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Vorwort.

Es war zunichst geplant, unsere Untersuchungen tiber den Einfluf}
des Schilddriisensaftes auf die Diurese in Form aufeinanderfolgender
Mitteilungen zu veroffentlichen. Das Tatsachenmaterial nahm aber all-
méhlich einen groBlen Umfang an, so dafl ich mich entschlof}, die ganze
hier aufgerollte Frage einheitlich zu bringen und sie in éiner Mono-
graphie zusammenzufassen.

Bei einem groBen Teil der klinischen Untersuchungen fand ich die
Unterstiitzung durch cand. med. Georg Steiner. Herrn Prof. E. P.
Pick, Assistent am pharmakologischen Institute danke ich vielmals
fir Rat und Tat bei den experimentellen Arbeiten.

Die ,Prinz Lichtenstein-Stiftung hat mir eine namhafte Summe
zur Verfiigung gestellt, die es mir ermdglichte diese experimentelle
Studie in Angriff zu nehmen. Es ist mir eine angenehme Pflicht dem
Kuratorium an dieser Stelle meinen Dank abzustatten.

Wien, 3. Janner 1917.

Hans Eppinger.
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Einleitung.

Als ich vor mehreren Jahren mit der Thyreoidbehandlung mancher
Formen von menschlichen (Odemen begann, glaubte ich zunichst einer
rein klinischen Frage gegeniiberzustehen und hoffte ein neues Diuretikum
gefunden zu haben. Wenn ich auch auf Grund der relativ hiufigen
Erfolge davon iiberzeugt war, dafl es sich hier kaum mehr um Zufillig-
keiten handeln diirfte, so wollte ich doch diesem Einwande gleich von
allem Anfange an begegnen und bemiihte mich, dem ganzen Probleme
eine gewisse experimentelle Grundlage zu geben, um auch auf diese
Weise eventuell dem Verstindnisse des Wirkungsmechanismus des
Schilddriisensaftes gegeniiber dem Odeme niher zu kommen.

Zuerst glaubte ich, dal vielleicht das Thyreoid, #hnlich wie andere
harntreibende Mittel, seinen Angriffspunkt in der Niere besitzt; meine
Versuche belehrten mich aber bald eines anderen. Obwohl sich unter
Schilddriisenfiitterung Erfolge erzielen lassen, die leicht im Sinne einer
direkt von der Niere ausgehenden Diurese gedeutet werden kdnnen,
vermifften wir im akuten Nierenversuche jegliches Zeichen einer Thyreoid-
wirkung; es mufiten daher noch andere Moglichkeiten in Betracht
kommen, von denen in letzter Linie die Harnflut auch noch abhingig
sein kann. Da auf dem Wege zwischen Magen und Niere die ,,Gewebe**
eingeschaltet sind und die sezernierenden Apparate unseres Organismus
ihr Absonderungsmaterial nicht direkt aus dem Blute schopfen, sondern
es aus der ,,Lymphe* beziehen, so dringte sich allmihlich die Vorstellung
auf, daB jenes Medium, das sich zwischen Blutriumen und Organzellen
ausbreitet, vielleicht aktiv urspriinglich wihlten wir hier den Ver-
gleich mit einem Schwamm — am Fliissigkeitskreislaufe beteiligt ist
und daher auch EinfluB auf die Diurese nehmen kann; hier — stellte
ich mir vor — konnte das Sekret der Thyreoidea eingreifen und in-
direkt zur vermehrten Harnabsonderung Anlafl geben, indem dieser
supponierte Schwamm bald stirker, bald weniger reichlich das in den
Blutgefilen zirkulierende, eben getrunkene Wasser temporir der Niere
entzieht.

Bevor wir uns mit dem Einflusse der Thyreoidea auf die Gewebs-
tlissigkeit beschéftigen konnten, war es notwendig, sich iiber den nor-
malen Bewegungsmodus der Gewebslymphe zu orientieren und sich dabei

Eppinger, Odem. 1
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auch zu fragen, ob sich die erwihnte Vorstellung iiberhaupt mit den
physiologischen Tatsachen irgendwie in Einklang bringen lift. Leider
ist gerade dieses Gebiet der menschlichen Physiologie, weil es so schwer
einer experimentellen Beobachtung zugénglich ist, nur wenig bearbeitet;
es schien daher schon im Prinzipe wenig aussichtsreich, hier mit patho-
logischen Fragestellungen einen Versuch zu machen; trotzdem haben wir
uns aber nicht abschrecken lassen und ich glaube nicht zum Nachteile
des Studiums gerade der normalen Verhiltnisse.

Im Laufe meiner Untersuchungen habe ich mich bemiiht, in ver-
schiedenster Weise einer Klirung der Schilddriisenwirkung auf Odem-
ansammlungen niher zu kommen; da die einzelnen Tatsachen, wie sie
sich im Laufe meiner Untersuchungen ergeben haben, jetzt neben-
einander gestellt, gut in Einklang stehen, wire es nachtriglich ein
leichtes gewesen, das ganze hier aufgerollte Problem von Anfang an,
gleichsam von einem vorher konzipierten, einheitlichen groBen Gesichts-
punkte aus, vorzubringen. Ich vermeide dies und will vielmehr versuchen,
den ganzen Gegenstand so darzutun, wie er sich Schritt fiir Schritt
im Verlaufe meiner Untersuchungen entwickelt hat.



Erstes Kapitel.

Kurzer Uberblick iiber den gegenwiirtigen Stand der Odemfrage, speziell bei Nephr-
itis. — Eigene Fragestellung. — Gibt es eine forme fruste des Myxddems? — Unsere
Klinischen Erfahrungen mit der Thyreoidbehandlung bei Odemen: a) bei der so-
genannten ,,Myodegeneratio cordis®, b) bei Nierenkrankheiten, c) bei sicheren
Herzaffektionen, d) bei Leberzirrhosen mit Aszites. — Schilddriisentabletten sind
gegen Odeme kein Allheilmittel. — Verhalten zu anderen Medikamenten. — Art
und Weise der von uns geiibten Schilddriisentherapie. — Ergeben sich aus den vor-
gebrachten klinischen Erfahrungen irgendwelche Konsequenzen fiir die Annahme
eines Zusammenhanges zwischen dispositioneller forme fruste des Myxddems und
Krankheitsentwicklung? — Wie verhélt sich die Schilddriise in solchen Fillen?
Experimentelle Studien, die sich mit der Frage beschéftigen, ob linger wihrende
vendse Stauung im Bereiche der Schilddriise imstande ist, ihre Tédtigkeit zu be-
einflussen. — Zusammenfassung.

Kurzer Uberblick iiber den gegenwiirtigen Stand der Odemfrage,
speziell bei der Nephritis. Die Frage der Pathogenese der menschlichen
(Odeme erscheint noch immer nicht véllig geklirt, obwohl gerade in
letzter Zeit diesem Kapitel der allgemeinen Pathologie wieder ein er-
hohtes Interesse entgegengebracht wurde.

Vor allem waren die verschiedenen Formen von Wassersucht, wie
sie im Gefolge von akuten und chronischen Nierenkrankheiten auf-
zutreten pflegen, stets Gegenstand einer lebhaften Diskussion; noch
immer, adhnlich wie zu Zeiten Cohnheims?!), stehen sich auch heute noch
zwei Meinungen iiber den Entstehungsmodus der Odeme bei Nephritis
gegeniiber. Auf der einen Seite versucht man die Erkrankung des Nieren-
parenchyms allein fiir die Wassersucht verantwortlich zu machen, auf
der anderen beschuldigt man auch extrarenale Faktoren. Fiir die An-
nahme einer ausschlieBlich renalen Atiologie der Odeme wurde vor
allem das eigentiimliche Verhalten der Wasserausscheidung herange-
zogen. So hat schon Bartels?) — zum grofiten Teile gelten seine
Argumente auch heute noch — zeigen kénnen, daB die Odeme héufig
auftreten und in dem MafBe wachsen, als die Harnmenge abnimmt,
resp. ansteigt. Da man bei Storungen im Wasserexporte in erster Linie

') Cohnheim, Allg. Pathol. IT. Aufl. I. Bd. p. 437 u. II. Bd. p. 446.
%) Bartels, Krankheiten d. Harnapparates. Tiemssens Handbuch IX.
1. Halfte. 1875. p. 87.

1*
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die Nieren beschuldigte, so meinte man, dafl unter krankhaften Be-
dingungen eben die Nieren die Fihigkeit verloren haben, das Wasser
zur Ausscheidung zu bringen. Das retinierte Wasser soll sich zuerst
in den BlutgefiBen stauen und wenn erst hier gleichsam kein Platz mehr
ist, dann tritt der Uberschuf in die Gewebsriume und gibt Anlaf zu
jenen Erscheinungen, die wir Odem nennen.

In neuerer Zeit beschuldigt man nicht so sehr die Unfahigkeit der
Nieren das Wasser zu eliminieren, als vielmehr die Salze, vor allem das
Kochsalz, und sieht darin den Grund fiir die Entstehung der Odeme.
Das Kochsalz wird in den Siften zuriickgehalten und hilt seinerseits
wieder Wasser zuriick. Tatsichlich gelingt es ja bei vielen Nieren-
krankheiten, durch eine Zulage von Kochsalz zur Nahrung, die Odeme
zu steigern und andererseits, durch Entziehung desselben aus den gewdhn-
lichen Speisen, die Wassersucht oft zum Schwinden zu bringen.

Gegen die Annahme einer ausschlieflich renal bedingten Wassersucht
sind verschiedene Argumente angefiihrt worden. So besteht sicherlich
kein Parallelismus zwischen der Schwere der Nierenerkrankung und der
Intensitit der Odeme; gerade die schwersten Formen von Nephritis,
die unter den Erscheinungen einer allgemeinen Harnvergiftung zum
Tode fiihren, zeigen oft usque ad finem keine Wassersucht. Die in
neuerer Zeit vertretene Anschauung, es wiren vielleicht nur bestimmte
Nierenabschnitte, die fiir den Salzexport in Betracht kdmen, und nur
die Erkrankung dieser Teile stiinden in letzter Linie mit der Odem-
bildung in Zusammenhang, 148t sich durch anatomische Befunde nicht
stiitzen. Gegen die Annahme einer rein renalen Storung spricht auch
folgendes Moment: wenn tatsichlich das erkrankte Nierenfilter weder
fiir Salze, noch fiir Wasser durchlissig wire, so miiiten sich beide bei
nephritischen (Odemen zuerst in den Blutgefiien angehduft finden;
in Wirklichkeit vermissen wir aber oft gerade hier die Hydrimie; ja
man kann manchmal sogar das Gegenteil — Eindickung des Blutes —
beim typischen Morbus Bright finden.

Man ist daher vielfach zu der Uberzeugung gekommen, daB bei der
Entstehung der nephritischen Odeme auch extrarenale Faktoren in
Frage kommen miissen. Schon Cohnheim hat ja bekanntlich dem Ver-
halten der GefiBwandungen groBe Bedeutung zugemessen; &hnlich wie
man bei der experimentellen Entziindung eine erhohte Durchlassigkeit
firr rote und weiBe Blutkorperchen durch die Kapillarwandungen mikro-
skopisch feststellen kann, in gleicher Weise dachte er, konnte man bei
manchen Nierenkrankheiten an eine gesteigerte Durchlissigkeit fir
Fliissigkeit denken. Als Beweis fiir diese seine Anschauung dienten ihm
die Versuche mit intravenéser Infusion groBer Mengen von physiologischer
Kochsalzlosung. Beim normalen Tier kam es nie zu (Odemen; wurde
dagegen die Haut im Sinne einer Entziindung geschadigt, so kam es im
Bereiche der gereizten Stelle zu einer Schwellung, #hnlich wie beim
Odem. Durch diese Versuche hat Cohnheim auch gleichzeitig einen
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direkten Zusammenhang zwischen Hydrimie und Odembildung aus-
geschlossen.

Viel versprach man sich fir die Klarung der Frage, als man im Uran .
ein Gift kennen lernte, mit dem man experimentell ein Krankheitsbild
erzeugen konnte, welches dem menschlichen Morbus Brightii bis zu
einem gewissen Grade #hnlich ist. Kaninchen bekommen nach ent-
sprechenden Dosen von Uran Nephritis und Odeme. Vor allem hoffte
man auf diese Weise an den Gefiflen Verinderungen nachweisen zu
koénnen. Anatomische Untersuchungen fithrten aber in dieser Richtung
zu keinem Resultate; funktionell erwiesen sich allerdings die durch
Uran geschidigten Gefafe fiir Salze durchlissig. Doch kann man auch
diesen Befunden kaum eine weitere Bedeutung zumessen, nachdem sich
eine erhohte Permeabilitat auch bei anderen experimentellen Nephritiden
feststellen lieB, wo es aber zu keinem Odem gekommen war.

In Erwigung dieser und noch vieler anderer Tatsachen haben sich
die meisten Kliniker dahin geeinigt, dal} bei der Entstehung der renalen
Wassersucht, sowohl Verinderungen an den Gefiflen, als auch Stérungen
der Nierenfunktion in Betracht kommen. Meinungsverschiedenheiten
bestehen derzeit nur noch dariiber, ob die Alterationen an den Gefiflen
auf dieselbe Noxe zuriickzufithren sind, wie die Verinderungen an der
Niere selbst, oder ob die Schidigung im Kapillarbereiche als eine Folge
der Nephritis anzusehen ist.

Obwohl man sich also in der Klinik vielfach bemiihte, fiir die
Entstehung der renalen Odeme Schidigungen an den GefiBen ver-
antwortlich zu machen, so kann man sich doch nicht verhehlen, daf man
auf objektiv nachweisbare Verinderungen an denselben bis jetzt noch
wenig geachtet hatte. Blof Hef?') sah in nicht wenigen Fillen von
Nephritis eine angeborene Enge des Gefallsystemes und bezog dieselbe
auf eine abnorme Beschaffenheit des Zirkulationssystemes infolge de-
generativer Anlage. In jiingster Zeit hat Fischer 2) eine Reihe interessanter
Versuche iiber die Quellungsfihigkeit tierischer Gewebe angestellt und
seine Resultate fiir eine Theorie des Odems ausgebaut. So schén die
theoretischen Voraussetzungen sind, so mufl man doch seine Auffassung
als unméglich hinstellen, weil das menschliche Odem ein rein inter-
zelluldres ist, wahrend nach den Vorstellungen von Fischer auch die
Zellen selbst gequollen sein miiiten, was aber nicht der Fall ist. Quellung
und Schwellung lassen sich eben nicht miteinander identifizieren.

Fndlich noch einige Worte iiber die Deutung der kardialen Wasser-
sucht. Man glaubt vielfach, daB die Entstehung dieser Odeme eine
sehr einfache ist. Je mehr man sich aber mit dieser Frage beschaftigt,
desto mehr kann man sich auch hier von den Schwierigkeiten iiber-
zeugen, die sich einer einfachen Erklarung gegeniiberstellen; eine

) HeB, Uber das Brightsche Odem. Zeitschr. f. klin. Med. 82. p. 1. 1915.
%) Fischer, Das Odem, Dresden 1911 u. die Nephritis, Dresden 1912.



— 6 —

Erh6hung des venésen Blutdruckes allein erklart die , kardiale’* Wasser-
sucht durchaus nicht vollstindig. Wir wissen, dal z. B. nach Ver-
schlieBung einer groBen Vene nicht immer Odem auftritt; beim Tier
gelingt es wenigstens nie, Schwellungen der hinteren Extremititen zu
erzeugen, wenn auch die Cava inferior abgebunden wurde. Vielleicht
stimmt damit die vielfach klinisch beobachtete Tatsache iiberein, daf}
wir oft beim Menschen schwere ,,kardiale’ Stérungen sehen konnen, die
durchaus nicht immer zu Wassersucht fithren miissen.

Eigene Fragestellung. Der Gedanke, daf} dispositionelle Unter-
schiede bei den einzelnen Menschen bestehen diirften, warum das eine Mal
dieselbe Noxe Odem nach sich zieht, ein andermal aber der gleiche
Prozel ohne Wassersucht einhergeht, ist ein sehr alter. Klarere Begriffe
im Sinne physiologischer Vorstellungen hat man aber damit nur selten
verbunden. Mit der Moglichkeit unter diesen komplizierten Verhilt-
nissen auch die Tatigkeit der Driisen mit innerer Sekretion heranzu-
ziehen, ist meines Wissens, soweit es sich um die Odemfrage handelt, bisher
noch nicht gerechnet worden. Daf} aber manchmal, eben bei Zustinden,
die auf dispositionelle Unterschiede zuriickgreifen, die endokrinen Driisen
eine gewisse Rolle spielen kénnen, ist schon einmal von uns hervor-
gehoben worden, als wir das verschiedene Verhalten im Tonus des vegeta-
tiven Nervensystems studiert haben. Eben weil diese Innervation
vielfach unter der Kontrolle der Driisen mit innerer Sekretion steht,
schien es gerechtfertigt, eben bei einer Verschiebung des physiologischen
Gleichgewichtes in diesem Systeme, Stérungen der Funktion der Driisen
mit innerer Sekretion verantwortlich zu machen.

Wir gingen somit von folgender Fragestellung aus: es ist eine
bekannte Tatsache, daB die Haut des Basedowkranken, wo wir doch
einen Hyperthyreoidismus annehmen, dinn, elastisch und gut durch-
blutet ist.” Man hat férmlich den Eindruck, hier eine Haut vor sich zu
haben, die zur Aufnahme von Odemfliissigkeit wenig pridisponiert er-
scheint. Im Gegensatze dazu ist die Haut des Myxodemkranken dick,
sukkulent; daB auch in ihr die Stoffwechselvorginge langsam vor sich
gehen, lehrt nicht nur die allgemeine Beschaffenheit der Kutis (sie ist
trocken, abschilfernd, Verletzungen oder Hautkrankheiten zeigen eine
geringe Heilungstendenz), sondern auch das Wachstum jener Gebilde,
die mit der Haut genetisch in unmittelbarem Zusammenhange stehen:
die Briichigkeit und das langsame Nachwachsen der Négel — ist eine
bekannte Erscheinung des Myxédems. Wenn man sich weiter daran
erinnert — was auch in vielen Biichern zu lesen ist, in denen das Myx-
6dem zur Sprache kommt —, wie hiufig solche Patienten so aussehen,
als litten sie an hochgradigem Odem, so liegt es nahe, dariiber einmal
die Diskussion zu erdffnen, ob nicht die Schilddriisentétigkeit und die
Disposition zur Odembildung zueinander in irgendeiner Beziehung stehen.
Die konkrete Frage, die wir uns also urspriinglich vorgelegt haben,
war: Neigen Individuen, die an einer milden Form von kon-
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stitutionellem Hypothyreoidismus leiden, ganz besonders
zu Odemen, und weiters, ist Schilddriisensubstanz in jenen
Fallen von chronischen Odemen zu verwenden, wo sich
durch die Beschaffenheit der Wassersucht bis jetzt jegliches
Diuretikum als ohnméachtig erwiesen hat.

Gibt es eine forme fruste des Myxddems? Wenn wir auch von der
Vorstellung ausgegangen sind, es kénnte vielleicht ein gewisses Minus
an Schilddriisensubstanz von ausschlaggebender Bedeutung fiir die
Anlage zu Odemen sein, so waren wir uns natiirlich dariiber klar,
daB dieses Moment nicht in jedem Falle von Wassersucht in Frage
kommen kann. Denn die Haufigkeit der Krankheiten, bei denen es zu
Odemen kommt, ist so gro und umgekehrt ein echtes Myxédem so
selten, daf} ein statistischer Vergleich hier iiberhaupt ganz aufler Frage
steht. Aber selbst unter der Voraussetzung, dafl nur in einem gewissen
Prozentsatze eine leichte Insuffizienz der Schilddriise in Betracht kame,
so mufite man sich doch fragen, warum kennt man bis jetzt nicht das
Krankheitsbild einer forme fruste des Myxddems? In der Klinik er-
wachsener Kranken wurde bis jetzt kaum mit dieser Moglichkeit ge-
rechnet; blof} in der Kinderheilkunde wurde diese Frage bereits einmal
aufgerollt: so spricht Hertoghe?!) von einem chronischen gutartigen
Hypothyreoidismus; er beschreibt dieses Krankheitshild vor allem
beim Kinde; in seiner Publikation kommt er aber auch auf einzelne
Fille beim Erwachsenen zu sprechen. Was fiir Symptome will nun
Hertoghe als Zeichen des gutartigen Hypothyreoidismus gedeutet
wissen? Beim Kinde spielt natiirlich proportional dem Alter das Zurtick-
bleiben im Wachstum eine groBe Rolle; verspitete Ossifikation la8t
sich leicht durch das Réntgenverfahren feststellen. Von den vielen
anderen Erscheinungen, auf die er zuriickkommt, will ich hauptsichlich
nur jene hervorheben, von denen ich glauben méchte, daBl sie beim Er-
wachsenen in Betracht kommen und zum Teil auch von mir in einigen
Fallen gesehen wurden: unmotivierter und frithzeitiger Haarausfall,
besonders die vollstindige Enthaarung der Augenbrauen; rasch fort-
schreitende Karies der Zahne, weniger der Schneide- als der Backen-
zihne; erstere sind oft fehlerhaft gestellt; Neigung zu Hernien, be-
sonders die Nabelhernie habe ich in solchen, mir verdichtig erscheinenden
Fallen oft gesehen; Varizen an den unteren Extremititen und Ulcera
cruris. Folgenden Satz, der auf die Symptomatologie des chronischen
gutartigen Hypothyreoidismus Bezug nimmt, mdéchte ich aus der Publi-
kation von Hertoghe abgedruckt wissen: ,,Jod und Quecksilber sind
die Praparate fiir Syphilis und bilden oft das einzige Mittel (die Arbeit
stammt aus dem Jahre 1900) zur Diagnose. Ebenso ist das Thyreoid
der Priifstein fiir den versteckten Hypothyreoidismus“. Die ganze

!) Hertoghe, Rolle der Schilddriise bei Stillstand u. Hemmung des Wachs-
tums iibersetzt v. Spiegelberg. Miinchen (J. F. Lehmann) 1900.
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Darstellung ist in mancher Beziehung zu weit gegangen, indem der
Autor viel zu viel einbezogen wissen will, was sicher nicht hierher gehort.
Trotzdem steckt meines Erachtens ein gesunder Kern in dieser Publikation
und sie verdient daher mehr Interesse als es bis jetzt geschehen ist.

Sollten wir also im folgenden sehen, dafl es tatsichlich gelingt,
hartnickige Odeme durch Schilddriisenzufuhr giinstig zu beeinflussen,
so kdmen eigentlich bei der Beurteilung dieser Wirkung zwei Moglich-
keiten in Betracht: entweder zwingt uns tatséchlich dieser Befund,
fernerhin mit einem haufigeren Vorkommen gutartiger Formen von
Hypothyreoidismus, eventuell mit formes frustes des Myxddems auch
bei Erwachsenen im Sinne von Hertoghe zu rechnen, oder aber der
Schilddriisensaft ist ein Diuretikum wie andere Substanzen, was zwar
pharmakologisch interessant ist, aber keine weitere biologische Bedeu-
tung fiir sich in Anspruch nehmen wiirde.

Am Schlusse unserer Darlegungen werden wir noch einmal Gelegen-
heit haben, auf diesen Gegenstand zuriickzukommen. Trotzdem glaube
ich aber einem solchen abschliefenden Urteile nicht vorzugreifen, wenn
ich schon hier sage, dafl es uns nicht unwahrscheinlich erscheint, wenn
wir in Zukunft 6fter mit milderen Formen von gutartigem Myxodem
rechnen sollen, als es bis jetzt geschehen ist.

Unsere klinischen Erfahrungen mit der Thyreoidbehandlung bei
Odemen. Im Laufe der letzten vier Jahre haben wir bei Patienten mit
hochgradigen Odemen in einer ziemlich groBen Zahl der Fille Schild-
driisentabletten verfiittert und sahen sehr oft noch michtige Diuresen
einsetzen selbst wenn bis dahin jedes andere Medikament versagt hatte.
Ohne uns hier schon mit der Indikationsstellung beschiftigen zu wollen,
soll trotzdem betont werden, daBl wir anfangs Thyreoidea nur dann
gegeben haben, wenn sich vorher alle anderen Mittel — Digitalis, Kalomel,
Diuretin, chlorfreie Diit — als unwirksam erwiesen hatten.

Im Laufe unserer Beobachtungen sind wir allmihlich zu der Uber-
zeugung gekommen, dafl sich das Thyreoid speziell bei ganz bestimmten
Krankheitstypen bewahrt; wir werden daher im folgenden die einzelnen
Falle nicht wahllos nebeneinander fiigen, sondern uns bemiihen, sie
in gewisse Systeme einzufiigen. Wir werden daher im Anschlusse an
die Besprechung einer solchen Gruppe einzelne allgemeine Bemerkungen
anschlieBen, die uns fiir die Beurteilung dieses Krankheitsbildes wichtig
erscheinen.

Bei der Auswahl der einzelnen Beispiele haben wir uns von zwei
Momenten leiten lassen: einerseits Fille vorzufiihren, wo sich gleichsam
wie im Experiment einwandsfrei demonstrieren 148t, daf tatsichlich nur
die Thyreoideazufuhr zur Diurese fithrte, und andererseits wiederum
Beispiele zu bringen, wo der diuretische Erfolg ein ganz hervorragen-
der war.

Im Anschlusse daran werden wir auch einzelne Odemformen zur
Sprache bringen, wo wir durch Thyreoid keine sicheren oder tiberhaupt
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keine Erfolge erzielt haben. Auch diese Fille mufiten hier Erwahnung
finden, weil wir erst auf Grund unseres ganzen Tatsachenmaterials die
Frage aufrollen wollen, unter welchen Bedingungen es auch der prak-
tische Arzt wagen darf, Schilddriisentabletten seinen Patienten zu geben.

a) Thyreoidbehandlung bei der sogenannten
Myodegeneratio cordis.

Fall T.

Es betrifft einen 55jahrigen Arbeiter, der seit vier Jahren iiber Atembe-
schwerden klagt; hie und da etwas Husten mit geringem Auswurf. Seit ca. 31/,
Jahren bemerkt er, daB ihm die FiBe gegen Abend anschwellen. Anfangs ver-
richtete er noch seine Arbeit als Tischler. Seit ca. zwel Jahren aber ist er invalid;
die Odeme nehmen immer mehr zu. Er ist von vielen Arzten behandelt worden
und bereits dreimal in Spitalbehandlung gestanden. Anfangs gelang es noch,
durch Digitalis oder durch Diuretin der Schwellungen Herr zu werden, spiter sind
sie aber trotz dieser Medikamente nicht mehr geschwunden, so dafl Pat. eigentlich
seit 11/, Jahren kontinuierlich 6dematés ist. In letzter Zeit wird sein Korper,
trotz aller moglichen Medikamente, immer unférmiger, so daB er seit ca. vier
Wochen das Bett uberhaJupt nicht mehr verlassen kann. In rascher Folge kam es
nun auch zu Odemen im Gesicht, an den oberen Extremititen und schlieBlich
auch am Genitale. Der Patient, der in der Nacht schlecht schlift, liegt fast immer
teilnahmslos zu Bett.

Bei der Aufnahme auf die Klinik wurde folgender Befund erhoben. Koérper-
gewicht: 115 kg (in fritheren Jahren betrug sein Maximalgewicht 84 kg). Patient
liegt halbsitzend im Bett, das er vollig ausfillt; iiber Schmerzen klagt er
nicht; das Gesicht hat einen miiden Ausdruck, die Lippen erscheinen livid ver-
firbt, der Mund ist halb geoffnet, die Zihne sehr schadhaft; wihrend der Atmung
hort man ein tief gestimmtes tracheales Pfeifen, wihrend des Schlafens laut
horbares Schnarchen; Hals relativ schmal, keine tastbare Struma. Halsvenen nicht
sichtbar; Karotiden gut zu tasten, nicht auffallend geschlingelt. Puls 90 rhyth-
misch, voll; Blutdruck 145 mm Hg, das Gefafirohr fithlt sich nicht auffallend
rigid an; die Arme bis in die Mitte des Oberarmes édematos. Haut leicht zyano-
tisch, trocken. Finger dick, Nagel kurz, dick. Thorax faBformig, in den seitlichen
Partien starkes Odem, besonders aber riickwirts. Respiration 24, oberflichlich,
von kostalem Typus. Die unteren Lungengrenzen hochstehend, mit nur geringer
respiratorischer Verschieblichkeit; bei der Auskultation hért man diffuses Giemen
und Pfeifen, nirgends dichtes Rasseln oder Bronchialatmen; bloB hinten unten
Verdnderungen, die an Atelektasen mahnen. HerzspitzenstoB schwach tastbar im
5. Interkostalraum auBerhalb der Mamilla. Die Herzddmpfung reicht betrédcht-
lich iiber den rechten Seitenrand des Sternums, nach links bis zum Spitzensto§,
nach oben bis zur 2. Rippe. Tone leise, aber tiberall rein. Zum mindesten sind
keine Geriiusche zu horen. Der zweite Pulmonal- und ebenso auch der II. Aortenton
nicht auffillig laui. Bei der Rontgenuntersuchung zeigt sich der Herzschatten
14—15 cm breit, das Herz ist auBerordentlich hochgedringt, Aorta nur méiBig
verbreitert. Riickwirts erscheinen die Lungengrenzen ebenfalls hochgestellt und
nur gering verschieblich. Das Abdomen ist durch das kolossale Odem der vor-
deren Bauchhaut sowohl der Perkussion als auch der Palpation nur schwer zu-
ginglich. Durch die enorme Schwellung der Haut hat sich eine férmliche Schiirze
unterhalb des Nabels gebildet, die auf den geschwollenen Schenkeln aufruht.
AuBerdem besteht eine ziemlich groBe Nabelhernie. Die Hautvenen im Bereiche
des Bauches erscheinen, soweit man infolge des Odems iiberhaupt urteilen kann,
nicht erweitert. Die GroBe der Leber laB%t sich gleichfalls infolge des Hydrops
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nur schwer abschitzen; sie scheint aber auf jeden Fall iiber den Rippenbogen
weit vorzuragen. Viel Flissigkeit ist in der freien Bauchhéhle sicher nicht vorhanden.
Das Odem am Genitale ist im Verhiltnis zur allgemeinen Wassersucht gering.
Die Behaarung des Mons veneris sehr gering. Beim Liegen verschwindet das
Genitale hinter den 6dematosen Oberschenkeln.

Das Odem an den unteren Extremitdten ist hochgradig; es erscheint sehr
derb und ist ein Fingereindruck fast unmoglich. Die Haut selbst ist trocken und livid,
teils krustig und abschilfernd, besonders im Bereiche der Unterschenkel. Beim
Stehen des Patienten zeigt der Full PlattfuBanlage; auBlerdem besteht beiderseitiger
Halux valgus. Die Zehen fithlen sich kithl an. Der Harn wird nur in geringer Menge
entleert, beim Stehen setzt er reichliches Sedimentum lateritium ab. Er ist sehr
dunkel gefirbt und enthdlt Spuren von Albumin, viel Urobilin. Im Sediment
vereinzelte hyaline Zylinder. Das spezifische Gewicht schwankt zwischen 1020
und 1027.
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Abb. 1.

Obwohl wir aus den Mitteilungen seines Arztes erfahren hatten,
daB der Patient eben erst Digitalis bekommen hatte, gaben wir ihm
doch noch einmal gréflere Dosen davon. Hiebei war, wie aus der
Abb. 1 zu entnehmen ist, ein leichter Erfolg zu erzielen, indem die -
Harnmenge von ca. 500 ccem auf 1000 cem stieg; gleichzeitig erhalt der
Patient Diuretin. Nach einiger Zeit nahm die Diurese wieder ab, ob-
wohl wir ihm noch immer kleine Digitalismengen und auch Diuretin
weitergegeben haben. Ein wesentlicher EinfluB auf die Odeme war
nicht zu bemerken. Das Korpergewicht ist zwar um etwas herunter-
gegangen, aber eine allgemeine Besserung konnte nicht erreicht werden.
Am 13. Tage nach der Spitalsaufnahme verabreichten wir dem Patienten
Schilddriisensubstanz. Vier Tage lang bekam er je eine Tablette zu
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0,3 g. Da er sie sehr gut vertrug, reichten wir ihm von nun an zwei
Tabletten — also 0,6 g Trockensubstanz pro die. Eine weitere genaue
Beschreibung des Falles erscheint iiberfliissig, da das Wichtigste doch
aus der beigegebenen Tabelle zu entnehmen ist. Jedenfalls stieg binnen
kiirzester Zeit die Harnmenge und erreicht sehr bald Werte — bis zu
4 Liter! Dementsprechend schwinden die Odeme rasch, zuerst von den
oberen Extremitidten, dann aus der Riicken- und Bauchhaut und erst
ganz allmihlich aus den unteren Extremitéten. Die Haut an den Unter-
schenkeln verlor bald die derben Schuppen der Ichthyosis und machte
einer neuen weichen Platz. Der Patient, der vorher miide und schlafrig
war, wird zusehends lebhafter und fiihlt sich auch sonst, ganz abgesehen
davon, daB er die (Odeme verloren hat, viel wohler.

Der objektive Befund am Herzen ist kaum ein anderer geworden:
die Herzsilhouette erschien jetzt am Rontgenbilde viel kleiner; Ge-
rausche oder eine besondere Akzentuierung der 2. Herzténe sind auch
jetzt nach Schwund der Odeme nicht deutlicher geworden. Das Giemen
und Pfeifen iiber der Lunge ist noch horbar. Der Blutdruck ist der
gleiche geblieben. Die Pulsfrequenz, die im Anfange der Behandlung
um 90 schwankte, stieg allmihlich auf 98—100. Vermehrte Eiweil3-
mengen waren wahrend der ganzen Zeit im Harn nicht beobachtet
worden. Der Stuhl, der anfangs angehalten war, wurde allméhlich nor-
mal. Sobald die )deme geschwunden waren, haben wir mit der Schild-
dritsenzufuhr ausgesetzt. Die Harnflut blieb andauernd hoch. Soweit
wir jetzt, 10 Monate nach seiner Entlassung aus der Klinik, urteilen
konnen, geht es ihm gut. In der Zwischenzeit hat er Kohlenséurebiader
genommen, die ihm sehr gut angeschlagen haben. Schilddriise haben
wir dem Patienten, seit er die Klinik verlassen hatte, nicht mehr gereicht.

Fall II.

Der 54 Jahre alte Fleischhauer war gewohnt, stets schwere Arbeit zu leisten,
die ihm bis vor 5 Jahren auch leicht fiel; bis dahin fithlte er sich immer wohl. Im
AnschluB an eine Influenza konnte er sich nicht mehr vollig erholen, zum mindesten
konnte er seinem Berufe kaum mehr nachkommen. Er ging jetzt viel spazieren
und merkte, dal er ofters abends mit Schwellung der Beine nach Hause kam,
die aber iiber Nacht in der Regel wieder schwand. Anfangs legte er dieser Erschei-
nung keine Bedeutung bei, erst als die Odeme iiber Nacht nicht mehr schwanden,
ging er zu einem Arzte. Beschwerden von seiten seines Herzens, wie Dyspnoe nach
stirkeren Anstrengungen oder das Gefiihl von Herzklopfen will er nie bemerkt
haben. Er nahm dann eine Zeitlang Pulver, worauf die Odeme an den Beinen ge-
ringer wurden, véllig sind sie jedoch nicht geschwunden. Mit diesen Schwellungen,
die auch nach lingerer Bettruhe bestehen blicben, ging er zwei Jahre herum.
Hohere Grade haben die Schwellungen damals nicht angenommen. Nach einer
neuerlichen Erkéltung, die mit Hustenreiz und Fieber einherging, kam eine Ver-
schlimmerung zustande. Wéihrend er bis dahin scheinbar normale Harnmengen
hatte, nahm jetzt die tégliche Ausscheidung ab. Der Harn wurde auch dunkler.
Nachdem ihm auch langsam das Genitale anschwoll, wurde ihm das Gehen sehr
mithsam; so kam es, daB er fast den ganzen Tag sitzend oder liegend zubrachte.
An einem solchen Zustande laborierte er fast durch ein ganzes Jahr. Wihrend
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er frither nie gehustet hatte, zeigte er jetzt dauernd eine leichte Bronchitis; iiber
auffallende Dyspnoe klagte er auch jetzt nicht. Im letzten halben Jahr ver-
schlimmerte sich aber sein Zustand zusehends. Indem die Odeme immer stirker
wurden, beteiligte sich an denselben auch die Haut der vorderen Bauchwand,
des Riickens und schlieBlich auch der oberen Extremititen. Patient wurde sehr
unbeholfen und konnte sich kaum mehr selbstindig bewegen; obwohl er in der
Nacht schlecht schlief, ddmmerte er doch fast den ganzen Tag vor sich hin. Die
Nahrungszufuhr wurde immer geringer, die Harnmenge stieg selten iiber einen
Liter. Die Haut an den Unterschenkeln wurde sehr derb und begann fisch-
schuppenartigen Charakter anzunehmen. Innerhalb des letzten halben Jahres
bekam der Patient von seinem Hausarzte mehrmals Digitalis als Infus und in
der Zwischenzeit auch in Pulverform, ebenso fast dauernd Diuretin oder ein anderes
Koffeinpriparat. Hie und da kam, es zu einer leichten Diurese, die aber in der
Regel in lingstens 3—4 Tagen zuriickging.

Bei der Aufnahme auf die Klinik konnten wir folgenden Befund erheben:
Der relativ kleine Mann hat ein Korpergewicht von ca. 90 kg, er liegt ruhig im
Bette und macht nur selten eine Bewegung; aufsetzen kann er sich nur mit
Hilfe einer Pflegerin. Das faltige Gesicht verrit Midigkeit und Teilnahmslosigkeit;
die Haut iiber der Stirne 1Bt sich leicht zu dicken Falten zusammenziehen. Es
besteht ein leichter Grad von Zyanose, die Zunge wird zitternd vorgestreckt;
die Zahne sind sehr schadhaft; Bart- und Haupthaar sehr schiitter und soll sehr
langsam wachsen. Am Hals prominiert eine groBe Struma, die aber durchaus nicht
auf die Trachea driickt. Die Halsvenen sind nicht auffallend erweitert, jedenfalls
finden sich hier keine Pulsationen. Das Odem an den oberen Extremitédten fiihlt
sich weich an und lokalisiert sich hauptsichlich in den tiefer liegenden Partien.
Die Nigel an den Fingern sind dick und sehr sprode. Thorax durch das Odem
an den seitlichen Partien sehr breit aussehend; michtige Fliissigkeitsansammlung
im Bereiche der Riickenhaut, die Heérzddmpfung ist wegen der Hohe des Zwerch-
felles und der Odeme nur schwer abzugrenzen. Die Réntgenuntersuchung ergibt
eine Herzbreite — bei Zwerchfellhochstand — von 15 cm, Aortenschatten 4 cm.
Die Tone iiber dem Herzen dumpf, jedoch nirgends Geriiusche zu héren. Uber
der Lunge nirgends Démpfung, auskultatorisch hie und da Giemen oder Pfeifen.
Abdomen durch eine michtige Umbilikalhernie und auBerdem durch das ge-
waltige Odem der vorderen Bauchwand wie bei Aszites konfiguriert. Freie Fliissig-
keit scheint dagegen in der Bauchhohle nicht reichlich vorhanden zu sein. Leber
ist etwas vergroBert, jedoch nicht druckempfindlich; sie pulsiert auch nicht. Die
unteren Extremititen imponieren wie derbe Sdulen. Sie verlassen den Rumpf
wegen der starken Schwellungen unter einem Winkel von fast 60°. Zwischen
den michtig geschwollenen Oberschenkeln liegt das 6dematose Skrotum. Der
Penis ist eigentlich klein, die Behaarung des Genitales fast fehlend. Die Haut
an den Unterschenkeln bietet Verinderungen wie bei Ichthyosis dar; an einer Stelle
ein schwer heilendes Geschwiir (Ulcus cruris), das ein hochst iibel riechendes
Sekret absondert. Die Temperatur des Patienten bewegt sich zumeist unter 36,5.
Puls 80—92 per Minute rhythmisch, Blutdruck 130 mm Hg. Die GefiBie an der
Peripherie zeigen deutliche Rigiditdt. Die tdgliche Harnmenge schwankt zwischen
5—600 ccm, das spezifische Gewicht 1012—1030. Spuren von EiweiB, viel Uro-
bilinogen. Der Harn, der eine dunkle Farbe zeigt, wirft viel Sedimentum lateri-
tium ab.

Zunichst wollten wir uns selbst bei dem Patienten davon iber-
zeugen, ob sich tatsichlich durch Digitalis oder ein Diuretikum keine
Besserung erzielen 1afit. Wir wollten weiters dem Patienten eine chlor-
arme Didt empfehlen, doch war er hiezu nicht zu bewegen. Auch ein
Versuch, die Flussigkeitszufuhr einzuschrinken, stie auf Widerstand.
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Am 10. Tage des Spitalaufenthaltes bekam der Patient zum erstenmal
Thyreoid. Die Abb. 2 zeigt den Einflu auf die Harnausscheidung
und die Gewichtsschwankung. Die Harnmengen, die bis dahin trotz
Diuretin und Digitalis h6chstens 700 ccm betragen hatten, gingen all-
mahlich in die Héhe. Merkwiirdigerweise zeigt sich nun zwar eine Ver-
mehrung der taglichen Harnmengen, wiahrend das Koérpergewicht zuerst
sogar noch in die H6éhe ging, dann eine Zeitlang gleich blieb und erst
relativ spiat abzunehmen begann. Da der Patient noch immer sehr viel
Flissigkeit trank, so gewann man den Eindruck, daB hier gleichsam das
eben getrunkene Wasser in erster Linie Anlafl zu der vermehrten Diurese
wird, wihrend die eigentlichen Odembestinde noch kaum in Angriff
genommen wurden. Allméhlich begannen aber die Odeme doch zu schwin-
den und das Korpergewicht sank nunmehr. Als die Diurese im vollsten
Flusse war, gaben wir dem Patienten noch einmal Digitalis, obwohl nicht
die geringsten Erscheinungen von seiten des Herzens vorlagen, die zu
irgendeiner Besorgnis Anla} gegeben hitten. Vier Tage, nachdem wir
wieder mit dem Digitalisinfus ausgesetzt hatten, begann nun eine Harn-
flut, die binnen kiirzester Zeit den Patienten fast um 20 kg an Korper-
gewicht, resp. an Odemen verlieren lieB. Proportional den enormen
Harnmengen héitte man erwarten konnen, dafl die Wassersucht noch
rascher abgefallen wire; da aber der Patient stets groBen Durst zeigte,
so kann kein unbedingter Parallelismus zwischen Harnmenge und Ein-
bufle an Wassersucht bestehen. Gleichzeitig mit der Abnahme der
Odeme besserte sich auch das Allgemeinbefinden zusehends. Trotz
noch bestehender Schwellung begann der Patient mit Gehversuchen.
Allmahlich stellte sich auch wieder eine normale Haut an den unteren
Extremititen her. Wiahrend der ganzen Behandlung stieg die Puls-
frequenz niemals iiber 100. Wir haben dann den Patienten noch 3 Monate,
nachdem er vollkommen ddemfrei geworden war, an der Klinik zuriick-
gehalten; wihrend dieser Zeit fithlte er sich wohl. Abgesehen von einer
ganz kleinen Menge Digitalis (tdglich 0,05 g Pulv. fol. digit.), die er
tiglich bekam, reichten wir ihm wihrend dieser ganzen Zeit taglich nur
eine Schilddriisentablette zu 0,1 g. Ein halbes Jahr spéter habe ich den
Patienten noch einmal gesehen; eine Verschlechterung seines Zustandes
hat sich nicht bemerkbar gemacht.

AuBer diesen zwei Fillen habe ich im Verlaufe der letzten 4 Jahre
noch sieben solche Fille beobachten kénnen. Zwei kamen in einem
so desolaten Zustande an die Klinik, daB sie binnen kiirzester Zeit
zugrunde gingen. Bei einem von den iibrigen fiinf Fillen haben wir
durch Thyreoid gar keinen Erfolg erzielen konnen; der Mann ist ge-
storben; bei der Sektion zeigte sich, daBl wir hier eine falsche Dia-
gnose gestellt hatten, es lag eine Concretio cordis vor. Bei den vier
anderen Fillen haben wir dreimal gleichfalls sehr gute Krfolge ver-
zeichnen kénnen. Einmal war das Resultat ein negatives; der Mann
ist nach 5 Wochen ungeheilt nach Hause gegangen. Von den acht Fallen,

-



die ich gesehen habe — den einen Fall, wo wir eine falsche Diagnose
gestellt haben, rechne ich natiirlich nicht mit —, waren sieben Minner
und nur eine Frau.

Es gibt also ein mit schweren Odemen einhergehendes Krankheits-
bild, das in seiner Deutung nicht nur den Klinikern, sondern auch den
Anatomen gelegentlich der Obduktion Schwierigkeiten in der Beurteilung
des ganzen Falles bereitet. Obwohl am Herzen weder anatomisch, noch
klinisch, greifbare Griinde fiir die Odeme nachweisbar sind, hat man
sich trotzdem gewshnt alle Stauungserscheinungen, soweit sie nicht
,-renal” begriindet erscheinen, , kardial* erkléren zu wollen. Man glaubte
das Herzfleisch hiefiir beschuldigen zu miissen, und pragte fiir diese
immerhin dunklen Fille den Namen: Myodegeneratio cordis. Da
ich gerade hier schone Erfolge mit der Schilddriisentherapie gesehen habe,
so mochte ich das Krankheitsbild kurz zusammenfassen.

Das voll entwickelte Krankheitsbild habe ich hauptsichlich bei
Mannern im Alter von 45—65 Jahren gesehen. Es scheint in einzelnen
Gegenden, z. B. in den Alpen (Steiermark) 6éfter vorzukommen. Zeichen
von minderer Leistungsfahigkeit vor der Erkrankung solcher Menschen
brauchen nicht vorhanden zu sein. Manchmal sehen diese Leute auch
schon vor Einsetzen der Odeme &lter aus als sie sind. Oft sind es
Menschen, die vor ihrer Erkrankung sehr schwer und fett waren. Die
ersten krankhaften Erscheinungen, iiber welche diese Leute in der Regel
zu klagen pflegen, sind Schwellungen an den Beinen. Im Beginne ver-
schwinden sie #iber Nacht, spéter bleiben sie bestehen, auch wenn die
Leute 1—2 Tage zu Bette bleiben. Anfangs mdéchte man wegen Fehlen
von Albuminurie, Dyspnoe, Stauungsleber, von Herzklopfen, — speziell
in den Anfangsstadien —einen stérker ausgepragten PlattfuB, tiefliegende
Varizen an den Beinen beschuldigen; sobald jedoch die Schwellungen
intensivere Grade erreichen, beginnt man an seiner urspriinglichen
Diagnose zweifelhaft zu werden und sein Augenmerk hauptsichlich
einer eventuellen Herz- oder Nierenschadigung zuzuwenden. Die Unter-
suchung des Herzens verrit in der Regel nichts Auffilliges. Die Damp-
fungsfigur kann etwas groBer erscheinen, akustisch sind aber voéllig
normale Verhéltnisse vorhanden. Auch aus der Beschaffenheit des
Pulses kann man kaum auf eine schwerere Schidigung des Herzens
schlieBen; er ist in der Regel langsam, von normaler Spannung und
Rhythmus. Bronchitis fehlt in den Anfangsstadien ebenso wie eine
Erweiterung des Lungenraumes. Auch jetzt noch fehlen alle subjektiven
Erscheinungen eines Herzleidens. In diesem Stadium diagnostischen
Zweifels legt man einem eventuellen Eiweiflbefunde im Harn grofle Be-
deutung bei. Manchmal fehlt aber Albumen vollkommen; nachdem,
wie gesagt, auch der Blutdruck hochstens um 150 mm Hg s¢hwankt,
so wird man in der Deutung der Odeme als renale unsicher. Da nun
gerade in den ersten Monaten die (deme manchmal noch durch
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Darreichung von Digitalis zu bannen sind, so kommt man schlieBlich
zu der Uberzeugung, daf vielleicht der ganze ProzeB doch ein kardialer
ist. Dieses Anfangsstadium kann lange (Monate, selbst Jahre) anhalten.

Eine jahe Verschlimmerung erfolgt oft im Anschlusse an eine inter-
kurrente Krankheit; im Stadium einer Bronchitis oder einer fieber-
haften Erkrankung (Angina, Cholelithiasis, Bronchopneumonie usw.)
kénnen die Odeme rasch an Intensitit zunehmen; war schon eine Spur
von Eiweil vorhanden, so kann es zu einer betréchtlichen Vermehrung
desselben kommen; wegen des héufig hinzutretenden Sedimentes dringt
sich — besonders wenn man das ganze Krankheitsbild nicht wihrend
seiner Entwicklung gesehen hat, und jetzt den Patienten z. B. bei der
Spitalsaufnahme zum ersten Male sieht — die Vermutungsdiagnose einer
Nephritis resp. Nephrose auf. Die reichliche Anwesenheit von Uro-
bilinogen im Harn sowie das oft zyanotische Aussehen solcher Menschen,
mahnt aber zur Vorsicht. Gegen die Annahme, da durch die Komplika-
tion das Herz geschidigt sei und daB deswegen die Odeme mehr in den
Vordergrund treten, sprechen vielfach die geringen kardialen Erschei-
nungen. Die Patienten leiden vielfach z. B. auf der Héhe des Fiebers an
Orthopnoe und Stauungsbronchitis; trotzdem aber mufl man sagen,
dafl ein krasser Unterschied zwischen der Schwere der mittlerweile
aufgetretenen Odeme und dem objektiven Befunde am Herzen und an
den GefiBlen besteht. Sobald die akute Verschlimmerung zuriicktritt,
mochte man glauben, daB nunmehr auch die Odeme wiederum ge-
ringer werden; das mufl nun nicht immer eintreten; im Gegenteile, die
Odeme konnen sogar allmihlich noch an Intensitat zunehmen. Wéhrend
anfangs die Wassersucht hochstens auf die Beine lokalisiert blieb, kann
es jetzt auch zu Schwellungen im Bereiche des Rumpfes kommen. Da
ich in nicht wenigen Féllen ein Vorkommen von groBen Hernien —
speziell Nabelbriiche — konstatieren konnte, so wird durch das Hinzu-
treten der Hautschwellungen das Abdomen ganz besonders verunstaltet.
Selbstverstindlich beteiligen sich an der allgemeinen Wassersucht auch
die Genitalien, doch tritt diese meiner Erfahrung nach erst relativ spat
hinzu. Die Bewegungsfreiheit solcher Menschen wird langsam so stark
eingeschrinkt, daB sie bald zu dauernder Bettlagerigkeit verurteilt sind.

So entwickeln sich langsam hilflose Kolosse, die sich bald nur
mehr mit Unterstiitzung im Bette bewegen konnen; da sie meist auch
eine groBe Teilnahmslosigkeit zur Schau tragen, vor sich hinschlummern,
ohne aber in der Nacht wirklich Ruhe finden zu kénnen, so wird man
bei ihrem Anblicke an das myxodematdse Krankheitsbild erinnert.
Die Nahrungsaufnahme, die anfangs noch reichlich sein kann, reduziert
sich oft wegen mangelnden Appetites auf ein Minimum. Sehr gequilt
werden solche Leute vom Durst; der Harn wird nur in geringen Mengen
produziert, er ist immer hochgestellt und enthilt reichlich Pigmente.
Beim voll ausgebildeten Krankheitsbilde besteht fast immer Albu-
minurie, doch nimmt sie fast nie hochgradigere Dimensionen an.



Abb. 3. Abb. 4.

Die beiden Abbildungen rithren von einem Fall her, den wir klinisch be-
obachtet haben und wo wir gleichfalls die Diagnose: ,,sogenannte Myodegeneratio
cordis* stellten.

Der Patient, der bei seiner Einlieferung in die Klinik ein Kérpergewicht
von zirka 105 kg hatte, ist gestorben, bevor wir noch versucht hatten, ihm
Thyreoid zu geben. Dic anatomische Untersuchung hat uns insofern Recht ge-
geben, als die Sektion eigentlich ein negatives Resultat crgab. Jedenfalls liel
sich kein handgreiflicher Grund fiir die michtige Ausdehnung der Odeme aus-
findig machen.

o

Eppinger, Odem.
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Obstipation ist ein sehr hdufiges Vorkommnis. Besteht schon im ersten
Stadium eine gewisse Resistenz gegeniiber Digitalis, so ist auf der Héhe
des ganzen Prozesses in der Regel damit gar nichts zu erzielen. Im
guten Glauben, diesen Leuten doch etwas zuniitzen, wird solchen Patienten
von den Arzten vielfach immer wieder etwas Digitalis gegeben. Es ist
merkwiirdig, wie gut es vertragen wird; zu einem diuretischen Effekt
kommt es aber leider nicht. Ganz dasselbe gilt auch vom Diuretin.
Manchmal kann man sehr gute Erfolge erzielen entweder mit einem
energischen Aderla oder durch die Hautpunktion. Oft flieBt nach
Einstechen in die Haut nur sehr wenig Fliissigkeit ab; gelingt es aber,
groBe Mengen von Odemfliissigkeit zu entfernen, so fithlen sich die Leute
viel besser und es kann oft Monate anhalten, bevor die Wassersucht
wieder in den Vordergrund tritt. Einmal habe ich auch einen schénen
Erfolg nach einer energischen Kalomelkur gesehen.

Je linger der ProzeB anhilt und die Wassersucht zunimmt, desto
eher kénnen Erscheinungen auftreten, die tatsichlich an eine schwere
Herzaffektion erinnern. Speziell bei den geringsten Bewegungen (schon
beim Versuch, sich im Bett aufzusetzen) konnen Atemnot, Steigerung
der Pulsfrequenz, Zunahme der Zyanose stark in den Vordergrund
treten. Kehren diese ddematdsen Kolosse wieder in ihre alte Lage
zuriick, so flacht die vorher stark beschleunigte Atmung wieder ab,
die Pulsfrequenz sinkt auf ihr urspriingliches Niveau und die Zyanose
wird geringer. Es ist merkwiirdig, daB die Odeme oft die héchsten
Grade erreichen konnen, ohne daBl es zur Bildung von Aszites oder
Hydrothorax kommt. Auch die Verinderungen am Herzen kénnen
wihrend der ganzen Zeit gleich gering bleiben; Gerdusche oder Stérungen
des Pulses (Puls. irreg. perp.) kénnen bis zuletzt fehlen.

Durch das Odem an den unteren Extremititen kénnen eigentiim-
liche Verinderungen an der Haut auftreten, die vielfach an Ichthyosis
erinnern. Eventuell auftretende Ulcera cruris zeigen eine auffallend
schlechte Heilungstendenz.

Der Patient stirbt in der Regel nicht an den Folgen der Odeme,
sondern an einer Komplikation. In Kliniken sind diese Fille nicht
gerne gesehen; man rubriziert solche Patienten gern in das Kapitel
Marasmus und verlegt sie daher gern in Versorgungsanstalten; so kommt
es, dafl diese Fille eigentlich dem praktischen Arzte bekannter sind
als uns Klinikern. Wenn wir sie zu Gesicht bekommen, so sehen wir sie
zumeist im allerletzten Stadium, oft erst 1—2 Tage ante mortem.

Beim Versuche, solche Fille einheitlich erkliren zu wollen, kon-
zentriert man sein ganzes Interesse hauptsichlich auf die Beschaffen-
heit des Herzens. Weil aber hier, auller einer leichten Verbreiterung
nach rechts und links, sowie dumpfer Toéne keine sicheren Ursachen
fiir die Entstehung der Odeme nachweisbar werden, so rekurriert man
diagnostisch teils auf seltene Krankheitsbilder (Concretio cordis, Mitral-
stenose ohne akustische Erscheinungen) oder auf funktionelle Schiden
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des Herzmuskels. So beschuldigt man entweder ein Herz, das friiher
schwer zu arbeiten hatte, jetzt aber unterleistungsfihig geworden ist,
oder man bemiiht sich, ein Mifverhéltnis zwischen Kérpermasse und
HerzgréBe zu konstruieren oder fithrt den Proze} auf eine Unterernahrung
des ganzen Organismus und natiirlich auch des Herzens zuriick. Jeden-
falls gewinnt man als Arzt den Eindruck, dal wegen des MiBverhéltnisses
zwischen objektivem Herzbefund und den schweren Odemen irgend ein
individuelles Moment hier mit in Frage kommen muf}, iiber das wir aber
vorldufig noch nicht orientiert sind. Wenn man manchmal sieht, wie
solche Kolosse z. B. nach einer gegliickten Hautpunktion férmlich neu
aufleben, ohne dabei iiber irgendwelche Herzbeschwerden zu klagen,
so verstehen wir, wie recht solche Patienten eigentlich haben, wenn sie
sagen: wenn ich nicht geschwollen wire, kdnnte ich ein ganz gesunder
Mensch sein. —

Dem Anatomen bereiten diese Fille in &hnlicher Weise wie dem
Kliniker Schwierigkeiten, da er gleichfalls nicht immer imstande ist,
den wahren Grund fiir die Odeme aufzudecken. Meist rekurriert auch
er auf mehrere Faktoren, z. B. auf das geringe Lungenemphysem, die
miflige Arteriosklerose, eventuell auf den geringen Grad der Nierengefi3-
sklerose. Weil sehr oft das Herzfleisch briichig und miirb erscheint,
und auch hie und da leichte Schwielen im Herzen nachweisbar sind,
so wird darauf das grofite Gewicht gelegt und die SchluBdiagnose gleich-
falls im Sinne einer Myodegeneratio cordis gestellt.

Auch bei uns Klinikern hat sich diese Diagnose eingebiirgert. Ich
glaube mit Unrecht! Jedenfalls bedeutet dieses nicht ganz so seltene
Krankheitsbild fiir den physiologisch denkenden Arzt ein Rétsel, da es
ihn in seinem Bestreben, all die vorliegenden Symptome einheitlich zu
deuten, unmoglich befriedigen kann:

Vorlaufig will ich zu der Tatsache, daB} es hier gelingt mit Thyreoidea
sehr schéne Erfolge zu erzielen, ja sogar bis zu einem gewissen Grade den
ProzeB zur Ausheilung zu bringen, nicht weiter Stellung nehmen, sondern
nur noch einmal darauf hinweisen, daB es manchmal, speziell in den
Anfangsstadien und auch wenn der ProzeB bereits eine gewisse Hoéhe
erreicht hat, leicht gelingt, der (Jdeme Herr zu werden.

b) Thyreoidbehandlung bei Nierenkrankheiten.

Fall IIT.

19 Jahre alte Naherin. In der Familie spielt Tuberkulose eine groBe Rolle.
9 Geschwister sind an Tuberkulose gestorben. Sie selbst hatte mehrmals Lungen-
spitzenkatarrh. Seit 11 Monaten leidet sie an Wassersucht und Nierenentziindung,
Als Ursache wird eine Durchnéssung angegeben. Bald nachher kam es zu Schwel-
lungen an den Beinen. Sie lag 9 Wochen in einem Wiener Krankenhaus; ihr Zu-
stand hat sich nicht gebessert, im Gegenteil, sie verlieBnoch stiirker geschwollen
das Spital. Eine Zeitlang blieb der Zustand der Patientin stationir, sie war zwar
noch immer an den Beinen 6dematds, konnte aber wenigstens etwas herumgehen.

ox
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In den letzten 5 Monaten hatte sich aber ihr Zustand wesentlich verschlimmert.
Sie ist seit ca. vier Monaten dauernd bettligerig. Durch das Zunehmen der Odeme
wurde ihr Korper ganz unformig. Thre Angehdrigen sagten von 1hr, sie habe in
ihrem Bette kaum mehr Platz. Trotz der Odeme hatte sie noch immer Appetit,
wenn sie auch nur sehr wenig aB. Uber Brechreiz oder Kopfschmerzen hatte sie
niemals zu klagen. Sie bekam von #rztlicher Seite sehr viel Medikamente. Die
Harnmenge, die wihrend der letzten Zeit nie mehr als hochstens einen halben Liter
betrug, ist dabei nie groBer geworden. Die Farbe des Harns war stets dunkel.

Wir haben die Patientin unter folgenden Erscheinungen an die Klinik be-
kommen: Korpergewicht 82 kg (ihr Normalgewicht war frither 47 kg). Korperlinge
147 cm. Die Person ist von grazilem Knochenbau; um so mehr fallen die enormen
Odeme auf. Der ganze Korper ist formlich elephantiastisch, das Gesicht ist stark
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gedunsen, sie kann kaum zwischen den Lidern herausblicken. Die Odeme fithlen
sich iiberall sehr hart an; die Haut ist dabei sehr trocken, nicht einmal unter den
Achseln fithlt sich die Haut feucht an. Patientin liegt in halbsitzender Stellung
im Bette, macht mit ihrem Kérper nur sehr wenig Bewegung, kiimmert sich nur
wenig um ihre Umgebung, und schlift zumeist. Sie hat Appetit und iBt sogar
auffallend gern Fleisch. Der Harn ist dunkelbraun, ohne aber das Kolorit eines
blutigen zu haben. Nach lingerem Stehen scheidet sich ein dickes Sedimentum
lateritium ab, so daB die Flissigkeit kaum mehr als Harn zu erkennen ist. Das
spezifische Gewicht des Harnes betrigs 1050—55! Die Harnmenge schwankt zwi-
schen 3—400. Mit dem Stuhl, der zumeist breiig ist und einmal im Tage entleert
wird, geht immer etwas Harn verloren. Im Sediment des Harnes neben vielen
Detritusmassen und vereinzelten Zylindern viele Lipoide, keine roten Blut-
korperchen. Bei der Kochprobe oder bei Zusatz von Esbachschem Reagenz er-
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starrt die Flissigkeit in der Eprouvette. Der EiweiBgehalt schwankt zwischen
40—50 °/,p. Chemisch 1485 sich eine Spur Blutfarbstoff nachweisen. Der Blutdruck
betrigt 120 mm Hg. Keine Retinitis album. Der Reststickstoffgehalt im Blute
betriigt 0,055 g in 100 cem. Wassermannsche Probe negativ.

Die Frau bekam chlorarme Diit. Da uns in diesem Falle vor
allem die Diurese interessiert, so unterlassen wir eine weitere genaue
Beschreibung des Verlaufes und verweisen auf die Abb. 5. Hier
finden wir neben den Schwankungen im Gewicht und den Hamn-
mengen auch die tdglichen N- und NaCl-Werte vermerkt. So
sehen wir, daf die Stickstoffwerte sich entsprechend der geringen Nah-
rungsaufnahme innerhalb normaler Grenzen bewegen; ganz im Gegen-
satze dazu sind die Kochsalzwerte auerordentlich gering. Tagesmengen
von 0,4 g stellen eine Seltenheit dar. Das Kérpergewicht, das unter
Diarrhoen stark eingebiiBt hatte, ist in letzter Zeit wieder in die Hohe
gegangen. s ist klar, daB auch hier die verschiedensten diuretischen
MaBnahmen versucht wurden. Einmal wurden der Patientin durch
Hautpunktion ca. 4 Liter entleert; die Diurese ist deswegen nicht besser
geworden; die Hautkaniilen wurden, nachdem aus ihnen keine Odem-
fliissigkeit mehr abfloB, entfernt, worauf es neuerlich zu einer Gewichts-
zunahme kam. Unter diesen Bedingungen haben wir nun mit der
Thyreoidbehandlung begonnen. Infortlaufenden Untersuchungen wurden
die Kochsalz- und Stickstoffwerte vor und wahrend der Schilddrisen-
wirkung bestimmt. Ziemlich plotzlich erfolgt am 13. Tage der Thyreoid-
behandlung eine Steigerung der Wasser- und Salzausscheidung. Wahrend
anfangs, als es noch zu keiner Diurese gekommen war, sich das Verhaltnis
zwischen Wasser und Kochsalz wie 100 : 0,1 stellte, stieg jetzt der
relative Chlorwert rasch in die Hohe. Zuerst kommt es noch zu einer
Ausscheidung einer 0,23 9/jigen Na(l-Losung, spiter auf der Hohe der
Diurese wird durch den Harn sogar eine 0,6 °/jige Kochsalz-Losung ex-
portiert. Spiter, als sozusagen das Gleichgewicht hergestellt war, blieb
das Verhiltnis zwischen Wasser und Kochsalz gleich giinstig. Die
Patientin hat durch die enorme Diurese innerhalb kurzer Zeit fast ihre
ganzen (Odeme verloren. So kam es, da sie in 21 Tagen 20 Kilo an
Kérpergewicht eingebiit hatte. Der Eiweillgehalt, der vor der Thyreoid-
behandlung bei einer Harnmenge von 500 cem zwischen 40—50°/y,
schwankte, ist nunmehr bei einer durchschnittlichen Harnausscheidung
von ca. 1000 cem auf 3—4 9/, gesunken.

Sehr interessant sind die Stickstoffzahlen. Wihrend vor der Thy-
reoiddarreichung die Werte zwischen 4—5 g pro die schwankten, und
sich auf dieser Hohe bei uns fast durch 3 Wochen bewegten, gingen
nunmehr die Stickstoffzahlen in die Hohe, und zwar bereits vor dem
Einsetzen der eigentlichen Diurese. Ja auf der Hohe der Diurese finden
wir einmal den Wert 20,4 g. Den spiteren hohen Werten — ich meine
ab ca. 8. XI. — will ich kaum mehr eine gréfere Bedeutung zumessen,
weil die Patientin wieder besseren Appetit bekommen hatte und daher



Abb. 6. Abb. 7.

Die beiden Abbildungen zeigen uns das Maddchen, deren Krankengeschichte
unter Fall III mitgeteilt wurde.

Wir sehen auf Abb. 6 die Patientin vor ihrer Behandlung mit Thyreoid.
Thr Kérpergewicht war zur Zeit der photographischen Aufnahme 67 kg.

Abb. 7 zeigt uns den Erfolg der Thyreoidbehandlung. Wie aus der Kranken-
geschichte ersichtlich ist, bekam die Patientin iiber 7 Wochen Thyreoid. Das
Aussehen der Patientin ist” jetzt, 1 Jahr nach der Behandlung, noch dasselbe,
wie im Bilde 7. (Nach Beendigung der Thyreoidbehandlung — Korpergewicht
48 kg.)
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mehr Nahrung zu sich nahm als im Gdematosen Stadium. Die hohen
Stickstoffwerte deuten entweder auf einen vermehrten Eiweizerfall
oder auf eine vorangehende Retention von Stickstoff hin. Auf der Hohe
der Diurese, also an dem Tag, wo der Stickstoffwert 20,4 g betrug, ent-
hielt der Harn 2 9/,, Eiweil3, der Rest-N im Blute betrug 0,05. Auch in
der Odemfliissigkeit war der Rest-N nur sehr niedrig (0,044 9/,). Dies
nur zur Illustration, daB es sich hier wohl kaum um den Export eines
retinierten abgebauten Stickstoffes gehandelt haben diirfte, sondern eher
um das Produkt eines Eiweilzerfalles.

Auf diese Uberlegungen werden wir noch spéter zu sprechen kommen.
Das Madchen hatte sich unter dem Einflusse des Thyreoids ausgezeichnet
erholt (cf. Abb. 6 und 7). Anfangs—was auf der Tabelle nicht notiert ist
—, als wir mit der Darreichung der Schilddriisentabletten ausgesetzt
haben, kam es wiederum zu leichten Odemen, die sofort wieder bei
gleichzeitiger Zunahme der Harnmenge schwanden, als abermals Thyreoid
gegeben wurde. Nach ca. 2 Monaten stabilisierte sich der Zustand, die
Odeme schienen dauernd geschwunden und nahmen auch nicht zu, wenn
mehr als 7—8 g Kochsalz gegeben wurden. Der Eiweiligehalt schwankte
zwischen 2—49/,. Das Sediment war spérlich, enthielt aber immer
noch reichlich Zylinder und Lipoide. Rote Blutkérperchen fehlten auch
jetzt noch.

Fall IV.

21 Jahre altes Miidchen. War bis vor einem Jahre immer auf dem Lande
und immer gesund, auBler als ganz kleines Kind (Diphtheritis). Zwei Monate be-
vor sie an die Klinik kam, hatte sie eine Angina. Im Anschlul daran erkrankte
sie mit Schwellungen an den Beinen und im Gesichte. Gleich im Anfange hatte sie
auch Fieber. Die Odeme wurden immer stirker; schliefilich schwollen ihr auch
die Bauchhaut und die #uBeren Geschlechtsorgane an. Zu Schwellungen an den
oberen Extremititen kam es erst unmittelbar vor ihrer Spitalaufnahme.

Status praes.: Das Korpergewicht betrigt 66 kg, das Gesicht ist stark ge-
schwollen, ebenso der Hals; dadurch sitzt der Kopf breit dem Thorax auf. Die
ganze Haut des Stammes ist prall 6dematds, das Gewebe der nicht sehr grofen
Mammae sulzig. Die unteren Extremititen sind monstros; dadurch, daB die
duBeren Genitalien geschwollen sind, treten sie itber das Niveau der Oberschenkel.
Keine Retinitis album. Herzdimpfung ist nicht vergroBert. Pulszahl um 84
schwankend. Blutdruck 100 mm Hg. GefiBrohr eng. Die Bestimmung des
Rest-N ergibt den Wert 0,058 g pro 100cem. Die Harnmenge bewegt sich zwischen
400—600 ccm pro die. Der Eiweiigehalt ist sehr hoch (14—18%/y, nach Esbach).
Im Harn ist weder chemisch noch mikroskopisch Blut nachweisbar. Im Sediment,
das in grofler Menge zu gewinnen ist, finden sich teils Formen, die als Sedimentum
lateritium anzusehen sind, teils Zylinder, darunter viele hyaline und granulierte,
einzelne sind mit Fett und Lipoiden besetzt; daneben verfettete Nierenepithelien
und Leukozyten. Das spezifische Gewicht des Harnes schwankt zwischen 1025 bis
1032. Bevor wir mit den Bestimmungen des Stickstoffes und des Kochsalzes im
Harn begonnen haben, stand das Middchen bereits eine Woche unter chlorarmer Diét
(mit einem durchschnittlichen Kochsalzgehalt von 3—3,5 g pro die). So niedrige
Chlorwerte wie gerade in diesem Harn haben wir selten gesehen; nebenbei sei bemerkt,
daB nicht nur in diesem Fall, sondern iiberhaupt bei den Nephrosen das EnteiweiBen
des Harnes mit ziemlichen Schwierigkeiten verbunden ist. Es scheint dies in erster
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Linie vom niedrigen Salzgehalt abzuhéngen. Bei Zusatz von etwas Kaliumbiphosphat
stoBt das Entfernen des EiweiBles durch Erhitzen kaum mehr auf Schwierigkeiten.
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Abb. 8.

Nach einer kurzen Vorperiode gaben wir Thyreoid, zuerst 0,3 g
pro die. Wir brachten der Darreichung insofern eine leichte Besorgnis
entgegen, da die Patientin sehr zu Diarrhéen neigte. Durch Zusatz
von 10—15 Tropfen Opiumtinktur kamen dieselben zum Stillstand
und sind wihrend des ganzen Aufenthaltes auf der Klinik nicht mehr
erschienen. Selbstverstindlich haben wir nach ca. 3—4 Tagen das
Opium wieder ausgesetzt. Bei Betrachtung der Abb. 8 lafit sich am
besten der Verlauf der Thyreoidbehandlung erkennen. Nicht sofort,
sondern erst nach 18 Tagen setzt die Diurese ein. Aus der Tabelle ist
auch zu ersehen, dafl auBler Thyreoid hier kein anderes Medikament
in Frage kam. "Diuretin, das der Patientin zuerst verabreicht wurde,
muBte wegen Brechen ausgesetzt werden. Die auBerordentlich niedrigen
Chlorwerte steigen ganz langsam in die Hohe, jedenfalls geht aber die
Chlorausscheidung der eigentlichen Diurese voraus. Die relative Chlor-
konzentration des Harnes war vor der Behandlung auBBerordentlich niedrig.
Der Harn entsprach einer 0,02°/jigen Kochsalzlosung; auf der Hdche
der Diurese war die Konzentration 0,7°/,. Was nun die Stickstoff-
zahlen betrifft, so konnte man hier analog wie im vorhergehenden Falle



ein kolossales Ansteigen, und zwar sowohl schon vor dem Beginne
der Diurese, als auch ganz besonders auf der Hoéhe der Harnflut kon-
statieren. Der Kiweillgehalt, der vor der Behandlung bei einer durch-
schnittlichen Harnmenge von 4—500 com 14—189/,, Esbach betrug,
fiel natiirlich entsprechend der Diluierung des Harnes. Trotzdem mulf
aber auch hier ein Einflufl konstatiert werden, da bei einer schlieBlichen
Harnmenge von 1000—1200 cem der EiweiBlgehalt (geschitzt nach
Esbach) nur mehr 1-—11/, %/, betrug. Es braucht nicht weiter betont zu
werden, daB sich die Patientin nach der Behandlung auch sonst in jeder
Beziehung viel wohler fiihlte.

Fall V.

Der 48 Jahre alte Mann hatte als Kutscher reichlich Gelegenheit, sich Er-
kiltungen zuzuziehen. Mit Ausnahme von mehreren Verletzungen, die er sich in
seinem Berufe zugezogen hatte, war er immer gesund. Vor vielen Jahren akquirierte
er Lues; er machte eine Schmierkur durch; er war vor zwei Jahren wegen einer
Verletzung im Spital, damals wurde eine Wassermannsche Reaktion ausgefiihrt,
die ein negatives Resultat ergab; auch jetzt ist die Probe in gleichem Sinne ver-
laufen. In fritheren Jahren hatte er viel Alkohol konsumiert.

Im letzten Herbst zum Militdr eingeriickt muBte er speziell in den Dezember-
tagen oft bei Kilte und Wind Wache stehen. Er glaubt sich damals verkiihlt
zu haben, denn er merkt seitdem ein Anschwellen seiner Beine, so dal} er die
Stiefel nicht mehr anziehen kann. Auf die Schwellung der Beine folgte ein An-
schwellen des Gesichtes und der oberen Extremitédten. Schlieflich schwoll auch die
Bauchhaut und das Genitale an. Wahrend frither die tédgliche Harnmenge normal
war (ca. 2 Liter), kam es jetzt zu Oligurie; ja an manchen Tagen brauchte er iiber-
haupt nicht Harn lassen. In diesem schwerkranken Zustande wurde der Mann
von der Front nach Wien an die Klinik gebracht. In letzter Zeit kam es auch zu
Kopfschmerzen und Brechneigung. Er hatte Ekel vor jeder Speise. Der Stuhl war
eher angehalten.

Status praes.: Das Augenfilligste bei diesem Patienten ist das gleichmiBige
Odem am ganzen Koérper. Jede Stelle des Karpers fithlt sich prallelastisch, teigig an.
Es besteht nicht nur Odem des Unterhautzellgewebes, sondern scheinbar ist auch
die Haut selbst betroffen. Wenn es gelingt, groBere Hautpartien zwischen die Finger
zu bekommen, so mull man lange driicken, bevor sich das Gewebe, dem Drucke
weichend, zusammenpressen lifit. Obwohl das Gesicht durch das Odem gedunsen
ist, so erscheint die Kopfhaut gleichsam zu weit. Die Haut an der Stirne und am
Schédel 148t sich leicht in Falten legen. Mit Ausnahme von Lidédem ist an den
Augen nichts Abnormes nachweisbar, keine Retinitis alb. Am Herzen ebenfalls
nichts Atypisches, weder perkutorisch noch réntgenologisch eine VergroBerung
des Herzens; der Blutdruck im Anfang der Erkrankung 145, spater 130 Hg R. R.
Uber den etwas geblihten Lungen Zeichen einer diffusen Bronchitis. Das Abdomen
zeigt mit Ausnahme von Odem nichts Abnormes, kein Aszites, Leber vielleicht
etwas vergroBert. Schon bei der Aufnahme auf die Klinik 148t sich eine akute
Otitis med. sin. mit Perforation des Trommelfelles nachweisen.

Wir haben zuerst die iibliche Therapie versucht (Diuretika, chlorfreie
Diat, Bader usw.). Ein deutlicher EinfluB} derselben war jedoch nicht
nachweisbar, die Harnmenge stieg im Verlauf von 2 Wochen von 300
auf 5—600 ccm; das Korpergewicht nahm aber eher zu. In der Zeit,
wo wir mit dem Stoffwechselversuch begannen, schwankte die Harn-
menge zwischen 5—600 cem. Der tégliche Kochsalzgehalt betrug



ungefihr 1 g, die relative Konzentration war ungefdhr 0,15%,. Sobald
die Thyreoiddarreichung einsetzte, ging die Harnmenge sofort in die Hohe.
Merkwiirdigerweise stieg die Kochsalzausscheidung nicht in gleichem MaBe
wie die Diurese (cf. Abb. 9). Die lingste Zeit betrug die relative
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Konzentration ca. 0,15—0,2, iibér 0,3 ist sie niemals, auch nicht auf
der Hohe der Diurese gestiegen. Auch in diesem Falle ist das Korper-
gewicht gesunken, aber nicht so rasch, wie in den beiden vorangehenden
Beobachtungen. Was nun die Stickstoffzahlen anbelangt, so hat sich
Ahnliches, wie in den beiden vorangehenden Fillen, gezeigt. Der ver-
mehrten Stickstoffausscheidung mochten wir hier aber nicht jene Be-
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deutung zumessen, wie in den Fillen III und IV, weil die Nahrungs-
zufuhr sich in Anbetracht der Schwere der Erkrankung nicht geniigend
genau regeln lie. Auflerdem scheint hier tatsichlich eine N-Retention
bestanden zu haben, denn der Rest-N war hoher als normal (0,0829/,).
Trotz alledem sind die Stickstoffzahlen hoch und lassen sich auch hier
kaum anders deuten als durch erhohten EiweiBzerfall. Als die Odeme
im besten Schwinden waren und der Patient schon iiber 12 Kilo ver-
loren hatte, begann es unter starken Schmerzen auch im rechten Ohre
zu fiebern. Da von seiten der Ohrendrzte mit der Notwendigkeit einer
AufmeiBelung der beiden Warzenfortsitze gerechnet wurde, muBte der
Patient auf die Ohrenklinik transferiert werden. Gleichzeitig wurde
auch das Thyreoid ausgesetzt. Als der Patient ca. 14 Tage spiter an
unsere Klinik zuriickkehrte, hatten die Odeme wieder zugenommen,
das Korpergewicht war dementsprechend um fast 3 Kilo in die Hdohe
gegangen, die Harnmenge war ebenfalls viel geringer geworden. Eine
neuerliche Thyreoiddarreichung hat die Diurese wiederum angeregt, so
daB der Patient innerhalb der nichsten 3—4 Wochen fast vollkommen
ddemfrei wurde.

Wir haben nun noch die Beschaffenheit des Harnes zu besprechen.
Bei der Aufnahme des Patienten war der Harn dunkel. Nach Esbach
geschitzt betrug der Eiweifigehalt 7—89/y,, das spezifische Gewicht bel
einer durchschnittlichen Harnmenge von 4—500 ccm 1010—1013. Das
am meisten Augenfillige war aber der Blutgehalt des Harnes. Das Sedi-
ment bestand fast nur aus Erythrozyten, hie und da ein Zylinder, der
auch rote Blutzellen fiihrte, das Gros der Erythrozyten war dagegen frei.
Wihrend nun der Harn vor der Thyreoidbehandlung mehr schmutzig
braun verfirbt aussah, trat bald nach der Darreichung der Schilddriise
eine Anderung ein, indem die Blutfarbe viel deutlicher wurde, manch-
mal sah dann der Harn dieses Patienten dhnlich wie z. B. bei einer
miBigen Blasenblutung aus, nur mit dem Unterschiede, dal die roten
Blutscheiben nicht so rasch zu Boden fielen wie bei einer extrarenalen
Hamaturie. Das Sediment war aber trotz der reichlichen Diurese grofier
geworden, so daB man sich sagen mufite, die N ierenblutung ist, obwohl
die Odeme fast geschwunden waren, eigentlich starker geworden. All-
méhlich im Laufe von 2—3 Monaten ist aber auch dieses Symptom
der Nephritis geschwunden. Der Blutdruck ist ganz unverindert ge-
blieben. Als der Patient seine Odeme verloren hatte, zeigte sich eine
eigentiimliche Erscheinung am ganzen Kérper: die Haut dieses Mannes
schien wirklich zu groB, selbst an den Fingern liefl sich die Haut in
diinnen Falten abheben, die, sobald sie losgelassen wurden, noch eine
Zeit stehen blieben. Diese Erscheinung war besonders deutlich an den
Dorsalflichen der Hand. Das analoge Symptom an der Stirne, das
schon zur Zeit des Gedunsenseins des Gesichtes bestand, war noch viel
deutlicher geworden. Der Eiweiigehalt des Harnes blieb auffilligerweise
relativ unverindert, obwohl Odeme und Hamaturie geschwunden waren.
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Das subjektive Befinden ist dagegen jetzt ein ausgezeichnetes, obwohl
nach Verschwinden der Odeme das Thyreoid ausgesetzt wurde.

Fall VI

Der 24 Jahre alte Kaufmann, der bis vor ca. zwei Monaten ganz gesund
gewesen sein will, akquirierte im Anschlusse an eine Verkithlung Schwellungen der
Beine, des (esichtes und schlieflich auch des ganzen Korpers. Die Harnmenge

nahm stetig ab, die Odeme wurden immer stiirker. In diesem Zustande wurde der
Mann an die Klinik gebracht.

Von nephritischen Erscheinungen, die er bot, seien folgende besonders er-
wihnt: Blutdruck 170 mm Hg. MiBige Verbreiterung des Herzens nach links,
lauter zweiter Aortenton. Odeme miBig hart, diffus, Hautfarbe blaB, kein Aszites,
kein Hydrothorax, keine Veranderungen am Augenhintergrunde. Im Harne, der
dunkelrot gefirbt erscheint und ein spezifisches Gewich' von 1013—1015 zeigt, sehr
viele Erythrozyten. Der Eiweilligehalt schwankt zwischen 6—8 9/,

Wihrend des Spitalaufenthaltes erhielt der Patient gemischte Kost,
einmal téglich eine Fleischportion, nach der er sehr verlangte. Die
Kochsalzzufuhr wurde sonst nicht auf ein Minimum beschriankt, sondern
thm nur eingeschérft, nicht zu viel gesalzene Speisen zu sich zu nehmen.
Aus diesen Griinden haben wir in diesem Falle auf die Bestimmung des
Kochsalzes und natiirlich auch des Stickstoffes im Harn verzichtet;
diese Beobachtung scheint uns deswegen wichtig, weil sie zeigt, daBl die
Thyreoidbehandlung auch bei nicht chlorfreier Dit ihre Wirkung entfaltet.
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Der Erfolg war im Prinzip derselbe, indem es relativ rasch zur Diurese
kam (cf. Abb. 10). Die prozentuelle Ausscheidung des Kochsalzes er-
folgte auch hier dhnlich wie im vorigen Fall, d. h. die relative Konzentra-
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tion, die vor der Behandlung ca. 0,15%, betrug, stieg auch wihrend der-
selben nie iber 0,3%,.

Da wir die Kochsalzzufuhr nicht wesentlich einschrinkten, so diirfte
vielleicht darin der Grund gelegen sein, warum der Schwund der Odeme,
trotz der reichlichen Diurese, relativ langsam vor sich ging. Jedenfalls
muB aber der therapeutische Erfolg als ein sehr guter bezeichnet werden.
Auch hier kam es zu voritbergehender Steigerung der Himaturie.

Fall VIL

Der 27 Jahre alte Mann war immer schwichlich. Krank ist er nunmehr
seit 5 Jahren. Zuerst bekam er Lymphdriisen-Schwellungen am Hals. Im Laufe
der Jahre wurden auch die Lymphdriisen an

anderen Stellen des Kérpers grof. Seit ungefiahr Dezember Januar
einem Jahr kommt es zu hdufigen Fieberan- ] AT AEA

4500 ‘; -
|
|

fillen; in den letzten zwei Monaten auch zu
Odemen an den Beinen. Bei der Spitalsauf-
nahme zeigten sich simtliche Lymphdriisen stark |
vergroBert, ebenso auch die Milz. Die Beine | |-
waren stark geschwollen. Aus diagnostischen |
Griinden haben wir eine Lymphdriise exzidiert.
Die histologische Untersuchung ergab das ty-
pische Bild einer Lymphogranulomatose. Der _
Harn enthielt sehr viel Eiweif} (7—159/,, Esbach). P
Im Sedimente, das sehr spérlich war, verein- o
zelte hyaline und Wachszylinder. Wir haben ;!
daher eine Amyloidose angenommen und auch
die Odeme darauf bezogen, was spiter die Sek-

3500} -

|
tion auch bestitigte. Obwohl die Harnmengen . | | 1'
— der Patient nahm sehr viel Fliissigkeit zu  #00f——F T
sich — zwischen 1500—2000 schwankten, kam B o
es doch zu einer machtigen Odementwicklung ‘ i . ‘ w
vor allem an den unteren Extremititen. Wir ng{ il j ‘
haben ihm Diuretin ofter gegeben. Ein Eintlu$ ! Sl -
war nicht zn bemerken. Dann gaben wir ihm die ‘ N
iblichen kleinen Schilddriisendosen (cf. Abb. 11). j \ 1 i
Bereits am anderen Tage stieg die Harnmenge 7500 |
von 1500 auf 4500 cem! Binnen 6 Tagen waren 4y (18[9 T
die Odeme vollig geschwunden, dasKorpergewicht Abb. 11

war gleichfalls — um 8 kg — gesunken; wir haben
dann mit der Thyreoidzufuhr ausgesetzt. Der
Patient hat 3 Monate spiter ante exitum noch einmal Odeme bekommen; wegen
der Schwere des Krankheitsbildes konnten wir aber nicht mehr Schilddriisen-
tabletten verordnen. —

Im Gefolge von Nierenkrankheiten, wenn wir diesen Begriff maog-
lichst weit fassen wollen, sehen wir dreierlei Formen von Wassersucht:
1. bei der Nephrose;
2. bei der Nephritis im engeren Sinne:
a) akute Form,
b) chronische Form;
3. bei den Nierensklerosen.
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Auf die Moglichkeit von Kombinationsformen soll nur hingewiesen
werden.

1. Die Odeme bei Nephrosen. Es gibt ein schweres renales Krank-
heitsbild, das oft ziemlich akut, bei teils klarer, teils unklarer Atiologie
unter den Erscheinungen von Oligurie, Odemen, fehlender Hamaturie,
Ausbleiben von Verinderungen am Herzen und den Gefillen den Patienten
befallt. Solange die Schwellungen sich noch innerhalb gewisser Grenzen
halten, konnen sich die Erscheinungen véllig zuriickbilden. Oft nehmen
aber die Odeme so iiberhand, daB die Wassersucht sozusagen das ganze
Krankheitsbild beherrscht. Sobald einmal der ProzeB soweit vorge-
schritten ist, gestaltet sich die Prognose in der Regel ungiinstig. Geht
der Patient zugrunde, so kénnen bis zum letzten Momente subjektive
und objektive Symptome einer echten Urdmie (also Anhdufung von
Reststickstoff im Serum) fehlen. FEine Eigentiimlichkeit dieser Fille
ist auch die Beschaffenheit des Harnes. Wéahrend wir sonst bei echten
Parenchymerkrankungen der Niere einen diluierten Harn finden, der
nur auf dem Umwege einer grolen Harnflut imstande ist, die Stickstoff-
schlacken des Stoffwechsels nach auBen zu beférdern, sehen wir bei
diesen Fillen oft ein enorm hohes spezifisches Gewicht des Harnes.
Zahlen wie 1040—1050 stellen keine grole Seltenheit vor. Sehr auffallig
sind weiters die hohen Stickstoffwerte im Harn, im Gegensatze zu
den in typischen Fallen auBerordentlich niedrigen Kochsalzwerten.
SchlieBlich soll noch betont werden, dafl bei keiner anderen Nieren-
erkrankung so hohe EiweiBwerte im Harn gefunden werden wie gerade
hier. Die beiden Falle ITT und IV sind typische Vertreter der sogenannten
Nephrose.

Solche Krankheitsbilder sind — vielleicht mit Ausnahme der Amy-
loidniere — relativ selten; sie haben auch anatomisch stets grofles
Interesse erheischt. Da man bei der histologischen Untersuchung
solcher Nieren keinerlei Verdnderungen im Sinne einer interstitiellen
Entziindung finden konnte, so bildeten gerade diese Nieren ein groBes
Streitobjekt der Anatomen. Das, was sich hier hauptsichlich in der
Niere zeigt, sind rein degenerative Verinderungen am Epithel. Kommt
es trotzdem im Verlaufe des Prozesses zu gewissen Verinderungen im
Interstitium, so sind diese als Reaktionserscheinungen und insofern
als sekundire anzusehen, bedingt durch den Reiz der Zerfallsprodukte
zugrunde gehender Epithelien. Jedenfalls spielen sich aber die Haupt-
erscheinungen am Epithel ab, das bald schwerere, bald geringere Grade
von Degeneration zeigt. Gerade diese Befunde gaben AnlaB, mit der
Méglichkeit einer parenchymatésen Entziindung zu rechnen. Dies
war nun wiederum Anlafl, warum unter dem Einflusse von Weigert?!)
die Kliniker den Namen parenchymatése Nephritis wahlten. Diese

1) Weigert, Die Brightsche Nierenerkrankung. Volkmanns Samml.
Nr. 162—163. 1879.
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ganze Frage ist in der Folge sicher vielfach miBverstanden worden,
denn sonst kénnte man es nicht verstehen, warum in einer gewissen
Periode der klinischen Forschung schlieflich jede Albuminurie, die mit
Odemen einherging, als parenchymatése Nephritis bezeichnet wurde.

In neuerer Zeit hat nun Fried. Miiller!) den Vorschlag gemacht
jene schweren Albuminurien, die teils mit, teils ohne Odeme einher-
gehen, und wo man bei der histologischen Untersuchung der Nieren
keine entziindlichen interstitiellen Veranderungen findet, auch nominell
abzutrennen. Solche Fille will er nicht als Nephritiden bezeichnet
wissen, sondern als Nephrosen. Um den Ausbau des klinischen Bildes
hat sich Volhard?2) groBle Verdienste erworben.

Man gewinnt also bei der Betrachtung des ganzen Prozesses die
Uberzeugung, daB scheinbar hier nicht so sehr die Erkrankung des
Nierenfilters im Vordergrunde steht, daB vielmehr noch ein anderer
Faktor mitspielen muf}, itber den wir aber vorliufig noch nicht genau
unterrichtet sind. Denn die Tatsache, da8 einerseits die histologisch
nachweisbaren Schaden andere sind als bei den gewdhnlichen Nephritiden,
und andererseits die Funktion, wenigstens was die Fihigkeit der Niere
anbelangt, Stickstoff zu exportieren und einen konzentrierten Harn
zu liefern, eine entsprechende zu sein scheint, mahnt hier einen ProzeB
sui generis anzunehmen. Einen ahnlichen Standpunkt hat in letzter
Zeit auch Erich Meyer?3) vertreten. Er kommt auf Grund therapeuti-
scher Erfolge zu der Uberzeugung, daB vielleicht hier auch das Odem
der Niere selbst von ausschlaggebender Bedeutung sein kénnte.

In den letzten 4 Jahren haben wir siebenmal Gelegenheit gehabt,
solche schwere Nephrosen, wie wir sie als Beispiele (Fall IIT und IV)
beschrieben, zu sehen. In finf typischen Fillen hatten wir Gelegenheit
Schilddriisentherapie einzuleiten. Viermal waren ausgezeichnete Erfolge zu
konstatieren, einmal war das Ergebnis ein negatives. Die zwei anderen
Falle sind frither an Komplikationen zugrunde gegangen, bevor wir
uns dazu entschlieBen konnten, eine Thyreoidtherapie einzuleiten.

Auch bei der Amyloidose der Niere, wo es ebenfalls manchmal zur
Entwicklung méchtiger Odeme kommen kann, fehlen bei der histologi-
schen Nierenuntersuchung die typischen Zeichen einer echten Nephritis;
in dem Sinne wird auch die Nierenamyloidose zu den Nephrosen gezéihlt.
Als Beispiel, dafl auch hier durch Schilddriisenfiitterung die Odeme
zum Schwinden gebracht werden konnen, dient Fall VII. Allerdings
muf} betont werden, dafl wir kein grofies Material in gleicher Weise zu
beeinflussen suchten; es schwanden zumeist auch die (Odeme schon
bei chlorfreier Didt. Nur noch in einem zweiten Falle, als die Besse-
rung verhéltnismaBig langsam vor sich ging, haben wir die Thyreoid-

Miiller, Morbus Brightii, Deutsch pathol. Gesell. Meran 1905.
%) Volhard u. Fahr, Die Brightsche Nierenkrankheit. Berlin 1914.
%) Meyer, Uber Nierenédem. Miinch. med. Woch. 1916, p. 557.
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behandlung angewendet; der Erfolg war allerdings ein enormer, denn
binnen drei Tagen verlor der Patient 8 kg, wihrend er innerhalb der
vorgegangenen Wochen nur 2 kg an Odemen eingebiiit hatte. Aus
diesem Grunde haben wir von der genauen Beschreibung des Falles
abgesehen. Ich zweifle aber nicht, daB auch bei schwereren Fillen,
vorausgesetzt, da es die eventuellen Diarrhéen erlauben, die Thyreoid-
behandlung von giinstigem Erfolge sein wird.

2. Die Odeme bei Nephritiden. a) Akute und subakute Formen.
In der Regel klingt das Odem bei den akuten Formen rascher ab als
bei den subakuten und chronischen. Bei entsprechender Diit wird sich
im ganz akuten Stadium die Thyreoidbehandlung nicht so notwendig
erweisen, weil hier die Odeme keinen so hartnickigen Charakter an-
nehmen. Trotzdem habe ich es einigemal versucht — darunter be-
fanden sich zwei Kinder, die im Anschlufl an Skarlatina Nephritiden
bekamen — und habe mich von der Wirkung des Thyreoids auch bei
diesen Fillen iiberzeugen konnen; vielleicht wire ich aber durch Ver-
wendung anderer Medikamente auch zum Ziele gekommen. dJedenfalls
erscheinen mir die ganz frischen Fille keine prinzipielle Ausnahme zu
machen.

Das einzige, was mich in der Brauchbarkeit der Thyreoidbehandlung
bei ganz akuten Formen von Nephritis etwas éngstlich macht, ist
das gelegentlich stirkere Hervortreten der Hématurie. Sowohl bei
akuten als auch bei subakuten Fillen habe ich in dem Mafle, als es zur
Diurese kam, bemerken koénnen, wie der Harn allmihlich blutreicher
wurde. Ich habe diese Erscheinung nicht immer beobachtet, aber
immerhin vier- bis finfmal. Als Ursache hiefiir mochte ich nicht so
sehr einen schidlichen EinfluB des Schilddriisensaftes auf den Gefal3-
apparat der Niere annehmen, als vielmehr die stirkere Inanspruch-
nahme des Organes durch die reichlichere Diurese; denn dhnliches sieht
man ja auch manchmal nach einer effektvollen Diuretindiurese. In der
Regel verschwindet die Hamaturie oder wird viel geringer, wenn die
Harnflut unter Abklingen der Odeme zur Norm absinkt. Immerhin
sehe ich mich verpflichtet, auf diese von uns beobachtete Tatsache
speziell hinzuweisen.

Ein dankbares Feld fiir die Thyreoidbehandlung bieten die Odeme
bei der subakuten Form der Nephritis. Als Grundvoraussetzung, ob man
hier eine Thyreoidbehandlung einleiten darf oder nicht, mdchte ich
mich auf das Verhalten der Nierenfunktion verlassen, und zwar soweit
es sich um die Ausscheidungsbedingungen der N-Schlacken handelt.
Nur wenn nicht die geringsten Stérungen dieser Funktion vorliegen,
was man am besten aus dem Verhalten des Reststickstoffes im Blute
beurteilen kann und andererseits kein Anhaltspunkt fiir eine kardiale
Insuffizienz vorliegt, dann darf man erst mit der Moglichkeit rechnen,
hier eine Thyreoidbehandlung einzuleiten. Auch hier haben wir es uns
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urspriinglich zum Prinzipe gemacht, es nur dann mit Schilddriise zu
versuchen, wenn alle anderen therapeutischen Prozeduren fehlgeschlagen
haben. Tritt eine Diurese nach Thyreoid auf, so kann es, wie bereits
erwahnt wurde, manchmal zu einem stirkeren Hervortreten der Himaturie
kommen, meist ist sie nach Abklingen der Odeme wieder verschwunden.

Halt man sich an die gegebenen VorsichtsmafBiregeln, und gibt
man andererseits nicht zu grole Dosen, dann wird man nie schaden,
dagegen sich oft von der verbliiffenden Wirkung des Thyreoids als
Diuretikum iiberzeugen kénnen.

Auch hier sei betont, dafl nicht jeder Fall von subakuter Nephritis
mit starken Odemen auf die Thyreoidzufuhr mit Diurese reagieren
mufl; es gibt auch hier Nieten. Wenn man sich aber einmal von
der giinstigen Wirkung der Schilddriise zur Behandlung von (demen
bei Nierenkrankheiten iiberzeugt hat, dann wird man gerne noch ofter
dies versuchen wollen, selbst auf die Gefahr hin, mehrmals keinen giinstigen
Erfolg erzielt zu haben. Als Beispiele von der giinstigen Wirkung des
Thyreoids speziell bei subakuten Nephritiden mogen uns Fall V und
VI dienen.

b) Chronische Formen. Chronische diffuse Entziindungen des
Nierenparenchyms machen sich sowohl durch Veranderungen am Herzen
und am GefaBapparate, als auch durch funktionelle Schadigungen des
Nierenfilters bemerkbar. Erstere duBlern sich in der Regel durch Hyper-
tonie und Herzhypertrophie, letztere durch ein eigentiimliches Ver-
halten des Harnes. Die Odeme sind durchaus nicht gewohnliche Begleit-
erscheinungen der chronischen Form, oft fehlen sie. Wenn es doch zu
Odemen kommt, so kann dies eine doppelte Ursache haben, da die
Wassersucht entweder kardial oder renal bedingt sein konnen.

Der Grund, warum man hier auch mit der kardialen Atiologie der
Wassersucht rechnen muB, ist eben der, daB solche Patienten in der
Regel nicht nur Nierenkranke, sondern auch herzleidend sind. Die
Herzhypertrophie, die sich im Laufe einer solchen Affektion hinzu-
gesellt, ist wahrscheinlich auf den hohen Blutdruck zu beziehen. Es
héngt nun von verschiedenen Umstinden ab, ob der hypertrophische
Herzmuskel dauernd in kompensiertem Zustande bleibt oder nicht.
Das erste Zeichen, das auf eine ungiinstige Beeinflussung des Kreislaufes
hinweist, ist das Verhalten der Diurese. Solche Patienten produzieren
bei Tag viel weniger Harn als bei Nacht (Nykturie). Kommt es zu
dauernden Odemen, so lassen sich dieselben zumeist durch Digitalis
oder durch ein anderes Kardiotonikum beseitigen. Falls die Odeme,
soweit sie nur kardialen Ursprunges sind, hohere Grade annehmen, so
kommen in der Regel auch andere subjektive Herzerscheinungen hinzu,
so dall die Differentialdiagnose nur selten schwer fallt. Jedenfalls
mochten wir gerade hier auf das Verhalten des Blutdruckes in diagnosti-
scher Beziehung hinweisen. Ich habe in solchen Fallen auch hie und da

Eppinger, Odem. 3
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etwas Thyreoid gegeben, habe aber nie ein entsprechendes Resultat
erzielen kénnen. Wegen der Gefahr, durch Thyreoid doch das Herz
zu schidigen, méchte ich diese Gruppe von Odemen bei chronischer
Nephritis von der Schilddriisentherapie vollkommen ausgeschaltet
wissen.

Das renale Odem, das gleichfalls bei manchen chronischen Nephri-
tiden zu sehen ist, entwickelt sich in der Regel ganz langsam. So gibt
es Fille, die schon im akuten Stadium mit Schwellungen einhergingen,
und wo die Neigung zu Hydropsie erhalten bleiben kann, sobald aus
der akuten Form sich allmihlich eine chronische entwickelt. Vol-
hard spricht hier von einem nephrotischen Einschlag, resp. von Misch-
formen zwischen Nephritiden und Nephrosen. In diesem Stadium sind
Verwechslungen mit den reinen Nephrosen méglich; wenn man aber
dem Verhalten des Harnes (spezifisches Gewicht, Fahigkeit der Niere,
wihrend eines Durstversuches einen konzentrierten Harn zu produzieren)
und auch dem Blutdrucke Aufmerksamkeit schenkt, so werden in den
typischen Fillen Irrtiimer leicht zu vermeiden sein. Die Frage, ob man
in diesen Fillen, die ja eine gewisse Verwandtschaft mit den Nephrosen
zeigen, doch gelegentlich die Thyreoidfiitterung versuchen soll, méchte
ich ausschlieflich von dem Verhalten des Reststickstoffes im Blute und
natiirlich auch von der Beschaffenheit des Herzens abhiingig machen.
Ist der Rest-N niedriger als 0,06—0,07, so glaube ich, daB man es mit
geringen Thyreoidmengen wird wagen konnen; in hoheren Werten des
Rest-N sehe ich aber eine unbedingte Kontraindikation.

3. Die Odeme bei Nierensklerosen. Die héufigste Erkrankung, die
mit Albuminurie einhergeht und oft filschlicherweise mit der echten
Nephritis verwechselt wird, ist die Nierensklerose oder die essentielle
Hypertonie. Im Prinzipe handelt es sich hier um eine Herz- resp. GefiB3-
krankheit und weniger um eine Nierenaffektion, denn trotz der Albu-
minurie, die aber ebensogut auch fehlen kann, ist die Nierenfunktion
vollkommen intakt. Eine solche Niere kann bei Einschrinkung der
Flussigkeit einen konzentrierten Harn ausscheiden; ein hoher Rest-N
wird hier immer vermiBt, kurz die renalen Symptome treten hier in
den Hintergrund.

Die wichtigsten krankhaften Erscheinungen, die hier bestehen
konnen, gruppieren sich um den hohen Blutdruck und sind eventuell
abhingig vom Verhalten des Herzens. Auch im Gefolge dieser ,,Nieren-
affektion kann es zu (Jdemen kommen; dieselben sind aber bei den
reinen Fillen fast immer kardialer.Natur. Hier kommt natiirlich die
Digitalis zur Behandlung dieser Formen von Wassersucht in erster Linie
in Betracht. In diesem Sinne glauben wir daher das Thyreoid fiir un-
komplizierte Fille entbehren zu kénnen, und wir haben daher auch unter
den Kontraindikationen fiir die Zulissigkeit der Schilddriisentherapie
die Odeme bei Nierensklerosen einbezogen.



— 35 —

¢) Thyreoidbehandlung bei Herzaffektionen.

1. Bei sicheren Klappenaffektionen. Im allgemeinen haben
wir es uns zum Prinzipe gemacht, bei echten Vitien (Affektionen an den
Klappen) niemals Thyreoidea zur Anregung der Diurese zu geben. Hie
und da hat man aber beim Studium eines Falles doch die Uberzeugung
gewonnen, daB die Odeme, die z. B. hier vorliegen, nicht unmittelbar
auf eine Schadigung des Herzens resp. auf Stérungen im Zusammen-
arbeiten der einzelnen Herzabschnitte infolge eines Ventildefektes zu
beziehen sind; denn der Puls ist langsam, von normaler Spannung, die
Venen sind nicht gefiillt und zeigen auch keine Pulsationen; auch die
Beschaffenheit der Leber, die weder schmerzhaft, noch vergréfiert zu
sein braucht, verrit keine schwerere kardiale Schiadigung. Jedenfalls
besteht manchmal ein gewisses Milverhiltnis zwischen dem objektiven
Befunde am Kreislaufapparate und den Odemen, so daB es schwer fillt,
diese Form der Wassersucht im Sinne einer Herzinkompensation allein
zu deuten. Seitdem wir auf diese Méglichkeit genauer achten, haben
wir aus der groBlen Gruppe von Wassersucht bei Herzfehlern auch
Falle kennen gelernt, wo wir glauben mdéchten, dall es sich hier um
Zustinde handelt, die eine gewisse Ahnlichkeit mit jenen zeigen, die
wir bereits unter dem Krankheitsbilde der sogenannten ,,Myodegene-
ratio zusammengefaflt haben. Da es sich hier oft auch um &ltere
Leute handelt, so kénnte man vielleicht an eine Kombination von relativ
gut kompensierten Herzklappenfehlern und ' dispositionellen Zustinden
denken, die auch ohne Klappendefekt zu (Odemen inkliniert hitten.
Auch hier haben wir uns recht oft von der ausgezeichneten Wirkung
der Schilddriisensubstanzen tiberzeugen kénnen. Man muf} sich wundern,
wie oft ganz kleine Dosen, natiirlich bei entsprechend ginstiger Aus-
wahl der Fille, enorme Diuresen auslosen.

Die Schilddriisensubstanz ist sicher auch ein Herzgift und eben des-
wegen bin ich mir der groffen Schiden vollkommen bewuBt, die man
eventuell durch unkritisches Darreichen von Thyreoid, speziell bei
Patienten mit Klappenfehlern anrichten kann. Ich betone dies mit
besonderem Nachdrucke, um unangenehmen Folgen vorzubeugen, die
sich bei unvorsichtiger Nachahmung meiner Schilddriisenmedikation
ergeben kénnten. Wenn ich nicht hie und da — ich will noch einmal
betonen, dafl dies unter der groBen Zahl von Klappeninfektionen nur
Seltenheiten darstellen — doch so auBerordentlich Giinstiges gesehen
hatte, und zwar speziell bei solchen Klappenfehlern, die ich allerdings
sehr lange vorher mit den verschiedensten therapeutischen Prozeduren zu
beeinflussen versucht habe, so wiirde ich unbedingt den Standpunkt
vertreten, bei sicheren Klappenfehlern auf keinen Fall Schilddriisen-
substanz zur Anregung der stockenden Diurese zu geben. Aber wie
gesagt, hat sich uns doch allméhlich die Vorstellung aufgedringt, daB
besonders bei ilteren Individuen nicht jedes Odem unbedingt seine
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Ursache in einer Inkompensation des Herzens zu haben braucht, selbst
wenn sich hier auch auskultatorisch und perkutorisch Zeichen eines
Klappenfehlers ergeben haben.

Zur Illustrierung des eben Gesagten méchte ich die Beschreibung
eines solchen Falles folgen lassen.

Fall VIIL

Es handelt sich hier um eine 58 Jahre alte Frau, die in ihrer Jugend einen
Gelenkrheumatismus akquirierte. Nach ca. drei Jahren konstatierte man anliBlich
einer Geburt bei ihr einen Herzklappenfehler. Das Vitium bereitete ihr aber weder
bei dieser Geburt, noch bei den folgenden fiinf Partus irgendwelche Beschwerden.
Erst nach Einsetzen des Klimakteriums laborierte sie an Anféllen von Kurzatmig-
keit; auch beobachtete sie gelegentlich das Auftreten von Odemen an den unteren
Extremitdten. Meist schwanden die Schwellungen iiber Nacht. Sie konnte trotz-
dem ihrem Berufe ungestért nachkommen. In den letzten zwei Jahren nahmen
die Odeme an den Beinen immer mehr zu. SchlieBlich kam es auch zu Wasser-
sucht im Bereiche des Bauches. Noch immer ging die Patientin herum, wenn sie
auch ihre alte Beschiftigung nicht mehr aufgenommen hatte. Zuletzt bekam sie
eine Bronchitis. Nunmehr kam es auch zu Kurzatmigkeit und zu starker Ortho-
pnoe in der Nacht; Schlaf fehlte; sie wurde dauernd bettligerig. Zu Hause wurde
sie vielfach mit Digitalis, Diuretin und anderen harntreibenden Mitteln be-
handelt. Es kam auch zu voriibergehender Besserung des Allgemeinbefindens,
insbesondere schwand auch die Kurzatm.lgkelt Ein wesentlicher Einflufl auf die
Odeme wurde aber nicht bemerkt; sie blieb deswegen dauernd bettligerig. Die
Frau, die friiher ziemlich lebhaft war, ist in letzter Zeit apathisch und gegeniiber
ihrer Umgebung sehr gleichgiiltig geworden. Ein Arzt, der an allgemeine Gefi5-
verkalkung dachte, wollte diese letzten Erscheinungen auf multiple kleine Er-
weichungen im Gehirne beziehen.

Bei der Aufnahme auf die Klinik zeigte sich folgender Befund: Die Frau
sieht viel &lter aus, als es ihren Jahren entspricht; Gesichtsausdruck miide, apathisch.
Puls um 90 schwankend, rhythmisch, ziemlich groB. Blutdruck 130 mm Hg,
kein positiver Venenpuls; tiberhaupt sind die Venen kaum zu sehen. Herzddmpfung
etwas nach rechts verbreitert. An der Herzspitze ein systolisches und prisystolisches
Gerédusch, zweiter Pulmonalton stark akzentuiert. In den abhingigen Lungen-
partien Zeichen einer leichten Bronchitis (Atelektase?). Patientin bevorzugt eine
halbsitzende Stellung im Bette. Die Respiration ist nicht auffallend beschleunigt
oder irgend wie modifiziert. Die Frau ist stark 6dematos, besonders reichlich
findet sich die Fliissigkeitsansammlung an den unteren Extremititen und an der
Bauchhaus. Die Haut an den unteren Extremitdten, aber auch sonst am Kérper
trocken und abschilfernd. Harnmenge relativ gering, hohes spezifisches Gewicht;
im Sediment vereinzelte hyaline Zylinder. Reichliches Sedimentum lateritium.
Es besteht Obstipation, gegen die Patientin téglich ein Abfithrmittel genommen hat.

Obwohl die Patientin erst vor nicht langer Zeit eine Digitaliskur
durchgemacht hatte, haben wir ihr noch einmal Infus. fol. digit. gereicht
(zweimal 0,8 g pro 180). Im AnschluBl daran bekam dann die Frau
noch téglich 0,1 g Pulv. fol. digit. Die Harnmenge stieg in kiirzester
Zeit — vgl. Abb. 12 — sogar auf 2000 com. Nachher fiel sie wiederum
auf eine relativ kleine Menge. Das Allgemeinbefinden hatte sich dabei
nicht wesentlich gebessert. Auf die Odeme an den unteren Extremititen
war kein Einflufl zu bemerken; nun wurde téglich 0,3 g Thyreoid gereicht.
Binnen kiirzester Zeit stieg die Harnmenge und die Odeme an den unteren
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Extremitéten und an der Bauchhaut begannen zusehends zu schwinden.
In relativ kurzer Zeit verlor die Patientin fast 10 kg an Korpergewicht.
Ein schidlicher EinfluB auf die Herztatigkeit, sowohl im Sinne der
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Frequenz oder der HerzgroBe, war absolut nicht zu bemerken. Patientin
fithlte sich viel wohler und kréftiger, hatte guten Appetit und
war bald imstande, das Bett zu verlassen. Die Patientin kann jetzt
wieder in fast normaler Lage schlafen. Sobald die Diurese im Gang
gekommen und die Odeme fast geschwunden waren, haben wir mit der
weiteren Darreichung von Thyreoid ausgesetzt. — Die Patientin hatte
sich, als sie ca. 4 Wochen nach Aussetzen von Schilddriisenzufuhr nach
Hause ging, noch ca. einen Monat wohl gefiihlt; nun begannen die
Odeme wieder langsam sich zu entwickeln und innerhalb von weiteren
2 Monaten baute sich langsam das alte Krankheitsbild wieder auf. Aber-
mals kam es zu starker Miidigkeit, Schlafsucht usw. Wir haben dann
die Frau neuerlich auf die Klinik aufgenommen, um wieder einen Versuch
mit Thyreoidzufuhr zu unternehmen. Das Kérpergewicht war auf 56,7 kg
gestiegen. Ahnlich wie wihrend ihres ersten Aufenthaltes begannen wir
die Behandlung zuerst mit Digitalis. Auch diesmal war damit nur eine
ganz geringe Wirkung zu erzielen, erst bis wir der Frau wiederum Thy-
reoid gaben, besserte sich ihr Zustand binnen kiirzester Zeit.

2. Die Odeme im Gefolge von Lungenemphysem. Die
schweren Odeme, wie sie sowohl beim jugendlichen Lungenemphysem,
als auch bei der Lungenblahung im Gefolge jahrelanger Katarrhe der
Luftwege vorkommen, sind wohl immer auf Schwichezustinde des
rechten Ventrikels zu beziehen. Oft weichen sie unter einer entsprechen-
den Digitalisbehandlung, oft aber zeigt sich auch diese Behandlung vollig
wirkungslos und es kann sich allméhlich ein chronisches Krankheitsbild
entwickeln, das etwas an jenes erinnert, welches wir unter dem Namen
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,,die sogenannte Myodegeneratio cordis” zusammengefait haben. Auch
hier haben wir manchmal eine leichte Besserung nach Thyreoidbehand-
lung im Sinne eines Odemschwundes gesehen, doch stehen die Erfolge
weit hinter jenen zuriick, die wir bis jetzt beschrieben haben. Jeden-
falls mochte ich in diesem Falle zu groBter Vorsicht mahnen.

3. Odeme bei gleichzeitigem Bestehen von Angina pec-
toris. Gleich im Anfange' meiner Studien habe ich bei zwei Patienten
mit schweren unklaren allgemeinen Odemen unter dem EinfluB von
Thyreoidea sehen kénnen, wie Anfille von Koronarsklerose, die schon
lange zuriicklagen, wieder haufiger geworden waren. Seither achte ich
vor jedem Beginn einer Thyreoidbehandlung auf eventuelle anamnestische
Daten, die im Sinne von Angina pectoris zu deuten wiren. Jedenfalls
mdochte ich hier zu groBer Vorsicht mahnen; ich sehe mich daher ver-
anlaBt, in jedem Falle, der nur irgendwie an das Krankheitsbild der
Angina pectoris erinnert, ernstlich vor einer Schilddriisenbehandlung
ZU warnen.

d) Thyreoidbehandlung bei Leberzirrhosen mit Aszites.

Schon die Tatsache allein, dafl man durch Zufuhr von Schilddriisen-
substanz pathologischerweise angesammelte Fliissigkeit in Fluf3 bringen
kann, lieB es gerechtfertigt erscheinen, einen analogen Versuch beim
Aszites zu unternehmen. Ohne mich weiter in die Betrachtung zu er-
gehen, ob die Flissigkeitsansammlung im Gefolge von Leberzirrhosen
mehr als Stauung oder als entziindlicher Proze aufzufassen ist, mochten
wir hier einen Fall von typischer Laene cscher Leberzirrhose beschreiben,
bei dem wir in analoger Weise, wie z. B. bei den 6dematosen Nephrosen,
Thyreoid verfiittert haben.

Fall IX.

Der Mann, dessen Harnkurve in Abb. 13 reproduziert ist, war 38 Jahre alt.
Zwei Jahre vor Aufnahme auf die Klinik hatte er bereits einmal Wassersucht.
Unter einer Kalomelkur ging diese soweit zuriick, dafl er wieder arbeitsfahig wurde.
Vor 6 Wochen nahm der Bauch wieder an Grofle zu. Sobald der Mann leichte
Bewegungen ausfithrte, kam es zu Atembeschwerden; die Nahrungsaufnahme
war gering, weil bald das Gefiihl von Vélle eintrat. Unmittelbar vor der Aufnahme
auf die Klinik wurde die Hautfarbe etwas gelblich; der Stuhl verlor sein normales
Aussehen und wurde allméhlich ganz farblos.

Der Mann ging wie eine hochschwangere Frau herum; mit starker Riicken-
lordose, die Hinde vorne auf den Bauch gelegt, balancierte er das méchtig auf-
getriebene Abdomen vor sich her. Da der Mann klein war, trat das MiBverhaltnis
zwischen Bauch und Statur noch auffilliger hervor. Die Thoraxorgane waren hoch
gedringt; im Bereiche des Bauches deutlich sichtbare Hautvenen. Im Harn viel
Urobilin und Urobilinogen, Spuren von Eiwei. Der Stuhl hell gefirbt, enthilt
Urobilinogen, kein Neutralfett.

Nachdem wir bei dem Patienten Kalomel, Diuretin und andere harn-
treibende Mittel versucht haben, gaben wir ihm Thyreoid (cf. Abb. 13).
Anfangs nahm das Korpergewicht und der Bauchumfang noch zu,
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obwohl die Harnmenge bereits zugenommen hatte; erst am 5.—6. Tage
fiel das Korpergewicht; auch die Zirkumferenz des Abdomens hatte ab-
genommen, doch lange nicht in dem Mafle, wie man aus der Diurese
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Abb. 13.

erwarten sollte. Der Bauch wurde weicher, so dafl man schlieBlich
eine ziemlich kleine und harte Leber tasten konnte. Trotzdem war
ein Verschwinden des Aszites absolut nicht zu konstatieren. Da der
Patient diinnere Arme und Fiile bekam und auch das Gesicht magerer
wurde, muBten wir mit der weiteren Thyreoidzufuhr aussetzen. Die
Pulsfrequenz, die vor der Schilddriisenzufuhr zwischen 90—100 schwankte,
war am Schlusse derselben — nach 1!/, Monaten — dieselbe geblieben.
Anfangs hatte der Mann 2—4 zum Teil dinnfliissige Stithle, auf der
Hohe der Thyreoidwirkung 1—2. Trotz der geringen Abnahme des
Abdomens fiihlte er sich viel wohler und ging deshalb nach Hause.
Uber den weiteren Verlauf haben wir uns nicht orientieren kénnen. —
Wir haben im Laufe der letzten Jahre in dhnlicher Weise, wie in diesem
Falle, Thyreoid an Aszitespatienten verfiittert — im ganzen waren es
8 Fille. In 2 Fallen war die Fliussigkeitsansammlung in der freien
Bauchhéhle nur eine geringe. Hier war unter dem Einflusse des Thyreoids
ein deutlicher Erfolg zu verzeichnen gewesen. Aber in den 6 anderen —
allerdings waren es hochgradige Formen — war der schlieSliche
Endeffekt dieser Therapie nur ein sehr geringer. Gerade Fall IX
zeigt, wie zwar unter dem FEinflusse der Schilddriisenfitterung die
Diurese in die Hohe gehen kann, deswegen aber der Bauchumfang nicht
wesentlich abnehmen mufl. Man gewinnt gerade bei der Betrachtung
dieses Falles die Uberzeugung, daBl scheinbar alles andere Wasser,
welches vielleicht im Kérper verfiigbar ist, eher unter dem Einflusse des
Thyreoids verloren geht, als die im Bauche angesammelte Fliissigkeit.

Schilddriisenfiitterung ist nach Wagner v. Jauregg imstande, dic
antiluetische Wirkung des Jods zu steigern; gilt nicht #hnliches auch
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von anderen Medikamenten? Wagner v. Jauregg?) ist von folgendem
Gedankengang ausgegangen, die Schilddriisentherapie bei der Behand-
lung der Syphilis in Betracht zu ziehen: da die normale Schilddriise
im Jodstoffwechsel eine groB3e Rolle spielen diirfte, so ist auch zu erwarten,
dafl auch die gesunde Schilddriise als ein wichtiger Faktor bei einer
wirksamen Jodbehandlung in Frage kommen muflte. Auf Grund dieser
Erwigungen kombinierte v. Wagner Jodkuren bei Syphilitikern
mit gleichzeitiger Darreichung von Schilddriisentabletten (0,3 pro die).
Er sah unter diesen Bedingungen bei schweren Formen von zerebraler
und spinaler Syphilis noch Heilungen eintreten, wo er mit der aus-
schliefllichen Jodtherapie nicht den geringsten Erfolg erzielen konnte.

In der Uberlegung, daB das MaBgebende bei den Erfolgen von
Wagner v. Jauregg nicht so sehr in einer Beeinflussung des Jod-
stoffwechsels zu suchen wire, sondern die Thyreoidea als solche hier
cine Rolle spielen kénnte, glaubten wir vielleicht durch Schilddriisen-
fiittterung eine Steigerung der Wirksamkeit auch anderer Medikamente
erzielen zu konnen. Wir dachten hier vor allem an eine Kombination
von Schilddriisenfiitterung und Kalomeldarreichung zur Behandlung von
schweren Aszitesformen. Wir haben daher nachgesehen, ob ein Unter-
schied zwischen der Kalomelwirkung vor und nach der Thyreoidfiitte-
rung besteht. Auch auf diese Weise kamen wir nicht zu der Ansicht,
dafB die Schilddriisenfunktion einen wesentlichen Einflufl auf den Flissig-
keitsspiegel im Cavum peritonei hat. Wo durch eine Kalomeldar-
reichung allein bei einem zirrhotischen Aszites keine Diurese erzielt
werden konnte, dort lieB sich die Wirkung auch durch gleichzeitige
Darreichung von Thyreoid nicht steigern.

Einige Male waren wir auch bemiiht, eine Kombinationswirkung von
Digitalis und Thyreoid anzustreben. Solange wir uns noch nicht an
eine so strenge Indikationsstellung hielten, wie wir sie gleich an-
fithren wollen, haben wir auch bei echten kardialen Odemen manchmal
versucht, mit kleinsten Thyreoidmengen Diuresen anzuregen. Dazu
schienen uns besonders die folgenden Fille indiziert. Es ist eine leider nur
zu héufige Beobachtung, daB man manchmal bei inkompensierten Vitien
durch Darreichung von Digitalis nicht imstande ist, die Stauungs-
erscheinungen einzudimmen oder gar restlos zum Schwinden zu bringen.
In solchen Fillen versucht man es teils durch eine neuerliche Digitaliskur,
teils durch Wahl eines anderen Kardiakums, eventuell in Kombination
mit einem iiblichen Diuretikum. Hier begegnen uns auch die Fille, wo
man manchmal durch einen kriftigen Aderlal oder durch eine energische
Carellsche Kur doch schlielich ein giinstiges Resultat erzielt. Es
schien verlockend, auch in so einem Falle die Thyreoidtherapie zu ver-
suchen.

) Wagner v. Jauregg, Schilddriise, Lehrbuch der Organotherapie.
p. 153. 1914.
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Ich habe nun einige Male gesehen — und aus der Reihe dieser habe
ich das Beispiel X gewihlt —, wie zuerst Digitalis vollkommen wirkungs-
los blieb, wie weiter kleinste Thyreoiddosen eine sehr geringe Diurese
auslosen konnten, dafl aber schlieBlich — scheinbar nach entsprechender

Vorbereitung durch Schilddriisentabletten — eine neuerliche Digitalis-
medikation vollen Erfolg nach sich zog. Ob hier tatsichlich das Thyreoid
fiir das Digitalis wie ein Multiplikator wirkt — also dhnlich wie es von
Wagner fiir das Jod angenommen wurde —, wage ich nicht zu ent-

scheiden. Es liegt meiner Ansicht nach hier eine Frage vor, die zuerst
auf rein experimentellem Wege zu 16sen wire.

Fall X,

Die 26jihrige Frau hatte mit 14 Jahren Gelenkrheumatismus, der sich im
16. Lebensjahre wiederholte. Schon nach der ersten Erkrankung wurde drztlicher-
seits eine Herzaffektion festgestellt. Bis zu ihrem 22. Jahre ging es ihr gut. Damals
wurde sie gravid. Die Geburt war sehr schwer; in den letzten Monaten hatte
sie sehr unter Herzbeschwerden und Schwellungen der Beine zu leiden. Nach
der Geburt, die nicht ganz fieberfrei verlief, konnte sie sich nicht mehr erholen. Die
Schwellungen an den Beinen hielten an, Patientin wurde bei den geringsten An-
strengungen kurzatmig. Seit einem halben Jahr ist nun die Frau bettligerig.
Wihrend dieser Zeit wurde sie von verschiedenen Arzten zu Hause behandelt;
auch war sie zweimal in Spitalpflege; es ist ihr hier voriibergehend besser gegangen,
aber 6demfrei wurde sie nie. In einem ziemlich desolaten Zustande ist sie an
unsere Klinik gebracht worden. —

Die Frau zeigte bei der Aufnahme, neben der Zyanose auch ein leicht
subikterisches Kolorit. Die Odeme an den unteren Extremititen sind ziemlich
derb, die an der Bauchhaut und am Riicken weicher. Der Puls ist arrhythmisch
(Puls irreg. perp.), klein und leicht unterdriickbar. Blutdruck um 110 mm Hg
schwankend. Halsvenen nicht erweitert. Thorax mager, Respiration ist von
thorakalen Typus und beschleunigt. Es besteht starke Orthopnoe. Die Herzfigur
ist sowohl nach rechts als auch nach links verbreitert. Bei der Palpation fithl
man ein prisystolisches Schwirren und einen deutlich tastbaren Klappenschluf
der Pulmonalis. Auskultatorisch die typischen Zeichen einer Mitralinsuffizienz
und Stenose. Uber den Lungen auBer einer leichten Hochdriangung des Zwerchielles

nichts Atypisches. Die Leber miichtig vergroBert, etwas Aszites in der freien
Bauchhohle.

Obwohl uns der Hausarzt seine Zusammenstellungen, aus denen
das vollkommen negative Verhalten jeglicher Digitalispraparate her-
vorging, iiber den Einflul der verschiedenen therapeutischen Versuche
zur Verfiigung gestellt hatte, haben wir doch noch einen Versuch
mit Infus. fol. digit. unternommen; derselbe fiel vollkommen negativ
aus (vgl. Abb. 14). Die Harnmenge (der Harn enthielt Spuren von
Eiwei}, auBerdem viel Urobilin und warf ein reichliches Sedimentum
lateritium ab, spezifisches Gewicht: 1023), erhob sich auch wihrend der
Digitalisbehandlung nie iiber 300. Da in den nichsten 9 Tagen die
Odeme an Intensitit noch zunahmen, so versuchten wir es mit ganz
kleinen Thyreoiddosen. Tatsichlich ging auch binnen kurzem die
Harnmenge in die Ho6he; eine Verschlimmerung des kardialen Be-
fundes (Zunahme der Pulsfrequenz, stirkere Atemnot, Verschlimmerung
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der Bronchitis) trat nicht ein. Die Diurese hielt aber nicht lange an;
alles was wihrend dieser kurzen Zeit erreicht werden konnte, war die
Gewichtskonstanz, also ein Zeichen, dafl wahrend dieser Zeit die (Odeme
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nicht wesentlich zugenommen haben. Jetzt gaben wir noch einmal
Digitalis. Unmittelbar, nachdem die letzte Flasche geleert war, ging die
Harnmenge michtig in die Héhe. Die Odeme schwanden ziemlich rasch
und ebenso rasch besserte sich das Allgemeinbefinden sowie auch der
Herzbefund. Die Frau verlor innerhalb kurzer Zeit 11 kg an Odem-
fliissigkeit. Die Frau, die seit einem halben Jahre bettlagerig war, konnte
wieder im Zimmer herumgehen. Jedenfalls fiihlte sie sich so wohl, wie
seit Jahren nicht mehr. Sobald die Diurese im Gange war und die
Odeme zu schwinden begannen, wurde mit der Verfitterung von Thyreoid
ausgesetzt. Die Frau blieb noch 1 Monat lang an der Klinik, wahrend
dieser Zeit ging es ihr gut. 2 Monate spater — wir haben ihr das Thyreoid
natiirlich nicht zur freien Verfiigung gegeben — kam sie neuerlich schwer
inkompensiert an die Klinik und starb kurze Zeit danach.

Obwohl ich mich scheinbar von der voélligen Ungefahrlichkeit eines
solchen Vorgehens an Hand mehrerer Beispiele iiberzeugt habe und
mir wissentlich nie ein Ungliick passiert ist, mochte ich doch im Interesse
der ganzen Schilddriisentherapie der Odeme, vor einem haufigeren
Darreichen dieses Priparates bei kardialen Affektionen nochmals warnen.

Schilddriisentabletten sind gegen Odeme kein Allheilmittel. —Wir
haben in den letzten 4 Jahren sehr oft Gelegenheit gehabt, bei den ver-
schiedensten Formen von Wassersucht, wo sich unter dem Einflusse der
unterschiedlichen harntreibenden Mittel keine Diurese erzielen lieB3,
auch Thyreoidea zu verwenden. Die in dieser Zusammenstellung ge-
brachten Fille sind nur eine Auswahl aus den vielen Beobachtungen,
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wo wir positive Erfolge erzielt haben. Schon hier soll ausdriicklich
betont werden, dafl wir iiber genug Beobachtungen verfiigen, wo der
Erfolg ein vollkommen negativer war, d. h. daf} trotz gleichen Vorgehens
wie in den erwidhnten Fillen kein Resultat im Sinne einer deutlichen
Diurese erzielt werden konnte. Einen schiadlichen Einfluf hat aber
auch in diesen refraktidren Fillen die Behandlung mit Thyreoid nicht
gehabt. Wenn man sich an die entsprechenden Indikationen hilt, die
wir noch anfiihren wollen, so ist auf Grund unserer Erfahrungen die
Thyreoidbehandlung véllig ungeféhrlich. Wir haben es uns daher zum
Prinzipe gemacht, in allen Fillen, in denen uns die ibliche Therapie
im Stiche lie und in denen keine besondere Kontraindikation vorlag,
Schilddriise zur Anregung der Diurese zu geben. Dies ist gewify gerecht-
fertigt, wenn man die héaufig tiberraschend giinstigen Resultate dem
geringen Risiko, mit dem diese Behandlungsmethode verbunden ist,
gegeniiberstellt.

Art und Weise der von uns geilibten Schilddriisentherapie. Obwohl
wir, auf Grund unserer Erfahrungen, die Uberzeugung gewonnen haben,
daB man bei manchen Gruppen von Krankheiten mit dem Thyreoid
mehr erzielen kann, als mit allen anderen Medikamenten, so halten
wir uns doch noch an den urspriinglich von uns aufgestellten Grundsatz,
Thyreoid zur Behandlung von Odemen nur dann heranzuziehen, wenn
wir uns bei einem konkreten Falle davon iiberzeugt hatten, daB die
gewohnliche Therapie nicht zum Ziele fithrt.

Als wir sahen, welch méchtige Diuresen manchmal durch kleine
Dosen von Schilddriisensubstanz zu erzielen sind, wihrend ein andermal
gar kein Erfolg zu verzeichnen war, glaubten wir uns veranlaBt, mit
den Dosen zu steigen. Im allgemeinen kann ich aber sagen, daf}
kein unbedingter Parallelismus zwischen Thyreoidmenge und diureti-
schem Erfolg besteht. Was man nicht mit einer Maximaldosis von ca.
0,9 g Trockenthyreoid pro die innerhalb von 2—3 Wochen erreicht,
kann man auch nicht durch gréfiere Mengen erreichen. Das, was hinzu-
kommen kann, sind hochstens unangenehme Komplikationen.

Die grofite Vorsicht ist natiirlich bei den ,kardialen* (O)demen ge-
boten. Hier soll als Anfangsdosis nicht mehr als 0,3 g Trockenthyreoid
gewihlt werden. Bei den renalen Formen kann man mit grofleren
Dosen beginnen. Trotzdem rate ich aber auf jeden Fall mit ganz kleinen
Dosen zu beginnen, um zu sehen, wie der Organismus darauf re-
agiert. Deswegen geben wir unseren Patienten als Anfangsdosis nie
mehr als eine Tablette — entsprechend 0,3 g Trockensubstanz. Der
Handel fithrt auch Tabletten zu 0,1 g Trockensubstanz; wenn man ganz
besonders vorsichtig sein will, so kann man mit dieser Dosis anfangen,
um erst allméhlich auf 0,3, eventuell héher anzusteigen. Hat man sich
davon iberzeugt, dafl der Allgemeinzustand darunter keine wesentliche
Anderung erfahren hat, wobei besonderes Gewicht auf eventuelle Diarrhoen
und auf das Verhalten der Pulsfrequenz zu legen ist, so kann man zu
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grofleren Dosen iibergehen, 2—3 Tabletten zu je 0,3 g. Hohere Dosen,
als etwa 1,2 g, geben wir jetzt nur mehr in ganz seltenen Fillen.

Wir haben es uns weiter zum Prinzipe gemacht, nach 3 Wochen
mit der Thyreoidtherapie auszusetzen, wenn nicht schon frither be-
stimmte Zeichen zu besonderer Vorsicht in der Medikation mahnen.
Nimmt die Pulszahl, die Erregung, die Stuhlzahl betrichtlich zu, so
soll man entweder mit der Schilddriisenfiitterung ganz aussetzen oder
zur urspriinglichen kleineren Dosis herabgehen. Wenn wir gesagt
haben, es erscheint ratsam, bei bisher negativem Erfolg nach drei-
wochiger Kur auszusetzen, so haben wir uns hier hauptsichlich von der
Erfahrung leiten lassen; denn ist innerhalb der ersten 3 Wochen kein
Erfolg erzielt worden, so kann man in der Regel auch nach fort-
gesetzter Darreichung wohl kaum mehr ein besseres Resultat erwarten.
Damit soll aber nicht gesagt sein, daB, falls einmal die Diurese
wieder im Gange ist, man unbedingt nach 3 Wochen aussetzen muB.
Sind die Odeme einmal geschwunden, so erscheint es allerdings unniitz,
noch weiter Thyreoid zu geben, und umgekehrt, hat sich z. B. am
Ende der zweiten Woche die Diurese eingestellt, so wird man ruhig,
sonstiges Wohlbefinden vorausgesetzt, Schilddriisentabletten weiter
reichen konnen. Denn Schilddriisentabletten entsprechend 0,1—0,3 g
Trockensubstanz kann man bei geeigneten Fillen Wochen hindurch voll-
kommen ungefihrdet geben, ohne auch die geringsten toxischen Er-
scheinungen befiirchten zu miissen.

Wie bereits erwédhnt, soll man, um unangenehmen Komplikationen
auszuweichen, stets die Pulsfrequenz, den allgemeinen KErregungszu-
stand, aber auch die Diurese genau kontrollieren. Trotz wochenlanger
Darreichung von Schilddrisentabletten braucht die Zahl der Puls-
schldge in der Minute nicht in die Hohe zu gehen. Ja, im Gegenteil,
die Zahl der Pulse kann sogar, wie ich es zweimal sah, niedriger werden,
speziell wenn gleichzeitig eine entsprechende Diurese erzielt wurde.
Bemerkt man dagegen nach Darreichung von Thyreoid, speziell bei kar-
dialen Fillen eine Abnahme der Harnmenge, besonders bei gleichzeitiger
Gewichtsabnahme und fehlender Diarrhée, dann erscheint es zweckmaBig,
sofort mit der weiteren Darreichung von Schilddriisensubstanz auszu-
setzen. Diarrhéen, als Ausdruck einer Thyreoidvergiftung, haben wir
bei den von uns gewahlten Dosen nie gesehen. Hochstens ganz im
Anfang kann es hie und da notwendig sein, etwas Opium in Tropfen-
form gleichzeitig mit den Tabletten zu geben. Jedenfalls sind ver-
mehrte Stiihle, wie man sie manchmal bei 6dematésen Menschen sehen
kann, keine unbedingte Kontraindikation fiir den Beginn einer Schild-
driisentherapie. Hie und da haben wir sogar gesehen, wie bei Beginn
der durch Thyreoid ausgelosten Diurese die Stithle an Zahl abnahmen.

Anfangs haben wir nur Tabletten der Firma Borough & Wellcome
verwendet; in letzter Zeit sind diese nicht mehr erhiltlich und haben
wir daher die analogen Priparate von Knoll (Ludwigshafen) und



Richter (Budapest) bezogen. In der Wirksamkeit der einzelnen Priipa-
rate scheint kein wesentlicher Unterschied zu bestehen.

Wie man aus den einzelnen Tabellen entnehmen kann, haben wir
sehr hiufig Thyreoid neben anderen Diuretika (Diuretin, Digitalis usw.)
gegeben. Es war zu erwarten, dafl sich der diuretische Erfolg der
Schilddriisensubstanz in Kombination mit anderen harntreibenden Me-
dikamenten nicht nur nicht abschwicht, sondern sich in der Regel

sogar addiert. Wir haben daher — vorausgesetzt, daf nicht andere
Griinde dagegen sprachen, wie z. B. beim Diuretin, falls es schlecht ver-
tragen wurde — von der gleichzeitigen Verabreichung von Thyreoid

mit anderen Medikamenten nie abgesehen. Im Gegenteil, wir hatten,
wie bereits an anderer Stelle erwihnt wurde, den Eindruck, dafl manch-
mal Thyreoid eher wie ein Multiplikator wirkt.

Indikationen und Kontraindikationen zur Thyreoidhehandlung von
Odemen. Im AnschluB an die angefithrten Beispiele wollen wir noch
einmal ganz kurz unseren Standpunkt prizisieren: Wann ist unserer
Ansicht nach die Thyreoidbehandlung bei 6dematésen Pa-
tienten besonders aussichtsreich?

1. Bei den schwer odematdsen Formen von sogenannter Myo-

degeneratio cordis.

2. Bei Nierenkrankheiten.

a) Bei Nephrosen mit schwerer Wassersucht und
b) bei Nephritiden, vorausgesetzt, daf kardiale Schiden fehlen.

Keine guten Erfolge sahen wir:

1. Beim Odem im Gefolge von Lungenemphysem.

2. Bei den Hydropsien im Gefolge von renalen Sklerosen.

Kontraindiziert erscheint mir die Odembehandlung
mit Thyreoid:

1. Bei Erscheinungen von Herzinsuffizienz im Gefolge von Klappen-
fehlern, mit Ausnahme jener Formen, wo wir Grund hatten
anzunehmen, daB die Odeme eine gewisse Verwandtschaft zeigten
mit jenen, die wir bei Fallen von sogenannter Myodegeneratio
cordis sahen.

2. Bei Zeichen einer Koronarsklerose.

Scehr zweifelhafte, ich mochte fast sagen negative Erfolge
sah ich bei Aszites im Gefolge von Leberzirrhose. Eine unbedingte
Kontraindikation mdchte ich aber darin nicht erblicken. —

Ergeben sich aus dem Vorgebrachten irgendwelche Konsequenzen
fiir die Annahme eines Zusammenhanges zwischen dispositioneller
forme fruste des Myxodems und Krankheitsentwicklung? Urspriinglich
haben wir die Frage aufgeworfen, ob die Haut eines Menschen, der
vielleicht Neigung zum Myxédem hat, eher zu Odem disponiert, als
wenn das Individuum quasi basedowisch veranlagt ist. Wir waren uns
gleich von allem Anfange an dariiber klar, daB gegen eine solche An-
nahme gewisse tatsiichliche Befunde vorgebracht werden miissen. Wir
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kennen némlich in der Klinik des Erwachsenen kein Krankheitsbild des
chronischen gutartigen Hypothyreoidismus, das postuliert werden miiBte,
wenn unsere urspriingliche Voraussetzung zu Recht bestehen sollte. Auf
Grund dieser Uberlegungen haben wir ja die Schilddriisentherapie zur
Beeinflussung der Odeme in Diskussion gezogen.

Unsere klinischen Erfahrungen haben uns nun gezeigt, daB tat-
sichlich der Schilddriise eine méchtige diuretische Funktion innewohnen
diirfte. Unsere Erwartung scheint also eingetroffen zu sein, so daB wir
eigentlich den umgekehrten Schlul ziehen diirfen: weil wir hier durch
Thyreoidzufuhr die Odeme beseitigen konnten, muB dieser Patient
gleichsam zu wenig Schilddriisensaft mit sich gefiihrt haben und folglich
diirfte dieses Individuum mit einer Art Myxédem behaftet gewesen sein.

Was sagt nun zu dieser Beweisfithrung die klinische Analyse solcher
Patienten? Waren bei ihnen auch andere Merkmale eines Hypothyreo-
idismus vorhanden? Oder sollte man gar annehmen, dal es nur ein
Myxédem der Haut allein gibt! Wir haben als erstes Beispiel, bei
dem sich ein giinstiger EinfluBl der Schilddriisenzufuhr auf die Odeme
nachweisen lieB, ein relativ kompliziertes Krankheitsbild, nimlich die
,,sogenannte Myodegeneratio cordis*, gebracht; wegen der Schwierig-
keit, dasselbe eindeutig zu erklaren, wére es logischer gewesen, mit ein-
facheren Krankheitsformen anzufangen. Wir sind aber trotzdem bei
dieser Einteilung geblieben, weil wir meinten, daf man gerade hier noch
am ehesten an einen gewissen Zusammenhang zwischen einer forme fruste
des Myxddems und diesen Krankheiten denken kénnte. Wir erinnern, um
nur einige Symptome herauszugreifen, wie diese Individuen hiufig mit
Nabelhernien behaftet sind, Briichigkeit der Nagel, Haarausfall und
Trockenheit der Haut zeigen kénnen. Natiirlich sind das alles Zeichen,
die auch bei anderen Zustinden zu beobachten sind, wo vielleicht nicht
der geringste Anhaltspunkt dafiir vorliegt, an einen Hypothyreoidis-
mus zu denken. Sichere Kriterien, wie z. B. die Herabsetzung des Grund-
umsatzes, fehlen und wéren gerade bei solchen Gdematdsen Menschen
schwer eindeutig zu verwerten. Wir miissen daher sagen, daB3 es vielleicht
wahrscheinlich ist, hier von einem leichten Myxddem zu sprechen, dafB
wir aber unbedingt positive Anhaltspunkte dafiir kaum in Hénden haben.

Ganz dasselbe, vielleicht noch in hoherem MaBe, gilt auch von der
Nephrose und von den mit Odem behafteten Nephritiden. Auch hier
liegt nichts als eben der therapeutische Erfolg vor, der uns zu dem
Schlusse verleiten kénnte, an einen allgemeinen Hypothyreoidismus zu
denken.

Das, was aber allen diesen drei Krankheitsformen gemeinsam zu sein
scheint, ist die Neigung, in ihrer Haut Odemfliissigkeit aufzustapeln,
und zwar auf Grund eigentiimlicher Verhaltnisse, die sich bis jetzt
unserem klareren Verstindnisse entzogen haben. Wenn wir uns daher
eines vollkommen objektiven Urteils befleiBen, so miissen wir uns trotz
unserer Erfolge mit der Thyreoidzufuhr zur Behandlung von Odemen
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eingestehen, daBl wir nur wenig positives Material in Hénden haben,
um bei der Deutung unserer Fille an eine forme fruste des Myxddems
zu denken; in diesem Sinne miissen wir auch in der Beurteilung sehr
vorsichtig sein, ob tatsichlich der Hypothyreoidismus es war, der fir
den Verlauf der einzelnen Krankheit und speziell in unseren Fillen
fiir die Entwicklung der Odeme von ausschlaggebender Bedeutung ist.

Wie verhiilt sich die Schilddriise in solehen Fillen? Beim typischen
Myxddem sind in der Schilddriise Verdnderungen zu sehen, die ganz
eindeutig fiir eine schwere Schiadigung dieses Organes sprechen. Ob man
nun tatsichlich bei milderen Formen von Hypothyreoidismus aus dem
histologischen Bilde der Schilddriise auf die Funktion des ganzen Organes
einen Riickschlull ziehen kann, dariiber sind wir vollkommen im un-
klaren. Wir waren daher bei der Beurteilung unserer Fille nur auf
eigene Beobachtungen angewiesen.

Wir haben in vielen Fillen von hartnickigen Odemen, die teils
vergebens mit Thyreoid behandelt wurden, teils ohne Schilddriisen-
behandlung zur Sektion kamen, die Schilddriise sowohl makroskopisch
als auch histologisch genau untersucht. Tatsichlich zeigte sich in
vielen solchen Fiéllen die Thyreoidea schon makroskopisch strumdos
entartet und auch bei der mikroskopischen Betrachtung waren Ver-
anderungen festzustellen, die entschieden im Sinne einer diffusen
Parenchymschiadigung gedeutet werden konnten. Ich mochte aber
diesen Befunden doch kein allzu groBes Gewicht beimessen, denn
teils sind diese Verdnderungen in manchen Gegenden Rasseneigen-
tumlichkeiten, teils ein so héufiger Nebenbefund auch bei anderen
Sektionen, dafl es zweckmaBig erscheint, auch hier eine méglichst
objektive Kritik walten zu lassen.

Experimentelle Studien, die sich mit der Frage beschiittigen, ob eine
linger wilhrende vendse Stauung im Bereiche der Schilddriise imstande
ist, ihre Titigkeit zu beeinflussen. Im Anschlull an das eben Gesagte
mochten wir einige experimentelle Befunde anfithren, um auf fol-
gende Frage eine Antwort zu finden: schon die klinische Erfahrung
hat den auBerordentlich innigen Zusammenhang zwischen Schilddriisen-
titigkeit und Diurese nahegelegt. Gleichsam ein Plus an Thyreoidea
hemmt die Entwicklung von Odemen. Nachdem es eine alte klinische
Erfahrungstatsache ist, daBl es im Anfange von kardialen Stauungen
noch ziemlich rasch gelingt, durch Digitalis oder Diuretin der Odeme
Herr zu werden, wahrend spater, wenn einmal die Insuffizienzerschei-
nungen langer gedauert haben, man zu allen mdéglichen Hilfsmitteln
greifen mufl, um einen diuretischen Erfolg zu erzielen, so lag der Ge-
dankengang nahe, den Stauungserscheinungen, wie sie so hiufig an den
geschwollenen Jugularvenen zu erkennen sind, auch innerhalb der Schild-
driise mehr Aufmerksamkeit zu schenken ; es bestehen doch oft die besten
Vorbedingungen, die zu einer passiven Hyperimie der Thyreoidea fithren
kénnen. Da nun chronische Stauungen in den verschiedensten Organen
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auch ihre Funktion in Mitleidenschaft ziehen kénnen — denken wir nur
an die bekanntesten Beispiele, an die MuskatnufBlleber, an die Stauungs-
niere —, so sollte man doch meinen, dafl in analoger Weise die Venostase
auch fiir die Funktion der Thyreoidea nicht ganz gleichgiiltig sein diirfte.
Diesen Gegenstand vom rein pathologisch-anatomischen Standpunkte
aus zu iiberpriifen, schien uns aus Griinden, die wir oben erwahnt haben,
nicht sehr spruchreif; wir haben uns daher entschlossen, in dieser
Richtung einige Experimente durchzufithren. Wir haben mehreren
Hunden die eine Schilddriisenhélfte vends gestaut, indem wir die gréBeren
Venenstamme, die zur Schilddriise fihrten, ligierten; die andere
Seite lieBen wir intakt. Nach 8 Tagen haben wir beide Schilddriisen-
halften exstirpiert und sie einer histologischen Untersuchung unter-
zogen. In allen Fillen zeigte die nicht gestaute Seite eine normale
Beschaffenheit der Driisenanordnung, wihrend die gestaute Thyreoidea
typische Verinderungen nach Art einer strumoésen KEntartung zeigte.

Wenn sich auch durch diese Versuchsanordnung eine Modifikation
des histologischen Bildes demonstrieren lieB, so darf man deswegen,
wenn auch eine gewisse Wahrscheinlichkeit besteht, noch nicht den
bindenden Schluf} ziehen, daBl es durch rein mechanische vendse Stauung
wenigstens beim Hunde gelingen muf}, die Schilddriisenfunktion herab-
zusetzen. Immerhin kénnen wir aber mit der Moglichkeit rechnen, da@3
chronische Stauungen im Bereiche der oberen Hohlvene, wie sie ja bei
jeder linger anhaltenden Dilatation des rechten Herzens vorkommt,
sich aber experimentell nicht nachahmen laft, fiir die Schilddriisen-
funktion nicht ganz gleichgiiltig zu sein scheinen. Es besteht vielleicht
auf diese Weise die Moglichkeit, fiir manche Fille einen Ausweg gefunden
zu haben, um der Annahme eines durchgreifenden dispositionellen,
wenn auch nur gutartigen Hypothyreoidismus aus dem Wege zu gehen.

Zusammenfassung. Wie die Beispiele lehren, gelingt es in man-
chen Fillen von allgemeiner Wassersucht durch Schilddriisenfiitte-
rung eine michtige Diurese anzuregen. Dieser Erfolg ist in diesen
Fillen um so héher anzuschlagen, als vorher alle anderen Versuche, die
Odeme zu beseitigen, fehl geschlagen haben. Wir haben gezeigt, wie
relativ kleine Mengen von verfiitterter Schilddriise bereits geniigen, um
die Diurese in Gang zu bringen. Nicht jedes Odem reagiert auf die
Thyreoidbehandlung; es gibt genug Fille, wo kein Erfolg erzielt werden
konnte. Eine Steigerung der Wirkung ist weder durch zu groe Dosen,
noch durch ein zu lang fortgesetztes Geben von Schilddriisentabletten
zu erzielen. Die besten therapeutischen Erfolge haben wir bei den
Nephrosen, bei den Nephritiden mit nephrotischem Einschlag und
schlieBlich bei jenen eigentiimlichen Fillen von sogenannter Myodegene-
ratio cordis gesehen, wo ein MiBverhéltnis zwischen der Schwere der
Odeme und dem objektiven Herzbefunde zu erkennen ist. Von einem
wesentlichen EinfluB der Thyreoidsubstanz auf den Aszites bei Leber-
krankheiten haben wir uns nicht iiberzeugen kdnnen.
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Die von uns anfangs aufgeworfene Frage, ob es sich in solchen
Fillen, wo wir mit Thyreoid die Diurese anregen konnten, um formes
frustes des Myxddems handelt, 143t sich nur schwer beantworten. Wiirde
man sich nur auf den therapeutischen Erfolg verlassen, so miiite man
hier einen dispositionellen Hypothyreoidismus annehmen; bei der all-
gemeinen Betrachtung des Patienten aber fallt es uns zumeist schwer,
Kriterien zu finden, die eventuell zugunsten der Myxoédemdiagnose
verwertet werden koénnten. Ks besteht aber fiir einen Teil der Fille
die Moglichkeit, dafl vielleicht durch passive vendse Stauung einer
schlechteren Schilddriisenfunktion Vorschub geleistet wird. Von der
histologischen Priifung der Schilddriise, um zu erfahren, ob in einem
Falle Hypofunktion der Thyreoidea bestanden hatte, wird nicht viel
zu erwarten sein.

Eppinger, Odem. 4



Zweites Kapitel.

Sind in der Literatur experimentelle Tatsachen bekannt, die dem Thyreoid einen
diuretischen Einflufl zusprechen? — Eigener Versuchsplan. — Technik der Harn-
blasenfistel. — Diurese, nach einmaliger Wasserzufuhr als MaBstab. — Beispiel
eines Diureseversuches beim normalen Tier. — Wie verhilt sich die Diurese nach
Schilddriisenzufuhr ? — Wie verhilt sich die Diurese nach Thyrioidektomie? —
Junge Ziegen, die sich sonst zu Schilddriisenversuchen sehr eignen, waren zu
solchen Versuchen nicht zu verwenden. — Was sagen die Wasserdiureseversuche ?
— Hat die Schilddrisenfunktion auf die Kochsalzdiurese einen EinfluB8? a) Koch-
salzdiurese nach Schilddriisenfitterung. — b) Kochsalzdiurese nach Schilddriisen-
exstirpation. — Was ergeben die Salzdiureseversuche? — Ist die Thyreoidsubstanz
ein wahres Diuretikum, d. h. hat es seinen Angriffspunkt in der Niere? — Die Haut
gilt als Kochsalzdepot. — Hat die Thyreoidea einen Einflufl auf die Chlordepots?
— a) Kochsalzausscheidung nach subkutaner Salzzufuhr bei normalen Tieren. —
b) Kochsalzausscheidung nach subkutaner Salzzufuhr bei mit Schilddriisen gefiit-
terten und thyreoidektomierten Tieren. — Zusammenfassung.

Da, wie erwiahnt, der Erfolg der Odembehandlung durch Schild-
driisenfiitterung kein konstanter ist, so mufite auch den positiven Be-
obachtungen gegeniiber der Einwand beriicksichtigt werden, daf es
sich in diesen Fiallen um einen mehr zuféilligen, vielleicht individuell
giinstigeren EinfluB handle. Deswegen habe ich mir die Aufgabe vor-
gelegt, nachzusehen, ob auch im Tierexperiment die Darreichung von ge-
trockneten Schilddriisen einen diuretischen Einflul zeigt und ob man
bei schilddriisenlosen Tieren Odeme leichter erzeugen kann als bei
Gesunden. Damit soll sich nun das folgende Kapitel beschéftigen.

Sind in der Literatur experimentelle Tatsachen bekannt, die dem
Thyreoid einen diuretischen EinfluB zusprechen? Fast allen Arzten,
die Gelegenheit gehabt haben, ein Myxédem zu behandeln, ist die Zu-
nahme der Harnmenge unter dem Einflusse der Schilddriisenmedikation
aufgefallen. Magnus Levy?), der wohl die groBte Erfahrung auf diesem
Gebiete haben diirfte, fat seine Beobachtungen folgendermafien zu-
sammen: , Wahrend der Thyreoidbehandlung steigt die Diurese, jedoch
auf die Dauer nur dann, wenn mehr Flissigkeit aufgenommen wird.
Nur in den ersten 1—2 Wochen geben das Verschwinden der wasserig-
myxédematosen Ablagerungen und EiweiBiverluste aus anderen Geweben

1) Magnus Levy, Erkrankungen der Schilddriise, Handbuch der Patho-
logie des Stoffwechsels IT. p. 316. 1907.



— Bl —

Veranlassung zu einer méfigen Vermehrung des Harnwassers. Bei
vollkommen gleichméfiger Nahrung und Flissigkeitsaufnahme steigt
die Urinmenge — und das gilt ebenso fiir die Schilddriisenverwendung
auBerhalb des Myx4dems — nur voritbergehend um wenige 100 ccm
(in meinem Falle um 300 ccm am ersten und 100 ccm am zweiten Tage),
um bald zur Norm zuriickzukehren, um so mehr, als nach einer gewissen
Zeit auch die gesteigerte Wasserverdampfung von der Haut einen Teil
des verfiigbaren Wassers beansprucht. Jede stirkere und linger an-
haltende Steigerung der Diurese setzt eine stérkere Flissigkeitsaufnahme
voraus. Dal} in solchen Féllen aber die Polyurie offenbar das Primére
ist, geht daraus hervor, daf trotz gesteigerten Trinkens bei Myxodema-
tosen und auch bei Nichtschilddriisenkranken h#ufig starkes Durst-
gefithl vorhanden ist.“ Thevenotl) hat dann spater es als erster
versucht, Schilddriisensubstanzen zur Anregung von Diurese zu geben.

Vom experimentellen Standpunkte aus hat sich fiir den Zusammen-
hang zwischen  gesteigerter Nierentétigkeit und Schilddriisenfunktion
nur Coronedi?) interessiert. Soweit ich aus dem Buche von Biedl3)
entnehme — im Original konnte ich mir die Arbeit nicht verschaffen
—, sind die Versuche nicht sehr weit gediehen. Immerhin ist aber
hier das Wort gefallen: die Schilddriisse fithrt in ihrem Extrakte
das physiologische Diuretikum. Auf jeden Fall schien es mir wiin-
schenswert, den Zusammenhang zwischen Schilddriisentitigkeit und
Diurese auf moglichst breiter Grundlage zu studieren.

Eigener Versuchsplan. Ohne zuerst irgendein Organ fiir die Diurese
verantwortlich machen zu wollen, schien es vor allem ratsam, sich in
groben Ziigen davon eine Vorstellung zu machen, ob Thyreoid iiberhaupt
imstande ist, die Diurese zu steigern, resp. umgekehrt, ob bei thyreo-
priven Tieren geringere Harnmengen produziert werden. Ich habe daher
Diureseversuche an ein und demselben Tier unter normalen Bedingungen,
nach Schilddriisenfiitterung, und schlieBlich nach Exstirpation der
Thyreoidea vorgenommen. Hierbei habe ich mich der im hiesigen
pharmakologischen Institute ausgearbeiteten Blasenfistelmethode von
Wiechowski-Schwarz4) bedient. Nachdem ich glaube, daf diese
Methode gerade fiir das Studium der Nierenpathologie groie Vorteile be-
sitzt, so mochte ich sie etwas genauer beschreiben, um so mehr als
wir die Technik in mancher Beziehung vereinfacht haben.

Technik der Harnblasenfisteln. Das Wesentliche fiir das Gelingen
des Versuches ist das Einheilen einer verschlieBbaren Kaniile in die

') Thevenot, Traitement thyreoidien des néphrites. Prog. méd. 1913.
Nr. 19.

?) Coronedi, Boll. scienz. Med. 80. p. 121.

%) Biedl, Innere Sekretion I. p. 264. 3. Aufl. 1915.

%) Wiechowski und Schwary, Verhandl. der phys.-morph. Ges. in
Wien (20. L. 1911).

4%
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Blase des Hundes, so dal man jederzeit am frei herumlaufenden Tiere,
ohne es katheterisieren zu miissen, den gesamten Harn der Blase ge-
winnen kann. Eine Kaniile, die &hnlich der Pawloffschen Magenfistel-
kaniile (vgl. Abb. 15), aber viel graziler gebaut ist, 148t
sich leicht in folgender Weise zur Einheilung bringen.
Weiblichen Tieren wird ca. 3—5 cm aullerhalb der
Mittellinie, zwischen Nabel und Leiste, das Peritoneum
gedffnet. Durch diese seitliche Offnung wird die Blase
herausgezogen und ebenfalls seitlich gespalten. Nun
schiebt man die mit dem aufgeschraubten Stachel (b)
armierte Kaniile in das Blaseninnere und durchstoft
median ungefahr in der Hohe des Blasenkopfes gegen
die vordere Bauchwand zu die Blasenwand und dringt
, gleichzeitig unter Vermeidung jeglicher Nebenver-
=Ll :') letzungen der Darmeingeweide in der Linea alba nach

== auflen. Ist die aufgeschraubte Spitze durch die Bauch-

Abb. 15. decke durchgedriickt und auch der eigentliche Kaniilen-

hals geboren, so schlieBt man zuerst durch doppelte
Naht die Blase und dann die Bauchdecke. Jetzt faBt man den Kaniilenhals
mit einer festen Kornzange und schraubtden Stachel ab, um ihn durch den
Hahn (a) zu ersetzen. Durch diese Methode vermeidet man rings um die
Kaniile jede groBere Offnung der Bauchhaut und der darunter liegenden
Schichten; auf diese Weise geht man auch einer eventuellen Eiterung
entlang der Kaniile aus dem Wege; es ist dies deswegen wichtig, weil
durch die Eiterung in der Regel die Fistel undicht wird; sobald aber
einmal Harn neben der Kaniile herausfliet, besteht groBe Gefahr, daB
die Kaniile aberhaupt herausfallt. Die Anbringung einer zweiten auf-
schraubbaren Platte, wie sie von Pawloff bei seinen Magenfisteln
angegeben wurde, um das Hineinrutschen der Kaniile in das Blasen-
innere zu vermeiden, haben wir als iberfliissig weggelassen; driickt man
den relativ engen Hals der Kaniile durch die vordere Bauchwand so
durch, wie wir es angegeben haben, so erfolgt die Verlstung zwischen
Peritoneum parietale und Blase frither, bevor Gefahr besteht, daf sich
dieser Zwischenraum wieder erweitert. Die Kaniilen heilen, soweit ich
jetzt Erfahrungen sammeln konnte, fast immer ganz glatt ein und sind
bereits nach kurzer Zeit (4—6 Tagen) gebrauchsfihig. Bei geschlossener
Kaniile konnen die Tiere wie normal spontan urinieren.

Die Diurese nach einmaliger Wasserzufuhr per os als MaBstab.
Ginsberg?!) hat bei solchen Blasenfisteln zuerst gefunden, daf nach
peroraler Darreichung verschieden groBer Wassermengen die resultie-
rende Steigerung der Harnabsonderung ungefihr proportional der auf-
genommenen Quantitit Flissigkeit ist, wihrend bei subkutaner Injektion
von gleichen oder sogar groBeren Wassermengen es zu keiner Harn-

1) Ginsberg, Diureseversuche. Arch. f. exp. Path. 69. p. 381. 1912.
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vermehrung kommt. Gibt man einem solchen Blasenfisteltier eine gewisse
Menge Leitungswasser per os, so setzt nach einiger Zeit die Diurese ein,
um nach ca. 2 Stunden wieder abzuklingen. Fast aus allen bis jetzt
publizierten Versuchen, mit denen auch meine eigenen iibereinstimmen,
ergibt sich die Tatsache, dafl bei normalen Tieren niemals die ganze
per os gereichte Flissigkeitsmenge im Harn wieder erscheint; offenbar
wird der Rest nur ganz allmihlich ausgeschieden. Das Verhiltnis
zwischen der per os gereichten Fliissigkeitsmenge und der in den nichsten
3 Stunden abgesonderten Quantitit Harn kann als Mal} der Diurese
dienen, weil man bei Wiederholung der Versuche an ein und demselben
Tier unter gleichen Bedingungen stets ziemlich gleiche Zahlen gewinnt.
Mit diesem Mafistabe wollten wir nun messen, wie grol bei ein und
demselben Tier die Diurese ist, zuerst unter normalen Bedingungen,
dann nach Schilddriisenfiittterung und schlieBlich nach Exstirpation
der Schilddriisen.

Beispiel eines Diureseversuches beim normalen Tiere. Ein ca. 11.5 kg
schwerer Hund, bei dem die Blasenkaniile glatt eingeheilt war, bekommt
stets zur selben Tageszeit sein Futter und auBlerdem ein bestimmtes
Quantum Wasser. Der eigentliche Versuch beginnt immer 8 Stunden
nach der letzten Futterung. Das Tier wird in einen Pawloffstander
eingespannt, so daf3 es einerseits freie Bewegungen machen kann, anderer-
seits aber auch Gelegenheit hat auszuruhen. Das ganze Stativ samt
Hund steht auf einem Tisch. Nachdem die Blasenkaniile gedffnet
wurde und der restierende Harn abgeflossen war, {iberzeugt man sich
zuerst vor jedem Versuche, ob die Fistel gut funktioniert. Zu diesem
Behufe injiziert man durch die Kaniile in die Blase ca. 20—30 cecm
29/jige Borsiurelosung. Bei tadellosem Funktionieren der Fistel muf3
das injizierte Quantum rasch wiederum in das Mefglas zuriickflieBen.
Kommt mehr oder noch gefarbte Flissigkeit heraus, so war die Ent-
leerung der Blase vor der Injektion mit Borsdurelgsung keine voll-
standige. Wenn solche Fisteltiere téglich zum Versuche genommen
werden, so besteht kaum die Gefahr, daB sich die Kaniile verlegt; nur
wenn man lange Pausen zwischen die einzelnen Versuche einschaltet,
kann es geschehen, daf} sich das Lumen der Kaniile mit Harnkristallen
inkrustiert; darin ist in der Regel der Hauptgrund zu suchen, wenn der
Harn nach Offnen der Kaniile nur langsam abflieBt oder gar stockt.

Nachdem man sich in dieser Weise von dem guten Funktionieren
der Tistel tiberzeugt hat, kann der eigentliche Versuch beginnen. Die
Harnmengen, die nach Leerspiilen der Blase gewonnen werden, tropfen
aus der Kaniile und werden von 5—5 Minuten aufgefangen. Nachdem
man festgestellt hat, dall die einzelnen Quantititen untereinander
gut ibereinstimmen, bekommt das Tier mittels Schlundsonde 300 cem
Leitungswasser — groflere Tiere bekamen entsprechend gréBere Wasser-
mengen. Die bald nachher einsetzende Diurese resp. die stets inner-
halb von 5 Minuten ausgeschiedenen Harnportionen werden genau rubri-
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ziert und in Form einer Tabelle zusammengestellt. Wie eine solche Kurve
aussieht, demonstriert die Abb. 16. Dieselbe deckt sich fast voll-
kommen mit jenen, die Ginsberg, Cow?) oder Hashimoto2) bei ihren
Normalversuchen feststellen konnten. Die durchschnittliche Harn-
menge, die innerhalb von 5 Minuten zur Ausscheidung gelangt, betrug in
unserem Falle vor der Darreichung von Wasser 1—2 ccm. Von einer
Wégung der in den einzelnen Perioden ausgeschiedenen Harnmengen
haben wir abgesehen, weil die Unterschiede in den einzelnen Versuchen
weit iiber die mogliche Fehlergrenze hinaus gingen. Erst ca. 30 Min.
nach der Wasserzufuhr beginnt die Harnmenge etwas anzusteigen. Die
wirkliche Diurese setzt erst nach 40 Minuten ein; nach ca. 1%/, Stunden
hat sie das Maximum erreicht, um nun allméhlich wieder abzuklingen.
Nach 2!/, Stunden verhilt sich die Harnausscheidung ungefihr wieder
so, wie vor der Wasserzufuhr. Drei Stunden nach der Darreichung des
Wassers wurde in der Regel der Versuch abgebrochen.

Bei der Berechnung des eigentlichen diuretischen Effektes gingen
wir so vor: Wenn der Hund kein Wasser bekommen hitte, so wiirde
die Harnmenge, die innerhalb von 5 Minuten zur Ausscheidung gelangt,
auf Grund der Vorversuche zwischen 1—2 ccm schwanken. Als Durch-
schnittswert nahmen wir 1,5 cem an; dieses Quantum multipliziert
mit 36 miissen wir daher von der gesamten Menge, die innerhalb 3 Stunden
zur Ausscheidung gelangt, erst subtrahieren, bevor wir den eigentlichen
diuretischen Erfolg abschitzen kénnen. Nach dieser Berechnung haben
wir in dem auf Abb. 16 reproduzierten Versuche gefunden, dafB hier
von den 300 ccm Wasser, die das Tier per os bekam, innerhalb 3 Stunden
im Harn nur 184 ccm wieder erschienen sind. In Prozent ausgedriickt
betriagt das 61°/,. Wir haben bei demselben Tiere mehrere Kontrollbe-
stimmungen — natiirlich stets unter den gleichen Versuchsbedingungen —
durchgefiihrt und haben nach derselben Rechnung Werte gefunden, die
zwischen 165 und 196 ccm schwankten. Obiger Wert entspricht daher
ungefahr dem Mittel.

Wie verhilt sich die Diurese nach Schilddriisenfiitterung? Dasselbe
Tier, das uns zur Analyse der normalen Verhiltnisse gedient hatte,
bekommt neben seiner Nahrung 7 Tage hindurch Schilddriisentabletten,
und zwar wieneben der Abb.17 notiert wurde, von 0.3—2.1 g ansteigend.
Das Tier hat wahrend dieser Periode nicht an Gewicht verloren. Auch
sonst waren keinerlei Zeichen einer Schilddriisenvergiftung zu kon-
statieren. Am achten Tage wird nun der Diureseversuch unter ganz
denselben Bedingungen wiederholt. Das Resultat dieses Versuches ist
in Abb. 17 wiedergegeben. Schon das allgemeine Bild dieser Harn-
kurve ist ein ganz anderes, wie das unter normalen Verhaltnissen.

1) Cow, Einige Studien iiber Diurese. Arch. f. exp. Path. 69. p. 393. 1912.
%) Hashimoto, Zur Frage diuretisch wirkender Substanzen. Arch. f. exp.
Path. 76. p. 367. 1914.
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Von den 300 ccm Wasser, die per
os gereicht wurden, gelangen innerhalb
3 Stunden, nach Abzug der berechneten
Durchschnittsmenge, 184 ccm fiir Aus-
scheidung ; somitist der diuretische Effekt:
300
184
11.3 kg.

= 61°%,. Das Korpergewicht betrug:

Dasselbe Tier bekam durch 7 Tage
Thyreoidtabletten, und zwar am 19. II.
—0.3 g, am 20. II. —0.6g, am 21. II.
—09¢g, am 22. II. —1.2g, am 23. II.
—1.5g, am 24. II. —1.8g, am 25. IL
—2.1 g. — Nunmehr wird der Versuch
unter denselben Bedingungen wiederholt.
Das Tier scheidet von den 300 ccm ge-
reichten Wassers innerhalb der ersten
3 Stunden 317 ccm aus; somit ist der
diuretische Effekt: gil’g — £100%, Das

Korpergewieht betrug 11.3 kg.

Das Tier hat 4 Tage keine Thyreoid-
tabletten bekommen. Von den 300 cecm
Wasser, die das Tier per os bekommt,

scheidet es jetzt 192 ccm aus; der diure-

tische Effekt ist jetat: %gg — 649/,; das

Korpergewicht betrug: 11.4 kg.

Das Tier wurde thyrektomiert; 19
Tage nach der Operation wurde der Ver-
such unter den gleichen Bedingungen
wiederholt. Von den 300 ccm Wasser,
die per os gereicht wurden, kamen inner-
halb der ersten 3 Stunden nur 91 ccm
zur Ausscheidung; der diuretische Effekt
ist somit %019: 30.3 9/y; das Korperge-
wicht betrug 11.65 kg.
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Vor allem beginnt die Diurese viel frither, weiters erreicht sie innerhalb
5 Minuten viel hohere Werte und ist schlieBlich noch zu einer Zeit hoch,
wo beim Normaltiere fast gewohnliche Werte erreicht waren. Driicken
wir die Resultate zahlenmifBig aus, natirrlich unter Beriicksichtigung
der frither erwahnten Rechnungsweise, so ergibt sich folgender Unter-
schied.

Vor der Darreichung des Wassers (300 ccm) wird innerhalb von
5 Minuten eine durchschnittliche Menge von 1 cem Harn abgesondert.
Unter Zugrundelegung dieses Normalwertes wird eine Gesamtquantitit
von 317 cem zur Ausscheidung gebracht. Daraus geht hervor, dafl nach
der Schilddriisenfiitterung innerhalb 3 Stunden 1009/, also alles, was
gereicht wurde, ja sogar noch etwas dariiber, den Kérper verlassen
hat. Wir sehen also unter dem Einflusse eines Zuviel an Thyreoid das
Wasser viel rascher den Korper durcheilen, als beim normalen Kontroll-
versuche am gleichen Tiere.

Die nachste Kurve — vgl. Abb. 18 — zeigt uns die Verhiltnisse,
nachdem das Tier 4 Tage hindurch keine Thyreoidtabletten mehr be-
kommen hatte. Die Kurve der Wasserausscheidung nahert sich all-
mihlich der normalen. Sie sieht zwar im ganzen etwas anders aus,
es beginnt die Diurese noch viel frither, als es in der Abb. 16 zu
sehen war, welche die Verhéltnisse unter normalen Bedingungen zeigt;
wenn man aber die Zahlen zu Rate zieht, so erscheinen von den gereichten
300 cem nur mehr 192 cem, i. e. 64%/,. Auf Grund dieses Versuches
muB man also sagen, dall schon relativ kurze Zeit nach Aussetzen der
Schilddriisenfiitterung die Beschleunigung, mit der das Wasser unter
dem Einflusse eines Zuviel an Thyreoid den Kérper passiert, bedeutend
abnimmt. .

Wie verhiilt sich die Diurese nach Schilddriisenexstirpation? Nach-
dem das Tier eine geraume Zeit nur seine Normalkost bekommen hatte,
wurde ihm die Schilddriise exstirpiert. Bei der Operation bemiihte ich
mich, moglichst viel an Epithelkérperchen zu schonen, um einer Tetanie
vorzubeugen. Die Operation gelang leicht, allerdings mufl betont
werden, daB in Anbetracht der Gefahr einer Epithelkérperchenverletzung
die Schilddriisenexstirpation nur unvollstindig mit Zuriicklassen der
einfach abgekappten oberen Pole ausgefithrt wurde. Schwere Er-
scheinungen eines Hypothyreoidismus, die sich allerdings beim Hunde
auch nicht einmal nach einer ,,vollstindigen* Thyrektomie Geltung
verschaffen konnen, kamen daher nicht zum Vorschein. 19 Tage nach
der Operation haben wir nun unter sonst gleichen Bedingungen den
Diureseversuch wiederholt. Schon bei blofler Betrachtung der Abb. 19,
die das Resultat dieses Versuches wiedergibt, ist der krasse Unter-
schied leicht zu erkennen. Die Diurese beginnt zwar trotz der Schild-
dritsenexstirpation relativ rasch nach der Darreichung des Wassers,
aber sie erreicht nur eine viel geringere Hohe und klingt auch viel rascher
ab, als beim normalen Tiere; von den 300 ccm, die gereicht wurden,
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erscheinen nach Abzug der entsprechenden Normalwerte innerhalb der
ersten 3 Stunden nur 91 ccm Harnwasser, in Prozent ausgedriickt nur
30.3%/,. Wir sehen also, wie enorm langsam ein schilddriisenloses Tier
per os aufgenommenes Wasser herausbefordert.

Junge Ziegen, die sich sonst sehr zu Schilddriisenversuchen ecignen,
waren zu solehen Fistelversuchen nicht zu verwenden. Nachdem wir
wissen, dal} speziell das junge Zicklein ganz besonders zu Myxdédem
disponiert, hofften wir hier noch grélere Unterschiede vor und nach
der Schilddriisenexstirpation zu sehen. Leider sind die Versuche nicht
ganz spruchreif. Will man némlich bei der Ziege ein typisches Myxodem
erzielen, so muf} die Schilddriisenexstirpation ausgefithrt werden, solange
das Tier noch ganz jung ist (6—10 Wochen). Zu dieser Zeit mufl also
bereits die Blasenfistel angelegt sein; diese Operation st66t nun gerade
beim jungen Zicklein auf sehr groBe technische Schwierigkeiten. Die
Tiere vertragen diesen Kingriff iberhaupt sehr schlecht und auBerdem
sind die anatomischen Verhaltnisse im Bereiche der Blase so ungiinstig,
dafl zumeist in relativ kurzer Zeit fast alle Kantilen wieder heraus-
gefallen waren. Nur an zwei Tieren gelang die Operation und an
diesen mufBten wir uns iiberzeugen, dafl schon die Normalkurven mit-
einander nicht tbereinstimmten. Einmal setzte z. B. auf Genufl von
400 cem Wasser sofort eine machtige Diurese ein. Ein andermal erst
nach 11/, Stunden. Woran das liegt, wage ich nicht zu entscheiden.
Vielleicht eignet sich der Wiederkduer wegen der eigentitmlichen An-
ordnung seines Magens so schlecht zu Diuresenversuchen. Im groBfen
und ganzen 1aBt sich aber doch auch beim Zicklein eine gewisse Uberein-
stimmung mit den Versuchen beim Hunde konstatieren, indem auch
hier nach Schilddriisenexstirpation die Harnflut nach Darreichung von
Flissigkeit viel geringer ist als beim normalen oder gar beim schilddriisen-
gefiitterten Tiere. Einmal haben wir bei einer thyreopriven Ziege, trotz-
dem wir in diesem Versuche 600 ccm Wasser per Magenschlauch gegeben
haben, itberhaupt keine Diurese beobachtet. Die im Verlaufe wvon
5 Minuten entleerten Harnmengen schwankten damals wahrend der
ganzen Versuchszeit nur zwischen 1—2 cem, wahrend sonst ein normales
Tier auf der Hohe der Diurese bis zu 10 cem innerhalb 5 Minuten aus-
scheiden kann.

Was sagen diese Wasserdiureseversuche? Das Ergebnis der hier
vorgebrachten Beobachtungen, die aus einer groBen Reihe analoger
Versuche entnommen sind, scheint ein ganz eindeutiges zu sein. Die
Anwesenheit der Schilddriise hat sicher einen gewaltigen EinfluB auf
die Diurese oder besser gesagt auf die Schnelligkeit, mit der eine per os
gereichte Fliissigkeitsmenge durch die Niere wieder ausgeschieden wird.
Denn nimmt man einem Hunde die Schilddriise heraus, so wird in der-
selben Zeit nur ein Drittel des Wassers durch die Niere eliminiert, welches
dasselbe Tier bei intaktem Schilddriisenapparate zur Ausscheidung
bringt. Umgekehrt gestaltet sich aber die Diurese nach Fliussigkeits-



zufuhr viel ausgiebiger, wenn das Tier durch Fiitterung mit Thyreoid
gleichsam ein Plus an Schilddriise in seinem Korper mit sich fiihrt.
Die Zahlen, die bei Beriicksichtigung der gleichen Versuchsanordnung
an ein und demselben Tiere unter normalen Bedingungen nach Schild-
dritsenfiitterung und nach Thyrektomie erhalten werden, verhalten sich
wie 184 : 317 : 91.

Wir haben schon vom klinischen Standpunkte aus der Thyreoidea
einen diuretischen EinfluBl zugeschrieben; die hier vorgebrachten Ver-
suche unterstiitzen diese Auffassung sehr wesentlich.

Hat die Schilddriise auch auf die Kochsalzausscheidung einen Ein-
fluB? In der Pathogenese der menschlichen Odeme spielt das Kochsalz
sicher eine sehr bedeutende Rolle; bekannt sind die Versuche von
Widall), in denen er durch Darreichung von Kochsalz geringe menschliche
Odeme michtig steigern konnte; dieselben bilden ja eine der Grund-
lagen seiner Lehre von der Chlordmie.

Es war daher notwendig, bei unseren experimentellen Diurese-
versuchen, die ja doch ein Licht auf die Wirkungsweise des Thyreoids
gegeniiber den menschlichen Odemen werfen sollten, auch dem Kochsalze
Aufmerksamkeit zuzuwenden.

Aus der Literatur ist uns ja bekannt, da nach Schilddriisenfiitterung
(Roos 2) und Scholz3) die tagliche Chlorausscheidung ansteigen kann;
die von uns aufgeworfene Frage war aber damit nicht im mindesten
beriihrt. In Analogie zu unseren fritheren Wasserversuchen, wo uns die
Quantitit Wasser, die im Verlaufe von 3 Stunden im Harn wieder-
erscheint, das Mafl der Diurese war, legten wir uns die Frage vor, ob die
Schilddriise auf die Schnelligkeit der Salzwanderung durch unseren
Korper einen Einflufl hat. Versuche an Fisteltieren schienen zur Losung
dieser Frage sehr aussichtsreich.

Wir haben daher ganz #hnlich wie bei den Wasserversuchen dem
Tier eine einmalige grofere Menge einer Kochsalzlsung von bekannter
Konzentration per os gegeben und in darauffolgenden Perioden nach-
gesehen, wieviel Prozente des gereichten Salzes innerhalb einer bestimm-
ten Zeit (3 Stunden) im Harne wiedererscheinen. Um eine mdglichst
konstante Chlorausscheidung zu erzielen, wurden die Versuche immer
an Tieren durchgefiihrt, die seit 36 Stunden keine Nahrung bekommen
hatten.

Wir hitten aus unseren Versuchsreihen gern ein Beispiel gewihlt,
in welchem der ganze Versuch, nimlich die Bestimmung der Kochsalz-
diurese am normalen, am schilddriisengefiitterten und endlich am

1) Widal, Behandlung der Nierenentziindungen. Ergebnisse der inneren
Medizin. IV. p. 523. 1909.

?) Roos, Einwirkung d. Schilddriise auf den Stoffwechsel. Zeitschr. f.
phys. Chem. 22. p. 18. 1896.

3) Scholz, EinfluB der Schilddriisenbehandlung auf d. Stoffwechsel. Zen-
tralbl. f. inn. Mediz. 1895. p. 1041.
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schilddriisenlosen Tiere, an ein und demselben Hunde durchgefithrt
wurde. Leider sind/jedoch einige Tiere dieser Versuchsreihe an Te-
tanie zugrunde gegangen, so daB die entsprechenden Versuche an zwei
verschiedenen Hunden zur Durchfilhrung gelangten. Die Versuchs-

Abb. 20.

Normaler Hund (20.7 kg). In 3 Stunden wurden entleert an NaCl:

400.3 com T% AgNO; = 2.34 ¢ NaCl; Wasserbilanz = %g

Abb. 21.

Derselbe Hund nach Thyreoidfiitterung (20.3 kg). Das Tier bekam
durch 4 Tage 3 X 0.5 g und durch 8 Tage 5 X 0.5 g getrocknete Schilddriisen-
substanz.

In 3 Stunden wurden entleert an NaCl: 590 ccm II;)AgNog = 3.45 g Na(l;

. 500
y lanz: ~__.
Wasserbilanz 78

technik war ganz dieselbe wie bei den Wasserversuchen. Was die
Kochsalzbestimmung in den einzelnen Harnmengen anbelangt, die
innerhalb 5 Minuten aus der Fistel entleert wurden, so ist zu be-
merken, daB wir die nach der Volhardtschen Methode bestimmten
Chlorwerte nicht in absoluten Mengen ausgedriickt, sondern uns begniigt

haben, die verbrauchten Kubikzentimeter an % AgNO, anzugeben. Die
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Summe der so erhaltenen Werte haben wir dann am Schluf} in absolute
Kochsalzmengen umgerechnet. Die Resultate gestalten sich so viel iiber-
sichtlicher.

1. Normale Kochsalzdiurese und Diurese nach Schilddriisenfiitterung.
Wenn wir nun die zusammengehérigen Abb. 20 und 21, welche den
EinfluB} der Schilddriisenfiitterung auf die Kochsalzausscheidung zeigen,
iiberblicken, so kann man folgendes sagen: gibt man einem normalen
Hund 500 cm?® einer 2°¢/,igen Kochsalzlosung und wiederholt man
diesen Versuch, nachdem das Tier Thyreoid bekommen hat, so 148t
sich unter beiderlei Bedingungen eine deutliche Diurese auslosen.
Analog wie im Versuch, wo nur Leitungswasser gegeben wurde, ist auch
hier nach Schilddriisenfiitterung die absolute Fliissigkeitsmenge, die zur
Ausscheidung gelangte, gréBer als unter normalen Bedingungen. Von
den 500 ccm Wasser, die das Tier neben Kochsalz bekam, scheidet
es innerhalb 3 Stunden 102 cem Harnwasser — natiirlich nach Abzug
der durchschnittlichen Normalmenge —, das andere Mal nach Schild-
driisenfiitterung 178 ccm aus. Das ist also ein Plus von fast 75%/,.

Die relative Kochsalzmenge, die bei unserem Tier vor Beginn des

Versuches ungefihr 1 cem % AgNO, betrug, steigt nach Darreichung des

Salzes ganz allméhlich an; vielleicht eilt die Chlorausscheidung dem
Wasserexport etwas voraus; Rechnet man aber die gesamten Koch-
salzwerte zusammen und ebenso die Fliissigkeitswerte, die innerhalb
von 3 Stunden zur Ausscheidung gelangten, und bezieht die gefundenen
Werte auf die per os verabfolgten, so zeigt sich, daB an Kochsalz in
dieser Zeit 2.34 g zur Ausscheidung gebracht wird (d. i. 23.49/, des
gereichten), wihrend von den 500 cem Wasser 102 cem (d. i. 20°/;) im
Harn erscheinen.

Es geht also Wasser- und Salzausscheidung, wenigstens in lingeren
Zeitraumen, bis zu einem gewissen Grade parallel.

Wie gestaltet sich nun die Salz- und Wasserbilanz nach Thyreoid-
futterung? Da dieses Tier viel schwerer war (20.7 kg) als jenes, bei
dem nur die Wasserdiurese studiert wurde, so muBten wir dement-
sprechend gréBere Thyreoidmengen verfiittern ; deswegen bekam das Tier
durch 4 Tage 1.5 g und dann durch 8 Tage 2.5 g an getrocknetem Thyreoid.
Das Tier hat um 400 g an Korpergewicht verloren, sonst hatte es aber
nicht die geringsten Intoxikationserscheinungen (Diarrhéen, Erbrechen).
Im iibrigen waren die Versuchsbedingungen dieselben geblieben. Was
sehen wir nun im Vergleiche zur Normalkurve? Ahnlich wie im Wasser-
versuche setzt auch hier die Diurese frither ein, ganz parallel dazu er-
scheint auch das Salz frither im Harn, als im entsprechenden Normal-
versuche; so kommt es, daB z. B. am Beginne der ersten Stunde im
Normalversuche der Salzwert 5.0, nach der Schilddriisenfiitterung aber
15.0 gefunden wurde. Ganz abgesehen, dafl nach Thyreoidfiitterung
iiberhaupt viel grofere Salzwerte zur Ausscheidung gelangen (im Normal-
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versuche betrug das Maximum 24.5, nach Thyreoidfiitterung 48.0), hilt
auch die Salzdiurese viel linger an. So finden wir in der Normalkurve
am Ende der dritten Stunde den Kochsalzwert 6.0, nach Schilddriisen-
fiitterung noch immer 15.0. Rechnet man die Gesamtkochsalzmengen,
die innerhalb der ersten 3 Stunden zur Ausscheidung gelangt waren,
zusammen, so findet man 590 cem ﬁ) AgNO,, resp. 3.45 g Kochsalz,
das sind 34.59/, des gereichten Salzes. Das ist um 47°/, mehr als in
der Zeit, wo der Hund kein Thyreoid bekommen hatte. Berechnet
man in dhnlicher Weise das Plus an Wasser auf die gesamte darge-
reichte Fliissigkeitsmenge, wie sie jetzt unter dem Einflusse des Thyreoids
zur Ausscheidung gelangt, so findet man ein Plus von 349/,. Wenn wir
uns erinnern, wie im Normalversuche ebenfalls Wasser und Salz fast parallel
zueinander zur Ausscheidung gelangten und nun ein Plus an Wasser und
Salz um 34 %, bzw. 47 9%, finden, so mull man sagen, daBl das Plus
an Schilddriisensaft sich sowohl gegeniiber der Wasserausscheidung als
auch in der Richtung des Salzexportes michtig Geltung verschafft hat.

2. Normale Kochsalzdiurese und Diurese nach Schilddriisenexstir-
pation. Das Gegenteil des eben Gesagten 186t sich nun fiir den thyreo-
priven Hund feststellen. Es ist uns — wie bereits oben gesagt wurde —
nicht gelungen, alle drei Versuchsanordnungen an ein und demselben
Tiere durchzufithren. Im Prinzipe dndert dies aber nichts an der Tat-
sache, nachdem die Verhaltnisse auch so ganz klar liegen. Zu den beiden
folgenden Versuchen diente uns ein ca. 15 kg schwerer Hund mit Blasen-
fistel. Die Versuchsanordnung war natiirlich ganz dieselbe, wie wir
sie beim ersten Salzversuche beschrieben haben. Abb. 22 gibt uns
die Resultate der Salz- und Wasserausscheidung bei intakten Schilddriisen
wieder. Der Hund bekam entsprechend seiner Grofie nur 300 cem
einer 29/ jigen Kochsalzlosung und scheint schon unter normalen Be-
dingungen Wasser und Salz viel rascher eliminieren zu konnen, als
der vorangehende. Sonst bietet aber die Kurve im wesentlichen nichts
Neues. Von den 300 ccm Fliissigkeit, die verabfolgt wurden, kommen
innerhalb der ersten Stunden 153 ccm im Harn zur Ausscheidung. Im
Verhiltnisse zum vorigen Hunde ist das viel, denn es betriigt mehr als
die Hilfte von dem Verabreichten. Ebenso verliuft auch die Koch-
salzausscheidung sehr giinstig, denn auch hier findet sich nach 3 Stunden
etwas mehr als die Hilfte des Salzes im Harne wieder — von 6 g
3.11 ¢.

Wie ganz anders gestalten sich dagegen die Verhiltnisse nach der
Schilddriisenexstirpation. Die Thyrektomie war auch hier, weil wir
eine Tetanie vermeiden wollten, keine ganz vollstindige, indem von
beiden Schilddriisenlappen die oberen Pole geschont wurden. Der Ver-
such wurde nun bei diesem Tiere 25 Tage nach der Operation wiederholt;
unter den gleichen Vorbedingungen wurden 300 ccm einer 2°/jigen Koch-
salzlosung verabreicht. Die sich als Resultat dieses Versuches ergebende
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Kurve (cf. Abb. 23) zeigt selbst schon bei oberflachlicher Betrachtung einen
enormenUnterschied. Wahrend dieWasserdiurese beim normalen Tier schon
innerhalb der ersten halben Stunde einsetzt, kann man beim thyrekto-
mierten Tiere von einem Beginne einer Harnvermehrung erst nach
11/, Stundenreden. DasMaximum, welches innerhalb von 5 Minuten tiber-
haupt eliminiert wurde, betrug withrend der ersten 3 Stunden nur 8 cem,
Wéivhrendiim Normalversuche fast 15 ccm zur Ausscheidung kamen. Ganz

Abb. 22.

Normaler Hund. In 3 Stunden wurden entleert an NaCl: 532.2 ccm

10 AgNO; = 3.11¢ NaCl. Wasserbilans: 300

153

Abb. 23.

Derselbe Hund (seit 25 Tagen thyreoidektomiert). In 3 Stunden wurden

entleert an NaCl: 325.3 ccm 1% AgNO; = 1.9 g NaCl. Wasserbilanz: %)

Ahnliches gilt auch von der Kochsalzausscheidung. Eine deutliche Vermeh-
rung der absoluten Salzausscheidung beginnt erst am Ende der ersten
Stunde, wihrend im entsprechenden Normalversuche schon nach
15 Minuten eine deutliche Steigerung zu bemerken war. Viel deutlicher
sprechen noch die Werte am Beginne der zweiten Stunde: im Normalver
suche die Salzeinheit 22 .4, nach Thyrektomie 0.8! Ganz anders sind dagegen
die Zahlen am Ende der dritten Stunde. Im Normalversuche ist die
Diurese bereits im Abklingen und es finden sich daher in 4 cem 10 Salz-
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einheiten; nach Thyrektomie hat dagegen die Diurese zu dieser Zeit
erst ihren Gipfel erreicht. So ‘kommt es, daB jetzt innerhalb von
5 Minuten viel mehr zur Ausscheidung kommt, als unter physiologischen
Bedingungen; in 8 cem finden sich 26.5 Salzeinheiten.

Stellt man Wasser- und Salzbilanz vor und nach der Schilddriisen-
exstirpation nebeneinander, so finden wir folgende Werte: an Wasser
verliert das normale Tier innerhalb von 3 Stunden von den 300 ccm
153 cem, das sind 519y, nach der Thyrektomie nur 91 cem, also 30 %o-
Von den 6 g Kochsalz, die dabei gereicht wurden, exportiert der normale
Kérper in derselben Zeit 3.11 g, i. e. 52°/,, der schilddriisenlose 1.9 g,
i. e. 31%,.

Wir haben auf den merkwiirdigen Parallelismus zwischen dem Plus
an Salz und Wasser bei der Schilddriisenfiitterung hingewiesen. Hier
zeigt sich ganz dasselbe in Form eines Defizites. Dort — nach Thyreoid-
futterung — eine Vermehrung des Wasser- und Salzexportes um ca.
34%/, bzw. 479, hier nach Schilddriisenexstirpation eine Verminde-
rung in der Wasser- und Salzausfuhr um ungefihr 40 9/,.

Was ergeben die Salzdiureseversuche per 0s? Auf Grund dieser
Versuche miissen wir also sagen, daB die Schilddriise nicht allein die
Schnelligkeit reguliert, mit der die genossene Wassermenge den Orga-
nismus wieder verld3t, sondern daB auch das gereichte Kochsalz ver-
schieden lange im Tierkérper retiniert werden kann, je nach der
Menge der im Organismus vorhandenen Thyreoidsubstanz. In den
Magen gebrachtes Salz und Wasser werden bei einem Tiere, das
gleichzeitig Schilddriisentabletten bekommt, viel rascher aus dem
Kérper eliminiert als im normalen Kontrollversuche. Umgekehrt halten
sich im thyreopriven Korper Wasser und Salz viel linger auf und werden
daher viel langsamer zur Ausscheidung gebracht, als bei demselben
Tiere vor der Schilddriisenexstirpation.

Ist Thyreoidin ein wahres Diuretikum, d. h. hat es seinen Angriffs-
punkt in der Niere? Wenn wir durch irgendein Medikament eine Steige-
rung der Harnflut erzeugen, so sprechen wir von einer Diurese und
vermuten, dafl dieses Mittel seinen Angriffspunkt hauptsichlich in der
Niere hat. Von diesem Standpunkte aus wire es nun logisch, nach-
zusehen, ob das Thyreoid &hnliche Wirkungen entfalten kann, wie
typische Diuretika, z. B. das Koffein. Eine groBe Gruppe von solchen
die Nierentétigkeit anregenden Mitteln gehen in der Regel mit einer
Erweiterung gewisser Nierengefibezirke einher, wovon man sich durch
onkometrische Versuche leicht iiberzeugen kann. Wegen der Ver-
mutung, dall auch bei der Thyreoidea der Angriffspunkt der diureti-
schen Wirkung in einer Beeinflussung der Niere zu suchen sei, priiften
wir den Einflul von Schilddriisenextrakten auf das Nierenvolumen.
Zwei Tatsachen lagen nun vor, die es von allem Anfange an als unwahr-
scheinlich erscheinen lieflen, hier auf positiven Erfolgen zu rechnen.
L. Besitzen wir kein verliBliches wasserlésliches Schilddriisenpriiparat
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das im akuten Onkometerversuche intravenss verwendet werden konnte
und 2. bedarf das Thyreoid einer gewissen Inkubationszeit, bevor es seine
volle Wirkung entfaltet. Allerdings sind uns von der Firma Hoffmann-
la Roche und auch von Richter wisserige Extrakte zur Verfiigung gestellt
worden, die fiir den akuten Versuch geeignet gewesen wiren. Wir haben
aber trotzdem diesen L&sungen eine gewisse Skepsis entgegengebracht,
weil wir uns klinisch, d. h. bei der Darreichung solcher wisseriger Extrakte
bei 6dematdsen Patienten nicht von der vollen Wertigkeit dieser Losungen
haben iiberzeugen konnen. Jedenfalls haben wir gerade in diesen Fillen
durch Verfitterung von Schilddriisensubstanz Diurese erzeugen kénnen,
wahrend sie vorher bei subkutaner Darreichung des wasserléslichen Pripa-
rates ausgeblieben ist. Ob diese wisserigen Losungen auch verfiittert
anders wirken resp. unwirksam sind, wenn man sie per os verabfolgt,
ist von uns nicht versucht worden.

Allerdings muf} zugestanden werden, dafl unsere Erfahrung mit der
Verabfolgung solcher wisseriger Extrakte an Patienten keine grofBe ist.

Unsere Onkometerversuche am Kaninchen, die sich mit der Frage
beschéftigten, ob das Thyreoglandol auf die Niere etwa einen dem
Koffein dhnlichen Einflufl besitzt, kann man in drei Gruppen teilen.

In einer ersten Versuchsreihe untersuchten wir, ob sich bei der In-
jektion einer entsprechenden Dosis von wisserigem Schilddriisenextrakt
(Thyreoglandol-Hoffmann-la Roche) iiberhaupt eine Wirkung auf das
Nierenvolumen, eventuell auch auf die aus dem Ureter kommende
Tropfenzahl und auf den Blutdruck feststellen 1iB8t. In zahlreichen
Versuchen, wo wir kleine (1 com Thyreoglandol) und auch gréBere Dosen
(6 ccm) gaben, sind wir zu keinem positiven Resultate gelangt. Weder
sofort, noch nach Abklingen einer lingeren Inkubationszeit (bis zu
1 Stunde) kam es zu einer Steigerung der Tropfenzahl, oder zu einer
Zunahme des Nierenvolumens. Auch auf den Blutdruck hatte die
Injektion von 5 cem Thyreoglandol keinen merklichen Einflu8.

In einer zweiten Versuchsreihe wurde gepriift, ob Koffein bei
schilddriisengefiitterten oder bei thyreopriven Tieren gegeniiber der
Norm einen graduellen Unterschied seiner Wirkung erkennen lABt.
Die Versuche wurden an Kaninchen ausgefiihrt. Leider sind aber
diese Tiere zu Schilddrisenversuchen nicht sehr geeignet, da die Aus-
fallserscheinungen nach einer Thyreoidektomie nur sehr gering sind;
deswegen war auf ein eventuelles negatives Resultat kein allzu groBes
Gewicht zu legen. Tatsichlich haben wir weder bei thyrektomierten noch
bei schilddriisengefiitterten Tieren gegeniiber normalen einen wesent-
lichen Unterschied gesehen.

Die Versuchsanordnung war folgende: wir gaben sowohl normalen,
thyreopriven, als auch Tieren, die mit entsprechenden Mengen von Schild-
driise gefittert wurden, wihrend des Onkometerversuches kleinste Dosen
von Koffein (0.01); dann gaben wir 0.03, 0.05, 0.1, 0.2 usw. und sahen
nach, ob und bei welchen Dosen der kleinste Ausschlag des Nieren-



volumens, resp. die erste Steigerung der Diurese zu bemerken war. Die
Versuchsanordnung ist sicher sehr diffizil, weil man speziell in der Be-
urteilung der Diurese immer mit der sogenannten Flissigkeitsbereit-
schaft rechnen muf3. Nachdem auch die Ausschlige des Nierenvolumens
bei den einzelnen Versuchen nur sehr geringe waren, so mufl man ein-
gestehen, dafl auch diese Versuchsanordnung nur zu einem negativen
Resultate gefithrt hat. Scheinbar sprechen die Nieren unter normalen
Verhiltnissen, sowie nach Schilddriisenfiitterung oder endlich nach
Thyreoidektomie gleich leicht auf Koffein an.

Die dritte Versuchsanordnung endlich war folgender konkreten
Frage angepafit: in der Regel erzeugt schon 0.01 g Koffein, einem
Kaninchen intravends injiziert, eine deutliche Diurese; wir haben
nun in den frither besprochenen Versuchen gesehen, dafl es Tiere gibt,
bei denen man zu relativ recht hohen Dosen greifen mufl, bevor
das Nierenvolumen einen Ausschlag zeigt. Gerade in solchen Fillen
wollten wir nun sehen, ob nicht das Thyreoglandol imstande ist, doch
die Diurese auszulosen, also ob eine kleine Menge Koffein plus etwas
Thyreoglandol starker wirkt, als eine entsprechende groflere Koffein-
dosis allein. In sechs solchen Versuchen haben wir zweimal kleine Aus-
schldge gesehen, die vielleicht in positivem Sinne sprechen; viermal
haben wir aber ein vollig negatives Resultat erhalten, so dal wir auch
hier zu der Uberzeugung kamen, daB der Schilddriisenextrakt kaum
einen wesentlichen Einflufl auf die Nierensekretion besitzen diirfte.

Die Haut gilt vielfach als Kochsalzdepot. Diese sehr zweifelhaften
Versuche haben uns den Gedanken nahe gelegt, sich einmal die Frage
vorzulegen, ob denn die Diurese nur von der Niére abhingig ist und ob
in dem konkreten Falle die Schilddriisensubstanz in ihrer Eigenschaft
als Diuretikum vielleicht gar nichts mit der Niere zu tun hat. Es wire
doch méglich, daB vielleicht der Angriffspunkt des Thyreoids und insofern
auch die Ursache fiir die Beschleunigung der Harnflut in ganz anderen
Gebieten zu suchen sei. Wir haben beim normalen Tier und noch viel
deutlicher beim schilddriisenlosen Hunde gesehen, wie relativ grofie
Salzmengen, die den Tieren per os gereicht wurden, lange im Korper
verweilen konnen; besonders kraf tritt uns diese Tatsache vor Augen,
wenn man gerade an Hand unserer Kurven (vgl. Abb. 21) sieht, wie
zu einer Zeit — in unserem Falle am Ende der dritten Stunde —, wo
kaum ein Viertel des gereichten Salzes wiederum im Harne erschienen
ist, die Salzausfuhr bereits wieder zu stocken anfingt; denn jetzt, am
Ende der dritten Stunde, kommt innerhalb von 5 Minuten nur mehr
ein Drittel der Salzmenge durch den Harn heraus, wihrend das Maxi-
mum der Ausscheidung doch in der Zeit zwischen der ersten und
zweiten Stunde erfolgt ist.

Nichts liegt daher niher, als hier die Frage aufzuwerfen, wo befindet
sich mittlerweile das Kochsalz, da es doch der Niere entriickt sein diirfte,
was an der mangelnden Diurese zu erkennen ist?

Eppinger, Odem. 5
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Von einem &hnlichen Gedankengange hat sich vielleicht Magnus
leiten lassen, als er durch Engelsl), Wahlgren?2) und Padtberg?)
Untersuchungen tiiber die Verteilung des Chlors im tierischen Kérper auf
die einzelnen Organe anstellen lief. Die Tabelle 1, die der Arbeit von

Tabelle 1.

. | Ge-
Haut 1]\211?1- ?(1;1::- Blut | Darm | Lunge Leberi" ISI?D. Niere

Chl‘;f;:ﬁtﬁjhmg 34.95|18.33/17.87|12.44| 7.82 | 3.27 | 2.60 | 1.46| 1.26 |Normal
0

Wahlgren entnommen ist, zeigt, daf die Haut mehr als ein Drittel
des gesamten Korperchlors enthalt. Es miissen also in der Haut be-
sonders giinstige Bedingungen vorhanden sein, sonst wiirden wir hier
nicht solch groe Mengen an Kochsalz finden. Der prozentische Chlorge-
halt der Haut 148t sich variieren, je nachdem man das Tier mit Kochsalz
iberfiittert oder der Nahrung moglichst das Chlor entzieht. Nach intra-
venoser Chlorzufuhr wichst, wie sich durch Hautanalysen an ein und
demselben Tiere feststellen lafBt, der prozentische Kochsalzgehalt am
starksten in der Haut. Auf Grund genauer Analysen werden nach
intravendser Salzzufuhr 28—779/; des im Korper retinierten Chlors in
der Haut aufgespeichert. Magnus?) nennt daher das Unterhautzell-
gewebe das Chlordepot des Korpers.

Auf Grund dieser Tierbefunde wird man wohl mit der Moglichkeit
zu rechnen haben, daB das Kochsalz, das wir unseren Hunden gereicht
haben und das verschieden lang braucht, bevor es im Harn erscheint,
eben in diesen Chlordepots voriibergehend zur Ablagerung gelangt und
von hier je nach Bedarf oder je nach der Beschaffenheit der lokalen
Bedingungen an die Nieren erst weiter gegeben wird. Man wird wohl
nicht zu weit gehen, wenn man die beim Tiere erhobenen Befunde auf
den menschlichen Organismus iibertrigt und auch hier die Haut in erster
Linie fiir die Kochsalzablagerung verantwortlich macht. Ich glaube in
der Tatsache, daB bei vielen Krankheiten das Odem sich fast nur im
Unterhautzellgewebe ablagert, eine wichtige Stiitze dafiir in Hénden zu
haben; denn Odementstehung und Kochsalzretention sind zwei Dinge,
die nicht nur in kausaler Abhiangigkeit zueinander stehen, sondern auch
eine gemeinsame Erklarung in pathogenetischer Beziehung finden miissen.

1) Engels, Die Bedeutung der Gewebe als Wasserdepot. Arch. f. exp.
Path. 51. p. 346. 1904.

%) Wahlgren, Die Bedeutung der Gewebe als Chlordepot. Arch. f. exp.
Path. 61. p. 97. 1909.

%) Padtberg, Die Bedeutung der Gewebe als Chlordepot. Arch. f. exp.
Path. 63. p. 60. 1910. )

%) Magnus, Titigkeit der Niere. Handbuch der Biochemie III/1. 477.1909.
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Hat das Thyreoid einen Einfluf auf die Chlordepots? Da wir bei
unseren Onkometerversuchen gesehen haben, daBl wahrscheinlich das
Thyreoid kaum direkt die Niere beeinflussen diirfte, so haben wir uns
die Frage vorgelegt, ob nicht die Schilddriisensubstanz im Unterhaut-
zellgewebe ihren Angriffspunkt findet und ob nicht die Steigerung
der Diurese in letzter Linie auf einer Mobilisierung des Kochsalzes aus
seinen Chlordepots beruht? TUm diese Frage experimentell zu ent-
scheiden, wihlten wir folgende Versuchsanordnung: Wir haben bei
Fisteltieren durch subkutane Injektion von Salzlosungen gleichsam Odem
erzeugt, d. h. wir haben die physiologischen Chlordepots mit Wasser
und Kochsalz itberschwemmt und nun nachgesehen, mit welcher Schnellig-
keit die Tiere das Kochsalz wieder nach auflen beférdern. Wenn tat-
sachlich die Schilddriise auf die Chlordepots einen EinfluB3 auszuiiben
imstande ist, so miiBten sich im Chlorstoffwechsel einerseits beim schild-
driisengefiitterten und andererseits beim thyreopriven Tiere grofie Unter-
schiede gegeniiber der Norm ergeben.

a) Kochsalzausscheidung nach subkutaner Salzzufuhr bei normalen
Tiertn. Ginsberg hat zuerst den EinfluB von subkutan beigebrachten
Losungen auf die Diurese studiert; im Gegensatze zu der deutlichen
Zunahme der Harnabsonderung, wenn man Wasser per os gereicht hat,
fehlt diese nach subkutaner Injektion von gréBleren Wassermengen.
Ganz dasselbe gilt auch von Salzlésungen; gibt man sie per os, so erzeugen
sie starke Diurese, sie bleibt aber aus, wenn man dasselbe Quantum
unter die Haut spritzt. Dieser Tatsache ist einiges Interesse entgegen-
gebracht worden. Weil das Wasser, wenn es den Magen, resp. Darm
passiert hat, eher zu einer Diurese fithrt, hat man mit der Moglichkeit
eines ,,Hormones'* gerechnet, das sich vielleicht auf dem Wege durch
den Darmkanal dem getrunkenen Wasser hinzugesellt. Diese zuerst
von Cow angeregte Frage ist spiter von Hashimoto noch einmal auf-
gegriffen worden; durch seine Untersuchungen ist aber nun festgestellt
worden, dal} es wahrscheinlich nicht spezifische Substanzen, sondern nur
die in den Extrakten des Darmkanales enthaltenen Mineralbestandteile
sind, die eventuell in Frage kommen.

Die folgenden drei Abb. 24—26 geben uns nun ein Bild der
Ausscheidung bei einem und demselben Tiere unter verschiedenen
Bedingungen. Die Versuchsanordnung war dieselbe, wie sie bereits
frither bei der Darreichung von Salz per os beschrieben wurden. In-
jiziert man, wie die Abb. 24 zeigt, einem normalen Tier (14.7 kg)
500 cem einer 2°9/jigen Kochsalzlosung subkutan und verfolgt von 5 zu
5 Minuten durch 3 Stunden hindurch die aus der Fistel entleerten Harn-
mengen, so zeigt bereits eine oberflichliche Betrachtung der Tabelle,
dafl es auf diese Weise nicht gelingt, eine stirkere Harnflut anzuregen.
Die in je 5 Minuten vor der Injektion ausgeschiedenen Harnmengen

schwankten zwischen 0.5 und 1.0 cem. Das Maximum, das in den
5*
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folgenden drei Stunden nach der Injektion erreicht wurde, betrug einmal
2 ccm, sonst in der Regel nur 1.5 ccem. Wir sehen also, daB die Harn-
mengen nach der subkutanen Injektion im besten Fall auf das Vierfache
in die Hohe gingen. Ganz anders dagegen die Chlorzahlen. Auch hier
haben wir nicht die absoluten Salzwerte notiert, sondern nur die Mengen
an verbrauchten Kubikzentimetern AgNO,. Rechnen wir als durch-
schnittlichen Wert fir das Kochsalz, das in der Vorperiode innerhalb

em® Harn

Normaler Hund (14.7 kg). In 3 Stunden wurden entleert an NaCl:
66.2 ccm 1% AgNO; = 0.387 g NaCl = 3.879,,

em® Harn

Abb. 25.

Derselbe Hund mit Schilddriise gefiittert. In 3 Stunden wurden
entleert an NaCl: 177.6 ccm 1nO AgNO; = 1.039 g NaCl = 10.39 /.

15hinde 2 Slande ] 3. Stunde

Abb. 26.

Derselbe Hund thyreoidektomiert. In 3 Stunden wurden entleert an
NaCl: 2.1 cem 1% AgNO, = 0.0113 g NaCl = 0.113 %/,.

von 5 Minuten zur Ausscheidung gelangt, mit 0.5 g, so zeigt sich, daB
demgegeniiber mehrmals Salzmengen von 4.5, ja einmal sogar 5.8 ge-
funden wurden. HEs eilt demnach das Kochsalz nach subkutaner Ein-
verleibung der Wasserausscheidung voraus. Berechnet man die Ge-
samtchlormengen und bringt die gefundenen Zahlen in Beziehung zum
Kochsalz, das subkutan injiziert wurde, so finden wir, dafl innerhalb von
3 Stunden 3.879/, des gereichten den Kérper wieder verlassen haben.



b) Kochsalzausscheidung nach subkutaner Zufuhr bei schilddriisen-
gefiitterten und thyreopriven Tieren. Demselben Hunde, dem wir die
normale Ausscheidung gepriift haben, gaben wir durch 7 Tage taglich
1.0 g und durch weitere 4 Tage 0.2 g Thyreoid. Der Hund hat etwas
an Korpergewicht verloren. Auch hier wollen wir auf die Wasserkurve
nicht so groes Gewicht legen und uns nur mit der Tatsache begniigen,
dafB, obwohl die Harnmengen schon vor der Injektion héher waren als
im Normalversuche, die Kurve doch ein ganz anderes Aussehen hat, als
im normalen Kontrollversuche. Nach Schilddriisenfiitterung kommt es
im Gefolge einer subkutanen Salzinjektion viel eher zu einer Steigerung
der Diurese (cf. Abb. 25). Viel markanter driickt sich aber die Thyreoid-
wirkung auf den Salzexport aus. Von den 10 g, die injiziert wurden,
erscheinen innerhalb der ersten 3 Stunden 10.39°/, wieder, fast 4 mal
so viel wie vor der Darreichung von Thyreoid. Ganz unserer Erwartung
entsprach auch der dritte Versuch. Nachdem die Wirkung der ver-
futterten Schilddriisen scheinbar abgeklungen war, warteten wir 3!/,
Wochen und exstirpierten dem Hund unter mdéglichster Schonung der
Epithelkorperchen beide Schilddriisen. 17 Tage nach der Operation
wiederholten wir unter ganz denselben Bedingungen den Subkutanver-
such. Eine genauere Beschreibung der Kurve (Abb. 26) erscheint
iiberfliissig. Man hat bei Betrachtung der Tabelle den Eindruck, dafl nach
der Injektion die aufgefangenen Harnmengen eher abnehmen. Jedenfalls
ist hier von einem diuretischen Erfolg gar keine Rede. So kommt es
auch, dafl die Bestimmung des Gesamtkochsalzes nach der Injektion
nur eine Steigerung um 0.113 9/, ergibt. Man kann fast sagen, die Salz-
mengen, die injiziert wurden, sind iiberhaupt nicht resorbiert worden.

Viel markantere Unterschiede waren zu erwarten, wenn der Versuch
nicht nur auf 3 Stunden ausgedehnt wurde, sondern wenn wir 24stindige
Perioden wihlten. Zu diesem Behufe haben wir die Hunde vor dem
eigentlichen Versuch 24 Stunden hungern lassen, dann durch zweimal
3 Stunden den Harn analysiert und jetzt erst 600 ccm physiologische
Kochsalzlosung subkutan gegeben. Den Hunden wurde nach je 3 Stunden
der Harn durch die Blasenfistel genommen, aullerdem waren sie im
Stoffwechselkifig, so dafl Verluste unmoglich waren.

Das Tier, welches zu diesem Versuch ausgewidhlt wurde, wog
13.45 kg. Im Stab I der Tabelle 2 sind die Verhaltnisse dargestellt,
wie sie sich unter normalen Bedingungen geben. Bevor der Hund das
zweite Mal das Kochsalz bekam, erhielt er durch 10 Tage 1.5 g getrock-
nete Schilddriise. Schliellich wurde er thyreoidektomiert, 8 Tage nach
der Operation wurde ihm neuerlich eine subkutane Kochsalzinfusion ge-
macht. Die Tabelle 2 zeigt die absoluten Zahlenwerte, die folgende
Abb. 27 bringt dieselben Werte in Kurvenform.

Wenn man nur die absoluten Kochsalzwerte, die in den drei Perioden
zur Ausscheidung gelangten, miteinander vergleicht, so sind bereits
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gewaltige Unterschiede zu bemerken. Nun kann man aber die ge-
fundenen Zahlen nicht direkt mit den injizierten Kochsalzwerten in
Beziehung bringen, da von den bestimmten Chlorzahlen noch jene Mengen

Tabelle 2.
N Thyreoid gefiittert Thyreoidektomiert
Normal (1345 kg) (10X 15 g) (12.45 kg) (8 Tage!)
S Sl B o g =t g’o B —

. D | . NEID . N & -
Zeit é (%8 2 N Zeit g %{3 2 N | Zeit g :%)"(3 2 N
10—1 | 45/1011/0.13} 0.56 J10—1 | 35{1010(0.20| 0.61 J10—1 | 60 1010| 0.17| 0.24
1—4 | 18/1016/0.12| 0.38 | 1—4 | 16(1010/0.20; 0.42 | 1—4 | 40 1012’ 0.23| 0.26

Subkutane Injektion von 600 phys. NaCl-Losung (0.925 /).

4—7 | 90/1008|0.36] 0.45 | 4—7 | 100/1015/0.58| 0.48 | 4—7 | 50{1013| 0.33| 0.22
7—10{130|1008/1.09| 0.43 | 7—10| 150(1017|1.80] 0.58 | 7—10| 251028 0.37| 0.15
10—1 {140 1010IO'S4 0.46 J10—1 | 180 101511.29 0.57 10—1 [100/1017 0.70| 0.38
1—4 | 52 1014;0.29 0.25 | 1—4 | 150/1014.1.22| 0.34 | 1—4 | 80/1017| 0.60; 0.30
4—7 |110,1009,0.49| 0.34 | 4—7 | 170|1013/1.03| 0.68 | 4—7 | 801008 0.40| 0.30
7—10| 50 1012i0'30 0.24 | 7—10| 88/1013/0.34| 0.31 | 7—10; 60;1009| 0.40| 0.29
10—1 | 60/1010/0.35) 0.23 JLI0—1 | 150/1010,0.38| 0.27 f10—1 | 70,1006 0.40| 0.29

1—4 | 601014/0.37| 0.23 | 1—4 | 150/1005/0.45; 0.27 | 1—4 | 501006| 0.42| 0.29
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abgezogen werden miissen, die das Tier auch ohne Injektion ausge-
schieden hiitte. Um diese Mengen zu ermitteln, haben wir die Kochsalz-
werte, die das Tier in den 6 Stunden vor dem Versuch ausgeschieden
hat, als Basis genommen. Dieser Wert mit 4 multipliziert ist von der
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gefundenen Zahl in Abzug gebracht worden. Durch diese Berechnung
haben wir gefunden, daf das normale Tier 579/, das mit Schilddriise
gefiitterte 100°/, und schlieBlich dasselbe Tier thyreopriv 379/, des
injizierten Kochsalzes innerhalb von 24 Stunden zur Ausscheidung bringt.
Der Unterschied in der Flissigkeitsausfuhr ist ganz gleichsinnig: wih-
rend der Periode, wo Thyreoid gegeben wurde, wird die groBite Fliissig-
keitsmenge ausgeschieden, am wenigsten dagegen nach Entfernung der
Schilddriisen; in der Mitte steht die Fliissigkeitsmenge, welche der
normale Hund ausscheidet.

Im Laufe der Untersuchungen wurde an diesem Hund sowie bei
anderen analogen Versuchen eine bemerkenswerte Beobachtung gemacht,
die mir fiir die Auffassung der ganzen Odemfrage von groBter Bedeutung
erscheint. Wahrend bei einem normalen Tier und natiirlich auch beim
schilddriisengefiitterten die subkutan beigebrachte Kochsalzmenge relativ
rasch zur Resorption gelangt, so daf langstens nach 12 Stunden bei
diesen Tieren kaum mehr Residuen eines ,,(Odems‘‘ nachweisbar sind,
zeigt sich beim thyreopriven Tier ein ganz anderes Verhalten. Schon
beim ersten Versuch, also 8 Tage nach der Schilddriisenexstirpation,
fanden wir die injizierte Flissigkeitsmenge noch nach 24 und selbst
nach 48 Stunden noch immer als Odem im Unterhautzellgewebe.
Wihrend die normalen Tiere und nattirlich auch die mit
Thyreoid gefiitterten die Flissigkeit rasch resorbieren,
blieb beim thyreopriven Hund die Kochsalzlésung die
langste Zeit unter der Haut liegen, verschob sich aber
von der Injektionsstelle am Riucken gegen Bauch und
Brust und bildete schlieBlich einen dicken am Bauche
herabhiangenden Wulst.

Die so gebildete Geschwulst hielten wir zunéchst fiir etwas Ent-
ziindliches; allerdings fiel uns die geringe Rétung, der Mangel an Fieber
und auch die fehlende Schmerzhaftigkeit auf; auf jeden Fall haben wir
uns veranlafit gesehen, diese Geschwulst zu punktieren; es kam eine fast
ungefarbte, ziemlich klare Flissigkeit aus der Punktionsnadel, die deut-
liche Spuren an Eiweil enthielt; die Punktion erfolgte 27 Stunden nach
der Injektion.

Als wir den Versuch 8 Tage spater, also 14 Tage nach der Thyreoid-
ektomie wiederholten, schien die Retention noch intensiver zu sein. Beide
Male wurde nach der Injektion das Tier, das in gleicher Weise wie in den
fritheren Versuchen schon vorher einen Tag lang gehungert hatte, in
den Stoffwechselkifig gebracht, um die Chlorausscheidung der folgenden
24 Stunden zu erfahren. Im ersten Versuche — also 8 Tage nach der
Thyreoidektomie — schied das Tier nach der Injektion von 600 cem
physiologischer Kochsalzlosung innerhalb der ersten 24 Stunden 2.86 g
aus. Wenn man bedenkt, daBl wir hier das normale Quantum, das das
Tier auch ohne Injektion schon ausgeschieden hitte, nicht in Abzug
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gebracht haben, so mufl man eine sehr verzogerte Ausscheidung annehmen.
Die Kochsalzwerte 8 Tage spater, also 14 Tage nach der Schilddriisen-
exstirpation, waren noch geringer und betrugen nur 2.02 g NaCl. Auf
Grund dieser Versuche konnte man glauben, daB in dem MaBe, als die
Kachexia strumipriva fortschreitet, die Kochsalzausscheidung immer
ungiinstiger wird. Das diirfte aber, wenigstens was den Hund anbelangt,
seine Grenzen haben, weil wir aus fritheren Versuchen wissen, da8
beim Hunde viele versprengte Schilddriisenkeime — z. B. befindet sich
bei vielen Hunden an der Herzbasis in der Nihe der Thymus ein ziemlich
grofles Schilddriisenknétchen — vorkommen und innerhalb kurzer Zeit
die fehlende Funktion der exstirpierten Driise wieder iibernehmen. Die-
sem Umstande miissen wir es auch zuschreiben, wenn sich im Laufe
der Zeit die Resorptionsbedingungen wieder gebessert haben. Auch
was die Diurese anbelangt, sind thyreoprive Hunde nach Ablauf von
1—2 Monaten kaum mehr von normalen Tieren zu unterscheiden. Wir
moéchten daher raten, wenn man bei eventuellen Versuchen auf eine
Thyreopenie grofen Wert legen will, solche Versuche nur innerhalb
der ersten 4—5 Wochen durchzufithren; spidter kann man sicher nicht
mehr von einer Kachexia strumipriva sprechen, wenn eine solche beim
Hunde tiberhaupt in Frage kommt.

Zusammenfassung. Wir haben es uns in diesem Kapitel zur Aufgabe
gemacht, nachzusehen, ob sich auch im Tierexperiment ein diuretischer
EinfluB des Thyreoids feststellen liBt. Da es schwer ist, bei ein und
demselben Tier unter verschiedenen Einflissen die Diurese nach ihrer
Intensitit zu beurteilen, so muBlte man sich zuerst nach einem MafBstabe
umsehen. Die einfachste Methode war die, zu priffen, welche Zeit es
bedarf, damit eine per os gereichte Fliissigkeitsmenge quantitativ im
Harne wieder erscheint. Im Prinzipe erfahrt man dasselbe, wenn man
statt dessen nachsieht, wie sich eine gereichte Fliissigkeitsmenge inner-
halb einer gewissen Zeit auf der Harnkurve bemerkbar macht.

An Hand dieses Maf3stabes haben wir nachweisen konnen, daf3 nicht
nur Wasser, sondern auch Kochsalz, welches dem Tier per os gereicht
wurde, bald schneller, bald langsamer den Korper verlifit, je nachdem
die Thyreoidea vorhanden ist, vermehrt arbeitet oder fehlt. Ein Plus
an Schilddriise kann die Geschwindigkeit des Wasser- und Kochsalz-
exportes in unserem Korper beschleunigen und umgekehrt ein Minus
desselben den normalen Lauf stark verzdgern.

Da man vielfach annimmt, da3 bei einer Harnflut in erster Linie
die Niere in Betracht kommen muf}, so galt es zuerst nachzusehen, was
fiir eine Wirkung Thyreoid auf die Niere selbst ausiibt. Mit den von
uns herangezogenen Methoden haben wir uns von einer spezifischen
Wirkung des Schilddriisenapparates auf die Nierenfunktion nicht iiber-
zeugen konnen.
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Wegen dieser negativen Versuche und wegen der deutlichen, man
kann sagen, sichtbaren Hemmung der Resorption unter die Haut in-
jizierter Salzlosungen bei thyreopriven Hunden wird man vielleicht mit
der Méglichkeit rechnen miissen, dafl der Angriffspunkt der Schilddriisen-
wirkung dort liegt, wo physiologischerweise das Kochsalz und wahr-

scheinlich auch das Wasser zuriickgehalten werden, néimlich in den Depots
der Haut.



Drittes Kapitel.

Die NaCl-, Jod-, Milchzucker- oder Wasserausscheidung als MaBstab der Nieren-
funktion. — Ubertragung der im vorigen Kapitel festgestellten Tatsachen auf die
menschliche Pathologie. — Was wissen wir von der Kochsalzausscheidung beim nor-
malen Menschen? — Eigene Fragestellung. — Versuchsanordnung. — Geschwindig-
keit der NaCl-Ausscheidung beim gesunden Menschen, sowie nach Schilddriisen-
fiitterung. — Geschwindigkeit der NaCl-Ausscheidung bei Basedowpatienten. —
Geschwindigkeit der NaCl-Ausscheidung beim Myxddempatienten. — Was sagen
diese Versuche bei Schilddriisenkranken gegeniiber den Befunden beim normalen
Menschen ? — Geschwindigkeit der Kochsalzausscheidung bei anderen pathologischen
Zustinden: — a) bei Abmagerung, — b) bei Fieber, — c¢) bei Nervenaffektionen,
— d) bei Nierenkrankheiten, — e) bei chronischer Adrenalinvergiftung, — f) bei
geheilten Herzpatienten, — g) bei Polydipsien, — Zusammenfassung.

Die NaCl-, Jod-, Milchzucker- oder Wasserausscheidung als MaBstab
der Nierenfunktion. Die Priifung, ob ein Mensch innerhalb 24, resp.
40—50 Stunden eine gewisse Kochsalzmenge, die ihm auBler seiner
Nahrung gegeben wurde, quantitativ wieder ausscheidet, oder ob dazu
der Organismus langer braucht, ist eine vielfach geiibte klinische Unter-
suchungsmethode geworden. Bereits den &lteren Klinikern war es be-
kannt, daB sich im Harne von Nierenkranken niedrige Kochsalzwerte
finden. v. Noorden?), der sich zuerst mit dieser Frage eingehender be-
schéaftigte, konnte zeigen, dal diese geringen Werte auf einer schlechten
Bilanz zwischen eingefithrtem und ausgeschiedenem Kochsalze beruhen.
Dieser Befund, der vielfach Bestitigung fand, wurde bald Gemeingut
der Arzte und eine Zeitlang galt die gestorte Chlorausscheidung als
Maf3 bei Beurteilung der Schwere einer Nephritis iiberhaupt. Erst
spéter ist der Parallelismus zwischen (Odembildung und Chlorretention
erkannt worden. Da man auf diese Weise kennen lernte, daf} es haupt-
sichlich jene Nephritiker sind, die Odeme haben, oder dazu disponieren,
welche eine trige Chlorausscheidung zeigen, so hoffte man eben in der
funktionellen Kochsalzbelastung eine Methode gefunden zu haben, die
dem Kliniker sagen sollte, ob der betreffende Patient zu Schwellungen
disponiert oder nicht.

Da diese Priifung, speziell wenn man gréBere Salzmengen gibt,
fir den Patienten nicht ganz ungefihrlich ist, weil es zu Odem-

1) Noorden, Untersuchungen iiber den Stoffwechsel Nierenkranker. Zeit-
schr. f. klin. Med. 19. p. 197. 1891.
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speicherung kommen kann, hat man die Jodprobe eingefithrt. Da man
sich von dem ziemlich synchronen Ausscheiden von Jod und Kochsalz
iiberzeugt hatte, so war gegen diese praktischere Form der Nieren-
funktionspriifung nichts einzuwenden. Auch die Jodprobe sollte uns
diagnostisch sagen, ob eine Nephritis Anlage zu Odemen hat oder nicht.

Auf Grund rein experimenteller Studien hat Schlayer?) als weiteren
Mafistab der Nierentiichtigkeit die Milchzuckerprobe eingefithrt. Wenn
man Kaninchen z. B. mit Kantharidin oder Arsen vergiftet, so bekommen
die Tiere eine Nephritis, die sich hauptsachlich am GefiaBapparate ab-
zuspielen scheint, denn Reize, die einen intakten Nierengefiapparat
voraussetzen, zeigen sich bei solchen Nierenschadigungen véllig wirkungs-
los. Da nun Schlayer aullerdem bei solchen Tieren auch eine ver-
zogerte Milchzuckerausscheidung feststellen konnte, so galt thm die
Dauver der Ausscheidung dieser Substanz als ein MaB fiir die Qualitit
der Gefafle am Nierenapparate. Tatséchlich zeigt sich nun bei jenen
Formen der menschlichen ,,Nephritis*, bei welchen wir hauptsichlich
eine Alteration der Gefafle voraussetzen — also bei den Nierensklerosen —.
eine betrichtliche Retention des intravends injizierten Milchzuckers.

Um die Grenzleistung einer kranken Niere zu ermitteln, priiften
Kordnyi?) und Straufl?), in welcher Zeit ein gewisses Quantum
Wasser, das dem Patienten gereicht wird, wieder zur Ausscheidung
gelangt. Reicht man einem gesunden Individuum zu seinem gewdhn-
lichen Flussigkeitsquantum 1!/, Liter Wasser, so soll das Plus innerhalb
der nachsten 4 Stunden wieder ausgeschieden sein. Wenn sich dagegen
die Ausscheidung verzogert, so hat man eine Schidigung am Nieren-
filter angenommen.

Durch alle diese Methoden hoffte man in der Beurteilung der ein-
zelnen Nierenkrankheiten weiter zu kommen. Tatséchlich hat sich auch
unser Verstindnis in prognostischer und therapeutischer Beziehung ge-
klart. Der funktionellen Analyse der verschiedenen Nierenkrankheiten
verdankt man es, wenn jetzt die chlorarme Diat bei der Behandlung
mancher Nephritiden Gemeingut der Arzte geworden.

Man erwartete ferner durch diese Funktionspriifungen in das Wesen
der Erkrankung der Niere selbst einzudringen. Dort, wo das Kochsalz
langsam oder gar nicht — im Verlaufe von 40—50 Stunden — durch
den Harn zur Ausscheidung gelangt, nahm man Verinderungen an
den Tubuli an, wihrend bei geschidigter Milchzuckerelimination vor
allem die Glomeru\li alteriert sein sollten. Wenn man bedenkt, daB
man bei der Beurteilung des komplizierten Krankheitsbildes Nephritis

1) Schlayer, Deutsch. Arch. f. kiin. Med. 90. p. 1. 1907; 91. p. 59. 1907;
92. p. 127. 1908; 98. p. 18. 1910; 104. p. 44 und neuere klinische Anschauungen
iiber Nephritis. Beihefte zur med. Klinik 1912. Heft 9.

%) Koranyi, Beitr. zur Theorie und Therapie der Niereninsuffizienz. Berl.
klin. W. 1899, Nr. 36.

%) StrauB, Die chronische Nierenentziindung. Berlin 1902.
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ausschliefllich die Parenchymerkrankung der Niere beriicksichtigte, so darf
man sich nicht wundern, wenn manche Kliniker in der Auffassung
der Nierenfunktion zu schematisch vorgegangen sind und den iibrigen
Geweben nur eine nebenséchliche Rolle beimessen wollten. Speziell bei der
Entstehung der renalen Odeme stellte man sich die Lymphraume als ein
UberstandsgefiB vor, in das jegliches Plus innerhalb der Blutbahnen
hineindiffundieren soll, damit es nicht zu Hydréimie oder Plethora kommt.

Ubertragung der im vorigen Kapitel festgestellten Tatsachen auf
die menschliche Pathologie. Im vorigen Kapitel haben wir zeigen konnen,
wie sich im Experiment, wahrscheinlich ganz unabhéingig von der Niere,
Stérungen im Wasser- und Salzexporte hervorrufen lassen, wie wir sie
bis jetzt nur bei Nierenkranken kennen gelernt haben. Es lag nun nahe,
auch bei nierengesunden Menschen nachzusehen, ob nicht auch hier,
analog wie wir es in unseren Hundeversuchen nachgewiesen haben, die
Schilddriise auf den Wasser- und Salzstoffwechsel einen Einflu8 nimmt.

Weiters haben unsere experimentellen Betrachtungen darauf hin-
gewiesen, daBl ein prinzipieller Unterschied in der Diurese besteht, je
nachdem, ob das Wasser oder die Kochsalzlosung subkutan oder per os
gereicht wurde. Kommt Wasser oder Salz vom Darmkanal zur Re-
sorption, so lifit die Diurese beim gesunden Tier wohl kaum eine Stunde
auf sich warten, wihrend nach subkutaner Darreichung die Harnflut
erst nach vielen Stunden einsetzt. In Anbetracht der Méglichkeit, dafl
die Pathogenese der renalen Odeme, das extrarenale Moment, eine grofBere
Rolle spielen diirfte als bis jetzt angenommen wurde, haben wir die
Chlorausscheidung auch nach subkutaner Kochsalzinjektion beim Men-
schen studiert. Kochsalzinfusionen in der Menge von 1500 ccm kommen
so haufig als therapeutische MafSnahme in Betracht, daB ein solcher Ein-
griff als diagnostischer Behelf ohne Bedenken angewendet werden darf.

Schlieilich glauben wir noch ein weiteres Moment als Frucht unserer
Experimente zur Analyse der menschlichen Pathologie heranziehen zu
miissen, das ist die fraktionierte Harnanalyse. Gerade bei den Fistel-
tieren haben wir gelernt, wie langsam der FluB des Wassers und des
Salzes durch den Organismus ist. Die Zahlen, die wir erheben konnten,
lassen sich unmdoglich auf Stérungen der Resorption vom Darmkanale
oder durch Hindernisse im Nierenfilter erkliren. Es schien daher sehr
ratsam, auch beim Menschen in mdoglichst vielen Einzelportionen den
Harn nach einmaliger Darreichung einer groBleren Salzmenge aufzu-
fangen und zu analysieren. Deswegen lieBen wir unsere Patienten in
dreistiindigen Perioden den Harn lassen. Diese Methode schien uns
unbedingt notwendig, wenn man auf die zeitliche Ausscheidung nach
oraler oder subkutaner Darreichung von Wasser und Salz in #hnlicher
Weise Gewicht legen wollte, wie wir es im Experiment gesehen haben.

Die Kochsalzausscheidung beim normalen Menschen. Von physio-
logischer Seite hat man sich bereits vor vielen Jahren (Hegar 1852)
mit der stiindlichen Chlorausscheidung beschéftigt. Durch diese Ana-
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lysen lieBen sich typische Schwankungen feststellen, fir die man aber
keine sicheren Griinde angeben konnte. So war es bereits Munk?)
und C. Voit?) bekannt, dall nach der Mittags-Mahlzeit der Chlorgehalt
im Harne absinkt, um kurz vor der Abendmahlzeit in ahnlicher Weise
wieder emporzuschnellen, wie vor dem Mittagessen. Miiller und Sax13)
haben diese Schwankungen mit den Verdauungsvorgangen in Zusammen-
hang gebracht. Bei Revision der alteren Versuche sind sie zum Teil
zu anderen Resultaten gekommen, indem sie unmittelbar nach den
Mahlzeiten zuerst immer eine Steigerung und dann erst eine mehrere
Stunden anhaltende Senkung wahrgenommen haben. Die Steigerung
der Kochsalzausscheidung unmittelbar nach der Mahlzeit bringen sie
mit der Resorption der Chloride vom Magen her in Beziehung; die
darauf folgende Senkung soll dem Verbrauch derselben fiir die Bildung
der Salzsiure im Magen entsprechen. Sehr zugunsten eines innigen
Zusammenhanges der Chlorschwankungen im Harne mit Verdauungs-
beschwerden sprechen auch die Verinderungen bei magenkranken Pa-
tienten: so fehlt bei Achylie und Magenkrebs wahrscheinlich wegen
mangelnder Salzsdureproduktion die typische Chlorverminderung im
Anschlusse an eine Mahlzeit, wahrend sie umgekehrt bei Hypersekretion
des Magens auflerordentlich deutlich ausgeprigt erscheint. Ohne auf die
pathologischen Verinderungen der Chlorausscheidung weiter einzugehen,
wollen wir nunmehr mit der Besprechung unserer eigenen Unter-
suchungen beginnen. In mancher Beziehung lehnen sie sich an die
Versuche von Grosz?) an.

Dic eigentliche Fragestellung. Das Ziel, dem wir unter Beriick-
sichtigung aller jener Momente zustrebten, die sich als Ergebnis der
experimentellen Forschung aufdringten, war zunichst folgendes: Gelingt
es auch beim normalen Menschen, nachdem wir uns davon iiberzeugt
haben, wie sich nach Darreichung von Salz und Wasser die Ausscheidung
verhilt, gleichfalls durch Darreichung von kleinsten Thyreoiddosen die
Zirkulation des Kochsalzes in rascheren Flufl zu bringen? Weiters 146t
sich eine solche Beschleunigung auch in jenen Fallen feststellen, wo
uns die Natur den héchsten Grad einer chronischen Vergiftung mit
Schilddriisensaft vor Augen fithrt, nimlich beim Basedowschen Sym-
ptomenkomplex? TUnd ist schlieBlich beim menschlichen Odem das
FlieBen von Salz und Wasser durch die Gewebe des Menschen ebenso
verlangsamt, wie bei der experimentellen Kachexia strumipriva ?

Versuchsanordnung. Bevor wir unser Zahlenmaterial vorfithren
wollen, mégen einige Bemerkungen iiber unsere Versuchsanordnung

H Munk, Uber (Eie Ausfuhr der Aschenbestandteile durch den Harn.
Berl. klin. Woch. 1887. '

2y C. Voit, Untersuchungen iiber den EinfluB d. NaCl. Miinchen 1860.

3) Miiller u. Sax1, Chlorausscheidung im Harn. Zeitsch. f. klin. Med. 56.
p. 546. 1905.

4) Grosz, Chlorstoffwechsel in den Organen. Wien. klin. Rundschau 1899.
Nr. 1w 2
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vorausgeschickt werden. Nach vielen Miflerfolgen, wie man am besten
beim Menschen den Verlauf der Kochsalzausscheidung im Anschlusse
z. B. an eine subkutane Kochsalzinfusion verfolgen kann, entschlossen
wir uns, die ganzen Versuche in einer Periode relativ chlorarmer Kost
durchzufiihren. Nur so glaubten wir in stets konstanter, aber auch
sehr ausgesprochener Weise den Verlauf der Kochsalzdiurese verfolgen
zu kénnen. Es wire natiirlich auch unser Wunsch gewesen, die Wasser-
bilanz, ganz dhnlich wie im Experiment, hier zu studieren; wir haben
es auch zum groBen Teil durchgefiihrt, doch méchten wir diesen Zahlen
nicht jene Beweiskraft zusprechen, weil es doch unméglich war, einen
Patienten durch viele Stunden hindurch auf Wasserkarenz zu setzen.
Als chlorarme Diit gaben wir unseren Patienten jene kochsalzarme
Kost, die wir unseren odematésen Nephritikern zu geben pflegen. Die
digtetische Kiiche unserer Klinik liefert uns eine ganz konstante Kost
mit einem durchschnittlichen Kochsalzgehalt von ca. 2—2.5 g NaCl.
Nachdem nun der Patient 3 Tage lang bei dieser Kost gehalten wurde,
wobei wir in den 24stiindigen Perioden Chlorbestimmungen durch-
fithrten und uns auf diese Weise auch iiberzeugen konnten, wie relativ
rasch sich der Patient auf ca. 2—3 g Na(l pro die einstellt, bekam

Tabelle
A. Normal (subkutan) , B. l‘formal (per 0s)
Harn- Harn-
g menge b=t NaCl g menge B NaCi
= w1 | N2 ) S| N 2 W] | e E) Wl N
Tage | 2 | 2] 2182 .2 | = Taxe | 5| 2| Z|8E| 2| 2
» |IE|(A5|"c|XE |»] » |35 |*5]| S| X8 |5
| B 2] % ! B ® ®
9. XI. 1000 1025| 9.28 11.90} 27. X. 1500 1018] 8.7 15.75
10. XT. 800 1021} 4.68 10.80] 28. X. 800 1014} 3.8 12.32
11. XT. 700 1025| 3.09 12.25] 29. X. 800 1025} 3.52 13.16
12, XI. | 6—9 100 11030 1.72] 30. X. | 6—9 200 |1016 1.96
9—12 70 1025 0.74 9—12 150 |1020 1.57
12—3 360]}1010 1.89 12—3 200] | 1022 1.59
3—6 450[{1012 2.05 3—-6 200]| 1028 1.15
6—9 2401} 1014 1.76 6—9 430 | 1017 1.59
9—12 110]]1025 1.37 9—12 1901|1015 1.38
12—3 2040 160]| 1021 11.51 1.45 12—3 L7 80]}1030 1053 1.32
3—-6 1701} 1020 1.25 3—6 2001|1015 1.26
13. XI. | 6—9 400] {1008 1.54f 31. X. | 6—9 220]] 1015 1.46
9—12 150] | 1021 1.52 9—-12 240]§ 1020 1.47
12-3 100 1081 1.26
3—6 200 1021 2.13
6-9 110 |1026 1.69
Ges. NaCl: 11.51 Ges. NaCl: 10.53
Tag zuvor: ?ﬁ) Tag zuvor: 15_%
8.42 = 629/, 7.01 = 52°/y

D) In den Tabellen interessieren uns vor allem die Werte, die nach der
Um diese Zahlen leichter herauszufinden, haben wir die entsprechenden Werte



er am nichsten Tage — selbstverstindlich blieb die Kost dieselbe —
entweder 1500 ccm physiologische Kochsalzlosung (0.925 /) oder 13.5 g
NaCl plus 1 Liter Wasser per os. Die Salzmengen wurden dem Patienten
immer um 12 Uhr mittags gereicht. Ab 6 Uhr frith desselben Tages
haben die Patienten bereits ihren Harn dreistiindig sammeln miissen;
auBerdem wurden sie angewiesen, am Ende einer solchen Periode wo-
moglich ihre Blase total zu entleeren. Mit einigem guten Willen der
Patienten laBt sich dies in der Regel ganz gut durchfithren. Auf diese
Weise standen uns vor dem eigentlichen Versuche bereits zwei drei-
stindige Perioden zur Verfiigung. In den einzelnen Perioden wurden
Harnmenge, spezifisches Gewicht, Chlor und Stickstoffwerte bestimmt;
letztere Zahlen haben wir eigentlich mehr der Vollstandigkeit halber
den Chloranalysen zugefiigt. Da ich zur Zeit, als ich diese Versuche
vornahm, eine Frauenabteilung fithrte, so kamen Untersuchungen bei
Méannern nur ausnahmsweise vor.

Die Geschwindigkeit der Kochsalzausseheidung beim normalen Men-
schen, sowohl vor als auch nach Schilddriisenfiitterung. Zuerst mochten wir
iiber drei normale Fille berichten, wo das eine Mal das Kochsalz per os
und ein andermal subkutan gereicht wurde; bei denselben Individuen

3).

C. Subkutan D. Subkutan,
(nach Thyreoidfiitterung durch 10 Tage 0.5) (nach mehrtigiger Pituglandoldarreichung)
Harn- . Harn-
g menge b= NaCl g menge 2 NaCl
k<] - e = b= - NS
Uy = o o= 24 =1} h " oD i1} = </ =1 N
taze | 5 1 21 gz 2 FI V| £ L2 E|eE| L2 2| T
n §§ ccg & §;§ mg n ag cc:g <} R':é jmé
- - - Ry - - = I e
o 0 w | n 0 mn wn | 0
i ! I
21. XT. 1350 | 1016] 7.56 16.53 | 5. X1II. 1020 1019} 7.55 | 10.85
22, XI. 1000 | 1022] 3.00 14.70§ 6. X1II. 800 1020] 2.76 10.64
23. XI. 1000 10251 2.60 17.50 § 7. X1II. 800 10214 2.76 : 9.8
24. XI. | 6—9 1280 11013 0.70 | 2.29§ 8. XIIL.| 6—-9 320 1018 10.45 | 1.57
9—-12 1110 {1022 0.49 | 1.31 9—12 120 [1020 £0.66 | 0.97
| r— — oo ! pomemmn
12—-3 1Ie50| J1018 ‘ 1.50}] 2.62 12—-3 80}]1023 2711 1.23
3—6 ‘ 2701} 1018 1[2.0011 2.55 3—-6 'J100}j1026 0.68]| 1.19
6-9 fro||oze Las|| 1.78 6—9 1 60]{ 1081 0.90][ 0.95
9-12 11390]} 1015 1.56]] 2.73 9—12 1] 85]{1028 [0.42]] 1.46
2 !
12-3 2060 1‘280 1020 14.84 3.22]] 1.22 12—3 1830 !170 1015 8.23 0.85}] 1.42
3—6 i 2001|1020 2.40|| 1.68 3—6 370 1010 1.85}] 1.36
25. XI. | 6—9 11280111018 1.84]] 2.06§ 9. XII. } 6—9 11390]11008 1.82}] 0.96
9—12 120]]1025 0.84]] 1.86 9—-12 +[180]]1010 1.44]] 1.23
12-3 120 |1028 0.58 | 2.06 12—3 100 [1020 0.81 | 115
3—6 70 11032 0.45 | 1.75 3—6 100 | 1022 0.46 | 1.40
6-9 260 [1020 0.52 | 2.70 6—9 80 11023 1026 | 0.95
Ges. NaCl: 14.84 Ges. NaCl: 8.23
Tag zuvor: 2.60 Tag zuvor: 2.76
- 12.24 = 90/, 5.47 = 40/,

Darreichung von Salz bzw. Wasser durch den Harn zur Ausscheidung gelangten.
schwarz umrandet. Gleiches gilt auch von den folgenden Tabellen.
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wurden die Versuche nach einer mehrtigigen Verfiitterung von Thyreoid
wiederholt; um die Leute nicht einer zu langen Zeit der Schilddriisen-
wirkung auszusetzen, haben wir in den meisten Fillen nur den Subkutan-
versuch wiederholt.

Die Frau, bei der wir die Versuche unternommen haben und die in
der Tabelle 3 zusammengestellt sind, kam wegen Kopfschmerzen und
leichten Menstruationsbeschwerden an unsere Klinik. Es handelt sich
hier um eine 22 Jahre alte, kriftige Person von blithendem Aussehen.
Vielleicht standen die Kopfschmerzen mit einer leichten Stirnhohlen-
affektion in Zusammenhang.

Im ersten Teil (A) der Tabelle Nr. 3 sehen wir die Chlorausscheidung
nach subkutaner Darreichung. Ziemlich rasch steigt der Kochsalzwert
in die Hohe; innerhalb der ersten 24 Stunden gelingt es dem Korper
nicht, sich der ganzen Kochsalzmenge zu entledigen. Aus der Berechnung
ergibt sich, dal nur 62°/, des Gereichten am ersten Tage exportiert
werden konnten. Wir sehen daher auch noch in den folgenden 6 Stunden
relativ hohe Chlorwerte. Bei der Berechnung des in 24 Stunden zur
Ausfuhr gelangten Kochsalzes gingen wir dhnlich wie bei unseren Tier-
versuchen vor, indem wir von der Gesamtmenge an NaCl den Kochsalz-
wert vom Tag zuvor in Abzug brachten. Diese so durch Subtraktion
gefundene Menge brachten wir mit der injizierten (13.5 g) in Beziehung
und berechneten so den Prozentgehalt. Wéahrend der 24stiindigen
Periode wurden 2040 cem Wasser ausgeschieden. Nachdem wir von
unseren Patienten gehort hatten, daf sie nach einer solchen Infusion
fast immer ein viel geringeres Bediirfnis gehabt haben, Wasser zu trinken,
so ist es schwer, die an dem Versuchstag zur Ausscheidung gebrachte
Harnmenge mit irgendeinem Wert in Beziehung zu bringen. Was nun
die Fahigkeit der Niere anbelangt, das Kochsalz in verschiedener Kon-
zentration zur Ausscheidung zu bringen — eine Frage, die uns mehr
bei der Betrachtung der Nephropathien interessieren wird —, so sehen
wir hier grofle Schwankungen: z.B. in der sechsten Periode des Ver-
suches bei einer Fliissigkeitsmenge von 170 cem 1.99 g NaCl, also 1.1/,
in der folgenden dagegen trotz 400 ccm nur 1.87 g, also 0.47°9/,.

Die Abteilung C zeigt uns den analogen Versuch, nachdem die
Patientin durch 10 Tage 0.5 g Thyreoid bekommen hatte. Sie hat
wahrend dieser Zeit nicht im mindesten an Gewicht eingebiiit; auch
sonst waren nicht die geringsten Zeichen einer Intoxikation zu sehen
(die Pulszahl war vorher 94, nach der zehntégigen Periode 92). Sie hat
allerdings viel mehr gegessen, so daf8 wir den reichlicheren Stickstoffgehalt
im Harn nicht ausschlieBlich als toxischen Eiweilzerfall deuten diirfen.

Aus den gefundenen Zahlen ersehen wir, um wieviel rascher das
Kochsalz eliminiert wird. Nach unserer Berechnung erscheinen innerhalb
eines Tages 90°/, des injizierten Kochsalzes im Harn. Die absolute
Wassermenge — 2060 ccm — ist um nur wenig hoher als in der nor-
malen Kontrollperiode, doch, wie gesagt, kénnen wir darauf kein allzu
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grofles Gewicht legen. Jedenfalls hat die Niere an Konzentrationsfihig-
keit nicht eingebiiit, denn in der finften Periode betrigt der Koch-
salzgehalt des Harnes 1.49/,. Die Kochsalzausscheidung ist nicht nur
quantitativ erhéht, sondern sie ist sicher auch beschleunigt, indem in
der letzten Periode (9—12 a. M.) nur mehr eine kleine Menge im Harn
ist und auch in den folgenden 9 Stunden kaum nennenswerte Zahlen
gefunden werden konnten.

Obwohl wir uns in dieser Zusammenstellung mit dem EinfluB des
Pituglandols, also mit der Bedeutung der Hypophyse fiir den Wasser-
und Salzumsatz nicht weiter beschéiftigen wollen, so sei doch hier ein
entsprechender Versuch kurz angefithrt (D.). Sicherlich hemmt das Pitu-
glandol die Chlorwanderung in &dhnlicher Weise, wie die Schilddriise sie
zu fordern scheint; was uns hier ganz besonders beweisend scheint, ist
nicht so sehr der absolute Wert, als vielmehr die Zahlen im Zeitraum
der ersten fiinf Perioden. Auch hier scheint die Konzentrationsfahigkeit
nicht gelitten zu haben; wir sehen z. B. in 60 ccm Harn 0.9 g NaCl,
also 1.5 9/;; sonst wird im allgemeinen ein viel diluierterer Harn aus-
geschieden als in den beiden fritheren Versuchen.

In der Abteilung B. sind die Zahlen zusammengestellt, die uns zeigen,
wie diese Person das Kochsalz bewiltigt, wenn es ihr per os gereicht
wird. Wir sehen vor allem, dafl nicht mehr Chlor im Harn erscheint
als bei der subkutanen Darreichung, namlich 52°/, gegeniiber 629/,
Das, was uns aber besonders beachtenswert erscheint, ist der Verlauf
des Salzexportes. Die Ausscheidung erfolgt im AnschluB an die Dar-
reichung nicht jih, sondern sie ist ebenso iiber 24 Stunden ausgedehnt,
wie beim subkutanen Versuch. Auch hier sind, was den Kochsalz-
gehalt anbelangt, in den einzelnen Perioden groBe prozentische Schwan-
kungen zu erkennen.

Was die beiden nichsten Versuche betrifft, so zeigen sie einerseits,
wie schwer es ist, Normalkurven aufzustellen und andererseits die Tat-
sache, daf} nicht jeder Mensch auf Thyreoid — allerdings haben wir
nur sehr geringe Mengen gegeben — im Sinne einer Stoffwechselbeschleu-
nigung zu reagieren braucht.

Die 24 jahrige Frau (vgl. Tabelle 4) kommt mit einer alten Spitzen-
affektion zur Aufnahme. Der eigentliche Grund, warum sie in unsere
Ambulanz kam, waren Fullschmerzen, die auf PlattfuBeinlagen zuriick-
gingen. Allerdings hatte sie als Kind eine schwere Nephritis im An-
schlul an Scharlach; der Harn zeigte aber nicht die geringsten Spuren
Eiweil} ; Blutdruck 120 Hg RR.

Wir sehen hier nach subkutaner Zufuhr nur relativ wenig Koch-
salz im Harn erscheinen; das Wasser scheint ihm v.rauszueilen, denn
wihrend in den ersten 9 Stunden nach der Injek.ion ;iiber 1 Liter
Wasser im Harn erscheint, verlassen in der gleichen Zeit nur 4.22 g
Kochsalz den Organismus. Auch bei der peroralen Darreichung sehen

Eppinger, Odem. 6
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wir Ahnliches; trotz 430 ccm nur 0.86 g NaCl. Jedenfalls wird nie ein
Harn ausgeschieden, dessen NaCl-Konzentration gréfer als 0.9 9/, wire.
Merkwiirdigerweise zeigt sich hier fast gar kein Einfluf nach Thyreoid-
darreichung. ,

Die Frau hat allerdings sehr wenig Schilddriise bekommen, was sich
auch an der Stickstoffkurve demonstrieren laflt. Sie hat wihrend der
Darreichung sogar etwas an Gewicht zugenommen. Jedenfalls dhneln
sich die Kurven vor und nach der Schilddriisenfiitterung so, dal man
kaum von einem Unterschied sprechen kann. Die prozentische Berech-
nung ergab normal 42.6 %/, nach der Thyreoiddarreichung 42.9°/,. Die
Kochsalzausscheidung nach oraler Fiitterung ist auBerordentlich ver-
zogert, so dal man fast an abnorme Bedingungen in diesem Korper
denken kénnte. Auch eine sehr genaue klinische Untersuchung Bt
uns aber in dieser Beziehung véllig im Stich.

Der néchste Fall, der auf Tabelle 5 registriert ist, hat kurz folgende
Vorgeschichte: Das 18jiahrige Médchen kam mit ihrer Schwester, die
19 Jahre zdhlte und eine schwere sekundare Schrumpfniere mit starken
()demen hatte, an die Klinik. Beide Msdchen hatten vor 10 Jahren
Scharlach iiberstanden, die eine, an der wir den folgenden Versuch durch-
fiihrten, heilte vollstindig aus, die andere laboriert seither an einer

Tabelle 5.
A. Subkutan B. Per os
Harn- Harn-
g menge | = KaCl g menge | 5
Tage | B |72 2|85 o 2| v | Tae | B [ 3|33
B l.B 2|25 .8, 2 1.2 |,3]|38
n |SE w8 S| X5 |45 n |RE|HE] O
Bl 8 B B " B
T
1
30. XII. 1100 ! 1012] 4.84 l 8.08] 5. XII. 1280 1013
31. XII. 1200 1013} 3.12 10.92 ] 6. X1I. 700 1016
1. I. 800 1017 2.40 9.24 1 7. XII. 800 1017 2
2. 1. 6-9 1022 0.40 | 1.25 8. XII.| 6—9 1020
9—-12 1023 0.42 ] 1.16 9-12 1012
12—-3 1019 1.04]) 1.89 12—-3 1012
3—6 1012 2.31]] 2.31 3—-6 1017
6—9 1012 1.28]] 1.23 6—9 1015
9-—-12 1008 2.28]] 2.10 9-—-12 1010
12—-3 2460 1009 15.95 704 1.49 12—8 2180 1012
3—6 1009 2641 1.45 3—-6 1017
3. 1. | 6—9 1013 2.20]] 1.19 9. XII.| 6—-9 1016
9—12 1022 if1.501] 1.47 9-12 1015
12—3 1020 0.30 | 1.47
3—-6 1018 0.38]1.33
6—-9 1020 ‘ 0.40 | 1.07
I
Ges. NaCl: 15.95 Ges. NaCl: 16.25
Tag zuvor: 240 Tag zuvor: 2.08
13.55 = 1009, 14.16 = < 100/,

6%
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Nephritis, an deren Folgen sie auch an der Klinik starb. Wie man aus
der Tabelle entnehmen kann, zeigen sich sowohl nach subkutaner, als
auch nach peroraler Kochsalzzufuhr so giinstige Bedingungen, wie wir
sie kaum noch ein zweites Mal gesehen haben. Es wire natiirlich muBig
gewesen, hier der Patientin noch Thyreoid zu geben. AuBer diesen
drei normalen Féllen verfiigen wir noch tiber andere. Hier galt es uns,
nur auf Extreme hinzuweisen.

Jedenfalls haben wir aber die Uberzeugung gewonnen, daB auch
beim normalen Menschen sich durch Verfutterung von Thyreoid die
Geschwindigkeit, mit der das Kochsalz unseren Korper durcheilt, steigern
laBt. Es ist wohl anzunehmen, daB etwas Ahnliches auch beim Menschen
vom Wasser gelten kann, wenn auch dies aus unseren Zahlen sich direkt
nicht ableiten 1aBt; die Bedingungen sind eben nicht so leicht durch-
zufithren wie im Tierexperiment, wo man die Wasserzufuhr vollkommen
in seiner Hand hat. Wenn wir auch iiber einen Versuch berichten
konnten, in welchen es durch kleine Dosen von Thyreoid nicht gelungen
ist, auf den Salzexport beschleunigend zu wirken, so liegt dies meines
Erachtens nur an der zu geringen Menge der verfiitterten Schilddriisen-
substanz. Ich bin iiberzeugt, dafl, wenn wir mehr gegeben hétten, dieser
Versuch ebenfalls positiv ausgefallen wére.

Tabelle
Subkutan Per os
Harn- Harn-
2 menge | 2 Nacl g menge NaCl
[ <o
Tage | B G o|8E|” &) | N | Tage | B | H R B
2 |32 |L2]78 25 |22 2 |15 IE | 4%
@ |G |[HF]| |35 |2 N fag Rz | RS
"] @ i3 k3 * k3 *
11. XTI, 1200 1013} 4.94 18.XTII. 2400 8.64 15.96
12, XII. 1500 1013} 4.60 19. XTII. 2400 4.32 12.60
13. XII. 1200 1016] 2.90 20. XII. 2000 2.84 13.20
14. X1I.| 6—-9 110 [1020 21. XII.| 69 0.94 ] 1.96
9-—-12 120 1022 9—-12, 0.30 | 1.20
12—3 180]§1021 123 0.48]1 1.39
3—-6 70141020 3-6 1.09]] 1.63
6—9 280]|1021 6—9 1.70]] 2.13
9—12 62011010 9-—-12 2.80]]| 2.45
2 X
12—3 2110 2601|1015 14.90 123 710 1447 2.741] 1.81
3—6 300411020 3—6 2.541] 1.82
15. X1I.| 6—9 280111015 22, XII.| 6—9 2.58]} 1.25
9—-12 120] 1020 9-~12, 5411 1.09
12-3 190 [1023
3-6 350 [1013
6—9 200 {1020
Ges. NaCl: 14.90 Ges. NaCl: 14.47
Tag zuvor: 2.90 Tag zuvor: 2.84
12,00 = 83.8%s 11.63 = 86.1°%




Die Geschwindigkeit der Kochsalzausseheidung bei Basedowkranken.
Wir méchten nun iber analoge Versuche bei Basedowkranken berichten.
Der erste hierher gehorige Fall betrifft eine 30jahrige Frau, die seit
ca. !/, Jahr an Basedow leidet. Im Vordergrund der Symptome stehen:
Protrusio bulbi, weiche Struma, Tachykardie, Tremor, Schweile, gering-
gradige Diarrhéen. Sie ist sehr stark abgemagert und entkriftet. Derzeit
wiegt sie nur 39 Kilo. Ihr urspriingliches Gewicht betrug 58 Kilo. Die
Haut fiihlt sich weich, feucht an und ist in diinnen grofleren Falten
abzuheben. Wir haben die Frau wegen ihrer Unruhe nicht sofort zu
einem Diureseversuch heranziehen koénnen. Die Tabelle 6 gibt nun
die Zahlen wieder, die sich bei unseren Untersuchungen ergeben haben.
Nach subkutaner Darreichung finden wir, da enorm viel Kochsalz
innerhalb 24 Stunden ausgeschwemmt wird. Wir werden noch sehen,
wie gierig speziell der abgemagerte und kachektische Organismus Koch-
salz an sich reifit, resp. daf} er, wenn man ihm Salz subkutan injiziert,
es nicht wieder abgibt. AuBerdem verliert der Organismus des Basedo-
wikers sicher auch durch den Stuhl Salz, so dafl mehrere, selbst nur breiige
Stithle fir die Ausscheidung durch den Harn von Bedeutung sein miissen.
Jedenfalls scheidet der Basedowiker innerhalb 24 Stunden relativ mehr
Kochsalz aus als der normale Mensch im Durchschnitt; wenn man aber

6.
Nach der Rontgenbehandlung
) subkutan o ;;@7
Harn- ] Harn-
g meage | 2 NaCl g menge | & NaCl
e e — o == — — e — =]
Tage | 2 N i'; 2 o N ) Tage | & EN E'E -
5 |a% 23|78 43 |2 5 (23 3|78 23 |2
n |JE|HE] O IE |SE @ |JE|HE| C|IE »E
%] = = w % B % %
23. TIL. 1320 1018] 4.88 9.89 1 16. ITI. 1250 1015] 4.18 10.70
24, I11. 1400 1015] 3.47 10.03 § 17. II1. 1440 1018] 3.25 12.10
25. 1IT. 1280 1017] 2.72 10.77 § 18. I11. 1370 1015] 2.64 10.54
26. ITII. | 6—9 100 {1021 1.20§19.111. | 6—9 75 11029 0.14 | 1.35
9—-12 110 {1020 1.30 9—12 160 1027 0.16 | 1.50
12—3 [ 90|[1025 1.03 12-3 80]| 1028 [ .271| 1.00
3—6 200]|1012 2.00 3—6 1701|1015 0.63]1 2.32
6-—-9 3901|1006 2.09 6—9 470]| 1006 0.80]] 2.20
9-—-12 580111006 1.93 9—12 800 | 1006 0.72]1 2.00
2 3 G
12—-3 2020 13701 {1010 6.78 1.20 12—3 420 475111009 6.9 2.32]] 1.33
3—6 19011020 1.80 3—6 180111019 1.57]] 2.00
27. IIL. | 6—9 9011025 1.70 | 20.1I11. | 6—9 85§11024 0.26]] 1.54
9—12 110] 1021 1.76 9—-12 160]j1016 .38]1 1.30
Ges. NaCl: 6.78 Ges. NaCl: 6.95
Tag zuvor: 2.72 Tag zuvor: 2,64
4.06 = 80°, 481 =327,
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bedenkt, dal wir es hier wohl immer — wenigstens in unseren Féllen —
mit kachektischen Individuen zu tun haben, so ist diese Kochsalz-
ausschwemmung um so hoher anzuschlagen. Zur Besserung ihres Zu-
standes haben wir neben der iiblichen Therapie eine energische Réntgen-
behandlung durchgefiihrt. Die Gegend der Schilddriise ist in 12 Sitzungen
ziemlich ausgiebig bestrahlt worden. Tatsichlich hat sich im Laufe
von 2—3 Monaten der Zustand wesentlich gebessert, das Kérpergewicht
hat wihrend dieser Zeit um 12 kg zugenommen. Die Erscheinungen
von seiten des Herzens, der Schweill, die Nervositit und der Tremor
sind viel besser geworden, zum Teil sogar geschwunden. In dieser Zeit
des Wohlbefindens haben wir die Kochsalzversuche wiederholt. Kurz
gesagt laflt sich das Resultat in folgenden Worten zusammenfassen:
In dem MafBe, als sich der Zustand unter dem Einflusse der Rontgen-
behandlung gebessert hatte, ist die Chlorausscheidung triger geworden.
Wiahrend auf der Hohe des Krankheitsbildes nach subkutaner Dar-
reichung von 13.5 g NaCl 88.89/, wieder eliminiert werden, betrigt
jetzt der Export nur 30°/,. Dasselbe gilt von der Darreichung des
Kochsalzes per os: Zuerst 86.1°/,, jetzt 329/,. Soweit man den Wasser-
werten eine Bedeutung zumessen kann, miillte man auf Grund des
Verhéltnisses zwischen Harnmenge und Salzgehalt sagen, daBl unter
dem Einflu der Réntgenbehandlung vor allem der Chlorstoffwechsel
tangiert wurde; auf die Wasserdiurese scheint der Erfolg ein geringerer
gewesen zu sein; doch, wie gesagt, wollen wir dieser Tatsache keine grofe
Bedeutung zumessen, da man die Wasserzufuhr bei der Patientin nicht
geniigend regulieren konnte.

Der nichste Fall (vgl. Tabelle 7) war ebenfalls ein sehr schwerer Base-
dow. Auch hier waren fast alle Symptome des Basedowschen Sym-
ptomenkomplexes vorhanden. Ganz besonders traten die Diarrhden in den
Vordergrund. Einmal mullte der Versuch nach Darreichung von Koch-
salz per os unterbrochen werden, weil unmittelbar nach der Dar-
reichung 10 fliissige Stiihle folgten, in denen wir leicht groBie Chlor-
mengen feststellen konnten. Erst als wir grofiere Opiummengen gleich-
zeitig gaben, haben wir die Zahl der Stiihle auf vier pro die herabdriicken
konnen; in dieser Zeit haben wir auch unsere Diureseversuche unter-
nommen. Die Patientin, die gesund fast 60 kg wog, hatte jetzt nur
ein Korpergewicht von 41 kg. Eben deswegen miissen wir die Koch-
salzwerte, die wir gefunden haben, gleichfalls als sehr hoch bezeichnen.
Auch hier erzielten wir durch eine Kombination von didtetischer Be-
handlung und Bestrahlung der Thyreoidea einen sehr guten Erfolg.
Es war nur méglich, im Stadium der wesentlichen Besserung — sie hat
um 13.5 kg zugenommen — den Kochsalz-Versuch per os zu wieder-
holen. Die Zahlen vor der Behandlung erscheinen uns nicht unbedingt
beweisend, weil auch hier ein groBer Teil des Salzes durch die Darm-
entleerungen verloren gegangen ist; ich glaube, wir hitten auf der Hohe
der Erkrankung nach Verfiitterung von 13.5 g NaCl mehr als 53.1%/,
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Tabelle 7.
Subkutan Per os
Harn- Harn v
g menge % NaCl g menge é NaCl
Tage | B | & H|SE[ @ S| N J Tage | E T §"E o o1 N
3 |.=|,. B8] .2 .2 2 =l 2|28 42 L=
"l B ® * % B » *
17. XI. 1000 | 1018] 7.72 7.00 § 25. XT. 1110 | 1020} 7.36 8.70
18. XI. 900 1023] 5.58 10.08 § 26. XI. 1110 | 1020 6.66 10.88
19. XT. 700 1022] 3.36 8.75]27. XI. 850 | 10251 2.48 9.82
20. XI. | 6—9 300 |1021 1.86 | 3.57 | 28. XI.| 6—9 | 90 |1028 0.34 | 1.54
9-—12 150 1022 0.88 } 1.47 9-—-12 70 11030 0.40 | 0.74
—— — _‘
12—3 200](1027 1.10]] 2.32 12—-3 1601|1027 50|} 1.85
3—6 180] {1023 1.47]] 2.07 3—6 '|180]}1025 1.44]) 2.02
6—9 160 |1025 2.22]] 2.02 6—9 150111030 .75]| 2.10
9—12| 300]{1018 2.19]} 2.42 9-12 3801|1013 1.90]] 2.03
12-3 1540 2001018 14.61 2.40]} 1.05 12—3 1380 1601018 9.65 1.22]] 2.22
3—6 180]|1022 2.11]] 1.26 3—6 110]J1021 81} 1.12
21, XI. | 6-9 2001|1025 1.99]] 2.17§29. XI.| 6-9 110]}1023 071] 1.27
9-12 120]{1028 1.13]] 1.43 9—12 120]11025 .06}] 1.39
12-3 130 (1030 117 | 1.64 |
3—6 100 1028 0.41 1 1.58 ‘
6—9 120 [1026 0.62 ] 1.89 |
\
Ges. NaCl: 14.61 Ges. NaCl: 9.65
Tag zuvor: 3.36 Tag zuvor: 2.48
11.25 = 83.3%, 7.17 = 53.1%,

im Harn wiedergefunden, wenn die Frau — trotz Opium — nicht
funf Stithle an diesem Tag gehabt hitte. Im Stadium der Besserung
haben wir nach Darreichung per os nur 38.5°%/, Kochsalz im Harn ge-
funden. Der Unterschied ist im Verhiltnis zum fritheren Fall nicht so
kraB, aber ich glaube, das liegt eben in der Komplikation durch erhshte
Darmperistaltik.

Geschwindigkeit der Kochsalzausscheidung beim menschlichen Myx-
d0dem. Gleich im AnschluB an diese Untersuchungen wollen wir die
Ausscheidungsverhiltnisse beim menschlichen Myxodem betrachten. In
dem einen Fall (vgl. Tabelle 8) handelt es sich um eine 27 Jahre
alte Frau, die vor 3—4 Jahren an Basedowscher Krankheit gelitten
hatte; allmihlich hat sich nun bei ihr das Bild gedndert. Wahrend sie
vorher sehr erregbar war, ist sie jetzt apathisch und miide. Vor allem
nimmt sie aber an Kdérpermasse zu; sie wurde allméhlich um 15 kg
schwerer als vor Beginn der Basedow schen Erkrankung. Thre Haare
wurden schiitter und briichig; die Zahne fielen ihr aus; die Menses
haben vollkommen aufgehort, die Haut wurde trocken, abschilfernd
wie bei einem kachektischen alten Individuum. Funktionell vertrug
sie iiber 200 g Traubenzucker, ohne auch nur eine Spur davon im
Harn auszuscheiden. Sie liegt fast den ganzen Tag im Bett, dabei
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Tabelle 8.
Subkutan Per os
Harn- Harn-
g menge | B NaCl g menge | 2 NaCl
mage | B [ET E[SEET B v | meee | B T oBSE o]~
2|3, 2|7e) .3 |, % 2l1.2 .23 .7 | =
2 |REIHE] O|JE |HE ® |RE S5 O X5 |HE
2 ® % " " B o %
l [
16. XII. 840 1021 4.21 10.88 § 26, X11I. 1050 1020] 7.77 9.92
17.X11. 950 10161 5.13 8.65 §27. XII. 500 1023] 2.70 8.93
18. X1I. 900 1022] 2.70 11.65 § 28. X11. 650 1026} 2.08 10.69
19.X1II.{ 6—9 220 (1020 0.39 | 3.54[29. XTI.] 6—9 340 [1007 6.21 | 1,67
9—-12 50 1028 0.15 | 0.99 9—-12 100 1026 0.36 | 1.45
12-3 [70] 01 p-31]| 0.69 12-3 1.96
3-6 60}]1032 0.39]] 1.15 3—6 1.08
6—9 60]1032 0.45]1 1.19 6—9 0.88
9—-12 9011035 0.59{] 1.73 9—12 1.32
12—-3 510 80]]1036 3.33 0.59]] 1.65 12—3 1.37
3—6 3011040 0.24]} 0.67 3—6 0.91
20.XII.| 6—9 50111038 0.331] 1.13 §30. XII.} 6—9 0.98
9-12 7011035 l 0.43{] 1.52 9-—12 1.16
12—-3 60 [1085 0.28 | 1.15 12—3 85 [1028 0.79 | 0.88
3—6 25 [1036 0.11 ] 0.88 3—6 90 1030 0.79 | 1.08
6—-9 50 ]1035 0.30 | 0.90 6-—-9 : 100 1030 0.82 ] 1.08
| |
Ges. NaCl: 3.33 Ges. NaCl: 5.35
Tag zuvor: 2.70 Tag zuvor: 2.08 ,
0.63 = 4.51 %, 3.27 = 24.2%,

nimmt sie fast von Monat zu Monat an Gewicht zu. In letzter Zeit
auch leichtes Lidodem. Im Harn kein Eiweif, Blutdruck 110 Hg RR.
Die Tabelle sagt uns, wie enorm verzégert bei ihr die Chlorausschei-
dung nach subkutaner Darreichung war. Trotzdem gestaltet sich
innerhalb 24 Stunden der Chlorexport nach Verfiitterung von Kochsalz
etwas besser. Wenn man aber sieht, wie niedrig die einzelnen Werte
in den verschiedenen Perioden sind — nicht ein einziges Mal finden
wir Werte itber 1.0 g —, so sagt schon diese Tatsache allein, wie enorm
verlangsamt der Salzexport in diesem Fall erfolgt. Einen so niedrigen
Wert (4.51 °/; nach subkutaner Darreichung) haben wir nur noch einmal
gesehen.

Was nun den nichsten Fall von Myx6dem betrifft, so zeigen sich
hier im Prinzip dieselben Verhiltnisse. Es handelt sich um eine 53 Jahre
alte Frau, die aber ihrem AuBeren nach wie weit iiber 60 Jahre aussieht.
Das Gesicht ist gedunsen und doch auch runzelig, die Hautfarbe sehr
blaB. Die Hande, namentlich das Dorsum wie gepolstert, die Haut
sehr trocken, Négel sehr briichig und sehr langsam wachsend. Auch
die tibrigen Stellen des Korpers sehen so aus, als wiren sie etwas 6dematés.
Die schneeweiflen Haare fallen aus; sie sind sehr briichig und dick.
Die Frau kommt kaum aus dem Bett, sie liegt da, ohne sich viel
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Tabelle 9.
Subkutan Per os
BHarn- ] Harn-
g menge | = NaCl g menge | '% NaCl
=1 — NS =1 - N —_—
g e o] B 21 N | Ta £ o wlos 2 @l N
Tage 2 .'v%lc %; BB aee E f.=l,3 ,%'; 28
S EEREY-1 RS R 2 |RE =5|"3| %5 25
®| % % 7, ®| B k3 *
17. 1. 890 ! 1022 4.01 ‘ 8.41 | 26. IT. 1250 1013 4.40 6.65
18. 1. 700 1016] 3.92 6.37 § 27. I1. 1350 1014} 4.05 8.17
19, 1. 1040 1013] 38.27 8.29 § 28.11. 1000 1017} 3.50 8.75
20. I. | 6—-9 130 {1015 0.43 | 1.09 1. III. | 69 220 (1012 0.55 | 1.39
9—-12 110 |1015 0.35 | 0.88 9—12 160 |1015 0.56 | 1.32
12—-3 ‘ 130141013 0.361} 1.09 12—-3 170]]1016 ‘ 0.58]] 1.31
3—6 190}[1016 0.72]] 1.53 ’ 3—6 150(]1019 0.83} 1.51
6—9 J 120111023 .64]]1.26 6-9 160]]1018 0.90[} 1.20
9—12 2801|1015 .04]] 1.57 9—12 140}[1017 0.92] 1.37
12—3 1080 80][1023 4.22 0.441]1 0.84 12—3 1180 1901|1017 5.04 0.70]] 0.48
3-6 | 90]j1017 10.16]1} 0.85 3—6 140111020 0.38]] 1.02
21, 1. 69 150]]1023 io.84]} 1.46 § 2. 111. | 69 100]}1020 0.92]] 1.19
9—-12 ‘ 40]11026 ‘0.12 0.45 9—12 E 1020 I Nl | BB
12—3 05 1021 0.30 [0.87
3—6 60 {1022 -0.16 10,57
6-9 180 [1017 10.83 | 1.09
Ges. NaCl: 4.22 Ges. NaCl: 5.94
Tag zuvor: 3.27 Tag zuvor: 3.50
0.95 = 7.03°%, 2.44 = 18%

um ihre Umgebung zu kiimmern, sie nimmt relativ wenig Nahrung
zu sich. Im Harn kein EiweiB, das Herz nicht vergroflert (Rontgen),
miiBige Arteriosklerose der Aorta. Blutdruck 100 Hg RR. Keine ali-
mentiire Glykosurie selbst nach 250 g Traubenzucker. Die Versuche
mit Kochsalzdarreichung per os oder subkutan ergeben dieselben Ver-
haltnisse wie im Fall vorher. Aus der Tabelle 9 entnehmen wir, daf}
von den 13.5 g Kochsalz, die subkutan gegeben wurden, nur 7.03 %/,
im Harn innerhalb der nichsten 24 Stunden erscheinen. Auch hier
scheint die Ausscheidung, wenn wir das Salz per os gereicht haben,
besser zu erfolgen, als bei subkutaner Applikation. Aber auch hier
vermissen wir, genau wie im fritheren Fall, in den einzelnen Fraktionen
hohere Salzwerte; das Maximum, das innerhalb 3 Stunden zur Aus-
scheidung gelangt war, betrug 0.94!

Was sagen diese Versuche bei Schilddriisenkranken gegeniiber den
Befunden bei gesunden Menschen? Die Versuche an den Fisteltieren
haben in einwandsfreier Weise auf den innigen Zusammenhang zwischen
Schilddriisenfunktion und Chlorstoffwechsel hingewiesen. Die Beob-
achtungen am Menschen zeigen, daBl man hier so manches vom Tier-
experiment auf die menschliche Pathogenese tibertragen kann. In
Analogie zu dem mit Schilddriisensubstanz gefiitterten Tier sehen wir
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auch bei Basedowikern den geringen Halt, den das Kochsalz im Kérper
findet, wihrend man doch eigentlich erwartet hitte, dal der so hoch-
gradig abgemagerte Organismus gleichsam wie ein ausgepreBter Schwamm
das Kochsalz an sich reilen wiirde; ja im Gegenteil, das Kochsalz
passiert scheinbar noch rascher den Korper als beim normalen Menschen.

Ganz im Gegensatz hiezu— aber ebenfalls in voller Ubereinstimmung
zum Experiment — saugt der Organismus des Myxddempatienten gierig
Salz und Wasser in sich auf, gleichgiiltig, ob sie per os oder subkutan
beigebracht werden. Die Harnkurve erinnert hier ganz an die Befunde
bei den zu Odemen neigenden Nephritikern; auch hier verschwindet
gleichsam das Kochsalz im Koérper, wenn es per os gereicht wurde.

Wir sehen also, dal auch beim Menschen ein Plus an Thyreoidea
imstande ist, das Zirkulieren des Salzes und wahrscheinlich auch des
Wassers in regen FluB zu bringen, wihrend bei Hypothyreoidismus
scheinbar das Kochsalz auf Widerstdnde im menschlichen Kérper stoBt,
wie sie bis jetzt eigentlich nur noch bei der Nephritis bekannt waren.
Da wir nun wissen, dafl wir es in der menschlichen Pathologie 6fter mit
Individuen zu tun haben, die, ganz abgesehen von ihrer eigentlichen
Erkrankung, auch noch etwas Dispositionelles im Sinne z. B. eines
leichten Hyperthyreoidismus besitzen, so wire es ganz verstindlich,
wenn eben solche Individuen, falls sie an Nephritis erkranken, vielleicht
symptomatisch anders reagieren diirften, als Menschen mit einem gleich-
falls dispositionellen Hypothyreoidismus.

Es ist ja moglich, dal auf die Schnelligkeit, mit der das Kochsalz
durch unseren Koérper eilt, vielleicht noch andere endokrine Driisen
EinfluB nehmen, shnlich wie wir es von der Schilddriise annehmen;
jedenfalls glauben wir aber an einen dispositionellen bald schnelleren,
bald langsameren Chlorstoffwechsel.

Da zwischen dem Kochsalzstoffwechsel und wahrscheinlich auch
zwischen dem Wassertransport durch unseren Kérper ein weitgehender
Parallelismus bestehen diirfte, so wird man nicht zu weit gehen, wenn
man auch mit einem dispositionellen bald schnelleren, bald langsameren
Wassertransport durch unseren Kérper rechnen wird.

Da wir nun fir den Ablauf der Geschwindigkeit des Salz- und
Wassertransportes durch den menschlichen Korper ebenfalls die Schild-
driisentitigkeit verantwortlich machen miissen, so scheint damit unsere
urspriinglich aufgeworfene Frage bereits in positivem Sinne beantwortet.
Denn unserer Ansicht nach ist es auf Grund dieser Stoffwechsel-
untersuchungen sehr wahrscheinlich, da Menschen, die zu Hyper-
thyreoidismus neigen, wegen ihres raschen Salztransportes viel schwerer
Odeme bekommen diirften, als andere, die eher eine Anlage zu Myx-
6dem haben. Damit wire aber auch umgekehrt ein Hinweis dafiir
gefunden, warum Schilddrisenfiitterung die unterschiedlichen Odeme
beim Menschen giinstig beeinflufit.
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Geschwindigkeit der Kochsalzausscheidung bei anderen pathologischen
Zustinden. Das Tierexperiment hat bis jetzt keinen sicheren Beweis
dafiir erbringen konnen, daf die diuretische Wirkung der Thyreoidea
in der Niere selbst zu suchen sei. Die Versuche beim Basedowiker und
andererseits wieder beim Myxddem zeigen ebenfalls, dal es die Niere
kaum allein sein kann, die in erster Linie fiir den Kochsalzexport
aus unserem Korper verantwortlich zu machen ist. KEs miissen hier
noch andere Faktoren in Frage kommen, iiber die wir uns aber vor-
laufig kaum ein sicheres Urteil bilden kénnen.

Um vielleicht auf eine neue Fiahrte zu kommen, haben wir auch bei
anderen pathologischen Zustinden Untersuchungen iiber den Chlor-
export bei oraler und subkutaner Darreichung angestellt; sie sind uns
wertvoll, weil wir glauben, durch sie auch andere Moglichkeiten auf-
gedeckt zu haben, warum gelegentlich der Salzexport so langsam vor
sich gehen kann.

a) Abmagerung. Zunichst wollen wir eine Tabelle vorbringen,
die uns die Ausscheidung des Kochsalzes bei einer starken Abmagerung
infolge Inanition zeigt. Wir haben bereits auf diesen Fall Bezug ge-
nommen, als wir bei der Besprechung des Salzexportes bei Basedow-
kranken des trigen Kochsalzstoffwechsels bei abgemagerten Individuen
Erwidhnung taten. Es handelt sich hier um eine Osophagusstenose,
bedingt durch einen gutartigen Prozef (Striktur nach Laugenverletzung).
Die Patientin hatte in der letzten Zeit, in der sich die Verengerung
verschlimmert hatte, stark an Gewicht verloren. Auch hier handelt es
sich, ahnlich wie bei jenem Basedowkranken, um eine jugendliche Person
(28 Jahre alt), die gleichfalls ca. 18 kg eingebiiit hatte. Die Ernahrung
war vorwiegend eine fliissige; insofern konnte der NaCl-Gehalt der
Nahrung noch besser reguliert werden, als in allen anderen Fallen (nach
unserer Berechnung bekam die Patientin ca. 3 g NaCl pro die).

Wie uns die Tabelle zeigt, ist hier von einem gesteigerten Salz-
export keine Rede. Im Gegenteil, wenn man nur die Tabelle allein
kennen wiirde, so kénnte man auf Grund unserer jetzigen Erfahrungen
eher sagen, sie stammt von einem Fall von Myxodem. So niedrige Zahlen
(vgl. Tabelle 10) nach subkutaner Injektion oder nach Darreichung per
os haben wir nur beim Myxddem gesehen und werden sie spiter nur
noch bei der Nephritis zu beobachten haben.

Im Gegensatze zu dieser Form der Abmagerung mochte ich noch
betonen, daB ich einmal eine hochgradig abgemagerte Frau mit psy-
chischen Stérungen sehen konnte — sie war, bei einer Kérperlinge von
154 cm, auf 29.5 kg abgemagert —, bei der die Kochsalzausscheidung
nach peroraler Salzzufuhr eher gesteigert als herabgesetzt war.

b) Fieber. Es ist schon lange bekannt, daf} bei fieberhaften Er-
krankungen, so vor allem bei der Pneumonie, es zu einer bedeutenden
Kochsalzretention kommen kann. Ohne auf die Ursache dieser eigen-
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Tabelle 10.
Subkutan Per os
Harn- Harn- [
5 menge g NaCt 5 menge g%f NaClt
N — 3
g N = o = 0 S & 01N
Tage 2l.3|,3 22l .5 = N | Tage 2 l.=2].= 28l .3 = N
n |XRE =5 C|NE (S5 2 |SEHE| O I8 |HE
2| % 273 @ | % = w
12. XTI. 440 1020 5.48 4. XII. 530 1020 4.38 5.38
13. XII. 520 1016 3.24 15. X1II. 480 10231 2.90 6.30
14. X1II1. 550 1015 6.55 6. XII. 570 1019 2.55 5.40
15.XII.| 6—9 1014 1.0247. X41.] 6-9 1015 0.70 | 0.90
9—-12 1015 0.80 9—-12 1015
12—3 1020 0.22 12—3 1018
3—6 1015 1.23 3—6 1015
6—9 1010 0.90 6—-9 1012
9—12 1012 0.65 9—12 1010
3 2
193 [270 1008 0.79 123 |1200 1008 402
3—0 1009 1.31 3—6 1008
16. X1II.} 6—9 1009 0.71 6—9 1008
9—12 1007 0.94 9—12 1008
12—3 1015 0.32 ] 0.51
3—6 1008 0.66 | 1.00
6—9 1008 0.51 | 0.74
Ges. NaCl: 3.54 Ges. NaCl: 4.02
Tag zuvor: 2.45 Tag zuvor: 2.55
1.09 = 89/, 1.47 = 13.4°/,

timlichen Erscheinung weiter einzugehen, wollen wir hier kurz auf
eine Tabelle verweisen, die eigentlich mehr zufillig in unsere Hand ge-
kommen ist, uns aber scheinbar in typischer Weise den verlangsamten
Kochsalzexport beim Fieber demonstriert (vgl. Tabelle 11). Sie betrifft
eine jugendliche Person mit einer etwas vergroBerten Milz, die nur in
seltenen Intervallen hohe Temperaturanstiege zeigt (38-—39.5). Das
Fieber, zumeist eine zwei- bis dreitigige Kontinua, ist nun mitten
wihrend eines solchen subkutanen Kochsalzversuches ausgebrochen;
dies ist der Grund, warum wir frither gesagt haben, daB uns diese
Kurve eigentlich nur zufillig in die Hand gekommen ist. Jedenfalls
sehen wir hier den hemmenden Einflu einer starken Fiebersteigerung
auf die Kochsalzausscheidung nach subkutaner Darreichung: wihrend
der Fieberperiode wird nur die Hilfte von dem zur Ausscheidung ge-
bracht, was die Patientin in der afebrilen Zeit an Kochsalz ausschied.

¢) Nervenkrankheiten. Wir werden bei anderer Gelegenheit noch
darauf zuriickkommen, daB Ranvierl) nach Unterbindung der Vena
femoralis beim Tier nur dann ein Stauungsédem erzeugen konnte, wenn
er auch gleichzeitiz den Nervus ischiadicus durchschnitt. Insofern

') Ranvier, Techn. Lehrbuch d. Histologie. Leipzig 1888.
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Tabelle 11.
Mit Fieber (subkutan) Ohne Fieber (subkutan)
Harn- o Harn-
g menge | =2 NaCl g menge | = NaCl

m g w0 | e S T | & T “é’ &0 o0 g'g B0 0| N

tee ) 21 2 Z1BE| L2 E| Y] 2 |2 L E|RE] LB LB

n R’JE ©.= S §§ mﬁ @n c‘\q::s ®.5 ® N mé

2 % 2| 3 2| % 2| %
17. XI. 1400 10201 9.66 14.21} 6. XI. 1300 10191 7.60 11.70
18. XT. 1300 | 1020] 3.80 15.47) 7. XI. 1500 1013 ] 5.79 11,02
19. XI. 1200 | 1018] 3.60 14.76 § 8. XT. 1100 1020| 2.96 13.47
20. XI. | 6—9 80 1027 1.36F 9. XI.]6-9 110 |1023 0.87 ] 1.54
9-12 90 (1030 1.57 9-—-12 90 1022 0.52]1.29
123 150} |1028 i 1.9 12-3 1001025 p.6]| 1.54
3—6 160111024 | 2.26 3—6 140§11020 B57]1 1.76
6-9 45011010 2,24 6—9 1401]1026 1.02]] 1.91
9—-12 12011021 2.47 9—12 280111013 1.50H 1.89
12—3 1340 100]]1023 6.34 1.32 12—3 1230 140]11020 9.48 1.12]) 1.47
3—6 100}{1022 1.23 3—6 140]11022 1.64(} 1.27
21. XI. | 6—9 100]1022 1.23410. XI.| 6—9 110]11022 1.29]] 1.15
9—12 150111025 1.58 9-—-12 180)]1018 1.79]] 1.32
12-3 56 1021 1.95 123 100 1026 0.82 | 1.26
3—6 (450 1010 1.85 3—6 220 [1013 0.74 1 1.38
6—9 [ 200 [1019 i 1.76 6-—9 350 {1010 1.25 | 1.7

! \
Ges. NaCl: 6.34 Ges. NaCl: 9.48
Tag zuvor: 3,'60 Tag zuvor: 2.96
2.74 = 20.3%, 6.52 = 48.39,

erschien es wichtig, nachzusehen, ob z. B. von der gelihmten Extremitat
aus die Salzresorption langsamer verlauft, als von der gesunden. Zur
Priifung dieser Frage wihlten wir einen Patienten, der durch einen
Kopfschuf3 eine linksseitige schwere Extremititenlihmung erlitten hatte.
Es wire logischer gewesen, analog wie es von Ranvier angegeben
wurde, den Versuch bei einer ausschlielllichen Ischiadikusdurchtrennung
vorzunehmen; da aber gerade hier manchmal unangenehme Verinde-
rungen zu sehen sind, die auf eine geringe Heilungstendenz hinweisen,
so haben wir davon abgesehen. Die gefundenen Kochsalzzahlen finden
sich auf Tabelle 12 zusammengestellt: Um dem Einwand zu begegnen,
daB in unserem Falle es vielleicht die fehlende Lokomotion sein kénnte,
die einen Unterschied zur Folge haben kénnte, blieb der Patient wihrend
des ganzen Versuches im Bette und war auBerdem noch angewiesen,
sich moglichst wenig zu bewegen. Der Unterschied zwischen der rechten
und der gelihmten linken Extremitit ist unverkennbar. Trotz aller
Vorsichtsmafiregeln wird man sich doch fragen, ob es nicht doch die
fehlende Aktivitit war, die hier die Unterschiede verursacht hatte.

d) Chronische Adrenalinvergiftung. Wir werden uns in
einem der folgenden Kapitel mit der Frage zu beschiiftigen haben, was
fiir Faktoren als Ursache bei der verzogerten Kochsalzresorption in
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Tabelle 12.
Gelihmter FuB (subkutan) Gesunder FuB (subkutan)
Harn- Harn-
E menge *_é NaCl g menge % NaCl
NE f—s—s ] N
! g 20 Wl ] w| w|og| &0 )
Tage B - R EH I K- N | Tage E AR R N
5 [2E|«2]|"8[ 42 |=F CEEIET R EEREY
ik % % "2 % 2] 5
13. XII. 710 1024] 7.11 7.95 ) 19. XTI 980 1017] 6.81 6.52
14. X1I. 1050 1018| 5.25 9.55 § 20. X1I. 880 1022} 5.49 10.02
15. XII. 1180 1017] 3.72 11.97 § 21. X11. 740 1028} 3.46 11.98
16, XII.| 6—9 1018 ]0.92 1.69§ 22. XII.| 6—9 100 {1029 0.46 | 1.69
9—12 1019 0.92 ] 1.30 9—12 80 {1030, 0.48 | 1.42
12—3 1020 1.18 12—3 [100]{1029 1.54
3—6 1020 1.81 3—-6 170](1022] 1.96
6—9 1017 0.88 6—9 70{|1030 0.40
9—-12 1014 1.61 9—12] 90]]1028, 1.40
123 |10 1030 1.43 123 |144%} |kioo][02sf !+ 1.46
3—6 1021 1.22 3—6 [100] 11026 1.27
17.XI1.| 6-9 1010 1.59 1 28. XII.{ 69 600] [1009| 1.72
9—-12 1019 1.38 9-12 210]|1012 1.45
12-8 1025 1.27 12-3 780 1028 1.09
3—6 1015 0.67 3—-6 150 |1026 1.57
6—9 1011 1.23 6—-9 120 1031 1.07
Ges. NaCl: 9.82 Ges. NaCl: 11.90
Tag zuvor: 3.72 Tag zuvor: 346
6.10 = 45.18°/y 8.44 = 62.51°/,

Betracht kommen koénnen. Zwei Moglichkeiten werden wohl, ganz
abgesehen von einer Anderung der Nierenfunktion, hauptsichlich als
Ursache in Diskussion stehen, warum z. B. bei einem Basedowpatienten
und auch beim normalen Menschen das Kochsalz viel rascher im
Harn erscheint als beim Myxdédem: entweder ist eine Schiadigung der
Kapillarendothelien an der Grenze zwischen Lymphraumen und Blut-
kapillaren in Betracht zu ziehen oder wir miissen eine Modifikation in
der Beschaffenheit der Gewebsflissigkeit selbst annehmen. Wir be-
sitzen nun im Adrenalin eine Substanz, die in elektiver Weise am Kapillar-
kreislaufe angreift; daB gelegentlich eben durch Adrenalin auch die
Resorption behindert werden kann, werden wir ebenfalls noch bei Be-
sprechung der schénen Versuche von A. Exner?) erwihnen. Jedenfalls
schien es geboten, nachzusehen, ob &hnlich wie in den Versuchen von
Exner, das Adrenalin auch bei der Resorption des Kochsalzes sich
hemmend bemerkbar macht.

Es bot sich uns nun Gelegenheit, diese Frage auch am Menschen
zu studieren. Wir bekamen zur Aufnahme auf die Klinik eine 42 Jahre
alte Frau, die sich selbst zur Bekdmpfung ihres Bronchialasthmas

1) A.Exner, Verzogerung der Resorption, Arch. f. exp. Path. 50. p. 313. 1903 u.
Resorptionsfahigkeit d. tierisehen Peritoneums. Zeitschr. f. Heilkunde 1903. Heft 12.



Tabelle 13.
Subkutan Per os
Harn- Harn-
g menge ] NaCl g menge . % Nacl
k=] N.© k=] NS
T 2] 2 20 20 g I B0 &1 N
Tage E =R 221 .5 3 N Tage 2.z, = 2l 5 E
A EEILY IR EEREY R EEILEI R B REY
% B © k3 % B 3 w
|
10. I. 1200 | 1010| 4.35 7.83 ] 3. IIIL. 1100 1016 5.52 10.32
11. 1. 900 1018 4.68 9.39 | 4. III. 1250 1015] 4.25 10.67
12. I. 650 10251 2,99 9.60 | 5. III. 1150 1016 3.08 9.45
13. I. | 6—9 90 1027 0.52 11.49 § 6. II1.| 6—9 1018 1.38
9—-12 80 |1030 0.59 |1.32 9-12 1022 1.34
12—3 80]{1028 12—3 1028 1.39
3—-6 120111030 3—-6 1025 1.09
6—9 80]}1019 6-9 1026 1.08
9—12 1501|1017 9-—-12 1020 0.84
12—3 1820 [230]|1012 12—3 1700 1015 9.06 1.12
3-6 1201|1018 3—-6 1014 1.29
14. L. } 6—9 420]|1008 7. III. | 6—9 1010 1.38
9—12 l @ 1006 9-12 1020 1.08
12—-3 130 {1025 12—3 1018 1.21
3—6 160 1017 3—6 1015 1.29
6—-9 120 1023 6—9 1024 0.70
Ges. NaCl: 8.47 Ges. NaCl: 9.06
Tag zuvor: 2.90 Tag zuvor: w
5.57 = 41.2°/, 5.98 = 44.3°

bereits seit 3 Jahren fast taglich 2—3, oft aber sogar 5 Adrenalin-
injektionen machte. Sie verwendete Tonogen (Richter) und injizierte
sich zumeist !/,—1 ccm der Stammlsung. Trotz Anwendung anderer
Medikamente, die aber auf ihren Zustand keinen besonderen EinfluBf
nahmen, greift sie immer wieder zum Adrenalin. Von der Richtigkeit
ihrer Angaben haben wir uns wihrend des achtwochigen Aufenthaltes
an der Klinik iiberzeugen konnen. Die Patientin zeigte bereits eine
hochgradige Rigiditit der peripheren GefiBe, ihr Blutdruck schwankte
dauernd um 180—200 mm Hg. Man wird wohl nicht fehlgehen, wenn
man diese KErscheinungen zum gréBten Teil auf eine chronische
Adrenalinvergiftung bezieht. Insofern war daher diese Patientin ein
willkommenes Objekt, um uns iiber die Chlorausscheidung nach Adre-
nalingebrauch zu orientieren.

An dem Tage, an dem der Patientin das Kochsalz teils per os, teils
subkutan gegeben wurde, hauften sich die Asthmaanfille ganz besonders
und muBten der Patientin 2—3 Injektionen & 1 ccm Adrenalin gegeben
werden. Wie wir aus der Tabelle 13 entnehmen, erscheint zwar die Ge-
schwindigkeit des Chlorexportes etwas vergroBert, der Endeffekt aber
weicht nicht wesentlich von der Norm ab: Werte wie 41/, oder 449/,
haben wir auch bei normalen Menschen &fter gesehen.
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Wenn wir uns — um den theoretischen Uberlegungen vorzugreifen —
auf diese Beobachtung stiitzen wollten, um die Frage zu entscheiden,
ob bei der Verzogerung der Kochsalzresorption auch eine kapillire
Schidigung vielleicht im Sinne einer Arteriosklerose in Frage steht,
so kdmen wir zu einem negativen Resultate; wenigstens hat die
chronische Adrenalinvergiftung keinen wesentlichen storenden Einfluf3
auf die Ausscheidung des Kochsalzes gezeigt, gleichgiiltig, ob es per
os oder subkutan verabreicht wurde.

e) Nierenkrankheiten. Bevor wir nun zur Beschreibung der
Kochsalzausscheidung bei Nephropathien verschiedener Art iibergehen,
wollen wir gleich hier betonen, dal wir zwar Gelegenheit gehabt haben,
sehr viele einschligige Fille zu untersuchen, dall wir uns aber trotz-
dem nicht zu einem abschlieBenden Urteil entschlieBen konnen.
Selbstverstandlich haben wir zur Funktionspriifung mittels subkutaner
Kochsalzinjektion nur solche Fille herangezogen, bei denen das Odem
nicht unmittelbar im Vordergrunde des ganzen Symptomenbildes
stand. Denn dariiber diirfte wohl kaum ein Zweifel bestehen, dal3
die mit Odem behafteten Nephritiden Kochsalz auch dann retinieren
werden, wenn man ihnen dasselbe subkutan gibt. Dagegen war es
wichtig nachzusehen, ob in jenen Fillen, wo die Niere sicher entziindlich

Tabelle 14.
Subkutan Per os
Harn- Harn-
g menge = NaCl g menge | =
3 NS =] NS
Tage El 2| 2EE Tage ] 2 2Lt
] R ) E , 3|, 2|8
@ |$5 |58 © @2 |5 S5 @
| B 2| B
9, IIL. 880 1017 16. I1I. 940 1015
10, IIT. 730 1020 17. III. 900 . 1020
11, III. 750 1016 18. II1. 1020 1025
12, TIT. | 6—9 80 |1030 19, II1.] 6—9 1027
9—12 90 1026 9-—-12 1023
12—3 170]}1015 12—-3 1027
3—-6 70]|1026 3—6 1023
6—9 50| 1085 6—9 1026
9—12 1360]]1005 9-12 1013
12—3 1030 8011022 12—3 1220 1020
3—6 60]|1024 3—6 1020
13. III. | 6—9 120](1020 20. ITI. | 6—9 1019
9—12 120]|1020 9—12 1021
12-3 50 [1030
3—6 90 |1028
6—9 70 |1030
Ges. NaCl: 6.34 Ges. NaCl: 9.33
Tag zuvor: 3.15 Tag zuvor: 3.40
3.19 = 23.6% 5.93 = 449/,




oder anderweitig geschadigt ist, aber klinisch keine Odeme bestanden,
Odembereitschaft im Sinne unserer subkutanen Funktionspriifung
besteht.

Der Fall, dem die Tabelle 14 zugrunde liegt, betrifft einen 17 Jahre
alten Burschen, der im Anschluf an eine Angina eine akute Nephritis
akquirierte. Etwa am 10. Tage nach Beginn der Erkrankung kam er an
die Klinik; das Gesicht war noch etwas gedunsen; der Harn war stark
dunkel gefirbt und enthielt relativ wenig Eiweil}, aber sehr viel Blut-
farbstoff. Der Blutdruck schwankte um 150 mm Hg. Wegen der starken
ausgepragten eitrigen Tonsillitis haben wir, nachdem die akutesten
Erscheinungen der Angina abgeklungen waren, die Tonsillen heraus-
nehmen lassen. Im Laufe der nichsten 3 Wochen hat sich der objektive
Befund des Harnes wesentlich gebessert; noch immer war aber im Harn,
obwohl die Eiweiiprobe bereits negativ war, Blutfarbstoff nachweisbar;
der Blutdruck war auf 130 mm Hg gesunken. In diesem Stadium der
Krankheit haben wir die Salzversuche vorgenommen.

Wie wir aus der Tabelle entnehmen, stoft die Salzausscheidung
nach subkutaner Darreichung auf deutlichen Widerstand, wihrend der
Export nach Salzverfiitterung giinstiger zu sein scheint. Auf die Wasser-
bilanz, die vielleicht nach oraler Zufuhr ginstiger abzulaufen scheint,
wollen wir aber auch hier kein groBes Gewicht legen, weil wir die
Flussigkeitszufuhr nicht so regeln konnten, wie die Kochsalzfiitterung.

Die Vergleichszahlen zwischen subkutaner und peroraler Zufuhr
sind uns gerade bei der Beurteilung der Hautfunktion so wichtig, weil
speziell bei der Nephritis das Argument auller Frage kommt, da die
Ursache fiir die verzogerte Salzausscheidung vielleicht in der Niere
selbst zu suchen sei. Denn wenn wir sehen, wie nach oraler Zufuhr, wo
doch schlieBlich das Salz auch die Nieren passieren muf}, das Kochsalz
prompt ausgeschieden wird, wahrend es nach subkutaner Darreichung
gleichsam gebremst wird, so kann das unmdglich von der Niere allein
abhiingig sein. Der Bursche ist ca. 3 Wochen spater fast geheilt aus
der Klinik ausgetreten. Der Harn war frei von Eiweil und auch bei
bloBer Besichtigung fast blutfrei; im Sedimente waren aber noch immer
Erythrozyten zu sehen.

Hat es sich im vorigen Falle um ein Beispiel der Kochsalzausscheidung
bei abklingender akuter Glomerulonephritis gehandelt, so soll der folgende
Fall demonstrieren, wie sich die subkutane und perorale Salzzufuhr
bei einer fast ausgeheilten Nephrose verhilt.

Die 32 Jahre alte Frau bekam im AnschluBl an cine Erkiltung
diffuse Odeme; schon vier Tage spiter kam sie an die Klinik. Die
Patientin zeigte die typischen Zeichen des ,,Morbus Brighti. Fast am
ganzen Korper waren Odeme nachweisbar. Augenhintergrund war frei;
der Blutdruck war normal (120 mm Hg); das Herz war rontgeno-
logisch nicht vergréfert. Der Harn, der nur in geringer Menge ent-
leert wurde, enthielt viel Eiweil (5—7°/,, Esbach), das spezifische

-
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Gewicht des Harnes schwankte zwischen 1014—1024. Das Sediment
war reichlich; es enthielt keine Erythrozyten (Guajakprobe negativ),
dagegen viele Zylinder, Lipoidtropfchen und verfettete Zellen. Die
tagliche Kochsalzausscheidung war bei einer gemischten Kost sehr
gering (0.8—1.6 g pro die). Unter entsprechender Diét (chlorarme Kost)
schwanden die Odeme. Im Verlaufe von 11/, Monaten sank auch der
Eiweiligehalt bis auf Spuren. In diesem Stadium haben wir unsere
Kochsalzversuche angestellt.

Wie man aus der Tabelle entnimmt (vgl. Tabelle 15), kommt sowohl
nach subkutaner, als auch nach peroraler Zufuhr von Kochsalz nur
sehr wenig NaClin den Harn. Niemals innerhalb der nichsten 24 Stunden,
nach Applikation des Salzes steigt der Chlorwert wihrend einer drei-
stiindigen Periode iiber 1 g. Es gelangen demnach nur geringe Mengen
des gereichten Salzes im Verlaufe des nichsten Tages zur Ausscheidung.

In dem Stadium des Wohlbefindens, also zu einer Zeit, wo fast
das ganze Eiweil geschwunden war, auf Grund des Stoffwechselver-
suches aber noch eine starke Chlorretention bestand, haben wir der
Frau Thyreoid gereicht und nunmehr den Subkutanversuch wieder-
holt. In dieser Periode, die nur 8 Tage wihrte, wurde der Patientin
tiglich 0.5 g Thyreoid gegeben. Das Ergebnis dieses Versuches ist

Tabelle 16.

Subkutan Per os
Harn- ] Harn- T
g menge | & NaCi g menge = NaCl
- | — NO _| = — _
Tage E & §'§ & ¥ N J Tage g 0% ;; ol N
2 .2, =2la2s| .3 .32 E|.E].2]l78] .2 . %
A EEIEE 1 EYREY 2 RE SE|"S|FE o
| !
20. XI. 2200 1012 6.48 | 13.00) 5. L. 1800 1010} 5.60
21. XI. 1540 1014] 5.85 10.24 3§ ¢. I. 1500 1010] 4.20
22, XI. 1500 1013] 8.66 11.55¢ 7. 1. 1860 1012] 3.70
23. XI.} 6—9 400 1012 1.36 | 2.52¢ 8. 1. 6—9 450 |1013
9—12 220 11012 0.96 1 1.39 9—12 410 J1010
12—3 14011013 ‘ .62 0.92 12—-3 230] 11012
3—6 3201(1013 0.92]] 1.14 3—6 330{ 1615
6—9 24011012 .86]] 1.59 6—9 150]f1015
9—12] 270][1013] .} |[0.86]] 1.70 9-12f 290]|1016
12—3 1930 21011015 7% .84} 1.61 12—3 19408 [200]]1011 18.12
3—6 2901|1014 110.96]] 1.91 3—6 2401|1012
24, XI.16-—9 2401|1015 110.94]] 1.43F 9. I. | 6-9 (2501|1011
9—12 2201|1015 1.25(f 1.31 9—12 (85011011
12—3 240 (1015 10t | 1.34 o
3—06 280 [1013 0.93 ] 1.67
6-—9 2250 1016 0.98 | 1.49 i
Ges. NaCl: 7.25 Ges. NaCl: 18.12
Tag zuvor: §§§ Tag zuvor: 3.70
3.59 = 26.6 %, 9.42 = 69.8/,

7%



— 100 —

gleichfalls in der Tabelle 15 wiedergegeben: die Chlorausscheidung hat
sich fast um das Doppelte vermehrt.

Der nachste Fall kann als diffuse Glomerulonephritis bezeichnet
werden, die sich bereits, um eine Nomenklatur nach Volhard zu ver-
wenden, an der Grenze zwischen 2. und 3. Stadium befindet, kurz gesagt,
um einen Fall, wo bereits sichere Zeichen einer echten Niereninsuffizienz
vorlagen. Die 24 Jahre alte Frau kommt wegen kardialer Beschwerden
zur Aufnahme; das Herz, speziell der linke Ventrikel, ist vergréBert;
Blutdruck 190—200 mm Hg. Kein erhohter Reststickstoff im Blute;
keine Odeme; Harnmenge schwankt zwischen 1,5—2 Liter; das spezi-
fische Gewicht des Harnes ist auffallend konstant. Beim Durstversuche
gelingt es kaum, die Konzentration zu steigern; das Maximum, das wir
iiberhaupt erreichen konnten, war 1020. Der Eiweigehalt des Harnes
schwankt zwischen 1—11/,9/,,. Manchmal ist der Harn leicht hamor-
rhagisch gefarbt; im Sedimente sind immer Erythrozyten, zum Teil
auch in Zylinderform angeordnet; sonst ist das Sediment sehr spirlich.

Auch hier sind die Unterschiede in der Salzausfuhr, je nachdem, ob
das NaCl per os oder subkutan gereicht wurde, ganz deutlich (cf. Tabelle 16).
Nach subkutaner Zufuhr sehen wir eine sehr schlechte Ausscheidung; nur
einmal erhebt sich der Kochsalzwert einer dreistiindigen Periode iiber

Tabelle 17.
Subkutan Per os
Harn- Harn- ;
g menge | .= NaCl 5 menge | 2 NaCl
Tage | § [T & =351 = sl N Tage = A s; BEIEEL B
© 2.2 ,2|78) .2 | .2 2 .@I,v 2l .2l =
R EEIEY | K PR R £ |3E 45|72 32 |42
5% %] % 33 | %
i !

30. XT. 1280 : 1016] 9.47 | 8.65 §12. XI1I. 1300 | 1012] 7.02 7.74
1. XTII. 860 | 1020§ 5.20 / 6.32 313, XII. 900 ! 1016§ 4.2 9.62
2, XT1I. 520 1025] 2.08 7.09 § 14, X51. 900 1017} 2.05 8.50
3.XII.} 6-9 i 250 1024 1.00 ] 3.41 §15.XII.| 6—9 150 J1015 0.36 | 1.73

9—-12 JIOO 1027 ‘0.20 1.75 9—12 160 {1017, 0.49 | 1.68
—— H
12-3 [ 50]f1030 o]} 0.7 -3 b1off012 [ 50]| 1.32
3—-6 7011025 lo.32]| 1.05 3-6 170(11012 1,021 1.43
6—9 : 80}{1021 110.17]] 1.09 6—9 1360] 1011 2.19]] 1.89
9—-12| ., J17O 1020 9 0.51]] 1.90 9-—-12 oo 650111010 3.77]1 2.05
12-3 | ™% haolfuoso| >*%) 52| 1.50 12-3 [50) | koo froto] >y  .sof | 1.58
3—6 '} 8041018 0.32]] 1.09 3—6 [230]11014! 1.40]} 1.32
4,.X11,] 6—-9 120]]1020 '10.31}] 1.84 §16. X1I.] 6—9 501§1020 0.17]} 0.68
9—12 '1 80J}1019 0.14]] 1.17 9—12 210]|1014 0.96{ 1.39
12-3 1140 1018 0.31 | 1.86
3-6 80 1020 028 | 1.15
6—9 1160 [1018 0.32 1 2.01 ‘
!
Ges. NaCl: 2.49 Ges. NaCl: 13.21
Tag zuvor: 2.08 Tag zuvor: 2.05
0.41 =_Ei“/o 11.16 = 82.6°/,
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1 g. Dem Kochsalze dagegen, das per os gereicht wurde, scheinen
geringere Hindernisse gegeniiberzustehen. Jedenfalls sind die gegeniiber-
gestellten Werte, einmal 26,6 °/,, das andere Mal 69,8 %/, sehr auffallend.

Noch krasser war der Unterschied in der Ausscheidung des Koch-
salzes zwischen subkutaner und oraler Zufuhr bei folgender Beobachtung
(Tabelle 17). Die 58 Jahre alte Frau leidet an Raynaudscher Erkran-
kung. An den Beinen sind nur die Erscheinungen von Akroparasthesien
und voriibergehender Andmisierung zu konstatieren. An den Fingern der
oberen Extremititen waren aber bereits die ersten Erscheinungen der
symmetrischen Gangran zu erkennen. Die Nagelphalangen zeigten eine
blaurote Verfarbung der Haut, die an manchen Stellen sogar in eine
schwarzblaue und selbst ganz schwarze Farbe iiberging. Im Vorder-
grunde des ganzen Krankheitsbildes stand aber der hohe Blutdruck
(220—270 mm Hg). Odeme hatte die Frau nie. Im Harn EiweiB-
mengen, die zwischen 2—39/y, schwankten; das Sediment war sehr
sparlich, hie und da einmal ein deutlicher Zylinder. Das spezifische
Gewicht des Harnes scheint innerhalb normaler Grenzen zu schwanken;
jedenfalls besteht keine Hypostenurie.

Das Merkwiirdige an diesem Falle sind nun die groBen Unterschiede
in der Kochsalzausscheidung, je nachdem, ob das Salz subkutan oder

Tabelle 18.
Subkutan Per os
Harn- 3 Harn- o
g menge | & NaCl g menge | = NaCl
Tage ::f EIE] EE BEIEE B Tage E B 5§ B SN
7 |3E »2]7%| 42 o3 2 |4% E|7%| 42 |42
#oNE P2 s | PS n JE [®F] T AE |8
- + -~ ol - B - -
wo w2 w o o w wn w
T
11. XII. 1200 | 1010 18, XII. 1400 1014] 5.60 10.78
12, X1II. 1700 1011 19. X1I1. 1300 | 1011} 3.64 " 10.01
13. X1II. 1300 1009 19, XII. 1200 | 1015} 2.88 11.34
14. XIL.| 6—-9 320 1007 26.XII.| 6-9 150 j1013 0.54 | 1.31
9—12 90 {1008 9—12 90 1015 10.20 1 1.30
123 25001009 123 610} ]1010] i18.294] 1.70
3—6 90}{1012 3—06 130] 1020 .86} 1.09
6-9 110111013 6—-9 1801018 1.15]] 2.52
9-12 330] 1011 9-12 230]}1015 1.29]] 1.45
12—3 1930 280111013 12—-3 1960 16011016 11.90 1.02]) 0.78
3-6 420][1013 3—6 2501|1011 1.75]] 1.49
15. XII.| 6—9 290111009 21.XII.] 6—9 310]11009 1.96]) 1.19
9—-12 1601|1018 9—12 90111015 10.58] 1.06
12-3 90 f1015 12-3 1500 [1010 0.70 | 1.23
3—6 1370 J1008 3—0 ‘ 150 11012 0.60 | 0.99
i ]16-9 i 200 {1013 6-9 120 1013 ,0.73 ] 2.00
| | ‘a
Ges. NaCl: 8.77 Ges. NaCl: 11.90
Tag zuvor: 2.08 Tag zuvor: 2.88
6.69 = 49.5 Y/, 9.02 = 66.81 °/,
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per os gegeben wurde. Reicht man es mit der Nahrung, so erscheint das
Na(l fast schneller im Harn als bei einem gesunden Menschen, denn 82 9/,
haben wir nur selten bei oraler Darreichung an normalen Menschen
gefunden; das gerade Gegenteil zeigt sich nun bei subkutaner Zufuhr,
indem nur 39, der injizierten Salzmenge im Harne erscheinen. Diese
Zahl stellt den niedrigsten Wert dar, den wir in unseren gesamten Unter-
suchungen zu finden Gelegenheit hatten.

Die beiden nichsten Fille (Tabelle 18 und Tabelle 19) wollen wir
nur ganz kurz besprechen: in beiden Fiallen handelte es sich um so-
genannte Hypertonien; der Blutdruck schwankte zwischen 220 und
280 mm Hg. Der erste Fall (vgl. Tabelle 18) stellt aulerdem noch -eine
Kombination mit Tabes dorsalis vor. In beiden Fillen trat die Albu-
minurie ganz in den Hintergrund, da manchmal nur Spuren, in ein-
zelnen Harnportionen iiberhaupt kein Eiweill zu konstatieren war.
Der erste Fall kam nur wegen seiner Tabes zur klinischen Behandlung,
der andere suchte wegen Erscheinungen von Angina pectoris unsere
Ambulanz auf. Nykturie ist in beiden Féllen deutlich ausgesprochen
gewesen. Wir haben den Tabellen nur wenig hinzuzufiigen. Jedenfalls
verlauft die Kochsalzausscheidung unter beiden Versuchsbedingungen
sehr giinstig, so daf ein Unterschied gegeniiber der Norm kaum zu
bemerken ist.

Tabelle 19.
Subkutan Per os
Harn- Harn-
g | menge | 2| ToO g | menge | = Mac!
- 3 —_— = —
Tage | B | BT S 7 B v | maee | B | ET BRE 2 F| N
2 122 2E58] 35 |F 2 132 45|58 2E &%
z |JE|PE] | RE |3 @2 |{JE 25| C|IE =2
= ®| B » “ | % % i
18. X1T. 650 1023| 5.46 8.42 | 19. X1I. 1500 1016] 7.84
14.XII. 1050 1023 4.90 12.13 § 20. X11I. 1100 1016) 4.48
15. X1II. 1760 1011 3.23 12.78 § 21. XIT. 1500 1015} 3.40
16, XII.| 6—9 90 1018 0.63 | 0.91 f 22. XII.| 69 100 |1017
9—12 200 |1020 0.90 | 1.82 9—12 190 |1018]
12—3 180]|1020 1.45 12—3 70]j1017,
3—-6 50]|1018 2.00 3—-6 70}{1018
6—9 190] 11015 1.51 6—-9 1016
9—12 70][1010 2.50 9-—-12 5011016
9
123 [240] |Lsoo] frora |13 2.49 123 |10 1012248
3—-6 40]11015 2.14 3—6 200]|1020
17, XI1.} 6—9 001]1016 1.47423.XI1.] 69 140}}1020
9-12 190]|1017 2.00 9—12f 10011016
12—3 70 |1021 0.26 | 0.66
3—6 60 {1020 10.10 | 1.10
6—-9 290 {1015 |0.41 | 1.90
Ges. NaCl: 11.13 Ges. NaCl: 12.43
Tag zuvor: 3.23 Tag zuvor: 3.40
7.90 = 58.51 /, 9.03 = 66.8°/,
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f) Herzaffektionen. Dafl es bei manchen kardialen Leiden zu
schweren Odemen kommen kann, ist ebenso bekannt wie die Tatsache,
daB es wieder umgekehrt trotz schwerster Insuffizienzerscheinungen oft
lange wihrt, bevor Schwellungen auftraten. Es schien daher gerecht-
fertigt, sich die Frage vorzulegen, ob nicht gerade in solchen Fillen,
wo die Kranken sehr leicht zu Odemen disponieren, die Haut beson-
ders ungiinstige Zirkulationsbedingungen zeigt, was sich eventuell auch
in Form einer ungiinstigen Kochsalzausscheidung demonstrieren liee.
Zu diesem Behufe haben wir eine Patientin, die an einem schweren
Mitralfehler litt und die zeitweise hochgradig 6dematds war, in einem
kompensierten und édemfreien Stadium auf ihre Kochsalzausscheidung
gepriift.

Die 32 Jahre alte Frau, deren Kochsalzzahlen in der Tabelle 20
zusammengestellt sind, kam mit einem hochgradig inkompensierten
Mitralfehler an die Klinik. Unter Digitalisbehandlung besserte sich ihr
Zustand in relativ kurzer Zeit. (deme, Zyanose und subjektive Sto-
rungen traten vollig zuriick; der Herzbefund bot die Erscheinungen
einer gut kompensierten Mitralstenose. Nachdem sich die Patientin
durch 3 Wochen wohl gefiihlt hatte und auch die Harnausscheidung
eine ganz normale war, stellten wir unseren Kochsalzversuch an. Ein

Tabelle 20.
Subkutan Per os
Harn- Harn-
g menge | 2 NaCl g meng B Na(l
< SEl—su R e RIS
Tage ] ] El ] £l N Tage & 2 2IgEl 2| ¥N
2 152 3|78] 28 .3 A -] L Y-
a |RE[S5] B8 =2 B |IE |P5| P IE |5
R R R %l = 5 =2
6. X1I. 930 1016] 5.70 7.08] 15. XII. 1040 1015} 5.92 6.70
7. XII. 850 1018} 4.08 9.22 § 16. XII. 890 1018] 4.33 9.60
8. X1II. 800 | 1021 | 2.60 10.34 § 17. XTII. 940 1017] 2.24 -1 8.70
9. X1IL. | 6—9 120 1020 0.31 | 1.55 § 18.XII.| 69 130 |1019 0.4211.43
9—12 100 1013 0.32 ] 0.87 9—12 90 (1015 0.25 { 1.00
-3 [ioo]}020 b.79)| 1.05 123 180] 1010 92]| 1.70
3—6 170]]1017 .85]| 1.43 3—6 2001|1013 .83]| 1.40
6—9 |2C0] 1017 1.00]] 1.54 6—9 180]{1014] 1.04]1 1.80
9-—12 170]|1015 .69 1.3 9-—-12 150]11016] 1.52]] 1.52
12—-3 1240 220]|1016 0.76 1.45]] 1.38 12—3 1750 190111016 955 1.60]] 1.23
3—6 140111016 1.23]] 1.96 ]3-6 170] 1015 1.30]] 1.00
10.XI1.| 6—9 100] 1017 1.30]] 1.156 6—9 200]{1017, 1.04]} 1.70
9—-12 140411017 1.45|] 1.34 9—-12 180]]1017 1.30]] 1.20
12-3 120 [1018] 0.80 | 0.98 o
3-6 120 f1017 120 | 1.04
6—9 170 1017 0.97 | 1.40
Ges. NaCl: 9.76 Ges. NaCl: 9.55
Tag zuvor: 2.60 Tag zuvor: 2.24
7.16 = 53°/, 54.1%
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wesentlicher Unterschied gegeniiber der Norm war nicht zu bemerken,
oder besser gesagt, wir wiirden keinen Anstand nehmen, einen Menschen,
der eine solche Ausscheidung zeigt, auf Grund unserer Erfahrungen noch
zu den normalen zu zdhlen. Denn auf das geringe Nachhinken der
,,subkutanen Ausscheidung® méchten wir in Anbetracht der auBer-
ordentlich geringen Differenz keinen allzu groBen Wert legen.

Die aufgeworfene Frage konnen wir auf Grund dieser Beobachtung
nur negativ beantworten. Soweit man aus unseren Kochsalzversuchen
einen Riickschluf ziehen kann, mufl man sagen, daB scheinbar in
unserem Falle im Unterhautzellgewebe keine dispositionellen Priamissen
gegeben sind, die der Resorption von Kochsalzlésungen sehr hinderlich
gegenitberstehen. Wie das eventuell zur Zeit der eigentlichen Inkom-
pensation war, wagen wir vorliufig nicht zu entscheiden.

g) Polydipsie. Wenn wir auch auf Grund unserer bisherigen
Beobachtungen zu der Ansicht gekommen sind, daB die Flissigkeits-
zufuhr bei gesunden Nieren kaum einen wesentlichen EinfluB auf die
Schnelligkeit der Kochsalzausscheidung haben diirfte, so wollten wir.
diese Frage doch noch in einem extremsten Falle priiffen. Dazu bot uns
folgende Patientin Gelegenheit: Die 42 Jahre alte Frau kam mit der
Diagnose Diabetes insipidus an die Klinik. Da die Polydipsie ge-

Tabelle 21.
Subkutan Per os
Harn- ] Harn-
g menge | = Nacl g}, menge B NaCl
L=} i ]
Tage | B [TET ERE[ E ] | N | maee | BN T ESE[ ET | v
E=0 BER-R - ) =N = SO DA R IR-T LX) IR -
w &‘:: m::! S NS | P w 3’1'5 ‘*’;g © N:E m:
w| @ ® = w| i3 =
24, XI. 3300 1005] 3.15 6.89 5. XII. 4400 1004
25, XI. 2900 1004} 1.94 7.8916. XII. 3800 1003
26, XI. 4100 1004| 1.95 8.19 §7. XII. 4000 1004
27. XI.] 6-9 480 [1005 1.01 §8. XII.| 6—9 620 |1002
9—12 330 1004 1.76 9—12 510 {1005
12—3 700 }11003 0.97 12—3 1005
3—6 1880|1003 1.23 3—-6 1005
6—-9 850111003 1.08 6—9 1005
9—12 710]11004]. . 1.01 9—12] 0}}1004
12—3 5860 720111004 12.19 0.87 12—-3 4850 1004
3-6 68011004 0.75 3—6 1006
28. XI.} 6-9 8101|1003 0.71 49, XII.| 6—9 1005
9—12 510} 1003 1.13 9—12 1004
12-3 520 {1003 1.13
3—6 750 |1003 1.12 ] 0.77
6—9 220 (1003 0.33 | 0.80
Ges. NaCl: 12,19 Ges. NaCl: 9.74
Tag zuvor: 1.95 Tag zuvor: 1.80
' 75:3% 7.94 = 58.8%
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legentlich schwankte und die téagliche Harnmenge, die zuweilen auch
5 Liter betragen konnte, in ruhigeren Zeiten auf 200 ccm herabsank,
wobei das spezifische Gewicht von durchschnittlich 1004 bis auf 1010
und selbst 1012 hinaufging, wurden wir an der urspriinglichen Dia-
gnose etwas zweifelnd. Jedenfalls zeigt dieser Fall, daB selbst so
grofle Flissigkeitsmengen, wie sie hier getrunken wurden, kaum im-
stande sind, der Kochsalzpassage durch unseren Korper ein schnelleres
Tempo zu verleihen (cf. Tabelle 21). Auch hier zeigt sich, wie bei
vielen vollkommen normalen Fallen, dal die Ausscheidung nach sub-
kutaner Darreichung des Salzes rascher erfolgt als wenn dasselbe Quan-
tum per os gegeben wiirde.

Zusammenfassung. Zwei wichtige Tatsachen mdochten wir aus den
Beobachtungen dieses Kapitels herausheben. 1. Eine Verzogerung im
Kochsalzexport besteht nicht nur bei Nierenkrankheiten, die zu Odemen
neigen, sondern auch bei anderen pathologischen Zustinden, wo die
Niere vollig intakt zu sein scheint. 2. Im Gegensatze zur Norm, wo
im allgemeinen das Kochsalz, das subkutan injiziert wurde, innerhalb
von 24 Stunden ergiebiger im Harn wiedererscheint, gibt es pathologische
Zustéinde, wo das Salz, wenn es per os gegeben wurde, rascher aus-
geschieden wird, als nach subkutaner Zufuhr. Das Salz kann eventuell
in der Haut gleichsam auf einen Widerstand stoBen, sonst wiirde es
manchmal nicht so trage zur Resorption gelangen.

Eine Verzogerung in der Kochsalzausscheidung, gleichgiiltig, ob
das Na(l subkutan oder per os gereicht wurde, finden wir vor allem
beim Myxddem, auflerdem allem Anscheine nach auch beim Fieber.
Dieser Befund steht mit unseren Uberlegungen und unseren experi-
mentellen Beobachtungen in vollem Einklang, um so mehr als wir bei
der B asedowschen Krankheit und auch bei der Schilddriisenfiitterung
beim Menschen wieder viel giinstigere Ausscheidungsbedingungen gesehen
haben als beim normalen Individuum.

Eine sehr interessante Beobachtung machten wir bei unseren Koch-
salzversuchen an einer Patientin, die eine Nephrose iiberstanden hatte.
Auch hier war die Geschwindigkeit, mit der das Salz durch den Kérper
wanderte, sehr herabgesetzt; als der subkutane Versuch nach einer
kurzen Schilddriisenbehandlung wiederholt wurde, zeigte sich analog
wie beim normalen Menschen eine Beschleunigung der Resorption.

Was nun die zweite Tatsache anbelangt, daB es manche patho-
logische Zustinde gibt, wo das Salz, wenn es subkutan gereicht wurde,
im Harn langsamer erscheint, als nach peroraler Zufuhr, so kommt
diese Erscheinung nach unseren Erfahrungen hauptsichlich bei Nieren-
krankheiten vor, und zwar selbst bei Patienten, die nur mehr wenige
Erscheinungen einer akuten Nephritis darbieten. Ich glaube darin
einen wichtigen Beweis dafiir erblicken zu konnen, daf das Hindernis
fir die trige Salzausscheidung nicht allein in der Niere gelegen ist,
sondern die Ursache hierfiir an jenen Stellen gesucht werden mul3, wo
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wir die Salzlosung injiziert haben, also im Unterhautzellgewebe. In der
Umkehr der Ausscheidungsbedingungen nach subkutaner oder peroraler
Salzzufuhr mochten wir, soweit wir uns bis jetzt auf Grund eines ziem-
lich groflen Materiales ein Urteil erlauben kénnen, ein Charakteristikum
vieler Nephritiden und wahrscheinlich auch der Nephrosen sehen.

In vielen Fillen von Hypertonien haben wir gleichfalls eine gering-
gradige Umkehr des scheinbar physiologischen Verhaltens gesehen,
doch war der Zahlenunterschied lange nicht so groB, wie bei den
Nephrosen und Nephritiden.

Wir sind bei diesen Untersuchungen auf zwei Momente gestoBen,
die vielleicht geeignet wiren, hier klirend zu wirken. Wenn man sich
die Frage vorlegt, was die Schuld sein kann, warum gerade bei den
Nephritiden das subkutan gereichte Kochsalz langsamer seinen Weg
zur Niere findet, als wenn es verfiittert wurde, so kommen zwei Moglich-
keiten in Betracht: eine Alteration der Kapillarwandungen oder eine
Anderung in der Zusammensetzung der Gewebsfliissigkeit. Der An-
nahme einer Gefiflschidigung stehen nun zwei Tatsachen gegeniiber,
die scheinbar nicht vollkommen miteinander iibereinstimmen. Wir
haben eine prompte, auch subkutan giinstig ablaufende Kochsalzresorp-
tion bei einer chronisch verlaufenden Adrenalinvergiftung gesehen; und
ebenso sahen wir eine prompte Kochsalzausscheidung bei den Fillen von
Hypertonie, wo gleichfalls die Gefille schwer gelitten haben. Auf der
anderen Seite sahen wir dagegen die schwerste subkutane Resorptions-
stérung in einem Falle von Raynaudscher Gangrin, allerdings in der
Kombination mit einer Nephritis. Auf Grund der klinischen Befunde
miissen wir also doch mehr der Annahme zuneigen, daf es wahrschein-
lich nicht so sehr Alterationen der GefiBe sind, die die subkutane
Resorption hemmen, als vielmehr andere Faktoren, iiber deren Atiologie
wir uns aber vorliufig kaum aussprechen kénnen.

Sicher hat uns die anfangs aufgeworfene Frage, ob Menschen mit
Hypothyreoidismus ganz besonders zu Odemen neigen, ein sehr in-
teressantes Kapitel der menschlichen Pathologie ercffnet. Die aufler-
ordentlich giinstigen Erfolge, die wir durch die Thyreoidfiitterung erzielt
haben, scheinen ebenfalls zugunsten der urspriinglich aufgeworfenen
Vorstellung zu sprechen. Trotzdem glauben wir aber, daB wir aus
unseren experimentellen und klinischen Beobachtungen durchaus nicht
mit absoluter Sicherheit schliefen diirfen, dal in jedem Falle von
Nephritis, wo es zu Odemen gekommen ist, auch die Schilddriise im
Sinne eines Hypothyreoidismus erkrankt sein mulB, weil wir eventuell
durch Thyreoidfiitterung die Odeme beseitigen kénnen. Es wire nicht
einzusehen, warum z. B. ein frither ganz gesunder Mensch, der infolge
einer Infektion eine akute Nephritis bekommen hat, die auch mit
Odemen einhergeht, quasi hypothyreoidistisch veranlagt gewesen sein
soll. Auch der umgekehrte SchluB, da moglicherweise infolge der
Nephritis es zu einer Schilddriisenschidigung kommt und daB erst auf



diesem Wege die Odembildung begiinstigt wird, 1aBt sich durch keinerlei
Tatsachen stiitzen; im Gegenteil, wir sehen gerade bei der akuten
Nephritis die Odeme zeitlich oft frither einsetzen als die eigentlichen
Erscheinungen von Seite der Niere. Bekanntlich war es ja gerade
dieser Befund, der Cohnheim veranlalt hat, bei der Entstehung der
Hautédeme extrarenale Faktoren anzunehmen.

Auch beim Fieber hilt es schwer, die Chlorretention in ein unbe-
dingtes Abhéngigkeitsverhaltnis zur Schilddriise zu bringen.

Bevor wir in eine Deutung dieser scheinbar widersprechenden
Tatsachen und Vorstellungen eingehen, wollen wir noch auf weitere
Umsténde hinweisen, die gleichsam einer Sonderstellung des Unterhaut-
zellgewebes, in ihrer Funktion Salz zu binden, das Wort reden. Erst
dann wollen wir versuchen, eine Erklirung zu finden, warum auf der
einen Seite z. B. die hypothyreoidistisch Disponierten ganz besonders
zu Salzretention veranlagt sein koénnen, und warum andere Formen
von Odem — gleichgiiltig, ob kardial oder renal bedingt — ohne
Disposition im Sinne einer mangelnden Schilddriisenfunktion doch auf
Thyreoid giinstig reagieren.
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Sowohl durch die experimentellen Beobachtungen am schilddriisen-
losen Hunde, als auch auf Grund unserer klinischen Kochsalzversuche
kamen wir der Vorstellung immer néher, dafi die Resorption vom Unter-
hautzellgewebe aus eine verschiedene sein kann. Unter manchen Be-
dingungen scheint die Aufsaugung von Kochsalzlosungen viel schwerer
zu erfolgen. Hier miissen rein lokale Ursachen im Spiele sein, was wohl
auf eine Anderung in der Beschaffenheit des Gewebes zuriickgefiihrt
werden mub.

Die Anschauungen von Landerer iiber die Gewebsspannung. In
einer nur viel zu wenig bekannten Arbeit hat sich Landerer?!) mit
einer dhnlichen Frage beschéftigt und sich sehr fiir die physikalische
Beschaffenheit der Gewebe und der Spannung innerhalb der Parenchyme
interessiert und dabei die Moglichkeit diskutiert, ob diese Faktoren
auf die Strémung im Blutkapillarkreislaufe und iiberhaupt auf die Be-
wegung der Gewebssifte einen Einflufl ausiiben kénnten. Als Chirurg ist
er von der Beobachtung ausgegangen, daf3 der austreibende Druck, den
man bei interkutanen Injektionen als Widerstand fiihlt, ein anderer ist,
wenn die Kaniile der Spritze im Gewebe steckt, als wenn die Flissigkeit
frei austreten kann. Um diesen Druck zahlenméiBig auszudriicken, wurde
eine Kaniile mit einer durch einen Kautschukschlauch verbundenen
Biirette armiert, und nachdem der ganze Apparat mit physiologischer
Kochsalzlésung gefillt war, ca. 6—8 cm weit ins Unterhautzellgewebe
eingestochen. Es wurde nun diejenige Druckhéhe bestimmt, bei welcher
eben minimale Mengen der Salzlosungen ins Gewebe iibertraten. Die
Hohe der oberhalb der Einstichsoffnung in der Biirette stehenden Wasser-
sdule war fir Landerer ein MaB der Gewebsspannung.

Landerer interessierte sich in erster Linie fiir das Verhiltnis
zwischen Inhalt und Druck innerhalb der Blutkapillaren und der Spannung

!) Landerer Die Gewebsspannung, Leipzig 1884.
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des Gewebes, die auBlerhalb der Blutgefifie auf den Kapillarwandungen
lastet. Die Gewebsspannung ist nach Landerer notwendig, damit
die Wandungen der Haargefille nicht einen allzu grofien Druck aus-
zuhalten haben. Er gebraucht bei dieser Gelegenheit folgenden treffenden
Vergleich: ,,Das Gewebe vertritt fiir die Kapillaren in physikalischer
Beziehung die Tunica media groBerer Gefafe.

In dieser Vorstellung geht er nun weiter und meint, da ebenso,
wie die Tunica media — als Muskelschichte — fir die Fortbewegung
des Blutes innerhalb der Blutbahnen von Wichtigkeit ist, auch das
die Kapillaren umgebende Gewebe vermdge seiner elastischen Spannung
auf die Zirkulation im Kapillarbereiche Einflul nehmen muf. Diese
Vorstellung tibertrigt Landerer auch auf die Lymphabsonderung und
natiirlich auch auf die Lymphbewegung. Es wire somit der Turgor
der Gewebe die treibende Kraft fiir die Fliissigkeitshewegung in den
Blut- und Lymphkapillaren.

Diese theoretischen Vorstellungen wendet er weiter auf das Odem
an. Da er nun — er greift auf die bekannte Tatsache zuriick, dafl es
sehr hiufig bei der Wassersucht gelingt, durch Fingerdruck eine Delle zu
erzeugen — Verénderungen in den elastischen Eigenschaften des 6dema-
tésen Gewebes sieht, so ist fiir ihn neben der erhéhten Durchlassigkeit
der Kapillarwand — hier bekennt er sich auch als Anhinger der Cohn-
heim-Lichtheimschen Theorie — auch die Abnahme der Elastizitit
des Gewebes bei der Entstehung der Odeme verantwortlich. Da das
Odem nach Landerer auf einer Abnahme der Gewebselastizitit be-
ruht, so ist ihm dies wieder umgekehrt ein Beweis, daf die elastische
Spannung der Gewebe wichtigen Anteil an der Lymphbewegung
nimmt. Hier soll nur in Parenthese erwihnt werden, daB eigentlich
die meisten Pathologen sich den Entstehungsmodus umgekehrt vor-
stellen: die Gewebe verlieren deswegen ihre elastische Spannung, weil
das Odem die Bindegewebsfasern zerreiit. Die Gewebsspannung wirkt
aber nach Landerer noch in einer anderen Richtung: da die Lymphe
im Sinne Ludwigs ein Filtrat darstellt, so wird der Filtration ein um so
groflerer Widerstand entgegengesetzt, je hoher der Turgor auBerhalb
der Blutkapillaren ist. Da nun beim Odem dieser Widerstand infolge
des geringeren Turgors fehlen soll, kann nach Landerer mehr Plasma
aus dem Blute herausfiltriert werden. Als Beweis dafiir, da beim
Odem das Gewebe als solches erkrankt ist, fithrt Landerer folgenden
Versuch an: KEr schneidet aus der Leiche eines Mannes, dessen einer
Arm infolge Druck auf die Venen 6dematds geworden war, gleiche
Stellen von rechts und links aus dem Vorderarm heraus und belastet
beide Stiicke mit gleichen Gewichten: dabei zeigt sieh die 6dematdse
Haut finfmal dehnbarer als die normale.

Die Beobachtungen von Reichel. Die Ansichten von Landerer
sind nur von Reichel aufgegriffen worden, sonst haben sie kaum Be-
riicksichtigung gefunden. Reichel legt sich namlich die Frage vor,
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ob das Gewebe eines Nephritikers, auch wenn er keine (Jdeme hat, in
ahnlicher Weise physikalisch alteriert ist, wie es von Landerer fiir
das ddematose Gewebe bewiesen wurde. Um dies zu priifen, injizierte
Reichell) an verschiedenen Stellen des Koérpers (vor allem an der
Vorderfliche des Unterschenkels) bei Gesunden und Nephritikern be-
stimmte Mengen von physiologischer Kochsalzlosung (50 cem). Der
durch die Injektion entstandene Buckel verschwindet verschieden rasch,
und zwar erfolgt die Resorption bei Nephritikern sehr langsam; denn
noch nach Tagen sah Reichel an der Stelle der Injektion ein leichtes
Odem. Er geht auf Grund dieser Beobachtungen soweit, daB er sagt:
Nephritiker resorbieren von der Haut iiberhaupt nicht. Auf Grund
dieser Ergebnisse vertritt nun Reichel den Standpunkt, daB sich die
Resorption von Gewebsfliissigkeit im Organismus des Nephritikers anders
verhalten muB, als beim gesunden Menschen.

Unsere eigenen Untersuchungen. Wir werden noch an anderer
Stelle zeigen kénnen, wie rein physikalische Vorstellungen zur Erklirung
der Lymphbildung und natiirlich auch der Gewebsfliissigkeit nicht
ausreichen. Es muB hier auch die Osmose mit beriicksichtigt werden,
denn die Filtration allein ist unméglich imstande, alle Tatsachen, die
bei der Analyse der Physiologie der Lymphbildung gefunden wurden,
einheitlich zu erkliren. Dieser Vorwurf mufl auch den Untersuchungen
von Landerer gemacht werden; ebenso wie die urspriingliche Lud-
wigsche Theorie von der Lymphbildung iiberholt erscheint, in gleicher
Weise geht es nicht an, nur rein physikalische Krifte bei der Ent-
stehung der Odeme in Anspruch zu nehmen.

Ahnlich wie zu Zeiten Landerers scheint man auch jetzt wieder
einen zu einseitigen Standpunkt einzunehmen, weil man, wie ich glaube,
zu sehr im Banne rein physikalisch-chemischer Vorstellungen steht.
Schon aus rein phylogenetischen Griinden wird man mit der Existenz
auch mechanisch treibender Krifte bei der Forthewegung der Lymphe
rechnen miissen, denn es gibt ja Tiere, die im Gebiete ihrer Lymphgefifle
eigene Apparate besitzen (Lymphherzen), die ausschlieBlich die Zirku-
lation der Lymphe zu besorgen haben.

Der Grund, warum die Untersuchungen von Landerer und von
Reichel unser besonderes Interesse erwecken, ist folgender: Wir haben
bei thyreoidektomierten Hunden gesehen, wie das Kochsalz, das wir diesen
Tieren unter die Haut gespritzt haben, mehrere Tage lang nicht resor-
biert wurde, und gleichsam als Odem in der Nahe der Injektionsstelle
liegen bleiben kann. Wir haben uns weiter bei Versuchen am Menschen
davon {iberzeugen - kénnen, dafl z. B. bei der Nephritis subkutan ge-
gebene Salzlosungen viel spater im Harn erscheinen, als wenn dieselbe
Salzmengé verfiittert wurde. Wir kamen dadurch zu der Vorstellung,
daB3 unter gewissen pathologischen Zustdnden das Gewebe Modifikationen

1 Reichel, Zur Frage der Odeme. Zentralblatt f. inn. Med. 1898. Nr. 41.



— 111 —

erfahren kann, die das FlieBen der Gewebsfliissigkeit teils férdem, teils
hemmen kénnen. Dieser Gedanke ist nun eigentlich in den Arbeiten
von Landerer und Reichel auch enthalten.

In Erkennung der Wichtigkeit der Beobachtungen von Reichel
haben wir seine Untersuchungen fortgesetzt und dabei eine Versuchs-
methodik gewdhlt, die sich bemiiht, das zahlenmiBig auszudriicken,
was Reichel nur gesehen hatte. Ohne den Anschauungen von Reichel
nahe treten zu wollen, denn sie sind ja auch die unseren, muB ich doch
gegen seine Beweisfithrung den Einwand erheben, da meiner Meinung
nach es nur schwer angeht, aus so geringen Mengen, wie sie von ihm
injiziert wurden, so weitgehende Schliisse zu ziehen, wie es von ihm
geschehen ist. Wir haben doch auch bei unseren Nephritispatienten
subkutane Injektionen ausgefilhrt und dabei unvergleichlich groBere
Mengen — 1500 ccm — injiziert, aber linger als hochstens 1—2 Tage
anhaltende ,,Odeme* haben wir nie sehen kénnen. Daher kann ich
es mir eigentlich nicht vorstellen, dafl es bei Injektion von nur 50 cem
physiologischer Kochsalzlosung gelingen soll, noch nach 8 Tagen eine
Schwellung zu sehen, sie sei denn entziindlicher Natur,

Unsere Versuchstechnik. Das Prinzip unserer Versuchstechnik war,
den durch Injektion von physiologischer Kochsalzlssung entstandenen
Buckel onkometrisch zu messen und in seinem weiteren Verlaufe zu
verfolgen. Als Stelle der Injektion wurde der Unterarm gew#hlt. Ahnlich
wie dies von Weber!), resp. Lehmann angegeben wurde, steckten

Abb. 28.

wir die betreffende obere Extremitit in einen langen Gummihandschuh,
der weit iiber den Ellbogen reichte (cf. Abb. 28). Nachdem der Hand-
schuh angezogen war, stachen wir eine mit physiologischer NaCl-Lésung
gefiillte Pravaznadel ein, die durch einen lingeren Schlauch mit einer
Spritze verbunden war, die ebenso wie der Schlauch mit isotonischer
Losung gefiillt war. Selbstverstindlich geschah die Injektion zwischen

') Weber, EinfluB psychischer Vorginge im Kérper. Berlin 1910. p. 50.
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Gummi und Haut; zu diesem Behufe muBte der Gummihandschuh
wieder bis etwa zum Handgelenk zuriickgeschoben werden; ist der
Handschuh steril, so lauft man bei der ganzen Prozedur keine Gefahr.
Nachdem nun der Handschuh wieder bis zum Ellbogengelenk angezogen
ist, schiebt man den Vorderarm in den Plethysmographen (P) und
krempelt das Ende des Handschuhs um das freie Ende des Plethysmo-
graphenzylinders um. Es ist gut, durch Herumlegen eines Gummi-
schlauches den Kontakt zwischen Gummi und Metall zu einem voll-
kommenen zu machen. Diese ganze Prozedur ist bei einiger Ubung
innerhalb weniger Sekunden absolviert. Nun wird der Plethysmograph,
also der Raum zwischen #uBerer Fliche des Gummihandschuhs und
Innenfliche des Zylinders, mit Wasser von Korpertemperatur gefiillt.
Die im Zylinder noch vorhandene Luft fingt sich im Aufsatz (C) und
kann durch den Hahn (x) herausgelassen werden. Nach Verschlufl
beider Hdhne (x und y) soll das mit Petroleum gefiillle Manometer
bereits Pulse auf der Kymographiontrommel (T) schreiben. Nachdem
durch ca. 1—2 Minuten die Abszisse geschrieben wurde, injizierten wir
durch die Spritze (S) 50 ccm physiologische Salzlgsung. Der Mano-
meterzeiger steigt natiirlich in die Hohe und hélt sich nun verschieden
lang iiber dem Nullniveau. Das langsame Abfallen der Kurve, die
wir im Durchschnitt 30 Minuten schreiben lieen, ist ein MaB der
Schnelligkeit, mit der die injizierte Fliissigkeit zur Resorption gelangt.

Ich habe selbstverstindlich nur das Prinzip der ganzen Apparatur
hier skizzieren konnen. Ich glaube, es ist ein leichtes, sich die einzelnen
Details derselben selbst auszubauen.

Der Methode haften sicher viele Fehler an. Vor allem 148t sich
zeigen, dafl, wenn man in den Plethysmographen selbst 50 ccm Losung
injiziert, der Ausschlag der Kurve ein etwas groBerer ist, als wenn 50 ccm
physiologischer NaCl-Losung unter die Haut gespritzt werden. Die
Hohe dieser Kurve entsprach stets nur 40—45 cem. Woran das gelegen
ist, wage ich nicht zu entscheiden. Die Injektion dauerte stets ca.
1 Minute und es wire moglich, dafl diese Differenz auf die Resorption
zu beziehen sei, die innerhalb der ersten 60 Sekunden stattgefunden hat.
Ebensogut wire es aber auch moglich, dafl dieses Minus mit einer Ver-
driingung des Blutes aus den Venen zusammenhéngt, was wohl infolge der
im Plethysmographen gesetzten Drucksteigerung nicht zu vermeiden ist.
Dem Einwand, daB vielleicht durch die Drucksteigerung im Plethysmo-
graphen der Arm aus dem Zylinder herausgepreit werde, suchten wir
durch die Vorrichtungen, wie sie von Weber angegeben wurden, zu
begegnen. Aus eben diesen Griinden haben wir uns daher nicht dazu
entschlieBen koénnen, diesen Kurven eine absolut zahlenméfiige Bedeu-
tung zuzuschreiben. Trotzdem geben aber unsere Kurven ein gutes
Bild, ob die injizierte Fliissigkeit rasch oder langsam zur Resorption
gelangt, und sagen daher noch mehr als man durch den bloBen Adspekt
urteilen kann.
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Resultate dieser Versuchstechnik. Die Abb. 29 zeigt uns den Ab-
lauf einer Resorptionskurve eines normalen Menschen. Es handelt sich
hier um dieselbe Person, die

3
wir auch ,,chemisch® in ihrer )
Resorption studiert haben | ™ L
(vgl. Tabelle 3). Von den . S~ L

13.5 g, die der Frau subkutan
gegeben wurden, erschienen — #
innerhalb der nichsten 24 -
Stunden 62 9/, wieder. Im 0
Versuch per os wurden nach |
Darreichung derselben Menge Mingfen0 1 2 8 4 567 6 9071125 HBIB1TBHL
in derselben Zeit 52°/, aus- Abb. 29.

geschieden; wollte man den Die Frau, von der diese Kurve stammt,
Zahlen, die sich aus der Ana- Schied in 24 Stunden von der subkutan ge-
reichten Kochsalzmenge 629/, von der per os
gegebenen 529/ aus.

lyse der Kurve ergeben, un-
bedingte Geltung zumessen,
so wiirden wir finden, daf3 om?
innerhalb 20 Minuten ca. 40 %/,
resorbiert wurden.

Die nichste Kurve (Abb. [
30) stellt den Resorptions- 20 - — 1
verlauf bei einem Myxddem »
dar (vgl. Tabelle 8). Wir

4

: - O

bringen in Erinnerung, dafl

von den subkutan gereich- Mnden0 1 2 3 45 67 8807 Z1BWB 57 BB
ten Salzmengen nur 4.51 9/, Abb. 30.

von den per os gegebenen Die Frau (ein Myxodem), von der diese

24.2%, im Harn erschienen. Kurve stammt, schied in 24 Stunden von der
Aus dieser Kurve ist gleich- subkutan gereichten Kochsalzmenge 4.51 9/,
falls die starke Hemmung der ~ Vo™ der per os gegebenen 24.29/, aus.

Resorption zu erkennen. So- o

weit man den nach unserer @ ' t ‘

Methode gewonnenen Zahlen st ~

itberhaupt einen Wert beimes- 30 T -
]

sen kann, hitte man nur einen
Verlust von 2 cem innerhalb
20 Minuten, d. i. ca. 49/, v
SchlieBlich eine Kurve a
(vgl. Abb. 31) bei einer .
R Mnfen0 1 2 3 4 567 89011217 H5% 1777871920
Basedowpatientin, deren che-

. . .. Abb. 31.
mische Resorption wir in Ta- ] ]
belle 6 studiert haben. Hier Die Fra'u (B.asedow), von der diese Kurve
hab - durch die H stammt, schied in 24 Stunden von der sub-
aben wir durch 16 HaImn-  gutan gereichten Kochsalzmenge 889/, von
analyse nach 1500 cem phy- der per os gegebenen 86.19/, aus.

Eppinger, Odem. 8

20—+




— 114 —

siologischer NaCl-Losung subkutan 88.8 9/;, per os 86.1°/, gefunden.
Der Plethysmographenversuch zeigt auch hier auflerordentlich giinstige
Resorptionsbedingungen: namlich ca. 60°/, innerhalb 20 Minuten.
Auf Grund dieser drei Kurven allein kénnte man an ein unbedingtes
Parallelgehen zwischen tatsichlicher Resorption, die wir durch die
Analyse des im Harn ausgeschiedenen Salzes beurteilen kénnen, und
dem Verlauf unserer Plethysmographenkurven denken. Doch gibt es
pathologische Zustinde, wo gewaltige Unterschiede vorliegen, wir meinen
s vor allem die Inanition. Zu
5 der Kurve, die in Abb. 32
w reproduziert ist, gehort auch
die Tabelle 10; es ist derselbe
Fall. Wiéhrend nun unsere
Kurve einen Resorptionsver-
lust von ca. 62 9/, zeigt,
9 hat die Harnanalyse nur 89/,
an Salz wiedergefunden, das
der Frau subkutan gereicht
wurde. Hier gehen also die
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Abb. 32.

Die Frau, von der diese Kurve stammt,
schied in 24 Stunden von der subkutan ge-
reichten Kochsalzmenge 8°/,, von der per os
gegebenen 13.49/, aus.
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Abb. 33.
Dieser Mann, von dem diese Kurve

stammt, schied in 24 Stunden von der subkutan
gereichten Kochsalzmenge fast nichts aus.

beiden Resultate auseinander.

.Gut tbereinstimmende
Resultate sahen wir dagegen
bei den Nephrosen. Wie
Abb.33 zeigt, ist hier die Re-
sorption noch schlechter als
beim Myxdédem. Wir haben
bei der allgemeinen Bespre-
chung der Methode gesagt, wie
selten bei Injektion ins Unter-
hautzellgewebe die Kurve bis
zur theoretischen Hohe an-
steigt. Gerade in diesem Falle
stieg das Manometer so hoch
wie sonst nie. Selbst beim
Myxodem haben wir keinen
solchen hohen Wert gefunden.
Der Patient war zur Zeit des

Versuches stark odematés, nur die oberen Extremititen waren édem-

frei.

Wir haben ihm Kochsalz per os gereicht, der durchschnittliche

Kochsalzwert innerhalb 24 Stunden stieg nicht in die Héhe. Die Werte
an den vorangehenden Tagen waren: 0.5—0.8 g. Den subkutanen Ver-
such haben wir wegen der Odeme nicht durchgefiihrt.

Wir haben natiirlich diese Versuche auch bei einer grolen Anzahl
von Nephritiden ausgefiihrt, ein unbedingt abschliefendes Urteil wage
ich trotzdem nicht abzugeben. Doch sind die Beobachtungen, in welchen
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die Resultate nicht iibereinstimmten, nicht so grof}, dal man sagen
miifte, es besteht kein unbedingter Parallelismus zwischen Plethysmo-
graphenkurve und Kochsalzausscheidung durch den Harn.

Die Versuche Exners und die hemmende Wirkung von Adrenalin
auf die NaCl-Resorption. SchlieBlich méchten wir noch auf die Kurve
auf Abb. 34 verweisen. Wir haben hier versucht, zu zeigen, dafl das
Adrenalin hemmend auf die Resorption wirkt. Zuerst wurde diese
Frage von Exner in Diskussion gezogen. Er konnte zeigen, dafl Tiere,
denen intraperitoneal Adrenalin gereicht wurde, nach Strychnin oder
Physostigmin, das man ihnen intraperitoneal oder per os gereicht hat,
den Kontrolltieren gegeniitber spéater oder gar nicht zugrunde gehen.

Auch bei der Resorption anderer sonst leicht aufsaugbarer Sub-
stanzen hat Exner eine verzogernde Wirkung des Adrenalin wahr-
scheinlich gemacht. Es lag natirlich nahe, nachzusehen, ob man durch
Adrenalin auch die subkutane Resorption in hemmender Weise beein-
flussen konne. Als MaBstab bediente er sich hier ebenfalls der Dosis
letalis der einzelnen Gifte. Einen durchgreifenden Unterschied bei mit
Adrenalin behandelten und nicht injizierten Tieren hat er aber nicht
nachweisen kénnen. Wir haben diese Versuche deswegen genauer be-
sprochen, weil wir in analoger Weise die Toxizitdt des subkutan bei-
gebrachten Strychnins bei thyreoidektomierten Kaninchen verfolgt haben.
Ein Unterschied lie§ sich aber nicht zeigen. Normale und Tiere ohne
Schilddriise gingen gleich rasch zugrunde. Vielleicht hiangt dies mit
der enormen Toxizitit des Strychnins iiberhaupt zusammen, es ist aber
auch ebenso moglich, daf das Kaninchen sich zu solchen Versuchen
wenig eignet, weil auch sonst die Thyreoidektomie bei dieser Tierart so
wenig Ausfallserscheinungen macht.

Kehren wir nun zu jenem Befunde zuriick, der in der letzten
Abb. (34) besprochen wurde, so kénnte man meinen, daB dieser mit
dem in Tabelle 13 wiedergegebenen in einem gewissen Widerspruch
steht. Wir haben dort an einer ,
Frau, die sich durch Jahre hin- %
durch grofie Mengen von Adren- ;| ||| | I ———
alin zur Bekampfung ihres
Asthmaleidens selbst injizierte,
keine wesentliche Beeintriachti- #
gung Qer Kochsalzresorption LT g
nachweisen kénnen. Die von -~-5im subaurkar phys, N &1 A 1 Mahendlin (1000
ihr innerhalb der nichsten 24 1 ‘
Stunden Zur Ausscheidung ge- Minufen:0 1 2 3 4 56 7 8 910112137151 177871920
langten Kochsalzmengen unter- Abb. 34.
schieden sich nicht wesentlich
von jenen bei einem gesunden Individuum. Hier im Versuch (vgl.
Abb. 34) finden wir aber eine Verzogerung. Ich glaube, der Unter-
schied héngt ausschlieBlich davon ab, wie man das Adrenalin gibt.
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Setzt man der Kochsalzlosung das Adrenalin selbst zu, so wird wahr-
scheinlich, solange das Adrenalin seine Wirksamkeit entfalten kann, die
Resorption behindert sein. Wenn man aber Adrenalin und Kochsalz-
l6sung an getrennten Stellen einverleibt, so wird die dadurch bedingte
allgemeine Drucksteigerung, resp. Verengerung der Kapillaren kaum eine
so intensive sein, um zu einer Verzogerung der Resorption zu fiihren.

Wie bekannt, haben von dieser Erfahrung die Chirurgen schon
lange Gebrauch gemacht, indem sie zum Kokain, von dem sie bei der
Infiltrationsandsthesie wiinschen, daB es mdéglichst lange lokal liegen
bleiben soll, Adrenalin zusetzten. Ich glaube, der verzégernde Einflufl
des Adrenalins auf die Resorption ist ausschlieflich ein lokal bedingter.

Die Versuche von Wessely. Landerer beschuldigt bei seiner
Odemtheorie ausschlieBlich physikalische Kriifte; auch Reichel rechnet
nicht mit der Moglichkeit, dall bei einer Stérung der Resorption vom
Unterhautzellgewebe osmotische Druckunterschiede eine Rolle spielen
kénnten. Der Grund, warum man sich nicht intensiver mit der Auf-
saugung von Fliissigkeiten aus dem Unterhautzellgewebe beschiftigt
hat, ist in rein technischen Schwierigkeiten zu suchen. Bei den Resorp-
tionsversuchen, z. B. vom Peritoneum, kann man die eingefiithrte
Fliissigkeit jederzeit wieder entnehmen und sowohl auf Volumen als
auf Konzentration hin genau untersuchen; leider ist diese einfache
Methode fiir das Studium der Aufsaugung vom Bindegewebe aus nicht
durchfiihrbar, denn es gelingt fast nie, die Fliissigkeit, die man z. B.
subkutan injiziert hat, wieder herauszubekommen. Scheinbar bildet
aber das Bindegewebe unter der Konjunktivalschleimhaut in dieser
Beziehung eine Ausnahme. Wessely?!) konnte z. B. von einer ganz
geringen Fliissigkeitsmenge, 1 ccm, die er beim Kaninchen subkonjunk-
tival injiziert hatte, nach 30 Minuten noch immer die Hilfte, allerdings
unter gewissen Kniffen, herauspressen. Die Gegend der Konjunktival-
schleimhaut ist auch insofern zu solchen Versuchen geeignet, als sich
durch blofle Betrachtung eventuelle Volumsénderungen der injizierten
Menge leicht kontrollieren lassen. Injizierte er 1 ccm destilliertes Wasser,
so nahm das Volumen rapid ab; bei Injektion von physiologischer
Kochsalzlosung ging die Verkleinerung der Fliissigkeitsblase viel lang-
samer vor sich; bei 29/ iger NaCl-Losung schien sich das Volumen
nicht zu &ndern; bei stirkeren Losungen (10—209/,) kam es zu einer
enormen Ausdehnung der ganzen Konjunktiva. Sehr interessant sind
auch folgende Beobachtungen: wenn man Lésungen von Traubenzucker,
Harnstoff oder Rohrzucker, die mit einer 4 /jigen NaCl-Losung isotonisch
sind, subkonjunktival injiziert, so ergeben sich hier merkwiirdige Unter-
schiede. Die durch die Kochsalzlosung entstandene Fliissigkeitsblase
zeigt ein deutliches Wachsen, bei Traubenzueker ist die Zunahme

1) Wessely, Uber die Resorption aus dem subkonjunktivalen Gewebe.
Arch. f. exp. Path. 49. p. 417, 1903.
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viel geringer, bei Harnstoff bleibt sie vollig aus und ist bei Rohrzucker
am allerstirksten. Wessely begniigte sich nicht nur mit der bloBen
Schitzung der einzelnen Flissigkeitsblasen; unter gewissen Bedingungen
1aft sich ein grofler Teil der injizierten Flussigkeit wiedergewinnen; die
quantitative Bestimmung konnte das bestitigen, was durch den bloBen
Augenschein geschitzt wurde. In dem Punktat konnten auch quanti-
tative NaCl-Bestimmungen gemacht werden. Das Merkwiirdige, was sich
aus diesen Analysen ergab, war, dafl sowohl hypo- als auch hypertonische
Losungen in relativ kurzer Zeit dem Blutserum isotonisch gemacht
werden, dagegen isotonische wihrend der ganzen Resorptionszeit isotonisch
bleiben. Die Tabelle, die diese Resultate zusammenfaf3t, habe ich der
Arbeit von Wessely entnommen und hier als Tabelle 22 beigegeben.

Tabelle 22.
Es wird aus Aq. destill. in 10 Min. eine 0.34 %/, NaCl-Losung
w4 Aq. destill ., 25 Min. ,, 078, .,
» s 5 089, NaCl-Losung ,, 15 Min. ,, 0.82°9, .
wooom o 08% » 5 30 Min. ,, 082%

v e 8.0, » .» 5 Min. ,, 34 9
” 9 EE) 5.0 0/0 LR} Y} ’9 15 Min. P 2.4 0/0

o a D0%Y v » 25 Min. ,, 1.3 %, '

bRl bRl " 5'0 0/0 2 29 9 35 I\Iin' 29 1'0 0//(') 2 ER]

b e e D0% ’ » 45 Min. ,, 0.7 °, "
w2009, v » 20 Min. ,, 9.0 %, '

EE] ER] LR 20'0 O/o 2 ER] bR 30 I\Iin' bR 56 0/0 99 29
w2009, ' » 80 Min. ,, 2.2 °, "

s s s 200°%, " » 120 Min. ,, 1.5 %, ,, "
w2000/, ’ ,» 180 Min. ,, 1159, "

Tabelle 23.

1 cem Aq. destill. ist vollstindig resorbiert nach ca. /,—3/, Std.
1 cem 0.8 %/, NaCl-Losung . . » s 21/,—3 Std.
1 cem 259, . . ’ . v e 5 Std.
1 com 4.0°%, ,, ) ’ ’ » R 7/, Std.
1l ecem 59 ) " ' ’ R, 9 Std.
1l cem 109, . - . . 5 ey 15 Std.
1cem 20, ’ " . " 5y s 20 Std.

1 cem der 4 %/, NaCl-Losung ist vollstindig resorbiert nach ca. 7'/, Std.
untereinander | 7.25 9/, Harnstoffl. . . ' w2V, Std.
isotonischen 19.5 %/, Traubenzuckerl. ,, " » » s 61/, Std.

Losungen 35.0 9/, Rohrzuckerl. ., ' ' s TSt

Auch die folgende Tabelle (23) entstammt der gleichen Arbeit. Hier
war es Wessely darum zu tun, zu zeigen, wie lange die Resorptions-
dauer anhilt, je nachdem man hypo- oder hypertonische Lésungen
injiziert. Es ergibt sich aus der Kombination der beiden vorangehenden
Tabellen, resp. aus dem Vergleich der Resultate, die hier zusammen-
gestellt wurden, dall die Resorptionsverzogerung keineswegs nur die
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Folge der mehr oder minder groBen Volumenszunahme sein kann.
Denn wenn man sieht, daB z. B. die 59/ ige Kochsalzlsung schon
nach 30 Minuten fast zu einer physiologischen geworden ist und zu
dieser Zeit nur mehr ein Volumen von 1 cem in der Fliissigkeitsblase
enthalten ist, so miite nicht eine Resorptionsdauer von 9 Stunden,
wie sich in Wirklichkeit zeigt, notwendig sein, sondern eine solche
von hoéchstens 4 Stunden. Wie deutet nun Wessely diesen schein-
baren Widerspruch? Injiziert man isotonische Kochsalzlgsungen in
das Konjunktivalbindegewebe, so macht sich an den GefiBlen keine
Anderung bemerkbar, anders dagegen bei hypertonischen Losungen,
z. B. 29/ iger NaCl-Losung: es kommt zu einer starken Hyperdmie der
Bindehautgefafle, die er als Entziindung deutet. Dieser Prozefl greift
sogar auf das Auge selbst iiber, denn im Kammerwasser kommt es
zu einer Zunahme des physiologisch auflerordentlich niedrigen Eiweil3-
gehaltes. Nachdem wir spiter darauf noch zuriickkommen wollen,
haben wir auch diese Tabelle (24) aus der Publikation von Wessely

Tabelle 24.

EiweiBigehalt des Humor aqueus nach subkonjunkt. Injektion von 1 cem folgender
untereinander in vitro isotonischer Losungen. (Der normale Gehalt = 0.0259/,.)

Eiweilgehalt Eiweiigehalt
= 29/, NaCl des Humor = 49/, NaCl des Humor
aqueus in 9/, aqueus in 9/,
Harnstoff 3.75%, | 0.025—0.05 | Harnstoff 7.259, 0.04—0.1
Traubenzucker 10.5 ,, 0.03 —0.2 Traubenzucker 19.5 ,, 0.1 —0.5
Chlornatrium 2 ,, 03 —0.4 Chlornatrium 4 ,, 0.8 —1.2
Jodnatrium 525 ,, 0.5 Jodnatrium  10.5 ,, 1.0 —1.5
Jodkalium 58 ,, 0.5 Jodkalium 11.6 ,, 1.0 —1.5
Rohrzucker 185 ,, 0.1 —0.3 Rohrzucker 350 ,, 0.4 —0.75

beigefiigt. Auf Grund dieser Untersuchungen stellt sich Wessely auf
den Standpunkt, dall der Grund der verzogerten Resorption in einem
Reizzustand der Gefialle zu suchen sei. Nachdem nun Harnstoff, wie
auch die EiweiBuntersuchungen im Humor aqueus zeigen, den ge-
ringsten Reiz bedingt, so soll es auch damit zusammenhingen, warum
selbst hochkonzentrierte Harnstofflosungen rascher resorbiert werden,
als entsprechende isotonische Salz- oder Zuckerlosungen. Jedenfalls
scheint das eine — so schlieBt Wessely — sicher zu sein, daf} sich die
Resorptionsverlangsamung in den geschilderten Féllen nicht durch die
bloBe Kombination der osmotischen Prozesse mit dem Resorptions-
vorgang erklaren liBt, sondern dafll dieser selbst dabei Not gelitten
haben mug.

Eigene Untersuchungen im AnschluB an die Beobachtungen von
Wessely. Wir haben die Beobachtungen von Wessely aufgegriffen,
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indem wir in analoger Weise wie er, Kochsalzlésungen von verschiedener
Konzentration bei Hunden subkutan injiziert haben und die Flissigkeit
nach einer gewissen Zeit durch Punktion zum Teil wieder entnommen.
Gibt man ca. 100 cem und punktiert man dieses Odem nach 1/, Stunde,
so gelingt. es fast immer, ohne besonderen Druck mehrere Kubikzenti-
meter wieder zu erhalten. Bei solchen Versuchen konnten wir nun
folgenden Befund mehrmals erheben: Injiziert man 100 ccm physio-
logischer Kochsalzlosung und aspiriert man nach einer 1/, Stunde wieder
etwas aus dem Odembuckel, so ist die Fliissigkeit, vorausgesetzt, daf
bei der Injektion nicht Gefalle lidiert wurden, was an der Anwesenheit
von Erythrozyten zu erkennen ist, fast immer eiweiBfrei oder enthélt
nur Spuren von Albumen. Gab man dagegen hoher konzentrierte
Losungen, z. B. 5- oder 10°/;ige NaCl-Losungen, so war das Punktat
immer eiweiBhaltig. Im Punktat waren nach Injektion einer 109/,igen
Kochsalzlgsung fast immer auch Erythrozyten zu finden.

Bei dieser Gelegenheit wollen wir noch daran erinnern, daf das
Punktat der physiologischen Kochsalzlésung beim thyreopriven Hund
gleichfalls von uns eiweilhaltig gefunden wurde.

Analog wie Wessely haben wir auch die Schwankungen im Chlor-
gehalte solcher Punktate bestimmt, stets kam es zu einer betrachtlichen
Abnahme im Prozentgehalte. Da wir hier aber keine Konstanz fest-
stellen konnten — vielleicht liegt die Schuld an der geringen Zeit,
die vom Momente der Injektion bis zur Zeit des Punktierens verging —
haben wir auf die genauere Besprechung dieser Daten verzichtet.

Wir waren natirlich bemiiht, in ganz &hnlicher Weise auch die
Qualitit der menschlichen Gewebsflissigkeit zu prifen. Zu diesem
Behufe injizierten wir gleichfalls physiologische Kochsalzlgsung (50 bis
100 ccm) — meist am Riicken eines Patienten — und versuchten
nach einer gewissen Zeit wiederum etwas herauszupunktieren. Es wire
interessant gewesen, in dieser Weise die Schwankungen bei den ver-
schiedenen krankhaften Prozessen zu verfolgen. Leider sind wir mit
dieser Versuchsanordnung zu keinem einwandsfreien Resultate gekom-
men; da man bei dem Versuche, die injizierte Fliissigkeit wieder
herauszupressen, oft einen betrichtlichen Druck ausitben mufl, um
uberhaupt einen oder den anderen Tropfen nach einer halben Stunde
wieder herauszubekommen, so darf man sich nicht wundern, wenn hie
und da auch Serum herausgeprefit wird; und dadurch war das, auf
was es uns hier besonders angekommen wére, bereits hinfallig.

Zusammenfassung. Blicken wir auf das in diesem Kapitel Ge-
sagte zuriick, so ergeben sich auch bei einer rein physikalischen
Untersuchungsmethode — wie es eben das Verfahren von Lehmann-
Weber darstellt — groBe Unterschiede in der Schnelligkeit, mit der
physiologische Kochsalzlosung vom Unterhautzellgewebe aufgesaugt
wird. Ahnlich, wie sich auch durch die chemischen Methoden zeigen
lie3, bieten auch hier Myxddematose eine trigere Reaktion als normale,
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und umgekehrt saugt die Haut des Basedowkranken, soweit sich
onkometrisch feststellen 1a8t, die Losung viel rascher auf, als die einer
gesunden Kontrollperson. Auch hier scheint also die Schilddriise, so-
weit man klinisches Material zu Rate ziehen kann, durch ihre An-
wesenheit, resp. durch ihr Darniederliegen teils férdernd, teils hemmend
auf die Resorption Einflul zu nehmen.

Die Methode, obwohl sie bei den schilddriisenkranken Menschen
einen auffallenden Parallelismus gegeniiber der chemischen Versuchs-
anordnung erkennen 1a8t, zeigt sich nicht in allen Fillen als unbedingt
verlaBlich, im Sinne eines sicheren Mafistabes fiir die tatsichliche Re-
sorption; wie eben das Beispiel am kachektischen Menschen demonstriert,
braucht die Schnelligkeit, mit der z. B. die injizierte Salzlosung ihren
Platz verlaBt, noch kein Hinweis dafiir zu sein, dall die Losung tat-
sichlich Eigentum der zirkulierenden Safte geworden ist. Sehr in-
struktiv war die physikalische Resorptionskurve bei manchen Formen
von Nephritis; hier scheint tatséichlich Reichel schon vor vielen Jahren
richtig gesehen zu haben.

Mit einem dhnlichen Probleme beschéftigten sich die Untersuchungen
von Wessely, obwohl sie urspriinglich anders angelegt waren. Das
Wichtige, das sich aus ihnen ergibt, scheint mir die Tatsache zu sein,
daf3 der Unterschied in der Schnelligkeit der Resorption von physiologi-
scher und 109/,iger Kochsalzlosung nicht allein in der Differenz des
verschiedenen Salzgehaltes zu suchen sei. Denn wie wire es sonst ver-
standlich, daf z.B. 1 cem einer 109/ igen Kochsalzlosung erst nach
15 Stunden vollig resorbiert ist, wihrend das Punktat schon nach
1 Stunde die Konzentration einer physiologischen Kochsalzlosung be-
sitzt, die zur volligen Resorption nur 3 Stunden brauchen wiirde. Eben
deswegen nimmt Wessely bei der Injektion von hoéher konzentrierten
Salzlésungen eine sekundire Entziindung an, welche die Resorption
wesentlich verhindern soll.

Wir haben auch die Versuche von Wessely aufgegriffen und
glauben durch den Nachweis von Albumen im Punktate, nach Injektion
von hoher konzentrierten Salzlosungen, den Beweis der Richtigkeit der
Vorstellung von Wessely erbracht zu haben. Scheinbar reizen Lo-
sungen, die eine héhere Konzentration besitzen als 0.9 %/, das Unterhaut-
zellgewebe, und wahrscheinlich erfolgt die Resorption in entziindeten
Partien langsamer, als wenn die Umgebung normale Verhiltnisse zeigt.
Wenn tatsichlich die Anwesenheit von Eiweif} in der Punktionsfliissigkeit
ein Hinweis dafiir sein wiirde, dall nunmehr die Resorption langsamer
erfolgen sollte, als unter normalen Bedingungen, so miifite man sich doch
die Frage vorlegen, ob nicht gerade in dieser Tatsache auch die Ursache
fiir die trigere Aufsaugung von Salzlosungen zu suchen sein wird. —

Wir werden noch Gelegenheit haben, auf diese Beobachtungen aus-
fithrlich zurtickzukommen.



Fiinftes Kapitel.

Schwankungen in der Blutzusammensetzung nach groBeren Blutverlusten (die
Arbeiten von C. Schmidt und Hamburger). — Anderungen in der Blut-
zusammensetzung nach Blutdrucksteigerung. — Die Beobachtungen von H68 -
lin, — Hypalbuminose nach einem Aderlal als MaB fiir den Fliissigkeitsaustausch
zwischen Gewebe und Blut. — Ausgleich zwischen Gewebsflissigkeit und Blut
nach einem AderlaB bei normalen und schilddriisenlosen Hunden. — Analoge
Versuche bei Menschen, denen zu therapeutischen Zwecken ein Aderlal gemacht
wurde. — Zusammenfassung.

Je mehr man sich die Tatsachen, die wir bis jetzt aufgedeckt
haben, iiberlegt, desto mehr kommt man zu der Anschauung, dal
das Gewebe die Flissigkeit und das Salz, das ihm artifiziell injiziert
wurde, bald schwer, bald leichter wieder hergibt. Es dréingt sich nun-
mehr die Frage auf, ob nicht auch der physiologische Austausch zwischen
Gewebsflissigkeit und Blut, der ja sicher bestehen muf}, unter gewissen
Bedingungen auf Schwierigkeiten stoBt. Die konkrete Frage lautet
also: 1. Sind wir imstande, die Abgabe von Flissigkeit und auch von
Salz, wie sie unter physiologischen Bedingungen in den Geweben auf-
gestapelt sind, zu regulieren und 2. spielt vielleicht auch hier die Schild-
driise mit eine Rolle?

Wie sind wir nun imstande, den physiologischen Gewebsaustausch
zu beurteilen ?

Schwankungen in der Blutzusammensetzung nach grofieren Biut-
verlusten (die Arbeiten von C. Sehmidt und Hamburger). Wir wissen
aus der Physiologie, dall dem Tierkorper fein regulierende Ausgleichs-
vorrichtungen zur Verfiigung stehen, die es ihm ermoglichen, im An-
schluB an schwere Blutverluste, nicht nur den Wasserverlust rasch
auszugleichen, sondern auch seinen Organen wieder eine normal kon-
zentrierte Blutflussigkeit zuzufithren. Durch die klassischen Unter-
suchungen von C. Schmidt?) ist uns die Tatsache bekannt geworden,
daB} jedem Blutverluste eine Hypalbuminose des Blutes folgt und daB
in dem MafBe, als aus den Gefallen Kiweil3 verloren geht, die Konzen-
tration des Blutes durch Eintreten von Wasser und Salzen aus den

1) C. Schmidt, Zur Charakteristik der epidemischen Cholera. Leipzig u.
Mitau 1850.
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Geweben erhalten bleibt. Nach C. Schmidts Berechnungen sollen
fiir 100 Teile Eiweill, das verloren geht, 6 Teile Natron oder 13 Teile
phosphorsaures Natron oder 31 Teile Chlornatrium in die Blutbahn
eintreten. Diese Versuche sind vielfach mit demselben Resultate wiederholt
worden. Besonders eindeutig war das Resultat in einer Untersuchungs-
reihe, die von Hamburger?!) durchgefithrt wurde: Einem Pferde von
400 kg werden 10 Liter Blut entnommen; der Eiweiigehalt fallt von
8.304 auf 7.125%,, nach einer neuerlichen Blutentnahme sinkt er sogar
bis auf 6.894°/,. Der prozentische Kochsalzgehalt steigt von 0.598
zuerst auf 0.620 und schlieBlich bis auf 0.636. Nach einer #lteren
Methode (Bestimmung des wasseranziehenden Vermdgens) hat Ham-
burger auch nach den einzelnen Aderldssen den osmotischen Druck
bestimmt; trotz der vielen Aderlisse hat derselbe keine Anderung
erfahren; er bleibt konstant, ehe noch das Blut seine urspriingliche
chemische Zusammensetzung erfahren hat. Daraus kann man aber
den SchluB ziehen, daB wahrscheinlich die aus den Geweben nach-
stromende Flissigkeit etwas salzreicher sein diirfte, als das in der Blut-
bahn zuriickgebliebene Plasma.

Auch Limbeck?), der sich mit diesem Gegenstande eingehend be-
schaftigt hatte und gleichfalls die Versuche von C. Schmidt bestitigen
konnte, frigt sich, was die eigentliche Ursache sein kénnte, warum es
nach Blutverlusten zu einer Verdiinnung des vorhandenen Blutes durch
Eintritt von Gewebsflissigkeit in die Blutbahn kommt.

Limbeck beantwortet diese Frage ungefahr folgendermaflen: Der
raumliche Wechsel der beiden Flissigkeiten (Gewebsfliissigkeit und Blut-
plasma), die allerdings durch eine Membran getrennt sind, kann wohl
kaum seine Ursache in osmotischen Differenzen finden; denn durch
den AderlaB wird primér weder die trennende Membran noch die chemische
Zusammensetzung des Blutes oder der Lymphe geéndert. Deswegen
miissen vitale Krafte zur Erklirung des Ubertrittes von Gewebsfliissig-
keit in das GefiBlumen herangezogen werden. Solange wihrend des
Aderlasses das Blut aus den GeféBen rinnt, bemiiht sich der Vasomotoren-
apparat, das GefiBterritorium einzuschranken und es stehen sich noch
immer Blut und Gewebslymphe unter demselben Drucke gegeniiber.
Sobald jedoch — vielleicht nach Vollendung des Aderlasses — die Gefaf3-
kontraktion nachliBt, andern sich nunmehr auch die Druckverhaltnisse
an der Grenze zwischen Blut und Gewebsfliissigkeit, indem das Blut
allmiahlich unter einem niedrigeren Drucke zu stehen kommt, wihrend
in der Gewebsfliissigkeit noch der alte Druck fortdauern diirfte; unter
diesen Druckunterschieden muB gleichsam ex vacuo Gewebsfliissigkeit
gegen die Blutriume zu geprefit werden. Die vitale Ursache wire
also in einer Druckdifferenz zwischen Blut- und Gewebsfliissigkeit zu

1) Hamburger, Lympbbildung, Osmotischer Druck, II.- Bd. p. 30. 1904,
2y Limbeck, Klinische Pathologie des Blutes. Jena 1892, p. 47.
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suchen. Wenn diese Vorstellung richtig ist — und es ist eigentlich da-
gegen nichts einzuwenden —, so wiirde aus den Geweben eine eiweif3-
freie Flissigkeit herausgepreit werden. Hier kidmen also entweder
die alten Untersuchungen von Runeberg?l) wieder zu Ehren, der zeigen
konnte, da bei steigendem Druck Wasser und Salzlgsungen durch
tierische Membranen rascher diffundieren, wihrend davon Kiweil-
lésungen ganz unbeeinflufit bleiben oder — die zwischen den Zellen
aufgespeicherte Gewebsfliissigkeit ist eiweififrei.

Sehwankungen in der Blutzusammensetzung nach Blutdrucksteige-
rung. Mit rein mechanischen Kréiften rechnet man auch bei der Be-
urteilung der Schwankungen in der Blutzusammensetzung, wie sie sich
bei Steigerung des Blutdruckes im Gefdlsysteme ergeben. Schon
Ludwig? und Landois3) rechneten mit dem Einflusse der Druck-
schwankung auf die Blutkonzentration. Nach ihren Vorstellungen soll
es bei einer Erhohung des Blutdruckes oder bei einer Verengerung des
Gefifllumens zu einem vermehrten Flissigkeitsaustritt aus dem GefiB-
systeme kommen. Thre Versuchstechnik war aber keine ganz einwands-
freie. weswegen man ihren Folgerungen weniger Aufmerksamkeit schenkte.
Die ganze Frage liel sich in klarer Weise entscheiden, als man im
Adrenalin ein sicheres Mittel kennen lernte, um betrichtliche Blut-
drucksteigerungen zu erzeugen. Durch HeB*) und spiter dann auch
von Erb?®) ist das Problem, Abhingigkeit der Blutzusammensetzung
von Schwankungen im Blutdrucke, mit Zuhilfenahme von Adrenalin
aufgegriffen worden und ganz im Sinne von Ludwig entschieden worden.
Gibt man Hunden oder Kaninchen intravenos Adrenalin, so daB es zu
einer deutlichen Blutdrucksteigerung kommt, so lift sich im vendsen
Blute eine deutliche Konzentrationszunahme nachweisen. Zum Nach-
weis einer Verdnderung in der Blutzusammensetzung wurde folgende
Methode herangezogen : Bestimmung des spezifischen Gewichtes, Wigung
des Trockenriickstandes, Bestimmung des Stickstoff- und Kochsalz-
gehaltes im Serum und Zahlung der roten Blutkérperchen. Die Zu-
nahme der Erythrozyten dullert sich als Effekt der Blutkonzentration
viel stirker als z. B. das Ansteigen im Kochsalz- und Stickstoffgehalte.
Deswegen sagt gerade die Zunahme der roten Blutzellen in bezug auf
die Eindickung des Blutes mehr als alle anderen Werte.

Die Beobachtungen von HoeBlin. Weder die Aderlafiversuche, noch
die Schwankungen in der Konzentration des Blutes im Anschlufl an
eine Adrenalininjektion sind jedoch zur Losung pathologischer Fragen

'y Runeberg, Filtration von EiweiBlosungen durch tierische Membranen.
Arch. d. Heilk. XVIII.

%) Ludwig, Lehrbuch der Physiologie, II. p. 128 u. ff. 1861.

%) Landois, Beitrige zur Transfusion des Blutes. Leipzig 1878.

%) Hel}, Beeinflussung des Fliissigkeitsaustausches. Deutsch. Arch. f. klin.
Med. 79. p. 128. 1903.

?) Erb, EinfluBl von Blutdruckschwankungen. Arch. f. klin. Med. 88. p. 36.



— 124 —

herangezogen worden. Ich finde eigentlich nur in der Arbeit von
HoeBlinl) etwas Einschligiges. HoeBlin konnte sich zuerst an
normalen Kaninchen davon itberzeugen, daf} nach einem gréBeren Ader-
laB der Gefrierpunkt des Serums etwas ansteigt und daBl ganz analog,
wie es seit C. Schmidt bekannt ist, der NaCl-Gehalt des Serums
deutlich in die Hohe geht. So stieg der prozentuelle NaCl-Gehalt von
z. B. 0.49 auf 0.56 oder von 0.56 auf 0.65; ein andermal von 0.49 auf
0.70 oder von 0.61 auf 0.77. HoeBlin hat nun analoge Versuche auch
bei mit Uran vergifteten Tieren vorgenommen. Eine wesentliche An-
derung gegeniiber der Norm hat er nicht konstatieren kénnen, doch
wundert er sich dariiber, warum bei dem relativen NaCl-Reichtum
der Gewebe, eben bei uranvergifteten Tieren, die Zunahme im Koch-
salzgehalte des Blutes nicht stdrker war. Einmal stieg der Kochsalzwert
nur von 0.936 auf 0.995.

Die Hypalbuminose nach einem Aderla als MaBstab fiir den Fliissig-
keitsaustausch zwischen Gewebe und Blut. Wir haben uns in den vorigen
Kapiteln bemiiht zu zeigen, wie das Gewebe, resp. das Unterhautzell-
gewebe unter gewissen pathologischen Zustinden den Transport von
Wasser und Salz, die nach Art eines Odems hier abgelagert waren,
hindern kénnen; nicht nur im Experiment, auch beim Patienten ergeben
sich grofle Unterschiede in der Resorption von der Haut aus, je nach-
dem der Organismus iber eine gesunde oder eine geschidigte Schild-
driise verfiigt. Wenn wir andererseits bei manchen Nephritiden sehen,
wie das Kochsalz, das wir verfuttern, ohne Schwierigkeiten zur Aus-
scheidung gelangt, wihrend es bei subkutaner Darreichung viel spiter
im Harn erscheint, so kann speziell fiir diese Verlangsamung im Salz-
export kaum die Niere verantwortlich sein. Wir miissen uns im Gegen-
teil eher vorstellen, daB das Salz, subkutan beigebracht, bald leichter,
bald schwerer in den Blutkreislauf gelangt und so erst mit dem Nieren-
filter in Berithrung kommt, um alsbald, vorausgesetzt, daf sich nicht
hier ein Hindernis findet, nach aufen zu gelangen.

Das eben im Experiment demonstrierte Nachsickern von Gewebs-
fliissigkeit in die BlutgefaBle, wie es im Anschlusse an einen gréferen
AderlaB} typisch sein diirfte, scheint mir nun ein Weg zu sein, um auch
beim Menschen zu priifen, ob die auflerhalb der Blutbahnen deponierten
Fliissigkeits- und Salzmengen leicht verfiigbar gemacht werden konnen
oder ob das Bestreben der Gewebe, ihre Fliissigkeit festzuhalten, groer
ist als unter physiologischen Bedingungen.

Der Ausgleich zwischen Gewebe und Blut im Anschluff an einen
AderlaB bei normalen und schilddriisenlosen Hunden. Nachdem wir beim
thyreopriven Hunde gesehen haben, wie langsam subkutan injiziertes
Kochsalz ausgeschieden wird, lag es nahe, den Schmidtschen Versuch

') HoeBlin, Veridnderungen des Blutes nach Aderlassen. Hofmeisters Bei-
trige VIII. p. 431.,1906.
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bei einem schilddriisenlosen Hunde auszufithren. Unsere Versuchs-
anordnung war dabei folgende: Um die Tiere, die zu diesen Versuchen
herangezogen wurden, unter moglichst gleiche Bedingungen zu bringen,
bekamen sie nur einmal im Tag Futter und eine bestimmte Menge
Wasser. Die eigentlichen Versuche begannen immer eine Stunde vor
der Fitterung. Der erste Akt des Versuches bestand in einem Ader-
laB. Bei Hund I (vgl. Tabelle 25), der nur 9.3 kg wog, entnahmen
wir aus der Karotis 200 ccm. Das defibrinierte Blut analysierten wir
auf: Serum-N, Kochsalzgehalt im Serum, Serumvolumen nach der
Methode von Bleibtreu!) und den Trockenriickstand des Blutes. Eine

Tabelle 25.
N ‘ \ " Serum- | Trockengeh. [
Ser},l/m X N? a volum. d. Blutes | Ader-
Hunde /0 0 0/0 0/ o 1aB kg

vor lnach vor ’nach vor ‘nach| vor ]nach

i i 1 |-
Normal 1324 0.937] 0.57 0.63| 53.3, 69.6] 20.60| 187 [ 200 {9.30
Thyreopriv | 1.287 ‘ 1.137 0.53i 0.55] 57.6 60.3 19.78 | 19.09| 200 19.50

>

Normal | 1187! 0903] 0.62 0.69] 483 60.1| 19.03| 1737 350 |15.
I | Thyreopriv ].1651 1.098 | 0.58| 0.59 | 52.6 | 53.7| 20.09| 19.73] 350 |15.1

1 i
|
| 1

halbe Stunde nach dem ersten Aderlal nahmen wir aus der Karotis
noch einmal 50 ccm Blut. Auch in dieser Menge wurden mdglichst
viel Bestimmungen durchgefithrt. Die Bleibtreumethode kann man
auch nach dem Mikroverfahren nach Bang ausfithren; deswegen haben
wir beim zweiten AderlaB nur so wenig Blut entzogen. Nachdem das
Tier sich von diesem Eingriff, der selbstverstandlich aseptisch sein muf3,
erholt hatte, wurde die Schilddriise exstirpiert. 14 Tage spater haben
wir die beiden Aderlasse behufs Blutanalyse wiederholt. Die Analysen
haben im wesentlichen das gezeigt, was wir erwartet haben. Vor der
Schilddriisenexstirpation traten nach dem Aderlal die typischen Ver-
anderungen auf, wie sie zuerst von C. Schmidt beschrieben wurden:
die bekannte Hypalbuminose und Salzvermehrung. Die Stickstoffab-
nahme im Serum betragt fast 30°/,. Die Zunahme an NaCl 109/,
Das Serumvolumen hat dementsprechend um 239/, zugenommen. Eine
solche enorme Verschiebung der beiden aneinander grenzenden Fliissig-
keiten findet nun nach der Schilddriisenexstirpation nicht mehr statt.
Aus den gefundenen Zahlen ergibt sich folgende prozentische Verschie-
bung: Die Hypalbuminose macht sich nur durch eine Abnahme von
119/; des Serum-N bemerkbar, die Chlorzunahme betragt nur ca. 4 9/,.

1) Bleibtreu, Eine Methode fiir Bestimmung der korperlichen Elemente
im Blute. Pfliigers Archiv 51, p. 151. 1892,
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Da das Serumvolumen nur um 4.7°/;, zugenommen hat, so ist auch
viel weniger Fliissigkeit in die Blutgefife zuriickgeflossen.

Ganz dhnlich gestalten sich die Verhéltnisse im Versuch II (Hund II).
Im normalen Kontrollversuch (dem Tier, das ca. 15 kg wog, wurden
350 ccm Blut aus der Karotis genommen) fillt der N-Gehalt des Serums
um 249/, wahrend nach der Schilddriisenentfernung das Serum nur 69/,
an Stickstoff einbiiit. Der Chlorgehalt im Serum hebt sich nach dem
Aderlall beim normalen Tier um 10 °/,, wahrend das Serum desselben
Tieres, nachdem ihm die Thyreoidea herausgenommen wurde, an Chlor
nur mehr 1.8°/, gewinnt. Was das Serumvolumen anbelangt, so zeigen
sich auch hier die gleichen Unterschiede: vor der Schilddriisenexstir-
pation eine Zunahme um 190/, nachher nur um 379/,

Was ergeben diese AderlaBversuche bei schilddriisenlosen Hunden?
Haben wir frither zeigen konnen, daB schilddriisenlosen Tieren sub-
kutan injizierte physiologische Kochsalzlosung gleichsam als Odem
liegen blieb und viel langsamer im Harn erscheint, als wenn derselbe
Versuch bei einem normalen Tier ausgefiihrt wird, so zeigt diese Ver-
suchsanordnung im Prinzip dasselbe. Hier lagert den Blutgefifien
nicht pathologisch vermehrte Fliissigkeit vor, sondern wir haben es
mit den normalen Bestinden an Gewebssaften zu tun; sie miissen bei
normalen Bedingungen nach einem Aderlal in die Schranken treten
und sollen den Verlust an Blutfliissigkeit ersetzen. Beim schilddriisen-
losen Tier scheint nun die Gewebsflissigkeit nicht so leicht disponibel
zu sein, wie unter normalen Verhiltnissen. Diese Versuche bedeuten
aber noch in einer anderen Richtung einen Fortschritt. Bei den Ver-
suchen mit kiinstlichen Odemen bei thyreopriven Tieren haben wir
eine Verspitung der Ausscheidung nur im Harn feststellen kénnen.
Wollten wir uns dlteren Anschauungen anschliefen, so koénnte fir die
Verzogerung im Chlorexport die Niere verantwortlich gemacht werden.
Durch diese unsere letzten Versuche sind wir gleichsam dem Zentrum
des Organismus ndher geriickt und haben uns davon iiberzeugen
kénnen, wie bei dem kontinuierlichen FlieBen der Safte vom Magen
gegen die Niere auch Hindernisse diesseits derselben liegen diirften. Die
Niere braucht nicht allein daran schuld zu sein, wenn Salz und Wasser im
Harn spéater oder auch frither erscheinen als unter normalen Verhilt-
nissen.

Analoge Versuche bei Menschen, die zu therapeutischen Zwecken
zur Ader gelassen wurden. In der menschlichen Pathologie spielt der
AderlaBl therapeutisch eine grofle Rolle. Speziell zur Anregung von
Diuresen, oder um bei schwer 6dematosen kardialen Affektionen der
Digitalistherapie bessere Angriffspunkte zu bieten, sollte der AderlaB3
viel ofter verwendet werden, als es zu geschehen pflegt. Es schien nun
angebracht, in geeigneten Fillen die Gelegenheit zu beniitzen und nach-
zusehen, ob nicht auch hier durch Blutanalysen Anhaltspunkte zu
gewinnen wiren, die im Sinne einer Verschiebung zwischen Blut- und
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Gewebsfliissigkeit zu verwerten wiaren. Hierzu war nur ein zweiter Ader-
laB noch notig. Wie wir bereits frither erwéahnt haben, 148t sich durch
die Mikroanalyse die Bleibtreusche Methode relativ einfach gestalten,
so dal man mit 50—60 ccm Blut leicht sein Auskommen findet. Da
wir den zweiten Aderlall meist erst nach 5—6 Stunden wiederholten
und in der Zwischenzeit der Patient Wasser und Nahrung bekommen
muBite, so konnen die Verhiltnisse natiirlich nicht in unbedingte
Parallele zu den Versuchen am Tier gestellt werden.

Aus diesen Griinden wollen wir die hier gefundenen Zahlen nicht
so detailliert zergliedern, wie wir es oben bei den Tierversuchen ge-
macht haben. Nur ganz im allgemeinen soll nachgesehen werden, ob
itberhaupt Analogien bestehen. Bei den beiden Normalfillen (I und II)
— Tabelle 26 — stieg im Verhéltnis zur Diluierung des Blutes der Koch-
salzwert betrichtlich; da wir in der Zeit zwischen erstem und zweitem
Aderlaf3 fast chlorfreie Nahrung reichten, kann das Plus an NaCl kaum
von auflen in das Blut gelangt sein. Wir werden daher wohl mit Recht
an eine Einwanderung desselben aus den Geweben denken kénnen. In
beiden Fillen hat es sich um junge, kraftige Frauen gehandelt, die wegen
Kopfschmerzen die Ambulanz der Klinik aufsuchten.

Tabelle 27.
Subkutan
Harnmenge spoz. NaCl NaCl !
Tage Stunden 2 4 "3_ | Gewicht 2 4 ] 3 , N
stundig |stindig stiindig | stiindig

1. III. 1600 1009 5.6 0.35 8.4
2. IIL. 1600 1010 3.78 0.32 6.23

3. III. 1700 1009 3.40 0.20 10.1
4. IIT1. 6—9 160 1011 0.29 0.18 0.98
9—12 200 1011 0.40 0.20 1.28
12—3 200 101¢ 0.50 0.25 2.14
3—6 400 1010 0.92 0.23 0.52
6—9 90 1010 0.23 0.26 1.52
9—12 310 1010 = 0.84 0.27 1.61
12—3 | 2800 1300 | 1010 | P! {09s[! 028 | 136
3—6 340 1010 0.95 0.28 1.19
5. IIL 6—9 230 1010 0.62 0.27 1.30
9—12 270 1010 0.67 0.25 1.30
12—3 250 1009 0.50 0.20 1.33
3—6 280 1009 0.59 0.21 1.52
6—9 330 1009 0.66 0.20 1.66

Ges. NaCl: 5.78
Tag zuvor: 3.40

2.38 = 17.6%/,
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Im Laufe unserer Untersuchungen haben wir bei fiinf Nephritiden
groflere Aderlasse vorgenommen. Nephritis I betrifft einen 29 Jahre alten
Mann, den wir schon aus fritheren Beobachtungen an unserer Klinik
kannten. Er hatte dauernd eine Blutdruckerhéhung (180—200), Odeme
bestanden nie, keine Retinitis alb., oft Kopfschmerzen, niedriger Rest-
stickstoff (0.051), machtige Hypertrophie des Herzens, oft Erscheinungen,
die an Angina pectoris erinnern, im Harn, der stets niedriges spezifisches
Gewicht zeigte, Eiweill (2—49%/,), maBig reichliches Sediment (fettig
und lipoid veréinderte Zellen). Die Chlorausscheidung nach subkutaner
Salzzufuhr ist in Tabelle 27 wiedergegeben. Kochsalz und Wasser finden
nur sehr langsam ihren Weg in den Harn. Nach unserer Rechnung
kommen von 13.5 g NaCl, die injiziert wurden, nur 17.69/, heraus.
Vorausgesetzt, dafl der Mann nicht mehr Wasser zu sich genommen hat
als am Tag zuvor, kdmen von der injizierten Fliissigkeit (1500 cem)
nur 480 ccm heraus. Auch hier zeigt sich in der Tabelle wie konstant
das spezifische Gewicht des Harnes bleibt und wie trotz des Salzangebotes
die Chlorkonzentration stets gleich niedrig bleibt. Es scheint sich hier
wohl um eine diffuse chronische Nephritis am Ubergang zwischen 2. und
3. Stadium zu handeln. Dieser Mann wurde nun plétzlich bewuBtlos
und wurde in diesem Stadium neuerdings an die Klinik gebracht.
Wegen des hohen Blutdruckes und der frischen retinalen und konjunk-
tivalen Blutungen wurde ein ausgiebiger Aderlal gemacht (500 ccm).
Der Erfolg war ein sehr giinstiger, indem der Patient sofort erwachte
und sich wohler fiihlte. Ca. 6 Stunden spiter haben wir dem Patienten
noch einmal 50 ccm Blut entnommen. Die Resultate der beiden Blut-
analysen befinden sich auf Tabelle 26 unter der Kolonne Nephritis I.

Wir sehen, daB trotz des enormen Aderlasses und obwohl das Serum-
volumen von 70.5 auf 81.87°%/; zugenommen hat, der Chlorgehalt im
Serum gleich geblieben ist: d. h. Kochsalz ist sicher in die BlutgefafBe
gewandert, sonst wire der Chlorwert bei dieser enormen Diluierung
noch geringer geworden, aber jedenfalls nicht in jener Menge, wie z. B.
in den beiden normalen Fillen.

Der nichste Fall (Nephritis II) betraf eine 54 Jahre alte Frau
mit den Erscheinungen einer Nierensklerose und starker Hypertonie.
Sie klagte iiber Kopfschmerzen und Erscheinungen, die etwas an ,,Ray-
naud® erinnerten. Der Blutdruck schwankte zwischen 230—260 Hg RR.
Betrichtliche Hypertrophie des linken Ventrikels. Im Harn war Eiweif3
deutlich vorhanden. Das spezifische Gewicht war sehr schwankend,
wie auch aus Tabelle 28 zu entnehmen ist, wo auch die Kochsalz-
bilanz nach NaCl-Zufuhr analysiertt wurde. Ein Sediment ist kaum
nachweisbar, keine Erythrozyten. Wegen der Kongestionen haben
wir der Patientin den Aderlafl angeraten, der ihr auch sehr gut getan hat.
7 Stunden spéter haben wir neuerdings 50 ccm durch AderlaB genommen.
Hier sehen wir nun eine ganz betrichtliche Vermehrung des Kochsalz-

wertes im Serum ; die Diluierung des Serums war allerdings, weil natiirlich
Eppinger, Odem. 9
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Tabelle 28.
Subkutan
e seunden | Harnmenge spez. NaCl NaCl .
;Y unden
g 24 . ,_3' . | Gewicht 24 } ._3' . %%
stiindig |stiindig stiindig | stiindig
|
21. 1L 1500 1015 536 | 10.76
22. 11. 1570 1015 4.30 9.89
23. I 1610 1017 3.02 10.76
24, II. 6—9 200 1020 0.50 0.25 1.56
9—12 130 1016 . 044 0.34 1.36
12—3 1 90 1030 0.72 0.80 1.29
3—6 60 1036 1.00 1.81 1.01
6—9 80 1030 0.93 1.16 1.46
9-12 470 1010 1.63 0.35 1.56
12—3 1690 310 1010 | 9.02 1.09 0.35 141
3—6 1220 1010 0.98 0.44 1.12
25. 1I. 6—9 280 1010 1.23 0.44 1.15
9—12 180 1010 11144 0.80 1.10
12—3 130 1012 1.03 0.79 0.96
3—6 90 1020 0.97 1.06 1.23
6—9 100 1019 0.83 0.83 1.07
Ges. NaCl: 9.02
Tag zuvor: 3.02
6.00 = 44.0 %

auch lange nicht so viel Blut genommen wurde, eine viel geringere. Hier
sehen wir also, wenn wir die Vermehrung des Chlorwertes im Sinne
eines Uberwanderns von Gewebsfliissigkeit gegen die Blutgefife deuten,
Verhéltnisse, die ganz an die normalen erinnern. Der Stickstoffgehalt
des Serums ist abgesunken, aber auch hier lange nicht in dem MaBe,
wie im fritheren Fall. Im iibrigen waren die Ernahrungsbedingungen
ganz dieselben, wie in allen anderen Fillen.

Nephritis III, die auch in der Tabelle 26 erwahnt ist, ist eigentlich
eine typische Nephrose. Der 56 Jahre alte Patient, von Beruf Eisen-
dreher, bekam im AnschluB an eine Verkiihlung Schwellungen zuerst
an den Beinen. Dieselben wurden immer stdrker und verbreiteten sich
allmahlich iber den ganzen Korper. Die Harnmenge wurde immer
geringer und die Farbe des Harnes sehr dunkel. Bei der Aufnahme
fiel der Patient vor allem durch seine Blisse und die hochgradigen
Odeme auf, die iiber den ganzen Korper verbreitet waren. Der Blutdruck
betrug nur 110 Hg. Keine Retinitis alb. Der Harn war stark getriibt
und warf beim lingeren Stehen ein Sediment ab, so dal die Farbe fast
an die des Fieberharns erinnerte. Uber Eiwei, Chlor- und Stickstoff-
gehalt orientiert die Tabelle 29, ebenso iiber die Hohe des spezifischen
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Gewichtes. Der Tag, an dem der Aderlal vorgenommen wurde, ist in
der Tabelle kenntlich gemacht. Das Eigentiimliche des Falles ist — und
das stempelt ihn zu einer Nephrose — die Armut an Salz, das gute Aus-

Tabelle 29.

7| x00t] 5 | mebas |

Datum ;Menge Cgew'._i NaCli N | Esbach |
| ! | ! i o

24 IL | 275 | 1046 | 0.63 | 644 | 309,
2. IL 260 | 1044 | 048 | 590 | 309,
26. 1L 260 | 1040 043 | 619 | 409,
27 IL 220 | 1041 036  4.99 | 340
28. IL 240 | 1040 040 ‘5.21 - 40%, 330 oom
20.IL 300 | 1039 ' 0.56 | 470 | 38%, | yqelap
LI 280 | 1040 045 | 510 | 369, |
2 IIL 270 | 1039 040 | 590 & 400,

3.IIL 290 | 1040 049 604  40%,

scheidungsvermdgen an Stickstoff und die Fihigkeit der Niere, einen
Harn von hohem spezifischen Gewicht abzusondern. GroBere, leicht
nachweisbare Mengen von Erythrozyten waren nicht vorhanden. Weil
wir in solchen Fallen manchmal durch eine Venenpunktion einen sehr
giinstigen Krfolg gesehen haben, lieBen wir auch diesen Patienten zu
Ader. Ein Einfluf§ auf die Diurese war nicht zu bemerken, spiter haben
wir dem Patienten Schilddriisentabletten gegeben und ihn véllig von
seinen Odemen befreit. 8 Stunden nach dem ersten AderlaB haben
wir noch einmal 50 com aus der Vene genommen, um auch diesen Fall
zu unseren Untersuchungen verwerten zu kénnen. Wie die Tabelle 26
(Nephritis TIT) zeigt, sinkt infolge des Aderlasses der NaCl-Wert be-
triachtlich. Entsprechend der starken Diluierung des Blutes — das
Serumvolumen ist von 52.38°/, auf 61.45°/, gestiegen — muB dieses
Absinken besonders hoch angeschlagen werden. Die Hypalbuminose
besteht, soweit wir sie aus dem Stickstoffgehalt im Serum taxieren
koénnen, trotzdem fort.

Auch der nichste Fall (Nephritis IV) ist eine Nephrose, wir haben
diese Patientin bereits besprochen und in Abb. 8 den Tag bezeichnet,
an dem der Aderlafl vorgenommen wurde. Auch hier kam es zu keiner
Diurese, wihrend die nachfolgende Thyreoidbehandlung die Odeme véllig
zum Verschwinden gebracht hat. Dadurch, daB wir im AnschluB an
den ersten Aderlall nach ca. 7 Stunden noch einmal 50 ccm aus der
Vene genommen haben, konnten wir auch diesen Fall fiir unsere Versuche
ausbeuten. Ganz analog wie im fritheren Fall sinkt zwar der Stickstoff-
wert im Serum, aber die Chlorwerte gehen nicht in die Héhe, sondern
im Gegenteil sie fallen unter das normale Niveau. Die Diluierung war
hier eine ganz enorme; nachdem wir aber der Frau die Fliissigkeits-

9*
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zufuhr nicht vollkommen verbieten konnten, kann die Verwésserung
ebensogut auf einen Import des Wassers von auBen her bezogen werden.
Groflere Mengen an Kochsalz sind in der Zeit zwischen dem ersten und
zweiten Aderlal jedenfalls nicht gereicht worden.

Die beiden letzten Falle zeigen also ein Verhalten, das vielfach von
der Norm abweicht. Obwohl in ihrem Unterhautzellgewebe grofle
Mengen von Salz aufgestapelt waren, ist dieses in den nichsten 7 bis
8 Stunden nicht sofort als Ersatz fur die verloren gegangene Blut-
fliissigkeit disponibel gewesen. Im ersten Fall von Nephritis hitte
man — der Mann war betrichtlich abgemagert — an einen relativen
Mangel an Salzen in den Gewebsdepots denken konnen, hier war aber
reichlich Gelegenheit, aus den 10—15 Litern Odemfliissigkeit zu schpfen
und doch scheint dies auf Schwierigkeiten gestollen zu sein.

Der nichste Fall (Nephritis V der Tabelle 26) ist eine arteriosklero-
tische Schrumpfniere mit Herzinsuffizienz. Der Mann, 65 Jahre alt,
ist nunmehr iber 1!/, Jahr dematss. Digitalis wurde oft ohne wesent-
lichen Erfolg versucht. Stark inkompensiert kam der Mann an unsere
Klinik. Das Herz war nach rechts und links stark erweitert, leichte
positive Venenpulsationen, die unter Digitalistherapie schwanden. Der
Blutdruck war dauernd 190 —200 Hg. Im Harn Eiweil (1/,—2 °/4,),
auch Urobilin. Das spezifische Gewicht dauernd hoch. Die Haut zeigte
im Bereiche der starken (Odeme ein zyanotisches Kolorit. Auch hier
geschah der erste Aderlafl aus therapeutischen Riicksichten.  Die Blut-
analysen ergeben ebenfalls eine leichte AbfluBhemmung des Salzes aus
den Geweben gegen die Blutbahnen. Wenn es auch zu keiner be-
trachtlichen Blutverdiinnung gekommen ist, so ist das Absinken des
Kochsalzwertes im Blutserum doch sehr auffillig und von gréBerer
Bedeutung, als wenn der Chlorwert gleich geblieben wire oder sogar
zugenommen hdtte. Auler einer subjektiven Besserung hatte der
AderlaB auf das Befinden des Patienten keinen EinfluB. Der Patient
ist gestorben; die Sektion bestatigte unsere klinische Diagnose, es zeigte
sich eine arteriosklerotische Schrumpfniere und méchtige Herzhyper-
trophie.

Die drei Falle, die in der Tabelle 26 als kardial bezeichnet wurden,
waren Mitralfehler mit starken Inkompensationserscheinungen. Alle
hatten starke Odeme, Stauungsbronchitis, Stauungsleber und leichte
Albuminurie. Der Fall (Kardial I), bei dem Digitalis und Diuretika eine
Vermehrung der Harnmenge nicht auszulsen imstande waren, bekam
im Anschluf an den AderlaB eine deutliche Diurese. Aus den beiden
Blutanalysen dieses Falles ergibt sich nun eine solche Steigerung im
Chlorgehalte des Serums, dall man fast an einen Zusammenhang zwischen
Diurese und gesteigerter Chlordmie denken konnte. Merkwiirdigerweise
zeigt sich im AnschluB an den Aderla8 keine besonders starke Abnahme
im Stickstoffgehalt des Serums, obwohl die Diluierung (von 49.78°9/,
auf 57.78°/, Serumvolumen) eine ganz betrichtliche war.
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Auch in den beiden néchsten Fallen (Kardial IT und IIT) nahm der
Kochsalzgehalt im Serum zu, doch lange nicht so stark, wie im vorigen
Fall. Beidemal hatte sich dem Aderlall keine Diurese angeschlossen.

Sehr beachtenswert erscheinen mir nun die Blutanalysen bei dem
einen Fall von Myxddem, den wir bereits in Tabelle 9 beschrieben
haben. Obwohl wir eine relativ grofle Blutmenge durch Aderlal ent-
zogen haben — 380 ccm —, stieg das Serumvolumen nur sehr wenig,
von 70.64 auf 70.93°, Kine so kleine Differenz haben wir unter
simtlichen 11 Beobachtungen nicht ein einziges Mal notieren kénnen;
dasselbe gilt auch vom Serum-N und vom XKochsalz, trotzdem zeigte
aber die Chlorbestimmung eine geringgradige Abnahme. Auch bei den
anderen Analysen, auf die wir bis jetzt wenig geachtet haben, zeigen
sich zwischen den beiden Blutarten so geringe Unterschiede, dall man
die Uberzeugung gewinnt, daf es iiberhaupt kaum zu einer bedeutenden
Diluierung des Blutes gekommen ist.

Zusammenfassung. Die Anschauung von Limbeck iiber den Ab-
lauf des Flussigkeitsaustausches im Anschlufl an einen Aderlafl hat viel
Wahrscheinlichkeit fiir sich. Solange der Aderlall anhilt, bemiihen sich
die Vasomotoren, das (Gesamtvolumen des Gefiaf- und Kapillarlumens
nach Moglichkeit einzuschrinken. Hoért der akute Blutverlust auf, so
dehnen sich allmiihlich die Gefifle wieder aus und es mul}, um die ver-
loren gegangene Fliissigkeit zu ersetzen, zu einem Nachstromen von
Salz und Wasser kommen. Beide sind eventuell in reichlichem Mafle
in den Geweben aufgestapelt, so dal von hier aus leicht der Verlust
gedeckt werden kann.

Es hiéngt nun scheinbar ganz von der Qualitit des Gewebes ab,
ob dieses Nachsickern aus den Fliissigkeits- und Salzbestdnden des
Organismus leicht oder schwer vonstatten geht. Beim normalen Menschen
und auch im Experiment scheint ein solcher Austausch ziemlich leicht
zu erfolgen. Ganz anders gestalten sich dagegen die Verhiltnisse im
Organismus mit Schilddriseninsuffizienz. Beim Tier, bei dem sich die
Versuchsbedingungen viel klarer tibersehen lassen, 14t sich in einwands-
freier Weise der Beweis erbringen, dal nach Schilddriisenexstirpation
der Nachschub aus den Geweben nur sehr langsam vor sich geht. Das-
selbe 1483t sich auch beim menschlichen Myxddem feststellen; auch hier
vermissen wir vollig die Hypalbuminose und Salzvermehrung im Sinne
von C. Schmidt; ob dies nur an den Vasomotoren gelegen ist, die
nach dem Aderlafl nicht so prompt reagieren und nur eine geringere
GefaBerweiterung zulassen, oder ob von seiten des Gewebes sich ein
Widerstand zeigt, ist natiirlich nur schwer zu entscheiden. Wenn man
aber sieht, wie langsam das Kochsalz, das man teils myxédematosen
Patienten, teils thyreopriven Hunden unter die Haut spritzt, im Harne
wieder erscheint, dann wird man ohne Zweifel der zweiten der von
uns genannten Moglichkeit den Vorrang geben. Wir miissen also sagen,
daBl sich im thyreopriven Kdérper eine Reihe von Tatsachen finden
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lassen, die auf ein triges Flieen und Verschieben der in den Geweben
enthaltenen Fliissigkeitsmengen und der in ihnen aufgestapelten Salze
hinweisen. Wir haben gesehen, wie langsam die Resorption von Salz-
losungen nach einer subkutanen Injektion erfolgte, wie lange z. B. bei
einem thyreopriven Hunde das artifiziell gesetzte Odem an Ort und
Stelle liegen bleiben kann und sehen jetzt, wie schwer und langsam
bei Hypothyreoidismus die Gewebe etwas an Wasser oder Salz aus
ihren Depots hergeben.

Wie wir bei der Deutung der Tierexperimente bereits gesagt haben,
erscheinen uns diese Versuche deswegen so wichtig, weil sich hier ein
Einblick auf den intermediiren Salzstoffwechsel eroffnet. Ganz unab-
hingig von der Niere beweist das Ausbleiben der Chlorsteigerung im
Blutserum im AnschluB an einen Aderla, daB auch an der Grenze
zwischen Gewebsfliissigkeit und Blutkapillaren eine Stase existieren kann.
Ob nun dieses UberflieBen gegen das Blutplasma langsam oder schnell
erfolgt, das kann von mancherlei Ursachen abhangig sein. Sicher spielt
aber die Schilddriise als protegierender Faktor eine wichtige Rolle, denn
beim menschlichen Myxédem und auch beim thyreopriven Hund sind
die gleichen Storungen, namlich ein sehr trager Salztransport, gefunden
worden. Wir sind iiberzeugt, dall es eine ganze Anzahl von Faktoren
geben kann, die dhnlich bremsend wirken diirften; es wird sich nur
darum handeln, ob nicht ihnen allen etwas Gemeinsames zugrunde liegt.

Was nun die Blutanalysen bei den anderen Patienten, speziell bei
den Nephritiden und den kardialen Odemen anbelangt, so muBl zuge-
standen werden, daB sich hier kein unbedingt eindeutiges Verhalten
erkennen laBt. Wir hatten uns eigentlich vorgestellt, daf speziell bei den
Nephritiden etwas Ahnliches zu finden sein wird, wie beim Myxddem.
Gelegentlich zeigte sich, speziell bei der Nephritis, dal der Fliissigkeits-
austausch zwischen Blut und Lymphe langsamer erfolgt, wie sonst bei
einem normalen Menschen nach einem Aderlal, aber etwas unbedingt
Charakteristisches lieB sich doch nicht erkennen. Giinstigere Bedin-
gungen scheinen vielleicht bei den kardialen Odemen vorzuliegen, ob-
wohl auch hier der Schmidtsche Versuch lange nicht so deutlich
positiv verliuft, wie bei unseren normalen Kontrollpersonen. Man hitte
glauben kénnen, daB8 gerade bei diesen Féllen sich die beste Gelegenheit
zu einem Uberwandern von Salz in die Blutbahnen bieten wiirde; die
Tatsachen sprechen aber dagegen. Wir werden spater Gelegenheit haben,
auf dieses eigentiimliche Verhalten zuriickzukommen.
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Das aktive Verhalten des Gewebes gegeniiber einer Kiinstlichen
Hydrimie. Wenn man beim Tier Gelegenheit hat, ofter Diuresever-
suche zu machen, und wie man sich speziell bei der Wirkung der
intravendsen Injektion isotonischer Kochsalzlgsungen davon iiberzeugen
kann, dafl besonders beim sehr langsamen Injizieren von isotonischen
Salzlosungen, manchmal der diuretische Effekt ganz ausbleiben kann,
wiahrend, wenn man dasselbe Quantum rasch in die Vene einfliefen
1a8t, eine enorme Diurese zutage tritt, so kommt man zur Erkenntnis
zweier wichtiger Tatsachen. Auf dem Wege zwischen Injektionsstelle
und Niere miissen Vorrichtungen eingeschaltet sein, die imstande sind,
den Korper vor einer unzweckmifiigen Hydrimie zu schiitzen. Wird
dagegen die betreffende Salzlosung so rasch oder in zu groBer Menge
in die Vene infundiert, dann funktioniert wohl kaum mehr jene Vor-
richtung — sagen wir die Vorrichtung 1. Ordnung —, die gegen die
Hydramie im Kérper ankimpfen kann, die Verdiinnung des Blutes hilt
an und es miissen neue Apparate in Tatigkeit treten, um den Orga-
nismus vor dauernder Uberschwemmung mit isotonischen Salzlésungen
zu schittzen. Die Vorrichtung 2. Ordnung, wenn wir diesen Ausdruck
beibehalten wollen, ist nun die Niere. Das normale Organ ist scheinbar
tir die Zusammensetzung des Blutes so fein eingestellt, daB erst eine
gewisse Sekretionsschwelle iiberschritten werden mu8, bevor die Niere
mit Diurese antwortet.

Seit den ersten Versuchen von Dastre und Loye?l), die sich mit
dieser Frage beschéaftigt haben, miissen wir mit der Tatsache rechnen,
daB ein groBler Teil des infundierten Wassers die Blutbahn nicht direkt
auf dem Wege der Niere verlifit, sondern in die Gewebe iibertreten

!) Dastre u. Loye, Le lavage du sang. Arch. d. phys. norm. et path.
T. II. p. 93. 1888.
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kann. Wenn auch ihre Berechnung nicht ganz einwandsfrei hingenommen
werden kann — sie schatzen die Flissigkeitsmenge, die in die Gewebe
ubertritt, sogar auf 3/, der infundierten Fliissigkeitsmenge —, so konnte
doch auch Magnus?) im Prinzipe dasselbe finden.

Salzwanderung aus dem Blute in die Gewebe. Ganz dasselbe, was
eben vom Wasser gesagt wurde, gilt nun auch von den Salzen. Injiziert
man, wie dies zuerst von Hamburger?2) und dann spiter auch von
Lazarus-Barlow?) gezeigt wurde, hypertonische Losungen in grofer
Menge intravends, so gewinnt das Blutserum sehr rasch wieder seinen
urspriinglichen osmotischen Druck. Dies geschieht bereits in einer Zeit,
in der unmdglich die Niere allein den Ausgleich besorgt haben kann.
Auch hier wird man annehmen miissen, daf} in irgendeiner Weise das
Gewebe nach Art einer Saugwirkung Salze aus dem Blute herausziehen
kann, wodurch es ermdoglicht wird, die urspriingliche Beschaffenheit
des Blutes dauernd zu erhalten.

Wenn wir uns erinnern, dall bereits Ludwig und seine Schule auf
die lymphagoge Wirkung intravenoser Injektionen von Salzlgsungen
hingewiesen hatte, und durch ihre Versuche der sicherste Beweis des
unmittelbaren Uberganges von Salz und Wasser aus den,Blutbahnen
in die Richtung der Gewebe erbracht wurde, so stoflen wir hier auf
Tatsachen, die sich nicht im geringsten zu Wldersprechen scheinen,
sondern im Gegenteil sich nur erginzen.

Durch eine Reihe von Untersuchungen, die unter der Leitung von
Magnus ausgefithrt wurden, konnte der direkte chemische Beweis fiir
das Uberwandern von Kochsalz in die Gewebe nach Injektion von hyper-
tonischen Salzlosungen erbracht werden. Durch diese Analysen lernte
man die Haut als jenes Organ kennen, in welches am meisten Kochsalz
wandert, wenn dieses in zu grofer Menge intravends verabfolgt wurde.

Magnus hat neben Kochsalz auch das Glaubersalz auf seinem Wege
von der Injektionsstelle bis zur Niere verfolgt. Auch hier zeigt sich
ganz dasselbe. Ein groBer Teil tritt innerhalb derselben Zeit in den
Harn iber; aber auch bei dieser kérperfremden Substanz macht sich
am Ende des Versuches ein Minus bemerkbar, das nur durch eine Ab-
lagerung innerhalb des Gewebes erklirt werden kann.

Die Kochsalzwanderung ins Gewebe bei experimenteller Nephritis.
Im Anschlusse an die Versuche von Magnus haben Schlayer und
Schmidt4) sowie auch Weber sich mit der Verteilung infundierter

1) Magnus, Entstehung der Hautédeme. Arch. d. exp. Path. 42. p. 250.

%) Hamburger, Regelung der Blutbestandteile. Zeitschr. f. Biol. 27. p. 259.
1890; und 30. p. 143. 1893.

%) Lazarus-Barlow, Lymphoformation osm. filtration. Journ. of Phys.
XIX. p. 140. 1896. The pathology of oedema. Brit. med., Journ. I. 1895.
p. 631 u. 691.

9 Schlayer u. Schmidt, Uber nephritisches Odem. Deutsch. Areh f.
klin. Med. 104. p. 44.
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Salzlosungen im Korper von Kaninchen mit experimenteller Nephritis
beschaftigt. Bekanntlich fithrt eine entsprechende Urandosis beim
Kaninchen zu Nephritis und Odemen. Um nun bei solchen Versuchen
den renalen Faktor auszuschalten, der bei solchen Versuchen eventuell
storend wirken koénnte, wurden die Kochsalzinfusionen an nierenlosen
Tieren vorgenommen. Infundiert man eine entsprechende Menge Koch-
salzlosung bei nierenlosen Tieren, so bleibt das Blut abnorm wasser-
und salzreich, zum mindesten zeigt sich eine Verzogerung, bevor die
urspriingliche Blutkonzentration erreicht wird; bei den vorher mit
Nierengiften vorbehandelten Tieren aber gestaltet sich dieser Ausgleich
ganz verschieden, je nach Art der Nephritis. Den geringsten Unter-
schied gegeniiber der Norm bietet die Chromnephritis. Ganz anders
dagegen steht es mit der Kantharidin- und Urannephritis. Je vorge-
schrittener die Vergiftung war, desto mehr hat das Blut die Fahigkeit
verloren, Salz oder Wasser, das infundiert wurde, zu retenieren. Die
Fiahigkeit des Gewebes, Wasser gegen die Blutgefille abzugeben, ist
ganz verloren gegangen, ja es hat sich der Prozef} gleichsam umgekehrt,
indem das infundierte Wasser und Salz fast vollstindig vom Gewebe
adsorbiert werden. Dieser Vorgang kann sich speziell bei der Uran-
vergiftung so steigern, dafl selbst hochkonzentrierte Salzlésungen nicht
mehr imstande sind, einen Einflufl auf die Zusammensetzung des Blutes
auszuiiben.

Ubertreten auch anderer Substanzen (Zucker, Aminosiuren, Pep-
tone usw.) aus dem Blute in das Gewebe. Eine solche Wanderung in-
travends injizierter Substanzen ins Gewebe sieht man nicht nur bei
den Salzen, sondern auch bei anderen Koérpern, von denen einzelne
auch als Nahrungsmittel des Organismus in Frage kommen. So stammt
aus jungster Zeit eine Arbeit von O. Schwarz?l), der zeigte, dal der
als Priifstein der Nierenfunktion vielfach geriithmte Milchzucker eben-
falls in das Gewebe eintreten kann und verschieden lang auBlerhalb der
Blutbahn verweilen kann. Auch hier zeigen sich Unterschiede bei
normalen und bei kiinstlich nierenkranken Tieren.

Das Verhalten des Traubenzuckers nach intravendser Injektion
wollen wir vorldufig auller Diskussion lassen; selbstverstandlich kommt
beim normalen Organismus der groBte Teil in die Gewebe, denn sonst
ware die Glykogenbildung kaum zu erklaren.

Slyke und G. Meyer?) haben eine Wanderung von Molekiilen aus
den BlutgefiBlen gegen das Gewebe auch fiir die Abbauprodukte des
Kiweilles erkannt. Sie injizierten Tieren Aminosiuren in den Kreislauf;
schon nach kurzer Zeit sind nur mehr 59/, des injizierten Stickstoffes

1) Sechwarz, Schicksal intravends injizierten Milchzuckers. Zeitschr. f.
experim. Path. 17. 3. Heft. 1915

%) Slyke u. Meyer, The amido-acid nitrogen of the blood. Journ. of
biol. chem. 12. p. 295. 1912.
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innerhalb der Blutbahn, wihrend 11 ¢/, durch den Harn zur Ausscheidung
gelangt waren. Sie vertreten daher den Standpunkt, daB die injizierten
Substanzen nicht zerstort werden, sondern durch die Gewebe zur Ab-
sorption gelangen, ohne dabei die geringste Verinderung zu erfahren.
Es scheint aber fiir einzelne Gewebe eine Grenze zu geben, bis zu
welcher die Aminosiuren in den einzelnen Organen noch festgehalten
werden konnen. Slyke gelang es mit seiner sehr genauen Methode fest-
zustellen, dafl von den quergestreiften Muskeln nicht mehr als 75 bis
80 mg von je 100 g Gewebe gestapelt werden. Die Leber vermag dagegen
mehr, nédmlich 125—150 mg, in je 100 g Substanz aufzunehmen. Da
nun die Konzentration an Aminosiuren im Gewebe 5—10mal hoher wird
als im Blut, so glauben Slyke und Meyer nicht an einen osmotischen
Vorgang, sondern vielleicht an eine lockere Bindung mit den Proteinen
des Gewebes.

Dall wahrscheinlich auch hoher molekulare Abbauprodukte des
Eiweilles, wie es die Peptone sind, aus den Blutgefifen in das Gewebe
itbertreten konnen, scheint uns sehr wahrscheinlich, wenn man bedenkt,
daBl Pepton das beste Lymphagogum darstellt, das wir kennen. Der
direkte Nachweis dafiir, dafl tatsichlich Pepton in die Lymphe iiber-
gegangen ist, fehlt. Bekannt ist nur eine prozentische Steigerung der
Lymphe an organischen Substanzen (Heidenhain)?).

Aus der Analyse der einzelnen intravendsen Versuche kommt man
zu der Uberzeugung, daB die Anwesenheit irgendeiner Substanz inner-
halb der Blutbahn noch nicht gleichbedeutend ist mit Harnféhigkeit der-
selben. Fiir die Harnfihigkeit intravenés injizierter Salze ist offenbar
nicht die absolute Salzmenge maBgebend, sondern die Konzentration in
der Zeiteinheit. Nur so koénnen wir verstehen, warum relativ grofe
Mengen der in die Blutbahn injizierten Substanzen sich der momen-
tanen Ausscheidung durch die Nieren entziehen und dafiir innerhalb
der Gewebe zur Ablagerung gelangen.

EinfluB einer kiinstlichen Hydrimie beim Menschen auf die Diurese.
Wir haben uns in den fritheren Kapiteln fir die Ausscheidung des
Chlors interessiert und uns dabei die Frage vorgelegt, ob gelegentlich
ein Unterschied besteht, je nachdem das Kochsalz subkutan oder per os
gereicht wurde. Im folgenden mochten wir einige Tabellen zusammen-
fassen, aus denen sich ergibt, daB auch beim Menschen das Salz, das
in isotonischer Lésung intravends verabreicht wird, nicht sofort im
Harn erscheint, sondern wahrscheinlich ebenfalls voriibergehend in den
Geweben Halt machen muB, bevor es endgiltig den Organismus ver-
1aBt. Zur Technik, die wir befolgten, wiire zu bemerken, dafl wir 300 ccm
physiologische NaCl-Lésung (3 X 0.925 g = 2.775 g) ganz langsam intra-
venés injizierten. Die Schnelligkeit war zum Teil durch die Enge der
Kaniile gegeben. Die Zeit schwankte zumeist zwischen 12—15 Minuten.

1) Heidenhain,Lehre von der Lymphbildung. Pfliigers Arch. 49. p. 209. 1891.
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Der Versuch wurde ahnlich wie bei unseren Untersuchungen mit sub-
kutaner oder peroraler Darreichung, am vierten Tage einer chlorfreien
Diat um 12 Uhr mittags begonnen. Ab 6 Uhr frith desselben Tages
lieBen wir die Patienten stiindlich urinieren.

Aus der ziemlich groflen Untersuchungsreihe mochten wir nur vier
Beispiele herausgreifen; im wesentlichen handelt es sich stets um das-
selbe. Tabelle 30 zeigt uns die Ausschlige im Harn eines normalen

Tabelle 30. Tabelle 31.
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(ca. 65 kg) Menschen, nachdem intravenos 300 cem physiologische Koch-
salzlosung, also ungefihr 3 g NaCl gegeben wurden. Die stiindlichen
Werte steigen etwas, doch gewinnt man schon bei blofler Betrachtung die
Uberzeugung, daB diec Hauptmenge im Kérper gleichsam verschwindet.
Eigentlich hatte man erwarten konnen, daf das injizierte Salz inmer-
halb der nachsten Stunde im Harn erscheinen miiite. Wir vermeiden
es absichtlich, die Ausscheidung des Salzes zahlenmiafBlig auszudriicken,
weil das injizierte Quantum relativ zu klein ist und die Vorperioden
uns doch kaum einen sehr verlifllichen Maflistab zum Vergleich in die
Hand geben.



— 140 —

Der nichste Fall (Tabelle 31) betrifft eine Polydipsie. Es handelt
sich hier um dieselbe Person, die wir bereits in Tabelle 21 besprochen
haben. Scheinbar steigt das Kochsalz unmittelbar nach der Injektion
etwas in die Hohe; wir sehen aber in der Periode vorher sehr wenig
Harn; man wird daher wohl mit Sicherheit annehmen miissen, daf
die Menge Harn, die in der Zeit zwischen 12—1 Uhr zur Ausscheidung
kam, teilweise noch der fritheren Periode angehort; jedenfalls erweist
sich auch hier, ebensowenig wie in Tabelle 30, die vermehrte Fliissig-
keitszufuhr als treibendes Element fiir den Chlorexport.

Auch die beiden anderen Tabellen beziehen sich auf Frauen, die
wir bereits kennen. In Tabelle 17 haben wir eine Frau beschrieben, die

Tabelle 32. ‘Tabelle 33.
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an Raynaudscher Krankheit litt und auBlerdem eine Nierensklerose
hatte. Das Mebkwiirdige an diesem Fall war, daB das per os gereichte
Kochsalz sehr rasch und sehr ergiebig innerhalb 24 Stunden zur Aus-
scheidung kam, wihrend nach subkutaner Darreichung in derselben
Zeit nur 3°/, des Injizierten in den Harn tibertraten. Nach der intra-
vendsen Darreichung von 300 cem physiologischer Kochsalzlgsung zeigen
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sich nun in diesem Fall Zahlen, wie wir sie sonst noch nicht beobachtet
haben. Hier hat man tatsichlich den Kindruck, daf3 nach intravendser
Injektion auch etwas mehr Kochsalz ausgeschieden wird, als in unseren
ibrigen Versuchen. Es scheint sich hier um eine Spezifitat dieses
Falles allein zu handeln, denn bei anderen Fillen von hohem Blutdruck
und Nierensklerose, wie ein solcher in Tabelle 33 wiedergegeben ist,
haben wir analog hohe Zahlen nicht mehr gefunden.

Zusammenfassung. Wir haben im fritheren Kapitel zeigen konnen,
wie mithsam sich manchmal Salz und Wasser, die wir subkutan injiziert
haben, ihren Weg suchen miissen, um in den Harn zu gelangen. Wir
haben uns in weiteren Untersuchungen mit der Frage beschaftigt, ob
sich vielleicht das Hindernis an der Grenze zwischen Blut- und Lymph-
kapillaren befindet, und haben hier die Schwankungen in der Blut-
konzentration im Anschlufl an groBere Aderlasse als MaBstab fiir eine
solche Stérung im Flissigkeitsaustausch verwertet. Auch hier haben
wir gesehen, dafl wahrscheinlich die Schilddriise von entscheidendem
Einfluf} sein dirfte.

Das eben gebrachte Kapitel hat sich nun mit der Frage beschiftigt,
wie sich der Flussigkeitsaustausch aus dem Blute gegen die Gewebe
verhalt. Wir haben hier nicht nur verschiedene -Tatsachen aus der
Literatur gesammelt, sondern auch iiber Versuche beim Menschen be-
richten konnen, die gleichfalls zeigen, daBl z. B. auch das Kochsalz,
das wir allerdings in physiologischer Konzentration ganz langsam inji-
ziert haben, den Korper ebenfalls nicht sofort verlaBit, auch wenn es
intravends verabreicht wurde. Es muB also wahrscheinlich ein ana-
loges Verhalten wie im Tierkorper existieren, wo sich allerdings der
Beweis in viel exakterer Form erbringen lafit, dall ein groBer Teil
des intravends injizierten Salzes das GefiBllumen verliBit, um in die
Gewebe zur voriibergehenden Ablagerung zu gelangen. Wahrschein-
lich hitte sich, wenn wir statt des Kochsalzes andere Substanzen ge-
wahlt hétten, in gleicher Weise eine Wanderung derselben ins Gewebe
nachweisen lassen. Wir verzichten vorlaufig auf eine weitere Ausfiih-
rung dieser Tatsachen; hier hat es sich uns hauptsichlich nur um die
Zirkulation der Salze, voran des Kochsalzes, gehandelt.



Siebentes Kapitel.

Kurzer Uberblick tiber die Lehre von der Pathologie und Physiclogie der Lymph-
stromung: a) Die Untersuchungen vor der Ara Ludwigs. b) Die Arbeiten der
Ludwigschen Schule sowie von Kérner und Klemensiewicz. c) Die Sekretions-
theorie von Heidenhain. d) Die Arbeiten von Cohnstein und Starling. e) Die
zellularphysiologische Theorie von Asher. Kurzer Uberblick iiber die Lehre
von der Lymphbildung, beurteilt an Resorptionsversuchen in den grofien Kérper-
hohlen. Bedeutung des intermedidren Lymphkreislaufes fiir die Physiologie.
Was fiir Ergebnisse haben sich fir die Pathologie, vor allem fiir die Beurteilung
des Odems, aus diesen physwloglschen Befunden ableiten lassen? a) Stérungen,
die vielleicht ihre Ursache in einer vermehrten Bildung der Gewebsflissigkeit
finden. b) Storungen, die vielleicht ihre Ursache in einem verminderten Abflusse
von Gewebstlissigkeit finden. c¢) Wie la8t sich das eventuelle Zusammenwirken
zwischen geschidigter Nierentétigkeit und Lymphkreislauf physiologisch in Ein-
klang bringen? d) Die osmotische Theorie der Lymphbildung und ihr EinfluB
auf die Pathogenese der Odeme. e) Welchen EinfluB hat bis jetzt die Ashersche
Theorie bei der Beurteilung der Odementstehung geublﬂ Rekapitulierung
unserer Versuchsergebnisse. Gibt es eine Chlorwanderung im Gewebe und hat
das Unterhautzellgewebe auch einen intermediiren Chlorstoffwechsel? Kann
man die diuretische Wirksamkeit des Schilddriisensaftes im Sinne der Asher-
schen Theorie deuten? Zusammenhang von Odementstehung und Schilddriisen-
titigkeit im Sinne der Asherschen Theorie. Gibt es auch andere Moglich-
keiten, um den triigen Transport der Salze durch unsere Gewebe zu erkliren?
Meine Theorie von der Albuminurie ins Gewebe. Nephritis sine albuminuria.
Der intermedidre Kreislauf des Kochsalzes bei Nephritis. L8t sich der negative
Erfolg der Thyreoidbehandlung bei Hoéhlenhydrops auch durch die Asher sche
Theorie deuten? Betrachtungen iiber die Pathogenese der kardialen Odeme.
SchluBbemerkungen.

Die Beobachtungen iiber den diuretischen Erfolg nach Schilddriisen-
titterung sowie die Ergebnisse der fraktionierten Untersuchung des
Harnes nach peroraler, subkutaner und auch intravenéser Salzdarreichung
stellen uns vor neue Tatsachen; es gilt nunmehr, sich die Frage vor-
zulegen, wie sich diese Befunde mit den bisherigen Anschauungen iiber
die Entstehung der Odeme in Einklang bringen lassen. Vielleicht sind
gerade diese neuen Tatsachen geeignet, auch eine Kliarung der Frage
nach der Entstehung der Gewebsfliissigkeit herbeizufithren. Bevor ge-
zeigt werden soll, wie wir uns den Zusammenhang des ganzen Gegen-
standes denken, wollen wir zuerst in groben Zigen ein Bild davon
entwerfen, wie momentan die herrschende Anschauung iiber die Lymph-
bildung ist.
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Kurzer Uberblick iiber die Lehre von der Pathologie und Physio-
logie der Lymphstromung. a) Die Untersuchungen vor der Ara
Ludwigs. Zur Zeit, da man noch Blut- und Lymphkreislauf in voll-
kommen voneinander getrennte Bahnen verlegte, zihlte man das Odem
zu den Erkrankungen des LymphgefaBsystemes und setzte die Wasser-
sucht gleichsam in Parallele zum Blutergu. Man sprach von einer
hydropischen Lymphretention. Analog wie im Bereiche der Blutbahnen
suchte man auch bei der Wassersucht nach Hindernissen in den groBeren
Lymphwegen — aber vergebens. Weder auf Grund pathologisch-ana-
tomischer Erfahrungen, noch durch das Tierexperiment lieBen sich
sichere Anhaltspunkte fiir einen unbedingten Zusammenhang zwischen
Wassersucht und mechanischer Verlegung der Lymphginge ermitteln.
Es sahen sich daher die Anhénger der LymphgefiBtheorie gezwungen,
die Hindernisse weiter peripher zu suchen und sie rechneten daher
mit Schidigungen im Bereiche der nur mehr mikroskopisch nachweis-
baren Lymphbahnen. So entstand unter anderem die Theorie von
Broussais?), welcher die Ursache des Odems in einer Subinflammation
(Leukophlegmasia), resp. Verstopfung im Bereiche der Lymphgefis3-
wurzeln sah. Erfahrungen, die man beim entziindlichen Odem gemacht
hatte, scheinen hier wohl die vermittelnde Rolle gespielt zu haben. Jeden-
falls waren diese Beobachtungen speziell mit der Unterbindung der
groferen Lymphginge mit Anlaf, in den Lymphgefafen nicht allein die
Ursache zu sehen, die ausschlieBlich die Resorption aus dem Gewebe
besorgen.

Hier setzen nun die Beobachtungen von Magendi2) ein; er zeigte,
wie auch die Venen ein auBlerordentlich grofes Resorptionsvermégen
besitzen. Als nunmehr auch von Bouillaud?) darauf verwiesen wurde,
wie durch Verstopfung einer Vene ein lokales (Odem entstehen kann,
da glaubte man auf diese Weise den Weg gefunden zu haben, wieso es
zu Hydropsie kommen kann; man verallgemeinerte diesen Befund und
glaubte alle Formen von Wassersucht durch rein passive Stanung er-
klaren zu miissen.

Aber auch hier kam es bald zu Widerspriichen. Sowohl der Chirurg
als auch der Anatom konnten auf so manche Beobachtungen hinweisen,
nach welchen z. B. ein unterbundener Hauptvenenstamm oder ein
thrombosiertes Gefil nicht die geringste Schwellung nach sich zog.
AuBlerdem wurde vielfach darauf verwiesen, wie relativ kurze Zeit nach
einer Thrombose das Odem wieder schwinden kann, obwohl, bei nach-
triglicher Feststellung der topographischen Verhiltnisse, die Vene noch
vollkommen obliteriert befunden wurde. Auch das Experiment sprach

') Broussais, Histoire d. phlegmasies chroniques. 4. Edit. 1826. I.

?) Magendi, Lesons sur les phénoménes de la vie. 1837. 1. 113. Pruis
élément II. 448.

%) Bouillaud, Rech. sur les causes du mouvement du sang dans le vaiss.
cap. Journ. de Physiol. 1823. III. 89.
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in gleichem Sinne, denn es ist niemals gelungen, bei Unterbindung von
grollen Venenstimmen, nicht einmal nach Abbinden der Femoralis, bald
nach der Teilung der Vena cava inferior, ein Stauungsédem zu erzeugen.
Man sah sich daher auch hier gezwungen, auf dispositionelle Schédi-
gungen des ganzen Korpers zuriickzugreifen. So sagt z. B. v. Reck-
linghausen?): ,Es begreift sich wohl leicht, daB bei Phthisikern,
Kachexien (Uteruskrebs, Amyloid, chronische Dysenterie) das Odem
regelmafig eintritt, wenn eine groBere Vene obliteriert ist.”

b) Die Arbeiten der Ludwigschen Schule, sowie von
Kérner und Klemensiewicz. Das ganze Problem der Odem-
bildung hatte durch die Untersuchungen Ludwigs iiber die Entstehung
der Lymphe eine bedeutende Foérderung erfahren. Als Stitze seiner
Theorie gilt folgender Versuch, den er gemeinsam mit Thomsa am
Hoden des Hundes demonstrieren konnte: nach Unterbindung des
Plexus pampiniformis schwellen die LymphgefiBe des Samenstranges
so stark an, daB man in die sonst kaum sichtbaren Génge feine Kaniilen
einbinden kann. Lost man die Ligatur, die die Venen gestaut haben,
so schwellen die Lymphgefifle durch Abflul der Lymphe ab. Wird
neuerdings eine vendse Stauung herbeigefiihrt, so filllen sich die Lymph-
gefile wieder und es kommt zum AbflieBen von Lymphe aus der
.Kaniile. Dabei zeigt der vorher geschwollene Hoden eine betrichtliche
Volumsabnahme.

Durch diesen Versuch meint Ludwig bewiesen zu haben, dafl die
Lymphe durch Filtration von Blutfliissigkeit durch die Kapillarwand
hindurch gebildet wird.

Die histologischen Untersuchungen am vends gestauten Mesenterium
waren eine wesentliche Stiitze fiir die Theorie von Ludwig. Hier konnte
man sehen, wie mit Beginn der Stauung es nicht nur zu Odem kommt,
sondern sich auch die Stomata der Kapillarwandung auftaten und selbst
rote Blutkorperchen durchtreten lieen.

Die Ludwigsche Theorie, die in jhrem Prinzipe in einer hydrostati-
schen Druckdifferenz zwischen dem Blute in den Kapillaren und der in
den Geweben vorhandenen Flissigkeit gipfelt, ist von Korner 2) auf-
gegriffen worden. Es ist ein Verdienst von Klemensiewicz3), diese
wenig bekannten Untersuchungen der Vergessenheit entrissen zu haben.
In Fortsetzung des Gedankens von Korner konnte er auch sinnreiche
Apparate konstruieren, die uns in schematischer Weise Einblick ge-
wihren sollen in den komplizierten Mechanismus an der Grenze zwischen
Blut- und Lymphbahnen.

1) Recklinghausen, Wassersucht, Handbuch d. allgem. Path. d. Kreis-
laufes. Stuttgart 1883. p. 94.

?) Kérner, Transfusion im Gebiete der Kapillaren. Herausgegeben von
Klemensiewicz. Leipzig 1913.

%) Klemensiewicz, Pathologie der Lymphstréomung. Handbuch d. allgem.
Pathologie II./1. 1912. p. 341.



Die Energiequellen, die fiir den gegenseitigen Austausch zwischen
Blut- und Gewebstliissigkeit in Frage kommen, konnen sehr verschiedene
sein. Ludwig und nach ihm Kérner und Klemensiewicz riickten
das rein mechanische Moment in den Vordergrund. Damit es nach ihrer
Vorstellung zu einem kontinuierlichen FlieBen der Gewebsflissigkeit
kommen kann, miissen in der Richtung der Stromung Druckdifferenzen
bestehen. Der Druck im arteriellen Gebiete muB hoher sein als der
Gewebsdruck, und dieser wieder grofier als jener in den vendsen Anteilen
des GefiBsystemes. Die Triebkraft ist somit ein Filtrationsdruck. Neu
war der Gedanke von Koérner, da er auch dem Gewebe selbst einen
Druck zuschrieb; scheinbar ganz unabhingig von Kérner hat auch
Landerer, worauf bereits in einem fritheren Kapitel hervorgehoben
wurde, auf die Bedeutung der Gewebsspannung aufmerksam gemacht.
Von dem Gedanken der Filtrationstheorie durchdrungen, hoffte Lud -
wig!) auch durch Blutdrucksteigerung einen vermehrten Lymphflu8 in
Gang zu bringen. Die Resultate solcher Versuche waren aber nicht ganz
eindeutig. Der Hauptgrund wird wohl darin zu suchen sein, dafi man
damals nur unter sehr schwierigen Bedingungen eine Blutdrucksteigerung
erzeugen konnte. Man muB sich daher wundern, warum man nicht,
seitdem man das Adrenalin kennt, die alten Versuche von Ludwig
wieder aufgenommen hat. Direkte Bestimmungen iiber den Einfluf
des Adrenalins auf den Lymphstrom im Ductus thoracicus fehlen.
Dagegen besitzen wir indirekte Anhaltspunkte, daB tatsichlich unter
der Adrenalinwirkung der Lymphstrom vermehrt sein diirfte. Donath 2)
hat namlich die nach Adrenalineinspritzung zu erzeugende Blutein-
dickung bei gleichzeitiger Unterbindung des Ductus thoracicus vermiBt.

¢) Die Sekretionstheorie von Heidenhain. Schon Ludwig
selbst sind einige Tatsachen bekannt gewesen, die sich mit seinen An-
schauungen tber die Filtrationstheorie nur schwer vereinen lieBen. So
konnte Brasol3), ein Schiiller Ludwigs, nach intravenoser Injektion
von konzentrierten Zuckerlosungen einerseits Vermehrung von Zucker
in der Lymphe und andererseits eine enorme Diluierung des Blutes bis
auf die Halfte beobachten.

Ebenso war es schwer verstandlich, warum Kurare eine Steigerung
des Lymphstromes nach sich zieht, wihrend es auf den Blutdruck nicht
den geringsten Eindruck auszuiiben vermag.

Heidenhain?) konnte nun eine ganze Menge von Substanzen aus-
findig machen — er nannte sie Lymphagoga —, die ganz dhnlich wie

Yy Ludwig, Lehrbuch der Physiologie des Menschen II. p. 128 u. ff. 1861.
?) Donath, Einflu} der Nebennierenexstirpation auf die Blutkonzentration.
Arch. f. exp. Path. 77. p. 1. 1914.
3) Brasol, Wie entledigt sich das Blut von einem UberschuB. Arch. f.
(Anat. u.) Phys. 1884. p. 211.
%) Heidenhain, Lehre von der Lymphbildung. Pfliig. Arch. 49. p. 209. 1891,
Eppinger, Odem. 10



— 146 —

Kurare einen méchtigen Einflufl auf die Lymphsekretion ausiiben und
dabei den Blutdruck unbeeinfluBit lassen. In seiner Annahme, da8 sich
nicht alles durch die Ludwigsche Filtrationstheorie erkliren lasse,
wurde er noch mehr bestirkt, als er folgende Versuchstechnik wihlte:
Unterbindet man die Aorta abdominalis, so dal im arteriellen Gebiete
des Bauches der Blutdruck fast auf 0 herabsinkt, so sickert noch immer
aus dem Ductus thoracicus Lymphe heraus; deswegen meint nun Heiden-
hain, kann die Lymphe kaum ein Filtrat allein sein; man miisse noch
mit anderen Entstehungsmoglichkeiten der Lymphe rechnen und disku-
tiert nun an Hand seiner Befunde die Frage, ob nicht die Lymphe als
ein Sekret der Kapillarendothelien anzusehen sei. Nach seiner Vor-
stellung wiirden diese Zellen aus dem Blute nur solche Stoffe auf-
nehmen, die ihnen zutraglich erscheinen und andererseits sie nur dann
abgeben, wenn dafiir ein Bediirfnis besteht.

d) Die Arbeiten von Cohnstein und Starling. Cohnstéinl)
machte vor allem die Anhinger der Filtrationstheorie auf einen prinzi-
piellen Fehler aufmerksam; der Ausdruck Filtration und natiirlich auch
der ganze Vorgang derselben scheint beim Ubergang von Fliissigkeit
aus den Blutkapillaren gegen die Lymphflissigkeit kaum in Frage zu
kommen, weil die trennende Membran auf beiden Seiten von einem
flussigen Fluidum umspiilt wird. Es miissen also neben den eventuell
in Betracht zu ziehenden Druckunterschieden auch Diffusionsvorginge
beriicksichtigt werden. In dem Sinne will er den Begriff Filtration
vermieden wissen und nennt den Vorgang an der Grenze zwischen Blut-
und Lymphréaumen Transsudation und er versteht darunter Filtration -
Diffusion. Nachdem der Grad der Diffusion von der PorengréBe und
weiter von der MolekulargroBe der Losungsbestandteile abhingig ist,
so ergeben sich daraus die verschiedensten Moglichkeiten.

Auch diese rein physikalische Theorie gelangte in bezug auf die
Losung der Frage des Lymphstromes zu keinem ganz befriedigenden
Resultate; wenn sie auch viele Schwierigkeiten der Filtrationstheorie —
denn diese sollte sie ja ersetzen — iiberbriicken konnte, so war es auch
ihr nicht méglich, alle Tatsachen im Sinne rein physikalisch-chemischer
Kréfte zu erkliren. Man braucht, um ein Beispiel zu wéhlen, nur folgen-
den Versuch herauszugreifen: Wenn man eine hypertonische Kochsalz-
lésung intravends injiziert, so wird das Blut stark hydrimisch und
auflerdem wandert noch Kochsalz in die Gewebe hinein — bis dahin
liefen sich noch alle Erscheinungen durch den Vorgang der Diffusion
deuten, nicht aber folgende Befunde: Injiziert man isotonische Losungen
oder gar hypotonische Kochsalzlésungen, so wandert auch hier Koch-
salz und Wasser in der Richtung der Gewebe.

1) Cohnstein, Zur Lehre von der Transsudation. Virch. Arch. 135. p. 514.
1894, Dann Pflig. Arch. 59. p. 350. 1894; 59. p. 508. 1894; 63. p. 587. 1896 u.
Ergebnisse der Pathologie 1896. III. p. 568.
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Die Ludwigsche Anschauung erfuhr in Starling!) einen mich-
tigen Forderer, indem es ihm gelang, einen Teil der Heidenhainschen
Einwande zu entkriften. Speziell waren es die Versuche mit Kom-
pression der Aorta, die sehr gegen die Lehre von Ludwig sprachen.
Bei der Versuchsanordnung, die nun Starling wihlte, ging er von folgen-
der Uberlegung aus: Der Druck, der gegen die Gewebe wirkt und
eventuell im Sinne von Ludwig Anlal zur Lymphsekretion wird, ist
nicht abhéngig vom Drucke in den grofieren Gefaflen, sondern von der
Spannung in den Kapillaren, denn von hier aus wird der Filtrationsdruck
gegen die Lymphspalten zu reguliert. Seine Vorstellung, daf vielleicht
bei Kompression der Aorta der Druck im Pfortaderkreislaufe gar nicht
Schaden leiden muf3, zeigte sich bei der Bestimmung des Venendruckes
vollkommen gerechtfertigt. Trotz Kompression der Aorta wird der
Druck in der Pfortader nicht wesentlich tangiert. Damit fillt aber
einer der wichtigsten Beweisgriinde der Heidenhainschen Lehre.

Es lag nun nahe, das Druckgefille zwischen arteriellem und venésem
Kreislauf auch bei den anderen Versuchen zu kontrollieren, die Heiden-
hain gegen die Ludwigsche Lehre vorgebracht hatte. Speziell war
nachzusehen, wie sich in dieser Richtung Krebsmuskelextrakt usw.,
also die Lymphagoga I. Ordnung, verhalten; gerade hier war es sehr
erwiinscht, Klarung zu schaffen, weil speziell diese Versuche fast allen
Theorien, was ihre Deutung anbelangt, die groften Schwierigkeiten
bereitet hatten. Auch hier konnte sich nun Starling davon iiberzeugen,
dal} es manchmal zu einer Steigerung des Druckes im Pfortaderkreis-
laufe kommen kann, aber nie mit einer solchen Intensitit, wie es sich
Starling vorgestellt hatte. Aus eben diesen Griinden sieht er sich nun
veranlaft, hier eine Hilfshypothese einzuschalten, indem er sich vorstellt,
daBl vielleicht die Lymphagoga einen Einflufi auf die Durchlissigkeit
der GefiBlendothelien haben, eine Vorstellung, die auch Cohnheim
vorgeschwebt war. Eben deswegen wiederholte er auch die Versuchs-
anordnung von Cohnheim und fand dabei folgendes: Bringt man die
hintere Extremitit eines Lymphfisteltieres fiir einige Minuten in ein
Wasserbad von 56°, so nimmt der Lymphstrom zu und die Lymphe
selbst wird reicher an Eiweiff. Jedenfalls war Starling bemiiht, im
Gegensatze zu Heidenhain der urspriinglichen Filtrationstheoric recht
zu geben.

e) Die zellular-physiologische Theorie von Asher. Asher?2)
geht von der Annahme eines gegenseitigen Stoffaustausches zwischen

1} Starling, Contribution to the physiology of lymph-secretion. Journ.
of Phys. 14. p. 131. 1893; 16. p. 224. 1894; 17. p. 30. 1894; u. The production
and absorption of Lymph. Schifers Textbook of physiology. 1. p. 285. 1898.

%) Asher, Untersuchungen iiber die Eigenschaften und die Entstehung der
Lymphe. Zeitschr. f. Biol. 36. p. 154. 1897; 87. p. 261. 1898; 40. p. 180. 1900;
40. p. 333. 1900; und: Der physiol. Stoffaustausch zwischen Blut und Geweben.
Jena 1909.

10*
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Blutgefaflen und Geweben aus, indem sowohl aus dem Blute gegen die
Gewebe, wie auch umgekehrt von den Zellen zuriick in das Blut, fort-
wihrend Stoffe abgegeben werden. Rein theoretisch postuliert er daher
zwei Lympharten, eine, die die Nahrung zu den Geweben fiihrt und
eine, die die Stoffwechselschlacken aus den Geweben wieder wegschafft.
In dem Sinne wire also die Arbeit der Zellen, resp. der Organe das
treibende Element fir die Entstehung und Fortbewegung der Lymphe,
oder, wie sich Hamburger ausdriickt, die Lymphe ist das Spiegelbild
der Gewebstatigkeit.

Es galt nun fiir diese Theorie, die zum Teil auch schon von Cohnstein
und auch von Starling angedeutet wurde, die nétigen Beweise zu er-
bringen. Als eine Hauptstiitze seiner Theorie wihlte Asher folgenden
Versuch: Reizt man die Speicheldriise des Hundes, z. B. durch Ein-
legen eines in Essig getauchten Bauschens in den Mund des Tieres, so
kommt es zu einer vermehrten Speichel- und Lymphsekretion. Den
gleichen Effekt hat auch die Chordareizung oder eine Pilokarpininjek-
tion. Stets zeigt sich ein Parallelismus zwischen Sekretabsonderung
und Lymphproduktion. Daf aber dieser vermehrte Lymphstrom nicht
die ausschliefliche Folge einer durch die Nervenreizung bedingten
besseren Durchblutung der Speicheldriisen jst, lehrt der Versuch mit
Atropin, von dem schon frither bekannt war, dafl es auf die Durch-
blutung nicht den geringsten Einfluf hat, wihrend es nicht nur die
Speichelsekretion, sondern auch den Lymphstrom vollkommen hemmt.

Als weiteren Beweis seiner Theorie zieht Asher die alteren Versuche
von Hamburger heran. Bekanntlich hat er gefunden, dai, wenn ein
Pferd bei ruhendem Kopfe, vermehrte Arbeit leistet, aus dem Hals-
lymphstamme betrachtlich mehr Lymphe abflieft. Hamburger hat
die Erklarung dieser Tatsache grofe Schwierigkeiten bereitet; nach der
Vorstellung von Asher kime auch hier eine Mehrarbeit in Betracht.

Auch die Versuche, warum es z. B. nach Injektion von Zucker zu
einem vermehrten Lymphflusse kommt, will Asher in seinem Sinne
gedeutet wissen. Nach ihm wiirde es durch den Zucker zu einer An-
regung des Zellstoffwechsels, speziell der Leber und dadurch zu einer
vermehrten Lymphproduktion kommen; auch die Produktion eines
reichlichen Lymphflusses im Anschlusse an eine Peptoninjektion fiithrt
er auf eine Steigerung der Lebertétigkeit zurtick. Sicherlich spricht
die Tatsache zu seinen Gunsten, daB die aus dem Ductus thoracicus
tlieBende Lymphe in erster Linie mit der Tatigkeit der Leber in Zu-
sammenhang stehen diirfte; denn wenn es gelingt, die eigentlichen
Leberlymphbahnen abzubinden, so hort selbst die reichlichste Lymph-
sekretion sofort auf.

Asher war bemiiht, neue Versuchsanordnungen heranzuziehen, um
seine Lehre zu stiitzen. Deswegen versuchte er einerseits zu zeigen,
daB das Pepton auch in anderer Richtung die Sekretion der Leber
anregt, und priifte andererseits, ob bekannte Stimulantia der Leber,
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oder besser gesagt, ob andere Substanzen, die eine vermehrte Sekre-
tionstatigkeit der Leber erzeugen, ebenfalls Lymphagoga darstellen.
Tatsichlich fand nun Asher nach Peptoninjektionen, und dasselbe
gilt auch von der Injektion von Krebsmuskelextrakt, eine vermehrte
Gallenproduktion. Umgekehrt lie sich wieder durch Natrium glyco-
cholicum oder durch Hamoglobininjektionen ein méchtiger Einflufl auf
die Lymphsekretion zeigen.

Die Ashersche Lehre wirft in mancher Beziehung auch ein Licht
auf die Frage, wieso es an den Grenzen der Kapillarwandungen zu
Diffusionsvorgangen kommen kann. Dadurch, dafl durch die Tatigkeit
der Zellen grofle Molekiile abgebaut werden, liefert die vitale Tatigkeit
der Zellen erst die Bedingungen, unter welchen die physikalischen
Krifte, Osmose und Filtration, in Kraft treten konnen. Diese zellular-
physiologische Theorie steht daher mit den &lteren Anschauungen nicht
im geringsten Widerspruche, im Gegenteil sie klirt so manche Schwie-
rigkeit auf; deswegen erfreut sie sich auch derzeit der meisten Anhéinger.

Kurzer Uberblick iiber die Lehre von der Lymphbildung, heurteilt
an Resorptionsversuchen in groBen Korperhohlen. Soweit man aus den
histologischen Untersuchungen entnehmen kann, bestehen zwischen
den interzelluliren Réumen und den Anféingen der Lymphgefille keine
offenen Verbindungen. Die eigentlichen Anfinge der Lymphbahnen
sind blind endigende Saugrohrchen, die ebenso in das Gewebe ver-
schieden tief eintauchen kiénnen, wie es von den arteriellen, resp. venosen
Kapillaren her bekannt ist.

Auf Grund dieses histologischen Befundes, der seit den Arbeiten
von Mac Callum!?) allgemein anerkannt wird, miissen wir uns sagen,
daB die Blutflissigkeit, wie sie teils durch Druckunterschiede, resp.
osmotische Spannungsdifferenzen, teils durch vitale Krifte gegen die
Lymphbahnen abgelenkt wird, zuerst den interzelluliren Gewebsraum
passieren muB. Schon aus diesen Griinden erscheint es nicht zweck-
méfig, wenn man vielfach Gewebsfliissigkeit und Lymphe miteinander
synonymisiert. Es ist daher ratsam, dem Vorschlag von Klemensie-
wicz zu folgen und prinzipiell zwischen Gewebsfliissigkeit, Transsudat
und Lymphe zu unterscheiden. Transsudat ist jene Flissigkeit, die
aus den Blutkapillaren austritt; je nachdem, ob es sich um ein rein
physiologisches oder pathologisches Ubertreten handelt, soll man zwischen
Ermihrungstranssudat und pathologischem Transsudate unterscheiden.

Als Gewebsfliissigkeit kommt jener Teil des Transsudates in Betracht,
der von den Geweben aufgenommen wird und sowohl fiir das Wachstum,
als auch fiir die Tatigkeit der Zellen die nétigen kalorischen Werte sowie
das Wasser mit sich fithrt. In gleicher Weise nimmt auch die Gewebs-
fliassigkeit wieder die Zerfallsprodukte des Zellstoffwechsels fiir sich in
1) Mac Callum, Beziehung der LymphgefiBe zum Bindegewebe. Arch.
f. Anat. u. Phys. (Anat. Abt.) 1902. p. 273.
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Anspruch. Unter Lymphe ist dagegen nur jene Fliissigkeit zu verstehen,
welche aus den Lymphgefaflen abflie3t.

Halt man an dieser Einteilung fest, so wire es zweckmiBig, in
Analogie dazu auch in der histologischen Nomenklatur Wandel zu
schaffen und die Raume, die zwischen Blutkapillarsystem und Zellen
zu liegen kommen, nicht noch weiter als Lymphraume zu bezeichnen.

Im vorigen Abschnitte dieses Kapitels hat uns blof3 das gegenseitige
Verhiltnis zwischen Blut und jener Fliissigkeit interessiert, die wir
durch Lymphfisteln gewinnen kénnen. Nunmehr wollen wir uns die
Frage vorlegen, ob es nicht auch einen direkten Fliissigkeits- und Stoff-
kreislauf zwischen arterieller Kapillaren-, arteriellem Ernihrungstrans-
sudat (Gewebsfliissigkeit) und vendsen Blutriumen, ohne Beteiligung
der Lymphbahnen gibt.

Was haben wir dafiir an Beweisen? Wenn man einerseits sieht, wie
rasch oft subkutan gegebene Gifte ihre Wirkung entfalten und wenn man
andererseits weill, wie langsam der Fluf in den gréBeren Lymphbahnen
vor sich geht, so mufl man sich sagen, dal die Resorption von subkutan
beigebrachten Substanzen unmdéglich allein auf dem Wege der Lymph-
bahnen erfolgen kann. In neuerer Zeit hat Asher weitere Beweise fiir
die Richtigkeit dieser Annahme erbringen kénnen. Wenn man auf
eine offene Wunde eine Jodkaliumlosung auftriufelt, so 146t sich ziem-
lich bald nachher Jod im Blute nachweisen. Halt man diese Tatsache
zusammen mit den histologischen Befunden, so mufl man sich sagen,
daBl im Prinzipe kein wesentlicher Unterschied bestehen diirfte, ob die
Gewebsflissigkeit einmal mehr gegen die vendsen Blutkapillaren, ein
andermal wieder mehr gegen die Lymphspalten zu durchsickert.

Um sich nun eine ungefihre Vorstellung von der Intensitit und
der Qualitiat des Flissigkeits- resp. Stoffaustausches zwischen Gewebs-
fliissigkeit und Blutkapillaren bilden zu kénnen, wie er physiologisch
speziell in den grofen Parenchymorganen gewil3 eine wesentliche Rolle
spielen diirfte, hat man Resorptionsversuche innerhalb der grofien
Korperhohlen vorgenommen; allerdings war die Voraussetzung, dafl das
Cavum peritonei gleichbedeutend wire mit den interstitiellen Raumen,
z. B. im Unterhautzellgewebe mehr als willkiirlich. Da sich aber auf
diese Weise vor allem osmotische Fragen leicht studieren lassen, so
erscheint es gerechtfertigt, wenn wir diese Versuche kurz beriicksichtigen.

Die Resorption aus dem Cavum peritonei laBt sich so besonders
leicht studieren, weil man wahrend eines Versuches oft Gelegenheit
haben kann, sich durch Punktion fortlaufend davon iiberzeugen kann,
wieweit bereits die Resorption vorgeschritten ist. Wenn man bedenkt,
wie mithsam und mit Fehlern behaftet, die Versuche von Wessely
waren — wir haben sie bereits in einem fritheren Kapitel besprochen —,
so darf man sich nicht wundern, wenn gerade diese Versuchsanordnung
oft zu Rate gezogen wurde.
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Injiziert man intraperitoneal hypertonische Losungen, so nimmt das
Flissigkeitsquantum zuerst zu, und der Kochsalzgehalt relativ und
absolut ab. Injiziert man statt Kochsalz Traubenzucker, so geht der
Zucker aus dem Cavum peritonei heraus und Kochsalz wandert aus den
Blutbahnen in die Bauchhohle. Der ganze Vorgang spielt sich relativ
rasch ab, denn nach 10 Minuten sind bereits deutliche Unterschiede
zu bemerken (Roth?), Cohnheim?), Hamburger3).

Isotonische Losungen bleiben wihrend ihres Aufenthaltes in den
serdsen Hohlen isotonisch. Wenn aber auch die molekulare Konzen-
tration als Ganzes erhalten bleibt, so kommt es doch zu einer Ver-
schiebung der urspriinglichen Losungsbestandteile. Injiziert man nim-
lich isotonische Traubenzuckerlosung, so tritt ebenfalls aus dem Blute
Kochsalz heriiber,

Hypotonische Losungen nehmen, wenn sie in die Bauchhdhle ge-
bracht werden, in ihrer molekularen Konzentration zu, indem sie sich
der Konzentration des Blutserums nihern. Wird der Versuch ent-
sprechend lange fortgesetzt, so kann schlieflich die injizierte Losung
die Konzentration des Serums erlangen.

Wir sehen also, wie lebhaft der gegenseitige Austausch auch in
Organgebieten statthaben kann, die scheinbar an der Okonomie keinen
so lebhaften Anteil nehmen, wie gewisse Parenchymorgane selbst.

Fast alle Experimentatoren, die sich mit solchen Versuchen be-
schaftigt haben, legten sich auch die Frage vor, auf welchem Wege,
ob namlich durch die Blutkapillaren oder durch die Lymphbahnen, die
Resorption jener Fliissigkeiten erfolgt, die in die Bauchhéhle injiziert
wurden. Fast alle Autoren sind dariiber einig, daf} es in erster Linie
die Blutgefifle sind, die die Aufsaugung der Kristalloide und natiirlich
auch des Wassers besorgen, wihrend entlang der Lymphbahnen haupt-
séchlich korpuskulire Elemente (Zinnober, Tuschkérnchen) verschwinden,
die in die Bauchhdhle injiziert wurden. Es ist nun interessant zu betonen,
dall den Weg der korpuskuliren Elemente wahrscheinlich auch das
Eiweilmolekiill wandern dirfte. Wenigstens miissen wir einen Versuch
von Starling so deuten. Nach seiner Vorstellung wiirden Exsudate
und Transsudate, wie sie in der menschlichen Pathologie vorkommen,
ausschlieBlich auf dem Wege der Lymphbahnen zur Resorption gelangen.
Starling tritt hier einer Meinung von Hamburger entgegen, der
die Vermutung -auBlerte, dalBl eventuell in die Bauchhohle injiziertes
Eiweil} auf dem Wege der Imbibition oder durch eine mitschleppende
Wirkung des rasch vorbeiziehenden Blutstromes aufgesaugt wiirde.

1} Roth, Permeabilitdt der Kapillarwand. Arch. f. (Anat. u.) Phys. 1899.
p. 416.

?) Cohnheim, Resorption im Diinndarm und der Bauchhéhle. Zeitschr.
f. Biol. 37. p. 443. 1899.

%) Hamburger, Kenntnis der Resorption. Arch. f (Anat. u.) Phys.
1895. p. 281
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Im Anschluff an solche Versuche wurde oft die Frage diskutiert,
welches die Krifte sein konnten, die hier in Aktion treten, damit der
Austausch ein so lebhafter wird.

Da wegen eines Druckgefilles die Ludwigsche Theorie nicht
herangezogen werden kann, so sehen Starling und Cohnstein und
nach ihnen auch Roth in dem EiweiBiiiberschusse des Blutplasmas die
Ursache, warum eine Riickresorption von wésserigen Losungen durch
die Blutkapillaren erfolgen kann, resp. muB. Das Eiweifl ist durch die
Kapillarwandung impermeabel, so daf} seine Molekiile einen bedeutenden
osmotischen Druck ausiiben kénnen und dadurch eine Stromung aus dem
eiweillarmeren Medium innerhalb des Peritoneums gegen das an Albumi-
naten reichere Serum bedingen. Starling, der ebenso wie Cohnstein
den michtigen kochsalzanziehenden Einflufl des Eiweilles auch in vitro
zeigen konnte, war natiirlich bemiiht, auch im Experimente zu demon-
strieren, daf Flissigkeiten aus den Geweben in das zirkulierende Blut
ibertreten; zu diesem Behufe durchspiilte er die Gefifle einer eben
amputierten Extremitidt so lange mit isotonischer Kochsalzlésung, bis
das Gewebe 6dematds wurde. Wenn darauf die Extremitdt mit de-
fibriniertem Blute durchstrémt wurde, so zeigte sich eine deutliche Ab-
nahme im Trockengehalte des Blutes, was wohl als Beweis dafiir an-
gesehen werden kann, dafl tatsichlich Wasser, resp. Kochsalz aus den
Geweben in das Blut iibergetreten war. Es ist dies eine Versuchsanord-
nung, die im Prinzipe dasselbe zeigt, was schon Schmidt bei seinen
Aderlaffbefunden demonstrieren konnte.

In Zusammenhang damit soll auch eine Beobachtung von Cohnstein
erwihnt werden. Um zu zeigen, daf3 die Hypalbuminose und gleich-
zeitige Salzvermehrung im Anschlufl an einen ausgiebigen Aderla nicht
auf einen ZufluBl von Lymphe via Ductus thoracicus erfolgt, wurde der-
selbe Versuch bei einem Tiere vorgenommen, das gleichzeitig eine Lymph-
fistel trug; auch hier kommt es in ganz analoger Weise wie bei einem
normalen Tiere zu einer Verwisserung des Blutes.

Auch auf umgekehrte Weise 148t sich im Tierversuch die wasser-
anziehende Wirkung von Kolloiden und andererseits auch die schwere
Durchlassigkeit der Kapillarmembranen fiir Eiweifl demonstrieren, wenn
man nach Czernil) Tieren intravents Losungen von Gelatine oder
von Gummi arabicum injiziert. Binnen kurzer Zeit nimmt der Wasser-
gehalt des Blutes michtig zu. Dieser Versuch ist von Lazarus-Barlow
und auch von Cohnstein wiederholt worden und ergab dasselbe Re-
sultat wie bei Czerni. AuBerdem haben diese Autoren noch den
Lymphstrom im Ductus thoracicus verfolgt und fanden dabei nicht
nur keine Vermehrung, sondern sogar eine Verminderung der Sekretion,
wohl der sicherste Beweis dafiir, daB der WasserzuschuB und natiirlich

1) Czerni, Versuche iiber Bluteindickung. Arch. f. exp. Path. 34. p. 278.
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auch der Ubertritt von Salz in das Blut aus den Gewebsliicken, via
Kapillarwandungen erfolgt sein muf.

Auch bei Resorptionsversuchen im Cavum peritonei laBt sich die
wasseranziehende Wirkung von Eiweill leicht demonstrieren. Injiziert
man in die Bauchhohle eines Versuchstieres dialysiertes Pferdeserum,
so kann durch oftmaliges Probepunktieren des ,,Aszites* gezeigt werden,
wie das Eiweil Wasser und Salz anzieht. In dem Momente, wo die
Salzkonzentration die des Serums erreicht hat, hort die Eiweifidiluierung
auf und macht jetzt sogar dem Gegenteil Platz.

Roth, der solche Versuche angestellt hatte, iibertrigt seine Be-
funde vollig auf die Verhaltnisse in den parenchymatésen Organen
sowie fir das Unterhautzellgewebe. Er sieht also keinen Unterschied
in der Resorption einer serésen Hohle und der des Unterhautzellgewebes.
Vielleicht stiitzt er sich hier auf einen Ausspruch von Hamburger,
wenn er sagt: , Fir den Mechanismus der Resorption gelten bei den
serosen Hohlen dieselben Erwigungen wie bei den Bindegewebsspalten,
denn, nachdem die Fliissigkeit die fiir Wasser und Salze leicht und
fur Eiweil schwer permeabele Endothelschichte passiert hat, handelt
es sich um dieselben Verhaltnisse.” Auf Grund seiner Beobachtungen
entwickelt nun Roth Vorstellungen iiber den Fliissigkeitsaustausch in
den Geweben, die wir erwdhnen miissen, weil sie eine gewisse Ver-
wandtschaft mit der Theorie von Asher erkennen lassen. Er sagt: Die
Kapillarwand trennt Blut und Gewebsflissigkeit, in der die lebens-
wichtigen Parenchymzellen eingebettet sind. Der urspriingliche mole-
kulare Unterschied zwischen beiden besteht nur in der Verschiedenheit
ihres Eiweillgehaltes der voneinander getrennten Fliissigkeiten. Nachdem
die Gewebsfliissigkeit einen geringeren Eiweifigehalt aufweist als das Blut-
serum, so miifite, wenn das gegenseitige molekulare Verhalten nicht
anderweitig gestort wiirde, die Gewebsfliissigkeit in der Richtung gegen
das Serum in FluB geraten. Die lebenden Gewebszellen kénnen aber
das ihnen vorgelagerte Nahrungsmaterial in sich aufnehmen und es ver-
brennen. Dadurch wird nun die Konzentration an gelésten Molekiilen
und insofern auch ihre osmotische Spannung gesteigert. Auf diese
Weise ergibt sich eine Differenz in der Anzahl von festen Molekiilen
zwischen Gewebsfliissigkeit und Blutplasma, so dafl neue Molekiile gegen
die Gewebszellen vorriicken kénnen; in dem MaBe mufB aber gleich-
zeitig ein osmotischer Wasserstrom wieder zuriick gegen das Blut in
Kraft treten. Dall nun dieses Perpetuum mobile unaufhaltsam in-
einander greift, ist in letzter Linie bedingt durch die Tatigkeit der
Gewebszellen.

Der Unterschied zwischen den Theorien — ganz abgesehen von der
Hypothese von Asher — auf der einen Seite von Starling-Cohnstein,
und auf der anderen von Roth, ist eigentlich nur ein minimaler.

Das Um und Auf, warum es im normalen Organismus nie zu
emem vollstindigen Ausgleich zwischen Blut und Gewebsflissigkeit
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kommen kann, ist in der Tatigkeit der Zellen zu suchen, die eben nie
aufhéren, groBe Molekiile in kleinere aufzuspalten und so stets zu
Konzentrationsunterschieden Anlafi geben.

Bedeutung des intermediiiren Lymphkreislaufes fiir die Physiologie.
Wir haben uns bemiitht zu zeigen, wie kiinstlich beigebrachte Sub-
stanzen, die teils intravends, teils in das Zwischengewebe injiziert wurden,
sowohl in die ,Lymphriume®, als auch direkt in die Blutbahnen ge-
langen konnen. Es fragt sich nun, ob man zu der Annahme berechtigt
ist, diese artifiziellen Verh#ltnisse auch fir den physiologischen Ab-
lauf zu ibertragen, ob z. B. auch bei der normalen Fliissigkeitsaufnahme
durch unseren Korper ein solcher intermediirer Flissigkeitskreislauf
eine Rolle spielt?

Das Gebiet der Physiologie, das sich mit dem gegenseitigen Aus-
tausche der Flissigkeiten beschiftigt, ist nur wenig ausgebaut. Von
klinischer Seite wiederum hat man sich mit dieser Frage nur bei der
Analyse des menschlichen Odems beschiftigt. Und doch verdient gerade
das Stromen der Fliissigkeiten aus den Blutbahnen, an den Zellen vorbei
und wieder zuriick in die Venen, unser gréftes Interesse.

Vielleicht am klarsten tritt uns die Bedeutung dieses intermediiren
Kreislaufes vor Augen, wenn wir uns daran erinnern, daf} keine
lebenswichtige Zelle mit der Blutsdule in direktem Zusammenhange
steht. An allen Stellen, wo Epithelien vorkommen, die vor allem die
kata- und anabolischen Prozesse zu besorgen haben, liegt zwischen
ihnen und den Blutrdumen ein Spatium, das aller Wahrscheinlichkeit
nach mit Gewebsfliissigkeit gefiillt sein diirfte und vielfach von histologi-
scher Seite — aber wie ich glaube mit Unrecht — als Lymphraum
bezeichnet wird — z. B. in der Leber, wo die Verhiltnisse ganz beson-
ders klar zu liegen scheinen. Es mufl daher jedes Nahrungsmittel der
Zelle, bevor es zu dem betreffenden Epithel hingelangt, zuerst diesen
,,Lymphraum‘ passieren. In gleicher Weise mufl jede Schlacke, wie
sie von den Zellen abgestoBen wird, abermals durch diesen Lymphraum
hindurch, sonst ist ein Abtransport durch die vendsen Blutkapillaren
unmoglich. '

Wenn man bedenkt, eine wie grofie Rolle die Verbrennung der
Nahrungsmittel — von der Bedeutung der Aufstapelung von Reserve-
material (z. B. Glykogen) in den Zellen wollen wir hier gar nicht sprechen —
in unserem Korper spielt, und wenn man sich andererseits vergegen-
wirtigt, daB all die Abbauprodukte des Eiweiles, des Fettes, Zuckers
usw. zuerst den , Lymphraum‘ passieren miissen, dann mufl man zu
der Uberzeugung kommen, daB den dem intermedidren Gewebskreis-
laufe dienenden Interzellulirriumen eine sehr wichtige Bedeutung im
normalen Stoffwechsel zugesprochen werden muf.

An dieser Stelle mochten wir noch ein Moment zur Sprache
bringen, auf das wir spiter noch des oGfteren zuriickgreifen miissen.
Roth nimmt an, daB die Kérperzellen, um ihre Funktion aufrecht zu
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erhalten, Eiweif} in sich aufnehmen. Die aus dem Jahre 1899 stammende
Arbeit hat natiirlich noch nicht mit den neueren Forschungen auf dem
Gebiete der Eiweillchemie rechnen kénnen, deswegen mufl man wohl
annehmen, dafl den Zellen unseres Organismus das Eiweil nicht in
Form des ganzen Molekiils vorgeworfen wird, sondern dafl es haupt-
sachlich die Produkte der Eiweiiverdauung sind — Aminosduren, Poly-
peptide —, die die eigentliche Eiweiinahrung der Gewebszellen darstellen.
Im Prinzipe dndert dies an den Anschauungen von Starling und Cohn-
stein und auch Roth nichts. Tm Gegenteil, es erleichtert ihnen so
manches, denn mit ihrer Vorstellung, dafl beim Austausch zwischen
Gewebsfliissigkeit und Blutplasma rein physikalisch-chemische Krafte
von Bedeutung sind, war eigentlich die Annahme eines Durchtretens
groflerer Eiweilmengen unvereinbar. Eine kolloide Membran, und als
solche dachten sich die meisten Autoren die physiologische Kapillar-
wandung, ist in praxi doch fiir Eiweil kaum durchldssig. Das Eiweil3-
molekill ist viel zu grofl, als daBl es in nennenswerter Menge gegen
die Gewebszellen durchtreten wiirde, zom mindesten nicht in jener
Quantitat, wie es die Zelle zur FErhaltung ihres Lebens braucht.
Die bloBe Uberlegung macht es daher schon sehr wahrscheinlich, daB
es nur Bruchstiicke der Albuminate sein konnen, die die eigentliche
Eiweiflnahrang der Korperzellen darstellen. Im iibrigen verweisen wir
hier auf die bekannten Untersuchungen von Loewi, die das in praxi
bestitigen konnten.

Die Diskussion dieses Gegenstandes bringt uns aber noch auf ein
anderes wichtiges Grenzgebiet zwischen Physiologie und Pathologie,
namlich auf die Frage nach dem Eiweilgehalte der normalen Gewebs-
flussigkeit. Zieht man die Beschaffenheit der Lymphe, wie sie sich
gelegentlich auch beim Menschen in groflerer Menge gewinnen lafit,
zu Rate, so wiirde man, was den Eiweillgehalt betrifft — vorausgesetzt,
daf} eine solche Parallele iiberhaupt statthaft ist —, sagen miissen, sie
‘ist zwar nicht so eiweilireich wie das Serum, aber auf keinen Fall
eiweiflarm. .

Leider sind wir nicht in der Lage, normale Gewebsflissigkeit in die
Hand zu bekommen; auf keinen Fall scheint es mir aber statthaft, die
Beschaffenheit der z. B. aus einer Fistel gewonnenen Lymphe auf die
Zusammensetzung der Gewebsfliissigkeit zu tibertragen. Wir miissen
uns daher auf bloBe Vermutungen beschrinken. Nachdem wir aber mit
einiger Bestimmtheit annehmen kénnen, dal die Zerebrospinalfliissig-
keit oder das Kammerwasser gleichfalls in die Gruppe der Gewebs-
fliissigkeiten gehoren und beide unter normalen Bedingungen als aufler-
ordentlich eiweilarm bezeichnet werden miissen, so werden wir wohl
nicht zu weit gehen, wenn wir auch der normalen Gewebsfliissigkeit
einen sehr geringen Eiweifigehalt zusprechen.

Ahnlich, wie das Ernihrungstranssudat — nach der Nomenklatur
von Klemensiewicz — unserer Anschauung nach nur sehr eiweillarm
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sein diirfte, in gleicher Weise kann auch beim Durchtreten der Zell-
schlacken in der Richtung gegen die vendsen Blutkapillaren das Ei-
weill wohl kaum eine sehr grole Rolle spielen. Auch hier wollen wir
an die Versuche von C. Schmidt erinnern, die ja in bester Weise
zeigen, daf} der Eiweilgehalt der Gewebsfliissigkeit nur gering sein kann.

Jedenfalls ergeben sich aus dem Gesagten wichtige Argumente
dafiir, daf ein Durchtreten von gréferen Eiweilmengen durch die nor-
male Kapillarwandung kaum sehr wahrscheinlich sein diirfte.

Auf Grund des hier Vorgebrachten miissen wir auch unter physiologi-
schen Bedingungen mit zwei die Wand der Blutkapillaren in ent-
gegengesetzter Richtung durchsetzenden Strémungen rechnen; die eine
folgt wahrscheinlich mehr den Gesetzen der Filtration und der Diffusion
und bringt die Nahrung an die Zelle heran, die andere, die die Sekrete
der Zelle mit sich fiihrt, leitet die Zellschlacken wieder in die Blut-
bahnen zuriick; die Triebkraft der letzteren steht unter dem EinfluBl
der Diffusion und des Gewebsdruckes — also wieder Filtration und
Osmose. Ob diese Fliissigkeitsstromungen, die sich unter normalen
Verhiltnissen wohl das Gleichgewicht halten miissen, sehr rasch er-
folgen, entzieht sich vorliufig jeder Schitzung. Sicherlich ist aber die
Intensitit und die Schnelligkeit, mit der die unterschiedlichen Organ-
zellen osmotische Unterschiede schaffen, eine der Triebkrifte, mit der
die beiden Strémungen zu rechnen haben werden.

Den verschiedenen Organen unseres Korpers kommen verschiedene
Funktionen zu und es ist nicht unwahrscheinlich, wenn die vom Darm-
kanale kommenden Molekiile unter den Organen eine gewisse Selektion
treffen. Da sich in der Leber vorwiegend der intermediire Kohle-
hydratstoffwechsel abspielt, so werden wohl durch die Kapillarwan-
dungen der Leber relativ mehr Zuckermolekiile durchtreten und von
den Leberzellen festgehalten werden als z. B. Chlorionen. Die Leber,
die wir hier als Beispiel gew#hlt haben, ist namentlich befihigt, groBe
Zuckermengen in Form von Glykogen zu speichern; eine dhnliche Funk-
tion diirfte der Haut gegeniiber dem Kochsalze eigen sein. Die Unter-
suchungen von Magnus und seinen Schiilern sprechen entschieden dafiir.

Jedenfalls mufl man auf Grund des Vorgebrachten die Uberzeugung
gewinnen, dall schon physiologisch ein kontinuierliches Flielen von
Fliissigkeiten zwischen Blutkapillaren via Interzellularriumen zu den
Zellen und dann wiederum zuriick in die vendsen Anteile bestehen
mufl. Das Hauptargument fir diese Vorstellung erblicken wir in der
Tatsache, dafl die lebenswichtigen Zellen nicht direkt mit den Blut-
rdumen in Verbindung stehen, sondern von diesen durch die Lymph-
rdume getrennt erscheinen.

-Was fiir Ergebnisse haben sich fiir die Pathologie, vor allem fiir

die Beurteilung des ()dems aus diesen physiologischen Befunden ableiten
lassen? In vielen Arbeiten, die sich mit dem Problem der Odembildung
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beschiftigen, wird immer wieder darauf verwiesen, wie sehr es fiir das
Verstiandnis der menschlichen Wassersucht notig ist, dabei die Mechanik
der physiologischen Bildung von Gewebsflissigkeit und Lymphe heran-
zuziehen; nur auf ihr aufbauend diirfen sich Theorien Wber die Ent-
stehung der Odeme entwickeln.

Ich habe nun nicht den Eindruck gewinnen kénnen, dal man hier
ganz konsequent vorgegangen ist. Denn fast immer haben die Patho-
logen, das gilt allerdings in erster Linie von der Beurteilung der renalen
Odeme, sich gleichsam mehr oder weniger ihre eigene Physiologie ge-
bildet und kamen dadurch vielfach mit den Tatsachen in Widerspruch.

Da es sich beim menschlichen Odem um eine Ansammlung von
Flisssigkeit innerhalb der Gewebsspalten, also um eine scheinbare Ver-
mehrung der physiologischen Gewebsfliissigkeit handelt, so hat man
sich auf Grund rein theoretischer Uberlegungen gesagt, daB es zu
Odem kommen muB}, wenn entweder die Bildung der Lymphe gesteigert
oder ihr AbfluB behindert ist. Die Ursache der Odeme wire somit in
einem MiBverhaltnis zwischen Bildung und Abfluf der in den Gewebs-
raumen angesammelten Fliissigkeit zu erblicken.

a) Stérungen, die ihre Ursache in einer vermehrten
Bildung der Gewebsfliissigkeit finden sollen. Als Ludwig
die Theorie vertrat, daf§ die Lymphe ein Filtrat der Blutflissigkeit dar-
stellt, da schien es logisch nachzusehen, ob auch durch Vermehrung des
Druckes im arteriellen Kapillarbereiche, eventuell durch aktive Kr-
weiterung der feinsten GefafBschlingen sich nicht nur ein vermehrter
LymphfluB, sondern vielleicht sogar auch Odem erzeugen liBt; leider
stoft dieser Versuch auf so grofle Schwierigkeiten, dall eigentlich
eine exakte Durchfithrung desselben in dieser Richtung noch aussteht.
Hier konnte also die experimentelle Pathologie, um eventuell beim Tier
Odem zu erzeugen, nicht einsetzen.

Einen anderen Weg, um einen erhéhten LymphfluBl hervorzurufen,
weisen die Versuche von Ludwig und von Heidenhain. Da es
z. B. durch Injektion von Salzlosungen leicht gelingt, den Lymphstrom
anzuregen, so mufite sich die Frage aufdringen, ob es nicht doch ge-
lingen konnte, durch extremste Steigerung dieses Vorganges Odeme zu
provozieren. Die Antwort darauf war ein vollig negatives Resultat.
Bekanntlich hat sich Cohnheim damit beschiftigt, ob nicht Diluierung
des Blutes — eine Vermutung iiber die Entstehung der Odeme, die
bis auf Bright zurlickreicht — zu Wassersucht fithren kénnte. Auch
wenn man noch so grofle Mengen physiologischer Kochsalzlosung Tieren
intravends beibringt, so kommt es doch niemals zu einer Odemansamm-
lung. Also auch auf diese Weise gelingt es nicht, Wassersucht durch
Steigerung des Lymphstromes zu erzeugen.

Wegen dieser negativen Resultate hat Cohnheim die Ursache der
Odeme in einer vermehrten Durchlissigkeit der Kapillarwandungen ge-
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sucht. Sehr zugunsten seiner Anschauung sprachen die Versuche, in
denen er Hydrimie und lokale Schidigungen der Haut miteinander
kombinierte. So gelingt es leicht, durch alle moglichen Eingriffe lokales
Odem zu erzeugen. Dieser Gedanke wurde spiter von Magnus wieder
aufgegriffen; auch er konnte zeigen, dafl bei der Odembildung in erster
Linie die Beschaffenheit der Kapillarwandung mafigebend ist.

Zur Stiitze seiner Theorie zog Cohnheim auch die Erfahrungen bei
der Scharlachnephritis heran, indem er sagte: Nachdem die Haut-
kapillaren schon vorher durch das Scharlachvirus geschiadigt wurden,
sind sie bei einer hinzukommenden Nephritis besonders durchléssig, so
daB es hier viel leichter zu einer 6dematisen Nephritis kommt, als wenn
z. B. vorher die Kutis nicht geschadigt worden wire. In ahnlicher
Weise wollte er auch die Erkiltung, die in erster Linie die Haut betrifft,
als #tiologischen Faktor bei der Odementstehung der sogenannten Er-
kaltungsnephritis beriicksichtigt wissen.

Cohnheim hat bei seinen Versuchen auch die Frage einer erhohten
Transsudation im Sinne von Ludw ig beriihrt. Es war ja sehr wahrschein-
lich, daB} die mit Flussigkeit {iberladenen Blutgefafie sich zum Teil durch
Steigerung der normalen Diurese zum Teil durch die Transsudation ent-
lasten wollen. In der Tat zeigt sich auch auf der Héhe der Hydrdmie
ein beschleunigter Lymphstrom aus dem Ductus thoracicus (z. B. flo
einmal bei einer Infusion von 50°/, des Korpergewichtes in der Zeit-
einheit 25 mal mehr Lymphe ab, als vor Beginn des Versuches); wesent-
lich anders waren aber die Resultate, wenn die Lymphe der einzelnen
GefaBbezirke gesondert aufgefangen wurden; untersucht man nimlich
ebenfalls auf der Hohe der Hydramie den Lymphflul aus einem Ex-
tremititengefifle, so flieft jetzt die Lymphe nicht schneller als vor
der Kochsalzinfusion. Wir sehen also, daB einerseits die Hydrdmie
nicht unbedingt zu vermehrter Transsudation fiahren mufl und daB
andererseits Steigerung des physiologischen Lymphflusses nicht un-
bedingt mit Odembildung einhergeht; Odeme lassen sich dagegen bei
gleichzeitiger Hydrdmie erzeugen, wenn es gelingt, durch irgendwelche
Schidigungen die Kapillarwandungen durchléssig zu machen; ob diese
Schidigungen danach sind, dafl es nur zu einem vermehrten Durch-
sickern von physiologischem Transsudate kommt, oder ob es auf
diese Weise nicht doch auch zu einer Modifikation der Gewebs-
flisssigkeit kommt, wollen wir vorliufig dahingestellt sein lassen.

b) Stoérungen, die vielleicht ihre Ursache in einem ver-
minderten Abflusse von Gewebsflussigkeit finden. Die AbfluB-
wege der Gewebsfliissigkeit gegen die Blutbahnen sind doppelt angelegt:
es stehen einerseits die Lymphbahnen zur Verfugung, andererseits der
direkte Weg gegen die vendsen Kapillaren. Es ist daher verstandlich,
warum es z. B. durch Abbinden groBerer oder kleinerer Lymphgefifie
nicht gelingen mufl, Schwellungen im Sinne einer Wassersucht zu er-
zeugen. Wenn auch auf diese Weise eine voritbergehende Schwellung
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innerhalb der Gewebsraume entsteht, so sind sowohl die Kollateralen
der Lymphgefifle als auch die Bahnen, die direkt gegen die Blutkapil-
laren fithren, gentigend, um diese voriibergehende Stockung wieder rasch
zu beheben. Falls man also auf diesem Wege eine Wassersucht erzeugen
wollte, mifite man eine Moglichkeit finden, um einerseits alle Kollateralen
der Lymphgefalle zu verschliefen und andererseits miilliten auch die
direkten Wege gegen die vendsen Bahnen zu verlegt werden. Mit den
bis jetzt bekannten Mitteln lief sich ein solcher Versuch nicht durch-
tihren.

Wie stehen nun die Verhiltnisse, wenn man den Abflufl der Gewebs-
fliissigkeit durch passive Stauung im venosen Kreislaufe zu hemmen
sucht. Hier begegnen wir zwei Tatsachen, die sich teilweise zu wider-
sprechen scheinen. Im Experiment gelingt es niemals, durch blofes
Abbinden von grolen Venenstimmen eine Erscheinung auszulsen, die
an Odem erinnert. Auf der anderen Seite wissen wir aber, eine wie
grofie Rolle bei der Entstehung von Odemen in der menschlichen Patho-
logie gerade die passive Hyperamie spielt. Allerdings muf3 man hinzu-
figen, dafl wir auch gelegentlich beim Menschen Erscheinungen schwer-
ster vendser Stanung kennen, wo es trotz ihres langen Bestehens nicht
zu Odemen kommt. Eben wegen dieser Tatsache, die sich schwer mit
den physiologischen Befunden in Einklang bringen 1a8t, sah man sich
gezwungen, auf andere Gelegenheitsmomente zuriickzugreifen, wie z. B.
auf eine erhéhte Durchlissigkeit der Kapillarwandungen (Cohnheim).
Unter dem Einfluf} einer schlechten Ernahrung, die in letzter Linie eben-
falls auf eine venose Stauung zuriickgefithrt werden kann, soll mehr
Blutplasma durchtreten kénnen und so die Entstehung der Odeme
begiinstigen.

Wir sehen also, wie schwer es wird, die Odeme ausschlieBlich
im Sinne einer rein passiven Stauung zu deuten. Auch hier mufite
man zu einer Hilfshypothese greifen, niamlich zu einer pathologischen
Liasion der Kapillarwandungen. Welche weitere Folgen dies fiir den Kreis-
lauf der Lymphe haben kann, haben wir schon oben vermutungsweise
gesagt; die Schidigung braucht nicht nur zu einer vermehrten Bildung
von Gewebsfliissigkeit zu fithren, sie kann auch eine Modifikation in
ihrer Zusammensetzung zur Folge haben.

c) Wie 1aBt sich das Zusammenwirken zwischen geschi-
digter Nierentdatigkeit und Lymphkreislauf physiologisch
in Einklang bringen? Auf die Tatsache des hdufigen Neben-
einandervorkommens von Erkrankungen der Niere und allgemeiner
Wassersucht wurde stets das grofite Gewicht gelegt. Die Haufigkeit
dieses Befundes ist eine so grofle, dal man sich vielfach dazu veranlafit
sah, ein unbedingtes Kausalititsverhdltnis anzunehmen. Als dann
von Bartels bei der Nephritis auf die Koinzidenz zwischen Oligurie
und Odem verwiesen wurde, und wieder umgekehrt sich zeigen lie§,
wie wachsende Diurese und schwindende Odeme in Parallele stehen, da
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machte man in erster Linie die erkrankte Niere verantwortlich; nach
den Vorstellungen von Bartels soll infolge der Schiadigung des Nieren-
gewebes das Wasser primdr im Blute retiniert werden; damit es aber
nicht zu einer zu starken Hydrimie kommt, wird ein Teil des Wassers
an die Gewebe abgegeben; dies sei die eigentliche Ursache des renalen
Odems. Ganz #hnlich stellt sich Grainger-Stewardt!) den Vor-
gang bei der Entstehung des Hydrops vor; der Hydrops miisse der
ungeniigenden Wasserausfuhr (nonelimination of water) durch die Nieren
und der daraus resultierender Steigerung des Blutdruckes auf die Wan-
dungen der Kapillaren und Venen zugeschrieben werden. Die Vor-
stellung, daB die Odeme bei der Nephritis auf eine Schidigung des
Nierenparenchyms zuriickzufithren wiren, ist eigentlich noch immer
vorherrschend. Besonders der praktische Arzt liebt und vertritt diesen
Standpunkt. Diese rein renale Theorie setzt sich wohl {iber manche
klinische als auch experimentelle Befunde, die nicht zu ihr passen,
einfach hinweg. Was die klinischen Tatsachen betrifft, die gegen den
Zusammenhang von Nierenschidigung und Anlage zu Odemen sprechen,
so sei hier vor allem an den Verlauf bei akuter Anurie erinnert. Trotz
tagelang anhaltender und schlieBllich sogar zum Tode fiihrender Harn-
sperre kommt es nicht zu Odemen, obwohl das Blut stark hydrimisch
werden kann. Von der Kenntnis dieser Tatsache ausgehend hat Cohn-
“heim zu einer experimentellen Schidigung der Hautgefale gegriffen,
deren Resultate wir bereits besprochen haben. Den LymphfluB aus
den Extremititen bei gleichzeitiger Hydramie und Schidigung der
Kutis hat Cohnheim nicht untersucht. Dieser Versuch, den wir in der
physiologischen Einleitung bereits erwihnten, ist 17 Jahre spéater von
Starling nachgetragen worden, und zwar ganz im Sinne Cohnheims.
Auch wenn man die hintere Extremitét eines Hundes fiir einige Minuten
in Wasser von 56° eintaucht, so fingt die Lymphe an schneller zu
flieBen und sie wird reicher an festen Bestandteilen.

Diejenigen Kliniker, die sich von den Anschauungen Bartels nicht
trennen konnten, indem sie die Schidigung des Nierenparenchyms als
das Punctum saliens bei der Entstehung der renalen Odeme ansahen,
sich aber doch durch die Lehren Cohnheims beeinflussen lieBen,
kombinierten beide Theorien, so z. B. Senator?). Seither steht auch
die Mehrzahl der Arzte auf dem Standpunkte der Cohnheim-Senator-
schen Lehre, nach der die Ursache des Odems bei der Nephritis in der
kombinierten Einwirkung der Folgen der Nierenschiadigung und der
Alteration der Hautgefile zu suchen seien. Uneinigkeit besteht nur
dariiber, ob beide Faktoren voneinander ganz unabhéingig sind, also
gleichsam dieselbe Noxe, sowohl die Schiadigung der Gefafle und der

H G raji nger-Stewardt, A practical treatise of Bright's disease. Edin-
burg 1871. ‘

2) Senator, Erkrankungen der Niere. Nothnagels Handbuch 1896. p. 54
bis 60.
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Niere besorgt, oder ob die Ursache der Kapillarschidigungen in der
Einwirkung retinierter harnfahiger Stoffe zu suchen sei, die durch die
Erkrankung der Niere nicht zur Ausscheidung kommen.

Diejenigen Kliniker, die ein Interesse daran hatten, den Nieren-
verinderungen bei der Entstehung der Odeme die gréBte Bedeutung
zuzuschreiben, haben natiirlich den anatomisch-histologischen Verhalt-
nissen erhohte Aufmerksamkeit geschenkt. Nachdem speziell den Tubuli
eine grofle Wichtigkeit beim Exporte des Kochsalzes zugeschrieben wurde,
hoffte man bei den Odemnephritiden besonders in ihnen Schidigungen
zu finden. Die pathologische Untersuchung aber 146t uns hier scheinbar
ganz im Stich; es lieB sich ein prinzipieller Unterschied im anatomischen
Substrate zwischen Nephritiden mit und ohne Odemen absolut nicht
finden.

d) Die osmotische Theorie der Lymphbildung und ihr
EinfluB auf die Auffassung der Pathogenese der Odeme. Als
Hauptvertreter der Lehre, daB bei der Entstehung menschlicher Odeme
osmotische Spannungsdifferenzen in Betracht zu ziehen seien, kommen
vor allem Jacques Loebl) und Martin Fischer?) in Betracht. Ich
zitiere hier einen Satz aus der Arbeit von Loeb, der am besten
seinen Standpunkt charakterisiert. ,,Dem gegeniiber behaupte ich (Loeb),
daB} die Triebkraft fiir die Bewegung von Flissigkeiten in den Geweben
im Falle von Odemen (wie in allen anderen Fillen) wesentlich in dem
osmotischen Drucke zu suchen ist, und daB es zu 6dematosen Zustinden
d.h. zum Eindringen von Fliissigkeiten in die Gewebe kommt, wenn
der osmotische Druck in den Geweben héher ist als der des Blutes und
der Lymphe. Es miissen also dem Odem solche Ursachen zugrunde
liegen, welche den osmotischen Druck des Blutes oder der Lymphe ver-
mindern.

Wieweit die praktische Konsequenz der Lehre von Loeb, speziéll
in der Auffassung von der Pathogenese des Odems gefithrt hat, beweist
am besten die Arbeit von Martin Fischer. Sie ist nicht nur aus rein
theoretischen Griinden abgelehnt worden; wir wissen, daBl das Odem
ein rein interzellulirer Vorgang ist, nach der Vorstellung von Fischer
miifiten sich am Odeme auch die Zellen beteiligen; man sieht daraus,
wie Fischer Quellung und Schwellung miteinander verwechselt.

e) Welchen Einflufl hat bis jetzt die Ashersche Theorie
bei der Beurteilung der Odementstehung geiibt? Dariiber
laBt sich nur so viel sagen, daB die Ashersche Theorie iber den Be-
wegungsmechanismus der Gewebsfliissigkeit und die Lymphbildung fir
die Lehre vom menschlichen Odem nicht befruchtend gewirkt hat.
Wieso ich mich veranlaBt sah, die Auffassung Ashers in ihrer groffen
Bedeutung fiir die Pathologie zu erfassen und daher der Organarbeit

) Loeb, cf. Kérner, Klemensiewicz p. 104.
%) Fischer, Das Odem. Dresden 1910.

Eppinger, Odem. 11
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als Triebkraft der Lymphbewegung den michtigsten EinfluB zuzu-
schreiben, sollen die folgenden Abschnitte lehren.

Rekapitulierung unserer Versuchsergebnisse. Wenn man bei Men-
schen oder Tieren die Wasser- und Salzausscheidung nach peroraler
Zufuhr einer grofieren Kochsalz- und Fliissigkeitsmenge bestimmt, so
kommt man zu Anschauungen, die von den bis jetzt iiblichen in vieler
Beziehung abweichen. Wire die Verbindung zwischen Magen-Darm-
kanal und Niere eine unmittelbare, so zwar, daB das Wasser und Salz,
das wir zu uns nehmen, direkt nach der Aufnahme in das Blut, sofort
seinen Weg zur Niere finden wiirde, dann miilte das Genossene viel
rascher im Harn erscheinen. In Wirklichkeit sehen wir, dafl z. B.
ein gesunder Hund (Tabelle 16) von 300 ccm Wasser, die ihm gereicht
wurden, innerhalb dreier Stunden nur 61 9/, zur Ausscheidung bringt.
Wenn tatsichlich fiir die Nieren das Wasser noch in irgendeiner Weise
leicht verfiigbar wire, so wiirde die Diurese nicht wieder zur Norm ab-
fallen. Ganz dasselbe miiBte auch vom Kochsalz vorausgesetzt werden,
denn auch dieser Stoff ist kein unbedingtes Nahrungsmittel, mit dem
die lebenswichtigen Zellen in jene innige Beziehung treten, wie z. B.
mit dem Zucker oder den Abbauprodukten des Eiweifles. Wie Tabelle 20
und 21 zeigt, ist die Kochsalzausscheidung nach ca. 11/, Stunden hoher
als am Ende der dritten Stunde, obwohl nach dieser Zeit erst kaum ein
Viertel des Kochsalzes im Harn erschienen ist, das dem Tier per os
gereicht wurde. Auch hier mufl man sich fragen, ob nicht das Salz, da
es doch nicht mehr im Darmkanal sein kann, der Niere in irgendeiner
Weise entriickt wurde, denn sonst kénnte unmoglich die Diurese, die
schon héhere Grade erreicht hatte, wieder abgesunken sein.

Auch beim normalen Menschen, bei dem die stiindliche Abgrenzung
viel schwieriger und auch die ganze Versuchsanordnung nicht so ein-
deutig demonstriert werden kann, zeigt sich im wesentlichen dasselbe.
Das Kochsalz, das wir mit einer grofferen Wassermenge getrunken
haben, kommt nicht mit einem Male aus der Niere heraus, es ist auch
hier die Ausscheidung prolongiert, so zwar, dal der normale Mensch
selbst nach 24 Stunden (Tabelle 3 und 4) erst 40—52 %/, des alimentar
zugefithrten Salzes zur Ausscheidung gebracht hat. Auch aus der
Tabelle 5 gewinnt man die Uberzeugung, daB die auf einmal gereichte
Salzmenge fraktioniert, also partienweise in den Harn gelangt.

Da der Harn in allen diesen Fillen voriibergehend eine hohe Koch-
salzkonzentration zeigen kann (1°/, und auch hoher) und die Resorp-
tion vom Darmkanale her lingst abgeschlossen sein muB, so kann fiir
diese verzogerte Salzausfuhr weder die Niere, noch die Darmschleim-
haut verantwortlich gemacht werden. Das Kochsalz und selbstverstind-
lich auch das Wasser muB3 daher auf dem Wege vom Magendarmkanale
zur Niere irgendwo, und zwar wahrscheinlich schon unter physiologi-
schen Umstinden, festgehalten werden. Nach diesem Umwege sind
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vielleicht die Bahnen offen, worauf der Ausscheidung durch die Nieren
kein weiteres Hindernis gegeniibersteht.

Als wir beim Menschen intravenose Injektionen von physiologischer
Kochsalzlosung durchfithrten, glaubten wir gleichsam der Niere néher
zu kommen und hofften auf diese Weise eine rasch ansteigende Kochsalz-
ausscheidung durch den Harn auszulésen. Die Tabellen 30—33 be-
lehren uns aber eines anderen! Offenbar ist die Ausflugeschwindigkeit
aus dem Injektionsgefifle eine zu langsame gewesen und war auch viel-
leicht die Distanz zwischen der Injektionsstelle und der Niere eine zu
groBe. Denn weder bei einem normalen Menschen noch bei einer Poly-
dipsie noch bei einem Basedow konnte die einflieBende Salzlgsung dauernd
einen solchen Grad von Hydréimie verursachen, daBl die Niere un-
bedingt mit einer Diurese reagiert hitte. Also auch hier muf} die
Attraktion irgendeines Gewebes, das zwischen Vena renalis und der
Niere selbst gelegen sein mufl und schwammartig aus der vorbeifliefen-
den Blutsidule das tiberschiissige Wasser und Salz wiederum an sich
gerissen hat, grofler gewesen sein, denn sonst hatte die relativ grofle
Menge des injizierten Kochsalzes (3 g) sofort im Harn auftreten miissen.
Wenn man beim Tier grofere Mengen isotonischer Kochsalzlosung in-
jiziert, so kommt es selbstverstindlich auch zur Diurese. Aber was sind
die injizierten Mengen im Verhéltnisse zum Gewichte eines Tieres, resp.
zur Menge des Blutes im betreffenden Organismus im Vergleiche zu
unseren Versuchen am Menschen. Aber selbst beim Tier, wo es, wie
gesagt, nach intravendser Injektion von gréfleren Mengen physiologischer
Kochsalzlosung fast immer zur Diurese kommt, bleibt stets ein Defizit,
das sich der momentanen Ausscheidung durch den Harn entzieht.

Gibt es eine Chlorwanderung im Gewebe und hat das Unterhaut-
zellgewebe auch einen intermedisiren Chlorstoffwechsel? Auf Grund von
chemischen Analysen gilt das Unterhautzellgewebe als die Haupt-
ablagerungsstitte fir das Kochsalz. Fast ein Drittel des ganzen Chlors
ist in der Haut aufgestapelt; nach intravenoser Salzzufuhr wichst,
wie sich durch vergleichende Hautanalysen feststellen 1aBt, der prozen-
tische Chlorgehalt in der Haut am stiarksten. Bis 76 ¢/, der dargereichten
Salzmenge kénnen in der Haut verschwinden. Umgekehrt zeigt sich,
wie bei chlorarmer Diit die abgegebene Kochsalzmenge zum groBten
Teil der Haut entstammt (60—90 °/). Man wird sich daher die Frage
vorlegen miissen, ob nicht das Unterhautzellgewebe im intermedidren
Kochsalzstoffwechsel gleichsam wie ein Schwamm aus dem vorbei-
flielenden Blute Wasser und Salz an sich zieht, so daBl weder das
genossene, noch das intravends injizierte Kochsalz sofort seinen Weg zu
den Nieren finden kann, den man bis jetzt vielfach als den einzig mog-
lichen angenommen hatte.

Nachdem beim menschlichen Odem, bei dem ja die groBten Mengen
vonr Kochsalz im Unterhautzellgewebe zur Ablagerung kommen, die
Salze wohl ausschlieBlich interzellulir festgehalten werden, so wird

11%*
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man wohl nicht fehlgehen, wenn man die physiologische Gewebsfliissig-
keit, resp. die Rdume, in der sie zu liegen kommt, mit dem Schwamme
analogisiert, in der sich Wasser und Salz bald langer, bald kiirzer auf-
halten kénnen. Wenn uns auch die histologischen Details iiber das
gegenseitige Verhalten der interzelluliren Rdume und Blutkapillaren
nicht so gelaufig sind, wie z. B. die analogen Beziehungen in der Leber,
so kann man sich doch vorstellen, dafl auch hier die morphologischen
Verhiltnisse ganz dhnliche sind. Das Blutplasma und natiirlich auch
die roten Blutkorperchen kommen im Unterhautzellgewebe kaum in
Berithrung mit den echten Bindegewebsfibrillen oder anderen analogen
Elementen, die teils als Stiitzgewebe, teils anderweitig funktionell eine
Rolle spielen. Ganz ahnlich wie in der Leber wird offenbar auch hier
Gewebsfliissigkeit und Blut durch eine kapillare Wandung getrennt, so
da ganz dieselben Prémissen fiir einen osmotischen Austausch der
Molekiile vorliegen diirften.

Die Theorie von Asher sieht die Ursache des Lymphstromes vor
allem in der Organarbeit. Nachdem ana- und katabolische Stoffwechsel-
vorginge im Gewebe den Lauf der Lymphe bestimmen, so fragt es
sich, ob das FlieBen des Kochsalzes durch das Unterhautzellgewebe
von #hnlichen Gesichtspunkten aus betrachtet werden kann, wie die
Zirkulation in einem parenchymatosen Organ, z. B. der Zucker durch
die Leber. Wenn man sieht, mit welcher Zahigkeit der Organismus an
der Konstanz der gesamten Konzentration des Blutes festhilt, obwohl
bestindig Stoffe aus dem Darmkanale kommen und dauernd Molekiile
aus dem Blute austreten, so mufl man notwendig mit irgendwelchen
Vorrichtungen rechnen, die trotz dieses fortwahrenden Kommens und
Gehens der Stoffe die Isotonie im Kérper aufrecht erhalten. Als ein
solches physiologisches Stopfmittel, das jederzeit gleichsam in die Bresche
einzutreten vermag, wenn es durch Aufnahme von hochmolekularen
Stoffen oder durch Abgabe von relativ kleinen Molekiilen zu osmoti-
schen Schwankungen im Blute kommt, die mit der Resorption nicht
in direktem Zusammenhange stehen, spielt sicher das Kochsalz eine
groBe Rolle. Dem Unterhautzellgewebe mit seinem leicht verfiigharen
Kochsalzvorrate und seinem steten Kochsalzhunger diirfte hauptsich-
lich die Aufgabe zufallen, die Isotonie des Blutes zu regulieren. Die
Haut und ihre Anhinge sind aber nicht nur Depots im obigen Sinne, son-
dern sie sind vor allem Organe, die ihren eigenen Stoffwechsel besitzen.
Jedenfalls gewinnt man den Eindruck, daf”schon unter physiologischen
Verhiltnissen in der Haut ein fortwahrendes Kommen und Gehen der
Fliissigkeiten und natiirlich auch der gelosten Bestandteile existieren
muB. So richtig diese Vorstellung auch sein mag, so mahnen doch
einige Tatsachen, nicht gar zu schematisch zu denken. Vor allem kennen
wir im Unterhautzellgewebe kaum so viele lebenswichtige Elemente,
von denen wir uns vorstellen konnten, daf sie einen regeren Stoff-
wechsel fiir sich in Anspruch nehmen. Sicher sind sie vorhanden, trotz-
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dem halten sie aber keinen Vergleich mit der zellularen Titigkeit aus,
wie sie zum Beispiel in der Leber vor sich gehen diirfte.

Weiters lehren uns die AderlaBversuche, speziell beim Tier, da8
auf rein mechanische Impulse hin Salz und Wasser wahrscheinlich aus
dem Unterhautzellgewebe verfiighar gemacht werden koénnen. Hs miissen
daher auch viel lockere Bindungen mdéglich sein, iiber deren feineren
Mechanismus wir uns aber kaum eine Vorstellung machen kénnen.
Das soll aber kein Grund sein, die zellulare Tétigkeit im Unterhautzell-
gewebe und ihre Bedeutung auch fiir den Chlorstoffwechsel zu gering
zu veranschlagen.

Kann man die diuretische Wirksamkeit des Schilddriisensaftes im
Sinne der Asherschen Theorie deuten? Die aus dem Ductus thoracicus
fliefende, oder aus den Extremititenstimmen gewonnene Lymphe ent-
hilt Salze und andere feste Bestandteile, die in der Okonomie unseres
Korpers von Bedeutung sind. Nach der Theorie von Cohnstein-Asher
stellt die Gewebsfliissigkeit das Produkt der Zelltatigkeit dar. Je titiger
— nach der Vorstellung von Asher — ein Organ ist, desto groBer ist
auch die von diesem Organe sezernierte Menge an Lymphe. Nun stellt
ja die Lymphe, wie wir sie aus den groferen Gefifistimmen auffangen
— um mit Cohnstein zu reden —, nur den Uberschufl der in einem
Organe gebildeten Gewebsfliissigkeit vor; sie kann daher hinsichtlich
Menge und Zusammensetzung nur als Hinweis der Titigkeit der inner-
halb der interzelluliren Raume gebildeten Gewebsfliissigkeit gelten.
Wenn wir also sehen, wie bei erhohterer Tétigkeit eines Gewebsabschnittes
sich die Lymphe, wie sie aus den groBeren Gingen abflieBt, vermehrt,
wie rege mull dann erst der Austausch zwischen Gewebsfliissigkeit und
Blutplasma im Bereiche der Kapillaren sein. Offenbar spielen sich hier
Vorginge ab, von deren Intensitit und Vehemenz wir uns kaum ent-
sprechende Vorstellungen machen konnen.

Das Sekret der Schilddriise scheint nun ein Stimulans fast aller
Zellen unseres Organismus zu sein, denn fehlt die Thyreoidea, so ver-
lauft so mancher zellulire Vorgang viel langsamer; das thyreoprive
jugendliche Tier hért auf zu wachsen, das alternde Epithel der Haut
und deren Anhénge wird nicht abgestoBen, weil darunter kein lebhaftes
Wachstum keimt, dic Wunde beim schilddriisenlosen Hunde heilt sch'cchter
usw. Bei reichlicher Zufuhr von einem Plus an Thyreoidea scheint in
mancher Beziehung das Gegenteil aufzutreten. Mit Recht bezieht man
wohl den erhéhten Umsatz nach Fiitterung von Thyreoid auf eine leb-
haftere Tatigkeit der Gewebszellen. Jedenfalls kommt die Schilddriise,
resp. ihr Sekret als wichtigster Faktor unter den vielen Moglichkeiten
in Betracht, ob die Gewebszelle schneller oder langsamer ihre Titigkeit
entwickelt.

Zur Illustrierung des Gesagten mochte ich hier eine Tabelle ein-
schalten, die uns den Einfluf} der Thyreoidea auf die Geschwindigkeit der
Gewebsfunktionen von einem anderen Standpunkte aus zeigt (cf. Abb. 35).
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Abb. 35.

Wir haben sowohl einem Basedow-, als auch einem Myxdédem-
kranken, nachdem wir beide durch 24 Stunden bei moglichst N-armer
Kost gehalten haben, zur selben Zeit (7 Ubr frith) 450—500 g Fleisch
gereicht. Der Harn wurde vorher und nachher in stiindlichen Perioden ge-
sammelt; die darin gefundenen N-Werte sind in der Abbildung 35 wieder-
gegeben. Obwohl die N-Werte in der Vorperiode ziemlich parallel gehen,
steigt die Basedowkurve unmittelbar nach GenufBl des Fleisches rasch
in die Hoéhe und hilt sich wihrend der folgenden 24 Stunden stets iiber
dem Niveau der Myxodemzahlen. Ohne mich weiter in die Diskussion
des Gesagten einzulassen, glaube ich, dafl gerade dieses Beispiel sehr
zugunsten meiner Auffassung spricht. Der Basedowkranke verarbeitet
offenbar das genossene Fleisch viel rascher und bringt daher die Stoff-
wechselschlacken des Eiweilles viel rascher zur Exportierung, als der
Myx6demkranke. Sicherlich spielt auch die Schnelligkeit der Resorption
vom Darmkanale mit, aber diese Verzogerung kann sich doch keines-
wegs 24 Stunden hindurch bemerkbar machen.

Wir stellen uns also vor, daB das Kochsalz — um wiederum auf
die Wanderung der Chlorionen durch unseren Kérper zuriick zu kommen
— von den Geweben resorbiert wird und in den interzelluliren Radumen
verschieden lang retiniert bleibt. Bei tragerer Tatigkeit der Zellen
wird es vermutlich linger festgehalten, bei rascherer oxydativer Zell-
funktion diffundiert es leichter ins Blut zuriick. Die beiden oben
demonstrierten N-Kurven scheinen uns einen ausgezeichneten Mafstab
der Gewebstatigkeit zu geben. Man bekommt daraufhin wirklich die
Uberzeugung, daB bei Hyperthyreoidismus nicht nur absolut mehr Ki-
weill verbrannt wird, sondern daB auch der ganze Prozefl schmeller
verlauft, als beim Myxodem, was sich aber nur aus einer erhéhten Zell-
titigkeit erkliren laft.

Dies auch auf einem anderen Gebiete gezeigt zu haben, schien uns
wegen des Parallelismus mit dem Chlorstoffwechsel wichtig.
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Auf die Frage, ob man sich auf Grund der Asherschen Theorie
den diuretischen Erfolg nach Schilddriisenfiitterung erklaren kann, muf3
man folgendes antworten: Wenn tatsichlich gewisse Gewebe den Flufl
von Wasser und Salz durch unseren Organismus hemmend beeinflussen
koénnen, indem sie vortibergehend beides an sich ziehen und daher den
Kérper vor einem iberstirzten Verluste bewahren, dann kann man
sich vorstellen, daB eben die Thyreoidea auf dieses ,,Schwammorgan‘
belebend EinfluB nimmt und auf den Wasser- und Salzexport begiin-
stigend wirken kann.

Zusammenhang von Odementstehung und Schilddriisentiitigkeit im
Sinne der Asherschen Theorie. Ursprimglich haben wir uns aus rein
praktischen Griinden die Frage vorgelegt, ob Thyreoidtabletten als Di-
uretika in Betracht kommen. Die Klinik hat uns gezeigt, wie enorme
Erfolge manchmal bei schweren Odemen durch Darreichung von Schild-
driisensubstanz erzielt werden konnen. Die Erfolge wurden um so
hoher bewertet, als in den meisten Fillen andere Diuretika bis dahin
zu keinem ersprielllichen Resultate gefithrt hatten. Um zu priifen,
ob wir hier auf der richtigen Bahn einer kausalen Therapie schreiten,
oder ob es sich nicht doch um Zufalligkeiten handelt, haben wir den
Weg des Experimentes betreten. An Blasenfisteltieren liefl sich zeigen,
dafl nach Fitterung von Thyreoid das per os gereichte Wasser innerhalb
3 Stunden nicht wie unter normalen Bedingungen zu 60 °/, im Harn
wiedererscheint, sondern véllig ausgeschieden wird. Es fehlen scheinbar
jene Faktoren, die schwammartig in den Kreislauf des Wassers auf dem
Wege vom Magen zur Niere eingreifen sollen oder der Schwamm zieht
zwar Wasser an sich, muBl es aber gleich wieder abgeben. Nimmt
man nun demselben Tiere die Schilddriisen weg, so erfolgt das Gegenteil ;
statt der normalen 60 °/, erscheinen nach 3 Stunden von dem gereichten
Wasser nur 30 %/, im Harn wieder (vgl. Abbildung 16—19). Wiirde die
oben vertretene Anschauung die richtige sein, so miifite beim thyreo-
priven Hunde eine erhohte Tatigkeit jener Krafte in Erscheinung treten,
die das aufgenommene Wasser vor einem sofortigen Abfliefen gegen
das Nierenfilter abhalten.

Nicht nur die per os gereichte Fliissigkeit, sondern auch die Salze
finden auf dem Wege zur Niere gewisse Haltpunkte im Korperinneren.
So sehen wir, wie der Hauptreprisentant unter den Salzen, das Kochsalz,
sich irgendwo — ein groBer Teil bleibt sicher im Unterhautzellgewebe —
voriibergehend verankert, und koénnen dadurch verstehen, warum die
Ausscheidungsdauer eine so verschleppte sein kann. Auch diese Funk-
tion unseres Kérpers scheint unter der EinfluBsphire der Schilddriise
zu stehen. Denn reichen wir einem Tiere (vgl. Abbildung 20 und 21) 10g
Kochsalz per os in 2% iger Losung, so werden unter normalen Be-
dingungen innerhalb von 3 Stunden 2.34 g eliminiert, nach Schild-
driisenfitterung unter denselben Bedingungen 3.45 g. Wie wiederum
hemmend der Schilddriisenmangel wirken kann, zeigen die Abbildungen
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22 und 23. Wahrend das gesunde Tier unter dhnlichen Bedingungen von
6 g, die gereicht wurden, 3.11 g innerhalb von 3 Stunden im Harne
wiedererscheinen, kommen nach Schilddriisenexstirpation in derselben
Zeit nur 1.9 g zur Ausscheidung.

Ein ganz analoges Verhalten hat sich bei subkutaner Darreichung
von Kochsalz in physiologischer Konzentration gezeigt. Durch Schild-
driissenfiitterung 148t sich das injizierte NaCl viel rascher wieder aus
dem Korper treiben, als wenn sich das Tier unter normalen Bedingungen
befindet. Zu einer fast volligen Stase kann es dagegen nach der Thy-
reoidektomie kommen. Diese Retention zeigt sich nicht nur im Stoff-
wechselversuche, wo innerhalb von 24 Stunden viel weniger Kochsalz
im Harn erscheint, wie bei demselben Tiere, als es noch gesund war,
sondern vor allem auch darin, dal beim normalen sowie beim schild-
drisengefiitterten Tiere, die unter die Haut injizierte Kochsalzmenge
rasch wieder verschwindet, so dafl nach langstens 12 Stunden kaum
mehr Reste eines ,,Odems zu sehen sind, wihrend beim thyreopriven
Hund das Kochsalzinfiltrat Tage hindurch bestehen bleibt.

Wir haben oben den Parallelismus zwischen Zelltatigkeit und Lymph-
produktion betont: durch eine erhchte Zellfunktion ergibt sich auch
eine regere Fluktuation in der Gewebsflissigkeit. Bis jetzt ist mit der
Moglichkeit, durch Schilddrisenfiitterung einen regeren Verkehr der
Gewebsflussigkeit zu erreichen, nicht gerechnet worden. Versuche an
Ductus thoracicus-Fisteltieren fehlen. In einwandsfreier Weise konnte
dieser Versuch nur an Dauerfisteltieren durchgefithrt werden. Sehr er-
wiinscht wére es, wenn man bei einer menschlichen Lymphfistel nach-
sehen wollte, ob sich durch Thyreoidfiitterung eine Steigerung im Lymph-
flusse erzielen liee. Leider war es mir bis jetzt nicht moglich, diese
Liicke auszufiillen. Doch glaube ich, dafi unsere ,,Diureseversuche® in
gewisser Beziehung diese Experimente sogar iiberholen. Denn wenn wir
bei einem Tier oder auch beim Menschen subkutan physiologische Koch-
salzlosung injizieren, so vermehren wir eigentlich die interstitielle Ge-
websflissigkeit. Ist die Vorstellung von Starling, Cohnstein, Asher
usw. richtig, so muf} das zwischen den Zellen aufgestapelte Kochsalz
um so rascher in die Blutbahn geschafft werden, je reger die Tatigkeit
der Zellen ist, die von der vermehrten Gewebsflissigkeit umspiilt werden.
Das vorbeiflielende Blutplasma wird sicher auch imstande sein, all-
mihlich zufolge seines hoheren Eiweifigehaltes die aufgestapelte physio-
logische Kochsalzlosung zur Resorption zu bringen; wenn wir aber sehen,
daB bei demselben Tiere einmal die injizierte Salzlosung rasch, das
andere Mal nur sehr langsam verschwindet, so wird die Ursache in dem
verschiedenen Verhalten nicht so sehr in den Zirkulationsbedingungen
zu suchen sein, als vielmehr in anderen Momenten. Da sich nun tat-
sichlich der sichere Beweis erbringen liefl, daf§ durch Schilddriisenfiitte-
rung die kiinstlich vermehrte Gewebsfliissigkeit rascher aus dem Organis-
mus verschwindet und umgekehrt beim thyreopriven Tier die Salzlsung
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wie bei einem Odem durch Tage hindurch liegen blieb, so scheint gerade
durch dieses Verhalten ein neuer Beweis fiir die Richtigkeit der Starling-
Cohnstein- Asherschen Theorie erbracht zu sein. Nach dieser Vorstel-
lung miissen wir also sagen: Weil durch Schilddriisenfiitterung die Zell-
tatigkeit erhoht wurde, erfolgt auch ein rascherer Austausch zwischen
Gewebsfliissigkeit und Blutplasma. In der regeren Zellfunktion beim
schilddriisengefiitterten Tiere und in dem Nachlassen der Gewebstatigkeit
beim thyreopriven sehen wir den Grund, warum das eine Mal die injizierte
physiologische Kochsalzlgsung relativ rasch zur Resorption gelangt und da-
her frither im Harn erscheinen kann, wihrend nach Schilddriisenexstirpation
die Salze und das Wasser viel linger im Unterhautzellgewebe liegen bleiben.
Von ganz demselben Gesichtspunkte aus sind auch die Trink-
versuche bei unseren Versuchstieren zu deuten. Wir sind von der Vor-
stellung ausgegangen, dafl das Wasser und natiirlich auch die Salze, die
dem Korper per os gereicht werden, wahrscheinlich im Unterhautzell-
gewebe voriibergehend halt machen. Nachdem beide nur durch Hydro-
diffusion in die Gewebstliissigkeit gelangt sein diirften, so wird das Ver-
schwinden aus den interstitiellen R#umen, abgesehen von anderen
Faktoren, auch von der Zelltitigkeit, die ja in letzter Linie die os-
motischen Spannungsdifferenzen beherrscht, abhingig sein. Auf diese
Weise konnte ein Verstdndnis angebahnt sein, warum das eine Mal das
Wasser und auch das Salz viel rascher die Zwischenstationen auf dem
Wege vom Magendarmkanale zur Niere passiert als in einem anderen
Falle. Sehr zugunsten dieser Vorstellung sprechen nun die Versuche,
wo einmal Schilddriise gefiittert wurde, also Hyperthyreoidismus be-
stand, das andere Mal die Resultate nach Thyreoidektomie. Die Unter-
schiede in der Wasser- und Salzbilanz sind zu groB, als daB man hier
an bloBe Zufilligkeiten denken konnte. Daher glauben wir, die Be-
schleunigung im Salz- und Wasserexport ist bei Hyperthyreoidismus des-
wegen grofler, weil Wasser und Salz infolge der regeren Zelltitigkeit viel
rascher jenes von uns supponierte Schwammorgan passieren kénnen,
als beim Normalen. Umgekehrt macht sich wieder beim schilddriisen-
losen Tiere dieses Organ viel stirker bemerkbar; deswegen miissen
die wahrscheinlich ins Unterhautzellgewebe einmal eingedrungenen
Molekiile viel linger hier verweilen, als es wiinschenswert erscheint.
Wir haben an einem groBlen menschlichen Material die stiindliche
Chlorausscheidung nach alimentirer Zulage einer groferen Kochsalz-
menge studiert. Auch hier zeigten sich groBe Unterschiede!
Nachdem man in der klinischen Pathologie eine Verzogerung im
Salzexporte hauptsichlich bei Nierenkrankheiten beobachtet hatte, so
sei besonders darauf verwiesen, daf auch bei ganz gesunden Nieren zu-
weilen eine miachtige Salzretention bestehen kann. Die Versuche an
unseren Fisteltieren sprechen sehr dafiir, hier jene extrarenalen Fak-
toren verantwortlich zu machen, von denen wir oben gesprochen haben.
Dag sicherlich eine weitgehende Ubereinstimmung existiert, dafiir sprechen
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die Salzkurven bei unseren Patienten. Wir verweisen einerseits auf die
Kochsalzkurven bei unseren Basedowkranken (Tabelle 6 und 7) und auf
der anderen Seite auf die Ausscheidungsverhiltnisse beim menschlichen
Myxédem (Tabelle 8 und 9). Im ersteren Falle trotz starker Neigung zu
Diarrhéen im Harn Kochsalzzahlen, wie sie kaum bei normalen Menschen
zu finden sind, in letzterem, namlich beim Myxoddem, Zeichen von
Retention, wie wir sie bis jetzt nur noch bei Nephrosen gesehen haben.

Um die Verhaltnisse beim Menschen jenen im Tierversuche mog-
lichst #hnlich zu gestalten, haben wir auch die Kochsalzausscheidung
nach subkutaner Darreichung verfolgt. Hier (vgl. Tabelle 3) lieB sich
auch beim Menschen demonstrieren, wie fordernd das Verfiittern von
ganz kleinen Thyreoiddosen auf die Kochsalzausscheidung wirken kann.

Die Ubereinstimmung zwischen den Beobachtungen am Menschen

“und an unseren Versuchstieren fiihrt dazu, dieselben Vorstellungen, die
wir im AnschluB an die Experimente entwickelt haben, auch fir die
menschliche Pathologie und Physiologie zu entwickeln. Wir miissen
uns als Physiologen und vor allem auch als Arzte mit dem Gedanken
vertraut machen, daB die Flissigkeit und auch die Salze, wie wir sie
zu uns nehmen, nicht unmittelbar nach ihrer Resorption aus dem Darm-
kanale, der Niere zur Verfiigung stehen. Ihr intermedidrer Kreislauf
ist viel komplizierter, als wir es bis jetzt geahnt haben. Sicher dringt
ein groBer Teil des Wassers und des Salzes, das nach der Aufnahme
aus dem Darmkanale in unserem Blute kreist, in die interzelluliren
Raume der verschiedensten Partien unseres Korpers ein. Hier kann
es nun verschieden lang retiniert bleiben und wahrscheinlich — wie wir
glauben méchten — ganz unabhingig von der Nierentatigkeit. So rasch
kann sich die Funktion der Niere nicht d4ndern, daB einmal in einer drei-
stiindigen Periode doppelt und dreimal so viel Kochsalz zur Ausschei-
dung gelangt, als in einem vorhergehenden Intervall. Unter den zahl-
reichen Faktoren, die auf die Retention von Wasser und Salz in unserem
Korper EinfluB nehmen, spielt daher sicher die Thyreoidea eine groe
Rolle. Denn wie sollen wir es uns anders deuten, dall beim Base-
dowiker und auch beim Myxédemkranken so ganz verschiedene Resultate
sich ergeben. Ahnlich wie im Tierexperiment werden wir auch hier
die bald regere, bald trigere Zelltitigkeit dafiir verantwortlich machen
miissen, ob bald das Salz und das Wasser, welches zur Gewebsfliissig-
keit hinzugekommen ist, frither oder spiter die interstitiellen Raume
wieder verlaf3t.

Kochsalz und Wasser spielen sowohl in der Pathologie der Nephritis,
als auch im Symptomenbilde vieler Kreislaufstérungen eine groBe Rolle.
Wir haben gleich im Anfange unserer Darlegungen auf die vielfachen
MiBverhiltnisse zwischen Disposition zu Odemen und der Grundkrank-
heit verwiesen. Der renale oder der kardiale Faktor kann es nicht allein
sein, warum einmal die Odeme in den Vordergrund der Ercheinungen
treten, wihrend sie ein andermal bei viel schwererer Grundkrankheit
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bis zum Schlufl des ganzen Prozesses sich nicht Geltung verschaffen
kénnen. Es muliten daher, speziell in der Nephritisfrage, noch Neben-
umstinde mitberiicksichtigt werden, die wahrscheinlich mit dem eigent-
lichen Grundleiden, also in unserem Falle mit der Nierenerkrankung,
nicht in unmittelbarem Zusammenhange stehen miissen. Ebenso wie
fir die Hypertonie und die konsekutive Herzhypertrophie eine Mit-
erkrankung des Gefiflapparates angenommen wurde, hat man auch
bei der Pathogenese der (Odeme eine erhohte Durchlissigkeit der
Kapillarwandungen beschuldigen wollen. So sagt z. B. Volhard?):
,,Bei einer Schadigung der Kapillarendothelien, als deren Folge oder
Ausdruck die Odembereitschaft anzusehen ist, haben wir es mit einem
abnorm gesteigerten Wasseraustritte aus den Gefiflen und einer abnorm
herabgesetzten Wasseraufnahme, Wasserresorption aus den Maschen
und Spalten des Gewebes zu tun.” Gegen die erstere Argumentation
mochten wir folgendes anfithren: Wir haben uns bis jetzt bemitht zu
zeigen, daf} ein grofier Teil des Wassers und auch der Salze wahrschein-
lich schon unter physiologischen Bedingungen die Blutbahn verlat
und tempordar zur Gewebsfliissigkeit werden diirfte. Durchlassig sind
nach unserer Anschauung die Kapillaren an der Berithrungsgrenze
zwischen Blut und Gewebsfliissigkeit immer. Der Unterschied bei den
einzelnen Individuen diirfte nur der sein, dafl einmal das aufgesaugte
Salz oder Wasser rasch wieder die interzelluliren Riaume verlassen kann,
das andere Mal nicht. In dem Sinne méchten wir nun auf den zweiten
Teil des Satzes von Volhard das grofiere Gewicht legen und sagen:
es besteht tatsachlich bei manchen Nephritiden eine ,,abnorm herab-
gesetzte Wasseraufnahme, Wasserresorption aus den Maschen und
Spalten des Gewebes® zuriick in die Blutkapillaren.

Bevor wir uns weiter mit dieser Frage beschaftigen wollen, sollen
zuerst noch einmal unsere Beobachtungen bei den einzelnen Formen von
Nephritis besprochen werden. Da Menschen, die mit einer Nephritis
behaftet sind und auBerdem zu Odemen neigen, das per os gereichte
Kochsalz und auch das getrunkene Wasser verzogert ausscheiden,
ist eine bekannte Tatsache. Es schien mir daher auch miillig nach-
zusehen, ob nach subkutaner Darreichung gleichfalls das Kochsalz
schwer exportiert wird. Uberhaupt hatte es keinen Zweck, das von uns
supponierte Schwammorgan bei schweren Nephritiden zu studieren,
da hier stets der berechtigte Einwand zu erwarten war, daf die Ursache
der Salzretention renal bedingt sein konnte. Aus eben diesen Grinden
haben wir nur ganz leichte Falle verwertet. Uberblicken wir nun die
Tabellen, die die einzelnen Nephritiden betreffen, so lafit sich eine
unsere Anschauungen sehr unterstiitzende Tatsache feststellen. Fast
alle normalen Individuen, denen wir in aufeinander folgenden Zeiten
einmal Kochsalz per os und spater dasselbe Quantum subkutan gereicht

') Volhard und Fahr, Die Brightsche Nierenkrankheit. p. 121.
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haben, konnten das unter die Haut gespritzte Salzquantum rascher mit
dem Harn absondern, als das alimentér zugefithrte. Ein umgekehrtes
Verhalten zeigten nach den bi§ jetzt gemachten Erfahrungen, die Nephri-
tiden. Dieser Befund scheint uns vor allem deswegen wichtig, weil damit
gleichsam der exakte Beweis erbracht wird, dal} die Niere es nicht allein
sein kann, die die Retention bedingt. Denn wire in ihr die Ursache zu
suchen, so miifite die Ausscheidung in beiden Fiéllen gleich schlecht
gewesen sein. Zum mindesten wird man sagen konnen, daf}, falls die
Ausscheidung des Salzes nach peroraler Darreichung giinstig verlauft,
sie nach subkutaner aber auf Widerstand st6t, die Ursache der Reten-
tion eher im Unterhautzellgewebe zu suchen sei als in der Niere.

Gibt es nicht anch andere Moglichkeiten, um den triigen Transport
der Salze durch die Gewebe zu erkliren? Meine Theorie von der Albu-
minurie ins Gewebe. Es gilt nunmehr einen sehr wichtigen Punkt zu
diskutieren; der ganze Gegenstand, der hier in dieser Abhandlung zur
Sprache kam, ging von einer Frage aus — ist ndmlich die Haut des
Basedowikers weniger zur Odembildung disponiert, und umgekehrt, neigt
der Myxoédemkranke leichter zu Schwellungen, wenn sich sonst durch
irgendeine Ursache dazu Gelegenheit bietet. Von dieser Fragestellung
aus haben wir es versucht, Thyreoidea zur Behandlung von (Odemen in
Anwendung zu ziehen. Dafi wir hier auf dem richtigen Wege waren,
haben uns die Erfolge bei vielen Patienten gezeigt; die Resultate waren
um so hoher zu bewerten, als es sich hier zumeist um Leute gehandelt
hatte, die vorher mit den iiblichen Diuretizis vergebens behandelt wurden.
Bei einseitiger Betrachtung lieBe sich diese Tatsache verwerten, die
oben aufgeworfene Frage in dem Sinne zu beantworten, dall wirklich
Menschen, die an einem ,,Zuwenig” an normaler Schilddriisenfunk-
tion leiden, eher zu Schwellungen neigen als andere, die zu Hyper-
thyreoidismus disponieren. Auch die Tierexperimente sprechen im
selben Sinne ein lautes Wort. Das Dispositionelle, also in diesem Falle
die vermehrte oder verminderte Schilddriisenfunktion, spielt sicher bei
der Auslese der Symptome, mit der die einzelnen Menschen auf die
gleiche Noxe reagieren, eine grolle Rolle. Und doch drangt sich bei
unseren Uberlegungen namentlich bei Betrachtung unseres groBien Tat-
sachenmateriales die Uberzeugung auf, dal es unmoglich ist, alles ein-
heitlich deuten zu wollen und vielleicht zu sagen, bei jedem Menschen,
der zu Odemen neigt, muB} die Thyreoidea krank sein oder zum mindesten
in der einen Richtung hin minderwertig arbeiten. Die klinische Beobach-
tung war natiirlich in allen diesen Fiéllen bemiiht, nach anderweitigen
Erscheinungen zu fahnden, ob der betreffende Patient, der bald mehr
zu (Odemen neigte, bald geringere Veranlagung dazu bot, nicht auch
andere Zeichen einer verminderten oder erhéhten Schilddriisentitigkeit
zeigte. Ebenso waren wir bemiiht, in Fillen, die mit schwersten, nicht
ganz geklirten Odemen verliefen, und schliefilich zur Sektion kamen,
die Schilddriise einer genauen histologischen Untersuchung zuzufiihren.
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Manchmal, und das gilt von der Beobachtung am Lebenden und auch
von der speziellen Untersuchung der Schilddriise selbst, ergaben sich Be-
funde, die ganz in unserem Sinne zu sprechen schienen, oft aber waren
wieder gar keine Anhaltspunkte fiir eine Schilddriisenveranderung vor-
handen, so da} wir uns immer mehr gewarnt sahen, hier verallgemeinernd
vorzugehen und alle Fille einheitlich erkliren zu wollen. Und doch
schwebte uns immer wieder die Frage vor: warum niitzt aber doch das
Thyreoid ?

Uberlegungen, wie die eben genannten und auch vollige Milerfolge
mit Schilddriisensaft bei Menschen mit nicht ganz geklirten Odemen
lenkten natiirlich unsere Aufmerksamkeit auch auf andere Driisen mit
innerer Sekretion. Therapeutisch haben wir bis jetzt mit anderen
Organextrakten bei Odemen keine Erfolge gesehen. Immerhin erschien
es zweckmiaBig, mit &hnlichen Methoden, wie sie hier beschrieben wurden,
auch den Ausfall anderer endokriner Driisen zu studieren. Wir haben
in unseren Tabellen nur an einer Stelle auf die Wirkung des Pituglandol
hingewiesen. Ohne uns {iber diesen Gegenstand, der speziell noch be-
arbeitet werden soll, weiter zu verbreiten, mochten wir auf die Mog-
lichkeit hinweisen, daB der Extrakt des riickwértigen Hypophysen-
abschnittes in ahnlicher Weise auf den von uns supponierten Schwamm-
apparat wirken konnte, auf den die Thyreoidea einen férdernden Einfluf3
nimmt. '

Bevor wir noch einmal auf den Zusammenhang zwischen Schild-
driisenfunktion und Disposition zu Odemen zuriickkommen wollen,
maochten wir eine weitere Frage aufrollen. Nach unseren bisherigen Vor-
stellungen wirkt die Thyvreoidea deswegen treibend auf die Gewebsfliissig-
keit, weil durch sie die oxydative Tatigkeit der Organzellen, osmotische
Ditfferenzen zu schaffen, vermehrt wird, wodurch es leichter zu einem
rascheren Austausche zwischen interzellulirer Flissigkeit und Blutplasma
kommen kann. Was kiimen noch fiir andere Moglichkeiten in Betracht,
die dem Flusse von Salz und Wasser zuriick in die Blutbahnen hinderlich
sein konnten. Der Weg hinein in die Gewebe scheint fiir Losungen
gangbarer zu sein, als umgekehrt. Bei niherer Betrachtung der ver-
schiedenen Moglichkeiten hat sich uns nun eine Vorstellung aufge-
drangt, die nicht nur fiir die Beurteilung der Pathogenese der Odeme
tiberhaupt, sondern vielleicht auch fiir das Verstandnis mancher anderer
Stoffwechselfragen sehr fruchtbringend zu sein scheint.

Ahnliche Vorgiinge, wie sie sich an der Grenze zwischen Blutkapil-
laren und Gewebstliissigkeit abspielen, miissen in der Niere im Glomerulus
auch stattfinden. Als Produkt einer solchen hier sich abspielenden
Hydroditfusion ist der Harn anzusehen. Analog wie der normale Harn
eiweiBfrei oder zum mindesten sehr eiweiBarm bezeichnet werden muf,
wird meiner Ansicht nach auch die normale Gewebsflissigkeit als Dif-
fusionsprodukt im Kapillarbereiche, z. B. des Unterhautzellgewebes
relativ. arm an EiweiBsubstanzen sein miissen. Wir haben bereits an
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fritherer Stelle auf die geringen Spuren von Albuminaten im Kammer-
wasser und in der normalen Zerebrospinalfliissigkeit hingewiesen. Ebenso
haben wir bei der Diskussion der Anschauungen von Roth der Meinung
Ausdruck gegeben, daf} es nicht sehr wahrscheinlich erscheint, dafB die
Gewebszellen intakte Eiweifimolekille in grofilerer Menge als Nahrung
vorgelagert bekommen; wir haben uns vielmehr fiir die Aufnahme
von Abbauprodukten der EiweiBkérper durch die Zellen eingesetzt, und
nehmen an, daf} diese die Kapillaren leichter passieren, als die grofen
Molekiile des Eiweifles.

Unter pathologischen Bedingungen kann Eiweify durch den Glome-
rulus durchtreten, also die Kapillarwandung durchwandern; die Albu-
minurie ist eine sehr hdufige Erscheinung, die bei den verschiedensten
pathologischen Zustinden auftreten kann. Speziell bei den soge-
nannten primdren Nierenkrankheiten ist Albuminurie ein Haupt-
kriterium des ganzen Prozesses. Wir sehen nun in der Pathologie,
daB sehr hiufig bei scheinbar primaren Erkrankungen eines Organes,
auch andere Gewebselemente gleichsam sympathisch mitreagieren. Auf
einem anderen Kapitel der Pathologie 1aBt sich eine solche System-
erkrankung noch viel deutlicher demonstrieren. Wir meinen bei. Er-
krankungen jenes Apparates, den Aschoff den retikuliren genannt
hatte. Milz, Leber und Knochenmark reagieren vielfach gleichsinnig.
Ahnliches diirfte auch von vielen Nierenkrankheiten gelten; hier ist
zumeist nicht nur das Nierenparenchym affiziert, sondern auch die
Gefalle und das Herz treten bald frither, bald spiter mit in Reaktion.

‘Bereits Cohnheim hat sich eben bei der Nephritis fiir eine gleichzeitige
Schiédigung der Blutkapillaren eingesetzt und gemeint, daB es deswegen
zu Odem kommen kann. Die Versuchsanordnung, die ihn zu dieser Vor-
stellung geleitet hat, ist bekannt — wir haben sie in einem fritheren Ab-
schnitte auch erwidhnt. In Fortsetzung der Theorie von Cohnheim
mochte ich nun folgende Hypothese aufstellen: 4 hnlich wie der endo-
theliale Apparat im Glomerulus bei der Nephritis fiir Ei-
weill durchlassig werden kann, stelle ich mir vor, dafB
gleiches auch an den Kapillarendothelien des Unterhaut-
zellgewebes erfolgen kann. Ebenso wie bei der Entziin-
dung neben Erythrozyten und weiBlen Blutkérperchen auch
Blutserum aus den Kapillaren auszutreten vermag und es
zum entziindlichen Exsudat kommt, in gleicher Weise
kommt es auch bel einem ,,essentiellen‘ Ubertritte von
Albumin in die Gewebe zu Odemen.

Wenn man unseren Darlegungen gefolgt ist, so wird man ver-
stehen, warum wir uns einerseits fiir den geringen EiweiBgehalt der
normalen Gewebsfliissigkeit eingesetzt haben und andererseits den
Standpunkt vertraten, dal die Nahrung der Gewebszellen kaum aus-
schlieBlich aus intakten EiweiBmolekiilen bestehen diirfte. Der Abbau
von kleineren Molekiilen wird den Gewebszellen, beim AufschlieBen der-
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selben, geringere Schwierigkeiten bereiten, als wenn das ungespaltene
Eiweily der Zelle vorgelagert wurde. Je geringer die Aufgabe der Zer-
kleinerung, desto schneller die Moglichkeit, im interzelluliren Raum
Konzentrationsunterschiede zu bereiten.

Meiner Ansicht nach kann nun der Hydrodiffusion, aus der Gewebs-
flisssigkeit zuriick in die Blutkapillaren, ein grofles Hindernis bereitet
werden, wenn es, wie wir annahmen, zu einem pathologischen Ubertritt
von Eiweill in die Gewebsspalten kommt. Das atypisch eingedrungene
Eiweil kann sich nun in verschiedener Weise pathologisch bemerkbar
machen. Das Eiweill hat, kraft seiner groflen molekularen Zusammen-
setzung, die Fahigkeit, zu quellen. In &hnlicher Weise wie bei entziind-
lichen Vorgéingen, nach meiner Meinung ebenfalls wegen des Austrittes

von Eiweil, Kochsalz festgehalten werden kann — denken wir hier
vor allem an die Salzspeicherung in pneumonisch affizierten Lungen-
abschnitten — und an die plétzliche Ausschwemmung der Chloride

mit dem Aufhoren der Exsudation, ebenso stelle ich mir den EinfluB
des Durchtretens von echten Eiweilsubstanzen in die interzelluliren
Réaume vor.

Dieser Theorie in irgendeiner Weise eine greifbare Unterlage zu
geben, war natiirlich mein Streben. Ich habe es auf verschiedenste
Weise versucht, hier einen Schritt weiter zu kommen. Die histologische
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Untersuchung hat uns ganz im Stiche gelassen; dhnlich wie es gelingt,
im Glomerulus das Eiweil zu koagulieren, worauf es sich farberisch
leichter nachweisen lifBit, haben wir auch 6dematése Hautpartien analog
behandelt; der EiweiBnachweis ist natiirlich leicht gelungen, aber da-
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mit haben wir nicht mehr erfahren, als durch die chemische Analyse
der verschiedenen Hautpunktate; das Wesentliche der ganzen Frage,
ob namlich dienormale Gewebsfliissigkeit eiweilfrei oder
viel &rmer an Albumin als Odemfliissigkeit ist, denn das ist
ja der springende Punkt, war aber damit nicht weiter gekldart. Wir haben
bereits erwihnt, daB alle unsere Versuche, sowohl beim Menschen als auch
beim Tier durch Punktion der Haut normale Gewebstlissigkeit zu be-
kommen, fehlgeschlagen sind; wir sind auf dieselben Schwierigkeiten ge-
stoBBen, wie alle jene, die schon vor uns sich mit diesem beschiftigt haben.
Immerhin schien es ganz wichtig nachzusehen, ob tatsichlich Eiweifl im-
stande ist, beim normalen Tier die Ausscheidung von Kochsalz, das sub-
kutan gereicht wurde, zu hemmen. Wir haben daher bei demselben Ver-
suchstier in drei aufeinander folgenden Perioden physiologische Kochsalz-
lsung, einmal unverandert, einmal unter Zusatz von etwas fast salz-
freier Gelatine und einmal bei Gegenwart von 39/, Gelatine injiziert.
Da das Tier eine Blasenfistel hatte, so war es leicht, die Kochsalz-
ausscheidung in halbstiindigen Intervallen zu verfolgen. Wie Tabelle 36
zeigt, kommt es in den der Injektion folgenden 8 Stunden, bei Dar-
reichung von physiologischer Kochsalzlésung allein, zu einer deutlichen
Salzdiurese. Wiederholt man den Versuch, indem man zur Kochsalz-
I6sung, die man injiziert, 0.5 9/, Gelatine zusetzt, so ist der Salzexport
viel langsamer. Fiigt man nun 3%/, Gelatine hinzu, so ist der diure-
tische Erfolg fast Null. Wir sehen also, daf} die Salzdiffusion nicht nur
in vitro durch Zusatz von Eiweill gehemmt wird — denken wir doch,
wie schwer es oft ist, Serum durch Dialyse salzfrei zu machen —,
sondern da Ahnliches auch vom lebenden Organismus gilt: Die nor-
male Ausscheidungskurve nach subkutaner Kochsalzin-
fusion wird méchtig gehemmt, wenn zur Salzlésung Ei-
weill hinzugefiigt wird.

Auf Grund dieser Uberlegungen méchten wir vor allem bei unseren
Nierenkranken mit der Méglichkeit rechnen, dal es durch eine gemein-
same Noxe nicht nur zu einer krankhaften EiweiBdurchlassigkeit durch
die Kapillarwandungen im Bereiche des Nierenglomerulus kommt, son-
dern daB auch an anderen Stellen die trennenden Membranen zwischen
Blutriumen und Gewebsspalten, z. B. im Unterhautzellgewebe, fiir Ei-
weill permeabel werden.

Wenn wir also die Vorstellungen von Cohnheim mit meiner Hypo-
these vergleichen, so zeigt sich folgender prinzipieller Unterschied:
Cohnheim sieht das Pathologische bei der Odementstehung in einem
Durchtreten von Fliissigkeit, resp. von Blutplasma durch die geschidigten
Kapillarwandungen. Fiir ihn ist es gleichgiiltig, von welcher Beschaffen-
heit die Fliissigkeit ist, die hier in pathologischer Weise durchtreten soll.

Unsere Untersuchungen haben uns davon iiberzeugt, dafl schon unter
physiologischen Bedingungen an der Grenze der Blutkapillaren, also dort,
wo Cohnheim in dem Durchsickern von Flissigkeit etwas Krankhaftes
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erblicken will, ein sehr reger Austausch vor sich gehen diirfte. In
dem Sinne, glaube ich, kann man kaum von einer gesteigerten Permea-
bilitat als etwas Krankhaften reden. Dagegen erscheint es mir sehr
wahrscheinlich, daf3 unter pathologischen Verh#altnissen die
Kapillarwandungen in qualitativer Weise durchldssig werden
konnen. Wir sehen also, es kommt uns nicht auf die Quantitit, son-
dern ausschlieBlich auf die Qualitdt des Transsudates an. Auch ich
sehe, ganz wie Cohnheim, das Krankhafte in einer Durchlissigkeits-
anderung der Gefaffwandungen, doch mit dem Unterschiede, daf ich
annehme, die normale Wandung lat nur wenig oder gar
kein Eiweill durch, wiahrend sie unter pathologischen Be-
dingungen das Blutplasma durchsickern 14Bt.

Nephritis sine albuminuria. Der intermediiire Kreislauf des Koch-
salzes bei der OdematOsen Nephritis. In dem MaBe wie bei Nieren-
sklerosen und auch bei der echten Nephritis (im Sinne von Volhard)
die Gefifle bald mehr an der Peripherie, bald stirker im Nieren-
parenchyme sklerotisch verdndert sein konnen, ebenso miiflte es auch,
wenn unsere Vorstellungen von der Entstehung der menschlichen (Odeme
richtig sind, Unterschiede geben in der Durchlassigkeit fiir Eiwei. Ein-
mal wiirde mehr — sit venia verbo — die Albuminurie ins Gewebe im
Vordergrunde stehen, ein andermal stirker die Eiweiausscheidung durch
die Niere.

Oft miilten — unserer Ansicht nach — beide Prozesse bis zu
einem gewissen Grade miteinander parallel gehen. Es muBl aber ein
solches gleichzeitiges Vorkommen nicht immer statthaben. Die Fille,
wo bei schwerer Albuminurie oft durch Jahre hindurch die Odeme
fehlen konnen, sind durchwegs keine Seltenheit; sie wiren nach
unserem obigen Schema leicht zu erkldren; es kam eben hier nur zu
einer stirkeren Eiweilldurchlissigkeit im Bereiche der Nierengefifle, bei
scheinbarer Suffizienz an der Peripherie; wire nun nicht nach Analogie
der Sklerosen, wo sich manchmal der Prozel an der Peripherie viel
stirker bemerkbar macht, als an der Niere, gelegentlich auch eine
Nephritis sine albuminuria denkbar — also ein ProzeB, wo eine
Noxe, die sonst die typischen Erscheinungen einer Nierenerkrankung
hervorgerufen hitte, sich in diesem Falle vorwiegend im Unterhaut-
zellgewebe abspielt? Folgende Beobachtung hat mich nun in der
Uberlegung, dafl so etwas maoglich ist, bestirkt.

Fall XII. 49 Jahre alte Kutscher, der bis jetzt immer gesund
war, erkéltete sich. Er fiel in einen Wasserbehilter und mufite dann
in den nassen Kleidern bei Sturm und Regen noch 2 Stunden lang
marschieren. Zwei Tage spiter begannen ihm die Beine anzuschwellen.
Sein Gesicht wurde gedunsen und auch die Haut der Hinde und des
Bauches wurde dicker. In diesem Zustande wurde er an die Klinik
gebracht.

Eppinger, Odem. 12
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Der kraftige, sehr gut genihrte Mann zeigte diffuse Odeme iiber
den ganzen Korper. Dabei war er nicht auffallend dyspnoisch; der
Puls schwankte zwischen 80—90, die Gefifle waren nicht auffallend
geschlangelt, der Blutdruck betrug 115 mm Hg. Das Herz schien
nicht pathologisch veréndert, auch réntgenologisch lief sich mnichts
Abnormes feststellen. Die Lungen erschienen nicht verandert, réntgeno-
logisch waren sie weder gebliht, noch nach Art einer Stauung ver-
dunkelt. Die Leber schien normal groB, Aszites fehlte. Im Harn,
der in der Menge von 400—700 ccm entleert wurde, waren nur Spuren
von EiweiBl zu finden, an manchen Tagen war er sogar voéllig frei von
Albumin. Das Sediment zeigte vereinzelte Triitmmer von Zylindern,
hie und da einen Erythrozyten. Das spezifische Gewicht schwankte
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zwischen 1015—1020. Der Mann hatte guten Appetit und fithlte sich
bis auf die Odeme vollkommen wohl. Wir haben dem Patienten (vgl.
Abbildung 37) zuerst Digitalis gegeben; es hatte ebensowenig Erfolg
wie Diuretin. Auf Eiweill im Harn wurde téglich nachgesehen. Wir
haben nun dem Patienten Thyreoid gegeben. Das Diuretin wurde
weiter belassen, obwohl es bis dahin durch 9 Tage keinen Erfolg ge-
habt hatte. Schon tags darauf stieg die Harnmenge und das Korper-
gewicht begann zu fallen. Die Gewichtsabnahme ist um so auffalliger,
als der Patient in der letzten Zeit unter Digitalis und Diuretin sogar
schwerer wurde. Im Verlaufe von 16 Tagen hat nun der Mann fast
seine ganzen (Odeme verloren. Die gereichte Schilddriisendosis war
eine sehr geringe, ein EinfluBl auf die Pulsfrequenz war nicht zu kon-
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statieren. Der Mann hatte wahrend der ganzen Zeit gemischte Kost
bekommen, sein Appetit hat sich in letzter Zeit wesentlich gebessert.
Erst nach der Thyreoidfiitterung, und zwar am vierten Tage derselben,
hat sich der Harn eigentimlicherweise verindert. Auf der Hohe der
Diurese wurde der Harn iiber Nacht dunkler und es lief} sich jetzt Blut
und auch Eiweil in vermehrter Menge nachweisen. Im Sedimente
waren reichlich Blutzylinder. In diesem Stadium hitte niemand an
der Provenienz der (Odeme, als echte nephritische, gezweifelt. Als die
Odeme geschwunden waren, wurde die Hamaturie geringer — allerdings
gaben wir auch etwas Calcium lacticum —; die Albuminurie schwand
und der ganze Prozef schien ausgeheilt.

Wiahrend wir bei kardialen Affektionen, niemals unter der Schild-
driisendarreichung, ein Auftreten von Hamaturie gesehen haben, kam
dieses voriibergehende Ereignis manchmal bei Nephritiden (nicht aber
bei Nephrosen) vor. Nachdem nun gerade in diesem Falle, wo Er-
scheinungen von kryptogenetischen Odemen bestanden, unter dem Ein-
flusse des Thyreoids Hématurie und auch eine Zunahme des Eiweilles
zu bemerken war, so méchten wir gerade in diesem Gelegenheitsmomente
den Beweis erblicken, daB schon zur Zeit der starken Odeme gleichsam
eine Bereitschaft zur Albuminurie, wahrscheinlich auf Grundlage einer
Nephritis bestanden hatte; im Beginne der Scharlachnephritis sieht
man auch gelegentlich ein Stadium, wo offenbar die Odeme frither zu
sehen sind, als die Albuminurie; dasselbe dauert aber in der Regel nur
wenige Stunden, hochstens Tage, so dafl es leicht iibersehen werden
kann. In unserem Falle scheint nun dieses Zwischenstadium sich auf
ca. 2—3 Wochen ausgedehnt zu haben.

Wenn unsere Theorie richtig ist, daB die Odeme bei Nierenerkran-
kungen auf einer Albuminurie ins Gewebe beruhen, so kénnte man hier
an einen Fall denken, wo das Durchtreten von Eiweifs durch die Kapillar-
wandungen im Bereiche der Haut stirker war, als im Nierengewebe
selbst — vielleicht erscheint hier der Name Nephritis sine albu-
minuria ganz besonders angebracht.

Die Kochsalzausscheidung hat, wenn wir nun wieder auf die Wirkung
des Thyreoids bei der Resorption von subkutan injizierten Kochsalz-
losungen zuriickgreifen wollen, mit der Tatigkeit der Gewebszellen schein-
bar nur indirekt etwas zu tun. Wir haben gesagt, daf} z. B. nach Thyreoid-
fiitterung das Kochsalz deswegen rascher aus den Gewebsspalten wieder
austreten kann, weil die erhohte Zellaktion mit ihrer vermehrten Produk-
tion von Zellschlacken zu Konzentrationsunterschieden leichter und reich-
licher Gelegenheit bietet. Es ist ja mdéglich, dal dadurch das Koch-
salz. und natiirlich auch das Wasser leichter in Fluktuation geraten
konnen, aber im Prinzip ist eigentlich nicht einzusehen, warum bei
einer erhShten Zelltitigkeit z. B. nach Schilddriisenfiitterung das Salz
die perizelluliren Réume rascher verlassen soll, als beim thyreopriven

Tier. Teh sah mich daher gezwungen die Ashersche Theorie zu modi-
12%
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fizieren und beriicksichtigte noch einen Faktor, auf den wir bei der
Analyse der menschlichen Odeme aufmerksam geworden sind. Mir er-
scheint diese meine Theorie um so besser begriindet, weil ich glaube
hier ‘den Weg gefunden zu haben, warum einerseits Thyreoid bei mensch-
lichen Odemen mit Thyreopenie wirkt, und anderseits bei der Wasser-
sucht, die ihre eigentliche Ursache in einer Albuminurie ins Gewebe
gefunden hat.

Beim Myxddem liegt wahrscheinlich die Tétigkeit aller Zellen dar-
nieder. Ein damit behaftetes Individuum scheint viel langsamer und
auch weniger (vgl. Abbildung 35) zu verbrennen, als ihm geboten wird.
Man kann sich ganz gut vorstellen, dafl eben wegen der mangelhaften
Zelltatigkeit in der Gewebsflissigkeit Nahrungsmaterialien sich auf-
speichern, weil die Zellen die ihnen angebotenen Substanzen nicht ver-
brannt haben. Es koénnen daher in den Geweben niedrige und hoch
zusammengesetzte Molekiile in Bereitschaft liegen bleiben. Wenn auch
diese teilweise jedenfalls abgebauten, aber doch noch héher molekularen
Substanzen — vielleicht Peptone — ein geringes Quellungsvermégen be-
sitzen, so ist doch fiir Salz und Wasser Gelegenheit vorhanden, an
sie gebunden langer liegen zu bleiben, als wenn nur geringe Mengen
dieser Nahrungsstoffe der Verarbeitung durch die Gewebszellen warten.

Dadurch, dafl durch Verfiitterung von Schilddriise die
Zellen die vorgelagerten Nahrungsbestandteile rascher
in Arbeit nehmen, kénnen nun die durch die Quellung
gebundenen Salze ebenso wie das Wasser frei werden und
fiir die Ausscheidung durch die Nieren disponibel sein.

Das Thyreoid wirkt nach unseren Erfahrungen auch beim Odem
der echten Nephritis und auch bei den hochgradigen Schwellungen der
Nephrosen, wo ja ein urséchlicher Zusammenhang zwischen Thyreopenie
und Disposition zu Odemen nicht so handgreiflich erscheint. Die Frage,
die sich jetzt aufdringt und die sehr schwer eindeutig zu beantworten
ist, lautet: Ist die Verfiittterung von Schilddriisensubstanz bei den
Fillen von Albuminurien ins Gewebe — um kurz gesagt jene Fille
zusammenzufassen, die bei Nierenerkrankungen zu sehen sind — ebenso
zu erkliren, also gleichfalls im Sinne einer erhéhten Tatigkeit der Ge-
webszellen, oder spielen hier noch andere Momente eine Rolle, von
denen wir uns aber vorliufig keine entsprechende Vorstellung machen
konnen ?

Eine Tatsache, die wir so oft zu beobachten Gelegenheit hatten und
die immerhin zu einiger Vorsicht vor Verallgemeinerung unserer Vor-
stellungen mahnt, ist die Schuelligkeit, mit der manchmal die Diurese
einsetzt. Oft schon am nichsten oder iibernichsten Tage sehen wir die
Diurese einsetzen und in relativ rascher Zeit die Odeme véllig ver-
schwinden; Analogien aus der Klinik, aus denen man ebenfalls auf ein
rasches Wirken von Thyreoidsubstanzen schlieen konnte, sind uns fast
nicht bekannt. Im Gegenteil, ein guter Einflu von Schilddriisen-
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tabletten, z. B. beim Myxddem, macht sich in der Regel erst im Verlaufe
von Tagen, sogar Wochen bemerkbar. Wenn tatsdchlich erst auf die
vermehrte Zirkulation von Schilddriisensaft im Korper des Nephritikers
die Gewebszellen intensiver arbeiten und daher das ihnen vorgelagerte
Eiweil rascher verbrennen, so miilte man nach dem Gesagten an-
nehmen, daB es hierzu einer gewissen Zeit bedarf. Bei Nephrosen
und auch manchmal bei der sogenannten Myodegeneratio cordis, wie
wir solche in der Abbildung 1 und 2 beschrieben haben, ist auch wirk-
lich eine lingere Zeit verlaufen, bevor die Wirkung des Thyreoids sich
Geltung verschaffen konnte. Aber im allgemeinen sehen wir den Effekt
der Schilddriisenbehandlung oft schon viel frither eintreten.

Trotzdem wollen wir vorldufig an der Theorie festhalten, dafl unter
krankhaften Bedingungen Salze und Wasser in den Ge-
weben durch kolloidale Korper in den Geweben festge-
halten werden, die vielleicht durch ein pathologisches
Ubertreten von EiweiBkorpern in die Gewebsspalten ge-
langt sind. Die Vorstellung, dafl die Salze deswegen den Organismus
so langsam durchlaufen und sich daher ebenfalls stauen konnen, weil
die Tatigkeit der Zellen des Schilddriisenimpulses entbehrt, ist zu dis-
kutieren, hat aber — wie bereits erwdhnt — ihre Schwichen. Der
Erfolg der Schilddriisentherapie wire darin zu suchen, dall wegen eines
regeren Zellstoffwechsels das Eiweifi, welches durch die Albu-
minurie ins Gewebe iibergetreten ist, rascher abgebaut
wird. Je hochgradiger die Odeme, desto eher kann die vermehrte
Gewebsflissigkeit deletdr auf die Funktion, vielleicht sogar auf das
Leben der von ihr umflossenen Zellen wirken. So kann es vielleicht
verstandlich werden, warum in einem Falle die Wirkung frither ein-
treten kann als in einem anderen, und eventuell in hochgradigen Fillen
sogar ganz ausbleiben kann. Die vorgebrachte Theorie hat selbstver-
standlich nur den Wert einer Hypothese, ist aber, wie ich glaube, gut
begriindet! KEs lassen sich mit ihr so viele Tatsachen in Einklang
bringen, daf} sie mir fir die Pathogenese verschiedener Krankheiten
wertvoll erscheint.

Betrachtungen iiber die Pathogenese der kardialen Odeme. Einen
ganz &hnlichen Standpunkt wie bei der Entstehung der renalen
Odeme méchte ich, natiirlich mit gewissen Einschriinkungen, auch bei
der Erklarung der ,kardialen’* Odeme einnehmen. Es gibt bekannt-
lich eine Stauungsalbuminurie, bei der es infolge vendser Drucksteige-
rung zu einem Auftreten von Eiweil im Harn, also zu einer Durch-
lassigkeit der Kapillarwandungen im Glomerulus kommt. Warum soll
es nun nicht unter gewissen Umstéinden auch zu einer pathologischen
Durchlassigkeit fir Eiweil im Bereiche der peripheren Kapillaren
kommen? Von Ludwig ist bereits gezeigt worden, wie es infolge passiver
Hyperamie zu einer vermehrten Lymphbildung kommt, was doch beweist,
daBl Fliissigkeit in vermehrter Menge aus den Blutgefifen gegen die
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Gewebstliussigkeit iibertritt. Offenbar kommt es aber beim gesunden Tier
nicht zu einer Stauung der Gewebsflissigkeit, denn sonst miifite sich
ja Odem entwickeln. Auch bei den Versuchen von Ludwig und
Magnus, wo es zu einem betrichtlichen Ubertritt von Kochsalzlsung
kam, fanden sich keine Gewebsschwellungen; wenn unsere Anschauung
richtig, offenbar deswegen, weil es zwar zu einem Ubertreten von
Flussigkeit, nicht aber von Eiweil kam. Nur wenn man regionire Ent-
ziindungen setzt, gelingt es, dauernd Odeme zu erzeugen; bei dieser
Gelegenheit soll noch einmal daran erinnert werden, wie Starling
nach Einlegen einer Tierextremitit in heiBes Wasser aus der betreffenden
Lymphfistel Flissigkeit bekam, die jetzt viel eiweiBreicher war als zuvor.

Die Versuche von Magnus, der nach Durchspiilen mit physiologi-
scher Kochsalzlosung bei toten Tieren gleichfalls Odeme erzeugen konnte,
lassen sich meiner Ansicht nach ebenso deuten. Man braucht die Zirku-
lation einer Niere durch Abknicken einer Arterie nur fiir einen Moment
zu unterbrechen und sofort reagiert die Niere mit einer Albuminurie.
Warum sollen nicht auch andere Kapillarwandungen fiir Eiwei durch-
lissig werden, wenn die Zirkulation und die normale Ernihrung auf-
gehort hat?

Die Verschiedenheit, warum es einmal bei vendser Stauung sofort
zu Odemen kommt, wihrend es in anderen Fillen lange auf sich warten
laBt, moéchten wir folgendermaBen erkliren: Ist die vendse Stase infolge
der mit ihr verbundenen Stoffwechselstérungen bereits imstande, die
Kapillarwandungen so zu schiadigen, daB auch EiweiB
iibertreten kann, dann kommt es auch zu Odemen, wahrend
ein bloBes Durchsickern von physiologischem Transsudate kaum zu
Schwellungen fithren diirfte. Auf die vielfachen Analogien, die sich
beim Studium des menschlichen Lungenddems ergeben, soll nur kurz
verwiesen sein.

LéBt sich der negative Erfolg einer Thyreoidbehandlung beim
Hohlenhydrops ebenfalls mit der modifizierten Asherschen resp. meiner
Theorie in Finklang bringen? Da wir dem Vorhandensein von Zellen, die
sich durch Thyreoid zu erhéhter Tatigkeit reizen lassen, bei der Re-
sorption von Odemen im Unterhautzellgewebe so groBe Bedeutung zu-
sprechen, glauben wir eben in dieser Theorie auch die Erklarung zu
sehen, warum Schilddrisenzufubr bei Ansammlungen von Transsudaten
in den groBlen serosen Hohlen keinen oder nur einen sehr geringen Erfolg
zeitigt. Denn die die serdsen Hohlen auskleidenden Zellen sind ihrer
Menge nach fiir die Aufsaugung gréBerer Fliissigkeitsmengen unzureichend
und die groflen Organe, die im Cavum peritonei liegen, beziehen physio-
logisch ihr Nahrungsmaterial nicht aus der freien Bauchhdhle, sondern
aus den Blutgefifien des Darmes.

SchluBbetrachtungen. Bei unseren Uberlegungen, die sich nach
Betrachtung der von uns gewonnenen Tatsachen ergeben haben, sind
wir zu dem Resultate gekommen, dafl man bei der Resorption unserer
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Nahrungsmittel der Gewebsfliissigkeit mehr Bedeutung zumessen muB,
als es bis jetzt geschehen ist. Bevor die einzelnen Bestandteile unserer
Nahrung zu den Zellen gelangen, miissen sie zuerst die Riume passieren,
die zwischen Blutkapillaren und Zellen liegen. Hier miissen offenbar
Zucker und Aminosiuren voritbergehend halt machen, bevor sie von
den Zellen zur Resorption gelangen. Der Grund, warum solche aufge-
saugte Molekiile bald langer, bald kiirzer hier verweilen konnen, kann
ein verschiedener sein; vielleicht ist ein gewisser Gehalt an Kolloiden
notwendig, damit die den Zellen vorgelagerten Molekiile nicht sofort
wieder verloren gehen. Auch hier wiirde also zwischen physiologischem
Geschehen und pathologischen Vorgdngen nur ein gradueller Unter-
schied bestehen; so wichtig moglicherweise ein gewisser geringer
Eiweillgehalt fiir dienormale Funktion der Gewebsflissig-
keit notwendig sein kann, so deletdr kann er stiarker zu-
nehmend werden.

Mit der Existenz der interzelluliren Gewebsriume miissen auch
Wasser und Salze, die wir mit der Nahrung zu uns nehmen, rechnen.
Denn wie sollten wir uns sonst die Tatsache erkliren, warum diese beiden
Substanzen nach dem Genusse nicht sofort im Harn erscheinen, und
warum sich ihre Ausscheidung durch viele Stunden hindurch hin-
ziehen kann.

Es ist der Weg — um einen Vergleich heranzuziehen —, den
das Wasser und Salz nach ihrer Resorption aus dem Darmkanale bis
zur Niere zu nehmen haben, nicht eine gerade Flulllinie mit einem
weiten Quellgebiete und nur einer Miindung.

Ich glaube, der FluBllauf ist an vielen Stellen eng und wird vielleicht
des ofteren durch Talsperren aufgehalten. Um diesen Engen zu be-
gegnen, sind gleichsam Nebenwege fiir den Ablauf des gestauten Wassers
gebaut. Hs konnen also Hindernisse fiir den Abflul an den ver-
schiedensten Stellen liegen und wir dirfen nicht glauben, daB die
Barriere an der Miindung selbst gelegen sein mufl, wenn wir, falls der
AbfluB an der Mindung selbst geringer wird oder ganz aufhért. Gut
angelegte Stauungsbecken mit Seitenbahnen im Verlaufe des ganzen
Flusses konnen einer drohenden Uberschwemmung noch begegnen, doch
haben auch sie ihre Grenzen.

An Hand dieses Vergleiches wollen wir uns vergegenwirtigen, daf}
das ,,Symptom* Uberschwemmung nicht nur dann zustande kommt,
wenn ein Hemmnis an der Mindung des Flusses vorliegt, sondern daB
an allen moglichen Stellen Stérungen vorkommen konnen. Sicher ist
daher die Niere nicht allein jener Faktor, der fiir die Di-
urese bestimmend ist; meiner Ansicht nach spielt das
grofle Schwammorgan — der ganze Komplex der inter-
zelluldren Gewebsrdume—imWasser- und Salzstoffwechsel
eine ebenso grofle, wenn nicht groBere Rolle als die Niere.
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In der Beurteilung der unterschiedlichen Diuretika wird man meiner
Ansicht nach eine weitere Einteilung treffen miissen. Sicher greifen eine
Menge dieser Medikamente an der Niere selbst an und kénnen sie zu er-
hohter Tatigkeit reizen. Wer sagt uns aber, ob nicht so mancher Kérper,
dem wir bis jetzt wegen seines michtigen Einflusses auf die Harnflut
eme typische Nierenwirkung zugeschrieben haben, auch extrarenal An-
griffspunkte findet. Als Typus eines solchen extrarenalen Diuretikums
diirfte die Schilddriisensubstanz anzusehen sein.

Wenn man einmal sich mit dem Gedanken vertraut gemacht hat,
dall der intermediire Flissigkeitskreislauf sich nicht nur innerhalb
des BlutgefiBsystemes abspielt, sondern dafl auch die Gewebsfliissig-
keit als ein funktioneller Faktor in Frage kommt, wird man gewisse
Fragen der Physiologie und der Pathologie von einem anderen Ge-
sichtspunkte aus betrachten. Meine Theorie steht mit vielen Tatsachen,
die wir zum groBten Teil auch angefithrt haben, in Einklang; es wire
verfehlt, wenn man glauben wollte, auf diese Weise sei nun die ganze
Odemfrage gelost. Hier spielen sicher sehr viele Faktoren eine wichtige
Rolle; viele Details sind bereits geklirt gewesen, und ich hoffe, daB
das hier Vorgebrachte als weiterer Beitrag zur Pathogenese der Odeme
Beachtung finden wird.





