GRUNDZUGE DER
PATHOLOGISCHEN

PHYSIOLOGIE

VON

DR. MED. HANS LUCKE

A.PL. PROFESSOR FUR INNERE MEDIZIN
IN GOTTINGEN

SECHSTE AUFLAGE

UNVERANDERTER ABDRUCK DER FUNFTEN AUFLAGE

BERLIN
SPRINGER-VERLAG
1943



ISBN-13:978-3-642-90062-4 e-ISBN-13:978-3-642-91919-0
DOI: 10.1007/978-3-642-91919-0

ALLE RECHTE, INSBESONDERE
DAS DER UBERSETZUNG IN FREMDE SPRACHEN,
VORBEHALTEN.

COPYRIGHT 1934 BY SPRINGER-VERLAG oug. IN BERLIN.



Vorwort zur fiinften Auflage.

Schon vor Jahresfrist war eine Neuauflage notwendig geworden. Kriegs-
aufgaben machten jedoch eine rechtzeitige Bearbeitung unmdglich, so daB in-
zwischen ein unverinderter Neudruck erschienen und bereits wieder vergriffen
ist. Die jetzige Neuauflage hatte zahlreiche neue Erkenntnisse zu beriicksichtigen.
Einzelne Abschnitte sind umgearbeitet worden, neue hinzugekommen. Die Fiille
des Stoffes macht eine straffe Zusammenfassung notwendig, um den Umfang
des Buches nicht zu sehr anwachsen zu lassen. Die neue Auflage erscheint in
groBer, schwerer Zeit, in einer Zeit, in der der Rock des Soldaten das Bild unserer
Hérsile beherrscht. Moge auch sie ein bescheidener Beitrag sein, unserer jungen
Arztegeneration die Erfiillung ihrer schénen und groBen Aufgaben zu erleichtern.
Mit besonderer Freude erfiillt es mich, daB gleichzeitig eine Ubersetzung in spani-
scher Sprache erscheint und sich damit der Leserkreis auch tiber Deutschlands
Grenzen hinaus erweitert hat.

Gottingen, im Dezember 1941. H. LUCKE.

Vorwort zur ersten Auflage.

Die Grundziige der pathologischen Physiologie in Form eines kurzgefaten
Buches herauszugeben, entschloB ich mich auf vielfaches Bitten meiner Horer.
So habe ich das Buch auch in erster Linie fiir den Studierenden geschrieben
und seinen speziellen Bediirfnissen Rechnung zu tragen gesucht. Dabei ist weder
beabsichtigt, ein Repetitorium der normalen oder pathologischen Physiologie
zusammenzustellen, noch eine klinische Symptomatologie zu geben. Vielmehr
soll mit diesem Buche eine Grundlage iiber das Wesen und Werden krankhaften
Geschehens vermittelt werden. Fiir die Auswahl des Stoffes war in erster Linie
das klinische Bediirfnis richtunggebend. Unser Streben muB sein, in den am
Krankenbett festgestellten Krankheitssymptomen und den Ergebnissen der
Laboratoriumsuntersuchungen nicht nur Befunde, sondern Ausdruck eines
besonderen krankhaften Geschehens zu sehen, in welches wir nach bestem Ver-
mogen einzugreifen haben. So glaubte ich mich auf die Schilderung und Deutung
jener krankhaften Vorgéinge beschrinken zu sollen, die so weit iibersehbar
erscheinen, daB ihre nutzbringende Ubertragung auf die Klinik méglich ist.
Auf theoretische Fragestellungen ist daher ebensowenig eingegangen worden
wie auf komplizierte wissenschaftliche Erorterungen schwebender Probleme.
Fiir die Weiterarbeit in dem komplizierten und weiten Gebiet werden umfang-
reiche Abhandlungen wie etwa das klassische KrEHLsche Werk unentbehrlich
bleiben. Dort finden sich auch die Hinweise auf die bestehende grofle Literatur,
auf deren Wiedergabe ich vollkommen verzichtet habe. Erorterungen physio-
logischer Verhéltnisse sind so knapp wie méglich gehalten und nur da gebracht,
wo sie zur Erleichterung des Verstindnisses krankhafter Vorginge zweckméfig
und notwendig erschienen. So macht das Buch, seiner besonderen Bestimmung
gemiB, auf erschépfende Darstellung keinen Anspruch. Es will nicht mehr
geben, als sein Name sagt. Wenn es dem Lernenden das Eindringen in die
komplizierte Materie und die kritische -Beurteilungsmdoglichkeit der erhobenen
klinischen Befunde erleichtert, so hat es seinen Zweck erfiillt. Mit diesem
Wunsche soll es dem Studierenden iibergeben werden.

Géottingen, im Juli 1934. H. LUCKE.
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I. Spezieller organischer Stoffwechsel.
1. Kohlehydratstotfwechsel.

Der intermediiire Kohlehydratstoffwechsel wird natiirlicherweise gespeist
durch die Kohlehydrate der Nahrung, die im Magendarmkanal zu Monosac-
chariden abgebaut und dadurch resorbierbar gemacht werden. Ist somit die
Titigkeit des Verdauungsapparates fiir die Ergdnzung des Kohlehydrathaushaltes
und insbesondere deshalb von ganz wesentlicher Bedeutung, weil hierdurch
hochwertiges Verbrennungsmaterial dem Kérper nutzbar gemacht wird, so ist
andererseits die Feststellung wichtig, daB durch die normale oder krankhafte
Verarbeitung der Nahrungskohlehydrate im Darm der intermedidre Kohle-
hydratstoffwechsel direkt nicht beriihrt wird. Der Punkt, um den sich die
Regulation des intermediéren Kohlehydratstoffwechsels dreht, ist die Erhaltung
der Konstanz des Blutzuckers auf einem Wert von rund 100 mg-%. Das zihe
Festhalten an dieser Konstante ist uns ein Hinweis dafiir, da ein normaler
Blutzuckerwert fiir den optimalen Ablauf von Lebensvorgingen von entscheiden-
der Bedeutung sein mufl. Der Koérper besitzt die Fahigkeit, diesen Wert von
den auBerhalb des'intermediiren Kohlehydratstoffwechsels an Kohlehydrat-
triagern vor sich gehenden Vorgingen weitgehend unabhingig zu machen, jeden-
falls sind Abweichungen in der Kohlehydratzufuhr oder Fehler in der Resorption
picht in der Lage, den an sich intakten intermediiren Kohlehydratstoffwechsel
definitiv zu erschiittern. Stehen dem Kohlehydratstoffwechsel zur Erginzung
seines Blutzuckerbestandes keine resorbierten Nahrungskohlehydrate zur Ver-
fiigung, so erfolgt die ergdnzende Zuckerbildung aus Aminosiuren, so daB der
Organismus auch bei fehlender Kohlehydratzufuhr beziiglich der Erhaltung
seiner Blutzuckerkonstante nicht in Verlegenheit kommt. Immerhin 148t sich
zeigen, da bei Kohlehydrathunger gewisse Blutzuckererniedrigungen eintreten,
ohne daB jedoch kritische Tiefwerte des Blutzuckers erreicht werden. Recht
niedrige Blutzuckerwerte beobachtet man mitunter bei Krebskranken. Diese
Erniedrigung beruht wahrscheinlich auf der hohen Vitalitit der Krebszelle
und ihrem damit zusammenhingenden hohen Kohlehydratbedarf. Nebennieren-
rindeninsuffizienz bedeutet Storung der selektiven Glucoseresorption, wodurch
die Erhaltung des Blutzuckerbestandes in seiner normalen Groéfe etwas in Frage
gestellt wird. Die Stoérungen des Kohlehydratstoffwechsels beim Addison-
kranken sind aber nicht allein durch diese Schwierigkeit der Kohlehydrat-
resorption hervorgerufen, worauf wir noch einzugehen haben. Eine Tendenz
zur Blutzuckererniedrigung bei an sich stoffwechselgesunden Menschen wird
durch gleichzeitig erhohten, intermediiren Kohlehydratbedarf (Muskelarbeit)
noch verstirkt. Umgekehrt kommt auch bei iiberreichlicher Kohlehydrat-
zufuhr keine bleibende Blutzuckererhéhung zustande. Dabei ist natiirlich
von dem Blutzuckergehalt des Pfortaderblutes, der in seiner GréBenord-
nung die resorbierte Zuckermenge widerspiegelt und mitunter erheblich
erh6ht sein kann (0,4%), abzusehen. Im iibrigen verhindert die Leber weit-
gehend, daB die Schwankungen der Kohlehydratzufuhr am Verhalten des
Blutzuckers iiberhaupt merklich werden. Lediglich die- iiberméfiige Zufuhr
von leicht resorbierbarem Kohlehydrat, etwa in Form des prompt in den inter-
medifiren Stoffwechsel iibertretenden Traubenzuckers selbst, verursacht eine

Lucke, Grundziige der pathologischen Physiologie. 6. Aufl. 1



2 - Spezieller organischer Stoffwechsel.

so michtige und akut einsetzende Uberladung des intermediiren Stoffwechsels
mit Zucker, daB die Regulationsmechanismen der Leber eine voriibergehende
Abweichung des Blutzuckers nicht verhindern kénnen. Es kommt zur Blut-
zuckersteigerung (alimentiire Hyperglykamle), wobei je nach der Hohe des
erreichten Blutzuckerniveaus auch ein Teil des Zuckers, niemals auch nur
annihernd die zugefithrte Menge, in den Harn iibertreten kann (alimentire
Glykosurie). Grundsitzlich handelt es sich um einen voriibergehenden Vor-
gang, der durch die alsbald einsetzende Gegenregulation prompt ausgeglichen
wird, wobei es in der Nachphase zu voriibergehenden Uberkompensations-
erscheinungen (sekundéire, reaktive Hypoglykamle) kommen kann. Die aufler-
ordentliche Nachhaltigkeit der einmal in Gang gekommenen Gegenregulation
zeigt sich -beim stoffwechselgesunden Menschen darin, daf in kurzen Ab-
stinden wiederholte Uberbelastungen nicht mehr zu Extrasteigerungen des
Blutzuckers fithren, sondern schlieBlich iiberhaupt wirkungslos erscheinen. Man
kann also niemals alimentdr bleibende Stérungen im XKohlehydrathaushalt,
etwa im Sinne einer Dauerhyperglykédmie oder Glykosurie, wie sie zum Wesen
des echten -Diabetes gehoren, erzeugen, solange die Regulationsfaktoren des
Kohlehydratstotfwechsels leistungsfihig bleiben. Der Ablauf der Blutzucker-
reaktion nach iiberméBiger, alimentirer Zuckerbelastung, der in seinen  Aus-
drucksformen voriibergehend an krankhaftes Geschehen erinnert, stellt streng-
genommen also nichts Krankhaftes dar und ist gegen echte Krankheit im kon-
kreten Fall differentialdiagnostisch abzugrenzen, gibt uns vielmehr Hinweise
iiber die vorhandene oder verlorengegangene Leistungsfihigkeit der natiirlichen
Regulation des Kohlehydratstoffwechsels schlechthin. Der Vorgang weist
insbesondere auf die Wichtigkeit der Leber als maBgebendem Regulationsorgan
des Kohlehydratstoffwechsels hin. Aus der Betrachtung des geschilderten Vor-
gangs ergibt sich von selbst, daB es bei anatomischen oder funktionellen St6-
rungen der Leber auch zum Auftreten von Verinderungen im intermediiren
Kohlehydratstoffwechsel kommen muB. Die Funktion der Leber im Kohle-
hydratstoffwechsel liegt einmal darin, aus allen Kohlehydraten, die ihr zuflieBen,
Traubenzucker zu bereiten, denn das im Blute kreisende und etwa im Urin aus-
geschiedene Kohlehydrat ist, von einzelnen Spezialfillen abgesehen, Glucose.
Ferner kann die Leber Kohlehydrat aus dem Blut entnehmen und zu Glykogen
aufbauen, um dadurch eine Hyperglykdmie zu verhindern, andererseits hat sie
die Fahigkeit, durch Abbau von Glykogen zu Traubenzucker den Blutzucker-
bestand bei Bedarf auf seinen Normalwert aufzufiillen und ihn auf diese Weise
in seiner Konstanz zu garantieren. Dieser im Mittelpunkt der Regulation des
Kohlehydratstoffwechsels stehenden Aufgabe der Leber liegen komplizierte
biologische Vorginge zugrunde, die teils von auBen auf die Leber einwirken,
teils in der Leberzelle selbst sich abspielen. Wenn bei Lebererkrankungen grobe
Abweichungen im Kohlehydratstoffwechsel nur selten ohne weiteres nachweis-
bar sind, so liegt es wohl daran, daB der Mensch die hohen Grade anatomi-
scher und damit auch funktioneller Leberinsuffizienz, die auch zu groben Aus-
fallserscheinungen im Kohlehydratstoffwechsel fithren wiirden, gar nicht erlebt,
weil solche Vorkommnisse aus anderen Griinden mit dem Leben nicht mehr
vereinbar sind. Dennoch- kann man mit darauf hinzielenden, besonderen Funk-
tionspriifungen erkennen, das auch bei Leberparenchymerkrankungen die regu-
latorische Fihigkeit des Kohlehydratstoffwechsels durch die Leber Not gelitten
hat, und daB demnach die Funktionstiichtigkeit der Leber fiir die ideale Regu-
lation des Kohlehydratstoffwechsels eine wesentliche Vorbedingung ist. Die
Schwierigkeit fiir die kranke Leber, durch Glykogenabbau den Zuckerbestand
des Blutes aufzufiillen, driickt sich in der Tatsache aus, daB der Blutzucker
bei Leberkranken in Ubereinstimmung mit dem klassischen Experiment am
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entleberten Tier eine deutliche, mitunter erhebliche Tendenz zur Hypoglykimie
bekommt, sofern der Bestand nicht durch exogene Traubenzuckerzufuhr laufend
erginzt wird. Umgekehrt zeigt sich auch die geminderte Leistungsfdhigkeit bei
Beanspruchung ihrer Aufbau- und Umbaufunktion fiir zugefiihrte Kohlehydrate.
Kohlehydratbelastungen dienen in dieser Hinsicht der Klinik als Leberfunktions-
prifungen. Aus unserer Besprechung der alimentéiren Hyperglykdmie, von
deren GréBenordnung es abhingt, ob ein Teil des iiberméBig zugefiihrten Zuckers
im Harn erscheint, ergibt sich, daB die Leber normalerweise in der Lage ist,
eine gewisse, fiir den Gesunden zahlenméBig recht genau definierbare Menge,
z. B. 120—150 g Traubenzucker, so weitgehend abzufangen und aufzubauen,
daB die Hyperglykdmie in bescheidenen Grenzen bleibt und kein Harnzucker
auftritt. Man spricht von einer fiir die speziell verbrauchte Zuckerart vorhan-
denen Kohlehydrattoleranz, die krankhafterweise verindert sein kann. Im
Rahmen unserer Fragestellung der Beziehung von Leberfunktionsstérungen
zum Kohlehydratstoffwechsel interessiert die Feststellung, daB diese Toleranz
bei Lebererkrankungen sinken kann, was sich in einer gegen die Norm verstéirkten
alimentdren Hyperglykémie und dadurch zustande kommenden oder gegen die
Norm verstarkten Glykosurie dufern mufl. Belastung mit verschiedenen Mono-
sacchariden wird dabei zu verschiedenen Ergebnissen fiilhren, da die Toleranz
der gesunden Leber fiir die einzelnen Zuckerarten verschieden ist und ferner
beriicksichtigt werden muB, inwieweit der Korper die Fahigkeit besitzt, bei
funktionell geschidigter Leberzelle andere Zellen kompensierend in Dienst zu
stellen. So kann bei Belastung mit dem arteigenen Kohlehydrat, dem Trauben-
zucker, auch bei schweren Leberparenchymschiddigungen die Toleranz deshalb
gut bleiben, weil der Aufbau zu Glykogen extrahepatisch, insbesondere in der
Muskulatur vor sich gehen kann. Bei der Livulose liegen die Verhéltnisse so,
daB zu Umarbeitung und Aufbau eine leistungsfahige Leber zum mindesten
von grofler Bedeutung ist, so daB sich bei Leberkranken deutliche Toleranz-
verschlechterungen ergeben. (Bei Belastung mit 100g Fruchtzucker scheiden nur
10% der Gesunden und diese auch nur Spuren von Zucker aus.) Die stirkste
Abhingigkeit von der Leberfunktion ergibt sich fiir die Toleranz von Galaktose,
die der Gesunde in Mengen von 40 g praktisch tolerieren kann, d. h. die Zucker-
ausscheidung betrigt nicht mehr als 2 g. Bei dieser, der besten Funktionspriifung
der Leber durch Kohlehydratbelastung, geht die GréBenordnung der Toleranz-
storung mit der des Leberschadens praktisch parallel.

In ganz anderer Richtung liegen Veridnderungen im Kohlehydratstoffwechsel,
wie sie bei der Glykogenspeicherungskrankheit in den Leberzellen als dem offen-
bar maBgebenden Sitz des krankhaften Geschehens zur Beobachtung kommen.
Jedenfalls spielt sich die Speicherung in erster Linie in der Leber ab, weshalb
die Besprechung auch an dieser Stelle erfolgen soll. Prinzipiell scheint aber auch
die Muskulatur davon betroffen sein zu kénnen, wie die Beobachtung eines
Falles von exzessiver Glykogenspeicherung im Herzmuskel zeigt. Man nimmt
als Ursache eine cellulire Fermentanomalie an, so daB das in enormen Mengen
gestapelte, echte, normale Glykogen in keiner Weise - mehr mobilisiert werden
kann, wie insbesondere die Wirkungslosigkeit von Adrenalinzufuhr zeigt. Fiir
den Kohlehydratstoffwechsel bedeutet die Tendenz zur Glykogenbildung und
-speicherung, wie sie durch kiinstliche Insulinzufuhr noch gesteigert werden
kann, bei der Unmoglichkeit, diesen Vorgang auch eirmal zur Umkehr zu
zwingen, eine ernste Beeintridchtigung. Der Kohlehydratstoffwechsel steht
dauernd unter dem Zeichen des Kohlehydratbedarfs, zahlenméBig ausgedriickt
in dem mehr oder weniger stark verminderten Blutzuckerwert mit allen Gefahren
dieser Erscheinung. Fiir den Kranken kommt dies zum Ausdruck in einem un-
widerstehlichen Bediirfnis nach Kohlehydrat alsdem nach dem Stoffwechselbefund
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4 Spezieller organischer Stoffwechsel.

auch einzigen Mittel, den verfiigbaren Kohlehydratbestand auf leidlicher
Hohe zu halten. Die in diesen Féllen immer zu beobachtende Ketonurie kénnte
so erklirt werden, da die Leber mit ihren eingefrorenen Glykogenbestéinden
in funktioneller Hinsicht einer glykogenfreien Leber gleichkime. So wire die
Ketonurie bei der Glykogenspeicherungskrankheit der Hungerketonurie in
Parallele zu setzen. Uber die Ursache dieser bisher nur bei Kindern beobachteten
Erkrankung bestehen noch keine klaren Vorstellungen. Gegen die Annahme
einer hypophysiren Genese bestehen schwerwiegende Einwinde.

Hormonale und nerviose Regulation des Kohlehydratstoffwechsels. Die
regulatorische Fahigkeit der Leber ist mit der Intaktheit der Leberzelle und der
Anwesenbeit der notwendigen Fermente aber keineswegs erschopft. Aufbau
und Abbau der Kohlehydrate in der Leber sind Vorginge, die von spezifischen
Hormonen beherrscht werden, deren vermutlich direkter Angriffspunkt die
Leberzelle selbst ist. Die als antagonistisch wirksame Substanzen in Betracht
kommenden Hormone des Nebennierenmarkes und des Inselsystemes sind unter
der Voraussetzung der Intaktheit der sie produzierenden Organe in ihrer Pro-
duktionsgréBe durch ein kompliziertes Regulationssystem in ein zweckmaéBiges
Hormongleichgewicht einreguliert. Durch Vermittlung von vegetativem und
zentralem Nervensystem wird eine Verbindung der mafigebenden Produktions-
statten hergestellt, wobei die Blutzuckerhdhe in erster Linie als addquater Reiz
fiir die Regulierung des Gleichgewichtes fungieren diirfte. Dieses zu wahren
und bei eingetretenen Storupgen alsbald wiederherzustellen, ist der Korper
dauernd bemiiht. Aber der komplizierte Regulationsweg mit seinen vielen
Stationen bringt auch die Moglichkeit krankhafter Einwirkungen verschiedenster
Art und an den verschiedensten Punkten, so daf der Kohlehydratstoffwechsel
in mannigfacher Weise beeintrachtigt werden kann.

Das Adrenalin bewirkt einen Abbau der vorhandenen Glykogenreserven
in der Leber, fithrt demnach zur Blutzuckersteigerung und je nach der Grofien-
ordnung der Hyperglykimie auch zur Zuckerausscheidung. Die Wirkung
parenteral zugefithrten Adrenalins klingt jedoch in wenigen Stunden ab, so dafl
die geschilderten Veridnderungen im Kohlehydratstoffwechsel, die man auch
mit der Bezeichnung ,,Nebennierendiabetes belegt hat, ebenfalls nur eine
fliichtige Erscheinung darstellen. Jedenfalls erhebt sich die Frage, ob diese
experimentell als vorubergehendes Ereignis erzielbare Stérung auch als Dauer-
zustand aus AnlaB einer laufenden, krankhaften Uberproduktion von Adrenalin
vorkommt. Solche Dinge sind beim Hypernephrom gelegentlich einmal beob-
achtet, wobei gleichzeitig ein Hypertonus bestand, und man ist berechtigt,
in solchen Fillen eine Hyperadrenalindmie fir das krankhafte Geschehen ver-
antwortlich zu machen. Doch handelt es sich um sehr seltene Vorkommnisse.
Umgekehrt fiihrt eine Unterfunktion des Adrenalsystems, wie sie bei der Addison-
schen Krankheit mit mehr oder weniger vollstindiger Zerstérung des gesamten
Nebennierengewebes vorliegt, zu Blutzuckererniedrigung und erhhter Insulin-
empfindlichkeit. Auf die Frage, wieweit hormonale Einfliisse der Nebennieren-
rinde in das Problem mit hineinspielen, wird noch zuriickzukommen sein.

Mit der Feststellung der Krankheitserscheinungen, die durch értliche Prozesse
an der Nebenniere ausgeldst sind und zu einer verdnderten Adrenalinbildung
und -ausschiittung Veranlassung geben, ist aber das Problem der Titigkeit des
Adrenalsystems, als dessen Hauptreprisentant das Nebennierenmark zu gelten
hat, nicht erschopft. Die sachgemiBe Titigkeit des Nebennierenmarkes steht
und fallt mit der Intaktheit der Verbindung mit dem sympathischen Nerven-
system. Entnervte Nebennieren werden adrenalinarm und sind zur reaktiven
. Mehrausschiittung von Adrenalin nicht mehr in der Lage, zumal sie auch atro-
phieren. Das klassische Experiment des Zuckerstiches, der zur Hyperglykémie
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und Glykosurie fithrt, zeigt die Bedeutung des iibergeordneten Einflusses des
Zuckerzentrums auf die Adrenalinausschiittung und damit auf den Kohlehydrat-
stoffwechsel. Dabei haben wir damit zu rechnen, daf} als zentrale Regulations-
organe fiir den Kohlehydratstoffwechsel nicht nur das bekannte Zuckerzentrum
in der Medulla oblongata, sondern auch héher im Mittelhirn gelegene Gebilde
in Betracht kommen. Die Verbindung zwischen Zentralgebilden und Neben-
nieren wird durch den Sympathicus hergestellt. Im Effekt handelt es siclt also
beim Zuckerstich um denselben Vorgang, wie wir ihn durch kiinstliche Adre-
nalinzufuhr auch erzeugen kénnen. Die zentrale BeeinfluBbarkeit des Zucker-
stoffwechsels durch direkte Einwirkung auf das Zuckerzentrum wirft unmittelbar
die Frage auf, ob wir auch mit einer echten Stoffwechselanomalie im Sinne einer
zentral bedingten Zuckerkrankheit zu rechnen haben. Die Frage hat speziell
in der Unfallmedizin zur Beurteilung der Beziehungen von Kopftraumen zum
Diabetes eine groBe praktische Bedeutung. Sie lautet konkret dahin, ob es
einen zentralen, traumatischen Diabetes gibt. Theoretisch wére ein solcher denk-
bar, wiirde aber eine konstante Reizung des Zuckerzentrums und gleichzeitig
die Unfahigkeit des Inselsystems zu einer entsprechenden Gegenregulation vor-
aussetzen. Wenn heute ein zentraler, traumatischer Diabetes als definitive Stoff-
wechselanomalie in der Regel nicht erkannt wird — auf jeden Fall sind derartige
Fille extreme Seltenheiten, im Experiment bei Zwischenhirnschiddigungen
ausnahmsweise einmal beobachtet —, so fufit diese Einstellung auf der Er-
kenntnis, dall bei Schidigungen in dem mafigebenden Gehirngebiet lediglich
das Experiment des Zuckerstiches reproduziert wird, Hyperglykdmie und
Glucosurie nur als voriibergehendes Ereignis auftreten und alsbald wieder eine
vollstindige Einregulierung des Kohlehydratstoffwechsels erfolgt. Dabei ist
es prinzipiell gleichgiiltig, ob es sich um eine mechanische (Trauma, gesteigerter
Hirndruck, epileptischer Anfall o. dgl.) oder pharmakologische (z. B. beim
Exzitationsstadium einer Inhalationsnarkose) Reizung der zentralen Regu-
lationsstellen des Kohlehydratstoffwechsels gehandelt hat. Wir kennen lediglich
bei der Akromegalie eine Form diabetischer Stoffwechselstérung, der eine
dauernde, pathologisch gesteigerte, chemische Reizung des Zuckerzentrums
zugrunde liegt. Im Hypophysenvorderlappen wird ein spezifisch auf den
Kohlehydratstoffwechsel eingestelltes, kontrainsulires Hormon gebildet, welches
in den Liquor iibergeht, direkt auf das Zuckerzentrum wirkt und auf diese
Weise letzten Endes auch zum iibergeordneten und mafgebenden Faktor
fir die Adrenalinausschiittung wird. Bei der diabetischen Storung des Akro-
megalen wird dieses Hormon in vermehrter Menge abgegeben, wodurch eine
hypophysiar bedingte Hyperglykdmie und Glucosurie zustande kommen.
Entsprechend dem klinischen Eindruck bei der Akromegalie, da die krank-
hafte Uberfunktion des Hypophysenvorderlappens in Schiiben verlauft und
auch mit oder ohne Therapie zeitweise aufhéren kann, beobachtet man auch
bei der diabetischen Stérung des Akromegalen spontane Remissionen von
praktisch normalen Verhéltnissen im Kohlehydratstoffwechsel mit normalen
Blutzuckerwerten iiber bescheidene Hyperglykdmien bis zu schwersten diabe-
tischen Stoffwechsellagen, die auf Schwankungen in der Hormonproduktion zu
beziehen sein diirften. Gelegentlich kann man auch beobachten, daB bei wirkungs-
voller Réntgenbestrahlung eines Vorderlappenadenoms bei Akromegalie mit dem
Riickgang anderer Symptome auch die diabetische Stérung prompt ver-
schwindet. Das dauernde Uberwiegen der hypophysir bedingten Adrenalin-
produktion fithrt dazu, daB der Blutzucker auf kiinstlich zugefiihrtes
Insulin abnorm wenig reagiert. Zu entgegengesetzten Storungen im Kohle-
hydratstoffwechsel fiihrt die Unterfunktion des Hypophysenvorderlappens, wie
sie beim hypophysiiren Zwergwuchs und bei der hypophysiren Kachexie vorliegt.
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Diese klinisch festgestellte und experimentell durch Ausschaltung des Vorder-
lappens reproduzierbare Tatsache weist zunédchst darauf hin, daB anatomische
Intaktheit der Nebenniere zur Garantierung einer fiir die Regulation des Kohle-
hydratstoffwechsels notwendigen, sachgeméafen Adrenalinproduktion nicht
ausreicht, sondern dafl die Nebenniere von dem durch den Hypophysenvorder-
lappen hormonal gesteuerten Zentrum ihre natiirlichen Reize bekommen muf.
Fehlt das Hypophysenhormon, so ergibt sich das gleiche Bild ungeniigender
Nebennierenleistung, wie wenn das Zentrum, die vermittelnde sympathische
Nervenbahn oder das funktionierende Nebennierenmark selbst funktionell
geschadigt sind. Es kommt bei Hypophysenvorderlappeninsuffizienz zu den’
gleichen Erscheinungen, wie wir sie auch bei der Appisonschen Krankheit
festgestellt haben. Der Blutzucker wird eine Tendenz zu erniedrigten Werten
erkennen lassen, wobei bei starkem Uberwiegen der endogenen Insulinproduktion
auch spontane hypoglykimische Krisen vorkommen, insbesondere bei fehlender
Kohlehydratzufuhr. - Die Insuffizienz in der Adrenalinausschiittung wird beson-
ders deutlich bei kiinstlicher Zufuhr von Insulin. Mangels der Moglichkeit
reaktiver Mobilisierung von Adrenalin sind hypophysér insuffiziente Individuen
hochgradig insulinempfindlich und kénnen bereits auf kleinste Insulindosen
mit einem kritischen, maximalen Blutzuckerabfall reagieren, was bei Durch-
fiihrung von Insulinmastkuren bei hypophysir Magersiichtigen zu beachten ist.
Diese Erkenntnisse werfen die Grundfrage auf, ob sich tatséchlich in der Regula-
tion des Kohlehydratstoffwechsels Nebenniere und Inselsystem unmittelbar als
Antagonisten gegeniiberstehen oder ob nicht an Stelle des Nebennierenmarkes
der Hypophysenvorderlappen zu setzen ist. Dies ist tatséchlich der Fall. Es
148t sich nachweisen, daB bei Insulinhypoglykidmie die Hypophyse ihr kontra-
insulires Hormon ausschiittet und auf diese Weise iiber Zentralgebilde und
Sympathicus die Adrenalinausschiittung bewirkt. Adadquater Reiz ist der
sinkende Blutzucker, der auf komplizierten Wegen die hormonale Tétigkeit
des Hypophysenvorderlappens bestimmt. Der Angriffspunkt liegt weit peripher
im Abdomen, wahrscheinlich in einer der gro8en Bauchdriisen, vielleicht in
der Leber, vielleicht im Pankreas. Die Reizvermittlung geht iiber den linken
Vagus und zentralnervose Zwischenhirngebiete zur Hypophyse, von hier wird
iiber das Zuckerzentrum in der Medulla oblongata und den Sympathicus die
Adrenalinausschiittung aus dem Nebennierenmark gesteuert. Das Nebennieren-
mark fungiert also in der Regulation des Kohlehydratstoffwechsels grundsétzlich
nicht als selbsténdig tétiges, sondern als hypophysér-hormonal und zentral-
nervos gesteuertes Organ.

Nicht eindeutig gekldrt ist der Einflu, den die Schilddriise auf den Kohle-
hydratstoffwechsel ausiibt. Auf einem besonderen Blatt stehen die Verdnderungen
am Glykogenbestand der Leber bei schwerer Thyreotoxikose, auf die an anderer
Stelle noch einzugehen sein wird. Im iibrigen kann bei der Basedowschen Krank-
heit eine Tendenz zur Hyperglykdmie und verminderter Kohlehydrattoleranz
beobachtet werden, niemals jedoch parallel gehend mit der Schwere der Thyreo-
toxikose und niemals so ausgesprochen, dafl eine diabetische Stoffwechse]lage
resultierte. Einen thyreogenen Diabetes kennt die Klinik nicht. Beim Myxddem
finden sich mitunter niedrige Blutzuckerwerte und hohe Kohlehydrattoleranzen.
Die geschilderten Veridnderungen bei Schilddriisenkranken kommen wahr-
scheinlich iiber den Sympathicus im Sinne eines erhShten oder herabgesetzten
Sympathicotonus zustande und werden demnach sekundir durch veridnderte
Adrenalinausschiittung bedingt.

Wir sehen also, daB das fiir eine vollkommene Regulation des Kohlehydrat-
stoffwechsels obligate Hormongleichgewicht Adrenalin-Insulin durch geénderte
Adrenalinausschiittung sowohl mit dem Erfolg einer diabetischen Stoffwechsel-
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lage als auch in der Richtung der Hypoglykimie auf verschiedenste Weise
gestért werden kann. Dabei kann die Arbeit des Adrenalsystems und die reak-
tive Einstellméglichkeit der Nebenniere auf die Insulinproduktion sowohl durch
krankhaftes Geschehen an der Nebenniere selbst als auch durch fehlerhafte
Tatigkeit der die Adrenalinausschiittung beherrschenden ibergeordneten Gebilde
verursacht werden. Gehen die priméiren oder sekundiren Funktionsstérungen
des Adrenalsystems iiber die reaktive natiirliche Kompensationsfihigkeit des
Inselapparates hinaus, so kann die Konstanz im Kohlehydratstoffwechsel nicht
mehr gewahrt bleiben.

Es ergibt sich von selbst, daBl bei erhaltener Titigkeit des Adrenalsystems
ebenso Gleichgewichtsstérungen im Kohlehydratstoffwechsel auftreten miissen,
wenn die natiirliche Funktion des Inselapparates im Prankreas als des entschei-
denden Gegenspielers in irgendeiner Form wesentlich gestort ist. Damit kommen
wir zur Besprechung der schwersten und praktisch wichtigsten Stérung im Kohle-
hydratstoffwechsel, der Zuckerkrankheit. Der echte Diabetes mellitus, der von
anderen Formen diabetischer Stoffwechselanomalien, wie wir sie unter Hinweis
auf ihre andersartige Atiologie bereits erwihnten, streng zu trennen ist, beruht
auf einer insuliren Insuffizienz. Der unumstéBliche Beweis hierfiir ist in der
Tatsache gegeben, dafl Insulin imstande ist, simtliche Symptome der diabeti-
schen Stoffwechsellage des zuckerkranken Menschen zum Verschwinden zu
bringen. Eine kurze Ertrterung des Begriffes der insuldren Insuffizienz des
Menschen ist jedoch notwendig. Der schwierige Punkt ist der fehlende absolute
Parallelismus zwischen dem experimentellen Pankreasdiabetes des Hundes
mit der fehlenden Bauchspeicheldriise und dem anatomisch unbefriedigenden
Befund beim Diabetes mellitus des Menschen. Nur selten findet sich iiberhaupt
eine einigermaflen befriedigende anatomische FErklirung der Stoffwechsel-
stérung, vor allem, wenn wir uns klar machen, ein wie kleiner Pankreasrest
etwa beim Hund geniigt, um das klinische Manifestwerden eines Diabetes zu
verhindern. Sicherlich ist die absolute insulire Insuffizienz, wie sie experimentell
durch Entfernung des Pankreas erzeugt wird, in der menschlichen Pathologie
wohl kaum jemals realisiert. Eine gewisse, wenn auch zur Regulierung des
Kohlehydratstoffwechsels unzureichende endogene Insulinproduktion ist auch
beim Diabetes des Menschen noch vorhanden. Das mehr oder weniger starke
Zuriickbleiben der beim Diabetes noch zur Wirkung kommenden endogenen
Insulinmenge hinter dem Bedarf des Kérpers braucht im iibrigen nicht not-
wendigerweise Ausdruck einer entsprechend geringen Produktionsleistung zu
sein. Kine insuldre Insuffizienz kann auch dadurch entstehen, daB in normalen
Mengen gebildetes Insulin einer vermehrten Zerstérung anheimfillt, bevor es
am Erfolgsorgan angelangt ist. Wir haben sichere Hinweise, daB beim Diabetes
mit einer derartigen Moglichkeit zu rechnen ist, ob nur Vorubergehend oder
grundsétzlich in manchen Fillen, bleibt noch zu untersuchen. So wissen wir
beispielsweise, dafl die insulinzerstérende Kraft des Blutes mit seinem Leuko-
cytengehalt ansteigt. Hierin liegt sicher ein wesentlicher Grund fiir die Ver-
schlimmerung der Stoffwechsellage und den erhéhten Insulinbedarf des Diabetes
bei Hinzutreten interkurrenter infektiser Erkrankungen. Dieser uns klinisch
gelaufige Vorgang zeigt uns die Richtung, in welcher noch Probleme der Diabetes
grundsétzlicher Natur zu suchen sind. Die effektive insulire Insuffizienz, wie sie als
Diabetes mellitus klinisch in Erscheinung tritt, erweist sich als ein wahrscheinlich
wesentlich komplizierterer Vorgang, als wir ihn gesehen haben, indem wir nur die
hormonale Leistung des Pankreas im Auge hatten. Je nach dem Grade der insu-
laren Insuffizienz geht die Féhigkeit, Zucker zu Glykogen aufzubauen, einen
krankhaften Glykogenabbau zu verhindern und Zucker prompt zu verbrennen,
verloren. Vom normalen Geschehen mit voll leistungsfdhigem Inselapparat bis zur
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maximalen insuldren Insuffizienz des schweren Diabetikers finden sich fliefend
alle Ubergéinge. Je nach der Beanspruchung des Kohlehydratstoffwechsels wird
die insuldre Insuffizienz klinisch in Erscheinung treten oder nicht. Auch fiir ein
voll leistungsfihiges Inselsystem gibt es bei plotzlicher, iberméBiger Belastung
mit prompt resorbierbarem Kohlehydrat eine Toleranzgrenze, wie wir bei Be-
sprechung der alimentiren Hyperglykdmie und Glucosurie feststellten. Beim
Zuckerkranken wird parallel dem Grade der insuldren Insuffizienz die Toleranz
immer geringer, d. h. es geniigen schon geringe Kohlehydratbelastungen, um eine
starke Hyperglykdmie und Glucosurie zu erzeugen, weil mangels verfiigharen
Insulins die Moglichkeit zur Glykogensynthese in mehr oder weniger hohem
Grade verlorengegangen ist, in extremen Graden schlieBlich ein Zuckerauf-
bau in der Leber iiberhaupt nicht mehr stattfinden kann. Die Blutzucker-
reaktion und damit die Glucosurie werden demnach auch zahlenméBig sehr viel
gréBer sein als unter normalen Bedingungen und wesentlich lingere Zeit anhalten
miissen, da eine Gegenregulation durch reaktive Insulinausschiittung nicht
erfolgen kann. Wiederholte Belastungen werden im Gegensatz zum Normalen
immer neue, auf das jeweilige Blutzuckerniveau aufgesetzte Extrablutzucker-
steigerungen verursachen, so daB eine mehrgipflige Blutzuckerkurve steigender
Tendenz resultiert, die fiir den Diabetiker charakteristisch ist. Grundsitz-
lich fehlt eine sekundére, hypoglykdmische Nachphase, es sei denn, daB es sich
um sehr leichte Fille von Diabetes mit noch relativ guter Leistungsfahigkeit des
Inselsystems handelt. Bei unserer natiirlichen Erndhrung wird die maximale
Leistungsfahigkeit des Inselapparates nicht annihernd voll beansprucht. Die
Polysaccharide, die in erster Linie in Form der Stirke als Hauptkohle-
hydrattrager in unserer Nahrung zugefiihrt werden, fithren niemals zu einer
plotzhchen Uberlastung des Organismus mit Zucker, da ihre Aufspaltung
im Verdauungsschlauch langere Zeit beansprucht und der Ubertritt des
entstehenden Traubenzuckers ins Blut nur sehr allmihlich erfolgt. Diese
Belastung vertrdgt die Leber bei funktionstiichtigem Pankreas ohne
Schwierigkeiten, so daf eine Hyperglykdmie ex amylo iiberhaupt nicht zu-
stande kommt. Bei geringem Grade insuldrer Insuffizienz kann fiir die {iblichen
Ernihrungsbedingungen der Hormonbestand noch ausreichen, um den anfallen-
den Traubenzucker zu synthetisieren. Erst die Belastung des Kohlehydrat-
stoffwechsels zeigt die Toleranzverminderung und fithrt bei einer Zufuhr, die der
Gesunde glatt toleriert, zur Hyperglykdmie und Glucosurie, die bei Fortfall der
Belastung langsam und verzégert wieder verschwinden. Hier handelt es sich um
die leichteste Form diabetischer Stérung, die nur unter besonderen Belastungs-
bedingungen iiberhaupt in Erscheinung tritt und nachweisbar wird und als
latenter Diabetes zu bezeichnen ist. Ist jedoch die Toleranz merklich herab-
gesetzt, so stellt schon die normale Erndhrung eine iiberméaBige Belastung fiir
das insuffiziente Inselsystem dar, selbst wenn die Zufuhr der Kohlehydrate in
Form von Polysacchariden nur einen langsamen Ubertritt von Traubenzucker
in den intermedidren Stoffwechsel zulift (Hyperglykaemie e saccharo et amylo).
Dadurch resultiert als Dauerzustand eine diabetische Stoffwechsellage im
klinischen Sinne mit einer dauernden Hyperglykémie, die in ihrem Grade mit
der Menge des augenblicklichen Nahrungskohlehydrates parallel geht. Der Blut-
zuckerwert, in Beziehung gebracht zur Kohlehydratzufuhr, gibt den zahlen-
méligen Hinweis fiir die GroBenordnung der insuliren Insuffizienz, wihrend die
Zuckerausscheidung im Harn, die bei stdrkeren Graden von Blutzuckersteigerung
erfolgt, deshalb keinen eindeutigen Hinweis gibt, weil die Niere erst bei gewissen
Graden von Hyperglykdmie Zucker in den Harn iibertreten 148t, und die Nieren-
schwelle keine feststehende Zahl ist, sondern sich sogar beim Einzelindividuum,
speziell wenn es diabetisch wird, dndern kann. Auf dieses Problem wird noch
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einzugehen sein. Fiir den leichten Diabetes im klinischen Sinne ist es charakte-
ristisch, daB durch Anpassung der Zufuhr an die bestehende Funktionsstérung
des Inselsystems, also durch Beschrinkung des Kohlehydrats in der Nahrung,
ein Ausgleich der Stérung mit Uberfiihrugg in einen latenten Diabetes moglich
ist. Zunichst wird die Glucosurie verschwinden, dann der Blutzucker sinken.
Solange sich die Zufuhr innerhalb der verbliebenen, gegen die Norm verminderten
Toleranz hilt, wird das noch zur Verfiigung stehende Insulin gentigen, um den
in geringer Menge zuflieBenden Traubenzucker zu Glykogen zu assimilieren und
auch eine entsprechende Verwertung des Kohlehydrates im Stoffwechsel zu
garantieren. Wird aber die Toleranzgrenze tiberschritten, so stellt sich sofort eine
diabetische Stoffwechsellage wieder her, der Blutzucker steigt und alsbald tritt
auch Traubenzucker in den Harn iiber. Nimmt jedoch die insuldre Insuffizienz
héhere Grade an, so nimmt die Kohlehydrattoleranz immer mehr ab, bis schlieB3-
lich auch die Entziehung aller Kohlehydrate in der Nahrung nicht mehr geniigt,
um die Storung in eine latente Form zu iiberfithren. Der Zustand eines solchen
schweren Diabetes im klinischen Sinne ist dadurch gekennzeichnet, daB ein
Aufbau von Zucker zu Glykogen iiberhaupt schlieflich nicht mehr erfolgen
kann, daB vielmehr der Vorgang nur noch in der umgekehrten Richtung liuft
und zu einem Glykogenverlust, in erster Linie der Leber, sowie zu einer maxi-
malen Hyperglykdmie als Dauerzustand fiihrt. Die Blutzuckerwerte werden
sehr hoch, betragen mehrere 100 mg-% und kénnen in extremen Féllen Konzen-
trationen von 1g-% tiberschreiten. Dementsprechend werden sehr grofie Zucker-
mengen im Harn ausgeschieden. Zuckerzufuhr verschlechtert die Stoffwechsel-
lage sofort auBerordentlich und in héherem MaBe, als der tatsdchlichen Belastung
entspricht. Alle greifbaren Substanzen werden in Zucker iibergefiihrt, insbeson-
dere auch Aminosduren, also Abkémmlinge des Eiweilles, und Milchsiure. So
stellt auch Eiweilzufuhr eine Belastung der diabetischen Stoffwechsellage dar,
da die EiweiBlbausteine in den Zuckerstoffwechsel iibergehen. Man spricht von
Eiweilempfindlichkeit des schweren Diabetikers. Tierische EiweiBprodukte
kénnen wegen ihrer niheren chemischen Verwandtschaft mit dem menschlichen
Organeiweil} leichter und vollkommener zu Zucker umgebaut werden als Pflanzen-
eiweiB. Ob auch Fett zu Zucker wird, steht noch zur Diskussion. Fiir den
Kliniker, der fiir seine Kranken eine geeignete Didt zusammenzustellen hat, ist
die empirisch festgestellte Tatsache wichtig, daB Fettzufuhr auch schwere
diabetische Stoffwechsellagen nicht mafigebend zu beeinflussen scheint.
Diabetesfolgen. Die genannten Stérungen im Kohlehydratstoffwechsel des
schweren Diabetikers kénnen fiir den Menschen selbstverstindlich nicht gleich-
giiltig sein, sondern werden in vieler Hinsicht zu ungiinstigen Folgeerscheinungen
fiihren miissen. Jedes der bisher genannten fithrenden Symptome der Hyper-
glykdmie, Glucosurie und Glykogenverarmung der Leber wird grundlegend
in. andere lebenswichtige biologische Vorginge eingreifen miissen. Uberladung
des Blutes und damit auch der Gewebe mit Zucker schédigt die Lebensfahigkeit
der Zellen ganz allgemein und macht sie duBeren Einwirkungen gegeniiber
widerstandsunfihig. Neigung zu Ekzemen und Furunkeln, schlechte Wider-
standsfahigkeit gegen Krankheiten, fehlende oder mangelhafte Heilungstendenz
von Wunden mit Neigung zu fortschreitenden Sekundérinfektionen sind duBere
Zeichen der genannten Tatsache. Sicher ist auch die Neigung der Zucker-
kranken zu verfrithten und abnorm starken Abnutzungserscheinungen an den
GefdBen im Sinne einer Arteriosklerose auf denselben Nenner zu bringen. Die
sog. toxischen Neuritiden der Diabetiker werden insbesondere bei didtetisch
nicht eingestellten Zuckerkranken mit erheblicher Dauerhyperglykimie beob-
achtet und reagieren oft prompt auf Beseitigung der Blutzuckersteigerung.
Diese klinisch immer wieder bestétigte Tatsache vertragt sich nicht mit modernen
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Didtbestrebungen in der Diabetesbehandlung. Unter dem Schlagwort ,,die
Kohlehydrate, der Brennstoff des Lebens auch fiir den Diabetiker*, wird die
kohlehydratreiche Kost fiir den Diabetiker propagiert. Kritikloses Gestatten
groBer Kohlehydratmengen oder gar einer freien Diét machen aber von einem
gewissen Moment ab die fundamental wichtige Forderung beim Diabe-
tiker, neben einer Harnzuckerfreiheit auch einen normalen Blutzuckerwert
anzustreben, undurchfiihrbar und lassen damit die Gefahren fiir den Zucker-
kranken wieder aufleben, die wir seit der Entdeckung des Insulins zu bannen
gelernt hatten. Gewif} sind wir dankbar, daB wir unter dem Schutze des Insulins
auch beim schweren Diabetiker mit dem Kohlehydrat freigiebig haben werden
konnen. So ist es auch, wenn besondere duflere Umsténde dies erfordern, méglich
geworden, bei entsprechender Steigerung der Insulinmenge recht namhafte
Kohlehydratmengen zu gestatten. Es ist aber kein Zweifel, daB in dieser Richtung
Grenzen bestehen und daf auch bei gleichzeitiger hoher Insulinzufuhr groBe
Kohlehydratmengen den Stoffwechsel des Zuckerkranken erschiittern und damit
die Gefahr definitiver Verschlechterung der Stoffwechsellage mit sich bringen.
Besondere Verhiltnisse liegen beim Diabetes des Kindes vor. Hier ver-
langt neben dem Betriebsstoffwechsel auch der Baustoffwechsel besondere
Beriicksichtigung in Form einer laufenden, gréBeren Kohlehydratzufuhr
unter entsprechendem Insulinschutz, wobei man im Interesse einer aus-
reichenden Zufuhr notwendiger Baustoffe gelegentlich und voriibergehend auf-
tretende Zuckerausscheidungen und stirkere Blutzuckersteigerungen in Kauf
nehmen muB. Diese Gesichtspunkte gelten aber, wie gesagt, nur fiir die be-
sonderen Verhiltnisse des Kindes, vielleicht noch voriibergehend fiir die immer
seltener gewordenen Fille hochgradig abgemagerter erwachsener Diabetiker.
Sie gelten nicht fiir die befriedigend genéhrten, erwachsenen Zuckerkranken,
bei denen lediglich der Betriebsstoffwechsel beriicksichtigt werden muf3 und
bei denen eine dauernde Hyperglykédmie und Glucosurie nach Méglichkeit ver-
mieden werden miissen, weil diese Erscheinungen keineswegs harmlos sind.
Die Bedeutung der Zuckerausscheidung liegt in ganz anderer Richtung.
Ausgehend von der Tatsache, daB8 Zucker im Harn erscheinen kann, ist es zu-
nichst einmal notwendig, sich iber natiirliche und krankhafte Beziehungen
der Niere zur Zuckerausscheidung klar zu sein. Die gesunde Niere ist praktisch
zuckerdicht. Dabei miissen wir uns dariiber klar sein, daB diese ,,Zuckerdichtig-
keit* nicht auf einer Zuckerundurchlissigkeit irgendeiner Membran in der Niere
beruht, vielmehr den Erfolg einer Riickresorptionsleistung im Tubulusgebiet
darstellt. Enthdlt doch der Glomerulusharn Traubenzucker in der gleichen
Konzentration wie das Blut. Der definitive Harn enthilt erst dann gewisse
Zuckermengen, wenn der Blutzucker merklich erhéht ist. Die sog. Nierenschwelle
liegt beim Normalen etwa bei einem Blutzuckerwert von 180 mg- %, ohne jedoch
fixiert zu sein. Dieser Wert gibt demnach einen zahlenmaBigen Anhaltspunkt
fir die GroBenordnung der tubuliren Arbeitsleistung bei der Glucoseriick-
resorption. Die Riickresorption des Zuckers im Tubulusgebiet diirfte durch die
gleichen Fermentvorgénge lokaler Art bewerkstelligt werden, wie sie in dhnlicher
Form bei der Zuckerresorption aus dem Darm eine entscheidende Rolle spielen.
Bei den entziindlichen und vasculdren Nierenerkrankungen, mégen die Nieren
in anderer Hinsicht noch so leistungsunfihig werden, bleibt die Zuckerdichtig-
keit erhalten, ja man beobachtet, daB die Nierenschwelle fiir.Zucker nicht
selten heraufriickt. Dagegen scheint, wenn auch selten, bei echten, schweren
Nephrosen neben der Albuminurie auch gelegentlich eine leichte Glucosurie
vorzukommen, was sehr gut zu den geschilderten Vorstellungen tiber den
zugrunde liegenden Vorgang passen wiirde. Auch die Zuckerausscheidung bei den
seltenen Fallen des sog. renalen, nephrotisch-glykosurischen Zwergwuchses findet
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vielleicht in dieser Richtung ihre Erklirung. Die Schwelle riickt auch hiufig
in den Fillen herauf, bei denen aus irgendeinem Grunde der Blutzucker dauernd
oder zweitweise erh6ht ist, ein Moment, das die Glucosurie vermindert oder gar
nicht zustande kommen 14Bt, also eine Art Schutzmechanismus gegen die
schadlichen Folgen der Glucosurie. Die Tubuluszelle der Niere ist also offenbar
.in der Lage, auf eine dauernd erhthte Anforderung mit einer Leistungssteigerung
zu antworten. Das beste Beispiel in dieser Hinsicht ist der echte Diabetes selbst,
bei dem der Blutzucker oft weit tiiber 200 mg-% liegen kann, ohne daf} es zu einer
Glucosurie kommt. Auch schidigt ein dauernder erhShter Blutzuckergehalt
offenbar die Nierenfunktion zumindest nicht wesentlich, selbst wenn der Zustand
lange Jahre anhilt. - Dabei sehen wir von den bei einer gewissen Anzahl von
Zuckerkranken gleichzeitig beobachteten, geringen Albuminurien ab und haben
lediglich die Funktion der Nieren im Auge. Etwas anderes ist die Alteration der
Nieren bei reichlicher Ketonkoérperausscheidung. Die Haufigkeit der Nieren-
storungen bei Azidose (Nephropathia diabetica) fithrt zu der Auffassung, daB
zwischen gehdufter Acetonkorperausscheidung und Nierenschaden ein Kausal-
zusammenhang besteht, die Tubulusschidigung durch die in groBen Mengen
durchtretenden Sauren erfolgt.

Aber nicht immer ist eine Hyperglykdmie Vorbedingung fiir eine Zuckeraus-
scheidung. Wir kennen Zustandsbilder, bei denen auch bei normalem Blutzucker-
wert Zucker in den Harn iibertreten kann. Es sind Vorkommnisse, bei denen
das. Wesen der Erkrankung nicht im Kohlehydratstoffwechsel zu suchen ist,
sondern die Stérung offensichtlich in der Nierenzelle selbst ihren Sitz hat. Der
Phlorrhizindiabetes, der dementsprechend die Bezeichnung eines Diabetes streng-
genommen gar nicht verdient, gehdrt in dieses Gebiet, und wir sehen den Angriffs-
punkt dieses Giftes an der Nierenzelle selbst, wodurch die Zuckerausscheidung
zustande kommt, der Blutzucker normal bleibt oder sogar unter die Norm herunter-
gehen kann. Die Situation liegt dabei offenbar so, daff das Fermentsystem in
der Niere, welches die Riickresorption der Glucose aus dem zuckerhaltigen
Glomerulusfiltrat besorgt, durch das Phlorrhizin zerstért wird und deshalb
der Zucker im definitiven Harn erscheint. Moglicherweise ist bei dem sog.
renalen Diabetes die Stérung in der gleichen Richtung zu suchen, doch ist hieriiber
Néheres nicht bekannt. Ob wir berechtigt sind, die Schwangerschaftsglykosurie
dhnlich aufznfassen, oder ob hier primére Stérungen im Kohlehydratstoffwechsel
mafgebend sind, ist noch nicht ausreichend gekliart. Grundsitzlich werden
alle Formen einer Zueckerausscheidung zu ungiinstigen Folgen fiir den Kohle-
hydratbestand des Organismus und zu- weiteren, iiber das Gebiet des Kohle-
hydratstoffwechsels hinausgehenden Stérungen im Organismus fithren kénnen,
wie wir sie in stirkster Ausprigung beim Diabetes mellitus selbst sehen und
fiirchten. Mit dem ausgeschiedenen Zucker verlift ein hochwertiger Calorien-
spender ungenutzt den Organismus. Der stindige Hunger und die Polyphagie
erklaren sich aus der Notwendigkeit, den entstehenden Calorienverlust durch
vermehrte Zufuhr auszugleichen. Gelingt dies nicht, da beim schweren Diabetes
Zufuhr von Kohlehydrat und Eiweil den gestoérten Kohlehydratstoffwechsel
nur weiter belastet und die Glykosurie verstérkt, so ist eine Einschmelzung des
eigenen Korperbestandes und hochgradige Abmagerung des Zuckerkranken trotz
iberreichlichen Caloriengehaltes der Nahrung unvermeidlich, da der grofite
Teil der zugefithrten Calorien den Organismus ungenutzt passiert, und der fiir
den Korper zur Verfiigung bleibende Rest erheblich unter dem Bedarfswert liegt.

Eine weitere Riickwirkung der Glykosurie erstreckt sich auf den Wasser-
stoffwechsel. Je groBer die Harnzuckermenge, desto grofer ist auch das Quan-
tum des mitgerissenen Losungsmittels. Polyurie mit Harnmengen von vielen
Litern in 24 Stunden gehort daher mit zu den filhrenden Symptomen des
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Diabetes. Der starke Wasserverlust kommt den Kranken in Form eines
unwiderstehlichen Durstgefiihls zum BewuBtsein und veranla8t ihn zum Konsum
sehr groBer Flissigkeitsmengen (Polydipsie). Der Gewichtsverlust des Diabetikers
beruht neben der echten stofflichen Abmagerung zum Teil auf Wasserverlust,
durch Einschrinkung der extrarenalen Wasserabgabe (Perspiratio insensibilis,
SchweiBsekretion) wird eine gewisse Kompensation versucht. Die trockene
Haut des Diabetikers ist ein Beispiel fiir die Austrocknung der Gewebe. In
extremen Fillen wird auf den Wasserbestand des Blutes weitgehend zuriick-
gegriffen, das Blut dadurch eingedickt, was in dem prozentualen Steigen von
Formelementen und gelésten Substanzen (Trockenriickstand, EiweiBgehalt) des
Blutes deutlich zum Ausdruck kommt. Eine Ausnahme macht das Kochsalz,
welches vielleicht wegen Ausscheidungsschwierigkeiten durch die iiberlastete
Niere, sicherlich im wesentlichen im Interesse der Erhaltung biologisch wichtiger
Blutkonstanten (Isotonie) in die Gewebe abwandert. Im Rahmen dieses
Vorgangs kann es beim Diabetiker auch neben der Polyurie und trotz des vermin-
derten verfiigbaren Wasserbestandes zur Odembildung kommen. Diese diabe-
tischen Odeme sind nicht direkte Folgen des gestorten Kohlehydratstoffwechsels,
sondern haben ursichliche Beziehungen zu sekundéiren Mineral- und Wasser-
verschiebungen. Das Problem wird bei Besprechung dieser Gebiete nochmals
zu beriihren sein. DafB alle genannten Storungen letzten Endes durch die Glu-
cosurie ausgel6st sind, beweist die Tatsache, daf} sie mit Zuriickgehen der Zucker-
ausscheidung spontan reversibel sind.

Besonders ungiinstige Konsequenzen hat aber der Glykogenschwund in der
Leber, und die Folgen der Glykogentreiheit der Leber sind es, die die Entscheidung
iiber Leben und Tod des Diabetikers bringen. Verarmt die Leber an Glykogen,
so wandert Depotfett in die Leber ein, der Vorgang kennzeichnet sich an dem
erhéhten Fettgehalt des Blutes, der Lipimie des schweren Diabetikers. Die
Bedeutung dieser Fettwanderung liegt darin, daB der Fettabbau in der glykogen-
freien Leber zu pathologischen Abbauprodukten fiihrt, oder, richtiger gesagt,
auf Abbauvorstufen stehen bleibt. Die Fette verbrennen im Feuer der Kohle-
hydrate. Wihrend normalerweise, also bei Anwesenheit von Glykogen, Fett-
sduren vollstandlg zu Kohlensiure und Wasser abgebaut werden, fiihrt der
Fettabbau in der glykogenfrelen Leber nur bis zu den Acetonkérpern nach folgen-
dem Schema:

Palmitinsdure Stearinsiure Olsdure

C1eHszgz Cmest 013513402
CH, - CH, - CH,- CH,-CH, - COOH Capronséiure
CH,.CH,-CH,- CHOH.CH,- COOH f-Oxycapronsiure
CH,.CH,-CH, - CO | CH, - COOH f-Ketocapronsaure
CH,- CH, - CH, - COOH + CH,- COOH  Buttersiure -|- Essigsiure
(CH,; - CHOH - CH, - COOH B-Oxybuttersiure
CH;.- CO-CH, | COOH Acetessigsdure
CH; - CO - CH; 4 CO, Aceton + CO,

Daneben wird noch eine Acetonkdrperbereitung aus EiweiBspaltprodukten
angenommen. Die Bedeutung dieser Acetonkérper, die laufend beim schweren
Diabetes entstehen und nicht nur reichlich im Harn erscheinen, sondern vor
allem in groBer Menge im Blute kreisen, liegt in-der Sdurenatur der Acetessigsdure
und B-Oxybuttersiure. Sie finden sich deshalb in groBer Menge im Blut, weil die
Niere solche starken Siuren wegen der Gefahr einer Gewebsschidigung nicht in
* beliebigem Umfang ausscheiden kann, sondern immer dquivalente Alkalimengen
ausscheiden muf}, die sie dem Alkalibestand der Knochenasche entnimmt und in
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Form des Ammoniaks der Harnstoffsynthese entzieht. Der Ammoniakgehalt des
Harns steigt dementsprechend an, die Priifung der Ammoniakverhéltnisse des Urins
gibt einen recht brauchbaren Mafstab fiir die im Kérper sich vorbereitende Azi-
dose. Im Knochen kann es zu einer echten Demineralisation kommen. Das so
verfiighar gemachte Alkali reicht aber schlieflich nicht anndhernd aus, um eine
vollstéindige Ausscheidung der anfallenden Ketonkorper zu ermdglichen. Diese
im Blut kreisenden Substanzen beherrschen das Endstadium des Zuckerkranken
und stempeln das Coma diabeticum zu einer echten Sadurevergiftung. Die patho-
logische Physiologie der Blutreaktion wird uns noch im Zusammenhang ein-
gehend beschéiftigen, hier sei nur hervorgehoben, dal die Erhaltung der Blut-
reaktion, der Isohydrie, zu den wichtigsten biologischen Notwendigkeiten
gehort. Relativ geringe Verschiebungen nach der sauren wie nach der alkalischen
Seite sind mit dem Leben schon nicht mehr vereinbar. Das natiirliche Gleich-
gewicht wird gehalten von der im Blut gelésten Kohlensiure, deren Partialdruck
nach den Gasgesetzen mit demjenigen der Alveolarluft tibereinstimmt und von
der Zusammensetzung der Alveolarluft abhangig ist, wihrend als Base ein Salz
der Kohlensiure, das Natriumbicarbonat fungiert. Das zur Neutralisation der
Kohlensiure zur Verfiigung stehende Natriumbicarbonat wird als Alkalireserve
bezeichnet. Beim Coma diabeticum treten nun die genannten Ketosiuren ins
Blut iiber und gefdhrden dadurch die Erhaltung der aktuellen Blutreaktion. Die
durch das Auftreten dieser fixen Sduren hervorgerufene Azidose ist durch eine Sen-
kung der Alkalireserve charakterisiert, da diese Sduren der Kohlensidure Alkali ent-
ziehen, die Kohlensiure aus dem Natriumbicarbonat verdrangen, so daB iiber die
Verwendung des Basenanteils im Natriumbicarbonat zur eigenen Neutralisierung
noch Kohlensiure frei wird und den Bestand der vorhandenen freien Kohlensiure
vermehrt. Die Blutreaktion wird solange gewahrt bleiben, als der Kohlenséiure-
ehalt’ des Blutes entsprechend gesenkt werden kann (kompensiertes Alkali-
%efizit) Da die aktuelle Reaktion des Blutes den adédquaten Reiz fiir das Atem-
zentrum darstellt, reagiert das Atemzentrum bei bestehender Azidose prompt
mit einer Uberventilation, wobei durch Abrauchen von Kohlensiure die Kohlen-
sdurespannung in der Alveolarluft und damit auch im Blut weitgehend gesenkt
werden kann. Klinisch kommt dies zum Ausdruck in der groBlen Atmung (Kuss-
MAUL), die demnach der eindeutige Hinweis fiir das Eindringen fixer Sduren ins
Blut und beim Diabetes fiir ein bevorstehendes Koma ist. Kommt diese himatogene
Dyspnoe dem Kranken in erheblichem Mafle zum BewuBtsein, und ist eine
typische groBe Atmung ohne weiteres zu erkennen, dann ist die Senkung der
alveolaren Kohlensiurespannung schon eine erhebliche. Sie kann durch Uber-
ventilation bis auf etwa ein Viertel ihres Normalwertes gesenkt werden, so daB
selbst bei erheblicher Senkung der Alkalireserve noch eine Kompensation még-
lich bleibt. Steigt aber der Gehalt der fixen Sduren noch weiter und versagen
auch weitere Kompensationsmechanismen, unter denen in erster Linie die Bereit-
stellung weiteren Alkalis in Form von Ammoniak, das der Harnstoffsynthese
entzogen wird, zu nennen ist, so kommt es zur echten Verschiebung der Blut-
reaktion nach der sauren Seite, zur dekompensierten Azidose durch dekompen-
siertes Alkalidefizit und damit zum tdédlichen Coma diabeticum durch Saure-
vergiftung. Die Atmung wird immer angestrengter und versagt schlieflich.
Unter den Zeichen zunehmender und schlieBlich génzlicher Benommenheit
erfolgt der Tod. Die Wasserstoffzahl des Blutes ist von der Normalzahl von
7,28—7,4 auf Werte von 7,0 oder wenig darunter gesunken, Werte, die grund-
sitzlich Koma bedeuten und mit dem Fortbestand des Lebens nicht vereinbar sind.
Diesem Zustand, dessen letzte Ursache in der insuldren Insuffizienz zu suchen
ist, wiiren jene Krankheitshilder gegeniiberzustellen, bei denen aus irgendeinem
Grunde eine Uberfunktion des Inselapparates als Wesen der Krankheit vorliegt.
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Zustandsbilder eines relativen Hyperinsulinismus haben wir bereits erwédhnt.
Wir treffen sie bei sekundirer oder primérer Unterfunktion des Antagonisten,
etwa bei Hypophysenvorderlappeninsuffizienz, bei Nebennierenentnervung oder
der Nebenniereninsuffizienz der AppIsoNschen Krankheit. Wir finden sie auch
dann, wenn das Adrenalin am Glykogenbestand nicht angreifen kann, also
bei der Glykogenspeicherungskrankheit. Allen diesen Zustandsbildern ist
entsprechend dem Wesen ihrer Stérung auch die erhdhte Empfindlichkeit gegen
kiinstlich zugefithrtes Insulin gemeinsam. Dariiber hinaus wird aber bei funk-
tionstiichtigem Adrenalsystem dann eine Gleichgewichtsstérung im Kohle-
hydratstoffwechsel auftreten miissen, wenn eine Mehrproduktion des Insel-
apparates, also ein echter, absoluter Hyperinsulinismus vorliegt. Einen solchen
Zustand haben wir als seltenes Ereignis bei tumorartigem Wachstum des Insel-
systems, beim echten Insulom vor uns. Im Effekt ergeben sich dabei als Dauer-
zustand dieselben Folgen und Gefahren, wie sie uns als voriibergehendes Ereignis
bei der iberdosierten Insulinspritze bekanntgeworden sind und daher eine
grofie praktische Bedeutung besitzen. Durch vermehrte Assimilation des Blut-
traubenzuckers zu Glykogen und eine beschleunigte intermediire Kohlehydrat-
verbrennung kommt es zu einem Blutzuckersturz, zu einer Insulinhypoglykéimie.
Die Verarmung des Blutes an Zucker kommt dem Kranken in Form eines starken
Hungergefithls und eines ausgesprochenen Bediirfnisses nach Kohlehydrat-
tragern zum BewuBtsein. Durch Kohlehydratzufuhr 148t sich auch die Hypo-
glykémie am sichersten und promptesten beseitigen. Im Prinzip gleich wirkt
auf dem Umweg iiber einen Glykogenabbau das Adrenalin. Mit zunehmender
Hypoglykamie stellen sich neben dem genannten Kohlehydrathunger Zeichen
allgemeiner Schwiche und Hinfilligkeit ein. SchlieBlich kommt es bei maxi-
maler Blutzuckersenkung, wobei nicht immer der absolut sehr niedrige Wert
des Blutzuckers, sondern das Tempo und die Gréfenordnung der Blutzucker-
senkung (Diabetes!) von Bedeutung sind, zum tddlichen. hypoglykimischen
Shock, der von einer Reihe vasomotorischer Erscheinungen, Sturz von Tempe-
ratur und Blutdruck sowie ausgesprochenen, komaéhnlichen cerebralen Erschei-
nungen, haufig verbunden mit Krimpfen, beherrscht ist. Nicht selten treten
auch apoplektiforme Erscheinungen etwa in Form einer Halbseitenlihmung
oder dergleichen auf. Die genannten cerebralen Stérungen sind Folge einer
lokalen Kohlehydratstoffwechselstérung in den Gehirnzellen, wie sie durch
das rapide Sinken des Blutzuckers verursacht wird. Denkt man an die Moglich-
keit einer Hypoglykémie, so ist die Differentialdiagnose einfach. Wichtig ist,
daf ein mit zu groBen Insulindosen behandeltes diabetisches Koma mitunter
sehr rasch in einen hypoglykdmischen Shock umschlagen kann. Alle Er-
scheinungen der Hypoglykimie bilden sich bei Zuckerzufuhr prompt und
vollstindig zuriick, sind demnach letzten Endes durch die Hypoglykimie
ausgelost.

In das Gebiet eines echten Hyperinsulinismus gehéren auch Zustands-
bilder, wie sie bis jetzt relativ selten beobachtet worden sind, mit denen :aber
in Zukunft voraussichtlich in vermehrtem MafBe gerechnet werden muB. Ich
meine die schweren, nicht selten tédlichen Insulinshocks bei neugeborenen
Kindern diabetischer Miitter. Mit der Ausbildung eines eigenen funktions-
tiichtigen Pankreas beginnt der Fetus nicht nur seinen eigenen, sondern
auch den endogenen Insulinbedarf seiner diabetischen Mutter zu decken. Die
Folge ist eine Arbeitshypertrophie der kindlichen Bauchspeicheldriise mit
Einstellung auf eine hohe, den Bedarf des Kindes weit iibersteigende endogene
Insulinproduktion. Diese hohe Insulinproduktion wirkt sich nach der Geburt
in vollem Umfang auf den kindlichen Kohlehydratstoffwechsel aus und kann
dabei unmittelbar nach der Geburt zur Katastrophe des todlichen Insulinshocks
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fithren. Hierin finden die immer einmal wieder beobachteten plotzlichen und
iiberraschenden Todesfille offenbar gesunder Kinder diabetischer Miitter wenige
Stunden oder Tage nach der Geburt ihre Erklarung.

Aus der Tatsache, daB es bei der Insulinwirkung zu einem vermehrten
Glykogenanbau kommt, der, wenn gleichzeitig das zu assimilierende Kohle-
hydrat gegeben wird, einen echten stofflichen Gewinn bedeutet und die Grund-
lage der viel geiibten Insulinmastkur bildet, ergeben sich fiir den Hyperinsulinis-
mus bei kiinstlicher Insulinzufuhr Begleitbeziehungen zum Wasserstoffwechsel,
die klinisches Interesse beanspruchen. Grundsitzlich bedeutet Stoffansatz
auch Wasseransatz, aber dariiber hinaus kommt es unter der Insulinwirkung
gelegentlich zu einer voriibergehenden, spontan reversiblen pathologischen
Wasserretention, die Blut und Leber betreffen kann, meist jedoch in Form
regulirer Insulinédeme erfolgt. Uber den niheren Mechanismus, und ob es sich
um echte Insulinwirkungen oder die Wirkung etwaiger Beimengungen handelt,
158t sich noch nichts AbschlieBendes sagen. Seitdem wir iiber gereinigte Insuline
verfiigen, ist der unmittelbare Zusammenhang zwischen Insulin und einer
Neigung zu echtem Odem immer zweifelhafter geworden. Vor allem ist im
konkreten Fall die Frage aufzuwerfen, ob nicht gleichzeitig aus anderem Grunde
eine krankhafte Odembereitschaft besteht, etwa deshalb, weil Verschiebungen
im Mineralbestand vorliegen.

Weitere, vermutete Wirkungsrichtungen des Insulins sind noch nicht soweit
geklirt, daB sie fiir die Klinik zur Beurteilung und Behandlung krankhaften
Geschehens Verwendung finden kénnten, weshalb wir es uns versagen, auf diese
Dinge einzugehen. ‘ :

Andere Kohlehydrate im Harn. Im Rahmen der pathologischen Physiologie
des Kohlehydratstoffwechsels ist noch zu erwihnen, dal Zuckerausscheidungen
vorkommen konnen, bei denen das ausgeschiedene Kohlehydrat nicht Trauben-
zucker ist. Es sind Dinge, die das, was man unter dem speziellen Kohlehydrat-
stoffwechsel des Menschen versteht, innerlich gar nicht beriihren, seltene Er-
eignisse, deren Wichtigkeit darin besteht, daB sie differentialdiagnostisch vom
echten Diabetes abzutrennen sind, und eine Behandlung im Sinne eines Diabetes
nicht nur sinnlos ist, sondern nur gefihrlich werden kann (Insulin!). In diesem
Zusammenhang ist erwihnenswert die Laktosurie der Wochnerinnen, die auch
schon wahrend der Schwangerschaft in bescheidenen Graden beobachtet werden
kann. Liivalosurie kommt, sofern nicht eine urinogene Umlagerung von Glu-
cose zu Léavulose durch bakterielle Einwirkung vorliegt, in seltenen Fillen
als konstitutionelle Anomalie vor. Zu iiberlegen ist immer die Frage, ob die
Lavulosurie nicht Zeichen einer Leberinsuffizienz ist. Als ebenfalls harmlose,
konstitutionelle, vererbbare Anomalie konnen kleine Mengen einer Pentose
im Harn erscheinen, doch verdient eine solche Pentosurie kaum die Bezeich-
nung einer' Krankheit, da ungiinstige Folgeerscheinungen in keiner Richtung
bekannt sind.

2. Purinstoffwechsel.

Intermediiirer Purinstoffwechsel. Die Harnséiure. Die gesonderte Besprechung
des Purinstoffwechsels beim Menschen und seiner Stérungen ist notwendig,
weil der Abbau der Kernsubstanzen, im Gegensatz zu den Verhiltnissen beim
Saugetier, zu einem bestimmten Endprodukt, der Harnséure, fiihrt und damit zu
trennen ist von den iiblichen stickstoffhaltigen Stoffwechselendprodukten des
EiweiBstoffwechsels. Trotz der Unméglichkeit, die intermedisiren Vorgéinge im
Purinstoffwechsel heute schon restlos zu iibersehen, ist die Harnséure als das End-
produkt des Purinstoffwechsels anzusehen. Eine weitere intermediéire Aufspal-
tung in der Form der wohldefinierten, fermentativen Urikolyse beim Saugetier
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ist fiir den Menschen nicht nachgewiesen. Aminopurine bilden, mit einem Zucker
(meist Pentose) und Phosphorséure zur Nucleinsiure vereinigt, einen charakte-
ristischen Anteil des Nucleoproteids, welches aus einem EiweiBanteil und als
Polynucleotide vereinigten Nucleinsduren zusammengesetzt ist. An Stelle des
Aminopurins kénnen Nucleinsduren auch Pyrimidinbasen enthalten. Im Rahmen
unserer Fragestellungen interessiert lediglich der Purinanteil. Bei der Aufspaltung
der Nucleoprotelde erfolgt durch Desaminierung und Oxydierung ihre Uber-
fithrung in das 2-6-8-Trioxypurin, die Harnséure. Die quantitative Erfassung
dieser Substanz in Korpersiften und -ausscheidungen vermittelt uns mannig-
fache Einblicke in krankhaftes Geschehen. So hat sich auch die nicht ganz
logische Bezeichnung eines normalen oder pathologischen Harnséurestoffwechsels
emgeburgert Das Nahrungspurin wird im Verdauungskanal gespalten und
gelangt in Form der leicht loslichen Nucleinsduren zur Resorption. Dariiber
hinaus wird der Purinring von der Bakterienflora des Darms angegriffen und
aufgespalten, wobei unter anderem Ammoniak entsteht und in der Harnstoff-
quote des Urins erscheint. Dieser zahlenméa8ig nicht iibersehbare, der bakteriellen
Purinolyse verfallende Anteil der Nahrungspurine, fillt also fiir die Purinbilanz
aus. Die resorbierten Purinsubstanzen treten in den intermediiren Purinstoff-
wechsel ein und fitlhren zum Ansteigen der Harnsduremengen im Urin. Diese,
dem Nahrungspurin entstammende Harnsiure wird als exogeme Harnsiure
bezeichnet. Thr gegeniiber steht die endogene Harnsiurequote, die laufend
entsteht und als Ausdruck der Kernmauserung der Zellen gilt. Diese endogene
Harnsiurequote des Urins stellt unter normalen Bedingungen einen fiir das
Einzelindividuum recht konstanten Wert dar, der in 24 Stunden 0,3—0:6 g
Harnsdure betrigt. Die Ausscheidung der Harnsdure erfolgt im wesentlichen
iiber die Niere. Soll die normalerweise in Mengen von 2—4 mg-% im Blute als
Mononatriumurat kreisende Harnsdure garantiert bleiben, so bedarf es bei der
Eliminierung der harnpflichtigen Harnséure einer erheblichen Konzentrations-
arbeit der Niere, wobei bei iiberreichlich anfallender Harnsiure Harnsdure-
konzentrationen von 200 mg-% erreicht werden kénnen. Prinzipiell kann auch
auf anderen Wegen, speziell in den Verdauungssiften Harnsdure ausgeschieden
werden. . Sie spielt aber unter normalen Verhiltnissen keine Rolle, da die
Konzentration stets unter dem Blutspiegel liegt. Diese enterofropische Harn-
sdurequote wird im Darm durch bakterielle Purinolyse zerstért und ist daher
pilanzmiBig nicht fafbar. Bei Beurteilung der Stérungen im Purinstoffwechsel
ist von den Verhiltnissen des purinfrei genihrten Menschen, also unter Aus-
schlul exogener Faktoren auszugehen, da nur der endogene Harnsdurestoff-
wechsel ausreichend konstant und tbersehbar ist und daher eine sachgemiBe
Erkennung und Beurteilung krankhaften- Geschehens ermdglicht.
Symptomatische Verinderungen im Harnsdurestoffwechsel werden bei ver-
anderter Harnséureentstehung wie bei Anomalien in der Harnsdureausscheidung
zustande kommen. Durch vermehrten Kernzerfall wird es zur Vermehrung der
Harnséure im Blut, zur Hyperurikimie kommen. Wir nennen nur einige Bei-
spiele, bei denen diese Verhiltnisse besonders deutlich sind: Pneumonie im
Stadium der Losung, Bluttransfusion, Leukdmie, Tumoren. Alsbald schafft in
diesen Féllen die leistungsfihige Niere den Ausgleich, indem sie durch maximale
Konzentration der Harnsiure im Harn die endogene Quote michtig steigert.
Besonders eindrucksvoll ist dies im Anschluf an Réntgenbestrahlung grofSer.
maligner Tumoren oder leukédmischer Milzen, wenn durch die Bestrahlung
plotzlich ein sehr starker Zellzerfall ausgelost wird. Dann bildet die Niere
Harne, in denen die Harnsdure bzw. die Urate in so hoher Konzentration vor-
handen sind, dafl sie bereits in den abfithrenden Harnwegen ausfallen und
Konkremente bilden kénnen. Das Auftreten einer Nierenkolik in unmittel-
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barem zeitlichen Zusammenhang mit einer zu starkem Gewebszerfall fithrenden
Rontgenbestrahlung zeigt die Bildung eines Uratsteines im Nierenbecken an.
Zu einer Harnsdureretention wird es aber auch bei normaler Harnsdure-
entstehung dann kommen, wenn die Niere nicht in der Lage ist, die harnpflichtige
Harnsiure zu eliminjeren. Diese Form der Harnsdureanhdufung haben wir als
renale Hyperurikimie zu bezeichnen. Mit zunehmender renaler Insuffizienz der
entziindlichen und vasculdren Nierenerkrankungen kommt es zur fortschreiten-
den Konzentrationsschwéche fiir Harnsdure und damit bei unterwertiger Gesamt-
ausscheidung zur Retentionshyperurikdmie. Die Priifung auf Harnséurekonzen-
trationsfihigkeit stellt einen besonders empfindlichen Indicator fiir die ver-
bliebene Leistungsfihigkeit der Niere dar. Die bei bestehender Hyperurikimie
als enterotropische Quote iiber die Verdauungssifte abflielenden, gegen die Norm
vermehrten Harnsiuremengen stellen nur eine ungeniigende Stoffwechsel-
entlastung dar, da die maximale Konzentration durch den Blutspiegel begrenzt
ist, und demnach niemals Ausscheidungsmengen erreicht werden konnen, die
die Konstanz des Harnsdurespiegels zu garantieren in der Lage wéren. Anderer-
seits verhindert die enterotropische Quote bei bestimmtem Grade der Hyper-
urikdmie ein wesentliches Weitersteigen des Blutspiegels, da bei Blutwerten
von etwa 15—20 mg-% in den Verdauungsséiften Harnsiduremengen ausscheidbar
werden, die etwa einer normalen endogenen Harnsiurequote des Urins ent-
sprechen. Dem entspricht auch die klinische Erfahrung, dafl bei renaler Insuf-
fizienz die Harnsdure frither und zunichst stirker ansteigt als etwa der Harn-
stoff, wihrend von gewissen Werten ab, die fiir die Harnséure etwa bei 15 bis
20 mg-% liegen, die weitere Harnsduresteigerung erheblich hinter der des Harn-
stoffs zuriickbleibt. Bei all diesen Befunden sind aber die nachweisbaren
Anderungen im Harnsiurebestand nicht Wesen der Erkrankung, sondern
Symptome eines krankhaften Geschehens, welches sich an ganz anderer Stelle
abspielt. : :
Demgegeniiber steht die Harnséure bei der Gicht im Brennpunkt des Krank-
heitsproblemes selbst. Zwei Punkte sind es, die die Gicht mit der Harnséure
untrennbar verbinden, und zwar 1. das Auskrystallisieren von harnsauren Salzen
im Gichtknoten beim Gichtanfall, wobei diese Salze nicht amorph, sondern
immer in Nadeln ausfallen, und 2. die Tatsache, daB sich bei der Gicht auf der
Hohe des Krankheitsgeschehens und mit weiterem Verlauf der Krankheit
grundsétzlich pathologische Harnsdureverhiltnisse in Blut und Harn finden.
Angesichts dieser Tatsache hat man in erster Linie an die Moglichkeit gedacht,
daB bei der Gicht fehlerhafte Verhiltnisse im intermedifiren Purinstoffwechsel
vorligen, insbesondere hat man fermentative Anomalien vermutet. Als Arbeits-
hypothese besteht diese Vorstellung noch, doch wissen wir nichts Sicheres
dariiber, dal der Purinabbau beim Gichtiker prinzipiell anders verliefe als beim
Gesunden, so daB in dieser Richtung auch keine Ursache der Gicht gefunden
werden kann.” Der Gichtanfall wird eingeleitet mit einem Absinken der Harn-
sdureausscheidung (anakritisches Depressionsstadium), demzufolge die Blut-
harnséure steigt und absolut genommen wohl grundsitzlich pathologische Werte
erreicht. Unmittelbar vor dem Anfall erreicht sie ihren héchsten Wert, sinkt
mit der nun einsetzenden Harnsdureflut ab, wobei Werte erreicht werden kénnen,
die absolut genommen nicht mehr pathologisch erscheinen. Auch die giinstige
Wirkung des Atophans beruht auf einer Besserung der Harnsdureausscheidung.
Der mit dem Anfall einsetzenden Harnsdureflut folgt ein zweites, kiirzeres,
postkritisches Depressionsstadium. Dann erfolgt eine Einstellung der Blut-
und Ausscheidungsverhéltnisse auf die frithere weitgehende Konstanz bis ein
neuer Anfall die Verhiltnisse des Intervalls, die bei oberflichlicher Betrachtung
weitgehend normal erscheinen kénnen, in der geschilderten Form aufs neue

Lucke, Grundziige der pathologischen Physiologie. 6. Aufl. 2
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unterbricht. Beim Anfall kommt es zur Bildung der Gichtknoten, Tophi
genannt, wobei harnsaure Salze an bestimmten mesenchymalen Gebilden und
nur an diesen, also an Knorpel, Sehnen, Schleimbeuteln u. dgl. ausfallen. Fiir
die Bildung von Gichtknoten werden bestimmte Gegenden bevorzugt, so die
kleinen Gelenke und unter diesen ganz vorwiegend das GroBSzehengelenk
(Podagra), von anderen Gebilden der Ohrknorpel, speziell der Rand des Helix.
Im Prinzip konnen natiirlich Tophusbildungen an allen den Stellen erfolgen,
an denen sich Knorpel oder andere mesenchymale Gebilde finden. Zunichst
bilden sich alle, bei dem Anfall auftretenden Krankheitserscheinungen, die
schweren akuten Gelenkentziindungen sowie die Uratablagerungen, vollstindig
zuriick (reguldre Gicht), wibhrend im weiteren Verlauf die Riickbildung immer
unvollstindiger wird (irregulire Gicht). Dabei konnen die Uratmassen den
Knorpel durchdringen und in den Knochen gelangen, wo sie zu entziindlichen,
destruktiven Knochenverdnderungen (Lochdefekte) fiihren. Diese Knochen-
verinderungen, wie die pathologischen Gelenkstellungen und spéter auftretenden
deformierenden Prozesse, sind nicht unmlttelbar durch die Grundkrankheit
ausgelost, sondern sekundére Erschemungen

Grundsédtzlich wird aber, wie wir sehen, der Gichtanfall eingeleitet durch
eine Hyperurikimie, die durch ein Zuriickgehen der Harnsiureausscheidung
veranlaft wird.. Diese Tatsache lenkt das Interesse unmittelbar auf das maB-
gebende Regulationsorgan des endogenen Harnséurestoffwechsels, die Niere, hin.
Belastungsproben zeigen, daf§ bei der Niere des Gichtikers grundsitzlich eine
partielle Funktionsstorung vorliegt, die sich in einer Ausscheidungsschwiche
fiir Harnsdure duBert. Besonders deutlich wird dies vor dem Anfall, da die
Funktionsstérung zu diesem Zeitpunkt noch wesentlich hochgradiger wird.
Aus der Tatsache, dal die Leistungsfihigkeit der Niere in dieser Richtung
wechselt, ergibt sich, daB es sich nur um eine funktionelle Anomalie handeln
kann, die durch die Gichtnoxe hervorgerufen ist, wohl vermittelt iber das
vegetative Nervensystem und. moglicherweise in irgendeiner Form zentral
gesteuert. Dabei diirfte nicht nur das in der Medulla oblongata nachgewiesene
Harnséurezentrum von Bedeutung sein, sondern sich auch hohergelegene Zentral-
gebilde, moglicherweise korrelativ gebunden mit Funktionen der Hypophyse,
an der Regulation beteiligen. Diesen Zustandsbildern, bei denen nur eine
funktionelle Anomalie vorliegt, und die man als primére Gicht bezeichnet
hat,” wird die sekundire Gicht gegeniibergestellt, bei der die anatomische
Gichtschrumpfniere in den Vordergrund des Krankheitsbildes tritt und damit.
dem Krankheitsgeschehen einen entscheidenden Stempel aufdriickt. Dabei
mufl man von der Vorstellung ausgehen, daB sich die echte Gichtschrumpi-
niere auf dem Boden der vorangegangenen, funktionellen Nierenanomalie mit
isolierter Schidigung der einen Partiarfunktion fiir die Harnséureausscheidung
entwickelt, und somit die Harnsiurestoffwechselanomalie in direkte kausale
Beziehung zum anatomischen Nierenbefund treten kann. Klinisch verhalt sich
die Gichtniere wie die maligne Sklerose, so daB sich im konkreten Fall Symptome
der Gicht mit denen der echten Schrumpfniere kombinieren.

Gichttheorie. Warum die Harnsiure beim Gichtiker auskrystallisiert, harrt
noch der letzten Erklirung. Einen Gichtanfall ohne Hyperurikimie gibt es
nicht, aber Hyperurikiimie ist nicht gleichbedeutend mit Gicht. Das wissen
wir von den symptomatischen, oft erheblichen Hyperurikdmien, die aus ver-
schiedenen Griinden zustande kommen kénnen. Ja wir kénnen auch beim
Gichtiker nicht sagen, welcher Harnsdurewert bei ihm zum Ausbruch der klas-
sischen klinischen Gichtsymptome fithrt. Das ist nicht nur individuell ver-
schieden, sondern wechselt auch beim einzelnen Kranken. In dem Zustand des
Gewebes selbst mufl die chemische oder physikalisch-chemische, nicht naher
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definierbare Vorbedingung liegen. Man hat von einer besonderen Affinitit der
Gewebe des Gichtikers fiir Harnsiure gesprochen. Diese Uratohistechie ist aber
keine allgemeine Gewebseigenschaft, sondern sie betrifft lediglich die genannten
mesenchymalen Gebilde. Der typische anfallsweise Charakter der Erkrankung
warf die Frage auf, ob die Gicht keine allergische Krankheit sei. Man kennt bei
einzelnen Gichtanfillen Momente, die eine solche Auffassung nahelegen. Man
findet auch bei einer Reihe von Gichtikern gleichzeitig eine Neigung zu Krank-
heiten, die ihrem Wesen nach als allergische Reaktionen zu bezeichnen sind.
Dennoch ist bei der Einordnung der Gicht in die allergischen Krankheiten
gréBte Vorsicht geboten. Wir wissen, dal bei dem Auftreten allergischer Krank-
heitserscheinungen das vegetative Nervensystem entscheidenden Anteil hat.
Das gleiche wissen wir vom Gichtanfall, der direkt als ein Gewitter im vege-
tativen Nervensystem bezeichnet worden ist. So muB mit der Moglichkeit
gerechnet werden, daB echte gichtische Erscheinungen und Symptome einer
allergischen Krankheit unabhingig voneinander auf der Basis einer Stoérung
im vegetativen Nervensystem entstehen kénnten. Auch wissen wir, dafl ein
Kranker mit allergischem Leiden auf Purinbelastung wie ein Stoffwechsel-
gesunder und nicht wie ein Gichtiker reagiert. Eine weitere Schwierigkeit ist,
daB man nur ausnahmsweise einmal in der Lage ist, die Uberempfindlichkeit
eines Gichtikers gegen bestimmte Umweltprodukte nachzuweisen. Fir das
Gros der Gichtfille fehlt die Moglichkeit einer entsprechenden Beweisfiihrung.
Gegen die grundsitzliche Auffassung der Gicht als allergische Krankheit, wo-
durch iibrigens die Losung des Problems der Gicht in keiner Weise gefordert
wiirde, spricht aber vor allem die einwandfreie Tatsache der elektiven Einwirkung
von Purinsubstanzen auf das klinische Hervortreten gichtischer Krankheits-
erscheinungen. Ja es ist der einzige bekannte Faktor, dem mit einer weit-
gehenden GesetzmiBigkeit eine ursichliche Bedeutung zukommt. Durch eine
purinreiche Nahrung kann beim Gichtiker ein Anfall ebenso ausgeldst werden
wie durch vermehrten inneren Kernzerfall etwa bei der Losung einer inter-
kurrenten Pneumonie. Die Entlastung des kérperlichen Purinbestandes, wie
sie iiber eine- Verbesserung der Harnséureausscheidungsbedingungen durch
Atophan erzielt werden kann, stellt immer noch die wirksamste Behandlung
der Gicht dar. So kommt man bei der Frage nach dem Wesen der Gicht
immer wieder auf den Purinstoffwechsel, in erster Linie auf die Harnsiure
selbst zuriick. Ihr Verhalten beim krankhaften Geschehen der Gicht er-
scheint uns mehr als Krankheitssymptom, sie steht auch heute noch im Brenn-
punkt des Gichtproblems. Viele verschiedene Symptome und spezielle Eigen-
arten des Gichtikers sind festzustellen, und wir haben auf diese Punkte hin-
gewiesen, weil sie fiir die Auffassung des krankhaften Geschehens und fiir die
therapeutischen Konsequenzen des konkreten Falles von grundlegender Bedeu-
tung sind. Keine der auf solche Einzelsymptome aufgebauten Theorien der
Gicht bringt jedoch die Losung des letzten Rétsels.

Wir kennen in Form des Bleies einen duferen Faktor, der zur Gicht fiilhren
kann. Der Verlauf der Bleigicht ist dadurch noch besonders gekennzeichnet,
daB das Krankheitsbild, in welchem sich neben anderen Bleivergiftungsfolgen
die Symptome der echten Gicht wiederholen, schon sehr frith weitgehend be-
herrscht wird durch das Bestehen einer Bleischrumpiniere, also im Verlauf
dem Typus der sekundiren Gicht entspricht. Das sind wohl charakterisierte
Fille, die jedoch nur einen kleinen Teil der Gichtkranken ausmachen. Fiir die
iibrigen Fille ergibt sich.die Tatsache, daB eine eigenartige, nicht niher definier-
bare Krankheitsbereitschaft die letzte Vorbedingung dafiir ist, daB sich die
Krankheitserscheinungen, die man als wesentliche und entscheidende Momente
der Gicht erkannt hat, iiberhaupt entwickeln, und daf die Hyperurikimie als
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fiihrendes Gichtsymptom im Gegensatz zu den Verhéltnissen beim Nichtgichtiker
nicht nur Symptom bleibt, sondern in direkte kausale Beziehung zum Krank-
heitsgeschehen selbst tritt. In der Koérperverfassung des Menschen, der Kon-
stitution, liegt also der entscheidende Punkt. Das tritt bei wenigen Erkrankungen
so deutlich hervor wie bei der Gicht. Bei der Bedeutung dieses konstitutionellen
Faktors fiir krankhaftes Stoffwechselgeschehen soll auf dieses Problem noch
etwas niher eingegangen werden.

Anhang: Stoffweehselkrankheiten und Konstitution.

Wir kennen eine ganze Reihe von Stoffwechselstérungen, bei denen wir
die Ursache der Krankheit in einer konstitutionellen Anomalie sehen. Vielfach
handelt es sich um sehr seltene, mehr oder weniger harmlose, theoretisch inter-
essante Stoérungen. Praktisch wichtiger sind aber diejenigen Krankheiten, die
schon wegen ihrer gréferen Héaufigkeit ein allgemeines, ernstliches drztliches
Problem darstellen, und bei denen nicht die Krankheit schlechthin, sondern
in erster Linie die Krankheitsbereitschaft das konstitutionelle Merkmal dar-
stellt. In dieser Richtung nannten wir die Gicht, als weitere wichtige Stérungen,
bei denen konstitutionelle Faktoren im Sinne der Krankheitsbereitschaft eine
entscheidende Rolle spielen kénnen, haben wir den Diabetes und gewisse Formen
der Fettsucht zu nennen. Die Bedeutung der konstitutionellen Krankheits-
bereitschaft wird bei den genannten Krankheiten noch dadurch unterstrichen,
daB die Konstitutionsanomalie nicht nur fir den Triger charakteristisch ist,
sondern dafl sie den Erbgesetzen folgend auf die Nachkommen: iibertragen
werden kann. Deshalb muB sich auch ein Staat, der in Erhaltung und Forderung
der Volksgesundheit als dem héchsten nationalen Gut eine seiner wesentlichsten
Aufgaben erblickt, mit diesen Dingen ernstlich beschiftigen. Er steht im kon-
kreten Fall vor der Frage, ob er bei nachgewiesener, vererbbarer, konstitutio-
neller Bereitschaft zu einer schweren Stoffwechselkrankheit berechtigt oder
verpflichtet ist, im Interesse der Gesundheit des kommenden Geschlechtes in
die Fortpflanzungsmoglichkeit solcher Menschen einzugreifen, wieweit ein zu
erwartender Gewinn fiir die Volksgesundheit einen Eingriff in die persénliche
Freiheit des Einzelmenschen rechtfertigt. Diese Frage sollte sich auch der Einzel-
mensch im Krankheitsfalle fiir sein eigenes Verhalten vorlegen und verant-
wortungsbewuf3t danach handeln, bevor der Zwang eines Gesetzes die Rege-
lung bestimmt. Die Konsequenzen, die aus derartigen Situationen zu ziehen
sind, werden in erster Linie aus der &rztlichen Erfahrung iiber das zugrunde
liegende Krankheitsgeschehen hergeleitet werden miissen, wobei gesetzméfBige
Beziehungen des Erbganges und vor allem die Frage, inwieweit konstitutionelle
Krankheitsbereitschaft auch Krankheit bedeuten kann oder mufl, von ent-
scheidender Bedeutung sind. Fir die Gicht ist, wenn wir von dem Spezialfall
der Bleigicht absehen, die konstitutionelle Krankheitsbereitschaft der maf-
gebende Faktor. Fir den Diabetes spielen sicher konstitutionelle Momente
auch eine wesentliche Rolle, aber ein groBer Teil der Diabetesfille, besonders
die im Alter auftretenden, gehort nicht in diese Kategorie. Hier sind es organische
Ursachen, etwa durch eine Sklerose der Pankreasgefifie entstandene Organ-
krankheiten, die zu einer Unterfunktion des Inselsystems Veranlassung geben.
Bei der Fettsucht, deren einzelne Typen noch niher zu besprechen sein werden,
kénnen nur diejenigen Formen in das Gebiet der konstitutionellen Fettsucht
eingeordnet werden, bei denen eine ursidchliche Beziehung zu einer einzelnen’
bestimmten Driise mit innerer Sekretion sicher ausgeschlossen werden kann.
Soweit es sich also um sicher auf konstitutioneller Basis entstandene Erkran-
kungen handelt, lehrt die Erfahrung, daB die Erkrankungen in gewissen Familien
gehiuft vorkommen, und dafl demnach die Krankheitsbereitschaft, offenbar
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recessiv, vererbt werden kann. Aber mehr als eine Méglichkeit der Vererbung
ist es nicht, und nur in einem geringen Prozentsatz findet die Vererbung nach-
weislich statt. Die Verhiltnisse liegen aber keineswegs so klar und gesetz-
miBig, daB man bei Stoffwechselkrankheiten auch nur mit Wahrscheinlichkeit
eine Aussage iiber den Gesundheitszustand etwaiger Nachkommen machen
konnte. Dabei miissen wir fiir den Diabetes freilich einen Vorbehalt machen.
In der Vorinsulinira gingen die schweren, jugendlichen Diabetiker in der Regel
relativ friihzeitig an ihrer Krankheit zugrunde, ohne Nachkommen hinterlassen
zu haben. Nachdem in dieser Hinsicht eine grundsitzliche Anderung der Ver-
héltnisse eingetreten sein diirfte, muB sich zeigen, ob die aus den Ehen derartiger
Kranker hervorgehenden Xinder sich als besonders ungiinstig vorbelastet
erweisen oder nicht. Dariiber hinaus bekommt aber die Situation noch eine
besondere Note, wenn wir die drei genannten, ihrem Wesen nach offenbar
grundverschiedenen Krankheiten gemeinsam betrachten. Die klinische Er-
fahrung lehrt, daB sie héiufig gleichzeitig vorkommen, nicht nur beim ein-
zelnen Triger, sondern vor allem als Eigentiimlichkeit einzelner Familien.
Das fiibrt zu der Vorstellung, daB das vererbbare, konstitutionelle Moment
nicht eine spezifisch gichtische oder diabetische Krankheitsbereitschaft, sondern
eine universelle Bereitschaft zu verschiedenen Stoffwechselkrankheiten, eine
geminderte Leistungsfahigkeit der chemischen Stoffwechselfabrik des Organis-
mus ist. Dadurch wird die Bedeutung dieses Faktors fiir das Auftreten
einer bestimmten Stoffwechselkrankheit uniibersichtlich und erheblich ein-
geschrankt. Hinzu kommt, daB fir die Weiterentwicklung einer bestehen-
den Krankheitsbereitschaft bis zur Krankheit und die Gestaltung der Krank-
heitsbilder im Einzelfall die Einwirkung duBerer Faktoren von zweifelsfrei ganz
entscheidender Bedeutung ist. Der laienméaBige Ausdruck, daf die einzelnen
Menschen verschieden gute Futterverwerter sind, charakterisiert recht gut die
Bedeutung ‘endogener und exogener Faktoren fiir Gesundheit und Stoffwechsel-
krankheit. Das groBe Experiment des Weltkrieges 1914—1918 hat uns den Einflufl
der Emihrung fiir Auftreten und Verlauf der Stoffwechselkrankheiten ungemein
deutlich gezeigt. Der Gichtiker bekam wenig Purine, der Diabetiker eine kohle-
hydratarme Ernihrung, der Fettsiichtige mufte mit knappen Calorien auskommen.
In diesen Jahren wurde die Gicht zur Raritdt, schwere Zuckerkranke und
Fettsiichtige wurden seltener. Nach dem Kriege ist das wieder anders geworden.
Eine gewisse Ausnahme macht noch die Gicht, da von einer Reihe Menschen
gewohnheitsmiBig, von vielen aus wirtschaftlichen Griinden, wenig oder gar
kein Fleisch genossen wird. England mit seinem bekannt grofen Fleischkonsum
ist immer das an Gicht reichste Land gewesen. Diese Hinweise mégen geniigen,
um zu zeigen, wie wesentlich #uBere Einfliisse, etwa die der Nahrung, die wir
als Beispiel herausgehoben haben, fiir das krankhafte Geschehen im Stoff-
wechsel sein konnen und sind. Diese Feststellung schlieft die Anerkennung
konstitutioneller Krankheitsbereitschaft als einen fiir das Wesen der Krankheit
wichtigen Faktor in keiner Weise aus, sie weist ihm nur die Rolle zu, die ihm
tatsdchlich gebiihrt und schiitzt vor einer Uberschitzung seiner Bedeutung.

3. Fett-, Lipoid- und Cholesterinstoffwechsel.

Intermedisirer Fettstoffwechsel. Ketonkorperbildung. Beziiglich der Schilde-
rung krankhaften Geschehens im Fettstoffwechsel kinnen wir uns kurz fassen.
Die einzige bekannte intermediire Stérung wurde wegen ihrer innigen Be-
ziehungen zu Verinderungen im Glykogenbestand des Organismus bereits beim
Diabetes eingehend beschrieben. Es handelt sich um den unvollstdndigen Fett-
sdureabbau in der Leber zu den Acetonkérpern, wobei beim Diabetes die Keto-
siuren so reichlich entstehen, daB sie die diabetische Azidose herbeifiihren.
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Was beim Diabetes in sehr groBem AusmaBe stattfindet, ereignet sich prinzipiell
immer, wenn bei Glykogenverarmung der Leber Fett in die Leber einwandert.
Dafl auch extrahepatisch Acetonkérper aus Fett gebildet werden kénnen, hat
sicher theoretisches Interesse. Praktisch tritt diese Tatsache gegeniiber der
mengenmiBig absolut beherrschenden Bildung dieser Kérper in der glykogen-
verarmten Fettleber vollstindig zuriick. So finden wir auch analoge Verhiltnisse
dann, wenn der Kérper bei Unterernihrung seinen eigenen Glykogenbestand
zur Bestreitung des Kraftwechsels heranziehen muB}, wir sprechen von der Bil-
dung von Hungeraceton. Da die Acetonausscheidung auch durch die Lunge
erfolgt, bekommt die ausgeatmete Luft den charakteristischen, obstartigen
Acetongeruch. Aber wohl niemals nimmt die Ketonkérperbildung im Hunger
solche Grade an, daB dadurch die Blutreaktion ernstlich gefihrdet wiirde.

Im tibrigen muB darauf hingewiesen werden, daB wir neben dem genannten
Mechanismus der Ketonkorperentstehung noch eine andere Moglichkeit der
Ketonkoérperbildung kennen. So bringt der Kérper bei Zustinden drohender
Alkalose im Interesse der Erhaltung der Blutreaktion kompensatorisch eine
Ketonkorperbildung in Gang. Hierauf wird bei der Besprechung der Blut-
reaktionsstérungen noch zuriickzukommen sein.

Lipimie. Weitere intermedifre Stérungen im Fettstoffwechsel kennen wir
nicht. Vor allem mufl hervorgehoben werden, da bei den verschiedenen Formen
der Fettsucht keine Stérung im intermedidren Fettstoffwechsel vorliegt, er
verlduft nach unseren bisherigen Kenntnissen nicht anders als beim Gesunden.
Auch die Fettvermehrung im Blut zeigt offenbar keine Stérung des Fettstoff-
wechsels an. Sie ist Symptom, nicht Wesen einer Krankheit, zeigt einen normalen
Fetttransport (alimentire Lipémie, Mastlipimie) ebenso an wie eine patho-
logische Wanderung von Kérperfett, wobei auch Blockierungserscheinungen an
gewissen Geweben eine Rolle spielen konnen (diabetische Lipimie, Lipimie bei
Alkoholismus, Lebererkrankungen u. a.m.).

Im iibrigen ist der Ausdruck Lipimie nicht erschépfend, denn es findet
sich gleichzeitig ein analoges Verhalten von Lipoiden und Cholesterin im Blut.
Trotz der fehlenden chemischen Verwandtschaft der in Betracht kommenden
Substanzen ergeben sich . zwangsliufige Beziehungen fiir das verinderte Auf-
treten dieser Stoffe. Auch fiir die Begleiter des Fettes, vor allem fiir das Chole-
sterin und seine Verschiebungen im Blut, haben wir den Eindruck, daB es sich
nicht um Fehlbildungen im Cholesterinstoffwechsel handelt, sondern um sekun-
dare Symptome, deren Ursache in shnlicher Richtung zu suchen ist wie beim
Fett. Im iibrigen befinden wir uns bei Betrachtung der Verhiltnisse des Lipoid-
und Cholesterinstoffwgchsels noch so weitgehend auf dem Gebiet der Hypothese,
daf eine fruchtbare Ubertragung auf die Klinik noch nicht méglich ist. Echte

- Abweichungen des Lipoidstoffwechsels liegen hochstwahrscheinlich bei den
Lipoidspeicherungskrankheiten vor, wobei durch hauptsichliche Speicherung
in der Milz eine Splenomegalie zustande kommt. Bei der Gaucherschen Krank-
heit sind es Reticulumzellen des héamatopoetischen Systems, in denen zu den
Cerebrosiden gehérige, lipoididhnliche Substanzen, die sogenannte GAUCHER-
Substanz, gespeichert werden. Ahnliche, jedoch andersartige Verinderungen,
die auf eine kongenitale Stérung im Lipoidstoffwechsel hinweisen, findet man
bei der Niemann-Pickschen Krankheit. Die Zelleinschliisse, die sich vor allem
in Milz, Leber, Lymphknoten, Knochenmark, Thymus und Nebennierenrinde
der im Sduglingsalter erkrankten Kinder finden, bestehen aus Lipoiden, vor
allem aus Phosphatiden und Neutralfetten. Die besonders bei der letztgenannten
Erkrankung auftretenden gelben und schwarzbriunlichen Pigmentierungen der
Haut sind teils durch Gallepigmente verursacht, teils haben sie Ahnlichkeit
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mit der ApDISON-Pigmentierung und diirften iiber eine gleichzeitige Neben-
niereninsuffizienz zustande kommen, da ja die Lipoidablagerungen auch in aus-
gedehntem MaBe die Nebenniere betreffen und damit zur funktionellen Organ-
schéidigung fithren kénnen. Eine dritte, hierher gehérige eigenartige Erkrankung
ist die Schiiller-Christiansche Krankheit, bei der es vorwiegend zur Ablagerung
von Cholesterin und seiner Ester kommt. Hier tritt die Milz als Speicherorgan
weitgehend in den Hintergrund, die Verénderungen finden sich vielmehr herd-
formig vorwiegend im Knochen und zerstéren diesen, man hat von einer Lipoid-
granulomatose gesprochen. Besonders charakteristisch ist der hierdurch ent-
stehende Landkartenschidel. Die nicht seltene Kombination mit Diabetes
insipidus hat die Vermutung nahegelegt, daB ein Kausalzusammenhang mit
der Hypophyse bestehen méchte, was sich jedoch nicht bestitigen lieB. Viel-
mehr handelt es sich wohl um Folgeerscheinungen der sich ausbreitenden
xanthomatosen Granulationsgeschwiilste. Wir kennen im iibrigen noch eine
Reihe von Xanthomatosen, bei denen die Lipoidgranulome nicht vorwiegend
im Knochen, sondern an anderen Kérperstellen, etwa in der Haut oder in inneren
Organen entstehen. Hierher gehért auch die Lipoidgicht, wobei die Lipoid-
knoten oft in dhnlicher Weise angeordnet sind wie die Tophi bei der Gicht. Mog-
licherweise steht auch die Psoriasis den primiren, cutanen Xanthomatosen nahe.

Die Ausscheidung von Fett im Harn hat mit dem intermediiren Fettstoff-
wechsel nichts zu tun. Es handelt sich auch nicht um eine reine Lipurie, sondern
um eine Chylurie, wobei je nach dem Grade der augenblicklich stattfindenden
Fettresorption im Darm auch mehr oder weniger reichlich Fett mit der Lymphe
ausgeschieden wird. Das Problem ist also das einer pathologischen Lymph-
ausscheidung im Harn und wird in anderem Zusammenhang zu behandeln sein.

4. EiweiBstoffwechsel.
a) Intermedidrer Eiweifstoffwechsel.

EiweiBkorper treten in den intermedidren Stoffwechsel in Form der Amino-
siuren ein, wozu sie im Magendarmkanal auf fermentativem Wege aufgespalten
werden. Soweit die Aminosduren nicht zum Aufbau art- oy .g_ s.cq
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eigener EiweiBkorper benttigt werden, treten sie in P I

den Kraftwechsel ein und werden verbrannt. Der ge- - NH, ?H’NHz
sunde Korper besitzt die Fahigkeit, simtliche in Betracht GoOH _COOH
kommenden Aminosduren vollig zu verbrennen, so dafl ~ Cystin.

keine Aminosiuren mehr zur Ausscheidung kommen. Vorkommen von Amino-
siuren im Harn weist auf Stérungen des intermediéren EiweiBabbaus hin. Bei der
Cystinurie erscheint diese schwefelhaltige Aminosiure im Harn, und zwar in
um so groBerer Menge, als Eiweil in der Nahrung gereicht wird. So weit das
Cystin zur Umwandlung in Taurin und damit zur Bildung von Taurochol-
sdure Verwendung findet, liegen auch beim Cystinuriker normale Verhiltnisse
vor. Lediglich die intermediéire Verbrennung des Cystins, wobei der Schwefel-
anteil zum groBten Teil als Sulfatschwefel, zum kleineren als Neutralschwefel
im Harn zu erscheinen hat, funktioniert bei diesen Kranken nicht, so daBl das
Cystin unverindert zur Ausscheidung gelangt. Als Sitz der Erkrankung kann
man die Leber vermuten, da bei schweren Lebererkrankungen voriibergehend
auch Cystin ausgeschieden werden kann. Bei der echten Cystinurie liegt ein
Dauerzustand vor. Die Bedeutung der Stérung liegt darin, daf Cystin in saurem
Milieu schwer 16slich ist, daher im Harn auskrystallisiert und schon im Nieren-
becken oder in anderen Abschnitten der Harnwege Cystinsteine bilden kann.
In seltenen Fillen kann jedoch die Stoffwechselstérung noch héhere Grade
erreichen, die Cystinkrankheit in den ersten Lebensjahren die Lebensfihigkeit
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dieser Kinder sehr schnell in Frage stellen. Bei ausgedehnteren Cystinablage-
rungen im Organismus trigt die Krankheit die Ziige eines renalen bzw. nephro-
tisch-glucosurischen Zwergwuchses, wobei die Parenchymschédigung der Niere
durch das abgelagerte Cystin hervorgerufen wird. Gelegentlich hat man bei
Cystinurie auch noch die verschiedensten anderen Aminosiuren, in erster
Linie Diaminosiuren gefunden, so daB man von einer allgemeinen, inter-
medisiren Abbaustérung fiir Aminosduren gesprochen hat. Diese Befunde
sndern nichts an der Tatsache, daf bei den meisten Cystinurien eine isolierte
Storung des Cystinabbaus vorliegt und als besondere Form einer intermedisren
EiweiBabbaustérung aufzufassen ist.

Eine weitere Stoérung des intermediéiren EiweiBstoffwechsels ist die Alkapton-
urie, die ebenso wie die Cystinurie hauptsichlich als angeborene, familidre Ano-
malie vorkommt. Das bei dieser Storung im Harn auftretende Produkt ist die
Homogentisinsdure (Hydrochinonessigsiure), welche bei Alkalizusatz einen
schwarzbraunen Farbstoff bildet, was zu der Bezeichnung der Erkrankung
als Alkaptonurie gefiihrt hat. Das Wesen der Stérung besteht darin, dafl der
Abbau von zwei chemisch verwandten Aminosiduren, des Phenylalanins (x-Amino-
phenylpropionsiure) und des Tyrosins («-Aminooxyphenylpropionsiure) auf
einer natiirlichen Zwischenstufe, nimlich der Homogentisinséure, stehen bleibt,
und eine intermediire Spaltung nicht stattfinden kann. So wechselt auch die
GroBenordnung der Alkaptonurie mit der exogenen Eiweifzufuhr, d.h. mit
der Menge der zugefiihrten genannten aromatischen Aminosiuren. Die Bedeu-
tung dieser Stérung liegt darin, da die Homogentisinsdure wie eine Reihe von
Substanzen ahnlichen chemischen Aufbaus eine ausgesprochene Affinitit zum
Gelenkknorpel und zum Knorpel iiberhaupt besitzt — am bekanntesten ist
die Salicylsiure, die in dieser Hinsicht eine ausgedehnte therapeutische Ver-
wendung findet — und dort die Muttersubstanz zu einem chemisch kompliziert
gebauten, schwarzen Pigment bildet, welches zu einer schweren, sekundéir
deformierenden Gelenkerkrankung Veranlassung gibt, die den Namen Ochronose
fiithrt. Schwere Alkaptonurie kann zur Ochronose fithren. Daneben hat aber
die Ochronose noch eine Bedeutung als Folge der Carbolsiurevergiftung. Die
Berithrungspunkte mit der alkaptonurischen Ochronose liegen darin, daB bei
der Carbolsiure und Homogentisinsdure dieselbe chemische Grundstruktur
vorliegt, so daB die Bildung des Ochronosepigmentes als wesentlicher kausaler
Faktor des Gelenkleidens auf prinzipiell gleicher chemischer Basis erfolgt.

b) Eiweifstoffwechsel als Ganzes.

Mit der Feststellung der Storungen im intermediiren Eiweilstoffwechsel ist
aber die Pathologie des EiweiBstoffwechsels nicht erschépft. Wihrend der
Organismus fiir seinen Kohlehydrat-, Purin- und Fettstoffwechsel auf eine
laufende Zufuhr spezifischer Bausteine nicht angewiesen ist, um den lebens-
notwendigen Bestand zu erhalten und zu garantieren, da er im Bedarfsfall die
nétigen entsprechenden Bausteine selbst bilden kann, ist dies beim Eiweif3-
stoffwechsel anders. Hier besteht grundsitzlich ein gewisser EiweiBbedarf.
Das kommt daher, daB das Eiwei im Korper eine doppelte Funktion hat.
Wihrend Kohlehydrat und Fett lediglich energetischen Zwecken dienen, trifft
dies fiir das Eiwei nur dann zu, wenn der EiweiBlbedarf fiir rein stoffliche
Bediirfnisse, also zur Erhaltung der Zellsubstanz, zur Bereitung biologisch
wichtiger Organprodukte, etwa der Hormone u. dgl., bereits gedeckt ist. So
haben wir im Rahmen des EiweiBstoffwechsels zwei Formen zu unterscheiden,
den endogenen EiweiBstoffwechsel, der der Erhaltung und dem Aufbau der
Zellen und der physiologischen Zellprodukte dient und demnach vitale Bedeutung
besitzt, und den exogenen EiweiSlstoffwechsel. Dieser dient zur Bestreitung
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des Energiestoffwechsels und kann demnach entbehrt werden, sofern der Calorien-
bedarf des Organismus aus anderen Quellen gedeckt wird. Er kann also durch
Kohlehydrat und Fett vertreten werden, ohne dafl der Korper Schaden leidet.
Im Rahmen der Probleme des Kraftwechsels wird auf diese Verhiltnisse ein-
zugehen sein. Die Aufrechterhaltung des endogenen EiweiBstoffwechsels ist
aber fiir die Erhaltung des Zellbestandes und seiner Funktionen eine Conditio
sine qua non. Da der Organismus eine Reihe von Aminosduren, die er zum
Aufbau arteigenen Eiweilles benotigt, nicht selbstindig zu bilden vermag, ist
er auf die Zufuhr dieser Aminosiuren (z. B. Tyrosin, Tryptophan und Cystin),
also auf eine EiweiBzufuhr gewissen Umfangs angewiesen. Dieser lebensnot-
wendige EiweiBbedarf, der einen geordneten endogenen EiweiBstoffwechsel
garantiert und der -auch beim sonst normal gendhrten Menschen grundsitzlich
besteht, wird als EiweiBminimum bezeichnet. Die zahlenmiBige Definierung
dieses Minimums hingt von der Frage ab, in welchem Umfang Nahrungseiwei3
das Material zum arteigenen Eiweill zu geben vermag. Die biologische Wertigkeit
des Nahrungseiweifles ist abhingig von seiner Aminosdurenzusammensetzung
im Vergleich zu der entsprechenden Zusammensetzung des Organeiweiles,
welches im Korper gebildet werden soll. Hierbei kommt es auf die Amino-
sduren an, die der Kérper nicht selbst synthetisieren kann. Die biologische
Wertigkeit der Eiweiflkorper wird um so hoher sein, je mehr sie in der Zusammen-
setzung ihrer Bausteine dem menschlichen Eiweil entsprechen. So ist tierisches
Eiweill wesentlich hochwertiger als Pflanzeneiweil. Unter unseren iiblichen
Ernihrungsbedingungen kénnen wir das praktische EiweiBminimum mit ungefshr
1 g Eiweill pro Kilogramm Korpergewicht ansetzen. Zwar wissen wir, daf bei
Unterschreitung dieses Wertes das Leben nicht direkt gefihrdet ist, aber das
grole Experiment des Krieges mit der zwangsliufigen chronischen Eiweif-
unterernihrung, wobei teilweise die tégliche EiweiBzufuhr unter 40 g lag, hat
uns gezeigt, daB die Leistungsfihigkeit des Menschen litt und daB vor allem
beim wachsenden Individuum auch:erhebliche somatische Stérungen in Form
von Kimmerwuchs u. dgl. auftraten. Da dabei auch eine allgemeine Unter-
erndhrung in der Regel eine Rolle spielte, wird beim Gesamtstoffwechsel noch-
mals auf diese Dinge zuriickzukommen sein. Bei EiweiBiiberernihrung geht
der wesentliche Anteil des NahrungseiweiBles in den Kraftwechsel, wobei Kohle-
hydrate und Fett in die Depots zuriickgedringt werden, da eine praktisch in
Betracht kommende EiweiBstapelung als Erginzungsdepot fir den Kraft-
wechsel im Gegensatz zu Fett und Kohlehydrat nicht stattfinden kann. Das
Nahrungseiweil wird also, soweit es nicht im endogenen EiweiBstoffwechsel
Verwendung findet, sofort praktisch vollstindig verbrannt, wobei die stoff-
wechselsteigernde Wirkung des zugefiihrten EiweiBles die Vorbedingung schafft,
daf selbst grofle EiweiBmengen alsbald verbrannt werden kénnen (Luxus-
konsumption).

Pathologischer EiweiBzerfall. Krankhafterweise kann die GroBe des EiweiB-
minimums dadurch eine Anderung erfahren, daB der Zellstoffwechsel als solcher
sich &ndert, insbesondere, wenn eine vermehrte Einschmelzung von Zelleiweill
durch pathologischen Zellzerfall stattfindet. Hierzu gehéren nicht die krank-
haften Vorgéinge, bei denen durch einen abnormen Bedarf an Calorienspendern
dem EiweiBstoffwechsel EiweiBbausteine entrissen werden, wie es zum Teil fiir
die Basepowsche Krankheit anzunehmen ist, auch nicht die Vorginge beim
Diabetes, bei denen fiir den endogenen EiweiBstoffwechsel bestimmte Amino-
sduren zu Zucker werden und somit fiir ihre eigentliche Funktion ausfallen.
Die Pathologie des endogenen EiweiBstoffwechsels betrifft lediglich primér
krankhaftes Geschehen im Zellstoffwechsel selbst. Wir finden einen vermehrten
toxischen EiweiBizerfall im Fieber bei den verschiedensten Infektionskrankheiten,
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ebenso bei Tumoren und anderen Krankheiten, bei denen eine toxische
Organschidigung eine Rolle spielt. Nicht berithrt wird der endogene EiweiB-
stoffwechsel durch parenterale Eiweilzufuhr. Die damit zusammenhingenden
Krankheitserscheinungen sind daher in anderem Zusammenhang zu behandeln.

¢) Pathologische Eiweifkirper.

Ein besonderes Vorkommnis stellt das Auftreten pathologischer Eiweif3-
korper dar, deren genauer Einstehungsmechanismus noch nicht erklirt werden
kann. Der Bence-Jonessche krystallinische EiweiBkorper, der besonders bei
Geschwiilsten des Knochenmarkes, vor allem bei den Myelomen auftritt und im
Harn in grofler Menge erscheint, ist dadurch besonders bemerkenswert, dafl er
schon bei 56° ausfillt und beim Kochen wieder in Losung geht. Ob er das
Produkt eines fehlerhaften intermedifiren Geschehens im EiweiBstoffwechsel
ist, ob er in den genannten Tumoren gebildet wird und mit Eiweifzufuhr und
EiweiBstoffwechsel gar nichts zu tun hat, sind Fragen, die nicht klar beant-
wortet werden konnen. Praktisch ist wichtig, daBl er sich im Kérper wie art-
bzw. plasmafremdes Eiweill verhalten kann, also nicht nur Krankheitssymptom
ist, sondern selbst Ursache von Krankheitserscheinungen werden kann.

Der zweite bekannte pathologische Eiweilkdrper ist das Amyloid, ein chemisch
nicht genauer bekannter, hochmolekularer Eiweikérper mit der Eigenschaft,
andere Substanzen, in erster Linie Chondroitinschwefelséiure, als Beimengung
festzuhalten. Das Amyloid wird bei verschiedenen Krankheiten, insbesondere
bei chronischen Infektionskrankheiten und Eiterungen, in zahlreichen Organen
abgelagert. Das Wesen der Entstehung des Amyloids ist nicht gekldrt. Immun-
biologisch verhilt es sich, dhnlich dem BExcE-JonEsschen EiweiSkérper, wie
artfremdes Eiweill. Bei der Amyloidnephrose ist die Frage aufzuwerfen, ob
Nephrose und Amyloid zwei verschiedene Folgen einer zugrunde liegenden
chronischen infektitsen Erkrankung sind, oder ob nicht die Amyloidablagerung
in der Niere dieses Organ selbst schidigt, so daB die Nephrose Folge des Nieren-
amyloids wére.

II. Vitamine.

Neben den bisher besprochenen, groben und daher auch zahlenmiBig leicht
faBbaren Verschiebungen im intermediiren Stoffwechsel und ihren Beziehungen
‘zur Krankheit kennen wir noch Stérungen durch Substanzen, die in kleinsten
Mengen biologisch hoch aktiv sind und bei verinderter Wirkung zu vielfachem
und vielseitigem krankhaften Geschehen Veranlassung geben kénnen. Wenn-
gleich zweifellos Beziehungen und Wechselwirkungen bestehen, so werden diese
Substanzen zweckméafig eingeteilt in solche Stoffe, die primér im Pflanzenreich
gebildet und dem Korper von aullen zugefiihrt werden miissen und als Vitamine
bezeichnet werden, und die Hormone, die als endogene tierische Produkte ihnen
gegeniiberzustellen sind. Bei dieser rohen Einteilung muf} jedoch einschrinkend
darauf hingewiesen werden, daf} nicht alle Vitamine fertig aufgenommen, sondern
teilweise aus pflanzlichen Vorstufen oder unter Mitwirkung exogener Faktoren
im tierischen Organlsmus gebildet werden. Theoretisch interessant ist iiber
diese Moglichkeit einer Vitaminbildung im Kérper selbst bei Zufuhr der im
Pflanzenreich vorhandenen Vorstufen hinaus die Tatsache, daB der Bedarf
an bestimmten Vitaminen in der Tierreihe kein gleicher ist. So bendtigen bei-
spielsweise bestimmte Tiere kein Vitamin C, kénnen also offenbar diesen Stoff
selbst bereiten, wiahrend der gleiche Stoff fiir den Menschen wie fiir andere
Tierarten einen unentbehrlichen Nahrungsbestandteil bildet. Ist die Vitamin-
zufuhr bzw. die Zufuhr von Provitaminen unzureichend, so entstehen Ausfalls-
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erscheinungen, die unter dem Begriff der Avitaminosen bzw. Hypovitaminosen
zusammengefaft werden. Zu beriicksichtigen ist ferner, daB die gleichen Mangel-
symptome bei ausreichendem Vitamingehalt entstehen miissen, Wwenn etwa bei
gastrointestinalen Erkrankungen eine geniigende Aufnahme der Nahrungs-
vitamine in den K6rper unmdglich wird. Daneben gewinnt durch fortschreitende
Klirung der zugrunde liegenden Verhéltnisse und der sich hieraus ergebenden
Moglichkeit, einzelne Vitamine in konzentrierter Form als Extrakt herzustellen
und therapeutisch zu verwenden, der Begriff der Hypervitaminose zuriehmende
Bedeutung. Dabei zeigt sich jedoch, daB eine Hypervitaminose nur dann ent-
stehen kann, wenn der Koérper den ihm unerwiinschten oder schidlichen
Vitaminiiberschufl nicht prompt beseitigen kann. Da eine beliebig groBe Aus-
scheidung offenbar nur durch die Niere mdoglich ist, kann ein Uberangebot
an fettloslichen Vitaminen zu hypervitaminotischen Krankheitszustdnden fiihren,
wihrend Hypervitaminosen durch wasserlosliche Vitamine nicht vorzukommen
scheinen. Wir kennen eine ganze Reihe von Vitaminen, von denen jedes
Beziehungen zu bestimmten Komplexen krankhaften Geschehens hat.

Das fettlosliche Vitamin A (antixerophthalmisches, keratomalazisches
Vitamin) wird dem Organismus als Provitamin zugefiihrt und in erster Linie
in der Leber, vielleicht auch in der Nebenniere zum Vitamin umgebaut. Voraus-
setzung fiir die Resorbierbarkeit der im Pflanzenbereich verbreiteten Provitamine
ist, daB Fett als Vehikel zur Verfiigung steht. Vorstufe ist in erster Linie das
Carotin, aber auch andere Lipochrome kénnen als Vorstufen in Betracht kommen.
In tierischen Fetten ist das Vitamin gelgst und gestapelt, weshalb bei Fehlen
dieser Fette (Lebertran, frische Butter, nicht Margarine, fette Milch, Leber,
Fleisch, Fisch, Eier u. dgl.) die Mangelerscheinungen auftreten. Der Vitamin-
.A-Spiegel des Blutes gibt in seinen Schwankungen einen Hinweis auf den Vita-
minbestand des Koérpers. Das Erscheinen degenerativer Verdnderungen an
Haut und Schleimhéuten zeigt die Bedeutung ausreichender Zufuhr von Vita-
min A fir die Struktur der genannten Gewebe. Das epitheliale Gewebe
proliferiert und verhornt, die natiirliche Resistenz gegen sekundire Infek-
tionen nimmt ab, Driisen stellen ihre sekretorische Funktion ein. Besonders
charakteristisch sind die Erscheinungen am Auge (Xerophthalmie, Kerato-
malacie), wobei es durch Sekundirinfektion, die meist von den Trinendriisen
ausgeht, zur Panophthalmie und damit zum Verlust des Auges kommen kann.
Weiterhin hat das Vitamin A Beziehungen zum Pigmentstoffwechsel, die
sich in einer friihzeitigen Erschopfung des Sehpurpurs und seiner mangel-
haften Regenerationsfahigkeit duflern. So kommt die Nachtblindheit (Hemer-
alopie) als Kardinalsymptom der A-Avitaminose zustande. Bei hochgradigem
Vitaminmangel ist als Spidtsymptom auch eine Neigung der Nervensubstanz
zur Degeneration festzustellen, eine weitere schidliche Wirkung betrifft die
Genitalsphire und zeigt gewisse Ahnlichkeit mit der Avitaminose E.

Hypervitaminose A. Vogan. In jiingster Zeit ist auch festgestellt worden,
daB iibermifige Zufuhr von Vitamin A fiir den Organismus nicht gleichgiiltig
ist. Seitdem wir im Vogan ein hochaktives, konzentriertes Vitamin-A-Préparat
besitzen, ist das Vergiftungsbild der Hypervitaminose A bekanntgeworden.
Die Voganvergiftung ist bei Ratten und M#usen in einer Reihe von Tagen
ausnahmslos tédlich, unter allgemeiner Abmagerung und Kachexie treten eine
Reihe trophischer Stérungen und katarrhalischer Erscheinungen an den Kon-
junktiven und den Schleimh#duten der Atmungswege und des Verdauungs-
schlauches auf. Hinweise auf Stérungen des Lipoidstoffwechsels sind vorhanden.
Zur Erzeugung eines Vergiftungsbildes beim Tier sind jedoch sehr groBle Vogan-
dosen erforderlich, so daB fiir den Menschen mit der Gefahr einer Voganvergiftung
praktisch nicht zu rechnen ist. Sichere Voganvergiftungen sind beim Menschen
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auch noch nicht beobachtet worden. Besonders interessant ist die Feststellung,
daf3 sich antagomstlsche Bezichungen zum Schilddriisenhormon ergeben. Die
Hypervitaminose A kann durch Thyroxin verhindert bzw. geheilt werden.
Damit war der Hinweis gegeben, eine Beeinflussung von Thyreotoxikosen
durch Vitamin A zu versuchen. So ist auch das Vogan zur Behandlung der
Thyreotoxikose, besonders beim Jodbasedow empfohlen worden. Sehr iiber-
zeugend sind die Erfolge jedoch nicht gewesen, so daf} diese Form der Behandlung
bereits wieder weitgehend aufgegeben worden ist. Auf jeden Fall kommt der
Vitamin A-Behandlung der Thyreotomkose nur der Charakter einer symptoma-
tischen Behandlung zu, von der nur ein voriibergehender und kein grundsitz-
licher Nutzen erwartet werden kann. Als weiteres Indlkatlonsgebwt kommen
entziindliche Erkrankungen der Haut und Schleimhéute in Betracht. Die gute
Wirkung von Lebertranverbénden auf die Wundheilung diirfte auf den hohen
Gehalt des Lebertrans an Vitamin A zuriickzufiihren sein.
Die B-Avitaminose (antineuritisches Vitamin) im Sinne eines selbstindigen
und ausgesprochenen Krankheitsbildes hat in unseren Gegenden offenbar keine
wesentliche Bedeutung. Der Wirkstoff, welcher wasserloslich ist, kommt in
den Fruchthiutchen der Getreide, den Keimlingen und vor allem in der Hefe
vor. Die Beurteilung und klare Ubersicht iiber die Vorginge bei Vitamin-
mangel werden dadurch ungemein erschwert, da die angenommene Einheit-
lichkeit der B-Avitaminose nicht besteht, sondern dafl es sich um eine ganze
Reihe biologisch verschiedener, aber auch in Wechselbeziehung zueinander
tretender B-Faktoren handelt. Das eigentliche antineuritische Vitamin ist der
Stoff B, eine stickstoff- und schwefelhaltige Base. Der Stoff fiihrt auch die
Bezeichnungen Aneurin oder Thiamin. Die klassische Mangelkrankheit ist die
Beriberi, wie sie bei einseitiger Erndhrung mit poliertem Reis auftritt. Im
Vordergrund stehen neurologische Symptome in Form einer Polyneuritis, aber
auch cerebrale Ausfallserscheinungen treten auf. Diese neurologischen Symptome
sind Folgen lokaler Kohlehydratstoffwechselstorungen in Nervenzellen. Speziell
ist das Vitamin B, fiir die normale Zuckerverbrennung in der Gehirnzelle
und damit fiir einen grundsétzlich wichtigen LebensprozeB dieser Zellen
unentbehrlich. Es ergibt sich nimlich die Tatsache, daf der Pyrophosphor-
sdureester des Aneurins die Co-Carboxylase und damit integrierender Bestand-
teile jenes Fermentsystemes ist, welches den Kohlehydratstoffwechsel beherrscht.
Bei Aneurinmangel kommt es in Anteilen des Zentralnervensystems zu einer
Anbiufung von Sduren, vor allem von Brenztraubensiure mit Verschiebung
der aktuellen Reaktion, wodurch sich das Auftreten von Kriampfen, Lihmungen
u. dgl. erklart. Ahnliche, Jedoch nicht identische, stofflich bedingte cerebrale
Ausfallserscheinungen kennen wir vom Insulinshock. Neben dem Kohlehydrat-
stoffwechsel sind bei Fehlen des Vitamins B, noch der Lipoidstoffwechsel und
der Wasserstoffwechsel gestort, wobei es msbesondere zu einem vermehrten
Wassergehalt der Gewebe und zu ausgedehnten Odemen kommt. Die wiBrige
Durchtrinkung wirkt sich vor allem im Herzmuskel ungiinstig aus, es kommt
sekundir zu degenerativen Verénderungen und muskuldrer Herzinsuffizienz als
klassischem Symptom der Beriberi. Wenn auch, wie wir betonten, eine aus-
gesprochene Beriberi in unseren Breiten nicht vorkommt, da unsere gewéhnliche
Erndhrung eine ausreichende B;-Zufuhr garantiert, so mufl doch in Betracht
gezogen werden, dafl es unter besonderen Umstdnden zu einer voriibergehenden
unterwertigen Vitaminversorgung kommen und damit eine sekundire Hypo-
vitaminose entstehen kann. Einseitige Kostformen, auch solche, die zu Heil-
zwecken verordnet werden, beriicksichtigen oft nicht gleichzeitig in ausreichender
Weise den korperlichen Vitaminbedarf. Auf die Unmdglichkeit einer quanti-
tativen Resorption der Nahrungsvitamine bei gastrointestinalen Erkrankungen
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wurde bereits hingewiesen. Der B;-Bedarf ist auch unter verschiedenen Um-
stinden verschieden groB. Wachstumsalter, Graviditit und Lactation sind
Zeiten eines erhohten B;-Bedarfes. In gleicher Weise bedeutet jede Intensivie-
rung des Stoffwechsels, Fieber, Thyreotoxikose usw. eine Steigerung des
B,-Verbrauches. Kohlehydratreiche Kost setzt eine grofere B;-Zufuhr voraus
als fettreiche Ernadhrung.

Einen ganz anderen Faktor des aus der Hefe extrahierbaren B-Komplexes
stellt die B,-Fraktion dar, die keine antineuritische Wirkung besitzt. Sie besteht
sicherlich aus einer ganzen Reihe verschiedener, vermutlich jedoch funktionell
miteinander verbundener Stoffe. Das eigentliche Vitamin B, ist das Laktoflavin,
welches an Phosphorsiure und Eiweil gebunden als ,,gelbes Ferment* ein
echtes Atmungsferment ist. FEine Laktoflavinavitaminose ist beim Menschen
nicht bekannt, noch gibt es eine Laktoflavinvergiftung. Uber die Bedeutung der
Nebenmerenrlnde fiir die Bildung des gelben Atmungsfermentes-wird an anderer
Stelle einzugehen sein. Eine weitere Fraktion hat Beziehungen zu der Pellagra,
einer mit charakteristischen Hautverinderungen, Entziindungserscheinungen am
Verdauungsschlauch und Stérungen am Zentralnervensystem einhergehenden
Erkrankung. Nachdem man erkannt hat, daf die pellagrésen Erkrankungen des
Menschen und der einzelnen Tierspezies nicht miteinander identifiziert werden
kénnen, vielmehr einzeln betrachtet werden miissen, hat auch die menschliche
Pellagra ihre #tiologische Klirung erfahren. Es steht fest, daB die menschliche
Pellagra und die ihr wesensgleichen Erkrankungen bei Affe, Schwein und Hund
eine echte Avitaminose darstellten. Der Pellagraschutzstoff ist die Nicotinsiure,
vielleicht auch das ihr chemisch nahestehende Trigonellin. Beide genannten
Substanzen koénnen leicht ineinander iibergehen. Bemerkenswerterweise hat

+auch die Nicotinsdure Beziehungen zu fermentativen Vorgingen; das Nicotin-

sdureamid ist ein -wichtiger Bestandteil der Co-Dehydrasen, wie das Aneurin
und das Laktoflavin wird auch der Pellagraschutzstoff des Menschen, die Nicotin-
sdure, durch Vereinigung mit anderen Molekiilgruppen und Bindung an einen
EiweiBlkérper zu einem korpereigenen Wirkstoff von Fermentcharakter und
als solcher von jeder lebenden Zelle bendtigt.

Besonders schwierig gestaltet sich die Beurteilung jener B,-Teilfaktoren,
welche Beziehungen zur Erhaltung des Bestandes der Blutzel]elemente, vor
allem der Erythrocyten haben. Was man einmal als antianimischen Faktor
bezeichnet hat, scheint sich in Teilfaktoren aufzulésen. Die bis vor kurzem
noch gesichert erscheinende Annahme, daB der ,,extrinsic factor* ein selbstédndiger
Anteil des B,-Komplexes sei, welcher sich mit dem im Magensaft vorhandenen
,»,intrinsic factor* zum ,, Antiperniciosastoff vereinigt, steht erneut zur Diskussion.
" Die Annahme eines selbstédndigen, sprueverhiitenden Teilfaktors des Vitamin
B,-Komplexes ist abzulehnen. Es ist zwar richtig, da8 die einheimische Sprue
und die Coeliakie, welche als kindliche Sprue anzusehen ist, zahlreiche avi-
taminotische Symptome zeitigen konnen. Sie betreffen im iibrigen Mangel-
symptome fettloslicher Vitamine in ganz vorwiegender Weise, wihrend Mangel-
erscheinungen wasserléslicher Vitamine nicht regelmiBig und auch in geringerer
Auspragung gesehen werden. Diese Mangelerscheinungen sind jedoch sekundérer
Natur als Folge ausgedehnter resorptiver Stérungen im Magendarmkanal,
eine Avitaminose ist die Sprue nicht.

Noch bei einer Reihe weiterer Krankheiten ist die Frage einer Beziehung
zum B,-Komplex aufgeworfen worden. Die Verhiltnisse sind aber noch so
wenig geklart, daf auf eine Erérterung verzichtet werden soli.

Die Vitamine B,;, B,, B;, B, und B, erweisen sich fiir bestimmte Tiere als
unentbehrlich. Fiir den Menschen konnte lediglich der Kombination von B,
und B, eine besondere Bedeutung zukommen. -
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Eine Hypervitaminose B.ist nicht bekannt. Das therapeutische Anwendungs-
gebiet geht heute bereits iiber die reinen Mangelkrankheiten hinaus. Hoch-
wirksame B,-Priparate stehen als Betaxin und Betabion zur Verfiigung.
Indikationsgebiet sind zahlreiche neurologische Erkrankungen, besonders die
verschiedensten Neuritiden und die funikulire Myelose. Inwieweit giinstige
Wirkungen den Schluf zulassen, dafl im konkreten Fall eine unzureichende
B,-Zufuhr die Storung verschuldet hatte, ist eine Frage, die nicht einheitlich
beantwortet wird. Man wird in gewissen Neuritiden, etwa in der Alkoholneuritis,
in postinfektiosen Neuritiden u. dgl. sicher oft mit Recht den Ausdruck einer
sekundiren B,-Hypovitaminose sehen diirfen, man wird aber andererseits aus
einem giinstigen therapeutischen Effekt sicherlich nicht den Schlufl ziehen
diirfen, daB firr die giinstig beeinfluBte Stérung ein B,-Mangel ursichlich anzu-
schuldigen gewesen ist. Es zeigt sich auch immer wieder, da nur ein Teil der
Fille klinisch identischer Krankheitsbilder auf die Vitaminbehandlung giinstig
reagiert, andere Fille verhalten sich vollig refraktdr. Sehr umstritten sind
therapeutische Erfolge mit dem Vitamin B, beim echten Diabetes mellitus.
Praktisch spielt das Vitamin B, in der Diabetesbehandlung heute noch keine
entscheidende Rolle und wird wohl auch nie in Konkurrenz mit den anerkannten
Behandlungsprinzipien der Zuckerkrankheit treten koénnen, dagegen sollte
bei der BasEpowschen Krankheit mit ihrem erhdhten B,-Bedarf eine reichliche
B,-Zufuhr nicht vergessen werden. Bei der Pella,gra,behandlung kommt der
Nicotinséure die Bedeutung des spez1f1schen Heilfaktors zu. Moghcherwelse
kommt auch dem Lactoflavin, auch in Kombination mit Nicotinsidure, ein
gréBeres therapeutisches Verwendungsgebiet zu. Doch ist dieses Problem heute
noch nicht klar zu umreien. Im Nicolac steht ein Kombinationspriparat
von Nicotinsdure mit Lactoflavin zur Verfiigung.

Das antiskorbutische, wasserlosliche Vitamin C, chemisch als eine Kohle-
hydratsidure identifiziert und mit der Bezelchnung Askorbinsdure belegt, ist
hauptséchlich in griinen Pflanzen vorhanden. Besonders bemerkenswert ist
aber die Tatsache, daB die Nebennierenrinde besonders reich an dieser Substanz
ist. Die giinstigen Erfolge von Vitamin C bei leichteren Graden einer Neben-
niereninsuffizienz oder bei kombinierter Behandlung mit Rindensubstanz und
Vitamin C diirften auf einer unspezifischen Vitaminwirkung beruhen, die
mit der leichten Reaktionsfihigkeit des Vitamins zusammenhédngt. Erhitzen
unter Luftzutritt und alkalische Reaktion zerstoren das Vitamin bald, was
fir die Konservierungsfrage von Nahrungsmitteln wichtig ist. Fir die Be-
urteilung des Wesens der Avitaminose C ist von Bedeutung, dafl eine Reihe
von Tieren das Vitamin nicht bendtigen, und daf in einer Reihe von Féllen
offenbar erst das gemeinsame Auftreten von Vitamin-C-Mangel mit anderen
Defekten zur Avitaminose C im klinischen Sinne, zum Skorbut fithrt. Misch-
formen zwischen Skorbut und Beriberi, Auftreten beider Erkrankungen neben-
einander bei Individuen, die unter gleichen duBeren Bedingungen leben, scheinen
auf gemeinsame Krankheitsgrundlagen fiir das klinische Auftreten von B,;- und
C-Mangelsymptomen hinzuweisen. In #dhnlicher Weise scheinen bei der tropi-
schen Sprue B,- und C-Mangel von EinfluB zu sein. Im konkreten Fall muf gepriift
werden, wieweit eine primére Avitaminose vorliegt oder inwieweit auf der Basis
andersartiger Stérungen avitaminotische Symptome sekundéir entstehen. Gerade
das Auftreten avitaminotischer Symptome verschiedener Art beim gleichen
Kranken sprechen fiir einen sekundéiren Charakter dieser Storungen. Als Sym-
ptome reinen C-Mangels gelten die Blutungsneigung, besonders an Haut und
Mundschleimhaut, und die Knochen- bzw. Zahnveranderungen. Die Beziehung
des C-Vitamins zur Blutungsneigung beruht nicht auf einer priméren Verdnderung
des Blutes selbst, sondern auf einem Durchlissigwerden der Capillarwand. An
den Zihnen wird an Stelle des Dentins Knochen gebildet, am Knochen fiihrt die
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C-Avitaminose zu volliger Zerstérung der Struktur an der Knorpel-Knochen-
grenze. Besonders ausgesprochene Bilder sieht man begreiflicherweise im Wachs-
tumsalter. Osteoporose und Fraktumerungen schaffen die Grundlage fir das
vorwiegende Auftreten von Blutungen in diesem Gebiet und geben damit dem
kindlichen Skorbut, der frither .unter dem Namen der Moller-Barlowschen
Krankheit als etwas Selbstéindiges angesehen wurde, sein besonderes und charak-
teristisches Geprige. Infektionen, besonders die schweren Stomatitiden, sind
sekundére Erscheinungen und nicht C-Mangelsymptome. Neuere Beobachtungen
weisen jedoch darauf hin, daf Beziehungen,der Askorbinsiure zur Entstehung
melanotischer Pigmentierungen bestehen kénnten. Was die Gefahr des Aui-
tretens einer Hypo- oder Avitaminose C anbetrifft, so ist die Erkenntnis
wichtig, dal der Vitaminbedarf in der Wachstumsperiode, wihrend der Schwan-
gerschaft und wéhrend infektiGser, fieberhafter Erkrankungen ein besonders
groBer ist. Zu beriicksichtigen ist ferner, daf bei Erkrankungen des Magen-
darmkanals ein ausreichender Ubertritt des Vitamins in den Korper unmoglich
sein kann, da das Vitamin durch bestimmte Bakterien rasch zerstért wird. Das
Indikationsgebiet fiir eine Vitamin-C-Behandlung erstreckt sich nach dem Ge-
schilderten iiber den Skorbut und skorbutéhnliche Erkrankungen hinaus auf in-
fektitse Erkrankungen verschiedener Art und auf die Nebenniereninsuffizienz in
Kombination mit Rindenextrakten, wobei auch ein EinfluBl auf die Pigmentie-
rungen unverkennbar ist. Konzentrische C-Priparate sind Redoxon und Cebion.

Wie beim Vitamin B, so ist auch eine Hypervitaminose C nicht bekannt.
Die Tatsache, dal wir im Gegensatz zu den Verhéltnissen bei den fettloslichen
Vitaminen bei den wasserloslichen Uberdosierungsgefahren nicht kennen, diirfte,
wie bereits betont, in der Wasserloslichkeit und damit leichten Ausscheidungs-
fahigkeit durch die Niere begriindet liegen.

Durch Bindung an einen EiweiBkérper wird die Askorblnsaure dbnlich wie
einige B-Faktoren zu einer Esterase, also einem koérpereigenen Wirkstoff von
Fermentcharakter.

Vitamin D. Ergosterin. Rachitis. Das fettlosliche, antirachitische Vitamin D
hat in erster Linie Beziehungen zum Kalk- und Phosphatstoffwechsel. Es
garantiert die physiologische Verkalkung, ist also fiir den wachsenden Organismus
unentbehrlich. Die Muttersubstanz ist das FErgosterin, welches unter der
Wirkung von Ultraviolettbestrahlung durch Aufspaltung des Ringsystems an
einer Stelle in das eigentliche Vitamin iibergeht. In dieser Feststellung findet eine
seit alters bekannte Tatsache, daB Sonnenbestrahlung heilend auf Rachitis
wirkt, ihre Erkldrung. Das Vitamin bzw. Provitamin ist im Pflanzenreich
verbreitet, der reichliche Gehalt des Lebertrans stammt von Meeresalgen.
Avitaminose D bedeutet hochgradige Stérung der physiologischen Verkalkung.
An Stelle des verkalkenden Knorpelgewebes im Knochen tritt unregelméfig
wucherndes Osteoidgewebe. Dadurch kommen die verschiedenen typischen
Knochendeformitdten der Rachitis und deren Folgen zustande (Kraniotabes,
rachitischer Rosenkranz, rachitische Kyphoskoliose, rachitischer Zwergwuchs
n. dgl.). Neben einem unregelméfBigen und verspiteten Auftreten der blei-
benden Zihne finden sich erhebliche Schmelzdefekte mit ungiinstigen Folgen
fir Festigkeit und Erhaltung der Zabhne. Das Wesen der Rachitis beruht nicht
auf einer Stérung des Calciumstoffwechsels schlechthin, sondern in einer Stérung
des physiologischen Gleichgewichtes zwischen Calcium und Phosphat. Im Blut
ist das Calcium meist niedrig normal, das Phosphat dagegen stark erniedrigt.
Nicht nur Uberzufuhr von Kalk fiihrt bei Vitaminmangel zur typischen Rachitis,
sondern auch Verschiebung des Verhiltnisses in der Nahrung zugunsten des
Phosphats fithrt zu rachitisihnlichen Bildern. Je mehr die Calcium- und Phos-
phatzufuhr von dem Optimalverhiltnis abweicht, desto mehr Vitamin D ist
notwendig, um durch Regulierung der Resorption und Ausscheidung dieser
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Substanzen die intermedidren Calcium- und Phosphatverhiltnisse von der
Zusammensetzung der Nahrung unabhéngig zu machen und damit das fiir eine
physiologische Verkalkung notwendige Gleichgewicht zwischen Calcium und
Phosphat aufrechtzuerhalten.

Hypervitaminose D. Bei der Hypervitaminose D sehen wir in gewisser Weise
das Gegenstiick zur Rachitis. Ob natiirlicherweise Hypervitaminosen vorkommen
koénnen, ist sebr zweifelhaft. Nachdem wir im Vigantol ein hochwirksames
Vitamin D-Préparat besitzen und damit erfolgreiche Rachitistherapie treiben
konnen, ist die Moglichkeit einer Uberdosierung gegeben, wenn auch Heildosis
und toxische Dosis zahlenméBig sehr weit auseinander liegen. Im Experiment
siecht man bei Ansteigen von Calcium und Phosphat im Blut ausgesprochene
Verkalkungen in verschiedenen Geweben, auch an der Injektionsstelle des
Priparates kommt es zur Verkalkung. Die Verhéltnisse sind als Typus einer
echten Hypervitaminose theoretisch interessant, praktisch aber offenbar nicht
von wesentlicher Bedeutung. Immerhin sind einzelne echte Vigantolvergif-
tungen, sogar solche mit tédlichem Ausgang beschrieben worden, so daf das
Mittel dem Laien nicht zur beliebigen Verwendung in die Hand gegeben werden
sollte. Auch hat es den Anschein, als ob die Empfindlichkeit sehr kleiner Kinder
dem Mittel gegeniiber eine sehr verschiedene sein.kann.

Vitamin E. Antisterilititsfaktor. Das fettlosliche Vitamin E (Antisterilitéts-
faktor) garantiert die anatomische und funktionelle Intaktheit der mannlichen
Keimdriisen und ist fiir den normalen Schwangerschaftsablauf ohne sonstige
Beeinflussung des weiblichen Tieres verantwortlich. Interessant ist die Tatsache,
daB die Entwicklung der Biene zur Konigin nur bei ausreichender Vitamin E-
Zufuhr moglich ist. Chemisch bandelt es sich um a-Tocopherol, die Substanz
kann synthetisch hergestellt werden. Aus der menschlichen Pathologie wird
neuerdings iiber giinstige Wirkungen von E-Priparaten bei Sterilitdt der Frau,
bei habituellem Abort u. dgl. berichtet. DaB derartige Erkrankungen allerdings
als Avitaminose E aufgefal3t werden diirfen, ist damit nicht entschieden. Inter-
essant ist, daf moglicherweise Beziehungen des Vitamin E zum Hypophysen-
vorderlappen bestehen. Die Wirkung der ménnlichen und weiblichen Sexual-
hormone soll durch Vitamin E verstiarkt werden.

Vitamin H (Hautfaktor). Schlieflich wird noch ein sechstes Vitamin H
(Hautfaktor) angenommen, fiir welches Beziehungen zu seborrhoischen Haut-
erkrankungen angenommen werden. Auch diese Dinge stecken noch im Anfangs-
stadium des Experiments, vor allem ist die Frage nach der Bedeutung des Vit-
amin H fiir die menschliche Pathologie noch absolut offen.

Vitamin K (Koagulationsvitamin). In den letzten Jahren ist im Vitamin K
ein weiteres Vitamin bekanntgeworden, dessen klinische Bedeutung wund
therapeutische Wirksamkeit heute als geklirt gelten kann. Das Vitamin K ist
fettloslich, seine chemische Konstitution ist bekannt, es handelt sich um ein
Naphthochinon. Auch die Synthese des Vitamins ist méglich, zahlreiche Derivate
auch des leicht aus dem Chinon entstehenden Hydrochinons zeigen eine hohe
K-Wirkung. Im Karan liegt ein synthetisch hergestelltes, hochwirksames K-Pré-
parat vor. In der Natur ist das Vitamin in griinen Blittern weit verbreitet,
zahlreiche Bakterien, besonders Colibakterien, vermégen das Vitamin zu bilden.
Bei der weiten Verbreitung des Vitamins und der Fihigkeit der physiologischen
Darmfilora, das Vitamin zu bilden, ist mit einem effektiven alimentiren K-Mangel
nicht zu rechnen. Wohl aber kann eine K-Hypovitaminose dadurch entstehen,
daB eine ausreichende Resorption des Vitamins aus dem Darm unméglich ist.
Vitamin K-Mangel kann also bei allen jenen Zustéinden auftreten, bei denen eine
Stérung der Fettresorption vorliegt, also beim Gallenverschluf, da zur Resorption
der Fette und fettloslichen Substanzen die Anwesenheit von Gallenséuren im
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Darm notwendig ist. Das K-Vitamin ist fiir die Bildung des Prothrombins
in der Leber notwendig. Dabei wird angenommen, da@ es als Co-fermentartiger
Katalysator wirkt. K-Mangel fiihrt zu Verminderung des Prothrombingehaltes
im Blut und damit zur himorrhagischen Diathese. Diese Formen hamorrhagischer
Diathese reagieren prompt auf parenterale Zufuhr von K-Vitamin. So stellt
die besonders vom Chirurgen gefiirchtete Blutungsneigung bei den verschiedenen
Formen des Gallenverschlusses ein sehr wichtiges und dankbares Indikations-
gebiet fiir die Behandlung mit Vitamin K dar. Andere Formen hamorrhagischer
Diathesen, deren Ursache nicht in einem Prothrombinmangel liegt, werden durch
Vitamin K nicht beeinflufit. Auch Blutungen bei schweren Leberparenchym-
erkrankungen sind durch K-Vitamin nicht zu beseitigen, sofern ihr Prothrombin-
mangel Ausdruck der gestorten Leberzellfunktion und nicht eines Vitaminmangels
ist. In dieser Hinsicht kommt dem erreichten oder fehlenden Erfolg der Vitamin-
behandlung auch differentialdiagnostische Bedeutung zu. Dagegen stellen die
himorrhagischen Diathesen der Siuglinge (Melaena u. a.) ein wichtiges Indika-
tionsgebiet fiir die Behandlung mit K-Vitamin dar. Besteht doch bei dem
Neugeborenen in den ersten Lebenstagen ein physiologisches Prothrombin-
defizit und entwickelt sich, wohl infolge des geringen Vitamin K-Gehaltes der
Muttermilch und der zunichst noch nicht méglichen K-Synthese durch Coli-
bacillen, leicht ein K-Mangel, der in einer schweren Blutungsneigung seinen
Ausdruck findet. Aufler beim Gallenverschluf8 ist auch bei anderen Resorptions-
storungen, beispielsweise bei der européischen Sprue die Verwendung von Vit-
amin K empfohlen worden. Uber den Erfolg 148t sich noch nichts AbschlieBendes
sagen. Beim Gallenverschlu mu8 das Vitamin parenteral zugefiithrt werden.
Bei peroraler Verabreichung miissen gleichzeitig Gallensduren gegeben werden,
da sonst eine Vitaminresorption nicht mdoglich ist.

Da es sich bei dem Vitamin K um ein fettlosliches Vitamin handelt, ist
mit der Moglichkeit toxischer hypervitaminotischer Erscheinungen bei Uber-
dosierung zu rechnen. Beim Menschen scheinen entsprechende Beobachtungen
bisher nicht vorzuliegen. Bei Tieren sind bei Karandosen von mehr als 10 mg/kg
Korpergewicht Erbrechen, Dunkelfdrbung des Urins, Albuminurie und Haématurie
vereinzelt gesehen worden.

Auf eine Reihe weiterer Wirkfaktoren soll nicht eingegangen werden, weil
ihre Bedeutung fiir die menschliche Pathologie noch nicht feststeht. Weitere
Forschungen miissen zeigen, in welchem Umfang unsere Vorstellungen iiber die
Bedeutung von Vitaminen fiir die Krankheitslehre des Menschen noch vervoll-
stdndigt oder revidiert werden miissen.

I11. Hormone.

Im Gegensatz zu den Vitaminen sind die Hormone biologisch hochaktive
Substanzen, die der Koérper in besonderen Organen, den Driisen mit innerer
Sekretion, bildet und in die Blutbahn abgibt. Nach neueren Erkenntnissen
muf} diese dltere Vorstellung dahin erweitert werden, daf auch ein Ubertritt
von Hormonen in den Liquor in Betracht zu ziehen ist, wodurch diese Hormone
in direkte Beziehung zu Gebieten des Zentralnervensystems treten. Ein solcher
Mechanismus konnte fiir einige Hypophysenhormone nachgewiesen werden.
Die biologische Bedeutung der Hormone ergibt sich aus der Tatsache, daf
sowohl Ausfall als auch Steigerung einer Hormonproduktion zu schweren Krank-
heitserscheinungen fiithren, Theoretisch wire weiterhin denkbar, dafl eine endo-
krine Driise krankhafterweise ein Produkt bilden kénnte, welches in seinem
chemischen Aufbau nicht dem normalen Hormon entspriche. Derartige Dys-
funktionen sind vielfach vermutet worden, jedoch fehlen uns noch die konkreten

Lucke, Grundziige der pathologischen Physiologie. 6. Aufl, 3
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Unterlagen fiir die Annahme eines derartigen krankhaften Verhaltens. So muf
sich die Klinik zunichst darauf beschranken, hormonale Storungen unter dem
Gesichtswinkel einer vermehrten oder verminderten Bildung der einzelnen
Hormone zu betrachten. Wir sind uns bewufit, dal eine solche Betrachtung,
die nichts weiter im Auge hat, als das Hormonorgan und das gebildete Quantum
seines spezifischen Zellproduktes, einseitig erscheinen muf3. Uns fehlt aber die
Moglichkeit, unsere Betrachtungen weiter auszudehnen. Fiir den Wirkungs-
effekt kommt es neben einer bestimmt nicht immer gleichartigen Ansprechbar-
keit des jeweiligen Erfolgsorgans letzten Endes darauf an, welche Hormon-
menge am Wirkungsort noch wirksam wird. Diese Tatsache hat die Moglichkeit
zu beriicksichtigen, dafl Verinderungen quantitativer und qualitativer Art beim
Transport eines Hormons vorsichgehen konnen. Die Frage der Hormonaus-
scheidung und ihrer Bedeutung, der Hormonzerstérung im Kérper unter nor-
malen und krankhaften Bedingungen, kurz, die bilanzmiBige Betrachtung
der Verhiltnisse der einzelnen Wirkstoffe ist bis auf einzelne kleine Hinweise
noch ein fast vollstdndig unbekanntes Gebiet. Immerhin werden wir sehen,
daB die Feststellung einer vermehrten oder verminderten Produktion eines
bestimmten Hormons uns bereits weitgehende Einblicke in das Wesen einer
Reihe charakteristischer Krankheitsbilder verschafft.

Es liegt nahe, nach Beziehungen zwischen greifbarem anatomischen Substrat
und quantitativ gednderter Funktion zu suchen. Aber gerade auf dem Gebiet
der hormonalen Funktionen und Betriebsstérungen zeigt sich, daf in vielen
Fillen Beziehungen dieser Art nicht bestehen oder nicht nachweisbar sind.
Eine anlagemiBig fehlende oder durch Krankheit zerstérte Driise mit innerer
Sekretion ist natiirlich gleichbedeutend mit Ausfall ihrer Funktion. Aber
offenbare anatomische Intaktheit ist noch nicht gleichbedeutend mit normaler
Funktion, wie wir es beim Diabetes mellitus besonders eindrucksvoll gesehen
haben. Bei den hormonalen Uberfunktionszustinden finden sich nicht selten
tumorartige VergréBerungen des spezifischen Driisengewebes, etwa in Form von
Adenomen oder auch nach Art der Basedowschilddriise. Vielfach finden sich aber
auch derartige Adenome, mitunter als akzessorische Organe, ohne dal} diese
Tatsache in einer gednderten hormonalen Funktion ihren Niederschlag findet.
Auch voriibergehende Hypertrophien und Hyperplasien hormonaler Organe
kommen vor und kénnen mit voriibergehenden Funktionssteigerungen einher-
gehen. Ich denke hier vor allem an die Verhaltnisse der Fetalzeit. Wihrend
der Schwangerschaft wird der Hormonbedarf des Kindes zunéchst von der Mutter
gedeckt. Geht die hierdurch gesteigerte Beanspruchung iiber die zufillige
Leistungsfihigkeit des miitterlichen Hormonorgans hinaus, so kann nunmehr
eine hormonale Unterfunktion klinisch manifest werden. Mit der Ausbildung
der fetalen Hormonorgane besteht aber auch umgekehrt die Moglichkeit, daf3
das Kind fiir die Mutter eintritt und dabei sogar einen etwaigen hormonalen
Unterfunktionszustand seiner Mutter mehr oder weniger ausgleicht. Solche
Ereignisse sind beim Diabetes und bei der Apbpisonschen Krankheit in der
zweiten Hélfte der Schwangerschaft beschrieben worden. Dabei kann es zu
einer erheblichen Hypertrophie und effektiven Mehrleistung des betreffenden
kindlichen Hormonorgans kommen, so dafl nach der Geburt und mit Wegfall
der Versorgung der Mutter eine unerwiinschte, ja gefahrliche Uberschwemmung
des Neugeborenen mit einem Hormon eintreten kann. Das bekannteste Beispiel
dieser Art wire das Kind einer diabetischen Mutter, welches bald nach der Geburt
im echten endogenen Insulinshock zugrunde gehen kann, da sein wihrend der
Graviditdt hypertrophisch gewordenes und auf eine hohe Insulinproduktion
eingestelltes Pankreas sich nicht so rasch auf den wesentlich kleineren Insulin-
bedarf des kindlichen Korpers umzuschalten vermag.
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1. Schilddriise.

Eine Uberproduktion des Schilddriisenhormons liegt bei der Basedowschen
Krankheit vor. Wenn man auch keinen absoluten Parallelismus zwischen
anatomischem Befund und gesteigerter Funktion erwarten kann, so ist doch
prinzipiell daran festzuhalten, dafl der Basepowschen Krankheit auch grund-
sétzlich ein anatomisch verinderter Organbefund entspricht, der sich bei einer
Vergroferung des Organs in einer . Vascularisierung sowie Vermehrung und
Wucherung der spezifischen Schilddriisenepithelien duBert und dadurch der
Basgpow-Struma ihr charakteristisches Geprage gibt. Die klinischen Erschei-
nungen der BAsEpowschen Krankheit kommen durch die entsprechende Mehr-
bildung des spezifischen Wirkstoffes der Schilddriise, des Thyroxins, zu-
stande. Das Thyroxin ist ein JodeiweiBkérper, eine dtherartige Verbindung von
Dijodtyrosin mit Dijodhydrochinon. Nur ein Drittel des Jodgehaltes der
Schilddriise ist als Thyroxinjod vorhanden. Unter den iibrigen aus der Schild-
driise gewinnbaren jodhaltigen Korpern gewinnt das Dijodtyrosin besondere
Bedeutung, da es dem Thyroxin als Antagonist gegeniibersteht. Diese
Verhiltnisse sind in mehrfacher Beziehung bemerkenswert. Thyroxin und
Dijodtyrosin stehen sich chemisch auBerordentlich nahe, so da8 ein Ubergang
ineinander leicht moglich sein miiite. Weiterhin taucht die Frage auf, ob
nicht hier Hormon und Antihormon

im gleichen Organ gebildet werden, J J
so daB in dem Ubergang ineinander OH < >_.0__/ > CH, -CHNH, - COOH
ibr Krifteverhaltnis wechseln und T \r _

damit eine Regulierung der effektiven
spezifischen Schilddriisenwirkung ge-
“geben sein konnte. Die beobachtete giinstige Wirkung von Dijodtyrosin bei Hyper-
thyreosen wiirde zu der genannten Vorstellung passen. Jedoch sind wesent-
liche Einwénde gemacht worden. Das Dijodtyrosin, eine im Pflanzenreich ver-
breitete Substanz, wird mit der Nahrung aufgenommen und auf diese Weise
der Schilddriise zur Bereitung des Thyroxins zur Verfiigung gestellt. Bei be-
stimmten Extraktionsverfahren kann auch Dijodtyrosin aus der Schilddriise
gewonnen werden. Ob diese Substanz auch in der Schilddriise gebildet werden
kann, sei es aus dem Thyroxin, sei es auf andere Weise, wird verschieden beant-
wortet. Dementsprechend herrscht noch keine Einigkeit dariiber, ob man im
Djiodtyrosin eine arteigene Substanz sehen darf, welche fiir die Schilddriisen-
funktion von grundlegender Bedeutung ist. Eine eindeutige Klirung der Ver-
héltnisse liegt jedoch noch nicht vor. Man konnte sich aber beispielsweise gut
vorstellen, daf8 die Zufuhr von Dijodtyrosin mit der Nahrung fiir die Aufrecht-
erhaltung der Schilddriisenfunktion genau so unerliBlich ist wie die Zufuhr
von Aminosiduren bestimmter chemischer Grundstruktur fir die Erhaltung
des Korperbestandes und seiner biologischen Funktionen. Rein klinisch ge-
sehen, kann &n der giinstigen Beeinflussungsmoglichkeit thyreotoxischer
Krankheitserscheinungen nicht gezweifelt werden, und zwar handelt es sich
zunidchst wohl sicher um eine spezifische Wirkung des Dijodtyrosins und
nicht lediglich um eine Jodwirkung. Bei lingerer Verabreichung von Dijod-
tyrosin dndert sich aber hiufig das Bild, so daB man nun den Eindruck ge-
winnt, da an Stelle der bisherigen giinstigen Wirkung eine ungiinstige und
unerwiinschte Einwirkung tritt. Die Anwendung des Dijodtyroxins ist mit-
hin beim Basedow nur mit Vorsicht und Kritik méglich, wobei sich auBerdem
in der Reaktion auf das Mittel groBe individuelle Unterschiede ergeben. Der
Jodgehalt des Kolloids wechselt mit der Titigkeit der Schilddriise, nach
neuen Untersuchungen gilt das Kolloid als Depotorgan fiir die wirksame Sub-
stanz. Bei Bedarf kann Hormonabgabe in das Blut erfolgen. So gibt die
3*

Thyroxin
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Jodbestimmung in der Gesamtschilddriise keinen brauchbaren Hinweis fiir die
Arbeit der Schilddriise, sondern lediglich einen Gradmesser fiir die augen-
blicklich gestapelten Substanzen. Er kann auch anzeigen, in welchem Umfang
ein Stapeln jodhaltiger Substanz im Kolloid méglich ist. Wenn wir von
der bestimmten Jodmenge aus die Schilddriisenarbeit beurteilen wollen, so kann
lediglich der Blutjodgehalt herangezogen werden, er ist beim Basedow erhoht.
Eine Ausnahme hiervon macht nur der bestrahlte Basedow. Absinken des Blut-
jodspiegels wihrend einer Basedowbehandlung bedeutet demnach noch keine
gleichzeitige und parallele Besserung der thyreotoxischen Erscheinungen. An
der Tatsache, daf es sich bei der Basepowschen Krankheit um eine dauernde,
vermehrte Produktion und Abgabe des normalen Schilddriiseninkretes handels,
kann um so weniger gezweifelt werden, als die klinischen Erscheinungen
der Krankheit durch reichliche Thyroxinverabreichung reproduzierbar sind.
Was die Wirkungsgréfe des Thyroxins anbetrifft, so ist daran festzuhalten, daB
der normale spezifische Wirkstoff der Schilddriise das Thyreoglobulin, eine
Thyroxin-EiweiBverbindung ist. Die Wirkung dieses Stoffes ist mit der des
Thyroxins prinzipiell identisch, jedoch ist das Thyreoglobulin wesentlich wirk-
samer als das reine Thyroxin. Steht somit die Arbeit der Schilddriise
absolut im Kernpunkt des BasEpow-Problems, so ergibt sich doch die
wichtige Frage, was den AnlaB zu dieser anatomischen Verdnderung und
Mehrleistung der Schilddriise gibt. Wir miissen bekennen, daB sich nur
bei einer verschwindend kleinen Zahl der Kranken mit Sicherheit Aussagen
in dieser Richtung machen lassen. Tétigkeitssteigerung bei entziindlichen
Verdnderungen, bei Schilddriisentumoren und basedowizierten Kropfen sind
in dieser Hinsicht bekannte Erscheinungen. Aber schon bei einem Versuch,
den Jodbasedow zu deuten, wird die Situation schwierig. Wir wissen,
daB einer groflen Reijhe von Basepow-Kranken Jodzufuhr schlecht bekommt,
daB sie stdrker thyreotoxisch werden. Wir wissen auch, da8 eine Reihe von
Kropftrigern auf Jod mit thyreotoxischen Erscheinungen reagiert, speziell
Kolloidkrépfe — auf das Kropfproblem wird noch im Zusammenhang
einzugehen sein — koénnen durch Jod basedowiziert werden. Die Zahl der
Menschen, bei denen kein Hinweis auf eine Schilddriisenstérung bestand, und
die auf Jod mit thyreotoxischen Zeichen reagieren, ist schon sehr gering.
Bei einem schilddriisenlosen Individuum wird man aber durch Jod nie-
mals thyreotoxische Erscheinungen erzeugen konnen. Daraus ergibt sich,
daf die Krankheitsbereitschaft zum Basedow in einer besonderen konstitutio-
nellen Verfassung der Schilddriise selbst gegeben sein muB. Bei bestehender
Bereitschaft sind beziiglich des auslésenden Momentes mehr als Hinweise nicht
moglich. Hier wire das Jod zu nennen. Insbesondere ist auf die Beziehungen
zum Nervensystem hinzuweisen, nicht nur in grob anatomischer Richtung
(Mittelhirn), sondern auch vor allem zum vegetativen Nervensystem und zu
psychischen Vorgingen. Der Ausbruch einer BasEpowschen Krankheit in
unmittelbarem Zusammenhang mit einem schweren psychischen Trauma ist ein
nicht selten beobachtetes Ereignis. Dabei ist es allerdings bei Erérterung
von Beziehungen der Schilddriisenfunktion zum vegetativen Nervensystem
und psychischen Erscheinungen oft schwer zu sagen, was Ursache und was
Wirkung ist. Zumindest hat man klinisch den Eindruck, da8 hinsichtlich der
genannten Beziehungen ein Circulus vitiasus besteht. Weiterhin werden
Beziehungen zwischen Thymus und Schilddriisenhormon angenommen. Nicht
selten findet sich bei Thyreotoxikose ein groBler bzw. persistierender Thymus.
Das weibliche Geschlecht wird sehr viel haufiger von der Krankheit befallen
als das minnliche, dagegen verlduft die Basepowsche Krankheit beim Mann
durchschnittlich wesentlich schwerer als bei der Frau. Ein hormonaler Einflu8
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wird vom Hypophysenvorderlappen durch das thyreotrope Hormon direkt auf
die Schilddriise vermittelt und fiihrt zu Basedowifizierung, wobei in diesem
Falle offenbar lediglich das Vorhandensein von Schilddriisengewebe ohne eine
besondere Krankheitsbereitschaft Voraussetzung ist. Diese Tatsache wirft die
Frage auf, ob es eine besondere Form eines hypophysiren Basedow gibt. Prin-
zipiell scheint ein Basedow nur entstehen zu konnen, wenn ein funktions-
tiichtiger Hypophysenvorderlappen existiert. Andererseits 18t sich durch
laufende Zufuhr des thyreotropen Hormons nur eine voriibergehende Hyper-
thyreose erzeugen, trotz Beibehaltung der Hormonzufuhr klingen die Er-
scheinungen nach einiger Zeit wieder ab, da im Blut Antikérper gebildet werden.
Die ausgleichende Wirkung dieser Substanzen 18t sich im Tierversuch durch
Steigerung der Hormondosis durchbrechen. Auf diese Weise 148t sich durch
thyreotropes Hormon auch ein schlieflich tédlicher Basedow erzeugen. Man kann
sich aber nicht gut vorstellen, daB dieses nur mit steigenden und schliefilich
énormen Hormondosen erzielbare Ergebnis als krankhafter Vorgang beim
Menschen vorkommen kann. Unter diesen Umstinden miifite es sehr fraglich
erscheinen, ob es einen echten hypophysidren Basedow als Dauerzustand gibt,
wenn man nicht den Einwand machen will, daB es sich bei der genannten
Versuchsanordnung um die Dauerbehandlung mit nicht kérpereigenem Hormon
handelt. Sicherlich ist ein hypophysirer Basedow, wenn er iiberhaupt vor-
kommt, ein sehr seltenes Ereignis. Sehen wir, wie es notwendig ist, in der
funktionellen Beziehung zwischen Hypophyse und Zwischenhirngebiet eine
biologische Einheit, so muB man in jenen Fillen von Thyreotoxikose, die sich
im Rahmen einer Encephalitis entwickeln, den Ausdruck einer zentralvegetativ-
hormonalen Betriebsstérung besonderer Art sehen. Uber diesen Spezialfall
hinaus macht die Definierung einer thyreotischen Konstitution und ihre
Beziehung zum Basedow klinisch Schwierigkeiten. Eine grofie Reihe meist
jlingerer Menschen kann neben einer allgemeinen Erregbarkeit und motorischen
Lebendigkeit, speziell unter psychischen Einfliissen, Symptome zeigen, die an
den echten Basedow erinnern. Diese Symptome treten im Rahmen allgemeiner
Labilitdt des vegetativen Nervensystems auf, dulern sich in Glanz der Augen,
Neigung zu Schweilen, motorischer Unruhe, Zittern, Hitzewallungen u. dgl.
Das weibliche Geschlecht stellt vor allem diese Typen. In der Pubertit werden
solche Vorfille besonders hiufig beobachtet. Auch erscheint die Schilddriise
dieser jungen Médchen groB. Das gleiche gilt fiir die thyreotoxischen Erschei-
nungen wéihrend der Schwangerschaft. Man sieht diese Merkmale in Familien
gehéuft auftreten, ja man gewinnt den Eindruck, daB eine solche thyreotoxische
Konstitution als Rassenmerkmal Bedeutung hat. Die offenbar duBerst labile
und ziigellose Schilddriisentitigkeit gibt diesen ganz allgemein vegetativ erreg-
baren Menschen ihre besondere Note. Die klinischen Symptome dieser Menschen
gehen unmerklich steigend in die des Vollbasedow iiber, so dafl der Symptomen-
komplex als Vorstufe eines Basedow erscheinen kénnte. Die klinische Erfahrung
lehrt aber, dal dem nicht so ist. Ja es muB hervorgehoben werden, dafBl diese
Menschen, die im Rahmen a]lgememer vegetativer Ubererregbarkeit auch
Zeichen labiler Schilddriisentéitigkeit zeigen, eine Kombination, die uns bei
der nahen Beziehung von Nervensystem und Schilddriise nicht wundern kann,
fast nie einen echten Basedow bekommen, sondern mit einer allgemeinen
Beruhigung im vegetativen Nervensystem und der Psyche verliert sich auch
die Neigung zu thyreotoxischen Reaktionen. Besonders eindrucksvoll ist dies
bei den voriibergehenden Uberfunktionserscheinungen der Pubertdt und -der
Schwangerschaft. In all diesen Féllen ist die hyperthyreotische Reaktion nur
ein besonders augenfilliger Teil des Gesamtbildes, und die ganzen Erscheinungen
stehen im Prinzip den verschiedenen Ausdrucksformen eines normalen Geschehens
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wesentlich niher als einer echten Krankheit. Der Basedow, mag er in verschie-
dener Schwere auftreten und auch hinsichtlich seiner klinischen Ausdrucksformen
schwanken, ist eine wohlcharakterisierte. Krankheit, bei der die Hyperthyreose
nicht nur ein augenfilliges Symptom im Rahmen einer Dysharmonie im vege-
tativen Nervensystem ist, sondern das Wesen der Krankheit selbst. Die
BaseEpowsche Krankheit fithrt zu vielfachen Stoérungen, darunter auch im
Gebiet des Nervensystems und ist gebunden an das spezifisch verinderte
anatomische Substrat der BAsEpow-Struma. Wir sehen auch immer wieder, da3
die Basgpowsche Krankheit recht plotzlich zum Ausdruck kommen kann bei
Menschen, an denen man vorher keine thyreogene Konstitution hatte feststellen
kénnen. Der wesentliche Punkt beim echten Basedow liegt in dem Umbau
der Schilddriise zum iiberfunktionierenden Organ. In diesem Ereignis, das
offenbar auf verschiedene Weise bei einer wohl konstitutionellen Krankheits-
bereitschaft der Schilddriise in Gang gebracht werden kann, liegt der Grund
fir die zwar schwankende, prinzipiell aber wihrend der Krankheit als Dauer-
zustand vorhandene Uberschwemmung des Korpers mit dem wirksamen
Schilddriisenstoff. Die Wirkung des Schilddriisenhormons geht in vielfache
Richtungen. Die Grofenordnung der Ansprechbarkeit wird auch von dem
jeweiligen Zustand des -betroffenen Organs.oder Organsystems .abhingen, so
daB es verstindlich scheint, wenn nicht alle BAsepow-Symptome in gleichem
Grade ausgebildet sind, im einzelnen Fall das eine oder andere BASEDOW-Symptom
auch einmal fehlen kann. Wie betont, handelt es sich bei den Basedow-Symptomen
um Erscheinungen, wie sie auch beim gesunden Individuum durch Zufuhr wirk.
samer Schilddriisenpriparate in prinzipiell gleicher Weise als voriibergehendes
Ereignis erzeugt werden kénnen. Das Schilddriissenhormon iibt auf die Stoff-
wechselgrBe einen bestimmenden EinfluBl aus, wobei wir den Angriffspunkt an
der Zelle selbst sehen. Prinzipiell werden wir annehmen miissen, dafl das Thyroxin
seine verschiedenen Wirkungen teils durch unmittelbaren Angriff, teils aber auch
auf dem Umwege iiber das zentrale und periphere vegetative Nervensystem aus-
iibt oder ausiiben kann. Hyperthyreose fithrt zur Erhohung der Verbrennungs-
vorginge, was in der Erhohung des Grundumsatzes zahlenmiBig zum Ausdruck
kommt. Hier haben wir einen zahlenmiBigen Anhaltspunkst fiir die Beurteilung
der Thyreotoxikose und den Wechsel in der Intensitéit etwa unter dem Ein-
fluB der eingeleiteten Therapie. Neben dem Grundumsatz steigert das Thyroxin
die spezifisch dynamische EiweiBwirkung. Der Ruheumsatz des BasEpow-
Kranken hat demnach schon weitgehende Ahnlichkeit mit dem Arbeits-
umsatz des Normalen. Dazu kommt, dafl unter Bedingungen der Arbeit
der Umsatz bei Hyperthyreose sehr viel stirker steigt als beim Gesunden.
Beide Tatsachen bedingen eine Verstirkung und Verlingerung der Er-
miidungs- und Restitutionserscheinungen beim Basepow-Kranken. Die
Steigerung der Stoffwechselvorginge wird fiir den Korperbestand nicht gleich-
giilltig sein konnen. Die Deckung des erhohten Calorienbedarfes durch die
Nahrung wird auf groBte Schwierigkeiten stoBen und von einem gewissen
Punkte ab nicht mehr moglich sein. Auflerdem kommt bei Verwendung von
EiweiB als Calorienspender ein Circulus vitiosus zustande, indem Eiweil iiber
seinen Calorienwert hinaus die Verbrennungsvorginge steigert. Es kommt
hinzu, daf unter dem EinfluB iiberméaBiger Schilddriisenwirkung auch Ver-
dauungs- und Resorptionsstérungen auftreten. Beschleunigte Passage des Speise-
breies durch den Darm fithrt zu Durchfillen und mangelhafter Ausnutzung
der Nahrung, Fettstiihle weisen auf resorptive Stérungen hin. So erklirt es
sich, daf§ der Basedow héufig zur Magersucht und Kachexie fithrt. Der erhohte
Stickstoffumsatz des Basepow-Kranken wird zum Teil auf eine direkte Ein-
wirkung auf den EiweiBstoffwechsel, zum Teil auf den vermehrten Umbau
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von EiweiB zu Kohlehydraten bezogen. Von speziellen Stoffwechselstérungen
sind solche in Wasser- und Kohlehydratstoffwechsel zu nennen. Das Thyroxin
ist ein Diuretikum, es verringert den Gewebswasserbestand. Dariiber hinaus
beschleunigt es die Ausfuhr zugefithrten Wassers. Der Angriffspunkt des Thyro-
xins liegt im Gewebe bzw. an der Zelle selbst. GroBtenteils verliBt das Wasser
den Koérper durch die Niere, aber auch die extrarenale Wasserabgabe (Schwei3)
ist vermehrt. Haut und Gewebe des Basepow-Kranken sind wasserarm. Hin-
sichtlich des Kohlehydratstoffwechsels kénnen beim Basedow labile Verhiltnisse
festgestellt werden, die sich in einer Neigung zur alimentiren Hyperglykimie
und Glykosurie duBern, wihrend der Blutzuckerniichternwert in den meisten
Fallen im Bereich des Normalen bleibt. Niemals sehen wir eine Parallele zwischen
Thyreotoxikose und Verinderungen im Kohlehydratstoffwechsel. Einen echten
thyreogenen Diabetes als Dauerzustand kennt die Klinik nicht. Daher erscheint
es mehr als fraglich, ob man berechtigt ist, das wirksame Schilddriisenhormon
dem Insulin als Antagonisten gegeniiberzustellen. Die glykogenarme Leber
des Basgpow-Kranken unterscheidet sich von der diabetischen dadurch, daB
sie auch kein Fett enthilt. Man sieht darin in erster Linie ein toxisches Zustands-
bild und nicht eine Stérung im Kohlehydratstoffwechsel schlechthin. Moglicher-
weise kommt die Labilitit in der Regulation des Kohlehydratstoffwechsels beim
Basedow iiber die Nebenniere zustande. Dieser Gedanke liegt um so niher,
als wir sehen, dafl Hyperthyreose zu ausgesprochenen Reizerscheinungen im
vegetativen Nervensystem fiihrt. Im Vordergrund stehen meist die Erschei-
nungen des sympathischen Nervensystems, aber auch das parasympathische
Nervensystem wird in prinzipiell gleicher Weise in Mitleidenschaft gezogen.
Ja, man muB eine Reizwirkung auf das gesamte Nervensystem einschlieflich
der psychischen Funktionen annehmen. Die typischen Augensymptome [Ex-
ophthalmus, Glanzauge, Zuriickbleiben des Oberliedes beim Blick nach unten
(GRAEFE), die Weite der Lidspalten (DALRYMPLE-STELLWAG), die Konvergenz-
schwiche (M6BIUS)], der feinschligige Tremor, die Schwierigkeit, feinere koor-
dinierte Bewegungen auszufiihren, Neigung zu starken vasomotorischen Reak-
tionen, zu Hyperthermie, zu Schwei}, zu Anomalien in der Sekretion der Ver-
dauungssifte, zur Hyperperistaltik, schlieBlich auch zu psychischen Erregungs-
zustinden, die sich bis zu schweren Psychosen steigern konnen, sind Ausdruck
der erregenden Wirkung des Schilddriisenhormons auf die verschiedenen Gebiete
des Nervensystems. Besonders hervorzuheben ist die Riickwirkung der Hyper-
thyreose auf Herz und Kreislauf. Die Tachykardie bildet mit der Struma und
dem Exophthalmus das klassische Merseburger Trias der BasEpowschen Krank-
heit. Bei der Entstehung der Verinderungen an Herz und Kreislauf wirken
offenbar verschiedene Faktoren zusammen. Zunichst sind Tachykardie und
vermehrtes Herzminutenvolumen obligate Parallelerscheinungen zu den bereits
in der Ruhe erhohten Stoffwechselvorgingen: Der Ruhezustand des BAsEpow-
Kranken entspricht dem Zustand der Arbeit beim Gesunden. Die durch den
abnorm hohen Stoffumsatz gekennzeichnete und damit undkonomische Arbeit
beim Basedow stellt eine weitere Mehranforderung an das Herz dar. Dazu
kommt aber zweifellos noch eine verstirkte Einwirkung des Schilddriisen-
hormons auf den Nervus accelerans und dadurch eine unékonomische, nicht
durch die Bediirfnisse der Peripherie diktierte Arbeit des Herzens. Die Herz-
téitigkeit mit dem schleudernden Spitzensto8 macht genau denselben erregten
und fahrigen Eindruck wie die iibrigen Bewegungen des Kranken auch. Schlie8-
lich ist noch eine direkte toxische Einwirkung auf die Herzmuskulatur und das
im Herzen selbst gelegene autonome Nervensystem anzunehmen, was zu degenera-
tiven Herzverinderungen, Stérungen des Herzrhythmus in Form gehaufter Extra-
systolen, Vorhofsflattern und -flimmern und echten Uberleitungsstérungen



40 Hormone.

fithrt. In den letztgenannten Tatsachen liegt die Wurzel fiir eine Herzinsuffizienz,
die in einer Reihe von Basepow-Fillen schlieBlich zum fiihrenden und ent-
scheidenden Krankheitssymptom wird. Die rein mechanischen Riickwirkungen
der Struma auf die umliegenden Gebilde, etwa auf die Trachea mit den dadurch
bedingten Ventilationsschwierigkeiten, spielen demgegeniiber eine untergeordnete
Rolle. Die Verhiltnisse des Blutdrucks werden im wesentlichen durch den
labilen peripheren GefiBtonus bestimmt. Der Blutdruck ist ebenfalls labil, der
diastolische Druck h#ufig sehr niedrig, so daf der Puls den Eindruck eines
Pulsus celer erwecken kann. Alle genannten Erscheinungen gehen, soweit es sich
nicht um irreparable Stérungen handelt, mit Aufhéren der Hyperthyreose zuriick.

Auf die Frage, ob Schilddriiseniiberfunktion zu Wachstumssteigerung fiihrt,
muB noch kurz eingegangen werden, da sie im Rahmen der Hypothyreose von
entscheidender Bedeutung ist. Das Tierexperiment bietet in dieser Hinsicht
keine Handhabe. Basepow-Erkrankungen sind vor Abschlufl der Wachstums-
periode selten, so daB sich die Wachstumswirkung in der Regel nicht mehr dufern
kann. Andererseits sind Fille beschrieben, bei denen Riesenwuchs mit Basedow
kombiniert war. Nachdem der durch das thyreotrope Hormon des Hypophysen-
vorderlappens vermittelte EinfluB auf die Schilddriise feststeht, ist zu tiberlegen,
ob es sich in den zweifellos seltenen Fillen riesenwiichsiger BasEpDow-Kranker
nicht um primir Hypophysenkranke handelt.

" Wie beim Basepow-Kranken, so ist auch beim Hypothyreoten die Schild-
driise nie normal. Sie ist entweder primir aplastisch oder sie fehlt ganz bzw.
ist sie im spiteren Leben durch irgendeine Erkrankung soweit funktionell
geschidigt, daf der normale Bedarf an wirksamem Schilddriisenhormon nicht
mehr gedeckt werden kann. So sehen wir ein Myxddem nach entziindlichen
Schilddriisenerkrankungen, nach Operation von Schilddriisentumoren und der-
gleichen auftreten. Durch sekuridire Komplikationen kann nach Schilddriisen-
operationen ein Basedow in ein Myxddem umschlagen. Der Name Myx6dem
charakterisiert das Krankheitsbild der Hypothyreose in seinem wesentlichsten
Punkt. Die Haut ist dick und derb elastisch, gelblich blaB und enthélt kein
bewegliches Odem. Kombination mit echtem Odem zeigt eine gleichzeitige
kardiale Insuffizienz an, Das Gewebe selbst, insbesondere das Bindegewebe,
erscheint durch Einlagerung der Myxédemsubstanz gequollen. Nicht immer
kann eine mucinartige Substanz in der verdickten Haut nachgewiesen werden.
Die Stirke des Myxddems kann wechseln, zuweilen tritt es in’ Form einzelner
Knoten auf. Die Oberfliche der Haut ist trocken, die Schweil- und Talgdriisen
arbeiten nicht, die Anhangsgebilde der Haut zeigen trophische Stérungen. Alle
Gewebe des Hypo- bzw. Athyreoten sind abnorm wasserreich, die Zunge kann
zu einem unférmigen Gebilde anschwellen, alle Schleimhdute kénnen stark ver-
dickt sein. Die Gewebe halten auch leicht Wasser zuriick, im Diureseversuch
ist die Ausscheidung verzdgert und ungeniigend. Dariiber hinaus sind die
Zellen in ihrer Leistungsfihigkeit stark beeintrachtigt, was sich bei den
Organleistungen: des Myxddematiosen deutlich duBert. Er ist in allen Er-
scheinungen ‘das Gegenstiick zum Basgpow-Kranken. Der Grundumsatz ist
stark erniedrigt, die spezifisch-dynamische EiweiBwirkung kann fehlen. Durch
den niedrigen Calorienbedarf neigt der Myxédematose zu Fettsucht. Die
Kohlehydrattoleranz ist hoch, es besteht eine Tendenz zu niedrigen Blutzucker-
werten. Die Magendarmtitigkeit ist verlangsamt, hiufig findet sich hoch-
gradige Obstipation. Die Salzsiureproduktion des Magens hort auf. Langsame
Bewegungen, geistige Stumpfheit, die sich bis zur Verblodung steigern kann,
herabgesetzte Erregbarkeit des vegetativen Nervensystems, niedrige Korper-
temperatur, Bradykardie, daneben Neigung zu Arteriosklerose infolge der herab-
gesetzten Vitalitit der Zellen sind weitere Zeichen dieser Krankheit. Die Herz-
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kontraktion erfolgt trige, fast wurmférmig, die ebenfalls wasserreiche Herz-
muskulatur ist wenig leistungsfihig, wodurch die Gefahr einer muskulédren Herz-
insuffizienz gegeben ist. ‘Der Jodspiegel im Blut ist erniedrigt. Alle Storungen
gehen bei Behandlung mit Schilddriisensubstanz zuriick, woraus hervorgeht,
daB das gesamte, komplizierte Zustandsbild auf die gleiche Ursache, namlich eine
ungeniigende Schilddriisenfunktion zuriickzufiihren ist. Dal nur eine Dauerbe-
handlung die einmal erzielten Erfolge erhalten und garantieren kann, ist nach Lage
der Dinge selbstverstindlich. Deshalb koénnen Transplantationen von Schild-
driisensubstanz auch einen definitiven Nutzen nicht bringen. Tritt die Stérung
im jugendlichen Alter auf, so kommen noch einige Erscheinungen hinzu, die das
kindliche Myxdédem charakterisieren. Die Bezeichnung sporadischer Kretinismus
ist irrefithrend, denn das kindliche Myxddem ist etwas anderes als jenes Zustands-
bild, welches wir als Kretinismus noch kennenlernen werden. Fillt die Schild-
driisenfunktion friihzeitig aus, so resultiert eine charakteristische Wachstums-
hemmung. Sie betrifft im Prinzip den ganzen Korper. An der stehengebliebenen
Knochen- und Zahnentwicklung kann man den Zeitpunkt ablesen, zu dem die
Schilddriise ihre Tatigkeit eingestellt hat. Der Schilddriisenzwerg bleibt somatisch
und funktionell ein Kind, er gehért der Gruppe der infantilistischen Zwergwuchs-
formen an. Die Genitalentwicklung bleibt auf der gleichen kindlichen Entwick-
lungsstufe stehen. Die geistige Entwicklung ist in der Regel noch stérker gestort
als das Knochenwachstum. Bei primérem Fehlen der Schilddriise besteht in
der Regel mehr oder weniger ausgesprochene Idiotie. Im iibrigen entspricht
das Zustandsbild vollig dem eines Myxodems beim Erwachsenen. "Auch die
schweren und eindrucksvollen Symptome des kindlichen Myxddems sind einer
Kausalbehandlung und nur dieser zugénglich. .

In die pathologische Physiologie der Schilddriise wird in der Regel noch ein
weiteres Krankheitsbild, der echte Kretinismus, einbezogen. Das hat darin seine
Berechtigung, dafl Schilddriisenbefund und Schilddriisenfunktion auch beim
Kretin niemals normal gefunden werden, daf bei keinem Kretin die Zeichen einer
Unterwertigkeit der Schilddriisenfunktion vermifit werden. Alle Erscheinungen,
die wir beim Myxodem, vor allem beim kindlichen Myxédem erwéhnt haben,
finden sich prinzipiell auch beim Kretin. Niemals finden sie sich jedoch in
dem regelméifligen Nebeneinander wie beim echten Athyreoten. Einzelne
Symptome konnen fehlen, andere wieder besonders ausgesprochen vorhanden
sein. Dadurch kommt beim Kretin eine Vielgestaltigkeit des Bildes zustande,
im Gegensatz zu dem weitgehend gesetzmiBigen Verhalten:des Athyreoten.
Die Wachstumsstorung beim Kretin ist eine unregelméige, Kretins kénnen zwerg-
haft sein wie auch beachtliche Gr6Ben erreichen. Die einzelnen Knochen werden
ungleichmiBig betroffen, dadurch kommt eine ausgesprochene Dysproportion
zustande. Zu irgendeiner Zeit wird auch das Wachstum abgeschlossen. Der
Erfolg einer Schilddriisentherapie ist ein sehr verschiedener, im Gegensatz zu
dem regelméfBigen Verhalten des Myxtdems. Besonders eindrucksvoll und mit-
unter das neben der Schilddriisenverinderung einzige stark ausgepréigte Symptom
ist die schwere Alteration der Funktionen des Zentralnervensystems, so dafl
diese Menschen oft ihr ganzes Leben zu den primitivsten Funktionen nicht
fahig werden. Die Schilddriise ist, wie betont, immer verdndert. Sie fehlt nicht
wie beim Myxodem, sondern ist kropfig entartet, wobei die Kropfe riesenhafte
Dimensionen annehmen kénnen. Trotzdem ist so wenig leistungsfiahiges Schild-
driisengewebe in den Kropfen enthalten, daB im Effekt eine Schilddriisenunter-
funktion resultiert. Das Gros der Kretinsymptome 148t sich unter einen Schild-
driisenmangel unterordnen. Die UnregelmiBigkeit und verschieden starke Aus-
bildung der Symptome kann dadurch erklirt werden, daf die Schilddriisen-
tatigkeit schwankt und die Minderleistung nicht zu allen Zeiten gleich stark ist.
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Ja man weiB, daB voriibergehend auch einmal basedowoide Ziige auftreten
kénnen. In der kropfigen Schilddriise wirken offenbar zwei Vorginge gegen-
einander, einmal ein die spezifische Zellfunktion schidigendes, zu degenerativen
Verinderungen fithrendes Moment, andererseits besteht die Tendenz, durch
Zellproliferation einen Ausgleich zu schaffen. Die Kropfbildung wire demnach
Ausdruck einer kompensierenden Arbeitshypertrophie. Dabei ist es gleich-
giiltig, ob die Schwierigkeit beim Kretin in der Bildung und Ausscheidung
eines normalen Schilddriisenhormons besteht, oder ob der Angriff am Er-
folgsorgan erschwert ist und dadurch eine Hormoniiberproduktion notwendig
wird. Ein Unterschied gegeniiber der gesunden Schilddriise besteht auch
insofern, als das kropfige Organ nicht die Fahigkeit zur Anreicherung und
Konzentrierung wirksamer Schilddriisenstoffe besitzt. Nicht fiir alle beim
Kretin zur Beobachtung kommenden Symptome ist die dtiologische Beziehung
zur Schilddriisenunterfunktion zweifelsfrei vorhanden. Die starke Stérung
der geistigen Funktionen beim Kretin geht fast schon iiber das entsprechende
Vorkommen beim Athyreoten hinaus. Vor allem aber ist die hiufige Kom-
bination mit Taubstummbheit eine Erscheinung, die in dieser Form wohl nicht
zum Myxédem gehort. Die Horstérungen beim Athyreoten sind, wenn
iiberhaupt vorhanden, viel weniger eindrucksvoll. Mag man sich auf den Stand-
punkt stellen, daB alle Erscheinungen des Kretins als Ausdruck einer Minder-
leistung der kropfigen Schilddriise erklirt werden koénnen, oder mag man
etwa in der Taubstummbheit ein weiteres, selbstindiges Krankheitssymptom
sehen, sicher ist, daB auch der Kropf Folge einer besonderen schidigenden Ein-
wirkung sein muBl. Das geht schon daraus hervor, daB der Kretinismus eine
endemische Krankheit ist und in gleicher Weise Menschen und Tiere befllt,
die in diesen Gegenden leben, auch dann, wenn sich Menschen nur fiir lingere
Zeit in solchen Gebirgsgegenden aufhalten. Gesunde Menschen kdnnen in Kropf-
gegenden Kropfkinder bekommen, ziehen sie dann aus der Gegend fort, so zeigen
etwaige weitere Kinder ein normales Schilddriisenverhalten. Das Kernproblem
des endemischen Kretinismus ist daher die Frage nach der Kropfnoxe, die
fiir die Kropfentstehung und letzten Endes fiir das gesamte Krankheitsbild
verantwortlich zu machen ist. Trotz einer Reihe von interessanten Einzel-
befunden ist das Ritsel der Kropfnoxe, die ein exogener, an irgendwelche speziellen
Eigenschaften der Gegend gebundener Faktor sein muf, auch heute noch nicht
gelost. Es wiirde zu weit fithren, auf die groBe Zahl der aufgestellten Kropi-
theorien einzugehen. Nur ein Problem soll seiner praktischen Bedeutung wegen
herausgegriffen werden. Es ist die Frage des Jods, die nicht nur fiir das Problem
des endemischen Kretinismus gesteigertes Interesse verdient, sondern mit der
Frage der Schilddriisenfunktion iiberhaupt untrennbar verbunden ist. Jod ist
ein konstanter Ké&rperbestandteil, der Jodbestand unterliegt jahreszeitlichen
Schwankungen. Der Jodgehalt ist in einzelnen Organen ein sehr verschiedener,
im Gehirn fallt ein besonderer Jodreichtum in bestimmten Regionen des Mittel-
hirns auf. Das jodreichste Organ ist die Schilddriise, rund ein Drittel ihres Jods
ist als Thyroxinjod zugegen. Die Schilddriise muBl in der Regulation des Jod-
stoffwechsels eine zentrale Stelle einnehmen. Der Basepow ist durch einen er-
hohten, das Myxédem durch eiren erniedrigten Blutjodspiegel ausgezeichnet.
Der Kretin hat hiufig einen ganz besonders niedrigen Jodspiegel. Ein EinfluB
von Jodzufuhr auf die Tatigkeit der Schilddriise ist zweifellos vorhanden. Wird
dem Basepow-Kranken reichlich Jod zur Verfiigung gestellt, so ist offensichtlich
die Bereitung wirksamer Schilddriisensubstanzen erleichtert, die thyreotoxischen
Symptome werden stirker. Das ist der gewdhnliche klinische Eindruck. Auch
bei Kropftrigern kann es unter iibermiBiger Jodbehandlung zu hyperthyreo-
tischen Zeichen kommen. Aber noch eine andere Wirkung hat das Jod auf die
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Schilddriise, die die Grundlage zu der gelegentlich einmal niitzlichen Behand-
lung des Basedow mit kleinen Joddosen bildet und speziell fiir die giinstige
Wirkung von Jod beim Kretinismus entscheidend ist. Jod wirkt den proli-
ferierenden Zellverdnderungen in der Schilddriise entgegen und stellt damit
die arbeitende Schilddriise in den Zustand des ruhenden Organs um. Wir haben
in dem endemischen Kropf den Ausdruck einer Arbeitshypertrophie gesehen,
weil ein zellschiddigendes Moment der normalen Funktion der Schilddriisenzelle
entgegenwirkt. Wir kennen im Jodmangel mit Sicherheit einen Faktor, der fir
die Entstehung des Kropfes eine entscheidende Rolle spielt. Damit braucht
nicht erwiesen sein, dall Jodmangel die einzige Ursache der Kropfbildung dar-
stelle, man hat auch Kropfbildungen nicht durch jodarme Erndhrung erzeugen
kénnen. Wir kennen gehduft auftretende Kropfe in Gegenden, in denen Jod-
mangel offenbar keine Rolle spielt (Danzig). Fassen wir aber den endemischen
Kretinismus der Gebirgsgegenden in der Schweiz, in Tirol und der Steiermark
ins Auge, so ist der entscheidende Einfluf des Jodmangels fiir die Entstehung
der Kropfe und damit des Kretinismus aulBler jedem Zweifel. Alle Naturpro-
dukte, das Wasser, die Pflanzen u. dgl. sind in diesen Gegenden ausgesprochen
jodarm. Den Grund hierfiir wissen wir nicht. Die Ernahrung der Menschen in
diesen Gegenden ist daher ausgesprochen jodarm. Wird Jod der Nahrung zuge-
setzt, was in Form von Jodkalium dem Kochsalz in Kropfgegenden regelmiBig
beigegeben ist, so ist der giinstige EinfluB auf Verlauf und Auftreten der Kropfe
unverkennbar. Die Krépfe verkleinern sich, Frauen, die wihrend der Schwanger-
schaft reichlich Jod zu sich nehmen, bekommen kropffreie Kinder. Durch die
Jodzufuhr wird also ganz allgemein eine Leistungssteigerung der Schilddriise
erreicht, die Arbeitshypertrophie der Schilddriise wird bei ausreichend zur Ver-
fiigung stehendem Jod nicht oder nicht in dem MaBe notwendig wie bei Jod-
mangel. Das sind einwandfreie klinische Feststellungen, die auch fiir Prophylaxe
und Behandlung der Kropftriger entscheidend geworden sind. Wie wir uns
aber die Jodwirkung ihrem Wesen nach im einzelnen vorzustellen haben, ist
eine Frage, die heute noch nicht eindeutig beantwortet werden kann. Wir wissen
iiber Einzelheiten des normalen Jodstoffwechsels noch zu wenig Bescheid, als’
daB die Moglichkeit bestiinde, eine Pathologie des Jodstoffwechsels den normalen
Verhiltnissen gegeniiberzustellen.

2. Epithelkérperchen. _

Die an der Hinterfliche der Schilddriise angelagerten oder auch innerhalb
des Schilddrisengewebes liegenden Epithelkérperchen sind vollig selbstdndige
Organe und haben insbesondere mit der Schilddriise funktionell nichts zu tun.
Die nahen rdumlichen Beziehungen der beiden Organe bringen es mit sich, daB
ein und derselbe krankhafte ProzeB Schilddriise und Epithelkérperchen gleich-
zeitig betreffen kann. In fritheren Jahren, als die Existenz und Funktion der
Epithelkérperchen noch unbekannt war, fielen diesé Organe bei Kropfoperationen
zum Opfer, und die nach solchen Operationen auftretenden tetanischen Erschei-
nungen wurden irrtiimlich in den Symptomenkomplex des Schilddriisenausfalls
eingereiht. Die chemische Struktur des in den Epithelkérperchen gebildeten
Hormons ist noch nicht bekannt. Aus Epithelkorperchen lassen sich jedoch hoch-
wirksame, standardisierte Extrakte herstellen, die als Colliphormon oder Parat-
hormon bezeichnet werden. Die Entstehung einer parathyreopriven Tetanie durch
Entfernung oder sonstige Schidigung des Organs, hiufig sekundér im AnschluB
an entsprechende Schilddriisenverdnderungen, ist ein klarer Vorgang. Schwie-
riger zu erkliren ist die Entstehung der idiopathischen Tetanie der Erwachsenen
und der auch als Spasmophilie bezeichneten Kindertetanie, die der parathyreo-
priven Tetanie als wesensgleich an die Seite zu stellen sind. Die bei diesen Fallen
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an den Epithelkérperchen feststellbaren organischen Verinderungen, die im
wesentlichen auf kleine Blutungen und Nekrosen beschrinkt sind, geben nur
eine unbefriedigende Erklirung fiir die Minderleistung des Organs ab. Zudem
wire sofort:die weitere Frage zu erheben, auf welche Weise die gefundenen Ver-
dnderungen zustande kommen. Fir die Spasmophilie der Kinder hat man kon-
stitutionelle Faktoren angeschuldigt, andererseits sind auch unzweckmiBige
Ernihrungsbedingungen als entscheidend angenommen worden. Aus den ali-
mentiren Faktoren 148t sich nur ein Moment herausschélen, welches fiir das Auf-
treten der klinischen Krankheitserscheinungen von Bedeutung ist. Kalkzufuhr
bessert oder heilt den Zustand prompt. Die héufige Kombination zwischen
Rachitis und kindlicher Tetanie hat zu der Vermutung gefithrt, daB auch innere
Zusammenhinge bestehen miiiten. PDas Bindeglied soll in den bei beiden Er-
krankungen vorhandenen Stérungen im Kalkstoffwechsel gesehen werden. Wir
werden bei Besprechung der Verénderungen im Kalk- und Phosphatstoffwechsel
darauf hinzuweisen haben, daBl das Wesen der mineralischen Stérung bei der
Rachitis grundsitzliche Unterschiede gegeniiber dem Verhalten bei Tetanie
zeigt. - Somit ist ein innerer Zusammenhang zwischen Rachitis und Spasmophilie
wie auch zwischen Osteomalacie und Tetanie des Erwachsenen zumindest nicht
zu beweisen. Fir die idiopathische Tetanie des Erwachsenen kommt noch
ein rdtselhaftes exogenes Moment' hinzu. Man sieht eine sehr augenfillige
Bevorzugung bestimmter Berufsgruppen, speziell der Schneider und Schuster.
Man sieht ferner, dal die Tetanie in manchen Gegenden offenbar endemisch auf-
tritt, etwa in der Gegend von Wien und Heidelberg. Man sieht schlieflich, daf
die Krankheit einen Ho6hepunkt in den Friihjahrsmonaten hat bzw. zu dieser
Zeit iiberhaupt nur klinisch in Erscheinung tritt, mitunter durch Jahre immer
im Frithjahr rezidiviert. Das gilt nicht nur fiir die Erwachsenentetanie, sondern
auch fiir die der Kinder. So gibt es also eine ganze Reihe von Faktoren, die im
Endeffekt zu den gleichen Krankheitserscheinungen fithren, welche Ausdruck
einer Minderleistung der Epithelkorperchen sind. Das Einheitliche bei den
genannten Tetanieformen ist die Tendenz zur Verarmung des Blutes an ioni-
siertem Calcinm. Sinkt der Calciumspiegel unter 7 mg-%, so wird die Tetanie
klinisch manifest. Auf das Verhalten des Calciums ist der entscheidende Wert
zu legen. Zufuhr von Colliphormon fiihrt wie direkte Kalkverabreichung zur
Erhohung des Calciumspiegels und damit zur Beseitigung der Krankheits-
erscheinungen. In gleicher Richtung wirkt das A. T. 10, welches als wirksames
Prinzip den Calcinosefaktor, ein Bestrahlungsprodukt des Ergosterins, enthilt
und zur Kalkmobilisation und Erhohung des Blutkalkes fithrt. A.T. 10 ist im
itbrigen kein harmloses Produkt und kann bei Uberdosierung und starker Steige-
rung des Blutcalciums zu schweren Vergiftungserscheinungen fiihren. Innere
Beziehungen zwischen dem Wirkstoff der Epithelkérperchen und dem A.T. 10
bestehen zweifellos nicht. So beeinfluBt A. T. 10 auch nur die tetanischen Sym-
ptome, nicht jedoch die im Rahmen der parathyreopriven Tetanie auftretenden
tropischen Storungen also etwa den Star. Fiir die genannten Tetanieformen spielt
keine Alkalose die entscheidende Rolle. Die Alkalose durch Uberventilation oder
Saureverlust (Magentetanie) ist eine ganz andere Erscheinung, die auch zur
Tetanie fiihrt, ohne daf dabei eine Hypocalcimie vorliegt. Man nimmt jedoch
eine Ruckwu'kung der veridnderten Blutreaktion auf den ionisierten Anteil des
Calciums im Sinne einer Erniedrigung an, so daB sich im Rahmen des unver-
dnderten Calciumspiegels die Verteilung der Formen, in denen das Calcium im
Blute zugegen sein kann, verschieben wiirde. Ohne Beteiligung der Epithelkérper-
chen ist bei der Dimethylguanidinvergiftung eine weitere Tetanieform bekannt,
die iiber eine Hypocalcimie zustande kommt. Sie ist aber weder durch Kalk-
gaben noch durch Zufuhr von Colliphormon beeinfluBbar oder zu verhindern. Von
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diesem Spezialfall abgesehen, fassen wir die mit Hypolcalcimie einhergehenden
Formen als etwas Einheitliches auf und stellen die gestérte Funktion der Epithel-
korperchen in den Mittelpunkt des krankhaften Geschehens. Dabei sind diese
Organe entweder direkt anatomisch greifbar geschadigt (parathyreoprive Tetanie)
oder durch noch nicht im einzelnen genauer definierbare endogen-konstitutionelle
oder exogene Momente (Spasmophilie der Kinder und idiopathische Tetanie
der Erwachsenen) in ibrer Funktion so stark beeintrichtigt, daB es dber die
Abnahme des ionisierten Calciums im Blut zu der verdnderten Erregbarkeit
des Nervensystems und schlielich zu manifesten tetanischen Symptomen kommt,
Das besonders héufige Manifestwerden einer Tetanie in der Schwangerschaft
wird in Ubereinstimmung mit tierexperimentellen Befunden bei partieller Para-
thyreoektomie darauf zuriickgefiihrt, dafl die Epithelkérperchen in dieser Zeit
besonders stark beansprucht sind, und daher auch eine unterwertige Leistung
besonders leicht zum Ausdruck kommen kann. Im Zustand der latenten Tetanie
1aBt sich die erhohte Erregbarkeit aller Nervengebiete feststellen. Besonders
eindrucksvoll ist die erhdhte mechanische Erregbarkeit des Facialis (CEVOSTEK),
die zum Schnauzkrampf, und der Armnerven (TroUssEAU), die zur Pfétchen-
stellung der Hénde fithrt. Prinzipiell reagiert das Nervensystem, und zwar im
motorischen, sensiblen und sensorischen Anteil, auf jeglichen Reiz in verstirktem
MaBe. Auch die elektrische Erregbarkeit der Muskulatur dndert sich in charak-
teristischer Weise. Die Reizschwelle liegt niedriger, die Kathodenéffnungs-
zuckung wird dadurch auslésbar. Im iibrigen kommt bei galvanischer Reizung
eine Anodenprivalenz zustande. Die AnodenschlieBungszuckung und mitunter
sogar die Anodendffnungszuckung kommen mit schwicheren Stromen zustande
als die KathodenschlieBungszuckung, die normalerweise bei Steigerung der
Stromstiarke als erste Zuckung auftritt (ErB). Im Stadium der manifesten
Tetanie kommt es zu intermittierenden, schmerzhaften tonischen Krimpfen,
verbunden mit Paristhesien. Bevorzugt ist das Facialisgebiet mit dem Schnauz-
krampf und bestimmte Nervengebiete an Armen und Beinen, wobei es zur P{t-
chen- oder Geburtshelferstellung der Hinde und zu einer Plantarflektion und
Supination der Fille bei aneinandergepreiten Beinen kommt. Prinzipiell kénnen
alle Muskeln beteiligt sein, beim Kinde ist der Laryngospasmus besonders
gefiirchtet. Auslosend fiir die tetanischen Krémpfe konnen eine Reihe von
Gelegenheitsursachen werden, darunter auch die natiirliche Beanspruchung
einer Muskelgruppe (Intentionskrimpfe). Auch das vegetative Nervensystem
kann in den Zustand erh6hter Erregbarkeit einbezogen sein und dadurch dem kli-
nischen Bild besondere Merkmale hinzufiigen. Neben diesen, durch die hormonal
entstandene Hypocalcimie verursachten Storungen sind noch Riickwirkungen
auf den XKalkstoffwechsel zu erwarten und auch vorhanden. Diese Dinge
werden uns beim Kalkstoffwechsel noch genauer beschiftigen. Hier sei nur er-
wihnt, daB sich beim Tetaniker auf der Hohe der Krankheit auch charakteri-
stische Kalkappositionsstérungen speziell an den Zihnen zeigen. Daneben
finden sich noch eine Reihe trophischer Storungen, worunter in erster Linie die
Neigung zur Starbildung sowie Verinderungen an Négeln und Haaren, die
schlieBlich zum Ausfall dieser Gebilde fiithren, zu nennen sind.

Eine Epithelkorpercheniiberfunktion kommt durch Adenombildung zustande,
Die Erregbarkeit des Nervensystems ist herabgesetzt. Im Blute ist der Kalk-
spiegel stark erhoht, derselbe Effekt kann durch iibermifBige Zufuhr wirksamer
Epithelkérperchenextrakte erzielt werden. Die nachweisbaren Storungen betreffen
den Knochen, der an Kalksalzen verarmt. Das entsprechende Krankheitsbild
ist die Ostitis fibrosa generalisata. Auf Einzelheiten wird ebenfalls bei Be-
sprechungen des Kalkstoffwechsels eingegangen.
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Interessant ist, daB vom Hypophysenvorderlappen ein stimulierender EinfluB
auf die Epithelkérperchen ausgeht und daff man mit geeigneten Extrakten
eine VergréBerung der Epithelkérperchen, sowie eine Erhohung des Blutkalkes
erzielen kann. Auch liegen einzelne klinische Beobachtungen vor, bei denen es
aus AnlaB einer itbergeordneten, prahypophysaren Erkrankung zur Uberfunktion
der Epithelkorperchen mit Symptomen einer Ostitis fibrosa generalisata ge-
kommen war.

3. Nebenniere.

Mark und Rinde. In der Nebenniere sind zwei, auch entwicklungsgeschicht-
lich verschiedene Zellsysteme vereinigt, das chromaffine Mark, das einen wesent-
lichen Bestandteil des Adrenalsystems darstellt, und die Rinde, die auch als
Interrenalsystem bezeichnet wird. In der Regel ist die Nebennierenrinde der
einzige Repridsentant des Interrenalsystems, es kommen jedoch versprengte
Rindenkeime an anderen Korperstellen vor. Beide Systeme fungieren zweifellos
als Hormonorgane. Eine innere Beziehung der Funktionen von Mark und Rinde
wurde vor allem mit Riicksicht auf die entwicklungsgeschichtliche Verschieden-
heit beider Gewebssysteme von den meisten Autoren abgelehnt. Neuerdings ist
jedoch auf Grund feingeweblicher Untersuchungen das Problem erneut zur
Diskussion gestellt. Danach sollen Rinde und Mark eine histotopographische
Einheit (Epinephron) bilden. Das Markhormon ist das Adrenalin, ein Brenz-
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Rinde konnten inzwischen Wirkstoffe isoliert werden, die chemisch untereinander
nahe verwandt sind und zur Gruppe der Stereocide gehoren. Damit ergibt sich
die sehr wichtige nahe Verwandtschaft zu den Sexualhormonen. Als besonders
bedeutungsvoll haben das Cortieosteron und das Desoxycorticosteron zu gelten.
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Waihrend die erstgenannte Substanz nur aus Nebennierenrinde gewonnen werden
kanm, ist das Desoxycorticosteron auch synthetisch darstellbar. Bei gleicher
Wirkungsrichtung ist das Desoxycorticosteron dem Corticosteron quantitativ
itberlegen und wird wegen seiner universellen Wirkung und der Fahigkeit eines
vollstdndigen Ausgleichs der Nebenniereninsuffizienzerscheinungen von einigen
Autoren als das Rindenhormon angesehen. Damit ist es méglich geworden,
die vielseitigen, mit Rindenextrakten gewonnenen Ergebnisse mit der reinen
und exakt dosierbaren Substanz nachzupriifen und auf diese Weise ein Urteil
iiber die spezifische Funktion der Rinde zu gewinnen. Durch die umfassenden
Untersuchungen und gewonnenen Erkenntnisse der letzten Jahre scheint sich
jetzt auch die Moglichkeit zu ergeben, die vielseitigen Symptome des Rinden-
ausfalls zu ordnen und unter einheitlichen und relativ einfachen Gesichtspunkten
zu betrachten. Mit einer solchen Moglichkeit gelingt es aber auch, auf die An-
nahme mehrerer verschiedenerr Wirksubstanzen der Nebennierenrinde zur
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Erklirung des komplizierten krankhaften Geschehens zu verzichten und ein
einziges Hormon in den Brennpunkt des Problems zu stellen. Ein Punkt mu8 vor
allem hervorgehoben werden, weil er geeignet ist, die Vielheit stofflicher Befunde
bei Nebenniereninsuffizienz auf einen gemeinsamen oder einfacheren Nenner zu
bringen. Es ist der Nachweis, daf} das Rindenhormon einen weitverbreiteten che-
mischen Vorgang zu beherrschen scheint, nimlich die Phosphorylierungsprozesse.
Diese sind unerldBlich fiir eine ganze Reihe intermedidrer Stoffwechselvorginge,
aus denen wir nur einen herausgreifen wollen: Die Synthese des Laktoflavin
zur Laktoflavinphosphorsiure als dem spezifischen Anteil des gelben Atmungs-
fermentes. Vitamin, Ferment und Hormon vereinigen sich hier zur lebens-
wichtigen Funktion, hier diirfte der Schliissel zum Rétsel der Lebenswichtigkeit
der Nebennierenrinde liegen. Nebennierenlose Tiere bleiben dann am Leben,
wenn man ihnen an Stelle von Laktoflavin Laktoflavinphosphorsiure zufiihrt.

Die Funktionstiichtigkeit der Nebenniere ist mit dem Erhaltensein des
Nebennierengewebes nicht ohne weiteres garantiert. Fir die Adrenalin-
bildung und -ausschifittung ist bekannt, daB sie nur bei Erhaltung der Ver-
bindungen mit dem sympathischen Nervensystem in normaler Weise vor
sich geht. Fiir die Rindenfunktion ist mit #hnlichen Verhiltnissen zu rechnen.
SchlieBlich muB noch darauf hingewiesen werden, daB# Stérungen anderer
Organe die Nebennierenfunktion in Mitleidenschaft ziehen. Hier ist in erster
Linie die Hypophyse, und zwar der Vorderlappen zu nennen. Wir werden
noch darauf zuriickkommen, daf die hypophysire Kachexie eine Reihe von
Symptomen zeigt, die denen einer Nebenniereninsuffizienz weitgehend entsprechen
und auch als durch eine sekundire Nebenniereninsuffizienz verursacht angesehen
werden. Umgekehrt finden wir auch bei der Akromegalie sekundire Uberfunk-
tionserscheinungen der Nebenniere. SchlieBlich ist noch auf die weitgehende
Symptomgleichheit beim basophilen Hypophysenadenom wund beim Neben-
nierenrindentumor hinzuweisen.

Eine reine Nebenniereninsuffizienz liegt bei der Addisonsehen Krankheit
vor. Anatomisch handelt es sich in der Regel um eine Tuberkulose beider Neben-
nieren, die zur Zerstérung von Mark und Rinde fithrt. Die Tatsache, daB der
todliche Ausgang einer AppisoNschen Krankheit auch durch groBe Adrenalin-
dosen nicht verhindert werden kann, fiihrt zu der Auffassung, daB mit der Neben-
nierenrinde ein lebenswichtiges Hormon ausfillt. Unbeschadet von dieser grund-
sétzlichen Feststellung muB allerdings betont werden, daf3 die Frage der Lebens-
wichtigkeit des Adrenalsystems sich aus der Pathologie der Nebenniere allein
nicht beantworten 148t. Das Nebennierenmark ist nur ein Teil des Adrenalsystems,
bei Nebennierenausfall geht das Interrenalsystem vollstindig zu Verlust, wihrend
die zum Adrenalsystem gehorigen, vor allem im Bauch, aber auch an anderen
Korperstellen vorhandenen sympathischen Ganglienzellen erhalten bleiben. Bei
der Appisonschen Krankheit liegt also eine absolute adrenale Insuffizienz
nicht vor. Dennoch kombinieren sich bei der AppissoNschen Krankheit inter-
renale mit adrenalen Ausfallserscheinungen. Die eindrucksvollen und wichtigen
Symptome allgemeiner Kraftlosigkeit (Adynamie), zunehmender Hinfilligkeit
und Kachexie sind sicher durch den Rindenausfall bedingt. Ursache der Adynamie
ist eine Storung des Muskelchemismus, die Restitutionsvorginge im Muskel
sind nicht normal durchfiithrbar. Wie schon im Darm eine selektive Zucker-
aufnahme nicht erfolgen kann, ist auch eine selektive Zuckeraufnahme in die
Gewebszellen bei Nebenniereninsuffizienz nicht mehr moglich, da der hierbei
notwendige Phosphorylierungsproze nicht mehr funktioniert, die Storung also
bei der Bildung der Hexosephosphorséure liegt. Wie wir sehen, nimmt diese
Form der Stérung im Kohlehydratstoffwechsel bei der Nebenniereninsuffizienz
eine zentrale Stellung in krankhaften Gefdflen ein und erweist sich als mit
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zahlreichen anderen Erscheinungen eng gekoppelt. Diskutiert wurde die Frage,
ob in der Messung der erhéhten Muskelermiidbarkeit und verminderten Arbeits-
leistung der Thymus eingeschaltet sein konnte und damit eine Briicke zur
Myasthenie geschlagen wire, doch kommt diese Vorstellung iitber das Gebiet
einer Hypothese noch nicht heraus. Die Stérungen der Warmeregulation, die sich
in einer Tendenz zur Hypothermie und in Schwierigkeiten einer Auseinander-
setzung mit Schwankungen in der AuBlentemperatur duBern, werden auf den
Rindenausfall geschoben. Die Addissonkrise, die den Ausdruck schwerster
Nebenniereninsuffizienz darstellt und unbehandelt todlich endigt, bietet aber
noch eine ganze Reihe weiterer Symptome. Auf Grund der Tatsache, dafB
sich auch diese Erscheinungen durch Zufuhr von Rindenextrakt und nur auf diese
Weise beheben lassen, sind sie als Folgen des Rindenmangels angesprochen worden,
ohne daBl es moglich wére, in jedem Falle die sich hierbei abspielenden Vor-
génge im einzelnen zu tibersehen. Sicherlich ist nicht das ganze vielseitige Bild,
welches sich insbesondere im agonalen Zustand bietet, unmittelbare Folge des
Nebennierenmangels. Vielmehr werden sich eine ganze Reihe von Erscheinungen
erst sekundir entwickeln, sei es infolge der gegebenen Wechselbeziehungen
der Nebenniere zu anderen Organen, insbesondere hormonaler Natur, sei es im
Zuge des schweren Zusammenbruches korperlicher Funktionen iiberhaupt.
Ich nenne in dieser Richtung die ausgesprochenen cerebralen, deliranten wie
komatdsen Erscheinungen, die dem Nebennierentod vorausgehen kénnen. Ich
denke weiter an die in der Krise hdufigen und eigentiimlichen gastrointestinalen
Erscheinungen, die das Bild einer Peritonitis und eines Ileus vortduschen kénnen
und sehr schwer zu deuten sind. Besonders eindrucksvoll sind solche Erschei-
nungen bei der Nebennierenapoplexie, wie sie etwa beim kleinen Kind auf septi-
scher Grundlage im Rahmen des Marchand-Waterhouse-Friderichsenschen
Syndroms zustande kommt. Sehr eindrucksvoll und nie fehlend sind die Kreislauf-
erscheinungen bei der Nebenniereninsuffizienz. Der Blutdruck sinkt, die
Arbeitsleistung des Herzens nimmt ab, gelegentlich sind auch elektrokardio-
graphische Verdnderungen im Sinne eines Myokardschadens gesehen worden.
Daneben finden sich Stérungen des GefdlBtonus und solche der Blutverteilung.
Sicherlich spielt auch die Rindeninsuffizienz bei der Entstehung dieser Erschei-
nungen eine wesentliche Rolle. So diirfte die Ursache der Leistungsminderung
der Herzmuskulatur in der gleichen Richtung zu suchen sein wie die Adynamie
der sonstigen Korpermuskulatur. Es erscheint jedoch einseitig und daher nicht
zulidssig, die Hypotonie und die Stérungen der Blutverteilung von der bei Neben-
niereninsuffizienz ebenfalls schwer gestérten Funktion des Adrenalsystems
ursdchlich vollig zu trennen. Das gleiche gilt fiir eine Reihe eindrucksvoller
Symptome im Bereich des Kohlehydratstoffwechsels. Die Bedeutung der
Nebennierenrinde fiir den Kohlehydratstoffwechsel wurde bereits hervorgehoben
und dabei betont, dal bei Rindenausfall Abweichungen im Kohlehydrathaushalt
durch resorptive und intermediire Stérungen auftreten kdnnen. Aber auch die
adrenale Insuffizienz ist sicher bedeutungsvoll, vor allem fiir die Tendenz zur
Hypoglykémie bei erhohter Insulinempfindlichkeit und, sofern bei dem Kranken
noch mobilisierbare Glykogendepots vorhanden sind, auch erhéhte Adrenalin-
empfindlichkeit. Driickt man beispielsweise die Adrenalinbildung in der Neben-
niere durch pharmakologische oder mechanische Ausschaltung der sympathischen
Nervenverbindung auf ein Minimum herab, so erzeugt man dadurch in vieler
Richtung die gleichen Stérungen im Kohlehydratstoffwechsel, wie sie der ApDI-
soN-Kranke bietet. Bei solchen Eingriffen sind beim Erwachsenen gleichzeitige
Rindenfunktionsstérungen bis jetzt noch nicht beobachtet, so daB man zur
Erklirung der Stoffwechselverdnderungen das Schwergewicht auf die adrenale
Insuffizienz legen mubB.
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Als ein reines Zeichen adrenaler Insuffizienz wird die fiir den ADDISON-
Kranken charakteristische Pigmentierung angesehen. Man sieht, daB .die
Pigmentierung an den normalerweise pigmentreichen Korperstellen, etwa
an den Mamillen, sehr stark zunimmt. Dariiber hinaus treten an vielen anderen
Korperstellen, speziell auch an den Schleimh&uten, dunkelbraune bis blau-
schwarze Pigmentierungen auf. Charakteristisch sind ferner die Pigmentierungen
in den Linien der Hohlhand .und der FuBsohlen. Das Pigment entspricht dem
normalen Hautpigment, ist also eisenfrei und entstammt den gleichen Eiwei3-
bausteinen, die auch die Muttersubstanz des Adrenalins darstellen. Bei der Be-
sprechung der Pigmente werden wir noch darauf zuriickkommen, wie man sich den
Vorgang im einzelnen vorstellt. Den wesentlichen Grund, weshalb beim Appi-
soN-Kranken die Pigmentbildung stattfindet, siecht man in der Tatsache, dafl
in dem zerstoérten Nebennierenmark kein Adrenalin mehr gebildet werden kann,
so daBl die fiir die Adrenalinbildung vorgesehenen aromatischen Eiweilbau-
steine nun auch als Muttersubstanzen des Pigments Verwendung finden und
demgemiB zu dem vermehrten Auftreten von Pigmentierungen Veranlassung
geben. Ob die Situation ganz so einfach ist, erscheint fraglich. Man rechnet
mit der Moglichkeit, daB in der Rinde reichlich vorhandene, méglicherweise
dem Vitamin C zuzusprechende Substanzen, Beziehungen zum Auftreten dieser
Pigmente haben. Tatsache ist ferner, daB ein Teil der AppisoN-Kranken
bei erfolgreicher Behandlung mit Rindenpriparaten deutlich abblaBit. Ob
man aus derartigen Beobachtungen allerdings den Schluf ziehen darf, daf
dem Rindenhormon ein unmittelbarer EinfluB auf den Pigmentstoffwechsel
zukommt, erscheint fraglich, zumal konkrete Vorstellungen iiber derartige
Beziehungen noch fehlen.

Schlieflich miissen noch eine Reihe mineralischer Veridnderungen hervor-
gehoben werden, die zunéchst nur rein empirisch festgestellt sind, in der Therapie
der Nebenniereninsuffizienz jedoch eine entscheidende Bedeutung erlangt haben.
Inzwischen ist auch ein gewisser Einblick in die inneren Zusammenhéinge dieser
Verdnderungen moglich geworden. Bei Nebenniereninsuffizienz kommt es
durch vermehrte Natriumausscheidung zu einem Absinken des Blutnatriums,
gleichzeitig steigen Reststickstoff und Kalium an, und zwar stirker, als der
gleichzeitigen Bluteindickung entspricht. Die Bluteindickung ist Folge des
Fliissigkeitsabstroms in die Gewebe. Natriumarme Erndhrung, vor allem
aber Zulagen kleiner Kaliummengen verschlechtern das klinische Bild auBer-
ordentlich und kénnen unmittelbar zur Appison-Krise fiihren. Dies gilt fiir
das Tierexperiment, aber auch fiir die menschliche Erkrankung. Hieraus ergibt
sich die Notwendigkeit einer natriumreichen und kaliumarmen Ernihrung
bei Nebenniereninsuffizienz, wodurch das Auftreten kritischer Zustinde ver-
hindert und die Rindenhormonzufuhr wesentlich verringert werden kann. Das
antagonistische Verhalten von Na und K dringt den Gedanken innerer Koppe-
lung unmittelbar auf. Der Natriumeinstrom in die Gewebe, der dem Fliissigkeits-
einstrom folgt und einer vermehrten Natriumausscheidung vorangeht, kénnte
ein zwangslaufiger sein und osmoregulatorischen Zwecken dienen, damit lebens-
wichtige Blutkonstanten trotz der Bluteindickung erhalten bleiben. Vielleicht
ist der Kaliumanstieg im Blut das Primére. Interessant ist in diesem Zusammen-
hang die Feststellung, da die Stérungen des Kaliumstoffwechsels eng mit denen
des Kohlehydratstoffwechsels in der Muskulatur gekoppelt sind. Bei der Assimila-
tion von Glucose zu Glykogen wird Kalium gebunden, und zwar héchstwahr-
scheinlich an die Hexosephosphorsidure. Bei Glykogenzerfall, also auch bei der
Muskelkontraktion, wird Kalium frei. Der Kaliumanstieg im Blut bei Neben-
niereninsuffizienz beruht also auf der Unméglichkeit der Bildung von hexose-
phosphorsaurem Kalium. Es ergibt sich also hier die Moglichkeit, Stérungen
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im Kohlhydratstoffwechsel und solche des Mineralstoffwechsels unter einheitlichen
Gesichtspunkten zu betrachten. Sicher bleiben noch eine ganze Reihe von Fragen
auf diesem schwierigen Gebiet, aber es zeigt sich doch ein Weg, der eine Synthese
der vielseitigen, bei Nebenniereninsuffizienz auftretenden und durch Zufuhr
von Rindenhormonen ausgleichbaren Erscheinungen mdoglich zu machen scheint.

Uberfunktion des Marks. Hypernephrom. Uberfunktionen des Adrenal-
systems konnen bei tumorartiger Vermehrung des Markgewebes zustande kommen.
So hat man auch gelegentlich bei Hypernephromen, die ja an sich von der Rinde
ausgehen, bei denen aber auch eine Uberfunktion des Marks zustande kommen
kann, Hyperglyka.mlen und Hypertonien beobachtet und in diesen Erschemungen
den Ausdruck eines Hyperadrenalismus gesehen. Wichtig ist, da8 in diesen
Fiéllen Blutdruck- und Blutzuckersteigerungen nicht selten paroxysmal auftreten.

Uberfunktion der Rinde. Pubertas praecox. Gutartige oder bosartige Tumoren
der Nebennierenrinde fiihren zu einem eigenartigen Symptomenkomplex, der sich
beim Kind in einer enorm beschleunigten Entwicklung und geschlechtlichen Friih-
reife dullert (Pubertas praecox). Beim erwachsenen Menschen kommt es durch
Rindentumoren auch zu einer erheblichen Beeinflussung der Geschlechtsdriisen,
speziell der sekundiren Geschlechtscharaktere, vor allem zu einer Umstellung
nach dem anderen Geschlecht bzw. zu Erscheinungen von Hermaphroditismus.
Ahnliche Symptome kommen auch bei Tumoren der Sexualdriisen vor. Die
nahe chemische Verwandtschaft der Sexualhormone mit den Rindenhormonen
wirft dabei unmittelbar das Problem stofflicher Beziehungen der in diesen Fillen
ablaufenden mafligebenden Vorgénge auf. Mitunter ist aber das Symptomen-
bild beim Nebennierenrindentumor noch wesentlich bunter. Neben den
Verinderungen im Sexualgebiet kommt es zur Fettsucht, die vorwiegend am
Stamm lokalisiert ist. Ferner sind Hypertonie, Glykosurie und Polycythimie
beim Interrenalismus beobachtet. Alle diese Erscheinungen charakterisieren
auch den Morbus CusmING, welchem ein basophiles Hypophysenadenom zugrunde
liegt. Lediglich die Osteoporose scheint nur bei der CusHINGschen Krankheit
vorzukommen. Bei den engen korrelativen Beziehungen zwischen Hypophysen-
vorderlappen und Nebenniere (Rinde und Mark) wird man sich die Frage vor-
legen miissen, ob durch einen Nebennierenrindentumor die Arbeit der Hypo-
physe in Mitleidenschaft gezogen werden und es damit zu hypophysiren Sym-
ptomen kommen kann, wie andererseits beim Morbus CusHING mit der Méglich-
keit eines sekunddren Interrenalismus zu rechnen ist.

Wenn wir auf Grund dieser Feststellungen nochmals auf die Symptomatik
der Nebenniereninsuffizienz zuriickkommen, so haben wir hierbei auf die gegen-
teiligen Symptome, d. h. die exzessive Rﬁckwirkung der Nebenniereninsuffizienz
auf Wachstum und Genitalentwicklung nicht hingewiesen. Tatséchlich fehlen
in dieser Hinsicht ausreichende Erfahrungen, besonders wohl deshalb, weil eine
Appisonsche Krankheit in der Regel erst nach Abschluf der Wachstums-
periode auftritt. Gehen wir aber von seltenen Einzelbeobachtungen aus, so
hat es den Anschein, als ob bei friihzeitigem Rindenausfall tatsichlich Wachs-
tumsstérungen und Stérungen in der Genitalfunktion zustande kommen. Durch
neuere tierexperimentelle Ergebnisse erhilt die Annahme, daB funktionelle
Minderleistung der Nebenniere vermutlich iiber die gestorte Rindenfunktion zu
einer Wachstumsstérung fiihrt, eine wesentliche Stiitze. Es resultiert ein Zu-

standsbild eines Zwergwuchses das mit den Erscheinungen des Hypophysen-
zwerges vollig iibereinstimmt.

4. Epiphyse.
Bezughch der Epiphyse kénnen wir uns kurz fassen, zumal die Vorginge,
bei denen eine Uberfunktion dieses Organes im Mlttelpunkt des Zustandsbildes
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zu stehen scheint, noch recht dunkel sind. Auch sind wir noch nicht in der Lage,
durch Zufuhr von Epiphysenextrakten das nachzuahmen, was man klinisch bei
Epiphysentumoren des Kindesalters zu sehen bekommt. Es handelt sich neben
den Erscheinungen eines Hirntumors um das Auftreten einer Entwicklungs-
beschleunigung mit sexueller Friihreife, also um genau die gleichen Erscheinungen,
wie wir sie bei Tumoren der Nebennierenrinde beschrieben haben. Ob dabei
Wechselwirkungen zwischen Epiphyse und Nebennierenrinde vorliegen, ist nicht
bekannt. Tritt ein Epiphysentumor beim Erwachsenen auf, so sind mitunter
nur Tumorsymptome nachzuweisen, in anderen Fillen kann eine Neigung zu
Fettsucht (primér oder sekundér?) vorhanden sein. Die in Betracht zu ziehende,
unmittelbare Tumorwirkung auf das Zwischenhirngebiet mahnt zur Vorsicht,
in den klinischen Erscheinungen eine spezifische Hormonanomalie zu sehen.
Abschlieflendes 148t sich iiber die inneren Zusammenhénge nicht sagen, es
handelt sich um sehr seltene Ereignisse.

5. Hypophyse und Hypophyse-Zwischenhirnsystem.

In der Hypophyse begegnen wir einem Organ, dessen funktionelle Bedeutung
fiir normales wie krankhaftes Geschehen heute nur zum Teil {ibersehen werden
kann. An der iiberragenden Bedeutung dieses Organs fiir zahlreiche Funktionen
ist jedoch nicht zu zweifeln. Die Verhéiltnisse liegen deshalb so auBerordentlich
kompliziert, weil sich durch die Zusammenordnung verschiedenster Bauelemente
in diesem kleinen Organ eine groBe Reihe funktioneller Beziehungen zu den ver-
schiedensten Lebensvorgiingen ergeben. Durch Klinik und Experiment haben wir
eine Reihe solcher Beziehungen kennengelernt und stellen uns vor, dafl diesen bio-
logischen Vorgidngen normale oder krankhaft verdnderte, spezifische Hormon-
wirkungen der Hypophyse zugrunde liegen. Keines der Hypophysenhormone ist in
seinem chemischen Aufbau bisher bekannt. Wir verfiigen lediglich iiber mehr oder
weniger gereinigte Extrakte, die bestimmte, mitunter noch mehrere biologische
Wirkungen entfalten. Gegeniiber den anderen Inkretdriisen, von denen wir
annehmen, daB sie ihre Hormone direkt in das Blut abgeben, nimmt die Hypo-
physe dadurch eine Sonderstellung ein, daB ihre enge réumliche Beziehung zum
Zentralnervensystem auch den direkten Ubertritt von wirksamen Substanzen
in den Liquor cerebrospinalis erméglicht, eine Tatsache, die fiir eine Reihe von
wirksamen Faktoren auch nachgewiesen ist. Dadurch tritt die Hypophyse in
enge, korrelative Beziehungen zu Gehirnzentren, in erster Linie zu den vege-
tativen Zentren des Zwischenhirngebietes. Dabei ist die Feststellung wichtig,
daB es sich fir gewisse Funktionen um wechselseitige Beziehungen handelt,
so daB fiir bestimmte Lebensvorginge das Gebiet Hypophyse-Zwischenhirn als
biologische Einheit imponiert. Der Hypophysenvorderlappen nimmt ferner unter
den Driisen mit innerer Sekretion insofern eine Sonderstellung ein, als die Arbeit
zahlreicher, wenn nicht iiberbaupt aller iibrigen Driisen mit innerer Sekretion
vom Vorderlappen aus hormonal gesteuert und weitgehend bestimmt wird.
Eine solche korrelative Bindung erweist sich meist als eine gegenseitige, eine
Tatsache, die die gedankliche Durchdringung derVerhéltnisse nicht leichter macht.

Die Klinik verdankt den in miihsamen Experimenten zusammengetragenen
Einzeltatsachen die Aufklirung einer groen Reihe von Krankheitsbildern, wobei
sich, was unter Beriicksichtigung der anatomischen Verhiltnisse leicht verstéind-
lich ist, verschiedenste Symptome und Symptomkomplexe im Einzelfall mit-
einander kombinieren kénnen. Bei der Feststellung von Symptomen- einer
Basepowschen Krankheit wird in Betracht zu ziehen sein, ob der Fehler nicht
primér im Hypophysenvorderlappen zu suchen ist. Dieses Organ liefert ein
thyreotropes Hormon, welches in hohen Dosen verabreicht auf direktem Wege
die Schilddriise zu einer BasEpow-Schilddriise umbaut und damit klinisch
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einen Vollbagsedow erzeugt, der allerdings trotz laufender Hormonzufuhr nach
einiger Zeit wieder verschwindet. Damit ist es fraglich, ob es echte hypophysire
Basedow-Fille gibt, wenn man nicht den Einwand gelten lassen will, daB es
sich bei den entsprechenden Tierexperimenten um die Zufuhr artfremden
thyreotropen Hormons handelt. Bei der Besprechung der Schilddriise sind wir
auf diese Frage bereits eingegangen.

Wesentlich klarer liegen die Verhéltnisse bei der Beziehung der Hypophyse
zum Wachstumsvorgang und der sich hieraus ergebenden Storungen. Bildungs-
stiatte des Wachstumshormons sind die eosinophilen Zellen im Vorderlappen.
Verminderung oder Fehlen dieser Zellen fithrt zur mangelhaften Hormonbildung,
Vermehrung, meist in Form eosinophiler Adenome oder maligner Tumoren #hn-
lichen Zellaufbaus, bedingt eine Uberproduktion des Wachstumshormons.
Auf welchem Wege dieses Hormon seine Wirkung entfaltet und wo es angreift, ist
unbekannt. Mit der Moglichkeit einer Einschaltung zentralvegetativer Gebiete
muB auch hierbei gerechnet werden. Steht das Hormon nicht in-ausreichender
Menge zur Verfiigung, so werden Wachstum und Entwicklung stark verlangsamt
und in schweren Fallen iiberhaupt nicht zu Ende gefiihrt, sofern die Stérung in
den Entwicklungsjahren einsetzt. Der Hypophysenzwerg ist und bleibt somatisch
ein Kind, dessen Entwicklungsalter an dem Stand der Knochenentwicklung, d. h.
an dem fehlenden Schluf bestimmter Epiphysenfugen, dem Nichtauftreten von
Knochenkernen oder dem Stand der Zahnentwicklung u. dgl. abgelesen werden
kann. Im reinen Zustandsbild entspricht auch die Genitalentwicklung dem Stand
der iibrigen Wachstumsstérung, und man kann beobachten, daf derartige Indi-
_viduen geschlechtstiichtig werden koénnen, wenn es gelingt, durch Organtherapie -
die Gesamtentwicklung bis zum Stande der Pubertét zu férdern. Im Gegensatz
zu der allgemeinen Entwicklungsstorung, die die Kranken zu einem besonderen
Typus des infantilistischen Zwergwuchses stempelt, steht die vollig normale
geistige Entwicklung dieser Individuen, die dem tatséchlichen Alter entspricht.
Wenn sich der Psychiater und Padagoge mit einer nicht kleinen Zahl dieser
Menschen beschéftigen mull, so liegt es daran, dafl das Schicksal diese Menschen,
die wegen korperlicher Unzulénglichkeit trotz normaler geistiger Funktionen
hinter Altersgenossen und Mitmenschen an Leistungsfdhigkeit dauernd zuriick-
stehen, zu einer asozialen Einstellung und asozialen Handlungen verleitet. Die
psychischen Anomalien stehen also auf einem ganz anderen Blatt.

Gleichzeitige Fettsucht und Genitaldystrophie gehen schon iiber die reine
Unterproduktion des Wachstumshormons hinaus und weisen auf ein kompli-
zierteres krankhaftes Geschehen im Hypophyse-Zwischenhirngebiet hin. Das
Fett zeigt in den reinen Fallen von Wachstumsstérung die Anordnung, die wir
beim Kinde zu sehen gewohnt sind. Dagegen findet man so gut wie regelmiBig
eigenartige Storungen im Kohlehydratstoffwechsel in Form einer Tendenz zur
Blutzuckererniedrigung, einer auffallend hohen Kobhlehydrattoleranz durch
Hochriicken der Nierenschwelle, einer verstirkten Adrenalinblutzuckerreaktion,
sofern ein ausreichendes Glykogendepot in der Leber vorhanden ist, und
einer erhéhten Empfindlichkeit gegen Insulin. Wie wir bereits friiher
feststellten, geht auch vom Hypophysenvorderlappen durch das kontrainsulire
Hormon ein mafBgebender Einflu8 auf den Kohlehydratstoffwechsel aus, der
durch Angriff des Hormons am Zuckerzentrum iiber Sympathicus und Neben-
niere vermittelt wird. Moglicherweise sind Wachstumshormon und kontrainsu-
lires Hormon identische Korper, jedenfalls kann man eine Reihe von Argumenten
zugunsten dieser Anschauung anfithren. Auch gibt es Hinweise, daB auch das
Wachstumshormon iiber Nervensystem und Nebenniere wirkt, oder wirken kann,
ebenfalls ist sicher, daB zentralnervése Wachstums- und Entwicklungsstorungen
vorkommen. Sicher ist ferner, dall bei absoluter Vorderlappeninsuffizienz auch
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Riickbildungserscheinungen an der Nebenniere und Erscheinungen von Neben-
nierenunterfunktion auftreten. Sie finden sich besonders bei dem als hypophysire
Kachexie (SimmonDps) bezeichneten Krankheitsbild. Im jugendlichen Alter
kommt diese Erkrankung selten vor und kombiniert sich dann mit dem geschil-
derten Zustandsbild hypophysdrer Wachstumsstérung. Beim Erwachsenen
kommt es, besonders im fieberhaften Wochenbett oder bei schweren Infektions-
krankheiten, meist auf embolischer Basis, zu einer isolierten Zerstorung des
Hypophysenvorderlappens und entsprechenden Insuffizienzerscheinungen. Wachs-
tumsstérungen kénnen beim erwachsenen Menschen nicht mehr auftreten. Da-
gegen kommt es zu einer fortschreitenden Vergreisung und extremen Kachexie
mit Riickbildungserscheinungen an allen Organen, trophischen Stérungen an der
Haut, Zahnausfall, Sistieren der Sexualfunktion u. dgl. Bei starken Riick-
bildungserscheinungen an den Abdominalorganen kann man von einer Splanch-
nomikrie sprechen. Blutdrucksenkung ist héufig, wofiir man ebenfalls die Vorder-
lappeninsuffizienz, direkt oder indirekt, verantwortlich gemacht hat. In vieler
Hinsicht kann dieser Zustand dem extremen Stadium der AppisoNschen Krank-
heit so weitgehend gleichen, daf manche Autoren sich auf den Standpunkt
stellen, die hypophysire Kachexie bekomme durch die korrelativ entstehende
Nebenniereninsuffizienz sekundéar ihren entscheidenden Akzent. Die Stoérungen
im Kohlehydratstoffwechsel entsprechen denen des Zwergwuchses, sind ent-
sprechend der hochgradigeren Vorderlappeninsuffizienz meist noch deutlicher
ausgesprochen, wobei der Blutzucker so tief liegen kann, daf es zu spontanen,
durch die Uberwertigkeit des endogenen Insulins bedingten, hypoglykidmischen
Krisen kommen kann. Der vollstindige Hormonausfall des Vorderlappens beein-
fluBt auch den Gesamtstoffwechsel insofern, als der Grundumsatz stark herunter-
geht und die spezifisch dynamische EiweiBwirkung fehlt, Erscheinungen, die
bei der in der Regel leichteren Insuffizienz des Zwerges nicht obligat oder nur
in bescheidenem AusmalBl nachweisbar sind, doch handelt es sich bei der starken
Grundumsatzsenkung der hypophysiren Kachexie wohl nicht um eine spezi-
fische Wirkung auf den Stoffwechsel, sondern um einen allgemeinen Schutz-
mechanismus des Koérpers gegen ein zu rapides Fortschreiten der Kachexie.
DaBl bei anatomischer Zerstérung des Hypophysenvorderlappens auch der der
Genitalsphére tibergeordnete wirksame Faktor ausgeschaltet wird und sich
entsprechende Funktionsausfiile in dem Zustandsbild der hypophyséiren Kach-
exie finden werden, ist sicher anzunehmen. .

Der EinfluB des Hypophysenvorderlappens auf die Genitalfunktion wird
durch das gonadotrope oder Sexualhormon vermittelt. Seine iiberragende Be-
deutung fiir die normale Genitalfunktion, insbesondere fiir die Schwangerschaft,
bei der auch der Hypophysenvorderlappen selbst eine charakteristische Anderung
seines Zellbildes (Schwangerschaftshypophyse) erfahrt, ist aus der Physiologie
bekannt. Die im Rahmen der Graviditdt zur Ausscheidung kommenden Harn-
prolane bilden den Ausgangspunkt fiir die fast absolut sichere Asehheim-Zondek-
sche Schwangerschaftsreaktion. Man kann sicher annehmen, daff auch Anoma-
lien in der Genitalfunktion, insbesondere beim Zyklus der Frau, auf Unter- oder
Uberproduktion des gonadotropen Hormons zuriickzufiihren sein werden. Bisher
fehlen uns noch die geniigenden konkreten Vorstellungen, die eine Zuordnung
bestimmter Krankheitsbilder zu einer pathologischen Bildung des gonadotropen
Vorderlappenhormons gesichert erscheinen lieBen. Fiir die Therapie von
Stérungen der weiblichen Genitalfunktion kommt in erster Linie dem Follikel-
und Corpus luteum-Hormon praktische Bedeutung zu.

Was die Uberfunktion des Hypophysenvorderlappens anbetrifft, so liegen
die Verhaltnisse lediglich einwandfrei bei der Uberproduktion des Wachstums-
hormons. In der Jugend als seltenes, zu universellem hypophysirem Riesenwuehs



54 Hormone.

fithrendes Ereignis beobachtet, duBert sich die Storung beim erwachsenen Menschen
als klassische Akromegalie. Die durch den so gut wie immer zugrunde liegenden
Tumor des Vorderlappens bedingten lokalen Storungen haben mit der Hormon-
iiberproduktion nichts zu tun. Diese fiihrt zu einer eigenartigen Form der Wachs-
tumsstorung, die durch den Namen der Krankheit in ihren wesentlichen Punkten
gekennzeichnet ist. Die gipfelnden Teile, und zwar Knochen und Weichteile
‘werden grofer und zeigen unférmige Verdickungen, so daf der Akromegale
ein ganz charakteristisches, auf den ersten Blick deutbares Aussehen bekommt.
Fiile, Hénde, die Supraorbitalgegend, Nase und Ohren sind in erster Linie
beteiligt. Durch das Wachsen des Unterkiefers passen die Zahnreihen nicht mehr
aufeinander. Die monstrose Zunge ist besonders auffallend, sie hat im Munde
keinen Platz mehr. Das pathologische Wachstum kann auch innere Organe
betreffen, man spricht dann von Splanchnomegalie. Im Prinzip kann sich ein
pathologisches Wachstum an allen Organen und Geweben einstellen. Dadurch
koénnen sekundir eine Reihe verschiedenster Symptome zur Beobachtung
kommen, besonders wenn andere Inkretdriisen zu vermehrtem Wachstum an-
geregt worden sind, so daB sich auch Uberfunktionssymptome dieser Organe
hinzugesellen. Hinsichtlich des Kohlehydratstoffwechsels finden wir bei der
Akromegalie die bereits bei der Besprechung des Kohlehydratstoffwechsels
erwdhnten Stérungen in Form einer Neigung zur Hyperglykimie, Glykosurie
und einer besonderen diabetischen Stoffwechsellage mit herabgesetzter Blutzucker-
reaktion auf Adrenalin und Insulin und damit ein absolut entgegengesetztes
Verhalten zu den geschilderten Verhiltnissen bei Insuffizienz des Hypophysen-
vorderlappens. Hierbei spielt das kontrainsulire Hormon die entscheidende
Rolle, welches auch im Liquor des Akromegalen vermehrt nachgewiesen werden
kann. Grundumsatz und spezifisch dynamische EiweiBwirkung koénnen bei der
Akromegalie erhoht sein, erwogen wird die Moglichkeit, ob die hiufig zu beob-
achtende Tendenz zur Blutdrucksteigerung durch Mehrleistung des Hypophysen-
vorderlappens bedingt ist.

Ein weiteres, nicht gar hiufiges Krankheitsbild stellt die Cushingsche
‘Krankheit dar, bei welcher ein basophiles Vorderlappenadenom gefunden und
mit dem Symptomenkomplex in ursichliche Beziehung gebracht wird. Die
Erkrankung ist charakterisiert durch eine zunehmende Adipositas des Stammes,
Genitaldystrophie mit heterosexuellen Ziigen, Hypertrichose, purpurrote Striae,
schmerzhafte Osteoporose mit Bildung einer hochsitzenden Kyphose und
Neigung zu Spontanfrakturen, daneben Hypertonie, Glykosurie und Poly-
cythamie. Bei der Vielseitigkeit der Symptome ist es schwierig, eine gemeinsame
Hormonanomalie zu finden. Erschwerend wirkt weiter die Tatsache, daf} alle
genannten Symptome mit Ausnahme der osteoporotischen Knochenverdnderungen
auch beim Nebennierenrindentumor vorkommen und unter Beriicksichtigung
der zweifellos vorhandenen innigen Bezichungen zwischen Hypophysenvorder-
lappen und Nebenniere beim Morbus CusHING als Ausdruck eines sekundéren
Interrenalismus gedeutet werden kénnten. Tatsache ist, daB es beim CusHING-
schen Syndrom auf der Basis eines basophilen Vorderlappenadenoms zu einer
Hypertrophie der Nebennierenrinde mit vermehrter Bildung des Rindenhormons
kommt. Die gleiche Wirkung auf die Rinde 148t sich mit corticotropem Vorder-
lappenhormon erzeugen, welches aus Vorderlappen gewonnen und von den
meisten anderen Vorderlappenwirkstoffen getrennt werden kann. So bliebe
beim Morbus CuUsHING als einziges, unmittelbares hypophysires Symptom,
welches die Differentialdiagnose ermoglicht, die Osteoporose iibrig. Die An-
schauung, daB die Knochenverinderungen iiber die korrelativ beeinfluten
Epithelkérperchen zustande kommen méchten, ist nicht allgemein anerkannt
worden. Immerhin ist zuzugeben, daB eine korrelative Beeinflussung der Epithel-
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kérperchen durch den Hypophysenvorderlappen moglich ist, ob durch ein
weiteres und selbstdndiges Vorderlappenhormon, wire noch zu kliren. Auch
liegen einzelne Beobachtungen vor, bei denen klinisch das Zustandsbild einer
Ostitis fibrosa generalisata mit Hyperplasie der Epithelkdrperchen und ein
Hypophysentumor gefunden wurden. Es ist gut vorstellbar, daf es sich dabei
um eine prinvdr hypophysire Krankheit gehandelt hat.

Damit ist das Kapitel der Vorderlappenhormone an sich noch keineswegs
abgeschlossen. "Viele der gewonnenen Erkenntnisse sind aber noch nicht reif,
um in den Rahmen klinischer Krankheitszustinde eingeordnet werden zu kénnen.
Besonders auf dem Gebiet zahlreicher Stoffwechselvorginge sind noch wichtige
Erkenntnisse zu erwarten. Nur das Laetationshormon soll nech Erwihnung
finden, da es moglicherweise zur Behandlung ungeniigender Milchsekretion
verwendet werden kann. .

Besonders schwierig liegt die Frage nach Beziehungen der Hypophyse zur
Fettsucht. Diese gehort, wie betont, zur Cusningschen Krankheit, kommt auch
beim Nebennierenrindentumor vor, wenn auch offenbar nicht so regelmiBig
und ausgesprochen. Will man sich auf den Standpunkt stellen, dal die Fettsucht
Ausdruck einer vermehrten Hormonarbeit der Hypophyse sei, so kénnte die
extreme Kachexie bei der Stmmonpsschen Krankheit als Gegenstiick erscheinen.
Es erweist sich in der Tat daB man mit einer derartigen Auffassung dem wahren
Sachverhalt wahrscheinlich gerecht wird. Gegen die Richtigkeit einer solchen
Auffassung konnte ein anderes, sehr charakteristisches Krankheitsbild, die
Dystrophia adiposogenitalis, sprechen. Man hat bei dieser Krankheit ge-
legentlich eine Vorderlappeninsuffizienz gefunden, und die Frage diskutiert,
ob die Fettsucht Ausdruck einer Vorderlappenunterfunktion sei, oder ob iiber
eine unzureichende Produktion des gonadotropen Hormons eine Genitaldystrophie
und eine genitale Fettsucht zustande kommen. Man hat aber weiterhin erkannt,
daf bei der Erkrankung die Hypophyse véllig intakt gefunden werden kann.
Diese Tatsache fihrt zu der Auffassung, daB die Dystrophia adiposogenitalis
(FrOHLICH) nicht in das Gebiet reiner Vorderlappeninsuffizienz gehort. Sie kann
durchaus mit Vorderlappenstérungen, speziell mit Wachstumsstérungen kom-
biniert sein, aber wir werden sie ursidchlich in das Gebiet des Hypophysenstiels
und des Zwischenhirns verlegen miissen. Da wir wissen, daB durch Zwischen-
hirnschidigungen die Hypophyse, speziell der Vorderlappen zur Atrophie und
damit zur sekunddren Unterfunktion gebracht werden kann, begegnen wir bei
der Dystrophia adiposogenitalis einem .Krankheitsbild, bei dem fiir das Krank-
heitsgeschehen das Hypophysen-Zwischenhirngebiet als biologische Einheit im-
poniert. Das Wesen der Krankheit kennen wir im einzelnen nicht. Es hat
nicht an Versuchen gefehlt, die stofflichen Grundlagen zu erfassen, speziell die
Wirkung von Hypophysenextrakten auf den Fetthaushalt zu erforschen. Jedoch
fehlt uns zunichst noch eine klare Vorstellung, auf welche Weise die Kardinal-
symptome der Krankheit, die Genitaldystrophie mit Fehlen der sekundéiren
(leschlechtscharaktere und die eigenartige Form der Fettanhiufung als Hals-
kragen, an Hiiften, Nates, Mons veneris, den unteren Bauchpartien und an
den Mammae zustande kommen. Auch sind bisher die Versuche einer hormo-
nalen Beeinflussung der Dystrophia adiposogenitalis im Gegensatz zu den giin-
stigen Ergebnissen beim Zwerg und bei der hypophysiren Kachexie gescheitert.

In das gleiche groBe Gebiet verlegen wir auch eine andere Storung, fir die
sich auch Beziehungen zur Hypophyse ergeben, den Diabetes insipidus. Das
krankhafte Geschehen beim Diabetes insipidus ist so kompliziert und beriihrt
in erster Linie Probleme des Wasser- und Mineralstoffwechsels, so daB eine ein-
gehende Abhandlung zweckmiBiger im Rahmen dieser Gebiete erfolgt. Bezie-
hungen zur Hypophyse als solcher ergeben sich insofern, als Zerstorung des
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Hinterlappens oder Hypophysenstiels zu Diabetes insipidus fithren kann und
daB dieser Tatsache ein Hormonausfall zugrunde liegt. Die dabei ausfallende
Substanz, die offenbar im Zwischenlappengebiet und Tuber cinereum gebildet
und iiber die Neurohypophyse, aus der sie extrahierbar ist, zu den vegetativen
Zentren im Zwischenhirn auf dem Liquorwege transportiert wird, ist fiir die
Wasserausscheidung und Konzentrationsarbeit der Niere von entscheidender
Bedeutung, worauf auch der Erfolg einer Substitutionsbehandlung mit geeig-
neten Hinterlappenextrakten hinweist. Sicherlich stellt aber eine entsprechende
Hormonanomalie der Hypophyse nur eine Ursache fiir das krankhafte Geschehen
bei Diabetes insipidus dar und reicht zum vollstindigen Verstindnis der Krank-
heit nicht aus. Wir kommen auf diese Dinge nochmals zuriick.

Sehr schwierig zu beantworten ist die Frage, ob es auch ein Gegenstiick
zum Diabetes insipidus gibt. Klinisch miiite eine solche Krankheit durch eine
abnorm kleine Harnmenge bei obligat hohem spezifischem Gewicht des Harns
charakterisiert sein. Solche Krankheitsbilder sind sicher sehr selten, aber sie
kommen vor und werden meist in die Gruppe der primiren Oligurien unter-
geordnet. Ich habe einmal einen Kranken mit den Zeichen eines CusHINGschen
Syndroms gesehen, der auch bei starker Fliissigkeitsbelastung nicht iiber eine
Stundenausscheidung von 100 ccm hinauskam, wobei das spezifische Gewicht
des Harns zwischen 1018 und 1020 fixiert war. Dies wire also ein dem Diabetes
insipidus entgegengesetztes Verhalten. Dal die Stérung urséchlich in das Hypo-
physenzwischenhirngebiet gehorte, ging daraus hervor, daBl sich autoptisch ein
Hauptzellenadenom der Hypophyse fand. Die Beweisfiihrung, daB auch eine
Uberproduktion des antidiuretischen Hinterlappenprinzips vorlag, ist in diesem
Fall nicht méglich, zumal zu Lebzeiten damit nicht gerechnet war. Derartige
Beobachtungen legen jedoch den Gedanken nahe, daf auch hormonale Betriebs-
stérungen des Hinterlappens im Sinne einer Uberfunktion vorkommen kénnen.

Weitere, mit dem auf Diurese und Konzentrationsarbeit der Niere einge-
stellblen Hormon wohl nicht identische, aus dem Hinterlappen extrahierbare
Faktoren, die auf den Uterus (Orasthin) und auf den Blutdruck sowie die glatte
Darmmuskulatur (Tonephin) wirken, haben in der Therapie Anwendung ge-
funden. Das Tonephin hat auch eine blutzuckersteigernde Wirkung, die jedoch
von der Wirkung des kontrainsuldren Vorderlappenhormons zu trennen ist.
Die Hinterlappenwirkung auf den Blutzucker erfolgt ohne Einschaltung nervéser
Elemente durch unmittelbaren Angriff des Wirkstoffes am Glykogenbestand
der Leber, nicht jedoch der Muskulatur. Wir kennen aber noch keine Krank-
heitsbilder, bei denen als Ursache eine krankhaft verinderte Produktion dieser
Hormone als erwiesen gelten kionnte. Lediglich der Hinterlappentheorie der
Schwangerschaftsniere und Eklampsie mit der Annahme eines vermehrten
Wirksamwerdens des blutdrucksteigernden und des diuresewirksamen Hinter-
lappenprinzips kann eine gewisse Grundlage nicht abgesprochen werden. Wir
sind aber noch weit entfernt, die Verhiltnisse eindeutig iibersehen zu konnen.
So ist der AbschluB der pathologischen Physiologie der Hypophyse mit der
gegebenen Schilderung einschligiger Krankheitsbilder nur ein vorldufiger, und
wir erwarten aus dem Fortschreiten der im FluB befindlichen Untersuchungen
noch weitere wesentliche Bereicherungen fiir das Verstdndnis krankhaften
Geschehens.

6. Pankreas.
Das innere Sekret der LaANgERHANSschen Inseln im Pankreas ist das Insulin.
Was iiber die Stérungen der Insulinproduktion und deren Folgen zu sagen ist,

haben wir bei Besprechung des Kohlehydratstoffwechsels hervorgehoben, so daf
eine nochmalige Schilderung dieser Verhiltnisse nur eine Wiederholung darstellen
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wiirde. Die praktische Wichtigkeit des Insulins liegt darin, daf in der Insulinzu-
fuhr die Moglichkeit einer Kausalbehandlung der echten Zuckerkrankheit gegeben
ist. Die genaue chemische Konstitution des Insulins ist noch nicht bekannt. Wir
wissen nur, dal es ein schwefelhaltiger Eiweilkérper ist und demnach von den
eiweifspaltenden Fermenten des Magendarmkanals zerstért wird. Aus dieser
Tatsache ergibt sich, daB Insulin nur unter Umgehung des Verdauungskanals
in streng dosierter Form beigebracht werden kann. Durch bestimmte Zuséitze
(Protaminzink, Hypophysin u. a.) erreicht man eine Verzégerung der Resorption,
weshalb durch derartige Dépotinsuline eine Verminderung der tatsdchlichen
Spritzenzahl in geeigneten Fillen erzielbar ist. Bei peroraler Applikation
konnen gelegentlich kleine Insulinmengen resorbiert werden, bevor sie der Zer-
storung anheimgefallen sind. Ob und in welchen Mengen aber dabei eine Resorp-
tion von Insulin stattfindet, ist vollig uniibersehbar, weshalb, speziell mit Riick-
sicht auf die Gefahren, die eine Insuliniiberdosierung mit sich bringt, die perorale
Verabreichung des Mittels als ungeeignet gelten muB. Auf die Symptome der
Insuliniiberdosierung ist ebenfalls an anderer Stelle bereits eingegangen, worauf
wir verweisen. Ungiinstige Nebenwirkungen des Insulins sind selten. Lokaler
Fettgewebsschwund an der Injektionsstelle wird gelegentlich beobachtet und
ist in seiner Entstehung unklar. Allergische Erscheinungen, wie sie frither immer
einmal wieder beobachtet wurden, waren in der Regel durch andersartige
Beimengungen in den Extrakten bedingt. Eine echte Insulinallergie kommt
vor, ist aber sicher eine ganz grofle Seltenheit.

7. Gesehlechtsdriisen.

Auch die Geschlechtsdriisen produzieren neben den der Fortpflanzung
dienenden Produkten Hormone. Das Follikelhormon der Frau ist chemisch als
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Oxyketon und Derivat des Phenanthrens dargestellt, das zweite weibliche Keim-
driisenhormon, das Corpus luteum-Hormon (Progesteron), ist als chemisch nahe
verwandt anzusehen, doch handelt es sich im Gegensatz zum Follikelhormon
um ein Diketon. Ebenfalls sehr nahe verwandt mit dem Follikelhormon ist das
chemisch gleichfalls als Oxyketon dargestellte minnliche Sexualhormon, das
Androsteron. Man kann das Follikelhormon direkt in einen Stoff mit ménnlicher
Wirkung tiberfithren. Besonders bemerkenswert ist jedoch die Feststellung, da8
es Stoffe gleicher Grundstruktur gibt, die also den natiirlicherweise vor-
kommenden Sexualhormonen auBerordentlich nahestehen, denen bisexuelle
Prigungseigenschaften zukommen. Sie vermégen also beim kastrierten Indi-
viduum eine Entwicklung sowohl der méannlichen als auch der weiblichen Sexual-
organe auszulésen. Wieweit eine derartige Feststellung fiir die Physiologie
und Pathologie der Sexualfunktion von Bedeutung sein wird, 18t sich heute
noch nicht iibersehen. Das komplizierte Bild dessen, was als charakteristische
sekundire Geschlechtscharaktere im weitesten Sinne kérperlich und geistig den



58 Hormone.

Mann von der Frau unterscheidet, erscheint an die hormonale Funktion der Keim-
driisen gebunden. Die zu erwartenden Stérungen des Kastraten ergeben sich aus
dieser Tatsache von selbst. Der Friihkastrat entwickelt sich zu einem indifferenten
Mitteltyp, so daB das mannliche Indiyiduum verweiblicht, das weibliche verménn-
licht erscheint. Dariiber hinaus beeinfluBlt das friihzeitige Ausfallen der ménn-
lichen und weiblichen Keimdriisenfunktion das Knochenwachstum gleichmaig in
besonderer Weise, wobei sich diese Stérungen zu einer Zeit einstellen, in der die
Pubertidt auftreten sollte. Abnormes Extremititenwachstum, verbunden mit
einer verlingerten Wachstumsperiode durch verspéteten Schlufl der Epiphysen-
fugen, stempeln den Eunuchen zu einer besonderen Form des Riesen mit der
.charakteristischen Abweichung der Proportionierung zugunsten der GliedmaBen.
Das Wachstum der Zeugungsorgane bleibt gegeniiber dem sonstigen Wachstum
definitiv zuriick. Beim Spitkastraten mit abgeschlossenem Wachstum kann sich
natiirlich das Knochenwachstum und die Proportionierung des Koérpers nicht
mehr dndern. Dagegen findet sich grundsétzlich eine Riickbildung sekundérer
Geschlechtscharaktere, wie Ausfall von Bart- und Schamhaaren sowie Riick-
bildungserscheinungen an den Geschlechtsorganen, also Verkleinerung von Penis,
Uterus und Brustdriisen. Allen Stadien des Kastraten ist gemeinsam eine Tendenz
zu Fettansatz und Fettsueht mit eigenartiger Fettverteilung, die den Verhéltnissen
bei der Dystrophia adiposogenitalis vollsténdig entspricht, also Bevorzugung
von Mammae, Nates, Mons veneris und unterer Bauchpartie fiir die Fettablage-
rung. Bei der Frau sind es Erscheinungen, wie sie auch im physiologischen
Klimakterium in &hnlicher Weise zur Beobachtung kommen. Diese Tatsache
hat auch zu der Vermutung gefiihrt, da die Fettsucht bei der Dystrophia
adiposogenitalis sekundér iiber die Genitaldystrophie ausgelost sei. Im konkreten
Fall kann es beim vollstandig ausgebildeten Krankheitsbild ohne genaue Kenntnis
der Anamnese unmoéglich sein, eine durch Zwischenhirnstérung verursachte
Dystrophia adiposogenitalis von einer primér genitalen, zur Genitalriickbildung
fithrenden Adipositas zu unterscheiden. Auch muf} hervorgehoben werden, dafl
Fettsucht kein obligates Begleitsymptom genitaler Unterfunktion ist. Speziell
der Frithkastrat wird selten fett, bleibt oft sogar ausgesprochen mager.

Zwittrige Geschlechtsanlagen (Hermaphroditismus) werden je nach”der hor-
monalen Funktionstiichtigkeit der vorhandenen ménnlichen und weiblichen
Keimdriisen zu den verschiedensten somatischen Bildern Veranlassung geben,
die auch fiir die-psychische Einstellung der Menschen, speziell in der Richtung
der Sexualsphire, mafigebenden EinfluBl gewinnen.

Hormonale Uberfunktionszustiinde der Keimdriisen scheinen bei tumorartigem
Keimdriisenwachstum im Kindesalter als seltene Ereignisse vorzukommen und
sollen ganz allgemein zu beschleunigtem Wachstum mit Friihreife und vorzei-
tigem Epiphysenschlufl und zu raschem Ablauf der einzelnen Lebensperioden
fithren. Dieses wire also im gewissen Sinne ein gegensétzliches Verhalten zum
Friihkastraten. Diese Krankheitsbilder kénnen denen beim Nebennierenrinden-
tumor des Kindes auflerordentlich &hnlich sehen. Ob die chemische Verwandt-
schaft der Sexualhormone mit dem Kortikosteron hierbei von Bedeutung ist,
wissen wir nicht.

Nicht immer. sind die genitalen Hormonstérungen so ausgesprochen, daf
die genannten besonderen Krankheitstypen entstehen. Speziell bei der Frau
kommen haufiger hormonale Storungen in Form von Zyklusanomalien u. dgl.
vor, wodurch sich auch entsprechende Hinweise fiir eine erfolgreiche Kausal-
therapie ergeben.

Mit der Einfiihrung der Sexualhormone in die Therapie und der Notwendig-
keit einer Verwendung sehr grofler Hormondosen hat sich eine neue Frage
ergeben, ndmlich die nach der Méglichkeit einer schidigenden Wirkung dieser
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Stoffe. Diese Frage darf absolut verneint werden, sie mull vor allem verneint
werden in der Richtung, daBl die Gefahr einer Tumorbildung durch Sexual-
hormone nicht besteht. Zwar ist eine gewisse Verwandtschaft zwischen kanzero-
genen Substanzen und Sexualhormenen vorhanden, aber es bestehen gleich-
zeitig ganz entscheidende Unterschiede hinsichtlich der Loslichkeit und Oxydier-
barkeit, welche ein ungiinstiges Wirksamwerden auch grofier Dosen von Sexual-
hormenen nicht befiirchten lassen.

8. Thymus.

Ob der Thymus iiberhaupt unter die Driisen mit innerer Sekretion gerechnet
werden darf, ist schwer zu entscheiden. Ein Thymushormon ist nicht isoliert.
Jedenfalls kommt, wenn iiberhaupt, eine hormonale Bedeutung des Thymus
nur in frithester Kindheit in Betracht. Es bestehen gewisse Hinweise darauf,
daB der Thymus fir das Wachstum bedeutungsvoll ist, so daB bei vorzeitiger
Thymusaplasie Wachstumsstérungen zu erwarten wiren.

Der Status thymolymphaticus und seine Beziehungen zum Thymus stellen
noch ein vollig ungeklartes Ereignis dar, wie auch die klinische Erkenntnis, da3
der Thymus bei Basedow héufig grob ist und dafl seine Entfernung oder Bestrah-
lung giinstige Heilungsaussichten fiir den Basedow schafft, ihrem Wesen nach
nicht eindeutig erklirt werden kann.

9. Pluriglandulire Erkrankungen.

Neben isolierten Funktionsstérungen einzelner Blutdriisen kennen wir noch
Erkrankungen, bei denen gleichzeitig mehrere Driisen beteiligt sind. Die Ab-
trennung gegeniiber jenen Zustandsbildern, bei denen die Funktionsinderung
einer Inkretdriise korrelativ zu Funktionsstorungen anderer Driisen fithrt —
am deutlichsten kommt dies bei Erkrankungen des Hypophysenvorderlappens
zum Ausdruck —, ist nicht immer leicht. Gleichwohl sollte im Interesse der
Einleitung einer Kausaltherapie nach Moglichkeit die hormonale Stérung
ermittelt werden, mit der das Krankheitsbild begonnen hat. Eine solche
Forderung schlieBt natiirlich nicht aus, daB eine Kausalbehandlung sekundirer
hormonaler Insuffizienzerscheinungen durchaus von grofem Nutzen sein kann.
Besonders eindrucksvoll ist beispielsweise die giinstige Wirkung von Neben-
nierenrindenextrakten bei hypophysirer Kachexie, bei welcher es bekanntlich
regelmdBig zu einer Nebennierenatrophie und damit auch zu Erscheinungen
einer Nebenniereninsuffizienz kommt. Zweifellos gibt es aber auch seltene
Zustandsbilder, bei denen mehrere Inkretdriisen gleichzeitig erkranken. Ein
solches Ereignis liegt bei der multiplen Blutdriisensklerose vor, bei der es zu
einer sklerotischen Atrophie mebrerer Driisen kommt. Das klinische Bild
setzt sich aus den Ausfallserscheinungen der befallenen Organe zusammen.

Als Gegenstiick werden gewisse universelle Riesenwuchsformen angesehen.
In diesen Fillen ist die Abgrenzung gegen die primér hypophysiren Stérungen
besonders schwierig, da sich im Rahmen einer Akromegalie auch die iibrigen
Hormondriisen an der Wachstumssteigerung beteiligen und damit funktionell
iiberwertig werden kénnen. Im klinischen Bild sieht man dann Kombinationen
der bekannten hormonalen Uberfunktionszustinde.

1V. Gesamtstoffwechsel, Kraftstoffwechsel, Fettsucht
und Magersucht.

Gesamtstoffwechsel. Bei der Besprechung des EiweiBstoffwechsels ergab sich
zum ersten Male die Notwendigkeit, tiber das spezielle Stoffwechselproblem
hinauszugehen und die Beziehungen zum Organismus als Ganzes zu betrachten.
Die Garantierung des Zellbestandes in stofflicher Hinsicht hing von der aus-
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reichenden Eiweilzufuhr ab, aber nicht nur diese, sondern auch die Bildung lebens-
wichtiger Zellprodukte, etwa der Hormone. Uber alle Fragen spezieller stofflicher
Umsitze und der méglichen Stérungen hinaus wird damit das fundamentale
Problem der LebensiuBerung schlechthin in den Vordergrund gestellt, die Frage,
wie es moglich ist, daB die Zelle mehr ist als eine Zusammenordnung kompli-
zierter chemischer Verbindungen, da8 sie vielmehr lebt, daB sie nie als gegebene
Tatsache sich in Ruhe befindet wie ein kompliziertes chemisches Laboratoriums-
produkt, sondern dafB sich in der Zelle dauernd Bewegungsvorginge als Aus-
druck lebendigen Geschehens abspielen. Die letzte Frage, die das Problem
des Lebens selbst ist, werden wir nicht ergriinden. Aber wir wissen, dafl das
Leben gebunden ist-an die Fahigkeit der Zelle, potentielle Energie umzuwandeln
in lebendige Kraft. Die cellulire Reaktion, Energie freizumachen, ist als funda-
mentale AuBerung des Lebendigen fiir den Organismus wichtiger, als die spezielle
Eigenart des energiespendenden Stoffes. So ordnen sich alle Stoffe, die als
Energiespender in Betracht kommen, im Gesamtstoffwechsel zur Einheit, und
die einheitliche Funktion offenbart sich in dem, was wir Kraftwechsel nennen,
dem Umsatz der Stoffe mit Freiwerden der Energie, die in erster Linie als Warme
und Arbeit Verwendung findet. Die Grofe der energieliefernden Verbrennungs-
vorginge ist gebunden an die Zufuhr von Sauerstoff durch die Atmung. So gibt
uns die Ermittlung des Sauerstoffverbrauches einen Mafstab fiir den Gesamt-
stoffwechsel, d. h. den augenblicklichen Umsatz aller energieliefernden Stoffe.
Im Grundumsatz erhalten wir eine Vorstellung iiber die Stoffwechselgréfie des
niichternen, ruhenden Menschen. Wir wissen aus statistischen Erhebungen,
daB dieser Grundumsatz fiir den gesunden Menschen unter Beriicksichtigung
von Alter, Geschlecht, Gr6Be und Kdorperoberfliche bei gleichen AuBenbedin-
gungen eine Konstante darstellt. Fir klinische Bediirfnisse ergibt sich aus dieser
Feststellung die Frage, ob diese Konstanz in der Gréfe der Verbrennungsvor-
ginge unter krankhaften Bedingungen Anderungen erfihrt und damit selbst
" in den Mittelpunkt krankhaften Geschehens treten kann. Da die Nahrung
entsprechend ihrem Calorienwert die natiirliche und notwendige Quelle des
Gesamtstoffwechsels darstellt, ist fiir drztliche Belange in erster Linie die Frage
wichtig, ob Anderungen in der Nahrungszufuhr die Stoffwechselgrofe als solche
beeinflussen. Bei Unterernihrung und im Hunger greift der Korper erst seine
Reserven, dann auch seine Zellsubstanz an, um den Kraftwechsel zu speisen.
Die besondere Bedeutung der dabei auftretenden zwangsliufigen Beschrinkung
des endogenen EiweiBstoffwechsels fiir die Organleistungsfihigkeit erwidhnten
wir frither und werden auch bei Besprechung von Entwicklung und Wachstum
nochmals darauf zuriickkommen miissen, Dariiber hinaus versucht aber der
Unterernihrte durch Senkung seiner Stoffwechselgrofie sich den ungiinstigen
Ernahrungsbedingungen anzupassen und sich, so gut es geht, in ein Stoffwechsel-
gleichgewicht zu bringen. Vielleicht kommt diese, den Ausgleich anstrebende
Senkung der StoffwechselgroBe iiber die Schilddriise zustande, deren ent-
scheidender EinfluB auf die Verbrennungsvorginge gleich noch zu besprechen
sein wird. Jedenfalls kann im Hungerzustand eine ganz auffallende Atrophie
der Schilddriise beobachtet werden. Umgekehrt wird die Frage zu stellen sein,
ob sich der Uberernihrte durch Steigerung seiner Verbrennungsvorgénge mit der
vermehrten Calorienzufuhr ins Gleichgewicht setzt, ob also durch Ubererniihrung
das zustande kommt, was man als Luxuskonsumption bezeichnet hat. Im Grund-
umsatz kommt das nicht zum Ausdruck; wohl aber bei der iiberméBigen Zufuhr
bestimmter energiespendender Stoffe. Wir sehen, daf Fett kaum nachweisbar,
Kohlehydrat in sehr bescheidenem MaBe, ausgesprochen aber Eiweif die Stoff-
wechselgroBe heraufsetzt. Wir sprechen von spezifisch-dynamischer Wirkung. Die
GréBe der spezifisch-dynamischen Wirkung steht in umgekehrtem Verhéltnis zu
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dem Umfang, in welchem der Korper diese Stoffe als Reservematerial stapeln kann.
Durch die spezifisch-dynamische Nahrungswirkung kommt mit der Steigerung
der Verbrennungsvorginge zweifellos eine Art Luxuskonsumption zustande,
die dem pathologischen Stoffansatz bei Uberernihrung entgegenarbeitet.

Zu einer Abidnderung der.StoffwechselgroBe werden unabhingig von der
Nahrungszufuhr alle Vorgéinge im Organismus fiihren, die mit einem verminder-
ten oder vermehrten Energieverbrauch einhergehen. Krankhafte Tétigkeits-
steigerungen in Organen werden in einem erhéhten Grundumsatz zum Ausdruck
kommen koénnen, herabgesetzte LebensiuBerungen kénnen zur Senkung des
Ruhentichternwertes Veranlassung geben. Wechselnde Anforderungen kénnen
durch Abweichungen der Korpertemperatur und Stérungen der Wirmeregulation
an den Gesamtstoffwechsel gestellt werden. Im Fieber ist der Grundumsatz
hoch, bei Hypothermie wird er niedriger. Im iibrigen sind auf diesem Gebiet,
speziell beim Fieber noch eine Reihe anderer stofflicher Einzelvorginge, auf die
an dieser Stelle nicht niher eingegangen werden soll, zu beriicksichtigen, die auch
von entscheidendem Einflul auf die StoffwechselgréBe sein kénnen.

SchlieBlich kennen wir noch in wirksamen Substanzen endogener Hormon-
bildung Faktoren, die das Niveau des Grundumsatzes mitbestimmen 1ind es bei
verdnderter Hormonausschiittung verschieben. Das Schilddriisenhormon steigert
vermutlich durch direkten Angriff an der Zelle die Verbrennungsvorginge und
die spezifisch-dynamische EiweiBwirkung, so daB hoher Grundumsatz mit ver-
stirkter spezifisch-dynamischer EiweiBwirkung zum Bilde der BasEpowschen
Krankheit, niedriger Grundumsatz mit herabgesetzter spezifisch-dynamischer
EiweiBwirkung zum Symptomenkomplex des Myxddem gehéren. Méglicher-
weise kommt auch der Geschlechtsdriise und dem Nebennierenmark eine gewisse
derartige Wirkung zu, in Betracht zu ziehen ist sie bei der Hypophyse. Wenn man
bei der hypophysiren Kachexie den Grundumsatz sinken sieht, so muB man er-
wigen, ob es sich nicht um ein Symptom handelt, welches diese Erkrankung
auch mit anderen Formen der Kachexie gemeinsam hat, und welches als Versuch
einer Anpassung gedeutet werden kann. Jedenfallsfinden sich bei Uberfunktions-
zustdnden des Hypophysenvorderlappens Stoffwechselsteigerungen weder regel-
méBig, noch fallen sie zahlenmiBig ernstlich ins Gewicht. Zudem ist bei
Hypophysenerkrankungen mit korrelativer Beeintrichtigung anderer Inkret-
driisen, etwa der Keimdriisen oder der Schilddriise, zu rechnen, wie auch fiir
die Genitalorgane Wechselbeziehungen zur Schilddriise in Betracht zu ziehen
sind.

Stoffansatz und Stoffabbau. Die absolute GroBenordnung der Verbrennungs-
vorgénge, mag sie normal oder krankhaft sein, verlangt ein nach seinem Calorien-
wert dem Bedarf entsprechendes Heizmaterial, welches dem Organismus zuge-
fithrt werden mufB. Ein MiBverhiltnis zwischen potentieller Nahrungsenergie
und tatsichlichem Energieumsatz im Kérper wird fiir den Korperbestand ent-
scheidende Verénderungen bedeuten. Stoffansatz oder Stoffabbau werden die
unmittelbare Folge sein. So ergeben sich aus den energetischen Betrachtungen
zwangsliufige Beziehungen zu Anderungen im stofflichen Korperbestand, die
sich in Fettsucht und Magersucht als Gegensitze gegeniiberstehen. Versuchen
wir aber, das krankhafte Geschehen bei Fettsucht und Magersucht zu verstehen,
so erkennen wir, daBl die Betrachtung dieser Vorkommnisse vom rein energe-
tischen Standpunkt viel zu einseitig ist, daB es sich vielmehr um sehr verschiedene
und kompliziert liegende Dinge handelt. .

Fettsucht. Es kann kein Zweifel sein, daB es bei dauernder Ubererndhrung
zu Fettsucht kommt. Bei der Fettleibigkeit bestimmter Berufe spielt zweifellos
die gewohnheitsmiBige, iibergroBe Calorienzufuhr eine entscheidende Rolle,
und gibt die Berechtigung, diese Formen der Fettsucht, bei denen das Fett
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vornehmlich am Stamm, besonders in der Nackengegend und am Bauch abge-
lagert ist, wihrend beim Manne Gesi8 und Extremitéten relativ unbeteiligh
bleiben, als besonderen Typus der Mastfettsucht zu bezeichnen. Auch finden wir
diese Form bei Menschen, die aus irgendeinem Grunde ihre gewohnte korperliche
Titigkeit, nicht aber ibre KEssensgewohnheiten einstellen und dadurch fett
werden. In einer Reihe von Fillen kann man nachweisen, daf die spezifisch-
dynamische EiweiBwirkung nur unvollkommen erfolgt, und daB dadurch dem
Fettansatz bei Uberernihrung Vorschub geleistet wird. Trotzdem lehrt die
Erfahrung, daB die Fihigkeit, fett zu werden, bei den Menschen in sehr ver-
schiedener Form ausgesprochen ist, und daBl in diese Dinge Konstitution und
Vererbung mit hineinspielen, also endogene Momente. Man gewinnt den Eindruck,
daB dem Korper als konstitutionelles Merkmal ein bestimmtes Fettdepot gehéren
kann, welches jhm eigen ist und unabhéngig vom Stoffumsatz und der Nahrungs-
zufuhr- zdh festgehalten wird. Die Tendenz, ein Fettdepot anzulegen, welches
dann auBerhalb dér*Stoffwechselbilanz steht, kénnte der Grund sein fiir eine
vermehrte Nahrurigszufuhr beim Fettsiichtigen. Nur ein Teil der Nahrung
bleibt ihm zur Aufrechterhaltung seiner Lebensvorginge, der Rest, oder vielleicht
in erster Linie ein bestimmter Anteil dient zur Anlage von Fettdepots und
fehlt demnach als energiespendende Substanz. Hier ergeben sich gewisse Parallelen
zu den lokalisierten Fettanhdufungen, die gar keine Beziehungen zum Stoffumsatz
haben. Greifen wir als Extrem das Lipom heraus, so zeigt schon der unter
Umsténden krasse Gegensatz zwischen einem schlechten allgemeinen Ernidhrungs-
zustand und einer groBen, lokalisierten, lipomartigen Fettanhdufung, daBl diese
Fettanhiufung etwas Selbstindiges ist. Die Griinde, weshalb auch ein stirkeres
Fettdepot Eigentiimlichkeit eines sonst offenbar gesunden und nicht chronisch
ibererndhrten Menschen wird, und es bei einem zweiten Menschen unter den
gleichen &uBleren Bedingungen nicht dazu kommt, vermogen wir nicht zu iber-
sehen. Wir wissen aber, daB iiber solche konstitutionelle Eigentiimlichkeiten
hinaus und ohne vermehrte Calorienzufuhr Fettsucht endogen auftreten kann.
Hier spielen in erster Linie die Driisen mit innerer Sekretion eine Rolle. Unter-
funktion der Schilddriise fiihrt, wie wir bereits hervorhoben, zu einer Senkung
des Grundumsatzes.” Auf dieser Basis wird eine fiir den Gesunden normale
Calorienzufuhr fiir den Hypothyreoten zur Ubererndhrung, wodurch eine beson-
dere Form von thyreogener Fettsucht zustande kommt, die universell und
entsprechend dem Grundleiden mit den Ziigen eines echten Myxddems kombi-
niert ist. Bei Unterfunktion der Genitalorgane kommt es ebenfalls zur Fett-
anhdufung. Wir kennen diese Erscheinung physiologischerweise im Klimak-
terium der Frau und konnten bei Besprechung der genitalen Hormonanomalien
darauf hinweisen, daB bei Unterfunktion dieser Organe grundsitzlich die
Tendenz zur Fettsucht mit Bevorzugung von Hiiften, Nates, der unteren Bauch-
partie, der Gegend der Mammae und des Halses besteht. Kine Ausnahme
machen die hochwiichsigen: Frithkastraten, die vielfach, besonders in jiingeren
Jahren, mager bleiben. Einzelheiten des Weges, der vom funktionell ausfallenden
Organ bis zum ausgebildeten Zustand der charakteristischen genitalen Fettsucht
fihrt, kennen wir nicht. Man zieht in Erwigung, da8 die Schilddriise, korrelativ
an die Tatigkeit der Geschlechtsdriisen gebunden, in den' Weg eingeschaltet ist.
Gewisse Beziehungen zum Gesamtstoffwechsel kénnen bei der Kastratenfettsucht
nachweisbar sein. Die spezifisch-dynamische Nahrungsmittelwirkung, die bei
Uberernéihrung dem Auftreten von Fettsucht entgegenarbeitet, wird beim Kastra-
ten héufig sehr klein gefunden. Fiir die Verhéltnisse des Tieres ist diese Tatsache
lingst bekannt. Das kastrierte Tier ist ein besserer Futterverwerter und daher
fiir eine Méstung besonders geeignet. Bei der Dystrophia adiposogenitalis kann
vermutet werden, daB die Fettsucht, die in ihrer Anordnung mit der genitalen
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Fettsucht weitgehend iibereinstimmt, iiber die Genitaldystrophie zustande kommt.
Trotzdem liegt die letzte Ursache an ganz anderer Stelle, ndmlich im Hypophyse-
Zwischenhirngebiet. Wie wir bereits an anderer Stelle ausfithrten, handelt es sich
bei dieser auch als hypophysire Fettsucht bezeichneten Anomalie nicht um eine
rein hypophysére Erkrankung, wenn sie auch mit reinen Hypophysenstérungen,
speziell mit Wachstumsstérungen kombiniert sein kann, sondern um eine Stérung
in einem Komplex, in welchem Hypophysenstiel, Tuber cinereum und Zwischen-
hirnzentren auf Grund gegebener Wechselbeziehungen zu einer biologischen
Einheit geworden sind. Die Bedeutung zentraler Vorginge fiir das Fettsucht-
problem zeigt das Auftreten einer universellen cerebralen Fettsucht, auch ohne
Riickwirkungen auf das Genitale, im Rahmen von entziindlichen Gehirn-
affektionen, etwa bei oder nach einer Encephalitis. Handelt es sich bei diesen
Formen cerebraler Fettsucht um Ereignisse, bei denen es unabhingig von der
Stoffwechselbilanz auf Grund einer zentralnervésen Stérung zu einem Fettansatz
in der Pheripherie kommt, so scheinen daneben.auch Fettsuchtsformen bei
Hirnkranken vorzukommen, bei denen die Krankheit in einer zentral bedingten
Polyphagie ihren Ausdruck findet und damit zwangsliufig zur Mastfettsucht
fithren mufBl. Hier wire eine dhnliche Stérung wie bei den bekannten primaren
Polydipsien gegeben, wie sie bei Hirnkranken ebenfalls beobachtet sind.

In dem Fragenkomplex der Fettsucht ist die Klinik zweifellos der patholo-
gischen Physiologie dieser Stérungen einen erheblichen Schritt voraus. Das
Wesen der Krankheitsvorginge ist uns nur teilweise bekannt. Wir wissen
nur, daB intermediire Stérungen des Fettstoffwechsels mit dem Problem
der Fettsucht nichts zu tun haben, und daB der Gesamtstoffwechsel zweifel-
los wesentliche Beziehungen zum Fettsuchtproblem besitzt, daB es aber
dariiber hinaus noch eine ganze Reihe von Faktoren gibt, die fiir das Auf-
treten der Fettsucht in jhren verschiedenen Typen von entscheidendem Ein-
fluB sind. Nur fiir einen Teil der Fettsuchtfille stimmt die Stoffwechselbilanz.
Dies wiren die echte Mastfettsucht und das durch Fettsucht komplizierte
Myx6dem. Bei allen anderen Formen gibt die Stoffwechselbilanz keine oder
nur eine ungeniigende Erklirung. Wir sehen eigenartige Vorginge sich in der
Peripherie abspielen, die aulerhalb des Stoffwechsels liegen und in dem Auftreten
der bekannten Fettdepots ihren Ausdruck finden, ohne da8 wir iiber die peri-
pheren stofflichen Vorginge, die Beziehungen zum Kohlehydrat-, Wasser- und
Mineralstoffwechsel, die sicherlich bedeutsame Rolle des zentralen und peri-
pheren vegetativen Nervensystems, sowie die Tatsache, daB die Fettanhiufungen
in ganz bestimmten Regionen auftreten, klare Vorstellungen hétten.

Die Bedeutung der Fettsucht, gleichgiiltig, auf welche Weise sie zustande
gekommen ist, liegt darin, daB die vorhandenen reichlichen Fettablagerungen
die Funktion anderer Organe in Mitleidenschaft ziehen, daB also die Fettsucht
fiir den Kliniker ganz wesentlich durch ihre Folgen zur Krankheit wird. Fett-
sucht bedeutet in erster Linie dauerndes Herumtragen einer schweren Last,
also dauernde Mehrarbeit fiir Kreislauf und Herz und damit die Gefahr einer
Herzinsuffizienz, wobei rein mechanische Behinderung des Kreislaufs und der
Herztéatigkeit durch die abgelagerten Fettmassen, z. B. im Herzbeutel oder Hoch-
dringung und Querlagerung des Herzens durch Zwerchfellhochstand ein weiteres
erschwerendes Moment bedeuten. Die Kombination von Fettsucht mit Odem
ist meist ein Zeichen kardialer Insuffizienz. In dem hiufigen gleichzeitigen
Auftreten von Abnutzungserscheinungen am GeféBsystem in Form von Arterio-
sklerose kann man ebenfalls den Ausdruck der dauernden Uberbeanspruchung
sehen. Zwerchfellhochdringung durch reichliche Fettablagerung im Bauch
bedeutet Beeintrachtigurig der Atmung. Ist schon die Lungenliiftung als solche
ungeniigend, so kommt noch die Unméglichkeit einer ausreichenden Reinigung
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der Luftwege von eingedrungenen schiddlichen Bestandteilen, insbesondere
Krankheitserregern, hinzu. So erklirt sich die Neigung der Fettleibigen zu ent-
ziindlichen Affektionen der Luftwege, die wegen unvollkommener Entfernung
des entstehenden entziindlichen Sekretes besonders schwer und hartnéckig sind
und leicht in chronische Erkrankungen iibergehen. Bei Verdauungsstérungen und
Obstipation werden mechanische Momente eine entscheidende Rolle spielen,
zudem kann die Fettdurchwachsung der fiir die Verdauung entscheidenden Organe
auch zu entsprechenden Funktionsstérungen fithren. Die Haufigkeit einer Fett-
gewebsnekrose des Pankreas im Rahmen allgemeiner Adipositas ist hierfiir ein
Hinweis. Schwer zu erkliren ist die nicht seltene Kombination von Fettsucht
mit Gallensteinleiden. Man denkt in erster Linie an mechanische Wirkungen
auf den GalleabfluB. Die auBerordentliche Druckwirkung massiver Fettab-
lagerungen im Bauch kommt darin zum Ausdruck, dal die Bauchwand nachgibt
und verschiedene Formen der Briiche entstehen konnen. SchlieBlich fithrt die
schlechte Wirmeleitung des Fettes zu Stérungen der Wirmeregulation. Der
Fettsiichtige ist gegen Temperaturschwankungen auBlerordentlich empfindlich.
Dem Bediirfnis stérkerer Warmeabgabe versucht er durch stark vermehrte
Schweillbildung nachzukommen. Die dauernde, vermehrte Feuchtigkeit der
Haut schafft den Boden fiir Dermatosen, zu denen der Fettstichtige ausgesprochen
neigt. So ergeben sich fiir den Fettsiichtigen zwangsliufig gesetzméiBige
Beziehungen zu den verschiedensten Funktionen und fithren zu Stérungen, die
weit ab von dem urspriinglichen krankhaften Geschehen liegen und doch letzten
Endes an die primire Stérung gebunden sind.

Das Gegenstiick zur Fettsucht bildet die Magersucht. Geringe Unterschreitung
des als normal angesehenen Korpergewichts braucht noch nicht Magersucht
in krankhaftem Sinne zu sein. Auch hier spielen konstitutionelle Momente eine
Rolle. Wie es konstitutionell dicke Menschen gibt, so gibt es auch magere, ohne
daB eine Krankheit vorliegt. Mit solchen Tatsachen muf man rechnen und sie
beriicksichtigen, wenn man &drztlich an das Problem der Magersucht herangeht.
Magerkeit ist Krankheit, wenn Abmagerung zur Verminderung der Korpersub-
stanz, zur Magersucht, filhrt. Chronische Unterernihrung fithrt zum Abbau
von Koérpersubstanz, die im Kraftwechsel Verwendung findet. Der Krieg und
die ungiinstigen wirtschaftlichen Verhéltnisse der Nachkriegszeit haben in er-
schreckendem MafBe zum Auftreten dieser exogenen Magersucht gefithrt. Durch
die meist gleichzeitige Unterschreitung des Eiweilminimums bekommen diese
Kranken ihre besondere Note. Appetitstorungen sowie Verdauungsstérungen, die
eine sachgeméifBe Aufspaltung und Resorption der Nahrungsmittel verhindern,
stellen nur eine andere Form der Untererndhrung dar. Aber auch aus anderen
Griinden kann es unabhingig von der Calorienzufuhr zur Magersucht durch Ein-
schmelzung von Kérpersubstanz kommen. Gesteigerter Stoffwechsel im Fieber,
toxischer Zerfall von Kérpersubstanz, in erster Linie von Kérpereiweil bei chroni-
schen Infektionskrankheiten und bei malignen Tumoren, Schidigung der Lebens-
fahigkeit der Zellen, etwa durch Darben der Gewebe bei schwerer Herzinsuffizienz
oder Andmie, Verlust unausgenutzter Calorien durch grofe Zuckerausscheidungen
beim Diabetes und dergleichen, schaffen leicht verstindliche Vorbedingungen
fiir das Auftreten von Magersucht. Endogene Magersucht im engeren Sinne kann
auch bei hormonalen Stérungen auftreten. Die thyreogene Magersueht des
Basepow-Kranken hat ijhren Grund in der maximalen Steigerung der Ver-
brennungsvorginge und der spezifisch-dynamischen Eiweiwirkung, so daB
der Bedarf des Stoffwechsels auch durch reichliche Calorienzufuhr schlieSlich
nicht - gedeckt werden kann. Die hypophysiire Kachexie bei Insuffizienz des
Hypophysenvorderlappens ist nicht durch Stoffwechselabweichungen bedingt.
Man denkt im Zusammenhang mit den sonstigen trophischen Stérungen in
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erster Linie an allgemeine Schidigung der Lebenskraft des Protoplasmas,
wie sie mdglicherweise durch korrelative Schidigung der Nebennierenrinde
verursacht wird. Wichtig ist, daf} es sich bei der StMmonDsschen Krankheit nicht
nur um eine Magersucht, sondern um ein wesentlich vielseitigeres Krankheits-
bild handelt, wie wir an anderer Stelle ausfiihrten. Ein eindeutiges Gegen-
stiick zur Kastratenfettsucht kennen wir nicht. Dagegen konnen bei Gehirn-
kranken auch erhebliche Kachexiegrade zur Beobachtung kommen. Hier ist
die Entscheidung oft sehr schwierig, wieweit es sich dabei um die Folge lang
anhaltender, ungeniigender Nahrungsaufnahme oder ein echtes, cerebrales
Krankheitssymptom handelt.

Rein lokale, ihrem Wesen nach unbekannte und sicher nicht zum Gebiet
der Magersucht gehorende Storungen diirften bei eigenartigen Krankheitsbildern
vorliegen, wie sie als Lipodystrophie und Lipatrophia cireumseripta beschrieben
worden sind.

Die schidigende Wirkung der Magersucht und damit ihre Bedeutung ist eine
universelle und &uBert sich im Prinzip in einer Leistungsminderung aller Organe
und Organsysteme. Bei der Einschmelzung von Korpersubstanz vermag der
Korper eine gewisse Auswahl nach der Lebenswichtigkeit der Organe zu treffen.
So bleibt der Herzmuskel auch bei starker Kachexie weitgehend verschont.
Besonders empfindlich gegen Untererndhrung sind Driisen mit innerer Sekretion.
Das zeigt sich vor allem bei Entwicklung und Wachstum unter krankhaften
Bedingungen, wie wir noch sehen werden. Als besondere Erscheinung bei Ab-
magerung soll noch das Auftreten von kachektischen oder Hungerédemen
hervorgehoben werden, wobei die Ursache in einer lokalen Gewebsschidigung
gesehen wird.

Anhang: Entwicklung und Wachstum.

Besondere Bedeutung werden geordnete Stoffwechselverhiltnisse fiir Ent-
wicklung und Wachstum haben. Denn hier handelt es sich nicht nur um eine
Erhaltung, sondern um die Weiterentwicklung und Vermehrung von Kérper-
substanz bis zum Zustand der Reife, jenem Zeitpunkt, bei dem das Wachstum
zum Stillstand und die Weiterentwicklung der Organe und Organfunktionen zum
AbschluBl gekommen sind. So zeigt auch der unterernihrte Jugendliche iiber
seine Magersucht hinaus ausgesprochene Wachstums- und Entwicklungssts-
rungen. Dieser Typus eines Kiimmerwuchses ist charakterisiert durch seinen
kindlichen Habitus. Diese Menschen wirken viel jiinger als sie sind. Auch funk-
tionell behalten sie weitgehend ein kindliches Verhalten, was speziell in der ver-
spatet auftretenden Pubertit zum Ausdruck kommst. Auch beziiglich des Knochen-
wachstums kdnnen sie zuriickbleiben. Besonders empfindlich gegen die Unter-
erndhrung scheinen die Driisen mit innerer Sekretion, vor allem die Keimdriisen
zu sein. So zeigen die Kimmerwuchsformen trotz ihres sonstigen allgemeinen.
Infantilismus nur selten noch die kindliche Proportionierung mit kleiner Extremi-
tdtenlinge, sondern es kommt in dem Alter, in welchem die Pubertit einzusetzen
hétte, iber die genitale Unterfunktion zu einem isoliert gesteigerten Extremitéiten-
wachstum und typischer eunuchoider Proportionierung mit Uberwiegen der
Unterlinge iiber die Oberlinge. Speziell dann, wenn das Knochenwachstum
nur wenig verlangsamt war, resultiert bei Hinzutreten gesteigerten Extremititen-
wachstums als Zeichen genitaler Unterfunktion ein Bild, welches man als
kiimmernden, infantilistischen Hochwuchs bezeichnet hat, jene hoch aufgeschos-
senen und doch unterentwickelten Menschentypen, die uns aus den Zeiten der
Untererndhrung unseres Volkes nur allzu gut in Erinnerung sind. Es ergibt sich
von selbst, daB &hnliche Kiimmerwuchsformen auch bei ausreichender Ernihring
dann zur Beobachtung kommen kénnen, wenn die Lebensfihigkeit der Zellen

Lucke, Grundziige der pathologischen Physiologie. 6. Aufl. 5
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durch andere Ursachen geschidigt wird. Hierher gehoren die Entwicklungs-
stérungen bei chronischen Infektionskrankheiten, etwa Lues, Malaria und
Tuberkulose, ferner bei angeborenen oder frith erworbenen Herzvitien und
dergleichen.

Uber diese allgemeineren Formen von Entwicklungsstorung beim Kiimmer-
wuchs hinaus kennen wir aber noch eine Reihe von Wachstumsstérungen, bei
denen in erster Linie die Korpergrofie weitgehende Abweichungen gegen die Norm
zeigt, und damit vor allem die krankhafte Knochenentwicklung zum fiithrenden
Krankheitssymptom wird. Diese Storungen fassen wir unter dem Begriff des
Zwerg- bzw. Riesenwuchses zusammen. Wir erkennen, dafl diesen Formen ganz
bestimmte Storungen zugrunde liegen, die im Gegensatz zu den Verhiltnissen
beim Kiimmerwuchs mit einer allgemeinen Funktionsstorung des Gesamtzell-
bestandes nichts zu tun haben. Eine Abgrenzung dieser Fille durch das Zenti-
metermaB kann dem Problem nicht gerecht werden und die erschépfende Er-
kennung vorhandener Storungen nur verhindern. Ist doch der Normalbegriff
als solcher eine je nach Volksstamm und Rasse ungemein schwankende Gréf8e.
Wir kennen Zwergvélker und Riesenvélker. Einen krankhaften Zwergwuchs,
eine Nanosomie, kénnen wir dann vermuten, wenn ein Individuum in seiner
KorpergroBe erheblich hinter dem GréBendurchschnitt seiner Rasse zuriick-
bleibt und auch auBerhalb der natiirlichen Streuung um den empirisch
ermittelten Durchschnittswert fillt. Gleichwohl wissen wir, daB in Einzelfillen
auch einmal ein Mensch besonders klein ist und wegen seiner auBergewshnlichen
Kleinheit als Zwerg bezeichnet werden muf. Aber iiber die Kleinheit hinaus
bietet er nichts Krankhaftes, er ist normal proportioniert und entwickelt sich
auch im iibrigen normal. Solche Primordialzwerge kommen sporadisch unter
durchschnittlich gréBeren Rassegenossen vor, stammen meist von relativ
kleinen Eltern, sind Miniaturmenschen und im iibrigen vollig gesund, wiirden,
wenn sie aus einer Zwergrasse hervorgegangen wiren, in keiner Weise etwas
Auffallendes darstellen. Sie sind fiir Vererbungsforscher interessant, aber kein
eigentliches arztliches Problem und keiner Behandlung zuginglich.

Demgegeniiber beruhen andere proportionierte Zwergwuchsformen auf echter
Krankheit, und zwar auf einer Inkretstérung. Der hypophysire Zwergwuchs
kommt durch eine ungeniigende Produktion des Wachstumshormons aus dem
Hypophysenvorderlappen zustande. Die gesamte Entwicklung macht halt,
die Epiphysenfugen koénnen definitiv offen bleiben. Diese Menschen bleiben
somatisch und funktionell Kinder, lediglich die geistigen Funktionen ent-
sprechen dem tatsichlichen Alter. Beim Schilddriisenzwerg finden sich kérperlich
dieselben Erscheinungen, auch er ist ein proportionierter, infantilistischer Zwerg.
Jedoch ist hier auch die geistige Entwicklung schwer gestért, und im iibrigen
kommen noch alle Zeichen eines Myxddems hinzu. Ob es auch einen Thymus-
zwerg gibt, steht noch nicht eindeutig fest. Dagegen fiihrt frithzeitige Unter-
funktion der Nebennieren im Tierexperiment zu einer Wachstums- und Ent-
wicklungshemmung, die absolut den Verhiltnissen des Hypophysenzwerges
entspricht. Auch bei cerebralen (Zwischenhirn) Affektionen sind &hnliche
Wachstumsstérungen gesehen worden. Der endemische Kretin leitet iiber zu
den unproportionierten Zwergen, auch er kann sehr klein bleiben. Die Wachs-
tumsstérung ist aber an den einzelnen Teilen des Skelets in sehr verschiedenem
Grade ausgebildet, so daB auch grobe Knochenverunstaltungen auftreten. Auch
kommt im Gegensatz zum Hypophysen- und reinen Schilddriisenzwerg ein
Epiphysenschlufl, wenn auch verspitet, zustande, der echte Kretin hat auch
selbst dann, wenn er zwerghaft bleibt, keine ausgesprochenen Kinderziige.
SchlieBlich kénnen auch noch andere Skeleterkrankungen zu unproportioniertem
Zwergwuchs fithren, meist dadurch, daB die GliedmaBen abnorm klein bleiben
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(Mikromelie). Hierher gehért in erster Linie die ihrem Wesen nach noch vollig
unklare Chondrodystrophie und auch eine schwere Rachitis kann dazu fiihren.

Auch Riesenwuchs kann Ausdruck einer Krankheit sein. Der Friihkastrat
wird durch Verlingerung seiner Wachstumsperiode und durch abnormes Extre-
mititenwachstum zum Riesen mit eunuchoider Proportionierung. Daf dabei
die iibrigen Symptome der genitalen Unterfunktion zur Beobachtung kommen,
ergibt sich von selbst. Auch frithzeitige Uberfunktion der Schilddriise soll neben
dem Bilde der Thyreotoxikose zum Riesenwuchs fithren kénnen. Der hypophysére
Riese zeigt ganz allgemein ein vermehrtes, proportioniertes Wachstum. Besteht
die Stérung nach Abschluff des Knochenwachstums fort, so treten auch die
typischen Symptome der Akromegalie auf. Auch beim Riesenwuchs ist zu
beriicksichtigen, dall eine Rasse auch einmal einen abnorm groBlen Menschen
hervorbringen kann, besonders wenn die Eltern relativ grof sind, ohne daf}
dabei eine Krankheit vorliegt.

V. Mineral- und Wasserstoffwechsel.

Konstanz der Korperfliissigkeiten. Die anorganischen Stoffe stehen in ihrer
Bedeutung fiir den geordneten Ablauf der Lebensvorginge der organischen
Substanz nicht nach. Normale Zellarbeit ist an konstante Bedingungen des
umgebenden Milieus, also der Korperfliissigkeiten gebunden. In dieser Hinsicht
spielen Wasser und Mineralien ein ganz entscheidende Rolle. Die molare Kon-
zentration der Korperfliissigkeiten, die den osmotischen Druck bestimmt, mufl
konstant gehalten sein (Isotonie). Fiir diese Funktion spielt das Kochsalz die
entscheidende Rolle. Aber auch das Mischungsverhéiltnis der Tonen, die Isoionie,
ist von vitaler Bedeutung. Am lebenswichtigsten ist aber die Erhaltung des
Gleichgewichtes zwischen sauren und basischen Valenzen, die Isohydrie. So
sehen wir auch, daf diese Funktion am feinsten einreguliert ist. Das weitgehende
Zusammengehen zwischen Wasser und Mineralien ergibt sich schon daraus,
daB Wasser den Mineralien als Losungsmittel dient. So werden Mineralverschie-
bungen auf Wasserbestand und Wasserstoffwechsel Riickwirkungen ausiiben
miissen und umgekehrt. Im Wasser zerfallen die Mineralien in ihre elektrisch
geladenen Tonen je nach ihrem gegebenen Dissoziationsgrad. Die Mineralien sind
ganz vorwiegend in dissoziierter Form zugegen. Auch das Wasser ist in ganz

geringem Grade in H- und OH-Tonen dissoziiert. Die iiberragende Bedeutung der
Dissoziation des Wassers besteht aber darin, daB die freien H- und OH-Tonen

die Blutreaktion bestimmen. Tm Wasser ist die Konzentration der H und OH
Tonen gleich. Thre molare Konzentration pro Liter (Cg bzw. Cox) betrigt 10~7.
Die Losung ist neutral. Nach dem Massenwirkungsgesetz ist das Produkt der Kon-
zentration der beiden Tonen geteilt durch die Konzentration der undissoziierten

Substanz eine Konstante. Fiir dasWasser ergibe sich demnach EH—]€~%9}L]= 1014,
2

Folglich muB sich bei Anderung der H-Tonenkonzentration diejenige der
OH-Tonen zwangsweise dndern, da das Produkt immer konstant bleibt. Kennt
man die ﬁ[-Ionenkonzentration, so ist daraus die OH-Tonenkonzentration leicht
zu errechnen. So ist die aktuelle Reaktion durch die Kenntnis einer Ionen-
konzentration schon klar definiert. Uberwiegen die H-Tonen, so wird die Reaktion
sauer sein, nehmen sie ab, bedingt das Uberwiegen der OH-Ionen ein alkalisches
Milieu. Zur Vereinfachung wird die aktuelle Reaktion durch die Wasserstoffzahl
pr angegeben, die den negativen Logarithmus der tatsichlichen H-Tonenkon-
zentration, der Cy angibt. Dementsprechend bezeichnet ein pg von 7 das
5*
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Tonengleichgewicht und damit die Neutralreaktion, niedrigere Wasserstoffzahl
weist auf eine Zunahme des Wasserstoffions hin, entspricht also einer sauren
Reaktion, wihrend pg-Werte von 7—14 eine alkalische Reaktion angeben,

da entsprechend der Abnahme der H-Tonenkonzentration die freien OH-Ionen
zunehmen miissen. Die normale Blutreaktion liegt nahe am Neutralpunkte im
schwach alkalischen Gebiet bei pg 7,28—7,40, sie wird definiert durch das Ver-
haltnis der freien zu der an Alkali gebundenen Kohlensiure. Der Gehalt des
Blutes an geloster freier Kohlensédure entspricht dem Teildruck dieses Gases in
der Alveolarluft. Gebunden ist die Kohlensidure als Natriumbicarbonat, also
als Salz alkalischer Reaktion. Die Menge der gebundenen Kohlenséure hingt bei
gegebenem Kohlenséureteildruck von der Menge des nicht durch andere Siuren
neutralisierten Alkalis, der Alkalireserve, ab. Zur Vermeidung von Stérungen
des Saurebasengleichgewichtes sind mannigfache Regulationsmechanismen in
Tatigkeit bzw. kénnen herangezogen werden. Die gesunde Niere vermag je nach
Bedarf einen sauren oder alkalischen Harn zu produzieren. Zur Neutralisation
von Sduren kann Ammoniak der Harnstoffsynthese entzogen werden. Starker
Basenbedarf kann aus dem Muskelphosphat, wirkungsvoller aus den stark alka-
lischen Salzen der Knochenasche gedeckt werden. Bei Baseniiberschufl wird die
Phosphorsiure als stark basisches Tripelphosphat durch den Darm ausgeschieden.
Den Feinregulator des Séurebasengleichgewichtes stellt die Atmung dar. Da
der adiquate Reiz fiir das Atemzentrum die aktuelle Reaktion des Blutes ist,
wird durch Anderung der VentilationsgréBe die Kohlensiurespannung in der
Alveolarluft und damit auch Kohlensiurespannung und -gehalt des Blutes
auf einen Wert einreguliert, der der jeweiligen Alkalireserve entspricht und
eine Verschiebung der Blutreaktion verhindert. Die Leistungsfihigkeit der
Regulationsmechanismen und Regulationsorgane ist unter normalen Bedingungen
so grof}, dafl die Isohydrie gewahrt bleibt. Insbesondere ist es nicht méglich,
durch gewaltsame, einseitige Saure- oder Alkalizufuhr die aktuelle Reaktion maf-
gebend zu verschieben, also etwa eine allgemeine Séuerung oder Alkalisierung
des Kérpers und seiner Sifte alimentér zu erreichen. Stérungen des Siurebasen-
gleichgewichtes werden auftreten sowohl bei Anderung des Gehaltes an freier
Kohlensdure als auch bei verdnderter Grofie der Alkalireserve. Bei Anderung
des einen der genannten Faktoren braucht es nicht zu einer Verschiebung der
Blutreaktionen nach der sauren oder alkalischen Seite zu kommen, solange der
andere Faktor sich proportional &ndert (kompensierte Azidose oder Alkalose).
Eine dekompensierte echte Kohlensdureazidose liegt im Schlaf vor, erreicht
aber nie die kritische Grenze. Wichtiger sind jedoch die Azidosen durch
Verminderung der Alkalireserve, ein Zustand, der als Hypokapnie bezeichnet wird,
wobei intermedidr auftretende fixe Sauren die Kohlenséure aus dem Natrium-
bicarbonat verdringen und seinen Alkalianteil zur eigenen Neutralisation mit
Beschlag belegen. Das Freiwerden von Phosphorsiure und Milchsédure bei Muskel-
arbeit fithrt zu einer solchen Azidose durch Alkalidefizit, wobei auBerdem noch
Kohlensdure in vermehrter Menge als Endprodukt der gesteigerten Verbrennungs-
vorgénge gebildet wird. Kritische Grade nimmt die Azidose an, wenn Saurekorper
in grofen Mengen auftreten. Bei der diabetischen Azidose sind es die Keto-
sduren, die zu extremer Verminderung der Alkalireserve fithren. Lange Zeit
vermag die Atmung durch Uberventilation kompensierend einzugreifen. Die
Uberventilation, die sich schlieBlich zur groBen, KussmauLschen Atmung steigert,
ist das eindeutige klinische Zeichen der bevorstehenden, echten dekompensierten
Azidose. Ahnlich konnen die Verhiltnisse auch bei Nierenkranken liegen. In
erster Linie ist die regulatorische Féhigkeit der Niere gestort. Die kranke Niere
ist nicht mehr in der Lage, je nach Bedarf einen alkalischen oder sauren Harn
zu produzieren. Der Korper tritt dadurch im Gegensatz zum normalen in Ab-
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hangigkeit von dem Séure- und Basengehalt der Nahrung, was je nach dem Uber-
wiegen der bagischen oder sauren Valenzen sowohl zur Vermehrung als auch zur
Verminderung der Alkalireserve und damit zu einer alkalotischen oder azido-
tischen Stoffwechsellage filhren kann. Dasletztgenannte Ereignis ist das hiiufigere.
Daneben ist aber auch durch Analysen der Blutzusammensetzung festgestellt,
daB bei Niereninsuffizienz auch noch unbekannte pathologische Siuren auftreten
kénnen, die vermutlich dem intermedidren Eiweifistoffwechsel entstammen,
eine Stérung, die der diabetischen Azidose wesensgleich ist. Die reaktive Um-
stellung der Atmung entspricht ebenfalls den Verhaltnissen beim Zuckerkranken.
Das Ende steht bei dekompensierter urémischer Azidose unter dem Zeichen des
Coma uraemicum. Bei Verschiebung der Blutreaktion bis zum Neutralpunkt
kommt es zum Koma als typische Siurevergiftung. Wir sehen, wie gering die
Spanne ist, die zwischen der normalen Blutreaktion mit einer Wasserstoffzahl von
7,3 und einem Wert von rund 7,0 liegt, welcher bereits todliches Koma bedeutet.

Aber auch eine Verschiebung der Blutreaktion nach der alkalischen Seite
ist nur in bescheidenem Umfang mit dem Fortbestand des Lebens vereinbar.
Eine Wasserstoffzahl von nur 7,8 bedeutet Tod unter den Zeichen einer Tetanie.
Alkalosen konnen durch Vermehrung der Alkalireserve (Hyperkapnie) oder
durch iibermiBiges Abrauchen freier Kohlensiure zustande kommen. Die
Mbglichkeit, einen Basentiberschulli im Blut durch Umstellung der Atmung
mit dem Ziele einer Steigerung der Kohlensidurespannung zu kompensieren, ist
im Gegensatz zu der weitgehenden Kompensationsfihigkeit einer azidotischen
Stoffwechsellage nicht in nennenswertem AusmaBe gegeben. So bedeutet Hyper-
kapnie praktisch auch dekompensierte Alkalose, also echte Verschiebung der
Blutreaktion nach der alkalischen Seite. Eine maBgebende Alkalose kann beim
gesunden Menschen alimentir ebensowenig erzeugt werden wie eine namhafte
Azidose. Dagegen kann bei Niereninsuffizienz durch einseitig alkalische Ernih-
rung eire alkalotische Stoffwechsellage ebenso erzeugt werden wie eine azido-
tische durch S#ureiiberschufl in der Nabrung. Im iibrigen fiibrt Siureverlust
zur Alkalose. So treten bei reichlichem Erbrechen sauren Mageninhaltes, wie es
speziell bei anatomischer und funktioneller Pylorusstenose beobachtet wird,
Alkalose und Tetanie auf. Man hat diese Form auch als Magentetanie bezeichnet.
Der Typus einer Alkalose durch dekompensiertes Kohlensiuredefizit ist bei der
Uberventilationstetanie gegeben. Solche Uberventilationen, dic zur Tetanie
fithren, kénnen bei Neurotikern bewuBt oder unbewulBt zur Gewohnheit werden.
Man kann sie aber auch bei lokalen Stérungen im Gebiet des Atemzentrums,
etwa bei Cerebralsklerotikern und Hypertonikern oder bei den tiefen Atemziigen
periodischen Atmens beobachten. Die bei Alkalose auftretenden tetanischen
Zeichen sind mit denen der parathyreopriven Tetanie véllig identisch, wenn auch
die Ursache der Tetanie in beiden Fillen eine verschiedene ist.

Mineralbestand. Neben der Isohydrie nannten wir als weitere biologisch
wichtige Konstanten der Korperfliissigkeiten die Isotonie und Isoionie. Diese
Konstanten stehen und fallen mit der Konstanz des Mineralbestandes. Die
Gesamtsumme der gelésten Mineralien bestimmt den osmotischen Druck und
wird damit Vorbedingung fiir wichtige Austauschvorginge an der Zellgrenze.

- Die Isoionie, die konstante prozentuale Verteilung der einzelnen Jone im Rahmen
des normal groflen Gesamtbestandes ist ebenfalls von entscheidender Bedeutung,
speziell ergeben sich auflerordentlich wichtige Beziehungen zu den Kolloiden.
Wenn wir versuchen wollen, die Bedeutung der Mineralien im krankhaften
Geschehen zu erfassen, bekennen wir offen, da unsere positiven Kenntnisse
vielfach iiber Einzelbefunde noch nicht hinausgehen. Das liegt vor allem daran,
daBl auch unsere Vorstellungen iiber die Physioclogie noch unvollkommen und ein-
seitig sind, wir ahnen mehr die groBe Bedeutung eines Stoffwechsels anorga-
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nischer Substanzen, als daf wir sie im einzelnen iibersehen konnten. Mineralien
dienen zum Aufbau von Koérpersubstanz. In allen Geweben, besonders reichlich
in den Stiitzgeweben (Knochen und Zahne) sind Mineralien vorhanden. Analysen
geben wechselnde Bilder, je mehr Mineralien man sucht, desto mehr findet
man. Wir wissen noch nicht annéhernd von allen Substanzen, ob sie physio-
logische oder pathologische Bedeutung haben. Die sehr verschiedene minera-
lische Zusammensetzung der Gewebe gibt neue Rétsel auf, der Mineralgehalt
der Nahrung kann die Zusammensetzung durch Deponierung gewisser Mine-
ralien dndern. Infolge wechselnden Mineralgehaltes gleicher Gewebe wird der
Normalwert nicht eindeutig definierbar. Wir wissen in der Regel nicht, wie wir
diese Dinge beurteilen sollen. Gegeniiber diesem uniibersehbaren und regellosen
Verhalten der Mineralien im Gewebe ist die Konstanz im Blutplasma besonders
hervorzuheben. Hier dienen die Mineralien, wie bereits betont, der Erhaltung
biologisch wichtiger Konstanten. Diese Konstanz der Mineralverhiltnisse im
Blut erlaubt es auch, Normales von Krankhaftem zu scheiden. So ist auch das,
was wir von Physiologie und Pathologie des Mineralstoffwechsels wissen, im
wesentlichen auf normale oder krankhafte Verhiltnisse im Mineralbestand des
Blutes aufgebaut. Wir kionnen bei einer ganzen Reihe von Stérungen patho-
logische Transmineralisationen nachweisen. Bei Betrachtung der einzelnen Ionen
ergibt sich, daBl enge Beziehungen zwischen einzelnen Anionen und Kationen
vorhanden sind. So gehen die Alkalien mit dem Chlorid wie die Erdalkalien mit
dem Phosphat in vieler Hinsicht gemeinsame Wege, so da neben einer Beob-
achtung des einzelnen Tons auch eine gemeinsame Betrachtung notwendig ist.
Bevor wir jedoch auf die speziellen Fragen zu sprechen kommen, ist noch auf
die Mineralzufuhr einzugehen. Unsere Durchschnittskost enthalt alle Mineralien
im UberfluB, ist lediglich kochsalzarm, so daB gewohnheitsmiBig Kochsalz
zugesetzt wird. Mineralverluste, die bei Zubereitung des Essens vorkommen
konnen, spielen praktisch keine Rolle. Mineralmangel kann nur bei abnorm
langem Gebrauch einseitiger Kost zustande kommen. Auch strenge Didten,
die fiir kurze Zeit notwendig und niitzlich sind, kénnen bei kritiklos langer Ver-
ordnung ungiinstige Folgen in dieser Richtung haben.

Mineralien kénnen auch im Organismus gestapelt werden. Die Vorstellung
jedoch, dal man durch Verabreichung bestimmter Salzgemische die mineralische
Zusammensetzung von Zellen und kérperlichen Fliissigkeiten uméndern konne,
entbehrt jeder sachlichen Grundlage. Anders liegt jedoch die Situation, wenn
die regulierenden Ausscheidungsorgane der Mineralien, in erster Linie die
Nieren funktionsuntiichtig werden. Dann kann Mineralzufuhr za schweren
Erschiitterungen der intermediiren Mineralverhiltnisse fithren, eine Tatsache,
der bei Festsetzung geeigneter Erndhrung solcher Kranker unbedingt Rechnung
getragen werden muf.

Im Rahmen des Mineralbestandes stehen zahlenméiBig die Alkalichloride
bei weitem an erster Stelle. Im wesentlichen handelt es sich um Kochsalz.
Der nicht an Chlor gebundene Teil des Natriums ist vor allem als Natriumbi-
carbonat zugegen. Der Kochsalzbestand des Blutes liegt durchschnittlich bei
600 mg- % und macht damit rund zwei Drittel der Mineralien aus. Daraus ergibt
sich schon die entscheidende Bedeutung des Kochsalzes fiir die Regulation der
osmotischen Verhiltnisse des Blutes und die Tatsache, daB zwangsldufige Bezie-
hungen zwischen Wasser- und Kochsalzverschiebungen bestehen miissen. Patho-
logische Wasserzufuhr ohne entsprechende Salzbeimengung fithrt zu Kochsalz-
verarmung des Korpers, da auch maximal verdiinnter Harn Mineralien, in erster
Linie Kochsalz, enthélt. Vermehrte Salzzufuhr kann ohne Schaden nur ertragen
werden, wenn zur Ausscheidung entsprechende Fliissigkeitsmengen zur Ver-
figung stehen. So bedeutet Zufuhr von Seewasser keine Vermindérung, sondern
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eine Vermehrung des korperlichen Wasserbedarfes, weil gleichzeitig sehr groBe
Salzmengen zugefiihrt werden. In gewissem Umfange kénnen Gewebe Kochsalz
auch ohne gleichzeitige Wasserretention stapeln, besonders die Haut ist zu einer
erheblichen trockenen Kochsalzretention fihig. Zur Eliminierung wird dem Blut
und Gewebe Wasser entzogen, wodurch die molare Konzentration der vitalen
Fliissigkeiten iiber das retinierte Kochsalz hinaus weiter gesteigert wird. Anderer-
seits ist auch die Kochsalzstapelung in Form einer trockenen Kochsalzretention
beschrinkt, so daB schlieBlich auch Odembildung auftritt. Bei geschadigter
Niere konnen schon relativ geringe Kochsalzzufubren zu solchen Erscheinungen
fithren. Auf die Bedeutung extrarenaler Momente fiir das Problem des Nieren-
8dems wird bei Besprechung des Wasserstoffwechsels nochmals zuriickzukommen
sein. Die nahe Beziehung-des Kochsalzes zum Wasser wird im wesentlichen durch
das Natriumion hergestellt. Das erkennt man daraus, daB auch ein anderes
Natriumsalz, das Natriumbicarbonat, hydropigene Wirkungen hat. Auch die
Stérungen der Wirmeregulation bei iiberméBiger Kochsalzzufuhr (Salzfieber)
werden auf den EinfluBl des Natriums zuriickgefithrt. Verarmung des Blutes an
Kochsalz, wie sie etwa bei lang dauernder, flissigkeitsreicher, salzarmer Kost
zustande kommt, fithrt zur Einstellung wichtiger biologischer Funktionen. Die
Produktion von Salzsiure im Magensaft hort auf. Im Extrem kommt es bei
Kochsalzverarmung zu einem schweren Vergiftungsbild mit cerebralen
Symptomen.

GroBe Chlorverluste, wie sie durch reichliches Erbrechen saurer Massen bedingt
werden, gefihrden in erster Linie die Blutreaktion. Wir haben diese Verhéltnisse
bei den Alkalosen besprochen. Das unter diesen Umsténden zu beobachtende
Auftreten von Ketonkérpern (acetondmisches Erbrechen der Kinder) ist unter
diesen Umstidnden nicht Zeichen einer beginnenden Azidose, hat vielmehr den
Zweck, zur Entlastung des Koérpers moglichst viel Basenbestandteile durch die
Niere ausscheidungsfihig zu machen. Symptomatische Kochsalzverschiebungen
sind bei einer Reihe von Krankheiten beobachtet, ohne dafl diese Erscheinungen
schon erschépfend geklirt wiren. Im Fieber, besonders ausgesprochen bei der
Pneumonie, kommt es zu einer Kochsalzretention mit Stapelung in den Geweben
und Senkung des Blutspiegels. Bei Nierenkranken kann nach anfinglicher Koch-
salzretention im Blut mit Zunahme der Niereninsuffizienz auch eine Hypochlor-
dmie gefunden werden. Umgekehrt kann tibrigens auch eine primére Hypochlor-
amie zum Ansteigen der stickstoffhaltigen Bestandteile des Blutes fiihren.

Was iiber die Bedeutung der Alkalichloride fiir krankhaftes Geschehen gesagt
werden kann, ist mit der Schilderung der Verhéltnisse des Kochsalzes im wesent-
lichen abgeschlossen. Die funktionellen Unterschiede zwischen Kalium und
Natrium sind noch nicht ausreichend iibersehbar. Die besonderen Verhiltnisse
bei der Nebenniereninsuffizienz wurden bereits frither besprochen. Auf die
Beziehungen des Natriums zum Wasser und zur Wérmeregulation wurde oben
hingewiesen. Soweit das Natrium im Blut nicht als Chlorid vorhanden ist, findet
es sich im wesentlichen als Natriumbicarbonat, dessen Bedeutung fiir die Regu-
lation des Siurebasengleichgewichtes bereits besprochen wurde.

Die zweite Gruppe von Mineralien, die zueinander Beziehungen haben, wird
von den Erdalkalien und dem Phosphat gebildet. Magnesium tritt schon mengen-
méiBig stark hinter dem Calcium zuriick, iiber seine spezielle stoffliche Bedeutung
ist nichts bekannt. Um so bedeutungsvoller sind die Stoffwechselstérungen,
bei denen Caleium und Phosphat im Mittelpunkt stehen. Die Bedeutung dieser
Mineralien geht schon aus der Tatsache hervor, daB der Knochen zum iiber-
wiegenden Teil aus tertidrem Caleciumphosphat besteht. Das Calciumecarbonat
als zweitwichtigster Bestandteil tritt dagegen mengenmiBig schon stark zuriick.
Entsprechend der gleichgerichteten Funktion von Ca und Phosphat ist eine
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definitive Stapelung von Calcium nur in weitgehender Abhingigkeit von einer
gleichzeitigen Stapelungsfahigkeit fiir Phosphat zu erzielen und umgekehrt.
Vorbedingung fiir die Erhaltung der Mineralverhéltnisse im Knochen ist ferner
ein optimales, konstantes Verhiltnis von Ca zum Phosphat im Blut. Durch
selektive Resorption von Phosphat und Calcium der Nahrung wird die Erhaltung
des Blutgleichgewichtes erleichtert und durch Regulation der Ausscheidung
garantiert. Sofern nicht kiinstlich zum Zwecke des Experimentes oder unter
ganz besonderen duBeren Bedingungen eine mineralisch einseitige Kost iiber
lange Zeit gereicht wird, ist mit einer zur Krankheit fithrenden alimentiren
Beeinflussung des Kalk- und Phosphatstoffwechels nicht zu rechnen. Ver-
kalkungsstorungen liegt in der Regel ein ganz anderes krankhaftes Geschehen
zugrunde. Bei der Rachitis haben wir eine solche schwere Verkalkungsstérung
mit Auftreten kalkarmen Osteoidgewebes kennengelernt. Der gesamte Mineral-
gehalt des Knochens ist herabgesetzt, wihrend das Verhiltnis Ca:PO,:CO,
gewahrt bleibt. Die intermedidre Storung wird durch das Fehlen von Vitamin D
verursacht. Sie besteht darin, dal die Retentionsfahigkeit fiir Calcium und Phos-
phat stark gestort ist und diese Substanzen in groflen Mengen durch den Darm
zur Ausscheidung kommen. Stérker betroffen ist das Phosphat, so daB es im
Blute bei niedrig normalem Calciumspiegel zur Hypophosphatimié kommt.
Dadurch wird der Quotient Ca:PO, im Blut grofer als 2 (normaler Ca-Wert
beim Kind 9—11 mg-%, Phosphat 5 mg-%). Durch Vitaminzufuhr wird die
Retention der beiden Substanzen wieder méglich gemacht und der Blutbefund
als Vorbedingung fiir einen normalen VerkalkungsprozeB einreguliert. Hypo-
calcimie bei Rachitis deutet auf eine Kombination mit Tetanie hin. Der ungiin-
stige Einfluf auf Kalk- und Phosphatstoffwechsel wird bei dieser Tetanieform
durch eine Unterfunktion der Epithelkoérperchen verursacht. Fiihrendes Sym-
ptom der Tetanie ist die Erniedrigung des Calciumspiegels im Blut, wahrschein-
lich auf Kosten des ionisierten Kalks, wihrend der Phosphatspiegel normal
oder gar etwas erhoht gefunden wird. Dadurch wird der Quotient Ca:PO,,
der normalerweise 2 betréigt, kleiner. Die Hypocalcdmie fithrt zur gesteigerten
Erregbarkeit des gesamten Nervensystems. Die Ausdrucksformen dieser Uber-
erregbarkeit haben wir bei der pathologischen Physiologie der Epithelkérper-
chen bereits eingehend besprochen. Sinkt der Ca-Spiegel auf 7 mg-%, so tritt
die Tetanie klinisch in Erscheinung Das Wesen der Storung im Kalk- und Phos-
phatstoffwechsel ist nicht wie bei der Rachitis in einer Ausscheidungsstérung
zu sehen, eine allgemeine Kalkverarmung durch Entkalkung liegt nicht vor,
bilanzm&Big ist sogar eher eine Kalkretention anzunehmen. Die Hypocalcimie
und relative oder absolute Hyperphosphatéimie sind also als Ausdruck einer
Storung der Kalk- und Phosphatverteilung anzusehen. Durch die Stérung des
zur normalen Verkalkung notwendigen optimalen Gleichgewichtes zwischen
Ca und PO, im Blut leidet auch die Ossifikation am wachsenden Knochen Not.
Dies wird deutlich bei der Callusbildung bestehender Frakturen. Verlduft die
Stérung in Schiiben, so kénnen kalkarme Zonen an den Zihnen in Form von
Jahresringen angeordnet sein.

Umgekehrt 148t auch eine Uberfunktion der Eplfhelkorperchen eine normale
Verkalkung und einen normalen Mineralbestand des Knochens nicht zu. Sie
fiihrt im Gegentell zu einer zunehmenden Entkalkung. Im Blut ist der Calcium-
spiegel erhoht, gleichzeitig erfolgt eine vermehrte Ausscheidung von Calcium
und Phosphat, und es kommt zu einer herdférmigen Demineralisation des
Knochens. Dieser Zustand ist auch in dhnlicher Weise durch eine iibermiBige
Zufuhr wirksamer Epithelkorperchenextrakte (Corrre-Hormon) erzielbar. Die
Klinik kennt als Analogon die Ostitis fibrosa generalisata bei Epithelkérperchen-
adenom.
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Allgemeine Mineralstérungen im Knochen liegen noch bei der Osteomalacie
und den osteoporotischen Zustinden vor. Die Osteomalacie zeigt beziiglich
der Verhaltnisse im Kalkstoffwechsel weitgehende Ubereinstimmung mit der
Rachitis, so daf} sie auch als Rachitis der Erwachsenen bezeichnet worden ist.
Die Kalk-, vor allem die Phosphatausscheidung sind vermehrt, der Knochen
verarmt unter Wahrung des Verhiltnisses Ca:P0,:CO; an Kalksalzen, im Blut
sinkt der Phosphatspiegel, gleichzeitige Hypocalcdmie bedeutet Komplikation
durch Tetanie. Gegen die Annahme einer Identitét von Rachitis und Osteomalacie
in atiologischer Beziechung bestehen vom klinischen Standpunkt erhebliche Be-
denken. Die Tatsache, daB die Osteomalacie eine Erkrankung des weiblichen
Geschlechtes in der Schwangerschafts- und Stillperiode ist, muBl auch fir die
Deutung der Stérung in ursidchlicher Beziehung in erster Linie in Betracht
gezogen werden. Allerdings fehlen uns bisher ausreichende Unterlagen, aus denen
ein gesetzmifiger Einflul der Geschlechtsdriisenfunktion auf den Kalkstoff-
wechsel hervorginge. Zu iiberlegen ist auch die Frage, ob fiir die Aufbauvorginge
des Fetus und fiir die Erndhrung des Sduglings mit Muttermilch nicht eine abnorme
Beanspruchung und daber Verminderung der miitterlichen Mineralbestinde
bedingt ist.

Osteopathie und Osteoporose. Knochenbilder, die denen der Rachitis oder
Osteomalacie &hnlich sehen konnen, konnen bei linger dauernder Mineral-
untererndhrung zustande kommen. Solche Hungerosteopathien zeichnen sich
dadurch aus, daB der Mineralbestand des Knochens nicht gleichmiBig abnimmt,
und dafl im Gegensatz zur Rachitis durch Mineralzufuhr eine Normalisierung
erreicht wird. Die Ursache der physiologischen Osteoporose durch Deminerali-
sation in den ersten Lebensmonaten sind uns ebensowenig bekannt wie die der
osteoporotischen Vorginge im Greisenalter. Wir wissen nur, daB sie offenbar
weder mit Rachitis noch mit Osteomalacie etwas zu tun haben. Zu erwdhnen
ware noch die Demineralisation der Knochen beim schweren Diabetiker. Diese
Erscheinung ist bedingt dadurch, da8 der Korper zur Kompensation der Azidose
seinen Alkalibedarf auch aus der Knochenasche deckt und damit auch den Mineral-
bestand seiner Knochen erheblich vermindert. Zu einer Demineralisation des
Knochens kommt es auch bei Nebennierenrindeninsuffizienz, wobei sich noch
nichts AbschlieBendes dariiber sagen 148t, ob und in welcher Form das Rinden-
hormon einen spezifischen EinfluB auf den Stoffwechsel des Calciums oder
Phosphats ausiibt. In dhnlicher Weise werden kalkarme Knochen bei Insuffi-
zienz des Hypophysenvorderlappens beobachtet.

Neben den geschilderten Zustandsbildern, bei denen aus verschiedenem Grunde
Kalkverminderungen in den Stiitzgeweben vorlagen, gibt es auch solche, die
durch gesteigerte Verkalkungsprozesse charakterisiert sind. Das Wesen dieser
pathologischen Verkalkungsvorginge ist ebenso unvollkommen iibersehbar wie
der natiirliche Verkalkungsvorgang in den Knochen selbst. Wir kénnen nur
sagen, daBl neben exogenen Faktoren auch Eigenschaften des verkalkenden
Gewebes selbst von entscheidender Bedeutung sind. Die Verkalkung von ver-
kéisten, tuberkulésen Lymphdriisen, Pleuraschwarten, Empyemen u. dgl. weist
darauf hin, dal Zuriickgehen der Gewebsvitalitit eine solche Vorbedingung ist,
und daB hierbei keine Stoffwechselstorung vorliegt. Auch bei der dtiologisch
unklaren generalisierten Bindegewebsverkalkung der Kalkgicht sind Stérungen
im Kalkstoffwechsel nicht nachzuweisen. Offenbar spielt auch bei den patho-
logischen Verkalkungen der Vigantolvergiftung, die speziell an den GefaBen in
Form von Arteriosklerose, aber auch an der Injektionsstelle einer konzentrischen
Vigantollésung, auftritt, der Gewebsfaktor eine Rolle, wenn auch gleichzeitig
Verschiebungen im Kalk- uwnd Phosphatstoffwechsel, die denen der Rachitis
im wesentlichen entgegengerichtet sind, von Bedeutung sein diirften. Grofle
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praktische Bedeutung hat die Vigantolvergiftung nicht, da die heilende und
toxische Vitamin-D-Dosis sehr weit auseinander liegen und eine Uberdosierung
bei Verwendung von Viganto] somit kaum eintreten kann. Immerhin ist das
Vigantol ein Mittel, welches dosiert sein will. Auch ein anderes Bestrahlungs-
produkt das Ergosterin, das A.T. 10, greift in den Calciumhaushalt ein und
fithrt zu einer Erhéhung des Calciumspiegels im Blut. Es hat sich zum Ausgleich
der parathyreopischen Hypocalcimie und damit zur Beseitigung der tetani-
schen Krankheitssymptome als niitzlich erwiesen. Steigt im Rahmen einer
Uberdosierung das Blutcalcium auf iibernormale Werte, so kommt es zu einem
schweren Vergiftungsbild.

Unter Phosphaturie verstehen wir eine kongenitale Anomalie reichlicher
Calciumphosphatausscheidung in einem alkalischen Harn. Durch Ausfall des
Phosphats bekommt der Harn ein milchig-triibes Aussehen. Es handelt sich
nicht um eine intermedifire Stérung, sondern um die Unfihigkeit der Niere,
einen sauren Harn zu bilden, wobei auflerdem eine Xolloidanomalie fiir das Aus
fallen des Phosphats verantwortlich sein muBl. Eine physiologische Phosphaturie
kommt bei Gemiisekost zustande. Die Bedeutung der Phosphaturie liegt in der
Gefahr der Phosphatsteinbildung.

Ein weiteres Mineral, auf welches einzugehen ist, ist das Eisen. Neben dem
groBten Teil des Fisens, der im Hamoglobin vorhanden ist, bildet Eisen in
minimalen Mengen einen biologisch hochwichtigen Zellbestandteil, der fiir die Zell-
atmung von grundlegender Bedeutung ist. Ein Zustand von Eisenarmut kommt
deshalb kaum in Frage, weil der Korper Eisen, welches im Moment nicht gebraucht
wird, stapeln kann, und die natiirliche Erndhrung dariiber hinaus reichlich
Eisen enthilt. Eine Ausnahme macht lediglich die Milch. Das Neugeborene
bringt aber ein ausreichendes Eisendepot mit auf die Welt, von dem es fiir die
Periode der Eisenuntererndhrung zehren kann. Im Experiment kann chronische
Eisenuntererndhrung zu Wachstumsstérungen fiithren. Ob es intermediire Eisen-
stoffwechselstérungen gibt, ist eine Frage, die sich noch nicht klar beantworten
1laBt. Am nédchsten liegt der Gedanke, daf gewisse Anédmien Ausdruck einer
intermedidren Eisenstoffwechselstérung sein konnten. In erster Linie wird bei
der Chlorose, die auf eine Eisenbehandlung besonders giinstig reagiert, an eine
innere Beziehung zum Eisenstoffwechsel zu denken sein. Sicher ist, daB bei
einer Reihe von Andmien der Eisenspiegel des Blutserums erniedrigt ist, wobei
es sich grundsétzlich um Andmien von sekundirem Typus handelt. Das gilt
tiir die chronische Blutungsandmie, aber auch fiir die Andmien bei chronischen
Infektionen und Tumoren, wobei in den letztgenannten Fillen ein vermehrter
Eisenverbrauch angenommen wird. SchlieSlich wird die weitere Moglichkeit
einer Eisenmangelandmie infolge Resorptionsstérung von Nahrungseisen an-
genommen. Sicher ist ferner, dafl man durch Eisengaben die Auffiillung des
Hamoglobinbestandes auf seinen Normalwert erleichtern und beschleunigen
kann. Dabei ist fiir den Erfolg entscheidend, in welcher Form und auf welchem
Wege die Eisenzufuhr stattfindet. Soist bei peroraler Zufuhr nur eine Resorption
und damit eine Wirkung von ionisiertem Ferroeisen zu erwarten. An der Tat-
sache, daf es Eisenmangelanémie gibt, ist heute nicht mehr zu zweifeln. Sehr
viel schwieriger ist jedoch die Frage zu beantworten, weshalb dieser Eisenmangel
entstand. Wir kommen auf diese Dinge noch zuriick.

Die Bedeutung des Jods ist so eng mit der Schilddriisentétigkeit verbunden,
daB wir die Jodfrage in diesem Zusammenhang beriihrt haben.

Andere Mineralien. Damit wire das Gebiet der intermediiren Mineralstoff-
wechselstérungen, soweit es bisher iibersehbar ist, abgeschlossen. Die Bedeu-
tung anderer anorganischer Substanzen, wie etwa des Bleis und Quecksilbers,
der Kieselsdure usw. liegt auf ganz anderem Gebiet. Sie konnen, iibermiBig
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zugefithrt, Vergiftungszustinde und besondere Krankheitsbilder zur Folge
haben. Wir wissen aber nichts dariiber, daBl sie als Bestandteile der Zellen
und Korpersifte fir das normale Geschehen von Bedeutung wiren und
durch intermediire Stoffwechselstorungen Beziehungen zu Krankheitssym-
ptomen bekommen kénnen. Auch die Rolle des Kupfers ist noch reichlich
problematisch. Daf manche Andmien auf Behandlung mit Kupferpriparaten
gut reagieren, ist sicher. Ein klares Indikationsgebiet fiir diese Behandlungsart
hat sich jedoch noch nicht herausarbeiten lassen. Damit fehlt aber auch die
Basis, um in eine aussichtsreiche Diskussion iiber die Bedeutung des Kupfers
fiir das Anémieproblem einzutreten.

Untrennbar verbunden mit dem Mineralstoffwechsel ist der Wasserstoff-
wechsel. Die Mineralien in den vitalen Flissigkeiten sind in Wasser gelost.
Nur dadurch sind tberhaupt Mineralverschiebungen méglich, nur dadurch
gibt es iiberhaupt einen Mineralstoffwechsel. Die Flissigkeitsbewegung im Kérper
stellt die Verbindung zwischen Organen und Zellen her und schafft die Basis
fiir Austauschvorginge nicht nur der Mineralien, sondern aller Stoffe. Wasser
ist aber nicht nur Lésungs- und Transportmittel fiir den Kreislauf der Stoffe
in den gebahnten Wegen, sondern auch Bestandteil der Zelle selbst. Fast zu
zwei Dritteln besteht der erwachsene Mensch aus Wasser, jugendliche Gewebe
sind noch wasserreicher und besitzen auch eine verstirkte Tendenz zur Wasser-
aufnahme. Stoffansatz bedeutet gleichzeitigen Wasseransatz, Stoffabbau Wasser-
verlust. Als Stoffwechselendprodukt entsteht auch Wasser. Durch den Wasser-
gehalt der Gewebe werden wichtige physikalische und physikalisch-chemische
Zelleigenschaften bestimmt. Wasser schafft auch die Vorbedingung fiir die Aus-
scheidungsfihigkeit von Korperschlacken, Wasser ist ein maBgebender Faktor
fur die Erhaltung der Temperaturkonstanz im Koérper. So gibt es kaum einen
Lebensvorgang, bei dem nicht der Wasserstoffwechsel in irgendeiner Form beriihrt
wird. Niemals wird aber Wasser allein bewegt, sondern immer sind geldste
Mineralien beteiligt. Die Gesetze der Isohydrie, Isotonie und Isoionie bleiben
in den vitalen Flussigkeiten gewabrt. Fiir die Wasserbilanz steht auf der
Zufuhrseite der Wassergehalt der Nabrung, auf der Ausfuhrseite der Wasser-
gehalt des Urins, des Kotes, der Atemluft und die Wassermenge, die durch
die Haut den Korper verlaBt. Die intermedidre Fliissigkeitsbewegung fiihrt
iiber die Gewebe. Einwandfrei zahlenmé&Big zu erfassen und der Fliissig-
keitszufuhr gegeniiberzustellen ist nur die Flissigkeitsausscheidung im Urin.
Wenn wir die extrarenale Wasserabgabe mit rund 500 cem angeben, so kann
es sich nur um eine rohe Schitzung fiir mittlere AuBentemperaturen bei
einem gesunden Menschen mit normalem Wasserbestand handeln. Die tatséch-
liche Grofenordnung der extrarenalen Wasserabgabe hingt neben dem Wasser-
gehalt der Gewebe selbst von einer Reihe duflerer Faktoren ab, sie kann ganz
erheblich schwanken. Fiir die Wasserabgabe durch Haut und Atmung sind
neben dem Wassergehalt der Luft in erster Linie Faktoren mafBgebend, die der
Temperaturregulation dienen. Beim Fettsiichtigen haben wir auf die Schwierig-
keiten der Temperaturregulation als Folge der schlechten Wiarmeleitungsfihigkeit
der Haut hingewiesen und verstehen gelernt, weshalb die vergréBierte Wasser-
abgabe durch die Haut unter diesen Bedingungen notwendig wird. Die ver-
mehrte Wasserabgabe durch die Haut bei hoher Aufentemperatur ist ebenfalls
ein klarer Vorgang. Das gleiche gilt fiir die Wasserabgabe im Fieber. Unter
diesen Umsténden wird die Harnmenge entsprechend kleiner werden. In
der Regel wird durch das Durstgefiihl die Fliissigkeitszufuhr so einreguliert,
da auch bei stark vermehrter Wasserabgabe durch Atmung und Haut
noch genug Wasser zur Harnbereitung iibrigbleibt. Auf die dabei bestehen-
den zwangsldufigen Beziehungen zur Mineralausscheidung, vor allem des
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Kochsalzes, wurde bereits hingewiesen. Die Gefahr einer Wasserverarmung
des Korpers ist bei vermehrter Wasserabgabe durch Haut und Atmung solange
nicht gegeben, als die Moglichkeit zum Stillen des Durstes vorhanden ist. Im
Rahmen der extrarenalen Wasserabgabe kann in dieser Hinsicht der Wasserver-
lust durch den Darm eine Ausnahme machen. Bei Durchfallskrankheiten kann
der Wasserverlust durch den Darm ein sehr groBer werden und mehrere Liter
betragen, so daB es zu Wasserverlusten des Korpers, zu einer Austrocknung im
wahrsten Sinne des Wortes kommen kann. Besonders bei der Cholera ist die
hohe Mortalitét durch die dabei auftretende extreme Wasserverarmung des
Organismus hervorgerufen. Aber auch bei einheimischen Durchfallskrankheiten,
speziell bei der Ruhr, ist mit sehr groBen Wasserverlusten zu rechnen, worauf
bei der Behandlung solcher Zusténde in erster Linie zu achten ist. Aus der
GroBe der Flissigkeitszufuhr und der normalen oder pathologischen extra-
renalen Wasserabgabe, die durch die geschilderten verschiedenen Faktoren
bestimmt wird, und die nur in sehr bescheidenem Umfang von der Fliissigkeits-
zufuhr beeinfluft wird, ergibt sich die tiberragende Bedeutung der Niere als
Regulationsorgan fiir den Wasserstoffwechsel. Dabei hat die Niere gleichzeitig
als regulierendes Organ fiir den stofflichen Bestand des Organismus, in erster
Linie des Blutes, zu fungieren und vermag dies durch die Fahigkeiten, die harn-
pilichtigen Substanzen in sehr verschiedenen Konzentrationen in dem zur Ver-
fiigung stehenden Wasser zu 16sen. DaB hierdurch unter besonderen Bedingungen
auch die Ausscheidungsgréfie des Wassers mitbestimmt werden kann, haben
wir bei der Besprechung des Mineralstoffwechsels betont. Beim Diabetes wiesen
wir darauf hin, daB die Harnmenge durch die ausgeschiedenen Zuckermengen
weitgehend bestimmt wiirde. Im tibrigen hat aber die gesunde Niere die Fahigkeit,
durch weitgehende Variation der Urinmenge die Konstanz des korperlichen
Wasserbestandes zu garantieren. Bei Nierenerkrankungen geht zunichst die
Fihigkeit, Spitzenleistungen hervorzubringen, wie sie bei plotzlicher Uber-
belastung des Korpers notwendig und bei gesunder Niere auch ohne weiteres
moglich sind, verloren, bis schlieBlich auch die Gesamtausscheidung in 24 Stunden
limitiert ist und bei groBerer Zufuhr absolut unterwertig wird. Die hierdurch
unvermeidbare Wasserretention im Kérper soll uns bei Besprechung der Odem-
pathogenese im Zusammenhang beschiftigen. Von endogenen Faktoren, die.fiir
den Wasserhaushalt bestimmend sind, muB auf die Schilddriise und Hypophyse,
bzw. auf das Hypophyse-Zwischenhirnsystem hingewiesen werden. Die Hormon-
arbeit der Schilddriise ist offenbar fiir den Wassergehalt der Gewebe von
Bedeutung. Das Gewebe der Myxédematosen ist iiber die Myxddemsubstanz
hinaus wasserreich, das des Basepow-Kranken wasserarm. Da der Strom der
zugefiithrten Fliissigkeit {iber die Gewebe geht, ist die Ausscheidung zugefiithrter
Fliissigkeit beim Myxddem verzogert und unvollstindig, unter der Wirkung
von Thyroxin beschleunigt und vermehrt. Thyroxin ist demnach ein Gewebs-
diureticum. Die Gewichtsabnahme Fettsiichtiger ist zum grofien Teil durch
Wasserentziehung verursacht.

Besonders eindrucksvolle Storungen im Wasserstoffwechsel liegen beim
Diabetes insipidus vor. Sie berithren die Funktionsstérungen der Hypophyse
insofern, als die anatomische Grundlage einer Schidigung des Hinterlappens
nachgewiesen werden kann. Man weill aber, daf Storungen im Gebiet des Tuber
cinereum und des Zwischenhirns bei intaktem Hypophysenhinterlappen zu den
gleichen Ausfallserscheinungen fithren kénnen. Fiir normale Verhédltnisse im
Wasserstoffwechsel ist also das Hypophyse-Zwischenhirnsystem verantwortlich,
wobei wir mit der Notwendigkeit dauernder wechselseitiger Beeinflussung seiner
einzelnen Teile untereinander zu rechnen haben. Bei Stérungen an einer Stelle
dieses Gebietes tritt als fithrendes Symptom des Diabetes insipidus eine Zwangs-
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polyurie auf. Der Durst und die dementsprechend reichliche Fliissigkeitszufuhr
sind sekundire Symptome. Dabei besteht gleichzeitig eine Konzentrations-
schwiche fiir Kochsalz als funktionelle Nierenanomalie, wobei die Kochsalz-
konzentration im Harn wesentlich geringer ist als diejenige im Blut. DaB es
sich hierbei nicht um eine grundsitzlich gegebene Stoérung handelt, zeigt die
wesentlich verbesserte Kochsalzkonzentration und das Zuriickgehen der Diurese
wihrend interkurrenter fieberhafter Erkrankungen und unter der Wirkung
von Hypophysenhinterlappenextrakten. Im Gegensatz zum Chlorid ist die
Konzentrationsfihigkeit fiir andere Stoffe, speziell fiir die stickstoffhaltigen
Stoffwechselendprodukte, bei der Erkrankung nicht gestort. Dagegen kann oft
eine gleichzeitige Konzentrationsschwiche fiir das Bicarbonat und die Basen-
squivalente des Harns, insbesondere die Phosphate, nachgewiesen werden. Die
Verhiltnisse des Kochsalzes im Blut sind nicht einheitlich, man findet einen
erhshten, normalen oder auch erniedrigten Kochsalzspiegel. Bei den hyper-
chlorimischen Formen hat man iiber die funktionelle Nierenanomalie hinaus
Storungen der Austauschvorginge zwischen Gewebe und Blut angenommen.
DaB es sich, nach der Erhohung oder Erniedrigung des Kochsalzspiegels im
Blut beurteilt, nicht um grundsitzlich verschiedene Dinge handeln kann,
ergibt sich aus der Tatsache, daf beim gleichen Kranken zu verschiedenen
Zeiten erhohte und erniedrigte Blutkochsalzspiegel gefunden werden konnen.
Im biologischen Verhalten bestehen insofern Unterschiede, als der Kochsalz-
gehalt der Nahrung mit der GroSe der Diurese nur bei hyperchlordmischem
Zustand parallel geht und als Hypophysenhinterlappenextrakte nur unter den
gleichen Bedingungen diureschemmend wirken und die Konzentrationsféhigkeit
fiir Kochsalz im Harn erhéhen. Auf die Wasserentziehung reagieren in erster
Linie die hyperchlorimischen Fille mit schweren Allgemeinsymptomen, die
durch die Austrocknung des Korpers verursacht sind, was sich speziell auch an
der Eindickung des Blutes nachweisen lit. Hypo- oder normochlordmische
Kranke konnen Wasserentziehung mehr oder weniger symptomlos vertragen.
Neben dem Diabetes insipidus gibt es auch zweifellos echte, zentral bedingte
Zwangspolyurien ohne Beeintrachtigung der Konzentrationsfahigkeit fiir Koch-
salz. Die organische Bedingtheit solcher Storungen zeigt sich in der gelegent-
lichen Kombination mit anderen Zentralstérungen, vor allem solchen des Warme-
haushaltes. Man hat als gleichzeitige Symptome sowohl Hypo- als auch Hyper-
thermie beobachtet.

Im iibrigen kénnen Polyurien noch auf sehr verschiedene Weise zustande
kommen. Reichliche Fliissigkeitsausscheidung kann bei normalen Regulations-
vorgingen im Wasserstoffwechsel lediglich Folge reichlicher Fliissigkeitsaufnahme
sein. Dabei ist in keiner Weise die vermehrte Fliissigkeitsaufnahme durch den
GenuBwert der zugefiihrten Getrinke bedingt, sondern wir werden speziell bei
Geisteskrankheiten mit der Moglichkeit rechnen miissen, daf3 eine primére
Storung des Durstgefiihls die Ursache fiir iiberreichliche Fliissigkeitsaufnahme ist.
Storungen in der Konzentrationsfahigkeit der Niere bestehen nicht. Andererseits
kann, je nach dem Mineralgehalt der zugefiihrten Fliissigkeit, der Mineral-
bestand des Korpers in Mitleidenschaft gezogen werden. Wir erwéhnten diese
Dinge beim Kochsalzstoffwechsel. Tm konkreten Fall kann die Abgrenzung
solcher Zustandsbilder gegen den echten Diabetes insipidus recht schwer sein.
Auch gewohnheitsméiBig kann eine vermehrte Fliissigkeitszufuhr bestehen
bleiben, wenn eine solche durch eine Polyurie eine Zeitlang in Gang gebracht
war. Das kennen wir z. B. vom Diabetiker, wenn durch Einregulierung der Stoff-
wechselverhéltnisse die Vorbedingungen zur Zwangspolyurie, die an sich mit
steigender Glykosurie zustande kommt, nicht mehr gegeben sind. Die Zwangs-
polyurie der Nierenkranken, die sich vor allem auch in einer Nykturie duBert, hat
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jhren Grund darin, daB infolge der Konzentrationsschwiche der kranken Niere die
Entlastung des Organismus durch Vermehrung der Harnmenge angestrebt wird,
und auf diese Weise trotz niedriger Konzentration der Nierenbestandteile eine
Retention harnpflichtiger Substanzen im Organismus vermieden werden kann.

Voriibergehende Polyurien kénnen auf nervisem Wege ausgelost sein, wobei
in der Regel ein sehr diinner Harn ausgeschieden wird. Im Rahmen allge-
meiner, vegetativer Ubererregbarkeit kann es zu derartigen Anfillen einer Urina
spastiea kommen, auch bei speziellen Krankheitsbildern, etwa bei der Migréne
und der Epilepsie, kommt es zu dem genannten Ereignis. Bei Erkrankungen
der ableitenden Harnwege, etwa bei Pyelitis und bei der Steinkrankheit, kann
es zu voriibergehenden, reflektorisch ausgelsten Polyurien kommen.

Wenn wir den genannten Zustandsbildern der Polyurie die Oligurie gegen-
iiberstellen, so interessiert uns dabei weniger die abnorm kleine Harnmenge als
zwangsliufige Folge geringer Fliissigkeitszufuhr oder die Verschiebung der Wasser-
ausscheidung zugunsten der extrarenalen Wasserabgabe, als vielmehr die Oligurie
als Zeichen eines MiBverhiltnisses zwischen Wasseraufnahme und -abgabe und
damit als Symptom einer Wasserretention im Koérper, wie sie uns vor allem in
Form der beweglichen Wasserretention des Odems augenfallig wird. Odem ist
die am leichtesten feststellbare Form einer Wasserretention, denn die Fliissigkeit
sammelt sich in beweglicher Form im Gewebe in den Zelliicken und in den
priformierten Kérperhohlen (Hydrops) an. Niemals handelt es sich um reines
Wasser, sondern im Odem sind eine Reihe verschiedener Bestandteile gelost.
Der EiweiBgehalt des Odems ist niedriger als der des Blutes, relativ hoch bei den
entziindlichen Nierenerkrankungen, am niedrigsten bei den Nephrosen. Dagegen
liegt der Kochsalzspiegel hoch, besonders bei den akuten entziindlichen Nieren-
erkrankungen. Auch reagiert das Odem alkalischer als das Blut. Dem Odem
geht in der Regel ein Priiédem voraus, wobei der Wassergehalt der Gewebselemente
selbst vermehrt ist. SchlieBlich ist auch noch eine Wasserretention innerhalb des
GefiBsystems in bescheidenem Umfang moglich, jedoch lehrt die Erfahrung,
da8 ein solches Blutédem niemals als Dauerzustand besteht und wohl auch wegen
der Gefihrdung biologisch wichtiger Konstanten im Blut nicht lingere Zeit
bestehen kann. So zeigt ein solches voriibergehendes Blutédem im wesentlichen
nur an, daB zur Zeit gréBere Verschiebungen im Wasserbestand vor sich gehen,
die selbstverstindlich in der Blutzusammensetzung zum Ausdruck kommen
miissen.

Wasserretentionen in Form von Odem kénnen auf sehr verschiedene Weise
zustande kommen. Die GréBenordnung der Wasserretention wird mit der
Wasserzufuhr und dem MiBverhéltnis zwischen Fliissigkeitszufuhr und Harn-
menge eng zusammenhéingen. Eine ungeniigende Harnmenge kann Zeichen
einer Leistungsminderung der Niere sein, andererseits mufl auch damit ge-
rechnet werden, daB das retinierte Wasser {iberhaupt niemals bis zur Niere
gelangt ist, und daB die Oligurie dann nicht Zeichen einer renalen Insuffi-
zienz, sondern Folge einer extrarenalen Wasserretention ist. Fir die (Odeme der
Nierenkranken spielen zweifellos extrarenale Faktoren eine ganz entscheidende
Rolle. Grundsitzliche Unterschiede miissen zwischen hypertonischen Nieren-
krankheiten und reinen Nephrosen bestehen. Druckschwankungen im Arteriolen-
und Capillargebiet kénnen Vorbedingungen fiir einen vermehrten Fliissigkeits-
iibertritt nach dem Gewebe werden. Reichen diese mechanisch-kardiovasculéiren
Komponenten zur Erklirung von Entstehung und Erhaltung des nephritischen
Odems an sich schon nicht aus, so kommen sie beim nephrotischen Odem iiber-
haupt nicht in Betracht. Es miissen vielmehr zur Erklirung des Nierenddems
neben einer Durchlissigkeitsinderung der Capillarwand noch besondere Ver-
hiltnisse im Gewebe und Blut angenommen werden. Anderungen der dem
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Capillardruck entgegenwirkenden Gewebsspannung, verdnderte Quellbarkeit der
Gewebe, Anderungen des osmotischen Druckes der Fliissigkeiten diesseits und
jenseits der Capillarwand, Anderungen in der Ultrafiltrierbarkeit des Plasma
u. dgl. konnen zur Ursache von Wasserverteilungsstérungen werden. Bei den
Nephrosen wird in erster Linie der Hypalbuminose und der hierdurch bedingten
Abnahme des kolloidosmotischen Druckes die entscheidende Bedeutung bei-
gemessen. Fiir praktische Bediirfnisse ist die Frage besonders wichtig, ob an-
gesichts der Bedeutung extrarenaler Vorginge bei der (Odempathogenese der
alte Begriff des ,,renalen Odems* ginzlich fallen zu lassen ist. Diese Frage wird
fiir das nephrotische Odem heute wohl allgemein bejaht. Hier ist die Oligurie
Folge, nicht Ursache des Odems. Bei den Nephritiden ist jedoch bei extrarenal
gegebener Odembereitschaft die renale Ausscheidungsinsuffizienz fiir das Mani-
festwerden, Wachsen und Verschwinden der Odeme von wesentlicher Bedeutung.
Dabei bestehen vielfach enge Beziehungen zwischen Wasser- und Salzaus-
scheidung. Kochsalzbelastung kann neben Salzretention auch Wasserretention
bedingen, Beschrinkung von Kochsalz und Wasser die Odemausschwemmung
einleiten. Im Stadium der Odemausschwemmung besteht auch hiufig ein echtes
Blutédem. Mafgebend fiir die Wasserretention ist in erster Linie das Natriumion.
Nicht nur Kochsalz, sondern auch andere Natriumsalze, etwa Natriumbicarbonat,
lassen Odeme leicht manifest werden. Fiir die Therapie sind diese Dinge von
grofer Bedeutung.

"Bei den (demen der Kreislaufkranken treten die renalen Momente an Be-
deutung zuriick, auch wenn eine Stauungsniere dem gesunden Organ an Leistungs-
fahigkeit nachsteht. Fiir die Entstehung der kardialen (Odeme sind in erster
Linie mechanische Momente maBgebend, die durch die Stauung und Druck-
steigerung im Venen- und Capillarsystem gegeben sind. Daneben spielen
Stérungen an den Capillarendothelien als Folge ungeniigender Sauerstoffver-
sorgung eine Rolle. Das Odem des Herzkranken entspricht seiner Zusammen-
sebzung nach einem Stauungstranssudat, es ist sehr eiweiarm und enthilt
nicht mehr Kochsalz als das Blut. )

Die Wasserretentionen im Fieber, die selten so hochgradig sind, daB ein
grob nachweisbares Odem entsteht, kommen iiber die gleichzeitige Kochsalz-
retention zustande.

Die Hungerddeme und kachektischen Odeme werden durch Ernshrungs-

stérungen der Gewebszellen erklirt, wobei offenbar eine Reihe verschiedenster
Faktoren das ungiinstige Moment abgeben kénnen. Mit Herz- oder Nieren-
insuffizienz haben diese Odeme nichts zu tun. In erster Linie ist immer in
Betracht zu ziehen, daf nicht die calorisch unterwertige Kost, sondern eine iiber-
reichliche Salzzufuhr die Veranlassung zur Odembildung darstellt. Besonders
eindrucksvoll sind in dieser Hinsicht die vor der Insulindra nicht seltenen (Jdeme
der Diabetiker. Zur Bekémpfung der drohenden Azidose erhielten diese Kranken
mitunter groBe Mengen Natriumbicarbonat und setzten aus diesem Grunde
(Na!) leicht Odeme an. Seit wir im Insulin ein viel wirksameres Mittel zur Ein-
regulierung aller gestorten Stoffwechselverhiltnisse besitzen und auf eine lanfende
grole Verabreichung von Natriumbicarbonat verzichten kénnen, sind die dia-
betischen Odeme viel seltener geworden. Neben einer Beziehung zu minerali-
schen Stérungen ist an die Moglichkeit einer Avitaminose gedacht worden.
In erster Linie wire ein B,-Mangel in Betracht zu ziehen.
. Neurotische (Odeme. Die fliichtigen Wasserretentionen beim QuINcKEschen
Odem beruhen offenbar nicht auf einer Storung des Wasserhaushaltes, auch
nicht auf einer Zellschadigung, sondern auf einer durch das vegetative Nerven-
system vermittelten Zustandsinderung der Capillaren (neurotisches Odem).
Hier ergeben sich also Beziehungen zu den Angioneurosen.
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Lokalisierte Odeme sind etwas grundsitzlich anderes. DaB Verlegung von
Blut- und auch von Lymphwegen zur Stauung und zum Fliissigkeitsaustritt
in dem verlegten Stromgebiet fithren muB, ist selbstversténdlich. Diese Zustands-
bilder haben mit dem Begriff des Odems als einer krankhaften Wasserretention
natiirlich nichts zu tun.

Primiire Oligurie als wahrscheinliches Gegenstiick zum Diabetes insipidus
mit Neigung zu vermehrtem Wassergehalt der Gewebe und zu Odem, mit oder
ohne gleichzeitige Storungen im Mineralstoffwechsel, speziell von Verschiebungen
des Kochsalzes, ist als seltenes Ereignis beobachtet. Das wechselvolle Verhalten
dieser Kranken 148t eine abschlieBende Deutung und Zuordnung zu einem be-
stimmten krankhaften Geschehen mnoch nicht zu, jedoch wird man in erster
Linie an Bezichungen zum Hypophyse-Zwischenhirnsystem denken miissen.
Hiufiger als jene grob greifbaren Stérungen mit einer nur wenige 100 cem be-
tragenden tiglichen Harnmenge scheinen Zustandsbilder zu sein, bei denen
Funktionspriifungen eine absolute Starre der Harnmenge mit relativ niedrigem
Stundenwegt und Fixierung des spezifischen Gewichtes auf 1018—1020 ergeben.
Da die 24-Stundenleistung im ganzen gesehen gar nicht auffallig zu sein braucht,
diirften derartige Stérungen leicht iibersehen werden, brauchen auch funktionell
nicht in Erscheinung zu treten. Vergleicht man aber das Ergebnis eines Wasser-
und Konzentrationsversuches von einem derartigen Kranken, bei welchem im
itbrigen noch andere hypophysir-diencephale Zeichen vorhanden zu sein pflegen,
mit dem entsprechenden Ergebnis eines Diabetes insipidus, so hat man ein
recht typisch gegensitzliches Verhalten vor sich.

VI. Sediment- und Steinbildungen.

Sedimentbildung. In den vitalen Fliissigkeiten finden sich die anorganischen
und organischen Substanzen teils in kolloidaler Form, teils in echter Lisung.
Dabei geht die Konzentration vieler Stoffe, speziell in Harn und Galle, weit tiber
ihre Wasserloslichkeit hinaus. DaB die Substanzen aus der iibersittigten Losung
nicht ausfallen, beruht neben der Bedeutung der aktuellen Reaktion des um-
gebenden Milieus in erster Linie auf der Wirkung der Kolloide, die die Lésung
in iibersittigter Form zu erhalten vermdgen. Anderungen im Verhalten des
umgebenden Milieus, speziell hinsichtlich desVorhandenseins von Schutzkolloiden,
konnen zum Ausfallen verschiedenster Substanzen in amorpher und krystallini-
scher Form fiihren. Unter den anorganischen Substanzen haben wir die Phosphate
zu nennen, die bei der bereits an anderer Stelle erwahnten Phosphaturie zum
Ausfallen kommen. In dieser Richtung ist weiter das Auftreten von oxalsauren
Salzen in krystallinischer Form zu erwéhnen, ebenso die Harnsédure und ihre
Salze. Dieses Ausfallen von Stoffen im Harn hat insofern Bedeutung, als hier-
durch klinische Erscheinungen einer Steinkrankheit hervorgerufen werden kénnen.
Ausfallen von Substanzen aus iibersittigter Losung bedeutet aber noch nicht
Steinbildung. Fir die Steinbildung ist Vorbedingung, daB fiir eine Apposition
von Krystallen geeignete adsorbierende Flichen zur Verfiigung stehen. GrofBe
praktische Bedeutung hat die Steinbildung im Harn und in der Galle. Fremd-
korper, abgestoene Epithelien, Bakterienhaufen, Bilirubinkalkniederschlige,
Parasiten u. dgl. konnen die fremde Oberfliche abgeben und als Steinkerne
fungieren. Die Entziindung ist nicht die einzige Ursache fiir die Steinbildung.
Sie spielt nur deshalb eine hervorragende Rolle speziell fiir die Entstehung
von QGallensteinen, weil sie einerseits das Material fiir Steinkerne liefert,
andererseits durch die Entziindungsprodukte das chemisch-physikalische Milieu
der Galle verdndert und auf diese Weise zum Ausfallen der gelosten Bestandteile
fiihren kann. Eine irgendwie pathologisch zusammengesetzte Galle kann zur
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Stérung der Stabilitit der Losung fiihren. ¥remde Oberflichen, an die eine
Adsorption der ausgefallenen Substanzen erfolgt, kénnen durch Gerinnungs.-
vorginge oder Gelbildung der Galle entstehen. Fiir die Steinbildung im Harn
kénnen auBer organischem Material (Fremdkorper, Zelltrimmer u. dgl.) die
Kolloide selbst die fremde Oberfliche abgeben, indem sie nicht in feinst verteilter
Form, sondern ausgeflockt und zu gréferen Gebilden zusammengeballt vorhanden
sind. Mit einer solchen Kolloidfallung #ndert sich gleichzeitig das Loslichkeits-
optimum fiir die gelésten Substanzen, der Kolloidschutz wird geringer, die
Krystalle fallen aus und konnen an die fremde Oberfliche adsorbiert werden.
Als Steinbildner kommen nur solche Substanzen in Frage, die normalerweise
in iibersittigter Losung gehalten-sind, durch Anderung des physikalisch-chemi-
schen Milieus ausfallen, wobei Voraussetzung fiir die Steinbildung das Vorhanden-
sein aktiver fremder Oberflichen ist. Durch wiederholte Kolloidfallung und
Einwanderung von krystallinischen Substanzen koénnen Steine wachsen und
bilden konzentrische Schichten oft verschiedenster Krystalle. Nicht jede Stein-
oberfliche ist aktiv, d. h. sie gibt die Moglichkeit zur weiteren Apposition von
Steinbildnern. Steine konnen beim Zerfall durch das Freiwerden neuer Ober-
flachen wieder aktiv werden, und die Steintriimmer werden zu neuen Steinkernen.
Im Harn sind es hauptsichlich Phosphate, Oxalate und Urate, als seltene Stein-
bilduner sind Carbonate, Cystin und Xanthin zu nennen. Gallensteine bestehen
aus -Cholesterin, Bilirubin und Kalk. Auf die Bedeutung der Steinkrankheiten
wird an anderer Stelle einzugehen sein.

VII. Blutelemente und Blutfarbstoff.

Mit der Besprechung von krankhaftem Geschehen, in dessen Mittelpunkt
Veranderungen des Blutzellbestandes stehen, greifen wir aus dem Blut nur einen
bestimmten Bestandteil heraus. Es mag logisch erscheinen, in gleicher Weise
Veranderungen des Blutwassers und deren Beziehungen zur Krankheit abzu-
handeln. Wenn wir diesen Weg nicht gegangen sind und auch nicht gehen
werden, so geschieht es deshalb, weil Verdnderungen in der Blutfliissigkeit nicht
Ausdruck eines priméir krankhaften Geschehens im Blute, sondern Folgen einer
andersartigen Stérung sind. Somit spiegeln sich die verschiedensten Krankheits-
vorgénge in der Zusammensetzung des Blutwassers wieder, wenn auch diese
Abénderungen der chemischen und physikalisch-chemischen Blutzusammen-
setzung fir Gesundheit oder Krankheit von fundamentaler und ausschlag-
gebender Bedeutung werden. So haben wir speziell bei den verschiedensten
Stoffwechselstérungen die Folgeerscheinungen im Blut hervorheben miissen und
auf ihre Bedeutung hingewiesen und werden auch weiterhin eine Reihe von
Vorgingen kennenlernen, bei denen die chemisch-physikalische Blutzusammen-
setzung in Mitleidenschaft gezogen und hierdurch zum entscheidenden Krank-
heitsfaktor wird.

Die Veréinderungen der kérperlichen Elemente im Blut sind nur zu verstehen,
wenn man ihre physiologischen Bildungsstitten in die Betrachtung einbezieht.
Die Regeneration der Blutzellen, die zur Erhaltung des Bestandes notwendig ist,
da auch bei dem Blutzellbestand mit einer dauernden, physiologischen Mauserung
zu rechnen ist, erfolgt nicht im Blut selbst, sondern lediglich in den Blutbildungs-
statten, die fiir Erythrocyten, Granulocyten und Blutplittchen im roten Knochen-
mark, fiir die Lymphocyten in dem Lymphgewebe zu suchen sind. Daraus
ergibt sich, daBl wir es bei Erkrankungen, die sich in einem abgeénderten Blut-
zellenbefund &duBlern, vielfach mit Storungen in den Blutbildungsstatten, also
etwa im Knochenmark zu tun haben werden. Nachdem wir gelernt haben,
Knochenmark durch Sternalpunktion zu gewinnen und damit einer unmittelbaren

Lucke, Grundziige der pathologischen Physiologie. 6. Aufl. 6
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Untersuchung zugéinglich zu machen, haben sich unsere Kenntnisse auf den
verschiedensten Gebieten der Hamatologie wesentlich erweitern lassen. Auch
die Untersuchung von Driisenpunktaten hat sich als niitzliche erginzende Unter-
suchungsmethode erwiesen.

Die physiologischen Schwankungen in der Zahl der weilen Blutkérperchen
beziehen sich praktisch nur auf die Granulocyten. Der Begriff der Leuko-
cytose bezeichnet die Vermehrung der Granulocyten, wobei die obere Normal-
grenze von 10000 Leukocyten im Kubikmillimeter bei den physiologischen
Leukocytosen, etwa bei der Verdauungsleukocytose, meist nicht iiberschritten
wird. Vielfach handelt es sich bei diesen Vorgingen um Anderungen in
der Leukocytenverteilung. Im iibrigen sieht man die Leukocytose im Sinne
einer echten Vermehrung als Ausdruck einer Knochenmarksreizung an, und
zwar in erster Linie bei infektiésen Prozessen, wobei die Gesamtzahl der
Leukocyten 30000 erreichen und in seltenen Fillen auch einmal iiberschreiten
kann. Grundsdtzlich handelt es sich um voriibergehende, sekundére Ereignisse.
Die dabei im Blute auftretenden Leukocytenformen sind diejenigen, wie sie
auch normalerweise gefunden werden. Nur werden die jugendlicheren Stab-
kernigen zahlreicher gefunden (Linksverschiebung). Ausnahmsweise gelangt
einmal ein Myelocyt, also eine unreife Zelle, dabei ins Blut. Diagnostisch wichtig,
wenn auch dem Wesen nach ungeklirt, ist die isolierte Vermehrung der eosino-
philen Zellen im Blut, wie sie bei parasitdren Erkrankungen, bei Asthma bron-
chiale und Colica mucosa, Scharlach, verschiedenen Hautaffektionen u. a. m.
beobachtet wird. Dabei ist interessant, daf im Asthmasputum und dem
Schleim der Colica mucosa dieselben Elemente reichlich angetroffen werden.
Wihrend der Leberbehandlung der pernizidsen Andmie tritt nicht selten eine
betrichtiiche Eosinophilie auf.

Nicht jede Infektion fithrt zu Leukocytose, wir kennen auch Infektions-
krankheiten, etwa den Typhus abdominalis, Masern und schwere septische Zu-
standsbilder, bei denen das Knochenmark offenbar in der Weise geschadigt wird,
daB die Bildung und Ausschiittung der Granulocyten gestort ist und demgemaf
im Blut eine Leukopenie auf Kosten der Granulocyten vorliegt. Die Leukopenien
der septischen Erkrankungen leiten iiber zu dem Extrem der Agranulocytose
als dem Zustand, bei dem im strémenden Blut praktisch iiberhaupt keine Granulo-
cyten mehr vorhanden sind. Gelegentlich kann man auch feststellen, dafl nicht
nur die Granulocyten, sondern auch alle anderen Blutzellen ungeniigend gebildet
werden, 8o daBl man von einer Panmyelophthise gesprochen hat. Solche schweren
Knochenmarksschidigungen kommen im Rahmen septischer Zustandsbilder,
speziell bei septischer Angina vor, die man dann als Angina agranulocytotica
bezeichnet hat. Man sieht in diesen Formen der Agranulocytose den Ausdruck
einer extremen Giftwirkung auf das Knochenmark. Ob dabei ein besonderer
Erreger in Betracht kommt, steht noch zur Diskussion. Sicher ist, dafi be-
stimmte Gifte, etwa Benzol, &hnliche schwere Knochenmarkstérungen machen
konnen. Rontgen- und Radiumstrahlen schidigen ebenfalls die Bildung der
Granulocyten im Knochenmark und kénnen zu Neutropenie und Agranulocytose
Veranlassung geben. Lingerer Gebrauch groSer Dosen von Aminopyrinen
fithrt ebenfalls zu Leukopenie und Agranulocytose, weshalb diese Mittel keines-
falls kritiklos iiber lange Zeitrdume genommen werden diirfen. Neben diesen
sekundéren Agranulocytosen, bei denen die Schidigung auch die Bildung
anderer Blutelemente mehr oder weniger in Mitleidenschaft ziehen kann,
dirften auch primire, reine Agranulocytosen durch eine auf unbekannter
Basis entstandene primire Knochenmarkserkrankung vorkommen, die afebril
verlaufen oder erst sekunddr durch septische Prozesse kompliziert werden.
Das Auftreten solcher Nekrosen, die dem klinischen Bild ein sehr eindrucks-



Leukimien. 83

volles Gepriage geben und nicht selten erst der Hinweis auf das Grundleiden
werden, erklirt sich aus dem Mangel an cellulirer Abwehr mit der Bildung
eines Leukocytenwalls um die sich nun ausbreitenden Schleimhautdefekte.
Sie stellen demnach das Gegenstiick dar zu den echten Leukimien. Hier
handelt es sich um eine méchtige Wucherung von blutbildenden Geweben
an allen Korperstellen, an denen sich solches Gewebe entwickeln kann,
wobei bei der lymphatischen Leukédmie das gesamte lymphoide Gewebe des
Organismus beteiligt ist und bei der myeloischen Leukimie die Grenze des
Knochenmarks iiberschritten wird und sich iiberall, vornehmlich in Milz und
Leber, auch myeloisches Gewebe finden kann. Dabei ist es von sekundirer
Bedeutung, ob sich dieser Vorgang zunéchst nur im Blutbildungsgewebe abspielt
(aleukdmische Leukamie), oder ob als Folge des krankhaften Geschehens eine
starke Uberschwemmung des Blutes mit unreifen Zellen stattfindet, wobei
Leukocytenzahlen von mehreren 100000 vorkommen. Ob es neben der Erkran-
kung des myeloischen und lymphatischen Systems, deren letzte Ursache nicht
bekannt ist, noch eine dritte Form einer Monocytenleukiémie gibt, oder ob es
sich um Verwechslung mit Myeloblasten- oder Lymphoblastenleukimien (Stamm-
zellenleukdmien) handelt, ist noch nicht definitiv entschieden. So sehr sich
klinisch auch die akuten Leukimien von den chronischen Formen unter-
scheiden, ist doch ein grundsétzlicher Unterschied zwischen diesen Erkran-
kungen nicht anzunehmen. Von den echten Leukédmien trennen sie die leuk-
dmischen Reaktionen, wie sie bei gewissen Vergiftungen, bei schweren Infektionen
u. a.m. gelegentlich beobachtet werden konnen.. Besonders interessant, aber
pathogenetisch vollig unklar, sind jene leukdmischen Zustandsbilder, die sich
aus einer anderen Blutkrankheit heraus, etwa aus einer Polycythimie ent-
wickeln. Uberhaupt sind wir, wie bereits betont, iiber das Wesen und die
Ursache der Leukdmien nur unzureichend orientiert. Eine infektitse Ursache
ist fiir die menschlichen Leukdmien sicher abzulehnen, auch fiir die meist unter
septischen Erscheinungen verlaufenden akuten Leukémieformen. Auch eine
Einordnung der Leukdmien in das Gebiet der malignen Tumoren erscheint
nicht moglich, auch wenn man zugibt, dafl in seltenen Fillen einmal tumor-
artiges und infiltratives Wachstum der leukimischen Gewebe beobachtet
werden kann.

Die eindrucksvollste Stoffwechselriickwirkung ist die leicht versténdliche Ver-
mehrung der Blutharnséure und endogenen Harnsdurequote im Harn, die auch.die
Vorbedingung fiir das Ausfallen von Harnsédure in den Harnwegen speziell nach
Rontgenbestrahlung leukdmischer Milzen werden kann. Was man frither als
Pseudoleukimie bezeichnete, hat mit dem Wesen der Leukidmie nichts zu tun.
Es handelt sich um andersartige Systemerkrankungen, die differentialdia-
gnostisch abzugrenzen sind. Hingegen diirften die Chlorome in das Gebiet
der Leukimien gehoren. In der Regel besteht das Bild einer akuten Myelo-
blastenleukémie, die Tumoren gehen mit Vorliebe vom Periost aus und zeigen
malignes Wachstum mit Zerstérung der Knochen, der Name der Krankheit
riihrt von der griinen Farbe der Tumoren her. Die Ursache dieser eigentiimlichen
Krankheit ist unbekannt.

Anderungen im Zellbestande der roten Blutkérperchen kénnen ebenfalls auf
sehr verschiedene Weise zustande kommen. So stellen Andmie und Erythramie
zunéchst nur Sammelbegriffe dar. Eine Aniimie liegt dann vor, wenn der Héamo-
globingehalt des Blutes vermindert ist. Prinzipiell wird die Verminderung des
Blutfarbstoffes auch von einer Verminderung der Erythrocyten begleitet sein.
Beide Veranderungen konnen parallel gehen, so daB der Himoglobinbestand des
einzelnen roten Blutkorperchens normal bleibt, andererseits kann bei ungleich-
méBigem Zuriickgehen der Himoglobingehalt der einzelnen Erythrocyten erhéht
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(hyperchrome Andmie) oder erniedrigt (hypochrome Animie) gefunden werden.
Da wir die Analyse des Hémoglobins in einer kleinen Volumeinheit des Blutes
vornehmen, setzen wir dabei die Blutmenge als konstante Grofle voraus. Tat-
sichlich ist das nicht in jedem Falle richtig. Wasserverschiebungen im Blut
konnen bei gleichbleibendem Hamoglobin- und Erythrocytenbestand eine
An#émie, aber auch eine Erythrimie vortduschen.

Die Einteilung der Andmien in sekundére und primére entspricht mehr
praktischen Bediirfnissen speziell in der Richtung therapeutischer Konsequenzen,
als daB sie auf eine absolute Richtigkeit in pathogenetischer Beziehung Anspruch
macht. Eine An&dmie wird auftreten bei mangelhafter Regeneration des roten
Blutbildes, also Ausdruck einer Unterfunktion der Blutbildungsstitten sein,
oder sie wird durch vermehrten Zerfall von roten Blutzellen zustande kommen,
wobei dieser Blutzerfall niemals im Blute selbst stattfindet, sondern im
reticuloendothelialen Gewebe als dem Orte des natiirlichen Blutabbaues, in
erster Linie in Milz und Leber. Praktisch zeigt sich, daB eine Einteilung
der Andmien nach den beiden genannten Gesichtspunkten nicht durchfithrbar
ist, da sich in den meisten Féllen beide Vorgidnge, der des Blutkérperchen-
verlustes und der der ungeniigeniigenden Régeneration miteinander kombi-
nieren. XKlar liegen die Verhidltnisse bei der Animie durch Blutverlust.
Da’ sofort nur der Fliissigkeitsverlust ersetzt wird, besteht unmittelbar nach
einem grofleren Blutverlust eine gleichmiafige Herabsetzung von Hamoglobin-
und Erythrocytenzahl in der Blutvolumeinheit. Im Regenerationsstadium zeigt
sich, da der Ersatz der korperlichen Elemente rascher vor sich geht als der
des Blutfarbstoffes, was in dem hypochromen Charakter dieser sekundiren
Andmien zum Ausdruck kommt. Das einzelne rote Blutkérperchen enthalt zu
wenig Hamoglobin. Es sind aber nicht nur diese Ungleichheit in dem Ersatz
von Farbstoff und Zellen, sondern vor allem die Dauer und das Ausmaf} der
Wiederherstellung, die den zunidchst so einfach erscheinenden Vorgang der
Blutungsandmie zu einem recht schwierigen Problem machen. Der akute Blut-
verlust wird in der Regel rasch ausgeglichen. Die tatsichliche GréBienanordnung
eines solchen Blutverlustes wird sich in der Regel nicht genau ermitteln lassen,
und damit wird es unmoglich, eine nach der Dauer der Wiederherstellung normaler
Verhiltnisse normale und pathologische Regenerationszeit zu unterscheiden
und in eine Diskussion iiber die Ursache einer pathologisch verdnderten
Regeneration einzutreten. Noch schwieriger wird die Lage bei den chronischen
Blutungsanédmien. Der Blutverlust durch ein iber lange Zeit okkult blutendes
Magenulcus oder durch Hamorrhoiden ist quantitativ nicht abschitzbar. Daf}
bei derartigen Féllen ein Kranker hochgradig ausbluten kann, ist eine ebenso be-
kannte Tatsache wie die Feststellung, daf unter offenbar dhnlichen Verhéltnissen
nur ein Teil der Kranken schwer andmisch wird und dann nicht in der Lage ist,
eine Normalisierung seiner Blutverhéltnisse zu erreichen, selbst wenn die Blutung
aufgehort hat. Ahnliche Situationen findet man gelegentlich bei Ereignissen,
die kaum oder scheinbar gar nicht iiber physiologische Vorgéange hinausgehen, etwa
nach dem Blutverlust einer Geburt oder bei etwas stirkeren Menses. Die Tat-
sache einer Anidmie, die nicht weichen will, ist in diesen Fillen sicher im wesent-
lichen Ausdruck der Unméglichkeit einer prompten und ausreichenden Re-
generation. Diese Ungleichheit in der Regeneration von Blutkérperchen
und Blutfarbstoff kommt auch bei den iibrigen sekundédren Andmien zum
Ausdruck, wie sie ohne Blutverluste durch toxische Schiadigungen der
Blutbildungsstatten hervorgerufen werden. Alle schweren Krankheiten kénnen
zu schweren Blutregenerationsstérungen fithren und damit zur Anémie. Infek-
tionskrankheiten, maligne Tumoren und jede andere zur Kachexie fiihrende
Krankheit kommen als Entstehungsursache in erster Linie in Betracht. Bekannt
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sind die schweren Knochenmarksschiadigungen durch radioaktive Substanzen.DaB
bei schwerer toxischer Knochenmarksschidigung auch die Regeneration von Gra-
nulocyten und Blutplittchen geschidigt sein und die Schidigung extreme Grade
annehmen kann (Panmyelophthise), erwahnten wir bereits bei der Besprechung
der Agranulocytose. Man hat diese Zustandsbilder, wenn die Erscheinungen
des roten Blutbildes besonders eindrucksvoll sind, auch als aplastische Animien
bezeichnet. Auch bestimmte Gifte filhren zur Andmie. Als typisches Bei-
spiel nennen wir das Blei, wobei man die bei dieser Krankheit zu beob-
achtende basophile Tiipfelung der Erythropen als Zeichen pathologischer
Regeneration gedeutet hat. Die Ziegenmilchanimie der Kinder wird dadurch
erklart, daB in dieser Milch ein toxischer Faktor enthalten sei, der die Blut-
bildung schidige. Liegt bei einem Teil der letztgenannten An#dmieformen die
schwere Knochenmarksschidigung als Ursache der Blutarmut klar auf der
Hand, so ist in anderen Fillen die Annahme einer schweren Knochenmarks-
schidigung eine reichlich problematische Angelegenheit. Befriedigt diese Vor-
stellung bei manchen Andmien im Rahmen infektioser Krankheiten schon nicht
recht, so scheint sie bei einer ganzen Reihe von Anédmien iiberhaupt nicht in
Betracht kommen zu kénnen. Hierzu gehéren die bereits erwidhnten chronischen
Blutungsariimien, die Schwangerschaftsanimien, die Andmien der Neugeborenen
und Siuglinge, die Anédmien bei gastrointestinalen Stérungen, bis zu einem
gewissen Grade auch die Anidmien nach ausgedehnten Operationen im Gebiet
des Magen-Darmkanals. Auf der Suche nach der Ursache dieser Animieformen
miifte man sich in erster Linje nach stofflichen Grundlagen umsehen, und ein
wichtiger Hinweis war in der klinisch lang bekannten Tatsache gegeben, daf
im Eisen ein wirksames Mittel zur erfolgreichen Behandlung vieler sog. sekundérer
Animien vorliegt. In der Tat lief} sich in einer ganzen Reihe von Fillen nach-
weisen, dall der Eisenspiegel im Blut von Andmien erniedrigt war und mit
Auffiillung der korperlichen Eisenbestéinde ein Ausgleich der Blutarmut erfolgte.
Uber die Ursache solcher Eisenmangelanimien sind in einer Reihe der Fille
plausible Vorstellungen méoglich. Bei resorptiven Stérungen etwa im Rahmen
gastrointestinaler Erkrankungen konnte durch die ungeniigende Aufnahme
des Nahrungseisens ein Eisenmangel entstehen, ein Eisenmangel kénnte klinisch
manifest werden, wenn etwa bei einer chronischen Blutungsanimie im Knochen-
mark zur Bereitung von rotem Blutfarbstoff ein erhéhter Eisenbedarf auftrite,
der nicht vom Korper gedeckt werden kann. Schwangerschaftsandmien kénnten
so gedeutet werden, dall die Eisenbestinde der Mutter zwar fiir ihren eigenen
Bedarf ausgereicht hatten, mit der Notwendigkeit der Abgabe eines Eisenvorrates
an das Kind jedoch eine fiir die Mutter untragbare Dezimierung dieser Bestéinde
eintrat. Der Saugling wird bei Muttermilchnahrung laufend nicht ausreichend mit
«Eisen versorgt, er muf fiir die Zeit der Stillperiode von dem-Eisendepot zehren,
welches ihm die Mutter mitgab. Dieses Depot kénnte ungeniigend sein, und damit
der Grundstein fiir eine Andmie gelegt werden. Das sind nur einige Beispiele
aus der Gruppe von Anémien, die man auf Grund eines nachgewiesenen Mangels
an Serumeisen in die Gruppe der Eisenmangelandmien eingereiht hat. Es bleiben
aber in dieser Gruppe noch viele Zustandsbilder, bei denen uns eine Erklarungs-
moglichkeit der nachgewiesenen Verhiltnisse fehlt. Wenn man von der reinen
Muttermilcherndhrung absieht, ist mit einer Eisenmangelernihrung nicht zu
rechnen. Nur bei wenigen Kranken ist die Annahme resorptiver Stérungen im
Magen-Darmkanal mit dem Nachweis krankhafter gastrointestinaler Vorgénge
zu belegen. Auf die An&dmie nach ausgedehnten Magenresektionen wird an
anderer Stelle noch zuriickzukommen sein. Der reine Salzsduremangel ist eine
zu héufige Erscheinung und trifft zu selten mit Andmie zusammen, als daB
in dieser Richtung die Ursache der Blutarmut gesucht werden koénnte. Die
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Aufklirung der Verhéltnisse des Serumeisens in seiner Beziehung zur Andmie
haben zweifellos das An@mieproblem seiner Losung ein Stiick niher gebracht,
wenn auch noch viele offene Fragen geblieben sind. Gleichzeitig ist aber auch
die Frage nach etwaigen anderen stofflichen Faktoren aufgetaucht, die fiir das
Auftreten von Andmien bedeutungsvoll sein kénnten. Hier stehen wir jedoch.
noch ganz im Gebiet der Hypothese. Lediglich die Vermutung, daB dem Kupfer
eine gréfere Bedeutung zukommen konnte, erhélt durch die klinische Beobach-
tung des giinstigen Einflusses von Kupferpraparaten auf eine Anzahl von Andmien
eine Stiitze.

Unter den hypochromen Anémien finden sich aber auch eine Reihe von
Animien, bei denen der sekundire Charakter zumindest nicht nachweisbar ist.
So sind in den letzten Jahren eine ganze Reihe von Andmien hypochromen
Charakters aufgetreten, die mit Zungenatrophie und Achylie einhergehen kénnen,
ohne diese Symptome regelméBig aufzuweisen. Auch Pardsthesien kommen
vor, nie jedoch eine klassische funikuldre Myelose. Familidre Hiufung ist vor-
handen. Von der pernizidsen Andmie unterscheiden sich diese Krankheitsbilder
auBler durch die Hypochromie des Blutes und das vollig andere Sternalmark
durch die Tatsache, dafl diese Andmien leberrefraktar sind, dagegen gut und
prompt auf Eisen reagieren. Die sog. essentiellen hypochromen Aniimien wiren
demnach auch der Gruppe der Eisenmangelanimien zuzurechnen, andererseits
und im Gegensatz zu den sonstigen Eisenmangelandmien imponiert die Krank-
heit als eine durchaus selbsténdige, wire also eine sog. priméire Andmie. Génzlich
unklar sind die seltenen Fille von Ledereranfimie, bei welcher neben einer Anémie
hypochromen Charakters eine hohe Leukocytose, nicht selten sogar eine leuk-
amische Reaktion besteht. Die Heilung kann weder durch Leber noch durch
Eisen, jedoch schon oft durch eine einzige Bluttransfusion erreicht werden.

Eine besondere Form einer Anémie stellt die Chlorose dar. Dal gestérte
Blutneubildung und nicht vermehrter Blutzerfall die Ursache ist, darf wohl als
gesichert gelten. Das isolierte Befallensein des weiblichen Geschlechtes im
Pubertétsalter scheint die Erkrankung zwingend in die Hormonstérungen der
weiblichen Geschlechtsdriisen einzuordnen. FEin entsprechender Beweis konnte
jedoch nicht erbracht werden. Der Hamoglobingehalt des einzelnen roten Blut-
korperchens liegt bei der Chlorose ganz besonders tief. Die Hémoglobinbildung
ist also in weit hoherem MafBe gestért als die Bildung der Erythrocyten. Die
fast spezifische Wirkung der Eisentherapie scheint die Erkrankung zwanglos
in die Gruppe der Eisenmangelandmien einzuordnen. Tatséchlich liegt der Serum-
eisenspiegel bei der Chlorose auch niedrig. Die Diskussion iiber die Frage,
auf Grund welcher korperlichen Vorginge dieser Eisenmangel auftreten konnte,
wird aussichtslos, wenn wir uns die Tatsache vor Augen halten, daBl die Krankheit
frither hiufig war und heute in allen Kulturlindern praktisch verschwunden-
ist, und zwar in Europa erst im Westen, dann im Osten. So sah ich die letzte
Chlorose bei einer jungen polnischen Schnitterin zu einer Zeit, als es in Deutsch-
land schon keine Chlorosen mehr gab. Uber die letzte Ursache der Chlorose
vermogen wir also keine Auskunft zu geben, auch ist die Frage, ob es sich um
eine primére An#mie handelt oder nicht, zunichst noch eine offene.

Neben einer unzureichenden Blutneubildung kann, wie betont,auch vermehrter
Blutzerfall zur Anémie fithren. Dieser Faktor spielt zweifellos bei einer Reihe toxi-
scher sekundédrer Andmien auch eine Rolle. In dieser Hinsicht tragen eine ganze
Reihe von Anémien, speziell die im Rahmen von infektiésen Erkrankungen und bei
einer Reihe von Giften auftretenden, mehr oder weniger ausgesprochen den
Charakter einer hiimolytischen Aniimie. Besonders eindrucksvoll ist dies bei der
Infektion mit dem Streptococcus viridans, dessen himolysierende Eigenschaft
bekannt und gefiirchtet ist. Man findet bei all diesen Féllen in den Organen,
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speziell in der Leber und Milz als den physiologischen Statten des Blutabbaus
Ablagerungen von Himesiderin, einer lockeren Verbindung zwischen abgelagertem
Eisen und EiweiBkérpern. Bei der Viridansinfektion kann es auch zur Mehr-
bildung von Bilirubin kommen, besonders eindrucksvoll ist die reichliche Bilirubin-
bildung bei der Anémie des echten hiimolytischen Ikterus. Das Bilirubin entsteht
in der iiblichen Weise durch Oxydation und Eisenabgabe aus dem durch die
Himolyse reichlich frei werdenden Blutfarbstoff. Im Gegensatz zu den Galle-
stauungskrankheiten werden bei himolytischem Ikterus keine Gallensiuren
retiniert sein und auch kein gallehaltiger Harn auftreten. Die Ursache der
Hamolyse beim himolytischen Ikterus liegt nicht in einem &uBeren toxischen
Faktor begriindet, sondern in der Beschaffenheit der roten Blutkérperchen
selbst. Wir wiirden also die Andmie des hamolytischen Ikterus unter die primiren
Anéimieformen einzuordnen haben. Die verminderte osmotische Resistenz der
roten Blutkérperchen, die als konstitutionelles, dominant vererbbares Moment:
im Sinne einer durch Mutation entstandenen neuen Erbeigenschaft auftritt,
charakterisiert als fiilhrendes Symptom die Erkrankung. Die Blutbildungs-
statten konnen nur solche leicht zerstorbare Erythrocyten liefern. Die Zer-
stérung der Erythrocyten findet ganz vorwiegend in der stark vergréBerten
Milz statt. Fiir die Annahme, da daneben der Splenomegalie eine ursichliche
Bedeutung fiir den vermehrten Erythrocytenuntergang zukomme, fehlen noch
entsprechende Unterlagen.

Sehr dhnliche Blutverhiltnisse wie beim hdmolytischen Ikterus kénnen sich
bei der essentiellen pernizidsen Biermerschen Animie finden. Dennoch handelt
es sich dem Wesen nach um etwas grundsétzlich anderes. Bei der perniziésen
Andmie findet sicherlich ein vermehrter Untergang von Erythrocyten statt.
Die Resistenz der roten Blutkérperchen ist aber niemals verindert. Die aus
den Blutbildungsstitten ausgeschwemmten roten Blutkérperchen haben einen
unfertigen, embryonalen Charakter. Man findet ausgesprochene Vitalgranulierung,
daneben vor allem die unreifen Formen, die sonst nur im Knochenmark vorhanden
sind, némlich die Normalblasten und Megaloblasten. Auch der bei der perniziésen
Anamie typischerweise vermehrte Hamoglobingehalt des einzelnen roten Blut-
korperchens (hyperchrome Anémie) ist fiir die Verhiltnisse des embryonalen
Blutes charakteristisch. Dieser embryonale Charakter der Erythrocyten bedingt
ihre mangelhafte Widerstandsfidhigkeit und damit ihren vermehrten Zerfall.
Die Storung liegt letzten Endes in der krankhaften Funktion der Blutbildungs-
stdtten. Das Knochenmark der Perniciosakranken vermag nur diese kurzlebigen,
jugendlichen Erythrocyten zu liefern, Milztumor, Eisenablagerung und vermehrte
Bilirubinbildung sind unmittelbare Folgen der vermehrten Hémolyse. Nachdem
die klinische Erfahrung gezeigt hatte, daB die durch einen Bandwurm, den
Bothriocephalus latus hervorgerufene Anémie den Blutverhéltnissen bei der
pernizidsen Anémie entspricht, hat man angenommen, da8 die perniziose Animie
grundsétzlich auf toxischem Wege entstehe. Die entsprechende Giftquelle lieB
sich jedoch nicht nachweisen, und so muBte die pernizise Animie weiter als
primére, essentielle Andmie angesehen werden. DaB die atrophischen Schleim-
hautverinderungen im Verdauungskanal (Zunge, Magen) und die histamin-
refraktéire Achylia gastrica zum Bild der perniziésen Animie dazugehéren und
nicht Folge der Anéimie sind, ist schon lange bekannt. Aber auch die degenera-
tiven Riickenmarkserscheinungen treten unabhingig von dem Verlauf der
Anémie auf und sind nicht Animiefolge. Der Symptomenkomplex, den wir nach
dem eindrucksvollsten Krankheitsereignis als perniziése Andmie bezeichnen,
ist mit den Blutverinderungen jedenfalls nicht erschépft. Ob das Krankheits-
bild kausal ein absolut einheitliches ist, wie man zunichst angenommen hat,
ist zweifelhaft geworden. Durch den Erfolg der Lebertherapie und die #hnlichen
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giinstigen Resultate bei Verwendung von Magenpriparaten sind grofie neue
Gesichtspunkte in das Problem hineingebracht worden. Wir haben im Anti-
perniciosaprinzip das Zusammenwirken von 2 Faktoren zu sehen. Die unwirk-
same Vorstufe (extrinsic factor) wird durch die Nabrung zugefithrt. Die
zunichst vermutete Identitét des extrinsic factor mit dem Vitamin B, besteht
nicht, dagegen scheint es sich um einen weiteren, selbsténdigen Faktor des
B,-Komplexes zu handeln. Durch Einwirkung des in der Magenschleimhaut
vorhandenen und mit dem Magensaft ausgeschiedenen endogenen Wirkstoffes
(intrinsic factor) bildet sich das wirksame Antiperniciosaprinzip. In den Ver-
dauungsséiften der perniziosen An#mie fehlt dieser Faktor, er soll in Zeiten
der spontanen Remissionen wieder auftreten. Die Wirksamkeit von Magen-
priparaten beruht darauf, daf die Magenschleimhaut den einen und die Musku-
latur den antiandmischen B,-Faktor enthilt, mithin das wirksame Prinzip in
derartigen Praparaten entstehenkann. In der Leber wird das Antlpernlelosaprm21p
gestapelt, weshalb sich Leberpriparate als besonders wirksam erweisen. Ob der
Stoff in der Leber dariiber hinaus noch Verdnderungen erfihrt, 18t sich noch
nicht iibersehen. Der wirksame Leberstoff ist zoologisch nicht spezifisch und be-
einfluflt die Blutregeneration in derselben Weise wie das Priparat aus der Magen-
schleimhaut. Fiir praktische Gesichtspunkte ist seine Thermolabilitit von
besonderer Wichtigkeit. Die ungeheure Tragweite der bisherigen Erkenntnisse
liegt auf der Hand. Die perniziése Anémie, noch vor wenigen Jahren eine
unheilbare Krankheit, hat ihre Schrecken weitgehend verloren. Die Andmie als
solche ist heilbar geworden. Noch nicht befriedigend geldst ist die Frage nach
der Beeinflussung der iibrigen bei perniziéser Andmie auftretender Erscheinungen,
speziell der Riickenmarkssymptome.

DaB die Achylia gastrica zum Bilde der perniziésen Andmie dazugehort, wurde
bereits erwihnt. Nicht selten geht diese Erscheinung den Blutverdnderungen
langere Zeit voraus. Auf Grund dieser Tatsache konnte sich die Vorstellung
entwickeln, dafl schwere Erkrankungen der Magenschleimhaut, die mit Saure-
mangel einhergehen, zur perniziésen Andmie fiihren kénnen. Diese Vorstellung
besteht aber sicher nicht zu Recht, und ein Magencarcinom kommt als Ursache
einer perniziésen Animie nicht in Betracht. Umgekehrt kann es nicht zweifelhaft
sein, daf sich die Fille von Magencarcinom bei pernizioser An&mie besonders
bei den Kranken gehduft haben, deren Animie durch jahrelange Leberbehandlung
ausgeglichen gehalten werden konnte. Gleichwohl kann man das Carcinom in
diesen Fallen nicht schlechthin als Folgekrankheit der pernizisen Andmie
bezeichnen. Vielmehr diirfte die schwer verdnderte Magenschleimhaut den
Boden fiir die Entwicklung des Magenkrebses abgeben. '

In anderer Weise bestehen jedoch sicher noch Beziehungen zwischen Magen
und schweren Animien. Da der endogene Anteil des Antiperniciosaprinzips
in der Magenschleimhaut gebildet wird, wird man damit rechnen miissen, dafl
bei Verlust der Magenschleimhaut Andmien entstehen, die der pernizidsen
Aniémie dhnlich sind. In der Tat sind nach totalen Magenresektionen pernizidse
Anidmien gesehen worden, wenn auch oft viele Jahre nach dem Eingriff. Hiufiger
sind nach den verschiedensten Magenoperationen Anémien, die nicht das typische
oder vollstdndige Bild einer perniziésen Andmie bieten oder auch, wenn auch
selten, hypochromen Charakter tragen. Sieht man von den Fillenab, bei denensich
im Anschluff an die Magenoperationen gastrointestinale Storungen und damit
Eisenmangelandmien durch unzureichende Resorption des Nahrungseisens ent-
wickeln, so diirften die Magenresektionsandmien auf den Ausfall des in der Schleim-
haut gebildeten endogenen Faktors des Antiperniciosaprinzips zu beziehen sein,
auch wenn die Anémie nicht oder nicht sofort alle Charakteristica der perniziésen
Anémie zeigt. Es scheinen im iibrigen recht kleine Teile der Magenschleimhaut
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zu geniigen, um das Auftreten einer Andmie zu verhindern, sofern diese Magen-
schleimhautreste gesund und voll funktionstiichtig bleiben. Auffallend und
auch nicht ganz klar ist die Tatsache, daB sich perniciosadhnliche Andmien
meist erst viele Jahre nach einer groflen Magenoperation ausbilden. Die Zu-
gehorigkeit derartiger Andmien zum Perniciosasyndrom kann im iibrigen auch
aus der oft’ sehr guten Reaktion auf Lebertherapie geschlossen werden, andere
reagieren gut auf eine kombinierte Leber-Eisentherapie, was im tibrigen auch
von einer Reihe echter Perniciosafille bekannt ist.

-Sehr viel seltener als die Andmien sind die Zustandsbilder, bei denen es zu
einer Vermehrung der roten Blutkérperchen bei normalem Hémoglobingehalt des
einzelnen Erythrocyten kommt (Erythrimie, Polyeythiimie). Selbstverstindlich
mufl man sich iiberzeugen, daf die nachgewiesene Vermehrung der roten Blut-
kérperchen eine echte und nicht durch eine Bluteindickung vorgetduscht ist.
So kommen solche Pseudopolyeythimien durch Bluteindickung bei schweren
Durchfallserkrankungen mit starkem Wasserverlust des Kérpers vor. Der gleiche
Zustand kann beim fortgeschrittenen Diabetes im Koma gefunden werden.
Bei bestehender Bluteindickung kann eine mit den iiblichen Methoden festgestellte
normale oder erhéhte Erythrocytenzahl normale Verhiltnisse vortduschen
und dazu fithren, daB eine tatsichliche Anémie iibersehen wird.

Solche Vorkommnisse sind also differentialdiagnostisch von den wahren
Polycythémien abzugrenzen, bei denen eine echte Vermehrung der roten Blut-
elemente vorliegt. Die Zahl der roten Blutkorperchen steht in inniger Be-
ziehung zum Sauerstoffdruck der Atemluft, so daB bei Anderungen dieses
Faktors sich auch zwangsweise Anderungen im Erythrocytenbestand des
stromenden Blutes ergeben. Beim raschen Ubergang in gréBere Hohen werden
zunéchst aus dem Blutdepot der Milz reichlich Erythrocyten in die Blut-
bahn abgegeben, alsbald stellt sich das Knochenmark auf die Erhaltung
der erhohten, stromenden Erythrocytenmenge ein. Diese symptomatischen
Polyeythimien sind zur Garantierung einer ausreichenden Sauerstoffver-
sorgung des Organismus notwendig. Reicht dieser Kompensationsmechanis-
mus nicht aus, so kommt der Organismus sogar in die Lage, eine andere Hamo-
globinform zu bilden, die auch bei sehr niedrigen SauerstoffauBendrucken sich
noch vollstdndig mit Sauerstoff sittigen kann. Vollig analog liegen die Verhlt-
nisse bei angeborenen Bildungsfehlern des Herzens und beim dekompensierten
Herzkranken. Auch bei diesen Kranken kann eine symptomatische Polycythimie
zustande kommen. Bei der Besprechung der Herzinsuffizienz wird auf diese
Erscheinung nochmals zuriickzukommen sein.

Etwas anderes sind die echten, primiiren Polyeythiimien, deren Ursache nicht
bekannt ist, und bei denen die nachweisbaren Knochenmarksveranderungen
den Hinweis geben, da8 die Ursache der Polycythimie in der Mehrbildung und
vermehrten Ausschwemmung roter Blutkérperchen zu suchen ist. Ein ver-
minderter Blutzerfall, der auch zu einer Polycythimie fithren kénnte, scheint
dabei keine entscheidende Rolle zu spielen. Die Vermehrung der Blutmenge
beruht bei der reinen Polycythémie lediglich auf dem vermehrten Blutkérperchen-
gehalt (Typus VaQuEz). Daneben gibt es noch einen anderen Typus (GAISBOCE),
bei dem neben der Polycythédmie auch eine Plasmavermehrung vorliegt. Bei den
letztgenannten Fallen besteht auch ein erheblicher Hypertonus, der wohl durch
die genannte Blutverdnderung ausgeldst ist. Ob es sich bei den beiden genannten
Typen um grundsétzlich verschiedene Dinge handelt, ob die Vermehrung der
Plasmamenge als Folge der Polycythimie aufzufassen ist, oder ob es sich um
nebeneinandergehende Symptome handelt, scheint noch nicht ausreichend geklart.
Interessant ist die Beobachtung, daB sich aus Polycythémien heraus gelegent-
lich myeloische Leukdmien entwickeln.
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Himoglobindimie und Himoglobinurie. Himolyse. Bei all den genann-
ten Storungen, in deren Mittelpunkt das verinderte Verhalten der roten
Blutkérperchen stand, vollzog sich die Zerstérung der Erythrocyten, mochte sie
in normalem oder krankhaftem Umfang erfolgen, an den Orten normaler Blut-
mauserung und niemals im Blute selbst. So konnten wir auch bei keinem der
beschriebenen Zustandsbilder das Auftreten von freiem Blutfarbstoff im strémen-
den Blut feststellen. Immer nur fand sich der natiirliche Abkémmling in Form
des Bilirubins im Blut, sei es in normaler oder vermehrter Menge, mit oder ohne
folgendem Tkterus. Der Austritt von Hamoglobin aus den roten Blutkérperchen
im stromenden Blut stellt einen ganz besonderen Vorgang dar, der mit Stérungen
der Blutbildung und Blutmauserung an sich nichts zu tun hat und weitgehend
die Vorbedingung zur unverénderten Hamoglobinausscheidung, der Himoglobin-
urie darstellt. Das im Blut geldste Hamoglobin kann nicht mehr als Sauerstoff-
triger fungieren, weshalb ein reichlicher Farbstoffaustritt aus den stromenden
roten Blutkérperchen zu einer Stérung der Sauerstoffversorgung des Organismus
fithren muf. Tritt Hamoglobin aus den Erythrocyten des stromenden Blutes
aus, so wird vor allem in der Leber der Versuch gemacht, auch dieses Hamo-
globin in Bilirubin umzuwandeln. Dabei wird der Bilirubingehalt der Galle
ansteigen. Es kann auch zu Ikterus und, wenn die Leber dem Ansturm nicht
gewachsen ist, zur Ausscheidung von Urobilin und Urobilinogen im Harn kommen.
Die Leber kann dabei vergroflert gefunden werden, manchmal auch die Milz.
Mit steigender Hémolyse im Blut kann die Leber das freigewordene Hamoglobin
nicht verarbeiten, es kommt zur unverdnderten Ausscheidung von Hémoglobin
im Harn. Falle, bei denen es sich primir um eine Himaturie handelt und das
Héamoglobin erst im Harn aus den Blutkérperchen austritt, sind etwas grund-
sitzlich anderes und differentialdiagnostisch abzugrenzen. Das durch die Niere
durchtretende Hamoglobin erweist sich fiir die Niere nicht als gleichgiiltig.
Es kann zur Schidigung und AbstoBung von Nierenepithelien kommen, so da8
sich im Harn neben freiem H#émoglobin auch die Zeichen eines Nierenschadens
nachweisen lassen. Die Himoglobindmie und Hémoglobinurie treten als voriiber-
gehendes Symptom nach grofen Bluttransfusionen und bei Vergiftungen (Arsen-
wasserstoff, Schwefelwasserstoff, Phenylhydrazin) auf, eine' gleichzeitige Um-
wandlung des Oxyhdmoglobins in Methdmoglobin (Kaliumchlorat, Antifebrin)
spielt fiir die klinische Beurteilung eine besonders entscheidende Rolle. Wichtig
ist die Himoglobinurie bei Pilzvergiftungen (Morcheln), sie wird auch bei schweren
Infektionskrankheiten, z. B. Botulismus, Pocken, Scharlach, Typhus und Sepsis
beobachtet. In anderen Féllen beherrscht die anfallsweise auftretende Hamo-
globinurie weitgehend das Krankheitsbild (paroxysmale Himoglobinurie) und
tritt aus AnlaB ganz bestimmter Einwirkungen auf. So nimmt die paroxysmal
auftretende Hamoglobinurie, die besonders bei der tropischen Malaria vorkommt
und als Schwarzwasserfieber bezeichnet wird, eine gewisse Mittelstellung zwischen
den genannten, voriibergehenden toxischen und infektitsen Hémoglobinurien
und der eigentlichen paroxysmalen Hamoglobinurie ein. Ein besonderer
hamolytischer Faktor ist im Blut der Malariakranken nicht vorhanden. Auch
handelt es sich nicht um eine Chininvergiftung schlechthin. Vielmehr sind
diese Kranken auf verschiedene Medikamente, darunter auf Chinin, zeit-
weise und in wechselnder Form iiberempfindlich und reagieren mit schwerer,
nicht selten lebensbedrohlicher Hamoglobinurie. Der oder die auslosenden
Faktoren sind nicht niher bekannt. Bei der Kiltehdmoglobinurie ist nach-
gewiesen, daB das Blut dieser Kranken ein Autohidmolysin enthilt, welches
einen thermostabilen und thermolabilen Anteil besitzt. Der thermolabile, im
Plasma vorhandene Amboceptor wird in der Kilte an Erythrocyten gebunden.
Durch die Einwirkung des Komplements tritt dann bei gebundenem Ambo-
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ceptor im stromenden Blut die Hamolyse auf, gleichzeitig kommt es zu Schiittel-
frost und Fieber. Fast alle Falle von Kiltehdmoglobinurien geben eine positive
WassERMANNsche Reaktion. Trotzdem ist der Serumkérper, der die WassEr-
manNsche Reaktion gibt, mit dem Hamolysin nicht identisch. Dagegen ist er
gelegentlich bei der Paralyse gefunden worden. Irgendwelche inneren Beziehungen
der luischen Infektion zu den Serumverhiltnissen der Kaltehamoglobinurie
miissen also bestehen. Da die Kaltehdmoglobinurie schon bei AuBentemperaturen
auftritt, wie sie normalerweise weder zu Kaltereaktionen noch zu Kilteschiden
Veranlassung geben, muB die nur bei einzelnen Menschen auftretende Kilte-
hémoglobinurie in die Krankheitsgruppe der Kélteiiberempfindlichkeit ein-
geordnet werden. Es sind auch Fille bekannt, bei denen eine Kailtehdmoglobin-
urie mit andersartigen Kailtetiberempfindlichkeitsreaktionen kombiniert war.

Die paroxysmale Marsechhiimoglobinurie ist ein sehr viel weniger schweres
Krankheitshild als die Kaltehdmoglobinurie, sie fithrt auch weder zur Anémie
noch zum ausgesprochenen Ikterus, wenn auch das Serumbilirubin gelegentlich
erh6ht sein kann. Die Serumverhéltnisse sind im {ibrigen normal. Beziehungen
zur Lues bestehen nicht. Somit handelt es sich um etwas anderes als bei der
Kiéltehamoglobinurie. Bei der Marschhémoglobinurie spielen vasomotorische
Storungen offenbar eine Rolle. Auch die Kérperhaltung wurde als bedeutsam
festgestellt; durch lordotische Haltung konnte ein Anfall ausgeldst werden.

Als seltenes Ereignis sind Hdmoglobinurien im Verlaufe schwerer degenerativer
Muskelerkrankungen beobachtet ‘worden (Myoglobinurie). Auch bei der eben
genannten Marschhimoglobinurie ist die Frage aufgetaucht, ob es sich bei dem
im Harn ausgeschiedenen roten Farbstoff nicht um Myoglobin handeln konne.

Wie bereits betont, findet die Hamolyse, auch wenn sie in vermehrtem Um-
fange auftritt, in den physiologischen Blutabbaugeweben statt. Auch bei den
geschilderten Formen einer Hémolyse im strémenden Blut gelangt das Hamo-
globin zum gréBten Teil in die Leber und wird dort wie das der natiirlichen Blut-
mauserung entstammende Hamoglobin zu Bilirubin verarbeitet. Die alte Streit-
frage, ob Bilirubin auch extrahepatisch aus Himoglobin entstehen kann, ist
dahin zu beantworten, daB dies méglich ist. Im wesentlichen ist aber die Bili-
rubinbildung an die Leber (Leberzellen und KupFErsche Sternzellen) gebunden.
Die Ausscheidung des gebildeten Gallenfarbstoffes mit der Galle kann bei ver-
mehrtem Blutzerfall wie bei Leberparenchymerkrankungen nicht vollstindig
erfolgen, so daB es zu einer Zunahme des Bilirubins im Blut und Ablagerung
in den Geweben, also zu einem Ikterus kommen kann. Das Problem des Tkterus
wird uns noch in anderem Zusammenhang beschiftigen. Im Rahmen der Patho-
logie der roten Blutkérperchen interéssiert zunéchst nur der Ikterus als Folge
vermehrten Blutzerfalls. So erklirt es sich, daB Ikterus bei allen Vorgingen, die
zu einem vermehrtem Blutzerfall fiihren, auftreten kann, gleichgiiltig an welcher
Stelle der Blutzerfall erfolgt. Ist der GallenabfluB nicht behindert, so ist nur
der Bilirubingehalt der Galle erhéht, und es tritt kein Bilirubin in den Harn
iiber. Am ausgesprochensten finden wir diese Verhiltnisse beim himolytischen
Ikterus.

Die Umwandlung des Hémoglobin in Bilirubin durch Oxydation und Eisen-
abgabe stellt die normale intermediire Umwandlung des Blutfarbstoffes dar.
Im Reagensglas fiihrt eine entsprechende Behandlung von Hamoglobin jedoch
niemals zu Bilirubin, sondern zu Himatoporphyrin. Bei ahnlicher Bruttoformel
von Bilirubin und Hématoporphyrin sind diese Kérper doch wohl nicht so nahe
verwandt, wie es scheinen méchte, insbesondere unterscheiden sie sich maBgebend
durch ihre chemischen Eigenschaften. Bei den Porphyrinausscheidungen des
Menschen handelt es sich nicht um 'das im Reagensglas aus Himoglobin
entstehende Hamatoporphyrin, sondern um zwei andere Porphyrine, das
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Uro- und Koproporphyrin. So kann auch nicht angenommen werden, dafl unter
der Wirkung von Giften (Sulfonal, Trional, Blei) oder als kongenitale Krankheit
(Porphyrinuria congenita) eine Umwandlung des Blutfarbstoffes in der aus
dem Reagensglasbefunde bekannten Form erfolgt. Die Herkunft der unter
besonderen Umstinden beim Menschen auftretenden Porphyrine ist noch nicht
‘abschlieBend geklart, man denkt daran, daB das Myoglobin die Muttersubstanz
sein konnte. Ob die bei den akuten und toxischen Porphyrien auftretenden
ileusartigen Erscheinungen und die neuritischen Symptome direkt auf einer
Porphyrinwirkung beruhen, hat noch nicht mit Sicherheit festgestellt werden
konnen. Die Bedeutung der chronischen Porphyrie liegt in der Photo-
- sensibilisierung durch Porphyrin, eine Erscheinung, die bei den akuten,
voriibergehenden Porphyrien nicht beobachtet wird. Sind solche Menschen
einer Lichtwirkung ausgesetzt, so kommt es zu Verbrennungserscheinungen mit
sekundérer Infektion und schweren Verstimmelungen an den der Belichtung
ausgesetzten Korperteilen. Wie diese kongenitalen, chronischen Porphyrien
zustande kommen, ist unklar.

Die letzte Gruppe von koérperlichen Blutelementen, die in Beziehung zu
krankhaftem Geschehen treten kann, sind die Blutplittchen. Die Bedeutung
der Thrombocyten liegt bekanntlich darin, dafl sie einen Stoff liefern, der das
Thrombogen zu Thrombin umwandelt und damit die Vorbedingung fiir die
Blutgerinnung, die Umwandlung von Fibrinogen in Fibrin schafft. In dem alten
Begriff der Thrombokinase sind zwei wirksame Faktoren enthalten, niamlich das
genannte in den Plittchen vorhandene Cytozym, welches fiir die Gerinnung
unerléBlich ist, und ein in den Gewebszellen vorhandener Faktor, der gerinnungs-
beschleunigend wirkt und fiir das Stehen einer Wundblutung von Bedeutung
ist. Hieraus geht hervor, daB Anderungen im Blutplittchenbestand zu Blut-
gerinnungsstorungen fiihren miissen, und daB sich damit Beziehungen zur
himorrhagischen Diathese als einer Neigung zu Blutaustritten ergeben. Ist der
Sitz der Blutungen die Haut, so spricht man von Purpura. Diese Bezeichnung
trifft den Kern der Stérung nicht, sondern die Blutungsneigung ist prinzipiell
eine allgemeine. Wenn wir sehen werden, dafl bei Verinderungen im Blut eine
Neigung zu massenhaften Spontanblutungen, die an jeder beliebigen Stelle
auftreten konnen, besteht, so werden wir das Auftreten dieser Blutungen nur
verstehen kénnen, wenn wir gleichzeitig eine Schiédigung der Gefafwand als
gegeben annehmen. Zunichst muB einmal Blut aus dem GefiBgebiet austreten,
ehe die Blutung eine krankhafte GroBenordnung haben kann. Wir miissen
zugeben, dafl wir itber diesen letzten Punkt in vielen Fillen nicht geniigend orien-
tiert sind, daf wir im einzelnen nicht wissen, weshalb bei Blutverinderungen die
Durchlissigkeit der Capillaren zweiffellos auch zugenommen haben muf}, wenn
es iiberhaupt zu Blutungen kommen soll. Wenn wir zunichst vom Standpunkt
des GefaBinhaltes das Problem der hamorrhagischen Diathese aufrollen, so wollen
wir damit nur das fiihrende Krankheitssymptom in den Vordergrund stellen
und sind uns bewufBt, daB bei einer vollstindigen Erklirung der Verhdltnisse
die GefaBwand nicht vergessen werden darf. Thrombopenie als ursichlich
bedeutungsvolles Symptom einer himorrhagischen Diathese kann als selbstéindige
Erscheinung auftreten (Morbus maculosus Werlhoff). Die essentielle Thrombo-
penie ist Folge einer Stérung der Mutterzellen, der Megakaryocyten des Knochen-
marks. Das Wesen der Thrombopenie dufiert sich in einer enormen Zunahme
jeglichen, auch des kleinsten Blutaustrittes aus der GefiBbahn. Leichteste
mechanische Alterationen, die beim Normalen nicht zu einem nachweisbaren
Blutaustritt fiihren, geben zu groBen Blutungen Veranlassung. Die Blutungszeit
ist stark verlingert, die Gefahr einer sekundiren Animie und einer Verblutung
ohne weiteres gegeben. Bei der Thrombasthenie, einer seltenen, vererbbaren
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Form hamorrhagischer Diathese, ist die Zahl der Thrombocyten normal, sie
erweisen sich aber als funktionell minderwertig, indem sie nur stark verlangsamt
einen Thrombus zu bilden vermdgen. Bei der Himeophilie, die eine ausge-
sprochene Erbkrankheit ist, sind nur die ménnlichen Glieder Bluter, geben die
Erbanlage aber nicht weiter. Die klinisch immer gesunden weiblichen Indi-
viduen dagegen sind Triager der Krankheitsanlage und vererben sie weiter. Bei
dieser Krankheit liegt die Blutungsneigung nicht an einer Thrombopenie, sondern
in einer enorm verzogerten Thrombinbildung, wahrscheinlich durch verlangsamte
Aktivierung der Plasmakomponente des Thrombins. Daneben ist auch eine
verlangsamte Bildung des Gerinnnungsfaktors der in normaler Zahl vorhandenen
Thrombocyten als Ursache der Hamophilie in Erwdgung gezogen worden. Bei
der Bluterkrankheit sind die Blutungen so ausgedehnt und schwer, daB die
. Erkrankten in der Regel sehr frith daran zugrunde gehen.

Eine weitere Moglichkeit zur himorrhagischen Diathese ist bei Fehlen der
Fibrinvorstufe gegeben. Auch solche Fille sind als seltene Vorkommnisse be-
schrieben.

Sekundéire bhidmorrhagische Diathesen. Neben diesen endogenen Formen
hamorrhagischer Diathesen kann die Stérung im Blut auch sekundér hervor-
gerufen worden sein. Bei schweren Infektionen und Giftwirkungen kénnen #hn-
liche Bilder entstehen. Dabei wird die normale Bildung der Blutplidttchen durch
toxische Einwirkung verhindert, wie andererseits auch anatomische Verinde
rungen im Knochenmark (Tumoren) die Bildung der Blutplittchen stéren
konnen. Niemals sind die Blutpldttchen in diesen Fillen allein betroffen, son
dern die Eythrocyten und Granulocyten ebenfalls. Je nach dem fiithrenden
Symptom spricht man dann von aplastischer Andmie, Aleukie, Agranulocytose,

- Panmyelophthise, zwischen denen sich bei schweren septischen Zustéinden alle
Ubergéinge finden. Das Verhalten der Plittchen ist offenbar fiir das gleichzeitige
Auftreten einer himorrhagischen Diathese im Rahmen einer aplastischen Anidmie
oder einer Agranulocytose entscheidend. Im iibrigen kann man auch bei normalen
Plattchenzahlen funktionelle Minderwertigkeit als Ursache einer himorrhagischen
Diathese in Betracht ziehen. Die Blutungsneigung bei Leberkranken kann
gewisse Beziehungen zu den Verhiltnissen bei der Hamophilie zeigen, indem
hierbei eine Verlangerung der Gerinnungszeit beobachtet werden kann. Die
letzten Jahre haben jedoch eine sehr interessante Aufklirung dieser Blutungs-
neigung gebracht, wobei sich zeigte, dafl die Verhiltnisse doch anders liegen
als bei der Hamophilie. Die Blutungsneigung beim VerschluBikterus beruht
auf einem Prothrombinmangel, dieser ist wieder Folge eines Vitamin K-Mangels.
Dieses fettlosliche Vitamin kann bei Stdrung der Fettverdauung im Darm,
wie sie bei Fehlen der Gallensiuren im Darm obligat auftritt, nicht resorbiert
werden. Vitamin K ist jedoch zur Prothrombinbildung in der Leber unerlaBlich.
Fehlt das Vitamin im Korper, so entsteht Prothrombinmangel und damit eine
hémorrhagische Diathese. Bei sehr schweren Leberparenchymerkrankungen
kann tibrigens auch ohne V 1tam111mange1 die Féahigkeit der Leberzellen zur Pro-
thrombinbildung geschiidigt sein und damit ebenfalls eine Blutungsneigung
zustande kommen. Das letztgenannte Ereignis ist jedoch selten und setzt eine so
hochgradige und universelle Leberzellschidigung voraus, wie sie auch aus anderen
Griinden mit einem langeren Forthestand des Lebens nicht mehr vereinbar ist.
Bei der im Rahmen schwerer Infektionskrankheiten und toxischer Zustandsbilder
auftretenden Neigung zu mul‘olplen Blutungen muf} die glelchzeltlge Capillar-
schidigung - unbedingt mit in Betracht gezogen werden, da sie an sich schon
ohne Verinderungen im Blute selbst zur himorrhagischen Diathese fithren
kann. Der Begriff der Capillartoxikose ist natiirlich ein sehr weiter, und wir
betonten bereits, daf bei allen hiamorrhagischen Diathesen der Zustand der
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Capillarwand fiir das Manifestwerden entscheidend sein wird. Auf dem Boden
einer Capillartoxikose scheinen auch die Blutungen bei Morbus Schoenlein-
Henoch und der Purpura Majoeehii zu entstehen, wenn auch das Gift nicht
naher bekannt ist. Bei der familidr auftretenden Oslerschen Krankheit finden
sich ausgedehnte pathologische GefidBverinderungen in Gestalt von Tele-
angicktasien. Wieder anders liegen die Verhiltnisse bei den skorbutischen
Blutungen, bei denen die Ursache in einer durch die Avitaminose bedingten
Schidigung der Endothelien bzw. der Zellkittsubstanzen gesehen wird. Die
Verfolgung des Problems krankhafter Blutungsneigung fiihrt, wie wir sehen,
weit iiber das eigentliche Blutgebiet hinaus.

Anhang: Milz.

Eine erschopfende Darstellung der pathologischen Physiologie der Milz zu
geben, sto6Bt deshalb auf Schwierigkeiten, weil sich tiber die normale Funktion
der Milz nur in groBen Ziigen etwas sagen laBt. Verlust der Milz wird ohne
nachweisbare grébere Storungen vertragen. Die ausfallende Milzfunktion mufl
also von anderen Geweben tibernommen werden kénnen. Insbesondere kann die
Leber vielfach fiir die Milz eintreten, Reticuloendothel der Milz und KuprERrsche
Sternzellen der Leber bilden weitgehend eine funktionelle Einheit. Die Milz
dient dazu, Stoffe, die fiir den Kérper unbrauchbar oder schadlich sind, abzu-
fangen und zu verarbeiten. Ausdruck dieser Funktion ist der Milztumor bei
vielen Infektionskrankheiten. Die Milz dient weiterhin als Blutspeicher. Sie
kann z. B. beim raschen Ubergang in groBe Héhen rote Blutkérperchen ins
stromende Blut abgeben. Der Korper verfiigt iiber verschiedene Blutspeicher,
mit deren Hilfe er die Blutverteilung entsprechend dem augenblicklichen Bedarf
einregulieren kann. Diese Moglichkeit scheint auch weiter gegeben zu sein,
wenn die Milz und damit einer dieser Blutspeicher ausfallt. Dies gilt zumindest
fiir den Menschen, bei welchem die Milz als Blutspeicher sicher nicht die vor-
herrschende Bedeutung hat wie etwa beim Hund. Die Milz hat enge Be-
ziehungen zu den Blutkrankheiten. Bei Leukimien, bei Polycythimie, bei
- perniziéser und hédmolytischer Andmie findet sich ein Milztumor, um nur die
wichtigsten Typen herauszugreifen. Bei den Leukédmien tritt das Muttergewebe
der in vermehrter Menge auftretenden weilen Blutzellen in der Milz in reichlichem
Magle auf, insbesondere auch myeloisches Gewebe. Als Blutbildungsstéitte fiir
Erythrocyten spielt die Milz auch unter pathologischen Bedingungen keine
wesentliche Rolle. Um so wichtiger ist die Rolle der Milz als Zerstérungsorgan
fiir die zelligen Blutelemente, insbesondere ist die Milz die Grabstatte der Erythro-
cyten. Dabei fragt es sich, ob die Rolle der Milz nur eine passive ist. Fiir die Auf-
fassung der perniziésen und hémolytischen Anémie ist das wichtig. Wir stellten
fest, daB die Blutkoérperchen der perniziésen Anidmie wegen ihres embryonalen
Baues und beim hémolytischen Ikterus wegen ihrer verminderten osmotischen
Resistenz der Zerstérung leichter anheimfallen. Der Milztumor wire dann
Ausdruck der vermehrten Milzarbeit, und der vermehrte Untergang duflert sich
in der reichlichen H#émosiderinablagerung. Der besonders starke Eisengehalt
der Milz hat zu der Vermutung gefiihrt, daB der Milz als Depotorgan fiir den Eisen-
stoffwechsel Bedeutung zukommt. Was die Blutzerstérung in der Milz anbe-
trifft, so ist die Frage aufgeworfen worden, ob nicht eine primére Splenomegalie
zu einer vermehrten Erythrocytenzerstorung fithren kann, ohne daf diese Zellen
leichter zerstérbar sind als unter normalen Bedingungen. In diesem Sinne
konnte der Befund gedeutet werden, daf nach Milzexstirpation eine Polycythimie
gesehen worden ist. Auch konnte mit Milzpriparaten eine Andmie erzeugt
werden. Man hat hieraus die Vorstellung entwickelt, daf in der Milz ein
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besonderer Stoff vorhanden sei, der fiir den Erythrocytenbestand des stromenden
Blutes von Bedeutung ist, und der als Antagonist des antipernizitsen Faktors
fungieren kénnte. Wir weisen auf diese Dinge hin, weil sie praktische Be-
deutung haben wiirden, wenn man sie als gesicherte Tatsache bezeichnen
konnte. Zunéchst befinden wir uns aber noch weitgehend im Gebiet der Hypo-
these. Unklar ist auch der giinstige Einflul der Milzexstirpation auf die Blutungs-
neigung der Thrombopenie, denn die Blutplittchen steigen danach nicht regel-
méBig oder auch nur voriibergehend an. Trotzdem ist die Einwirkung einer
Milzentfernung oder Milzbestrahlung auf den klinischen Verlauf solcher hdmor-
rhagischer Diathesen, iibrigens auch athrombopenischer Formen, erfahrungs-
gemél ein giinstiger.

Auf die vorwiegende Bedeutung der Milz bei den Lipoidspeicherungskrank-
heiten (Morbus GaucHER, NTEMANN-Picksche Krankheit) wurde an anderer Stelle
hingewiesen. Im ganzen gesehen, ist die Bedeutung der Milz im Rahmen
krankhaften Geschehens noch in vieler Hinsicht recht ritselhaft.

VIII. Pigmente.

Bei den verschiedensten Gelegenheiten haben wir bereits darauf hingewiesen,
daB im Rahmen krankhafter Prozesse eigenartige Pigmentbildungen auftreten.
Deshalb scheint uns eine zusammenfassende Betrachtung im Hinblick auf die
verschiedene Entstehungsgeschichte krankhafter Pigmentierung zweckmaBig.
Im normalen Organismus kommt Pigment im wesentlichen in zwei Formen vor.
Einmal sind es die Melanine, deren Muttersubstanzen zyklische Eiweillkorper
sind, die kein Eisen enthalten und keine Beziehungen zu dem Blutfarbstoff
haben. Hierzu gehort in erster Linie das Hautpigment, welches je nach seiner
Intensitét und Anordnung zum wesentlichen Rassenkennzeichen wird. Auch die
Pigmentierungen der Haare, der Augenhiute, der Warzenhofe, bestimmter
Gegenden des Gehirns u. dgl. gehoren zu dieser Gruppe. In flieBendem Ubergang
filhren Sommersprossen (Epheliden) und Mutterméler (Naevi pigmentosi) in
das Gebiet der Pathologie. Die in Melanosarkomen und Melanocarcinomen vor-
handenen Pigmente gehtren der gleichen Gruppe an, der primére Tumor
geht in der Regel von den Pigmentzellen der Augenhéute aus. Die reichlichen
Metastasen enthalten ebenfalls die melanotischen Pigmente, im iibrigen kann
man aber auch bei diesen Erkrankungen auflerhalb der eigentlichen Tumoren
an Haut und Schleimh&uten, also dhnlich wie bei der gleich zu besprechenden
Appisonschen Krankheit, melanotische Pigmente auftreten sehen. Die Entstehung
dieser Pigmente, also auch des Hautpigmentes selbst, wird in die entsprechenden
Epithelzellen verlegt und ist Ausdruck eines fermentativen Oxydationsvorganges.
In den ektodermalen Zellen finden sich Pigmentvorstufen, die durch ein Ferment,
die Dopaoxydase, in das melanotische Pigment iibergefithrt werden. Diese
Pigmentvorstufen finden sich natiirlicherweise nur in ektodermalen Zellen,
konnen aber auch in den Tumorzellen melanotischer Geschwiilste gebildet werden.
Die Annahme, daB es sich um Brenzkatechinderivate handelt, konnte durch
Isolierung solcher Produkte gestiitzt werden. Die Spaltprodukte des Eiweilles,
aus denen durch Umwandlung die Pigmente entstehen, sind das Tyrosin und
Phenylalanin. Der mafgebende Unterschied besteht in der Tatsache, dafl zu-
nichst in das Tyrosin eine weitere Hydroxylgruppe eintritt, wodurch Dioxy-
phenylalanin (Dopa) entsteht. Damit ist die erste, farblose Pigmentvorstufe
gegeben, die weitere fermentative Oxydation fithrt zu den Melaninen. Pigmente
und farblose Pigmentvorstufen kénnen bei melanotischen Tumoren auch im Harn
auftreten. Zu diesem Vorgang steht in enger Beziehung die schwarzbraune, an
Haut und Schleimhduten nachweisbare Pigmentierung der Addisonschen oder
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Bronzekrankheit, eine Folge des Ausfalls der Nebennierenmarksfunktion. Die
nahe chemische Verwandtschaft der eben beschriebenen Pigmentvorstufen mit
dem Adrenalin ergibt sich sofort aus der Betrachtung der Konstitutionsformeln.
Die Muttersubstanzen der Pigmentvorstufen und des Adrenalins sind also iden-
tisch, sowohl in der Cutiszelle als auch im Nebennierenmark kann Tyrosin in
Brenzkatechinderivate umgewandelt werden. Adrenalin kann nach Tierversuchen
auch selbst zu verstirkter Pigmentierung fithren. Dennoch ist es wohl nicht
moglich, im Nebennierenmark den einzigen Bildungsort der Pigmentvorstufen
zu sehen, sondern auch in den Zellen der Haut geht die Bildung von Brenz-
katechinderivaten vor sich. Bei dem AppisoN-Kranken ist die Adrenalinbildung
schwer gestért. Die Frage, warum es bei der Zerstérung des Nebennierenmarkes
zu der vermehrten Pigmentbildung kommt, ist noch nicht abschlieBend geklért.
Man hat an eine verstirkte Fermentwirkung der Dopaoxydase in der Haut
gedacht, wobei als Voraussetzung angenommen werden miilite, dal Pigment-
vorstufen in vermehrter Menge vorhanden wéren. Wie der Vorgang sich auch
im einzelnen abspielen mag, Tatsache ist, dafl der Weg zur Adrenalinbildung
bei der Appisonschen Krankheit nicht gangbar ist. Daraus ergibt sich die Vor-
stellung, daB die Substanzen, die natiirlicherweise fiir die Adrenalinbildung
verwendet werden, nun auch in den Zellen der Haut zu Pigment werden und
damit zu der vermehrten Pigmentierung Veranlassung geben. Man hat direkt
von einem kompensierenden Eintreten der Haut fiir das ausgefallene Nebennieren-
mark gesprochen. .

Das Pigment, welches bei Alkalizusatz zum Harn beim Alkaptonuriker ent-
steht und dem Pigment der alkaptonurischen Qchronose entspricht, leitet sich
ebenfalls von Eiweifkorpern, dem Phenylalanin und Tyrosin ab. Jedoch
bestehen beziiglich seiner Entstehung gegeniiber den Melaninen mafgebende
Unterschiede. Ursache ist eine intermediire Eiweiabbaustérung, die Pigment-
vorstufe ist die Homogentisinsiure, jener Kérper, auf dem der Tyrosinabbau
krankhafterweise stehen bleibt. Es tritt also im Gegensatz zu den Hautpigmenten
keine neue Hydroxylgruppe in das Tyrosin ein. Die Muttersubstanz der ochro-
notischen Pigmente ist kein Brenzkatechinderivat, sondern bleibt ein Hydro-
chinon. Die ochronotischen Pigmentierungen bei Carbolsaurevergiftung sind
exogenen Ursprungs, aber denen der Alkaptonurie wesensgleich. Die Carbol-
sdure steht chemisch der Homogentisinséure nahe und kann selbst zur Vorstufe
der genannten Pigmente werden.

Das Abnutzungs- und Alterspigment, welches besonders in den Herzmuskel-
zellen gefunden wird, steht den Melaninen nahe, hat aber offenbar keine patho-
genetische Bedeutung.

Die zweite Pigmentgruppe, die im Organismus eine Rolle spielt, leitet sich vom
Blutfarbstoff ab. Zerfallen reichlich Blutkérperchen, so findet man, vornehmlich
in den physiologischen Blutabbaustéitten, aber auch in anderen Organen und
an Stellen groferer Blutungen bréunliche, eisenhaltige Pigmentierungen, die
als Himosiderin bezeichnet werden. Das Himosiderin ist aber keine einheitliche
chemische Substanz, sondern eine lockere Eiseneiweiverbindung. Die an Stellen
stattgehabter Blutungen zu findenden, rétlichen, eisenfreien Himatoidinkrystalle
konnten mit Bilirubin identifiziert werden. Die Entstehung des Bilirubins aus
dem roten Blutfarbstoff stellt die natiirliche Umwandlung des Hamoglobins
in der Leber dar, prinzipiell kann, wenn auch in kleinen und praktisch nicht
bedeutungsvollen Mengen, Bilirubin extrahepatisch entstehen. Bilirubin ist das
eisenfreie Oxydationsprodukt des roten Blutfarbstoffes. Bei Behinderung des
Galleabflusses, bei vermehrtem Blutzerfall und bei schweren Leberparenchym-
schidigungen kommt es zum Ikterus, der Vermehrung von Bilirubin im Blut
und Ablagerung von Gallefarbstoff in den Geweben. Bei linger bestehendem
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Tkterus zeigt die gelbe Farbe Umwandlungen in griine und schlieflich in braunlich-
rote Téne, die fiir den chronisch Leberkranken charakteristisch sind. Es handelt
sich im Gegensatz zum Bilirubin um chemisch nicht einheitliche Oxydations-
produkte dieses Farbstoffes, die auch als Biliverdin und Bilifusein bezeichnet
werden. Auch die Pigmentierung des Bronzediabetes (Hamachromatose),
einer Kombination von Leber- und Pankreascirrhose, ist im Gegensatz zu der-
jenigen der AppisoNschen Krankheit, die auch den Namen Bronzekrankheit
fiithrt, durch Oxydationsprodukte des Bilirubins verursacht.

Eine dritte, praktisch viel weniger bedeutungsvolle Pigmentgruppe steht
Pflanzenpigmenten nahe und wird unter dem Sammelbegriff der Lipechrome
zusammengefaBt. Vielleicht sind diese beim Menschen auftretenden Pigmente
grundsitzlich exogenen Ursprungs. Beim Kind kann nach reichlicher Zufuhr
von Karotten ein Pseudoikterus durch das Karottenpigment auftreten. Die
Xanthosis diabetica beruht auf einer Anhdufung von Lipochromen. Man sieht
deutliche Abhingigkeit von der Fettdidt, speziell von Gemiise und Fett. Die
Lipochrome treten gern als Begleitstoffe des Fettes auf, sie werden auch besonders
im Fettgewebe, in Fettgeschwiilsten, in der Fettleber des Diabetikers u. dgl.
gefunden. DaB sie fiir den Ablauf einer Krankheit besondere Bedeutung hétten,
scheint nicht festzustehen.

Pigmente im Harn. Pigmente kénnen auch in Korperausscheidungen, vor
allem im Harn auftreten. Dabei wollen wir die Ausscheidung kiinstlich zuge-
fiihirter Pigmente unberiicksichtigt lassen. Melanine kénnen von Melanosarkom-
trigern ausgeschieden werden, teils direkt als schwarzer Farbstoff, teils als un-
gefarbte Vorstufe. Die Homogentisinséure bildet bei Alkalizusatz einen braunen
Farbstoff (Alkaptonurie). Die Storung wird gelegentlich daran bemerkt,
daB die mit Harn benetzte Wische beim Waschen braune Flecken bekommt,
da unter der Einwirkung der Waschseife die Umwandlung in den braunen Farb-
stoff vor sich geht. Freies Hamoglobin kann bei Hémolyse im strémenden Blut
auch im Harn erscheinen, unter gleichen Umstdnden Methimoglobin. Bei
Himaturie kann der Farbstoff nachtriglich im Harn aus den Blutkdrperchen
austreten und auch chemische Umwandlungen erfahren. Bilirubin tritt dann
im Harn auf, wenn der GalleabfluB behindert ist, die Umwandlung in weitere
griine und rétlichbraune Oxydationsprodukte erfolgt in der Regel erst im Urin.
Urobilinogen und Urobilin entstehen durch Reduktion des Bilirubins im Darm.
Sie werden normalerweise zum Teil im Darm zuriickresorbiert und in der Leber
wieder in Bilirubin verwandelt. Bei Leberinsuffizienz leidet diese Leberfunktion,
diese Substanzen erscheinen im Harn. Voraussetzung hierfiir ist, dag ihre Bildung
im Darm erfolgt, d. h. daB kein vollstindiger Galleverschluf§ vorliegt. Durch
Porphyrin kann der Harn eine tiefrote Farbe annehmen.

IX. Atmung.

Atemvorgang. Die Atmung dient der Zufithrung von Sauerstoff zu den
Stellen seiner Verwertung und dem Abtransport sowie der Ausscheidung der
beim celluléren Verbrennungsvorgang frei werdenden Kohlensiure. Der normale
Ablauf des Atmungsvorgangs ist von einer geregelten Zusammenarbeit verschie-
denster Mechanismen abhingig. Die fiir einen Gasaustausch unerldfliche Luft-
bewegung in Form der Einatmung und Ausatmung ist an die Exkursions-
fahigkeit des Brustkorbes und die Tatigkeit der Atemmuskulatur gebunden. Die
Beschaffenheit der oberen Luftwege ist fiir eine geordnete Luftbewegung von
Wichtigkeit, daneben haben die oberen Luftwege noch die Aufgabe, die ein-
geatmete Luft vorzuwarmen und von schidlichen Beimengungen zu reinigen.
Dabei findet auch die erste Berithrung mit Organen des Kreislaufs statt und
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damit beginnt bereits in den obersten Luftwegen die unerldBliche Zusammen-
arbeit zwischen Atmung und Kreislauf. Vorbedingung fiir eine ausreichende
Sauerstoffversorgung des Organismus sowie eine entsprechende Ausscheidung
der Kohlensiure ist ferner eine geniigend grofie und zum geregelten Gas-
austausch fihige respiratorische Fliche. Der Gastransport geht iiber das Blut.
Hier ergeben sich also zwangsldufige Beziehungen der Atmung zu Problemen
des Blutes und des Kreislaufs. Der gesamte Atemvorgang wird vom Atem-
zentrum unter bestimmten Reizen gesteuert. Pathologische Zusammensetzung
der Atemluft kann zu Stérungen der Atmung in vielfacher Hinsicht fiihren.
Unter innerer Atmung verstehen wir den Gasaustausch zwischen Gewebe und
Blut. Hier wird die Atmung also zu einem Stoffwechselvorgang. Diese kompli-
zierten, bei der Atmung sich abspielenden Vorginge weisen darauf hin, daBl St6-
rungen der Atmung aus den verschiedensten Anlissen zu erwarten sein werden.

Thoraxbewegung. Die atmende Flache wird beim Menschen lediglich durch
die Alveolarepithelien der Lunge dargestellt. Bewegungen des Brustkorbes
schaffen die Vorbedingung fiir die Luftbewegung. Die Einatmungsbewegung des
Brustkorbes erfolgt aktiv durch die Muskelkraft der Atemmuskulatur, wobei
die elastischen Rippenknorpel gedreht werden. Der Exspirationsvorgang ist im
wesentlichen ein passiver. Durch Riickdrehung der Rippenknorpel und die
Tendenz der Lungen, sich zu retrahieren, kehrt der Thorax bei der Exspiration
in seine Ruhestellung ohne Zuhilfenahme wesentlicher Muskelkraft zuriick. Das
Hochtreten des Zwerchfells bei der Ausatmung ist ja auch ein passiver Vorgang,
Hochstand des Zwerchfells entspricht der Ruhestellung dieses Muskels, wie uns
die Zwerchfellihmung lehrt. Infolge dieser Tatsache, daB die Ausatmungs-
bewegung normalerweise ohne wesentliche aktive Muskelarbeit vor sich geht,
verfiigt der Korper itber relativ wenige Muskeln, mit denen er im Bedarfsfall
auch die Exspiration aktiv gestalten kénnte. Lediglich die Bauchpresse kann
in Tatigkeit gesetzt werden. Fiir die Inspiration stehen dagegen eine ganze
Reihe #uBerst wirksamer Muskeln am Halse, Schultergiirtel und Oberarm zur
Verfiigung, die als Hilfsmuskeln fiir die Inspiration in Dienst gestellt werden
kénnen. Die Exkursionsfahigkeit des Thorax ist ganz wesentlich von der Elasti-
zitit der Rippenknorpel abhéngig. Verkndcherung der Rippenknorpel fithrt
zur Verminderung der Dehnungsfihigkeit und schlieBlich zur Starre. In &hn-
licher Weise kénnen Erkrankungen der Gelenke zwischen Rippen und Wirbeln
zu Exkursionsstérungen des Brustkorbes fithren. Verkn6cherung dieser Gelenke,
etwa im Rahmen einer Spondylose, bedingt ebenfalls weitgehende Thoraxstarre.
Durch Thoraxdeformititen, wie wir sie besonders eindrucksvoll in der Folge
von Kyphosen und Skoliosen der Wirbelsdule auftreten sehen, wird nicht nur die
Exkursionsfiahigkeit des Brustkorbes ganz erheblich beeintrachtigt, sondern
durch Verkleinerung der Thoraxhéhle bleibt der Lunge kein geniigender Raum
zur Verfiigung, so daB unter solchen Bedingungen ganz erhebliche Teile der Lunge
tiberhaupt nicht beatmet werden kénnen. Die ungiinstigen Konsequenzen, die
sich unter diesen Umsténden fiir die Atmung ergeben, verstehen sich von selbst.
Hand in Hand damit gehen entsprechende Stérungen der Zirkulation mit Mehr-
belastung und der Gefahr einer Insuffizienz des rechten Herzens. Réumliche
Miverhdltnisse im Thorax werden aber nicht nur durch primére Erkran-
kungen an den knochernen Anteilen des Brustkorbes ausgelost, sondern
auch durch Stérungen an der Brustkorbmuskulatur. Wir haben davon auszu-
gehen, daBl die normale Haltung der Wirbelsiule und des Brustkorbes auch in
der Ruhe nur durch den Tonus der entsprechenden Muskulatur garantiert ist.
Hort der Muskeltonus auf, so sackt der Brustkorb in sich zusammen. Ausgedehnte
Muskelléhmungen verhindern nicht nur die aktive Bewegung, sondern auch
die Erhaltung einer normalen Thoraxform. Je nach der Anordnung solcher
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Lahmungen und der Wirkung der leistungsfihig gebliebenen Muskulatur
kommen die verschiedensten Formen von Brustkorbasymmetrie zustande, die
fiir die Atemfunktion unmittelbar bedrohlich werden konnen. Bei ausgedehnten
Muskellihmungen kann eine ausreichende Ventilation mitunter nur durch
geeignete Stiitzapparate, die die ausfallende Muskulatur ersetzen sollen, garantiert
bleiben. Besonders ungiinstig wird sich die Lahmung des Zwerchfells auswirken,
die, wenn sie doppelseitig ist, unmittelbar lebensgefahrlich ist, wahrend eine ein-
seitige Lahmung keine wesentliche Schidigung der Atemfunktion bedeutet. In
gleicher Weise wirkt ein Zwerchfellkrampf unmittelbar lebensbedrohend. In
seltenen Fillen kann einmal eine progressive Muskeldystrophie sich in dhnlicher
Weise wie eine Muskellihmung ungiinstig auswirken. Auf die Thoraxdeformitéten,
die im AnschluB an intrathorakale Erkrankungen auftreten kénnen, wird an
anderer Stelle nochmals zuriickzukommen sein.

Obere Luftwege. Krankhafte Verinderungen in den oberen Luftwegen
‘werden in erster Linie den Durchtritt der Atemluft behindern kénnen. Als
stenosierende Prozesse innerhalb der Atmungswege kommen neben einge-
drungenen Fremdkérpern und Tumoren auch Entzindungen in Betracht. Stark
vergroBerte Mandeln konnen ein Hindernis fiir die Atmung darstellen. Wichtiger
sind die Verinderungen, die etwas tiefer sitzen. Besonders gefiirchtet ist die
Stenosierung durch eine in das Larynxgebiet herabsteigende Diphtherie. Seit
wir in dem Diphtherieserum das wirksame Heilmittel in der Hand haben, konnen
wir in der Regel ein derartiges Fortschreiten der Diphtherie verhindern. In
friiheren Zeiten war aber die Tracheotomie das einzige Mittel, um eine groBe
Zahl dieser Kranken vor dem Erstickungstod zu bewahren. Was fiir die Larynx-
diphtherie gilt, ist sinngemiB auf jedes starke Larynxddem beliebiger Ursache
zu iibertragen. Aber nicht nur durch ein Odem oder einen Fremdkérper, sondern
auch durch muskuldren VerschluB der Stimmritze kann die Durchgingigkeit
der oberen Luftwege unméglich gemacht werden. So kann der besonders im
Rahmen kindlicher Tetanie auftretende Laryngospasmus unmittelbar lebens-
bedrohend werden. Sind die oberen Luftwege im Gebiet der Nase verlegt, so
erfolgt die Atmung nur durch den Mund. Diese Umstellung der Atmung gefahrdet
eine ausreichende Sauerstoffversorgung des Organismus an sich nicht. Gleich-
wohl ist der Mechanismus der Mundatmung kein giinstiger, da hierbei die ein-
geatmete Luft nicht ausreichend vorgewirmt wird und auch die Reinigung
von schidlichen kérperlichen Beimengungen nicht geniigend erfolgen kann.
Direkt gefihrdet wird die Sauerstoffversorgung, wenn das Atemhindernis im
Bereich des Kehlkopfes oder der Luftréhre sitzt. Die Atmung wird angestrengt,
schon unter Ruhebedingungen miissen bei der Inspiration Atemhilfsmuskeln in
Dienst, gestellt werden, an der verengten Stelle entsteht ein schliirfendes oder
fauchendes Stenosengerdusch, wir sprechen von Stridor. Das Hindernis erschwert
nicht nur die Inspiration, sondern auch die Exspiration. Diese wird zu einem
aktiven Vorgang unter Zuhilfenahme exspiratorisch wirksamer Muskeln. Pro-
zesse, die von auflen auf die Luftréhre wirken, kénnen das Hindurchtreten von
Atemluft ebenso behindern wie raumbeengende Verdnderungen in den oberen
Luftwegen selbst. Im Bereich des Halses sind in erster Linie tumorartige Ver-
dnderungen der Schilddriise zu nennen. Hochgradiger werden die Kompressions-
erscheinungen im Bereiche des Thorax selbst, da den Ausbreitungsmdoglichkeiten
eines raumbeengenden Prozesses durch den nicht nachgebenden Brustkorb eine
Grenze gesetzt ist. Besondere Bedeutung unter den mediastinalen Gebilden
kommt auch hier wieder dem retrosternalen Fortsatz der Schilddriise zu. Im
iibrigen wird jeder andere raumbeanspruchende ProzeB, gleichgiiltig von wo er
ausgeht und welcher Natur er ist, auf die umliegenden Gebilde und daher
auch auf die Luftréhre ungiinstige Riickwirkungen ausiiben konnen. Dabei
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ist es funktionell gleichgiiltig, ob es sich um eine Kompression oder um eine
Passagebehinderung durch Abknickung handelt. Abknickungen koénnen sowohl
durch Druck- als auch durch Zugwirkung entstehen, beispielsweise kann bei
cirrhotischer Lungentuberkulose oder bei schrumpfender Pleuraschwarte eine
Verziehung des gesamten Mediastinums oder einzelner Teile in die entsprechende
Brustkorbhilfte hinein erfolgen. SchlieBlich besteht noch die Méoglichkeit, daB
ein Tumor, etwa ein Oesophaguscarcinom in die Luftréhre hineinwéchst und sie
verschlieffen kann. Wirken derartige raumbeengende Prozesse erst unterbalb
der Bifurkation, so wird die Ventilation einer Lunge oder nur eines bestimmten
Lungenabschnitts aufgehoben oder behindert sein konnen.

Entziindliche Verinderungen in den oberen Luftwegen und gréferen Bron-
chien werden, wenn wir von besonderen Vorkommnissen, etwa einer absteigenden
Diphtherie absehen, relativ selten die Atmung durch Verlegung der Luftwege
storen. Die Entstehungsursache derartiger Erkrankungen ist eine verschiedene.
Temperatureinfliisse (Erkiltung) wirken insofern unterstiitzend, als sie mit
‘'oder ohne gleichzeitige Durchblutungsstérungen die Widerstandsfahigkeit der
Gewebe verschlechtern und damit die Ansiedelung von Krankheitserregern be-
giinstigen. Dabei ist es nicht notwendig, dal der Abkiihlungsreiz ortlich einwirkt.
Es ist bekannt, daf Durchblutungsstorungen im Gebiet des Rachens und der
oberen Luftwege auch reflektorisch von weit abgelegenen Korperstellen ausgelost
werden kénnen. An sich sind die Luftwege nie ganz steril, aber die physiologische
Reinigung verhindert eine beliebige Vermehrung der Krankheitserreger und damit
auch ihre schidigenden Riickwirkungen auf die Luftwege. Besondere Bedeutung
kommt dabei den Flimmerepithelien zu. Im Bedarfsfalle kann durch besondere
Modifizierung der Ausatmungsbewegung eine Reinigung der Luftwege von ein-
gedrungenen oder krankhafterweise in den Luftwegen entstandenen Produkten
erfolgen. Derartige besondere Ausatmungsbewegungen liegen im Husten und
Niesen vor, wobei der Inhalt der Bronchien bzw. der Nase stoBweise heraus-
befordert wird. Die Reinigung der Luftwege von eingedrungenen Krankheits-
erregern wird erschwert oder unmoglich sein, wenn die Ausatmungsbewegungen
nicht beliebig kriftig gestaltet oder im Bedarfsfall in Hustenstéfe modifiziert
werden konnen. Deshalb neigt der Kyphoskoliotiker zu Infektionen der Luft-
wege, und der Chirurg fiirchtet die postoperativen Lungenkomplikationen, die
sich speziell an Aspirationen wihrend der Narkose anschlieBen. Infektionen
der oberen Luftwege und Bronchien werden dann zustande kommen, wenn
massenhaft pathogene Mikroorganismen eindringen und nicht in ausreichendem
MaBe entfernt werden konnen. Manche Erreger zeigen eine bestimmte Affinitét
zu den oberen Luftwegen, wobei bei ihrem Eindringen charakteristische klini-
sche Krankheitsbilder entstehen. Teilweise sind die Erreger bekannt, in anderen
Fallen mufl man auf Grund des charakteristischen iibertragbaren Krankheits-
bildes eine ganz bestimmte Infektion annehmen. Beispiele dieser Art wiren etwa
die Grippe, die Influenza und der Keuchhusten, auch bei Masern ist recht regel-
méBig eine katarrhalische Infektion der Luftwege vorhanden. Im tibrigen kénnen
fast alle pathogenen Keime eine infektitse Erkrankung der oberen Luftwege
hervorrufen. Vielfach handelt es sich um Mischinfektionen.

Die Bedeutung der Bronehitis liegt neben der Produktion eines entziindlichen
bakterienreichen Sekretes in der Tatsache, daB die Zellen des Bronchialbaums
geschidigt werden, wobei besonders die Flimmerbewegung Not leidet. Trotz
dauernden Abhustens des mehr oder weniger reichlich in den Bronchien ent-
stehenden Sekretes wird die Siduberung des Bronchialbaums unvollkommen,
zudem koénnen die Erreger die geschidigte Schleimhaut durchdringen und auf
dem Lymphwege weiterbeférdert werden. Dabei gelangen sie im wesentlichen
den Bronchialbaum entlang zu den tieferen Lungenabschnitten, wie die Infektion
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auch bronchogen zum Lungengewebe fortschreiten kann. Bevor wir uns aber
den Erkrankungen der kleinsten Bronchien und des Lungengewebes selbst zu-
wenden, muB noch auf die Bronchialerkrankungen hingewiesen werden, bei
denen das primér schidigende Moment nicht in einer Infektion zu suchen ist.
Klinisch sind diese Dinge von der primér infektiésen Bronchitis oft nicht zu unter-
scheiden, weshalb sie auch unter den Sammelbegriff der Bronchitis untergeordnet
werden. Die Berechtigung hierfiir liegt darin, daf bei nicht primér entziindlichen,
mit Epithelschidigung und Sekretion einhergehenden Prozessen hiufig sekundsr
.eine Infektion mit Krankheitserregern erfolgt. Wir nennen als Beispiel die
mechanische Einwirkung von kérperlichen Elementen, etwa Staub, die chemische
Einwirkung von Gasen, die Bedeutung vegetativer Momente bei allergischen
Erkrankungen, etwa beim Asthma, dem als &hnliche Erkrankung der Nasen-
schleimhaut der Heuschnupfen an die Seite zu stellen wire. Diese besonderen
Vorkommnisse werden uns noch in anderem Zusammenhang eingehend be-
schaftigen. ' .

Im Rahmen der Erkrankungen des Bronehialbaums mufl noch auf die be-
sondere Bedeutung der Bronchiektasen hingewiesen werden. Darunter verstehen
wir sack-, spindel- oder zylinderférmige Erweiterungen der kleineren Bronchien,
wie sie entweder kongenital vorhanden sind oder auf Grund besonderer mecha-
nischer Momente durch Nachgeben der Bronchialwand entstehen. Besonders
béufig entstehen Bronchiektasen hinter ausgedehnten Pleuraschwarten. Vielfach
ist eine Wandschidigung auch ohne besondere mechanische Einfliisse die Veran-
lassung. Charakteristisch fiir die Bronchiektasen ist, daB sie Sammelbecken
fiir reichliches Sekret darstellen, welches z. B. bei Lagewechsel ausgeschiittet
werden kann (maulvolle Expektoration). Die Bedeutung der Bronchiektasen
liegt darin, daB sie infolge der Sekretstauung Brutstétten fiir Krankheitserreger
sind, ihre Wand sehr leicht entziindlich erkrankt und die Gefahr chronischer,
in die Umgebung fortschreitender Entziindungen gegeben ist. So werden nicht
nur Bronchitiden durch Bronchiektasen unterhalten, sondern auch Broncho-
pneumonien mit oder ohne Einschmelzung von Lungengewebe gehen von infi-
zierten Bronchiektasen aus. Gelegentlich kommt es auch zur Arrodierung von
Gefiflen mit schweren Lungenblutungen und der Gefahr einer Verschleppung
infektiosen Materials auf dem Blutwege. Aus der vielseitigen Flora des Bronchi-
ektaseneiters sind besonders die oft sehr reichlich vorhandenen Spirochéiten
hervorzuheben. In dieser Tatsache findet die giinstige Wirkung einer Salvarsan-
behandlung ihre Erklirung.

Wenn wir gesehen haben, dal die Entziindung der oberen Luftwege und der
Bronchien die Atmung als solche kaum behindert, ihre Bedeutung im wesentlichen
in der Méglichkeit einer Fortentwicklung der Infektion liegt, so liegen die Dinge
bei entziindlichen Veréinderungen in den kleinsten Bronchien und im Lungen-
gewebe selbst grundsétzlich anders. Bei der Entziindung der kleinsten Bronchien,
der Bronchiolitis, geniigt die entziindliche Schwellung der Epithelauskleidung
und die entziindliche Exsudation vollkommen, um die kleinen Lumina dieser
Gebilde zu verschliefen und damit den Gasaustausch in den befallenen Gebieten
vollstindig zu unterbinden. Hieraus erklirt sich auch die hochgradige Atemnot
und Cyanose dieser Kranken. Der Effekt ist der gleiche, als wenn durch entziind-
liche Erkrankungen des Lungengewebes selbst oder deren Folgen die atmenden
Alveolarepithelien anatomisch oder funktionell ausgeschaltet sind. Dabei werden
wir zunéchst nur solche Verhdltnisse im Auge haben, bei denen ein gewisser
"Lungenbezirk fiir die Atmung ausfillt. In anderem Zusammenhang werden wir
noch die Folgen eines nicht aufgehobenen, aber gestérten Gasaustausches
betrachten miissen. Unter diesen Umstéinden wird nimlich die Schwierigkeit im
Abrauchen von Kohlenssure bereits zu Storungen der Atmung fithren.
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Der wesentliche Punkt der Atemstorungen bei entziindlichen Lungener-
krankungen liegt zunichst in einer Verkleinerung der respiratorischen Fliche.
Dabei ist es erstaunlich, mit wie wenig respiratorischer Flache der Mensch aus-
kommen kann, sofern der Sauerstoffbedarf auf ein Minimum beschrinkt, also
etwa jede korperliche Betitigung vermieden wird. Wenn wir sehen, daB. die
Atemnot nicht mit der Ausdehnung des Lungenprozesses parallel geht, so zeigt
dies, daB die Sauerstoffversorgung des Organismus, oder besser gesagt die voll-
standige Sattigung des Blutes, nicht allein davon abhingen kann, wieviel respira-
torisches Epithel noch erhalten ist. Hier ergeben sich zwangsliufige Beziehungen
zur DurchblutungsgroBe der einzelnen Lungenabschnitte, Das Blut, welches durch
die nicht atemfihigen Lungenabschnitte flieft, wird seinen vendsen Charakter
beibehalten und sich dem arterialisierten Blut der gesunden Lungenpartien
beimischen, so daf die Sauerstoffsittigung des Gesamtblutes unvollkommen
sein wird. Ein teilweiser Ausgleich ist dadurch moglich, dafl der Lungen-
kreislauf in gewissem Umfang zu den atmungstiichligen .Abschnitten umgeleitet
werden kann, wobei auBerdem der haufig erhohte Widerstand im GefdBgebiet
des erkrankten Lungenteils an sich schon eine Verschiebung der Durchblutungs-
gréfle zuungunsten des nicht beatmeten Lungenabschnitts mit sich bringt.
Entziindliche Verdnderungen des Lungengewebes kinnen auf verschiedene Weise
zustande kommen. Die Bronchopneumonie entsteht in der Regel deszendierend
im AnschiuB an eine Bronchitis oder tritt nach Aspiration infektiosen Materials,
selten einmal hdmatogen auf. Bei der genuinen Pnenmonie handelt es sich um
eine typische Infektionskrankheit mit lobédrer Anordnung der durch den Pneumo-
coccus, seltener durch den Pneumobacillus hervorgerufenen entziindlichen
Lungenerkrankung. In der Regel wird eine hiamatogene Infektion angenommen,
wenn auch zweifellos eine bronchogene Pneumokokkeninfektion des Lungen-
gewebes moglich ist. Die Pneumonie stellt in der Eigenart ihres klinischen
Verlaufes ein wohl charakterisiertes Krankheitsbild dar. GroBle praktische
Bedeutung hat die tuberkulise Erkrankung des Lungengewebes. Die Infektion
mit dem Tuberkelbacillus erfolgt zunichst wohl immer durch die oberen Luft-
wege. Die Ausbreitung kann durch unmittelbares Weiterschreiten im Gewebe,
durch Aspiration von infektitsem Sputum in ein anderes Lungengebiet, auf dem
Lymphwege oder nach Eindringen von Krankheitserregern in die arrodierte
Blutbahn h#ématogen erfolgen. Die Miliartuberkulose der Lungen stellt zum
Beispiel eine solche himatogene Aussaat dar. Auf Einzelheiten der besonderen
Lokalisation und der Verlaufsformen einer Lungentuberkulose kann hier nicht
eingegangen werden. Daf} auch nichf entziindliche Lungenerkrankungen, etwa
ein wachsender Tumor, Schidigungen durch mechanische (Staub) und chemische
Einfliisse zur funktionellen Ausschaltung von Lungengewebe und damit zur Ver-
kleinerung der respiratorischen Fliche fithren kénnen, ergibt sich von selbst.

Eine besondere Form der Atemstorung liegt beim Asthma bronchiale vor.
Der Begriff ,,Asthma‘ bezeichnet ganz allgemein eine anfallsweise auftretende
Atemnot. Unter Asthma bronchiale verstehen wir ein ganz bestimmtes Krank-
heitsbild, bei dem die Atemnot durch eine allgemeine spastische Bronchostenose
hervorgerufen wird. Da bei einer derartigen allgemeinen Verkleinerung des
Bronchialquerschnittes das Durchstreichen des normalen Atemluftquantums
erheblich erschwert ist, andererseits fiir die Inspiration viel wirkungsvollere
Atemhilfsmuskeln zur Verfiigung stehen als fiir die Exspiration, macht die Aus-
atmung viel groBere Schwierigkeiten als die Einatmung. So besteht auch im
Asthmaanfall eine ausgesprochene exspiratorische Dyspnoe bei maximaler
Insplramonsste]lung des Brustkorbes und akuter Uberblihung der Lungen im
Sinne eines echten Volumen pulmonum auctum. Weiterhin ist fiir das Bronchial-
asthma eine Sekretionsanomalie der Bronchien charakteristisch. Das typische,
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zéahe Asthmasputum ist reich an eosinophilen Zellen und kann auerdem CURSCH-
MaNNsche Spiralen und CEARCOT-LEYDENsche Krystalle enthalten. Der Broncho-
spasmus, der zum asthmatischen Anfall fithrt, kommt auf dem Wege iiber einen
verinderten Vagustonus zustande. Jedoch betrifft die Stérung nicht den Vagus
im ganzen, sondern nur soweit, als er motorischer und sekretorischer Lungen-
nerv ist. Auch im anfallsfreien Intervall kann man im Stenoseatmungsversuch
nachweisen, daB der Vagus beim Asthmatiker als steuernder Atmungsnerv nicht
zuverlissig funktioniert. Zahl, Dauer und Schwere der Asthmaanfille sind beim
einzelnen Kranken sehr verschieden. Hélt der Bronchospasmus Stunden und Tage
an, so spricht man von Status asthmaticus. Die Sauerstoffversorgung des Orga-
nismus und der Abtransport von Kohlensdure sind hochgradig erschwert, die
Atemnot ist gewaltig. Gleichwohl bleibt eine Ventilation noch soweit méglich, daB
mit einem Ersticken praktisch nicht zu rechnen ist. Mit Abklingen des Anfalls
gehen alle Symptome zuriick, so daB man beim unkomplizierten Asthma im an-
fallsfreien Intervall an den Atmungsorganen nichts nachweisen kann. Allerdings
lehrt die klinische Erfahrung, daB im Laufe eines Bronchialasthma alsbald Kom-
plikationen und damit auch bleibende Stérungen eintreten. Die hauptsachlichsten
Sekundérerscheinungen sind das bleibende Lungenemphysem und die chronische
Bronchitis mit ihren speziellen ungiinstigen Riickwirkungen auf den Organismus.
Die Komplikationen des Asthma bronchiale, neben den pulmonalen Erscheinungen
vor allem die Beeintrachtigung von Herz und Kreislauf, sind fiir den Verlauf
des Leidens und das Schicksal des Kranken von entscheidender Bedeutung.
Asthmaursache. Die Ursache der Krankheit ist sicher keine absolut einheitliche.
In seltenen Fillen kann eine direkte mechanische Wirkung auf den Vagus nach-
gewiesen werden. So sehen wir beispielsweise bei Verziehung der mediastinalen
Gebilde in das Gebiet einer Lungenspitze, etwa bei einer cirrhotischen Lungen-
tuberkulose, Asthmaanfille auftreten. In einer Reihe von Asthmaféillen 148t sich
nachweisen, daB der Anfall im Sinne einer Uberempfindlichkeitsreaktion durch ganz
bestimmte Umweltprodukte ausgelést wird. Hier wire also das Bronchialasthma
eine typische allergische Erkrankung. Das Allergieproblem wird noch an anderer
Stelle im Zusammenhang zu behandeln sein. Hier sei nur darauf hingewiesen,
daB als Allergene die verschiedensten tierischen und pflanzlichen Produkte
in Betracht kommen kénnen. Wenn wir den Begriff einer allergischen Reaktion
auf diejenigen Vorkommnisse beschrinken, bei denen diese Reaktion nur auf
ein bestimmtes, als Allergen funktionierendes Produkt erfolgt, so stellt das aller-
gische Asthma lediglich eine bestimmte Unterart des Asthma bronchiale dar.
Voraussetzung fiir das Auftreten eines Asthma muf immer eine konstitutionelle
Krankheitsbereitschaft sein, die auch vererbt werden kann. Wir kennen neben
den Allergenen eine ganze Reihe von Ursachen, die zum Asthmaanfall fiihren
konnen. Reflektorisch kann ein solcher Anfall durch Erkrankungen der oberen
Luftwege ausgelost werden. Weiterhin hat man an Beziehungen zu einem
persistierenden Thymus gedacht. Wihrend der Menstruation, der Graviditit
und im Klimakterium kann ein Asthma exacerbieren. Ungiinstige Witterung,
speziell Nebel fithrt zu Haufung oder Auftreten der Anfille, manche Kranke
kénnen eine Witterungsinderung direkt voraussagen. Vielleicht sind auch die
jahreszeitlichen Schwankungen mit den Gipfeln im Friihjahr und Herbst auf den
wechselnden Witterungscharakter dieser Jahreszeiten zuriickzufiihren. Die
Erkennung der Faktoren, die im einzelnen Krankheitsfall fiir das Auftreten der
Krankheitserscheinungen von hervorragender Bedeutung sind, ist fiir Behandlung
und Verlauf von entscheidender Wichtigkeit. Es kann auch keinem Zweifel
unterliegen, daB rein psychogene Momente einen Asthmaanfall ausldsen kénnen.
Ein Beispiel: ein junger Mensch, der an seiner verstorbenen Mutter hing, kann
sich nicht damit abfinden, daB sein Vater zum zweitenmal heiratet und eine
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ihm innerlich fremde Frau an die Stelle seiner Mutter tritt. Er reagiert mit
der Flucht in die Krankheit in Form klassischer asthmatischer Anfille! Aber
gerade bei ‘der Deutung derartiger milieubedingter Formen von Asthma ist
besondere Vorsicht am Platze, weil sich nicht selten echte allergische Asthma-
formen dahinter verbergen. Bei nidherem Zusehen wird beispielsweise klar,
daB3 es sich nicht um den Ausdruck einer oppositionellen Reaktion gegen eine
bestimmte Personlichkeit, sondern um eine Allergie gegen die Seife oder das
Parfiim dieses Menschen handelt. Nicht zu vergessen sind unter den Asthma-
ursachen die chronischen und die chronisch-rezidivierenden Infektionen der oberen
Luftwege. Vielleicht sind es die Erreger dieser infektisen Prozesse, deren Pro-
dukte zum Allergen werden.

Wie wir sahen, kommt es im Asthmaanfall zu einer akuten Lungeniiber-
blahung, dem Volumen pulmonum auctum. Dieser Vorgang ist solange reparabel,
als die elastischen Elemente nicht iiberdehnt werden und die Ausspannung der
Lunge mit Abklingen der Bronchostenose wieder auf ihre normale GréBen-
ordnung zuriickgehen kann. Man hat diese voriibergehende Lungeniiberblihung
auch als akutes Emphysem bezeichnet.

Emphysem im weitesten Sinne ist jede pathologische Luftansammlung.
Unter interlobuldrem oder interstitiellem Emphysem verstehen wir eine Luft-
ansammlung auBerhalb der Atmungswege. Hierbei handelt es sich um ein Aus-
treten von Luft durch die lidierten Luftwege. Bekannt ist in dieser Hinsicht
das Hautemphysem nach Anspiefen der Lunge durch gebrochene Rippen. Unter
ghnlichen Bedingungen kann ein Mediastinalemphysem zustande kommen.
Letzteres ist deshalb besonders gefihrlich, weil es Kompressionserscheinungen
macht, besonders den vendsen ZufluB zum Herzen unterbrechen kann. AuBer
durch Traumen kann die Kommunikation zwischen den Luftwegen und ihrer
Umgebung durch gewebsdestruierende entziindliche oder tumorése Prozesse
herbeigefiihrt werden. Am hiufigsten erfolgt unter den genannten Bedingungen
eine Verbindung mit dem Pleuraraum. Die hierdurch entstehende Luftansamm-
lung im Pleuraraum bezeichnen wir als Pneumothorax. Hierauf wird spéter noch
genauer einzugehen sein.

Vesiculiires Emphysem. Was wir im allgemeinen als Emphysem bezeichnen,
ist das echte, vesiculire, substantielle Emphysem, der vermehrte Luftgehalt
in der Lunge selbst. Dieses Emphysem kann einzelne Lungenabschnitte oder die
gesamte Lunge betreffen. Fiir das Verstiandnis eines partiellen Lungenemphysems
ist zunéchst davon auszugehen, daf bei der normalen Lebensfiihrung des Menschen
nicht alle Alveolen entfaltet sind, weil ein Teil der respiratorischen Fliche voll-
sténdig zur Bestreitung des Gasaustausches ausreicht. Eine maximale Entfaltung
der Lunge und damit ein Zuriickgreifen auf die gesamte verfiigbare respiratorische
Fliche wird erst bei besonderen korperlichen Anstrengungen nétig. So sehen wir
beispielsweise beim Sportler wiahrend des Trainings mitunter akute Lungen-
blihungen als Vorbedingung fiir eine volle Ausnutzung der respiratorischen
Flache auftreten. Werden gréBere Lungenabschnitte durch krankhafte Prozesse
mehr oder weniger vollkommen fiir die Atemfunktion unbrauchbar, so miissen
die funktionstiichtigen Teile die gesamte Atemfunktion iibernehmen und auf
ihre gesamte Respirationsfliche zuriickgreifen. Dies wird aber nur durch volle
Entfaltung moglich sein, wir sprechen vom vikariierenden Emphysem.

Noch ein weiterer Mechanismus kann zur emphysematésen Erweiterung
einzelner Lungenabschnitte fithren. Die Ausdehnung der Lunge ist durch den
Thoraxraum gegeben. Die Lunge fiillt diesen Raum, wenn nicht krankhafte
Verhiltnisse im Pleuraraum vorliegen, grundsitzlich aus. Ist nun aber die
Ausdehnungsfahigkeit einzelner Lungenabschnitte krankhafterweise verringert,
so werden die ausdehnungsfihigen Teile den frei werdenden Raum ausfiillen
miissen (Ausfiillungsemphysem). Solche Verhiltnisse treten beispielsweise bei
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verschieden guter Durchlassigkeit einzelner Bronchien ein. Der Druck, unter
dem die eingeatmete Luft einstromt, ist iiberall der gleiche, die Luftfiilllung der
einzelnen Lungenabschnitte wird in dem MaBe verschieden sein miissen, als die
Wegsamkeit der einzelnen Bronchien verschieden ist. Bei verstarkter Inspiration
werden die Lungenpartien mit unbehinderter Luftzufuhr vermehrt mit Luft
gefiillt werden. In diesen Fillen braucht also ein funktionell vikariierendes
Eintreten der geblihten Lungenpartien iiberhaupt keine Rolle zu spielen.

Im Gegensatz zu den genannten Formen eines Teilemphysems, die im allge-
meinen voriibergehende und voll riickbildungsfihige Erscheinungen darstellen,
handelt es sich beim generalisierten Emphysem um dauernde Verinderungen
der Lungen. Das chronische, allgemeine Lungenemphysem ist charakterisiert
durch Schwund und Atrophie von Alveolarwénden, also durch Verkleine-
rung der respiratorischen Fliche. Die Funktionsuntiichtigkeit der elastischen
Lungenelemente 1Bt ein Kollabieren der iiberbléhten Lunge nicht mehr zu.
Lunge und Thorax stehen dauernd in einer Inspirationsstellung (Tiefstand der
Lungengrenzen, Uberlagerung des Herzens). Der emphysematése Thorax
bekommt einen groBen Tiefendurchmesser und eine FaBform. Die FaBform des
Thorax ist besonders ausgesprochen, wenn der Zustand sich in relativ frithen
Lebensperioden entwickelt. Beim Altersemphysem ist der Thorax meist nicht
mehr so dehnungsfdhig, daB er noch eine ausgesprochene FafBiform annehmen
konnte. Um so ausgesprochener ist in diesen Fillen der Zwerchfelltiefstand.
Ist der Emphysematiker bereits durch Verkleinerung seiner respiratorischen
Fliche gegeniiber dem Gesunden im Nachteil, so liegt doch die wesentliche
Bedeutung des Emphysems in der Tatsache, dal die Lungen grundsitzlich
iberblaht sind und die Ruhestellung des Thorax bereits eine Inspirationsstellung
ist. Mithin kann eine vollstéindige Inspirationsbewegung iiberhaupt nicht aus-
gefiihrt werden, auch wenn der ganze Apparat der inspiratorischen Hilfsmuskeln
aufgeboten wird. Der ungiinstige Einflu auf die Respirationsgréfie kommt
am besten in einer zahlenmiBigen Gegeniiberstellung der einzelnen Luftquanten
des Normalen und des Emphysematikers zum Ausdruck (s. Tabelle).

Normal (mittelgroBer Thorax) Emphysem
1. Residualluft 1000 Steigt bis 2500 und dariiber auf
(Luftmenge, die nach maximaler Ex- Kosten der Komplementérluft,
spiration noch in der Lunge und im evtl. auch der Reserveluft.
schadlichen Raum verbleibt).
2. Reserveluft 1500—1700 Unverdndert oder mafig
(kann durch maximale Exspiration verringert.
noch ausgeatmet werden).
3. Respirationsluft 500 Unversndert 500.
(bei ruhiger Atmung bewegte Luft-
menge). !
4. Komplementarluft 1500—1800  Bis auf ganz geringe Betrige
(kann durch maximale Inspiration noch entsprechend der Steigerung der
eingeatmet werden). Residualluft verringert.
2—4. Vitalkapazitat 3500—4000! | Entsprechend dem Zuriickgehen
(bei maximaler In- und Exspiration der Komplementérluft
bewegte Luftmenge). vermindert.
1—4. Totalkapazitit. 4500—5000 | Unverdndert 4500—5000,
gelegentlich sogar durch abnorm
groBle Residualluftmenge
vermehrt.

! Bei gut trainierten Sportlern kann die Vitalkapazitdt wesentlich hohere Werte, bis
zu 61 und mehr erreichen. Auch Flieger bekommen h#ufig sehr hohe Vitalkapazititen.
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Diese Ubersicht bringt klar zum Ausdruck, daB der Sauerstoffbedarf des
Organismus beim ausgesprochenen Emphysem eigentlich nur noch unter Ruhe-
bedingungen garantiert bleibt. Steigerung des Sauerstoffbedarfes konnte nur
durch Vertiefung der Atmung, durch Zuriickgreifen auf die Komplementérluft be-
friedigt werden. Eine zusitzliche Luftzufuhr kann aber beim Emphysem nicht
mehr erfolgen, da durch das Wachsen der Residualluft die Lunge nicht mehr
den notwendigen Raum zur Verfiigung stellen kann. Die Komplementarluft
und damit auch die Vitalkapazitdt miissen im gleichen MaBstabe sinken, als die
Residualluft wichst. So erklirt sich die Atemnot des Emphysematikers, die
eine typische Arbeitsdyspnoe ist und schon bei bescheidenen korperlichen An-
strengungen in Erscheinung tritt.

Ursachen des Emphysems. Legen wir uns die Frage vor, auf welcheé Weise ein
Lungenemphysem zustande kommt, so kénnen verschiedene Faktoren als aus-
l6send in Betracht kommen. Héaufige Uberdehnung der elastischen Lungen-
elemente fithrt, wie wir sahen, schlieBlich zu verminderter Retraktionsfahigkeit.
Dabei kénnen verstirkte Inspirationen, denen nicht entsprechende Exspirationen
folgen, ebenso zur Uberdehnung fithren, wie verstirkte Exspirationen, sofern sie
gegen einen Widerstand ankimpfen, da unter diesen Umstinden das Lungen-
gewebe unter einem erhShten Druck steht. Bei katarrhalischen Erkrankungen
der Luftwege kann héufiges Husten ebenfalls zu einer Uberbeanspruchung der
elastischen Lungenelemente fiithren, da es auch beim Husten zu einer erheblichen
Drucksteigerung im Bereich der tieferen Luftwege kommt. Das EinreiBlen der
Alveolarwinde kénnte Folge pathologischer Drucksteigerung sein, besonders wenn
sie durch entziindliche Verinderungen bereits geschidigt sind. In der geschil-
derten Weise wird man sich die Entstehung des Emphysems bei Asthma, bei
gewissen Berufsgruppen, etwa bei Glasblisern und Trompetenblisern, bei chroni-
scher Bronchitis und ahnlichen Erkrankungen, sofern sie eine Behinderung der
Exspiration oder Steigerung der Inspiration bedingen, vorstellen miissen. In
gewissem Umfange ist das Emphysem eine physiologische Alterserscheinung, die
gelegentlich dabei auftretende Bronchitis ist sekundédr. Auf welche Weise beim
Altersemphysern Alveolarwiinde zu Verlust gehen, ist schwer zu sagen. Man kénnte
darin einen normalen Abbauvorgang sehen, wobei diese Erscheinung auch durch
priméire Durchblutungsstérungen eingeleitet werden kénnte. Fiir die graduelle
Ausbildung eines Emphysems spielen sicher auch konstitutionelle Momente eine
Rolle. Das Altersemphysem ist eine nicht seltene, aber keineswegs gesetzmaBige
Alterserkrankung. Hinzuweisen ist schlieBlich noch auf die Ausbildung eines
Emphysems bei primiren Thoraxerkrankungen. Bei asymmetrischen Brust-
korben wird eine rdumliche Einengung eines Lungenteiles zu kompensatorischem
Emphysem der ausdehnungsfihigen Abschnitte fithren. Wird eine ausreichende
Thoraxbewegung durch Starre des Thorax verhindert, so ist ebenfalls eine maxi-
male Entfaltung der Lunge zur Bestreitung der Atemfunktion notwendig, und es
resultiert ein bleibendes, allgemeines Emphysem. KXomplikationen drohen
beim Emphysem in Form katarrhalischer Infektionen, wie auch vor allem in Form
einer Insuffizienz'des rechten Herzens, da die Mehrbelastung dieses Herz-
abschnittes beim Emphysem eine erhebliche ist. Wir kommen beim Kreislauf
hierauf nochmals zuriick.

Erkrankungen der Pleura kénnen die Atmung in verschiedenster Weise
ungiinstig beeinflussen. Die Verinderung der Atmung bei der trockenen Pleuritis
kommt reflektorisch zustande. Von der Pleura ist vor allem das parietale Blatt
auBerordentlich schmerzempfindlich. Werden entziindlich verdnderte Pleura-
blitter bei der Atmung aneinander vorbeibewegt, so verursacht dieses heftigste
Schmerzen. Deshalb stellen solche Patienten die erkrankte Seite bei der Atmung
still, wobei dieser reflektorische Vorgang von der Pleura ausgeldst wird. Pleura-
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ergiisse wirken vor allem dadurch, daB sie Raum beanspruchen und pathologische
Druckwirkungen ausiiben. Nicht nur wird die Lunge durch den Ergu8 in ihrer
Ausdehnungsfahigkeit gehindert und schaltet dementsprechend fiir die Atmung
aus, sondern groflere Ergiisse komprimieren auch die retrahierte Lunge, die
gesamten mediastinalen Gebilde kénnen in die gesunde Seite heriibergedriickt
werden. Neben den damit verbundenen ungiinstigen mechanischen Riickwir-
kungen auf die zufithrenden Luftwege (Kompression und Abknickung der
Trachea), Kreislauf und Herz (EinfluBlstauung durch Abknickung der groBen
Venen) wird auch die gesunde Brustkorbhilfte eingeengt, damit die Lunge dieser
Seite komprimiert und in jhrer Atemfunktion stark beeintrichtigt. Auch der
Brustkorb wird in seinen unteren Partien durch den Druck des Ergusses aus-
geweitet, die Intercostalmuskulatur vorgebuckelt. So stellen groBe Pleuraergiisse
eine ernste Gefahr dar, da ein mehr oder weniger grofler Teil des Lungengewebes
nicht nur der Exsudatseite, sondern auch der anderen Seite nicht mehr entfaltet
und beatmet werden kann. Auch Pleuraschwarten kénnen zu einem erheblichen
Atemhindernis werden. Sie stellen den narbigen Ausheilungszustand entziind-
licher Rippenfellprozesse dar, bedingen eine Verwachsung beider Pleurablatter
und haben wie alle Narben die Tendenz zur Schrumpfung.. Durch Zugwirkung
fiihren sie zur Thoraxdeformierung mit Fixierung der betroffenen Brustkorb-
partien, so dal in diesen Gebieten eine Thoraxbewegung bei der Atmung nicht
mehr erfolgen kann. Die Lunge wird in den starr gewordenen Thoraxabschnitten
durch Schwarten eingemauert und kann demgem&B nicht mehr ausreichend
beliiftet werden. Die Abschwichung des Atemgerdusches hinter Schwarten hat
nicht ithren Grund in verschlechterten Schalleitungsbedingungen, wie etwa beim
~ Exsudat, sondern in der Unmdglichkeit ausgiebiger Luftbewegungen in den ein-
gemauerten Lungenabschnitten. Da die eingemauerten Lungenabschnitte den bei
Inspiration und Exspiration auftretenden thorakalen Druckschwankungen nicht
folgen konnen, ist eine Vorbedingung fiir das Auftreten von Bronchiektasien
gegeben. Die Neigung zum Haften von Bakterien und das Auftreten von chroni-
schen Entziindungen erklért sich aus der stark eingeschrénkten oder aufge-
hobenen Ventilationsfahigkeit. Durch die Zugwirkung der schrumpfenden
Schwarte werden die mediastinalen Gebilde in die erkrankte Thoraxhilfte
hineingezogen, wodurch- sich fir die Funktion dieser Gebilde im Prinzip die
gleichen Komplikationen ergeben, die wir bei der Verdringung beschrieben
haben. Die Funktion der Lunge in der gesunden Seite wird nur dann beein-
trichtigt werden, wenn die zufiihrenden Luftwege durch Verziehung in die
kranke Thoraxhilite abgeknickt werden und aus diesem Grunde eine unge-
hinderte Luftpassage nicht mehr zulassen.

Besonderer Besprechung bediirfen die Verhéltnisse des Pneumothorax, Tritt
Luft in den Pleuraraum ein, so retrahiert sich die Lunge. Ein Pleuraraum
existiert normalerweise nicht. Die Pleurablitter weichen in dem Moment aus-
einander, in welchem ein krankhaftes Produkt, etwa Luft oder Fliissigkeit
zwischen sie eindringt. Der Pleuradruck ist normalerweise negativ. Dadurch
bleibt die Lunge trotz ihrer Tendenz, sich zu retrahieren, im Brustkorb aus-
gespannt. Je mehr Luft oder Fliissigkeit in der Pleura vorhanden ist, desto
nidher wird der Pleuradruck an den Atmosphirendruck herankommen. Die
Retraktion der Lunge wird eine vollstindige sein, wenn der Druck im Pneumo-
thorax an den Luftdruck angeglichen ist. Nimmt jedoch die Luftmenge in der
Pleura weiter zu, so wird der Druck positiv. Wihrend ein Pneumothorax zunéchst
strenggenommen die Lunge nicht komprimiert, sondern ihre Retraktion er-
moglicht, so iibt er bei positivem Druck eine echte Kompression aus, die sich
auch in Verdringungserscheinungen duflern mufB. Demnach sind die Druck-
verhiltnisse in einem Pneumothorax fiir seine giinstige Wirkung bei der Kollaps-
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behandlung der Lungentuberkulose wie fiir seine ungiinstigen Riickwirkungen,
die er auf die Atmung ausiiben kann, von entscheidender Bedeutung.
Offener und geschlossener Pneumothorax. Ein Pneumothorax entsteht,
wenn krankhafterweise eine Verbindung zwischen Pleura und atmosphérischer
Luft hergestellt ist. Ein Pneumothorax heifit offen, wenn die Verbindung
bestehen bleibt, wobei es gleichgiiltig ist, ob die Verbindung durch eine Offnung
im Brustkorb hergestellt ist, oder ob infolge einer Lungenverletzung eine Kom-
munikation zwischen Bronchialbaum und Pleura besteht. Die letztgenannte
Form entsteht am hiufigsten infolge Durchbruchs eines tuberkul6sen Herdes,
meist einer Kaverne nach der Pleura. Auch der sog. Spontanpneumothorax
entsteht meist in dieser Form, wobei die zugrunde liegenden tuberkul6sen
Lungenverdnderungen oft von so geringer Ausdehnung sind, daf ihr Nachweis
nicht sofort, in manchen Féllen vielleicht iiberhaupt nicht gliickt. Schlieft sich
die Offnung, so liegt ein geschlossener Pneumothorax vor. Er entspricht funk-
tionell dem kiinstlichen Pneumothorax. Die Atmung wird in erster Linie durch
den offenen Pneumothorax gefihrdet werden, besonders, wenn es sich um einen
Ventilpneumothorax handelt. Beim Ventilpneumothorax wird inspiratorisch
der Pneumothorax aufgepumpt, wihrend die Offnung sich bei der Exspiration
mehr oder weniger vollstindig schlieBt und die eingepumpte Luft nicht mehr
entfernt werden kann. Die Gefahrdung der Atmung wird beim Pneumothorax
nicht durch die Ausschaltung der kollabierten Lunge herbeigefiihrt, sondern
durch gleichzeitige Beeintrichtigung der Funktion der anderen Lunge. Dies
wird verstdndlich, wenn man sich die durch den offenen Pneumothorax ge-
schaffenen Verhédltnisse klar macht. Am einfachsten liegen sie beim Ventil-
pneumothorax. Mit jeder Inspiration nimmt der Pneumothorax zu, da das
entsprechende Luftquantum bei der Ausatmung nicht entfernt werden kann.
Die Folge ist ein zunehmender Uberdruck mit maximaler Verdringung des
Mediastinums und seiner Organe in die gesunde Seite und entsprechender Funk-
tionsstorung dieser Gebilde, sowie hochgradiger Atemnot durch Behinderung
der Exkursionsfihigkeit der gegeniiberliegenden Lunge. Unter den media-
stinalen Gebilden sind in erster Linie die groBen Venen durch Druckwirkung
gefihrdet, da der Innendruck in den Venen annihernd O ist, bestenfalls wenige
Millimeter Wasser betrdgt. Dagegen liBt der in der Aorta herrschende, min-
destens 120 mm Hg betragende Druck eine Kompression dieses Gefifles nicht
zu, da die positiven Drucke in einem stark iiberblihten Pneumothorax immer
nur Bruchteile eines Aortendruckes betragen kénnen. Aber auch beim offenen
Pneumothorax, der ein beliebiges Einstromen und Ausstrémen von Luft
zulaft, wird die Atemfunktion der anderen Lunge aufs schwerste beein-
trachtigt. Hierbei ist von besonderer Bedeutung, in welchem Umfange das
Mediastinum beweglich ist. Besteht ein ausgesprochenes Mediastinum mobile,
so wird es bei jeder Einatmung iiber die Druckwirkung bei positivem Pneumo-
thoraxdruck hinaus in die geschlossene Thoraxseite gezogen, bei der Exspiration
in die Pneumothoraxseite ausgebuchtet. Wir sprechen von Mediastinalflattern.
Dieses fithrt zu einer Verkleinerung der gesunden Brustkorbhilfte in der In-
spirationsphase, also dann, wenn die nicht kollabierte Lunge einen besonders
grofen Raum zu ibrer inspiratorischen Entfaltung benttigt. Eine weitere
Komplikation ergibt sich beim Mediastinalflattern aber dadurch, daB bei der
Exspiration ein bestimmtes Luftquantum von der normalen Lunge in den gegen-
iberliegenden Lungenstumpf gedriickt wird, bei der Inspiration wieder in die
funktionstiichtige Lunge gesogen wird (Pendelluft). Auf diese Weise wird ein
alsbald sauerstoffreies Luftquantum dauernd hin und herbewegt und versperrt
der sauerstoffreichen Atemluft den Zutritt zur respiratorischen Fliche. Die
Folge ist die Unmdéglichkeit einer ausreichenden Sauerstoffsiattigung des Blutes.
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Atmung bei gesehlossenem Pneumothorax. Ein geschlossener Pneumothorax
wird nur dann ernstliche Atemstérungen herbeifithren, wenn er unter erhhtem
Druck steht und infolgedessen Verdringungserscheinungen macht. Ist sein
Druck nicht positiv, so beeintréchtigt er in der Regel die Atmung gar nicht.
Mediastinalflattern tritt nicht auf, bei linger bestehendem Pneumothorax wird
im iibrigen das Mediastinum starr. Die nicht kollabierte Lunge kann sich be-
liebig ausdehnen, vermittels eines vikariierenden Emphysems bestreitet sie die
Atemfunktion praktisch vollstandig, so daBl Pneumothoraxtriager auch kérperlich
in der Regel recht leistungsfahig sind. Die Durchblutung wird auch weitgehend
zugunsten der nicht kollabierten Lunge umgeleitet. Der Lungenstumpf der
anderen Seite atmet im tibrigen auch etwas mit, so daB eine vollstindige Arteria-
lisierung trotz erheblich verkleinerter Respirationsfliche erfolgt. Daf solche
Lungenstumpfe noch merklich atmen koénnen, ergibt sich daraus, daB auch
doppelseitige Pneumothoraces glatt vertragen werden koénnen, allerdings nur,
wenn in beiden noch ein gewisser negativer Druck herrscht. Vorbedingung fiir
die Anlage und das Ausmafl eines doppelseitigen Pneumothorax ist das Ver-
bleiben einer ausreichenden Vitalkapazitdt. Das Minimum, bei welchem ein
Mensch unter dullersten Ruhebedingungen leben kann, wird mit 900 ccm an-
gegeben. Da jedoch im gewohnlichen Leben auch bei Vermeidung eigentlicher
korperlicher Arbeit eine gewisse korperliche Betétigung, die schon im Sitzen,
Geben und Stehen gegeben ist, unvermeidbar bleibt, darf der Kollaps beim
doppelseitigen Pneumothorax nur soweit getrieben werden, daf die verbleibende
Vitalkapazitit 1'/,1 nur wenig unterschreitet.

Resorption des Pneumothorax. Die im geschlossenen Pneumothorax vor-
handene Luft wird alsbald resorbiert. Zuerst verschwindet der Sauerstoff, lang-
samer der Stickstoff, besonders rasch wird die Kohlensiure von der Pleura
aufgesaugt. Das Tempo der Resorption richtet sich nach der Beschaffenheit
der Pleura und kann zwischen wenigen Tagen und vielen Wochen schwanken.
Vollig intakte Pleuren resorbieren viel schneller als schwartig verinderte.

Der kiinstliche geschlossene Pneumothorax hat als aktive Behandlungs-
methode der Lungentuberkulose grofle Bedeutung bekommen. Akute Todesfille
beim Eingehen mit einer Hohlnadel in die Pleura lieBen zunichst die Methode ge-
fahrlich erscheinen. Man nahm einen reflektorischen Atemstillstand an. Es ist
sicher, daf} die Atmung von der Pleura her reflektorisch beeinfluit werden kann,
wir wiesen bei Besprechung der trockenen Pleuritis bereits darauf hin. Auch
Husten wird héufig pleural ausgelost. Es soll nicht in Abrede gestellt werden,
daf von der Pleura aus reflektorisch ein Atemstillstand ausgelost werden kann.
Mit dieser Moglichkeit wird im wesentlichen bei Eréffnung der Pleura auf weite
Strecken zu rechnen sein. Im ganzen dirfte die Gefahr beim Einstechen mit
einer Nadel durch Reizung der Pleura einen todlichen Atemstillstand hervorzu-
rufen, auBerordentlich gering sein. Man steht auch heute auf dem Standpunkt,
daf die hauptsichlichsten Todesfdlle bei Pneumothoraxanlage auf Luftembolien
zuriickzufithren waren. Aus diesem Grunde legt man jetzt auch grundsitzlich
den Pneumothorax mit Kohlensdure an. Wird bei der Anlage tatséchlich eine
Vene angestochen, so wird die etwa eindringende Kohlensdure im Blut gelost
und eine Gasembolie kann nicht auftreten. Unter Beachtung dieser Vorsichtsmaf-
regeln ist die Pneumothoraxbehandlung nicht nur praktisch gefahrlos, sondern
sogar unentbehrlich geworden, da sie in Fallen einseitiger Tuberkulose die beste
Behandlung darstellt, die wir kennen. Die giinstige Wirkung der Kollaps-
behandlung beruht auf der Drosselung der Sauerstoffzufuhr sowohl auf dem
Luftwege als auch auf dem Blutwege, da die Durchblutung der kollabierten
Lunge sehr gering ist. Auf diese Weise werden die Lebensbedingungen der
Tuberkelbacillen erschwert und die Bindegewebsbildung im Lungengewebe
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gefordert. Besonders wichtig ist die Kompression bestehender Kavernen. Ist
ein Pneumothorax nach 2—3jihrigem Bestehen eingegangen, so braucht .er
iiberhaupt keine Verdnderungen an der Pleura zu hinterlassen. Meist wird es
jedoch zu groBeren oder kleineren Verwachsungen der Pleurablitter kommen,
besonders natiirlich, wenn ein komplizierendes Exsudat aufgetreten war. Nach
einem Sero-, vor allem aber nach einem Pyopneumothorax geht es ohne erheb-
liche Verschwartungen kaum ab. Unter diesen Umstéinden kann wegen der
Starrheit der Pleuraschwarten die Dekompression der kollabierten Lunge
erhebliche Schwierigkeiten machen und mit Beschwerden verbunden sein.
Durch die Schrumpfungstendenz der Pleuraschwarten kann eine Verziehung
mediastinaler Gebilde in die Pneumothoraxseite hinein die weitere Folge sein.
Dadurch kann es auch zu einer mechanischen Reizung des Vagus kommen,
was zu Stérungen des Herzrhythmus in Form von Bradykardie und Neigung
zu Extrasystolie oder auch zu pulmonalen Erscheinungen in Form echter
asthmatischer Anfille Veranlassung geben kann. Solche Ereignisse als unmittel-
bare Folgen einer an sich abgeschlossenen Pneumothoraxbehandlung sind nicht
gerade haufig, aber sie kommen vor und sind in ihrer Entstehungsweise leicht
verstindlich. Ein Pneumothorax hat allerdings nur dann Sinn, wenn durch ihn
tatsichlich ein Kollaps der erkrankten Lunge erzielt wird. Nicht selten hindern
Adhésionen einen vollstindigen Kollaps. Durch Strangdurchtrennung besteht
dann die M6glichkeit, dem Pneumothorax zu seiner vollen Wirkung zu verhelfen.
Werden bei einer derartigen Strangdurchtrennung Gefiafle erdffnet, so besteht
auch hier die Gefahr der Luftembolie. Dieser Gefahr wird dadurch begegnet,
daB die Stringe durchtrennt werden, womit die Gefahr einer Blutung und
einer Luftembolie praktisch ausgeschaltet ist. Sehr selten kommen Luftembolien
vor, wenn ein unter der Pneumothoraxwirkung sich allméhlich dehnender Strang
schlieBlich reifft. »

Das gleiche Ziel wie die Pneumothoraxbehandlung verfolgen andere Kollaps-
verfahren, die allerdings bleibende Verénderungen schaffen. Sie treten dann
in ihr Recht, wenn eine Pneumothoraxbehandlung technisch unmdéglich ist. Hier
wiren zu nennen die Phrenicoexhairese, die zum Zwerchfellhochstand fiihrt,
die Apikolyse und die verschiedenen Formen partieller und totaler Thoracoplastik.
Auch diese Eingriffe brauchen die Atmung iiberhaupt nicht wesentlich zu be-
eintrichtigen, solange die andere Lunge leistungsfihig bleibt.

Kreislaufstorungen und Atmung. Nicht nur durch Prozesse, die das Lungen-
gewebe und die Pleura betreffen, kann die respiratorische Funktion beeintréch-
tigt werden. Auch Verdnderungen, die sich im BlutgefdBsystem der Lunge
abspielen, kénnen die Lunge schidigen und fiir die Atemfunktion untauglich
machen. So konnen durch embolisehe Prozesse in den Lungenarterien Lungen-
partien auBer Funktion gesetzt werden. Verlegen gréBere Embolien den Haupt-
ast, so tritt unmittelbares Ersticken ein. Daneben kann der Tod bei einer
grofferen Lungenembolie auch durch Insuffizienz des rechten Herzens oder
durch Shockwirkung erfolgen.

Die Stauungslunge des Herzkranken fithrt bei lingerem Bestehen ebenfalls
zu einer Schidigung des atmenden Lungengewebes. Die Stérung &ullert sich
in erster Linie darin, daB die Alveolarepithelien den ungehinderten Gasaustausch
zwischen Blut und Alveolarluft nicht mebr zulassen. Wahrend beim normalen
Lungengewebe der Gasaustausch der Kohlensiure in der Form erfolgt, dafl hin-
sichtlich der Kohlensdurespannung im Blut und der Alveolarluft ein Spannungs-
gleichgewicht vorliegt, ist die Kohlensdureabgabe bei funktionell geschadigter
Alveolarwand nur moglich, solange ein Gefille vorhanden ist. Dieses besagt, dafl
die Kohlensiurespannung im Blut immer héher ist als in der Alveolarluft. In
analoger Weise enthilt das Blut unter diesen Umstinden zu wenig Sauerstoff.
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Diesen Zustand eines gestorten Gasaustausches durch Schidigung der Alveolar-
wand bezeichnen wir als Pneaumonose. Sie spielt vor allem fiir die Atemnot
dekompensierter Herzkranker eine Rolle, besonders bei Mitralfehlern, die ja in
erster Linie zu einer chronischen Stauungslunge Veranlassung geben. Gleichfalls
ist zur Erklirung der Atemnot bei Lungenentziindung erwogen worden, ob
nicht Gasaustauschstérungen der genannten Art eine Rolle spielen konnten.
UnerlidBlich fiir den Sauerstofftransport ist das Vorhandensein einer aus-
reichenden Menge funktionstiichtigen roten Blutfarbstoffes. Der rote Blut-
farbstoff kann nur dann als Sauerstofftriger fungieren, wenn er in den
Blutkdrperchen vorhanden ist. Himoglobin, welches aus irgendeinem Anlafl aus
den Korperchen in das Serum ausgetreten ist, kommt fiir den Sauerstofftrans-
port nicht mehr in Betracht. Mit der Abnahme des Hamoglobins oder mit seinem
Auftreten in ungeeigneter Form wird die fiir die Erhaltung des Lebens not-
wendige Sauerstoffzufuhr zu den Zellen ungeniigend. Hamoglobin wird fiir den
Sauerstofftransport ungeeignet, wenn es bestimmte chemische Verdnderungen
erfahren hat, z. B. in Methdmoglobin oder Kohlenoxydhdmoglobin umgewandelt
ist. Beim Methéimoglobin handelt es sich bekanntlich um eine feste Verbindung
des Hamoglobin mit Sauerstoff, wie sie unter der Wirkung bestimmter Gifte
zustande kommt. Koblenoxydhimoglobin bildet sich bei der Kohlenoxyd-
vergiftung. Dieses Gas hat eine sebr viel gréfiere Affinitit zum Hiémoglobin als
der Sauerstoff, weshalb schon bei relativ geringen Kohlenoxydkonzentrationen
eine weitgehende Beschlagnahme des Héamoglobins durch das Kohlenoxyd
erfolgt. Solche- Zustéinde entsprechen beziiglich der Funktion des Sauerstoff-
transportes vollstindig den Verhéltnissen einer Animie. Recht groBe Verminde-
rungen des Himoglobins sind noch mit dem Leben vereinbar. Tritt eine Re-
duktion des Blutfarbstoffes langsam auf, so liegt die unterste Grenze, bei der
noch ein Leben méglich ist, bei einem Hiamoglobingehalt von etwa 10%. Der-
artig niedrige Hamoglobinwerte gestatten ein Leben natiirlich nur unter geringster
Beanspruchung einer Sauerstoffversorgung. Das kommt darin zum Ausdruck,
daB der hochgradig Blutarme seine kérperlichen Bewegungen auf ein Minimum
einschriankt, da er zu diesen wegen der sofort auftretenden starken Atemnot
iiberhaupt nicht fahig ist. Eine gewisse Kompensation wird durch die Beschleuni-
gung der Blutstrémungsgeschwindigkeit erreicht, so daf auf diese Weise der
Sauerstofftransport in der Zeiteinheit gebessert werden kann. Dall es tiberhaupt
moglich ist, bei erheblichen Animien noch eine leidliche Sauerstoffversorgung
der Gewebe aufrecht zu erhalten, liegt daran, daf die in der Lunge erfolgende
vollstéindige Sauerstoffsattigung des Hémoglobins normalerweise nur zu etwa
ein Drittel in den Geweben verbraucht wird, das vendse Blut demgeméB den
Blutfarbstoff noch zu rund zwei Dritteln als Oxyhémoglobin enthalt. Damit
besteht fir den Blutarmen die Moglichkeit, durch stirkere Ausnutzung des
Sauerstofigehaltes der einzelnen roten Blutkdrperchen den zahlenméiBigen
Mangel der im Blute vorhandenen Sauerstofftriger in gewissem Mafle auszu-
gleichen, zumal auch in den darbenden Geweben dieser Kranken der Sauerstoff-
druck niedriger ist als beim gesunden Menschen. Tatsichlich findet bei Anémie
eine solche gréBere Ausnutzung des Sauerstoffgehaltes im Arterienblute statt.
Aber auch diese Moglichkeit ist nicht in beliehigem Umfang, etwa bis zur
Umwandlung des gesamten Oxyhdmoglobins in Hémoglobin gegeben. Wir
werden bei Besprechung der Herzinsuffizienz nochmals auf diese Fragestellung
zurtickkommen und die Begriindung fiir dieses Verhalten geben miissen.
Den Sauverstofftransport des Blutes haben wir bisher nur unter dem Gesichts-
winkel betrachtet, ob Himoglobin, welches zum Sauerstofftransport geeignet ist,
in geniigender Menge zur Verfiigung steht. Auch bei Andmie ist die Sauerstoff-
sattigung des einzelnen roten Blutkérperchens eine vollstindige. Wir werden
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nunmehr zu untersuchen haben, unter welchen Bedingungen diese vollstindige
Sauerstoffsattigung nicht mehr gewihrleistet bleibt. Damit beziehen wir die
Zusammensetzung der Atemluft und ihre Bedeutung fiir die Atmung in unsere
Betrachtungen ein. Fir die Sittigung des Blutes mit Sauerstoff ist nicht der
absolute Sauerstoffgehalt der Luft, sondern der Teildruck dieses Gases in den
Alveolen maBgebend. Vertiefung der Atmung tritt auch bei normalem Sauer-
stoffgehalt auf, wenn der Barometerdruck sinkt. Die Bindungsverhiltnisse des
Sauerstoffes bringen es mit sich, dafl ein merkliches Sinken des Sauerstoffdruckes
noch nicht zu einem wesentlichen Sinken der Sauerstoffsittigung fithrt. Bei
einem Druck von 60 mm (Normaldruck in der Alveolarluft fiir unsere Hohen
etwa 100 mm) ist das Arterienblut noch zu etwa 85—90 % mit Sauerstoff gesittigt.
Bei weiterem Sinken des Druckes nimmt allerdings die Sauerstoffséittigung sehr
rasch ab. Bei 50 mm Druck, der einer Hohe von etwa 5000 m entspricht, liegt
die Sattigung um 80%, in 6000 m unter 75%. Die mangelhafte Sauerstoff-
sittigung' des Blutes hat praktische Bedeutung bei dem Ubergang in groBe
Hohen. Die Erscheinungen der Bergkrankheit sind als Folge des Sauer-
stoffmangels anzusehen. Bei allmihlichem Ubergang in Gebiete niedrigen
Atmosphédrendruckes sind die Erscheinungen gering oder fehlen ganz. Sie
dullern sich mitunter nur in Midigkeit und Leistungsunfihigkeit, zentrale
Funktionen schlafen ein, ohne dafl diese Erscheinungen dem Betroffenen wesent-
lich zum BewuBtsein zu kommen brauchen. Uberhaupt ist die Reaktion des
Menschen auf Sauerstoffmangel sehr verschieden. So gibt es Menschen, die
schon auf relativ geringe H6hen mit Krankheitserscheinungen reagieren, wihrend
von anderen sehr viel niedrigere Barometerdrucke symptomlos ertragen werden.
Das hingt neben dem Tempo, in welchem der Ubergang in gréBere Héhen erfolgt,
vor allem von der reaktiven Umstellung von Kreislauf und Blut auf die neuen
Verhiltnisse ab und ferner davon, ob bei dem Ortswechsel kérperliche Ruhe be-
steht oder gleichzeitig eine Muskelarbeit geleistet wird. Sinkt der Sauerstoff-
druck plétzlich sehr stark, so stellen sich neben Vertiefung der Atmung Herz-
klopfen, Erbrechen, Benommenheit, Verwirrungszustinde, mitunter auch
Krimpfe ein. Starker Sauerstoffmangel zeigt sich durch starke Cyanose an und
fithrt zu erheblicher Atemnot. Unter Zugrundelegung der gegebenen physi-
kalischen Bedingungen miiite es mit wachsender Héhe und entsprechend
sinkendem Barometerdruck fiir jeden Menschen eine errechenbare Grenze geben,
bei der eine ausreichende Sauerstoffsittigung des Blutes und damit ein Fort-
bestand des Lebens nicht mehr méoglich wire. Jedoch hat sich gezeigt, daB
diese kritische Grenze vom Menschen unterschritten werden kann. Diese zu-
néchst vollig ratselhafte Erscheinung hat eine iiberraschende Aufklirung ge-
funden. Der Organismus findet, wenn ihm die nétige Zeit hierzu zur Verfiigung
steht, die Moglichkeit einer Angleichung an die neuen Bedingungen, indem er
eine andere Form von rotem Blutfarbstoff bereiten lernt, welcher auch bei
sehr niedrigem Sauerstoffdruck noch eine Bindung mit Sauerstoff einzugehen
vermag und dadurch den Fortbestand des Lebens ermoglicht.

Die Verhiltnisse des Bergsteigens finden auf den Mann in der fliegenden
Maschine sinngemif8 Anwendung. Handelt es sich beim Bergsteiger, der all-
méhlich grofie Hohen erreicht, um Ereignisse, die sich im Laufe eines langen
Zeitraumes abwickeln, so stellt der rasche Aufstieg eines Flugzeuges gewisser-
maBen ein physiologisches Experiment kurzfristigen Charakters dar. Kommt
hinzu, daB hierbei Hohen erreicht werden, die die in duBersten Fallen bei Berg-
besteigungen bezwungenen noch wesentlich iibersteigen. Durch die ausgiebige
Verwendung der fliegenden Maschine in sehr groBen Héhen ist das Héhenproblem
zu einem Problem grofiter praktischer Bedeutung geworden. Unter den atmo-
sphérischen Faktoren, die auf den Flieger in groBen Hohen einwirken, steht
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der Sauerstoffmangel als Folge des immer niedriger werdenden Sauerstoff-
druckes an erster Stelle. Diese Verhdltnisse sind in der Unterdruckkammer
experimentell reproduzierbar, und so haben klinische Erkenntnis und Experiment
uns neue und grundsitzlich bedeutungsvolle Kenntnisse iiber die Physiologie
und Pathologie der Hohenwirkung, das Problem der Héhenanpassung und schlie$3-
lich die Moglichkeit einei Prophylaxe gefahrlicher Héhensymptome gebracht.
Es ist notwendig, sich mit diesen Dingen noch etwas eingehender zu beschéftigen.
Was sich beim raschen Aufsteigen im Flugzeug an Verénderungen in korperlichen
Erscheinungen und Reaktionen vollzieht, trigt zundchst den Charakter physio-
logischer Reaktionen mit dem Ziel des Ausgleichs der durch den Sauerstoff-
mangel in Gang gebrachten Schwierigkeiten und Stérungen. Aus solchen physio-
logischen Reaktionen entwickeln sich mit steigender Hohe die Erscheinungen
echter Storungen im Sinne der Hohenkrankheit und schlieBlich des Héhentodes
als Ausdruck der Versagens der in Gang gebrachten korperlichen Gegenmaf3-
nahmen. Individuelle Unterschiede ergeben sich aus der verschiedenen Leistungs-
fahigkeit der genannten Reaktionen, aber schliefllich erreicht die Leistungs-
fahigkeit der besten Regulationsmechanismen ihre natiirliche Grenze, womit
das Auftreten schwerer Storungen und schlieflich des Hohentodes unvermeidbar
wird. Dem akut einsetzenden Sauerstoffmangel, der zu.einer verminderten
Sattigung des arteriellen Blutes mit Sauerstoff fiihrt, versucht der Kérper durch
Vermehrung des Blutfarbstoffes in der Volumeneinheit Blut zu begegnen. Der
Sauerstoffmangel fithrt unmittelbar zu einer Ausschwemmung von Erythro-
cyten aus den Blutdepots, womit die Sauerstoffkapazitit des Blutes eine Steige-
rung erfahrt. Die auf diese Weise sofort erzielbare Erythrocytenvermehrung
geht iiber 20% allerdings nicht hinaus, stdrkere Vermehrungen durch Eingreifen
des Knochenmarks sind ein Zeichen allm#hlicher Hohenanpassung und erst
mit der Zeit zu erwarten. Eine sofortige Umstellung erfihrt, wie zu erwarten,
die Atmung. Schon bei 2000—3000 m Hohe ist eine Umstellung der Atmung
im Sinne der Uberventilation deutlich. Sie bedeutet eine Erh6hung der alveolaren
Sauerstoffspannung und damit die Moglichkeit einer besseren Arterialisierung
des Blutes. Da der alveolare Sauerstoffdruck mit zunehmender Hohe immer
mehr abnimmt, reicht auch die durch Uberventilation erzielbare Steigerung
des Druckes zur Erzielung normaler Verhéltnisse nicht aus, schon in mittleren
Hohen wird das Sauerstoffdefizit durch Uberventilation nicht mehr vollsténdig
gedeckt. Mit der Uberventilation parallel geht ein vermehrtes Abrauchen
von Kohlensiure, was zu einer verminderten Erregbarkeit des Atemzentrums
fithrt und im Auftreten CEEYNE-STOKESschen Atmens seinen Ausdruck findet.
Die Beeinflussung des Atemzentrums durch Sauerstoffmangel wird iiber Chemo-
receptoren an der Carotis vermittelt, vielleicht spielen dariiber hinaus auch
atmungswirksame Substanzen eine Rolle, die unter Sauerstoffmangel im
Muskel gebildet und frei werden. Die Azidosetheorie des Sauerstoffmangels
kann die einsetzende Uberventilation nicht erschépfend erkliren. Andererseits
ist es sicher auch nicht berechtigt, die Rolle der Kohlensiure als atmungs-
regulierenden Faktor bei den Problemen der Hohenwirkung zu vernachléssigen
oder gar zu negieren. Hand in Hand mit den Umstellungen der Atmung beim
Sauerstoffmangel gehen solche des Kreislaufs. Auch sie werden durch den
Sauerstoffmangel unmittelbar reflektorisch ausgelost. Ohne Umstellungen des
Kreislaufes wiren die Anderungen der Atmung wirkungslos, mit der Fihigkeit
des Kreislaufes, durch geeignete Umstellungen trotz des Sauerstoffmangels die
Sauerstoffversorgung der Organe und Organsysteme aufrecht zu erhalten,
steht oder fallt die ganze Situation. Die eindrucksvollste Umstellung des Kreis-
laufes findet in der Steigerung des Minutenvolumens seinen Ausdruck. Dabei
kann das Schlagvolumen erhéht sein, die Pulsfrequenz nimmt mit steigender
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Hohe laufend zu. Die Blutstrémungsgeschwindigkeit nimmt zu, auflerdem die
zirkulierende Blutmenge durch Entspeicherung. Durch Eréffnung ruhender
Capillargebiete wird die Austauschfliche vergréfert. Die Blutverteilung erfihrt
Umstellungen in der Form, daB lebenswichtige Organe bevorzugt mit einer
vergréBerten Blutmenge beliefert werden. Die enormen Umstellungen im Kreis-
lauf stellen an die nervose Kreislaufregulation sehr hohe Anforderungen, denen
nicht jede Gefdfiregulation gewachsen ist. Es kann daher, besonders bei gefaf-
labilen jiingeren Menschen, schon vor Wirksamwerden eines effektiven Sauerstoff-
mangels zum Frithkollaps durch priméres Kreislaufversagen kommen. Hilt der
Kreislauf jedoch durch, so ist es der effektive Sauerstoffmangel in den Organen,
der bei Aufbietung aller Regulations- und Ausgleichsmechanismen schlieBlich
nicht mehr beseitigh werden kann. Die Leistungsféhigkeit der Muskulatur
geht zuriick. Die Entscheidung bringt jedoch die Beeintridchtigung lebens-
,wichtiger zentralnervéser Funktionen. Die Sinneswahrnehmungen zeigen Sto-
rungen und Ausfiille, BewuBtseinsstorungen treten auf, im psychischen Verhalten
treten eigentiimliche Abweichungen auf, Aufmerksamkeit und Konzentration
sind gestort, unzweckmifige und unverstindliche Handlungen werden begangen.
Nach einer voriibergehenden Herabsetzung der Reflexe kommt es zu Reflex-
steigerung, schlieflich zu ausgedehnten Hoéhenkrdmpfen, die dann unmittelbar
in das Stadium der Lihmung und damit in den H6hentod iiberleiten. Der Mensch
durchliuft also beim raschen Ubergang in groBen Hoéhen eine Entwicklung,
die mit dem Einsetzen zweckmiBiger physiologischer Reaktionen beginnt und
mit Erschépfung kompensierender Moglichkeiten unmittelbar in das Bild
gestorter Funktionen und des Héhentodes durch Sauerstoffmangel iiberleitet.
In Hohenlagen von 2000—3000 m werden noch keine Anderungen an Organ-
funktionen beobachtet. Wir befinden uns in der indifferenten Hohenzone,
in welcher auch die Leistungsfihigkeit des Fliegers eine vollwertige ist. Jetzt
wird die Reaktionsschwelle iiberschritten, und die Hohenlagen bis 4000 m und
dariiber hinaus sind gekennzeichnet durch das Auftreten kompensatorischer
Hohenreaktionen, vor allem der Atmung und des Kreislaufes. Es handelt sich
also um durchaus zweckvolle kérperliche Reaktionen, mit deren Hilfe dem ein-
setzenden Sauerstoffmangel wirksam begegnet wird. Durch diese Kompen-
sationsmafBnahmen wird auch in diesen Hoéhenlagen die Leistungsfihigkeit des
Fliegers erreicht und sichergestellt. Zwischen 4000 und 5060 m édndert sich jedoch
die Situation, hier wird die Storungsschwelle {iberschritten und damit das Gebiet
echter Stérungen und der Gefahr erreicht. Zwar gehen die kompensatorischen
MaBnahmen weiter, sie werden sogar verstéirkt, aber sie reichen nicht mehr aus,
um dem herrschenden Sauerstoffmangel zu begegnen. Aus dem Zustand des
kompensierten Sauerstoffmangels wird ein solcher unvollstdndiger Kompensation
mit echtem Sauerstoffmangel. Die ersten Funktionsstorungen treten auf,
zuerst am Zentralnervensystem. Die Muskelkraft nimmt ab, an den Regulationen
des Kreislaufes und der Atmung treten Stérungen auf. Die Leistungsfihigkeit
ist in dieser Zone auf jeden Fall vermindert. Mit weiter zunehmender Hohe werden-
die Ausfallserscheinungen und Stérungen immer zahlreicher und ausgesprochener,
zwischen 6000 und 8000 m wird schlieBlich die kritische Schwelle iiberschritten,
die die unmittelbare Lebensgefahr anzeigt. Ist diese kritische Schwelle iiber-
schritten, so ist die Erreichung der letalen Schwelle nur noch eine Frage der
Zeit, wobei der Hohentod unter den geschilderten Zeichen des Zusammenbruchs
zentralnervoser Funktionen erfolgt. Dem Stadium der Hohenkrdmpfe folgt
dasjenige der Lahmung als Zeichen irreparabler, tédlicher Schidigung. Es ist
wichtig zu wissen, daB8 nach Uberschreiten der kritischen Schwelle nur einige
Minuten vergehen, bis die letale Schwelle erreicht und tiberschritten wird. Es
stehen also auch nur diese wenigen Minuten zur Verfiigung, um die drohende
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Gefahr zu beseitigen. Da es sich bei allen genannten Erscheinungen und Stérungen
um Folgen des Sauerstoffmangels handelt, ist es moglich, den Stérungea und
Gefahren durch Sauerstoffzufubr zu begegnen. Dabei kommt es darauf an, durch
die Sauerstoffzufubr die alveolare Sauerstoffspannung auf normalen Werten
zu halten. Die Sauerstoffatmung wird bei Uberschreiten der Stérungsschwelle,
also jenseits von 4000 m notwendig. Zunichst geniigt Sauerstoffzusatz zur
Einatmungsluft, iiber 8000 m muf} reiner Sauerstoff geatmet werden. Dabei
sind Schidigungen durch die reine Sauerstoffatmung in der in Betracht kom-
menden beschrinkten Zeitspanne nicht beobachtet. Der durch die Sauerstoff
atmung erzielbare Hohengewinn betrigt rund 7000 m, oberhalb von 11000 m
Hohe ist auch bei reiner Sauerstoffatmung die notwendige alveolare Sauerstoff-
atmung nicht mehr aufrechtzuerhalten. Nur Druckzusatz gestattet ein weiteres
gefahrloses Steigen, mit Uberdruckkabinen oder Uberdruckanziigen kann ein
weiterer, praktlsch unbegrenzter Hohengewinn erreicht werden.

Wenn wir sehen, dal der Flieger heute mit dem Ho6hengerdt bei erhaltener
_Lelstungsfahlgkelt gefahrlos sehr groBe Holen bis zu etwa 11000 m erreichen
und auch langere Zeit sich in derartigen Hohen halten kann, so ergibt sich hieraus
eine weitere Frage grundsétzlicher und weittragender Bedeutung. Das Atmungs-
gerit kann aus irgendeinem Grund versagen, denn nur eine ununterbrochen gute
Sauerstoffversorgung bannt die Gefahr. Der Flieger kann auch gezwungen sein,
das Atmungsgeridt abzunehmen oder mit dem Fallschirm abzuspringen. Im
gleichen Moment ist er-den schidigenden umgebenden atmosphérischen Be-
dingungen ausgesetzt. Damit wiirden alle jene Vorginge abzurollen beginnen,
die wir als Folge des Sauerstoffmangels kennengelernt haben und die schlieflich
im Hohentod ihren AbschluB3 erreichen. Die plétzliche Unterbrechung der
Sauerstoffzufuhr trifft auf einen Organismus, dessen Sauerstoffversorgung bisher
durch das Atmungsgerit garantiert und normal erhalten worden war. s wird
sich daher ein dhnliches Bild entwickeln, wie es vom Aufsteigeversuch bekannt ist.
Samtliche Gefahren der Hohenwirkung werden durchlaufen werden, bis es
durch echte Sauerstoffnot zur unvollstindigen Kompensation und zum Héhentod
kommt. Es ergibt sich also eine Toleranzzeit, die den Flieger groBe Hohen er-
tragen 148t, bis sich die ernsten Stérungen manifestiert haben; wir sprechen
von Zeitreserve und die Festlegung dieses Wertes ist von groBer Bedeutung.
Ergibt sich doch hieraus, in welchem Zeitraum die duBere Situation eine Anderung
erfahren muB, wenn die sonst unvermeidliche Katastrophe verhindert werden soll.
Abgesehen von den individuellen Faktoren wird die Zeitreserve in erster Linie
durch die absolute Hohenlage bestimmt werden. Je geringer mit zunehmender
Hohe der Sauerstoffdruck der umgebenden Atmosphére ist, desto kleiner wird
auch die Zeitreserve sein. Korperliche Arbeit bedeutet wegen des hierbei statt-
findenden erhohten Sauerstoffverbrauches eine weitere betrichtliche Verminde-
rung der Zeitreserve. Betrégt die Zeitreserve in einer Hohe von 5000 m noch
rund 5 Minuten, so sinkt sie in 8000 bis 9000 m auf Betrige, die sich je nach
den Umsténden in Dimensionen von Sekunden bewegen kénnen. Da die drohende
(Gefahr nur durch Erreichen indifferenter Hohenlagen, also unterhalb der 4000 m-
Grenze, beseitigt werden kann, mufl der Pilot in der verfiigbaren kurzen Zeit
mit der Maschine oder mit dem Fallschirm die gefdhrlichen Zonen von oft
mehreren tausend Metern hinter sich bringen, um den Hoéhenstérungen zu ent-
gehen. Hier liegt also ein sehr wichtiges technisches Problem im Interesse der
Erhaltung von Gesundheit und Leben des Fliegers in schwierigen, aber jeder-
zeit moglichen Situationen.

Die Gefahren firr den Flieger erschopfen sich mit der reinen Hohenwirkung
durch Sauerstoffmangel nicht. Hinzu kommen Einwirkungen der Strahlung,
der Luftfeuchtigkeit, der Temperatur und dgl., auf die im einzelnen hier nicht
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eingegangen werden soll, die aber durchaus eine zusétzliche Belastung fiir den
Korper und damit eine weitere Gefihrdung darstellen koénnen. Wichtig ist
ferner der rein mechanische EinfluB des mit zunehmender Hohe sinkenden
Barometerdruckes, der zu einer Volumzunahme der in Ké6rperorganen (Magen,
Darm, Nasenrachenhghlen, Paukenhohle) vorhandenen Gase fiithrt und damit -
zu leicht verstdndlichen Beschwerden und Stérungen fiihren kann.

Von besonderer Bedeutung sind aber mit den immer schneller gewordenen
Flugzeugen jene Erscheinungen geworden, die auf die Wirkungen von Beschleuni-
gung und Zentrifugalkraft zuriickzufithren sind. Sie betreffen das Gebiet ,,At-
mung‘ nicht in erster Linie, wenn auch Reaktionen der Atmung erfolgen. Sie
sollen aber in Zusammenhang mit der Hohenkrankheit abgehandelt werden,
da sie nur bei rasch fliegenden Maschinen vorkommen und sich héufig mit Er-
scheinungen von Hohenkrankheit kombinieren werden. Von besonderer Trag-
weite sind die Radialbeschleunigungen, wie sie beim Figurenfliegen, vor allem
beim Abfangen von Maschinen aus dem Sturzflug wirksam werden. Dabei ist
neben der Wirkzeit die Einwirkungsrichtung von Bedeutung. Die entscheidende
Wirkung bezieht sich auf den Kreislauf. Unter dem EinfluB der Fliehkraft
und des hierdurch bedingten Gewichtes und hydrostatischen Druckes des Blutes
kommt es zu einer Ausweitung der peripheren Gefife, wihrend sich die zentral
gelegenen infolge des sinkenden Druckes verengern. Die Folge ist eine Verlage-
rung der Blutmassen. Wirkt die Fliehkraft in der Richtung der groBen Geféfle,
so werden die Verlagerungen der Blutmassen leichter und ausgiebiger erfolgen
konnen als bei Einwirkung senkrecht zu den groBen Blutleitern. Es ergibt sich
hieraus, daB bei Einwirkung senkrecht zu den grofien GefaBen sehr viel stirkere
Fliehkrifte ohne Stérung ertragen werden konnen als bei Einwirkung parallel
zu den Gefdlen. Die Verlagerung der Blutmassen kann nur auf Kosten anderer
Versorgungsgebiete vor sich gehen. In den meisten Féllen erfolgt die Fliehkraft-
wirkung in der Richtung Kopf — FulBl. Dadurch wird es alsbald zu einer Ver-
schlechterung der Blutversorgung des Gehirns und der Augen kommen. Der
Verdunkelung des Gesichtsfeldes bis zum vollstindigen Schwarzsehen folgen
sehr rasch BewuBtseinsstérungen. Im weiteren Verlauf kann es durch Ent-
fernung der Blutmassen aus dem Thorax und Leerpumpen des Herzens mit
Versacken des Blutes im Splanchnicusgebiet und in den Beinen zu schweren
Kollapserscheinungen kommen. Die vermehrte Blutfiillung der unteren Extremi-
titen kann dem Piloten in Form unangenehmen Druck- und Spannungsgefiihls
zum BewuBtsein kommen. Koénnen die Capillaren dem hohen Druck nicht stand-
halten, so kommt es zu Blutaustritten in Form von Petechien oder auch gréBeren
Blutungen in die Haut und das subcutane Gewebe. Die Gefidfiregulation sucht
diesen Erscheinungen zu begegnen, wobei durch Vermittlung der Carotissinus-
reflexe auch ausgleichende Umstellungen im ortlichen GefidBwandtonus méoglich
sind. Dabei muBl jedoch beriicksichtigt werden, dafl das Wirksamwerden der-
artiger Reflexe eine gewisse Zeit braucht. Die Frage des Kreislaufversagens
hangt entscheidend davon ab, ob bei der oft sehr rasch und intensiv einsetzenden
Beschleunigungswirkung noch geniigend Zeit bleibt fiir ein Eingreifen einer voll
wirksamen Selbststeuerung des Kreislaufes, die Wirkzeit der Beschleunigung
also nicht kleiner ist als die Reflexzeit fiir den Carotissinusreflex. Die Bedeutung
dieser bis vor kurzem noch unbekannten Storungen liegt auf der Hand, die M6g-
lichkeiten ihrer Prophylaxe ergeben sich aus dem Vorgang von selbst.

Der Vollstandigkeit halber sei schlieflich noch erwahnt, dafl im Flugzeug auch
Stoérungen auftreten kénnen, die denen der Seekrankheit entsprechen. Diese
Kinetosen stellen bekanntlich die Folge einer krankhaften Vestibularisreizung
durch die besonderen Formen passiver Bewegung dar. In anderem Zusammenhang
wird hierauf nochmals zuriickzukommen sein.
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Pathologische Zusammensetzung der Atemluft. Gewisse Beimengungen der
Luft kénnen ebenfalls die Atmung auf verschiedenste Weise beeintréchtigen.
Auf die Bindung des Kohlenoxyds an das Hamoglobin bei der Kohlenoxydvergif-
tung haben wir bereits hingewiesen. Andere gasformige Stoffe bedingen lokale
Schidigungen der Luftwege, verursachen mitunter ein akutes Lungenédem
und damit den Erstickungstod. Hierher gehoren die Démpfe starker Mineral-
siuren oder Substanzen, aus denen bei Wasserzutritt Sduren entstehen. Das
bekannteste Gas dieser Art ist das Phosgen, welches bei Wasserzutritt in Kohlen-
siure und Salzsiure zerfillt. Auf diese Art wirkt das Griinkreuzkampifgas.
Auch Nitrosegase haben eine lokal schidigende Wirkung, sind daneben aber Blut-
gifte. Das gleiche gilt von Schwefelwasserstoff, Schwefelkohlenstoff, Arsen-
verbindungen, Blausiure u.dgl. Auf Einzelheiten dieser Vergiftungsbilder,
bei denen die Beeintrachtigung der Atmung oder der Atmungsorgane nur einen
Teil des Zustandsbildes darstellt, kann nicht eingegangen werden. Die Inhala-
tionsnarkotica werden in anderem Zusammenhang besprochen. Besonders
hervorzuheben sind noch korperliche Bestandteile, die {iber die Atmungswege in
den Korper gelangen. Es handelt sich hier um Krankheitsbilder, die durch Ein-
atmen bestimmter Staubarten entstehen und eine gewerbliche Schidigung
gewisser Berufsgruppen darstellen. Kohlenstaub und Kalk werden rasch resor-
biert und machen bei entsprechenden VorsichtsmaBregeln selten bleibende,
schwere Lungenschidigungen. Bei der Anthrakose der Lunge sieht man die
Kohlepartikelchen in den Lymphbahnen und Lymphknoten reichlich abgelagert.
Der beim Mahlen der Thomasschlacke auftretende scharfkantige Staub kann
die Luftwege lokal verletzen und dadurch das Auftreten entziindlicher Lungen-
erkrankungen begiinstigen. Dagegen fithrt Kieselssure zu schweren Lungen-
schidigungen. Das typische Krankheitsbild wird als Steinstaublunge (Silikose)
bezeichnet. Im Gegensatz zu der raschen Resorption von Kohle und Kalk
werden die Quarzteilchen nur sehr langsam phagocytiert, veranlassen ein Zu-
grundegehen der FreBzelle, so dafl die Lymphbahnen durch die toten Zellen verlegt
werden. Die direkten chemischen Schidigungen der Zellen durch die abgelagerten
Steinstaubteilchen fithren zu bindegewebiger Umwandlung der Lunge und damit
schlieBlich zur schweren Schidigung ihrer Funktion. Als Komplikationen treten
entziindliche Erkrankungen der Lunge hinzu, wobei es auch zu Einschmelzungen
und damit zur Bildung silikotischer Kavernen kommen kann. Die silikotische
Lunge erleichtert auch erfahrungsgemil das Angehen und die Ausbreitung einer
Lungentuberkulose, weshalb im versicherungstechnischen Sinne eine Kombination
von Tuberkulose und Silikose und eine reine Silikose gleich gewertet werden. Neben
der Silikose, bei der die Kieselsdure das schidigende Moment darstellt, gibt es
noch einzelne seltenere Staubarten tierischer, pflanzlicher und mineralischer
Art, die auch zu FErkrankungen der Atmungsorgane fithren konnen. Ein
weiteres Beispiel dieser Art wire die Asbestose der Lungen. Ein eigenartiges
Ereignis stellt der Schneeberger Lungenkrebs dar, der zunichst nur bei den
Arbeitern in den Schneeberger Kobaltgruben beobachtet war, in gleicher Form
jedoch auch bei den Grubenarbeitern des Joachimsthaler Reviers vorkommt.
Wir wissen heute, dafl die Luft in den genannten beiden Gebieten sehr radium-
haltig ist und daf es sich bei diesen Lungenkrebsen um echte Radiumecarcinome
handelt, die sich bei jahrelanger Einatmung radiumhaltiger Luft entwickeln.

SchlieBlich miissen wir noch auf einen an sich normalen Bestandteil der Luft
zuriickkommen, dessen Vermehrung in der Atemluft ebenfalls zur Behinderung
der Atmung fiithren kann, die Kohlensiiure. Auf eine Anreicherung von Kohlen-
sdure in einem geschlossenen Raum antwortet der Kérper mit Uberventilation.
Subjektiv wird diese Uberventilation erst merklich, wenn der Kohlenssuregehalt
der eingeatmeten Luft 3% iiberschreitet. Bei langsamer weiterer Zunahme der
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Kohlensdure wird die Atemnot stirker, bei einem Kohlensiduregehalt von 6%
kann die Atmung nicht iiber laingere Zeit auf der notwendigen, gegen die Norm
bereits auf das etwa 6fache gesteigerten VentilationsgroBe gehalten werden.
Mit Erlahmen der Atemmuskulatur tritt unter cerebralen Lihmungs- und Reiz-
erscheinungen der Erstickungstod ein. Diese Vorginge, die sich bei steigendem
Kohlensguregehalt der AuBenluft abspielen, miissen von der Frage aus betrachtet
werden, wie sich die Kohlensgure im Blute unter diesen Bedingungen verhilt.
Dabei haben wir davon auszugehen, dafl sich bei normaler Alveolarwand ein
Spannungsgleichgewieht zwischen der Kohlensiure des Blutes und der Alveolar-
luft findet. Die Entfernung von Kohlenséure aus dem Blute ist durch Senkung
der alveolaren Kohlensiurespannung, also durch Uberventilation moglich. Um-
gekehrt wird bei ungeniigendem Abrauchen von Kohlensiure aus den Alveolen
eine Kohlensiurestauung im Blut stattfinden, wobei der Blutwert dem der
Alveolarluft entspricht. Steigt der Kohlensiuregehalt der AuBenluft, so kann
durch Uberventilation eine Kohlensiurestauung in Alveolarluft und Blut zunéichst
verhindert werden. SchlieBlich kann aber die Atmung nicht mehr dem ver-
mehrten Kohlenséuregehalt der AuBenluft entsprechend gesteigert werden,
eine Kohlensdurestauung im Blut ist unvermeidlich. An dem Erstickungstod
hat die Kohlensidurestauung den wesentlichen Anteil, daneben spielen noch der
bei Erschopfung der Atmung vorhandene Sauerstoffmangel und seine stofflichen
Folgen eine Rolle.

Die Vorgange, die wir bei steigendem Kohlenséuregehalt der Auflenluft an
der Atmung sich abspielen sehen, versetzen uns unmittelbar in das Problem der
physikalisch-chemischen Atmungsregulation und ihrer Storungen hinein. Wie
wir an anderer Stelle bereits eingehend besprochen haben, gefdhrden Verschie-
bungen der Kohlensiurespannung im Blut unmittelbar die Blutreaktion. Dabei
wirkt die Kohlenséure durch ihre Siurenatur. Die bei steigender Kohlensiure-
spannung im Blut auftretende Uberventilation und Dyspnoe ist durch die
azidotische Reaktionslage im Blut verursacht. Der adidquate Reiz fiir das Atem-
zentrum ist die Blutreaktion, die wir aus dem Verhiltnis der im Blute gelosten
Kohlensdure zum Bicarbonat definiert haben. Verschiebungen dieses Verhilt-
nisses nach der sauren Seite fithren zu verstirkter Atemtatigkeit, im Extrem zur
grofen Atmung (Kussmaur). Dabei ist es fiir die Umstellung der Atmung
gleichgiiltig, ob die azidotische Reaktionslage durch Stauung der im Kérper
selbst gebildeten Kohlenséure oder durch das Auftreten pathologischer Siuren
(Ketossuren, Milchsdure, Phosphorsiure) verursacht wird. Im letztgenannten
Falle kann durch vermehrtes Abrauchen der Kohlensiure die Azidose lange Zeit
kompensiert bleiben. Solange die Kohlensiurespannung im gleichen MaBstabe
durch Uberventilation gesenkt werden kann, wie die Alkalireserve durch das
Auftreten pathologischer Sduren vermindert ist, bleibt die aktuelle Reaktion
des Blutes gewahrt. So erfiilllt die Atmung als Feinregulator der Blutreaktion
eine lebenswichtige biologische Aufgabe. Wie grof die Moglichkeit eines regu-
lierenden Eingreifens ist, ergibt sich zahlenmifBig aus der Tatsache, daB die _
alveolare Kohlensidurespannung durch Uberventilation im Bedarfsfall auf etwa ein
Viertel ihres Normalwertes, von einer Spannung von rund 40 mm auf eine solche
von 10 mm gesenkt werden kann. Eine Umstellung der Atmung in dem Sinne,
daB eine drobhende Blutalkalose durch vermindertes Abrauchen von Kohlensiure
kompensiert werden konnte, ist dagegen nur in sehr bescheidenem MaBe moglich.
Die verschiedenen Anlésse, durch die eine Verschiebung der Blutreaktion hervor-
gerufen werden kann, und die zu einer Umstellung der Atmung im Interesse
der Blutreaktion fiihren, sind an anderer Stelle im einzelnen besprochen. Eine
von der Blutreaktion abhingige Tétigkeit des Atemzentrums setzt eine normale
Durchblutung des entsprechenden Medullagebietes voraus. So sehen wir auch,
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daB unabhéngig von der Blutreaktion ecerebrale Atemstérungen bei zirkulatori-
schen Anomalien auftreten konnen. Verlangsamte Blutstromungsgeschwindig-
keit bei Herzkranken fiihrt zu einer lokalen Kohlensdureanhéufung durch verlang-
samten Abtransport und damit zu einer durch lokale Siuerung bedingten Atem-
storung. Ebenfalls auf Durchblutungsstérungen und deren lokale Folgen sind
die Atemstorungen bei Cerebralsklerotikern und Hypertonikern zuriickzufiihren.
In gleicher Weise wird der Anlafl zu verschiedenen Formen des periodischen
Atmens in lokalen. Storungen der Blutversorgung gesehen. Wir haben aber bei
der Besprechung der Héhenkrankheit bereits gesehen, daB auch ohne Durch-
blutungsstorung lediglich durch Sauerstoffmangel periodisches Atmen ausgeldst
werden kann. Die neuen Erkenntnisse, die beim Héhenflieger und experimentell
in der Unterdruckkammer gewonnen werden konnten, haben uns iiberhaupt
gezeigt, daBl die bisherige Beurteilung von Stérungen der Atmungsregulation,
die lediglich von dem Verhalten der Blutreaktion und der Kohlensédure ausging,
keine erschopfende und zu einseitig ist. Diese Feststellung bedeutet nicht,
dal damit die tatsichliche Bedeutung der Kohlensiure und der Blutreaktion
einzuschranken wére. Diese Verhaltnisse stehen nach wie vor in ihrer Bedeutung
an zentraler Stelle des gesamten Problems. Wir wissen jedoch, daf unter be-
sonderen Umsténden auch andere Faktoren ihre Wirkung auf das Atemzentrum
entfalten und damit zu Atemstérungen Veranlassung geben koénnen. Hier wire
der Sauerstoffmangel zu nennen, der auf dem Wege iiber die Chemoreceptoren
an der Carotis auf das Atemzentrum wirkt. Vielleicht greifen aber noch andere
Substanzen, die bei Sauerstoffmangel in der Muskulatur entstehen, storend
in das Gefiige der Atmungsregulation ein.

Die Atemstérungen bei Narkosen sind Ausdruck direkter Einwirkung dieser
Pharmaca auf die Nervenzelle des Atemzentrums. Auf die Beziehungen cere-
braler Prozesse zur Atmung, speziell solcher, die mit Schwankungen des Hirn-
drucks einhergehen, wird an anderer Stelle noch einzugehen sein.

Die zweckméBige und lebenswichtige Einstellung der Atmung ist aber mit
der Intaktheit des Atemzentrums, seiner normalen Blutversorgung und der
ihm auf dem Blutwege zuflieBenden addquaten Reize nicht erschépft. Es bedarf
weiterhin eines nervisen Steuerungsmechanismus, fiir dessen reguliren Ablauf
eine Verbindung des Atemzentrums mit GroBhirngebieten und die Intaktheit
der Vagi, welche die zur Selbststeuerung der Atmung notwendigen Reflexe
vermitteln, notwendig sind. Bei Unterbrechung der Vagi versagt die Einstellung
der Atmung auf die den jeweiligen Verhéltnissen giinstigste Form. Auch bei
Unterbrechung der Verbindung mit dem Grofhirn-ist eine zweckmiBige Ein-
stellung der Atmung nicht mehr moglich. Atemstorungen kommen nicht mehr
zum BewuBtsein und fithren dadurch unmerklich zu einem Versagen der Atmung.
Daraus ergibt sich, daf fiix die kompensatorische Umstellung der Atmung etwa
im Sinne einer Verstirkung der Atemziige das subjektive Gefiihl einer Dyspnoe
notwendig ist.

Jede angestrengte, vertiefte oder beschleunigte Atmung bezeichnen wir als
Dyspnoe. Nicht immer kommt eine solche Dyspnoe in Form eines Lufthungers
zum BewuBtsein. Nicht allzu hohe Grade von Dyspnoe sind nur objektiv nach-
weisbar. Anderseits ist auch das Gefiihl der Dyspnoe kein Gradmesser fiir die
objektive Dyspnoe. Jeder Atemstérung, die zu einer mangelhaften Sauerstoff-
versorgung oder zu einer ungeniigenden Entfernung der Kohlensgure fiihrt,
muf} eine Dyspnoe folgen. Dabei ist vor allem im Auge zu behalten, dal die
Atmung der Feinregulator der Blutreaktion ist und demnach eine Verschiebung
der Blutreaktion nach der sauren Seite zur objektiven Dyspnoe fithren muB.
Wir bezeichnen diese Form als himatogene oder azidotisehe Dyspnoe. Die Atem-
storungen bei Coma diabeticum und uraemicum sind derartige Beispiele. Die
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Arbeitsdyspnoe ist im wesentlichen eine Sauredyspnoe. Bei der Muskelarbeit
entstehen Milchsdure und Phosphorsidure, aullerdem findet entsprechend der
reichlich vor sich gehenden Oxydationen eine vermehrte Kohlenséurebildung
statt. Die Resynthese der Milchsdure zu Glykogen und ihre vollstdndige
Verbrennung ist infolge Sauerstoffmangels nicht schnell genug moglich, so daf die
Milchsaure angehduft wird und durch ihre Séurenatur wirkt. Sicherlich spielt
hierbei aber auch der értliche Sauerstoffmangel selbst eine Rolle. Vielleicht
entstehen im Muskel unter Sauerstoffmangel noch besondere, atemwirksame
Stoffe. Auch die Dyspnoe bei Sauerstoffmangel durch sinkenden Sauerstoffdruck
in der Atmosphire kann wegen der Bildung unvollstindiger saurer Zwischen-
produkte, vor allem der Milchsdure, in gewisser Weise als Sauredyspnoe gedeutet
werden. Dabei ist mit der Moglichkeit zu rechnen, daB sich solche sauren Pro-
dukte nur in der Umgebung des Zentrums anhdufen. Wie aber bereits betont,
reicht diese Auffassung zur Erklirung der Atemstorungen nicht aus, vielmehr
kommt dem Sauerstoffmangel selbst die entscheidende Bedeutung zu. Eine
eerebrale Dyspnoe liegt bei den Atemstorungen der Cerebralsklerotiker und Hyper-
toniker vor. Besondere Formen dieser Art sind das cerebrale Asthma des Hyper-
tonikers und das periodische Atmen (CHEYNE-STOKES). Zweifellos kann auch die
Atmung durch Stérungen der nervosen Atmungsregulation alteriert werden, und
Dyspnoe kann aus nervosen Anlédssen unabhéngig von Verdnderungen der Blut-
reaktion entstehen. Aus rein psychischen Anléssen kénnen Tachypnoe und Dys-
pnoe auftreten. Auf die reflektorische BeeinfluBBbarkeit der Atmung haben wir hin-
gewiesen, im Asthmaanfall und der hierdurch bedingten anfallsweisen Dyspnoe
haben wir eine motorische und sekretorische Vagusstorung kennengelernt. Organi-
sche Prozesse am Atemzentrum kénnen ebenfalls zur Dyspnoe fithren. Eine beson-
dere Form der Dyspnoe, die wir als pulmonale Dyspnoe bezeichnen, liegt vor, wenn
der Gasaustausch durch die Alveolarwand gestort ist (Pneumonose). Hier miissen,
um den Gasaustausch zu ermdéglichen, erhShte Spannungsdifferenzen durch
Umstellung der Atmung geschaffen werden. Um die Kohlensidure abzurauchen,
muf} die alveolare Kohlensiurespannung auf unternormale Werte gesenkt
werden. Kompliziert liegen die Verhéltnisse bei der Dyspnoe des Herzkranken.
Hier spielen mangelhafte Lungenliiftung, Gasaustauschstérungen in der Lunge
im Sinne der Pneumonose, Kohlensdureanhéufung durch die Verlangsamung
der Zirkulation und Sauerstoffmangel eine entscheidende Rolle. Diese Ver-
haltnisse und die sich dabei ergebenden Beziehungen zu besonderen Stoff-
wechselvorgingen werden uns im Rahmen des Problems der Herzinsuffizienz
nochmals beschéftigen miissen.

Anhang: PreBluftkrankheiten.

Man konnte vermuten, dafl der Aufenthalt unter erhéhtem Luftdruck in
seinen Folgen fiir den Korper zu Stérungen fithren kénnte, die in gewisser Weise
das Gegenstiick zur Hohenkrankheit darstellen. Dies ist jedoch, wie wir sehen
werden, nicht der Fall, zumindest nicht bei den Uberdrucken, die praktisch in
Betracht kommen. Auch besteht hinsichtlich der Folgen des erniedrigten und
erhohten Luftdruckesfiir den Koérper ein grundsétzlicher Unterschied. Erniedrigter
Luftdruck bedeutet entsprechendes Sinken des Sauerstoffdruckes und damit
Stérungen in der Sauerstoffsattigung des Blutes. Der damit eingeleitete Sauer-
stoffmangel des Korpers ist aber nunmehr nicht ein physikalisches Problem der
Luftkrifte, sondern ein chemisches, bedingt durch die geringe Konzentration
der lebenswichtigen Substanz Sauerstoff. Demgegeniiber bleiben bei den Prefluft-
krankheiten die rein physikalischen Luftkrifte allein bedeutungsvoll. Die Not-
wendigkeit der Arbeit unter erhéhtem Druck ergibt sich bei der Unterwasser-
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arbeit. Taucher und Caissonarbeiter sind also die Berufsgruppen die bei ihrer
Arbeit der Wirkung von Prefluft ausgesetzt sind. Der Uberdruck im Senkkasten
oder Taucheranzug muB also so gewéhlt sein, daBl er dem umgebenden Wasser-
druck die Waage hilt. Das bedeutet demnach auf je 10m Wassertiefe einen Uber-
druck von 1 Atmosphére. Caissonarbeit wird in der Regel in Tiefen von 20 bis
30 m verrichtet, Arbeit in Tiefen von mehr als 35 m ist wegen der Gefihrlichkeit
verboten. Der Taucher muf} wesentlich gré3ere Tiefen bis 50 m und mehr erreichen,
wobei eine Arbeit in diesen Tiefen nur Minuten dauern kann. Die unmittelbare
Folge des Aufenthaltes in Druckluft ist eine der Druckerhohung entsprechende
erhohte Sittigung der korperlichen Gewebe und Fliissigkeiten mit Gas. Dabei
kommt praktisch dem Stickstoff die entscheidende Bedeutung zu, da dieses Gas
nicht chemisch, sondern rein physikalisch gebunden wird und demnach bei
Wiederherstellung normaler duflerer Druckverhéltnisse wieder frei wird. Die
Aufnahmefihigkeit fiir Stickstoff ist in den einzelnen Geweben und Fliissigkeiten
verschieden grof3, besonders grof} in fett- und lipoidreichen Geweben, die 5—7mal
mehr Stickstoff aufnehmen kénnen als Wasser. Die Sittigung der Gewebe
mit Stickstoff dauert eine gewisse Zeit und ist erst nach einigen Stunden eine
vollstindige. Die zusétzliche Aufnahmefihigkeit von Stickstoff ist pro Atmo-
sphire auf 800—1000 com errechnet worden. Die Tatsache der vermehrten
Gasaufnahme durch den Koérper fithrt in dem in Betracht kommenden Umfang
nicht zu Stérungen. Die Kenntnis der Verhéltnisse ist aber deshalb von grund-
satzlicher Wichtigkeit, weil bei der Riickkehr zu normalen atmosphérischen
Verhiltnissen die Vorginge nun mit umgekehrten Vorzeichen verlaufen und damit
zu ernsten, ja lebensgefdhrlichen Stérungen fithren. Die Caissonkrankheit, die
damit in Erscheinung tritt, trdgt mithin den Charakter einer Dekompressions-
krankheit. In dem Mafle, als unter der Einwirkung des erhohten Atmosphéren-
- druckes Stickstoff in den Geweben und korperlichen Fliissigkeiten in Losung ging,
wird dieses Gas bei der Riickkehr zum normalen Atmosphirendruck wieder
frei werden. Seine Ausscheidung erfolgt iiber die Lunge. Handelt es sich nur um
geringe und allméhlich freiwerdende Stickstoffmengen, wie dies bei vorherigen
Uberdrucken bis zu 1,3 Atm. der Fall ist, so wird das Gas abdunsten kénnen.
War jedoch bei hoheren Uberdrucken entsprechend mehr Stickstoff in Losung
gegangen und wird dieser bei rascher Dekompression entsprechend rasch wieder
frei, so kommt es zur Bildung von Gasblasen in den korperlichen Geweben
und Flissigkeiten. Eine Beziehung zur Zirkulation besteht insofern, als aus
gut durchbluteten Kérperregionen der Abtransport des Stickstoffs rascher und
prompter erfolgen kann, so dafl damit die Bildung und Ansammlung gréBerer
Gasblasen verhindert oder in bescheidenem Umfang gehalten werden kann.
In den schlecht durchbluteten Gebieten werden Gasblasen besonders leicht
und in ausgedehntem Umfang entstehen. Bedeutungsvoll ist natiirlich auch die
Menge des in den einzelnen Gewebsarten gelost gewesenen Stickstoffes. Fett-
und lipoidreiche Zellen nehmen sehr viel mehr Stickstoff auf als andere. Nicht
nur im Gewebe, sondern auch in den korperlichen Fliissigkeiten wird gasférmiger
Stickstoff frei, so auch im Blut. Gasblasen kénnen auch aus dem Gewebe durch
die Capillarwand in das GefaBsystem eindringen, kleinere Gasblasen kénnen
durch Zusammenschmelzen zu einer groBen Gasblase werden. Die damit auf-
getretene Gefahr ergibt sich klar aus den geschilderten Verhiltnissen. Gas-
bildung im Gewebe kann nicht gleichgiiltig sein, eine ortliche Schidigung ist
schon rein mechanisch zu erwarten. Die am hiufigsten beobachteten Gelenk- und
Gliederschmerzen (,,bends‘) kommen durch solche Blasenbildungen in Muskeln,
im subcutanen Zellgewebe, in den Gelenkhohlen und im Knochenmark zustande.
Besonders gefahrdet und Sitz ausgedehnter Gasblasen ist weiter die weille Sub-
stanz des Riickenmarkes, aber auch des Gehirns, da hier infolge des Lipoid-
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reichtums der Zellen eine grofe Aufnahmefihigkeit fiir Stickstoff und eine
relativ miBige Zirkulation zusammentreffen. Zentralnervése Ausfallserschei-
nungen verschiedenster Art, die auch einmal, wenn auch erfreulicherweise selten,
bleibenden Charakter annehmen, sind die Folge. Eine zweite Stérungsreihe ist
durch das Auftreten von Gasblasen im GefaBsystem hervorgerufen. Ortliche
zirkulatorische Wirkungen konnen auf diese Weise zustande kommen, das
gefiirchtetste Ereignis sind die Gasembolien.

Die Taucherkrankheit unterscheidet sich nicht prinzipiell von der Caisson-
krankheit, Erscheinungen und Gefahren sind grundsitzlich die gleichen. Der
Unterschied zwischen dem Taucher und dem Arbeiter im Senkkasten liegt darin,
daB der Taucher wesentlich grofere Tiefen erreicht als der Caissonarbeiter.
Damit wird die absolute Gasaufnahme durch die Gewebe entsprechend griSer,
damit wichst bei der Riickkehr zu normalen atmosphirischen Verhiltnissen
durch das Freiwerden der vergroBerten Gasmengen die Gefahr. Die Gasaufnahme
durch die Gewebe kann und mufl durch eine betrichtliche Verkiirzung des Auf-
enthaltes in grofen Tiefen beschrinkt gehalten werden, da die maximale Sittigung
der Gewebe erst in mehreren Stunden erreicht wird. Entsprechend der auf
jeden Fall reichlichen Gasaufnahme durch die Gewebe muB zur Vermeidung
unmittelbarer Gefahren dafiir gesorgt werden, daB die spitere Wiederabgabe
des Gases langsam durch Verdunstung und ohne Bildung gréBerer Gasblasen
erfolgen kann. Dies ist durch langsame Dekompression zu erreichen, die um so
langsamer und mit allméhlichem Abbau des Uberdruckes zu erfolgen hat,
je tiefer der Taucher hatte herabsteigen miissen. Treten Stérungen auf, so lassen
sie sich dadurch beseitigen, dal man eine erneute Losung der Gasblasen im Gewebe
erzwingt, also durch sofortige Rekompression. Bei entsprechenden Betrieben,
bei denen mit dem Auftreten von Caissonkrankheit zu rechnen ist, stehen zu
diesem Zwecke Rekompressionskammern zur Verfiigung, in die die Kranken

. sofort eingeschleust werden. Nach Beseitigung der Stérungen muB die De-
kompression besonders langsam und sorgfiltig erfolgen.

Die Absturzerkrankung der Taucher hat mit der Taucherkrankheit innerlich
nichts zu tun, kann sich jedoch gelegentlich mit Dekompressionsstérungen
kombinieren. Erreicht ein Taucher rascher grofie Tiefen als eine entsprechende
Erginzung der Luftfillung beim Taucheranzug erfolgt, so sammelt sich die
immer stirker komprimierte Luft in dem festen Taucherhelm an. Wird mit
zunehmender Wassertiefe das- Luftvolumen im Taucheranzug so weit vermindert,
daB es nicht einmal mehr den-Raum des Taucherhelms auszufiillen vermag,
so kommt im Gebiete des Taucherhelms, also auf Kopf, Hals und Schulter-
partien, eine Saugwirkung zustande, wihrend auf die iibrigen Kérperabschnitte
eine Kompressionswirkung durch die Wassersdule entsteht. Verschiebung der
Blutmassen nach Kopf und Hals sind die unmittelbare Folge, wihrend durch
die Druckwirkung auf den Thorax die Atmung erschwert und schlie8lich unmég-
lich gemacht wird. Die Geféhrlichkeit auch dieses Ereignisses liegt auf der Hand.
Stiirzt ein Taucher ab und kommt damit in den Gefahrenbereich der eben-
genannten Stérungen, so bedeutet fiir ihn ein rasches Hochziehen aus groBen
Tiefen sofort die weitere ®efahr des zusitzlichen Auftretens von Dekompres-
sionsstérungen. :

X. Der Kreislauf.

Kreislauf als Ganzes. Der Kreislauf des Blutes in den gebahnten Wegen
schafft die Vorbedingung fiir eine geordnete Arbeit von Zellen, Organen und
Organsystemen, indem das strémende Blut zum Transportorgan fiir die Stoff-
wechselprodukte wird, welche die Zelle zur Arbeit braucht, und welche sie als
Endprodukt ihres Stoffwechsels abzugeben hat. Im Kreislauf werden Herz und
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GefaBsystem zur biologischen Einheit. Sie sind dariiber hinaus, wie wir betonten,
aufs engste mit den Vorgingen der Atmung verkniipft. Diese Arbeitsgemein-
schaft ist fiir die Anpassung des Kreislaufs an die jeweiligen, einem dauernden
Wechsel unterliegenden Bediirfnisse der Peripherie unerlédflich. Das GefaBsystem
muB sich den durch die Herzarbeit geschaffenen Verhaltnissen anpassen, wobei es
sich nicht nur um eine passive, sondern auch um eine aktive GefaBfunktion handelt.
Krankhafte Arbeit des Herzens fithrt zu ungiinstigen Riickwirkungen im peri-
pheren Kreislauf. Umgekehrt wird auch die Tatigkeit des Herzens durch Ande-
rungen im peripheren GefaBgebiet bestimmt. Vorgénge in der Peripherie kénnen
ebenso zu einer unzureichenden Leistungsfahigkeit des Herzens fithren wie die
‘Krankheiten des Herzens selbst. Wenn demnach Herz und GefiBsystem letzten
Endes als untrennbares Ganzes angesehen werden miissen, so ist doch im Hinblick
auf die speziellen Funktionen eine gesonderte Betrachtung notwendig und zum
leichteren Verstindnis der vielgestaltigen Kreislaufstorungen zweckmaBig.
Herz und Herzdynamik. Das Herz gibt als Druckpumpe dem Blute seine Stro-
mung und seine Stromungsrichtung. Das GefdBsystem paBt sich der strémenden
Blutmenge an, gleicht die periodenweise durch die Herzarbeit ausgelosten
Fillungen der GefaBbahn aus und ist fiir die 6rtliche Leitung des Blutstromes
verantwortlich. Manche Organe, beispielsweise die Niere oder andere paren-
chymatose Organe, bendtigen dauernd einen relativ groBen BlutzufluB, der
lediglich in einem gewissen Mindestmafle vom Herzen garantiert sein muf.
Andererseits wird die Durchblutung solcher Organe weitgehend ortlich geregelt,
wobei Anderungen in der Durchblutung, wie sie durch die jeweilige Tatigkeit des
Organs notwendig werden, nicht notwendigerweise zu einer Anderung der Herz-
arbeit fithren. Die Tétigkeit dieser Organe erfolgt deshalb weitgehend unabhéngig
von der Arbeit des Herzens, weil die dem jeweiligen Bedarf entsprechende Um-
stellung der Durchblutung im lokalen Capillargebiet automatisch geregelt werden
kann. Anders liegt die Situation beim arbeitenden Muskel. Wenn auch hier
zu der lokalen, dem jeweiligen Bedarf angepafiten Blutversorgung Umstellungen
im peripheren Kreislauf im Sinne der ErschlieBung neuer GeféBgebiete notwendig
sind, so ist die Garantierung einer geniigenden peripheren Durchblutungsgréfe
der Muskulatur doch letzten Endes an die Arbeit des Herzens gebunden. Wenn
wir uns einerseits das ungeheure Stromgebiet der Muskulatur etwa im Vergleich
zu demjenigen der parenchymatosen Organe vorstellen, andererseits die von der
Muskulatur im Bedarfsfalle geleistete, mechanische Arbeit uns vor Augen halten,
so wird es klar, daBl eine solche Leistung nur vollbracht werden kann, wenn die
Durchblutungsgréfe der arbeitenden Muskulatur, also eines mehr oder weniger
gewaltigen Stromgebietes, enorm gesteigert werden kann. Das kann durch eine
lokale Durchblutungsénderung nicht geleistet werden. Hier muf das Herz un-
mittelbar eingreifen. Was wir mit unserer Muskulatur leisten, leisten wir mit
unserem Herzen. Stérung der Herzleistung beeintrichtigt in jedem Falle die
Fortbewegung des Blutes in der Peripherie. Mit der Erlahmung des Herzens
steht die Muskelmaschine still. Das gesunde Herz ist in der Lage, sich an jede
erhohte Beanspruchung durch Anderung des Schlagvolumens, der Schlagzahl und
damit der Auswurfmengen in der Zeiteinheit sowie der Blutstrémungsgeschwindig-
keit anzupassen, wobei ausgeworfene Blutmengen und Druckhéhen das Viel-
fache des Mittelwertes betragen kénnen, ohne daf} eine solche Leistungssteigerung
iiberhaupt subjektiv zum BewuBtsein kommt. Wenn auch das vom Zentral-
nervensystem abgetrennte Herz gegeniiber einem solchen mit erhaltener Nerven-
verbindung hinsichtlich der Funktionstiichtigkeit etwas zuriicksteht, vor allem
wohl deshalb, weil die Arbeitsgemeinschaft zwischen Herz und GefaBsystem
nicht mehr moglich ist, so ist doch der gréfite Teil der Herzleistungsfahigkeit
im Bau des Organs begriindet. Die Arbeitsleistung des Herzmuskels wird durch
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seine Anfangsspannung bestimmt. Je grofer die Fiillung, desto groBer die
Spannung und damit auch die aufgebrachte Arbeit bei der Kontraktion. Ohne
Filllung ist eine Arbeitsleistung des Herzmuskels nicht denkbar. Demgemi(
bedeutet VergroBerung des Schlagvolumens bei gleichem Widerstand in der
Peripherie erh6hte Arbeit des Herzens. Wachsender Widerstand im arteriellen
GefiaBgebiet, also Auswerfen des Blutes gegen einen erhdhten Druck, bedeutet
VergroBerung des Restblutes mit vermehrter Fiillung in der Diastole und ver-
groBerter Anfangsspannung, wodurch bei gleichbleibendem Schlagvolumen, aber
erhohtem Aortendruck ebenfalls eine vermehrte Arbeit des Herzens zustande
kommt. In jedem Falle ist die Arbeit des Herzens definiert durch das Produkt
aus Schlagvolumen und Druckhéhe, bei verstarkter Herzarbeit ist zumindest-
immer einer der beiden Faktoren erh6ht. Die Moglichkeit, daB das Herz sich
beliebigen Anspriichen des Kreislaufs jederzeit anpassen kann, liegt in der
Tatsache begriindet, daB unter durchschnittlichen Lebens- und Arbeitsbe-
dingungen die maximale muskulire Leistungsfahigkeit nicht beansprucht wird.
Das Spannungs- und damit das Arbeitsmaximum ist nicht ausgenutzt, kann aber
jederzeit herangezogen werden. Diese verfiigbare Reservekraft des Herzens gibt
ihm seine praktisch fiir alle Anforderungen ausreichende Akkommodationsbreite.
So ist auch die kérperliche Arbeit des Menschen Ausdruck der. Leistung und
Leistungsfahigkeit des Herzens. Spiegelt sich schon in der verschieden starken
Ausbildung der Muskulatur in den einzelnen Herzabschnitten ibhre verschieden
grofe Arbeitsleistung fiir den Kreislauf wieder, so wird die Ausbildung der
Herzmuskulatur beim einzelnen Individuum in Beziehung stehen miissen zu
der korperlichen Arbeit, die das tigliche Leben von ihm verlangt. Den besten
Beweis, daB die Arbeit der Muskulatur, die ja letzten Endes die Arbeit des Herzens
ist, auch fiir die Entwicklung der Herzmuskulatur entscheidend ist, gibt uns ein
Blick in die Verbiltnisse der Tierwelt. Je stirker die Muskelleistung, desto
groBer die Muskelmasse des Herzens im Vergleich zur Masse der Skeletmusku-
latur. Diese Hochentwicklung der Herzmuskulatur ist notwendig, wenn das Herz
praktisch allen Anforderungen gerecht werden soll. Je hoher die laufenden
Anforderungen, desto stirker der Wachstumsreiz. Je ndher das Herz dauernd
an der oberen Grenze seiner augenblicklichen Akkommodationsfahigkeit arbeitet,
desto ausgesprochener die Weiterentwicklung der Herzmuskelmasse, die Hyper-
trophie. So miissen wir auch die Hypertrophie, die iiber eine dauernd vermehrte
Kontraktionsleistung zustande kommt, als einen natiirlichen Anpassungsvorgang
und nicht als krankhaftes Geschehen auffassen. Von der isolierten Hypertrophie
einzelner Herzabschnitte werden wir bei der Besprechung der Klappenfehler
noch eingehend zu reden haben. Zunichst haben wir die allgemeine muskulére
Hochentwicklung des Herzens im Auge, die Anpassung des Herzens an hohe
korperliche Anforderungen des téglichen Lebens. Diirfen wir sagen, da ein in
dieser Weise hypertrophierendes Herz in jedem Falle ein giinstiges Ereignis
ist? Diese Frage hat eine ungemein grofe praktische Bedeutung. Sie ist zu
bejahen, wenn wir die Massenzunahme gesunder Herzmuskulatur, das muskel-
kraftige Herz des korperlich arbeitenden Menschen im Auge haben. Ein solches.
Herz ist leistungsfiahiger als ein muskelschwaches, dessen muskulire Weiterent-
wicklung mangels entsprechender korperlicher Anforderungen ausblieb. Nicht
nur, daBl das muskelkriftige Herz des gewohnheitsméfBig korperlich tétigen
Menschen laufend mehr arbeitet als das muskelschwache des Stubenhockers,
das Leistungsmaximum ist auch beim muskuldr hochentwickelten Herzen erhoht.
Die Akkommodationsfihigkeit wichst mit Zunahme der Muskelmasse, mit der
Arbeitshypertrophie, sofern diese eine kompensatorische Weiterentwicklung
gesunder Herzmuskelfasern darstellt. Diese, im anatomischen Sinne vorhandene
Herzmuskelhypertrophie deckt sich nicht ganz mit dem klinischen Hypertrophie-
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begriff oder besser: uns fehlt die Moglichkeit, sie am Lebenden eindeutig zu er-
kennen. Die rontgenologisch nachweisbare Herzform mit dem abgerundeten
linken Ventrikel darf als Hinweis auf eine Zunahme der Herzmuskelmasse
gelten. Die Hypertrophie mufl aber schon erhebliche Grade annehmen, wenn
sie an der hebenden Aktion einwandfrei nachweisbar sein soll. Trotzdem stellt im
anatomischen und funktionellen Sinne die klinisch nachweisbare, exzessive Hyper-
trophie des linken Ventrikels beim Blutdruckkranken oder die Hypertrophie be-
stimmter Herzabschnitte bei den einzelnen Klappenfehlern den gleichen, kompen-
satorischen Vorgang dar wie die Hochentwicklung und Massenzunahme der Herz-
muskulatur beim gewohnheitsméBig korperlich tétigen Menschen. Ja, wir sehen
in diesen speziellen Beobachtungen die Bestatigung fiir unsere Auffassung, da
sich das muskelgesunde Herz hinsichtlich der anatomischen und damit auch
funktionellen Ausbildung seiner Muskulatur den jeweiligen dynamischen Verhilt-
nissen in bewundernswerter Weise anpaft. Zu den kompensatorischen Vorgingen
des Herzens gehért auch das Fassungsvermégen einer von der Peripherie
bei der Arbeit benétigten vergroBerten Blutmenge; die VergroBerung des Schlag-
volumens ist ohne vorherige Dilatation nicht vorstellbar. Diese aktive, mit
Spannungszuwachs einhergehende Dilatation wird. als.tonogene bezeichnet. Sie
ist mit klinischen Methoden nicht eindeutig nachweisbar, betrifft bei leistungs-
fahigem Herzen sinngemif nur die Diastole, wihrend bei der Systole das gesamte
Blutquantum in gehoriger Weise ausgeworfen wird. Bleibt ein vermehrter
systolischer Riickstand, so resultiert eine klinisch nachweisbare, passive, myogene
Dilatation als Zeichen einer Insuffizienz des Herzmuskels im Sinne einer ver-
minderten Kontraktionskraft, die in ein MiBverhaltnis tritt zu dem Widerstand,
gegen den das Herz arbeiten mufl. Auch diesen Herzen stehen im Prinzip die
gleichen Kompensationsmechanismen zur Verfiigung wie einem gesunden, sie
arbeiten lediglich mit geringerer Akkommodationsbreite und verminderter Reserve-
kraft. Hier handelt es sich also im Gegensatz zur kompensatorischen, tonogenen
Dilatation um einen krankhaften Vorgang, wenn er auch den Anlaf zu kompen-
satorischen Vorgingen geben kann und unter bestimmten Bedingungen auch
gibt. Wir kommen bei Besprechung der Herzinsuffizienz nochmals darauf
zuriick. Zunachst haben wir uns mit der Frage zu beschéftigen, ob wir unter den
Bedingungen der Arbeit mit einer Uberlastung des Herzens und damit mit der
Gefahr der Abnahme der Kontraktionskraft, einer muskuliren Herzinsuffizienz
zu rechnen haben. Die Abnahme der Kontraktionskraft des Herzmuskels wiirde
einen typischen Ermiidungsvorgang darstellen, der zu den Ermiidungserschei-
nungen der Skeletmuskulatur in Parallele zu setzen wire. Der Grund, weshalb
das Herz des Kreislaufgesunden nicht mit Ermiidungserscheinungen reagiert,
liegt in der Tatsache, daB die Skeletmuskulatur ihren Dienst schon eingestellt
hat, bevor fiir das Herz die kritische Grenze seiner Leistungsfihigkeit erreicht
ist. Durch diese Tatsache ist das Herz vor einer Uberanstrengung seiner Musku-
latur geschiitzt. Wenn wir sehen, daB Menschen auf kérperliche Anstrengungen
mit Herzerscheinungen reagieren, so sind diese nicht als Zeichen einer Herz-
krankheit aufzufassen, sondern sie sind Ausdruck allgemeiner korperlicher
Erschépfung, die sich in verschiedenster Weise, so auch in Sensationen von
seiten des Herzens suBern und psychogen betont und fixiert werden kénnen.
Und doch sind diese Menschen ein wichtiges und dankbares drztliches Problem.
In der Regel handelt es sich um junge Menschen, die plétzlich gegeniiber an sie
gestellten erheblichen kérperlichen Anforderungen in der genannten Form ver-
sagen. Dieses Versagen betrifft in erster Linie die Korpermuskulatur. Auch
ihre Entwicklung wird durch die jeweils von ihr zu leistende Arbeit bestimmt,
durch ihre Leistung wiederum die muskulére Entwicklung des Herzens. So werden
sich Ermiidungserscheinungen und Leistungsschwiche der Muskulatur immer
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dann einstellen miissen, wenn ein MiBverhiltnis zwischen Muskelmasse und
geforderter Arbeit eintritt. Absolut genommen ist auch der Herzmuskel fiir die
geforderte Arbeit zu schwach. Dennoch wird er nicht versagen, da fiir die Skelet-
muskulatur auch in diesen Féllen die Leistungsgrenze friiher erreicht ist, die
geforderte Arbeit also iiberhaupt nicht geleistet wird. Mit einem definitiven
MiBverhiltnis zwischen muskuldrer Leistungsfahigkeit eines gesunden Herzens
und geforderter Arbeit ist nicht zu rechnen, andererseits ist es aber selbstverstind-
lich, daB eine Hochentwicklung der Korpermuskulatur und damit derjenigen
des Herzens nicht von heute auf morgen eintreten kann, sondern Zeit braucht.
Das wird klar, wenn man sich einmal die dabei notwendigen anatomischen Ver-
dnderungen vor Augen hilt. Sicher spielt fiir die muskulire Entwicklung des
Menschen der anlagemiBige Faktor auch eine Rolle, das soll nicht bestritten
werden. Aber es ware falsch, den Konstitutionstyp in der Weise zu iiberwerten,
daB man bei sog. konstitutionell schwéchlich gebauten Menschen eine unter-
durchschnittliche kérperliche Leistungsfahigkeit als schicksalsgegebene Tatsache
hinndhme und. diese Menschen mit einem solchen Stempel versehen dem Kampf
ums Dasein iiberliee, ohne an die Folgen zu denken. Wenn wir das, was das
Leben an kérperlicher Leistung von uns verlangt, nach der Aufstellung von
Rekorden messen, dann freilich wiirde es nur einem Teil der Menschen gelingen,
ihren Mann zu stehen. Fir das erzielbare Leistungsmaximum sind zweifellos
Faktoren entscheidend, die in der Konstitution begriindet liegen. Aber darum
handelt es sich ja nicht. Nicht Hochstentwicklung, sondern Hochentwicklung
ist das Ziel, welches dem Menschen die Gewidhr gibt, den Anforderungen des
Lebens zu geniigen. Unter diesem Gesichtspunkt tritt beim sonst gesunden
Menschen seine schicksalsméBige korperliche Verfassung vollig an Bedeutung
zuriick gegeniiber den Faktoren, die fiir die korperliche Leistungsfihigkeit ent-
scheidend sind. Haben wir die iiblichen Anforderungen des tiglichen Lebens
im Auge, dann miissen wir davon ausgehen, daf der Muskelkriftige ebenso
wenig geboren wird als der Muskelschwache, organische Gesundheit immer
vorausgesetzt. Oder anders ausgedriickt entsprechend der von uns aufgeworfenen
Frage der Leistungsfihigkeit des Herzens: es gibt ebensowenig ein muskel-
gesundes Herz, welches zu muskuldr ungeniigender Leistungsfahigkeit verurteilt
wire, wie ein Herz, welches ohne weiteres die Garantie bote, zu jeder Zeit jeder
Anforderung zu geniigen. In jedem muskelgesunden Herz liegt die Fihigkeit,
sich zu hoher Leistungsfihigkeit zu formen und zu entwickeln, aber es bedarf
in jedem Falle der 4uBeren Faktoren, die den Anreiz zu einer muskulidren Hoch-
entwicklung geben. Verschieden ist nur das Tempo der Entwicklung, zweifellos
abhéngig von konstitutionellen Faktoren, vom Stand der allgemeinen Entwick-
lung, von Ernéhrungsbedingungen, vor allem aber von der bisherigen Lebensweise
speziell hinsichtlich korperlicher Leistungen. Wenn wir sehen, dal bei einem
Menschen, von dem eine wesentliche Umstellung seiner kérperlichen Leistungen
verlangt wird, etwa bei einem schulentlassenen Jungen, der einen ihm unge-
wohnten, korperlich schweren Beruf ergreift, oder bei einem Arbeiter, der nach
jahrelanger Arbeitslosigkeit plotzlich wieder schwerste korperliche Arbeit leisten
soll, oder bei einem Kopfarbeiter, der plotzlich schwere Handarbeit verrichten
soll, alsbald Zeichen kérperlicher Erschépfung und Herzbeschwerden auftreten,
dann ist das keine Krankheit, keine Gefahr eines Herzversagens, sondern ein
natiirlicher Vorgang. Er zeigt nur, dafl Kérpermuskulatur und Herz erst geformt
werden miissen, daB sie angepafit werden miissen an die neuen Anforderungen.
Solange diese Anforderungen nicht bestanden, fehlte der natiirliche Reiz zur
Weiterentwicklung, ja es lag kein Grund vor fiir eine muskulidre Hochentwicklung
des Herzens. Seine Muskelleistungsfahigkeit geniigte fiir die koérperlichen An-
forderungen der bisherigen Lebensfiihrung. Die Tatsache, daf ein Mensch auf
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neue Anforderungen mit Erschopfungssymptomen und Herzerscheinungen
reagiert, zeigt die Notwendigkeit, durch langsames Training die Weiterentwick-
lung der Herzmuskulatur in Gang zu bringen und bis zur notwendigen Hohe
zu fordern. Hier den geeigneten Weg zu finden, subjektive Erscheinungen
richtig zy bewerten, aber einer Uberbewertung seitens des Patienten sachlich
und konsequent entgegenzutreten, Form wie Ausmafl des Trainings den Ver-
hiltnissen des einzelnen anzupassen, ist das Geheimnis, von dem die in jedem
Falle erzielbare koérperliche Ertiichtigung eines gesunden Menschen abhingt.
Hier liegt ein praktisch auBerordentlich wichtiges und dankbares Tétigkeitsfeld
fiir die arztliche Kunst im Dienste des einzelnen und des ganzen Volkes. Was
mit einer sachlich und verantwortungsbewulBt durchgefiihrten korperlichen
Hochentwicklung durch allmahliche und konsequente Steigerung der Anforde-
rungen aus einem gesunden Menschenmaterial, mag der einzelne zunéchst
kriftig oder schwéchlich erschienen sein, gemacht werden kann, das hat die
deutsche Armee mit ihrer bewundernswert hohen, durchschnittlichen kérperlichen
Leistungsfihigkeit der Welt bewiesen. DaB diese kérperliche Erziehung, die
auch aus schwachen Jiinglingen kriftige Ménner machte, den richtigen Weg
ging, zeigt die Tatsache, daB in den schlieBlich hohen Anforderungen, die an
jeden in gleicher Weise gestellt wurden, und denen jeder gentigte, nichts Un-
billiges lag; denn kérperliche Schidigungen durch Uberanstrengung oder, vom
Standpunkt des fiir die korperliche Leistungsfahigkeit letzten Endes entschei-
denden Organs aus betrachtet, versagende Herzen kamen nicht vor. Wenn es also
keinem Zweifel unterliegt, dal eine allgemeine kérperliche Ertiichtigung auch
zu einem muskelkréftigen und daher allen Anforderungen des Lebens gewach-
senen Herzen fiihrt, so ergibt sich doch die Frage, bis zu welchem Grade eine
solche muskulire Weiterentwicklung getrieben werden soll. Das natiirliche Ziel
muf die muskulire Entwicklung bis zu dem Grade bleiben, dafl das Herz
den Anspriichen des téglichen Lebens geniigt. Dagegen kann eine durch
extremste sportliche Anforderungen erzielte maximale Hypertrophie des Herz-
muskels, die im Gegensatz zum muskelkriftigen Herzen des Schwerarbeiters
auch klinisch als solche imponiert, nicht mehr ohne weiteres als ein giinstiger
Zustand bezeichnet werdeu. Keinesfalls geben solche Sportherzen eine besonders
gute Sicherung fiir die spitere Herzleistung, auch bildet sich die Muskelmasse
wieder zuriick, wenn die entsprechenden Muskelleistungen, auf die sich der
Herzmuskel eingestellt hatte, nicht mehr regelméaBig vollbracht werden. Kein
Mensch wird in der Lage sein, sein ganzes Leben lang sportliche Rekorde aufzu-
stellen. Andererseits hat man auch den Eindruck, daB sich in solchen iiber-
trainierten Herzen friihzeitiger und in ausgedehnterem Mafle Degenerations-
zeichen einstellen, und damit die Gefahr eines vorzeitigen muskuliren Herz-
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