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Vorwort.

Ich versuche, die bei Entstehung, Erkennung und Behandlung innerer
Krankheiten ablaufenden Vorgénge darzustellen. Im ersten Bande bringe ich
die Entstehung der Krankheiten und das, was bei ihnen im Organismus vor
sich geht, man pflegt es unter den Begriffen der Pathogenese und pathologischen
Physiologie zusammenzufassen. Im zweiten hoffe ich, wenn ich Kraft behalte,
die allgemeinen Grundsétze der Erkennung und Behandlung innerer Krankheiten
vorlegen zu kénnen. Auf das krankhafte Geschehen am Menschen muf} ich mich
beschrinken. Eine vergleichende Betrachtung, die zum mindesten die hoheren
Tiere, am besten auch die niederen und die Pflanzen umfaite, wire vorzuziehen.
Denn allen gemeinsam ist das Lebendige und die Tiefen des Lebendigen werden
durch nichts besser erhellt, als durch seine Betrachtung unter verschiedenen
Formen und Bedingungen der Erscheinungen. Das ist ja auch der Grund, dal
Physiologie und Pathologie letzten Endes zusammengehéren, denn in ihnen
erleben wir verschiedene AuBlerungen des gleichen Grundvorgangs. Meine Be-
schrinkung auf die krankhaften Erscheinungen am Menschen hat einmal &ufere
Griinde. Eine vergleichende Pathologie gibt es nicht. Wahrscheinlich wiirde
man schlieBlich in der Literatur eine Reihe brauchbarer Angaben finden. Aber
eine Darstellung? Ich wiirde sie nicht wagen konnen. Wir miissen den Ge-
danken ins Auge fassen, solche Untersuchungen anzufangen.

Véllig von den Vorgiingen am Tier abzusehen ist weder beabsichtigt, noch
moglich. Moglich ist es deswegen nicht, weil ein erheblicher Teil der Unterlagen,
von denen wir ausgehen miissen, am Tier gewonnen ist. Die Betrachtung aller
krankhaften Vorginge muf in Beziehung gesetzt werden zu den normalen. Eine
Normalphysiologie des Menschen fehlt leider noch. Die Physiologie beriicksichtigt
zwar einzelne Tatsachen, die wir vom Menschen her kennen, im wesentlichen aber
ist sie aufgebaut auf Beobachtungen an Tieren. Damit tritt die theoretische
Pathologie von selbst in Beziehung zu den Vorgingen beim Tier. Um so
mehr ist das der Fall, als jede erklirende Naturwissenschaft, um Vorginge
unter einfachen und klaren Bedingungen zu sehen, sich des Versuchs bedienen
muB. Entsprechend der Experimentalphysiologie entstand so zuerst durch
franzosische Forscher MacenDIE und CLAUDE-BERNARD eine Experimental-
pathologie, die bei uns dann in TraUBE, CornHEIM, NAUNYN und seinen Schiilern,
in v. MEriNG und Minkowskr ihre klassischen Vertreter fand. Niemand kann
verkennen, was die deutsche Pathologie diesen Forschern verdankt: die von ihnen
gefundenen Tatsachen, die Grundsitze ihrer Gedankenrichtung und ihrer Ex-
perimentierkunst werden von jeder theoretischen Pathologie der Zukunft nicht
nur hochgehalten, sondern immer von neuem zur Aufklirung der krankhaften
Vorginge benutzt werden.

Indessen wir diirfen uns dem nicht verschlieBen: die krankhaften Vorginge
am Menschen sind so auBerordentlich verwickelt, daB wir, wie auch oft betont
wurde, im hdchsten MaBle vorsichtig sein miissen, sie allein aus den einfachen
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VIII Vorwort.

und kiinstlichen, oft zu einfachen und zu kiinstlichen Verhiltnissen des Tier-
versuchs abzuleiten. Also das letzte fiir das Verstiindnis einer pathologischen
Physiologie des Menschen wird allein schon aus diesem Grunde immer die
Beobachtung des kranken Menschen sein miissen uuter Heranziehung aller
genauesten Methoden, soweit man sie, ohne zu schaden, am Menschen ver-
- wenden kann. Es war ein groBer Fortschritt fir die Entwicklung der patho-

logischen Physiologie, als namentlich unter dem Einflusse Nauw yxs die Bedeutung
der Klinik neben der alten Form der experimentellen Pathologie fiir die Auf-
losung des krankhaften Geschehens hervortrat.

Und fiir mich ist das der zweite, der innere Grund tiir die Beschrinkung
auf die Darstellung der krankhaften Vorginge am Menschen. Ich bin Arzt,
und fiir den Arzt ist der Mensch alles. Seine Erkrankungen und ihr Verstindnis
ist, etwas fiir sich, wie es immer etwas Besonderes ist, wenn der Mensch als Ganzes
zum Vorwurfe der Forschung dient. Da kann man nicht mehr fragen. gehort
eben diese Erforschung zu der Naturwissenschaft, zur Biologie, zu den Geistes-
wissenschaften? Sie braucht sie alle, sie steht zu allen in Beziehung, ja ist in
mehr als einer Hinsicht auf sie begriindet, sie muf} sie verstechen - aber sie
geht in keiner von ihnen auf, weil etwas Besonderes ihr Eigenartiges und in ihrem
Wesen Begriindetes hinzukommt. Das Problem des kranken Menschen erschopft
sich nicht in objektiver Betrachtung. Gewil} ist sie auch das und in dem Sinne,
dal} sie z. B. fiir die Frforschung chemischer und physikalischer Prozesse, die
im Organismus ablaufen, natiirlich die Methoden und Anschauungen der Chemie
und Physik braucht, sogar im strengsten Sinne braucht, kann man sie eine an-
gewandte Wissenschaft nennen. Sie ist aber noch mehr. Denn in dem MafBe.
wie sich der Gegenstand der belebten Natur von dem der unbelebten durch die
Autonomie unterscheidet, die das Leben charakterisiert, in diesem MaBe stellt.
die Erforschung des kranken Menschen etwas grundsitzlich Anderes dar, als
die der iibrigen lebenden Wesen. Sie bedeutet etwas fiir sich, indem der kranke
Mensch die gleiche schaffende Welt ist, wie der Beobachter, der Arzt. Der
Mensch vermag seine Krankheitsvorginge zu gestalten durch seinen
korperlichen und seelischen, am besten gesagt menschlichen Einflul auf eben
diese Vorgiange. Und er ist nicht nur Objekt, sondern stets zugleich Subjekt:
das 1st es, was die nie sich erschopfende Vielseitigkeit der krankhaften Vorgange
am Menschen erzeugt. Jeder Kranke bietet Erscheinungen, die nie da waren
und nie wiederkommen werden in Bedingtheit und Gestaltung, damit aber auch
in der Entstehung der pathologischen Prozesse. Und weil der Kranke nicht nur
Objekt ist, sondern stets auch Subjekt, besteht zugleich von seiner Seite eine
Reaktion auf den Beobachter. Wegen der genannten Vorginge erfordert die
Darlegung der am kranken Menschen ablaufenden Prozesse eigenartice Betrach-
tungsformen, die zu den in der unbelebten und belebten Natur notwendigen,

sie umfassend, als etwa Neues hinzukommen. Das ist aber das Zeichen einer
eigenen Wissenschaft.

Heidelberg, Oktober 1929.

L. KREHL
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1. Endogene Krankheiten und Konstitution.

Ein Gebiet des Naturgeschchens systematisch anschauen bedeutet im
wesentlichen: das, was geschieht und was man sieht, unter einige wenige Kate-
gorien des menschlichen Verstands aufnehmen. Vielmehr noch heiBt, da unsere
verstandesmiafigen Klassifizierungen die Mannigfaltigkeit der Natur nie zu
erschopfen vermdgen, die Systematisierung von Naturvorgingen: sie beugen
unter unsere eignen diirftigen Begriffe.

So hat sich jede Betrachtung der Ursachen und Entstehung der Krank-
heiten um die beiden Pole gedreht: was schiidigt den Organismus von auBlen
und was schadigt ihn dadurch, daB die Vorgénge in seinem Innern primiir fehler-
haft verlaufen. Es liegt ja gerade diese Form der Betrachtung auBerordentlich
nahe, sie ist gleichsam natiirlich gegeben. Denn der Mensch lebt als selbst-
herrliche eigne Welt in einer Welt, die, von ihm unabhingig, doch durch zahllose
Faden nicht nur mit ihm verbunden ist, sondern durch diese Fiden auf ihn ein-
wirkt. Wenn Kranksein charakterisiert ist durch bestimmten Ablauf bestimmter
Vorginge im Organismus, so ist es natiirlich ganz gebunden an diesen selbst,
und dieser ist gebunden an die Umwelt. Da haben wir jene Betrachtungsform:
gleichsam von selbst. Aber in Wirklichkeit liegt die ganze Angelegenheit doch
viel weniger einfach.

Versucht man von dem alten Schema auszugehen: duBere Krankheits-
ursachen, innere Krankheitsursachen, so ist eins von vornherein klar und un-
bestreitbar: Krankheit ist ein Vorgang am Organismus. Der Organismus, sein
Zustand, die Art seiner Funktionen, seine Beschaffenheit, seine Art zu reagieren
ist nicht nur von Bedeutung fiir die Krankheit, sondern ist das Erste, das, was
in ihrem Mittelpunkte steht.

Ich mochte fast erinnern an die Betrachtungen der Philosophic iiber die
AuBen- und lnnenwelt. So, wie die entdeckungsfrohe, von Erfolg zu Krfolg
vorwirtsschreitende Naturwissenschaft fiir das Verstindnis der Krscheinungen
unzweifelhaft in Gefahr war die Bedeutung der anschauenden Personlichkeit
zu vergessen, s0 hat die stitrmisch sich entwickelnde Erforschung der helebten
Krankheitserreger wohl nicht immer ausreichend beriicksichtigt, da diese nur
wirksam werden, wenn sie innerhalb des Organismus ihr Leben entfalten, und
daB dann alles davon abhingt, in welchem Umifange und in welcher Weise sie
das tun konnen und tun. Aber so bos und so einseitig, wie ibnen von der andern
Seite vorgeworfen wurde, waren die grofien Bakteriologen jedenfalls nicht.

Kresr, Pathol. Physiologie. 13, Aufl. 1



2 Endogene Krankheiten und Konstitution.

Die Frage nach den Bezichungen der duBlern und innern Krankheitsursachen,
die zu den schwierigsten gehort, wurde eben nicht ruhig untersucht, sondern
vielfach dogrmatisch statuiert, und nun erfolgte daraus die Bekimpfung eines
,,Gegners”. Die Vorginge, die dem Kranksein zugrunde liegen, sind Lebens-
vorginge, sie gehoren also mit dem, was wir normales Leben zu nennen pflegen,
untrennbar, ja chne jede scharfe Grenze zusammen. Denn ob ein bestimmter
ProzeB zum einen oder andern gerechnet wird, hingt fiir die Theorie nur ab
von der Form, den Grundsitzen und den Absichten der menschlichen Betrach-
tung, ist also durchaus konventioneller Natur, ist Sache der Definition der
Krankheit.

Nach deutschen Gepflogenheiten miifte ich jetzt mit einer Definition anfangen.
Es gibt zahlreiche geistvolle Erorterungen dariiber, was man unter Krankheit ver-
steht und was man so nennt. Auch ich bin der Ansicht, dal die Bezeichnung des
Krankhaften letzten Endes Beziehungen haben muf zur Erhaltung des Organismus
und seiner Art. Aber ich bringe entgegen dem Herkommen absichtlich keine Defi-
nition, wenigstens an dieser Stelle noch nicht, Dieses Buch wird es schlieBlich zeigen
miissen, was Kranksein ist, denn es soll davon sprechen. Wiirde ich jetzt eine Begriffs-
bestimmung vortragen, so fiele sie, wenn ie kurz und prézis sein soll, unter aller
Umstiinden einseitig aus, weil sie dann nur von einem Standpunkte susgehen kénnte.
Oder sie wiirde so lang, daB8 sie keine Definition mehr wire — das zu ersetzen ist
eben das Buch da. SchlieBSlich weiB jeder, der in diesem Buche liest, was Krankheit
ist, auch ohne Definition.

Der Mensch lebt, wirkt und schafft inmitten einer Umwelt, auf die er
tausendfache Einwirkungen ausiibt, und von der er tausendfache Einwirkungen
erfibrt in jeder Sekunde seines Lebens. Die Art, wie sich diese Einwirkungen
in seinen Verrichtungen und seinem Zustand #ubBern, charakterisieren sein
Leben.

Dieses Gegenverhiiltnis zar Auflenwelt ist nun bei dem Menschen etwas
suberst Verwickeltes. Hs ist gewill dadurch charakterisiert, wie, ich mdchte sagen,
das rein Naturhafte im Menschen reagiert. Aber doch nur auf der einen Seite
rein passiv reagiert. Denn hier kommt doch schon, untrennbar mit dem Korper-
lichen verbunden, — nur die unlésliche Vereinignng beider charakterisiert ja
den einzelnen Menschen — das Seelische hinzu. Seine Reaktion auf die Ereignisse
der Umwelt ist in weitem Ausmall davon abhingig, wie der Mensch reagieren
will. Das schon hat er, natiirlich innerhalb von Grenzen, in der Hand. Und
wenn wir dann noch dazu nehmen, daf} er bewut und unbewuBt, jedenfalls
seelisch, seinen Kérper und seine Verrichtungen beeinflussen kann, da es doch
in mehr als einer Hinsicht von seinem Willen, seinen Anschauungen, seinen
Gewohnheiten, also wiederum von seinen seelischen Fihigkeiten abhingt, ob
er sich bestimmten Umstinden der Umwelt aussetzt und wie er das tut, so
ermessen wir die enorme Verwicklung dieser Verhiltnisse.

Dem entspricht auch die Klassifiziecung oder Rangierung der Krankheits-
ursachen. Wir brauchen auf die erkenntnistheoretische Erorterung iiber Haupt-
und Nebenursachen, iiber zureichenden Grund und iiber die Ersetzung des
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Ursachenbegriffs durch den Konditionalismus hier nicht einzugehen, denn hier
kommt es nur auf eine Schilderung der Tatsachen an. Fiir jeden, der drztlich
zu tun hat, erweisen diese aber, da die Entstehung eines Krankheitszustands,
von verschwindenden Ausnahraen abgesehen, kaum je eindeutig von einem
Gesichtspunkt aus zu erkliren ist. Selbst in den verhiltnismiBig klaren Fillen
duBerer Krankheitsursachen kommt es immer auf verwickelte Verhiltnisse
ihrer Beziehung zum Organismus an — es sei denn z. B., dal ein zusammen-
stiirzendes Haus einen Menschen zertriimmert oder verletzt. Das ganz Gewdhn-
liche ist fiir den Kranken vielmehr: das Zusammentreffen bestimmter Umstiinde
hat den bestimmten Ablauf bestimmter Vorginge in seinem Organismus zur
Folge. Zu diesen gehoren die krankhaften.

Die Aufgabe unserer Darlegung ist, diese verschiedenen Umstidnde in ihrer
Beziehung zueinander und in ihrer Bedeutung fiir das, was geschieht, sorgfiltig
abzuwigen.

Jede Betrachtung hat also davon auszugehen, was der Mensch ist. Zunichst
ist er das Ergebnis seiner Ahnen, und das ist ¢~ ganz unabhingig von allen Eio-
fliissen des Lebens auf ihn selbst. Wir untersuchen also zunichst: was gibt es
fiir Krankheiten und Funktionsanomalien, die nur auf eine fehlerhafte Anlage
zuriickzufiihren, mithin Folge einer eigenartigen Erbmasse sind (,,idiotypische
Krankheiten‘?) ?

In diesen Fallen muB man annehmen, daB die morphologische Grundlage
der Krankheit in der Erbmasse einmal entstanden ist. ,,Von selbst, jedenfalls
aus vorerst unbekannten Griinden, durch Idiovariation (Mutation), wie man
zu sagen pflegt?). Die experimentelle Biologie hat durch sehr interessante Ver-
suche in einer Reihe von Fillen Analoga zu einer iibertragbaren Verdnderung
der Erbmasse geschaffen.

Durch das verinderte Idioplasma wird in den znnachst zu erérternden Fillen
gleichsam — ich wage den Ausdruck, obwohl ich mir nicht verhehle, wie er
anstofen kann — die Krankheit selbst iibertragen. Wir miissen in diesem Idio-
plasma irgendwelche chemisch-morphologische Anomalien vermuten; in ein-
zelnen Fillen ist die Vererbungslehre sogar so kithn, von Stérungen durch Fehlen
bestimmter Gene oder Chromomeren zu sprechen. Daraus folgt in dem sich ent-
wickelnden Organismus einer Anzahl von Kindern mit furchtbarer Notwendig-
keit eine abwegige Gestaltung und Funktion, die wir eben als Krankheit be-
zeichnen. Und diese Funktionsstérung tritt ein, ohne daB irgendeine andere
oder weitere Ursache hinzutreten muB, als die genannte Verinderung der Erb-
stiicke: Welcher Art diese sei, dariiber miissen wir uns fiir den kranken Menschen
vorerst jedes Urteils enthalten, weil am Kranken doch noch alle Unterlagen und
Moglichkeiten fiir eine Anschauung fehlen.

1) J. Baugr, Die konstitutionelle Disposition zu inneren Krankheiten. 3. Aufl.; vgl.
H. W. Siemens, Einfilhrung in die allgemeine und spezielle Vererbungspathologie des
Menschen. 2. Aufl. 1923.

2) 0. NaeceL1, Allgemeine Konstitutionslehre 1927.
1¥
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Hierher gehoren von den von uns zu besprechenden Krankheiten z. B.
Hamophilie, Alkaptonurie und Cystinurie, Myotonie, Dystrophia musculorum,
hamolytischer lkterus. AuBlerdem gibt es Stammbéume fiir Diabetes mellitus,
Diabetes insipidus, Huntingtonsche Chorea, und eine Reihe idiotypischer zere-
braler und spinaler Erkrankungen, z. B. solcher nach der Art der Friedreichschen
Krankheit. Das sind Beispiele, eine vollstindige Anfithrung der hierher geho-
rigen Zusténde ist nicht beabsichtigt.

Klinisch ist charakteristisch, daB die Funktionsanomalie frithzeitig auftritt
und in manchen Fillen im wesentlichen unverindert bleibt. Das ergibt sich
mit Notwendigkeit aus dem fehlerhaften Zustande des Idioplasma.

Indessen ist schon hier keineswegs alles geklirt. Als Typen solcher Krankheiten
kann man Hémophilie und Myotonie ansehen. Die Myotonie z. B. soll sich nach
den Angaben guter Neurologen Gfters erst gegen die Pubertat hin geltend machen.
Das wiire schwer verstdndlich. Aber ist das richtig beobachtet? Und die Himophilie
soll gegen das 50. Jahr hin gewéGhnlich aufhéren, Manifestationen zu machen, so
daf kaum ein #lterer Mensch an hamophilen Blutungen sterbe. Auch fiir diese
merkwiirdige Angabe wiare erst eine sichere Begriindung durch Beobachtung not-
wendig.

Wir werden sogleich noch weitere Higenarten ‘im Verlauf dieser Zustinde
kennen lernen. Aber das eine, was diese Falle charakterisiert, daB die einzige
Ursache in der fehlerhaften Bildung des Idioplasma liegt, dal jede andere Ein-
wirkung fehlt und daB die krankhaften Erscheinungen mit der Notwendigkeit
und in der Weise sich einstellen, wie sie die Vererbungswissenschaft aufzeigt,
dus alles tritt doch hochst eindrucksvoll hervor.

Durch eine Anzahl sorgféltige Untersucher ist schon jetzt fiir eine groBere An-
zahl dieser Krankheiten der Erbgang nach MENDELschen Prinzipien klar gestellt.
Der Mendelismnus ist ja zweifellos eine in der Natur weit verbreitete Form des Ver-
erbungsgeschehens?), und er ist auf die meisten der genannten Zustinde — soviel
kann man jetzt schon sagen — anwendbar, auch wenn man strengsten kritischen
MaBstab an die Beobachtungen legt, und wenn man keinen Augenblick im unklaren
“bleibt iiber die enormen Unterschiede, die die Ziichtung reiner Rassen an der Pflanze
oder am Tiere auf der einen Seite, die Mischnatur aller Menschen auf oer andern
Seite bietet.

Man hat, wie gesagt, in einzelnen Fillen auch die bestimmte Form des Erbgangs
(der Idiophorie) schon festgesetzt. Aber hier rate ich doch noch zu groBer Vorsicht,
weil bei der Benutzung von Ahnenreihen, deren Gesundheitszustand natiirlich nar
anamnestisch festgestellt werden kann, klinisch vorerst noch zu vieles unklar bleibt.
Das zeigt z. B. schon die Hamophilie, die neben der Hemeralopie als eine der am
besten erforschten idiotypischen Krankheiten gilt. Man bezeichnete frither den Erb-
gang hier hiufig als dominant mit geschlechtlicher Bindung. Die kiinftige Forschung
muf} erst noch feststellen, ob bei den weiblichen Mitgliedern himophiler Familien
cchte Himophilie vorkommt. Das behaupten die einen, z. B. GRANDIDIER, und leugnen

1) Uber Einwinde gegen seine universelle Bedeutung vgl. Herz, Naturwissenschaften 11,
1923 S. 833.
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die meisten andern. In der groBen Zusa.mmens’zellung von BuLrocH und Fiiprs?)
iiber 235 Stammbéume, findet sich kein einziger sicherer Fall von Hamophilic bei
einer Frau! Auch ich konnte mich nicht davon tiberzeugen, daB es Frauen mit echter
Hamophilie gibt. SCHLOSSMANN beschreibt?) einen nicht klaren Fall von Hamophilie
beim Weibe unter den Verhaltnissen starker Inzucht, wie es NAEGELI schon theore-
tisch gefordert hatte und auch SAUERBRUCH berichtet von einem ahnlichen Falle.

Merkwiirdigerweise beobachtet man bei Frauen aus Bluterfamilien nicht allzu selten
eine Neigung zu Blutungen?®), die klinisch anders zu sein scheint, als die Himophilie.
Eine hochst eigenartige Tatsache, die erst noch geklirt werden mu8 durch eine genaue
moderne Untersuchung des Wesens dieser Blutungsneigung.

Die moderne Erblichkeitsforschung, die auf dem Standpunkt steht, daB nur
minnliche Mitglieder h#mophiler Familien die Krankheit bekommen, bezeichnet
den Erbgang jetzt als rezessiv-geschlechtsgebunden®), Mit Benutzung der neucn
GovrpscEMIDTschen Forschungen wurden schon héchst interessente Annahmen iiber
die feineren morphologischen und funktionellen Seiten des Vererbungsvorgangs geiu-
Bert?). Aber natiirlich sind das nur begriindete Vermutungen. Denn es ist, wie schon
gesagt, eben vielfach nicht méglich, sichere Urteile ohne eingehende Untersuchung
der Kranken abzugeben, noch dazu in Fillen, in denen, wie bei der Hamophilie, die

Abgrenzung gegen andere hamorrhagische Erkrankungen obne eingehende moderne
Untersuchung des Blutes go schwer sein kann.

Bei all den genannten Krankheitszustdnden werden also offenbar, so wie bet
den bekannten erblichen Sehstorungen, z. B. der Hemeralopie und wie bei den
Anomalien der Fingerentwicklung, verinderte Erbstiicke. oder es wird das Fehlen
bestimmter Stiicke iibertragen. Die Ubertragung erfolgt dominant oder rezessiv.
Nicht selten findet eine geschlechtsgebundene (gynophore) Vererbung statt.
Dafiir ist, wie gesagt, die Hamophilie das beste Beispiel.

Ein hervorragender Fachmann auf dem Gebiete der Vererbungsforschung.
PLATE, hat seine Auffassungen iiber den Erbgang bei menschlichen Krankheiten in
seiner Vererbungslehre (Leipzig 1913) dargelegt®). Durch die Verschiedenheiten
des Erbgangs sowie durch das so auBerordentlich wechselnde Zusammentreffen der
verschiedensten Arten von Menschen, sowie der Menschen mit den verschiedenen
Formen der Anlage erklirt sich vieles Eigenartige in dem zundchst schwer verstind-
lichen, oder manchmal auch scheinbar unverstindlichen Auftreten vieler idiotypischer
Krankheiten, ich méchte sagen des Wechsels von Giesunden und Kranken, des Fehlens
der Krankheiten in mehreren Generationen. In der Vererbungswissenschaft ist alles
noch im Flusse, in der klinischen Vererbungslehre alles im Anfang. Der Fortschritt
wird hier davon abhiingig sein, daB nach dem Vorgang von SiEMENS in Miinchen
fiir die betrefienden Krankheiten genaue Familienregister angelegt werden, und dafl

in der #rztlichen Erblichkeitsforschung nur Manner sprechen, die die theoretischen
Grundlagen beherrschen.

Auf weitere Einzelheiten einzugehen versage ich mir, weil ich selbst nicht
mehr die Kenntnisse habe, diese verwickelten Fragen urteilsfahig zu erdrtern.

1) In Pearson, Treasury of human. Inheritance
2) ScHrL6ssManN, Bruns' Beitr. 79.

3) Vgl. NarcGeLl, Blutkrankheiten. 4. Aufl. S. 365.
4) SiemenNs, L c. Vergl. RiepoLp, Med. Klin. 1913.
5) Z. B. Bauer, Dtsch. Z. Chir. 176.

6) PLaTe, Arch. Rassenbiol. 8 S. 164
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Deswegen kann ich hier auch weder eine Vollstandigkeit der Betrachtung noch
eine Auseinandersetzung mit der modernen Erblichkeitsforschung geben. Ich
mufl und will mich hier darauf beschrinken an einigen klinischen Beispielen
auf die Grundsitze dieser Vorginge hinzuweisen, die fiir die innere Medizin in
Betracht kommen.

Indessen das bisher Gesagte gilt auch nur fiir einen Teil der bisher behan-
delten Falle. Wie mir scheint fiir Himophilie, Myotonie, Cystinurie und Alkap-
tonurie ganz; aber fiir die andern Zusténde jedenfalls nur zum Teil. Auch da
bestehen wieder betrichtliche Unterschiede. Z. B. fiir den Diabetes insipidus
und Diabetes mellitus ist diese Form der Idiophorie sicher ganz die Ausnahme.
Die Atiologie und Pathogenese des Diabetes mellitus ist viel hiufiger eine ganz
andere; davon wird spater noch zu sprechen sein. Leider ist in der Klinik die
eingehende, auf volliger Kenntnis der theoretischen Grundlagen beruhende
erbbiologische Durchforschung der Krankheiten noch lingst nicht geniigend
anerkannt.

AuBerst verwickelt liegt alles bei vielen Fillen idiotypischer Nervenkrank-
heiten. Gewil gibt es auch hier Verhéltnisse und Stammbiume, die in der
besprochenen Hinsicht reinlich und klar sind?).

Uber den Erbgang bei Dystrophia musculorum progressiva liegen jetzt
sehr eingehende Untersuchungen vor?) und wenn auch die Forscher, die sich
damit beschiftigten, vorerst noch nicht zu einer einheitlichen Auffassung kamen,
80 ist doch das ganz sicher und von allen anerkannt, da bei Muskeldystrophie
klarere und bestimmtere Verhiltnisse bestehen, als bei den meisten heredo-
familiiren Krankheiten des Nervensystems, bei denen oft eine ganze Reihe
klinischer Eigenarten vorkommt.

DaB die krankhaften Erscheinungen in diesen Féllen nicht immer von der
Kindheit an vorhanden sind, vielmehr ofters sich erst spater zeigen, und bei
verschiedenen Geschwistern nicht zu gleicher Zeit auftreten, spricht nicht gegen
die Ubertragung der Krankheit durch das Idioplasma. Denn wir miissen uns
die Aufeinanderfolge der Zellen eines Organs doch als einen genau abgestimmten
Vorgang von vollig unbekannter Form der Regelung denken. Das Ausfallen
von Generationen fiir die Entwicklung der Krankheit fallt in empirisch Bekanntes
und ist nach MENDELs Befunden iiber rezessive Vererbung verstindlich. Das
Auftreten von ,,Einzelfillen‘ diirfte wohl so zu erkliren sein, da8 sich familiar
vorausgehende Krankheiten unserer Kenntnis entzogen.

Die Verhiltnisse des zeitlichen Auftretens idiotypischer Krankheiten werden
ja von manchen Vererbungsforschern nicht fiir wichtig angesehen. Aber ich
kann mich dem Eindruck nicht verschlieBen, daf hier doch bedeutsame Verhalt-
nisse verborgen liegen kénnen. Einmal tritt die gleiche Krankheit in der gleichen

1) Vgl. hier KenrER, Erblichkeit und Nervenleiden. Berlin 1928; KEHRER, STERN,
8ipLER, Der Nervenarzt 2, 1929, Heft 5.

2) Werrz, Dtsch. Z. Nervenheilk. 72, 143 und 102, 209; Diesr, HanseEN und v. UsiscH,
ebenda 99, 64; Minxowsk: und SipLEr in Arch. Klaus-Stiftg 3, 239.
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Sippe, also bei Geschwistern einer Sippe, in der Regel um die gleiche Zeit auf,
withrend der Beginn in verschiedenen Familien starken Schwankungen unter-
worfen ist. Zweifellos fingt oft die Krankheit bei den Deszendenten immer
frither an, als bei den fritheren Generationen. Und so wie die Krankheit friither
beginnt, wird sie mit ihrer Héufung in Generationen immer achwerer, wird
also fiir die Erhaltung der Sippe immer deletirer,

Es erscheint ferner recht interessant, daf, wie JenpDrAssiK hervorhob?),
die idiotypischen Erkrankungen des Hirns und Riickenmarks in ihrer Sympto-
matologie und das heiBt in ihrer anatomischen Grundlage, wenigstens in feineren
Einzelheiten, wechseln. Das deutet doch hin auf individuelle Schwankungen
im Verhalten der allerkleinsten Teile des krankhaft verdnderten Idioplasma.
Es deutet das vielleicht hin auf die Bedeutung weiterer Einfliisse, auf
die wir nachher zu sprechen kommen. In der gleichen Familie haben die Krank-
heitsbilder oft auffallende Ahnlichkeit untereinander, ebenso wie die Krankheit
in der gleichen Familie sich hdufig annéhernd um die gleiche Zeit einstellt,
wihrend fiir beides in verschiedenen Familien Unterschiede bestehen. Alles
das erinnert lebhaft an den familiiren Verlauf von Infektionskrankheiten.
Ob sich hier der Einflufl und die Bedeutung paratypischen Geschehens auf eine
abnorme Erbmasse erweist ? Es wiirden sich dann Beziehungen zu der niichsten
groBen Krankheitsgruppe ergeben.

Weiter zeigt sich nun, daB die idiotypische Anlage primitiver und zu-
sammenfassender Komplexe diesen noch eine wechselnde Entwicklungsmoglich-
keit gewdhrt. Man hat namlich, allerdings nur selten, gesehen®), da} in der
gleichen Familie direkt verschiedene Typen dieser hereditiren Krankheiten
zusammen vorkommen. Das erweist die nahe innere Verwandtschaft aller dieser
Zusténde. Bei ihnen ist tatsachlich die Unregel die Regel. Wir beobachten
gerade bei den idiotypischen Nervenkrankheiten die groSten Schwankungen
sowohl im Krankheitsbild, als auch in der Zeit und der Art der Entwicklung.

Wiihrend nach allem, was wir wissen, bei der Hamophilie und der Myotonia
congenita der krankhafte Zustand im wesentlichen als stationir angesehen
werden muB, sind die idiotypischen Nervenkrankheiten progressiver Natur.
Die nervosen Zellen und Fasern sind also vielleicht anfangs richtig gebildet
worden, allmihlich aber verfallen sie, sei es durch die Schwiche ihrer eigenen
Struktur, sei es paratypisch; sogar die Epineerschen Aufbrauchgedanken
wurden hier herangezogen, wie mir scheint, nicht mit Recht. Auch echt duere
Schidlichkeiten, wie z. B. schwere Infekte, werden von manchen verantwortlich
gemacht. Hier reichen fiir ein endgiiltiges Urteil die vorliegenden Beobachtungen®)
noch nicht aus. Schwanken doch z. B. fiir die Friedreichsche Krankheit die
Angaben iiber die Bildung des Riickenmarks auBerordentlick. In einzelnen

1) Jenprassik, Lewandowskys Handb. d. Neurologie, Bd. 2. Uber diese Fragen
8. KEHRER, STERN, SIDLER, L. c.

2) Hicier, Dtsch. Z. Nervenheilk. 9 8. 1.

3) Vgl. Bing, Erg. inn. Med. 4 8. 82.
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Fillen wurde, auch bei ganz frithzeitigem Tod, das Riickenmark diinn, zart
und schwach gefunden, halb so gro wie ein normales. In andern Fillen hielten
sich auch bei einem im ganzen schwachen Riickenmark die Stringe ausgezeichnet.
Und bei einer dritten Gruppe von Kranken entstanden in wohlgebildetem oder
schwachem Mark die schwersten Entartungen von Zellen und Fasern.

Es weist hier also doch vieles auf die mogliche Bedentung paratypischer
Einfliisse hin, die in besonderer Weise wirksam werden, weil das Idioplasma
idiotypisch an bestimmten Stellen oder in gewisser funktioneller Beziehung.
schwach, schlecht, widerstandsunfahig gebildet ist.

Die Erbanlage, das ldioplasma, wurde bisher als bestimmt charakterisiect
vorausgesetzt, oder es traten in ihm aus unbekannten Griinden neue und ver-
erbbare Higenschaften ein. Bleibt nun die Summe der Lebenseinfliisse, die doch
zum groflen Teil Zellen und Gewebe eines Individuums mit Gefahren bedrohen,
ja sie direkt schidigen konnen, ohne EinfluBl auf das Keimplasma, also auf Zellen,
deren Beschaffenheit mit dem gesamten Stoffwechsel und der Titigkeit der
inkretorischen Driisen aller Voraussetzung nach doch in innigster Beziehung
steht, und damit auf die Eigenschaften der nichsten Generation? Nach
Meinung vieler Forscher allerdings. Aber es gibt doch andrerseits schone Ex-
perimentalbeobachtungen an niedern Tieren, nach denen die Haltung eines
Organismus unter bestimmwten Umsténden Nachkommen mit verdnderten
Eigenschaften geboren werden laft. Diesé HKigenschaften bilden sich ja haufig
innerhalb weniger Generationen wieder zuriick. Aber in anderen Fillen werden
sie doch wohl erhalten.

Solite eine jahrzehntelange Einwirkung von Giften, wie z. B.. Alkohol,
Blei, Quecksilber und vor allem das Gift der Syphilis alle oder fast alle Zellen
des Organismus beeinflussen und nur gerade das Idioplasma unveréndert lassen ?
Arztlich wird man das kaum glauben wollen. Und in der Tat nehmen hervor-
ragende Forscher, ich erinnere z. B. an ForeL und BuMmkE, durch Alkohol und
Syphilisgift allgemein gesagt eine Schidigung des Nachwuchses ant).

Einmal in der Entstehung von Epilepsie, seelischen Minderwertigkeiten und
Geisteskrankheiten wurde dieser Einflul gesehen. In der Tat gibt es eine Reihe
hochst eindrucksvoller Fille, die in diesem Sinne sprechen. Aber im ganzen sind die
zahlenmiBigen Unterlagen sicherer Beobachtung iiber eine Giftschidigung des
Idioplasma doch noch recht gering. Man wird fiir ein sicheres Urteil auch hier noch
Jahrzehnte warten miissen, bis die Beobachtungen, die jetzt allerorts eingehend
angestellt werden, Friichte getragen haben. Und jedenfalls ist ein Mann wie O. NAE-
GELI der Meinung, dall toxische Schidigungen der Nachkommenschaft in der Anlage
sich in wenigen Generationen véllig zuriickbilden. Immerhin teile ich ebenso wie
mein verehrter Freund F. voN MULLER?) die Auffassung, dafl jedenfalls Alkohol und
das Gift der Syphilis Keim- und Fruchtschidigungen hervorrufen kénnen, die sich

in dem Auftreten der oben genannten Erkrankungen, vor allem aber durch die
Geburt elender, schwacher, mit allen moglichen Gebrechen behafteter und wenig

1) Uber diese Fragen, z. B. H. HorrmanN, Vererbung und Seelenleben 1922 8. 85;
Lenz, Menschliche Erblichkeitslehre 1921 S. 252; Bumke, Kultur und Entartung, 2. Aufl.
2) ¥. MoLier, Nothnagel-Vorlesung, Med. Klin. 1924 Nr. 48/49.
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lebensfahiger Kinder auBern. Aber — darin ist SIEMENS recht zu geben — Beweise
fiir erworbene Schidigungen des Idioplasma liegen noch nicht vor. Ob und wieweit
akute, wihrend der Schwangerschaft die Mutter treffende Infekte auf die Nachkommen
wirken, wiire noch zu untersuchen.

Sehen wir von den verhidltnismaBig klaren Fillen ab, in denen die
gleiche Krankheit sich in Generationen wiederholt, so wird die ganze Angelegen-
heit des ,,Erblichen®, also dessen, was der Mensch mit zur Welt bringt, auler-
ordentlich verwickelt, sobald wir das groBe Heer der iibrigen Krankheitszustinde
betrachten, unter dem Gesichtspunkt, wie weit ,,Erblichkeit* als bedeutungsvoll
gilt. Gilt! Denn hier wird die Verbreitung durch Vererbung ungefihr fiir alle
Krankheiten behauptet, abgesehen von den augenfilligsten Infektionskrank-
heiten.

Wir wollen hier von einem Beispiel ausgehen, dem des Diabetes mellitus.
Auch hier gibt es, wie gesagt, Falle, in denen ganz nach Art der vorhergehenden
Gruppe die Krankheit in Familien vorkommt, also vererbt wird?).

Dann beginnt sie schon im Kindesalter, ja sie kann bald nach der Geburt
anfangen. Also: ich meine, da hier grundsétzlich kaum etwas anders zu
sein braucht, als bei der Hamophilie.

Man wird da auch gar nicht ablehnen kénnen, daB etwas fiir die Ent-
stehung der Krankheit Fundamentales vererbt werden kann nach Analogie
der MENDELschen Grundsitze. Wir miissen nur die Art dieses ,,Fundamentalen‘
erst einer Betrachtung unterziehen. Bei der Hiamophilie liegt das Fehlen eines
Zellstoffs, bei Alkapton- und Cystinurie die Abartung eines chemischen Vor-
gangs, bei Friedreichscher Krankheit Entartung an bestimmten Zellen des Zentral-
nervensystems zugrunde. Diese Form des direkt erblichen Diabetes konnte auf
eine mangelhafte Verrichtung der Langerhansschen Inseln zuriickzufiihren sein.
Wahrscheinlich ist es in der Tat so0 bei den, ich mochte sagen, einfachen schweren
Fillen von familiirem Diabetes, bei denen die Krankheit mit furchtbarer
Folgerichtigkeit und in immer fritherem Alter und immer schwerer bei den
Deszendenten auftritt. Das sind aber gliicklicherweise doch recht seltene Fille.

Damit ist also die Frage der Erblichkeit bei dem Diabetiker keineswegs
erschopft. Ganz abgesechen davon, ob man den Diabetes iiberhaupt als eine
einheitliche Erkrankung ansehen soll, — ich personlich tue das nicht — muB
man jedenfalls anerkennen, daB Diabetes bei Erkrankung der verschiedensten
Organe vorkommt. NAUNYN legt das in seinem Meisterwerk?) ausfithrlich und
klar dar. Wollte man dann noch einen einheitlichen Angriffspunkt retten, se
miiBten wir ihn auch hier in das Pankreas verlegen und durch mangelhaften
Zustrom von dessen Inkret zum einzelnen Organ dann die Stérung entstehen
lassen. Fiir manche Formen der Krankheit wiirde das schlecht passen. Man
filhrt den Diabetes in der Regel auf eine ,,Schwiiche des Zuckerstoffwechsels*

1) Vgl. z. B. UusEr, Ernahrung und Stoffwechselkrankheiten. 3. Aufl.; v. NOORDEN
und Isaac, Die Zuckerkrankheit, 8. Aufl.; GrosER, Arch. Rassenbiol. 1 8. 664.
2) Naunyn, Der Diabetes mellitus. 2. Aufl.
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zuriick und legt der Entwicklung der Krankheit eine ,,Anlage zu dieser Schwiche
zugrunde.

In der Tat kennen wir diese ,,Schwiche in allen Ubergingen von den
Grenzen der Norm bis zum schwersten Diabetes. Und wir sehen die Wirksamkeit
der familidren Anlage bei den verschiedensten Anlissen, z. B. die Arteriosklerose
des Pankreas fithrt zum Diabetes bei bestehender Anlage zum Diabetes.

Gerade fiir den Glykogen- und Zuckerumsatz in der Leber und die aus ihren
Stérungen erfolgenden Diabetesformen diirfte die Anlage von besonderer Be-
deutung sein.

In seiner Erbmasse hitte dann der Diabetiker die ,,Anlage zur Schwiche
des Zuckerstoffwechsels, d. h. zum Diabetes, sie wird vererbt und diirfte etwa
bei 20 %, vielleicht bei einer groeren Anzahl von Diabetikern der Entwicklung
der Krankheit zugrunde liegen.

Diese ,,Anlage‘ ist doch nun etwas ganz anderes, als das, was im voraus-
gehenden Abschnitt vererbt wurde. Dort etwas relativ Klares, man kann
vergleichsweise sagen Einfaches. Hier etwas fiir unsere gegenwiirtigen An-
schauungen Nebelhaftes, Verschwommenes, etwas Dynamisches, ein ,, Vermégen‘.
Aber allerdings miissen wir uns erinnern, da in der Regel nicht eine Eigenschaft
vererbt wird, sondern die Reaktionsform.

Uber diese Anlage und ihre Entwicklung ist noch viel zu sagen. Einmal
gilt bei den Vorlaufern als Zeichen der Anlage zum Diabetes nicht nur dieser
selbst als bedeutungsvoll, sondern ebenso die Gicht und die Fettleibigkeit, das,
was die franzGsischen Arzte als ,famille nevro-pathique” bezeichnen. Gicht
und Fettleibigkeit kommen nicht selten mit dem Diabetes zusammen vor.
Ebenso treten sie, wie gesagt, als seine Vorldufer auf. Eine Bezichung der drei
Krankheiten untereinander kénnte man sich durch die Leberzelle vermittelt
vorstellen: sie beherrscht unter Fithrung des Nervensystems und des Inkrets
der Inselzellen sicher den Stoffwechsel des Zuckers und des Fetts. Es wiirde
keine grundsitzlichen Hindernisse geben, ihr auch die Verwaltung der Purin-
korper zuzusprechen, ganz abgeschen davon, da wir nicht einmal mit Sicherheit
wissen, ob sich das wesentliche der Gicht in den Purinkorpern erschopft.

Freilich ist das nur eine Vermutung. Der ,nervise’ Diabetes!) wiirde sich,
da der Leberstoffwechsel vom Nervensystem beherrscht wird, in den Ring aufnehmen
lassen — auch ich stehe dem ,nervésen Diabetes mehr als skeptisch gegeniiber.
Aber die Schwierigkeit liegt darin, daB wir so doch immer wieder auf ein Organ
kommen, hier die Leber, so wie oben auf das Pankreas, withrend der ,,Zuckerstoff-
wechsel*‘, dessen Schwiiche den Diabetes darstellt, auf eine Anzahl von Geweben
verteilt ist, jedenfalls auf Pankreas, Leber, Muskeln. Dazu kiimen noch die endo-
krinen Driisen. In der Tat nehmen wir, wie gesagt, Entstehung des Diabetes bei
verschiedenen Organerkrankungen an. Aber allerdings lieBe sich schlieBlich auch die
Annahme verteidigen, daB die Stérung letzten Endes immer auf das Pankreas zuriick-
geht, sei es mit, sei es ohne Nervensystem.

1) Vgl. v. NoorpEN u. Isaac, Die Zuckerkrankheit. 8. Aufl. S. 93.
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Gewil 18t es mit der Vorstellbarkeit von Erbstiicken, noch dazu von krankhaft
veréinderten, an sich eine heikle S8ache. Aber man findet, soviel ich sehe, doch weniger
Schwierigkeiten, wenn sie sich beziehen soll auf die Anlage der Finger oder der Pan-
kreaszellen, als wenn sie sich erstrecken soll auf den fiber viele Gewebe verbreiteten
Zuckerstoffwechsel. Oder — dieser Vorgang ist beim Diabetes viel mehr organologisch
lokalisiert und wird von den Inselzellen aus chemisch verbreitet, als wir bisher an-
zunehmen geneigt sind. Auch hier siegt MorcaaN1. Das ist schlieBlich das Wahr-

scheinlichste.

Diese Anlage -— und das ist ein weiterer Unterschied gegen die erste Gruppe —
ist nun auf der einen Seite doch nur in einer verhdltnisméBig geringen Anzahl
von Fiilen nachweisbar. Gerade bei den Fillen von ,reinem‘ Diabetes fehit
m. E. der Nachweis der Anlage in der Regel. Dem gegeniiber hebt Nauvnyn
fiir diese Fille die Bedeutung psychisch-nervoser Einwirkungen hervor; in der
Regel fehlen m. E. auch diese. Das zusammengehalten damit, daB auf der andern
Seite sehr hiufig trotz einer zu vermutenden Anlage Diabetes nicht eintritt,
weist doch mit Nachdruck hin, da vor allem noch irgendwelche andere, jeden-
falls paratypische Ursachen fiir die Entstehung des Diabetes Bedeutung haben.
Wir miissen mithin fiir die Entstehung des Diabetes mit folgenden Tatsachen
rechnen:

1. der Diabetes entsteht auf angeborner Grundlage im Sinne der Erdrte-
rungen des vorausgehenden Abschnitts.

2. Eine Anlage zum Diabetes ist angeboren. Er entsteht auf Grund dieser
Anlage aus bekannter Veranlassung, z. B. Cirrhose der Leber oder des Pankreas,
Sklerose der Pankreasgefile oder hiufiger ohne zurzeit bekannte Veranlassung.

3. Der Diabetes entsteht ohne Anlage aus uBern Griinden. Die Ursache
ist dann in einzelnen Fillen klar, z. B. wenn das Pankreas durch eine schwere
Verletzung geschidigt ist. Aber das ist sehr selten. Meist kennen wir die Ursache
nicht; hierher gehort die groBe Mehrzahl der Félle von ,reinem Diabetes.

Denn wenn man von ihnen sagt: es ist ein Pankreas (Insel-)Diabetes, so ist
das letzten Endes biochemisch gesagt richtig. Recht haufig sind auch anatomische
Verinderungen des Pankreas vorhanden!). Aber weder steht ihre Stdrke und
Ausdehnung in einem Verhiltnis zum Diabetes, noch ist das Vorhandensein
stets mit Diabetes verbunden, noch wissen wir etwas allgemein Giiltiges iiber
ihre Ursachen. Wir konnen im Versténdnis der Entstehung des Diabetes nur
weiter kommen, wenn in jedem einzelnen Falle die Atiologie und Pathogenese
in Beziehung gesetzt wird zu den anatomischen Verinderungen.

Mit einigen Worten mochte ich noch auf die Gicht eingehen. Sie kommt,
wie gesagt, mit dem Diabetes zusammen und weiter in erblicher Abhéangigkeit
mit ihm und der Fettleibigkeit vor. Sie entsteht sehr hiufig — soweit sich das
beurteilen 1i8t in mehr als der Hilfte der Fille— direkt vererbt. Bei bestehender
Anlage tragen iiberm#fBiges Essen, namentlich von Fleisch, faules Leben und
AlkoholgenuBl sicher zur Entwicklung der gichtischen Erscheinungen bei.

1) Vgl. C. SEvFarTH, Neue Beitrage zur Kenntnis der Langerhansschen Inseln usw.
Jena, Fischer 1920 (Marchands Institut). HErxHEmMER, Hirsch, Handb. d. innern Sekretion. 1.



