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UBER WASSERHAUSHALT, DIURESE
UND DIURETIKA

VON
PROF. DR. E. P. PICK

Meine Herren! Die Aufgabe, Ihnen iiber die modernen, experimentell be-
gritndeten Anschauungen der Wirkungsweise der Diuretika zu berichten,
stoBt deshalb auf mancherlei Schwierigkeiten, weil gerade die mit der Frage
der Diurese zusammenhingenden Probleme vielfach noch der endgiiltigen
Klarung harren. Trotzdem muf gesagt werden, daB auf diesem Gebiete die
Zusammenarbeit der Klinik mit der theoretischen Medizin ganz besonders
fruchtbar war und ein so iiberaus reiches Tatsachenmaterial gefordert hat,
daB in den engen, hier gezogenen Grenzen nur einige richtunggebende Befunde
erwihnt werden kinnen.

Die Frage nach der Wirkungsweise der harntreibenden Pharmaka hat sich
insofern gegen unsere dlteren Anschauungen verschoben, als wir heutzutage
wissen, dafl die Arbeit, welche wir friither der Niere allein zuschrieben, nimlich
die physiologische Zusammensetzung des Blutes zu gewihrleisten, von der
Mitarbeit der auBernierlichen Gewebe im weitesten MaBe abhingt; die Be-
dingungen, welche auBerhalb der Niere erfiillt werden miissen, damit die
Niere richtig arbeite, sind so wichtig, daB ihnen beinahe mehr Aufmerksam-
keit, besonders in krankhaften Zustinden, geschenkt werden muf, als der
Niere selbst und es scheint auch, daB alle gut wirkenden Diuretika nicht
nur renale, sondern vorziiglich extrarenale Angriffspunkte aufweisen.
Nichts aber ist imstande, uns die groBe Bedeutung der Gewebe fiir die
Diurese so sehr vor Augen zu fithren als der Stoffhaushalt des wichtigsten
Harnbestandteiles, nimlich des Wassers selbst.

Bekanntlich ist die Vorbedingung jeder Harnsekretion ein gewisser Grad
von Hydrimie, welcher gestattet, die fiir die Harnbildung notige Wasser-
menge den BluteiweiBkérpern abzupressen. Soll Diurese eintreten, muB das
Blut wiBrig sein; ohne Hydrimie gibt es keine Diurese. Denn falls das Blut
nur seinen normalen Wassergehalt aufweist, bleibt nichts fiir die Harnbildung
verfiigbar, da das Blut wie jedes andere Organ diese fiir den Quellungszustand
seiner Kolloide unbedingt nétige Fliissigkeit mit groBter Zahigkeit festhiilt.
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Wir wissen z. B. aus dlteren Untersuchungen Rubners, daB ein Tier nahezu
sein gesamtes Glykogen und Fett und die Hilfte seines KorpereiweiBes,
ungefihr also 40%, seines Korpergewichtes einbiien kann und dennoch am
Leben bleibt, daB aber schon der Verlust von 109, seines Gewebswassers
schwere Storungen und der Verlust von 20 bis 22% den Tod herbeifiihrt.
Diese Hydrdmie braucht nicht einmal immer mit unseren analytischen
Methoden grobe Ausschlige zu liefern und es gibt daher auch eine Anzahl
von Befunden kriftiger Diurese ohne deutlich nachweisbare Hydrdmie.
Dieser scheinbare Widerspruch 1a8t sich zwanglos dadurch erklédren, daB alle
dem Blutstrom zugefiihrten, fremdartigen Stoffe — und auch das iiberschiissige
Wasser ist blutfremd — sofort aus ihm verschwinden und von den Geweben
wie von einem groBen Schwamm aufgesaugt werden. Schon &ltere Versuche,
wie jene von Engels, haben gezeigt, daB selbst nach intravendser Zufuhr
physiologischer Kochsalzlosung bei Hunden alle Organe mehr an Wasser zu-
nehmen als das Blut; dieses in die Gewebe abgelagerte Wasser findet sich
dann zu 2/; in der Muskulatur, zu !/; in der Haut, wihrend die Eingeweide
nur geringe Mengen davon aufweisen. Die Muskeln aber nehmen dabei viel
mehr Wasser auf, als ihrem Prozentverhiltnis in der Korpermasse entspricht.
Wir sehen aus diesem einen Beispiel, das sich durch zahlreiche andere beliebig
erginzen 1iBt, da dem Korper Sammelstellen zur Verfiigung stehen, welche
das iiberschiissige Wasser aufspeichern, um es nétigenfalls wieder allméhlich
abzugeben. Wie glinzend diese Einrichtungen beim Gesunden funktionieren
miissen, zeigt ein Versuch von Haldane und Priestley, in welchem trotz einer
Wasseraufnahme von 55 Litern in sechs Stunden, welche zu einer Harn-
sekretion von 1200 ¢em ineiner Stunde, wahrscheinlich die stirkste bei einem
normalen Menschen beoabachtete Harnflut, fithrten, dennoch keine Kon-
zentrationsinderung im Bluthdmoglobin und daher keine deutliche Blut-
verdiinnung nachweisbar war. Wir sehen aber auch unter pathologischen
Bedingungen, wie bei Diabetes insipidus und Polydipsie, wo téglich und
oft Jahre hindurch bis zu 20 Liter Harn abgesondert werden, in der Regel
keine dieser michtigen Polyurie entsprechende serise Plethora auftreten.
So berichtet Erich Meyer, daB in keinem seiner zahlreichen, von ihm
klinisch beobachteten Fillen von Diabetes insipidus und Polydipsie jemals
eine HerzvergroBerung oder Blutdrucksteigerung nachweisbar war, selbst
bei jahrelangem Trinken sehr erheblicher Fliissigkeitsmengen; im Gegenteile
sah man bei nicht reguliertem Wasserhaushalt zuweilen ein kleines Herz, das
bei verringerter Fliissigkeitszufuhr bessere Fiillung und demnach Ver-
groBerung aufwies. Auch die bei Mineralwasserkuren oder nach unmaBigem
Biertrinken zugefithrten groBen Fliissigkeitsmengen erzeugen bei normalen
Kreislauf- und Ausscheidungsverhiltnissen niemals eine Blutverdiinnung,
die irgendwie zu Herzerweiterung -oder groBerer Herzarbeit AnlaB geben
konnte; somit ist auch das bekannte Miinchener Bierherz oder das Tiibinger
Weinbauerherz sicher nicht auf die durch vermehrte Fliissigkeitszufuhr be-
dingte Anderung der Zirkulation zuriickzufiitiren (E. Meyer).

Bedenkt man, daB in #hnlicher Weise wie Wasser auch andere Stoffe



(s. 0. Schwarz und Pulay) rasch aus dem Blute in den verschiedenen
Gewebsdepots verschwinden, um dann dem Blutstrom vorsichtig und in
Mengen zugefiihrt zu werden, die kaum merklich fiir unsere Nachweismethoden
die Blutzusammensetzung #ndern, so wird man es begreiflich finden, daB
dieses Problem, der Stoffaustausch zwischen Blut und Geweben, eine groBe
Anzahl von Forschern angezogen hat.

Schon die Tatsache, daB kristalloide gleichwie kolloide Stoffe, giftige wie
ungiftige Substanzen mehr minder rasch in das groBe Gewebsreservoir iiber-
gehen, und die physiologische Blutzusammensetzung ohne entscheidendes
Eingreifen der Nierentétigkeit gewahrt bleibt, hat den Gedanken nahe gelegt,
daB eine allgemein giiltige GesetzmiBigkeit den Ubertritt regeln miisse.
Man hat in erster Linie zweifellos an die von osmotischen Druckverhéltnissen
abhingigen Diffusionsprozesse zu denken, wobei naturgemi8 nicht nur
die Beschaffenheit der zwischen , Gewebe* und Blutplasma eingeschalteten
Trennungsschichten, sondern auch die jeweilige Konzentration der in den
Geweben befindlichen gelosten, diffusiblen Stoffen maBgebend ist. Es wurden
vor allem die Endothelien der Kapillaren und Prikapillaren fiir den Uber-
tritt der gelésten oder auch nur gequollenen Substanzen verantwortlich
gemacht. Denn schon Magnus hat bei seinen bekannten Salzdiffusions-
versuchen gegeniiber &dlteren, aus C. Ludwigs Schule stammenden Angaben
von Klikowicz den Nachweis erbringen konnen, daf das Wasser, welches
aus der GefiBbahn in die Gewebe austritt, einen nicht unbetrdchtlichen Teil
des BluteiweiBes mitnimmt, und aus Versuchen von Nonnenbruch geht
neuerdings hervor, daB Eiweil auch in entgegengesetzter Richtung die
GefaBwand passieren kann. Wir haben uns demnach die Endothelien oder
allgemeiner die Gewebs- und Blutplasma trennenden Schichten fiir Kérper
verschiedenster physikalisch-chemischer Dignitit durchgingig zu denken und
nur die Bedingungen, welche diesen Durchtritt regeln, sind von den Bediirf-
nissen des Organismus bestimmt.

Viele in den letzten Jahren bekannt gewordene Tatsachen weisen dahin,
daB mit der Annahme eines einfachen Diffusionsprozesses allein nicht alle
Ritsel dieses merkwiirdigen Stoffaustausches erklirt werden konnen. Wir
wissen heute z. B., daB viele Endothelzellen ein spezifisches Speicherungs-
und demnach auch Diffusionsvermégen fiir ganz bestimmte Kérper haben —
ich erinnere an das retikulo-endotheliale System in Milz und Leber —
daB ferner die Endothelien als Bestandteile einer kolloidalen Membran nach
Zanggers Untersuchungen ihre Eigenschaften je nach der Beschaffenheit
der sie durchtretenden und schon passierten kolloidalen Losung #indern, daB
die lipoiden Bestandteile der Grenzschichten beim Durchtritt von Wasser
und Salzen wieder ihren eigenen, den lipoidfreien Membranteilen fehlenden
GesetzmiBigkeiten folgen (Meyer und Overton), daB endlich die Ober-
flichenaktivitit und der Auflockerungs-(Dispersitits-)Grad der trennenden
Schichten fiir den Transport und das Eindringungsvermégen der chemischen
Stoffe von Bedeutung ist. Diese wenigen Beispiele migen nur zeigen, wie
sehr die strengen, osmotischen Gesetzen folgenden Diffusionsvorginge beim
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Durchtritt durch die lebenden, unter stindigem chemischen Stoffaustausch
stehenden Zellen der verschiedenen Organe in jedem Augenblicke abgeindert
werden kénnen.

Man weiB, daB neben den osmotischen Druckverhiltnissen auch noch der hy-
drostatische Druck, der sowohl innerhalb des Blutplasmas als auch in der
Gewebsfliissigkeit herrscht, fiir den Quellungsdruck, den Gewebsdruck, den
Spannungszustand der Gewebe und fiir die Blutgeschwindigkeit mitbestimmend
ist; darauf, daB dieser hydrostatische, vom jeweiligen Quellungszustand
des Blutplasma und dem Wasserbindungsvermégen seiner EiweiBkorper
mitabhingige Druck fiir die Harnsekretion von entscheidendem Einflu$ ist,
hat Hans Meyer stets hingewiesen. Es ist aber auch ohne weiteres klar,
daB dieser hydrostatische, innerhalb und auBerhalb des GefdBsystems herr-
schende Druck die Fortbewegung der Wassermassen im Blut und Gewebe
beeinflufit; es ist sogar méglich, daB dieser Gewebsdruck unter patholo-
gischen Verhiltnissen bei Odematdsen eine viel groBere Rolle spielt als
der osmotische Druck, und es ist bekannt, daB Anderungen, die wir
innerhalb der Gewebe durch entquellende Agentien herbeifiithren, mit
einem Schlage die Entwésserung des ddematdsen Kranken einleiten konnen.
Noch ein anderer Umstand scheint mir hier erwihnenswert. Bekanntlich
hat Oehme festgestellt, da unter anderem den Eintritt der Diurese
die dem eigentlichen Wasserversuche vorausgehende Periode maBgebend
bestimmt: bei trockener Vorperiode Ausbleiben der Wasserdiurese, bei
wagserreicher Fiitterung dagegen ihr rascher Beginn; fiir die klinische Nieren-
funktionspriifung ist ja die praktische Bedeutung der Vorperiode hinlinglich
bekannt. Diese Unterschiede sind im wesentlichen nur der Ausdruck des
die Diurese mitbestimmenden jeweiligen Quellungszustandes der Gewebe
und nicht des Blutes, zumal die Bluthydrédmie bei Durst- und Wassertieren
im Wasserversuch gleichmiBig abliduft. DaB schon diese geringe Verschiebung
im hydrostatischen Gleichgewicht der Gewebe einen so einschneidenden Ein-
fluB auf die Diurese hat, zeigt von neuem, wie sehr der Organismus bestrebt
ist, seinen fiir die optimale Zellfunktion giinstigsten Quellungszustand der
Gewebe so rasch wie moglich durch Einstellung der Diurese herzustellen.
DaB der Organismus einen bestimmten Quellungszustand unter allen Um-
stinden zu wahren sucht, geht schon daraus hervor, daB Rubner bei allen
Organen der Siuger ein einheitliches Verhdltnis zwischen Eiweil und Wasser
fand, ndmlich 72 bis 749, H,O0; nur bei Neugeborenen oder bei menschlichen
oder tierischen Friichten steigt mit der nétigen Wachstumsenergie der Wasser-
gehalt der Organe an und erst mit dem Verlust der Wachstumskraft schwindet
der Zustand der hgheren Quellung. Wenn wir beriicksichtigen, daB Wachstum
und Zellentwicklung unter der Herrschaft innersekretorischer Driisen, wie
Schilddriise, Hypophyse, Thymus u. a., stehen, so liegt es nahe, auch den
Quellungszustand der Organe und mittelbar auch einen Teil der Diurese
unter die Kontrolle der hormonalen Driisen zu stellen. Wenn der Quellungs-
zustand der normalen Gewebe und der physiologische Wasserhaushalt damit
zu einer Frage der konstitutionellen Anlage wird, so ist es auch zweifellos
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die Harnsekretion. Der naheliegendste Beleg fiir -eine derartige Auffassung
ist die schon von Coronedi beobachtete Einschrinkung der Nierentitigkeit
an total thyreoektomierten Tieren, welche nicht durch gewdhnliche Diuretika,
wohl aber durch Schilddriisenextrakte wieder michtig angeregt wurde, die
also hier zweifellos ein physiologisches Diuretikum darstellen und, wie
Eppingers Untersuchungen zeigten, sich auch in besonderen pathologischen
Fillen gut bewéhren. In allerjiingster Zeit hat Hildebrandt mit dem von
Kendall dargestellten wirksamen Prinzip der Schilddriise, dem Tyroxin, in
weitgehender Bestitigung der Befunde Eppingers nicht nur eine michtige
Steigerung der Wasser-, sondern auch der Kochsalzdiurese erhalten.

Ein anderes, nicht minder bezeichnendes Beispiel von der groflen Be-
deutung des Quellungszustandes der Gewebskolloide fiir den Wasserhaushalt
stellt die Hypophysenwirkung dar. Man kennt seit Sharpey Schafers
Entdeckung pharmakologisch wirksamer Stoffe im Hinterlappen der Hypo-
physe und insbesondere seit der Kenntnis ihrer therapeutischen Wirkung
beim Diabetes insipidus durch v. d. Velden im Jahre 1913 die Diurese-
hemmung durch Pituitrinpriparate. Diese kann so kriftig sein, daB z. B.
bei einem mittelgroBen Hunde die subkutane Injektion von 0-2 bis 03 mg
eines gut gereinigten Priparates die Wasserausscheidung durch die Nieren
iiber viele Stunden aufhebt, ja unter Umstéinden, wenn nimlich solchen
Versuchstieren groBere Wassermengen per os zugefiihrt wurden, zu einem
typischen Krankheitsbilde, der sogenannten ,Wasservergiftung® fiihrt,
Diese, von Rowntree zuerst beschrieben, zeigt sich in groBer Schwiiche,
einem nauseaihnlichen Zustande, Salivation, hie und da Erbrechen, Muskel-
zittern, Krimpfen, Lungenédem und schwerem Koma; das Blutvolumen
ist auch hier nicht vermehrt, der Blutdruck nicht sonderlich verdndert und
auch keine Vergroferung von Harnstoff-N im Blute nachweisbar. Wenn
auch dieses Krankheitsbild mit der Urdmie einige Symptome gemein hat,
so scheint insofern ein grundsitzlicher Unterschied zwischen beiden Prozessen
zu sein, als der Rest-N hier nicht vermehrt ist und auBerdem dieser schwere
Vergiftungszustand gerade durch Zufiihrung von Harnstoff mit einem Schlage
behoben werden kann (Molitor und Pick); dadurch werden die gequollenen
Gewebe zum Entquellen veranlaBt und die nun freien Wassermassen mit
dem Harnstoff der Blutbahn und den Nieren zugefithrt. Wir sehen hier also
unter dem Einflusse von Pituitrin eine michtige Verschiebung der
Quellungs -Verhiiltnisse in den Geweben, u. zw. im entgegengesetzten Sinne
wie durch die Schilddriisenpriparate. Neuere Versuche (Molitor und Pick)
haben es wahrscheinlich gemacht, daB die Niere an dieser Diuresehemmung,
wenn iiberhaupt, so jedenfalls nicht ausschlaggebend beteiligt ist und daf
wir den Angriffspunkt der Pituitrinpriparate vornehmlich in die Gewebe
zu verlegen haben. Diese Feststellung hat insofern eine grundsitzliche Be-
deutung, als sie darauf hinweist, daB der Diabetes insipidus nicht eine
Erkrankung der Niere ist, sondern daB hier das Gewebe aus uns unbekannten
Griinden das normale Wasserbindungsvermdgen verloren hat, das ihm in
begrenzter Weise die Zufuhr von Pituitrinpriparaten wieder verleihen kann;
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die scheinbar verlorene Konzentrationsfdhigkeit der Nieren bestiinde dann
in Wirklichkeit in nichts anderem als in der Ausbildung eines fiir das normale
Gewebe zu niedrigen Quellungsdruckes, so daB das von den Geweben nur
lose festgehaltene Wasser immerwahrend aus ihnen abstrémt; hort die
Wasserzufuhr auf, dann erzwingt die Austrocknung der Gewebe durch Aus-
losung des unwiderstehlichen Durstgefithles bald neue Fliissigkeitseinnahme,
wodurch der Leerlauf des Wasserkreislaufs neuerdings beginnt.

Die beiden Musterbeispiele der Wirkung der Schilddriisenpraparate einer-
seits und der Hypophysenpraparate andererseits sollen nur daran erinnern,
welch tief eingreifende Anderung des gesamten Wasserhaushaltes die
hormonale Regulation bedingen kann; wenn wir bedenken, da die meisten
Zellen iiber Stoffe verfiigen, welche den Ablauf der Stoffwechselprozesse
innerhalb der Zellen regeln, so unterliegt es keinem Zweifel, daB sie mittelbar
auch den Wasserwechsel beherrschen miissen; denn die meisten chemischen
Prozesse, vor allem aber die Oxydations- und Reduktionsprozesse sind ohne
Wasser undenkbar. Es ist bekannt, daB schon bei gewdhnlicher, gemischter
Didt durch die intermedidren Verbrennungsprozesse zirka 300g Wasser
gebildet werden, zirka 12 ¢ fiir je 100 Kalorien (Magnus-Levy), eine Menge,
welche, wenn auch nicht sehr bedeutend, doch 1/ bis !/, der gesamten aus-
geschiedenen Fliissigkeitsmenge in der Norm betrigt. Wie sehr aber unter
abnormen Stoffwechselverhiltnissen auch der Wasserwechsel gedindert werden
kann, zeigten schon Benedict und Carpenter: beim Ubergang von einer
kohlenhydratarmen zur kohlenhydratreichen Kost halten die Gewebe Wasser
zuriick, das Korpergewicht steigt an, wihrend eine kohlenhydratarme, aber
fettreiche Didit von einer michtigen Wasserausschwemmung begleitet ist.
Es ist somit die Beobachtung versténdlich,. daB unter Insulinwirkung bei
Diabetikern nicht nur hiufig ganz exorbitante, auf Wasserretention be-
rubende Gewichtszunahmen innerhalb weniger Tage eintreten, sondern daB
sogar bei pridisponierten Individuen an gewissen Pridilektionsstellen Odeme
erscheinen: die vorher kohlenhydratarmen Gewebe konnen unter dem Ein-
flusse des Insulins reichlich Kohlenhydrate aufnehmen und verwerten, wo-
durch sofort eine Umstellung auch des Wasserwechsels erfolgt. In wie un-
gemein empfindlicher Weise der Wasserhaushalt auf jedwede, auch die aller-
feinste Stoffwechselinderung reagiert, beleuchten die neuesten TUnter-
suchungen von Heilig, die nachweisen, dal unter scheinbar gleichen Be-
dingungen menstruierende Frauen die Wasserzufuhr im exakt durch-
gefiihrten Wasserversuch mit viel geringerer Wasser- und Kochsalzdiurese
beantworten als in der Norm. Von ganz besonderer Bedeutung sind in dieser
Richtung auch die Versuche Meyer-Bischs an tuberkulésen Patienten,
bei denen osmotisch unwirksame Mengen von (05 bis 1-0 mg) Tuberkulin
oder Arsen, Kochsalz und Zucker den Wasserhaushalt umstiirzend dndern.
Aber selbst an Gesunden kann man nach Siebeck durch intramuskulire
Milchinjektionen eine Umstimmung des Wasserhaushaltes hervorrufen, indem
selbst 1 bis 2 Tage nach der Milchapplikation im Wasserversuch weniger
Wasser ausgeschieden wird.
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Uberblickt man diese wenigen Beispiele, so werden Sie, meine Herren, leicht
ersehen, dal die durch Quellung und Entquellung der Gewebe geiinderten
hydrostatischen Verhdltnisse unvergleichlich wichtiger sind als die durch
osmotische Druckversehiebungen hervorgebrachten Anderungen des Wasser-
haushaltes; aber selbstverstindlich miissen beide Prozesse vielfach ineinander-
greifen und einander beeinflussen. Aber es scheint uns, daB der Ausschlag,
den das Wasserbindungsvermdgen der Gewebe fiir die Diurese gibt, so gro§
ist, daB er bei jeder Beurteilung der scheinbar guten oder trigen Einstellung
der Nierenfunktion in erster Reihe zu beriicksichtigen ist, will man nicht
Fehlschliissen in Bezug auf die Nierenarbeit selbst unterliegen. Wihrend die
Gewebe in der Norm und auch bei mannigfachen Erkrankungen sich sehr
schnell auf Anderungen des Wasserwechsels einstellen, scheinen sie in anderen
Féllen ungemein trige den gednderten Bediirfnissen nachzukommen, dann
kommt es zur Ansammlung freier Fliissigkeit in den Geweben und zur Aus-
bildung des Odems.

Die Frage nach der Entstehung der Wassersucht wurde seit Bright, der
zum ersten Male ihren Zusammenhang mit Nierenerkrankungen nachwies, je
nach dem Stande der experimentellen Forschung und klinischen Erfahrung
verschieden beantwortet, ohne aber bis jetzt vollige Klirung gefunden zu
haben. Die lingste Zeit wurde und wird wohl noch von Arzten die Ansicht
geteilt, daB Wassersucht nur dann auftrete, wenn bei mangelhafter Nieren-
funktion das iiberschiissige Wasser nicht im Harn ausgeschieden werden konne
oder wenn bei erlahmender Herzkraft die vendse Stauung einsetze: in beiden
Fillen sollte dann Wasser aus der Blutbahn in die Gewebe gedringt werden.
Allein nicht nur die seit Cohnheims und Lichtheims bekannten Ver-
suchen immer wieder bestitigte Tatsache, daB bei Tieren selbst nach intra-
vendser Infusion einer Flusswkeltsmenve die bis 929, des Kérpergewichtes
betriigt, kein Odem auftritt, als auch d1e so hiufige klinische Beobachtung,
daB der Umfang der Odeme mit der Schwere der renalen oder kardialen
Insuffizienz in keinem Verhiltnisse stehe, rechtfertigen die schon vor
47 Jahren von Cohnheim und Lichtheim vertretene Ansicht, daB nicht
etwa die Nierenerkrankung die Ursache der Harnvernunderung und der
Odeme sei, sondern daB umgekehrt das Auftreten der Odeme ebenso wie das
Entstehen groBer pleuritischer Ergiisse der Grund der verminderten Harn-
sekretion und ihre Resorption Veranlassung zur Steigerung der Harnflut sei.
Die hydrimische Plethora kann somit als ursiichliches Moment fiir die Odem-
bildung itberhaupt nicht mehr in Frage kommen und man hat daher bis in
die jingste Zeit daran festgehalten, daB hauptsichlich die Schidigung der
GeféBwinde und Endothelien den leichten Durchtritt der Fliissigkeit aus der
Blutbahn in die Gewebe bedingen. Aber schon einen der griindlichsten
Experlmentatoren auf diesem Gebiete, Magnus, der mit verschiedenen
Giften, wie Phosphor, Arsen, Chloroform, Chloralhydrat und Ather eine
Schadlﬂunv der Kaplllarwande herbeizufithren suchte und dann Odem auf-
treten sah schien auch diese Erklirung nicht voll zu befriedigen und schon
Magnus laBt vor jetzt 25 Jahren die Mi)'glichkeit offen, daB eine Abnahme
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der Gewebsspannung, die damals schon Landerer vertrat, das Auftreten
von Anasarca begiinstige.

Das Verhalten der Gewebe scheint uns fiir das Auftreten von ¢dematdsen
Schwellungen in der Tat das Entscheidende zu sein und die Anderung der
Gewebsspannung das Primére im eingetretenen Wechsel des Wasser-
haushaltes. Schon aus dem frither Angefithrten geht zur Geniige hervor,
daB die Gewebsquellung durch mannigfache hormonale Gewebsprodukte
geregelt wird und es ist daher klar, daB, wenn aus irgendeinem Grunde dieser
Regulationsmechanismus versagt, die aus dem Blute den Geweben stindig
zugefithrten Wassermassen nicht mehr entsprechend gebunden und ihre
gewohnliche Verteilung innerhalb der dazu bestimmten Gewebsdepots finden
kénnen; dann treten abnorme Quellungszustinde und Fliissigkeitsansamm-
lungen mit ihren schweren Folgen auf. Je wasserreicher schon die Gewebe
in ihrer urspriinglichen Anlage sein werden, um so weniger Wasser werden
sie naturgemidB aufnehmen konnen und daher hingt m. E. die Odem-
bereitschaft der Siuglinge und Kleinkinder mit dem schon physiologisch
erhdhten Quellungszustande ihrer Gewebe zusammen. Es diirfte somit kaum
einem Zweifel unterliegen, daB bei einem groBen Teil Odematéser die Ent-
stehung des Odems durch konstitutionelle Ursachen (siehe auch
Siebeck!) begriindet und die Odembereitschaft wie jede andere Anlage
schon von Geburt aus festgelegt sei. Freilich ist es ebenso wenig zweifelhaft,
daB neben diesen, im wesentlichen also durch die angeborene Quellfihigkeit
der Gewebe gegebenen Bedingungen noch eine andere im Stoffwechsel
erworbene Odembereitschaft hervorgerufen werden kénne, die wir ebenfalls
erst in den letzten Jahren — ich erinnere nur an das Kriegs- oder Hunger-
0dem — kennen gelernt haben und die mit unserem Mineralstoffwechsel
zusammenhéngt.

Bekanntlich herrscht in unseren Geweben ein gewisses Gleichgewicht
zwischen den verschiedenen Kationen, indem die Natron-, Kalium-, Kalzium-
und Magnesiumsalze in ihnen quantitativ derart ausgeglichen sind, daf
kein UberschuB in dem einen oder anderen Salz vorhanden ist. Wird von
dem einen oder anderen Salz etwas mehr zugefithrt, so entstehen sofort tief-
greifende Schiebungen in dem Mineralbestande der Gewebe in der Weise,
daB ein im UberschuB erscheinendes Kation sofort andere Kationen ver-
dringt, zur Ausscheidung bringt und so das mineralische Gleichgewicht stort.
Dies hat schon vor vielen Jahren v. Bunge fir die Mineralsalze des Blutes
und Luithlen fiir die Kationen der Haut nachweisen kénnen und neuerdings
sind derartige Versuche in groSer Zahl von L. Blum, Daniel und Hégler
und anderen ausgefiihrt worden. Angeregt durch das Auftreten des Hunger-
ddems und insbesondere durch Beobachtung an ,hydrolabilen‘* Siuglingen,
wurde die sehr wichtige Tatsache erkannt, daB jedwede Stérung des

) R. Siebeck: Probleme des Wasserhaushaltes in der Physiologie und in
der Klinischen Medizin: Festschrift fir v. Kries, Pfligers Arch. Bd. 201,
S. 25; 1923.
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Mineralstoffwechsels auch eine Anderung des Wasserhaus-
haltes in gesetzmédBiger Weise, u. zw. wieder unabhingig von den
osmotischen Druckverhiltnissen, erzeugt. Wahrend Natrium-Ionen, also vor
allem Kochsalz, eine Blutverwésserung und Wasserretention bedingen,
fihren Kalium-, Kalzium- und Magnesiumsalze zu einer Blut-
eindickung und einer Entquellung der Gewebs- und Blut-Kolloide oder, wie
man sich ausdriickt, Na-Ionen wirken ,hydropigen”, K-, Ca- und Mg-
Salze ,,anhydropigen*. Laschs Studien an Sduglingen iiber den Einflu3
der Salze auf den Wasserumsatz ergaben, daB z. B. das Wasserbindungs-
vermégen dquimolekularer Salzkonzentrationen in folgender Reihe zunimmt:
KHCO,, KCl, CaCl,, Calcium lacticum, NaHCO,;, NaCl, NaBr, Na,HPO,.
Darnach sieht man, daB K- und Ca-Salze, welche die geringste Wasserbindung,
d. h. Quellung, bewirken, Diuretika sind, wihrend die Natronsalze Quellung,
Wasserbindung und Wasserretention herbeifithren. Beriicksichtigt man, da8
schon in kleinen Mengen diese Kationen die Quellungsverhéltnisse dndern
konnen, daB sie sich gegenseitig verstirken und aufheben, daB sie weiters
mit dem durch Konstitution, die jeweilige Oxydations- und Reduktionsphase
festgelegten Quellungszustande interferieren, so wird man einsehen, daf die
Diuresebereitschaft der Gewebe sich aus einem vielseitigen Ineinander-
greifen verschiedener Bedingungen aufbaut, die fiir die Harnabsonderung
bestimmend sind. Wenn man friither der Ansicht war, daf hauptséichlich
osmotische Prozesse im Korper die Diurese bestimmen, so haben Sie, meine
Herren, aus den gegebenen Beispielen ersehen, dal man immer mehr er-
kannt hat, daB die Quellung und Entquellung der EiweiB-Kolloide im Blute
und den Geweben, mit dem hydrostatischen Druck der Blut- und Gewebs-
fliissigkeit wie fiir den gesamten Stoffwechsel auch fiir die Diurese aus-
schlaggebend ist.

Wenn wir die in den Korper eingebrachte Fliissigkeit bei ihrem Weg in
die Gewebe verfolgen, so wird es sofort klar, daB nicht alle GefiBbahnen in
gleicher Weise geeignet sind, das vom Blute aufgenommene Wasser den Ge-
weben zuzufiihren, sondern daB es Pridilektionsstellen geben muB, an
denen leicht der Stoffaustausch zwischen Blut und Geweben statthat. Schou
Starling gibt an, daB nirgends im Kérper die Kapillaren vermdge ihrer
Anordnung und Wandbeschaffenheit so durchlissig sind wie in der Leber
und nirgends ist der Stoffaustausch wohl reger als in dieser groBten Driise;
ihre Zellen passen sich allen osmotischen Druckschwankungen der Durch-
stromungsflissigkeit an und kehren immer wieder in ihren normalen Quellungs-
zustand rasch zuriick (Demoor), eine Gewebsbeschaffenheit, welche sie in
hohem MaBe geeignet macht, groBere Fliissigkeitsmengen, die dem Blute
zugefithrt werden, in sich voriibergehend oder dauernd aufzunehmen. Diese
Sonderstellung der Leber als groStes, von zwei Seiten, durch die Vena portae
und retrograd durch die Vena hepatica, zugingliches Fliissigkeitsreservoir
war schon Claude Bernard, Stolnikow, Tigerstedt u. a. bekannt
und schon von Wenckebach als solches klinisch bei Stauungszustdnden des
Herzens beurteilt worden. Aber die Rolle der Leber als gréBter ,,Um-
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schlagplatz® des tierischen Korpers ist vor allem dadurch charakterisiert,
daB der Hauptanteil der Lymphe, welche dem Blute zuflieBt, nimlich die
thorakale Lymphe, in der Leber gebildet wird; die meisten organischen,
nicht kristalloiden Lymphagoga sind in der Tat Lebergifte (Starling,
Asher u. a.). Die Kriifte, welche also zweifellos in der Leber titig sein miissen,
um dem Blute die iiberschiissige Fliissigkeit abzupressen, werden wesentlich
unterstiitzt durch muskulése Venensperren, welche in dem intra-
hepatalen Anteile der Vena hepatica der Fleischfresser besonders ausgebildet
sind, und die sich als wichtige Regulatoren der Blutverteilung(Mautner und
Pick) nach intravendser Injektion verschiedener Pharmaka erwiesen haben;
es wurde ferner durch Lamson und Roca erwiesen, daB die Kontraktion
dieser Venensperren das der Leber aus der Portalvene zustromende Blut
unter einen hoheren Druck setzt, zur Abgabe von Blutwasser an die Leber-
lymphe befdhigt und so zur Bluteindickung in der Leber fithrt. Wird die
Leber durch eine Eckfistel ausgeschaltet und physiologische Kochsalzldsung
intravends injiziert, bleibt die Verwisserung des Blutes stundenlang bestehen,
wihrend unter normalen Zirkulationsverhéltnissen in 30 bis 40 Minuten die
physiologische Blutkonzentration wieder hergestellt ist. Falls durch Phar-
maka, wie z. B. durch Pituitrin, der BlutzufluB zur Leber gesperrt wird
(Mautner und Pick), kann nach intravendser Fliissigkeitszufuhr nur sehr
langsam ein Ausgleich zur Norm stattfinden; die Lymphe versiegt vollig
(Meyerund Meyer-Biseh) und die Hydrémie bleibt durch Stunden bestehen,
wie wenn die Leber durch die Ecksche Fistel aus dem Kreislauf ausgeschaltet
wiirde. Wie kriftig die Leber die ihr zugefiihrte Salzlosung zu konzentrieren
vermag, zeigte vor kurzem Nonnenbruch durch vergleichende Analysen
des Salzgehaltes der Galle und des Blutes. Es kann nach diesen und zahl-
reichen anderen (siche Mautner, die Bedeutung der Venen und deren Sperr-
vorrichtungen fir den Wasserhaushalt, Wien, Arch. f inn. Med. VIIL Bd,
1923, 8. 251) Tatsachen keinem Zweifel unterliegen, da in der Leber der
erste und wohl wichtigste Wasseraustausch zwischen Blut und
Geweben statthat und daB die Leber — wenigstens bei den fleisch-
fressenden Sdugern — das wichtigste Regulationsorgan fir die
Erhaltung der physiologischen Blutkonzentration darstellt.
Wenn z. B. per os aufgenommenes Wasser keine merkliche Blutverdiinnung,
aber die Aufnahme der gleichen Menge einer Ringerschen Salzlosung dies
bewirkt (Haldane und Priestley), so ist es kaum zweifelhaft, daB in diesem
Falle das blutfremde Wasser erst von der Leber aufgenommen und in un-
schidlichen Mengen abgegeben wird, wihrend die optimal zusammengesetzte
Ringerlésung fiir das Blut kein Gift und keinen Fremdkorper darstellt und
daher nieht von der Leber festgehalten zu werden braucht. Es ist moglich,
daB neben dieser wichtigsten Austauschstelle noch andere bestehen, z. B. in
der Lunge und an anderen Teilen des peripheren GefaBsystems, aber zweifellos
ist die Leber mit ihrem durch Nerveneinflu8 abstimmbaren, vendsen Sperr-
mechanismus das den Wasserwechsel beherrschende Organ. Uber die feineren
Einzelheiten dieses Fliissigkeitsaustritts aus der Blutbahn in die Leberzelle
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sind wir vorldufig noch nicht ausreichend orientiert. Wenn auch aller Wahr-
scheinlichkeit nach infolge der Drucksteigerung ein Abpressen einer lymph-
artigen, verhdltnismi@ig eiweiBarmen und salzreichen Fliissigkeit in die
Leberzellen statthat, so miissen an diesem Ubertritt in die Leberzellen, die
Lymphrdume und Gallenkapillaren auch chemische Vorginge beteiligt sein,
welche fiir strenge Selektion der auszuscheidenden Produkte sorgen; werden
doch nach Nonnenbruchs jiingsten Untersuchungen z. B. N-haltige Produkte
zum Unterschiede von Kochsalz in der Leber nicht konzentriert,

‘Wir miissen ferner beriicksichtigen, daB die Leber auch die Stitte ist, wo
wieder das den Gewebsdepots zugefiihrte, iiberschiissige Gewebswasser all-
mahlich ins Blut riickgeleitet und in die Nieren iibergefithrt wird.
Es kann aber kaum die Aufgabe der Leber sein, nur fiir die grobe Ent-
wiisserung des Blutes zu sorgen, um die qualitativ unverénderte Fliissigkeit
in kleinsten Mengen dem Blute wieder zuzufiihren. Vielmehr scheint es uns,
auf Grund verschiedener eigener experimenteller Beobachtungen (Molitor
und Pick) sowie jener dlterer Autoren (Stolnikow) und einschligigen Er-
fahrungen an Krankheitsfillen (Pick und Wagner), daB von der Leber in
die Blutbahn auch chemiseh wirksame Stoffe abgegeben werden, welche die
Diurese fordern oder hemmen. Wir hitten somit in der Leber einen zwei-
fachen Regulationsmechanismus, erstens einen im vendsen Sperrsystem
gelegenen himodynamen und zweitens einen chemischen. Sie werden
jetzt, meine Herren, auch einsehen, daB alle Schidigungen, welche diesen
empfindlichen Apparat treffen, den Wasserhaushalt und mittelbar auch die
Diurese beeinflussen miissen. Alle Gifte, welche, wie Histamin, Pepton u. a.,
schwere Zirkulationsstorungen in der Leber bewirken oder welche das Leber-
parenchym chemisch schiidigen, storen den Wasseraustausch und hemmen
die Diurese. Es ist daher auch klar, daB Magnus mit seinen GefiiBgiften
Arsen, Phosphor, Chloroform und Chloral, die, wie wir heute wissen, auch
schwere Lebergifte sind, Odeme zu erzeugen vermochte und da8 alle Krank-
heiten, welclie diesen anatomischen und chemischen Mechanismus schidigen,
schwere Storungen des Wasserhaushaltes herbeifithren miissen. Solche
Storungen, die bis zur villigen Anurie fiithren konnen, sind in der Tat bei
Leberkranken seit langem bekannt (Opsiurie von Gilbert und Lerebouillet)
und neuverdings von Clairmont und Haberer, Gundermann, der sogar
nach partieller Leberausschaltung Nierenschiidigung sah, Landau und
v. Pap, Adler, Pollitzer und Stolz beschrieben worden; es scheint sogar
nach H. Mautner und Adler, daB den Diureseproben bei Lebererkrankungen
ausgesprochen diagnostische und prognostische Bedeutung zukdme. Wir
haben also zweifellos in der Leber mehr als in jedem anderen Organ das zu
suchen, was Volhard mit dem Namen Vorniere bezeichnet hat und sehen
zugleich, daB die alte v. Bungesche Ansicht, daf die Niere allein fiir die
Konstanz der Blutzusammensetzung zu sorgen hat, nicht mehr haltbar ist;
denn ein wesentlicher, wenn nicht der groBte Teit dieser Aufgabe fillt der
Leber, dem den Wasserhaushalt beherrschenden Organ zu.

Welche Beziehungen herrschen nun zwischen Vorniere und Niere und auf
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welchem Weg wird die Niere zur Wasserabscheidung veranlaBt? Es kann
wohl als sicher angenommen werden, daB die Verbindung der Vorniere mit
der Niere auf dem Blutwege erfolgt und daBl die gesunde Niere schon auf die
geringsten Verdnderungen der Blutzusammensetzung, welche die Gewebs-
regulatoren zulassen oder veranlassen, reagiert. Priestley meint, daf die
Niere fiir jede Anderung der Blutkonzentration so auBerordentlich empfind-
lich sei, wie etwa die Lunge fiir den CO,-Gehalt des Blutes. Diese Anderungen
mogen oft so gering sein, daB sie selbst unseren chemischen und physikalisch-
chemischen Methoden entgehen kénnen, so da sogar bei manchen Autoren
die Neigung besteht, den Zusammenhang zwischen Hydrédmie und Diurese
zu leugnen. Es ist natiirlich durchaus méglich, da8 noch auf anderen Wegen
als durch das Blut die Niere, besonders unter pathologischen Verhaltnissen,
iiber die jeweiligen Bediirfnisse des Organismus verstindigt wird und je nach
ihrem Zustande rascher oder langsamer sich diesen anpaft. Wihrend wir
aber die in den Zirkulationsverhiltnissen und der Blutzusammensetzung be-
griindeten Vorbedingungen fiir die Nierentétigkeit experimentell beherrschen,
fehlt uns vorldufig jeder sichere Anhaltspunkt fiir eine andere Art der Re-
gulation der Nierenarbeit. Immerhin scheint es uns moglich, daB die Gewebs-
und Nierentitigkeit noch auf einem anderen Wege aufeinander
harmonisch eingestellt sind, sei es durch zentrale nervise Regulation,
sei es durch regulierende Hormone oder aber dadurch, daB die Gewebe
der Niere selbst in gleicher Weise gewissen Stoffwechselinderungen unter-
worfen werden, die auch in anderen Geweben die Fliissigkeitsabgabe und
-aufnahme beherrschen. Denn ebenso wie das Fliissigkeitsniveau in den
Geweben verschoben werden kann — ich erinnere nur an die pathologischen
Bedingungen des Diabetes mellitus, des Myxédems und der Pituitrin- und
Schilddriisenwirkung — diirfte auch die Niere den Stand ihres Pegels fiir
Aufnahme und Abgabe harnfihiger Substanzen auf Grund ihrer eigenen
Stoffwechselleistung auch ohne Anderung der Blutbeschaffenheit regulieren
konnen (vgl.  Molitor und Pick, Oehme, Siebeck, Ambard). Die
Moéglichkeit einer derartigen Selbststeuerung der Niere und gleich-
zeitiger Anpassung an die Bedirfnisse des Organismus ist vielleicht in
groBerem MaBe, als wir es bisher glaubten, in dem Riickresorptions- und
Speicherungsvermdgen der Niere gegeben, einem Vorgange, der seit
Carl Ludwigs ersten Arbeiten im Jahre 1844 stets vermutet, durch viel-
fache Experimente wahrscheinlich gemacht und erst durch die neuesten
Untersuchungen des Amerikaners Richards in glinzender Weise endgitltig
bewiesen wurde. Uber diese neuesten Forschungsergebnisse, die uns zu der
Besprechung der eigentlichen Nierenfunktion hiniiberleiten nur so viel, als
zur Erkldrung der Wirkung der Diuretika nétig ist.

Wihrend wir iiber die feineren, zwischen Blut und extrarenalen Geweben
sich abspielenden Vorginge nur mangelhaft unterrichtet sind, haben die
Forschungen iiber den Austritt harnfihiger Stoffe aus dem Blute in die
Nieren, die zu den geistvollsten physiologischen Experimenten iiberhaupt
gehéren und sich iiber einen Zeitraum von mehr als 80 Jahren erstrecken,
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bessere Aufklirung gebracht. Bekanntlich sah schon C. Ludwig in der
Harnabsonderung einen Filtrations- und Resorptionsproze8,
indem er die Bowmansche Kapsel fiir ein einfaches Filter hielt, welches allen
Bestandteilen des Blutplasmas mit Ausnahme der EiweiBkorper den Durch-
tritt gestattete, wihrend in den Harnkanilchen dieses verdiinnte Filtrat
mittels Riickresorption eines groBen Teiles der Fliissigkeit konzentriert und
auf diese Weise in Harn umgewandelt wiirde. Ein Blick auf die nebenstehende
Tabelle gibt AufschluB iiber die groBe, durch diese Riickresorption zu leistende
Konzentrationsarbeit, wenn man die Zusammensetzung des Blutplasma mit
jener des Harns in Prozenten vergleicht (nach Cushny).

Blutplasma in %, | Harn in 9, ﬁg%?::]igege[g%’f;’;'

Wasser 90—-93 95 -
Eiweifkorper, Fette und

andere Kolloide -9 — —
Zucker 01 — —
Harnstoiff 0-03 2 60
Harnsgure 0-002 005 25
Na 0-32 0-35 1
K 0-02 015 7
NH, 0-001 004 40
Ca 0-008 0015 2
Mg 0:0025 0-006 2
Cl 0-37 06 2
PO, 0009 0-27 30
50, 0-003 018 60

Wie lebensfihig sich trotz emsigster Arbeit auf diesem Gebiete die
Ludwigsche Theorie erwiesen hat, beweist das neueste kritische Werk des
Edinburgher Pharmakologen Cushny?), der die Nierenfunktion definiert als
eine Filtration der Nicht-Kolloide durch die Kapsel und als
Absorption einer , Locke-Losung®, d. h. einer dem Blutplasma adaquat
zusammengesetzten Salzlosung durch die Tubuluszellen. Die Kapsel
beschickt die Tubuli mit der Fliissigkeit, wie sie im Blute stromt, die Tubuli
aber fiihren eine den Geweben moglichst gut angepaBte Fliissigkeit dem Blute
wieder zu und gestatten dem Rest, in den Harn iiberzugehen. Sie ersehen,
daB die Niere in zweifacher Weise auswahlend wirkt: 1. durch die Filtration
in den Malpighischen Korperchen und der Bowmanschen Kapsel und 2. durch
selektive Riickresorption in den Tubuli. Diese beiden Prozesse sind von-
einander unabhéingig, aber einander in einem gewissen MaBe dadurch
koordiniert, als sie beide vom BlutzufluB abhingen; eine Vermehrung des

) A. R. Cushny: The secretion of the urine; Longmans, Green & Co., London.
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Blutdruckes und des Blutstromes in der Kapsel begiinstigt die Filtration,
steigert aber auch gleichzeitig den Blutzuflu zu den Tubuli und regt auf diese
Weise die Téatigkeit der Tubulusepithelien an. Je reichlicher aber das Filtrat,
um so rascher passiert die Fliissigkeit durch die Tubuli und um so ungiinstiger
liegen die Bedingungen fiir die Riickresorption (Cushny).

Gestatten Sie mir nur noch, meine Herren, daB ich diese theoretischen Vor-
aussetzungen, welche wohl fiir die Erorterung der Angriffspunkte und der
Wirkungsweise der Diuretika in der Niere ausreichen, durch Besprechung
einiger experimenteller Tatsachen noch begriinde. Exstirpiert man, wie es
Ribbert und dann Hausmann in Meyers Marburger Institute ausfiihrten,
Kaninchen das Nierenmark, so gelingt es einen Harn zu gewinnen, der nur
das Filtrat der Malpighischen Knéiuel darstellt, aber nicht mehr die Henleschen
Schleifen passieren konnte, daher der Konzentration durch Riickresorption
entging: ein solcher Harn ist der Menge nach 3- bis 4mal gesteigert und
wasserhell; wihrend das spezifische Gewicht des vor der Operation dunklen,
leimartigen Harns 1040 bis 1050 aufwies, war die Dichte des Harns nach der
Operation 1009 bis 1011 und das Verhéltnis des Chlors zum N ein dhnliches
wie in einem aus dem Blute abgeschiedenen, eiweiBfreien Filtrat. Aber gegen
diese scheinbar beweiskriftigen Experimente wie gegen andere #hnliche,
die mit Metallgiften, wie Sublimat, die Tubuli tragenden Markpartien zer-
storen sollten (Barcroft und Straub), kann fiiglich der Einwand erhoben
werden, daB derartige Polyurien das Ergebnis einer jeden Nierenlision sind,
da auch dann, wenn groBe Teile der Rinde mitzerstort werden, wie es Brad-
ford an Hunden ausfiihrte, profuse Sekretion eines verdiinnten Harns einsetzt.
Auch andere Methoden, vom Ureter aus die Nierensekretion zu beeinflussen,
brachten keine Entscheidung; nur gewisse pharmakologische Erfahrungen,
wie z. B. diejenigen, daB Diuretika nur solche Koérper (Harnstoff, Chloride,
Zucker, Phosphate usw.), welche mit dem Wasserstrom durch die Glomeruli
durchfiltrieren, in steigenden Mengen ausscheiden, wihrend von den Tubuli
sezernierte durch solche Diuretika unter keinen Umstinden vermehrt aus-
geschieden werden konnen (O. Loewi), wie wir ja iiberhaupt kein Mittel
besitzen, die Driisentétigkeit der Niere zu steigern, sprachen und sprechen
fir die Richtigkeit der Filtrationstheorie und keine der bekannten physio-
logischen Tatsachen dagegen; aber das absolut zwingende Experiment fehlte.
Es war daher eine erlosende wissenschaftliche Tat, als es im vorigen Jahre
dem amerikanischen Pharmakologon A. N. Richards in Philadelphia ge-
lungen ist, mit Hilfe einer auBerordentlich feinen Technik die Glomerulus-
kapsel beim Frosch unter dem Mikroskope zu punktieren und den Inhalt der
Bowmanschen Kapsel der chemischen Mikroanalyse zuzufithren. Darnach
kann es kein Zweifel mehr sein, daB diese den Tubuli zustromende Fliissigkeit
ein Blutfiltrat ist, welches auf dem Wege durch die Tubuli dureh Resorption
konzentriert und so zum Urin wird. Unterstiitzt wird dieser FiltrationsprozeB
sehr wesentlich durch die Steigerung des Filtrationsdruckes in den Glomeruli,
die unabhingig vom allgemeinen Blutdruck und Blutvolum durch die Kon-
traktion der ohnehin stets engeren Vasa efferentia hervorgerufen werden
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kann, zumal da die Glomeruli in dhnlicher Weise wie die Kapillaren eine
autonome Innervation zu besitzen scheinen; dazu kommt noch, daf dhnlich
wie es Krogh bei den Kapillaren fand, auch hier arbeitende mit ruhende
Glomeruluskdrperchen abwechseln; unter dem Einflusse der Diuretika werden
viel mehr Glomeruli durchblutet als im ruhenden Zustande. So z. B. fand
Richards vor und nach Injektion von 0-H cem isotonischer Salzlosung beim
Froschin die Abdominalvene in einem Gesichtsfelde: vorher 41 aktive, 9inaktive,
im ganzen 50 Glomeruli; zehn Minuten spéter: 54 aktive, 8 inaktive,im ganzen
62; 20 Minuten spéter: 44 aktive, 6 inaktive, im ganzen 50 Glomeruli.

Wenn Sie, meine Herren, das Gesagte iiberblicken, so werden Sie leicht
erkennen, daB im grofen und ganzen unsere Diuretika auf zweifache Weise
werden eingreifen konnen: 1. indem sie durch Entquellung der Gewebs-
und Blutkolloide eine Hydrimie erzeugen, also vorwiegend extrarenal
wirken und 2. indem sie den Filtrations- und Resorptionsapparat der
Niere beeinflussen, also vorwiegend renal angreifen. Aber wir miissen uns
dessen wohl bewuBt sein, daB dieser schematischen Trennung doch viel
Willkiir anhaftet; denn sowohl die Mittel der ersten Gruppe konnen auch
den Filterapparat der Niere beeinflussen als auch umgekehrt die Nieren-
mittel ebenfalls extrarenale Anderungen des Wasser- und Salzhaushaltes
erzeugen. Wenn wir von dem einen oder anderen diuretisch wirkenden
Nierengift absehen, wie z. B. vom Phloridzin, so kennen wir kaum ein Diure-
tikum, das ausschlieBlich renal verankert wére.

Die Mittel der ersten Kategorie, welche also hauptsichlich durch Ent-
quellung die Harnausscheidung fordern, miissen wir in zwei Gruppen
trennen, néimlich in solche, welche durch Erhohung des osmotischen
Druckes im Blute das Wasser aus den Geweben anziehen, wie Natrium-
sulfat, Natriumbikarbonat, Natriumnitrat, Zucker und Harn-
stoff, und in solche, welche hydrostatisch wirkend, den Quellungsdruck
herabsetzen: hiezu rechne ich die Kali-, Kalk- und Magnesiasalze,
Kalomel, Novasurol, das Schilddriisenhormon und die auf paren-
teralem Wege in kleinen Mengen zur Entquellung fithrenden Stoffe, wie art-
fremde EiweiBkorper, Toxine, Tuberkulin. Alle diese Pharmaka ver-
mindern die Quellkraft der Kolloide, so daB sie das Wasser nicht mehr
festhalten konnen, welches den Nieren zugefiihrt, hier notgedrungen die
Filtration durch die Glomeruli erhéhen und selbstverstindlich schon durch
Bildung eines reichlicheren und schneller an den Tubuluszellen voriiber-
flieBenden Filtrats die Riickresorption in den Tubuli hemmen muB; speziell von
den Neutralsalzen, wie von Kochsalz, Natriumsulfat, Harnstoff, Zucker u. a.
konnte in voller Analogie mit der diarrhoischen Darmwirkung eine solche
»,Tubulus-Diarrhoe (H. Meyer) erwartet werden und sie wurde auch in
der Folge zuerst von Cushny, Gottlieb und Magnus erwiesen.

Die Mittel der zweiten Kategorie, welche also den Filtrations- und Re-
sorptionsapparat der Niere beeinflussen, sind vorwiegend durch Koffein und
seine Verwandten dargestellt. Wahrend der Entdecker dieses kriftigen
Diuretikums (v. Schrider) seine Wirkung als eine spezifisch die Nieren-
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epithelien zu einer erhéhten Sekretion anregende deutete, glauben wir heute,
daB es vornehmlich durch Beeinflussung der Tubulusepithelien wirkt, indem
es die Riickresorption der Fliissigkeit, welche durch die durch das Koffein
vielleicht durchgingiger gewordene Glomeruluskapsel (Cushny) leichter
passiert, hindert; denn gleichzeitig wird in groen Mengen Kochsalz, das
ebenfalls der Resorption durch die Nieren entgeht, ausgeschieden. DaB aber
auch extrarenale Vorginge mitspielen moégen, haben Veil und Spiro,
Ellinger und Nonnenbruch zu zeigen versucht und die Tatsache, daB
nicht alle Tierarten der Purindiurese unterliegen, trotzdem ihre isolierten
Nieren bei kiinstlicher Durchblutung mit Koffeinderivaten Harnflut zeigen,
weist in die gleiche Richtung der Beteiligung extrarenaler, vielleicht hormonaler
Faktoren (Molitor und Pick). Welche Bedeutung der Resorptionshemmung
fir die Pharmakologie der Harnabsonderung beigemessen wird, mag die Tat-
sache noch zeigen, daB auch die Atophanwirkung, d. h. die massenhafte
Ausschwemmung von Harnsdure nach dieser Medikation, nach Cushny
der erschwerten Resorption der die Glomeruluskapsel passierten Harnsiure
durch die Tubuli zugeschrieben wird, ganz so wie die Phloridzin-Glykesurie
die verhinderte Riickresorption des Filtratzuckers in den Harnkanilchen
zur Ursache hat. Andere Nierengifte, wie Uran und Kanthariden, die
vielfach, wie Heilig, Schlayer zeigen, in Milligrammdosen subkutan
injiziert, erstaunliche Diuresen erzeugen, scheinen ihre Wirkung sowohl
renalen wie extrarenalen Einfliissen zu verdanken. Viele Diuretika, gerade die in
den volkstiimlichen Species diureticae enthaltenen dtherischen Ole sind in
ihrer Wirkungsweise entweder gar nicht oder nur unbefriedigend geklirt.
Wie dem auch sei, wir werden nach dem Gesagten stets zu beriicksichtigen
haben, daB bei allen medikamentosen Einfliissen auf die Harnabsonderung,
die jeweiligen Verhéltnisse des Gesamtorganismus den Wasserhaushalt ebenso
oder beinahe mehr beeinflussen als die augenblickliche Nierenleistung; mit
dieser Erkenntnis ist fir die therapeutischen MaBnahmen des Arztes ein
weites Betdtigungsfeld erdffnet; er sieht, wie ungeheuer verwickelt die Be-
ziehungen der verschiedenen Regulatoren des Wasserhaushaltes sein kénnen
und wie viele Angriffspunkte fiir seine Medikamente ihm nicht nur in der
Niere, sondern fast in allen iibrigen Organen bleiben, wenn er indirekt die
Niere beeinflussen will.

Es war mir, meine Herren, nicht méglich, Ihnen ein abgerundetes Bild der
zahlreichen experimentell gesicherten Tatsachen zu geben, welche die im
Gange befindliche Forschung gefordert hat; Sie mdgen aus meiner liicken-
haften Darstellung nur in groben Ziigen die modernen Bestrebungen, die
Nierenleistungen zu erforschen, ihre Wege und Ziele erkennen; sie fithren
aber schlieBlich alle nur zu der alten Wahrheit, da man niemals nur das
kranke Organ sondern den kranken Menschen behandeln miisse.
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