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Problemstellung

Selt den klassischon Arbeiten meines Lehrers R Rossle (32) dber
die allergischen Krankheiten und die serGse Entzindung wird der ge-
stirten Membranpermeabilitit als Krankheitsursache erhohte Aufmerk-
samkeil geschenkt. Fir die krankhall verinderie Kapillarmembran-
permeabilitit schlug Schidrmann (38), ¢in Schiller Rossles, den
Ausdruck ,Dysorie® vor (ss4: = die Grenze), der schnell Eingang in
den medizinischen Sprachschatz gefunden hat. Da nun aber manchen
Krankheiten cine wvermehrte, anderen eine verminderte Membran-
permeabilitit zu Grunde liegl, besteht ein Bedlrinis nach einer unter-
schiedlichen Bezeichnungsweise [lr diese unterschiedlichen Stérungen.
Der Verfasser unterteilt durum die Dysorien in die Hyperporien mit ge-
steigerter, und die Hypoporien mit verminderter Membranpermeabilitit
{nesu; — die Durchgiingigkeit). Wir unterscheiden also;

: Hyperporie | | kompensierte
Hipacts <H}rpl.‘-pnril;! l | dekompensierte
Wahrend man sich bisher vorwiegend mit den Krankheiten beschiilligie,
die aul einer krankhaflt gesteigerten Membranpermeabilitit beruhen (Hy-
perporien), wird die vorlicgende Arbeit die Folgen untersuchen, die eine
pathologisch verminderte Membranpermeabilitat (Hypoporie) der Kapil-
larmembranen zur Folge hat. Es sind das Krankheiten, die erst um das
50, Lebensjahr auftreten. Zu thnen gehiren der rote Hochdrudk, der Al-
lersdiabetes und die Alterspolyglobulie. Diese Krankheiten treten mei-
stens nicht einzeln, sondern in wechselnder Kombination miteinander
vergesellschafltel und familiir gehiuft auf. Sie Gullern sich immer in
ciner Erhihung, niemals in einer Ernicdrigung des entsprechenden Nor-
malwertes. Immer ist es eine Hy p e r glukiimie, ¢ine Hy p ¢ r tonie, vine
Hyperglobulic. Dabet verursacht die Krankheit selbst dem betreilen-
den Patienten oft nur wenig Beschworden. Leiden und Sterben sind
bestimmt durch die Arteriosklerose und thre Folgen. Diese gemeinsamen
Merkmale kennzeichnen die Krankheitsgruppe als eine Einhelt und logen

die Vermutung nahe, dall ein Ksuslzusammenhang zwischen ihnen be-
stehon mag,

) Als Vortrag im Kolloguium der Universitéis-Augenklinik Frankfurt/M.
(Direlktor: Prof. Thiel nm 16 3 1048 und In dor Medizinlschen Klinik Frank-
furt (Direkior: Prof. Volhoard) am 16 7. 1848 gehalten.
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Ehe man aber pathogenctische Zusammmenhfinge dieser Krankhelten
untereinander untersuchen kann, mufl die Pathogenese jeder einzelnen
bekannt sein. Diese Voraussetzung st erfill

Dig Unitersuchungen Volhords (1) und seiner Schiller, Alwens (%),
Schilirmoanns (38) u. v. o ergnben, doll der rote Hochdruek nidht
nephrogen Bt Die GefdBwand des nlternden Menschen wird wasseriirmes und
dichter, (M. BUrge r (7) und Mitarselter), ihre Dehnbarkeit, insbvsondere {hre
Guerdehnbarkeil, nimmtab iReuterwall, Hiller undScheel, O.Frank
wnd Hochreln, Wezler (330 Diese Einbulle pn Querdehmbarkelt macht
glehy umao stiirker geliond, jo griiBer die aul der GefidBwand laslende Spannung
ist (Woezler @8 Im welleren Verlaul tritt dann eine Erhishung des periphe-
ren Gesamistirdmungswidersiondes am Ende des ariericllen Systems  durch
Tonussteigerung der vegetativen Blutdruckzentren hingu
iWezler und Bdger (7). Die Tonussteigerung in den Zentrem von Hypo-
physe-Zuidschenhlrn hol aul sympathischerm und humoralem Wege cine Pro-
duktionsstcigernung pressorbder Subdtansen (Adrenalln, Neplivin, Renin, Cortin,
Sympithin i o) ur Folge, die wlederum (ber die sympathischen Endlosern die
kicinsten Gefiille enger stellen. Dies st in wenigen Worten nach boutiger Auf-
Fissing die Pathogenese der sssenticllen Hyperionie (Henry MOlier 25

Der Alters- oder Gegenregulationsdinbetes ist nicht pan-
krenlogen. Ex mangelt nicht am Insulin, &8 kommt nidit zur Glykogenverar-
mung wie beim jugendlichen Diabetiker. Im Corl-Keels der Kohlehydrmbe Hegt
der Blhitsudoer ledighich aif élner hiheren Nullinle. Die Ursache diciir regula-
torischen Hyperglukimie (st eine Tonuserhdhung In dien vegola-
tiven Leéntren des Kohlehydrat-Stoffwechsels iUmber,
Falto)

Der Cori-Kreiz beschribt den Kreislauf der Kohlehydrale:
e = Blutzuciter -

Laberglyhogen Muskelgly kogen
|

Blutosd hehigdinre =

* Uber die Pathogenese der Allerspolyglobulie ond Polyzythimie schreibl
Heilmeyer musammenfossend: Die gesichierten Tolsachen lassen sich ein-
heitlich deuten, wenn man die Polyevthiimie als Ausdruck elner erhihien Ein-
regulierung der Erythrogytens und Himogloblnwerte ansicht. Die Ursache der
Storung wiire dann in einer Tonuwsstelgerung in Hypophyse-Zwlischen-
hirn zu suchen.

Der rote Hochdruck, die Alterspolyglobulie (bix zu ihrer extremen
Steigerung einmal im Morbys Gaisbiek, ein andermal Im Va-
quez-0sler) und der Altersdiabetes treten also familiic gohfiuft bet
dimselben Menschentyp jenseits des 50, Lebensjahres nul und haben die
glelche Ursache, nhmlich vine Stelgerung im Tunus des betreffenden vege-

tativin Zentrums, Hier begann der Verfasser seine Untersuchungen, indem -

er sich die Frage vorlegte: Warum tritt gernde bei d i es e m Paticntentyp
immer um dus 45. bis 50. Lebensjahr eine Tonuserhdhung in den
vegetativen Zentren aul, und warum ist es immer eine Tonuserhihung,
niemals eine Tonuserniedrigung? Zwel Moglichkeiten kommen in Be-
tracht: einerseits kann cine erganische Erkrankung der Zentren ihron
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Tonus steigern, wie ¢lwa bei manchen Fallen von Enzephalitis, Zwischen-
hirntumor, Hypophysentumor, Commotio cerebri; andererscits kann der
_ zenirale Tonus durch das Einstrahlen erhihter Impulse von der Peri-
i pherie hor erhitht gein, Nachdem eine organische Erkrankung der vege-
tativen Zentren bel den aufgesiihilen Erkrankungen des alternden Men-
schen fehlt, kann die gontrale Tonuserhbhung darum offenbar nur die
Folge erhihter Relze von krankhaften Verinderungen in der Peripherie
seln, Dabel kann die sentrale Tonusstelgerung Threrseits wicder krank-

. haft oder aber kompensatorisch zur Behebung des Krankhaften In der
Peripheric sein.

Uber dic kompensaturische Bedeutung dieser Krankheiten
des alternden Menschen

Fiir dic kompensatorische Bedeatung dor Tonuserhobung beim roton
Hochdruck, dem Altersdinbetes und der Alterspolyglobulie sprechon fol-
gende Beobachtungen: Krankheiten erwedken meistens den Eindruck von
viwas Unharmonischem, Ungeordnetem, oft Groteskem, mon denke z. B
an Tumoren. Die Regulationsverfinderungen bel den altersbedingten
Krankheiten erscheinen aber keineswogs ungeordnet, sondern als wolter-
hin geordnete Hegulation, die lediglich am eine hohere Nullinie pendelt.
Die Regulationen des alternden Menschen und des Patienten mit alters-
bedingten Krankheiten halten an diesen erhibt eingestellten Werten mil
groBer Zihigkeit fest: Ein Aderial setzt den Blutdruck beim roten Hech-
| druck, die Blulzellzahl und die Menge des rirkulicrenden Blutes bel der
i Polyglobulie fiir kurze Zeit, die Insulininjektion ' den Blutzucker beim

Gegenregulations-Diabetes kaum herab, Dann stellen sich die erhihien
Werte wie zuvor schnell wieder vin, Aul den kompensatorischen Cha-
rakter dieser Normwerterhithungen welst wellerhin die Tatsache, dal)
| niemals diese regulatorisch-crhdhten Werte selbst, sondern Immer nur
i ihre Komplikationen Krankheitserscheinungen hervorrufen: Nicht der
erhithte Bluldruck, sondern das Versagen der Herzkralt oder die Ruptur
des Blutgefities, nicht der erhdhie Blutzudker, sondern die Dekompeni-
tion des KH-StolTwechsels in Form des diabotischen Komas, nicht die er-
hihte Blutmenge der Polyglobulic beim Gaisbhek, sondern die da-
durch bedingte Blutungs- und Thrombosegefahr stellen das Krankhalte
der altersbedingten Krankheiten dar. Der Patlent mit elnem essentiellen
Hypertonus fihlt sich in den Grenzen seiner Krankheit nur dann
wohl und lelstungslihig, wenn der Blutdruck den fiir ihn typisch hohen
Wert hat, Dasselbe gilt Fir den hohen Blutzudier beim Allers-Diabetes,
far die hohe Blutzellzahl bet der Alters-Plethora, filr das Fettgewebe bel
der Alters-Adipositas. Werden diese erhiht cingesteliten Werte dureh
therapeutische” Mallnahmen gewaltsam gesenkt, so treten trote der
i «Nurmalisicrung” des botrelTenden Werlis Beschwerden aul, so 2 B. nach
gewaltsamer Blutdrodawenkung belm Hypertonus  durdh  Aderlall, bel
dlutzuckersenkung durch Kohlehydrat-Entaug in der Nahrung, bel er-
swunpener Gewichisabnahme des Adipitsen durch Hunger. Die Be-
schwerden lassen erst dann nach, und die Leistungsfiihigheit des betref-
ferwden Patienten stellt sich erst dann wicder ein, wenn der erhithte Aus-
gangswert wieder erreicht ist.
b Wenn aber die TonuserhShung in den vegelativen Zeniren belm
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rolen Hochdruck, beim Gegenregulations-Diabetes, bel der Alterspoly-
globulie kompensatorisch sind, welche Krankheiten in der Periphorie
kompensieren sie dann?

Uber die Physiologic der Regulationen des Blutdruckes, des Bluteuckers
und der Menge ven Erythrozyien und Himoglobin

Um diese Frage zu beantworten, missen wir zuniichst untersuchen,
welcher Zweck erfilllt wird, wenn der Blutdruck, der Blutzucker, die
Blutzellzahl beim gesunden Menschen cine bestimmte HGhe elnhalten.
Der Sinn und Zweck des Blutkreislaufes mit allen seinen Normwerten
und Partialdrucken fiir die verschiedenen Substanzen erfGllt sich im
Stoffaustausch zwischen dem Kapillarblut und den Gewebesiiften (Wez -
ler (43)). Der Stoffaustausch im Kapillargebietl ist der
cineige Zweck des Blutes und des Blutkreislaufs und das einxige Ziel
aller Blut- und Kreislaufregulationen. Dicsem Austausch swischen dem
Kapillarblut und den Gewebesiiften ist als regulicrende Schleuse die
Kapillarwand gwischengelagert, Wie immer auch der Durchiritt der ver-
schiedenen Stoffe aus dem Blute durch die Kapillarmembranen in die
Gewebe erfolgen mag. ob durch Filtration oder durch Diffusion oder
durch Osmose oder durch chemische Anlagerung an Bausteine der Kapil-
larmembran oder durch Laslichkeit eines permeierenden Stoffes in der
Substanz der Kapillarmembran, immer wird die Grifle und Geschwin-
digkeit, mit der ein Stoff durch irgendeinen Mechanismus durch die
Membran wandert, beeinfluBt und mitbestimmt werden durch die Diffe-
renz der Partinldrucke bzw. Konzentrationen des betreffenden Stoffes zu
beiden Seiten der Membran, Daneben gibt es zahlreiche andere Fak-
toren, die den Stoffaustausch durch die Kapillarmembran beeinflussen
(siche u. a. Danielli (9) und E. Huf (19)). Sie alle spielen in jedem
Falle mit. Die folgenden Betrachtungen beleuchten Bezichungen ewischen
einzelnen dieser Faktoren: Anderung eines Faktors zieht Anderung eines
anderen nach sich. Zahlreiche andere Faktoren bleiben bel diesen Ver-
gleichen unveriindert. Sie erscheinen gewissermafien auf der linken und
auf der rechten Seite der Gleichung in derselben Welse und heben sich
damit auf. Aber auch qualitative Membranunterschicde milssen in Be-
tracht gezogen werden!

Die Membranpermeabilitit der Kapillaren ist alcht in allen Organen
gleich grofl, sondern zeigt Unterschiode. So z B. ist nach Landis die
Permeabilitit der Leberkapillaren im Vergleich zu denen anderer Or-
gane besonders grol. Unter der Voraussetzung eines gleichen Kapillar-
drucks und gleicher Membranfliche der durchstrémten Kapillaren in ver-
schiedenen Organen (beide Voraussetzungen sind im Organismus nicht
erfillt) wiirde der grifleren MEmbranpermeabilitit der Leberkapillaren
ein groferer Stoffaustausch awischen Blut und Geweben in diesem Organ
entsprechen. Auch diese qualitativen Unterschiode der Kapillaren ver-
schiedener Organe sollen und kinnen an dieser Stelle dbergangen wer-
den, well sie immer nur den Stolfaustausch des Jewells untersuchten Or-

gans, nicht aber den des ganzen Organismus bestimmen, auf den sich die
folgenden Ertirterungen allein beziehen,

Daher kénnen wir unsere Aufmerksumkelt ganz konzentrieren auf
diejenigen Faktoren, deren Wechselspiel wir jetzt betrachten woerden,
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Neben der Partialdruckdifferenz ist ein besonders wichtiger Faktor
fir den Stoffaustausch durch die Kapillarmembran deren Permeabilitiit.
Wie grob die Permeabilitit ist, kénnen wir messen durch die Menge des
permeierten Stoffes. Erglinzend miissen wir dabei hinzufiigen, daB bei
gleicher Menge die Permeabilitit umso gréfer ist, je kleiner die Fliche
war, je kiirzer die Zeit war, und je geringer die Druckdifferenz war,
welche der Vorgang nutzte. Dieser Gedanke lautet dbersichtlich in mathe-
matischer Form ausgedriicki:

# — —|—.u 1)
i, o R

wobel a die Permeabilitht, a die permelerte Stoffmenge, F die Membran-
flache (gemessen durch Zahl, Linge und Kaliber der Kapillaren}, t die
Zeit und pi — ps die Partinldruckdifferenz baw, den Konzentrationsunter-
schied symbolisiert; dabei gibt py den Drudk im Kapillarraum, pr den
Druck im auBerkapillaren Gewebsraum an. Auch die Permeabilitht ist
Im gesamten funktionellen Geschehen nur ein bellfufiger Faktor. Es
wurde schon betont: entscheidend ist der Bedarf des Zellstoffwechsels.
Ihm mufi die Stoffmenge, die in einer bestimmten Zeit durch die Zuge-
ordneten Kapillaren permeicrt, entsprechen, anders ist es mit dem Leben

nicht vercinbar. Ist demnach der Zellstoffwechselbedar! gleich -:' 50 Ias-

sen sich aus der obigen Gleichung leicht weitere Bedingungen fir einen
gesunden Zellstolfwechsel ablesen, wenn man jene entsprechend umbaut:

ulﬂﬁuﬂ::: md:ﬁ—:=.‘r'lﬂ! —u.l:‘

Das heibt: der Zellstoffwechsel wird umso geringer beliefert, je ge-
ringer die Permeabilitit, die Kapillarfliche oder die Druckdifferenz ist,
und umgekehrt. Diese Belieferung ist im sinnvoll funktionierenden Or-
ganismus dem Bedarf angepalt.

Eine besondere Anpassung kann nitig werden durch eine Anderung
aul der linken Seite der Gleichung: Plotzliche Funktionsbeanspruchungen
erhithen den Stoffwechselbedarf. Der Steffwechselverbrauch erniedrigt
sofort die Konzentration des Bedarfsstoffes im Gewebsraum (ps) und er-
htht damit das Konzentrationsgefiille vom Kapillarrsum aus {pr— pel.
Das geniigt erfahrungsgemiid jedoch nicht. BekanntermaBen werden zu-
gleich ruhende Kapillaren neu eriffnet und damit F erhiht. Risweilen
wird auch pi — ps weiter vergriiflert durch Erhohung des Blutdrucks, des
Blutzuckerspiegels usw,, wie wir das bel der Erregung des Sympathiko-
Adrenalsystems kennen. Kurz, die Glelchung bleibt als Glelchung erhal-
ten und offenbart damit dus sinnvolle Zusammenspiel im Organismus,

Eine besondere Anpassung kann aber auch ndtig werden durch cine
Anderung suf der rechien Seite der Gleichung: Unter den Altersver-
finderungen nimmt die Permeabilitit o« der Kapillaren ab, nicht ebenso
aber auch der Bedarf des Zollstoffwechsels. Der stlindlg verminderten
Permeabilitit entspricht im Alter eine standige Erhdhung der Differenz
Pi— pet ein stindig erhfhter Blutdrudk, Blutzuckerspiegel usw, Es kann
kein Zweifel sein, dab sich hicrin ¢in regulatorisches Walten ausdriickt:

hmmmmu_._.a;nr.ﬂd
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die Gleichung bleibt als Glelchung erhalten und damit dic Lebensfihig-
keit. Die Erhihung des Blutdrucks, Blutzuckerspicgels usw, im Alter ist
cin sinnvoller Vorgang. Alle Faktoren der Gleichung 2 sind verfinderlich
durch physiologische und patholegische Einflisse. Steigt der Wert von a
(die aus dem Geweberaum abflieBende Wassermenge) = B, durch eine
Rarperarbeit, so mull die rechie Seite der Glelchunyg ebonso zunchmen.
Dies trifft auch zu: Wir wissen, dafl bei Karperbelastung die Kapillar-
durchblutung in dem belasteten Organ zunimmt. Damit wird aber der
Faktor F in der Glelichung griBer, das ist die Membranwandflliche in dem
Raum, in dem a grifer wurde. Dall bel einer Karperarbeit neben den
Fakloren po und F auch dic Membranpermeabilitht der Kapillaren zu-
nimmt, wiesen [Or die Nierenpermeabilitit Gukelberger und
Schwender nach. So werden also Teilfakioren der rechten Seite ver-
gréBert, wenn durch die Bediirinisse der Funklion die linke Seite der
Gleichung groler wird, so dall die Menge des Wasserzustiroms in die Ge-
webe dieselbe bleibt wie dic des Wasserabflusses aus den Geweben, Uber
die Hihe des Blutdrudkes., des Blutzuckers und der Blulmenge besagon
diest Untersuchungen folgendes: Bel normalor Membranpermeabilitit be-
stecht gwischen dem Angebot an die Zelle und ihrom Bedarl dunn ein
optimales Glelehgewichl, wenn, um elnige Beispiele zu nennen, der Blut-
rocker um 100 mg %, der mittlere Blatdruck um 100 mm Hg., die Erv-
throzytenzahl im emm um 5000 000 betrligt, Entsprechende, nur gering
variierende Mittelwerte bestehen bel normaler Membranpermeabilitit
fir zahlreiche andere, die Membran permeicrende Substanzen. Belm ge-
eunden Menschen haben die Konzentration dieser verschiedenen Stoffe
im Blute {man spricht von der Hhe des Blutsplegels siner Substanz) uned
der Blutdruck einen jeweils charakteristischen Wert, Disse beim Gesun-
don recht kenstanten Blutdruck- und Blutsplegelwerte Tir die jeweiligen
Substanzen erflillen nun aber keinen Selbstzwedk, sondern sind nur ein
Mall daflly, dafl sle anszeigen, welcher Partialdruck erforderlich ist, um
die betreffende, im Blute enthaltene Substanz mit d e r Geschwindigheit
und in der Menge durch die Membran zu treiben, dall die Zello ihren
Verbrauch an der betreffenden Substanz stets quantitativ und rechizeltig
dickon kann. Streng genommen (st os darum unzutrefTend, von der nor-
malen Hohe des Bluldrucks oder des Blutzudiersplegels oder eines
anderen Blutspiegelwerles zu sprechen. Wenn die Zelle bel elnem Blut-
suchersplegel von 100 mg % Glukosemangel leidet, so ist dicser Wert
nicht mehr normal, sondern kenngeichnend (e eine Stirung im Kohle-
hydrat-Stoffwedhsel. Wenn bed elnem Blutdruck von 120080 mm Hg dic
Wasserfiltration durch die Kapillarwand ins Gewebe zu gering wird, so
st fir dicson Zustand der genannte Bluldruck nicht mehr normal, son-
dern der Ausdruck der gestartedt Filiration. Der Blutdrudk und der Blut-
spiegel der verschiedenen im Blut gelisten Substanzen haben daher nur
dann eine fir den gesunden Orgonismus kennecichnends | oormale”
Hohe, wenn der Austausch zwischen dem Blut und den Geweben bel
tHegen Normwerlen ungestért ist. Und nur unter der Voraussetzung, dall
bel normalem Blutdruck und bel normalen Blutspiegelwerten die Zell-
versorgung elne optimale ist, kinnen wir einen Blutdruck von 12080 mm
Hg und Blutzuckerspiegelworte zwischen 80 und 126 mg% als ,normal”
beavichnen. Ist jedoch die Zellversorgung behindert, 2. B. durch eine
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Permenbilithitsverminderung der Kapillaren entweder fir Wasser oder
filr Glukose oder fiir Sauerstoff, so muB der Normwert der Konzentration
des am Membrandurchiritt behinderten Stoffes (sein Partialdruck) im
Blute erhdhl werdon, um d i ¢ DruddiTerenz ewischon Blut und Geweben
baw. Zellinhall zu erzeugen, die ausreicht, um die Permoabilititsbehinde-
rung aussuglelchen. Bel einer Permeahilititsbehinderung (Hypoporie) der
Kapillaren fiir Wasser ist also nicht mchr der normale Blutdruck von
120/80 mm Hg, sondern ein ent=prechend erhéhter Blutdrudk, ein Hyper-
tonus, normal. Bel einer Permeabilititsbehinderung (Hypoporie) der Ka-
pillarmembran filr Glukose 81 nicht mehr ein Nichtern-Blutzudeer von
B0 bis 120 mg™, sondern eln entsprechend echithtor, ein by perglukiimi-
scher Blutzuckerwert, normal. Isi die Saverstoddiffusion durch die Ka-
pillarmembranen behindert, so ist nicht mehr eine Erv-Zahl von 5 000 000
im emm, nicht mehr thre Himoglobinbeladung von 80 bis 100 %, nicht
mehr elne Gesamtblutmenge von etwa 5 Litern normal, sondern, dem

Grade der Permeabilititsbehinderung (der Hypoporie) entsprechend, eor-
hahte Werte, cine Polyglobulie,

Nach Gleichung 2 ergibt sich also:

1. Narmeale Membranpermeabilitit (Euporie) X  normalem Blut-
druck, Blutzucker, Bluthild — pormale Zellfunktion (Zustand des
gesunden Organismus),

4. Herabgesetzle Membranpermeabilitit (Hypoporie) < gesteigertem
Blutdruck, Bluteudker, Bluibild — normale Zellfunktion {(alters-
bedingte Krankheiten in kompensicriem Zustand.)

1 Herabgesetzte Membranpermeabilitit (Hypoporie) * noermalem
Blutdruck, Blutzudier, Bluthild hernbgesetzte Zellfunktion (al-
tersbedingte Kreankhelten In dekompensieriem Zustand).

4. Gesteigerte Membranpermeabilitit (Hyperporie) % normalem Blut-
druck, Blutzucker, Bluthild — pgesteigerte Zelllunktion (Zustand
bel Allergle, Entziindung, rendlem Dinbetes).

3. Gestelgerte Mémbranpermeabilitit (Hyperporie) < herabgeselztem
Blutdruck, Blutzucker, Blutbhild — normale Zellfunktion (Kompen-
sation des Zustandes von 4).

Der Punkt 5 lehrt, dall besonders bed jungen Menschen eine stiindige
Hypotonie, baw, eine stindige Hypoglukiimie, bew. cine stindige Ernied-
rigung der Ery- und Hgh-Werle In gewissen Grengen physiologisch sein
kann, wenn nlimlich bel dem betreffenden Menschen die Permeabilitit
der Kapillarmembranen fiir Wasser, baw, [lir Glukose, baw. flir Sauer-
gtoff stindig erhiht ist. Wollte man unter solchen Bedingungen als Arzt
dennoch therapeutisch eingreifon, so wiire nicht die Hypotonie, nichl die
Hypoglukiimie, nichi die Anlimie 2u beklimpfen, sondern die Hyperporie

der Kapillarmembranen fir Waser, bew. fiir Glukose, bew, flr Saucr-
slnfl. -

Damil haben wir den Zweck erkannt, den eine bestimmte Hbhe des
Blutdrucks, des Blutzuckers, der Blutzellznhl {lir den Stoffaustausch awi-
schim dem Kaplllar- und Geweberaum eu evf0llen hat.
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Experimentelle Untersuchungen zum Nachweis eines erhithten Kapillar-
drucks bel der essentiellen Hyperionie

Da in dieser Arbeit u. a. die Pathogenese des nrteriellen Hoch-
drucks untersucht werden soll, hitten diese Bexichungen swischen Ka-
Pillarblutdruck und Kapillarpermeabilitit nur dann eine Bedeu-
tung fir das Problem, wenn cine entsprechende Bezichung awischen dem
kapillaren und dem arteriellen Blutdruck bestinde. Besteht
sic aber? Schon beim Gesunden ist der Kapillar-Blutdruck in den ver-
schiedenen Stromgebieten grofien Schwankungen unterworfen, die oft
unabhiingig vom arteriellen Blutdrudk sind. In cinem kithlen Bade kann
infolge Arteriolenspasmus’ der kapillare Blutdruck absinken, wiithrend
der arterielle ansteigt (Landerer). Andererseits kann bolm Kreislauf-
versagen und steigenden Venendruck der Kapillardruck ansteigen, wih-
rend der arterielle Blutdruck absinkl. Bei der kitrperlichen Belastung
| , cines Gesunden kiinnen dagegen zusammen mit dem Anstieg des arteriel-
i len Blutdrucks die Kapillardurchstrimung und der kapillare Blutdruck
. ansteigen. Dieses unterschiedliche Verhalten des kapillaren zum arteriel-
. len Blutdruck hat manche Autaren zu der Auffassung gefdhrt, dab die
beiden Drucke keine Beziehung zucinander hiitten. Eine solche Folgerung
schieBt aber weit dber das Ziel hinaus. Die Bezichungslogigkeit des kapil-
laren zum arteriellen Blutdruck ist nur eine scheinbare und ergibt sich
daraus, dad die Regulationen im arteriellen Teil des Gefifsystoms
auf die Blutstréomung, im kapillaren Teil auf den Stoff-
austavusch abziclen (Wezler 48 u. 49), Es st darum leicht einzusehen,
dall eine Kreislaufregulation, die elne Steigerung der Blutstromung be-
rweckt, den arteriellen Blutdruck zum Ansteigen bringt, wihrend die Regu-
lation der Kapillaren eine andere ist und darum die arterielle Blutdrudkstel-
rerung abfingt. Entsprechendes pilt umgekehrt bel einer Steigerung des
kapillaren Blutdrucks. Dieso mégliche unabhlingige Druckregulation in den
beiden Gefifsystemen widerlegt aber nicht die engen Bezichungen, die zwi-
schen beiden bestehen.  Der kapillare Druck wird sllein von der vis tergo,
also vom artericllen Blutdruck erzeugt und unterhalten. Von der Héhe des
kapillaren Blutdruckes hangt die Hihe des Filtrationsdruckes ab, durch
den das Wasser durch die Membran getrichen wird., Eine Abnahme der
Kapillarmembranpermeabilitat (Hypoporie) kann darum kompensiert
werden durch Erhdhung des Filtrationsdruckes. d. h. des kapillaren Blut-
druckes und durch Vergrilerung der Filterfliche. d. h. durch Vermeh-
rung der Zahl der durchstrimten Kapillaren und Vergrallerung ihres
Kalibers. Beide Kompensationsmiglichkeiten werdon bei der essentiellen
Hypertonie verwendet, Wegen der starken Rapillaristerung und Kapil-
larerwelterung erscheint der rote Hochdruck rot. Kénnten wir in elnem
solchen Falle den durchschnittlichen Blutdrud in allen Ka-
pillaren bestimmen, so wilrden wir feststellen, dafll er in Proportion zum
artericllen Blutdruck steht und erhéht ist wio dicser. Warum wurde die-
ser Zusammenhang aber bisher nichi nachgewicsen? Drei Grinde lassen
sich hierfiir anfihren: 1. weil es keine Methode einer exakien Kapillar-

druckmessung gibt oder geben kann (O, MGller (28). Die fiir den Ge-
sunden angegebenen normalen Kapillardrucke schwanken swischen J3—d4
em H:D (Rajka) und 100—115 em H:O {(Luisada) (bei unblutiger

| i :.1-.'.. Sl Vi il il . * b il Vi) Jn.'m._ﬂw.;um.



i

140 Archiv fir Kvelifoufforachioog, Band X1

Messung). Es ist verstindlich, daB bel so groflen Differenzen schon der
normale Kapillardruckwert die Erkennung einer pathologischen Druck-
steigerung, die innerhalb dieser Schwankungsbreite der normalen Drucke
liegen kinnen, schwer sein mull. 2. Der mittlere arterielle Blutdruck ist
Rleichsam die Grob einstellung des Filtrationsdrucks im gesamtien
Kapillarsystem. Die Felneinstellung in olnem jeden kleinsten GefiB-
abschnitt wird durch arterioventse Anastomosen (Clara) und durdh lo-
kale Kaliberschwankungen der Arteriolen und Kapillaren (dem Glomus
nieuro-myo-arteriel nach Magson) im Einzelnen reguliert iMalme-
jnc (24)), Im groBen Durchschnitt stimmi diese Feineinstellung in der
Einzelkapillare dberein mit dem durch den mittleren arteriellen Blut-
druck bestimmten durchschnittlichen Kaplllardruck. In eng begrenzten
Geliifgebicten kann der Kapillardruck aber sehr erheblich abweichen
vom Durchschnittsdruck, weil dic Feinregulicrung der Kapillare den
Druck an die lokalen Bediirfnisse des von thr versorgten Gefiiabschnittes
anpafit. Wir kénnen nun aber den Kapillardruck mit unseren heutigen
MeBmethoden immer nur an einigen wenigen Kapillaren zur selben Zeit
bestimmen. 3. Aber selbst wenn wir diese Messung exakt durchfiihren
kinnten (was wegen mangelhafier Methodik keincswogs midglich ist), so
wilrden wir einen veriinderten Kapillardruck erhalten, weil die Messung
selbst einen Reiz auf die Kapillarwand susiibt und dieser Reiz oft zu ver-
dinderter Kapillardurchstrémung und einer Veriinderung des Kapillar-
volumens fiihrt. Am Kapillarmikroskop 1iBt sich dics lelcht verfolgen.
Wir kénnen also bestenfalls immer nur ungefidhre Aussagen (ber
die lokale Feinregulation des Kapillardrucks machen, die nicht
mit dem durchschnittlichen Gesamtkapillardruck Gbereinstimmen und
mit dem arteriellen Blutdruck nicht in Proportionalitiit stehen mull. Diese
methodischen Schwierigkeiten des Nachweises dor Bezichungen awischen
arteriellem und kapillarem Blutdruck diirfen nun aber nicht dazu filhren,
diese Bezichungen zu leugnen oder sie bel Betrachtungen {iber die Patho-
genese des Bluthochdrucks zu vernachliissigen.

Der Verfasser ist mit der Konstruktion eines Kapillardruckmessers
nach neuartigem Prinzip beschiftigt. Mit diesem Instrument soll bei Be-
obachtungen durch die Spaltlampe der Bluldruck in den Kapillaren der
Conjunktiva gemessen werden, Vielleicht wird es mit ciner solch ver-
feinerten Methode miglich werden, genauere Einblicke in die Druckver-
hiiltnisse des Kapillargebietes xu gewinnen.

Nachdem es also zuniichst nicht moglich ist, durch dirckte Messung
den Nachweis eines erhhten durchschnittlichen Kapillardrudks bei der
essentiellen Hypertonie zu erbringen, muBl man versuchen, diesen Bewels
aul andere Weise zu fithren: Ein erhdhtor Kapillardruck mufl die Kapil-
larwand erhéht belasten, mufl also bit entsprechender Hihe oder bet zu-
giitzlicher experimenteller Steigerung frither oin ReiBen der Kapillar-
wandungen bewirken als der normale Kapillardruck des Gesunden. Dies
liBt sich auf verschiedene Weise, . B, durch das Rumpel{(33)-Lee-
d e sche (22) Phiinomen prifen. Die bel Prifung des Rumpel-Loe-
d e schen PhEnomens erzeugte vendse Ridestauung erhoht 1, den Kapillar-
innendruck und 2. durch Kapillardehnung die Kapillarwandspannung.
Zahlreiche Forscher haben sich nun bemiiht, diese qualitative Methode
Rumpel(33)-Leedes(22) zu siner quantitativen auszubaucn.

fly..l' [ . a i B
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Methodik:

Nach dem Vorschlag von Hecht (16) verwendet man den Saugdruck, dor
unter einer sul die Hout aufgesetzten Saugglodie durch Sog mit einer Rekond-
spritze erzeugl wird. Der Luftesum unter der Saugglodes steht tn Kommuni-
kntion elnerseits mit dir Ansaugspritze, anderercits mil cinem Manomeler.,
Der unter der Ssugglodee horrschende Lufidruck kann also in mm Hyg abge-
lesen werden. (Abbildung des Instramontes bel Frischknechi)h Dis Ku-
pillargeblet unter dem Hautberirk, auf dem der kreisrinde Glockenrand suf-
Hegt und drickl, st vinem Drude und elnor Stauung susgoscizt, Putechlen, die
unler oder o unmitlelbarer Nachbarschall des Glodkenrander aulleeten, sind
dutch Druck bedingtl und werden darum auflor acht gelassen. In der Mitte des
ongesogenen Houtbezirkes wird aber durch Sog im woesentlichen nur der G-
webedruck vermindert, der Kapillurdrudk unverdindert gelaggon, Da wir aber
durch umsere Untersuchungen gorade HideschlOsse auf den herpschenden Ka-
pillarinnendrucke ziehen wollen, mioen wir bemiht sein, dicoon Innendruck
dhirch unseve Messungen so wenig wie miglich su veriindern. Fiie die beabsich-
tiglen Untersudiungen st divse Spugmethode daium besonders sl

CGomessen wird der _kritinehe Saugdruck®, bel dem nach ciner Minute
Saugeeit drel oder mehr Petechien in der Mitte der Suugiliche suftreten (von
Borbely (5.

Die Beschrelbung des benutzien Instrumentes, der ausfihrlichen Methodik
und ecine kritbehe Betrachlung der gesamiten Untersuchungsorgebmisse wird
dm'mﬂtlm*ﬂ Fnecke an anderer Stelle bringen.

Aus den zahlreich durchgefithrten Messungen an Gesunden und Pi-
tienten mit verschisdenon Krankheiten werden herausgegrifen, weil hier
besonders interessierend, (0 nf Gesunde zwischen 20 und 30 Jahren,
funt hypotonische Allergiker mit Unikarin, Heuschnuplen,
Asthma branchiale zwischen 18 und 35 Jahren und fGnf Patienten
mitessentieller Hypertonie awischen 50 und 66 Jahren.

Ergehnisse
Lieaiiide Hypotoniker essentielle Hypertoniker
| Kitisgher K ritiseher Koritischer
Sanedruck KR =il rick HR mangdnick L

I fim IR L e 111 80 I i 24 140
- L | MRS 2, 140 ) () - a0 1% 1.2
A 120 Fall ) 4, 130 Y51 £, S 2451
il i TR 1 4, Ty Jieh TR & | LU [ ER 1]
LS (LLL I2/»5 5. e e hS -9 | 40 | MH2s
Mittelwerte u2 12054 122 Wy s A 2050

Tabelle 1

L

Mit diesen Ergebnissen stimmen {iberein dic Untersuchungen von
Frizschknecht (10), E Diem, H. Hein w a,

Was besagen nun diese Ergebniase? Dor kritische Saug Loudk wurde bigh «
Bemossen, um Aussagen dber die Kaplllarresistenz mochon 2o kinnen, De-
zelchnet man die Kapillarresistene mit B, den Suugdruck mis P, die Saugeell mil
t, die Zahl der im Bereich der Saugfifiche aulirelenden Petechicn mit n, den
Proportionatititafalklor mit , so stollt Frischk neehi folgende Glelduing
aul (modifiziert nach Holmgren und Lyitkens:

Lul‘.i- R | i h g~ - " ol ™ = o =
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Gleichung 3: Rt "1

Frischknecht glaubl nun, aus den diel Werten p, L und n die Kapll-
lurresistene berechnen zu kinnen, Hicrau ist aweierlol xu snpen: Zundichst mual
fesigestollt weorden, dall die obige Gleichung kelne Glelchung ist, Wihlen wir
niimlich einen Saugdruck, bel dem bel beliebig lunger Saugeclt koine Petechien
auftreten, go dall n = 0 Ist. dann mull nich obiger Gloichung die Kapillarresi-
stenz B - unendlich sein. Wihlen wir dagegen einen Saugdrudk jenseits des
krilischon Druckes, bei dem elne bellebige Zahl von Pelechien nufiriit, so dai
n elnen Wert Gber 0 hot, dann mifte noch obiger Glolchung die Koapdllarmesi-
stenz R einen endlichen Weorl haben, Die Kapillarresistens decselben Kapillare
kann aber nicht zur selben Zell endich umd unendlich sein

Der rweile Einwand: Auler dor Kopillarresistens, die Frischknechi
(10) als Faklor in seine Glelchung aufanhm, haben abee noch swel andere Fak-
toren Einflub aufl die Durchlfssigkeit dir Kapilliesand fBir Eryihroeyten, nim-
lich 1. die Differene swischen dom Kopillsvinnendrngk und dem Gewsebodruck
und 2 das Kapillurkaliber. Denn die Wandbelngtungen bei Rithren mit ver-
schiedenen Lichiwelion unler gleichem Innendrock verhalten sich wie div Bohr-
radisn, Diese belden Fakloren hat Frischknecht in selner Glelchiing ver-
nachlfsslgt. Gegen die Verwendung dee Pelechicozahl als Fakior fir die Er-
rechnung der Kapillarreshitenz mul man ebenfalls  Binwendungen  erheben.
Will man nimlich Messungen dieser Art an verschisdenen Putientim miteinnn-
der vergleichen, so isl das Aultrelen von Petechien in dem Hauplberick, der
unter Saugdruck steht, nicht allein abhiingin von dem Saugdrock und  der
Saugieit und der Kapillarresistenz. Die Zoh] der aultretonden Petechien hiingt
w i von der Dichtigheit der Kopillorschlingen in dem untersuchien Hautbezirk
nb und fat dorpm fie die Beurtellung der Quolititen fon Kapillarwand und
der Hihe des Kapillardrudeos, die hier antersuchit werden sollen, ohnehin ein

sohr ungiinstiges Mal

Die Fakloren, die bel der oben vom Verlasser beschrichenen Methode
Einflull nehmen aul den Austritt von Eryvihroevien aus der Kapillare und
Bildung petechitsrr Blutungen sind: 1. der Kapillarinnendruck (pi), 2. der
Gewebedruck (p=), 3. die Resistenz der Kapillarmembran (R) und 4. der
Radius der Kapillare (r). Nennen wir den niedrigsten Saugdruck, bei dem
nach 1 Minute Saugzeil zuerst Potechien aulireten, den Jkritischen Soug-
druck® (p ) und den Proportionalititafaktor {, so ergibt sich folgende
Gleichung:

Glelchung 4: B ra':-p.+w

Da der Verfasser in seinen Untersuchunpgen diec Saugzeit konstant
hicit, und die Zahl der aultretenden Petechien nicht bewertete, follen
diese beiden Faktoren im Gegonsatz zu der Gleichung Frischknechts
in der Gleichung des Verfassers aus. Dafiir lehrt die Gleichung des Ver-
fassers. dal der kritische Druck, bel dem suerst Petechien aultreten, nicht
allein von der Kapillarresistenz, sondern avch von dem Kapillardureh-
messer und der Differene swischen dem Kapllior- und dem Gewebedruck
abhiingt. Wir schen daraus, dali die oben angegebenen Erpebnisse und die
zitterten Ergebnisse anderer Autoren, die denen dox Verlassers entspro-
chen, Mallzahlen fiir einen Zustand schr komplexer Natur sind. Dessen

ungeachiel zelgt aber der Vergleich der Mittelwerte von kritischem Saug-
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druck und Blutdruck, dall niederen Blutdrudkwerten hohe kritische Saug-
drucke und hohen Blutdruckwerten niedere Kkritliche Saugdrucke ent-
sprechen. Es ist dies ein Boweis [lr die Richtigkelt der Annahme des
Verfassers, dall der mittlere arterielle Blutdruck in Proportionalitit sum
durchschnittlichen Gesamtkapillardruck steht, In dieser Welse gedeutet,
werden die gemessonen Ergebnisse des Verfassers nach der von thm an-
gegebenen Formel verstindlich, indem cinem niedrigen Wert von P ein
hoher Wert von pb, einem hohen Wert von gy ein niederer Wert von P,

entspricht. Einem erhbéhten Kapillardrude in der Pathogenese des roten
Hochdrucks entspricht das hiiufige Aultreten von kapillaren Diapedesis-
Blutungen bei dieser Krankheit, Der Kapillarwanddruck ist bei solchen
Kranken offenbar so groll, dall er um ein Weniges unter d ¢ m Grenzwert
liegt, von dem an die Kapillarwand fiir Erythrozyten undicht wird, Schon
wernge "Drudkefndnungen, whe wir ste Hurch ‘Behinderung des venlsen
Abflusses erzeugen kénnen, fithren darum zu flohstichartigen kapillaren
Blutungen (positives Rumpel-Leedesches Phiinomen), Dicser Me-
chanismus ciner vendsen AbfuBbehinderung kann sich beim Patienten
mit rotem Hochdruck auch spontan entwickeln. An den welten atonischen
Venen treten niimlich gelegentlich plitzlich und unvermittelt Spasmen
auf. . Man sicht diese Erscheinungen bel roten Hypertonikern kommen
und gehen" (Ottfried MGller (26), Band 1I. 8. 567, Abb. 149), Sie
missen diesclbe Folge haben wie die venise Abflullbehinderung bei Prii-
fung des Rumpel-Leedeschen Phlinomens, d. h. also kapillare Dia-
Ledesis-Rlntungen Floe solches Bathgmaness oo covar SMashdoosles macde
es verstiindlich, dall bei diesen Kranken das Rumpel-Leedesche
Phiinomen so hiluflg positiv ist, dall aber auch spontan oft kleinere Blu-
tungen bei thnen aufltreten, als Netzhautblutungen, als kleine, Miichtige
Apoplexien usw.

Expcrimentelle Untersuchiungen sum Nachwels einer verminderten
Kapillarmembranpermeabilitit (Hypoporie) flir Wasser
biel der esseniiellen Hyperionie

Die Saugmethode ergibt also cinen indirekten Bewvis fir das Be-
stehen eines erhdhten Kapillardruckes bei der essentiellen Hypertonie.

Auch fiir die verminderte Wasserpermeabilitit der Kapillarmembran
beim Patienten mit essentieller Hypertonic 1661 sich ein experimenteller
Beweis erbringen. Kleben wir ein Canthariden-Pllaster (die Methode
wird weiter unten geschildert) aul dic Bauchhaut, ‘so entwickelt sich
nach elniger Zeit eine Blase. Bestimmt man  dicse . Blasenzoit®,
s0 ergeben  sich  [ir den Gesunden wverhiilinismiafig konstante
Zelten, Verschiedene Krankheiten veriindern schr erheblich die Blasen-
zeit des Gesunden. Den Messurlfen an fiinf Gesunden werden wieder
die Werte von flinf Allergikern mit Hypotonie und fiin! Patienten mit
essentieller Hypertonie gegenibergestellt. Die Ergebnisse sind aus Ta-
" belle 2 zu ersehen. ;

Hiermit (bereinstimmende Werte veréffentlichtes Max Glings-
len (11) sowie Buday und Felédy (6). Je hiher bei der cssentiellon
Hypertonie der Blutdruck ist, umso linger ist auch die Zeit bis zur Blasen-
bildung (O. Miller (26), HObener) Es darf jedoch nicht dbersehen
werden, daB noch andere Faktoren in die Blasenszeit eingehen als
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Tabelle 2

die Kapillarmembranpermeabilitit [tr Wasser; 2. B, die Reizbarkeit und
Permeabilitit der Haut, der Flissigkeitsgehalt der Gewebe und die
Lymphstromgeschwindigkelt in den Geweben. Immerhin ist aber einer
dieser Faktoren die Kapillarmembranpermeabilitiit fiir Wasser, Die iiber-
einstimmenden Befunde des Verfassers und anderer Autoren deuten dar-
auf hin, dall der wesentliche Faktor, der die unterschiedliche Blasenzeit
bel Hypotonikern und bei essenticllen Hypertonikern gegeniiber don G-
sunden bedingt, die veriinderte Wasserpermeabilitit der Kapillaren ist,
die beim roten Hochdruck vermindert, bei der Hypotonie vermehrt ist.

Wenn wir also den Bedarf der Gewebe :' {in diesem Fall an Wasser)

und die Filterfliche F (d. h. die Gesamtoberfliche aller durchstromten
Kapillaren) als konstant voraussetzen, so ist '

I —
R

n =

d. h. je kleiner die Permeabilitit der Kapillarmembran fiir cine be-
stimmte Substanz ist, um so griller ist die Druckdifferenz der Substanz
zu beiden Seiten der Membran, je grifler die Permeabilitit, um so ge-
ringer die Druckdifferenz. Diese reziproke Proportionalitdt gilt in um-
gekehrter Lesart ebenso: je grifler die DruckdifTerenz, um so kleiner die
Permeabilitit, je kleiner die Druckdifferens, um so grifier die Permeabili-
tiit. Gelingt es uns also, die Drockdierens ciner permeierenden Substanz
zu beiden Sciten der Membran zu bestimmen (in absoluten oder relativen
Werten), so kdnnen wir hicraus die Membranpermeabilitit fur diese Sub-

stanz errechnen. Am Beispicl des Altersdiabetes soll dies demonstriert
werden,

Experimenielle Untersuchungen zum Nachweis einer verminderten
Kapillarmembranpermenbilitit (Hypoporie) fir Glukose
beim Alters-Diabeles

In derselben Weise wie fir den Wasserdruck konnen wir die Glei-
chung 2 auch fir die Beurteilung des Glukesepartialdruckes und des
Saverstoffpartialdruckes im Kapillargebiet verwenden. Wir setzen dann
fiir den Faktor a die Menge des im Geweberaum verbrauchten Sauerstoffs
bzw. der verbrauchten Glukose, Die Héhe des Faktors ps in der Glei-
chung 2 (das ist der Blutauckerspiegel baw. die kapillare Sauerstoffspan-

. e i i - [ e
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nung) mull dann bei gegebener Membranfiiche abhlinglg sein von der
Membranpermeabilitat der Kapillaren fir diese beiden Stoffe in der
Weise, dal elner normalen Membranpermeabilitit cin normaler p.-Wert
im Blute (d. h. normaler Blutzucker und normale Suuerstoffspannung in
den Kapillaren), viner verminderten Membranpermeabilitit cin erhihter
pr=Werl im Blute (d. h. Hyperglukimie, Erhéhung der Blutzellzahl und
des Himoglobing), einer erhdhten Membranpermeabilitit ein ernledrigter
pe=Wert im Blut entsprechen mull (d. h. niedere Himoglobin- und Ery-
throzyten-Werte, niederer Blutsucker), Eine solche Deutung der Patho-
genese dos Allers-Diabetes milBte sur Voroussetzung haben, dall der
Blutzucker stets hiher gesteigert st als der Gewebszucker. Demgegon-
ber milte der Insulinmangel-Diabeles des Jugendlichen, dem kelne
Membranpermeabilitiitsstdrung, sondern ein Insulinmangel in den Ge-
weben o Grunde liegt, mit ciner Erhthung dis Blutzuckers und des
Gewebezuckers verkniipft sein, Denn dic Kompensation des Insulin-
mangels erfolgt durch Steigerung der Glukose in der Zelle, wodirch nach
dem Massenwirkungsgescotz die Geschwindigkeit der Glykogenbildung er-
hiht wird., Hierdurch wird der Insulinmangel bis 2u cinem gewissen
Grade kompensiert. Diese Folgerungen aus der Theorie des Verfassers
lussen sich nachpriifen,

Die Methoden der Blutzuckerbestimmung sind zu einer hohen Vaoll-
kommenheit entwidkelt. Die Hohe des Blutzuckerspiegels belm Gesunden
und bel den verschiedenen Diabotes-Formen unter wechselnden Versuchs-
bedingungon wurde darum vielfach untersucht und st bekannt. Schwie-
rger dagegen und methodisch weitaus weniger vollendet sind die Ge-
webezuckerbestimmungen, Die grolite Schwierigkeit hierbel bildet die
Cewinnung von Gewebsilissighelt ohne Beimengung von Blut bel dem
Jewells ausgewiihlten Patienten zu der jewells bestimmten Zeit. Fir die
beabsichtigien Untersuchungen ist am brauchbarsten dic Canthariden-
blasen-Methode, die von M. Ginsslen (11) entwickell wurde. Der
Verlosser schildert sic in soiner im Archiv fiir innere Medizin erschelnen-
den Arbett: Uber die Pathogenese verschiedener Diabetesformen.*

Untersuchl wurden fiinf gesunde Versuchspersonen, finf jugendliche
Fatienten zwischen 15 und 32 Jahren mit elnem Insulinmangel-Diabetes
und {fiinf Alters-Diabetiker zwischen 50 und 66 Jahren. Die Jugend-Dia-
betiker bendtigten alle Insulin, die Alters-Diabetiker kamen alle ohne In-

Ergebnisse: Chesuimnilics
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LG Liter Tee werden durch die Nieren uls Urin in spitestens 3, oft
schon in 1 Stunden ausgeschicden. Rest-N und Xantoprotein normal.
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Insulinmangel-Diabetiker:
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1.5 Liter Tee werden durch dic Nioren in splitestens 3, oft schon in
1 Stunden ausgeschieden, Rest-N und Xantoproteln normal.

Alters-Diabetiker:
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&, 7 LN (ET i T L5 e A5
Mittglanri O R 130 (Bl A% . 20l
Die Ausscheldung von 15 Litern asufgenommener Flissigkelt dauert
i 4 Stunden oder linger, oft sehr viel linger. "
-L Tabelle 3
| sulin aus. Die Jugend-Diabetiker hatten bel hobem Blutzucker eine starke

Glukosurie, die Alters-Diabetiker bet hohem Blutzucker vine geringe Glu-
kosurie infolge erhihter Nicrenschwelle, Zwel von den fiinf  Alters-
Dinbetikern hatten bel Blutzuckerworten um 200 mg% keinen Urinzuckor,

Stellen wir die obigen Mittelwerte tabellarisch zusammen, so orgibt

J sich
g Nichtern- Nichtern- Urin- Blasenzeit
- hiutzudker Brwehezudioor pucker in Stundon
Gesunde al 07 () 10
[nsulinmangel-Diabetiker 25 an6 59 % ] .
Alters-Diabotiker 226 140 DI % 2.1

Errechnen wir aus Untersuchungen von Max Gansslien, dic er
an 4 Gesunden, 20 Insulinmangel-Diabetikern und 4 Alters-THabetikern
durchfthrie, ebenfalls die Mittelwerte, so erhalten wir folgende Tabelle:

El_ql.l:mim Crewebeeucoer
Cresundie 7L 118
Insulinmangel-Diabetiker 187 211
Alters-Dinbetiker 146 10

Gleichlautende Ergebnisse mit anderer Methodik verafTentlichten
Barnét und Hetény (41 Die Untersuchungen von G Ansslen (11)
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stimmen mit denen des Verfassers durchaus iiberein. Sie lehren, dafl der
Blut- und Gewebszucker beim Gesunden gering differicren, dafl belm Insu-
linmangel-Diabetiker der Gewebezucker hiher als der Blutrucker, beim
Alters-Diabetiker der Blutzudker hoher als der Gewebezucker Ist, Weiter-
hin zeigt der Vergleich der Untersuchungen Ginsslens (11) und des
Verfassers, dall beim Alters-Diabetes die Differenz zwischen Blut- und
Gewebezucker umso grifer ist, jo hither der Blutzucker, d. h. also je gro-
Ler die Permeabilitétsverminderung (Hypoporie) der Kapillarmembran ist.

Um nicht mibverstanden zu werden, sel aber betont, dall nicht ein
jeder Diabetes, der nach dem 50. Lebensjuhr entdeckt wird oder auftritt,
ein Altersdiabetes in dem Sinne ist, dall er seine Ursache in einer durch
pathalogisches Altern bedingten Kapillarmembranpermeabilititsvermin-
derung fir Glukose hat. Auch jenseils des 50, Lebensjahres kann ein In-
sulinmangeldiabetes auftreten, Die genaue Differenzierung der beiden
Typen schildert der Verfasser in seiner im Arch. inn. Med. erscheinenden
Arbeit ,Uber die Pathogenese verschiedener Diabetesformen®; An dieser
Stelle sel nur soviel gesagt, dall man, wenn man die vergleichende Blut-
und Gewebszuckeruntersuchung nicht durchfhren kann oder will, in der
erhohten Nierenschwelle fir Glukose ein wertvolles Symptom fiir das
Vorliegen eines Altersdiabetes hat.

Die Ergebnisse der experimentellen Untersuchungen sind alse fol-
gende:

+ Kapillar-
AVRRER Lucker membran-
[permeabititan
Plasen- IHH!‘“M]- kritischer [Niferene:
soi” | o ommeivch] | b
Gesunder  normal o normal | Gesunder I ERa
l - — . j i
I:E;iﬂ:t okl & erhihi |I ;ﬁ.ﬁ:ﬂ:, <1 vermehrt
essenticl-
per-| YOr- | Alters- i o
IEI:::I;IE:H lhngert + | erniedrizt I““hﬂ:lkﬂ-. -~ 1 vermindert
Tabelle 4

Die enisprechenden quantitativen Untersuchungen der Sauerstoff-
spannung im Kapillarblut und in den Gewebesiiften cinerseils beim Ge-
sunden, andererseits bei Patienten mit Alterspolyglobulie, Morbus V a -
quez-Osler und Gaisbodck konnte der Verfasser nicht durchfith-
ren, da ihm das fir solche Untetsuchungen erforderliche Instrumenta-
rium [ehlte.

Ergebnisse der Kapillar-Mikroskopie beim roten Hochdruck

Wenn aber die Pathogenese der essentiellen Hypertonie darin be-
steht, daB eine fir Wasser verminderte Kapillarmembranpermeabilitiit
durch eine Blutdruckerhohung und Steigerung des Wasserfiltrations-
druckes kompensiert wird, so mull el ne Bedingung erfillt sein: Die Blut-
drucksteigerung mul eine Steigerung des Kapillarwanddruckes des Blu-
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tes zur Folge haben. Denn nur unter dieser Bedingung kann der erhohte
Blutdruck einen erhdhten Wasserfiltrationsdruck im Kapillargebiet er-
zeugen. Die vielfach veriretene Ansicht, dal die Blutdrudchohe durch die
Grifle des Stromungswiderstandes in den Arterlolen bestimmi werde,
‘kann beim roten Hochdruck nicht zutreffen. Ein Arteriolenspasmus wiirde
niimlich den Bluldruck nur stromaufwiirts von den Arteriolen erhihen,
nicht aber stromabwiirts von der Enge, im Kopillargebiet. Wir milssen
darum fordern, dafl die Blutdrucksteigerung bei dicser Krankheil durch
cine Verengerung jenseits des arteriellen Schenkels dor Kapillaren zu-
stande kommt. Diese Forderung wird beim roten Hochdruck nun asuch
tatsfichlich erfillt,

Die Netzhautarterien am Augenhintergrund sind nach Thiel (40 belm
roten Hochlruck verbreitert und griber geschilingelt. Arterie und Vene sind
Inst gleich weit. Wir sehen das Phiinomon der strotzend mit Blut gefullten
Kuplferdmhlarterie. Die Arteriencrwellerung 180t sich am Augenhintergrund
bis 2u den feinsten Arterienverswelgungen verfolgon. Insbesondere lehnt Q18-
fried Miller (26) den allgemelnen Arteriolenspasmiis beim roten Hoch-
drick ab. Dagegen besteht am Ubergang des arteriellen Schenkels In den ve-
nidden (Ottfiried Midller (3) an vielen Kaplllsren ein Ringspasmus.
Ahnlich fullern sich Tsu il sowic Gomes

Schon beim Gesunden besteht eine erhebliche Druckdifferen: zwi-
schen dem arteriellen und vendsen Kapillarschenkel (Lombard, Lan-
dis (21)), der nach Landis 43 bis 16 em H:O betrliglt. Wenn auch das
Hauptdruckgefille im Abschnitt der Arteriolen liegt, so ist vs rwischen
dem arteriellen und ventsen Kapillarschenkel keindswegs gering und
fir die Wasserbewegung so (bersus bbdeutsam, weil die Kapillarwand
permeabel ist und das Wasser durch Filtration hindurchge-
driekt wird, Beim roten Hochdruck wird dieser Filtrationsdruck nun
offenbar aus folgenden Grinden noch gesteigert: 1. Der mittlere arterielle
Blutdruck ist erhoht. 2. Ein allgemeiner Arteriolonspasmus als Ursache
dieser Blutdruckerhthung fehlt (0. Mdller (26), Vanottil. 3. Der
arterielle Schenkel der Kapillure ist verengt, der vendse erweltert. 4. Am

ing des artericllen in den vendsen Schenkel tritt an vielen Kapil-
laren ein Ringspasmus au! (0. Mdller (26)). 5 Auch an den welten
atonischen Venen treten belm roten Hochdrudk oft plitzlich und unver-
mittelt Spasmen auf,

O. MOller 26 und auch Vanottl sind der Ansicht, dall diese aktive
Verengerung des arteriellen Kapillarschenkels und dio sirkularen Spaemen im
venbsen Teil zur Blutdruckerbéhung mit beitragen. Vanottl sagt sogar, dail
dic Kontraktion dor Kupillar-Perizyten su der Verengerung des GeliiBlumens
fubrt, die die Blutdrudcerhdhung beim roten Hochdrude bedingt. Mchr noch
uls die Engstellung des arteciellen Kaplllarschenkels missen uber dic Spasmen
Im Anfang der vendwen Kapillare und an den Venen solbst don Kapillardruck
erhfiben, die kapillare Stromungsgeschwindighell des Blutes stromaufwists
vom Spasmus, also vor allem {m arterlellon Kapillarschenkel, vermindern,
Stortl (39) wies dies experimentell nach: Er injizierte Gesunden und Patien-
ten mit rotem Hochdruck Fluoreszin in die Femoralurterie und bestimmte die
Zelt bis zum Auftreten des Fluoreszing in dor Kubituivene. Beim Putienten
mit rotems Hochdruck ist diese Zelt linger ols belm Gesunden. Diese Strd-
mungaverifingerung muld nach der besonderen Versuchssnordnung Stortls
(38} ¢ine vorwiegend kapillare sein

T R T S
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An elner jeden Stelle des Gesamt-GefiBguerschnittes ist aber die
Summe aus Strimungsgeschwindigkeit und GefiBwanddruck gleich der
Herzleistung in der Zeiteinheit (dic Reibungsenergie, die verloren geht,
sel einmal vernachliissiglt) (Wezler (43). Wenn also unter sonst gliet-
chen Bedingungen die Stromungsgeschwindigkeit in den Kapillaren ab-
nimmt, so nimmt der Kapillarwanddruck entsprechend zu. Der Ringspas-
mus am Anfang der Venole erhiht also den Kapillarwanddrudk, Ein zu-
sitzlicher Kapillarspasmus mufl den Kapillarwanddruck weiterhin stei-
gern. Da aber der Kapillarwanddruck die Grifle und Geschwindigkeit der
Wasserfiltration durch die Kapillarwand bestimmt und somit der Veno-
lenringspasmus und dle Kapillarverengerung beim roten Hochdruck die
Wasserfiltration durch die Kapillarmembran steigern mub, folgt daraus,
dull sowohl die Spasmen im Kapillar- und Venolengebiet als auch die
Blutdrucksteigerung beim roten Hochdruek Regulationen zur Kompen-
sation ciner krankhaft verminderien Permoabilitit der Kapillarmembra-
nen fir Wasser sind,

Die Mehrzahl der Leser dieser Arbeit werden Arzte, die Minderzahl]
Physiologen oder Physiker sein. Der fretlich denkende Leser wird aber
dieser vorwiegend auf physikalische, anatomische und funktionells Fak-
toren sich stiitzenden Bewelsfuhrung {ir die geschilderte Pathogimese
der drei alternsbedingten Krankheiten vielleicht immer noch elne Bewisse
Skepsis entgegenbringen, weil er aus cigener Erfahrung weill, dafl die
Fille der mdglichen Faktoren, die in den hier analysierten Zusammen-
hiingen cine Rolle spiclen miipen, so grofl ist, dafl immerhin dic Miglich-
keit bestlinde, cinen bestimmenden Faktor auler acht gelassen zu haben.
. Nur wenn der dirckte Beweis erbracht werden kinnte, dall eipe Kapillar-
membranerkrankung entweder zum Bluthochdruck eder zum Diabetes
(usw.) mit experimenteller Sicherhelt fihrt, wire die Beweisfithrung
lickenlas. Auch dicser direkte Bewels LBt sich erbringen, swar nicht an
einer Krankheit, die in dieser Arbeit ausfihrlich behandeit wird, die
aber nach ihrer Pathogenese ebenfalls zu dor Krankheitsgruppe der Hypo-
porien gehort. Es ist die diabetische Glomerulosklerose, die K imme | -
stiel und Wilson 1936 erstmalig beschrieben. Sie tritt am hiufigsten
bei Fettlelbigen jenseits des 50, Lebensjahres auf. Zwischen den Schlin-
genkapillaren der Glomerulic lagern sich bl solchen Patlenten hyaline
und fibrinoide Massen ab. Als Ursache dicser Krankheit wird eine Ei-
weil-Stoffwechselstérung (Hors1) mit allgemeiner Kapillarmembraner-
krankung angenommen regelmiillig gekennzelchnet durch elnen Diabe-
tes melitus und cinen Hypertonus, Die dinbetische Glomerulosklerose ist

also gewissermafien die todliche Verlaufsform dor in dieser Arbeit be-
schricbenen Hypoporien,
Ll
Fir einen erhbhlen Wasserfilirationsdruck Im arteriellen Kaplllarschenkel

beim roten Hochdruck sprechen auch unsere Kenntnisse dbor die Wisseraus-
schicidung der Nieren: [Die Wassernusscheldung durch die Membranen der Glo-
merulusschlingen st eln reiner Filtratonsvorgang, dessen GriBe und Ge-
schwindigheit von zwel physikalischen Fukloren abhingl, nimlivch der Hihe
des Blutdrudis und der Permeabllitit der Glomerulusmembranen. Dies 150t
slch bewelsen: Kiahit man die Niere im Tiorversuch ab (Blekford und
Winton), so erlischen alle Sckretions- und Rlderesorplionsvorghnge der
Niere, sle wird praktisch ein reines Glomeruluspriparat. In ciner solchen ah-
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gekihiten Niere bestelt bei lonstantor Mombranpecrmenbilitit eine sirenge

Proportionalitit der MMenge und der Gesdhwindigheil des adsgeschicdenen
Harnes zur Hihe dos Blutdrodees, Auch am Iebondon Monsdien anler phygio-

logischen wund pathologischen Bedingungen erweist slch die Urinousscheldung
als cin physikalischer Filtratlonsvorgang (Ch, Jung 200 Scine Grole und
Geschwlndigloelt werden bestlmmt dutdh die Hokhe des Blutdeoucks in den Glo-
merulussehlingen und durch die Permeabilitin der Glomerulusmembranen, So-
longe die Permenbilitiit der Membranen konstant ist, i die Urinmenge anb-
hiingig von der Hohe des Bluldrodis (Colombl und Confulonicred ().
Ist der Blutdrock konsiant, so himgid die Urdnmenge von dor Mombranpame=
abilitit ab (siebe Glochung 20 Nound die Permeabilitat der Glomerulusmems
branen ob, g0 ol der Blutdoick sosteigon, weonn dic ausgeschivdene Harn-
menge divselbe bleiben soll, Dieser Zustond bestebt beim moten Hochdruck,
Schon allein die Tatenche, daf beim Hypertoniler cbenso wie beim Gesunden
e CHelchivwiohl swisthon Wasserouinahme wnd -owschebdung  besteht, be-
wolst, dafl belm Hypertoniker die Membronpeeméabilitit vermindert ist, da
cine Blutdrudisieigerung  bot normolem Kaliber der Arteniolen ohoe  Per-
meabilititsvermindorung einen Dlabetes insipidus hervornufeon miite (siche
Glelchung 2). Die Ertmltung dis Wosserglodigowichies zwischen Blut und Ge-
weben beim Hypertoniker kann nur dadurch errelcht sein, dall die Membran-
permenbilitiit entaprediend vormindert st
.

Ergebnisse anatomisdi-listoiogischer Untersuchungen an den Kapillaren

Wenn nun beim roten Hochdruck der Partialdruck des Wassers, beim
Altersdiabetes der Partialdruck der Glukose; bei der Alterspolyglobulic
der Partialdruck des Sauerstolfes im Kapillargebiet sunimmil, so mull
nach der Gleichung 2 entweder dic Filterfliche F oder dic Membranper-
meabilitit kleiner werden, wenn die Gleichung elne Gleichung bleiben
soll. Nachdem nun diese Krankheiten immer nur mit dem Altern auf-
treten und Gelibwandverinderungen im Alter hiiulig sind, ist es nahe-
liegend, zu fragen, ob vielleight Gellillwandveriinderungen, die mit einer
Abnahme der Kapillarwandpermeabilitat for Wasser, fur Glukose, fiir
Sauverstoll verknlipit sind, e¢lne kompensatorische Evhdhung des Faklors
P notwendig machen. An Alternsverinderungen dor die Gréle und Ge-
schwindigkeit des Stoffaustausches im Kapillarsystem bestimmenden Fak-
toren sind uns bekannt; L Die Vergriibberung der RKolloide (Marinesen,
Rouzicka, Lumidére, M, Barger (7) und 2 Die Permeabili-
titsverminderung der Kapillirmembranen (0. MUOller (26), C. Da-
gliotti, V. Tagllioni, Wezler (43), Apérias, Hofmelster,
v. Méllendorf, MecDougal, F. Weber, Marklund, Th.
Lewis, Ribbert-Hamper] (30)). Zu 1. Die Tellchenzunahme der
grob-dispersen Phase mit dem Altern betrifit die Kolloide des Blutes und
der Gewebe in gleicher Welse. Die hierdurch bedingte Abnahme des Quel-
lungsdruckes der Kollolde ist innerhalb und sullerhalb der Kapillarmem-
branen anniihernd gleich. Die Wirkung hebt sich darum apl. Zu 2. Je-
doch mull die allernbedingle Permeabilitdisverminderung (Hypoporien)
der Kapillarmembranen den Stoflpustausch und Flissigkeilsstrom durch
die Kapillarwinde behindern, Hierdurch wird der erste und eingige
Lwock dien Kreislaufs uberhaupt gestirt,

Ene regelmifige Erschelnung des physlologischen Allerns lat die Hyper-

© plaade der subendotbelialen Grundsubstanz sowle eine Elpstikshyperplusie.
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Diven Verinderungen sind belm rolen Hochdruck Im sthicksten Male auape-
prigt (Schilrmuann (3. Scwn Bartels nohim als Ursache des roton
Hochdrucks darum eine Eapillsrfibrose an. Eingehend beschreibl audi Kim -
melstiel die Koapillarwandveriinderungen beim Hochdrude. Vanottl
pchildert bel dieser Krankheil eloo weille Hille, die div Kapillarschlinge wn-
gibt und die einer Hyperplasie der Adventitia coplllaris entsprichl.  Wetterhin
beschireibt er Endotheldegenorationen und Koapillarmckrosen, O M ller (26),
powle Taujl beatitigen diese Bofunde Vanottis Es ist nicht tberraschend,
wenn derart verinderte Kaplllannembranen elne vermindorte Darch D ghovit
fir Wosser erkennen lassen. Sie it nochwelsbar on der Verlingerung der
Blosenpeit noch der Methode von Glinsslen Die starken Verinderungen der
klelnen Gofife beim Allers-Diabetes geben o o, sus der Hiufighelt der Reli-
pitis dinbotica bel dieser Krankhiaéit hervor, Meyor, oin Schiller i Rossles,
beschreibt die Intimaverfinderungen beim [Hobeles gonover uod st der An-
gicht, . dull bel Diabetes mit elner systemartigon Durchlissighocitssbirung dos
Endothels xu rechnen ist.. "

Ganz entsprechend liegen die Zusammenhlinge bel der Entstehung der Al-
terspolyglobulic und Polyzyihiimie: Die Polyzythimio ist eine Erkrankung does
hiheren Alters (Hellmeye ) Gelibwandveranderungen insbesondire auch
an den Kapillaren sind im hoheren Alter eine hiufige Erscheinung. Bel der
Polyzythiimie sind sic In besonders starkem Malle von Reznlkoflf, Foot
und Bethea nachgowiessn worden, Eine solche RKapillarwandverinderung
kinn elne PermeabilitBtiverminderung iy cinen oder mehrere oder alle per-
melerenden Stelle sur Folge haben. Als Ursadie der gesteigerten Erythropoese
mbssen wir nach nllem, was wir Ober erythropoetische Helre whisen, einen
inneren Saverstolfmange]l bel der Polyveythinde snnehmen. Eins verminderie
Permeabilitit der Kapillurwinde [Nr Saucrstoll mull @nen solchen loneren
Sauerstoffmange]l dor Gewebe bedingen, der dureh eine Erbibung der Blut-
pellzahl und des MAmoglobins mit dem Erfolg ciner Steigerung dos Saucrstoff-
partialdrucks im Kaplllarraum kompensiert wird.

Die gemeinschaftliche Ursache der alternsbedington Krankheiten ist
also eine Verminderung der Kapillarmembranpermeabilitit, die Ober
das physiologische Mab des Alterns hinausgeht, Daf es bel diesem patho-
logischen Alternsvorgang an den Kapillarwiinden elnmal zum roten
Hochdruck, ein anderes Mal zum Alters-Diabetes, cin drittes Mal zur
Polyglobulic kommt, beruht darauf, dall die Permeabilititsbehinderung
der Kapillarmembran sich nur aufl eine permeierende Substane beschriin-
ken’ kann, belm Hochdruck aul das Waser, beim Diabetes aul Glukose,
bei der Polyglobulie aul den Sauerstofl. DHese Ursache der alternsbeding-
ten Krankheiten macht nun auch die oben sufgesihlien Eigentimlich-
keiten dieser Krankheitsgruppe verstiindlich: Da es sich um elnen ge-
steigerten Alternsvorgang on den Kapillarwicden handelt, kinnen
sic erst um daz 50, Lebensjahr anfireten. Da die Kapillarwandveriin-
derung dem roten Hochdrudk, dem Altersdiabetes und der Polyglobulie
gemeinsam zugrunde liegen, wird ihr oft kombiniertes Auf-
treten an demselben Konstitutlonstyp und das familie gehiiufte Auf-
treten erklirlich. Es wird weilerhin verstindlich, dof der Pationt mit

viner Alterspolyglobulie in spiteven Jahren zuslitelich einen roten Hoch-
druck oder einen Alters-Diabetes entwickeln mag oder daf diese Krank-

heiten an demselben Patienten in snderer Reihenfolge auftroten. Die
Erklirung hierfiir besteht darin, dall das pathologische Altern die Per-
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meabilitit der Kapillarmembran zunichst flir eine permeicrende
Substanz, in spiteren Jahren fir andere permelerende Substanzen
vermindert,

Kompensierl wird diese Permeabilititsbehinderung der Kapillar-
membran durch elne Erhiihung des Partisldruckes d e 2 Stolfes im Kapil-
larblut, dessen Membranpermeation behindert ist: Die Behinderung der
Wasscrpermeation durch Erhfhung des kapillaren Blutdrudes im Krank-
hedtshild des roten Hochdruds, die Permeationsbehinderung der Glukose
durch Hyperglukimic im Krankheitshild des Alters-Diabetes, die Per-
meationsbehinderung des Sauerstoffs durch Erhihung der Erythroey-
ten- und Himoglobin-Werte im Krankheitsbild der Altors-Polyglobulie
und der Polyzythimie vom Typ Vaquez-Osler und Gulshaek.
Der Reiz fir diese kompensierende Regulation geht von dén Geweben
aus: Thr Wassermangel bel ciner Permeationsbehinderung der Kapil-
farmembranen fir Wasser, thr Glukosemangel bei ciner Permeationsbe-
hinderung filr Glukese, thr Sauerstolfmangel bei einer Permeationsbe-
hinderung der Membranen f{ir Sauerstoff wirkl als Reiz aul die ent-
sprechenden vegetativen Zentren. Von ihnen wird dann der kompensie-
rende Regulationsmechanismus in Gang gesptzt, den wir als Blutdruck-
erhihung beim roten Hochdruck, als Blutzuckererhihurig beim Allers-
Diabetes; als Erythrozyten- und Himoglobin-Vermehrung bel der Poly-
zgythlimie vor uns haben. )

Uber die Unterschiede swischen dem physiologischen Altern
und den alternshedingien Krankheiten

Bei den alternsbedingten Krankheiten werden also aus der Vielzahl
der Funktionsverfinderungen, die dus physiologische Altern mit sich
bringt, bestimmte Funktlonsstirungen verfritht und quantitativ ber-
trieben ausgelist. Darum lassen sich die physiclogischen Alternserschei-
nungen auch nicht scharf von den alternsbedingten Krankheiten
trennen, Vielmehr bestchen  flicBende Uberglinge zwischen beiden.
Auller diesen allein quantitativen Unterschieden swischen dem physio-
logischen und pathologischen Altern besteht aber ein qualitativer Un-
terschied: Das physiologische Altern der Kapillarwand vermin-
dert ihre Permeabilitit fiir a1l ¢ permeicrenden Stoffe etwa glelch stark
und immer in denselben Lebensaltern. Das pathologische
Altern ‘bei den alternsbedingten Krankheiten betrifft aber selek-
tiv einen oder einige wenige Permeabilititsmechanismen,
so dall nur ein oder einige wenige Stoffe in pathologisch gesteigertom
Mabe in ihrem Membrandurchiritt behindert sind. Wihrend also die
ausgezopenen Kurven in den Abbildungen 1 bis 3 den Anstieg des Blut-
drucks, der Erythrozyten- und Himoglobinwerte und des Blutzuckers
bol allen alternden Menschen aneei gibt der gestrichelte Kurven-
teil in der Abbildung 1 den pathologischen Blutdruckansticg nur beim
Hypertoniker, in Abbildung 3 nur beim Patienten mit Polyglobulle, die
gestrichelte Kurve in Abbildung 2 den pathologischen Verlauf der Blut-
zuckerkurve nur beim Alters-Dinbeliker an, Was besagen nun diese

Verlinderungen der Membranpermeabilitit der Kapillaren einerselts
beim physiologischen Altorn, andererseits bei den Krankhei-




ten des alternden Menschen (Hypoporien) dber dic Funktion der Kapil-
larmembran und die Art des Membrandurchiritts dieser Stoff{e? Der
Durchiritt dés Wassers durch die Kapillarmembranen erfolgl zum gri-
Beren Teil durch Filtration (F. Volhard (41), Rein 28, Shrre 36,
Mit diesem Filtrationswasser sollen nach herrschender Lehre alle die
Stoffe durch die Kapillarwand hindurchtreten, die Im Wasser gelist
sind (sofern nicht andere Kriifte entgegenwirken, z. B. elekirische La-
dung u. a). Mit dicser Annahme kiinnte die Permeabilititsverminde-
rung des physiologischen Alterns noch in Einklang gebracht werden, denn
sle belrillt das Wasser und die im Wasser gelisten Stoffe (sowelt sie in
dieser Arbeit beschrieben wurden) gleichzeitig und gleich stark. Bei den
Krankheiten des alternden Menschen (Hypoporien) fehlt jedoch diese
Ubereinstimmung, indem entweder allein dic Wassorpermeation oder
die Glukosepermeation oder die Saverstoffpermention pathologisch stark
| Eestirt ist. Eine solche selektive Permeationsstbrung st nur dann
- miglich, wenn fir diese Stoffe verschiedone Qualititen der Kapillarmem-
branpermeabilitit bestchen. Fiir den Resorptionsvorgang der Nihrstofie
aus dem Darm sind solthe unterschicdlichen Qualititen der Membran-
Permeabilitit nachgewiesen: Bel der Darmresorption wird z B. die
Glukose nichi mit dem Filtrationswasser aufgenommen. sandern sie pas-
siert noch Veresterung an Phosphorsiiure die Darmwand (E. Abdor-
halden (1)). Wir kennen also unterschiedliche Qualititen der Permea-
bilitit biologischer Membranen fiir das Wasser und der im Wasser ge-
l8sten Stoffe: Withrend das Wasser durch Flitration die Membran durch-
wandert, kann der Sauerstofl durch Diffusion, die Glukose auf dem Wege
der Phosphorylierung die Membranwand durchsetzen (Krogh, Rein
(28}, E. Abderhalden (1)) Zwar haben wir den Permeationsmecha-
nismus durch die Kapillarwinde bisher fir weniger kompliziert gohal-
ten, indem wir annahmen, dall sie mit dem Filtrationswasser die Wand
durchwandern (0. RieBer (31)). Die selektive Permenbilititsstbrung fir
Wasser balm roten Hochdruck, flir Glukose beim Alters-Diabetes, {iir
Sauerstoff bei der Alters-Polyglobulie zwingt uns sher ru der Folgerung.
duB die Stoffwanderung durch die Kapillarmembran  verschiedens
Moechanismen benutzt, offenbar dicselben wie an den Zellmembranen
. Ger Darmwand. Nur unter dieser Voraussetrung kinnen patholo-
gische Membranverfinderungen den Durchtrittamechanismus sines ein -
Zelnen Stoffes stéren und =0 zu den beschrichenen Krankheiton
des alternden Menschen flhren (essentielle Hypertonie, Gegenregula-
tions-Diabetes, Alters-Polvglobulie).
Die Kaplllarmembran ist demnach kein Jedighich passiv sich ver-
haltendes Hiutchen, dem etwa nur die Aufgabe zufiele, das Blut in seinen
Kreislaufbahnen zu halten, sonderft darilber hinnus ist sie ein hochak-

tives Organ mit zahireichen, differenzicrten Funktionen. Und rhen wie-
Ben dieser hohen Differenzierung und der Vielfalt der Funktionen kann
deses dilnne Hiutchen auf die verschicdenste Arl erkranken. Drel der
Erkrankungen werden in diesor Arbelt genauer besprochen, diec Permea-
bilititsverminderungen filr Wasser, Glukose und Sauerstoff.
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Uber die Kapillarmembranverinderungen des physiologischen Alterns
und ihren Einfiug aul die Regulationen

Bisher wurde das pathologische Altern der Gefiflwinde untersucht.
Dabel wurde [estgesiellt, dall ex mil einer Permeabilititsverminderung
(Hypoporie) der Kapillarmembranen [lr einen oder einige Stofle ver-
kniipft ist. Klinische Erfahrungen und histologische Untersuchungen
lehren aber, dafl much dzs physiologische Altern nach dem 50. Lebens-
jahr ru regelmiilligen Intimaverdickungen fithrt (Th. Lewis, Rib-
bert-Hamper] (30)). Wenn solche physiologischen Altersveriinderun-
gen der Kapilarmembranen ebenfalls mit elner Permeabilititsvermin-
derung einhergehen, dann missen der Blutdruck, der Blutzucker und die
Blutzellzahl bel jedem alternden Menschen ansteigen. In dieser Hin-
sicht wirde sich dann das physiologische Altern vom pathologischen
nur guantitatiy unierscheiden.

Zur Untersuchung dicser Frage wurden bel jewells finf gesunden
Menschen in den verschiedencn Lebensallern der Blutdruck, die Blut-
ruckerwerte nach Zuckerbelastung sowle dle Erythrozvten- und Himo-
globinwerte gemessen. Die Mittelwerte dieser jeweils {inf Messungen
wurden zu Kurven in den Abb. 1 bis 3 zusammengeseizt (ausgezogens
Linie). Die Blutdrucklkurve (Abb, 1) zeigt vom 1. bis zum 70. Lebens-
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jahr einen Anstieg der systolischen und diastolischen Werte. Der An-
sticg ist aber nicht in allen Lebensaltern gleich: Vom 1. bis 2um 20,
und vom 50. bis zum 70. Lebensiahr ist der Anstieg steiler, wihrend er
swischen dem 20, und 50, nur gering isl. Nach dem zuver Gesagten miis-
sen wir also folgern, dal die Permeabilitit der Kapillarmembranen flr
Wasser mit zunchmendem Alter stindig abnimmi, und zwar schneller
bis zum 20. Lebensjahr, dann langsamer bis zum 50. und dann wieder
schneller bis zum’ 70. Lebensjahr. Diese Folgerung wird durch Beobach-
tungen am gesunden und kranken Menschen durchaus gestiitzt: Im 1. Le-
bensjahrzehnt ist physiologisch der Hautturgor und Fliissigkeitsgehalt
der Gewebe sowie die Stromungsgeschwindigkeit der Lymphe in den
Gewcben grofl, ebenso die Neigung zu exsudativen Reaktionen der Haut,
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der Schicimhiiute und der serésen Hiute auf physiologische und patho-
logische Reize als Ausdruck hoher Membranpermeabilitiit. Trotz des
niedrigen Blutdrucks im Kindesalter (st die Versorgung der Gewebe und
der Zellen mit den Nihrstoffen des Blules eine so gunstige, dafi nicht
nur die Zellfunktionen optimal sind, sondern auch das slarke Zellwachs-
tum im Kindesalter ermoglicht wird, Diese Brobachtungen sprechen fir
eine hohe Kapillarmembranpermenbilitht in frither Jugend.

Mit der Abnahme der Wachstumsgeschwindigkeit vom 1. bis 20, Le-
bensjahr nimmt die Membranpermeabilitit ab, Wir erkennen dies daran,
dall der Houtturgor abnimmt, die Nelgung zu exsudati Heaktionen
bei den meisten Menschen vorschwindoet {niémlich die exsudative Dia-
these, der Milchschorf, die Nelgung der Kinder zu Katarrhen aller
Schlvimhifiute). Nur bel einigen wenigen bleibt auch nach dem 20, Le-
bensjahr eine Neigung zu gestelgerter Exsudation vaon Flissigkeit aus
dem Blut ins Gewebe bestehen oder tritt new, auf, und zwar bel den
Menschen, die an sllergischon Krankheiten leiden (Urtikaria, Heuschnup-
fon, Asthma, allerpische Durchfille, allergische Ekzeme u, a) Es Isi
nun schr auffiillig und stimmt mit dieser Deutung dor Beziehung xwi-
schen Blutdrudkdhihe und Kapillarpermeabilitit Gberein, daf gerade die
Allergie mit grofier RegelmiBigheit mit einem niedrigen Blutdruck ver-
kniipft ist (siche Tabellen 1 und 2, Kolumne 2), Die vermchrte Kapil-
larpermenbilitiii (Hyperporie) fir Wasser ist bel der Allergle offenbar
das Primfre. Um dicser Stirung entgegenzuwirken, senken dic Kreis-
laufregulationen den Blutdrudk, Der Wasserdruck auf der vermehrt durch-
dissigen Kapillarmembran (r B. verkirzie Blasenzeit Tabelle 1, Ko-
dumne 2) wird dadurch pemindert und dic Membranstdrung kompen-
siert.

Zwischen dem 20. und 50. Lebensjahr bleibt der Blutdruck anniihernd
- nt. Die Steigerung des mittleren Blutdrucks ist nur gering in die=
ser Zeit. Noch Gleichung 2 dar{l man also folgern, daB die Membranper-
meabilithit in diesen Jahren sich nur wenig vermindert. Um das 50. Lobens-
jahr tritt dann wieder cin deutlicher Knick In der Kurve aufl: Sowohl der
syslolische als auch der diastolische Blutdruck steigen erncut an. Wenn
man diesen Anstieg auf eine entsprechend starke Permeabilititsabnahme
der Kapillaren fiir Wasser zurdckfiihren will, so sollien entsprechende
Verinderungen bemorkbar werden, die in dicsem Lebensalter auftroten.
Solche Beobachtungen sind bekannt, Um das 50, Lobensjahr beginnt der
Hautturgor so stark abzunchmen, dall dic welke Haut des alten Men-
schen entsteht. Aber auch die Allergiker, die noch bhis zum 50. Lebens-
Jabr an ihren Erscheinungen erhihter Kapillarpermeabilitit litten, ver-
lieren dicse jenscits des 50, Lebensjahres mehr und mehr, die Hefltigkeit
und die Hauligkeit des Asthmas, der Urtikaria, allergischer Durchfille
u. a. exsudativer Erscheinungen werden geringer. Mit angendhorter Ge-
naitigkeit kann man also die Alterskurve des Blutdrucks, wie-sie die
Abb. 1 zeigt, als die Alternskurve dor Rapillarmembranpermeabilitit fir

"Wasser bezeichnen,

Eine Abnahme der Membranpermeabilitit der Kapillaren mit zu-
_ em Alter lilt sich fir die Glukose ebenfalls nachweisen, Die Ver-
suche werden in folgender Welse angestelit: Bei je finf gesunden Men-
schen im 10, 40. und 70, Lebensjahr wurde sunfichst der Nchternblut-
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zucker bestimmi. Sodann wurde cine Zuckerbelastung mit 1 g Glukose
pro kg Koirpergewichl durchgefiihrt und der Blutzucker danach alle 30
Minuten bestimmit  Die Mittelwerte dieser Untersuchungen wurden in
der Abb. 2 (ausgezogene Kurve) dargestellt. Diese Kurven lehren, dall
mit zunchmendem Alter ansteigt 1. der Nichternblutzucker, 2. die Hyper-
glukimie nach Blutzuckerbelastung und 3. die Daucr der Hyperglukimie
nach Blutzuckerbelastung. Wenn wir nun davon ausgeben, dall das Al-
tern die Kapillarmembranpermeabilitin fir Glukose vermindert (dies
wurde von G. Dagliotti und V. Taglioni erwiesen), so missen
diese mit dem Allern einhergehenden Blutzuckerveriinderungen als Kom-
pensationen im KH-Stoffwechsel erscheinen. Denn elne Permeabilitits-
verminderung der Kapillarmembran fir Glukose mull dadurch susgleich-
bar sein, dall die Konzentration des Blutzuckers gesteigert und die Dauer
der alimentiren Hyperglukimic verlingert wird, Einer solchen Regu-
Iation zwecks Kompensation vermindert glukosepermeabler Kapillar-
membranen entspricht die Alternsveriinderung der Blutzuckerkurven in

der Abb, 2. *
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Einen ihnlichen Verlauf wie die Blutdruckwerte zeigen auch die
Werte fiir Erythrozytenzahl und Hiamoglobin mit zunchmendem Alter
(Abb. 3): Scbald dic praenstal erhohten Werte deos Neugeborenen abge-
sunken sind, stellen sic sich im 1, Lebensjahr auf 4 500 000 Erythrozyten
und 73 % Himoglobin ein. Sie steigen dann, dhnlich wie die Blutdruck-
werte, bis z2um 20. Lebensjahr schneller, bis zum 45. langsamer und da-
nach wieder schneller an. Von der Zahl der Erythrozyten und der Monge
des Himoglobins wird (u. o) die Hohe der Ssauerstoffspannung und von
dieser wieder der auf den Kapillarwinden lastende Sauerstoffdruck be-
stimmt. Nachdem die oxydativen Stolfwechselvorglinge mit sunchmen-
dem Alter abnehmen, kann ein etwaiger Ansticg der Sauerstoffspannung
des Kapillarblutes nur erklirt werden mit einer entsprechenden Ab-
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nahme der Kapillarmembranpermeabilitit (Hypoporie) fir Sauerstoff,
Parallelen hierfiir sind uns bekannt, z. B. als Vermehrung der Erythro-
tyten und des Hamoglobins bei Menschen, die lngere Zeit in groflen
Hihen leben, Die Ursache dieser Himopoese ist der Sauersioffmangel
der Zelle. Einen ebensolchen Saverstoffmange! mul aber auch die Per-
meabilititsverminderung der Kapillarmemnbranen fir Sauersioff be-
dingen.

Die Abnahme der Kapillarmembranpermeabilitit fir Os mit zuneh-
mendem Alter geht nach Max Birger (7} daraus hervor, dall die
Ditferenz der Sauerstoffspannung der Alveolarluft und des arteriellen

Blutes einerseits sowie des Kapillarblules und der Gewrebesiifte anderer-
seits zunimmi.
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Sowohl die physiologischen Alterserscheinungen als auch die alters-
bedingten Krankheiten treten erfahrungsgemid in dem Lebensalter aul,
in dem die Funktiom der Sexualorgane mehr und mehr eriiseht. Die
Sexualhormone fordern div Kapillardurchblutung, steigern die Mem-
branpermeabilitat und regen den Zellstoffwechsel an (Ratlschow (27),
L. Wendt (42)). Der Ausfall dor Sexualhormone geht darum u. a. mil
viner Verminderung der Membranpermeabilitst cinher. Dis Abnahme
der Sexualhormone im Blut und dax Aufirelen der alternsbedinglen
Krankheilen um das 50, Lebensjuhr sind darum sicherlich kein nur zu- :
falliges Zusammentretfen,

Es ergibt sich alwa: .

1. Die Kapillarmembranpermeabilitit fiir zahlreiche Stoffe nimmt mit
steigendem Alter ab (Hypoporie).

2. Dennoch laufen alle Zellfunktionen unbehindert w ler. Das ist nur
moghich, wenn die Permeabilititsverminderung du:ch Regulation:
ausgeglichen wird.

4. Wir stellen fest, dal ecine solche Kompensation in der ErhShung des

Blutdruckes und der Partlaldrucke der im Blut gelisten Stoffe be-
i sehen kinnte,
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4. Tde Untersuchungen ergaben, dall solche Frhihungen des Blutdrucks.

und der Partinldrucke der im Blut gelisten S1offe mit gunchmendem
Alter vintrolen.

5. Eine andere Erklirung der mit dem Altern einhergebenden Blutdruck-
und Partisldrudoitelgerungen 160t sich nicht finden, Wir dirfen darum

folgern, dall die Drucksteigerungen Kompensationen ciner verminder-
{en Membranpermeabilitit sind.

In mathemuotischer Gleichung Inotet diese Bezichung zwischen der
Membranpermeabilitit des Alters und der Jugend folgendermaBen:
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Das bedeutet; Bel gleichem ﬂt (Gewebsbhedarf in der Zeiteinhett)

und bel gleichem F (Oberfliche aller durchstrimten Kapillaren) sind dio
Permeabilitit der Kapillarmembranen fir cine Substonz und der Druck-
unterschied dicser Substanz zu beiden Seiten der Membran za allen Zei-
ten des Lebens cinander umFt-IwhrI proportional (Kompensationszustand
VOrausgeseizl), .

Cher andere, durch verminderte Membronpermenhilitit
verursachie Krunkheilen

Das Altern vermindert nun aber die Permenbilitit der Kapillar-
membrunen nichit nur fir die Stoffe, die in dicser Arbelt untersucht
wurden (Wasser, Glukose und Soaucrstoff), sondern wahrscheinlich fir
viele andere Stolfe in gleicher Weise, Man dar! darum aus der
Gleichung 2 folgern, dafl ex noch eine grofle Anzahl anderer alternsboding-
ter Krankheiten gibt, die durch die Permeabilititsverminderung der
Membranen flir andere Sioffe hetvorgerufen woerden. Diese in ihrer
Pathogenese bisher unbekannten Krankheiten lassen sich aus der obigen
Gleichung voraussagen. Auch altern nicht nur die Kaplilarwiinde, son-
dern alle Membranen, durch die ein StofTausiausch stattfindel. Wir mis-
sen darum auch mit alternshedingten Krankhelten an anderen Mem-
branen rechnen: Als Ussathe des Gliueonma chronicum simplex hat Nor -
denson wine Permeabilithtsverminderung der Membran des Glaskar-

‘pers nachgewiesern Die Untersuchungen Thiels und seiner Schiller

bestitigen diese Pathogenese des Glaukoms.

Aber auch die Permeabilitit der Zellmombranen selbst ist verdnder-
lich und mag mit dem Altern abnehmen. Auch pathologische
Permeabilititsverinderungen werden an don Zelimembranen vorkome

© men. Der direkie Nachweis elner krankhaft verminderten Membran-

permeabilitit an der lebenden Zolle, etwa dor Nerven- oder Muskelzelle
St rur Zeit noch auf unilberwindbare technisdw Schwierigkeiten, Wir
4I:lli.'llll-t'l darum an die Moglichkeit viner solchen Pathogenese don-
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ken, um die Krankheltsursach ¢ aus thren Folgen fir die Zellfunk-
tion zu schlicBen. Hicer dinet sich der Gratlichen Forschung noch #in gro-
Bes und fruchtbares Neuland,

Der Regulationsmechanismus des Wassers, der Glukose, des Sauerstoffs

Der Zwedk der Regulation besteht darin, den Bedarf der Zelle an Wasser,
an Glukose, an Sauerstoff (und anderen Stoffen) zu dedcen. Der Impuls zu die-
sor Regulation gehi darum von der wasserbedirftigen, dor glukosebed irftigen,
der sauerstoffbedirfltigen Zelle aus. Die Impulsintensitit ist dabei immer van
der Zellart am stiirksten, deren Bedarf an der betreffenden Substanz am grod-
ten ist: Da der Wazsserbedarf der Nieren der grélie ist, nach Volhard % der
rickullerenden  Blutmenge, gohen die stirksten Impulse fir eine vermehrte
Wasserzufuhr zur Zelle (durch Ausschilttung von Renin aus den Nierenepithe-
lien ins Blut mit koswehutiver Blutdrudesteigerung) von der minderdurch-
bluteten Niere aus. Da der Glukosebedarf der Herzmushelzellen der grifte (st
¥ehen die stirksten Impulse for eine vermehrte Glukosezufuhr zur Zelle dureh
Ausschiltitung von Glukauxin aus den Herzmuskelzellen tns Blut mit konsekus-
tHever Blutzuckerstelgerung (nfberes Uber Gluksuxin bel L. Wendt, Arch
Inn. Med 148 Heft 1) von der Gluskosernangel leidenden Merzmuskeleelle nus
Entsprechendes gilt flr den Impuls ciner vermehrien Sauerstoffrufuhr zur
Zelle. Dies geht aus folgenden Versuchen hervor: Wird eine Nierenarterie ge-
drosselt oder unterbunden, so steigt der Blutdrodc, wird die minderdurchblu-
tete Niere aber exstirpiert, #o sinkt der Blutdruck wieder*zur Norm. Eine Ex-
tirpation beider Nieren fuhrt nicht zum Bluthochdruk (Velhard, Hart-
wichh Jede Minderdurchblutung der Nieren, glelchgiltis ob durch physio-
Inglache, pathologische oder experimentelle Verdinderungen ausgelsst, fuhrt zur
Blutdrucksteigerung durch Ausschiittung cines Wirkstoffs aus der  minder-
durchblutcten Niere, den Hessel Renin nannte. Der Impuls zur Stelgerung
der Wasserfiltration Im Kapillargobiet kann also nur enistehen und entstaht
nur, wenn Zellen Im Organismus vorhanden sind, die Wassermangel leiden
(z. B, die in der Blutzufuhr gedrossolte Niere). Werden die Wassermangel lef-
denden Zellen aus dem Kiérper entfernt (2. B. durch Exstirpation der gedros-
selten Nierel oder durch Aufhebung des Wassermangels (z. B. durch Freigabe
der Drosselung), so verschwindet bzw. erlischt der zellulire Impuls fir eine
vermehrie Wasserzufuhr zur Zelle, es erlischt dle Renlnausschiiitung aus den
Nierenzellen. Die Entferung befder Nieren erzeugt aber keinen Wassermangel
In Irgendeiner Zellart des Korpers. Darum kann auch nidit der Impuls fir
elne Stelgerunyg der Wasserfiltration Im Kapillargeblet entstehen, eine Bhut-
drucksicigerung bleibt also aus,

Es mull aber betont werden, dafll die Minderdurchblutung der Nieren, die
nls Ursache des Bluthochdrudes bevonders Goldblatt und Houszay in
den Vordergrund stellen, nur winer von vielen Sonderfillen ist. Allgemein ge-
fprochen, entsteht immer dann ein Hochdruck, wenn auBerhalb der Kaplllar-
membranen, also in den Goweben und Zellen, Wassermangel auftritt. Dieser
ist matdrlich oft durch eine Durchblutungsstorung des bétreffenden Gowebes
bedingt, aber keineswegs Immer: Besteht niimlich eine Permeabilititsstorung
der EKaplllarmembranen fiir Wasser, so entsteht sin Wassermangel der Ge-
webe auch bei gleichbleibender, ja selbst bei vermehrter D-=chblutung.

In seiner Arbelt .Uber dic Pathogenese verschisden - Diabetesformen
hat der Verfasser den Nachwels erbracht, dal auch der linpuls fir die Glu-
koseregulution von der glukosebedirftigen Zelle wusgeht. Ubertriigt man ndm-
lich von einem Diabetiker Blut auf einen nichiernen Gesundien, so sleigt bel
dlesemn {ir einige Zelt der Blutsucker. Dicse Blutruckersiclgerung st nichi
dom Zuckergehalt des Spenderblutes und auch nicht seinem Adrenalingehalt,
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sondern einem Hormon sususchreiben, dos ous den Glukesemangel Isiden-
den Zellen des Diabetlkers stammb Der Verfasser nanote es Glukouxin (ge-
bildet aus: Glukose und =:inm vermehren).

In den Abbildungen 4—8 werden die Regulntionskeilen schematisch dar-
gestellt, die die Zelle befihigen, die Sittigung (hres Bedorfs an Wasser, an
Glukose, an Sauerstoff (und an allen anderen Stoffen) stets selbst zu veran-
lassen. In der Abb. 4 wird ¢ln Wassermangel der Niorenzellen, in .der Abb, §
ein Glukosemangel der Herzmuskelzellen, ln der Abb. 8 ¢in Saugrstoffmange!
l:ln;drhwr Zellart angenommen. Die Regulationsmochanismen gind dann fol-
pende:

Ak 4
AbE, 4—3 peigen die Regulstionemechanismen ddr Gewebeversorgung mit Wasser

5

g- %'ﬂlﬂkﬂt (AbL. 5, mil Saoemstolf (Abb. €, Der Tmpuls (Ui dleas Hemilatine

nen der Eolle sus, dis Mangel leidet an Wasser (Abl, 4 Ziffer 1), sn Glulcoss
(ABL, § Eiffer 13, an Ssucrstoff (Abb, & Ziffer 1), Der Regulationarweds st die Biilung
dies Der Wasssrmangel der Zolle wind gestilly durch Erhbhung des lllu.mruﬂu

fd

{AbE, 4), dir Dlukosemenge] durdh Erhihung des Biuteick Al
el Itun:h Erhishung u?;. Frﬂn‘hfmm- una Hh;nlr.unll:mwr:: r[m :muu-

A. Die Regulation fir eine vermehrte Wasserzufuhr
tur Zelleslehe Abb, 4

L Der Wassermangel der Nierenzellen (aber auch jeder anderen Zellart)
vernnlaft den Austritt elner Kinase (Renln) aus den Zellen in die Gewebe und
von hier ins Blut

2 Das n Blutplasma vorhandene Hypertensinogen wird durch das Renin
In Hypertensin verwandelt (Volhard, Goldblatt, Houssuy, Poge)
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Das Hypertensin. kommt mit dem Blistrom an die blutdruckregulivrenden
Zentren in Hypophyse und Zwischenhirn, die es in s¥mpathikotroper Rivhiung
erregl

3. Aul don Leltungsbahnen des Sympathikus wicd diese sentrale Erregung
weltergeleliot, cinerseits direkt an die klelnten Geliilo, nndercrselia

4. pul dem Umweg dber die Nebenniere, die mit Adrenalinuusachittung ant-
wortet, widderum an die kleinsten Gefaike.

5 Die kleinston Gefille reagicren mit Kaliberverengerung, die ibrerseiis
wieder zur Blutdrudk- wnd Kapillardrucksteigerung fihrt

6, Dies hal eine Stelgerung der Wasserfiliration vom Kapillorraum o den
rur Folge. Aus dem vermehrion Wasserzustrom in die Gewebe
vermag die Zelle ihren Wassermungel su befriedigen.

[mmit ist das Ziel der Regulation erfollt. Ist die Urssche des Wasser-
nmungels der Zellen, die dic Regulntion in Gong setzten, eine physiclogische
(= B. Kivporbelnstung), so kllogt die blutdrodk- und wasseTeufuhretel gornde
Regulation ah, wean die Ursache der Fegulnuon aufhict, 2u wirken. Ist aber
die ausliwende Urinche oln Davtreusinnd (e B. eine Hypoporie dor Kapillar-
membranen (lr Wasser), so bleibt die blutdriuck- und wasstrauluhrateigernde
Aegulation chenfalls davernd bestehen (i dom gewihiten Belsplel als Krank-
heltabild der essentiellen Hypertonie). Dor Impuls #u disser blutdrudk- und
wassenzufubrsteigemdin Regulotion kann von j eder wassermangelleidenden
Zelle ausgehen.

S0 2 I stelgt im Tierversuch dor Blutdruck nldit nur bel Drosselung
ciner Nierenarterie, sondern auch bel Drosselung elner Femoralurterie. Jodoch
st die Impulsintensitiit der wussermnngelleidenden Nierenzellen von allen
Kirperzollen die stéivkste, well Thr Wasserbedarl der griBte 5t Bx st darum
keln Zufall, daB dus dicse Regulation einlvitunde Hormon, das Renln, suerst
in der Niere nochgowiesen wiibde.

B. Die Regulation {Gr eine vermehrte Glukosezuluhr
sur Zelle (slehe Abb, 5

Nehmin wir an, dall ous physiologischen (z. B, Muskelarbeit) oder patho-
logischen Ursachen (Hypoporie der Kapillarmembranen fir Glukose) eine
Zellgruppe Glukosemangel leldet Die an Glukose bedrftigste Zellart st dic
Muskulatur, und von allen Muskelsellon sind die funktionell lebenswichtigsten
die Hersmushkelzellen. Deswegen werden die von der Glukosemange! leldenden
Herzmushulstur ausgehenden Zuckeraufuhr stelgernden Impulse die sticksten
sein. Aus diesems Grunde wurde In der Abblldung 5 als Ausgangepinkt der
Impulse flr dine Blutsuckersteigerung das Herz gowidibil. Es sel aber betonl,
dafl dieser Impuls, wenn auch in geringerer Relsstirke, von jeder anderen
Clukeremange! leldenden Zellart ausgeben kann  Dlesor Glukosemangel setst
dann einen Mechanismis In Gang, dor in der Abb. 3 und in den Telgenden
Punkten 1—7 beschrieben Ist,

IDie folgenden Punkte 1—7 besbMrelben die Vorglinge, die duich die Plelle
1—7 in der Abb. § angedeutet sind.)

L. Austritt einer Kinose (Glukauxinase) aus den Glukossmanige]l Ielidonden
" Zellen in die Gewebo und von hier ins Blut, -

2. Im Blutplisma ist das Olukauxinogen enthalton, das durd die Kinase
in Glukauxin verwandelt wird. Dicsos kommt mit dem Blutslroms on die
kohlehydratrogulierenden  Zontren in Hypophyse und Zwischenhion, die v in
: sympathikotroper Fichiung erregt.

LI -
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Abb. §

3, Aufl den Leitungsbahnen des Sympathikus wird diese zenirale Er-
regung weltergeleltet, einerseils direk® nach dor Leber, andererselts

4 aul dem Umwog Ober die Nebennlere, die mit Adrenalinausschiittung
anworiel, wiederum nach der Lebor,

3 Die Leber reaglert aul die Relee (von 3 und 4) mit Glykogenasufspaliung
und Glukoseausschiittung iny Blut. .

6. Dadurch entslehl cine Hyperglukimie.

T. Der erhiihte Partioldrodc des Zockers im Blote stelgert den Gowebe-

rucker. Vom erhohten Gewebezudersplogel tritt vermehit Glukose in die be-
diirftige Zelle.

Damit st das Flel dee Hegulntion erfillt Ist die Ursache der Hypergluk-
mie eine vorlibergebende, so kiingt die Hyperglukfimic ab, ist sie elne dau-
ernde (z B. Glukoschypoporie beim Altorsdiabetes), so it such die Hyper-
Bluklimle permanent, wir sprechen dann von Zuckerlkeranicheit

Die Blutdruck- baw. Blutsikersteigerung it nur ein Glied in der
Kette dicser Regulationen und nur elnes von viclen Mitieln sum Zwedke dor
Bedarfsdeckung der Muskelzolle. Dabel ist die Wasser- bew. Kh=Regulstion
des Gesunden bel Muskelarbeit durchaus die gleiche wie belm Hypertoniker

bzw. beim Diabetiker. In jedem Falle wird die Zufuhr de s Stoffes gestelgert,
an dem die Zelle Mangel leidet.

C. Die Regulation f0r eine vermehrte Sauverstoffzu-
fubrzur Zelle Bt in der Abb, § schematisch angedeutel. Zwor sind dic
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Glieder dieser Ketle lm einzelnen experimentell noch nicht erforscht. Esi be=
etehl aber kaum eln Zwellel, dafl dns Regulationspringip (Or Sauerstofl das
eheiche st wic fir Wasser ung Glukose. Dic Regulationen erfillen alio so-
lange ihren Zweds, wie lhr Anfang und (hr Ende, thr Ursprung und (he Ziel
die Zelle ist und solange die Regulationsmechanismen dic Aufpgube erfillen, zu
sllen Zeiten und unter allen wedsclnden Belastungen des Lebens die Stoff-
zufuhr zur Zelle threm Bedarf stets ansupassen. Solange dicses Ziel guantita-
tiv und qualitativ ercveicht wird, ist der Regulationszwedk erfillt

A. Eufunktionder Regulation: Wird dieses Ziel bel elnem miti-
leren Blutdruck von 100 mm Hy, bl einem mittleren Blutzudeer van 100 mg %,
bel einer mittleren Ery-Zahl von 5000 000 im omm erreicht, so herrscht die
Eufuniktlon des Gesunden

BRompensierende Reghlation! Wird dieses Zigl aber ersl ér-
reicht, wenn der Blutdruck oder der Blutzucker oder die Blutzahl echiht ist,
B Begt eine Sidcung vor, div durch dic Regolation kompensiernt wird. Die
- Bluldruckstelgerung bel der casenticllen Hypertonie, die Blutzudkerstelgerung
belm Allersdiabetes, die Steigerung der Blutzellzsh] bei dor Polyglobulie sind
Kompenealionsaymplomie,

C.Dehompensierte Regulation: Wird trotz hichster Steigerung

den Kopillordrucks, des Blutzuckers, der Blulzellzahl das Regulationssiel nicht
erreicht, so tritt Delompenaation ein: die Verminderung und Verzogerung des
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Wasserwichsels it den Rest-Stickatoff ansteigen, die Dekompensation im Kh-

Stoffwechse] fidhrt zunfichet sur Verfettung der parenchymatisen Orgone

{(Here, Leber u. a) und schlieflich zum Koma; die Dekompensation der Sauer-
stoffversorguny hat fihnliche Folgen

D EKrankhafte Stdrung der Regulatlon: Isi der Relr, der die
Regulation in Gang sctzt, nicht mehr der Bedarf dor Zelle, spndern ein
onderer Relz, so izt die Regulation krankhaff gestort. Solche eklopischen Rk,
die den Blutdruck oder den Blutsucker oder die Blutzellzahl krankhaft er-
hiihen odér erniedrigen, kinnen ausgehen von Traumen, Tumoren-Enteibdun-
gen oder Degenerationen in Hypophyse oder Zwischenhirn (= B, Morbus
Cushing Akromegaliec . a), von cincm Nobennlerenmackiumor, von cinem
Inselzolladenom. Auch durdh Ausfall eines Glledes kann die Kells der Hisgiu-
lation kronkhoft gestfel werden, im Tierversuch z. B, durch Deleopitaiion und
Ausschaltung der vegetativen Zentren, beim Morbus Addison durdh Funk-
tionsausfall beider Nebennleren, bel der Pocisdien Openition durch Resek=

tion des Sympathikus.,

Uber die Unterschiede in der Pathogenese des roaten und
des blassen Hochdrucks

Wihrend Volhard nun glaubt, dall nur dic renalen Formen des Hyper-
tonus durch solche humornl geldsten Wirkstoffe hervorgerufen werden, wie-
sen Hanschmann, Vogt u o nach, dal auch in dem Blule von Patlenten
mit eszentleller Hyperionke diescllen pressorischen Wirkstoffe enthallen elod
wie im Blule von Patlenien mit renaler Hypertonle. Aus den Versuchen von
Enger und aus den Tierversuchen von Goldblatt und Houssay geht
weilertun bervor, doll puch die gesunde Kivee zur Bildung dieser pressorisdwen
Wirkstoffe beflihigt ist. Uberblickt man alle diese Einzelergebnisse, so erkennt
man, dall dag Erscheinen prossorischor Wirkstoffe im Blut  (Henin, Nephrin,
Hypertonsin usw.) nichis Kronkhaftes iat, sondern dal vielmehr die woasser-
bedileftige Zelle sich dieser Wirkstoffe bedient, um thr Bediirinis zu stillen
Ist der Wassermangel ein physiologischer (e B Kbrperarbeit), so Huft die
durch pressorische Wirkstoffe ausgeliste Reogulation unter Erscheinungen ab,
die wir' physiologlsch nennen (Blutdrucksteigerung flir die Douer der Kiirper-
arbelt). Ist dagegen der Wossermongel cin pathologlscher, so erschelnt uns
dieselbe Regulation, pusgelfst durdy dieselben pressorischen Wirkstoffe, unter
Symptomen, die wir als krankhaft bezeichnen, = B. roler Hochdruck oder
blasser Hochdrude. Die Regulation auf den Woassermangel iat also in sllen
Fillen dieselbe und erfolgt mit Hille derselben pressorischon Wirkstolfe, nur
die Ursnche des Wassermangels, die die Regulation in Gang seizi, 151 onler
verschiedenen Bedingungen verschieden. Diese verschiedenim Upsachen  dos
Wassermangels sind es, die die Regulation cinmal als physiologisch, das andere
Mal ala pathologisch crscheinen lassen. Die Unterscheldung Volhards in
renale und exirgrenale Hochdruddformen behdlt durchous thre Berechligung,
wenn man mit den Berelchnungen renal und extrarenal” die Lokallsation der
stilrksten pathologischen Verlinderungen meint. Wir unterscheiden auch die
Arteriosklerose der Gehirnarterien von der der Korenararterien von dor der
Arteria dorsulis pedis usw. In verschiodenen kiinlschen Krankheltsbildern, ob-
wohl ihnen allen die Arterlosklerose als pemeinsime Ursache zugrunde legl
Ebenso beirachiet der Verfassor den Unterschied swischen der essenticllen
Hypertonie und der malignen Sklerose. Eine Permeabllititsverminderung fir
Wasser liegt beiden Krankheitsbildern sugrunde. Wahrend aber im Krank-

heitsbild der cssentiellon Hypertonis die Nieren mehr oder minder von der
Hypoporte verschont blicben (noch verschontl blicben), sind im Krankheits-
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bild der malignen Sklerose von der Hypoporie besonders sturk dic Kapillaren
der Niere befallen, Insbesondere die Glomerulussch ingen.

Dur unterschiedllche Befull der verschiedencn Orpgane bel den Permeabil]=
Hitsstbrungen der Kaplllarmembranen st genau so verstindlich wie dor unter-
schiedliche Befall der verschiedenen Organe durch die Arteriosklerose. Wunn
uber bel einer allgemiinem Permeabllithtsverminderung der Kapillarmembra-
nen filr Wasser bel dem einen Patienten die Wierenkapilloren koum, bel dem
undern gnnz besgonders stark butroffen sind, so ergeben sich aus diesem unter-
schiedlichen BHefall die Krankheilsbilder der essenticllen Hypertonie und ma=
lignen Sklerose mit Notwendigkeit: Sind die Nierenkapilluren wenlger stark
von der Hypoporie befallen, so wird der Wassermangel der Gowebe [(wobel
die Nieren pichit betroffen sind) durch Steigerung des Blut- und Kapitlar-
drucks und erhihle Wasserfiltcation In dic Gowebe kompensiert. Ed ent=
steht das Krankheltsbild der essenticllen Hyperionie. Erfahrungsgemiil sind
alle Konpensationen funktionell nicht so oplimal wie die Funklion des i
sunden Normalen. Deswegen kst auch trotz der kompensisrenden Hyperten-
sion dic Wasserfiltration durch die Kapillarmembranen nicht so Elinstlg wie
bei Cesunden. Wir erkennen dicse verlangsamie Wasserpermeation = B, an der
verlingerien Cantharidenblasenzelt Der Patient mit essentieller Hyperionie
Ist darum weniger leistungefihig als cin Gesunder. Immerhin st dicse Ein-
schrinkung der Lelstungsfihigkeit belm Patienten mit essentieller Hypertonie
nur gering, eben well der kompensierende Hochdruck die Permoationsstorung
weilgehend behebt Sind jedoch bel einem anderen Patlenton die Kapillar-
membranen der Nieren durch dic Permeabilitiitsstirung filr Wasser besonders
stark belallen {es besteht donn dos Krankheitsbild der malignen Sklerase), so
missen notwendigerwelse 2u den Symplomen der exsentiellen Hypertonie zwel
besondere Erscheinungen hinzutrefen: 1. Da die Nieren besonders wasserbe-
dirftig sind (sle verbrauchen jewells % der strdmenden Blutmenge), ist bel
Aultreten vines Wassermangels der Nierenzellen die Auschittung von Renin
ing Blut besonders grofl. Dies hat eine besonders starke Blutdruckstelgerung
(rrwohl des systolischen als auch des dinstolischen Druckes) und elne besonders
slarke Engstollung der kleinsten Gefiie zur Folge. So entsteht der blusxe
Hochdrudk mil seinen besonders ho hen syslolischen und dinstolischen Blu t-
druckwerten L Die lebenswichtige Nierenfunklion der Schlackennusschei-
dung ist nun aber an die Funktion der Wasserausscheldung gebunden. Ist die
Wasserausscheldung verzigert, so kommt es ouch leicht mu einer Schincken-
retention. Nimmt diese stirkere Grade an, so entwickelt sich die Urlimle

Die Unterschiede der malignen Sklerose gegeniiber der essentiellon Hypor-
tonie sind also durdhiaus erklirt, wenn man einen unterschiedlichen Befall der
varschiedenen Kapillargeblete durch die Hypoporle annimmt. Mit dieser An-
nahme stehen die Befunde Volhards und Fahrs in Einklong, die bei der
malignen Sklerose ¢ine Nierenbeteilipung nachwiesen, bel der essenticllen
Hypertonie nichl. Bel don Patienten beider Krankhelten sind pressorische
Wirkstoffe im Blute nachgewlesen worden. Dies stitet die Ansicht dies Ver-
fussers, dall beiden Krankheltsformen eine Permesbilititsverminderung der
Kaplllarmembranen [ir Wasser zugrunde llegl. Doadurch wird audh der nicht
sellene Ubergang der essenticllen Hypertonie in die maligne Sklerose verstiind-
lich, indem die Hypoporie zunichst “extrurenale Kapillargebiete ergreift, um
dann spiter much auf die Nierenkapillaren Gberzugreifen. Die Unterscheldung
Volhards In ¢inen roten und einen blassen Hochdruck gowinnt durch diese
Fostetellongen noch grdfere klinische Bedeotung ols suvor.

Eine solche Aulfussung von den Regulationen, lhrer Eu-Funktion, (hrer
Kompensationsbreite, ihrer Dekompensation und fhrer krankhaften Storung
und Unterbrechung mull sich nun mafigeblich in der Behandlung des Kranken
suswirken: Die kompensierte RHegulation werde ich therapeutisch nicht 1 ver-
findern suchen. Nur die Ursache, dic die Kompensation notwendig machte,

1. T Ao bl Subi
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“werde ich xu bescitigen trachlen: nicht also die Senkung elnes Hypertonus,
sondern die Wasserversorgung der Zellen bel normaliom Mlutdruck sl anem-
sireben. Daselbe gilt sinngemi0 for den kohlehydeat-kompensiertien  Dia-
Letex und fir den sawerstoff-kompensierten Vauquez-Osler und Gals-
bk, Im Stadium der Regulstionadokompensation s wiv ruvor die
Eu-Funktion und, wenn dies nicht miglich, die Komponsation anzusireben,
Nicht also zu senken st der Blutdruck Lew. des Blutzucher bel der malignen
Sklcrose und der Kimmelstiel-Wilson schen Erkrankung, sondern
der Bedarf der Zellen un Wasser bew. Glukose mull gedeckt oder geeenkt wir-
den. Solche milen die Ziele der Theraple sein. Bestohl aber ein ok
Reiebildungreentrum in dir Kelte dep Hegulation, . h, Relzentestehung
oullerhalb der bedurfaregulicrenden Zelle, so 15t dax eRioplsdre Reizbildungs-
aentrum therapeutisch su beseitigen:  Entferming elnes Hxpophysentumars,
- vines Imscladenoms, eines Nebennievenmuorktumors u, o lut aber die Kotle der
Regulation durch Ausfall eines Gliedes unterbrochen, so mud eine Substiiu-
lonathernple die Lilcke 2u schliclen bemiht seln, d. h Insuliniheraple belm
Insulinmangeldisbetes, Nebennierentrandplantation bel dor Addisonschen
u. @ Damit ist cin pathogenctisches  Einteilungspringp dor fe-
pulationen, threr Verlinderungen und ihrer Storungen gegebon. Es kann dim
therapeullschen Sireben des Aretes als Richtschnur dieioen.

Richtlinien fir die Therapie dor alternsbedingten Permeabilitiiis-
krankheiten (Hypoparivn)

Fir die Therapie ergibt sich ous diessr Polhogenese der alternsbedingten
Krankhelien folgendes; Der essentiell Bluthoebdruckkranke (st ndehit bluthoc-
druckkrank. nieht krank In bexug auf seloen erhohten Blutdeode. Br It darum
such nict behandlungsbedlicltin sn oder wegen seines ‘erhibben Blutdricoes.
Krankhaft yermindert 15t seine Kapillarwandpermenbilitat [ar Wasser, Dins jut die
Krankholt und alleln ghe st behandlungsbedirfty, Geliinge e¢a uns, die Hapill-
larwandpermeabilitit wieder aur normalisioren, so wilrde der Filuldeade von
selbwt auf die normalen Werle des Gosunden absinken. Salange wir dies nidit
kdanen, ist die Blutdruckerhthung dus einzige und besto, well natdrliche Heil-
mitlel. Dnsselbe gllt fir oie Hlutrpkorerhbihiung belm Gegenrepulotions- esles
Allersdisbetes und die Stelgerung der Ery- and Hb-Werlo b der Alters-Poly -
globrulie,

Nun kiinnen wir die Urschen dieser allernsbedingten Krankhelien 2 7t
noch nichl bekfmplen, weil wir die Methoden noch nicht kennen, die Mem-
branpermesbilitdt zu verbessern (grofie Joddoson, Thyroxin, Kalium, (Gordon
und OtLto (1), Sexuathormone, Histamin und verwandie Korper, Tutinon
Ultrarot-Bestrahlung (G oldfeld ), werden hlerfiir im Vordergrund stehont,
Andererseits sind die Folgen dieser Rrankhelten of| irreporatel, = B, die
Herzhypertrophie, die Schrumpfnicre, Blutungen in lebenswiditige Organe. Uin
digsen Irrvparablen, oft unmitielbar lebensbedrohondon Komplikatlonen
vorzubeugen, milssen wir darum in das Krankbeilgescichen perade di alliy
oft mit ,therapeutischen™ Abslchivn stirend elngreifen, wo ex sich dm die
Kompensation dex Keankhaften handelt. Wir provogieren also in unserem
thernpeutischen Streben die Dekompernsation, die der OFganldmus In Selliki=
hilfe biz dahin kompensiert erhielt. Da div Bedeitung e Waspers, der Gla-
kose und des Saucrstoffs fir deng Zellstoffwechaol vun sulerordentlicher Be-
deutung sind, halten die Regulationen des vegetativen Systems an dem Kom- |

stand, der als Blutdrudksteigerung belm genulnen Hypertonus, nls . =
Blutzuckererhthung beim Allers-Diabetss, aly Vermebrung ven Erfythrosyten
und Hamoglobin bel der Allers-Polyglobulie 1n Erschelnung trith, mit grallar .
Zahigkelt fest. Unsore Theraple bleibt darum meigiens erfolglos, sowell sie
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das Kompensationssymptom angreift, moan mull wohl sagen: gliiddicherweise
erfolglos. Eine unmitielbare und drastische Bekbmplung des Kompensations-
gymplons bel den alternshedingten Erankhelten (Hypoporien) st nur dann go-
rechifertigt, wenn pls Folge der Komperzation eine lebensbedrobende Kompli=
kation befrchtel werden mul. Auch mull man noach den in dieser Arbelt vor-
geiragenen Vorstellungen Bedenken gegen alle solche Mothoden erheben, die
durch operativen Eingriff in die vegetativen Hegulationen den Blutdrudk zu
sEnken versuchaen.

Zunichst beschriinkte moan sich darml, duorch elne Denervation der Nleren
und Nebennleren (Brining Danielopoly, Pende, Plerl) elne Blut-
drucksenkung beim Bluthochdruckkranken o ergiclen, In der weltcren Ent-
wicklung dieser Methode wwde die Sympothektomie weiter und welter aus-
gedehint  (Ubersichisreferat bel Henry Maller (25 sowie Zenker (5,
Grimson (15 entfernt sdmiliche Thorakalganglien vinschlieOlich des Gang-
Hon stellatum und die oberen Lumbalganglien einschliellbh des Ganglion cos-
lincum. Die meisten Autoren beschriinken die Indilcation fur Opoeration suf
solche Palienten unler 50 Jahren, deren svsiolischer Blutdruck nicht Gber
250 mm Hg betrigt und die noch keine kardialen oder renalen Insufflzicne-
erscheinungen aulweisen. Der Erloly dier Operation soll bel etwa 20 % der
Operierien in elner slarken, besopders orthostatischen Hypolension bestzhen.
Die sysiolisdhen Werte sinken oft untor 90 min Hg heirab, es begieht aflt
Kollapsgefahr (H. M@ 1ler (25 Erhihuing des Fullendes des Baeties, Banda-
gleren der Beine und des Abdomens sowic forilaufende Medikntion sympathi-
kotroper Mitiel ist oft nitig (Lord und Hinton (23)). Diescy Zustand kann
Monate andauern und kann sich dann zu cinem normalen Blutdrudk oder aber
im Laufe der Monate oder Jahre zu dem hypertonischen Wert beben, der vor
der Operation bestand. Uberblickt man also die Ergebnisse, go mul man an-
grkennen, dall bed einer nicht geringen Zahl von Patienten durrh diese Ope=
ration der Blutdruck dauerhoft zu dem Wert gesenkt werden kann, der beim
Gesunden besteht. (Man sage aber nichl, der Bluldruck werde sur Norm ge-
sonkt) Dbercinstbmmend wird wellochin beridhitel, dal die subijekiiven Be-
sthwerden dis Hochdruckloranken, inpbesondere dic Kopfachmergen, durch die
Operation behoben wirden, Den Verfasser wiirde aber viel mehr interessieren,
wie die Arbeitafiihigielt durch dic Operatlon beeinfhulit wird. Denn die Blut-
druckerhhung bel der essentiellen Hypertonie hat den Zwedk”, die vermin-
derte Membranpermeabilitit flir Wasser durch Erhihung des Filtrabionsdrudies
ru kompensicren, Der Gewinn dieser Kompénsntion st die Aufrechierhaliung
einer oft nur wenig verminderien Loistungsfahighel deg Pattenton, Daflr mub
der Patient allerdingz oft don Prels mehr oder minder starker Beschwerden
bezahlen, z, B, Kopfechmersen und dic Golale der Gellilroptur o Kaul neh-
men, = B. die Apoplexic. Der Maflstab {0r die Gesundheit eines Menschen ist
gber nicht nur seln Wohlbefinden, sondern gane besonders seine Lei-
gtungsfiihligkeit im Kampl ums Cieein.

Wenn bei Erkrankungen die Regulationen des Ovganismus Kompensa-
torisch eln Opler bringen milssen, so oplern sie die Deschwerdefretheit, um
die Leistungstiihigheit zu erhalten, denn das Ziel der Hegulation ist die Auf-
rochierhaliung der Funktion um jeden Preis. Nur selien dirfite es gerecht-
fortlgt sein, disses Wolurgesele durch Orztlichen Elngrifl omeukehren. Allor-
dings mul mugegeben werden, dall noch kelneswoeps festsiehl, wodurch die
operative Sympathelkctomle den Bluthochdruck senkl Es st nidhl wahricheln-

schetnlich, aber nidhit unmibglich, dall durch diesen Eingrifl die Kapillarmem-

branpermeabilitit verbessert wird. Wirde dies sutreffon, so wiire die Ope-
rotion eine Kousal-Therapie, und die kompensatorische Blutdruckesteigerung
wilirde verschwinden, well #gie entbehirlich wire. Wahrscheinlicher ober st os,
dall die Operation nur die kompensatorisdie Regulation vernichtet, die Krank-
heltmursache ober unbeeinfiubt WGt Auch dann kinnte die Operation von




188 Arehiv fiir Kecidanfforichung, Rand XV

Nutwen sein, Indem sie dem Patienten die Beschwerden und die Gefahren
nimmi, die die unmittelbare Folge der Bluldruckstelgerunyg =ind, = B, Kopf-
und die Gefahr der Apolexie. Der Nachtell der Operatlon mibBle
dann in einer Verminderung der Leistungsfihlgkelt des Patienten bestehen.
Verfasser hatie noch keine Gelegenheit, derartig operferte Patienten vor
nach der Operation auf fhre Leistungsfdhighkeit zu prifen wnd
kann darum zu dem Problem nicht Stellung nehmon. Aul die operative Be-
handlung des roten Hochdrucks wurde an dieser Stelle nur eingegangen, um

!

A. Die Therapic des Bluthochd rucks

Die Ursache des Bluthochdrucks bei der essentivilen Hypertonie und der
malignen Sklerose (st die verminderte Kapillarmembranpermeabilitst filr Was-
ser. Der kompensatorische Zweck der Blutdrudcstelgorune  bestoht darin. die
Hypoporie der Kapillarmembranen durch Erhihung des Filtratlonsdrudces Im
Kapillarroum auszugleichen. Solange dieser Ausgieich gelingt, wiire elne Be-
handlung des Bluthochdrucks Gherflliasiy, jn sogar falsch, wenn er nicht friher
oder spliter Gefahren mit sich bringen wiirde. Dicso Gefahren bringt 1, der
Bluthochdrurk selbst, der dirch zu erofle Belastung des Herzens zur Krelslauf-
insuffirienz fihren kann, 2 die runchmends Gefilwandbrichigkeit, die bel be-

Ob gine Besserung der Hypoporie filr Wasser miiglich Ist, mull die weltere
Erfahrung lehren. Solange wir dieses Zigl nicht erreichen, milssen wir bemiiht
sein, bel den Hypoporien die Wasserversorgung der Gewebe urler mifiglichst
goringer Blutdrudcstelgerung zu emiglichen. Dem Filtrationsdruek, der das

den die Knpillarmembron der Wasserflltration entgegensetst, st bei heschricbe-
nen Bluthochdruckrunkhelten erhiiht wnd kann therapeutisch nicht prsenkt
wirden. Veriinderlich und swar auch therapeutisch verinderlich st Jedoch dep
kolloidosmotische Druck des Blutes, Je stiirker das Blut eindidkt durch Wassereni-
EUE. um %0 grifer wird dor Widerstand, den der kolloldosmotische Drudk der

Honmirbelt der Kapillaren und behindere ich div Wasserversorgung der Ge-

Druck des Blutes senke. Der onlkotische Drudk wiirde durch Vermchrung der
Blutkolloide, vor allem der Albumine, der samatische durch Erhihung des Blut-
salzgehaltes erhiht werdon. Verminderung der Hlutkolloide und der Blui-
falze wilrde den onkotischen und osmotischen Druck entsprechend senken.
Darum mull der Bluthochdruekkranke mit einer Hypoporie der
Rapillarmembranen flir Wasser relchlich Flasrigkeit, aber wenig
Salzund wenig ElwelB zu sici nehmen. Eine noch stiirkers Verminde-
rung der Blutkollodde kann man durch Aderllisse erreichen, die man von
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Zeit zu Zelt wiederhoten muB, je nachdem, wie das Blutbild os gestattel. Ent-
gegen anders lautenden Verdffentlichungen hat der Verfasser beobachtet, . dals
relchiliche Flissigkeitszufuhr weder den Blutdrack steigert noch das Herz be-
lastet. Es gibt keine Hershypertrophie durch vieles ‘Trinken, selbst nicht eli-
mal bel den extremsten Flillen von Diabotes insipidus. Wohl aber kann man
durch reichliche Flissigheitsufuhr bel kochsale- und elweillurmer Kost und
von Zeit ru Zelt wiederholten Aderlissen den Blutdruck erheblich seaken und
dabel dennoch div Wasserversorgung der Gowebe erhalten, und dsrauf kommi
¢ on. Doy Ziel der Thernple ist nleht die Normalisterung des Blutdrucks,
sondern die optimale Wasserversorgung det Gewebe bel mig-
lichst .normalem” Bluldruck. Dies wird am besten dirch die geschildorten
Malnahmen érrelchi
Hat man dagegen cinen hypotonischen Allergiker mit krankhal: erhihter
Kaplllarmembranpermeabilitit fur Wasser zu behandeln, so wird man sinn-
uemdld vine ciweil- und kochsalerelihe Trockenkost verordnen, dle eipe Er-
hilhung des onkotischen und osmotischen Druckes des Blutes anstrebt und
i dadurch die gestelgerte und beschleunigte Wasserfillration in die Gowebe
hemmit,

Der malignen Sklerose liegt clne Hypoporie flr Wasser sugrunde, dic bo-
sonders die Kapillacschiingen der Glomerulie betrifft. Da die Nieren solcher
Patienten eft schon elne verminderte Konzentrationsfithigkeit hoben, mull eine
Trockenkost frilher oder spiiter zur Schluckenretention fiheen, denn disse k-
nen nur in Wasser gelist ausgeschivden werden. Dic elgentliche Gefahr dor
mallgnen Skleroee bestcht aber gerade in der Entwicklung einer Uriimie durch
Vergiftung des Korpers mit harnpilichtigen Schlacken, nidit in der Odem-
krankheit. Darum muf) auch bel dieser Kronkheit dem Patlenten reichlich Was-
sor angeboten werden.

Fir die Behandlung des Allersdiabetes als ciner Hypoporie der Kapillsr-
membranen flr Glukose gilt sinngoml dasselbe, was Uber die Behandlung
des Bluthochdrueks gesagt wurde: Die Diit soll kohlchydrutreich sein, damit
der Partialdruck der Glukose erreldil werden kann, von demn aus elne aus-
reichende Versorgung der Gewebe mit Zucker trots Hypoporie der Kapillar-
membranen moglich st. Konn dieser Glukasepartialdyuck im Blule nicht er-
reicht werden (entweder infolge 2u starker Hypoporie oder au kohlehydrat-
armer Kost), so sind dic Regulationen geowungen, den Feltatoflwechso] ver-
mehrt In Funkiion zu setzen, Er bringt die Gefahr der Asidose (Koma) und
im langeren Verlauf dic Entwicklung dir Arteriosklerose mit sich. Die wichtlg-
¥te Therapie fir Patienten mit Hypoporien (cssentielle Hypertonke, Altersdia-
betes, Alterspolyglobulle) Ist darum vine KH-reiche, feettarine Koat, unterstitst
durch pdrorale und intravenlsc Dextropur-Vitamie B Gaben, die lange Zeit
{am besten lebenslinglich) fort grsatst weorden milssen. !

Nach diesen Grundsitzen bohandelt der Verfasser seine Patienten
seit mehreren Jahren. Der Bluthochdruckkranke erhalt reichlich zu
trinken, der Alters-Diabetiker reichlich Kohlehydrate In der Nahrung.
Diese Behandlung strebt nicht die Blutdrucksenkung beim roten Hoch-
druck, nicht die Blutzuckersenkung beim Gegenregulations-Dishetes an.
Solange der Verfasser dic Senkung des Blutdrucks, des Blutzuckers, der

_Ery- und Hb-Werte auf die 'ﬂurmu.*ert;ﬁu Gesunden als therapeutisches
Ziel bel seinen Kranken verfolgte, m genuinen Hypertonus durch
Flassigkeltsbeschrinkung, beim Alters-Diabetiker durch Kohlehydrat-
beschriinkung in der Nahrung, erreichte er nur belextremem Ent-
zu g von Wasser baw. Kohlehydrat eine Senkung der betreffenden Werte.
Dem Patienten brachie diese Blutdruck- bew. Blutzudkersenkung jedoch
nur Nachteile oder gar Schaden: Er wird matt, miide, deprimicrt, quilen-
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der Durst tritt auf, er wird leistungsunfihig, beim Hypertoniker kénnen
trotz salz- und Meischireier Kost die Schlackensubstanzen im Blute zuneh-
- men, beim Diabetiker Aretonkdrper auftreten. Es sind dies die ersten
Dekompensationssymptome der behinderten Membranpermeabilitit, Die
Dekompensation wird ausgelist durch den Flissigkeitsentzug beim Hy-
pertoniker, den KH-Entzug beim Alters-Diabetiker in der Nahrung. Gibt
man aber dem Hypertoniker susreichend zu trinken, dem Diabetiker aus-
reichend KH in der Nahrung, so stellen sich Blutdruck und Blutzucker bei
diesen Kranken wieder aul den Wert, der fir ihre verlinderte
Membranpermeabilitit normal ist. Es verschwinden dann die Mattig-
keit, die Unlust, die nervése Reizbarkeit, der Durst; Lebensfreude und
Leistungsfahigkeit in den Grenzen des Moglichen kehren zuriick. Zwar
ist der Patlent deswegen nicht gesund. Er beduarf der Schonung und frzt-
licher Behandlung. Beim Hypertoniker muB die Herzkraft erhalten wer-
den, damit sie den erhéhten Widerstinden im Kreislauf gewachsen ist.
Solange wir aber das ursiichlich Krankhafte beim genuinen Hypertonus,
die verminderte Kapillarwandpermeabilitit fir Wasser, nicht beheben
kiinnen, mull uns die kompensatorische Blutdrudterhfhung willkommen
sein,
Zusammenfassung

Die Blutdruckerhohung bel ¢iner essenticllen Hypertonie, die Blut-
zuckererhohung beim  Alters- oder Gegenregulations-Diabetes, die
Erythroeyten- und Himoglobinvermehrung bei der Polvglobulie (Va-
quez-0Osler und Gaisbdck) werden als kompensatorische Regula-
tionen zur Behebung eciner Permeabilititsverminderung der Kapillar-
membranen gedeutet. Bei der essentiellen Hypertonie besteht eine
Permenbilitdtsverminderung flir Wasser, beim Alters-Diabetes eine
Permeabilititsverminderung fiir Glukose, bel der Polyglobulie eine Per-
meabilititsverminderung fir Sagerstoff. Kompensiert wird diese Per-
meabilititsverminderung der Kapillarmembran durch cine Erhhung des
Partialdruckes d es Stoffes im Kapillarblut, dessen Membranpermeation
behindert ist: Die Behinderung der Wasserpermeation durch Erhohung
des kapillaren Blutdrucks Im Krankheitsbild des roten Hochdrucks, die
Permeationsbehinderung der Glukose durch Hyperglukiimie im Krank-
heitebild des Altersdiabetes, dic Permeationshehinderung des Sauerstofls
durch Erhdhung der Erythrozyten- und Himoglobinwerte im Krankheits-
bild der Alterspolyglobulic und der Polyzythimie vom Typ Vaquez-
Osglerund Galsbock.

Fir dicse Pathogenese werden mehrore Beweise angefiihry:
1. Aus experimentellen Ergebnissen geht hervor, dad

a) der Kapillardruck bei der essenticllen Hypertonie gegeniiber dem
des Gesunden erhiht ist und
b) die Differenz zwischen Blutzucker und Geweberucker beim Alters-
Diabetes grifer ist als 1 gegenfiber dem Insulinmangel-Diabotes
und Gesunden, bei denen diese Differenz kleiner als 1 ist. ,
2. Die  anatomisch-histologischen Verinderungen der Kapillarmem- -
branen, die beschrieben werden, sind das morphologische Substrat [
dieser Permeabilitdtsstdrung. g .
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3. Die kapillar-mikroskopischen Untersuchungen ergaben, dall der Ge-
us, der den zur Blutdrucksteigerung flihrenden erhithten
Stromungswiderstand bedingt, nicht in der Arteriole, sondern in der
Venole, also jenseits des arteriellen Kapillarschenkels sitet. Hieraus

folgt bei Erhihung des mittleren arteriellen Blutdrucks ein erhihter
Kapillardrudk.

Sodann werden die Veriinderungen dor Regulationen des physiolo-
Rischen Alterns untersucht und mit den aufgeziihlton Rrankheiten ver-

glicken. Danach sind die essenticlle Hypertonie, dor Alters-Diabetes und
die Alters-Polyglobulie pathologische Ubertreibungen des physiologischen
Alterns. Die Folgerungen fiir die Therapie der genannten Krankheiten
und die bisher gesammelten therapoutischen Erfahrungen werden be-
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