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Vorwort zur 7. Auflage

Mit der giiltigen Arztlichen Approbationsordnung haben
sich pathophysiologische und klinische Beziige im Phy-
siologie-Unterricht fest etabliert. In den soeben veroffent-
lichten Empfehlungen des Wissenschaftsrates zur Wei-
terentwicklung des Medizinstudiums wird die enge Inte-
gration vorklinischer und klinischer Inhalte deswegen fiir
besonders wichtig gehalten, weil damit von Beginn des
Studiums an die Anwendung theoretischer Grundlagen
fiir die drztliche Praxis klar werden soll (Pressemitteilung
vom 14.7.14, http://www.wissenschaftsrat.de). Im Ein-
klang mit dieser Forderung haben wir in diesem Buch
schon bisher den Stoff exemplarisch mit seiner klinischen
Anwendbarkeit geschildert. Dies wurde in dieser Auflage
weiter verstdrkt und auch grafisch noch sichtbarer her-
vorgehoben. Auch nichtdrztlichen Nutzern unseres Bu-
ches kann so die Bedeutung physiologischer Grundpro-
zesse fiir unsere Gesundheit und unser Leben verstdnd-
lich werden.

Dariiber hinaus empfiehlt der Wissenschaftsrat, dass
JArztinnen und Arzte im Stande sein miissen, von Patien-
tenproblemen ausgehende Fragestellungen nachzugehen
und evidenzbasierte Entscheidungen zu treffen. Der Er-
werb wissenschaftlicher Kompetenzen im Studium ist da-
her notwendige Voraussetzung fiir die (...) drztliche Be-
rufsausiibung®. Schon in der Einleitung versuchen wir da-
her, einige Grundprinzipien des biologisch-medizinischen
Erkenntnisgewinns zu schildern und zu hinterfragen. Fiir
wissenschaftlich neugierige Leser ist zudem nach den
einzelnen Kapiteln die fest etablierte ebenso wie die
hochaktuelle internationale Literatur  angegeben.
(Diese Publikationen kénnen u.a. unter ,http://www.
ncbi.nlm.nih.gov/pubmed* aufgesucht werden.)

Zur Einstimmung beginnt jedes Kapitel mit einer an-
schaulichen Einleitung aus der Klinik oder dem Alltags-
leben. Pragnante Zusammenfassungen am Ende gréBerer
Abschnitte ermoglichen auBerdem die Wiederholung von
deren wichtigsten Inhalten. Dort wird in komprimierter
Form das Kernwissen skizziert, das die Leserinnen und
Leser als Ausgangspunkt fiir das Verstehen tiefer gehen-
der Zusammenhdnge nutzen koénnen. Fiir individuelle
Fragen oder fiir Fehlermeldungen, fiir die wir {ibrigens
sehr dankbar waren, sind die Herausgeber auch iiber ihre
E-Mail-Adressen zu erreichen (s. Anschriften).

Bei alldem haben wir uns wieder um eine klare Dar-
stellung bemiiht, gepaart mit informativen, systematisch
aufgebauten und damit besonders gut verstdndlichen Ab-
bildungen.

Hierfiir danken wir insbesondere unseren Grafikern,
Frau Astried Rothenburger und Herrn Riidiger Gay, die
unsere didaktischen Ziele kenntnisreich umgesetzt ha-
ben. Der Verlag hat das Buch wiederum mit Entgegen-
kommen und Tatkraft geférdert. Hier gilt unser Dank vor
allem Frau Marianne Mauch, Frau Dr. Karin Hauser und
Herrn Manfred Lehnert . Fiir die sorgfiltige Erstellung des
Registers danken wir Frau Katharina Vélker.

Damit tibergeben wir die neue Auflage unseren Lese-
rinnen und Lesern und wiinschen ihnen Freude und Er-
folg in Studium und Beruf.

Miinster, Regensburg und Wiirzburg im September 2014
Hans-Christian Pape, Armin Kurtz, Stefan Silbernagl

Mehr Informationen zu den Herausgebern finden Sie am
Ende des Buches.
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1 Wer liest schon Einleitungen?

Stefan Silbernag!

1.1 Physiologie: Funktion des Lebendigen

Ein Virus hat bereits eine Art von Leben, eine Amobe, ein
Baum, ein Hund, ein Mensch, sie alle leben. Die Physiologie
versucht, die physikalischen und chemischen Faktoren auf-
zukldren, die fir die Entstehung, die Entwicklung und den
Erhalt dieses Lebens verantwortlich sind. Dabei ist die Fra-
ge, was vor sich geht, nur der Ausgangspunkt fiir die Frage,
wie es passiert. So fragt ein Physiologe etwa: Wie gelangen
lonen durch die Zellmembran, und mit welchen Signalen
kommunizieren Zellen miteinander? Wie tiberlebt ein Fisch
im StiBwasser, wie einer im Salzwasser? Warum muss eine
Wiistenratte nichts trinken und warum kiihlt der Pinguin
nicht aus, wenn er jahraus, jahrein auf antarktischem Eis
steht? Wie wird unser Blutdruck geregelt? Wie arbeiten un-
sere Nieren, unsere Muskeln, unsere Augen, ja sogar (und
das fragt des Physiologen eigenes Gehirn!): Wie funktio-
niert unser Gehirn?

Inhalt dieses Buches ist die Physiologie des Menschen.
Dabei muss man sich aber vor Augen halten, dass der
GroRteil der Kenntnisse (iber die Funktionen unseres Kor-
pers nicht von Beobachtungen am Menschen, sondern von
Experimenten an Einzelzellen im Reagenzglas, an Zellkultu-
ren, an isolierten Organen und an Tieren gewonnen wurde.
Am meisten weil8 man daher Gber die Mechanismen, die
sich in der Evolution bereits seit Hunderten von Millionen
Jahren bewdhrt haben und daher allen tierischen Zellen

1.2 Woher weifd man, was in
diesem Buch steht?

Schon in der Mitte des 19. Jahrhunderts war in einem
Lehrbuch der Physiologie kein Platz mehr, den experi-
mentellen Hintergrund des behandelten Lehrstoffes zu
schildern.

Adolph Fick (1829-1901) schrieb 1860 in seinem
,Compendium der Physiologie des Menschen* [10]: ,Der
ndchste [wichtigste] Zweck dieses Buches ist, dass es den
Medicin Studirenden in Stand setze, mit moglichst gerin-
ger Anstrengung sich diejenigen physiologischen Kennt-
nisse anzueignen, welche ein billiger [verniinftiger] Exa-
minator von ihm verlangen muss... habe ich mich - ein-
gedenk des ersten Zweckes - durchweg vorwiegend an
die Resultate gehalten und sie mit einiger Ausfiihrlichkeit
dargestellt ... das Resultat ist das Wichtigste und Interes-
sante, und, wenn man es einmal sicher hat, d.h. jederzeit
einen strengen Beweis fiihren kann, so kiimmert man
sich nicht mehr um die Methode seiner urspriinglichen
Auffindung.”
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mehr oder weniger gemeinsam sind. Relativ viel ist auch
noch bekannt tiber die Funktion derjenigen unserer Organe
und Organsysteme, die sich von denen anderer Sauger nur
unwesentlich unterscheiden. Darm- und Nierenfunktion,
Atmung, Blutdruckregulation, Sdure-Basen-Haushalt sind
einige Beispiele dafiir.

Anders ist das bei htheren Gehirnfunktionen, doch kén-
nen uns da unter Umstdnden Beobachtungen an Patien-
ten weiterhelfen. Vergleicht man ihre Symptome mit den
Befunden bei gesunden Probanden, kann man unter Um-
stdanden auf Funktionsmechanismen schlieBen. Die (immer
noch spéarlichen) Kenntnisse {iber die spezifischen Funktio-
nen unseres GroRhirns z.B. stammen groRteils von Beob-
achtungen an Patienten, bei denen umschriebene Gehirn-
bezirke etwa durch Verletzungen oder Tumoren zerstort
worden sind. Umgekehrt ist die Physiologie des Menschen,
sind die Kenntnisse iber die normale Funktion unseres
Koérpers nattirlich unverzichtbare Grundlage, wenn der Arzt
Fehlfunktionen des Korpers, also Krankheiten, erforschen
und kausal oder zumindest symptomatisch behandeln will.
Auf Aspekte der Pathophysiologie, des Grenzgebiets zwi-
schen Physiologie und klinischer Medizin, wird daher in al-
len Kapiteln dieses Buches immer wieder eingegangen
werden.

Allerdings war Adolph Fick noch in der Lage, seinen
Studenten dann wenigstens in der Vorlesung diejenigen
Versuche zu zeigen, mit denen er das Gelehrte belegen
konnte. Das ist heute nicht mehr mdglich, da sich das
Wissen in der Physiologie seither, grob geschatzt, verhun-
dertfacht hat. Das heif3t, auch in der Vorlesung bleibt heu-
te praktisch keine Zeit mehr, die Wege zu schildern, an
deren Ende unser (mehr oder weniger) ,,gesichertes Wis-
sen* steht. Das birgt die Gefahr in sich, dass der Student
das ,Wissen“ des Lehrbuchs (und der spdtere Arzt oder
Biologielehrer den Inhalt einer Fachzeitschrift) ohne Be-
denken als feststehende Tatsache tibernimmt. Kritikfdhig-
keit in dieser Beziehung setzt aber voraus, dass er oder
sie wenigstens prinzipiell die Wege naturwissenschaft-
lich-medizinischer und -biologischer Wissensfindung mit
all ihren Klippen kennt. Sie sollen uns daher im Folgen-
den kurz beschaftigen.



1.2.1 Beobachtung, Hypothese,
Experiment, Deutung, Theorie und
die Fallen

Die Gegenprobe

Humanphysiologie ist ein Fach der Medizin, doch als For-
scher ist der Physiologe Naturwissenschaftler; er geht bei
seiner Forschung daher prinzipiell genau so vor wie der
Jreine* Naturwissenschaftler, also etwa der Physiker, As-
tronom oder Chemiker (> Abb. 1.1): Er stellt Beobach-
tungen an, zieht seine Schliisse daraus und stellt auf de-
ren Basis eine Hypothese auf. Diese Hypothese muss
iiberpriifbar sein. Eine uniiberpriifbare Hypothese ist
wertlos, weil sie nicht viel mehr wert ist als eine schlichte
Behauptung. Mit Uberpriifen ist hier vor allem gemeint,
dass der Wissenschaftler seine Hypothese in Frage stellen
(falsifizieren; [5]) muss, d.h., ein iiberaus wichtiges Prin-
zip seines Arbeitens muss der Zweifel sein. Wichtiger als
die Probe ist die Gegenprobe!

Beobachtung

Hypothese

Fragestellung

Experiment

Ein einfaches Beispiel: Vor einigen Jahrzehnten konnte im Elsass be-
obachtet werden, dass der Riickgang der Geburtenrate sehr eng
mit dem Riickgang der Anzahl der dort nistenden Stérche korre-
liert. Bringt also der Storch die Babys? Eine Bestatigung dieser Hy-
pothese wdre gewesen, wenn der Beobachter anschlieBend nach
Franken gefahren ware und dort eine ahnliche Korrelation vor-
gefunden hétte (Probe). Eine mdgliche Gegenprobe (Entfernung
eines der korrelierenden Phdnomene) waére hingegen gewesen he-
rauszufinden, ob ein Land existiert, wo es gar keine Storche gibt
und trotzdem Babys auf die Welt kommen...

Korrelation und Kausalitat

Wir ldcheln tiber das Beispiel mit den Stérchen, weil wir
wissen, wie Kinder auf die Welt kommen. Bei der Beob-
achtung noch nicht erforschter Phdanomene ist das an-
ders. Trotzdem ist ein hdufiges Zusammentreffen zweier
oder mehrerer Phdnomene oder gar eine enge quantita-
tive Korrelation natiirlich eine wichtige Beobachtung, sei
es in der Astronomie, in der Physiologie oder in der prak-
tischen Medizin. Uber die Kausalitiit sagt eine Korrelati-
on, wie wir an obigem Beispiel gesehen haben, allerdings
nichts aus. Die Kausalitdt kann hier nur Hypothese sein,
die es zu iiberpriifen, in Zweifel zu ziehen gilt.

Beobachtung im Experiment

neue Hypothese

Kontrollexperiment

Experiment
verbessern

vieldeutig,
variabel

System
zu komplex

»Modell der Natur*

Isolierung von:
Organen
Organteilen
Zellen (Zellkultur)
Zellorganellen
Proteinen

u.a.

Ubertragbar?
Vereinfachung

Teil-Experimente

Teil-Ergebnisse

Hypothese
verwerfen
Ergebnis
Schlussfolgerung
passt nicht
zur Hypothese
passt
zur Hypothese Falsifizierung,

Experimentum crucis

Theorie

Abb. 1.1 Von der Beobachtung zur Theorie: Der Weg experimenteller Forschung. Zum Beispiel entdeckte Ernest Basil Verney (1894 -
1967, Foto) zusammen mit E. H. Starling in den zwanziger Jahren, dass eine isolierte Niere, die kiinstlich durchstromt wird, keinen
konzentrierten Urin erzeugen kann ([17], [19]) (Beobachtung im Experiment). Aufgrund dieser und anderer Beobachtungen stellten sie
folgende Hypothese auf: ,Wir schlagen daher vor, dass irgendeine Substanz oder Substanzen mit einer Pituitrin-(Hypophysenextrakt-)
dhnlichen Wirkung normalerweise im intakten Sauger vorhanden sind und dazu dienen, die Niere in ihrer wichtigen Funktion der
Wasser- und Chloridausscheidung zu regulieren” [17]. Zur Uberpriifung der Hypothese setzten sie dem Nierenperfusat einen
Hypophysenhinterlappenextrakt zu (Experiment) mit dem Ergebnis, dass sich die Wasserausscheidung dadurch normalisierte.
SchlieRBlich wies Verney auch nach, dass das Blut durch den Kopf des Versuchstiers flieBen muss, bevor es anschlieRend in der Niere
antidiuretisch wirken kann. Dieser Effekt blieb aus, wenn vorher der Hypophysenhinterlappen entfernt worden war [18]. Damit war
bewiesen, dass die Konzentrierungsfahigkeit der Niere vom Hypophysenhinterlappen abhangt (Theorie). Heute wissen wir, dass dort

Adiuretin als steuerndes Hormon sezerniert wird.
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Beobachtung versus Experiment

Zur Uberpriifung seiner Hypothese greift der Wissen-
schaftler zum Experiment. Er ,experimentiert” nicht ,he-
rum*, sondern stellt eine Frage, von der er hofft, dass sie
durch das Ergebnis seines Experiments beantwortet wer-
den kann. Den Unterschied zwischen Beobachtung und
Experiment hat der franzdsische Physiologe Claude Ber-
nard (1813 -1878) so ausgedriickt: ,Beobachtung ist die
Erforschung natiirlicher Phdnomene, das Experiment ist
die Erforschung eines Phdnomens, das durch den For-
scher verdndert worden ist“ [1]. Diese Verdnderung, die-
ses Eingreifen in den natiirlichen Ablauf ist es, was das
Experiment einerseits zum machtvollsten Werkzeug na-
turwissenschaftlicher Forschung macht, andererseits aber
auf Irrwege, zu Artefakten fithren kann (s.u.). Beobach-
tung und Experiment sind nicht ganz zu trennen. Eine
.gezielte* Beobachtung, etwa die Voraussage einer Beob-
achtung, ist bereits eine Art Experiment. Umgekehrt kann
der Wissenschaftler bei einem Experiment eine Beobach-
tung machen, nach der er urspriinglich gar nicht gefragt
hat.

Die Entdeckung der antibiotischen Wirkung des Penicillins (1928)
durch den britischen Bakteriologen Sir Alexander Fleming (1881 -
1955) ist ein beriihmtes Beispiel dafiir. Seine Bakterienkulturen wa-
ren ihm unprogrammgemaR verschimmelt. Er hat sie sich trotz-
dem genau betrachtet (die ,Neugierde des Forschers®), und ihm
fiel auf, dass die Bakterien sich im Bereich des Schimmelpilzes (Peni-
cillium-Arten) nicht vermehrt hatten. Seine daraus abgeleitete Hy-
pothese, dass der Schimmel einen antibakteriellen Stoff produziert,
bewahrheitete sich, und das Antibiotikum Penicillin trat wenige Jah-
re spater seinen Siegeszug um die Welt an.

Fiirchtet der Arzt die Gegenprobe?

Da wohl die meisten Leserinnen und Leser dieses Buches
Arzte werden wollen, hier auch ein kurzes Wort zur kli-
nisch-medizinischen Forschung. Obwohl auch schon der
Physiologe, der ja oft an Lebewesen forschen muss, nicht
so frei experimentieren kann wie etwa der Chemiker,
sind die experimentellen Moglichkeiten des Arztes natiir-
lich noch viel mehr eingeschrankt. Er kann sich bei seiner
klinischen Forschung oft nur auf riickschauende (retro-
spektive) oder, was das bessere ,Experiment* ist, auf vo-
rausschauende, vorhersagende (prospektive) Beobach-
tungen an seinen Patienten stiitzen. Diese Beschrankung
darf aber nicht dazu verleiten, die Gegenprobe, das Expe-
rimentum crucis, etwa in Form einer sog. Doppelblind-
studie, zu scheuen'. Claude Bernard sagt dazu: ,Es ist das
post hoc, ergo propter hoc? der Mediziner, zu dem wir uns

' Von einer Doppelblindstudie spricht man dann, wenn z. B. beim
Vergleich der Wirksamkeit zweier Medikamente (oder eines Me-
dikaments mit einem wirkungslosen Stoff, einem Plazebo) weder
der Arzt noch der Patient weiR (beide sind ,,blind“), welche Tab-
lette welche Substanz enthlt.

2 Danach und daher dessentwegen.

sehr leicht verleiten lassen, besonders wenn das Ergebnis
eines Experimentes oder eine Beobachtung unsere vor-
gefasste Meinung bestdtigt” [1]. (Auch der Autor dieser
Einleitung ist Mediziner). Kein Experiment ohne Kontrol-
le. Ein Experiment fiihrt zu einem Ergebnis, also zu einer
Reihe von Messwerten, aus denen der Wissenschaftler
seine Schliisse zieht. Zieht er die richtigen? Angenom-
men, ein Versuchstier, etwa eine Ratte, wird narkotisiert,
die Niere wird freigelegt und ein bestimmtes Medika-
ment wird in die Nierenarterie injiziert. Einen Tag spdter
steigt bei der Ratte die Natriumausscheidung im Urin.
Was ist der Grund dafiir? Das Narkosemittel? Der Opera-
tionsstress? Oder wirklich die injizierte Substanz? Hier
ist, wie bei jedem Experiment, ein Kontrollexperiment
notwendig, in diesem Fall eines, bei dem zwar narkoti-
siert und operiert, aber nur das Losungsmittel, in dem
das Medikament gel6st war, injiziert wird. Aullerdem ge-
niigt natiirlich nicht ein einziges Paar von Experimenten,
da die Hohe der Natriumausscheidung im Einzelfall ge-
nauso gut ein Zufall sein kénnte. Erst eine Reihe gleich-
artiger Versuche und Kontrollexperimente und deren sta-
tistische Auswertung kann kldren, ob das Versuchsergeb-
nis (mit mehr oder wenig hoher Wahrscheinlichkeit) kein
Zufall war [6].

Das Ergebnis?

Hat der Wissenschaftler aus dem Ergebnis des Experi-
ments den richtigen Schluss gezogen, und ist damit seine
Frage beantwortet? Oder ist das Ergebnis vieldeutig und
damit nicht interpretierbar? Oder kommt gar jedes Mal
etwas anderes als Ergebnis heraus? Dann war vielleicht
das Experiment von vorneherein schlecht geplant, oder
es war zwar gut konzipiert, aber schlecht durchgefiihrt;
oder war etwa das Versuchsobjekt zu komplex, um eine
einfache Antwort zu erhalten? Lag es daran, muss der
Physiologe sich nach einem einfacheren Experimental-
objekt fiir die Beantwortung seiner Frage umtun (s.u.).
Bringt ihn auch das nicht weiter, ist die Frage, zumindest
vorldufig, unbeantwortbar. Diese Tatsache muss der For-
scher allerdings erkennen.

Der englische Zoologe Peter B. Medawar (1915-1987,
Nobelpreis fiir Physiologie oder Medizin 1960) schreibt
dazu in der Einleitung seines Buches ,Die Kunst des Lds-
baren“: ,Kein Wissenschaftler wird bewundert, dass es
ihm nicht gelungen ist, Probleme zu 16sen, die er mit ihm
zur Verfiigung stehenden Mitteln {iberhaupt nicht I6sen
konnte... Gute Wissenschaftler nehmen normalerweise
solche Probleme in Angriff, die sie fiir wichtig und 16sbar
halten. Denn schlieBlich ist es ihre Aufgabe, Probleme zu
16sen, und nicht blof3, mit ihnen zu ringen... Und das ist
genau der Grund, warum einige der wichtigsten biologi-
schen Probleme bisher noch nicht auf der Tagesordnung
unserer Forschungsvorhaben erschienen sind...“ [4].

Passt das Ergebnis des Versuchs zur Hypothese, ge-
winnt sie an Substanz, doch muss ihre Giiltigkeit (und



