathery 424. 
Desmonts 582, 584. 
Desvemine u. Galdos 332. 
Deszimirovicz, K. 204, 218, 

225, 257, 278. 
Deuskar 74, 113. 
Deutsch 236. 
- J. s. E. Lyon 207. 
Dew 87. 
- s. Fairley 75. 
De Yongh 31, 64. 
Dible 62. 
- J. H. s. H. Cohen 30. 
Dibold, H. 204, 263, 424, 499, 

525. 
- H., L. Frey u. F. W. Lapp 

424. 
- H. s. H. Schwarz 436. 
Dickens 542. 
Dietl, K. 204, 219. 
Dilger, M. 332. 
Dillon, E. S. 441. 
- E. S. u. W. W. Dyer 424 . 
Dimitriu, C. C. 113. 
- C. C. u. A. Popovici 75. 
Dirscherl, W. 424, 476, 477. 
- W. s. R. Ammon 285. 
Dixson, I. N. s. W. L. Curtis 

424. 
Dobriner 582, 617, 625. 
- u. Barker 582. 
Dobringer 617. 
Dodds 542. 
Dodel 19, 23. 
- u. Maino 2. 
Dohan, F. C. 520. 
- F. C. u. F. D. W. Lukens 

424. 
Dolberg, R. V. 204, 243, 246, 

258. 
Dolley 219. 
Domenech-Alsina, F. 474. 
- F. s. A. Pi-Suner 434. 



N amenverzeichnis. 66l 

Dominci 238. Eason, J. 187. Engel, P. v. 75, 137. 
Don, Ch. 175. - J. s. H. W. Davies 154. I Engelbach, W. 288, 300, 306, 
- Ch. u. G. Langley 155. Eaton 458. : 312, 326, 327, 328. 
Donath-Landsteiner 373, 382. Eberhardt 327. I' - W. u. R. L. Schaefer 288. 
Dondi 277, 279. Ebertz 168, 171. ,Engfeldt 444. 
Donhoffer, Sz. 474, 480, 499. - u. Stuertz 155. \ Eppinger, H. 204, 213, 214, 
- Sz. s. J. J. R. MacLeod Eckardt, Th. 204, 277. I 235, 238, 250, 273, 284. 

432. Ecker, A. D. 31, 61. \ Epstein 54, 279. 
- Sz. u. P. Balint 424. Eckhardt, A. E. 75, 147, 148. - H. s. M. Reiss 35. 
Dorf 327. Eckstein 215. : Erdelyi, J. 288, 324, 425, 531. 
Dorff, G. B. 287. Edenhuizen, H. 332, 364. - J. u. A. Scholz 288. 
Dorner 287. Edens, E. 75, 149. 'Erdheim, S. 204. 
- G. 332, 338, 352, 378. Egan 204. ' - J. 288, 294, 298, 299, 300, 
Dott, N. M. s. J. H. Biggart Eggleston, L. V. 486. ! 301, 302, 319, 425. 

30. - L. V. s. H. A. Krebs, 430. ! Erhardt, K. 326. 
Dowling, G. B. 332. Egglestone, C. 155, 198, 199. ,_ K. u. Ch. Kittel 288. 
Drabkin, D. L. 500. Ehrismann 2, 19, 20. Erickson 616. 
- D. L. u. I. S. Ravdin 424. Ehrmann 289. - s. Williams 584. 
Draganescu s. G. Marinescu - R. 204, 273. Erikson 593. 

334. - S. 370. , - Williams, Hummel, Lee u. 
Dragoewa, N. 332, 343, 345, - S. u. Briinauer 332. I Macy 582. 

346, 364. - S. u. St. R. Briinauer 288. I Ernst, Z. 425, 478, 550. 
Dragstedt 608. Ehrstrom, R. 204, 214, 220, - Z. u. G. v. Magassy 425. 
- Bradley u. Mead 582. 221, 228, 229, 230, 236, I - Z. s. Z. Asz6di 420. 
DDrechlsleEr 30G3. 274 277 E' h23h8'1 242F· 75 145 146 I Ernstene, C. 155, 171, 176, 

rese, .. ,. lC otz, . , ,., 177 183 184 185 194 
- E. G. u. Fr. Marchand 204. 148 9 ' , , , , 
Dressler, W. 75. E~selsb~rg, J. 425, 525. i-b. 6~. B. Mulvey 155. 
Drigalski, W. v. 424. EIsenberg, Ph. 277. I Escalier 528. 
Drinker 22. -: Ph. u. E. Keller 204. I Escherich, Th. u. M. Pfaundler 
- s. Canavan 2. EIsenmann, A. J. 455. 204. 
Drury 491. - A. J. s. J. P. Peters 434. Essen 31, 64. 
Du Bois, E. F. 424,447,46], Eldt 263. Essex H E s S Sos'-I'n 437 

Er b H 218 225 2 ' . ,. ..!K • 

Du~~;k 82. I~2;rg228 . 229' 230' 2i~' Evans 37, 39, 45, 53, 56, 68, 
Dueuing 608. 232: 233: 234: 238: 242: ~g, 326, 327, 328, 515, 
-- Miletzky u. Soula 582. 277, 279, 284. 'C L' A C d G ff T 
Dudgeon 86, 137. ' - H. s. E. Schiff 210. -..,.. e ra, .. 
- L. S. u. C. Clarke 75. Elizalde 31, 37. Kosaka, K. MackenzIe, 
Diirck 86, 88. Ellen 531. G. E. Mu.r~hy, T. Vacek, 
Duesberg 582, 617. 'Elrot G M 241 264 279 D. H. WIllIams u. F. G. I, . . , .' . , Young 425. 
Dumitresco-Mante 75, 113. ' - .G. M. u. C. P'"BeattIe 204. _ C. L., F. Grande u .. 1<'. Y. 
Dumolard 75, 81, 87, 90. , EllIS, A. W. M. 031. H 425 
- Aubry u. Granger 75. ' - A. W. M. u. H. M. Turn- ; __ s~ D: H. K. Lee u. A. 
Dunis 127. bull 425. G M Id 425 
- u. Korth 75. Ellsworth, R. 44~.. _ H: s. uD.eS. R~ssel 35. 
Dunlap, I. E. 288, 328. --;;- R. u. A. WeInstem 425. '_ H. M. 288, 425. 
Dunlop 327, 499. : Elmer, A. W. 44;4, 520, 523. _ H. M. u. K. Korpi 31. 
- u. Arnott 425. - A. W., B. Gledosz u. M. _ H M K Me er M c' 

J L 226 229 235 258 S h 425 . ., . y, . x,. 
- .. , , , '_ AC ~s M S h 425 I Simpson u. Reichert 425. 

~8~ 282G· M F' dl 204 Elsta'd 2, '13u,'14,' 15c, le7P, ~O, 24: I, - H. M. s. E. K. Shelt?n 293. 
- . . s. . . III ay . EI M P E V k d 438 i-H. M. u. M. E. SImpson 
Dunn 147, 288, 309. zas, . s. . . er a e . I 425. 
Durand 395, 404, 407, 409, Embden 2, 3, 5. ! L tt 507 553 

411, 412, 413, 414, 415. - G. 425, 495, 498, 500. - . ova , . 
- Giroud, Larrive u. Mes- - G. u. M. Almagia 425. Ewmg 75, 137. 

trallet 393. - G. u. H. Engel 425. 
Durbin, E. 176. • I-G. u. F. Kalberlah 425. 
- E. s. C. T. Burnett liJ4. : - G. u. A. Marx 425. 
Dutroulau 84. I - G., H. Salomon u. Fr. 
Dwarfs s. P. H. Futcher 288. Schmidt 425. 
Dyer, W. W. 441. Enfield 323, 324. 
- W. W. s. E. S. Dillon 424. Engel, s. Bauer 1. 
Dyke, H. B. van s. I. Schour - H. s. G. Embden 425. 

293. - N. 513, 555. 
Dzierzynski, W. 288, 309. - N. s. A. Fischer 425. 

I Facon s. Marinescu 334. 
I Fahr, T. 190. 
, - T. u. J. Kuhle 155. 
- Th.332,342, 343,344,352, 

356, 357, 359, 361, 378, 
469. 

Fahrig, C. u. L. Wacker 31. 
Fahring 57. 



662 N amenverzeichnis. 

Fairley 87. 'Fischer, 0.145. 
- u. Dew 75. - O. s. P. Miihlens 77. 
Falkenhausen, M. 219, 261. - O. u. W. Weise 75. 
- M. v. s. A. Bittorf 202. Fischgold, H. 531. 
Falkner 258. - H. s. L. Delherm 424. 
Falta, W. 288, 298, 327, 328, Fischl, L. 204. 

425, 460, 528, 539, 558, Fischler, F. 425, 497. 
559, 564, 565. Fishberg 56. 

- W. s. R. Boller 422. - A. M. s. B. S. Oppenheimer 
-- W. u. F. Hagler 288. 34. 
};'altitschek 204, 227. Fisher, A. M. 542, 572, 574, 
Fanconi 393, 395, 408, 410, 575. 

416. - A. M. u. D. A. Scott 425, 
Farberow 288, 302, 323, 324, 436. 

325. - R. E. 579. 
Fatzer 393, 395, 410. - R. E., E. Jane Russell u. 
Fazekas, J. F. 507. C. F. Cori 425. 
- J. F., E. H. Campbell jr. Fiske 535. 

u. H. E. Himwich 425. - C. H. 426, 448. 
Feddern 83. Flaks 57. 
Federici 82. - J.,1. Himmel u. A. Zlotnik 
Feer 215. I 31. 
Fejer, A. v. 462, 552. Flater 526, 529. 
- A. v. s. F. Verzar 439. I Flaum 143,217,242,262,263, 
Feletti 90. 268. 
Fellinger, K. 322. I - A., H. Malmros u. E. Pers-
- K. s. N. v. Jagic 289. i son 204. 
Felsenreich, G. 212, 233, 278.1 Fleisch, A. 426. 
- G. u. O. Satke 204. I Fleischh~cker 608. 
Fenn, W. O. 365. . - u. KlIma 582. 
- W. O. u. M. Goettsch 332. Flesch, H. 204, 224, 240, 253, 
Fenoglio 332, 344, 345, 355. 254, 257, 274, 278. 
Ferguson, G. C. s. C. H. Best Flesh 229, 232, 246. 

421. Fletcher, A. A. s. W. R. Camp-
Fernandez, R. 473. bell 423. 
- R. s. V. G. Foglia 426. Flindt 214, 238. 
Ferranini 328. Florand, J. s. J. Huber 333. 
Ferrannini, L. 31, 64. Flossbach 143. 
Ferrari 582, 644, 645. Fockler s. Silbergleit H. 210. 
- E. 332, 356. Foerster 318, 387. 
Ferril, H. W. 484. Foglia, V. G. 473, 474, 475, 
- H. W. s. J. M. Rogoff 435. 515, 516. 
Fevold 53. - V. G. u. R. Fernandez 426. 
- u. Hisaw 31. - V. G., R. Gerschman, 
Fiedler, A. 204, 212. A. D. Marenzi, J. M. Mu-
- E. 332, 358. noz u. C. T. Rietti 426. 
Findlay, G. M. 214, 224, 226, - V. G. s. B. A. Houssay 429. 

229, 235, 236, 241, 258, Folin, O. 442, 535. 
269, 280, 281, 282. - O. u. H. Berglund 426. 

- G. M., F. O. MacCallum Fontes 608. 
u. F. Murgatroyd 204. - Kunlin u. Thivolle 582. 

- G. M. u. J. L. Dunlop 20<1. Fontoynont 75, 95. 
- - u. H. C. Brown 204. Forbelyus 237. 
Fink 582, 617. Forchheimer, F. 332, 342,343. 
Finkelstein 288, 317. Forconi, A. 31. 
.Finley, F. G. 332. - A. s. C. Gamna 31. 
Finochietto, Enrique 177,178, Forgues 258. 

179, 180. Forlanini 75. 
Firket 15. Fornario 75, 81. 
- s. Batta 2. Foster 485, 575. 
Fischer 18, 586, 617. - J. S. s. 1. M. Rabinovitch 
- s. Gundel 2. 435. 
- u. Orth 582. - N. 155, 176. 
- A. 472, 513, 555. Foucart, A. 333. 
- A. u. N. Engel 425. Foulger, M. 171. 
- H. 646. - M. s. J. McGuire 156. 

Fournier, P. 333, 390. 
Fowler 468, 575. 
- A. F. s. 1. M. Rabinovitch 

435. 
- W. M. u. A. P. Barer 426. 
Fox, E. L. 492. 
- E. L. s. T. M. Carpenter 

423. 
- H. 333. 
Fraenkel, A. 333. 
- E. 204, 212, 273. 
Franceschetti 408. 
Franck, S. 288. 
Francken 393, 409. 
Frangenheim, P. 288, 294, 303, 

305. 
Frank 299, 533. 
- E. u. M. Nothmann 426. 
Frankenthal, L. 333. 
Fras 212, 273. 
- S. s. E. Sacquepee 210. 
Frazer, E. M. R. 204, 217, 225, 

241, 246, 253, 254. 
Freise, F. W. 2, 8, 11, 16, 20, 

21, 22. 
French, H. 333, 362. 
Freudenberg 215, 236, 282. 
Freudenthal, L. E. 426, 525, 

530. 
Freund 256. 
Frey, L. 499. 
- L. s. H. Dibold 424. 
Freyberg 32, 33, 36, 40, 43, 

52, 64. 
- R. H. u. P. S. Barker 31. 
Fridericia, L. S. 155, 174. 
Friedberg, C. 191. 
- C. u. A. Sohval 155. 
Friedgood, H. B. 313. 
- H. B. u. R. McLean 288. 
Friedlander 203. 
Friedman, E. D. 333, 342, 364. 
Friedreich, Nikolaus 338. 
Friedrich, v. 278. 
Friedrichsen, F. 426, 563. 
Fringuet 248. 
Frisch, A. V. 333. 
- E. s. Th. Barsony 286. 
Frohlich 319. 
- C. 204, 249, 259, 272. 
Frohmann 333, 344, 368. 
Froim 393. 
Fromel, E. s. G. Bickel 154. 
Froment, P. 533, 545. 
- P. s. F. Rathery 435. 
Fromme 213. 
- s. Uhlenhuth 211. 
Frommelt, E. 31, 58, 426. 
Frommer 474. 
Frugoni 234, 235, 275, 276, 

380. 
- u. Cannata 204. 
- C., G. Gardenghi u. G. An-

cona 204. 
Fry, E. G. s. C. N. H. Long 

432. 



Fuckel 333, 343, 344, 364. 
Fiirst jr., V. 31, 64. 
Fuller 42, 64. 
- C. J. u. D. S. Russel 31. 
Funk, C. 426, 460, 566. 
Fustinoni, O. s. P. Cossio 154. 
Futcher, P. H., Giants u. 

Dwarfs 288. 

Gabbi 78. 
Gaehtgens, W. 205, 213. 
Gaetani, De 39, 64. 
- De F. u. G. Lanza 31. 
Gage 75, 89. 
Gairns 457. 
Galdoss. Desvernine 332. 
Gale 189. 
Gallandat 393, 409. 
Gallenga 75, 82, 88. 
Gamble, J. L. 426, 457. 
Gamna, C. 31, 41,43,44,45, 

52, 59, 60, 64, 70. 
- C. u. A. Forconi 31. 
Ganguli 75, 92, 147. 
Ganterberg, R. u. H. Rosegger 

288. 
Gardenghi 235, 276. 
- G. s. C. Frugoni 204. 
Gardere, H. 205, 260. 
Gardiner-Hill, H. 304, 311. 
- H. u. I. F. Smith 288. 
Gardire 242. 
Gargill, S. s. H. L. Blumgart 

154. 
Garin 75. 
- u. Pasquier 75. 
Garnier, M. 205, 214, 218, 221, 

222, 223, 224, 234, 243, 
262, 277, 279. 

- M. u. J. Reilly 205. 
Gaskell 86, 137, 138. 
- J. F. 205, 235. 
- J. F. u. W. L. Millar 75. 
Gayet 473, 475. 
Geelmuyden, H. Chr. 426, 447, 

493, 494, 496. 
Geesink, A. 307, 313. 
- A. u. S. Koster 288. 
- A. s. S. Koster 290. 
Geiger, E. 426, 473, 474, 483, 

505. 
- E .• I. Binder u. A. Rusztek 

426. 
- E. u. E. Schmidt 426. 
Gelling, E. M. K. s. John J. 

Abel 419. 
Geill, T. 205, 227. 
Gemmill, C. L. 493. 
- C. L. u. F. G. Holmes 426. 
Genevrier s. Mery 335. 
Genkin, A. M. 232. 
- A. M. s. S. A. Brailovsky 

203. 
Gennerich, W. 205. 

Namenverzeichnis. 663 

Gentile, F. 545. Golden 197. 
- F. u. G. Amato 426. Goldschmidt, E. 427, 525,529. 
Genuese 146. Goldstein 32, 62, 72. 
Georgi 395, 404, 412, 413. - s. Brooke 30, 33. 
- Pache u. Urech 393. Goldzieher, S. 288, 292, 314, 
Gerendas, M. 561. 316. 
- M. s. S. Lajos 431. Goltz, H. 488. 
Gerhardt, D. 205, 242. - H. s. C. F. Cori 424. 
Gernez, Ch. s. R. Debre 332. Goodall, S. 155, 159, 171, 193. 
Geronne, A. 205, 219, 220, Goodpasture, E. 155, 190. 

232, 234, 261. Goor, v. s. J. M. Noothoven 
Gershman, R. 515. 434. 
- R. s. V. G. Foglia 426. Gordon, H. s. C. V. Wellerl58. 
Gerstel 60, 64. - M. B. 289. 
- G. 288. - W. s. N. C. Gwynn 333. 
- G. u. W. Nagel 31. Gothe 54. 
Gerti 509. - J. s. M. Reiss 35. 
Gery, L. 358. Gottlebe569. 
- L. s. G. Schwartz 336. Gottschalk 494. 
Ghon 366: Gossels, C. 155, 171. 
Giants s. P. H. Futcher 288. Gotta, Hector 153, 155, 159, 
Giauni, G. 75, 92. 171, 187. 
Gibbs, G. E. s. J. L. Chaikoff Gottlebe, P. 427. 

423. Gottlieb 32, 38. 
Gibson, C. R. 205, 241, 251, Gottron 360. 

253, 278. Gottstein, E. 333, 344, 345, 
Giedosz, B. 520, 523. 364. 
- B. s. A. W. Elmer 425. - W. 205, 236, 261. 
Gierke, E. v. 427, 479, 487. Gouget, A. 205, 273. 
Gilbert 238. Goujet 333. 
Gilbrin s. Debre 424. Gouley, B. A. 32, 45, 64, 427, 
Gildemeister 215. 532. 
Gilford 316, 317. Gowers, W. R. 333. 
Gill, A. M. 31, 72. Graarud, G. 205, 214, 216, 
Gilligan, R. s. H. L. Blumgart 225, 230, 241, 243, 251, 

154. 254, 259, 26(). 
Gimbert 205, 226. Grabar, P. 456. 
Gingold, N. 570. - P. s. L. Blum 422. 
- N. s. S. Stoicesco 438. Grace s. Medes 433. 
Giordano, F. 74, 75, 94. Graef 32,42,52,56,59,60,61, 
- P. 75, 94. 64. 
Giorgi-Eragne 393. 1- I., J. Bunin u. A. Rottino 
Giraud 43, 64, 243. 'I 32. 
- G., J. Margarot u. P. Rim- Grafe, E. 427, 461, 472, 473. 

baud 31. - E. u. F. Meythaler 427. 
- s. Durand 393. Graff, A. C. de s. J. H. Bainton 
Glaessner, K. 426, 441. 153. 
Glanzmann, E. 288. - A. C. de s. C. L. Evans 425. 
Glassberg, B. Y., M. Somogyi Gram 224. 

u. A. E. Taussig 427. Grande, F. s. C. L. Evans 425. 
Glatzel, H. 427, 453. Granger 81. 
Glogner, M. 333, 370. - s. Dumolard 75. 
Glover, J. A. 216, 218, 225, Granjux 75, 87. 

229, 234, 241, 247, 249, Grashey, R. 289, 302. 
251, 263, 266. Grassi 90. 

- J.A.u.J.Wilson205. Grasso, R. 32, 40. 
Gmelin, E. 157. Gratton, A. 32, 64. 
Goebel, F. 288, 318. Grauhan, M. 458. 
Gomori, P. 457. - M. s. M. Biirger 422. 
- P. u. Podhradszky 427. Grave 155. 
GOring, M. H. 288. Gray 531, 573. 
GOttche 319. - A. M. 342, 361, 362. 
Goettsch, M. s. W. O. Fenn - G. C. 205, 226, 230, 241, 

332. 246, 248. 
Goldberg, M. M. 288, 309, 327. - J. 427. 
Goldblatt 481, 578. - P. A. 427. 



664 

Gray, A. M. s. Weber 337. 
Graybiel, A. 176. 
- A. u. P. D. White 155. 
Greely, P. O. 427, 466, 474. 
Green 145. 
Greenaway, T. M. u. C. G. 

Lambie 333. 
Gremels, H. 427, 576. 
Greppi, E. 32, 38, 39, 64, 72. 
- E. u. P. Redaelli 32. 
Gretton·Watson, E. P. 333. 
Grevilliot, E. 358. 
- E. s. G. Schwartz 336. 
Griesinger, W. 75, 82. 
Griffith, J. Q. 192. 
- I. P. 564. 
- I. P. u. E. T. Waters 427. 
- J. Q. s. E. Roberts 158. 
Griffiths, W. J. 540. 
- W. J. s. O. L. V. de 

Wesselow 439. 
Gripwall, E. 427, 530. 
Grisbach 495. 
Gronberg, A. 333. 
Grollmann, A. 427, 511. 
Gronsfeld, W. 289. 
Groscurth, G. 187. 
- G. s. H. W. Bansi 153. 
Gross 205, 238. 
Grossdemange 95. 
Grotepass 582, 583, 586, 589, 

590, 625, 637, 642, 646, 
647, 649, 652. 

-- u. Defalque 582. 
- s. Hijmans v. d. Bergh 583. 
- s. de Langen 583. 
Gruber, G. B. 333, 357, 427, 

537. 
Griinbaum, A. S. 205, 277. 
Griinstein 19. 
- u. Popowa 2. 
Grumbach 279. 
Grunke, W. 205, 273, 333. 
Grzybowski, M. 333, 342, 343, 

345, 360, 361, 362. 
Grzyscki, S. J. 521. 
- S. J. s. B. Chrzanowski 

423. 
Gsell, O. 392, 393, 395, 404, 

410, 416. 
Gtemsa 627. 
Giinther 583, 586, 593, 616, 

646. 
- H. 32, 39, 57, 64, 289, 298, 

331, 333, 338, 365, 372, 
374, 375, 387. 

Guillaumie 473, 506, 516. 
Guino 205. 
Guizzetti, P. 32, 60. 
Gulaczy, Z. 333, 371. 
Gullen, W. L. 205, 241, 247, 

251, 278. 
Gundel 13, 15, 16, 18, 19, 24. 
- u. Fischer 2. 
- u. Heine 2. 

Namenverzeichnis. 

1 Gunn, J. W. C. 226, 243, 
: 258. 
- J. W. C. s. E. B. Gunson 

205. 
Gunson, E. B. 226, 243, 258. 
- E. B. u. J. W. C. Gunn205. 
Guthrie 239, 241, 246, 248, 

278. 
- L. 205. 
- L. G.205. 
Gutmann, C. 205, 242, 261. 
- A. B. s. H. H. Kasabach 

289. 
Gwynn, N. C. 345. 
- N. C. u. W. Gordon 333. 

Hanak 561. 
Hand 312. 
Handovsky 22. 
- Schulz u. Staemmler 2. 
Hanhart, E. 289. 
Hann, v. 427, 503. 
Hannon 462. 
Hansemann, D. v. 289, 537. 
Hanssen, P. 32, 52, 64. 
Harbin, M. s. P. H. Wheeler 

337. 
Harbitz, F. 289. 
Hare 59, 60, 64. 
- D. C., Y. M. Ross u. A. C. 

Crooke 32. 
Harnapp, G. O. 289, 314, 315. 
Harris, I. 155, 187, 561. 

Haagen 215. Harrison, F. F. s. F. O. W. 
Haam 644. Luckens 34. 
- s. Lauda 583. - T. R. 192, 193. 
Haas, L. 289, 290, 323. - T. R. s. A. Blalock 154. 
- M. 171. Harrow 448. 
- M. u. G. Parade 155. Harrower, H. R. 288, 289, 316. 
Haban, G. 333. Hart 236. 
Haberler, G. u. W. Winkler _ C. 205. 
Ha::9«. - J. F. s. J. McCabe 208. 

M 3 Hartoch, W. 289. 
- H. s. . Buerger . O. H t C D 205 221 243 
Haden 457, 458. ar og, . en , , . 
H d 393 395 404 406 Harzer, F. A. 333, 380. 

a orn , , , , Hasenorl,R. s.F. Depisch424. 
410. H 41 

Hartel 325. ass . 
H ·· I H 427 572 - G. s. H. E. MacMahon 34. 

aus er, . ,. H K 205 254 273 H H S h t 427 assmann,.". 
- . u. . c ne z . Hatcher 143. 
Hagedorn, H. C. 573, 574, 576. H' J 205 2 21 
_ H. C., B. N. Jensen, N. atiegan,. , 16, 8. 

B. Krarup u. I. Wodstrup 220, 222, 224, 225, 226. 
427. 228, 229, 230, 231, 232, 

Hagen 202. 243, 246, 250, 257, 276. 
Hagenbach 251, 257. Hatzel 530. 
Hagenbeck 254. Hatzky, K. u. K. Miiller 289. 
Hahn 499. Haurowitz, F. 427. 
HaHsz, A. 427. Hausbrandt 212. 
H Ib J 427 523 i - s. W. Berger 202. 

a an,. ,. HIS J 155 159 16· Halberkam 22. awey, .. , , 8. 
Hald, P. M. s. J. P. Peters 434. Hawthorn, F. J. 205, 241, 261. 
Hall, M. C. 368. Haymaker, W. s. E. Anderson 
- M. C. u. B. J. Collins 333. 29. 
_ W. C. 205, 225, 229, 241. Hays, H. W. 511. 
Halle, J. 317. i-H. W. s. W. M. Parkins 
- J. u. Odinet 289. 434. 
Halpern 300. . Heath 583, 608, 613. 
Hamburger, Chr. 32, 52 1- u. Patek 583. 

. '- s. Patek 583. - W. 171, 196. I 

_ W., M. W. Lev, W. S. Hecht, G. 75, 144, 146, 147. 
Priest u. H. C. Howard 155. Hecker 213, 307. 

- W. s. M. W. Lev. 156. - u. Otto 205. 
Hamilton 159, 163, 164, 166, - A. O. u. V. C. Warren 289. 

176, 177, 182, 187, 194, Heckscher, H. 333. 
195, 196, 197, 199. Hedon, E. 427, 467, 481. 

- B. 155. Heesch, K., s. G. Hoppe.Sey-
- B. C. s. F. L. Lahey 156. Ier 428. 
- C. s. H. Stewart 158. Hegemann 19. 
Hammes, F. R. 333. - s. Jotten 3. 
Hammond, F. A. L. 75, 94. Hegler 75, 93, 149. 
Hampson 231, 241. - u. E. G. Nauck 75. 



Namenverzeichnis. 665 

Heiberg, K. A. 428, 470, 521. Hetenyi, G. 428, 551. Hosslin, v. 145. 
Heilmann, K. 205, 278. Hetsch 215. ! Hoet, J. P. 449, 482, 484. 
- P. 428, 546. Hetzel, K. S. 428, 537. : - J. P. s. C. H. Best 421. 
Heilmeyer 583, 592, 593, 612, Heubner, W. 428. . Hoff, F. 32, 52, 61, 289, 428, 

617, 622, 643, 647, 653. Heukelom, van 148. 455, 458. 
- u. PlOtner 583. Heyde 583, 584, 589, 638, 647. i-H., K. Koch-Molnar u. H. 
- Recknagel u. Albus 583. Heymann, W. 428, 561. . Urban .32. 
Heimann 309. Heyn, L. G. 333, 344, 345, 346, - H. E. 186. 
- -Hatry, W. 289. 364, 371. - H. E. s. L. H. Nahum 167. 
Heine 15, 16. Hijmans v. d. Bergh 586,587, Hoffmann 55, 56, 57, 58. 
- s. Gundel 2. 589, 590, 633, 634, 642, - A. 166, 171. 
Heinemann 325. 646, 647, 654. - Fr. 313, 496, 497, 515, 520, 
Heitler, M. 205, 214, 237. - u. Grotepass 582. 534, 539, 540, 541. 
Heller, H. 32, 56, 57, 428, 488. - - u. Revers 683. I - Fr. u. K. J. Anselmino 
- I. 289, 310. Hildebrand, K. H. 32, 41, 42, ! 289, 428. . . 
- R. C. s. S. Soskin 437. . 43, 44, 52, 61, 64, 428, 532. ' - Fr. s. K. J. AnselmIllo 29, 
Helm, F. 159, 167, 193. i Hill, E. 448, 551. 285, 286, 419, 420. 
- F. s. Bauer 1M. - E. s. N. R. Blatherwick' - HH' 343C' 3R55. h I 33-
Henderson 683, 616. 421. - . s. . osent a i). 

H . A 205 214 221 231 Himmel, I. s. J. Flaks 31. Hofmann, A. 32, 37, 64. 
ennIg,. , , , , H' th H P 428 506 Hofmeister 487. 240,245, 249, 259,272,273. Imswor , .. , , H hI H 206 232 

Henning 583, 593, 638. 565, 578. . H~kt;f3.·'· 
Henoch, E. H. 203, 254. - H.P.u.D.B.McNaIrScott HId 230 
Henry 276. 428 0 erness . 
- R. s. R. Schier 210. 'Himwi~h H E 507 Holler 583, 591, 592. 
- R. T. s. F. R. Menne 157. - HE's j F' Faz~kas 425 Holm, K. 206, 215, 217, 2UI, 
H h F 333 HindI' E' '20'6 '215 241 279' 220, 222, 230, 242, 245, ensc en,.. . e,. , , , . 248 251 252 253 254 
Hensel, G. C. 167. ---: E. u. H. C. Brown 206. 255: 257: 258: 262: 264; 
- G. C. s. W. J. Kerr 156. HIrsch 242. 267 270 280 
Henze, M. 428, 499. - P 292 . ' A'H 0'6 241 2 

M R M II 428 . A b' t' 420 I Holmes, . . 2 , .. , 51, - . u. . ii er . - s. u er Ill. 267 
- M. u. R. Stohr 428. Hirs2c8h7f.eld, R. s. R. Cassirer _ E. ·G. 489. 
Hepp, P. 333, 337, 338, 343, _ E. G. s. St. J. Bach 420. 

344, 345, 346, 347, 356, Hirschfelder, A. D. 155, 187. _ F. G. 493. 
359, 360, 362, 364, 371, Hirschhorn, S. 534. _ F. G. s. C. L. Gemmill 426. 
378. ---: S. s. Br. Kriss 431. Holst, E. H. 32, 56. 

Herlitz, I. F. 205, 213, 240, HIS 310. I Holtow, G. F. s. I. L. Chaikoff 
259. Hisaw 53. 423. 

Herman 59, 64, 246. - s. Fevold 31. Holzmann, M. 76, 130. 
- E. u. I. J. Merenlender 32. Hiscock, J. V. 218, 219, 224, Homans 464, 465. 
- S. s. C. Andrus 153. 230, 241, 242, 249, 255, Hommes, M. 32, 64. 
Herold 56, 57. 264, 266, 279. Hoops, A. L. 76, 148. 
- L. s. K. J. Anselmino 29, - J. V. u. O. F. Rogers 206. Hopmann,R.u.L.Rennen20(J. 

286, 419. Hittmair, A. 333, 382, 383. Hoppe-Seyler 583, 646. 
Herrick, J. 333, 346. Hjarre, A. 391. _ G. 206, 212, 221, 238, 261, 
- J. F. 457. - A. u. K. Lilleengen 333. 273, 283, 471. 
- J. F. s. Medes 433. ,Hnatek, J. 333. _ G., K. Heesch u. H. WallPr' 
- J. F. s. S. Soskin 437. Hoagland, R. 333, 377. 428. 
Herrman, Ch. 205; . Hoche 82. I Hoppmann 270. 
Herrmann 231, 241, 242. ,Hochrein 127, 149, 582. Hora 32, 64. 
Hershey, J. M. 467. 1_ u. Keller 76. Horneck, K. 32, 38, 55, 59, 
- J. M. s. C. H. Best 421. - u. R. Matthes 76. ! 61, 64. 
Hertha 385, 390. Hock, I. s. E. BaUmann 286. Horsters, H. 542. 
Hertz, S. u. A. Kranes 289. HOfer 314. - H. u. H. Brngsch 428. 
Herxheimer, G. 428, 469, 470, Hofert 212. Horvai, L. 417. 

552. Hoefert, Br. 206. i Hoskins 442, 476. 
Herz, H. 333. Hagler, F. 327. 1- R. G. 289, 307, 321, 329. 
Herzfeld, E. 289, 319. - F. s. W. Falta 288. i - s. Campbell 423. 
Herzog 583, 639. Hoppli 55. i Hottinger 277. 
- G. 333, 366. - s. W. Berblinger 30. I Houssay, B. A. 32, 58, 428, 
Hess 219, 233, 235, 242, 279, Hoering, F. O. 32, 38, 64. ' 451, 473, 474, 475, 484, 

280. Hoerner, G. s. H. Metzger :34. 501, 502, 503, 504, 505, 
- L. 205, 219. Hosch 206. 506, 507, 510, 515, 516, 
- O. 206. Hoesch, K. 206, 227, 234, 236, 517, 522, 526, 527, 530, 
Hesse, W. 75, 87. 267, 268, 428, 563. 536,541,546,549,556,557. 



666 

Houssay, B. A. u. A. Biasotti 
428, 429. 

- - E. di Benedetto u. C. 
T. Rietti 429. 

- - u. R. G. Dambrosi429. 
- - u. C. T. Rietti 429. 
- B. A. u. V. G. Foglia 429. 
- B. A. u. P. Mazzocco 429. 
Howard, H. C. 171. 
- H. C. s. W. Hamburger 

155. 
- J. E. u. M. R. Whitehill 

32. 
Howland 466. 
Hsu, F. Y. s. C. L. Evans 425. 
Huber 39, 64, 382. 
- J., J. Florand, J. A. Lievre 

u. Neret 333. 
- J. u. J. A. Lievre 32. 
- O. 236. 
- O. u. W. Kausch 206. 
Huchard 76. 
Hiibener 213. 
- u. Reiter 206. 
Hiibschmann, H. 429, 544. 
Hiickel, R. 326. 
- R. s. H. Lucke 291. 
Hummel s. Erikson 582. 
- s. Williams 584. 
Hunnicutt, J. A. 526. 
- J. A. u. A. A. Rayle 429. 
Hunter 32, 60, 64. 
Huntington 241, 242. 
Huntsman, M. E. s. C. H. Best 

421. 
Huppenbauer, C. B. 76. 
Hurst, A. F. 223, 233, 235. 
- A. F. u. C. K. Simpson 206. 
Hurxthal, L. M. 155, 159, 163, 

169, 176, 177, 183, 185, 
187, 189, 194, 197, 198. 

- L. M., O. J. Menard u. 
M. E. Bogan 155. 

- L. M. s. O. J. Menard 156. 
Hutchinson 317. 

Ickert, Fr. 206, 216, 218, 219, 
224, 226, 227, 228, 229, 
230, 231, 232, 234, 246, 
258, 266, 267, 279, 281. 

Ido 213. 
Illeny, A. s. D. v. Moritz 208. 
Illenyi, A. 279. 
Inada 213. 
Ingram 86, 138. 
- s. Macfie 76. 
- J. T. u. M. Stewart 333. 
Innes 544. 
Introna, F. 32, 64. 
Iranyi, I. 555. 
- 1. s. E. Kolta 430. 
Irving 485. 
Isaac, S. 429, 442. 
- S. s. C. v. Noorden 434. 
- S. u. R. Siegel 429. 

N amenverzeichnis. 

Isac 616. 
- Matthes u. Yamanaka 583. 
Israel 556. 
Issekutz, jr. 429, 497. 
Ito 213. 
Ivy, A. C. 495. 
- A. C. s. W. H. Bachrach 

420. 
Izar 243. 

Jablokov 279. 
Jackson, H. 334, 338. 
Jacobi, J. 536. 
- J. u. F. Meythaler 429. 
Jacobsen, A. H.u. A. I. Cra· 

mer 289. 
Jacobson 327. 
Jacoby, G. W. 334, 342, 344, 

364. 
Jager s. Watjen 3. 
Jaeger, H. 206. 
Jaggi 277. 
Jaffe 84, 86, 137. 
- u. Sternberg 76. 
- K. 289. 
Jagic, N. 156, 159. 
Jagic, N. v. 322. 
- N. v. u. K. Fellinger 289. 
Jaksch, v. 2, 3, 6, 334, 352. 
James, S. P., W. D. Nicol u. 

P. G. Shute 76. 
- W.M. 76. 
Jamin, F. 32, 64, 72. 
Jammet, M. C. s. F. Rathery 

435. 
Janey 447. 
Janossy 365. 
Janowsky, Th. G. 344. 
- Th. G. u. W. K. Wysso. 

kowicz 334. 
Jeanselme 85. 
- u. Dalimier 76. 
Jeffreys, E. O. 183. 
- E. O. s. D. Luten 156. 
Jehn 206, 224, 231, 232, 268, 

269, 278. 
- W. s. E. Reiss 209. 
Jensen, B. N. s. H. C. Hage-

dorn 427. 
- H. 477. 
Jessen, W. 334, 364. 
Jezler 458. 
Joachim, J. 206, 277. 
Joachin 334, 361. 
Jochmann 215. 
Joerdens, G. 206, 279. 
Jotten 2, 13, 19, 25. 
- u. Poppinga 2. 
- u. Reploh 2. 
- - u. Hegemann 3. 
John, H. J. 429, 524, 525, 538, 

550. 
Johnson 444, 554. 
- I. B., W. A. Selle u. J. J. 

Westra 429. 

Johnson, J. B. s. W. A. Selle 
437. 

- W. A. 486, 499. 
- W. A. s. H. A. Krebs 430. 
Jolasse, O. 334. 
Jonas, V. 33, 66. 
Jonas, V. 156, 171, 175, 193. 
- V. u. M. Wichterlova 156. 
Jones 520, 556. 
- u. MacGregor 429. 
- Ch. M. 216, 219, 220, 226, 

227, 230, 234, 236, 237, 
238, 241, 242, 248, 265, 
273, 281, 282, 284. 

- Ch. M. u. G. R. Minot 206. 
- E.1. 33. 
- N. s. F. R. Menn!;l 157. 
Jores, A. 33, 56, 66, 289. 
Joseph 533. 
- s. Kamnitzer 533. 
Josephson, A. u. H. Berg-

strand 33. 
- B. 33, 62, 66. 
Joslin, E. P. 429, 441, 445, 

461, 471, 535, 542, 543, 
550, 551, 574. 

- E. P. u. F. H. Lahey 429. 
Jost, H. 429, 444, 494. 
Jouve, A. s. H. Roger 35. 
Joyeux 93. 
- u. Sice 76. 
Jugenburg, A. 523. 
- A. s. M. Nemenov 434. 
Jung 458, 608. 

Kader, Br. 334. 
Kaemmerer 583, 646, 647. 
Kammerer, H. 171,206,215. 
- H. u. A. Obermaier 156. 
Kahn, M. 429; 563. 
Kaiserling 334, 388. 
Kalberlah, F. s. G. Embden 

425. 
Kalbfleisch, H. H. 33, 429, 

537. 
Kalk, H. 289. 
Kall6s, P. 156, 192. 
Kamnitzer 533. 
- u. Joseph 430. 
Kamp 223. 
Kaneko 213. 
Kankeleit 334, 343, 345, 346, 

355, 360, 363. 
Kanno 289. 
Kapff, v. 145. 
Kaplan 496. 
- s. R. Boulin 422. 
- A. u. I. L. Chaikoff 430. 
Karczag 561. 
Karelitz, S. 342, 345, 362, 541. 
- S. u. S. K. Welt 334. 
Karger 334. 
Karlmark, E. 357, 359, 362, 

378. 
- E. s. L. Lundquist 334. 



Karve, S. D. 76. 
Kasabach, H. H. u. A. B. 

Gutmann 289. 
Kassirsky 93, 97, 126. 
- Burowa u. Umidowa 76. 
Kathe 206, 222, 228, 242, 246, 

249, 252, 256, 258, 264, 
265, 267, 279, 280. 

- J. s. W. Rimpau 209. 
Katzenstein 289, 298. 
Kausch, W. 236. 
- W. s. O. Huber 206. 
Kayser 208. 
Keane, R. H. s. F. R. Menne 

157. 
Keefer, S. C. 448. 
- S. C. s. W. .A. Perlzweig 

434. 
Keilin 373. 
Keith 317. 
Kell, J. B. 334, 343, 356. 
Keller 149, 584, 585, 646, 654. 
- s. Hochrein 76. 
- u. Seggel 583. 
- .A. D. 430, 451. 
- E. 277. 
- E. s. Ph. Eisenberg 204. 
- R. 334. 
Kelsch 90, 212, 214, 256, 272. 
- .A. u. P. L. Kiener 76. 
Kemp, T. 290, 298, 301, 302, 

307, 320, 321, 327. 
- T. u. L. Marx 290. 
- T. u. H. Okkels 290. 
Kendall, E. C. 430, 5U. 
- E. C. s. W. D . .Allers 419. 
Kent, H. 227. 
- H. u. Th. Rubel 206. 
Kentzler, J. 206, 277. 
Kepinov, L. 430, 473, 506, 

516, 538. 
- L. u. Petit Dutaillis 430. 
Kepler 33, 59, 60, 66. 
- s. Walters 36. 
- E. 163, 190, 198. 
- E. u . .A. Barnes 156. 
- E. J. 430, 574. 
- E. J. s. R. G. Sprague 437. 
Kercksig, Fr. 206, 213, 217, 

221, 240, 259, 260. 
Kerpel-Fronius, E. 430, 453, 

457, 458. 
- - E. s. J. Csap6 424. 
Kerr, R. B. 574. 
- R. B. u. C. H. Best 430. 
- R. B. s. W. R. Campbell 

423. 
- W. J. 167. 
- W. J. u. G. C. Hensel 156. 
Kessel, F. K. 31, 33, 35, 36. 
Kestner, O. 290, 307, 319. 
Khosrawy, K. K. 94. 
- K. K. s. K. D. Manohar 

76. 
Kienast, H. 206, 243, 245, 256, 

266, 280. 

N amenverzeichnis. 

Kiener 90. 
- P. L. s . .A. Kelsch 76. 
Kindler, K. F. 290, 326. 
- s. H. Lucke 291. 
King 209. 
- C. G. 430, 569. 
- C. G. s . .A. Sigal 437. 
Kiralyfi, G. 206, 212. 
Kirchner 207, 263. 
Kirsten, J. 227. 
- J. u. E. Papenkort 207. 
Kissel, .A . .A. 207, 214, 218, 

219,220,221,224,225,226, 
229,230,232,233,234,246, 
251, 267. 

Kittel, Ch. s. K. Erhardt 288. 
Klebs, E. 334, 363, 365. 
Klein 33, 66, 453, 459, 564. 
- E. K. 430. 
- O. 207, 284, 430, 459. 
Kleinschmidt 215. 
Klima 608. 
- s. Fleischhacker 582. 
Klingelhoeffer 207, 218, 221, 

224, 226, 229, 246, 254, 
257, 260. 

Klingmann, W. D. 334. 
Knierim, H. 334, 338, 342, 

346,347,349,352,361,378. 
Knipping 319. 
Knoblauch 334, 380. 
Knoll 318, 583, 644, 645. 
Knoop, F. 430, 492. 
Koch, E. 76. 
- L . .A. s. C. More 335. 
- W. 290. 
- -Molnar, K. s. H. Hoff 32. 
Koehler, G. s. H. Zondek 294. 
Kohnhorn, C. 207, 219, 240, 

243, 261. 
Kollicker 583, 645. 
Koelsch 1. 
- s. Bauer 1. 
Konig,F.214,226,232,233,254. 
- F. s. S. Bondi 203. 
Konigstein, H. 334, 358. 
- R. 207, 277. 
Konigsdorffer 617, 626, 646, 

648, 649, 650. 
- s. Borst 582. 
Koster, K. 334,343,344,345, 

351, 355, 364. 
Kohl, .A. 290. 
Kolisch, R. 430, 557, 558. 
Kollarits 536. 
Kolle 215. 
Kollmann, G. s. E. Saupe 292. 
Kolta, E. 555. 
- E. u. I. Iranyi 430. 
Konschegg, Th. 33. 
- Th. s. J. Monauni 433. 
Koranyi 56. 
- .A. s. Kylin 33. 
Koranyi, .A. u . .A. v. Szent

Gy.i:irgyi 430. 
- .A. v. s. E. Kylin 431. 

Kornfeld, W. 303, 305. 
- W. s. E. Nobel 291. 
Kornilow, v. 334. 

667 

Korpi, K. s. H. M. Evans 31. 
Korth 127, 591. 
- s. Dunis 75. 
- s. Naegeli 583. 
- u. Spang 76. 
- C. s. K. Spang 79. 
Kosaka, T. 430, 473. 
- T. s. C. L. Evans 425. 
Koster, S. 290, 307, 313. 
- S. u. .A. Geesink 290. 
- S. s . .A. Geesink 288. 
Kotzen, H. F. s. V. T. Curtin 

287. 
Koundrioutzkoff 84. 
Kovacs, A. 290. 
Kramer 246. 
Kranes, .A. s. S. Hertz 289. 
Krarup, N. B. s. H. C. Hage-

dorn 427. 
Krassnobajew, T. 207. 
Kraus 215, 445, 537, 538, 545. 
- u. Traube 33. 
- E. I. 290, 319, 321. 
- E. J. 30, 31, 33, 36, 39, 45, 

52,54,55,56,61,62,66,70. 
430. 

- F. 156, 159, 167. 
- Fr. 207, 212, 238, 261. 
Krause 227, 242, 273, 277, 300. 
Krebs, H. .A. 430, 444, 486, 

499. 
- H. A. u. L. V. Eggleston 

430. 
- H . .A. u. W . .A. Johnson 

430. 
- H. A., E. Salvin u. W . .A. 

Johnson 430. 
Kreh1242. 
Krichesky, B. 431, 521. 
Kriegsmann, G. 334, 346, 347. 
Kriss, Br. 534. 
- Br. u. S. Hirschhorn 431. 
Krober, F. 76, 147. 
Kromer 334. 
Kroetz, Chr. 76. 
Kronke 60, 66. 
- E. u. G. W. Parade 33. 
Krogh 306. 
- A. 574. 
- .A. s. H. K. Beecher 420. 
- A. u. J. Lindhard 431. 
Krohn s. Bauer 1. 
Krohne 207, 217, 223, 246, 

258, 263, 270. 
Kronfeld s. Logan 290. 
Krumbhaar, E. 156,171, 187, 

189. 
Kiihne 465. 
Kiilz, E. 431, 557. 
Kiister 583, 646. 
Kuhle, J. 190. 
- J. s. T. Fahr 155. 
Kumm 258, 281. 



668 N amenverzeichnis. 

Kunlin 608. Lapine 393, 409. 
- s. Fontes 582. I Lapp, F. W. 499. 
Kunzendorf 210, 276. , - F. W. s. H. Dibold 424. 
Kup, J. V. 32, 33, 38, 66. ' Lagueur 66. 
Kussmaul, A. 338, 347, 356, - E. u. Th. Deelen 33. 

357. Larger 334. 
- A. u. R. Maier 334. Larrey 243. 
Kuttner, L. u. W. Lowenberg Larrive 395. 

207. - s. Durand .198. 
Kwint, L. A .. 290. Last 497. 
Kydd, D. M. 455. I Lates 495. 
- D. M. s. J. P. Peters 434. Latham, K 448. 
Kylin u. A. Koranyi 33. ,- K s. W. A. Perlzweig 434. 
- K 33, 56, 290, 326, 431" Laubmann, W. s. H. G. Zwerg 

460, 546. 294. 
- E. u. A. v. Kor{myi 431. '! Laubry 90. 

La Barre, J. 431, 473, 477,521. 
- J., s. K Zunz 440. 
Labbe, M. 431, 528, 550, 573. 
- M. u. R. Boulin 431. 
Ladd, W. S. 563. 
- W. S. s. E. M. Benedict 

420. 
Liimli, K. A. 4.31, 528. 
Lafon, G. 4.31, 491. 
Lageder 58.3, 586, 587, 589. 
Lahey, F. H. 550. 
- F. L. 156, 197, 199, 200. 
- F. L. u. B. K Hamilton 

156. 
- F. H. s. :K P .• Toslin 429. 
Laignel.Lavastine 207. 
Laiguel 274. 
Lajos, S. 561. 
- S. u. M. Gerendas 431. 
Lambie, C. G., s. T. M. Greene· 

, - u. Walser 76. 
Lauda 644. 
- E. 207, 238. 
- u. Haam 583. 
Laufberger, V. 481, 488. 
Laurence 319. 
Lauterbach s. Bauer 1. 
Lauterburg, W. 290, 314. 
Lavabre 393, 404, 411. 
Lavastine 274. 

: Laveran 76, 81, 84, 90, 207, 
212. 

Lawrence 441, 478, 574. 
- C. H. 3:1, 66. 
- J. H. u. H. M. Zimmer· 

mann 33. 
- R.D. 431. 
- R. D. u. N. Archer 431. 
Lawson, H. 541. 
- H. s. H. L. Clay 42.'3. 
Lea 465. .. 
Leader 541. 

Lemaire 84, 94, 95. 
- s. Paisseau 78. 
Lemierre 207, 212, 273, 276. 
- A. s. F. Widal 212 
- A. u. P. Abrami 207. 
Lemon, W. S. 226, 238, 262. 

278, 282, 284. 
- W. S. s. J. J. Stokes 211. 
Lenart, G. u. E. Lederer 290. 
Lendvai, J. 33, 52, 59, 66, 72. 
Lenhartz, H. 207, 220, 235. 
Lenz s. Biittner 2. 
- A. 3, 6, 7, 8, 12, 16, 22. 
Leone, R. 76, 86, 137. 
Lepec, H. G. 290, 317. 
Lepehne, G. 207, 212, 214, 

221, 232, 234, 235. 238. 
283, 284. 

Lepine, R. 334, 356. 
Lepler 60. 
Lereboullet, P. 290, 326. 
Leri, A. 290, 321. 
Lerman 163, 189, 193. 
- J. 207, 262. 
- J. u. J. Means 156. 
Lescher 34, 59, 60, 66. 
Leslie, F. K 207, 221, 224. 

241, 246, 248, 257, 265. 
270, 278. 

Lesne, E. 290. 
Lesney 265. 
Lesser, E. J. 431, 482, 483. 
Leube, W. 334, 349, 364. 

,Lev, M. W. 171, 196. 
I _ M. W. s. W. Hamburger 

155. 
! - M. W. u. W. Hamburger 
, 156. way .3.3.3. 

Lanari 506. 
Lanceraux 76, 80, 81, 90, 137. 
Lancet .33. 

Learv 56. 
- D. c. u. H. M. 

mann 3.3. 
Zimmer· I' Levi, M. 34, 52, 59, 60, 66, 72. 

- P. 34, 45, 52, 66. 

Leathes, J. B. 491. 
Lande 4.31, 455. - J. B. u. H. S. Raper 481. 

Levin 3, 553. 
Levine, R. s. S. Soskin 437. 
- S.156, 159,176, 177, 185, Landouzy 207, 212. 

Landolt, E. s. L. Asher 286. 
Lange, C. de 290. 

Lebert, M. 542. 
- M. s. H. Chabanier 
Lebon, 1. 290. 
Leclainche 393. 

42.3. 187, 189, 194, 196. 
- S. s. H. Rosenblum 158. 

Langecker .3, 19, 21. 
Langen, de 75, 146, 147, 583, 

637, 642, 646, 647, 652. 
- u. Grotepass 58.3. 
- u. C. J. Storm 76. 

- u. Verge 393. 
Leclerc 15. 
- s. Batta 2. 
Le Clerc, V. 431, 451. 

Langer 215, 222, 226, 
246, 249, 251, 259, 
262, 277, 278. 

229, Lederer, K s. G. Lenart 290. 
261, Ledoux 398. 

- J. 207. 
- E. s. A. Buschke 208. 
Langeron 531. 
Langley, G. 175. 
- G. s. Ch. Don 155. 
Langstein, L. 277. 
- L. u. H. Meerwein 207. 
Langworthy 215, 277, 278, 

279. 
- H. V. s. A. Wadsworth 211. 
Lanza 39, 64. 
- G. s. F. De Gaetani 31. 

Lee s. Erikson 582. 
- D. H. K. s. C. L. Evans 

425. 
- J. van del' 563. 
- J. van del's. P. E. Verkade 

438. 
Leger, M. 87, 94, 137. 
- M. u. P. Ryckewaert 76. 
Leick, B. 207. 
Leipoldt 76. 
Leloir 510, 517. 
Lelu, E. 544. 
- E. s. H. Chabanier 423. 

- S. u. G. L. Walker 156. 
I Levison, Ph. 334, 345. 
Levy, R. L. s. J. H. Bainton 

153. 
Lewin 6, 19, 23, .3.34, 365. 
- C. 207, 212, 213. 
Lewis 171, 172, 174, 187, 190, 

473, 475, 484, 510. 
- Th. 156. 
- W. 156. 
Lewy 19. 
- B. .334, 364, 370. 
- u. Tiefenbach .3. 
Ley ton 30, .3.3, .34, .36, 59, 60, 

66. 
- O. 431, 520, 573. 
Libowitzky 617. 
- u. Scheid 583. 
Lichtwitz, L. 290, 431, 524. 

525, 526, 527, 528, 530. 



Liebermann, D. P. s. A. Stern 
293. 

Liebesny 319, 327. 
Liime 39, 64. 
- J. A., s. J. Huber 32,333. 
Lignac 469. 
Liljestrand, G. 192. 
- G. u. N. Stenstrom 156. 
Lindemann 207, 224, 226, 

229, 243, 247, 263. 
Linden 466. 
Lindhard, J. s. A. Krogh 431. 
Lindsay, J. W. 575. 
- J. W., E. C. Rice, M. A. 

Selinger u. K. H. Mish 431. 
Lindstedt, F. 207, 214, 216, 

218, 220, 221, 223, 224, 
232, 234, 235, 238, 242, 
247, 256, 262, 264, 265, 
267, 282. 

Ling, H. W. 496. 
- H. W. s. J. H. Burn 422. 
Lintwareff 76, 96. 
Lintzel 583, 611. 
Lippmann, A. 207, 232, 238, 

250. 
Lisney, A. A. 207, 218, 225, 

227, 228, 241, 245, 251, 
266, 267, 269, 270, 277, 
279, 280. 

Lisser 34, 66. 
- H. 290, 531. 
Litten 365. 
Livadas 583, 616. 
Lloyd 537. 
Lobo.Onell, C. 542, 544. 
- C. s. H. Chabanier 423. 
Lobszow 278. 
Loeb, R. F. 452. 
- R. F., D. W. Atchley, 

Richards jr. u. E. M. Bene· 
dict 431. 

Loeby 263. 
Loeffler 393, 395, 410. 
Loehlein, M. u. H. Schloss· 

berger 334. 
Loeper, M. 207, 214, 238, 243, 

249, 280. 
Low·Beer, A. 290, 303, 324. 
Lowenberg, W. 207, 232, 238, 

277. 
- W. s. L. Kuttner 207. 
Lowenfeld, L. 334, 344, 351. 
Loewenhardt, E. R. 207. 
Lowinger 583, 632. 
Lowy 592. 
- u. Mendel 583. 
Loewy 76. 
Logan 305. 
- u. Kronfeld 290. 
Lohjerning, v. 78. 
Lohnmiiller, W. 207, 279. 
Lommel, F. 334. 
Long, C. N. H. 481, 501, 506, 

509,510,514, 517. 
- C. N. H. u. E. G. Fry 432. 

N amenverzeichnis. 669 

Long, C. N. H. u. F. D. W .. Maas, O. 291. 
Lukens 432. MacBryde 566. 

- C. N. H. s. F. D. W. McCabe, J. 236. 
Lukens 432. - J. u. J. F. Hart 208. 

- C. N. H. s. R. A. Shipley MacCallum 34, 66, 583, 644, 
437. 645. 

Longwell, B. B. 562, 574. - F. O. 281. . 
_ B. B. u. A. Ravin 432. ' - F. O. s. G. M. Fmdlay 204. 
- B. B. s. D. G. Crabtree I McCance, R. A. 432, 455, 456, 

424 457, 458, 459. 
Lo and'o N 113 I - R. A. u. E. M. Widdowson 

r ,. . 432. 
- N., N. Chaniotis u. McClellan 462. 

P. Choreftis 76. MacCormick 481. 
Lorenz 336, 339, 342, 343, 

344 345 346 347 354 McDougall, E. J. s. F. Verzar 
, , , , 370' 439. 

355, 359, 360, 364, 'McEachern, D. 176, 190. 
382. , _ D. u. B. Baker 156. 

- H. 334, 338. ! _ D. s. C. Andrus 153. 
t;~:i~8~~4. : - D. s. G. Rake 157, 158. 

,Macfie 86, 138. 
- H. 76, 149. : _ u. Ingram 76. 
Lubarsch 537. I McGarrahan, J. C. 334. 
Lubinski 279. i McGavack, T. H. 526. 
- s. C. Prausnitz 209. '_ T. H. u. H. C. Shepardson 
Lucas 639. 432. 
Luck 481. ' MacGregor 556. 
Lucke, H. 34, 44, 58,290, 291, 1- s. Jones 429. 

293, 305, 307, 319, 320,' McGuire, J. 171. 
326, 327, 329, 432, 526,! - J. u. M. Foulger 156. 
528. I Mach 395. 

- H. u. R. Hiicke1291. . - s. Roch 393. 
- H. u. Kindler 291. McHenry, E. W. s. C. H. Best 
- u. R. Werner 34. 421. 
Luckens 59, 60, 66, 72. Machlin, M. s. M. Yriart 158. 
- F. O. W., F. F. Harrison McIntyre, M. 156, 191. 

u. F. M. Thigpen 34. MacKay, R. M. 575. 
Liirman 207, 217, 224, 226, - E. M. s. L. L. McK~y 432. 

233, 246, 254, 260, 268, - E. M. s. J. W. SherIll 437. 
269. McKay, L. L. 458. 

Liithje, H. 432, 562, 564. - L. L. u. E. M. MacKay432. 
Luger, A. 291. Mackenzie, K. s. C. L. Evans 
Lukens, F. D. W. 506, 509, _ ~2576 91 

510, 514, 517, 520. M k·· T' J' 24 2 3 
- F. D. W. s. F. C. Dohan ac Ie, .. 1, 5. 

424 - T. J. u. D. G. S. McLach-
- F. D. W. s. C. N. H. Long I M Kla:nnl208·C A 156 

432 clay, .. . 
Lund 22. I McLachlan, D. G. S. 241, 25~. 
Lundin, H. 432, 563. . - fo8G. S. s. T. J. MackIe 
Lundquist, L. 345, 357. M L . R H B F . d _ L E K I k 334 c ean, . s. .. rIe-. u. . ar mar . g d 288 
Lung~itz, W. 76, 99, 149. 'MacL~od, i J. R. 432, 448, 
Luschl 207. . 449 465 467 474 480 
Lusk, G. 432, 447, 461, 491, . 481' 490' 495 ' 535' , 

493. !' , , . 
,- J. J. R. s. F. N. Allan 419. 

Luten, D. 183. i - J. J. R. s. F. G. Banting 
- D. u. E. O. Jeffreys 156. 420. 
Lyall 544. - J. J. R. u. Sz. Donhoffer 
Lyon 236, 563. I 432. 
- D. M. u. G. Buchanan 207'1' McLeod, K. 208, 257. 
- D. M., W. Robson u. A. C. McLester, J. 334. 

White 432. . MacMahon 41, 66. 
- E. u. J. Deutsch 207. I-H. E., H. G. Close u. 
Lyons, E. 208. I G. Hass 34. 



670 

MacMaster 491. 
MacMunn 373, 376. 
McNair Scott, D. B. 506, 565, 

578. 
- D. B. s. H. P. Himsworth 

428. 
MacNalty 269, 280. 
Macy s. Erikson 582. 
- s. Williams 584. 
Madsen, Th. 208, 244, 245, 

260. 
Magassy, G. v. 478. 
- G. v. s. Z. Ernst 425. 
Magath, T. B. 488, 489, 490, 

503. 
- T. B. s. F. C. Mann 433. 
Magee, R. 176, 178. 
- R. u. H. Smith 156. 
Magendantz, H. s. S. J. 

Thannhauser 438. 
Magenta 501. 
Magistris 564. 
Maglione 90. 
- R. u. D. Boccia 76. 
Magyar, I. 432, 561, 571. 
Maher, Ch. 176, 186, 197. 
- Ch. u. W. Sittler 156. 
Mahler 528. 
Maier, R. s. A. Kussmaul 334. 
Maino 19, 23. 
- s. Dode! 2. 
Mainzer, Fr. 432, 538. 
M. A. J. 208, 274. 
Major 482. 
Malaguzzi-Valeri, O. 29, 34, 

44, 66. 
Mallory 468. 
Malmros, H. 242, 262. 
- H. s. A. Flaum 204. 
Malone, E. F. 474. 
- E. F. s. L. O. Morgan 433. 
Manca, S. 76, 91. 
Mandl, F. 34, 57. 
MandIe, A. u. F. Windholz 

291. 
Mandoki, L. 432. 
Manine 279. 
Manly, R. S. 565. 
- R. S. s. M. R. Murlin 434. 
Mann, F. C. 432, 444, 482, 

488, 489, 490, 503. 
- F. C. u. T. B. Magath 433. 
- F. C. s. J. T. Priestley 157. 
- F. C. s. S. Soskin 437. 
Mannaberg 80. 
Manohar, K. D. 94, 97, 130. 
- K. D. u. K. K. Khosrawy 

76. 
Mansfeld, G. 433, 471, 496, 

541, 542. 
Manson-Bahr 77, 86, 93, 137, 

139. 
Maragliano 77, 85. 
Marafion, G. 433, 524, 525. 
- G., Ch. Richet, M. Sour-

del u. H. Netter 34. 

N amenverzeichnis. 

Marble, A. s. H. F. Root 436. 
Marburg 380. 
- O. 34, 54, 61, 66. 
Marcano, A. G. 34, 56. 
Marchand, F. 334, 338, 356, 

362, 365, 366, 368. 
- Fr. 274, 277. 
- Fr. s. E. G. Dresel 204. 
Marchiafava 77, 80, 87, 131. 
- u. Bignami 77. 
Marchioni s. Benhamou 74. 
Marcolongo, F. 34, 56. 
Marcus 508. 
- u. Weinstein 334. 
Marenzi, A. D. 515. 
- A. D. s. V. G. Foglia 426. 
Margarot, J. s. G. Giraud 31. 
Margolies, A. 159, 168, 170, 

171, 175, 192. 
- A., E. Rose u. F. C. Wood 

156. 
- A. s. E. Rose 158. 
Margolin 575. 
Margoulis 346, 369. 
- s. Preobrajensky 335. 
Marina 92, 137, 138, 139. 
- s. Micheletti 77. 
Marinesco 345. 
Marinescu, G. 34, 66, 362, 364. 
- G., Draganescu u. Facon 

334. 
- - - u. Buttu 334. 
Marino 82. 
Markowitz, C. u. W. M. Yater 

156. 
- J. 448, 489, 490, 553. 
- J. u. S. Soskin 433. 
- J. s. J. T. Priestley 157. 
- J. s. W. M. Yater 439. 
- J. s. F. G. Young 440. 
Marks, H. P. 433, 449, 482, 

484, 485, 495, 507, 508, 
509, 551, 577. 

- H. P. s. C. H. Best 421. 
- H. P. s. J. H. Burn 422. 
- H. P. s. A. B. Corkill 424. 
- H. P. u. F. G. Young 433. 
Marquezy s. Crouzon 31. 
Martin 243. 
- R. V. 433, 562. 
Martinotti, C. 334, 363. 
Martius, F. 433. 
Marx, A. s. G. Embden 425. 
- H. 433, 451, 456, 459, 496. 
- L. s. T. Kemp 290. 
Marzocco 507. 
Maselli 77, 91, 97, 104, 125. 
Mathias, E. 334, 380. 
- H. B. 208, 219, 224, 226, 

229, 231, 243, 246, 277. 
Matko 144. 
Mattei, Ch. 529. 
- Ch s. H. Roger 435. 
Matthes 127, 236, 240, 242, 

246, 251, 616. 

Matthes s.Isac 583. 
- H. 208. 
- M. 208. 
- R. s. Hochrein 76. 
Mau, C. 291. 
Mauer 215. 
Maurer, Ch. s. H. Metzger 34. 
Mauriac 487, 522, 528, 541, 

543. 
- s. Aubertin 420. 
- P. 433. 
Mayer, M. 77, 93, 138, 148. 
- M. s. B. Nocht 78. 
Mayesima, J. 334, 342, 344, 

347, 363. 
Mazer 556. 
Mazet, G. s. R. Rivoire 35. 
Mazzocco, P. s. B. A. Houssav 

429. • 
Mead 608. 
- s. Dragstedt 582. 
Meakins, J. 192, 193. 
- J. s. H. W. Davies 154. 
Means, J. 163, 189, 193. 
- J. s. J. Lerman 156. 
Mebius, J. 334, 370. 
Medes 457. 
- u. C. J. Bellis 433. 
- Grace u. J. F. Herrick 433. 
Medvei, C. V. 34. 
- C. V. s. J. Bauer 30. 
- C. V. u. P. Werner 34. 
Medwei, C. V. s. M. Schur 293. 
Meersseman 208, 242, 277. 
Meerwein, H. 277. 
- H. s. L. Langstein 207. 
Megele 208, 277. 
Meggendorf, F. 291. 
Meinert, E. 208, 221, 222, 224, 

225, 226, 229, 230, 240, 
244, 245, 251, 252, 253, 
254, 257, 260, 263, 265, 
270, 271, 280. 

Meirowsky 291. 
Meitzen, W. 334. 
Melanze 556. 
Meldolesi 89, 90. 
Meldolesig 77. 
Mella 3, 19. 
Melnotte, P. 77. 
Memmi 145. 
- s. Schulemann 78. 
Menard, O. J. 159, 163, 169. 
- O. J. u. L. M. Hurxtha1156. 
- O. J. s. L. M. Hurxthal155. 
Mende, L. 208, 212, 213, 218, 

219, 229, 240, 260, 263. 
Mendel 592. 
- s. Lowy 583. 
Mendioroz, J. 77, 91. 
Meneses Hoyos 144, 146, 147. 
- - J. u. I. L. Portillo 77. 
Menk, W. 77. 
Menne, F. R. 190. 
- F. R., R. H. Keane, R. T. 

Henry u. N. Jones 157. 



Menthonax 393, 409. 
Menzel, W. 34, 41, 45, 68. 
Merenlender, I. J. s. E. Her· 

man 32. 
Mering, J. v. 447, 463. 
- J. v. u. O. Minkowski 433. 
Merle 545. 
Mery 364. 
- Terrien u. Genevrier 335. 
Mestitz, W. 433, 451. 
Mestrallet 395. 
- s. Durand 393. 
Metzger 52, 68. 
- H., G. Hoerner u. Ch. 

Maurer 34. 
Meulengracht 583. 
- E. 208, 238, 262. 
Meves 583, 645. 
Meyer 57. 
- -Betz, Fr. 335, 381, 383, 

384, 386. 
- -Bisch, R. 433, 453. 
- -Borstel 157, 159, 167. 
- -Borstel, H. 291. 
- K. s. H. M. Evans 425. 
- Kurt 208. 
- O. O. u. G. E. Stewart 34. 
Meyerhoff, O. 433, 492, 500. 
Meyersohn, T. 343, 344, 345, 

346, 348. 
- T. u. W. Shitomirskaja 

335. 
Meyler 583, 592. 
Meythaler, F. 44, 472, 473, 

477, 536. 
- F. s. E. Grafe 427. 
- F. s. J. Jacobi 429. 
- F. u. G. Schroff 34. 
Michael, M. 192. 
- M. u. W. Buschke 157. 
Micheletti 92, 137, 138, 139. 
- u. Marina 77. 
Middleton, W. S. 227, 228, 

281. 
- W. S. s. E. Thewlis 211. 
Mikeladze, Sch. 77, 88. 
Milcou, St. M. s. C. J. Parhon 

35. 
Milella, A. 433, 554, 555. 
Miletzky 608. 
- s. Ducuing 582. 
Milhaud, M. 278. 
- M. s. A. Cade 203. 
Milinska,Z.221,228,238,276, 

282. 
- Z. s. L. Anigstein 202. 
Millar 86, 137, 138. 
- W. L. s. J. F. Gaskell 75. 
Minami, S. 335, 377. 
Minciotti, G. 34, 41, 68. 
Minkowski, O. 208, 214, 219, 

230, 236, 238, 242, 261, 
433, 447, 463, 464, 465, 
482, 557. 

- O. s. J. v. Mering 433. 
Minot 21, 615. 

N amenverzeichnis. 

Minot u. Murphy 583. 
- G. R. 216, 219, 220, 226, 

227, 230, 234, 236, 237, 
238, 241, 242, 248, 265, 
273, 281, 282, 284. 

- G. R. s. Ch. M. Jones 206. 
Mirsky, I. A. 433, 444, 553. 
- I. A. s. S. Soskin 437. 
Mish, K. H. s. J. W. Lindsay 

431. 
Misske, B. 159, 171, 184. 
- B. u. G. SchOne 157. 
- B. u. A. Sylla 157. 
Mjassnikow, A. u. W. Tschili-

penko 208. 
Moebius 157, 197. 
Moehlig, R. C. 34, 68. 
- R. C. u. G. S. Bates 34. 
Mohlis 365. 
Monckeberg 356, 357. 
Mohr, M. 433, 564. 
- W. 73, 77. 
Molineus s. Schmorl 36. 
Mollaret 393. 
Mollow 87. 
Molnar, B. 433, 551. 
- S. 227. 
- S. s. G. Czoniczer 203. 
- W. 190. 
- W. s. A. de Chatel 154. 
Monasterio 48, 541. 
Monauni, J. 569. 
- J. u. Th. Konschegg 433. 
Monier-Vinard 77, 84. 
- - u. Caille 77. 
Monod, B. 212. 
- B. s. P. Abrami 201. 
Montel 89, 257, 276. 
- ,Tran van Au u. Dang van 

Cuang 77. 
- s. Costa 203. 
Monteleone, B. 77, 89, 92. 
Montford, T. M. 208, 224, 225, 

229, 241, 251, 279. 
Moor 277. 
Moore 70. 
- A. C. 215, 278, 279. 
- A. C. s. A. Wadsworth 211. 
- J. R. s. M. G. Wohl 36. 
Mooser, H. 291. 
Moracchini 524. 
- s. Cipriani 423. 
Morawitz 242, 583, 608, 643. 
- u. Denecke 583. 
More, C. u. L. A. Koch 335. 
Moreau, L. 77, 95. 
Morenas 93. 
- u. Bruns 77. 
Morgan, L. O. 474. 
- L. 0., A. R. Vonderahe u. 

E. F. Malone 433. 
Moritz 273. 
- s. Schmitz 336. 
- D. v. 279. 
- D. v. u. A. Illeny 208. 
- S. 208. 

671 

Mortimer, H. 526. 
- H. s. A. W. Rowe 436. 
Mosenthal, H. O. 433, 574. 
Moser, K. 335. 
Mosheim 3, 3. 
Mosonyi, J. 570. 
- J. u. Z. AszOdi 433. 
- J. s. Z. Aszodi 420. 
Mosto 92, 138. 
- D., Brachetto u. D. Brian 

77. 
Motta, G. 77. 
Mucha, V. 291. 
Miihlens, Ruge u. zur Verth 

78. 
- P. 77, 81, 93, 95, 106, llO, 

125, 137, 139, 140, 145. 
- P. u. O. Fischer 77. 
Miiller 357, 358,363,393,394, 

404, 409, 410. 
- Franz 236. 
- G. 335. 
- Inez 208, 236. 
- K. s. K. Hatzky 289. 
- L. R. 208, 213, 217, 232, 

242. 
- -Neff 583, 584. 
- O. 159. 
- O. s. Blauel 154. 
- R. s. M. Henze 428. 
- W. 291, 312, 335. 
Muhtar, A. 524, 527, 530. 
- A. u. H. Sedat 433. 
Mulder, A. G. s. C. L. Evans 

425. 
Mulvey, B. 176, 185. 
- B. s. C. Ernstene 155. 
Munoz, J. M. 515. 
- J. M. s. V. G. Foglia 426. 
Murata, M. 335, 370. 
Muratova 279. 
Murgatroyd, F. 281. 
- s. G. M. Findlay 204. 
MurIin, J. R. 564. 
- J. R. s. E. D. Clark 423. 
- M. R. 565. 
- M. R. u. R. S. Manly 434. 
Murphy 583, 615, 622. 
- s. Minot 583. 
- Fr. D. 466. 
- Fr. D. s. W. Thalhimer 438. 
- G. E. s. C. L. Evans 425. 
Murrell, W. 335. 

Naame 78, 82. 
Naegeli 591. 
- u. Korth 583. 
Nagel 60, 64. 
- W. s. G. Gerstel 31. 
Nahum, L. H. 186. 
- L. H. u. H. E. Hoff 157. 
Namikawa 145. 
Nassaroff 366. 
Nasso, I. 291, 317. 
Nathan, M. 34, 57. 



672 N amenverzeichnis. 

Nauck, E. G. 78,93, 132, 138, Nordmann 235. Paal, H. u. P. Scholz 291. 
139. Norn, M. 434. Pache 395, 404, 412. 

- E. G. s. Hegler 75. Norpoth 583, 619, 633. - s. Georgi 393. 
- E. G. u. W. Weise 78. Nothmann, M. 533. Padilla, T. 157. 
Naunyn, B. 208, 212, 213, 214, - M. s. E. Frank 426. Page 61, 68. 

273, 434, 558. Nothnagel 80. - A. P. M., L. V. Roberts 
Nauwerck, C. 208, 213. Noyue 258. u. J. H. Biggart 34. 
Neighbors s. S. Burwell 154. Nylin 78. Pagels 19. 
Neill 245, ?76, 279. - s. Schwarz 3. 
Nelson 513, 555, 556. Paget 289, 312. 
Nemenov, M. 523. 0 1 E 291 Paisseau 84, 94, 95. 
- M. u. A. Jugenburg 434. ast er,.. - u. Lemaire 78. 
Nemet, G. 157, 168, 171. ObeArmaieHr lK7~: 156 Pal, J. 208, 212. 
Neret s. J. Huber 333. 0 h . A 2fJl a!ftJr.;lCrer . Paltauf, A. 291, 294, 297, 304, 
Netter 208, 276. c s,. ,. 305, 306, 310, 319, 360, 
_ A. u. L. Ribadeau-Dumas Oddo, J. 529. 361, 362. 

208. - J. s. H. Roger 435. i Papenkort, E. 227. 
H G M 34 Odin, M. 434. E J K' t 20" - . s. . aranon. Od' t J H 11' 289 I - • s. . Irs en , . 

Neubauer, W. 335, 345, 346, me s. . a e. , Parade 60, 66. 
378. Oehme, .C. 434, 455. ! - G. 171. 

Neuberg 500. OesterrelCher, W. 34: 52. I' - G. s. M. Haas 155. 
Neufeld, A. 556. Offer, Th. R. 8. A. Bledl 421. _ G. H. s. H. Rahm 15?'. 
- A. s. I. B. Collip 423. Ohler 488. ,- G. W. 157, 159, 176, 184, 
Neugebauer, H. 208, 232, 233, Oken 306. ; 187, 194. 

262. Okkels, H. 302, 307, 321. , _ G. W. s. E. Kriinke 33. 
Neuhoff, F. 531, 546. - H. 8. T. Kemp 290. , - G. W. u. H. Rahm 15?'. 
- F. s. D. L. Sexton 437. Olaru, Z. s. M. Petresco 35. 1 Parat 583, 644. 
Neumann 583, 645. Olef 583, 608. Pardee, H. 157,171,183,197. 
- H. 157, 208, 218, 222, Oilier 68. i-H. E. B. s. J. H. Bainton 

226, 229, 235, 240, 245, Onsum, E. 335. 153. 
250, 251, 253, 254, 256, Opie 465. - J. H. 34, 37, 40, 68, 72. 
257, 259, 282. Opitz, K. 208, 214, 216, 224, Parhon 37, 38, 41, 68, 72. 

- H. O. 301. 246, 248, 249, 251, 264, - C. J. 291, 308, 309. 
- H. O. u. F. Peter 291. 270. - C. J., St. M. Milcou u. 
Neurath, R. 291, 294, 307. Oppenheim, H. 335, 345, 355, Ep. Tomorug 35. 
Neuwirth, J. 442. 479, 525, 526. , Pariente, A. C. s. E. P. Ralli 
- J. s. S. R. Benedict 420. : Oppenheimer 9, 56, 472. 435. 
Newton, W. H. 579. • - A. 434. I Parisot 275. 
- W. H. u. F. G. Young 434. I - B. S. u. A. M. Fishberg 34. i - s. Raymond 209. 
Nicol, W. D. s. S. P. James! - C. 434. Parker 62, 68. 

76. i Oppermann 353. - M. L. s. W. Saphir 35. 
Nicolaysen, L. 208, 216, 220, I Orban 290. Parkes, F. s. Weber 337. 

241, 246, 247, 249, 250, Orgain, E. 183. i Parkins, W. M. 511. 
251, 253, 257, 259, 264, i - E., L. Wolff u. P. D. White - W. M., H. W. Hays u. 
266, 268. 157. ' W. W. Swingle 434. 

Niedner, v. 335, 361, 362. Orkild, E. 434, 524. : Parkinson, J. 159, 167, 168, 
Nixon, E. N. 484, 508. Orr 457, 458. 170, 190. 
- E. N. s. J. M. Rogoff 435. Orth s. Fischer 582. : - J. u. H. Clifford 157. 
- N. s. J. M. Rogoff 435. - J.332. - .J. u. H. Cookson 157. 
Nobecourt, P. 291, 327. Orticoni 275. , - J. P. 335. 
Nobel, E. 301. - s. Raymond 209. ' Parnas 444, 488. 
- E. u. W. Kornfeld 291. I Ortiz 524. : Parnet, J. 276. 
Noble,E. C.s.F.G. Banting 420. I Osgood 442. : - J. s. R. Schier 210. 
Nocht 93, 138. : - s. Campbell 423. Paso1i, E. 157, 171. 
- B. u. M. Mayer 78. Osler 78, 95. Paschkis 583, 592, 593. 
Noe 258. - W. 208, 257, 258. Pasterny 528. 
Nonne, M. 291. Osterberg, A. E. s. R. G. Pasquier s. Garin 75. 
Nonnenbruch 583, 592. Sprague 437. Patek 608. 
Noorden, C. v. 434, 442, 445. - E. 442. - u. Heath 583. 

446, 447, 451, 477, 493, - E. s. S. R. Benedict 420. - s. Heath 583. 
496, 499, 524, 538, 543, Otten, M. 157, 166. - P. R. 531. 
549, 550, 558, 564, 565,' Otto 213. - P. R. s. E. K. Shelton 437. 

- C. v. u. S. Isaac 434. - s. Hecker 205. : Patrassi, G. 35, 38, 68. 
- C. v. u. H. Salomon 434. Ottonello 78. i Patrzek, T. 335, 379. 
Noothoven, J. M., v. Goor Overbeck 148. ! Paul, Fr. 335, 372, 373, 374, 

u. G. A. Schaly 434, 525. Overholser 556. '375, 385. 



Pearce 490. 
Peck, H. 208, 224, 229, 230, 

254, 257, 266. 
Peemoller, Fr. 335, 342, 345, 

346, 347, 355, 360, 361, 
362, 364, 371. 

Pehu 315. 
Pemberton, J. de 176, 184, 

197. 
- J. de u. F. Willius 157. 
Pencharz, R. 1., C .. F. Cori 

u. J. A. Russel 434. 
Pende 287. 
- N. 35. 
Penso 393, 395, 404, 409, 413, 

414, 415. 
- u. Rosa 393. 
Perbzweig, W. s. C. Andrus 

153. 
Peremy, G. 434, 524, 529, 532. 
Peretz 221. 
Pcritz, G. 291, 321. 
Perlzweig, W. A. 448. 
- W. A., E. Latham u. C. S. 

Keefer 434. 
Pero, C. 35, 38, 40, 57, 68. 
Perroulax 393, 409. 
Persson 242, 262. 
- E. s. A. Flaum 204. 
l'erthes 315, 330. 
Peschke 35, 68. 
Peserico, E. 35, 38, 41, 68, 

157, 167. 
Peter, F. s. H. O. Neumann 

291. 
Peters, J. P. 434, 443, 453, 

454, 455, 457, 567. 
- J. P., D. M. Kydd u. A. J. 

Eisenman 434. 
- -- - u. P. M. Hald 434. 
Petges 335, 343. 
- u. Clejat 335. 
Petit Dutaillis 473, 516. 
- s. L. Kepinov 430. 
Petren, G. 208, 227. 
- K. 434, 494, 498. 
Petresco 59, 68. 
- M., A. Sutianu u. Z. Olaru 

.'15. 
Petrescu-Coman, V. 224, 225, 

228, 229, 231, 254, 257, 
277. 

- V. s. Popovici-Lupa 209. 
Petry 650. 
l'ettavel, Ch. 157, 190. 
Pettit 279. 
Peuhl 208. 
Pfau 219, 230, 279. 
- C. L. s. J. C. Willett 212. 
Pfaundler, v. 203, 291 299. 
- M. s. Th. Escherich 204. 
Pfeiffer, L. 3.'15, 363, 364. 
Pfleger, R. 561, 570. 
- R. u. F. Scholl 434. 
Pfliiger 479 
Pfuh1213. 

Ergebnisse d. inn. Med. 58. 

N amenverzeichnis. 673 

Philillps, J. u. J. P. Anderson Porta, V. 435, 527, 531. 
157. Portier 435. 

Piazza-Martini 78, 86. Portillo, I. L.144, 146, 147. 
Pick, E. 208. - I. L. s. J. Hoyos Meneses 
- W . .'135. 77. 
Pickardt, E. 208, 236. Posselt. A. 209, 212. 214, 238. 
Pickles, W. N. 209, 216, 241, Post 87. 

248, 251, 267. Potain 78, 81, 90, 33·5. 
Pielsticker, F. 209, 280. - C. 157, 196. 
Pierre Marie 523. Poulton 222. 
Piery 545. Power, M. H. 466. 
Pijoan 449, 554. - M. H. s. R. M. Wilder 
- u. Quigley 434. 439. 
- M. u. R. Zollinger 434. Prausnitz, C. 279. 
Pilgerstorfer, W. 575. - C. u. Lubinski 209. 
- W. s. R. Boller 422. ~ Prenant 583, 644. 
Pinkus, G. s. R. Shapiro 437. \ Preobrajensky 346, 369. 
Pinniger, W. J. A. 209, 216, ! - u. Margoulis 335. 

259, 265. I Price-Jones 583, 616. 
Pirrie, G. D. 209. I Priesel, A. 291, 295, 318. 
Pi-Suiier, A. 474. : Priest, W. S. 171. 
- A., F. Domenech-Alsina u. : - W. S. s. W. Hamburger 

B. Benaiges 434. '155. 
Pitfield 441. I Priestley, J. T. 191. 
Planteydt, J. M . .35, 68. - J. T., J. Marcowitz u. 
Plaut 319, 327. F. C. Mann 1.57. 
Plazy 279. Pringle 215, 246, 278. 
Plehn 209, 261. - E. G. s. H. H. Tooth 211. 
- A. 78, 84, 144, .'1.'15, 343. Prinzing, A. 335, 344, 364. 
Plesch 251. Procter, J. A. 241. 
- J. 157, 192. - J. A. u. G. Ward 209. 
Pletzer 209, 268, 269. Propert 269, 280. 
Plotner 592, 612, 622, 647, Pucher 480. 

653. Puech, P. 544. 
- s. Heilmeyer 583. - P. s. H. Chabanier 423. 
Plowright, Ch. B. 209, 241, Pulay, E. 78, 84. 

246, 254, 257, 267. Pulvermacher, L. 209, 262. 
Plummer 182. Putnam 523_ 
Poczka, N. 434, 499. - T. I. 292. 
Podhradszky, L. 457. - T. J. 4.'15. 
- L. s. P. Gom5ri 427. - T. J., E. B. Benedict u. 

. Poignard, R. N. 209, 225, 241, H. M. Teel 435. 
265. Putschar 487. 

Pollak 547. 
- L. 435, 475, 483. 
Pollok, H. 435, 449. 
Pommer, G. 291. 
Pondal, L. 209, 243, 257, 258, 

274, 277, 279. 
Popoff, H. 291. 
Popovici, A. 113. 
- A. s. C. C. Dimitriu 75. 
- -Lupa 224, 225, 228, 229, 

231, 246, 251, 254, 257, 
277, 279. 

- - u. V. Petrescu-Coman 
209. 

Popowa s. Griinstein 2. 
Popowna 19. 
Popper, H. 209, 212, 233, 235, 

261. 
- H. u. A. Wiedmann 209. 
Poppinger s. Jotten 2. 
Porges, O. 209, 278, 435, 460, 

559, 566. 
1- O. s. D. Adlersberg 419. 

Quadri, G. 78, 83. 
Quastel, J. H. 444. 
- J. H. u. A. H. M. Wheatley 

435 . 
Queirolo 209, 221, 237, 264, 

273. 
Quetelet 303. 
Quigley 449. 
- s. Pijoan 4.'14. 
Quincke 209, 259, 261, 272. 

Raab, W. 35, 37, 39, 44, 54, 
56, 57, 62, 68, 292, 318, 
321, 326. 

Rabinowitch, 1. M. 157, 192, 
197, 574, 575. 

- I. M. u. Bazin 157. 
- I. M., J. S. Foster, A. F. 

Fowler u. A. C. Corcoran 
435. 

43 



674 N amenverzeichnis. 

Radosavljevic, A. 227. Reilly, J. 218, 221, 222, 223, Rimpau, W. 209, 279, 280. 
- A. u. M. Sekulic 209. 224, 243, 262, 277, 279. - W., H. Schlossberger u. 
Radzinzki, M. s. E. H. Wars- - J. s. M. Garnier 205. J. Kathe 209. 

zewski 337. - W. A. 292. Rindfleisch 583, 645. 
Rahm, H. 159, 187. ! Reimann 21, 583, 608. Rischel, A. 35, 68. 
- H. u. G. H. Parade 157. 'Reinhart 78, 85, 100. Riseman, J. F. F. 455. 
- H. s. G. W. Parade 157. : Reinhertz 60, 68. - J. F. F. s. H. F. Root 436. 
Rake, G. 190. 1- K. u. B. Schuler 35. Risse, H. 335. 
- G. u. D. McEachern 157, Reis 231, 232. Ritter, W. 35, 54. 

158. - v. d. 209. Rivoire 31, 35, 36, 52, 58, 68. 
Ralli, E. P. 435, 526, 562. Reiss 54. I - R. u. G. Mazet 35. 
- E. P., A. C. Pariente, - E. u. W. Jehn 209. I Roberts 68. 

B;. Brandaleone u. S. Da- ' - M. 435, 503.. 1- E. 192. . . 
vldson 435. - M., H. Epstem u. J. Gothe . - E. u. J. Q. GrIffith 158. 

Ramme s. H. Reiter 209. 35. ! - L. V. s. A. P. M. Page 34. 
Rand, C. W. 292, 317. Reiter 213. : - St. R. 78. 
Randolph, Ch. 209, 241, 267. ! - s. Httbener 206. : Robertson 326, 466 .. 
Ranke 385. - H. u. Ramme 209. I-H. E. s. R. M. Wilder 439. 
Rankin, W. 209, 225, 241, Remen, L. 270. " Rob~, P. s. E. Apert 286. 

247, 251, 259, 261, 267, - L. s. R. Hopmann 206. Robmson 258. 
278. Renvers 209, 238. - M. H. B. u. I. H. Thomp-

Raper, H. S. s. J. B. Leathes Reploh .. 19. sen 292. 
431. - s. Jotten 2, 3. - W. L. s. F. N. Allan 419. 

Rasmussen A. T. 35 56 61. Retzlaff, K. 209, 238. Roboz, P. 435. 
Rathery 458, 533, 543, '555, Revers s. Hijmans v. d. Bergh Robscheit-Robbins s. Whipple 

563. 583. 584. 
Rathery s. Desgrez 424. , Rhoden, R. s. K. J. Anselmino Robson, W. 563. 
Rathery, F. 262, 545. . 420. - W. s. D. M. Lyon 432. 
_ F. u. P. Froment 435. Rlbadeau-Dumas, L. 276. Roch 393, 394, 395, 404, 416. 
__ M. Derot u. M. C. Jam- -: L. s. A. Netter 208. . - Demolle u. Mach 393. 

met 435. RICe, E. C. s. J. W. Lmdsay - M .. 35, 292, 309. . 
_ F. u. M. Rudolf 209, 435. . 431. Rochlm, D. G. u. S. G. SImon-
R thk 292 Richard u. Strauss 583. son 292. 
R:tne:' J. 35, 37, 38, 68. Ric~ards 21, 616. R~driquez 78, 81. 
R tt' PLAsh 286 . - Jr. 452. Roesler, H. 158. 
R a tl:n . s'344 er . - jr. s. R. F. Loeb 431. Roesler 171. 
R:~zie:n, 82: : Richardson 518,519,520,521, RosIer 167. 
R d' I S 500 I 538, 566, 574. - H. 158. 

aV1 ISn, 'D' L D' bk' 424' - K. C. u. F. G. Young 435. RossIe, R. 292, 294, 301, 304. 
- " . s. . . ra m . I _ R. 435. _ R. u. Roulet 292. 
Ravm, A. 574. I Richet 212. Roger, H. 68, 524, 529. 
- A. s. B. B. L.ongwell 432 .. _ Ch. s. P. Abrami 201. - H., J. Alliez u. A. Jouve35. 
Rayle, A. A. 526. . _ Ch. s. G. Maranon 34. - H., Ch Mattei u. J. Oddo 
- ~29A. s. J. A. HunnICutt I - fils s. Santou 78. 435. 
R . d 275 I Richter 284. Rogers, O. F. 218, 219, 224, 

ayom0!l . . P' 209 I - P. T. 209. 230, 241, 242, 249, 255, 
- rtlCom u. arIsot ': Ridder 335, 342, 345. 264, 266, 279. 
Raynaud 95. r Riddle 292, 299. - O. F. s. J. V. Hiscock 206. 
Read, M. 158, 163, 189, 191, I Ridout, J. H. s. C. H. Best Rogoff, J. M. 435, 484, 508, 

197. I 421. 556. 
Recklmghausen, y. 57, 362. • _ J. H., H. M. Barrett u. C. - J. M. u. H. W. Ferri! 435. 
Recknagel s. HeIlmeyer 582. i H. Best 435. - - u. N. Nixon 435. 
Redaelli 38, 64. . I Riebold, G. 7B, 84, 85. - J. M. u.·E. N. Nixon 435. 
- P. s. E. Greppl 32. i Rieck 335, 363, 364. - J. M. s. I. Schour 36. 
Regan 555. . Riegel 98. Rohdewald, M. 4S7. 
- u. Barnes 435. \ Riess, L. 209, 236. - M. s. P. Willstatter 439. 
- J. F. s. B. O. Barnes 420.1 Rietti, C. T. 497, 515. Rohmer 325. 
Rehder 262. - C. T. s. V. G. Foglia 426. Rohr 583, 593. 
Rehn, H. 209, 218, 226, 233, - C. T. s. B. A. Houssay 429. Rolla, A. 436, 531. 

246, 251, 254, 257, 260.', Rieux 87. Rolleston, H. D. 209,224,243. 
Reich, A. 292, 325. ' R: i. L. 209, 215. Romary 257, 276. 
Reichert 626. I Rilliet 218, 251, 256, 257. - s. Costa 203. 
- s. H. M. Evans 425. ' - F. s. E. Barthez 202. Romieu 583, 644. 
- F. L. s. Chaikoff 423. . Rimbaud, P. s. G. Giraud 31. Root, H. F. 455, 574. 
Reichmann 62, 77, 99. , Riml 212. - H. F. u. J. F. F. Riseman 
Reiher 583, 584, 589. - O. s. W. Berger 202. 436. 



N amenverzeichilis. 

Root, H. F., Pro White, Russel, D. S., H. Evans u. 
A. Marble u. E.H. Stotz 436. A. C. Crooke 35. 

Rosa S. Penso 393. - D. S. S. C. J. Fuller 31. 
Rose,E. 159, 168, 170, 175. - J. A. 436, 469, 501, 504, 
- E. S. A. Margolies 156. I 506, 509, 510, 5~6, 579. 
- E., F. C. Wood u. A. Mar- . - J. A. u. G. T. Corl 436. 

golies 158. - J. A. S. R. I. Pencharz434. 
Rosegger, H. S. R. Ganterberg Russell, E. Jane S. R. E. Fisher 

288. 425. 
Rosenberg, M. 436, 533, 534. Rusztek, A. S. E. Geiger 426. 
- M. S. F. Umber 438. Rutich, E. V. 158, 192. 
Rosenblath, W. 335, 344, 356. Rutishauser, E. 35, 37,38,45, 
Rosenbliett, S. S. W. S. Col- 55, 68, 292, 310. 

lens 423. Ryckewaert 87, 137. 
Rosenblum, H. 159, 177, 185, - P. S. M. Leger 76. 

187, 189, 194, 196. 
- H. u. S. Levine 158. 
Rosenfeld 445, 496. 
Rosenow, E. C. 387, 388. 
- E. C. u. W. Ashby 335. 
- G. u. L. Tietz 335. 
Rosenstern, I. 286, 291, 292, 

308, 309, 321, 329. 
Rosenthal, C. 343, 345, 355. 
- C. u. H. Hoffmann 335. 
ROBS 59, 60, 64. 
- Y. M. S. D. C. Hare 32. 
Roth, J. 436, 536. 
Rothmann 524. 
Rotky, H. 335, 346, 349, 352, 

359, 362. 
Rotschild, F. 451. 
- F. u. H. Staub 436. 
Rotta 524. 
- S. Cipriani 423. 
Rottino 42, 59. 
- A. S. I. Graef 32. 
Rouiller, C. A. S. John J. Abel 

419. 
Roulet 301. 
- S. R. RossIe 292. 
Roussy, G. 292, 329. 
Rowe, A. W. 287, 292, 526. 
- A. W. u. H. Mortimer 436. 
Rubel, Th. 227. 
- Th. S. H. Kent 206. 
Rubinstein 35, 68. 
Ruchensteiner 292, 302. 
Rudder, B. de 210, 253, 259, 

260. 
Rudolf, M. 263. 
- M. S. F. Rathery 209,435. 
Rudolph, C. 335. 
Ruedemann, R. 226, 238, 262, 

278, 282, 284. 
- R. S. J. J. Stokes 211. 
Ruge S. Miihlens 78. 
- H. 210, 216, 219, 222, 224, 

226, 227, 228, 229, 230, 
232, 233, '236, 240, 243, 
245, 250, 255, 256, 259, 
260, 261, 262, 263, 264, 
274, 282, 284. 

Russel, D. S. 37, 39, 42, 45, 
64, 68, 241, 469. 

- D. S. u. H. J. Barrie 436. 

Sachs, H. 210, 277. 
Sacquepee 210, 212. 
- E. 210. 
- E. u. S. Fras 210. 
Saethre, H. 35. 
Sahli 99. 
Sahyun, M. 436, 481, 575. 
Saint-Vel, O. 210, 221, 246, 

257, 258. 
Salitowna, E. 436, 528, 531. 
Salomon H. 543. 
- H. 8. G. Embden 425. 
- H. S. C. V. Noorden 434. 
Saloz 90, 138. 
- S. Cottin 74. 
Salus, F. 35, 42, 68. 
Salvin, E. 486. 
- E. S. H. A. Krebs 430. 
Samet 57. 
- B. S. L. Braun 30. 
Samuels, L. T., H. F. Schott 

u. H. A. Ball 436. 
Sandal 248. 
Sandall, T. E. 210, 24l. 
Sande, D. van der, S. P. E. 

Verkade 438. 
Sandiford,1. S. W. M. Boothby 

422. 
- K. S. W. M. Boothby 422. 
Sandmeyer 464. 
Sands, J. 192, 193. 
- J. S. H. W. Davies 154. 
Sansone, L. 35, 45, 68, 72. 
Sansum, W. D. 442, 452, 550, 

566. 
- W. D. R. J. O. Balcar 420. 
- W. D., N. R. Blatherwick 

u. R. Bowden 436. 
- W. D. S. R. J. Woodyatt 

439. 
Santo 436, 52l. 
Santou, Richet fils u. Schul-

mann 78. 
Saphir 68. 
- W. U. M. L. Parker 35. 
Saquepee 273. 
Saric 543. 
- S. Aubertin 420. 
Sarrailhe 243. 

Sartoriu~, W. 292, 323. 
Satke 212, 233, 278. 

675 

- O. S. G. Felsenreich 204. 
Saupe, E. 317. 
- E. u. G. Kollmann 292. 
Schabaschon, D. 78, 88. 
Schachter 292, 309. 
Schaefer, R. L. 292, 319. 
- R. L. S. W. Engelbach 288. 
- W. 292. 
Schafer 298, 312. 
- H. 292. 
Schaly 525. 
- G. A. S. J. M. Noothoven 

.434. 
Scharmann 365. 
Scheid 617. 
- S. Libowitzky 583. 
Schellong, F. 78, 126, 127. 
- F. u. Stetzer 78. 
Schenk, P. 436, 492. 
- V. Geyern, E. 335, 342, 371. 
Scheps,M.444,520,523. 
- M. S. A. W. Elmer 425. 
Scherechewski, N. 35, 7l. 
Scherf 78, 126. . 
Scherill 575. 
Schier, R., J. Parnet u. R. 

Henry 210. 
Schiff, E. 218, 225, 226, 227, 

228, 229, 230, 231, 232, 
233, 234, 238, 242, 277, 
279, 284, 292, 317, 436. 

- E. u. H. Eliasberg 210. 
Schildknecht 405. 
Schill, E. 335, 362. 
Schilling 583, 645. 
- C. 78. 
- V. 36, 38, 42, 52, 55, 68, 

72, 292, 312, 335. 
- V. u. K. Schmitz 36. 
Schimmelpfeng, F. W. 36, 37, 

38, 68. 
Schindler 369. 
Schinz, H. R. u. W. Baensch 

292. 
- -Baensch 286. 
Schipiloff 385. 
Schittenhelm 210, 215, 220, 

221, 229, 231, 234, 235, 
238, 243, 247. 

- A .• 135, 368. 
Schlayer 159. 
- S. Blauel154. 
Schleissner, F. 292. 
Schlesinger, E. 292. 
- H. 292. 
Schlossberger 279. 
- H. S. M. Loehlein 334. 
- H. S. W. Rimpau 209. 
Schlossmann 203. 
Schmautzer, J. 336, 344, 363. 
Schmid 408. 
Schmidt 534, 583, 591. 
- C. 36, 41, 44, 52, 68. 
- E. 8. E. Geiger 426. 

43* 



676 

Schmidt, :Fr. s. G. Embden425. 
- H. R. u. Th. Wingen 436. 
- M. B. 293, 314, 583, 645. 
- R. 293. 
- W. 448. 
- W. s. V. B. Wigglesworth 

439. 
Schmitz 52, 68, 72. 
- u. Moritz 336. 
- K s. V. Schilling 36. 
Schmorl 40, 57, 62. 
- u. Molineus 36. 
Schneekloth, G. 210, 245. 
Schnell, C. 336. 
Schnetz, H. 436, 572, 573. 
- H. s. H. Hausler 427. 
Schoen, R. 36, 70. 
Schonbrunner, E. 336, 344, 

371. 
Schone 159, 171. 
- G. s. B. Misske 157. 
Schonholzer 394. 
Scholl, F. 561, 570. 
- F. s. R. Pfleger 434. 
Scholz, A. s. J. Erdelyi 288. 
- P. s. H. Paa1291. 
Schopper 3, 18, 20. 
Schott, H. F. s. L. T. SamuelR 

436. 
Schou 247, 265. 
Schour, 1. 305. 
- 1. u. H. B. van Dyke 293. 
- I. u. J. M. Rogoff 36. 
Schreus 583, 587. 
Schreuss 646. 
- u. Carrie 583. 
Schridde 583, 645. 
SchrOder, H. 436, 562, 569, 

570. 
Schroff 44. 
- G. s. F. Meythaler 34. 
Schiiller, A. 293, 294, 312, 324, 

325, 336, 364, 368. 
Schiirer 229, 233, 243, 266, 

267, 277. 
- s. Brugsch 203. 
Schiitz, Otto 3. 
Schulemann 145, 146. 
- u. Memmi 78. 
- W. 78. 
Schuler 60, 68. 
- B. s. K Reinhertz 35. 
Schulmann s. Santou 78. 
Schulten 336, 583, 593, 608, 

615, 618. 
Schultze, Fr. 336. 
- K W. 36, 54. 
Schulz 16, 22. 
- s. Handovsky 2. 
Schulze, W. 293. 
Schumm 583, 646. 
- O. 336, 388. 
Schuntermann, C. E. 78. 
Schur 583, 608. 
- M. u. C. V. Medwei 293. 
Schurz 322. 

N amenverzeichnis. 

Schwalbe 311. 
Schwartz, G. 358. 
- G., E. Grevilliot u. L. 

Gery 336. 
Schwartzer, K. 285. 
Schwarz 1, 19. 
- u. Pagels 3. 
- H. u. H. Dibold 436. 
- R. 336, 361, 362, 363, 370. 
Schwarzwald, B. 210, 213, 263. 
Schwenkebecher 78. 
Schwenkenbecher 242. 
Schwingel, E. 78. 
Scimone 378. 
- V. u. E. Antoniazzi 336. 
Scimoni 344, 347, 361, 362. 
Scott, D. A. 436, 472, 476, 

542, 572, 574, 575. 
- D. A. s. A. M. Fisher 425, 

436. 
Scriba 36, 56. 
Scriver u. A. H. Bryan 293. 
Seckel, H. 437, 538. 
Sedat, H. 524, 527, 530. 
- H. s. A. Muhtar 433. 
See 210. 
- G. s. R. Debre 332. 
Seegen, J. 437, 495, 557. 
Seeger 387. 
Seelert 3, 3. 
Sega, A. 336, 344, 345, 347, 

355, 359, 361, 362. 
Segalea, M. 84. 
Seggel, C. 210, 243, 247, 255, 

261. 
- s. Keller 583. 
- Karl Ad. 582, 583, 584, 

585,589,594,606,607,616, 
618,620,627,631,646,654. 

Seitz, L. 293, 437, 532. 
Sekulic, M. 227. 
- M. s. A. Radosavljevic, 

209. 
Selander, Per 210, 215, 217, 

218,220,222,223,224,226, 
227,229,233,236,242,251, 
254,256,257,258,263,266, 
282. 

Selinger, M. A. s. J. W. Lind. 
say 431. 

Selle, W. A. 437, 498, 554. 
- W. A. s. 1. B. Johnson 429. 
- W. A., J. J. Westra u. J. 

B. Johnson 437. 
Sellei, 1. 293. 
- J. 336. 
Selye, H. 293, 315, 556. 
- H. s. 1. B. Collip 42.3. 
Semelaigne s. Debre 424. 
Sen 146. 
- s. Chopra 74. 
- B. s. Chopra 74. 
Senator, H. 336, 343, 355, 

378. 
Senevet s. Abrami 73. 

'Sergeant, B. 210, 216, 241, 
246, 257, 264, 265, 266, 
269, 270, 280. 

Sergent 79. 
Serio, F. 437, 550. 
Severi, L. 36. 
Severinghaus, E. 437, 563. 
Sexton, D. L. 293, 531, 546. 
- D. L. u. F. Neuhoff 437. 
Seyfarth, C. 79, 80, 86, 87, 

95, 98, 132, 138, 139. 
- S. 210, 216, 265. 
Shape 171. 
Shapiro, B. G. 437, 557. 
- R. u. G. Pincus 437. 
Sharpe 551. 
Shaw 22. 
Sheldon, J. H. 336, 437. 
Shelling, D. H. 293. 
Shelton, E. K 327, 328, 329, 

531. 
- E. K, L. A. Cavanaugh u. 

H. M. Evans 293. 
- - u. P. R. Patek 437. 
Shepardson, H. C. 526. 
- H. C. s. T. H. McGavack 

432. 
Sherill, J. W. u. E. M. MacKay 

437. 
Shimazono, J. 336, 370. 
Shipley, R. A. u. C. N. H. 

Long 437. 
Shirokogorov, Y. 79, 95. 
Shitomirskaja, W. s. T. Meyer. 

sohn 335. 
Shostak, L. N. 442. 
- L. N. s. A. D. Bernstein 

421. 
Shute, P. G. s. S. P. James 76. 
Sice 93. 
- s. Joyeux 76. 
Sick, K. 336, 364. 
Siegel, R. s. S. Isaac 429. 
Siegenbeck 148. 
Siegmund, H. 437, 487. 
Sigal, A. 569. 
- A. u. C. G. King 437. 
Signorelli 79, 82. 
Sigoloff 219, 230, 241, 279. 
- E. s. J. C. Willett 212. 
Silberborth 336, 342. 
Silbergleit, H. u. Fockler 210. 
Silberschmidt, R. 437, 569. 
Silva, da 251. 
Silvette, H. 511. 
- H. s. S. W. Britton 422. 
Simeons, A. T. W. 79, 147. 
Simmonds 36, 61. 
- M. 293, 318. 
Simon, S. 485 .. 
- S., A. Vidos u. P. Weiner 

437. 
- W. V. 293. 
Simonds, J. P. 190. 
- J. P. u. W. W. Brandes 

158. 



Simonson, S. G. s. D. G. Roch-
lin 292. 

Simpson, C. K. 223, 233, 235. 
- C. K. s. A. F. Hurst 206. 
- M. E. s. H. M. Evans 425. 
Sincke 79, 93, 97, 104, 114, 

124, 126. 
Singer, K. 336. 
Sioli, F. 79, 145. 
Sittler, W. 176, 186, 197. 
- W. s. Ch. Maher 156. 
Size 171. 
Skormin, B. 210, 254. 
Skull 289. 
Skutetzky, A. 336, 348. 
Sladen, F. J. 277. 
- F. J. s. L. F. Barker 202. 
Slagsvold 269. 
Slaughter, W. H. 79, 95, 138. 
Slo-Bodkin, S. G. s. W. S. Col-

lens 423. 
Slosse, J. s. W. M. Boothby 

422. 
Slyke, van 457. 
- s. Austin 420. 
Smillie 535. 
Smith 145. 
- C. s. S. Burwell 154. 
- Evans 36, 56. 
- F. J. 159, 171, 177, 194, 

196. 
- F. J. u. L. Colvin 158. 
- H. 176, 178. 
- H. s. R. Magee 156. 
- H.L. 175. 
- H. L. s. A. C. Davis 154. 
- I.F. 326. 
- I. F. s. H. Gardiner-Hill 

288. 
Smits, E. s. G. Barmann 74. 
Snyder, J. R. 210, 257. 
Solder, v. 365, 366. 
Sogemeier 371. 
Sohier 276. 
Sohval, A. 191. 
- A. s. C. Friedberg 155. 
Sokolow 36, 37, 70. 
Solberg 220. 
Sommer, Paul 210, 228, 229, 

248, 251, 254. 
Somogyi, M. s. B. Y. Glassberg 

427. 
Soskin, S. 475, 482, 489, 501, 

504, 505, 512, 547, 553, 
560, 566, 577. 

- S. u. M. D. Allweiss 437. 
- - u. D. J. Cohn 437. 
- S. s. I. L. Chaikoff 423. 
- S., H. E. Essex, J. F. Her-

rick u. F. C. Mann 437. 
- S. u. R. Levine 437. 
- S. s. J. Markowitz 433. 
- S. u. I. A. Mirsky 437. 
- - L. M. Zimmermann u. 

N. Crohn 437. 
- - - u. R. C. Heller 437. 

N amenverzeichnis. 677 

Soula 608. Stillmann 457. 
- s. Ducuing 582. - s. Austin 420. 
Sourdel, M. s. G. Maranon 34. Stitzer 210, 272. 
Spalteholz, W. 293, 302. Stoccada 298. 
Spang 127. Stockinger, W. 263. 
- s. Korth 76. - W. u. G. Wenzel 211. 
- K. u. C. Korth 79. Stodtmeister, R. 36,293,320. 
Spaniermann, F. 36, 55, 70. Stohr, R. s. M. Henze 428. 
Spence, A. W. 36. Stoerk 372. 
Spengler, Fritz 210, 242, 261, Stoicesco, S. 570. 

262. - S. u. N. Gingold 438. 
Spitz, A. 36, 57. Stokes, J. J. 226, 238, 262, 
Spizlman, P.-Neuding 293. 278, 282, 284. 
Sprague, R. G. 574. - J. J., R. Ruedemann u. 
- R. G., B. B. Blum, A. E. W. S. Lemon 211. 

Osterberg, E. J. Kepler Storm 75, 146, 147. 
u. R. M. Wilder 437. - C. J. s. de Langen 76. 

Stadler 3, 3, 6. Stotz, E. H. s. H. F. Root 436. 
Staehelin 394, 395, 410. Stransky, E. 211, 254. 
Staemmler 22. Strassburger 242. 
- s. Handovsky 2. Strasser, A. 211, 225. 
Staniek, A. 210, 234. Straub, H. 293. 
Stanley 276. Strauss 616. 
- de Sylva 79. _ s. Richard 583. 
Starck, v. 210, 221, 254. _ H. 211, 215. 
Starkenstein 584, 594, 599, _ M. L. 563. 

611, 612, 635, 644. _ M. L. s. E. M. Benedict 
Staub, H. 437, 451, 462, 553, 420. 

554. Streng, W. 336, 342, 345, 364. 
- H. s. F. Rotschild 436. Strieck, Fr. 438, 552. 
Stauss, H. 79, 145, 146, 147. Strisower, R. 211. 
Stefanutti, P. 36, 41, 42, 52, Stroebe 36, 70. 

53, 61, 70, 72. _ F. 211, 214, 215. 
Steiger 537. Strobel, H. 336, 368. 
Steinberg 210, 277. Strube11, A. 158, 171. 
Steiner, O. 158, 159. St .. 11 Ad 79 84 236 

W R 336 342 361 364 rumpe, . v. , , , 
- .. , , , . 242, 293, ·336, 338, 342, 
Steinfeld, Fr. 336, 341, 344, 344, 345, 347, 349, 355, 

346, 348, 362. 356, 359, 362, 364. 
- Fr. s. H. Steinitz 336. Strunz, F. 288,293, 309, 317, 
Steinitz, H. 210, 263, 348. 325. 
- H. u. Fr. Steinfeld 336. I Th 336 342 344 Stenstrom, N. 192. Strupp er, . , , , 
- N. s. G. Liljestrand 156. 345. 
Stephens 77. Stuart, R. D. 211, 253. 
St h G E 70 Stuckey, E. S. 336. 

ep enson, . .. Stuertz 168, 171. 
- G. E. s. W. G. A. Swan 36. _ s. Ebertz 155. 
Stepp 570. 
Steppuhn, O. 438, 521. Sullivan, R. C. 457, 509. 
Stern, A. u. D. P. Lieber- - R. C. s. R. L. Zwemer 440. 

mann 293. Sut~r 531. 
- R. 210, 277, 438, 563. Sutlanu 68. 
Sternberg s. Jaffe 76. I-A. s. M. Petresco 35. 
- C. 293, 321, 360, 361, 369. i Swawn 7GO. AGE St h 
Sterz 336. - . . . u. . . ep en-
Stettner, E. 288, 293, 311. , son 36. 
Stetson 488. . Sweeney, J. Shirley 438, 440. 
Stetzer 127. . Swingle, W. W. 511. 
- s. F. Schellong 78. - W. W. s. W. M. Parkins 
Stewart 215, 277, 278, 279, 434. 

484, 508. Sydenstricker, V. P. u. D. R. 
- F. C. s. A. Wadsworth 211. Thomas 336. 
- G. E. s. O. O. Meyer 34. Sylla, A. 184. 
- H. 164, 166, 182. - A. s. B. Misske 157. 
- H. u. C. Hamilton 158. i Sylvest, E. 211, 213. 
- M. s. J. T. Ingram 333. I Symmers, D. 211, 223. 



678 

Szarka, S. 438, 534. 
Szent-Gyorgyi, A. v. 438,499. 
- A. v. s. A. KOr/lnyi 430. 
Szondi, L. 293, 326. 

Namenverzeichnis. 

Tillgren, J. 211, 223,236 242, 
254. 

Tischlovitz, R. 438, 569. 
Todd, A. T. 211, 262. 
Tomorug, Ep. s. C. J. Parhon 

35. 
Takacs, G. v. 438. Toomey, N. 211, 225, 226 230, 
'rakane, K. 158, 190. 267, 277. 
Takats 471. Tooth 215, 246, 278. 
Talbot, F. B. 293, 317. - H. H. u. E. G. Pringle 211. 
Tanon 79, 87. Traissac s. Aubertin 420. 
Tarassoff, S. 211, 215. Tran van Au 89. 
Tarassow 279. - s. Montel 77. 
Taubenhaus, M. 438, 540. Traube 55, 557. 
Taussig, A. E. s. B. Y. Glass- - s. Kraus 33. 

berg 427. Traugott, C. 438, 442. 
Taute 79. Travi, M. s. M. Yriart 158. 
Taylor 420, 514. Tremollieres 86, 88. 
- N. B. s. C. H. Best 421. - s. Caussade 74. 
Teachenor 36, 42, 70. Trendelenburg, P. 294. 
Teel, H. M. 62, 438, 451, 523. Triantaphyllides 79, 88. 
- H.M.u.H.Cushing293,438. Troisier, J. 211, 218, 223, 224, 
- H. M. s. T. J. Putnam 435. 225, 226, 229, 230, 235, 
Teichmann 369. 258, 264, 277, 281, 282. 
Terbriiggen, A. 438, 471. Trotot 309. 
Terrien s. Mery 335. Trousseau, A. 158, 193. 
Tesseraux 36, 70. Tschilipenko, W. s. A. Mjass-
Tessereux, H. 438, 532. nikow 208. 
Thaddea, S. 294. Tskimanauri, G. 79, 145. 
Thalheimer, W. 466. Tulinius, S. 251, 267, 280, 281, 
Thalhimer, W. u. Fr. D. Mur-I 283. 

phy 438. - S. s. T. Th. Andersen 202. 
Thannhauser, S. J. 438, 447, Turcatti 484, 510. 

468, 496, 535. Turnbull 66, 531. 
- S. J. u. H. Magendantz 438. - H.M. s. A. W. M.Ellis 425. 

Unholtz s. v. Bormann 203. 
Unverricht, H. 336, 337, 338, 

343, 344, 349, 355, 363, 
368. 

Urbach, E. 336, 358. 
Urban, H. 36, 42, 45, 52, 70. 
- H. s. H. Hoff 32. 
Urech 394, 395, 404, 408, 409, 

412, 413. 
- s. Georgi 393. 
Urich 252. 
Urizio 267. 

Vacek, T. s. C. L. Evans 425. 
Vaguier 216. 
Vaisey, J. F. 211, 241, 248, 

251, 254. 
Vannotti 584, 604, 617, 618, 

622, 627, 632, 633, 646, 
647, 648, 649, 650. 

- A. 336, 377, 438, 468. 
Variot316, 317. 
Varvedy, J. 336, 345. 
Veghelyi, P. 211, 278. 
Veil 584, 591, 592. 
Velhagen, K. jr. 438, 551. 
Venqeg, V. 438, 496. 
Verge s. Leclainche 393. 
Verkade, P. E. 492, 563. 
- P. E., M. Elzas, J. van der 

Lee, FrI. H. H. de Wolff, 
Frau A. Verkade-Sand
bergen u. D. van der Sande 
438. Theorell, H. 336, 374, 376. Turnecek 79. 

Ther, L. 294. Turner 36, 70, 327. 
Thewlis, E. 227, 228, 281. - J. C. 336, 342, 344, 
- E. u. W. S. Middleton 211. 348, 351, 371. 
Thiers 458, 532. 

1

- P. E. u. J. van der Lee 438. 
346 - -Sandbergen, Frau A. s. P. 

, E. Verkade 438. 
Vernon 545. 
Veron 336. - s. L. Blum 422. 

Thies, Evensen 3, 12. 
1'higpen, F. M. s. F. O. W. 

Luckens 34. 
Thiroux 94. 
Thisted, A. 211. 
Thivolle 608. 

Uhlenbruck, P. 79. 
Uhlenhuth 213, 215. 
- u. Fromme 211. 
Uhlmann, R. 438, 563. 
Uhry s. R. Boulin 422. 
Uiberrack, K. 539. 

zur Verth s. Miihlens 78. 
Verzar, F. 438, 462, 477, 478, 

484, 497, 511, 512. 
- F. u. A. v. Fejer 439. 
- F. u. E. J. McDougall 439. 
Vidos, A. 485. 

- s. Fontes 582. 
Thode 247. 

! - K. s. R. Boller 422. 
Ulrich, H. 438, 528, 529. 
Ulrik, Ax. 211, 216. 
Umanski 309, 310. 
Umansky, G. J. 294. 

- A. s. S. Simon 437. 
Viel, E. 211, 242. 

Thomas, D. R. s. V. P. Syden-
stricker 336. 

Thomas, E. 294, 300, 308, 318, 
321, 322. 

Thompsen, I. H. s. M. H. B. 
Robinson 292. 

Thompson, D. L. s. J. B. Col-
lip 30. 

- R. H. 506. 
- R. H. s. O. Cope 423. 
Thunberg 499. 
Thursfield, W. N. 211, 253. 
Tibbetts, D. M. s. I. C. Aub 

286. 
Tiefenbach 19. 
- s. Lewy 3. I 
Tietz, L. s. G. Rosenow 335. 

Umber 211, 218, 234, 236, 
238, 263. 

- F. 211, 438, 496, 524, 533, 
534, 551. 

Vigliani 3, 12, 586, 587, 589. 
- u. Angeleri 584. 
Viguier, E. 211, 217, 224, 225, 

226, 229, 239, 247, 250, 
265,266,274. 

Villa 582, 584, 644. 
Vincent 336. 

- F. u. M. Rosenberg 
Umidowa 93. 

438. Virchow, R. 211, 238. 

- s. Kassirsky 76. 
Ungar 211, 238, 251. 
Unholtz 216, 219, 220, 

222, 226, 230, 233, 
244, 248, 249, 250, 
253, 257, 261, 262, 
264, 266, 267, 270, 
278, 279, 280, 281. 

221, 
242, 
251, 
263, 
277, 

Vitelli 79, 82. 
Vogel, L. 439, 572. 
Voigt, W. 439, 451. 
Voit, K. 189, 439, 448. 
- K. s. A. Boger 154. 
Volhard 39. 
- F. 439, 496. 
Vollmer, H. 294, 303, 439, 

449. 



Vonderahe, A. R. 439, 474. 
- A. R. s. L. O. Morgan 433. 
Voss 36, 38, 41, 70. 
- H. 336. 

Namenverzeichnis. 

Weber, P. 333, 342, 343, 346, 
370, 371. 

Wechselbaum, W. 242. 
Wechselmann, W. u. H. 

Wreschner 211. 
Wegelin 190. 

'Vacker57,393,394,395,404, Wehrlin 394. 
409, 410. - Herbert 392. 

- L. s. C. Fahrig 31. Weichselbaum 537. 
Wadsworth 215, 241, 242, Weigelt, W. 212, 227. 

277, 278, 279. Weil 203, 211, 215, 223. 
- A., H. V. Langworthy, - A. 212. 

F. C. Stewart, A. C. Moore Weill, J. s. L. Blum 422. 
u. M. B. Coleman 211. - .Halle 216, 258, 266, 276. 

Watjen 21. __ B. s. P. Carnot 203. 
- v. Wolf u. Jager 3. Weinberger, M. 337, 345, 346, 
Wagner 347, 356. 347, 358, 359, 360. 
- E. 338, 341, 352, 368, 370. Weiner, P. 485. 
- E. L. 336, 337. - P. s. S. Simon 437. 
- R. 294, 312. Weinstein s. Marcus 334. 
Walcot 258. _ A. 449. 
Walcott 281. _ A. s. R. Ellsworth 425. 
Waldenstrom 584, 617, 646, Weise, W. 138, 139, 145. 

650. _ W. s. O. Fischer 75. 
Waldmann 215. _ W. s. E. G. Nauck 78. 
Walker 196. Weiss, A. 79, 126, 143. 
- G. L. s. S. Levine 156. _ K. 294. 
Waller, H. s. G. Hoppe.Seyler _ R. F. 451. 

428. _ S. s. H. L. Blumgart 154. 
Wallgren, A. 211, 214, 216, Weissenberg, S. 212, 218, 219, 

222, 235, 236, 238, 240, 220, 221, 222, 225, 226, 
241, 242, 245, 248, 253, 229, 233, 246, 254, 257, 
256, 258, 264, 265, 266, 260. 

Waft~!~ens 146. Weissmann 37, 70. 
- .Netter 42, 44. 

Walmsley 167. __ R. u. M. Charousset 36. 
Walser 79. Weittz 212, 265, 267. 
- s. Laubry 76. Weitz 100, 127. 
Walters 37, 60, 70. _ W. u. H. Warnecke 79. 
- Wilder u. Kepler 36. 
W t R C C V Weller, C. V. 190. 

ana rom, . . s. .. C V R C W t Weller 158. - .., ., ans rom, 
W dEN 521 H. Gordon u. J. C. Bugher ar, .. . 158. 
- E. N. s. A. E. Adams 419. K 2 
- G. 241. Welt, S. . 34 . 
- G. s. J. A. Procter 209. - S. K. s. S. Karelitz 334. 
Warnecke, H. s. W. Weitz 79. Wenig 3, 21. 
Warren, Shields 439,456,469, Wenkebach 145. 

470, 538, 542, 546,549, 556. Wenzel, G. 263. 
- V. C. s. A. O. Hecker 289. - G. s. W. Stockinger 211. 
Warszewski, E. H. u.M.Rad. Werch, S. C. 541. 

zinski 337. - S. C. u. S. S. Altschuler 
Wassermann 479. 439. 
Wassing, H. s. Th. Bauer 30. Wermer, P. 36, 70, 337, 364. 
Waters, E. T. 449,490, 564. - P. s. C. V. Medvei 34. 
- E. T. s. I. P. Griffith 427. Werner 343. 
- E. T. s. F. G. Young 440. - R. s. Lucke 34. 
Watson 584, 642, 646. Wernoe 223. 
- u. Clarke 584. Wertheimer 479. 
Weber 361, 362, 364. Wessel, C. 212, 225, 229, 230, 
- F. Parkes u. A. M. Gray 232, 233, 234, 235, 238. 

337. Wesselow, O. L. V. de 540. 
- A. 79, 126, 127, 143. ,- O. L. V. de u. W. J. Grif· 
- F. P. 36, 55. I fiths 439. 
- J. J. 494, 498. West, R. 563. 
- J. J. s. I. L. Chaikoff 423. ! - R. s. E. M. Benedict 420. 

Westedt 537. 
Wester 385. 
Westerbrink 563, 568. 
Westergreen 227. 
Westphal 278. 
Westra, J. J. 554. 

679 

- J. J. s. I. B. Johnson 429. 
- J. J. s. W. A. Selle 437. 
Wetzel, R. 294. 
Wever 564. 
Weygandt 321. 
Wheatley, A. H. M. 444. 
- A. H. M. s. J. H. Quastel 

435. 
Wheeler, P. H. u. M. Harbin 

337. 
Whipple 584, 615. 
- u. Robscheit·Robbins 584. 
White, A. C. 563. 
- A. C. s. D. M. Lyon 432. 
- C. R. 212, 227, 243, 246, 

258. 
- H. L. 439, 451, 508. 
- P. D. 158, 171, 176, 183, 

187, 194. 
- P. D. u. C. Aub 158. 
- P. D. s. A. Graybiel155. 
- P. D. s. E. Orgain 157. . 
- Pro S. H. F. Root 436. 
- W. E. s. A. B. Corkill 424. 
Whitehead 258. 
Whitehill, M. R. S. J. E. Ho. 

ward 32. 
Whiting 344. 
Whyte, G. D. 212. 
Wichels 232. 
- u. Brinck 212. 
Wichterlova, M. 171, 175. 
- M. s. V. Jonas 156. 
Wickstrom 251, 256. 
Widal, F. 238, 273, 276, 389. 
- F., A. Lemierre u. R. Be· 

nard 212. 
Widdowson, E. M. 459. 
- E.M. S. R.A.McCance 432. 
Wiechmann, E.158, 188, 194, 

469. 
Wiedmann, A. 212. 
- A. s. H. Popper 209. 
Wieland 499. 
Wiener, E. 212, 218, 220, 222, 

223, 229. 
Wiens, D. 79, 81. 
Wierzuchowski, M. 439, 553. 
Wiesel 294, 307. 
Wiesen 323. 
Wieser, W. 294. 
Wiesner, R. v. 337. 
Wigglesworth, V. B. 448. 
- V. B., C. E. Woodrow, 

W. Schmith u. L. B. 
Winter 439. 

Wilbur 556. 
- S. Wilder 439. 



680 

Wilder 36, 70, 442, 452, 461, 
466, 550, 556, 565, 574. 

- s. Walters 36. 
- u. Wilbur 439. 
- R.M. 439. 
- R. M., F. N. Allan, M. H. 

Power u. H. E. Robertson 
439. 

- R.M. s. R. G.Sprague 437. 
- R.M.s.R.J.Woodyatt439. 
Wilens, S. L. 369. 
- S. L. s. A. Wolf 337. 
Willcox 212, 218, 220, 221, 

224, 225, 226, 229, 230, 
234, 243, 257, 258, 263, 
266, 267, 273, 274, 277, 
279, 283, 284. 

- W. 212. 
- W. H. 212. 
\Villett 219, 230, 241, 279. 
- J. C., E. Sigoloff u. C. L. 

P£lau 212. 
WilliaIJIs 216, 220, 221, 229, 

230, 241, 242, 247, 253, 
257, 264, 265, 616. 

- Erickson, Bernstein, Hum· 
mel u. Macy 584. 

- s. Erikson 582. 
- D. H. s. C. L. Evans 425. 
- D. O. 212. 
- E. C. P. 533. 
- E. C. P. u. L. Wills 439. 
- H. 212. 
Willius, F. 163, 171, 175, 176, 

184, 187, 189, 190, 193, 
197. 

- F. u. W. Boothby 158. 
- F. s. J. de Pemberton 157. 
Wills, L. 533. 
- L. s. E. C. P. Williams 439. 
Willstatter, P. 487. 
- P. u. 1\1. Rohdewald 439. 
Wilson 216,218,225,229,241, I 

247, 249, 251, 263, 266. 
- F. s. P. S. Barker 154. 
- J. s. J. A. Glover 205. 
Windholz, F. 294, 315. 
- F. s. A. Mandie 291. 
Wingen, Th. s. H. R. Schmidt 

436. 
Winger 534. 
Winkler, W. s. G. Haberler 

289. 
Winter, L. B. 448. 
- L. B. s. V. B. Wigglesworth 

439. 

N amenverzeichnis. 

Winterstein, O. s. John J. 
Abel 419. 

Wintrobe 584, 593, 608, 611. 
Whipple 567. 
Wirth 390. 
Wislicki, L.158, 192,439,525, 

528. 
Wodstrup, I. s. H. C. Hage

dorn 427. 
Woh170. 
- M. G., J. R. Moore u. B. 

R. Young 36. 
Wohlwill, Fr. 337, 346, 357. 
Wolbach, S. B. s. D. A. Bessey 

421. 
Wolf, V. s. Watjen 3. 
- A. 345, 369. 
--- A. u. S. L. Wilcns 337. 
Wolff 99. 
- B. 294, 300. 
- Frl. H. H. de s. I'. E. Ver· 

kade 438. 
- L. 183. 
- L. s. E. Orgain 157. 
Wolter, F. 212, 270, 273. 
Wood, F. C. 159, 168, 170, 

171, 175. 
- F. C. s. A. Margolies 156. 
- F. C. s. Rose 158. 
Woodrow, C. E. 448. 
- C. E. s. V. B. Wiggles. 

worth 439. 
Woodyatt, R. J. 442, 452, 478. 
- R. T. s. J. O. Balcar 420. 
- R. J., W. D. Sansum u. 

R. M. Wilder 439. 
Wreschner, H. s. W. Wechsel· 

mann 211. 
Wright 36, 38, 59, 60, 70, 390. 
Wurtz 94. 
Wyssokowicz, W. K. s. Th. 

G. Janowsky 334. 

Yamanaka 616. 
- s. Isac 583. 
Yater 186, 191, 192, 490, 523, 

524, 528, 529, 553. 
- W. 158. 
- W. M. 439. 
- W. M., J. Markowitz u. 

R. F. Cahoon 439. 
- W. M. s. C. Markowitz 156. 
Yenikomshian, H. A. 221, 227, 

235, 243, 251, 257, 258, 
279, 282. 

- H. A. u. E. W. Dennis 212. 

Yoslin 461. 
Young, B. R. s. M. G. Woh 

36. 
- F. G. 36, 58, 70, 439, 490, 

491, 493, 496, 504, 512, 
517, 518, 519, 520, 521, 
523, 526, 527, 538, 577, 
578, 579. 

- F.G.,E.T.Waters,J.Mar-
kowitz u. C. H. Best 440. 

- F. G. s. C. L. Evans 425. 
- F. G. s. H. P. Marks 433. 
- F. G. s. W. H. Newton 434. 
- F. G. s. K. C. Richardson 

435. 
- W. S. 212, 241. 
Yriart, M. 158, 168, 192, 195. 
- M., M. Travi u. M. Machlin 

158. 
- un Rose 171. 

Zadek 79, 99. 
Zahorsky, J. 212, 245. 
Zak 451. 
Zalka, E. v. 337. 
Zeder, E. 294, 317. 
Zettel, Carl 212. 
Zeyneck 36, 54. 
Ziemann 79, 85, 88, 138, 144. 
Zimmermann 56, 66. 
- H. M. s. J. H. Lawrence 33. 
- H. M. s. D. C. Leary 33. 
- L. M. s. S. Soskin 437. 
Zimmern, F. 212, 262. 
Zischinsky 79, 149. 
Zlotnik, A. s. J. Flaks 31. 
Zollinger, R. 554. 
- R. s. M. Pijoan, 434. 
Zondek 513, 555. 
- B. 36, 52, 62. 
- H. 192,294,319,320,321. 
- H. u. H. W. Bansi 158. 
- H. u. G. Koehler 294. 
Zoon, J. 337, 343. 
Zucker, E. 36. 
- T. F. 508. 
- T. F. u. B. N. Berg 440. 
- T. F. s. B. N. Berg 421. 
Zunz, E. 473, 521. 
- E. u. J. La Barre 440. 
Zwerg 293, 313. 
- H. G. u. W. Laubmann 

294. 
Zwenner, R. L. 457, 509. 
- R. L. u. R. C. Sullivan 440. 



Abartigkeit der Erythrocyten 
594. 

Acanthosis nigricans 367. 
Acetaldehyd, Abbau 498. 
Acetessigsaure 492. 
Aceton 443. 
- Hepatitis epidemica 231. 
Acetonurie 231. 
Acetyl-B-Methylcholinchloriir 

186. 
Acholic 231. 
Adenom, basophiles 58, 59, 

310. 
AderlaBlipamie 592. 
ADDIsoNsche Krankheit 56. 
Adipositas 38, 53, 319. 
Adrenalin 514, 536. 
- Insulin 449. 
- Kur, Malaria 94. 
- Wirkung 483. 
Adrenalogene Theorie, Diabe

tes 484. 
Adrenotropes Hormon, HVL. 

522. 
Atioporphyrin 589. 
Mfen 281. 
Agglutination, Hepatitis epi-

demica 273.· 
Agranulocytose 628. 
Akrocyanose 39, 306. 
Akromegalie 44, 52, 320, 521, 

523. 
- Azidose 526. 
- Diabetes 58. 
- - -Heilung 530. 
- Diurese 451. 
- Insulinresistenz 527. 
- Ketonurie 526. 
- Koma 526. 
Akromikrie 297, 306. 
Akrophthise 306. 
Alanin 447, 489. 
ALBERS-SCHONBERGSche 

Krankheit 314. 
Albuminurie 41, 230. 
- Schweinehiiterkrankheit 

408. 
Aldol 499. 
Alkalireserve, Diabetes 455. 
AlkoholmiBbrauch 262. 
Allergie, Malaria 113. 
Allergische Hauterschei-

nungen 113. 
Amenorrhoe 52, 542. 
Aminobuttersaure 447. 

Sach verzeichnis. 
Aminosauren, Fettsaurebil-

dung 498. 
- glykoplastische 447. 
- Harn 446. 
AmmoniakJ Gesamtstickstoff 

446. 
Amylase 483. 
Anaemia perniciosa 615, 621, 

623, 627, 649, 651. 
Anamie 128, 152. 
- nach Blutverlust 590. 
- essentielle hypochrome 

. 609. 
- hypochrome 593. 
- - mikrozytiire 608. 
- bei Infektionskrankheiten 

634. 
- Malaria 152. 
- - Begutachtung 139, 152. 
- - tertiana 108. 
- - tropica 128. 
- bei Nierenleiden 632. 
- normozytare 593. 
- posthamorrhagische 590, 

591. 
Anaphylaxie 365. 
Aneoplastischer Hypopitui

tarismus 300. 
Aneurysma, Carotis interna 

325. 
Angina 225, 364. 
- pectoris, Abgrenzung 

gegen Malaria 92. 
- - und Hyperthyreose 

196. 
- tonsillaris 345. 
Anhydrozucker 565. 
Anorexie 454. 
Anurie, Diabetes 456. 
Antihormon 329. 
Antiskeletoplastik 306. 
Aorta 151. 
- Hyperthyreoidismus 161, 

167, 186. 
- Malaria 90, 151. 
Aortendilatation 150. 
- Malaria tropica 125. 
Aortenverbreiterung, Malaria 

90, 97. 
aortite paludeenne 81. 
Aortitis, Malaria 80, 90. 
- en plaques 80. 
Apathie 40. 
Aphthen 280. 
Aplastische Anamie 628. 

Arachnodaktylie 312. 
Arginin 447, 489. 
Arrhythmia absoluta, Malaria 

tropica 126. 
Arrhythmie 150. 
- Malaria 150. 
Arsen 262. 
- -Wasserstoffvergiftung215. 
Arteria pulmonalis, Hyper-

thyreoidismus 167. 
Arteriosklerose, Hyperthyre

ose 197. 
- Malaria 139. 
Arterioveniise Blutzucker· 

differenz 488. 
Ascariden 278. 
ASCHoFFsche Kniitchen 363. 
Ascites 222. 
Ascorbinsaure 490. 
- s. a. Vitamin C. 
Asparaginsaure 447, 498. 
Aspirationspneumonie 345. 
Asthenie 38. 
- psychische 40. 
Atebrin 152. 
- Wirkung 146, 148, 152. 
Atebrinmusonat 147. 
Ateleiosis 317. 
Atmungsorgane, Polymyositis 

345. 
Atophan 284. 
Atrophie, blasse 375. 
- braune 376. 
- - Malaria 138. 
Augenhintergrund 44. 
Autotoxine, Verschiittungen 

378. 
Azidose 444, 451. 
- Akromegalie 526. 
Azotamie, Diabetes 457. 

Bacillus erysipel. suis 369. 
- WELCH-FBAENKEL 363. 
Bact. coli 273. 
Barhiimig 414. 
Basedow, zentraler 6. 
- -Krankheit, Insulinresi

stenz 530. 
Basophile Zellen, Hypophyse 

298. 
Basophiles Adenom 310. 
- - Hypophyse 532. 
Basophilismus, basophilarer 

s. CUSHINGScher Sympto
menkomplex 37. 



682 

Bauchgrippe 216. 
Bauchspeicheldriise 463. 
Benzol, Vergiftung 488. 
Bergarbeiter, Braunstein-

grube, Sterblichkeit 12. 
Beri-Beri-Polyneuritis 370. 
Bemsteinsaure 492. 
BEsT-Carminfarbung 481. 
Betabion 371. 
Betainstoffe 445. 
Betaxin 569. 
Bilirubin, Hepatitis epidemica 

228. 
- Polymyositis 348. 
Bilirubinspiegel 592, 593. 
Black silver-Stamm, Zwerg-

mause 298. 
Blei 262, 572. 
Bleivergiftung 215, 632, 649. 
Blut, Calciumspiegel297, 313. 
- Fettgehalt 445. 
- Hamstoff 456. 
- Hepatitis epidemica 226. 
- Milchsiiure 483. 
- Plasmaeindickung 459. 
- Phosphorsaure 448. 
Blutabbaumechanismus 592. 
Blutbild 41, 55. 
- Hepatitis epidemica 226. 
- Malaria 83. 
- Polymyositis 347. 
- Schweinehuterkrankheit 

407. 
- Zwerg 320. 
Blutbildwerte 600. 
Blutdruck, Chinin 143. 
- Hyperthyreoidismus 187. 
- Malaria 82, 96, 99, 150. 
- - tertiana 102. 
- Polymyositis 344. 
Blutdrusen, Polymyositis 346. 
Blutfiille, Herz 152. 
Blutgifte 384. 
Blutkorperchen, Resistenz, 

Hepatitis epidemica 227. 
- wei13e, unreife 41. 
Blutkrankheiten 628. 
Blutsenkung, Hepatitis epide-

mica 227. 
- Schweinehuterkrankheit 

408. 
Blutstromgeschwindigkeit, 

Malaria 99. 
Bluttransfusion 620. 
Blutungsanamie 590, 594. 
- chronische 608. 
Blutverlust, Anamie nach 590. 
Blutviscositat, ErhOhung 41. 
- Malaria 88, 97. 
Blutzucker, Anstrengung 488. 
- Differenz, arteriovenose 

488. 
- GIykogenbildung 483. 
- Polymyositis 348. 
- Zwerg 319. 

Sachverzeichnis. 

Blutzuckerregulation 547. 
- Bedeutung 491. 
- chemische 513. 
- endokrine 513. 
- humorale 513. 
- innere Sekretion 500. 
Blutzuckerschwankungen 

beim Gesunden 440. 
Blutzuckerwert, hochster 441. 
BORNHOLMsche Krankheit 

370. 
Bradykardie, Malaria 82. 
Braunit 8. 
Braunstein 8. 
Braunsteinbergarbeit, 

Schadigung 6. 
Braunsteinmuhlen 10. 
Braunsteinstaub, Pneumonie 

20. 
Brenztraubensaure 490, 492, 

498. 
Bronchopneumonie 222. 

Cholesteatom, Chiasma 325. 
Cholesterin 43. 
- Hepatitis epidemica 228. 
- Polymyositis 348. 
Cholin 445. 
Chondroepiphysitis, generali-

sierte 313. 
Chromophobes Adenom, 

Hypophyse 531. 
Citronensaure 498. 
Citronensaurezyklus 486. 
C/N -Quotient 448. 
Cobalt 572. 
Co-Carboxylase 567. 
Coffeinreiztrunk 613. 
Co-Oxydaseferment 567. 
CO-Vergiftung 365. 
Coli-Erkrankung 212. 
Coligruppe, Hepatitis epi-

demica 273. 
Common infective hepatic 

jaundice 214. 
- Polymyositis 345. 
Bronzediabetes 468. 
Bulbarparalyse, spinale 

gressive 380. 

Conjunctivitis 225, 347, 408. 
CORI-GEIGERSCher Zyklus 483. 

pro- Coronarinsuffizienz, Malaria 
tropica 127. 

Coronarsklerose, Hyper-
thyreoidismus 186. 

Cadmium 572. Coronarthrombose 535. 
Calcinosis universalis 359. Cortin 56, 514. 
Calcium, Polymyositis 348. C. S. 37. 
Calciumgehalt, Blut 313. CUSHINGSche Krankheit, 
Calciumgluconat 371. KohIehydratstoffwechsel 
Calomel 283. 532. 
Canalis craniopharyngeus 298. CUSHINGScher Barophilismus 
CANTACUZENE-Stamme 275. 329. 
Capillaren und Mangan 23. . - Symptomenkomplex 29, 
Capillarnetz 151. I 72. 
Capillarstase, Malaria 89. r - - Alter 37. 
Caramel 565. . - - Auffassung 70. 
Carcinomtoxine 366. - - Ausgang 45. 
cardiac Malaria 88. - - Dauer 45. 
Cardiazol 149. - - endokrine Drusen 58. 
- Therapie 149. - - Emahrungszustand 37, 
Carminfarbung, BEST 481. 53. 
Carotinamie, Diabetiker 561. - - GeschIecht 37. 
Carotis intema, Aneurysma - - GeschIechtsapparat 37, 

325. 52. 
Cephalin 494. - - Raut 39, 54. 
Cercopithecus aethiops 281. - - Hypophyse 70. 
Chemische Blutzuckerregula- - - Konstitution 72. 

tion 513. - - Kreislauf 39, 55. 
Chinidin, Hyperthyreoidismus - - Laboratoriumsunter-

\ 176, 185. suchungen 41. 
- WirkungaufKreislaufl43. - - - Blut 41. 
Chinin 89, 152. - - - Schadel 44. 
- HerzsWrungen und Ekg. - - - Stoffwechsel 42, 57. 

145. - - - Drin 41. 
- Wirkung auf Kreislauf 143. - - Pathogenese, 45. 
Chinincalcium, Wirkung auf - - pathologische Ana-

Kreislauf 144. tomie 59. 
Chloroform, Vergiftung 488 .. - - Psyche 40. 
Chlorspiegel 592. i - - Remission 72. 
Chlorverarmung, Diabetes [- - Schrifttum 29-36. 

454. I - - sekundare sexuelle 
Cholera 212. Merkmale 38, 52. 



{'usHINGscber Symptomen-
komplex, Skelet 40. 

- - Stoffwechsel 57. 
- - subjektive Symptome 

38. 
- - Therapie 72. 
CUSIDNGScbes Syndrom, 

kleines und groBes 72. 
Cutis marmorata 39. 
- Polymyositis, pathologi-

sche Anatomie 361. 
- verticis gyrata 524. 
Cyanose, Plasmochin 145. 
Cystin 447. 
Cytochrom 373, 376. 
- -Atmungsfermentsystem 

499. 

Darm, Hepatitis epidemica 
232. 

Darmprotozoen 278. 
D. B.-Leiden, Malaria 139,152. 
Debilitat 319. 
Defektive Diatform 558. 
Dehydration 452. 
Demenz 317. 
Dentinverkalkung 305. 
Dentition und Skeletentwick-

lung, Zwergwuchs 305. 
Depositproteine 450. 
Depression, psychische 40. 
- Glykosurie 536. 
Dermato-muco-myositis 355. 
Dermatomyositis 342, 354, 

367. 
- pseudoleucaemica 358. 
Dermoid, ovarielles 522. 
Desmoglykogen 487. 
Dextrine 483. 
Dextrose 564. 
- s. a. Traubenzucker 441. 
- InsuIinsekretion 473. 
Dextroseinfusion 490. 
Diabetes s. a. Zuckerkrank-

heit. 
- adrenalogene Theorie 484. 
- Akromegalie 58, 527. 
- - Heilung 530. 
- Behandlung, Diat 557. 
- - neue Richtlinien 554. 
- - Schwermetalle 571. 
- - Vitamine 566. 
- experimenteller 463. 
- - ohne Pankreasent-

fernung 515. 
- - - durch HVL.-Aus-

ziige 517. 
- Follikelhormon 555. 
- Gelbsucht 262. 
-- genuiner, Hypophyse 539. 
- - Pathogenese 548. 
- Heilung, Hypophysenzer-

storung 544. 

Sachverzeichnis. 

Diabetes, hypophysarer 44. 
- - Eigenschaften 534. 
- - reine Form 523. 
- innocens 543. 
- insipidus 42, 312, 527. 
- insularis 44. 
- intermittierender 543. 
- menschIicher, Symptome 

und Behandlung 522. 
- Pathologie, experimentelle 

489. 
- sexuelle Storungen 542. 
- zentraler und Glykosurie 

535. 
diabete periodique 543. 
diabetes des femmes it barbe 

532. 
Diabetikerkost, Vitamingehalt 

561. 
Diabetogener Faktor 513. 
- - und Insulin 577. 
Diabetogenes Hormon 58. 
Diatbehandlung, Diabetes, 

neue RichtIinien 557. 
Diatformen, defektive 558. 
Diacetessigsaure 443. 
Diafett Bayer 563. 
Diaphysen 302. 
C 4-Dicarbonsauren 499. 
Digitalis 149. 
- Ekg. 127. 
- Hyperthyreoidismus 184. 
- Therapie 149. 
Dihydroxyacetonphosphor-

saure 490. 
Diluierungsprobe 42. 
Dioxyaceton 482. 
Diphtherie 256. 
Disposition, Manganismus 4. 
Diurese und Zucker 442. 
DIN -Verhaltnis447. 
Drainage, subcutane 371. 
Dynamisch-spezifische Wir-

kung der Proteine 42. 
Dysenterie, Malaria 87. 
Dysphagie 345. 
Dystrophia adiposo-genitalis 

307, 312, 536. 
Dystrophie, adipos-genitale 

und C.S. 38. 
- allgemeine 70. 

EBERTHsche Stab chen 274. 
Echinococcus, Lunge 368. 
Eisen 572. 
Eisenbehandlung 608, 611. 
Eisenmangelanamie 608, 610, 

649, 651, 654. 
EiweiB, Glykogen 487. 
- spezifisch-dynamiscbe 

Wirkung 319, 461. 
- und Zuckerbildung 446. 
EiweiBarten, Unterscbiede 

563. 
EiweiBspiegel 592. 

683 

Ei IV eiBstoffwechsel, Ande-
rungen 446. 

EiweiBumsatz, Diabetes 460. 
Ekg., Cbinin 145. 
- CUSIDNGScber Sym

ptomenkomplex 39. 
- Hyperthyreoidismus 165, 

171, 182. 
- Malaria 89, 93, 97,100,151. 
- - Begutacbtung 140,151. 
- - quartana 113. 
- - tertiana 104. 
- - tropica 115, 125, 129. 
- Polymyositis 344. 
Elektrokardiogramm s. Ekg. 
Elektrolyte, Diabetes 452. 
ElektroschweiBen 9. 
Elephantiasis 342. 
emergenc;v reaction 536. 
EncephalItis 535. 
- letbargica 54. 
- Manganismus 5. 
- Zwerg 298. 

• Endarteriitis, Malaria 94. 
Endokrine Blutzuckerregula

tion 513. 
- Knochenstorungen 311. 
- Wachstumsstorungen, Ein-

teilung 300. 
Endotheliom, Hirnhaut 325. 
Enterokokkenerkrankungen 

212. 
EosinophileZellen, Hypophyse 

298. 
Eosinophiles Hypophysen-

adenom 524. 
Eosinophilie 368. 
- Polymyositis 347. 
- Zwerg 320. 
Epidemic catarrhal jaundice 

214. 
Epidemie 269. 
Epidermis, Polymyositis, pa-

thologische Anatomie 362. 
Epididymo-Orchitis 222. 
Epiglottis, Polymyositis 345. 
Epiphysenfugen 301. 
Epiphysenknorpel 301. 
ERDHEIMscher Zwerg 303. 
Ernahrung, Hepatitis epide-

mica 260. 
Erntefieber 279. 
Erregbarkeit, elektrische, Mus

keln 341. 
Erysipel 40, 212. 
Erythem, Polymyositis 342, 

350. 
Erythema multiforme 343,367. 
- nodosum 343. 
Erythroblasten 615, 644, 645. 
Erytbrocyten 151. 
- Abartigkeit 594. 
- Fluorescenzphanomen und 

Porphyringehalt 582. 
- fluorescierende 584, 585, 

597. 



684 Sachverzeichnis. 

Erythrocyten, Malaria tropica ' FLEXNER-Stamme 274. 
128. : Fliegen 267. 

Erythrocytenfluorescenz 584. Fluorescenzintensitat 587. 
Erythrocytenpopulation 603. I Fluorescenzlicht der Kanin-
Erythrocytenstroma 593. chenerythrocyten 937. 
Erythrocytenwert 596. Fluorescenzphanomen im 
Erythropoese 616, 647. Knochenmark 589. 
Essigsaure 492. - Nachweis 584, 627, 643, 
EVANssche Hormon 325. 654. 
Exanthem, Polymyositis 342. - im peripheren Blut 587_ 
- Schweinehiiterkrankheit - und Porphyringehalt der 

408. Erythrocyten 582. 
Exophthalmometer 325. Foetor hepaticus 220. 
Exophthalmus 325. I Follikelhormon 321. 
Exsikkose, diabetisches Koma - Blockierung des HVL. 555. 

452_ : Follikulin 72. 
- Insulin 459. Fontanellen, Zwerg 303. 
Extmsystolen 150. FROHLICHsche Dystrophie299. 
- Malaria tertiana 103. FRoHLIcHsches Syndrom 52. 
Extrazucker 447. Fructose 564_ 

Faecalisstabchen 274. 
febricula 213. 
febricule 224. 
Febris icterica albanica 223. 
Fermentabbau, Leber 483. 
Ferri-EiweiBkomplex 612. 
Ferroform 611. 
Ferroionen 611. 
Ferronal 612. 
Ferrostabil 612. 
Ferroverbindung, stabilisierte 

612. 
Ferrum reductum 612. 
Fetalleben, endokrine 

Storungen 300. 
Fett, Diabetikerkost 563. 
- glykoneogenetische Fahig-

keit 495. 
- Weg im OrganismuB 491. 
Fettgehalt, Blut 445. 
Fettgewebe, Glykogen 479. 
Fett-Glykogen-Antagonismus 

496. 
Fettleibigkeit, C. S. 53. 
Fettsaurebildung, Amino

sauren 498. 
Fettsauren, ungesattigte, BiI-

dung 491. 
- Zuckerbildung 492. 
Fettspiegel 592. 
Fettstoffwechsel, Regulierung, 

hormonale 496. 
- Storung 443. 
Fettverbrennung 491. 
Fettwanderung, Bedeutung 

495. 
Fieber und Blutdruck 99. 
- Polymyositis 349. 
Fieberpuls, Malaria 98. 
Fiebertachykardie, Malaria 

150. 
Fieberwirkung, l\ialariawir

kung 101. 
Fleckfieber 277. 

fugitive acromegaly 531. 
Fumarat 486. 
Fusospirochatose 280. 

GAISBOECKsches Syndrom 39. 
Galaktose 564. 
Galaktosurie 231. 
Gallenfarbstoff, Hepatitis epi-

demica 228. 
Gallensauren, Hepatitis epide

mica 228. 
Gangran, Malaria 94. 
Gastroduodenitis, epidemische 

214. 
- icterica epidemica 214. 
Gaumensegel, Polymyositis 

344. 
Gedachtnisschwache 40. 
GefiiBapparat, Malaria 96. 
GefaBe, Volumenschwan-

kungen 100. 
GefaBendothel, Schiidigung 

durch Mangan 6, 23. 
GefaBstorungen, Malaria

formen 73. 
GefaBsystem, Malaria tropica 

114. 
GefiiBtonus, Beeinflussung 

149. 
- Malaria 97. 
GefaBveranderungen, Poly

myositis 355. 
GefaBwandschadigungen, 

Malaria 94. 
Gefahrreaktion 536. 
Gehirn, Malaria 132. 
- Mangan 6, 23, 27. 
Gehirnblutung 535. 
Gelbfieber 130. 
Gelbsucht 212. 
- s. a. Hepatitis epidemica. 
- Epidemien 223. 
- epidemische 214. 
- sporadische 282. 
- zweite 214. 

Gelenkrheumatismus 364. 
- Zwergwuchs 309. 
Genitalentwicklung, Zwerg 

320. 
Genito-surrenales Syndrom 

38, 60, 532_ 
Geroderma 316. 
Gesamtstoffwechsel, Diabetes 

460. 
Geschlecht, Hepatitis epide

mica 257. 
Geschlechtsorgane, CUSHING 

37. 
Gewerbegifte 215. 
- Hepatitis epidemica 262_ 
Gifte, hiimolytische 384. 
- Hepatitis epidemica 262_ 
Giftfaktor 615. 
Gigantismus 523. 
Gingivitis 345. 
Gliederschmerzen, Polymyosi-

tis 349. 
Glomeruli, Nieren 443. 
Glomerulonephritis, Hyper-

thyreoidismus 161, 186. 
ex-Glucosidase 483. 
Glutaminsaure 447, 489, 498_ 
Glutathioncoferment 500. 
Glycerin, Umwandlung 492. 
ex-Glycerophosphorsaure 490_ 
Glykogen 193, 443. 
- Bildung 481. 
- Vitamin C 568. 
- Vorkommen 479. 
Glykogen-Fett-Antagonismus 

496. 
Glykogenolytisches Hormon 

58. 
Glykogenspeicherkrankheit 

487. 
Glykokoll 446. 
Glykoneogenese 484, 487, 504, 

512. 
- Hunger 488. 
Glykoplastische Aminosauren 

447. 
Glykose 483. 
Glykosestoffwechsel, inter-

mediarer 482. 
Glykosurie 443. 
- Entstehung 548. 
- hypophysare, Eigenschaf-

ten 524. 
- neurogene 535. 
- zentrale und Diabetes 535_ 
Glykotroper Faktor, HVL_ 

513. 
- - und Insulin 577. 
Gonadotropes Hormon 329, 

522. 
GonorrhOe 212, 368. 
Granulome, Polymyositis 358, 

360. 
Graviditat, Hypophyse und 

Kohlehydratstoffwechsel 
532. 



Gregarinen 363. 
Grippe 226. 
- Gelbsucht 263. 
Grundumsatz, C. S. 42. 
- Polymyositis 349. 
- Zwerg 319. 
CWNTHERsches Prinzip 

Sachverzeichnis. 

i Hepatitis epidemica, Aggluti. 
nation 273. 

, - - Atmungsorgane 225. 
; - - Behandlung 283. 
I - - Blutbild 226. 
! - - Disposition 257. 

586. '- - Einteilung 223. 
! - - Epidemie, Entstehung 
, 269. 

Hamatemesis 596, 598, 600,: - - Epidemiologie 223,239. 
605. Ernahrung 260. 

Hamochromatose 468. Geschlecht 257. 
Hamochromogen 374. - - Gifte 262. 
Hamofuscin 468. : - - Haut 229. 
Hamoglobin 374. - - Herz 226. 
- Hepatitis epidemica 227. : - - Inkubation 216. 
- Malaria tropica 128. - - Immunitat 255. 
Hamoglobinentstehung im - - Isolierung 269. 

Protoplasma 644, 645. - - Jahreszeit 244. 
Hamoglobintoxin, Malaria 96. - - Klima 258. 
Hamoglobinurie, paralytische - - klinisches Bild 216. 

372, 384. , - - Komplikation 222. 
- paroxysmale 378. 1- - Kontagiositat 247,255. 
- toxische 386. - - Krankheiten, andere 
Hamoglobinwerte, Malaria 262. 

tertiana 109. - - Landschaft 258. 
Hamolytische Gifte 384. ' - - Leber 232. 
Hamophilie 631. • - - Letalitat 220, 249. 
Hafermehltage 558. ' - - Literatur 201. 
Haffkrankheit 383, 384, 387. i - - Magendarm 232. 
Hakenwurminfektion, Atebrin - - Milz 229. 

147. - - Morbiditat 220, 249. 
HAND-SCHULLER-CHRISTIAN - - - Nieren 230. 

scher Symptomenkomplex - - Pathogenese 216, 237. 
312. - - Prodrome 217. 

Harn, Kalium 458. - - Prognose 220. 
- Metamyoglobin 374. - - psychische Einfliisse 
- normale Zuckerkonzen- 263. 

tration 442. - - PuIs 226. 
- Phosphorsaure 448. - - Rasse 257. 
Harnorgane, Polymyositis - - Rezidive 221. 

346. - - Symptome 223. 
Harnsaure 441, 448. - - Temperaturkurve 218, 
Harnsediment, Myositis myo- .. 224. 

globinurica 374. - _. "Qberanstrengung 263. 
Harnstoff 441. - - Ubertragbarkeit 250, 
- Diabetes 456. 255. 
Hausmannit 8. - - Ubertragungsweise 264. 
Haustiere, Myoglobinurien - - Urin 230. 

389. - - Verlauf 217. 
Haut, C. S. 39. - - Zusammenfassung 283. 
- Glykogen 479. Herpes labialis 212, 225. 
- Hepatitis epidemica 229. Herz 151. 
-- Polymyositis 342. - Hepatitis epidemica 226. 
Hautasphyxie, Malaria 94. - Hyperthyreoidismus, 
Hautatrophie 343. GroBe 159, 166, 200. 
Hautblutungen 113. - Myositis myoglobinurica 
- petechiale 113. 375. 
Hauterscheinungen, allergi- - Polymyositis, pathologi-

sche 113. sche Anatomie 362. 
Hautrote 38. Herzaneurysma, Malaria 86. 
Heilmittel, Malaria, Wirkung Herzbeschwerden, Malaria 96. 

auf Kreislauf 142, 152. Herzblock, Malaria 94, 9i. 
Hemianopsie 325. - - tropica 130. 
Hepatitis epidemica 201. Herzdilatation 150. 
- - Atiologie 272. - Malaria tropica 125. 

685 

Herzerscheinungen, Malaria 
101. 

Herz-GefaBsystem 152. 
HerzgroBe, Beziehung zum 

Alter, Hyperthyreoidis
mus 160. 

- Malaria 81. 
Herzinfarkt, Malaria 97. 
Herzinsuffizienz, C. S. 39. 
- Hyperthyreose 196. 
- Polymyositis 344. 
Herzklappeninsuffizienz 151. 
Herzleiden, Malaria, Begut-

achtung 142, 152. 
Herzmuskel, Chinin 143. 
- Malaria 131, 137, 152. 
- - tropica 114. 
- Polymyositis 343. 
Herzmuskelschadigung, Ma-

laria 80, 83, 86, 150. 
- - tertiana 109. 
Herzsklerose, Malaria 87. 
Herzstorungen 152. 
- Anatomie, pathologische 

131, 138, 152. 
- Chinin 145. 
- Malaria tertiana 103. 
- - Therapie 148. 
- - tropica 125. 
- Malariaformen 73, 90, 96. 
- Plasmochin 145. 
Herztatigkeit, Beschleunigung 

durch Fieber bei Malaria 
98. 

Herz-Thorax-Index 160. 
Herztone, Malaria 91. 
Herzver breiterung, Malaria 

82, 97. 
Hexosediphosphorsaure 490. 
Hexosemonophosphorsaure 

484, 488. 
Hippursaure 448. 
Histidin 448. 
Hitzewallungen, C. S. 38. 
Hodenatrophie 314. 
Hormon, Blutzuckerregulie-

rung 501, 514. 
- diabetogenes 517. 
Hormonale Sterilisierung 52, 

320. 
Hormonbehandlung, Zwerg 

325. 
Hormone, Interferometrie 325. 
Hormonschutz, Mutter 301. 
Humorale Blutzuckerregu-

lation 513. 
- Blockierung des HVL. 555. 
Humusstaub 274. 
Hydrops 341. 
Hygiene, Manganbetrieb 24. 
Hyperaminosurie 446. 
Hyperazotamie 41. 
Hyperchloramie 592. 
Hypercholesterinamie 44. 
Hypercorticalismus 56. 
Hypercorticosurrenalismu845. 



686 Sachverzeichnis. 

Hyperglobulie 39, 41. I Hypophysarer Diabetes, I Ichtyosis 39. 
Hyperglykamie 592. Eigenschaften 534. ictere commun 223. 
- alimentare 442. - - genuiner 539. 1- epidemique 214. 
- C. S. 44. - - reine Form 523. ' - infectieux 223. 
- Zuckerausscheidung 440. - Zwergwuchs s. Zwerg. I Icterus cararrhalis 214. 
Hyperglykamisierender Fak· wuchs. I' - - sporadischer 281. 

tor, Hypophyse 522. Hypophyse, Adenom, baso· - duodenalis 214. 
Hyperhidrosis 346. philes 58, 59, 532. : - endemicus bornholmiensis 
Hyperlipamie 443. ' - - chromophobes 531. ' 223. 
- Bedeutung 494. : - - eosinophiles 524. I - epidemicus contagiosus 
Hyperparathyreoidismus 57,' - C. S. 58, 70. I oder infectiosus 214. 

315. - Diabetes 470, 485. i - hepatischer 215. 
Hyperpituitarismus, baso· - diabetogener Faktor 513.: - idiopathiseher 281. 

philer 45. - Dysfunktion 52. - infectiosus 212. 
Hypersomnie mit Torpor 41. - glykotroper Faktor 513. - mechanischer 215. 
Hypertension, rote, nach VOL· - Graviditat und Kohle· - simplex 214, 273. 

HARD 39. hydratstoffwechsel 532. - sporadischer 217. 
Hyperthyreoidismus 42, 153, - Hinterlappen,Diabetes485. Idiotypus 299. 

328. _ hyperglykamisierender Imidazolkiirper 448. 
- Akromegalie 528. Faktor 522. Impfmalaria, Behandlung 146. 
- Alter und Herz 160. _ insulinantagonistischer - Sympatol 149. 
- - und Vorhofflimmern, Faktor 522. I Impotenz 543. 

178. I - ketogenetischer Faktor - C. S. 52. 
- Anatomie, pathologische I 522. . Immunitat, Hepatitis epide. 

190. : _ Kohlehydratstoffwechsel mica 255. 
- Angina pectoris 196. 58. Infantilismus 316. 
- Aorta 161, 167, 186. I' - Osteoporose 311. - Altersperiode 300. 
- Auskultationsbefunde 193. _ Pankreas Inselsystem 537. , - sexueller 321. 
- Begleiterkrankungen 181. 1_ pankreat;oper Faktor. i Infection solaire icterigime 
- Blutdruck 187. 1_ Riintgenbehandlung 554,.: 239. 
- Ekg. 165, 171, 182. ! _ Stoffwechsel 501. infective hepatitis 214. 
- Glomerulonephritis 161, _ Tuberkulose 525. Infekt und Manganpneumo. 

186. 1_ Wachstum 301. .. . nie 24. 
- Dauer und Herz 162. 1_ Zerstiirung Diabetes.Hel. Influenza 212, 364. 
- Herz, .!orm 166. I lung 544. Inne:e Sekretion und Zahn. 
- - G.roBe .1~9. Hypophysengangsgeschwulste bll~ung 305. 
- Herzl.nsuf~lzlenz 196. 298. Intar.vm 563. 
- Insulmreslstenz 530. Hypophysenhormonamie 539. Insulm 389, 390, 514. 
- In~e~sitatundHerz16:l,179. Hy 0 hysenhormone, C.S. 52. - Adrenal!n .449. 
- klilllsche Betrachtungen Hy~o~hysentumoren 59, 536. - antagolllstischer Faktor, 

196. H h dIn Hypophyse 522. 
- Kreislauferkrankungen ypo:\ ysenvorB er ~£Peg 515 _ diabetogener Faktor 577. 

160. u~zuge, erel un . _ Gewinnung 465. 
L ·t t 153 : - Blocklerung, humorale555. GI k bildu 481 

- I era ur . Bl t k r n 500 - Y ogen ng . 
- Physiologie, pathologische i - E ut z~cklerregut·~eru g . -- Katalysator 486. 

191 i - n WIC ungss orungen _ k tIl·· t 476 
• • I 298 rys a ISler . = ~he:~atd~u~ 7~6\~~6. ,_ KOhlehydratstoffwechscl = MO:;uge ~~~. acyarIe,. 504 erne. 

- Therapie und Herz 164. . . - Potentialstoff 576. 
- Vorhofflimmern 176. - ~ebenlll:re4g~7. _ Salz. und Wasserhaushalt 
Hypertonie, C. S. 39. H ra~ara e d·l 450, 459. 
- - Genese 55. ypop ysenvor er appen· _ Vergiftung 488. 
- floride nach GREPPI 39. !l0rmone 325, 522. _ Wasser. und Salzhaushalt 
Hypertrichosis, C. S. 38. - - Diabetes 451. 450, 459. 
- Ursaehe 54. Hypop~y~ekt?mie 307. _ Weg aus Pankreas 477. 
Hypoehloramie, Diabetes 454. HypopltUl~arlsmus, aneo· - Wirksamkeit 559. 
Hypoglykamie, Anstrengung plastls.cher 300. - Wirkungskomplex 477. 

488. - neoplastJscher 300. - Zusammensetzung 477. 
- Leberexstirpation 490. Hypopituithyreoidismus 300. Insulinmangel, Atiologie 542. 
- Symptome 500. Hypothalamus, Verletzung Insulinresistenz, Diabetes der 
Hypophysare Glykosurie, 536. Akromegaliekranken 527. 

Eigenschaften 524. Hypotonie und Herzverbrei· Insulinsekretion, Meehanis. 
- Kachexie 318. . terung, Malaria 83. mus 472. 
Hypophysarer Basophilismus, - Therapie 149. Insulinwirkung, Auffassung, 

s. CUsHINGScher Sympto. Hypothyreopituitarismus 300. heutige 486. 
menkomplex 37. Hypoxamisehe Nekrosen 127. - antiketogene 444. 



Insulin.Zinkprotaminat 573. 
Intelligenz, Zwerg 322. 
Intentionstremor 5. 
Interferometrie, Hormone 325. 
Interrenalismus 532. 
Iridocyclitis 408. 
Isoleucin 498. 
Isostenurie 41. 

Jod, Therapie, Hyperthyreo
idismus 172, 184. 

Juveniler Diabetes 543. 

Sachverzeichnis. 

Knochenstiirungen, endokrine 
311. 

Kochsalz, Ham, Diabetes 45l. 
KOHLER-SCHLATTERsche 

Krankheit 312. 
K6rperbehaarung, Zwerg-

wuchs 310. 

687 

Kryptogene Krankheiten 337. 
- Myopathien s. Myopathien. 
Kupfer 572. 
Kurzwellentherapie 371. 
KUSSMAUL-Atmung 455. 
Kyphose, cervico-dorsalc 40. 

Kohlehydratstoffwechsel 441. 
- C. S. 44. Lactacidogen 488. 
- Graviditat und Hypophyse Lactationsatrophie 532. 

532. Lactoflavin 569. 
- Hormon 539. Lavulose 564. 
- Hypophyse 58. Laktogenes Hormon, HVL. 
Hypophysenvorderlappen504. 522. 
- Morbus Cushing 532. Lamblia intestinalis 278. 
- Nebennierenrinde 509. Lamblien 212. 

Kachexie, hypophysare 318. - Regulierung 489. Landschaft, Hepatitis epide-
Kaltehamoglobinurie 378. Kohlenoxydvergiftung 365. mica 258. 
- paroxysmale 386. Koma, Akromegalie 526. LANGERHANSsche Inseln 465. 
Kaser 394. - diabetisches, Exsikkose Lanugobehaarttng 298. 
Kalb, Myoglobinurie 390. 452. Laryngitis 225. 
Kalium, Harn 458. Komarekonvaleszenz 455. Larynxodem 345. 
Kalkstoffwechsel, C. S. 42. Komplex 611. LAURENCE-BARDET-BIEDL-
Kammerwasser, Zucker- Konstitution und CUSillNG- sches Syndrom 319. 

konzentration 441. scher Symptomenkomplex Leber, Fettinfiltration 445, 
Kaninchen, Protoporphyrin- 72. 496. 

gehalt der Erythrocyten Kontrainsulares Hormon 58. - Fettstoffwechsel 49l. 
635. Konzeption 543. Glykogen 479. 

Kartoffeltage 558. Kopfhohe, Verhaltnis zur - Glykogenspeicherkrank-
Kartarakt 463. Korperlange 304. heit 487. 
Kaumuskeln, Polymyositis Kopfschmerz 405. - Glykogenverarmung 261. 

Ke:lt!pf, Polymyositis 345. - C. S. 38. = ~:f::~~p:fi:.fi~~7 232. 
Keimdrusen 299. Koproporphyrin 617,625,649. _ Malaria 80, 132.' . 
- C. S. 58. . Koproporphyrinausscheidung - Mangan 22. 
j3-Ketobernsteinsaure 492. I im Urin 603, 637. - Pankreas 477. 
Ketogenetischer Faktor, ,Koproporphyrinspektrum587. - Polymyositis 362. 

Hypophyse 522. ' Korpulenz, fortschreitende, _ Schwermetalle 573. 
o:-Ketoglutarat 486. C. S. 37. _ Zuckererzeugung 49l. 
Ketol 499. Kraniopbaryngeom 307. _ Zuckeroxydation 486. 
Ketonamie, Akromegalie 526. Krankheiten, kryptogene 337. Leberatropbie, akute gelbe 
Ketonk6rper, Ausscheidung Kreatin 374, 441. 222, 488. 

443, 453. - Polymyositis 348. Lebercirrhose 215, 487. 
- Bildung 497. Kreatinurie 446. - Malaria 87. 
Ketonurie 497. - Auftreten 446. Leberexstirpation 489, 503. 
_ Akromegalie 526. ., Krebsleiden ohne Blutung 634. Leberglykogen, Zersetzung 
Keuchhusten 364. 'Kreislauf, C. S. 39, 55. 483 
Kiefer, Zwergwuchs 305. ! - Mala!ia, HeilmitteJ, Lebers~hadigung, Gewerbe-
Kieferklemme 340. ,Wlrkung 142, 152. gifte 215. 
Kieselsaure, Manganpneumo-: - Malariafie.ber 98. Lecin 612. 

nie 17. 1- Plasmochm 145. Lecithin 496. 
Kind, Zwergwuchs, hypo- - rolymyositis 343. . I Lederhaut, Polymyositis, pa-

physarer, s. Zwe:rgwuchs. Kre~slaufdekompensatlOn 151. thologische Anatomie 36l. 
Kinder, Gelbsucht 251. Krelslauferkran~u~gen, I Leptospira canicola 279. 
Kleinwuchs mit Akromikrie HyperthyreoH:hsmus 160. - gryppo-thyphosa 279. 

309. Kreislaufstiirungen 152. - icterogenes 213, 279. 
Klima, Hepatitis epidemica. - Malaria 80. I - icterohaemorrhagiae 213. 

258. i - - Therapie 148. Leuchtstarke des fluorescenz-
Klimakterium 542. - - tropica 129. gebenden Erythrocyten 
Knochenkerne 302. Kretin 305. 585. 
Knochenmark, Fluorescenz- Kreuzlahme, Pferde 384, 389. Leucin 498. 

pbanomen 589. Kriegsmalaria 139. Leukamie 277. 
Knochenmarkspunktate 608. - Beurteilung 140, 152. - lymphatische 629, 630. 
- Fluorescenz 6;!5. Krise, hyperthyreotische 163. - myeloische 629. 
Knochennekrosen, aseptische Kropf, exophthalmischer 177. Leukocyten 151. 

312. Kropfherz 159, 200. - Polymyositis 347. 



688 Sachverzeichnis. 

Leukocytose 41. Malaria, D. B.·Leiden 139, 152. Malaria tropica, Blutdruck 83. 
Lidschwellungen 365. - Ekg. 97, 151. - - Doppelinfektion mit 
Lipodystrophie, hypophysare - elektrokardiographische Malaria tertiana 130. 

42. Untersuchungen 93. - - Ekg. 115, 125, 129. 
Lipoidamie 445. - Fieberanfall, Blutdruck 83. - - GefaBsystem 114. 
Lipoide, Diabetikerkost 562. - - PuIs 81. - - Hamoglobin 128. 
Lipoidose, Pankreas 526. . - - Kreislauf 98. - - Herz 114, 125. 
Lipoidstoffwechsel, C. S. 43, - - Tachykardie 150. - - Kreislaufst6rungen128. 

53. - - Wirkung 101. - - Prakoma 129. 
Lipoitrin 54. , - Formen, Herz- und GefaB- - - PuIs 125. 
Lipomatosis 339. 'stiirungen 73, 80. - - Stiirungen 89. 
Lipophilie 307. GefaBapparat 96. - - mit symmetrischer 
Liquor, Schweinehiiterkrank- GefaBwandschadigungen Gangran 94. 

heit 405. 94. - - Todesfalle 87. 
- Zuckerkonzentration 441., - Hamoglobin 128. - Tod, Gehirntod 88. 
Lues 212, 346. _ Hamoglobintoxin 96. - Tonus 97. 
- Gelbsucht 262. - Heilmittel 152. Malariaanfall, Verlauf 150. 
- Hepatitis epidemica 262. - - Wirkung auf Kreislauf Malariatoxin, Vasomotoren 
- Malaria 91. 142, 152. 84, 101, 150. 
Lumbago 382. . - Herz 96, 150. 1- Verlaufsformen, Todesfalle 
Lungen, Mangangehalt 21. - - pathologische Anato-. S8. 
- Polymyositis 345. mie 13S, 152. . Malonsaure 498. 
Lungenkrebs 59. - Herzerscheinungen 101. I Maltafieber 277. 
Lungentuberkulose 345. - Herzst6rungen 125, 128, IX-Maltose 483. 
Lupus erythematosus 342. 152.' Mandibula, Zwergwuchs 305. 
Lymphatische Leukamie 629, __ Begutachtung 139, 152. Mangan 57~. 

630. __ Therapie 148. - AusscheIdung aus der 
Lymphdriisen, Polymyositis _ Herztiine 91. Lunge 22. 

346. _ Herzverbreiterung 97. - capillartoxische Wirkung 
Lymphocytose, Zwerg 320. __ und Hypotonie 83. 20. 
Lymphogranulomatose 35S, _ kardiale Form SO, 93. - Erze 8. 

629, 630. _ Kreislauf 96. - Fiitterung 19. 
Lymphosarkomatose 358. __ Einfliisse auf _ 98. - und Leber 22. 
Lymphstauung dureh Mangan _ Leukocytose und PuIs 83. - Verbindungen, Berufs-

24. _ Myokarditis 13S, 152. krankheit 4. 
Lyoglykogen 487. _ Nervensystem 91. Manganbetrieb, Hygiene 24. 
Lysin 448. _ pernizi6s-synkopale Form Manganblende 8. 

80. Manganbronchitis 23. 
_ Puis 92, 96, 125. Mangancarbonat S. 

:\Iaeac. mulatta und rhesus _ quartana 113. I Manganindustrie,. Ub~!s!cht ~. 
2S1. : __ Todesfalle S7. I Mang~npneumomc, AtlOlogle 

~lliuse, Fluorescenzunter- . I ~O 23 
h 639 - Rhythmusstiirungen 82,96. B 'f k' kh't 25 suc ungen . ,- eru s ran el . 

}Iagen, Hepatitis epidemica - synkopale Form 93. • _ histologisches Bild 27. 
232. - Te~peratur und PuIs 82. 1_ Klinik 16. 

Magen-Darmtrakt, Schweine- - tertlan~ ~02. . - und Mangangehalt 22. 
hiiterkrankheit 40S. - - AnamlC lOS. , - pathologische Anatomie 

::\'laladie des pore hers 392. - - Blutdruck 102, 110. 16 
Malaria 79, 212, 277. - - Doppeli~ektio~ mit - R6ntgenbild 17. 
- Anamie 12S, 152. Malana troplCa 130. - und Silicose 22. 
- algide Form 93. - - Ekg. 104, 110._ Statistik 11. 
- Aorta 151. - - Fieberstadium S9. - und Thomasmehl 19. 
_ Aortaverbreiterung 97. Hamoglobinwerte 109. - Untersuchungen experi-
- Arrhythmie 150. ' - - Hauterscheinungen mentelle IS.' , 

Begutachtung 139, 152. 113. - Verhiitung 24. 
Berufskrankheit 129. - - Herzbefunde 103, 110. _ Versicherungsfragen 25. 
Blutbild 83. - - HerzmuskeIschiidi- - Wanderung 17. 
Blutdruck 96, 99, 150. gungen 109. i Manganschaden 3. 
Blutdrucksenkung 83. . - - PuIs 103, 110. .' Manganspat 8. 
Blutdruckveriinderungen - - Starke der InfektlOn I Manganstaub, Teilchengr6Be 

82. lOS. I 25. 
Blutviscositat 97. Tod~sfalle 87. i Manganstottern 5. 
chronische, Begriff 87. The~aple 152. 'Mangansulfid 8. 
cerebrale Form SO. troplCa 114. I Manganverb.indungen, Ein-

- Coronarinsuffizienz 127, - Altersgruppierung 114. atmung 23. 
152. - Aniimie 12S. Manganikoniose 22. 



Manganismus und Encepha-
litis 5, 27. 

-- s. a.~anganschaden 3. 
-- Berufskrankheit 25. 
- - Verordnung 3. 
- Disposition 4. 
- Krankheitsbild 5, 6. 
- Prognose 8. 
Manganit 8. 
Marasmus, chlorotischer 357. 
Margarinsaure 563. 
Marmorknochenkrankheit 

313. 
Marschhamoglobinurie 386. 
Marschmyoglobinurie 387. 
Masern 256, 277, 364. 
Maskengesicht 5, 347. 
Massage, Polymyositis 371. 
Maul- und Klauenseuche 369. 
Mechanismus, regulierender 

489. 
Medullartumoren 56. 
Meerschweinchen, Fluores

cenzuntersuchungen 639. 
Megalocyten 616. 
Mehlfruchtekuren, Diabetes 

565. 
Melaena 597, 600, 603, 604, 

605. 
Melancholie 40. 
Meningitis 535. 
- serosa portinarii 392. 
-- - sympatica 416. 
Meningitisformen 394. 
Meningotyphus eruptif 395. 
Menstruation 346. 
Metall-Protamin-Insulin 576. 
Metamyelocyten 41. 
Metamyoglobin 373. 
Methamoglobin, Plasmochin 

145. 
Methylglyoxal 482, 499. 
Metzger 394. 
~iasmen 272. 
Micrococcus polymyositicus 

362. 
Mikrocephale 305. 
Mikrocytose 608. 
Mikrographie 5. 
~lch, Hepatitis epidemica 

267. 
IfilchgebiJ3, Zwergwuchs 305. 
v1ilchsiiure 193, 448, 482. 
- Injektion, intravenose 385. 
filchtage 558. 
Iilchziihne, Zwergwuchs 305. 
liliartuberkulose 367. 
liz, Hepatitis epidemica 229. 
- Malaria 80, 132. 
- Polymyositis 346, 362. 
ineralstoffwechsel, C. S. 42 . 
. Veranderungen 448. 
[)lkereigrippe 394. 
)nojodessigsaure 484. 
moprotamin 573. 
)rbus Addison 633. 

Ergebnisse d. inn. Med. 58. 

Sachverzeichnis. 

Morbus Cushing 71, 310. 
- - Diurese 451. 
- - Kohlehydratstoff-

wechsel 532. 
Mucken 267. 
~iidigkeit und Gelbsucht 263. 
~ultiple ~yelome 629, 630. 
- Sklerose, ~anganismus 27. 
~und, Polymyositis 344. 
~usculus masseter 344. 
~uskel, Atmung 486. 
Muskeln, Fettverbrennung 

491. 
- "Fischfleisch" 378. 
- GIykogen 479, 482. 
- ~yositis myoglobinurica 

375. 
- Polymyositis 340. 
- - pathologische Anato-

mie 359. 
~uskelabsceJ3 367. 
~uskelatrophie 341. 
- progressive 370. 
- - sehr akute 338. 
~uskelbruchkrankheit 370. 
~uskeldegeneration 337. 
~uskeldystrophie 337. 
- progressive 386. 
~uskelgifte 384. 
~uskelkreatin 446. 
~uttermilch, Immunstoffe 

256. 
~yalgie 337, 367. 
Myasthenie 379. 
Myeloblastenleukiimie 629. 
~yelocyten 41. 
~yeloische Leukamie 629. 
~yochromogen 373, 374. 
~yoglobin 366, 373. 
~yoglobinolyse 376. 
~yoglobinuria endemica equi 

390. 
- paralytica equi 389. 
~yoglobinurie 337, 372, 373. 
- Differentialdiagnose 378. 
- Haustiere 389. 
- paroxysmale 379. 
- - Differentialdiagnose 

385. 
- - Haustiere 389. 
- - Kasuistik 381. 
-- - Pathogenese 384. 
- - Prognose 384. 
- - Symptomatologie 382. 
- -- Therapie 388. 
- - Verlauf 382. 
~yohamatin 373, 376. 
Myokard, Fruhschadignng, 

~alaria 98. 
- Hyperthyreoidismus 190. 
~yokardie 90. 
~yokarditi8, akute 222. 
- Malaria 131, 137, 152. 
~yokardschiidigung, Malaria 

86, 139. 

Myopathien 372. 
- kryptogene 331. 

689 

- -- ~yoglobinurie, par-
oxysmale 381. 

- -- ~yositis myoglobin-
urica 372. 

- - Polymyositis 337. 
Myoporphyrie 377. 
~yositis, eitrige 337. 
- gregarinosa 363. 
- myoglobinurica 372, 385. 
- - Anatomie, patho-

logische 375. 
- - Differentialdiagnose 

378. 
- - Kasuistik 372. 
- - Pathogenese 375. 
- - Symptomatologie 373. 
-' - Therapie 381. 
- paroxysmalis myoglobin-

urica equi 390. 
~yotonie, hereditare 337. 
~yotoxine 367. 
~yxodem 370. 
- Insulinempfindlichkeit485. 
- Knochenkerne 302. 
~yxiidemherz 200. 

Nackensteifigkeit 404. 
Nagelwachstum, Zwergwuchs 

310. 
Nahrung, Hepatitis epidemica 

261. 
Nanisme senile 316. 
Nanosomia pituitaria 319. 
-' - infantilis 298, 300. 
- - tarda 300. 
Nausea 232. 
Nebennieren, C. S. 58. 
- Denervation 72. 
- Diabetes 484. 
- Hypophysenvorderlappen 

507. 
- Polymyositis 362. 
Nebennierenausfall 307. 
Nebennierenhormon 496. 
Nebennierenneoplasie 38. 
Nebennierenrinde, Kohle-

hydratstoffwechsel 509. 
N ebennierenrindenextrakte, 

Zwerg 327. 
Nebennierentumoren 59. 
Nebenschilddriisenadenom 

315. 
Nekrosen, hypoxamische 127. 
Neoplastischer Hypopituita-

rismus 300. 
Nephritis 213. 
- Atebrin 147. 
- Hepatitis epidemica 230. 
Nephrolithiasis 403. 
Nephrose 448. 
Nickel 572. 
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Niere, Glykogenspeicher
krankheit 487. 

- Hepatitis epidemica 230. 
- Myositis myoglobinurica 

375. 
- Polymyositis, pathologi-

sche Anatomie 362. 
Niereninsuffizienz 4l. 
Nierenschadigung 346. 
Nierenschwelle, Zucker 442. 
Nierensklerose 41. 
Nierensystem, Polymyositis 

346. 
- - pathologische Anato-

mie 362. 
- vegetatives, Malaria 91. 
NetzhautgefaBe, Malaria 132. 
Neurogene Glykosurie 535. 
Neurohypophyse 513. 
Neuromyositis 346, 35M' 
Neutraifett, Synthese, Darm-

wand 491. 
Neutrophilie 41. 

Obesitas mannlichen Typs 38. 
Obsttage 558. 
Ochsengalle 284. 
Odeme 367. 
- C. S. 39. 
- Insulin 459. 
- interstitielles, Malaria 138. 
Oligurie 346. 
Ornithin 447. 
Osmoseregulation 450. 
Osteitis fibrosa cystica 57. 
Osteochondrome 325. 
Osteochondropathia coxae 

297, 312. 
Osteogenesis imperfecta 312. 
Osteolyse 306. 
Osteomalacie 40. 
Osteome 325. 
Osteoporose 40, 532. 
- Genese, C. S. 57. 
- Zwergwuchs 310. 
Osteoporosis circumscripta 

cranii 312. 
Osteopsathyrose 312. 
Osteosklerose 313. 
Oszillograph 89. 
Ovarialkrebs 366. 
Ovarientumoren, Hyper-

trichosis 38. 
Oxalessigsaure 486, 498. 
p-Oxybernsteinsaure 492. 
P-Oxybuttersaure 443, 499. 
p-Oxydation 492. 
w-Oxydation 492. 
Oxyglutaminsaure 447. 
Oxyhiimoglobin 373. 
Oxymyoglobin 373. 
Oxytocin 485. 

Sachverzeichnis. 

PAGETSche Krankheit 40. 
Pallidostriarer Symptomen-

komplex 3. 
PALTAuF-Zwerg 294. 
Pankreas, Inseladenom 469. 
- Inselsystem und Hypo-

physe 537. 
- Insulin, Weg 477. 
- Insulinerzeugung, Menge 

482. 
- Lipoidose 526. 
- Nebenniere 484. 
- Protamin 573. 
- Zink 472. 
Pankreascirrhose 469. 
Pankreasdiabetes 447, 515. 
- experimenteller 463. 
- Hypophysenentfernung 

502. 
-- morphologische, patho-

histologische und patho. 
chemische Verande· 
rungen 467. 

Pankreasentfernung 503. 
Pankreatroper Faktor, Hypo-

physe 520. 
Panniculitis 342, 361. 
Pappataci 277. 
Paracoli 273. 
Paracolibacillen 277. 
Paralyse, progressive 113, 535. 
Paralysis agitans, Manganis. 

mus 3, 27. 
Paralytische Hamoglobinurie 

384. 
Parasympathicus, Malaria 91. 
Parathormon 315. 
- C.S. 72. 
Parathyreoidin 371. 
Parathyreotropes Hypophy. 

senhormon 57. 
Paratyphus 212, 265, 273. 
- A 276. 
- B, Hepatitis epidemica 

274. 
- C 276. 
Parkinsonismus nach Mangan 

19, 27. 
Parotitis 225. 
- epidemica 278. 
Paroxysmale Hamoglo binurie 

378. 
- Myoglobinurie 379, 381. 
Paroxysmelle Tachykardie, 

Plasmochin 145. 
Pentosen 565. 
Petechien 113, 342. 
Periarteriitis nodosa 338, 356. 
PERTHEssche Erkrankung 312. 
Pest 212. 
Pferd, Myoglobinurie, ende. 

mische 390. 
Pfortaderthrombose, Malaria 

95. 

Pharyngitis 345. 
Pharyngo.Tonsillitis 408. 
Pharynxmuskulatur, Poly. 

myositis 344. 
Phenylalanin 498. 
Pheny lhydracinanamie 637. 
Phlebitis, Malaria 94. 
Phlorrhizin 484. 
- Diabetes 488. 
Phlorrhizinvergiftung443,447. 
Phosphatide 494. 
Phosphor, Vergiftung 488. 
Phosphorsaure, Stoffwechsel 

448. 
Phosphorstoffwechsel, C. S. 42. 
Physiologic, pathologische, 

Hyperthyreoidismus 191. 
Pigmentation 343. 
Pigmentatrophie 376. 
Pigmentschollen 374. 
Piqure, Claude Bernard 483, 

535. 
Pituitare Osteoporose 310. 
Pituitrin 536. 
Plasmaeindickung 459. 
Plasmaeisenspiegel 592. 
Plasmochin, Wirkung 145, 

148, 152. 
Plasmodium falciparum 114. 
- malariae 113. 
- ovale 109. 
- vivax 102. 
Plethora, hypertonische 41. 
Plethysmograph 89. 
Pneumokokken und Mangan. 

pneumonie 17, 24. 
Pneumonie 212, 277. 
- croupose, nach Mangan 

s. a. Manganpneumonie 
27. 

- Malaria 87. 
Poikilocytose 593. 
Poikilodermia vascularis 

Jacobi 358. 
Poikilodermie 343, 370. 
Poikilodermato myositis 343. 
Poliomyelitis anterior acuta 

416. 
Polycytaemia vera 630. 
Polydaktylie 319. 
Polydypsie 42, 450, 527. 
Polyendokrinopathie 45, 54. 
Polyglobulie 8. 
Polymyositis acuta 338. 
- chronica progressiva 338, 
- genuine 337, 385. 
- - AbortivfiUIe 354. 
- - Atiologie 362. 
- - Altersdisposition 339. 
- - Anatomie, patholo· 

gische 359. 
- - Dauer 350. 
- - Differentialdiagnose 

367. 



Polymyositis genuine, Ge· 
schichtliches 337. 

- - Letalitat 351. 
- - Morbiditat 351. 
- - Mortalitat 351. 
- - Prognose 351. 
- - Rezidiv 351. 
- - Sonderformen 354. 
- - Symptomatologie 340. 
- - Therapie 370. 
- - VerIauf 349. 
- - Verteilung, Alter 339. 
- - - geographische 339. 
- - Vorkommen 338. 
- haemorrhagica 354. 
- ossificans progressiva 359. 
Polyneuritis 370. 
Polyphagie 463, 524. 
Polyurie 42, 450, 527. 
porcher 395. 
Porphyrie, echte 650. 
Porphyrin, Ausscheidung, 

Polymyositis 342. 
- Myoglobin 377. 
Porphyrinamie 650, 653. 
Porphyringehalt der Erythro. 

cyten 582, 595, 625, 647, 
648, 653, 654. 

Porphyrinstoffwechsel 595, 
616, 647. 

Porphyrinurie, idiopathische 
633. 

portinarium 395. 
Potentialstoff 576. 
Prahormon 328. 
Prakoma, Malaria tropica 129. 
Praphyson 327, 329. 
Progerie 316. 
Prolaktin 522. 
Prolan 320. 
Prolin 447. 
Promyelocyten 41. 
Proportionen, Zwerg 304. 
Protamin 573. 
Protamininsulin 573. 
Proteine, dynamisch.spezi. 

fische Wirkung 42. 
- Stoffwechsel, C. S. 43. 
Protoplasmafluorescenz der 

Leukocyten 607. 
Protoporphyrin 590, 603, 606, 

641, 642, 647, 651, 652, 
654. 

- Eichkurve 586, 587. 
Protoporphyringehalt der 

Erythrocyten 589, 590, 
609, 628, 637, 640, 642, 
644, 645, 647, 652. 

Protoporphyrinkonzentration 
602, 605, 610, 611, 614, 
622, 624, 625, 627. 

Protozoen 278, 363. 
Psellismus manganalis 6. 
Pseudoleukamie 358. 

Sachverzeichnis. 

Pseudotrichinosis 367. 
pseudo-typho-meningite 394. 
Psyche, C. S. 40. 
- Gelbsucht 263. 
- Glykosurie 535. 
Psychose, C. S. 40. 
Pubertatsfettsucht 307. 
PuIs, Hepatitis epidemica 226. 
- Hyperthyreoidismus 187. 
PuIs, Malaria 81, 96. 
- - tropica 125. 
- Polymyositis 344. 
Purpura 342. 
- rheumatica 229, 367, 631. 
Pyamie, Malaria 87. 
Pyramidon 371. 
Pyrifer 100. 
Pyriferkur, Behandlung 149. 
- Blutdruck 99. 
- Sympatol 149. 
Pyrolusit 8. 

Quartana-quotidiana 113. 
Quecksilber 572. 

Rachen, Polymyositis 344. 
Rasse, Hepatitis epidemica 

257. 
Ratten, Untersuchungen iiber 

Fiitterungsanamien 638. 
RAYNAUDSche Gangran 95. 
REOKLINGHAUSENsche Krank-

heit 40, 57. 
Regurgitation 344. 
Reistage 558. 
Reservealkali, Erholung 455. 
Respiratorische Arrhythmie 

150. 
Respiratorischer Quotient493. 
- - Diabetes 460. 
Rest-N-Gehalt 592. 
Reticulocyten 598. 
Reticulocytenspiegel 599. 
Reticulocytenwelle 619. 
Reticulo-endothelialesSystem, 

Malaria 93. 
Retinitis pigmentosa 319. 
Rheumatische Infektion 363. 
Rheumatismus, Hypertbyreo-

idismus 161, 186. 
RhythmusstOrungen, Malaria 

96. 
Riesenwuchs 320. 
Rigor 5. 
Ringbinden, Muskelfasern361. 
Rontgenbehandlung, Hypo. 

physe 554. 
Rontgentherapie, C. S. 72. 
Rontgenuntersuchung, Sella 

turcica 323. 
R. Q. s. Respiratorischer Quo· 

tient. 
Rotfluorescenz 626. 

Riickensteifigkeit 404. 
Riickfallfieber 212. 
Ruhr 212, 277. 
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- und Gelbsucht 263. 
Ruhrbacillen, Hepatitis epi-

demica 274. 

Saugling, Hepatitis epidemica 
254. 

Saurebasengleichgewicht 443. 
Salbengesicht 5. 
Salicylpraparate, Polymyositis 

371. 
Salivation 345. 
Salmin 574. 
Salmoiridius 573. 
Salmonelle Stamme 276. 
Salvarsan 371, 487. 
- Hepatitis epidemica 262. 
Salyrgan 487. 
Salzgehalt, Diabetikerkost 

562. 
Salzhaushalt, Veranderungen 

450. 
Salzmangelsyndrom 452. 
Sanarthrit 262. 
Sarcosporidieninfektion 363. 
Schadelnahte, Zwerg 302. 
Schadeltrauma 536. 
Scharlach 256, 277. 
Scharlachausschlag 342. 
Schilddriise 299. 
- C. S. 42. 
Schilddriisenfiitterung, 

Glykosurie 485. 
Schilddriisenhormon 186. 
Schilddriisenpraparate, Zwerg 

327. 
Schizophrenie und psychische 

StOrungen des C. S. 41. 
Schlammfieber 279. 
Schleimhaut, Mund, Poly. 

myositis 345. 
Schluckpneumonie 345. 
Schmelzbildung, hypo. 

plastische 305. 
Schmelzdefekte, Zahne 305. 
SOIrULLER·CHRISTIANSches 

Syndrom 312. 
SchiitteUrost, Mangan. 

pneumonie 16. 
Schulkindteint 316. 
Schwangerschaft s. a. Gravi· 

ditat 8. 
- Hepatitis epidemica 221. 
Schwebstoffilter, Anforde

rungen an - 25. 
Schwein,Schweinehiiterkrank· 

heit 414. 
Schweinebiiterkrankheit 392. 
- Atiologie 411. 
- Albuminurie 408. 
- Anatomie, pathologische 

415. 
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Schweinehiiterkrankheit, Be-
ruf 410. 

- Blutveranderungen 407. 
- Differentialdiagnose 415. 
- Epidemiologie 408. 
- Exanthem 408. 
- Fieberkurve 403, 415. 
- Geschichtliches 394. 
- Immunitat 412. 
- Kasuistik 395. 
- Klinik 395. 
- Liquor 405. 
- Magen-Darmtrakt 408. 
- Meningitis 404. 
- Nomenklatur 394. 
- Prognose 416. 
- Pulskurve 404. 
- Symptomatologie 403. 
- Therapie 416. 
- tl'bertragung 413. 
- Verteilung, Alter 410. 
- - geographische 409. 
- - jahreszeitliche 410. 
- Virus 411. 
Schweinerotlauf, Sepsis 369. 
Schwermetalle, Diabetes-

behandlung 571. 
Schwindelgefiihl 404. 
ScrotalOdem 342. 
Sehnenreflex, Polymyositis 

341. 
Sekretion, innere, Blutzucker-

regulierung 500. 
- - Zahnbildung 305. 
Sella turcica, Zwerg 323. 
- Veranderungen bei C. S. 44. 
Sepsis 212, 369. 
Septikamie, Malaria 87. 
Serin 447. 
Sexualfunktion, Storung, C. S. 

52. 
Sexualsphare, Storungen 37. 
Sexuelle Storungen, Diabeti-

ker 542. 
Sexueller Infantilismus 321. 
SmGA-KBusE-Stamme 274. 
Silicose, Mangan 17. 
- Manganpneumonie 22. 
Silicotuberkulose, versiche-

rungsrechtlich 25. 
SIMMONDSSche Ka.chexie 299, 

316. 
- Krankheit 52, 530. 
Singultus, Polymyositis 345. 
Sinusbradykardie 8. 
Sionon 565. 
Skelet, C. S. 40. 
Sklerodaktylie 367. 
Sklerodermie 309, 342, 370. 
Sklerose, multiple, Manganis-

mus 6, 27. 
Skoliose 161. 
S02 und SOa 15, 16. 
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Solvochin, Wirkung auf 
Kreislauf 144, 152. 

Somatogramm 303. 
Somnolenz, C. S. 40. 
Sonnenbrand, Insulinresistenz 

530. 
Sorbit 565. 
Spezifisch-dynamische Wir

kung, Diabetes 460. 
Sphyngomyelin 494. 
Spinalparalyse, spastische, 

Diff. Manganismus 7. 
Spitzfullstellung 366. 
Spirochatengelbsucht 279. 
Splanchnomegalie 537. 
- Malaria 87. 
Splanchnomikrie 316. 
Spontanfrakturen 40. 
Sporozoon 363. 
SprachsWrung 366. 
- Manganismus 5. 
Starke, tierische 479. 
Stammindex 303. 
STANNIUSsche Korperchen, 

Pankreas 465. 
Staphylococcus pyogenes 363. 
Status postencephalitis, Man

ganismus 27. 
Staub,Mangan,TeilchengraBe 

25. 
Staubmasken, Manganbetrieb 

25. 
Staungshydrops 342. 
Stauungspapille 40, 325. 
Stelzengang 5. 
Stenokardische Beschwerden, 

Malaria 88. 
Sterilisierung, hormonale 52, 

320. 
Stimme, Veranderung bei C. S. 

38. 
Stimmwechsel, Zwerg 322. 
Stoffwechsel, C. S. 42. 
- Polymyositis 348. 
Stoffwechselveranderungen, 

C. S. 57. 
Stomatitis 345. 
Streptococcus Langsteiner 362. 
Striae distensae, C. S. 39. 
Strophanthin 149. 
- Therapie 149. 
Struma, toxische 159. 
Stuhl, Mangangehalt 22. 
Subcutis, Polymyositis 341. 
- - pathologische Anato-

mie 361. 
Subicterus 215. 
Subinvolutio uteri post partum 

532. 
Succinat 486. 
Sugillation 343. 
Supraopticus 536. 
Sympathicus, Malaria 91. 

Sympatol 149. 
- Therapie 149. 
Symplexe 487. 
Synthalin, Vergiftung 488. 
Syphilis 346, 363. 

Tachykardie, Hyperthyreo-
idismus 172, 191. 

- Malaria 82. 
6-Tagefieber 281. 
TAKAU-ARA-Reaktion 228. 
Teratom 523_ 
Testikelgewichte 322. 
Tetrachlorkohlenstoff 488. 
Thalamusschmerzen 6. 
Thomasmehl, Zusammen-

setzung 19. 
Thomasschlackenpneumonie 

10. 
- versicherungsrechtlich 25. 
Thrombopenie, essentielle 631. 
Thymus, Polymyositis 362. 
Thymuskrebs 59. 
Thymustherapie, Entwick-

lungsstorungen 326. 
Thyreogene Wachstums

storung 305. 
Thyreoidea, Diabetes 485. 
Thyreoidektomie, subtotale 

163, 176, 185, 198. 
Thyreoidin 327, 371. 
Thyreokardiker 163, 198. 
Thyreotropes Hormon, HVL. 

522. 
Thyrocardics 163, 198. 
Thyroid Heart Disease 200. 
Thyroxin 191, 514. 
- Glykosurie 485. 
tomme 395_ 
Tonus, Malaria 97. 
Torpor 41. 
Toxinresorption 151. 
Traubenzucker 149. 
- Verteilung 441. 
Tracheobronchitis 408. 
Trichinosis, Diagnose 367. 
Trismus 340, 366. 
Trockenelementfabriken 10. 
Tropfcheninfektion, Hepatitis 

epidemica 265. 
Tryptophan 448. 
Tuberkulose 212, 277. 
- Hypophyse 525. 
- Lungen 345. 
Tubuli, Nieren 443. 
Turmschadel 298. 
Tumorsymptome, rontgeno-

logische, Sella turcica 
324. 

Typhus 212, 265, 273. 
- Polymyositis 364. 
Tyrosin 498, 564. 



tlberanstrengung und Gelb
sucht 263. 

Uberleitungszeiten, ver
langerte, Ekg. 8. 

Unterhautgewebe, Polymyosi
tis 341. 

- - pathologische Anato
mie 361. 

Unterleibstyphus und Hepati
tis epidemica 274. 

Untersuchungen an Tieren 
635. 

Uramie, Erscheinungen, 
Coma diabeticum 456. 

Uran, Diabetes 571. 
Urin, C. S. 41. 
- s. a. Harn. 
- Hepatitis epidemica 230. 
Urinkreatinin 446. 
Urobilin 231. 
Urobilinogen 231. 
Uroporphyrin 617. 
Urtioaria 113, 343. 
- Hepatitis epidemica 229. 
- Insulinresistenz 530. 

Valin 448. 
Vasomotoren, Malaria 85. 
- - tertiana 112. 
Vasomotorenzentren 150. 
Vasopressin 485. 
Vegetatives Nervensystem, 

Malaria 91. 
Venenthrombose, Malaria 95. 
Verblodung, Manganismus 6. 
Vergiftungen, Leber 488. 
Verschluckpneumonie 345. 
Verschiittungsmyopathie 377. 
Viehknechte 394. 
Virilismus, suprarenaler 532. 
Virus, Schweinehiiterkrank-

heit 411. 
Vitalgranulierung 643. 
Vitamine, Behandlung des 

Diabetes 566. 
- Odeme 460. 
Vitamin A 562. 
- B 561, 566. 
- Bl 371, 566. 
- - Behandlung des Diabe-

tes 569. 
- C 568. 
- - Avitaminose 391. 
- - Kaltehamoglobinurie 

389. 
- - Wirkung 570. 
- D 569. 
Vitamingehalt, Diabetikerkost 

561. 
Vitamintherapie, Polymyosi

tis 371. 
Vogelmalaria 90. 
Volumenschwankungen der 

Gefalle 100. 
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Vorhoffiimmern, Hyper
thyreoidismus 176. 

Vox nasalis 344. 

Wachstumshormon, Hypo
physe 299, 522. 

Wachstumskurve, Zwerg 303. 
Waohstumsstorungen, endo

krine, Einteilung 300. 
Wasser, Hepatitis epidemica 

267. 
Wasserfieber 279. 
Wasserhaushalt, C. S. 42. 
- Veranderungen 450. 
Weichteilschwellungen, Poly-

myositis 349. 
WEILsche Krankheit 212. 
WILsoNsche Erkrankung, 

Diff. Manganismus 7. 
- - Manganismus 27. 
Wirbelsaule, Veranderungen, 

C. S. 40. 
Wiirmer, Hepatitis epidemica 

278. 

Xanthomatose, essentielle 468. 
Xylose 565. 

Yatren-Caseininjektion 371. 

Zahne, Zwergwuchs 305. 
Zehengang, Polymyositis 340. 
Zellen, fluorescierende 618. 
p-Zellen, Pankreas 465, 469. 
- Veranderungen 518. 
Zentraler Basedow 6. 
Zentralnervensystem, Hypo-

glykamie 500. 
Zink, Pankreas 472, 572. 
Zink-Insulinprotaminat 573. 
Zinkspermin 575. 
Zoonosen 280. 
Zucker, Umwandlung in 

Glykogen 443. 
- verwendbarer, Erzeugung 

491. 
Zuckerarten, Glykosurie 564. 
Zuckerausscheidung und 

Hyperglykamie 440. 
Zuckerbildung, Eiweill 446. 
- Fettsauren 492. 
Zuckerkrankheit 417. 
- Akromegalie, Heilung 530. 
- akromegalische 526. 
- Anurie, Erklarung 456. 
- Azotamie 457. 
- Behandlung, neue Richt-

linien 554. 
- Blutzuckerregulation 500, 

547. 
- Dehydration 452. 
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Zuckerkrankheit, Diatbehand
lung, neue Richtlinien 
557. 

- Eiweill 446. 
- - Wirkung 460. 
- Eiweillumsatz 460. 
- Elektrolytverlust 453. 
- experimentelle 463. 
- - ohne Pankreasent-

fernung 515. 
- Exsikkose 452. 
- Fette 491. . 
- Fettstoffwechsel 443. 
- Follikelllormon 555. 
- genuine, Hypophyse 539. 
- - Pathogenese 548. 
- Gesamtstoffwechsel 460. 
- Heilung durch Hypophy-

senzerstorung 544. 
- Hyperglykamie 440. 
- hypophysare, Eigen-

schaften 534. 
- - reine Form 523. 
- Hypophysenvorderlappen 

500, 515. 
- Insulinsekretion 472. 
- intermittierende 543. 
- juvenile 543. 
- Ketonurie 498. 
- Literatur 419. 
- Mineralstoffwechsel 448. 
- Odeme 459. 
- Pankreas 463, 467. 
- Pathogenese, Auffas-

sungen, neueste 489. 
- Pathologie 440, 552. 
- Respiratorischer Quotient 

460. 
- Salzmangelsyndrom 453. 
- Salz- und Wasserhaushalt 

450. 
- - Insulinwirkung 459. 
- Schwermetalle, Behand-

lung 571. 
- sexuelle Storungen 542. 
- uramieahnliche Erschei-

nungen 456. 
- Vitaminbehandlung 566. 
- - kombinierte 570. 
- zentrale und Glykosurie 

535. 
Zuckerneubildung 484. 
Zuckeroxydation, Leber 486. 
Zuckerspiegel 592. 
Zuckerstich 535. 
Zuckerverbrauch, peripherer, 

Hemmung 506. 
Zuckerzentrum 535. 
Zungenmuskulatur, Polymyo-

sitis 344. 
Zwangshaltungen 5. 
Zwei-Nahrstoffsystem 558. 
Zwerchfellverwacbsungen und 

Braunstein 16. 
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Zwerg, Dimensionen 305. 
Zwergmause 298, 320. , 
Zwergwuchs, hypogenitaler, 

parathyreoider, supra
renaler 300. 

- hypophysii.r~r 285. 
- - Adipositas 319. 
- - Akromikrie 297, 306. 
- - Blutbild 320. 
- - Blutkalkspiegel 297, 

313. 
- - Blutzucker 297, 319. 
- - familiar 309. 
- - Genitalentwicklung 

320. 
- - Geroderma 316. 
- - Grundumsatz 319. 
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Zwergwuchs, hypophysarer, 
Hormonbehandlung 
325. 

- - innersekretorische Kor-
relationen 299. 

- - Intelligenz 322. 
- - Kiefer 305. 
- - Knochennekrosen 312. 
- - Korperbehaarung 310. 
- - Krankengeschichten 

295. 
- - Langenwachstum 303. 
- - Literatur 285. 
- - Nagelwachstum 310. 
- - Osteoporose 310. 
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