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Vorwort

Der 70. Geburtstag unseres hochverehrten Lehrers Prof. Dr. Max Biirger gab uns
Gelegenheit, riickschauend das wissenschaftliche Werk dieses weit tiber Deutschlands
Grenzen hinaus bekannten Klinikers zu wiirdigen. Die leider heute selten gewordene
Vielseitigkeit der Ausbildung gab ihm die Moglichkeit, den verschiedensten Gebieten
der inneren Medizin und auch ihrer Grenzgebiete entscheidende Impulse zu vermitteln.
Das gesamte wissenschaftliche Werk ist von einer bewundernswiirdigen Vielfalt, die
uns im Zeitalter der Spezialisierung mehr und mehr verloren zu gehen droht. Von
dieser Vielfalt der wissenschaftlichen Tatigkeit sollen auch die Arbeiten dieser Fest-
schrift Zeugnis ablegen. Eine Sammlung von heterogenen Arbeiten wiirde dem um-
fassenden Lebenswerk von Prof. Biirger nicht gerecht geworden sein. Ich habe daher
seine fritheren und jetzigen Mitarbeiter gebeten, die speziellen Forschungsrichtungen
des Jubilars zu bearbeiten. Wenn auch einige Arbeitsgebiete, auf denen Prof. Biirger
bahnbrechende Arbeiten vorgelegt hat, ich denke besonders an das von ihm entdeckte
Hormon der Bauchspeicheldriise, das Glukagon, aus ungiinstigen zeitbedingten Griin-
den heraus keine Beriicksichtigung erfahren konnten, so hoffe ich doch, daf3 die Arbeiten
dem Leser ein umfassendes und abgerundetes Bild vom wissenschaftlichen Lebenswerk
des Jubilars geben.

Die in dieser Festschrift niedergelegten Arbeiten sind groBtenteils als Manuskript ge-
druckt im Heft 5 des Jahrganges 4 (1954/55) der Wissenschaftlichen Zeitschrift der
Karl-Marx-Universitat Leipzig erschienen. Einem vielfachen Wunsche Rechnung tra-
gend, hat sich der Verlag VEB Georg Thieme, Leipzig, in dankenswerter Weise um die
Herausgabe in Buchform bemiiht, um die Arbeiten einem gréBeren Interessentenkreise
zuginglich zu machen. Fiir die wiirdige Ausstattung des Buches gilt dem Verlag der

Dank aller Mitarbeiter.

Leipzig, September 1955
J. Nécker
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Nationalpreistriger Prof. Dr. Max Biirger 70 Jahre

Zum 16. November 1955

Von

G.DOMAGK

Max Biirger wurde am 16. November 1885 in Ham-
burg geboren. Er besuchte die Gelehrtenschule des
Johanneums in seiner Vaterstadt und bestand dort im
Jahre 1904 die Reifepriifung. Sein Studium der Medi-
zin fithrte er an den Universititen Wiirzburg, Kiel,
Berlin und Miinchen durch. 1910 legte er in Wiirzburg
sein medizinisches Staatsexamen ab und wurde dann
Medizinalpraktikant bei dem Professor der pathologi-
schen Anatomie Simmonds. Von
1911 bis 1914 folgten dann Assi-
stentenjahre bei Professor Umber,
die ihn in sein spiteres Speazial-
gebiet der Inneren Medizin ein-
filhrten. Das vielseitige Streben
Max Biirgers veranlaBteihn aber,
vor der endgiiltigen Widmung fiir
sein gewihltes Spezialgebiet noch
ein Jahr in der Pharmakologie in
Wiirzburg, 1914in StraBburg bei
Prof. Uhlenhuth bakteriologisch
und anschlieend noch ein Jahr
physiologisch-chemisch bei Prof.
Hofmeister zu arbeiten. Erst
nachdem er sich diese breite und
griindliche Allgemeinbildung in
der gesamten Medizin verschafft
hatte, begann er seine eigent-
liche klinische Laufbahn bei Prof.
Schittenhelm in Kénigsherg, dem
ernach dessen Berufungnach Kiel |
folgte. Von Alfred Schittenhelm, &
einem der groBen Altmeister der ¢ =

Inneren Medizin, ist Max Biirger

gepriagt worden. Wie er selbst von ihm in groBziigigster
Weise in jeder wissenschaftlichen Betéitigung gefordert
wurde, so hat Max Biirger spiter auch seine zahlreichen
Schiiler gefordert. Seinem Lehrer und Forderer Alfred
Schittenhelm hat Max Biirger bis zu dessen Tode stets
Anhinglichkeit und dariiber hinaus hohe Verehrung
erwiesen. 1918 konnte sich Max Biirger fiir Innere
Medizin habilitieren, 1920 wurde er Oberarzt und 1922
zum a. 0. Professor ernannt. Damals waren in der
Schittenhelmschen Klinik in Kiel viele spitere Ordi-
narien und Chefirzte groBer Krankenhiuser und Fach-
arzte der Inneren Medizin als Assistenten titig: die
Internisten Frey/Bern, Schlecht/Duisburg, Wohlisch,
der dann in Wiirzburg den physiologischen Lehrstuhl
innehatte, der spitere Ordinarius fiir Innere Medizin
Schellong/Miinster, der Pharmakologe Wels/Greifs-
wald, ferner Schlomka, Harpuder, E. Miller, W. Erhardt
und viele andere.

Die ersten wissenschaftlichen Arbeiten Max Biirgers
beschéftigten sich mit pathologisch-anatomischen und
physiologisch-chemischen Themen. Eines der Haupt-

themen, das ihn zusammen mit seinem Lehrer Schitten-
helm interessierte, waren die als Folge des Hungers
nach dem 1.Weltkrieg auftretenden Fille von Odem-
krankheit. In seiner Habilitationsarbeit hat Max Biir-
ger als erster das Hungerodem als Folge eines Eiweil3-
mangels gedeutet. Spiater widmete er sich der Kreis-
laufforschung und im Zusammenhang damit auch der
Sportmedizin. Viele dieser Arbeiten hatten den Einfluf3
des Prefldrucks auf die Kreislauf-
regulation zum Gegenstand. Eine
Frucht dieser Forschungen war
die bis heutein der Kreislauffunk-
tions-Diagnostik geiibte ,,Biirger-
sche Pre3druck-Probe‘. Auf phy-
siologisch-chemischem Gebiet in-
teressierte ihn im Zusammenhang
mit dem Muskelstoffwechsel der
Kreatin- und Kreatinin-Stoff-
wechsel. Es war eine eigenartige
Atmosphérein dem groBen chemi-
schen Laboratorium der Schitten-
helmschen Klinik, wenn M. Biir-
ger, Harpuder, Lohr und viele
andere ihre Kjeldahl- und Krea-
tinkolben in grol3en Serien bisspét
in die Néchte hinein kochten,
rechneten, Kurven zeichneten und
die Versuchsergebnisse mitein-
ander diskutierten. Durch die
von M. Biirger geleiteten Unter-
suchungen wurden wichtige Er-
kenntnisse auf dem Gebiet der
Stoffwechselphysiologie und -pa-
thologie erarbeitet. M. Biirger hat — wie Virchow for-
derte — immer danach gestrebt, die klinischen und
pathologischen Merkmale einer Krankheit zu den
physiologisch-chemischen Stoffwechselvorgingen in
Beziehung zu setzen. So gehorten Forschungen nicht
nur auf dem Gebiet des Eiweillstoffwechsels, sondern
auch des Fett- und Kohlehydrat-Stoffwechsels zu
dem Betétigungsfeld Biirgers und seiner Mitarbeiter.
Die Bedeutung des Lipoidstoffwechsels fiir die Xantho-
matosen und die Psoriasis erarbeitete er zusammen
mit dem ihm befreundeten Dermatologen Griitz. Bei
seinen Forschungen auf dem Gebiet der Zuckerkrank-
heit erkannte er als erster das 2. Hormon der Bauch-
speicheldriise, welches spater—kristallisiert dargestellt —
als Glukagon bezeichnet wurde. So hat Max Biirger,
der unermiidliche Arbeiter und Anreger, auf vielen
Gebieten fundamentale neue Erkenntnisse erarbeitet
und seine Schiiler gelehrt, daBl man nur durch unermiid-
lichen Fleill sowie strengste Selbstkritik und den Mut,
eigene Fehler zu erkennen und fremde zu geiBeln, zu
den Erkenntnissen kommen kann, die die Medizin wie
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jede andere Wissenschaft zu ihrem Fortschreiten
benotigt.

1929 wurde Max Biirger als Direktor des neuen groflen
Stadtischen Krankenhauses nach Osnabriick berufen.
Dort erhielt er 1931 den Ruf als Ordinarius an die Me-
dizinische Universititspoliklinik in Bonn. Die kom-
menden Jahre in Bonn gehéren zu den fruchtbarsten
eigenen Schaffens, zugleich zu den gliicklichsten, die er
im Kreise seiner ganzen — allerdings auch von Tod und
Krieg nicht verschonten — Familie erlebte. In Bonn be-
gann Max Biirger auch seine grundlegenden Arbeiten
iiber Alternsverdnderungen, die fiir die Therapie sowie
Prognose eine grundlegende Bedeutung erlangt haben.
1937 erhielt Max Biirger die Berufung an eine der be-
deutendsten und groBten Kliniken der Inneren Medizin
in Leipzig. Hier entstand in Fortsetzung seiner in Bonn
begonnenen Arbeiten das Werk ,,Altern und Krank-
heit*, das uns einen Uberblick iiber das reiche Lebens-
werk seines Autors gibt. Biirgers ,,Pathologische
Physiologie‘ hat schon vier Auflagen erlebt. Er schrieb
ferner eine sehr instruktive ,,Einfithrung in die Innere
Medizin‘“ und ein hochst lehrreiches Buch iiber ,,Kli-

nische Fehldiagnosen‘. Die letzte Frucht von Biirgers
Forscherarbeit ist das kiirzlich erschienene Werk:
Angiopathia diabetica, in dem sich bisher ganz unbe-
kannte Aspekte hinsichtlich des Diabetes und der Heil-
barkeit der diabetischen Gangridn durch konservative
Behandlung er6ffnen.

Auf Grund seiner Verdienste wurden Max Biirger zahl-
reiche ehrende Auszeichnungen zuteil. 1951 leitete er
als Priasident den groflen Kongrel3 der Deutschen Ge-
sellschaft fiir Innere Medizin in Wiesbaden. Er ist Na-
tionalpreistrager, Mitglied der Sichsischen Akademie
der Wissenschaften und der ,,Leopoldina‘®, der Akade-
mie der Naturwissenschaften zu Halle sowie Mitglied
der Deutschen Akadenmie der Wissenschaften in Berlin.
Alle seine zahlreichen Schiiler, zu denen auch ich mich
rechnen darf, verbinden mit dem Dank an unseren ver-
ehrten Lehrer ihre herzlichsten Glickwiinsche zu
seinem 70. Geburtstag. M6chten ihm auch weiterhin so-
viel korperliches Wohlergehen, geistige Frische und
stete Spannkraft verliehen sein, wie wir sie in den Jah-
ren des gliicklichen Beisammenseins in Kiel und Bonn
stets an ihm kannten und bewunderten.



Aus der Klinik und Poliklinik fiir Berufskrankheiten der Akademie fiir Sozialhygiene, Arbeitshygiene und érztliche Fortbildung
in Berlin-Lichtenberg, Direktor Prof. Dr. G. Schlomka

Uber Ziele und Wege klinischer Alternsforschung

Von

G.SCHLOMKA

Zweifellos haben die praktischen Probleme der zu-
nehmenden Uberalterung aller Kulturvélker und die
aus dieser folgende Wichtigkeit der sogenannten
,,Alters“krankheiten wesentlich dazu beigetragen, daf3
im Laufe der letzten Jahrzehnte die klinische Alterns-
forschung eine steigende Bedeutung gefunden hat. In-
folgedessen konnte um so mehr die vielfach und vor
allem im angloamerikanischen Sprachgebrauch fiir
diesen neuen Zweig der Pathophysiologie und Nosologie
iiblich gewordene Bezeichnungsweise als ,,Gerontolo-
gie’ oder ,,Geriatrie’ den Eindruck erwecken, daB die
Aufgaben der klinischen Alternsforschung aus denen
einer wirksamen Bekampfung der ,,Greisenkrankhei-
ten‘‘ und der ,,Vergreisung® nicht nur sich herleiten,
sondern in solchen sich praktisch erschopfen. Tatséch-
lich trifft dies jedoch keineswegs zu, und zwar in mehr-
facher Hinsicht nicht:

So sind z. B. die im Rahmen einer planméaBigen und
ihrer groflen Bedeutung sich bewullten klinischen
Alternsforschung in Deutschland zeitlich wie bedeu-
tungsmiBig wohl an erster Stelle stehenden Bemiithun-
gen des Arbeitskreises um BURGER von vornhercin und
mit ausdriicklicher Betonung ausgegangen von einem
,;allgemeinphysiologischen Interesse an dem Problem
des Alterns iiberhaupt (BURGER und ScELOMEA [1])
und von der Einsicht, daB ,,das Problem des Alterns
eines der Grundprobleme des Lebens iiberhaupt dar-
stellt und also von hochster Bedeutung sein muf}
(BtreER und ScHLOMKA [2]). Dementsprechend lag
dieser Arbeitsrichtung von Anfang an vollig klar des
weiteren die Auffassung zugrunde, daBl das Altern
jedenfalls des vielzelligen Organismus nicht erst mit
dem ,,hoheren‘ Alter beginnt, sondern wahrscheinlich
bereits mit der Geburt. Folgerichtig erstreckten sich
deshalb schon die ersten alternschemischen Unter-
suchungen des BtUraERschen Arbeitskreises an be-
stimmten ,,bradytrophen‘* Geweben iiber den ganzen
Lebensbereich.

Indessen fiihrt auch die Erforschung der eigentlichen
,,Alters‘- oder Greisenkrankheiten von sich aus — und
u. E. sogar zwangslaufig — iiber eine ,,Gerontologie‘
im engeren Sinn hinaus nicht nur zu einer allgemeineren
Alternspathologie und ,,biorrheutischen N osologie
(BURGER [3]). Vielmehr leitet schon die Tatsache, daf
wohl keine ,,Alterskrankheit‘‘ erst in einem bestimm-
ten Stadium erreichter Vergreisung mehr oder minder
plotzlich und gewissermallen als etwas ,,Zusétzliches
neu auftritt oder als Todesursache wirksam wird, son-
dern dal} sie wohl alle in stetigem Anstieg aus dem
eigentlichen Leistungsalter erwachsen oder doch zu-
mindest zu erwachsen scheinen, zu Fragen der allge-
meinen Physiologie.

1

Eine der wichtigsten Erkenntnisse der letzteren ist nun
darin gegeben, dafl unser Organismus im Laufe des
Lebens bereits normalerweise hinsichtlich seiner Struk-
turen wie Funktionen einem sténdigen und fortschrei-
tenden Wandel unterliegt. Diese Tatsache ist um so
bedeutsamer, als das Ausmal} dieser biorrheutischen
Struktur- und Funktionsumstellungen zum Teil recht
erheblich und tiefgreifend ist. Infolgedessen bediirfen
diese einer entschiedenen Beriicksichtigung unter
anderem sowohl im Hinblick auf die drztliche Normen-
lehre im allgemeinen wie namentlich auch bei jeder
quantitativen Formulierung von Normricht- wie Norm-
grenzwerten. Dieser Einsicht ist zwar schon friiher
gelegentlich Rechnung getragen, wie etwa auf morpho-
logisch-strukturellem Gebiet durch RGssLE und Rou-
LET [4] oder auf klinisch-funktionellem Gebiet in der
bekannten Formel von BENEDICT und HaRrr1s [5] fiir
die Grundumsatznormwerte. Die in dieser Hinsicht
grundlegende Bedeutung einer ,,biorrheutischen Noso-
logie* fiir viele Fragen gerade der klinischen Praxis ist
indessen erst wesentlich spéiter erfafit worden, und
zwar zweifellos weitgehend unter dem EinfluB des
BitraERschen Arbeitskreises, welcher wohl zuerst von
vornherein und ganz bewufit in den Rahmen seiner
Alternsforschungen als einen ,,Schwerpunkt* die Kli-
rung des altershbedingten Wandels der strukturellen
wie funktionellen ,,Normen‘‘ des menschlichen Organis-
mus systematisch einbezog (vgl. z. B. bei BURGER [3],
ScHLOMEA [6], HEINRICH [7]). Anschliefend hat dann
allerdings auch die eigentliche Physiologie (vor allem
durch WEezLER und Mitarbeiter [8] und neuerdings
etwa durch FrucHT [9] oder JokL [10]) immer zahl-
reichere und oft recht wesentliche Beitrige zu einer
biorrheutisch orientierten bzw. fundierten ,,Normolo-
gie* geliefert. Trotzdem weist eine solche schon wegen
ihrer verhaltnismaBigen ,,Jugend‘ noch vielfache und
enipfindliche Liicken auf. Uberdies schafft die Alterns-
forschung selbst durch die Aufdeckung bisher nicht
vermuteter Alternsabhingigkeiten auch auf diesem
speziellen Gebiet neue Fragestellungen.

Diese greifen aber nun ihrerseits iiber den Bereich der
eigentlichen Klinik z. T. weit hinaus. So zeichnet sich
z. B. erst andeutungsweise ab die entscheidende Be-
deutung der ,biorrheutischen Nosologie“ fiir die
Arbeitsmedizin und damit fir die auch sozialhygienisch
immer dringender werdenden Fragen nach dem EinfluBl
exogener Belastungstaktoren auf den Ablauf an sich
physiologischer Alternsvorgénge: Denn einmal lassen
sich wohl allein auf dem Boden einer zureichenden
biorrheutischen Nosologie die nur allzusehr mit un-
klaren Schlagworten belasteten Probleme der Bezie-
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hungen zwischen Alternsinvolution als einem (allein
oder doch zumindest ganz iiberwiegend endogen be-
stimmten) biologischen Riickbildungsgeschehen einer
seits und einem exogen bedingten Alterns-,,Verschleif}*
konkreter angehen. Uns selbst ist diese Einsicht beson-
ders klar geworden bei der Durchfithrung systemati-
scher Untersuchungen iiber den Einflull beruflicher
Belastungen auf Entwicklung und Ablauf der soge-
nannten degenerativen Gelenkleiden [11, 12, 13]: So
zeigt diein Reihenuntersuchungen ermittelte Haufigkeit
von deformierenden Wirbelsdulenverinderungen [12]
nicht nur in allen Altersbereichen fiir die Lasttrager
eine betriichtliche ,,Vorverlegung des Spondylosen-
befalls. Vielmehr weicht deren Alterskurve von der
,,Normal“kurve von Bankangestellten jedenfalls in
den arbeitsmedizinisch interessierenden und deshalb
von uns bevorzugt untersuchten Lebensbereichen mdg-
licherweise auch in ihrer Form ab als Ausdruck einer
auch qualitativen Abwandlung des Alternsgeschehens
an der Wirbelsdule durch exogene Einfliisse : Sollte sich
diese Vermutung an Hand weiterer Untersuchungen
bestéitigen, dann wire damit jedenfalls fiir einen kon-
kreten Fall ein bestimmter formulierbarer Unter-
schied zwischen normaler Alternsinvolution und einem
zumindest im Sinn eines ,,erh6hten Krankheitspoten-
tials* (LINDEMANN und KUHLENDAHL [14]) als patho-
logisch zu wertenden Verschleif3 dargetan. Bereits da-
durch wire aber zugleich wahrscheinlich einerseits zur
allgemeinen Klarung dieses pathophysiologisch wie vor
allem arbeitsmedizinisch und sozialhygienisch inter-
essierenden Begriffspaares Wesentliches gewonnen und
andrerseits fiir die Bearbeitung diesbeziiglich #hn-
licher Probleme methodisch ein brauchbarer Weg auf-
gezeigt.

IT

Indessen beriihren die Fragen des alternsgebundenen
,,VerschleiBes‘ eng und vielfach sogar zwangsldufig zu-
gleich diejenigen nach dem Altern als eigentlichem
Krankheitsfaktor, und leiten sie damit iiber zu denjeni-
gen der ,,biorrheutischen Nosologie* (BURGER [3]) als
solcher: Aber auch in ihrem engeren Sinn darf diese
keineswegs gleichgesetzt werden mit den Problemen
der eigentlichen ,,Alterskrankheiten‘‘. Mindestens eben-
so wichtig wie deren Erforschung ist namlich die Er-
arbeitung klarer Kenntnisse in bezug auf die prak-
tische Bedeutung des Alternsvorganges als solchem im
Sinne eines Modifikationsfaktors fiir sonstige, d. h. an
sich nicht an bestimmte Lebensphasen gebundene
Krankheiten. Denn dal} von diesen viele beim jugend-
lichen Menschen in der Regel ,,anders‘ ablaufen als
etwa beim Greis, und dal} beim letzteren manche von
ihnen durch ,,Besonderheiten so ,,modifiziert*“ werden
konnen, dal} ihre Diagnose dem Unkundigen leicht zu
entgehen vermag, ist zwar schon lange bekannt und
dementsprechend bereits in Darstellungen der dlteren
Medizin wiederholt hervorgehoben worden. In der brei-
ten Praxis wird jedoch, wie die tigliche Erfahrung
immer wieder lehrt, diesem Gesichtspunkt allzu oft
keine Rechnung getragen zum Schaden des élteren
Menschen. Der Grund hierfiir liegt zweifellos zu einem
wesentlichen Teil darin, dafl wir einerseits iiber die
krankheitsmodifizierenden Einfliisse des Alterns noch
viel zu wenig Einzelkenntnisse besitzen. Zum anderen

fehlt uns auBerdem zumeist erst recht eine befriedi-
gende Einsicht in die Pathophysiologie derartiger Aus-
wirkungen des Alternsfaktors und damit recht eigent-
lich ein #rztliches Verstindnis der Alternswandlungen
von Krankheiten. In der klaren Erkenntnis der gerade
auch praktisch so wichtigen Bedeutung dieses Teil-
gebietes einer ,,biorrheutischen Nosologie ist deshalb
wiederum die BUraERsche Schule systematisch dem
alternsbedingten Wandel im klinischen Ablauf, im Er-
scheinungsbild und im pathophysiologischen Ge-
schehen krankhafter Vorgiinge in zahlreichen Einzel-
untersuchungen nachgegangen, deren Ergebnisse einen
eindrucksvollen Niederschlag gefunden haben in dem
Standardwerk BURGERs iiber ,,Altern und Krank-
heit* [3].

Mit dem Einfluf dieser pathomorphotischen Alterns-
modifikatoren ist indessen verstédndlicherweise zumin-
dest oft ein solcher verbunden einerseits auf die Bereit-
schaft, iiberhaupt in einer bestimmten Art manifest zu
erkranken, wie andrerseits auf die Mortalitdt bzw. Le-
talitéit. Je mehr das eine oder das andere oder beides
der Fall ist, um so mehr wird man dem Alter als sol-
chem fiir die betreffende Krankheit einen (quantitativ
wie qualitativ) mafgeblichen Einflul beimessen und
ihm dann den Charakter eines Determinationstaktors
zuerkennen miissen.

Eine solche Gegeniiberstellung von biorrheutischen
Modifikations- im Vergleich zu biorrheutischen Deter-
minationsfaktoren birgt indessen nicht nur im Einzel-
fall, sondern auch grundséitzlich in sich eine Reihe von
Schwierigkeiten und Problemen. Als eines der ersten
in dieser Hinsicht stellt sich z. B. die Frage, ob der hier
gemeinte Unterschied ein letztlich nur gquantitativer
ist und also mehr dem Bediirfnis einer praktischen
Ordnung entspricht, oder ob ihm dariiber hinaus als
wesentlich an den Alternsprozel} gekniipfte qualitative
Anderungen in der Reaktionsart wie Reaktionsbereit-
schaft des Organismus zuzuordnen sind, etwa im
Sinn einer echten Krankheits,,disposition‘ (PIRQUET [15]
oder gar einer ,,Allergie des Lebensalters* (PIRQUET
[15]). Aufs engste verbunden mit dieser Frage ist des
weiteren die in bezug auf die Merkmale, an Hand deren
Alternseinfliisse auf Krankheiten als blol modifizierend
oder als determinierend gedeutet werden kénnen bzw.
miissen.

IIT

Auch aus diesem Bediirfnis stellt deshalb die Heraus-
arbeitung von Kriterien, mit deren Hilfe Ausmal} wie
Strenge einer etwaigen Altersbindung einer Krankheit
zunéchst einmal quantitativ erfaBbar werden, eine u. E.
bisher wohl in ihrer Notwendigkeit nicht geniigend ge-
wiirdigte Voraussetzung dar, sowohl fiir die rein prak-
tische Abgrenzung von Alterskrankheiten wie fiir deren
Verstiandnis im Rahmen einer biorrheutischen Nosolo-
gie. Denn die Grundlage aller derartiger Bemiithungen
bilden zwar zweifellos Erhebungen iiber die Hdufig-
keitsverhéltnisse der betreffenden Krankheiten in den
verschiedenen Lebensaltern. Aber selbst wenn eine
solche Statistik noch differenziert wird im Hinblick
z. B. auf den Zeitpunkt des Krankheitsbeginnes (also
das sogenannte ,,Manifestations“alter) oder denjenigen
des Todes, bleibt sie in bezug auf die Aufgaben der
biorrheutischen Nosologie nicht nur unbefriedigend,
ja kann sie sogar durchaus in die Irre fithren. Denn so



wichtig die Ergebnisse eines derartig begrenzten Vor-
gehens z. B. versicherungstechnisch wie in sozial-
hygienisch-praktischer Beziechung sein konnen, so we-
nig vermogen sie an sich (in der Regel) auszusagen iitber
eine etwaige Alternsabhingigkeit im eigentlichen Sinn:
Wire nidmlich eine Krankheit tatsidchlich vollig al-
ternsunabhiingig, dann miifite trotzdem eine derartige
gewissermaBen ,,Brutto‘‘statistik ein Héufigkeitsver-
halten ergeben, das statt der im Rahmen rein ,,zufalli-
ger Abweichungen zu fordernden GleichmiBigkeit
tatsiichlich einen Altersgang aufweist parallel zu der
zahlenmdfigen Besetzung der verschiedenen Altersstu-
fen, also zum Altersaufbau der zugehirigen Bevolke-
rung. Wenn dieser nun aber wie etwa fiir eine moderne,
inshesondere grofistédtische stark ,,iiberalterte* Bevol-
kerung in bestimmten Bereichen des fortgeschrittene-
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ren Alters ein verhiltnismaBig deutliches Maximum
beséfle, wiirden notwendig auch die Haufigkeitsvertei-
lungen an sich véllig alternsunabhéngiger Erkiankun-
gen in dem gleichen Lebensbereich des hoheren Alters
einen mehr oder minder deutlichen Gipfel aufweisen
und damit den wunzutreffenden Eindruck einer unter
Umstidnden ausgesprochenen Altershindung vermit-
teln. Umgekehrt konnte dagegen fiir eine etwa heson-
dersan die allerh6chsten Lebensalter gebundene Krank-
heit in einer solchen Bruttostatistik der an sich zu for-
dernde Haufigkeitsgipfel weitgehend verdeckt oder vor
allem auf deutlich niedrigere Altersbereiche verscho-
ben werden durch die relativ starke Verminderung des
Anteiles dieser hochsten Altersgruppen an der unter-
suchten Bevolkerung. Dall dadurch die Einsicht in die
wirklichen altersnosologischen Verhéltnisse tatséch-
lich erheblich beeintrichtigt zu werden vermag, sei
wegen der Wichtigkeit dieser Tatsache an einigen Bei-
spielen erlautert: So erscheint fiir die Altersverteilung
der in der Leipziger Medizinischen Universititsklinik
(BtrGER [3]) im Laufe eines bestimmten Zeitraumes
beobachteten Hypertonien der Gipfelwert in der auf
den Altersaufbau der zugehorigen Bevélkerung redu-
zierten Haufigkeitsverteilung (in Abb. 1) zwar immer-
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hin schon um etwa 11,0 Jahre in die hdéheren Alters-
bereiche gegeniiber demjenigen der Bruttostatistik
(Abb. 1) verschoben. Vor allem aber erweisen sich an
den reduzierten Werten einerseits die jiingeren und
mittleren Alter weniger, das eigentliche Greisenalter

Bronchialkarzinom
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dagegen noch erheblich stiarker vom Hochdruck befal-
len als in der Bruttoverteilung: In einem doppelten
Sinn tritt also der wirkliche Charakter des Hochdrucks
als einer Alters- und Greisenkrankheit erst durch die

i Bronchiektasen
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reduzierten Héufigkeitsverteilungen zutage. Minde-
stens ebenso deutlich liegen die Verhéltnisse aber (in
Abb. 2) auch in bezug auf das zweite Beispiel, ndmlich
auf die Altersverteilung von; Bronchialkarzinomen.
Noch eindrucksvoller ist indessen Abb.3 in bezug
auf die Héufigkeit von Bronchiektasen, welche sich
aus den von BURGER [3] gebrachten Daten ergeben : So
wenig deshalb an der von Biirger [3] wie von uns [16]
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betonten Notwendigkeit einer Beriicksichtigung der
,,Beziehungen zwischen Krankheitshiaufigkeit und Al-
tersaufbau der Bevilkerung‘ fiir ein altersnosologisch
richtiges Bild gezweifelt werden kann, so ungeniigend
ist dem aber bisher im allgemeinen von seiten der klini-
schen Alternsforschung Rechnung getragen wordent.
Infolgedessen ergibt sich als eine der wordringlichen
Aufgaben der klinischen Alternsforschung die Schaf-
fung von auf den Altersaufbau der zugehdrigen Bevol-
kerungskollektive ,,reduzierten Verteilungsstatistiken.
Dem gleichen Ziel kénnen indessen auch Erhebungen
dienen iiber die relativen Hiufigkeiten bestimmter
Krankheiten (oder krankhaften Organverdnderungen)
innerhalb verschiedener Altersbereiche einer Bevolke-
rung oder eines reprisentativen Kollektivs, wie etwa
die Untersuchungen von JuNcHANNS [17] dber die
anatomisch fir eine groBstidtische Bevélkerung oder
die eigenen [11, 12, 13] tiber die réntgenologisch inner-
halb bestimmter Berufsgruppen feststellbaren Spondy-
losenhdufigkeiten in den verschiedenen Altersberei-
chen.

v

Aber selbst an Hand derartiger wirklich altersbezoge-
ner Unterlagen begegnet die Abgrenzung von alters-
abhéngigen Erkrankungen wie deren nosologische Deu-
- tung noch grundsétzlichen Schwierigkeiten: In diesem
Sinn ist z. B. schon frither aufgefallen, daB auch bei
nach dem klinischen Eindruck besonders eindeutigen
»Alterskrankheiten‘ (im engeren Sinn) die Héaufigkeit
in den hochsten Altersstufen wieder absinkt. Da diese
Erscheinung sogar ziemlich regelmiBig statthat, kann
sie wohl nicht gut rein zufillig bedingte Folge sein da-
von, daBl in den héchsten Altersbereichen die unter-
suchten Kollektive meist zahlenmiiBig nur verhltnis-
miBig schwach unterlegt sind. Zudem scheint der Ab-
fall der Héufigkeitsverteilungen jenseits eines be-
stimmten Alters fiir die verschiedenen Krankheiten
nach einer grundsitzlich gleichen Art zu” erfolgen
(Abb. 1, 2 und 3). )

Trotzdem koénnte eine solche durch #uBere Verhilt-
nisse gewissermalen in folgender Weise nur vorge-
tduscht sein: Einerseits griinden sich nimlich fast alle
derartigen Statistiken {iber Alterskrankheiten wesent-
lich oder ganz iiberwiegend auf Krankenhausbeobach-
tungen. Andrerseits stellt das aus solchen stammende
Material selbstverstéindlich nur bedingt ein Gesamt-
reprisentativ dar. Vor allem besteht diesbeziiglich der
Einwand, daf diese Einschrinkung in besonderem
MaBe fiir die hoheren Lebensdezennien gilt, da gerade
dem alten Menschen vielfach eine besondere Abnei-
gung gegen die Krankenhauseinweisung zu eigen ist.
Tatsichlich diirfte indessen diese Tendenz in den doch
derartigen Statistiken meist zugrunde liegenden groB-
stddtischen Bevolkerungen jedenfalls in der Jetztzeit
so weit geschwunden sein, daB ihr eine wesentliche Be-
deutung fiir das auffillige Verhalten der Hiufigkeits-
verteilungen von Alterskrankheiten wohl kaum mehr
beigemessen werden kann ; ja vielfach zeigt sich heute
schon infolge der mehr und mehr iiblich werdenden
beruflichen Titigkeit auch der weiblichen Familien-

lindem z. B. selbst PIRQUET [15] seiner »Allergie des Lebens-
alters” nur Bruttostatistiken iiber die Verteilungshiufigkeit
des Todes an den verschiedenen malignen Tumoren auf die
verschiedenen Lebensalter zugrundegelegt hat.

mitglieder zweifellos im Gegenteil die Neigung, dltere
Menschen im Erkrankungsfall besonders frith aus der
Familie heraus ins Hospital zu verlegen.

AuBerdem aber gibt der Vergleich derartiger redu-
zierter Hiufigkeitsverteilungen nach Art der Abb. 1, 2
und 3 als solcher ein u. E. sehr wesentliches Argument
gegen den Einwand einer méglicherweise 'nur durch
die besonderen Verhaltensweisen des alten Menschen
bedingten Vortiduschung in bezug auf die hier beriihr-
ten Fragen: Wire ndmlich das Absinken der Héufig-
keitszahlen von Alterskrankheiten in den letzten
Lebensdezennien auch nur iiberwiegend Ausdruck
einer ungeniigenden Erfassung des wirklichen Befalls
der eigentlich hohen und der hochsten Altersgruppen,
dann miiBten auf diese Weise erzeugte Gipfel fir die
verschiedenen ,,Alterskrankheiten® in einem gemein-
samen und verhaltnismaBig engen Altersbereich liegen.
Tatséchlich findet sich jedoch z. B. aus dem Vergleich
der Abb. 3 mit Abb. 2 eine Differenz von rund 13,5
Jahren !

Trotzdem kann jedoch die Gipfelbildung in derartigen
Kurven noch nicht ohne weiteres als Ausdruck einer
eigentlichen Eigenart der Alterskrankheiten bzw. des
Alterns unterstellt werden. Denn durch die Form dieser
Kurven wird zumindest die Vermutung nahegelegt, in
dem eigentiimlichen Gang dieser Haufigkeitsvertei-
lungen im wesentlichen oder gar lediglich den Wider-
spiegel zu sehen von Strewungsverhiltnissen (im sta-
tistischen Sinn): Auch die Manifestationszeit einer
Alterskrankheit unterliegt ndmlich wie jede andere
biologische GrofBe einer gewissen ,,Zufalls‘“variabilitét.
Infolgedessen kénnte fiir die altersbezogenen Hiufig-
keiten ein Verhalten zu erwarten sein nach Art einer
Verteilungsfunktion fiir bloBe Streuungsverhéltnisse,
d.h. von Kurven, die von einem Héufigkeitsgipfel (mehr
oder minder symmetrisch) nach beiden Seiten, also
auch nach derjenigen der hochsten Alter, absinken.
Eine derartige Deutung unterstellt damit jedoch dem
Gipfelwert bzw. dem bei asymmetrischem Kurvenver-
lauf mehr oder weniger in seiner Nachbarschaft liegen-
den ,,Durchschnitt* im biologischen Sinn in gewissem
Grad eine Art von Richtwerteigenschaft, d.h. von
,Normal‘‘charakter: REinen solchen Krankheitsvor-
giangen zugrunde zu legen, begegnet indessen patho-
physiologisch wie klinisch von vornherein erheblichen
Bedenken und gedanklichen Schwierigkeiten. Trotz-
dem kann naturgemiB nicht lediglich deshalb die Mog-
lichkeit des alleinigen oder zumindest iiberwiegenden
Wirksamseins von bloBen Streuungsfaktoren (in dem
oben gekennzeichneten Sinn) als Ursache der auffilli-
gen Gipfelbildung in den Héiufigkeitsverteilungen von
Alterskrankheiten einfach verneint werden. Infolge-
dessen bedarf diese fiir die klinische Alternsforschung
in vieler Hinsicht u. E. grundsétzliche Frage einer ein-
gehenderen Analyse.

Als Beitrag zu einer solchen schien es zunichst zweck-
méfig, derartige reduzierte Hiufigkeitsverteilungen
auf das Vorliegen einer Streuung nach Art der GauB3-
schen Funktion zu iiberpriifen. Da die zugehérigen
Kurven jedoch auf der einen Seite nur verhéltnismé Big
wenig entfernt vom Gipfel abbrechen, muBte ihre Unter-
suchung ausgehen von dem vollstéindig erhaltenen Ast
der mittleren und jiingeren Lebensbereiche. Es wurde
deshalb zunéchst aus den drei vorhandenen Héchst-
werten die Abszisse des Gipfelwertes (= D) der Kurven



in der iiblichen Weise interpoliert. Durch deren Unter-
stellung als Mittelwert einer symmetrischen GauBschen
Verteilungsfunktion war es dann moglich, aus dem
vollstindig vorhandenen Kurvenast die Bestimmung
der Streuung ¢ durchzufithren. Mit deren Hilfe konn-
ten schlieBlich aus den statistischen Tafeln die fiir die
gegebenen Altersintervalle fiir eine GauBlsche Vertei-
lung zu erwartenden Haufigkeiten entnommen werden.

Tabelle 1
Hypertoniker. D = 72,5 Jahre, 0 = + 12,4 Jahre

Altersbereich Reduzierte Hiufigkeit in Prozenten
in . 0
) gefundene verteilungsmifBig zu
Jahren % erwartende 9,
20-30 0,1 ~ 0,04
30-40 0,6 0,4
40-50 4,2 2,7
50-60 13,5 12,5
60-70 29,8 26,6
70-80 36,5 31,3
80-100 15,5 26,5
T abelle 2

Karzinome 3 (nach Scuinz und Rercu [18]). D = 90,2 Jahre
o = + 17,9 Jahre

Altersbereich Reduzierte Hiufigkeit in Prozenten
in : ;
) gefundene verteilungsmiBig zu
Jahren 9% erwartende 9,
<10 0,01 —
10-20 0,01 —
20-30 0,04 —
3040 0,18 0,3
40-50 1,04 1,4
50-60 4,34 4,9
60-70 11,03 11,9
70-80 23,90 21,6
80-90 33,10 29,9
90-100 26,40 30,1
Tabelle 3

Bronchiektasen. D = 78,4 Jahre. ¢ = + 18,2 Jahre

Altersbereich Reduzierte Hiufigkeit in Prozenten
e efundene verteilungsmiBig zu

Jahren ‘ % erwarf,ende "/%
1020 2.1 0,1
20-30 3,1 1,2
30-40 3,9 2,2
40-50 6,9 5,7
50-60 11,8 13,1
60-70 18,5 22,4
70-80 27,6 28,7
80-90 25,9 27,2

Die auf diese Weise fiir die reduzierten Altersverteilungen von
Hypertonien, von (ménnlichen) Karzinomen und von Bronchi-
ektasen durchgefithrten Vergleiche (Tab. 1, 2 und 3) ergaben
jedoch in keinem der drei Beispiele eine befriedigende Uber-
einstimmung zwischen den tatséchlichen und den fiir eine
symmetrische GauBlsche Verteilung zu erwartenden Hiufig-
keiten. Ganz besonders gilt dies einmal in bezug auf die Werte
jenseits des Haufigkeitsgipfels. Denn durchgehend fallen die
berechneten Werte nicht nur wesentlich zu hoch aus (bei den
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Hypertonikern z. B. mit 26,6%, gegeniiber tatséchlich nur
15,59, um 609%); vielmehr ist in den berechneten Kurven der
Gipfel itberhaupt wesentlich ,flacher” oder wie im Fall der
Karzinomhiufigkeiten im Altershereich des zur Verfiigung
stehenden bzw. der Verteilung zugrunde liegenden Materials
iiberhaupt noch nicht erkennbar. Andrerseits reichen aber die
tatsfichlichen Hiufigkeitsverteilungen wesentlich weiter in die
jiingeren Altersbereiche, als im Falle einer bloflen Gauflschen
Verteilung zu erwartzn wire.

Von der an sich naheliegenden analogen Uberpriifung der Mog-
lichkeit einer Zuordnung der gleichen reduzierten Haufigkeiten
zu einer logarithmischen Verteilungsfunktion ,,zweiter Art“im
Sinne von GureLerN und Herre [19] mulite jedoch abgesehen
werden, weil deren Anwendung das Vorliegen des zu iiberprii-
fenden Kollektivs in seinem ganzen Umfang zu beiden Seiten
vom dichtesten Wert (D), also vom Gipfel voraussetzt: Dem-
gegeniiber brechen ja aber gerade bei den eigentlichen
Alterskrankheiten die Verteilungen (infolge Todes) in der Art
ab, daB von dem abfallenden Ast jenseitsdes Gipfels meist doch
nur ein verhiltnismiBig beschrinkter Anteil der vorgegebenen
Verteilungsfunktion ,zweiter Art* gegeben wiire.

Indessen legte es der von diesen Autoren gemachte Hinweis,
daf namlich ihre ,,Normalverteilung zweiter Art* fiir den Fall
des Zusammentreffens des ,,Fluchtpunktes® F mit dem 0-Punkt
der Abszissenskala die einfache Form

y:x—lux

annimmt, nahe, fiir die gefundenen und z. T. als Verteilungs-
funktion vermuteten reduzierten Haufigkeiten eine analoge
Beziehung zu suchen. Diese mufite indessen dadurch gekenn-
net sein, daB einmal der Gipfelwert jeweils bei einem be-
stimmten Alter (=t,,) erreicht wird, und dafl zum anderen
fiir diesen das y dem gefundenen Hochstwert (= y,,) entspricht.
Als diesen beiden Forderungen weitgehend gemif} erwies sich
fiir die bisher darauf iiberpriiften Alterskrankheiten zur Be-
schreibung des Ganges ihrer reduzierten Haufigkeiten (= y)
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in Abhéngigkeit vom Lebensalter (= t) dann z. B. eine Funk-
tion von der Form

.
t\—lg(—=)- 10(c-t+b)
y=0<’z> ) \ (1)

in welcher (4) dem () des Gipfelwertes, (C) dem diesem zuge-
horigen Maximal-y (= ¥y,) entspricht, die Parameter (¢) und (b)
dagegen jeweils aus den Daten des vollstindigen Kurvenastes
ermittelt werden miissen.

Wie die Abb. 4, 5 und 6 zeigen, ordnen sich jedenfalls fiir die
von uns hisher iiberpriiften Alterskrankheiten deren redu-
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zierte Hiufigkeiten () den nach Gleichung (1) berechneten
ohne Zwang zumindest in dem ganz iiberwiegenden Bereich zu.
Dies gilt namentlich auch insofern, als gerade die jenseits des
Gripfels abfallenden Werte der Funktion (1) durchaus befrie-
digend, ja z. T. besonders gut entsprechen. Da nun aber in der
letzteren Verteilungsfaktoren im Sinne reiner Variabilitits-
momente doch nur bedingt wirksam sind bzw. vorausgesetzt
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werden konnen2, im iibrigen aber der Verlauf der zugehérigen
Kurven iiberwiegend eine Funktion des (fortschreitenden)
Alters (= t) als solchem darstellt, mochten wir in der Hiufig-
keitsabnahme jenseits des jeweiligen Gipfelalters doch im
wesentlichen eine mit dem Alterungsvorgang an sich irgendwie
verkniipfte Figenheit sehen, welche zu einem echten Riickgang
der Erkrankungsfrequenz in den hsheren und hchsten Altern
tendiert.

Trotzdem ist es indessen von vornherein unwahrschein-
lich, daf3 die den Alterskrankheiten zugrunde liegenden

.2 t
2 nimlich in dem Ausdruck lg (I) wegen dessen Identitit
mit Igt — Ig 4.

oder zugehdorigen strukturellen Anderungen der leben-
den Substanz morphologischer oder chemischer oder
physikochemischer Art etwa ihrerseits jenseits einer
bestimmten Altersgrenze wieder, wenn auch nur teil-
weise, e‘ne Riickbildung erfahren kénnten. Vielmehr
mufl wohl vorausgesetzt werden, daBl solche struktu-
rellen Alternswandlungen der lebenden Substanz auch
nach dem zugehérigen Gipfelalter, wenn auch wahr-
scheinlich mit verringerter Geschwindigkeit, fort-
schreiten. Dagegen erfahren gerade mit Anndherung an
das eigentliche ,,Alter (= Greisenalter) zweifellos
Tempo wie Intensitit der Auseinandersetzungen des Or-
ganismus mit den bis dahin bereits entstandenen wie
den sich weiterentwickelnden altersbedingten Struk-
turwandlungen seiner Gewebe im Rahmen der allge-
meinen Abnahme von Vitalprozessen zweifellos gleich-
falls eine fortschreitende Senkung. Da nun aber auch
die meisten der sogenannten Alterskrankheiten zur
eigentlichen ,,Krankheit‘ erst werden durch die Reak-
tion des Organismus auf den durch den (normalen oder
einen abwegigen) Alternsvorgang gesetzten Substanz-
,schaden®, bedeutet zweifellos ganz allgemein die
altersméfBig fortschreitende Verminderung auch der
nosogenetischen Reaktivitdt bzw. Reagibilitit einen
Faktor, welcher die Realisation eines den Struktur-
wandlungen ,,zugehérigen® Krankheitsgeschehens hint-
an hilt oder gar unterbindet. Das Vorhandensein und
die etwaige Lage eines Gipfelwertes fiir eine bestimmte
Alterskrankheit stellt sich also bei einer solchen Be-
trachtungsweise bzw. fiir derartige Fille dar als die
Funktion bestimmter ,,Gewichts‘‘verhiltnisse zwischen
zwei nebeneinander verlaufenden und im Grunde phy-
siologischen Alterungsprozessen: Namlich des fort-
schreitenden Strukturwandels lebender Substanzen
einerseits und der fortschreitenden Drosselung der
biologischen Reaktivitidt andrerseits. In diesem Sinn
triige also der Alterungsprozel als solcher gewisser-
maflen eine automatische ,,Schutz‘“tendenz in sich
gegeniiber der Auswirkung der ihm wesensmallig zu
eigenen Strukturwandlungen zu einer den Lebensab-
lauf vorzeitig gefihrdenden Krankheitsreaktion: So
sehr eine solche Deutung auf der einen Seite im ganz-
heitsmedizinischen Sinn lige, so wenig entspriche sie
andrerseits indessen der bisherigen Bewertung der im
wesentlichen doch nur als lebensfeindlich angesehenen
Alternsvorgénge.

Tatsiichlich 148t sich aber gegeniiber diesem Einwand
und dem Vorwurf des zu allgemeinen Hypothesen-
charakters der hier entwickelte Deutungsversuch fiir
die bisher in Betracht gezogenen Alterskrankheiten be-
stimmter formulieren und z. T. sogar konkret unter-
legen.

Vorher sei jedoch zur Vermeidung von MiBverstind-
nissen das hier Gemeinte noch an einem u. E. recht
eindeutigen Beispiel erldutert, und zwar an einer Krank-
heit, welche gewohnlich wohl kaum als Altersleiden
betrachtet wird, nimlich der Gallensteinkrankheit:
Fiir diese ist nadmlich eine zweifache Tatsachen-
reihe geldufig: Einerseits nimmt die Zahl der Stein-
trager mit steigendem Alter zu und findet sich kein Hin-
weis darauf, daBl etwa im hoheren Alter eine weitere
Steinbildung itiberhaupt nicht mehr stattfinde oder
eine Auflésung von solchen in nennenswertem Male er-
folgte ; andrerseits erkrankt von den Steintrigern erwie-
senermalflen nur ein nicht einmal besonders groBer Teil



an einer Steinkrankheit: Wenn nun jenseits des 65. bis
70. Lebensjahres (im Durchschnitt) die reduzierte
Hiufigkeit von Steinkrankheiten (Abb.7) abnimmt,
dann setzt das also fiir diese Lebensepoche einen recht
betrichtlichen Riickgang des Erkrankungsquotienten
unter den Steintriigern voraus. Ganz unzweideutig
sinkt also jenseits des Altersbereiches zwischen 65 und
70 Jahren in diesem Fall die Bereitschaft des Organis-
mus, mit einer Krankheit zu reagieren, ab, obwohl das
zugehorige Struktursubstrat fortbesteht bzw. sogar
mit den Jahren noch zunehmend sich entwickelt. Diese
Folgerung ist u. E. unausweichlich, trotzdem wir bis-
her wenig konkrete Kenntnisse dariiber besitzen, in
welcher Art im einzelnen diese alternsbedingte Ab-
nahme der nosogenetischen Reaktivitit gegeniiber dem
Zustand des Steintrigertums sich vollzieht.
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In dieser Hinsicht giinstiger liegen dann jedoch die
Verhiltnisse unter den bisher in Betracht gezogenen
eigentlichen Alterskrankheiten z. B. fiir die Abnahme
der reduzierten FErkrankungshiufigkeit am ,,Hoch-
druck® jenseits des fiir diesen anscheinend bis zu einem
gewissen Grade charakteristischen Gipfelalters von
70 bis 75 Jahren: In verhiltnismiBig einfacher Art
stellt sich ndmlich unter sonst gleichen Bedingungen
aus den in der modernen Kreislaufdiagnostik benutz-
ten Formeln die Hohe des systolischen Drucks (= P,)
dar in Abhingigkeit von einer Konstanten (c), dem
Minutenvolumen (V), dem peripheren Widerstand (w),
dem elastischen Widerstand (%) und der Diastolen-
dauer (D) [20] als

P,=c¢-V-(w-+ E-D) )

und der diastolische Druck (= P,) als
Py=c- -V w, (3)

Infolgedessen miissen beide DruckgroBen bei gegebe-
nen Widerstandsverhiltnissen (w wie E) und gegebener
Diastolendauer (D) dann abnehmen, wenn das Minu-
tenvolumen sinkt: Ganz zweifellos ist dies aber einer-
seits normalerweise deutlich mit steigendem Alter der
Fall. Andrerseits besteht kein AnlaB, eine solche T'en-
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denz zur altersméfBigen Herabminderung des Minuten-
volumens etwa fiir Menschen mit (quantitativ oder
qualitativ) abnorm ausgepriagten und die Kreislauf-
widerstinde abnorm erhéhenden strukturellen alterns-
bedingten Gefdlverinderungen zu verneinen. Infolge-
dessen bedeutet wohl auch fiir den Hypertoniker bzw.
Hypertonieanwirter die mit fortschreitendem Alter in
der Regel in Anpassung an die allgemeine Herabset-
zung der Oxydationsgroflen sich vollziehende Ab-
nahme des Minutenvolumens einen in dem oben erérter-
ten Sinn konkreter faflbaren Vorgang, welcher der
Manifestation der .pathologischen Wandlungen be-
stimmter Gefdfstrukturen zu einer Hochdruckkrank-
heit mit steigendem Alter verstiirkt entgegenwirkt.

Dies gilt um so mehr, als aullerdem die relative, d. h.
auf das Schlagintervall bezogene Systolendauer mit
dem Alter [21] ansteigt und dementsprechend in Glei-
chung (2) die Diastolenlinge (D) durchschnittlich
abnimmt. Uberdies werden die in Richtung einer Er-
hohung des elastischen Widerstandes (#) wirkenden
strukturellen Alternswandlungen der GefiBwiinde des
Windkesselbereiches mit steigendem Alter weitgehend
aufgehoben durch die gleichzeitig aus dem alternsméBi-
gen Elastizitatsverlust der GefdlBwandelemente resul-
tierende Dehnungserweiterung des alternden Wind-
kessels. Wie von uns bereits 1939 [20] dargelegt wurde,
stellt ndmlich der in der Gleichung (2) enthaltene Aus-
druck (E) als Volumelastizititsmodul des zentralen
Windkessels eine GroBe dar, welche bestimmt wird von
dem Verhalten des eigentlichen Wandelastizitits-
moduls (e¢) der Gefille einerseits zu dem Volumen (v)
des wirksamen Windkessels andrerseits, und kann
deshalb in vereinfachender Niherung gesetzt werden

E =elv. (4)

»Daraus ergibt sich aber, daf} eine Zunahme von (e),
d. h. etwa eine arteriosklerotische Wandwverhirtung des
Windkessels der groBlen GefiBle in ihrer Auswirkung
auf die gesamte Windkesselfunktion ausgeglichen, ja
iiberkompensiert werden kann durch eine Zunahme
des Windkesselvolumens (v)*“ [20].

Eine soleche war zwar sowobl auf Grund der bekannten
Alternszunahme des Aortenquerschnittes wie der von
WgezLER und BOGER [22] nachgewiesenen VergroBe-
rung der wirksamen Liange des Windkessels bereits zu
erwarten. Sie wurde jedoch in spiteren Untersuchun-
gen der gleichen Autoren durch Messung in dem Sinn
tatsichlich nachgewiesen, daB durch sie der alterns-
méiBige Anstieg des elastischen Widerstandes des Wind-
kessels schon im normalen Durchschnitt gewissermaBen
so weit ,kompensiert® wird, daB} er jedenfalls vom
5. Lebensdezennium ab kaum mehr ansteigt (Tab. 4).

Tabelle 4
(nach Boaer und WezLer [23])

Alters- Wandelastizitits- ~ Windkessel Elast.Widerstd.(E)
I;ereicll modul (¢) derAorta volumen des aortal. Wind-
: - . Dyn der Aort . D
in Jahren in 10* Eyz i cmga kessels in 10? Egl%
16-25 272 176 1,54
26-30 302 217 1,39
31-38 620 262 2,37
4648 840 345 2,44
64-67 1185 474 2,50
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Bei den Bronchiektasen wiederum wird die klinische
Manifestation in den héheren Altern zumindest schon
symptomatisch zuriickgedringt durch die steigende
Hiufigkeit der gleichzeitigen ,,Emphysembronchitis®.
Hinzu kommt indessen noch, daB3 auch das frither dia-
gnostisch so hoch bewertete Zeichen der ,,maulvollen
Expektoration®, wie z. B. auch BURGER [3] hervor-
hebt, ,,im Greisenalter aber selten beobachtet wird®.
AuBerdem wird in diesen Jahren tiberhaupt die Ent-
leerung etwaiger Bronchialsekrete als Sputum, wie
z. B. gleichfalls BirGER ausdriicklich betont, im all-
gemeinen unvollstindiger. Zudem nimmt ganz allge-
mein die Neigung oder die Fahigkeit zu entziindlichen
Reaktionen sicher ab. Schon aus diesen Griinden scheint
es in dem oben dargelegten Sinn auch fiir den speziellen
Fallder Bronchiektasen verstindlich, wenn rein klinisch
deren Hiufigkeit als Krankheitssysndrom nach Errei-
chen eines Maximums (etwa bei 80 Jahren) abnimmt,
obwohl im Gegensatz hierzu gleichzeitig ,,im Sek-
tionsmaterial héufiger krankhafte Bronchienerweite-
rungen nachgewiesen werden® (BURGER [3]).

Indessen 1dBt sich auch in bezug auf den Gipfel fir die
reduzierte Hiufigkeit von Karzinomen (Abb. 2 und 5)
die oben entwickelte allgemeinere Deutung konkreter
umreiBlen und zum Teil quantitativ unterlegen: Nach
dem derzeitigen Wissensstand muBl namlich der An-
stieg der Krebskurve mit dem Alter zusammenfassend
,Jdarauf zuriickgefithrt werden, da mit zunehmendem
Alter immer héufiger das Ende von Latenzperioden
zahlreicher Krebsnoxen der fritheren Lebenszeit bis
zuriick in die Jugend erlebt und dadurch die Wahr-
scheinlichkeit, am XKrebs zu erkranken, im Alter
schnell gesteigert wird® (BAUEr [24]). Dementspre-
chend ist also die Krebszunahme mit dem Alter dem
Zusammenwirken einer mit dem letzteren als solchem
sich ausbildenden héheren Neigung zu Mutationsvor-
gingen mit der Anlaufzeit bzw. der summativen Wir-
kung im bisherigen Ablauf des Lebens angesammelter
kanzerogener Faktoren zuzuschreiben.

Diese letzteren sind nun zwar z. T. wohl sicher endo-
gener, stoffwechselméBiger Art, zu einem wesentlichen
Teil aber (abgesehen von etwaigen speziellen beruf-
lichen Kanzerogenen oder solchen aus besonderen
Zivilisationssitten — oder -unsitten flieBenden) zwar exo-
gener, aber unvermeidbarer Natur. Infolgedessen darf
sowohl gewissen Erfahrungen an sogenannten Berufs-
krebsen des Menschen wie auch Versuchen, in welchen
Tieren exogen bestimmte Kanzerogene in bestimmter
Art zugefiithrt wurden, eine grundsétzliche Bedeutung
auch fiir Detailfragen des Krebsproblems in bezug auf
den Menschen beigemessen werden.

In diesem Sinn haben z. B. die experimentellen” Un-
tersuchungen von DRUCKREY und K{PFMULLER [25]
an 700 Ratten mit dem Kanzerogen ,,Buttergelb** zu
Ergebnissen gefiihrt, welche gerade auch im Hinblick
auf die hier erdrterten Probleme von besonderer Bedeu-
tung erscheinen: Werden namlich die von diesen For-
schern gewonnenen Versuchsdaten nach dem Prinzip
der ,,Treffertheorie‘ analysiert, dann notigen sie ein-
mal zu folgendem SchluBl: Wenn die Anzahl der fiir
Kanzerogene spezifisch sensiblen Rezeptoren einer
Zelle (welche wir heute bereits in die Mitochondrien
lokalisieren kénnen) im Zustand der kanzerosen Ent-
artung durch das untersuchte Kanzerogen mit n, be-
zeichnet wird und die Anzahl der Faktoren @hnlicher

Art, welche zwar von dem Kanzerogen noch nicht be-
troffen sind, deren Betroffenwerden aber an sich letal
wiire mit n;, so ergibt sich nach DRUCKREY und KUpr-
MULLER [25] fiir die Wahrscheinlichkeit (W) des Ent-
stehens einer Krebszelle ein Maximum (= Wy,,) zu

ng ng
ng' - my,
Km = (5)
(g - mp) Y B2
und zwar zu einer ganz bestimmten Zeit (= tmay) (der
kontinuierlich und gleichmiBig fortdauernden Kanze-
rogenaufnahme) von der Grofle

1
[maxzm'ln(l‘l—%)- (6)

5,

Danach ist also ,,die Bildung der Krebszellen auf einen
bestimmten Zeitabschnitt beschrinkt. Vorher reicht
die Wahrscheinlichkeit der Besetzung der n,-Rezep-
toren nicht aus. wihrend es nachher nicht mehr wahr-
scheinlich genug ist, daB die n,-Rezeptoren® unver-
dndert bleiben.‘

Infolgedessen sahen schon DRUcKREY und KiPFMULLER
25] in dieser auf dem Boden der ,,Treffertheorie*ge-
wonnenen Deutung ihrer Versuchsergebnisse unter an-
derem einen ,,Grund dafiir, daB bei manchen Ge-
schwulstarten die Hiufigkeit des Vorkommens mit dem
Alter nicht kontinuierlich zunimmt‘. Da nun aber bis-
her kein Anhalt dafiir vorliegt, mit dem Alter als sol-
chem eine Erhéhung des Quotienten n/n, vorauszu-
setzen, wiire, iiber die von den Autoren selbst in bezug
auf einige spezielle Geschwulstformen gezogene Folge-
rung hinausgehend, ganz allgemein die Gipfelbildung
in der reduzierten Altershiufigkeitsverteilung von Kar-
zinomen iiberhaupt als ein an die Zeitverhiltnisse des
Lebensablaufes und damit an den Alternsvorgang selbst
gebundenes Phinomen wenigstens grundséitzlich ver-
standlich.

Fiir dessen echten Alternscharakter sprechen aber noch
andere Folgerungen, welche DruckrEY und Kupr-
MULLER [25] aus ihren Untersuchungen gezogen und
ausdriicklich erértert haben: Die Analyse der Bezie-
hungen zwischen zeitlicher Entwicklung des experi-
mentellen Karzinoms und der Gré8e der verabfolgten
Gesamtdosis an Kanzerogen nétigt namlich zu der An-
nahme, daf} die ,,Geschwindigkeit der Krebsentstehung
von der Menge der spezifischen Rezeptoren pro Tier,
d. h. von der relativen Gré8e des Organs genauso ab-
hingt wie von der GréBe der (kontinuierlich verabfolg-
ten) Einzeldosis des krebserregenden Stoffes®.
Dadurch wird nun aber nicht nur, wie die Autoren wohl
mit vollem Recht folgern, die experimentell wie klinisch
gemachte, sonst aber nicht recht verstindliche Erfah-
rung erklarlich, dafB3 niamlich bei bestimmten Krebsar-
ten die Erkrankungshéufigkeit nur bis zu einem gewis-
sen Alter zunimmt,dann aber mit der folgenden Alterns-
involution des betreffenden Organs wieder seltener wird.
Vielmehr muf3 im Rahmen eines derartigen Verhaltens
auch die allgemeine Alternsinvolution mehr oder minder
aller Organparenchyme ganz generellin der Richtung auf
eine Herabminderung der Erkrankungshiufigkeit an
Krebs iiberhaupt jenseits eines bestimmten Alters

3 deren (kanzerdse) Verdnderung doch als letal vorausgesetzt
wurde,



wirksam werden. Im Rahmen der auf Grund ihrer
experimentellen Befunde entwickelten Vorstellungen
von DrucKREY und KPFMULLER [25] wire damit im
Alterungsproze als solchem ein zweiter Faktor be-
stimmter umreiBbarund (theoretisch) sogar quantitativ
formulierbar, welcher entsprechend der von uns aus all-
gemeineren Uberlegungen versuchten Deutung der im
Laufe des Lebens summativ steigenden Anreicherung
endogener wie exogener Kanzerogene entgegen gerich-
tet ist: Auch dieser muBl deren Manifestation in einer
wirklichen Krebskrankheit nicht nur eindimmen, son-
dern unter Umstinden sogar von einem bestimmten
Alter ab unter die in den vorangehenden jiingeren Al-
tersbereichen erreichte Hiufigkeit senken und vermag
damit eine Gipfelbildung der zugehorigen Héufigkeits-
verteilung herbeizufithren oder zumindest zu begiin-
stigen.

Indessenist u. E. mit einem weiteren und wahrscheinlich
noch bedeutsameren alternsphysiologischen Vorgang
zu rechnen, welcher ebenfalls die sonstige Alters-
zunahme der Erkrankungshiufigkeit bzw. Erkran-
kungswahrscheinlichkeit herabmindern muf3: Voraus-
setzung dafiir, daB} kanzerogene Substanzen bzw. die
Besetzung spezifischer Rezeptoren durch solche aus der
kanzerdsen Zelle die Entwicklung eines Krebses auf dem
Wege der Zellproliferation (BUTENANDT [26]) auszulo-
sen vermogen, ist doch unter anderem, daf} die betrof-
fene Zelle noch iiber ein gewisses, wenn auch bis da-
hin im physiologischen Lebensverhalten lediglich po-
tentiell bewahrtes MindestmaB an Fiahigkeit zur
» Bigenreproduktion* verfiigen muf}. Denn eine Zelle,
welche sich infolge irgendwelcher von der Kanzerogen-
einwirkung unabhéngiger Anderungen ihrer Struktur
grundsitzlich nicht mehr zu teilen vermag, kann auch
bei volliger ,,Besetzung‘ ihrer spezifischen Mitochon-
drienfaktoren durch Kanzerogene nicht mehr zum
Krebs fithren, geht vielmehr hochstens an den Folgen
dieser inneren Entartung zugrunde. Infolgedessen ist
also einerseits ,,eine Wirkung von Karzinogenen nicht
zu erwarten, wenn kein Wachstum vorhanden ist
(Baurr [24]). Da andrerseits nach BAUER [24] eine
kanzerisierte Zelle ,,erst dann zum Kanzer wird, wenn
sie zur Zellteilung gezwungen wird®, kann nicht nur
,das Tempo der Zellteilungen und damit das Wachs-
tum (der krebsig gewordenen Zellen) ein sehr langsames
sein, so daf} also lingere Zeiten (zwischen Erreichen
der hinreichenden Gesamtdosis des Kanzerogens und
Manifestwerden des Krebses) resultieren (BAUER
[24]). Vielmehr mufl damit zugleich jede irgendwie be-
dingte Senkung der (aktuellen wie potentiellen) Zell-
teilungsrate eines kanzerisierten Gewebes die Rate
der manifest werdenden Krebse vermindern.

Das Ausmal} der wahrscheinlichen Bedeutung dieser
nicht nur fir die biorrheutische Nosologie und fiir die
Geriatrie wichtigen Erkenntnisse und der ihnen zu-
grunde liegenden Tatsachen 148t sich nun iiber diese
mehr allgemeinen Formulierungen hinaus durch be-
stimmte Ergebnisse der Erforschung der der krebsigen
Zellabartung immerhin nahestehenden Mutabilitit
recht eindrucksvoll zahlenmiBig dartun:

So fand z. B. StuBBE [27, 28, 29], daB #hnlich wie bei
anderen Pflanzen oder Tieren bei Antirrhinum majus L.
allein durch das Altern im Pollen wie im ruhenden
Samenkorn Veréinderungen vor sich gehen, welche als
solche die Mutabilitat erheblich steigern (Tab. 5 und 6):
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Tabelle 5

Pollen frisch aufgebliihter Bliiten. Antirrhinum majus L.
(nach StUBBE [28])

Pollenalter Prozentsatz
in der Genmutationen
Wochen Fy
0! 0,809,
4 3,13%
8 5,139,
10 7,67%

Tabelle 6
Antirrhinum majus L. (nach StusBE [29])

Samenalter Prozentsatz
in der Genmutationen
Jahren K
10 14,03
9 6,05
8 4,06
] 5,25
6 2,96
5 1,50

Mutanten konnen aus diesen gealterten Pollen oder
Samen jedoch selbstverstandlich nur dann entstehen,
wenn es (nach Befruchtung) zur Keimung durch Zell-
teilung kommt. Ohne die letztere unterbleibt also die
Realisation der altersbedingten Erhohung der Muta-
tionsneigung. Bei dieser Aussage handelt es sich nun
aber nicht um die bloe Herausstellung einer gewisser-
mafBen theoretischen Selbstverstindlichkeit. Vielmehr
nimmt bei einem derartigen Samen die Keimfihigkeit
als solche offenbar als Ausdruck eines wiederum echt
alternsphysiologischen Vorganges ab, welcher neben
dem gleichzeitig zur Erhohung der Mutationsrate fiih-
renden statthat: Bezogen auf das Ausgangsmaterial
erfahrt infolgedessen zwar die Realisation der Muta-
tionsrate mit steigendem Alter eine gewisse Einschrén-
kung. Solange indessen in Abhingigkeit vom Samen-
alter dessen Keimungsrate langsamer absinkt, als
gleichzeitig die Mutationsrate steigt, mul} die Zahl der
Mutanten in der Filialgeneration noch anwachsen. Von
dem Augenblick jedoch, in welchem die Geschwindig-
g
dl = =
diejenige des zugehoérigen Ansteigens der Mutations-
_ > ‘2—1‘: wird),

dM
e <— at at

mul} einerseits das Verhiltnis von realisierten Mutan-
ten zu den nicht realisierten rasch abnehmen und
dem Wert Null zustreben (vgl. Abb. 9), die Héaufig-
keitskurve der ersteren dementsprechend von einem
erreichten Gipfelwert absinken und gleichfalls dem
Nullwert sich verhéltnismiaBig rasch selbst dann ni-
hern, wenn an sich die Mutationsrate als in der gleichen
Weise weiter ansteigend (wie etwa in Abb. 8) vorausge-
setzt wird.

Wenn nun zwar Mutation und Kanzerisierung von Zel-
len einerseits nicht ohne weiteres gleichgesetzt werden
diirfen, so bestehen doch andrerseits zwischen diesen

keit des Absinkens der Keimungsrate

iibertrifft, (also

1 Pollen frisch aufgeblithter Bliiten.
Antirrhinum majus L. (nach Stussz [28]).
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heiden Arten von Umstellungsvorgingen in der inneren
Zelldynamik so weitgehende Gemeinsamkeiten, dal
die durchsichtigeren Verhiiltnisse etwa in den Unter-
suchungen von STUBBE zweifellos zur Abschitzung der
wirklichen Bedeutung der hier erérterten Vorgénge
herangezogen werden diirfen, und zwar in folgendem
Qinn : Zweifellos nimmt, wie besonders auch die Erfah-
rungen in bezug auf die Entziindungsbereitschaft leh-
ren, die proliferative Fihigkeit wohl aller oder doch zu-
mindest der groBen Mehrzahl der Zellen des alternden
Oiganismus’ fortschreitend ab: In diesem alternsphysio-
logischen Riickgang ist damit aber im Hinblick auf das
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vorstehend Dargelegte cin weiterer, dem Alternsprozeld
als solchem zugehoriger Hemmungfaktor gegeben, wel-
cher nicht nur zweifellos zu der so auffilligen Gipfel-
bildung der reduzierten Héufigkeitszahlen fiir die viel-
fach doch geradezu als Alterskrankheit xat’ tZoynv an-
gesehene Krebserkrankung wesentlich beitragt, sondern
der gleichzeitig auch dieses Phénomen einer ganzheit-
lichen Betrachtung der Alternsvorginge einfiigt.

Einer solchen, noch vorwiegend theoretischen Deu-
tung entsprechen nun aber auch klinische Hinweise
konkreter Art: So sollte den hier entwickelten Gedan-
ken zufolge zu erwarten sein, dafl gerade auffallend
jugendlich wirkende Menschen bzw. solche mit einer
fir ihr Alter iibernormal erhaltenen (somatischen) Vi-
talitit besonders zurspiteren Krebserkrankung neigen.
Tatséchlich hat nun nicht nur die eigene klinische Er-

fahrung wiederholt Eindriicke dieser Art geweckt. Viel-
mehr sind solche offensichtlich auch anderen, und zwar
besonders auch am Krebsproblem interessierten und
zugleich kritisch eingestellten Beobachtern gekommen.
Denn so ist auch nach Aurgr [30] ,,unter den Krebs-
kranken am zahlreichsten die Gruppe, die bis zu ihrer
Erkrankung an einem bésartigen Gewichs niemals
krank waren. Sie waren niemals ,,anféllig®, haben meist
schwere Arbeit verrichtet und sind ,,meist {iberkraf-
tige Menschen. In Ubereinstimmung damit vertritt
auch J. BAUER [31] z. T. unter Berufung auf Unter-
suchungen von FRAENKEL [32] die Ansicht, da3 ,,vor-
wiegend die kréftig gebauten, vorher stets gesunden
Individuen‘ dem Karzinom spéter zum Opfer zu fallen
pflegen. Dabei sollen ihm insbesondere eigene Unter-
suchungen ,,immer wieder die auffillige Langlebigkeit
der Eltern von Krebskranken bestiitigt haben.
Sollten diese Angaben sich als zutreffend erweisen
lassen, so wiirden gerade sie dafiir sprechen, daf} an
Krebs Erkrankte zumindest auffallend héufig aus an-
lageméBigen Ursachen ihre Vitalitit diberdurchschnitt-
lich lange bewahrt haben, und daB mit dieser zugleich
die reproduktive Fihigkeit bzw. Tendenz ihrer Ge-
webe verhiltnisméBig wenig mit dem Alter abgesunken
ist. Infolgedessen hitte die Realisation der summativ
im Laufe des Lebens auch bei solchen Menschen statt-
gefundenen Anreicherung von Karzinogenen nicht die
durchschnittlich-normale Alternshemmung, vielmehr
eine in bezug auf diese relative Begiinstigung erfahren.
Da jedoch diese klinischen Eindriicke u. W. bisher nicht
statistisch unterlegt wurden, darf ihnen trotz ihrer
AuBerung von verschiedenen Seiten zwar vorerst nur
eine beschrinkte Bedeutung beigemessen werden. Es
gibt indessen noch weitere klinische Argumente, die
ihnen schon jetzt doch ein groferes Gewicht zu ver-
leihen scheinen: Nach den vorstehend entwickelten
Anschauungen sollte ndmlich in der Regel der Krebs
des wirklich alten Menschen — unter sonst gleichen Be-
dingungen — gewissermafen verzogert und damit im
ganzen wohl auch klinisch weniger bosartig ablaufen.
Tatsichlich ist dementsprechend schon frither von
ScHLESINGER [33] auf Grund von Erfahrungen an
immerhin 1800 Greisenautopsien fiir den ,,Krebs vieler
Organe im hohen Senium ein weniger bosartiger Ver-
lauf als bei jiingeren Kranken‘ angegeben worden. In
Ubereinstimmung damit hebt neuerdings wiederum
BtreER [3] als erstaunliche Erfahrungstatsache her-
vor, ,,wie lange von vielen alten Krebskranken ihr Lei-
den bei sorgfiltiger Pflege ertragen werden kann®. Sol-
che klinischen Eindriicke wiegen dabei um so schwerer,
als doch selbstverstiandlich die allgemeine Resistenz mit
fortschreitendem Alter auch gegeniiber dem malignen
Tumor und seinen etwaigen Zerfalls- oder Stoffwechsel-
produkten nachlaf3t, also infolgedessen schon deshalb
die Krebskrankheit des Greises ,,eigentlich“rascher ab-
laufen sollte. In diesem Sinn belegt dann auch eine rein
statistisch zunéchst scheinbar nur negative Feststel-
lung wie die von Voiar [34], daB sich némlich in der
Lebensdauer von nicht operativ behandelten an Magen-
karzinom Erkrankten zwischen dem 5. und dem 8. De-
zennium ,,kein Unterschied‘ nachweisen lieB3, u. E. be-
reits positiv fiir die hoheren Altersstufen eine zumin-
dest relativ geringere Bosartigkeit von Tumoren.

Zu der gleichen Folgerung notigt aber vor allem die
offenbar bestehende Alternsabhéngigkeit der Neigung



