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Vorwort.

Die physiologische und klinische Forschung der letzten Jahre
hat unsere Kenntnisse vom Wasserhaushalt des menschlichen
Organismus betrichtlich erweitert. Eine systematische Darstellung
dieses Gebietes fehlte bislang in der Literatur, wenn wir auch
aus friheren Jahren einige vorziigliche Bearbeitungen besitzen,
ich nenne die Handbuch-Beitrdge von SiEBECK, NONNENBRUCH
und VEIL, die Monographien von LaBBE, VIOLLE und VirLrA. Diese
Liicke moéchte das vorliegende Buch ausfiillen.

Die Ausdehnung des Stoffes und die enge Verbundenheit mit
den Nachbargebieten machen dabei erhebliche Schwierigkeiten.
Ich suchte sie dadurch zu iiberwinden, daB ich — trotz gewichtiger
Bedenken gegen dieses Vorgehen — zuniéchst die Rolle der einzelnen
Organe im Wasserhaushalt und danach im 2.Teil des Buches
die Koordination der verschiedenen Vorginge und die Regula-
tionen schilderte. Dabei habe ich mich bemiiht, die Beobach-
tungen am Krankenbett in der gleichen Weise zu beriicksichtigen
wie die Ergebnisse der experimentellen Laboratoriumsforschung.
Die Arbeit ist in der Klinik entstanden und mdéchte in erster Linie
der Klinik dienen.

Ich habe vielfiltige Hilfe erfahren: den grofiten Dank schulde
ich meinem Lehrer, Professoi SIEBECK, dessen Anregung und
Kritik auch dieses Buch seine.Entstehung und seine Form ver-
dankt. Eine Reihe von Mitarbeitern hat mir in Bonn, Heidelberg
und Berlin treu geholfen, so W. BenTz, W. Burr, R. DENZLER,
K. HEFkE, G. KrAUSE, K. SCHNEIDER, K. WEBER, S. WEINBERG.
Besonders danke ich Schwester PaAuLa BENz fiir ihre unermiidliche
Hilfe im Laboratorium.

" Durch das Entgegenkommen der Mavo Foundation und der
Notgemeinschaft der Deutschen Wissenschaft konnte ich in den
Jahren 1929 und 1930 an der Mayo-Klinik, Rochester Minnesota,
arbeiten. Hier hat mich L. G. ROWNTREE weitgehend gefordert,
in guter Kameradschaft halfen mir auflerdem C. GREENE, J. CALD-
wELL, M. CARROLL und J. TUCKER.

Berlin, im Marz 1935.
HELIMUT MARX.
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I. Das Wasser, seine EKigenschaften und seine
Bedeutung fiir den Organismus.

Das Wasser ist fiir die Entstehung und Entwicklung des organi-
schen Lebens auf der Erde unersetzbar. Deshalb hat dieses Element
von frith an das Denken der Menschen beschiftigt; es hat in den
Cosmogonien des Altertums seit THALES voN MILET eine wichtige
Rolle gespielt und ist von jeher der Gegenstand zahlreicher
mythischer und symbolischer Vorstellungen des Menschen gewesen.
Wasser schafft einmal die dulleren Bedingungen fiir das Leben von
Pflanze, Tier und Mensch. Es 146t aus Wiisten fruchtbares Land
entstehen, es beherrscht das Klima ; Fliisse und Meer, Wolken und
Regen formen die Gestalt des Lebens auf der Erde.

Dariiber hinaus ist das Wasser der Hauptbestandteil des
Protoplasma. Es gibt die dulleren Bedingungen und schafft ebenso
das ,,Milieu intérieur des Organismus. KEin Strom von Wasser
flieBt unabldssig durch den Korper hindurch. Alle chemischen
Reaktionen gehen hier in wifriger Losung vor sich. Die kolloidalen
Systeme des Korpers enthalten in einer oder mehreren Phasen
als Hauptbestandteil das Wasser; die physikalischen Vorginge im
Organismus sind zum groBen Teil durch die Eigenschaften des
Wassers gekennzeichnet.

Es sind eine Reihe bestimmter physikalischer und chemischer
Eigentiimlichkeiten, die das Wasser zu der vorherrschenden Rolle
in den Lebensvorgingen befihigen. Zuerst sind hier Eigen-
schaften thermischer Art zu nennen: so hat das Wasser eine be-
sonders hohe spezifische Wdrme, d.h. es vermag groBe Mengen
von Wirme zu binden, ohne dabei seine eigene Temperatur stark
zu verdndern (Wasser 1000, Alkohol 500, Eisen 100). Diese Eigen-
schaft ist einer der Griinde zunachst fiir die relative Konstanz der
Temperatur der Meere und Seen; dadurch werden die scharfen
Klimaschwankungen von Sommer und Winter gemildert, was
dazu beitriagt, die Erde bewohnbar zu machen. Die hohe spezifische
Wiarme bewirkt weiter direkt und indirekt die Strémung der
Meere, die Entstehung und Bewegung von Winden und Wolken.
Fir den Organismus des Menschen ist diese Eigenschaft des

Marx, Wasserhaushalt. 1



2 Das Wasser, seine Eigenschaften und Bedeutung fiir den Organismus.

Wassers deshalb bedeutungsvoll, weil dadurch die Konstant-
erhaltung der Korpertemperatur ermdéglicht wird. Damit ist
wiederum eine wichtige Vorbedingung fiir die Konstanz der Abliufe
zahlreicher Reaktionen gegeben. Die Wirme, die der lebende und
sich bewegende Mensch produziert, fithrt infolge der hohen Wérme-
kapazitat der walrigen Elemente des Kérpers nur zu einer geringen
Erhohung der Kérpertemperatur, deren Regulation auf diese Weise
erleichtert wird. HENDERSON hat berechnet, daf die Warmemenge,
die ein erwachsener Mensch im Laufe von 24 Stunden produziert,
zu einer Temperaturerh6hung um 329 fithren miite, ein Fehlen der
nervosen und chemischen Regulationsmechanismen vorausgesetzt.
Hitte das Wasser eine Warmekapazitéit, wie sie die meisten iibrigen
Substanzen besitzen, so wiirde diese Erhohung unter den gleichen
Verhiltnissen 100—150° betragen und somit sehr viel hohere
Anspriiche an die Regulationen stellen.

Weiterhin ist die latente Warme des Wassers auBlerordentlich
hoch; die latente Wirme des Schmelzens zunichst, d.h. die
Grofle der Wiarmemenge, die notwendig ist, um eine Substanz
aus dem festen in den flissigen Zustand zu bringen, betrigt
beim Wasser 80, d. h. die gleiche Warmemenge, die 1 g Eiswasser
schmilzt, kann 1 g Wasser von 0° auf 809 erwirmen. Diese Eigen-
schaft ist eine weitere Vorbedingung fiir den Ausgleich von Meer-
und Lufttemperatur und somit fiir die Milderung der klimatischen
Gegensitze. Die latente Wirme des Verdampfens ist fiir das Wasser
bei weitem hoéher gelegen, als wir sie bei anderen Losungen oder
Substanzen kennen. Das dullert sich fiir die Vorgénge im Organis-
mus unter anderem darin, dafl die Verdampfung von kleinen
Wassermengen etwa von der Haut aus geniigt, relativ sehr grofle
Wirmemengen zu eliminieren. Die Warmeleitfahigkeit des Wassers
ist zwar wesentlich geringer als z. B. bei den Metallen, sie iiber-
trifft jedoch die aller anderen Fliissigkeiten betrichtlich (Eisen
0,16, Wasser 0,00125, Benzol 0,00033).

Neben diesen physikalischen sind es noch eine Reihe physiko-
chemischer Eigenschaften, die die Wirkungsart und -gréBe des
Wassers im Organismus bestimmen.

Es ist zunichst ein Losungsmittel von besonderen Eigenschaften
(Corpora non agunt, nisi fluida). Die feste Kuppelung des Wasser-
stoffes und des Sauerstoffes im Molekiil des Wassers bewirkt eine
weitgehende Indifferenz der Lésung, so dafl infolgedessen ein grofer
Teil der gelosten Substanzen den Kérper unverindert passieren
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kann. Auch die dadurch bedingte Tragheit der Reaktionsfahigkeit
des Wassers ist firr den Ablauf zahlreicher biologischer Reaktionen
bedeutungsvoll. Dabei kann keine andere Flissigkeit eine derart
grofle und mannigfaltige Reihe von Substanzen in Loésung halten.

Hierzu ist das Wasser besonders durch seine hohe Drielekirizitats-
konstante befahigt, d.h. durch seine Fahigkeit, die entgegen-
gesetzt gerichteten elektrischen Teilchen einer Lésung mit einem
polarisierten Mantel zu umgeben und zu isolieren. So kommt es,
daB die elektrolytische Dissoziation im Wasser grofer ist, als
in irgendeinem anderen Losungsmittel, oder anders ausgedriickt,
daB das Wasser ein besonders hohes Ionisationsvermogen besitzt.
Dies ist fir den Ablauf zahlreicher chemischer und physiko-
chemischer Prozesse, insbesonders auch fiir die Vorgénge in den
Kolloiden und Membranen des Organismus von besonderer Be-
deutung. Das Wasser, das in der eben geschilderten Weise an
die Tonen gebunden ist, bezeichnen wir als das ,,Hydratations‘-
Wasser. Hiervon ist eine andere Art der Wasserbindung scharf zu
unterscheiden, wie sie in den kolloidalen Systemen des Kérpers
gegeben ist: das an die Kolloide des Organismus gebundene Wasser
wird als ,,Quellungswasser* bezeichnet. Wir kommen auf diese
Vorgidnge noch zuriick.

Wasser gehort weiterhin zu den dichtesten Korpern der Materie
(in 1 Liter 55 Mol.) und wird darin nur von den geschmolzenen
Metallen iibertroffen. SchlieBlich ist noch die hohe Oberflichen-
spannung des Wassers zu nennen, die nur vom Quecksilber {iber-
troffen wird (Quecksilber 436, Wasser 75, Glycerin 60, Athyl-
alkohol 22), Sie bestimnit die Bewegungsgr6Be und Bewegungs-
fahigkeit der Korperfliissigkeiten in den capilliren Réumen des
Organismus, den GeféBcapillaren, Lymphraumen und Gewebs-
zellen und ist weiterhin von grofiter Bedeutung fiir die Vorginge
der Adsorption, die sich in den kolloidalen Systemen abspielen.

Dieser kurze Uberblick iiber die physikalischen Eigenschaften
des Wassers zeigt, wieweit Organismus und Umgebung aneinander
angepaft sind, wie gerade das Wasser die Bedingung dessen erfiillt,
was HENDERSON als , fitness of the environment*‘ bezeichnet hat.

Aus einigen der genannten physikalischen Eigenschaften des
Wassers, insbesonders aus dem hohen Gefrierpunkt und Siedepunkt
und der groBen Oberflichenspannung, 148t sich ableiten, daf3 das
Wasser chemisch nicht als eine einheitliche einfache Verbindung
von 2 Wasserstoffatomen mit einem Sauerstoffatom angesehen

1*
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werden kann. Wir nehmen heute vielmehr an, daf fliissiges Wasser
ein Dihydrol (H,0), darstellt oder eine Mischung aus Trihydrolen
und Dihydrolen, wihrend das Eis wohl ein Trihydrol (H,0); und
Wasserdampf ein Monohydrol (H,0) ist. Es besteht die Moglichkeit,
daB auch unter den Bedingungen des Organismus, zumal bei dem
Zusammentreffen von Wasser mit Salzen, eine Umstellung in der
physiko - chemischen Struktur — etwa die Umwandlung von
Trihydrolen zu Dihydrolen — stattfinden kann. Was derartige
Vorgénge firr die biologischen Prozesse bedeuten kénnen, wissen
wir noch nicht.

Neue und iiberraschende Einblicke in die Zusammensetzung des Wassers
hat die moderne Atomphysik gebracht: Nachdem sich schon frither bei
Messungen der Dichte des Wassers gewisse Unstimmigkeiten ergeben hatten,
entdeckte UREY 1932 bei spektralanalytischen Untersuchungen die Existenz
eines neuen Wasserstoffmolekiils. Dieser neue isotope Wasserstoff (H2?) hat
die doppelte Kernmasse wie der einfache Wasserstoff (H!). Damit stand
zugleich fest, dafl es neben dem einfachen Wasser (H'),0 eine neue ,,schwere*
Wasserart (H2),0 geben miisse; durch fraktionierte Destillation und mit
Hilfe der Elektrolyse gelang es dann, dieses ,,schwere* Wasser in reiner
Form zu erhalten. Sein Gefrierpunkt liegt bei + 3,89, sein Siedepunkt bei
101,420, Seine Dichte betragt 1,11. Daraus lief} sich der Gehalt von schwerem
Wasser in Losungen und Wassergemischen leicht errechnen, es ergab sich
dann auch, dafl gewohnliches Leitungswasser stets eine kleine Menge
,,schweres* Wasser im Verhiltnis 1: 5000 enthilt.

Die Bedeutung dieser neuen Wasserart fiir die Lebensvorgénge ist noch
wenig erforscht!l. Reines schweres Wasser wirkt giftig: Fermentprozesse
verlaufen darin langsamer, Hefe stirbt ab, Samen keimen nicht, Kleintiere
wie Kaulquappen und Paramaecien gehen rasch zugrunde. Wahrend die
Pflanzenwurzeln beide Wasserarten gleichmiBig aufnehmen, scheint die
Pflanze zum Aufbau ihres organischen Materiales das schwere Wasser zu
bevorzugen. Uber die Wirkung auf den Menschen ist bislang nichts bekannt-
geworden. Miause waren nach der Trinkung mit schwerem Wasser sehr
unruhig und wurden um so durstiger, je mehr sie tranken?.

Wir sprechen vom Wasserhaushalt des Organimus und definieren
dies mit SiEBECK dahin, dall wir darunter zunéichst die Ordnung
verstehen, wodurch bei dauerndem Wasserwechsel Bestand und
Verteilung des Wassers im Kdrper aufrechterhalten bleiben. Diese
Ordnung greift weit iiber die Organe der Aufnahme und Aus-
scheidung des Wassers hinaus. Da jede Zelle des Korpers mit
Wasser gefiillt und von Wasser umspiilt ist, greifen die Vorgénge
des Wasserhaushaltes auch in eine grofie Reihe von Funktionen

1 Vgl. Branor: Klin. Wschr. 1934 1, 1009.
2 Lewis: Science (N.Y.) 79, 151 (1934).
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ein, die mit der Konstanthaltung des Wasserbestandes direkt nichts
mehr zu tun haben. Auch diese Vorginge, von denen wir aus-
fithrlich zu handeln haben werden, sind in dem Begriff des Wasser-
haushaltes mit eingeschlossen.

Dementsprechend scheint uns der Begriff ,,Wasserstoffwechsel*
(,,der metabolisme de 'eau‘ der Franzosen) zu eng gefafit, wie
ebenso der Ausdruck ,,water balance** der englischen oder ,,balancio
idrico** der italienischen Literatur nur auf einen Teil des Prozesses
zielt, eben die Ausgleichung des Bestandes; dies ist jedoch nur
eine unter den vielen Aufgaben des Wasserhaushaltes.

Der gesamte Wasserbestand des menschlichen Korpers wird von
verschiedenen Autoren mit 58—67% des Korpergewichtes an-
gegeben. Die grofle Spanne dieser Werte riihrt einmal von der
Verschiedenheit der angewandten Bestimmungsmethoden her, wo-
von wir im néchsten Kapitel zu sprechen haben werden. Weiterhin
kennt jeder Arzt die verschiedenen Typen von Menschen, denen man
den groflen oder geringen Wassergehalt der Gewebe schon ansehen
kann; schlieBlich ist die Todesursache der fir diese Bestimmungen
zur Untersuchung kommenden Menschen von Bedeutung.

Ein wichtiger Faktor, der den Gesamtwasserbestand des
Korpers bestimmt, ist das Alter. Das gilt besonders fiir die frithen
Entwicklungszeiten. Wie die Ta-

belle 1 zeigt, betragt der Wasser- .Tabelle L

gehalt eines Embryos im 3. Monat Embryo im 2. Monat gz
97% , wihrend der eines Neu- SO S 92
geborenen nur mehr 66—74% be- » P 85
trigt. Im hoheren Alter scheint Neu’éeborét’le? o 6614574
der Wassergehalt der Gewebe wie- Erwachsener . . . . 58—67

der etwas zuzunehmen.

Ein Uberblick iiber die Verteilung des Wassers, wie ihn Tabelle 2
gibt, 148t auch hier betrichtliche Schwankungen der Werte er-
kennen. KEs ist ohne weiteres verstindlich, da die GréBe der
Wassermenge eines Organs noch nichts iiber seine Bedeutung im
Wasserhaushalt des Organismus besagt. So sind die 9—13% des
gesamten Wassers, die im Skelett enthalten sind, dem allgemeinen
Wasserhaushalt weitgehend entzogen, wihrend die 5—9% des
Blutes, das wichtigste, weil am schnellsten verfiighare Wasserdepot
darstellen. Das grofte Wasserdepot des Organismus ist die quer-
gestreifte Muskulatur, in der sich die Halfte des gesamten Kérper-
wassers befindet.
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Der Wasserbestand wird vom Korper sorgfiltig konstant

gehalten.

Schon eine Verminderung um 10% kann, wenn sie

rasch eintritt, zu schweren Stoérungen fiihren, ein Verlust von

20—22% ist mit dem Leben nicht mehr vereinbar.

RUBNER hat

Tabelle 2.
Gewebe Wa,s%r%fha.lt ?&z%lggggwéggl
des Korpers

Knochen . . . . . . 22—34 9 —13
Fettgewebe . . . . . 29—32 12 —13
Knorpel . . . . . . 55
Riickenmark . . . . 64—170
Leber . . . . . .. 68—179 1,5— 2
WeiBe Nervensubstanz 69—175 2,6— 3
Haut . . . . . .. 72—74 6 —I11
Pankreas . . . . . . 72—178
Quergestreifte Muskel 73—117 47 —51
Darm . ... . .. 73—82 3 — 3,5
Niere . . . . . . . 74—84
Thyreoidea . . . . . 75—17
Thymus . . . . . . 75—18
Herz. . . . . . .. 74—81 2,5
Miz . .. ... .. 75—86
Lunge . . . . . . . 78—S81 2,5
Graue Nervensubstanz 82—94
Hoden . . . . . . . 86—88
Blut. . . . . . .. 78—83 4,7— 9
Galle . . . . . .. 86
Lymphe . . . . . . 95—97
Magensaft . . . . . 97—98
Tranen. . . . . . . 98,2
Liquor . . . . . . . 98,8—99
Speichel . . . . . . 99,5
SchweiB . . . . . . 99,5

darauf hingewiesen, dafl im Gegensatz zu der geringen Entbehrlich-
keit des Wassers fast das gesamte Fett, alles Glykogen und etwa
die Hilfte des Korpereiweill in Verlust geraten kann, ohne daf
das Leben hierdurch unmittelbar gefihrdet wird. Die besondere
Bedeutung des Wassers fiir die Lebensvorgéinge zeigt sich schlief-
lich noch in der Tatsache, daB3 Nahrung bis zu 60 Tagen véllig ent-
behrt werden kann, withrend der Dursttod schon nach 2—18 Tagen

eintritt.

Der Wasserwechsel des Korpers im Laufe von 24 Stunden
— alle Aussagen iiber die Wasserbilanz beziehen sich, falls nicht
anders angegeben, auf diesen Zeitraum — ist recht grof, der
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Umsatz betrigt 6—8% des Bestandes. Trotzdem schwankt der
Gesamtbestand in dieser Zeit nur um 0,5—1%.

Die Zufuhr setzt sich zusammen aus 1. den eingefiihrten Fliissig-
keiten, den iiblichen Getrinken, Suppen usw., 2. dem Wassergehalt
der Speisen, der zumeist unterschétzt wird und durchschnittlich
%/;—3/, des Gewichtes ausmacht, und 3. dem bei den Oxydations-
vorgangen im Korper entstehenden Verbrennungs- oder Oxydations-
wasser. Letztere Grofe hingt von der Gesamtmenge der Nahrung,
also der Calorienzufuhr, ab, was im einzelnen zu besprechen sein
wird. Sie betrdgt fiir den erwachsenen Menschen bei normaler
Kost 200—350 g pro Tag, wihrend als Fliissigkeit 1000—2000 und
ebenso in den Speisen 1000—1500 g Wasser zugefithrt werden.

Ausgeschieden wird das Wasser zum groBten Teil mit dem
Harn, daneben extrarenal, durch Haut und Lungen und im Kot.
Die GroBe der extrarenalen Wasserabgabe betrigt fiir den gesunden
Erwachsenen unter den Bedingungen eines geméiBigten Klimas
600—1000 g pro Tag, im Kot werden normalerweise 150—350 g
ausgeschieden.

Am stdarksten schwanken die Harnmengen. Die Angaben der
dlteren Literatur (Zusammenstellung bei ViErRorDT) liegen mit
1500—1700 ccm pro Tag auffillig hoch. Dabei scheinen die Werte
bei Frauen oft hoher zu sein als bei Mannern. Wir haben bei
70 Patienten unserer Klinik, die keinen wesentlichen Organbefund,
vor allem keine Stoérung des Wasserhaushaltes, aufwiesen und
normale Vollkost bekamen, an insgesamt 630 Tagen die tégliche
Harnmenge gemessen. Dabei ergab sich fiir Manner eine durch-
schnittliche Tagesharnmenge von 988 ccm, fiir die Frauen von
1070 ccm. In den einzelnen Altersstufen fanden sich gewisse
Unterschiede. Die Tagesmenge betrug bei Minnern von 20 bis
40 Jahren 1068, von 40—70 Jahren 1185; bei Frauen von 20 bis
40 Jahren 995, von 40—70 Jahren 1380 ccm. Die Zahlen sind
also sehr viel niedriger, wie sie zumal in der Literatur aus der Mitte
des vorigen Jahrhunderts vorliegen; vielleicht hingt dies mit den
verschiedenen Trinksitten der damaligen und der jetzigen Zeit und
mit der verdnderten Zusammensetzung unserer Nahrung zusammen.

In Tabelle 3 geben wir eine vereinfachte Aufstellung einer
Wasserbilanz an 2 Tagen bei einem gesunden jungen Manne. Die
groflen Unterschiede in der Trinkmenge einerseits und der extra-
renalen Ausfuhr andererseits sind hier vorwiegend durch &uBlere
Faktoren des Klimas bestimmt. Der erste Versuch fand an einem
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Tabelle 3.
H. M., 28 Jahre, 72 kg.
Wassereinfuhr 6.11.29 3.5.30
in Getranken (Saft, Kaffee, Milch,
Suppe). . . . .o 860 1480
in Speisen . . . . . . . . .. .. 980 920
Oxydationswasser (2400 Calorien) . 290 (2300 Calorien) 278
2130 2678
Wasserausfuhr
im Harn . . . . . . . . . ... 1050 1410
im Stuhl . . . . . ... .. .. 180 210
Haut und Lungen (errechnet aus
10 Ein-Stundenversuchen) . . . . 820 1120
2050 2740
Korpergewicht . . . . . . . .. +50 g —100 g
Errechnete Bilanz. . . . . . . . +80g — 62¢g

kithlen Novembertag, der zweite an einem warmen Maitag statt.
Der Unterschied zwischen der errechneten Bilanz und dem Ergebnis
der Korperwédgung entspricht der Fehlerbreite der Methode, die
besonders durch die Schwierigkeiten der Bestimmung des Wasser-
gehaltes der Speisen und der Erfassung der extrarenalen Wasser-
abgabe bedingt ist.

Die Werte, die wir fiir den Wasserbestand angegeben haben,
sagen uns noch nichts iiber den Zustand des Wassers im Korper
aus, wie ebenso die kurz skizzierte quantitative Analyse von Ein-
und Ausfuhr noch nichts fiir die Funktionen des Wassers besagt.
Diese Zahlen, die zudem nur Anndherungswerte sind, sind also
nur Anhaltspunkte, sie geben keine Auskunft iiber das eigentliche
Geschehen im Wasserhaushalt und iiber die intermediéren Vorgéinge
und diirfen deswegen keinesfalls iiberschéitzt werden.

Wir miissen fragen, in welchem Zustande sich das Wasser im
Korper befindet und welche Bindungen es eingeht. Ein groBer
Teil wird zunidchst in den Korperflissigkeiten als freies Wasser
gefunden. Der Anteil des freien Wassers, wie er sich z. B. im Blut
und in der Lymphe findet, ist zweifellos fiir den Wasserhaushalt
von besonderer Bedeutung, weil er jederzeit frei disponibel ist,
bei Mangel herangezogen, bei UberfluB abgegeben werden kann.
Aber schon hier in den Korperfliissigkeiten findet sich neben dem
freien Wasser solches in gebundenem Zustand, zundchst in Ver-
bindung mit Salzen als Losungs- oder Hydratationswasser, ge-
bunden an die Ionen, zumal der Elektrolyte. Es umgibt die elek-
trisch geladenen Teilchen mit einem polarisierten Wassermantel
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und bewirkt dadurch die elektrolytische Dissoziation der Losung.
Eine andere und fiir das Verstdndnis zahlreicher Vorginge wichtige
Bindungsform des Wassers ist die Bindung an die Kolloide, zumal
die EiweiBkolloide, in Form des Quellungswassers. [Hier finden
sich in der Nomenklatur Unstimmigkeiten, so wird das kolloidale
Quellungswasser von manchen Autoren auch als Hydratationswasser
bezeichnet. Zwischen molekularem und capillarem Imbibitions-
wasser (PFEFFER) oder zwischen Konstitutions- und Imbibitions-
wasser wird heute meist nicht mehr unterschieden.]

Bei der Bestimmung der Wasseraufnahme und -abgabe von
kolloidalen Loésungen in Salzlosungen ergaben sich betrichtliche
Differenzen gegeniiber den bei der chemischen Analyse gefundenen
Werten. Man mull nach diesen Ergebnissen annehmen, daB ein
Teil des Wassers fiir den Austausch der Kolloide mit den Salz-
lésungen nicht verfiigbar ist, weil er innerhalb der Losung an die
Kolloide gebunden bleibt (HAMBURGER, ABDERHALDEN).

Gerade dieses Problem — wieweit Wasser unter bestimmten
Bedingungen frei oder gebunden ist, und wieweit diese Bindungsart
beeinfluflt werden kann — gehort zu den wichtigsten Fragen, die
uns die Elementarprozesse des Wasserhaushaltes aufgeben. Leider
sind unsere Methoden auf diesem Gebiet noch derartig unzuver-
lassig, daB unsere Kenntnisse hier duBerst gering sind. Bei der
Besprechung des Blutplasma wird hiervon noch zu reden sein.
Ein letzter Anteil des Wassers findet sich schlieSlich als Baustein
des Protoplasma und der iibrigen Zellstrukturen, er ist unter
physiologischen Bedingungen aus den Vorgingen des grofBen
Wasserwechsels wohl weitgehend ausgeschaltet, unter pathologi-
schen Bedingungen kann er aber wiederum einbezogen werden.
Es muf3 hier iiberhaupt gesagt werden, daB eine schematische
Aufteilung der verschiedenen Fraktionen des Wasser nur theore-
tisch moglich ist. Im lebenden Korper findet sich ein auBerordent-
lich labiler Austausch zwischen den lebendigen Strukturen des
Protoplasma, den einzelnen Zellen und den Organen; ohne Unter-
laB vollzieht sich Aufnahme und Abgabe, Bindung und Lésung des
Wassers (SIEBECK).

Das Wasser kann zwar dem Korper in reiner Form zugefiihrt
werden, innerhalb des Korpers jedoch kann es seine speziellen
Aufgaben nur in Form von Salzlésungen erfiillen. Deshalb sind die
Vorginge des Wasserhaushaltes unlésbar mit denen des Mineralhaus-
haltes verbunden. Der gesamte Mineralbestand des menschlichen
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Korpers, den wir aus dem gesamten Aschenbestand schliefen,
betrigt etwa 4—5% des Korpergewichtes. Bei der Verbrennung
eines Menschen von 70 kg bleiben etwa 3—3,5 kg Asche zuriick.
Hiervon entstammt der groBte Teil (3,5% des Korpergewichtes)
dem Skelett und ist demnach fiir unsere Betrachtungen von geringer
Bedeutung.

Der verbleibende Rest setzt sich zusammen einmal aus den
Salzen, die bei der Verbrennung des organischen Materials ent-
stehen, vorwiegend in Form von Carbonaten, Phosphaten, Sulfaten
und schlieBllich dem eigentlichen anorganischen Bestand des Korpers
an Mineralien. Biologisch wichtig sind hier unter den Kationen
besonders Na, K, Ca, daneben in kleinen Mengen Fe und Mg, unter
den Anionen das Chlorid, das Bicarbonat, Sulfat und Phosphat.
Das fiir den menschlichen und tierischen Korper charakteristische
Mischungsverhéltnis der Ionen hat McCaALruM in genialer Weise
als das Relikt fritherer Entwicklungsstufen des tierischen Lebens
erkannt. Bei der Besprechung des Blutes kommen wir darauf
zuriick.

Wenn wir, wie bei der Wasserverteilung, nun nach der Ver-
teilung der Salze auf die einzelnen Organe fragen, so begegnen uns
hier grole methodische Schwierigkeiten. Einmal ist zu bedenken,
daB wir bei der analytischen Verarbeitung stets mit einem Gemisch
der verschiedensten Gebilde, Organzellen, Blut, Stiitzgewebe ar-
beiten, die untereinander einen ganz verschiedenen Mineralgehalt
besitzen konnen (HEUBNER). Die erhaltenen Werte kénnen also
nicht ohne weiteres auf eine bestimmte Zellart bezogen werden.
Von besonderem Interesse sind in diesem Zusammenhange noch
die Untersuchungen iiber den histochemischen Aufbau der Zelle,
die deutliche Unterschiede im Mineralgehalt von Kern und Proto-
plasma erkennen lassen (McCarrum). [Vgl. auch die neueren
Ergebnisse der Schnittveraschungsmethoden (LiEsEcaNG, ScHULZ-
BRrAUNS), weiter mull betont werden, da chemische Methoden,
zumal diejenigen zur Kationenbestimmung, heute noch keine voll
befriedigenden Resultate ergeben; ein groBer Teil der dlteren und
auch teilweise der neueren Literatur ist schon aus diesem Grunde
unbrauchbar (vAN SLYKE)].

Wir bescheiden uns deshalb hier mit einigen Angaben iiber
Bestand und Verteilung des Chlorids, weil sein Natriumsalz, das
Kochsalz, das bei weitem wichtigste Salz fiir die Vorginge im
Wasserhaushalt ist; zudem besitzen wir hier seit langem eine
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zuverlissige analytische Methode. Die Gesamtmenge des Chlorids
in der Asche eines erwachsenen Menschen betrigt 80—100 g. Die
Tabelle 4 zeigt den Gehalt einiger Organe ; es fallen dabei die hohen
Werte der Haut und die

niederen der Muskulatur Tabelle 4.

auf. Von der Bedeutung g‘;ﬁz Dv‘f,gcrlt‘cf}l"g‘}ﬁ,fs'

dieser Befunde wird noch

zu sprechen sein. Das {IaUt ----- g‘fg:ggg gig

. . . unge. . . . .

Chlorid findet .s1.ch zum  Leber . . .. 100—210 200

allergrofiten Teil in Form  Gehirn . . . .| 130—180 150
; Skeletmuskel .| 40— 80 60

des Kochsalzes, so dali wir - /0 " V™ | 100—170 150

keinen groBen Fehler be-  Blytksrperchen. | 120—200 180

gehen, wenn wir, wie das Serum. . . . . 320—400 375

zumeist geschieht, die

Chlorwerte auf Kochsalz umrechnen. Es ist freilich stets zu be-
denken, daB dieser Wert nicht ganz richtig sein kann und daf
sich daneben noch andere Natriumsalze, besonders Bicarbonat,
in Gewebe und Blut finden.

Bei dem Versuch, Mineralbilanzen aufzustellen, ergeben sich
grundsétzliche Schwierigkeiten zunéchst, wenn man bedenkt, in
welch verschiedenen Formen die Zufuhr der Mineralien in der
Nahrung erfolgt. So wird das Kochsalz in anorganischer Form
zugefiihrt, die wihrend des ganzen Kreislaufes durch den Organis-
mus beibehalten wird, das gleiche gilt fiir K, Ca und Mg. Andere
Mineralien wie der Schwefel, das Eisen und die Phosphorsdure
werden iiberwiegend in organischer Bindung aufgenommen und
bleiben auch im Organismus weitgehend an organisches Material
gebunden, wie z. B. an das Eiweil und den Blutfarbstoff. Da-
durch wird eine Erfassung im Bilanzversuch praktisch unmdéglich
gemacht.

Als Ausscheidungsorgan spielt neben der Niere der Darm eine
besondere Rolle. Er scheidet die Hauptmasse der Phosphate und
Erdalkalien aus. Die methodischen Schwierigkeiten hdufen sich
bei dem Versuch, vollstindige Mineralbilanzen aufzustellen derart,
daB wir heute nur iiber ganz vereinzelte brauchbare Angaben
verfiigen. Hier sind die Untersuchungen von GAMBEL, Ross und
TispaLn, die HEUBNER besonders hervorhebt, weiter die von
McQuarrig, in Deutschland von OEHME zu nennen. Da das
Zusammenspiel, die gegenseitige Beeinflussung und Vertretbar-
keit verschiedener Mineralien ein Charakteristikum des Mineral-
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haushaltes darstellen, hat eine isolierte Betrachtung der Bilanz
einzelner Ionen stets nur bedingten Wert.

Trotzdem mochten wir hier einige Angaben iiber die Bilanz
des Kochsalzes anfithren, da diese auch fiir sich betrachtet, eine
erhebliche praktisch-klinische Bedeutung besitzt.

Wir nehmen das Kochsalz in den Gemiisen und Zerealien, in
Milch und Fleisch auf; die so erhaltene Einfuhr ist jedoch gering
und betrigt pro Tag 0,5—1,5 g, da wir aber einen hoheren Bedarf
an Kochsalz haben, ,salzen‘ wir uns die Speisen; wobei es be-
merkenswert bleibt, daBl Kochsalz das einzige Mineral ist, das wir
bewuBt in reiner Form unserer Nahrung zufithren. Die auf diese
Weise zugefiihrte Kochsalzmenge schwankt stark je nach der Zu-
sammensetzung der Nahrung, der Kiichentechnik, dem Geschmack,
der Gewohnheit, sie betrigt 5—20 g pro Tag. v. HOSSLIN nimmt
ein dem EiweiBminimum entsprechendes Kochsalzminimum von
etwa 3 g pro Tag an. Wird diese Menge unterschritten, so kann es
zu schweren Storungen des Organismus kommen. Doch sind
diese Annahmen nicht unwidersprochen geblieben. Es fragt sich,
warum wir gerade das Kochsalz in solch groBen Mengen zuzufiihren
pflegen. Fiir diese Frage hat BUNGE eine interessante Erklirung
gegeben. Er ging von der Beobachtung aus, daB es unter den
Tieren nur die Pflanzenfresser sind, die einen deutlichen Kochsalz-
bedarf erkennen lassen, wihrend die Fleischfresser Salz eher zu ver-
abscheuen scheinen. Die vergleichende ethnographische Betrach-
tung der Nahrungssitten verschiedener Volker ergab, daB auch
beim Menschen der Bedarf an Kochsalz desto groBer wird, je
stirker die Nahrung vegetabilisch ist. Volker, die vorwiegend von
der Jagd, von Fleisch und Fischen leben, pflegen wenig oder gar
kein Kochsalz zu konsumieren, wihrend Vélker und Stidmme,
deren Nahrung vorwiegend pflanzlicher Art ist, einen starken
Bedarf an Kochsalz haben. Zur Erklirung dieser eigenartigen
Beobachtung gibt BuNGE an, daf es der relativ hohe Kaliumgehalt
der vegetabilischen Nahrung ist, der infolge der intermediiren
Umlagerung von Kalium- und Natriumsalzen zu einer Verarmung
des Korpers an Salzen fithrt, die zwangsliufig die vermehrte
Zufuhr von Kochsalz nach sich zieht. In diesem Sinne spricht
auch die Beobachtung, daB die Kartoffel, mit ihrem sehr hohen
Kaliumgehalt, iiberall auf der Welt mit Salz gegessen wird,
wihrend Reis, dessen Kaliumgehalt nur /,, der Kartoffel betrigt,
zu einem sehr viel geringeren Kochsalzhunger fithrt. BUNGE
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nimmt an, daB das Kochsalz und das Kaliumcarbonat derart
miteinander in Reaktion treten, daB sich Kaliumchlorid bildet.
Dieses wird als fremder Bestandteil sofort ausgeschieden; daneben
bildet sich Natriumcarbonat, dessen Bestand durch die Regula-
tionsmechanismen des Sédure-Basenhaushaltes derart eingestellt ist,
daB ein UberschuB3 ebenfalls sofort ausgeschieden wird. Hieraus
resultiert dann ein relativer Verlust sowohl von Natrium als auch

von Chlor.
NaCl + K,C0, — KCI + Na,CO,.

Diese Reaktion ist zugleich ein Beispiel fiir die eben genannte
Méoglichkeit einer gegenseitigen Beeinflussung verschiedener Mineral-
salze im Kdrper.

Die Ausscheidung des Kochsalzes erfolgt vorwiegend im Harn,
der das Kochsalz in Konzentration bis zu 2,0% enthilt und dessen
spezifisches Gewicht durch den Gehalt an Kochsalz — néchst dem
an Harnstoff — bestimmt wird. Im Kot finden sich normalerweise
nur sehr kleine Mengen, die etwa 1—2% der gesamten Ausfuhr-
menge betragen; unter pathologischen Bedingungen, bei Diar-
rhéen, kénnen diese Werte stark ansteigen. Weiter findet durch die
Haut eine Kochsalzabgabe in Form des Schweilles statt, sie betragt
in der Ruhe 3—5% des Gesamtwertes, unter den Bedingungen
anstrengender korperlicher Arbeit kann sie jedoch so ansteigen,
daf die Abgabe im Schweill die durch den Harn iibertrifft.

In welcher Form finden sich die Salze im Organismus ¢ Wéhrend
die organischen Substanzen vorwiegend die Bausteine darstellen
und die Energie der Verbrennungsprozesse liefern, beruht die
Bedeutung der Mineralien darin, daf8 sie elektrisch geladene Massen-
teilchen, Ionen, liefern und auf diesem Wege in die Vorginge des
Organismus eingreifen. Deshalb sind fiir den Korper diejenigen
Substanzen von besonderer Bedeutung, die sich als echte Losung,
d.h. in vollkommener Aufteilung in Molekiile, finden; hiervon
sind wiederum die dissoziierten, d. h. in Ionen gespaltenen Kérper,
von einer besonderen Reaktionsfahigkeit. Ein Beispiel fiir diesen
Zustand bildet das Chlorid des Blutes, das, wie wir aus direkten
elektrometrischen Messungen wissen, vollstindig dissoziiert und
daher von héchster Wirksamkeit ist (NEUHAUSER, MARSHALL).
Daneben spielt die Bindung von Komplexsalzen eine wichtige
Rolle; darunter besonders diejenigen zwischen anorganischen und
organischen Radikalen, wie sie z. B. die Aminosduren oder die
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Peptide darstellen. Auch kénnen die Mineralsalze mit den eigent-
lichen EiweiBkérpern eine Bindung in der Art von Komplexsalz-
verbindungen eingehen. Weiter haben neuere Erfahrungen noch
eine andere Art der Verbindung zwischen Salzen und EiweiB-
korpern nahegelegt, die man sich so vorstellt, daB in den Micellen
der Kolloide Salzteilchen eingeschlossen werden, ohne daBl sich
dabei irgendwelche stéchiometrischen Beziehungen erkennen lassen.
Wie HEUBNER betont, ist bei der duBerst komplexen Zusammen-
setzung des Protoplasma aus FEiweil, Lipoiden und anderen
Stoffen eine derartige micellére Bindung von Salzen wohl denkbar.
Auch hier ist zu sagen, daB im Organismus ein Ubergang von einer
Bindungsart in die andere, ein steter Wechsel der geldsten und
gebundenen, der dissoziierten und undissoziierten Anteile unter-
einander angenommen werden mul.

Wasser und Salze werden nach vielfiltigen Gesetzen bewegt.
Diese sind gegeben einmal durch die Eigenschaft der Ldésungen
selbst, wie Konzentration, Dissoziation, zum anderen aber durch
die Form und Art der organischen Strukturen der Zellen; hierzu
gehoren die Grenzschichten, die Membranen, die syncytialen Ge-
bilde des Bindegewebes, die capilliren Rdume usw. Einen Teil der
herrschenden Gesetze kénnen wir mit Hilfe von Modellversuchen
und mit den Regeln der physikalischen Chemie direkt ableiten.
Hierzu gehoren die Vorginge der Osmose. Nach der vax't Horr-
schen Theorie entspricht der osmotische Druck und damit die Kraft
und Geschwindigkeit einer Bewegung von Losungen demjenigen
Druck, den die geloste Substanz bei gleicher molekularer Beschaffer}-
heit als Gas oder Dampf ausiiben wiirde. Nach den Regeln der
Osmose laB3t sich ein wesentlicher Teil der Vorginge des Wasser-
haushaltes, so der Resorption, der Elektrolytverteilung zwischen
Blut und Geweben und der Wasser- und Salzbilanzen, erkliren.

Auch die Vorgidnge der Diffusion, wie wir sie von Modellver-
suchen her kennen, lassen sich zum Teil im Organismus wieder-
erkennen. Ein Beispiel fiir den Wert physiko-chemischer Be-
trachtungsweise ist die Anwendung der DoNNaNschen Regel. Diese
gibt die exakte Formulierung der Vorgédnge an, die sich zwischen
zwei durch eine Membran getrennte Losungen, in denen Elektrolyte
und Kolloide verschieden verteilt sind, abspielen. Sie besagt kurz
folgendes: sind zwei Losungen durch eine Membran getrennt, von
denen die eine Elektrolytionen und dazu kolloidale Ionen etwa in
Form elektrisch geladener EiweiBkorper enthilt, wihrend die
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Losung der anderen Seite nur die Elektrolytionen enthilt, so ver-
teilen sich die Elektrolytionen nicht einfach den Regeln der Diffusion
folgend gleichmdBig auf beide Seiten, sondern das dem Kolloidion
elektrisch gleich geladene Elektrolytion wird auf der kolloidfreien
oder -armen Seite angereichert werden. Es findet also eine Ab-
stoBung der Kolloid- und Elektrolytionen statt, deren GrofSle die
Verteilung auf beiden Seiten der Membran bestimmt. Mit Hilfe
dieser Regel koénnen die Verhéltnisse bei Odemen besser verstanden
werden, auch das Verhiltnis der Salze von Plasma und Liquor
cerebrospinalis wird so verstdndlich. SchlieBlich finden sich noch
— vorwiegend bei der Harnbereitung — die physikalischen Vor-
ginge der Filtration zumindestens teilweise realisiert. Wir kommen
auf die Einzelheiten zuriick.

‘Wohl werden die eben angefiihrten biologischen Prozesse durch
die genannten physikalischen und physiko-chemischen Gesetze nicht
vollstandig erklirt. Aber es ist unzweifelhaft, daB die Kenntnis
dieser Regeln wesentlich zum Verstdndnis beitrigt. Es wird weiter
Aufgabe der Forschung bleiben, den physikalischen Anteil der
biologischen Vorginge nach Méglichkeit auf derartige Gesetze
zuriickzufiihren.

DaB sich die Gesetze der Physik und Physikochemie nur selten
in reiner Form auswirken kénnen, ist in erster Linie durch die
Kompliziertheit der organischen Strukturen bedingt. Stellt schon
das Protoplasma ein heterogenes System dar, in dem verschiedene
Phasen kaum voneinander abgegrenzt werden kénnen, so werden
die Verhiltnisse durch den zelligen Aufbau der Gewebe noch wesent-
licher komplizierter. Grenzschichten und Membranen von ganz
verschiedenartigem Aufbau berithren einander, Gréfe, Form und
Inhalt der Zellen sind von groBler Mannigfaltigkeit; neben relativ
fest verbundenen Strukturen, wie etwa den Syncytien, stehen
schwammig locker aufgebaute Gewebe, in denen sich die capilliren
Krifte in besonderem MafBe entfalten konnen. Schlieflich -ist
wichtig, zu betonen, dafl es sich bei all diesen Strukturen um
lebendige Gebilde handelt, die also nicht starr den physikalischen
Gesetzen folgen, sondern deren Funktion einem steten Wandel
unterworfen ist. So kommt es, dal wir von den Eigenschaften
der gréBten und wichtigsten Membran des Korpers, dem Capillar-
endothel, nur sehr ungenaue Kenntnisse haben, daB wir z. B.
iiber seine PorengroBe, damit seine Durchlassigkeit den Krystalloiden
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und Kolloiden gegeniiber, nur das aussagen konnen, daBl sie unter
wechselnden Bedingungen &uBlerst verschieden zu sein scheint.

So, wie sich Protoplasma, Kern und Membranen zu Zellen
zusammenschlieBen, so bilden diese wiederum groBere Verbinde,
die Gewebe, die dann in den Organen zu einer vorldufigen funk-
tionellen Einheit zusammengefaBt erscheinen. Hier an den Organen
ist ein wichtiger Ansatzpunkt fiir die Forschung, da wir hier in
besonderem MaBe die Moglichkeit haben, Funktionsabliufe zu
erfassen und festzulegen. Deshalb wird die Betrachtung der
isolierten Organfunktion stets ein wichtiger Ausgangspunkt fiir die
klinische Forschung sein. Von hier aus ergibt sich auch die Mog-
lichkeit, Einblick in die Funktion der feineren Strukturen zu
bekommen. Je griindlicher und ausgedehnter die Forschung sein
wird, desto eher wird sie freilich an die Grenzen einer solchen Be-
trachtungsweise gelangen. Gerade die Betrachtung der Vorginge
des Wasserhaushaltes zeigt eine Fiille von verschiedenartigen Ab-
laufen, die nicht mehr an einzelne Organe gebunden sind und nur
durch die Beobachtung der Korrelationen der verschiedenen
Organe untereinander verstandlich wird.

Trotzdem haben wir in der vorliegenden Arbeit die Vorginge
in den einzelnen Organen zum Ausgangspunkt der Betrachtungen
gemacht. Wir werden versuchen, von dort einmal die Elementar-
prozesse ndher kennenzulernen und weiterhin auch die iiber die
Organe hinausgreifenden korrelativen Vorgénge zu erfassen.

Da wir einen groBlen Teil der physiologischen Vorgidnge erst
im Falle einer krankhaften Storung deutlich erkennen und beur-
teilen koénnen und da wir andererseits die pathologischen Vor-
gange nur nach Kenntnis der physiologischen Unterlagen verstehen,
haben wir uns bemiiht, Physiologie und Pathologie in moglichst
enger Beriihrung miteinander darzustellen.

II. Die Methoden.

. Nur wer die Verfahren kennt, die bei der Erforschung eines
Arbeitsgebiets benutzt werden, kann ihre Brauchbarkeit beurteilen
und versteht, da viele Arbeiten methodisch ungeniigend und da-
durch wertlos sind. Dies gilt ganz besonders fir die Erforschung
des Wasserhaushaltes. Wir geben daher zunichst einen Uberblick
iiber die wichtigsten Untersuchungsverfahren, die hier angewandt
werden. Bei der engen Verbundenheit ' diesés Arbeitsgebietes
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zumal mit der Biochemie und physikalischen Chemie, wie auch der
Kreislauf- und Stoffwechselforschung, ist Vollstéindigkeit unmaglich.

Wir stellen deshalb in erster Linie die in der Klinik angewandten
Methoden dar und bringen dabei nur solche, die uns aus eigener
Erfahrung im Krankensaal und Laboratorium bekannt sind.

In allen Untersuchungen am lebenden Mensch oder Tier haben
stets diejenigen Methoden den Vorzug, die am wenigsten in die
Vorginge des Korpers selbst eingreifen. Gerade bei Reaktionen
von solcher Labilitit, wie sie im Wasserhaushalt gegeben sind,
kann dieser Grundsatz nie genug betont werden. Man muf3 wissen,
daBl jede intravendse Injektion, jede vasomotorische Reaktion zu
weitgehenden Verdnderungen fithren kann, die ‘die Beobachtung
stérend zu beeinflussen vermag und jedenfalls sorgfaltig fiir sich
allein untersucht werden muB. Eine Methode pflegt um so zuver-
ldssiger zu sein, je einfacher ihre Handhabung ist. Aber gerade in
unserem (iebiet sehen wir eine erstaunliche Vernachlissigung der
einfachsten MeBmethoden auf Kosten von hochst komplizierten
Verfahren, deren Grundlage oft durchaus problematisch ist.

Eine der wichtigsten allgemeinen Methoden zunéchst zur Be-
obachtung des Wasserhaushaltes scheint uns die Anstellung des
Wasserversuches oder Trinkversuches zu sein.

Wir benutzen in der inneren Medizin in zunehmendem MafBe
Belastungsversuche zur Priifung der Funktionen innerer Organe.
Der diesen zugrunde liegende Gedanke ist, durch eine isolierte
Beanspruchung eines Organs oder Organsystems im akuten Ver-
such den Ablauf seiner Funktionen und zugleich klinisch seine
Leistungsfahigkeit kennenzulernen. Wir haben jedoch alsbald
erfahren, dafl bei solchen Versuchen die isolierte Betrachtung
eines Organs nicht mdoglich ist, wir wurden vielmehr zwangsliufig
dahin gefiihrt, gerade den Zusammenhong der Funktionen zu
betrachten. So war die Beobachtung der Harnausscheidung nach
einem groBen Wassertrunk urspriinglich lediglich als ,,Nieren-
funktionspriifung® gedacht. Wurde viel Harn ausgeschieden,
so sprach man von ,guter”, wurde wenig ausgeschieden, von
,,8chlechter’ Nierenfunktion. Nun hat sich aber in der Lehre
von der Harnausscheidung in den letzten Jahren eine starke
Wandlung vollzogen. Wir lernten erkennen, daB die Wasseraus-
scheidung durch die Nieren aufs engste mit den tibrigen Funktionen
des Wasserhaushaltes verkniipft ist. Dadurch wurde der Wasser-
versuch iiber die Beurteilung der Vorgéinge in den Nieren hinaus ein

Marx, Wasserhaushalt, 2
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wertvolles Hilfsmittel fiir die Beurteilung der Abldufe im Wasser-
haushalt iiberhaupt. Neben der Feststellung der Wasserbilanz
konnten wir mit Hilfe dieser Methode Einblick in zahlreiche andere
Funktionen gewinnen, die mit dem Wasserhaushalt mehr oder
weniger verkniipft sind:

Der Wasserversuch.

Die Art, wie man den Wasserversuch anstellt, wird ganz ver-
schieden sein, je nachdem, was man durch ihn zu erfahren wiinscht.
Will man nur, einen Eindruck iiber das Verdiinnungs- und Kon-
zentrationsvermdgen der Nieren gewinnen, so wird man ohne eine
besondere Einstellung der Vorperiodé dem Patienten morgens
niichtern eine gréflere Menge, 1—11/, Liter Wasser oder diinnen Tee
geben und etwa iiber 3 Stunden hin halbstiindlich Harn entleeren
lassen. Man kann unter diesen Umsténden die Schwankungsbreite
der spezifischen Gewichte erkennen, nidmlich den Unterschied
zwischen der Dichte des niichtern, vor dem Trinken entleerten
Harns und der Harnportion, die auf dem Hohepunkt der Diurese,
also etwa 1—1'/, Stunden nach dem Trinken, entleert wurde.
Weitere Schliisse kann man aus einem derart angestellten Versuch
kaum ziehen. Um den Wiederanstieg der spezifischen Gewichte
nach Ablauf der Diurese zu verfolgen, mufl man den Versuch bis
zu 4 Stunden ausdehnen. Um die Bilanz von Einfuhr und Ausfuhr
im Trinkverfahren zu verwerten, miissen wir — wenn es sich
nicht um ganz grobe Ausschlige handelt — die Einstellung des
Patienten in der Vorperiode kennen. Man kann aus einem so ein-
fach angestellten Versuch auch keine bindenden Schliisse ziehen,
ob sich der Korper im Zustand der Wasserretention oder der ver-
mehrten Wasserabgabe befindet. Es konnen, wie wir sehen werden,
erhebliche Unterschiede zwischen der Wasserbilanz im Trink-
versuch und der Tageswasserbilanz auftreten.

Wollen wir aber genauer die Reaktionslage des Wasserhaus-
haltes kennenlernen, so miissen wir wesentlich sorgsamer verfahren.

Von entscheidender Bedeutung fiir die Beurteilung des Trink-
versuches ist die Kenntnis bzw. die Einstellung der Vorperiode.
Das bezieht sich sowohl auf die Wasser- und Salz- als auch die
Nahrungszufuhr in der Zeit vor dem Versuch. Die Lénge der
Vorperiode, die wir kennen bzw. selbst regulieren miissen, ist
verschieden groB. Im allgemeinen kann man sagen, dafl 2—3 Tage
fir die Einstellung der Wasserzufuhr gentigen. Wollen wir den
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EinfluB} etwa einer einseitigen Ernahrung auf den Wasserhaushalt
studieren, so ist noch eine ldngere Vorperiode von mindestens
8—10 Tagen erforderlich, um eindeutige Ergebnisse zu bekommen.

Fiir gewohnlich fordert man, der Patient miisse sich bei der
Anstellung des Trinkversuches im ,,Wassergleichgewicht* befinden.
Dieser Begriff ist jedoch sehr fragwiirdig. Fiir den klinischen
Bedarf konnen wir das geforderte Wassergleichgewicht (water-
balance) annehmen, wenn wir ein fiir mehrere Tage konstantes
Korpergewicht finden. Hydrops der Kranken, Odeme oder Hohlen-
ergiisse machen einen Trinkversuch keineswegs immer iiberfliissig
oder illusorisch; auch solche Kranke kénnen sich — auf einem
anderen Niveau — im Wassergleichgewicht befinden.

Uber den EinfluB der Wasservorperiode liBt sich im allgemeinen
folgendes sagen:

Ein Gesunder scheidet bei einer mittleren Flissigkeitszufuhr
in der Vorperiode nach einer Wasserbelastung von etwa 1 Liter im
Laufe von 4 Stunden ungeféhr 1 Liter Harn aus. Gibt man ihm
jedoch eine tégliche Wasserzulage zu seiner gewdhnlichen Fliissig-
keitszufuhr, so wird er in der Regel im akuten Trinkversuche eine
negative Wasserbilanz aufweisen, d. h. wenn er 1 Liter Wasser ge-
trunken hat, so wird er diesmal mehr als 1 Liter Harn ausscheiden.
Und umgekehrt, wenn man in der Vorperiode wenig Fliissigkeit
zufithrt, so wird man im Versuch eine positive Wasserbilanz be-
kommen, es wird weniger Harn ausgeschieden werden, als Wasser
getrunken wurde. Weiter unten werden wir diese Erscheinung zu
erklaren suchen (vgl. Hypophysenerkrankungen).

In einem gewissen Verhéltnis zur Wasservorperiode soll auch die
Wassermenge stehen, die man zu trinken gibt. Sie soll sich den
Trinkgewohnheiten anpassen. Bei Menschen, die reichliches Trinken
gewohnt sind, wird man 1-—1'/, Liter, bei anderen weniger geben.

Im allgemeinen sind wir von den groflen Trinkmengen immer
mehr abgekommen, da feinere Storungen der Ausscheidung durch
die Harnflut nach groBen Mengen verdeckt werden koénnen. Zu
genauer Prifung des Wasserhaushaltes wird man stets weitere
Wasserversuche anstellen miissen und man wird dabei zweckméBig
die Trinkmenge variieren. Man wird dann unter Umsténden ganz
tiberraschende Verschiedenheiten finden.

Als Getrink bevorzugen wir gewohnliches Leitungswasser. In
Fallen, wo dies schlecht vertragen wird, so bei Hyperaciden, kann
man wohl ganz verdinnten Tee geben. Zu bedenken ist aber,

2%
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daB die Ansprechbarkeit verschiedener Menschen schon auf kleine
Mengen von Purinkérpern und Coffein sehr verschieden sein kann.
Bei Kindern wird man manchmal etwas Fruchtsaft hinzusetzen, es
konnen jedoch schon kleine Mengen von Traubenzucker z. B. die
Speicherung bzw. Ausscheidung des getrunkenen Wassers deutlich
beeinflussen.

Wir beniitzen in der Regel Wasser von Zimmertemperatur.
Wasser von Korpertemperatur wird in groBeren Mengen gewshnlich
weniger angenehm empfunden; es kommt dann leicht zu Schweil3-
ausbruch und Ubelkeit. Kélteres Wasser iibt ebenfalls eine deut-
liche vasomotorische Allgemeinwirkung aus. Diese Unterschiede
miissen besonders beriicksichtigt werden, wenn wir gleichzeitig
das Blut und die Funktionen des Kreislaufs im Versuch beobachten
wollen (vgl. Vasomotoren). Auch hat die Temperatur des Wassers
einen EinfluB auf die Verweildauer im Magen.

Wir lassen das Wasser méglichst rasch, doch ohne Uberstiirzung,
austrinken. 600—800 ccm, die gewdhnliche Trinkmenge, kann ein
Erwachsener ohne Schwierigkeit in 5 Minuten austrinken. Gréfere
Mengen von 1—I1Y/, Liter konnen in 10—15 Minuten bewéltigt
werden.

Léangeres Ausdehnen der Trinkzeit bis zu 3/, Stunden, wie es
in einigen Kliniken geiibt wird, macht manche Vorginge schwerer
erkennbar. Das gleiche gilt von dem Brauch, die Patienten in
weiteren Portionen etwa alle halbe Stunden trinken zu lassen. Wohl
kann man auf diese Weise enorme Diuresen erzeugen und die Aus-
scheidungsfahigkeit der Niere damit priiffen. Zur Beobachtung der
feineren Abldufe im Wasserhaushalt ist jedoch die einmalige akute
Wasserbelastung besser geeignet.

Die Beobachtung wird sich in erster Linie auf die Harn-
ausscheidung richten. Die methodischen Fragen bei anderen
Untersuchungen, etwa des Blutes, werden wir unten besprechen.

Wichtig ist, daB wir stets vor dem Trinken eine Harnprobe,
den ,,Niichternharn®, bekommen, und daf dabei die Blase vollig
entleert wird. Da die Menge und Zusammensetzung des Niichtern-
harns ein wichtiger Ausgangspunkt sind, mufl man dafiir sorgen,
daB der Patient schon 1—2 Stunden vor dem Beginn des Versuches
die Blase entleert hatte, da man ja sonst einen Niichternharn, der
noch aus der Diurese nach dem letzten Trunk am Abend vorher
stammen kann, bekommt. Auf diese Weise kann das paradoxe
Ergebnis zustande kommen, daf das spezifische Gewicht nach dem
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Trinken zunichst anzusteigen scheint. Die Versuche sollten stets
erst 10—12 Stunden nach der letzten Mahlzeit, bzw. nach dem
letzten Trunk begonnen werden. Wir haben sie stets morgens
angestellt.

Bei dem Harn bestimmen wir die Menge und die Konzentration,
die letztere konnen wir oft schon nach der Farbe abschitzen. Die
Menge messen wir in den iiblichen Glaszylindern, das spezifische
Gewicht mit Aerometern. Dabei mull beachtet werden, dal3 alle
Harnproben bei der gleichen Temperatur untersucht werden.
Mengen unter 10 ccm muB man zur Messung verdiinnen; da die
kleinen Aerometer oft sehr ungenau sind — man muB} sie selbst
stets nacheichen — und zudem bei ihnen die Ablesung oft; schwierig
wird, empfiehlt es sich, bei kleineren Mengen lieber das freilich
etwas zeitraubende Pyknometerverfahren zu benutzen.

Wir bestimmen fir gewohnlich Halbstundungsportionen. Die
Versuchsdauer betrédgt am besten 4 Stunden; der Patient muB} die
ganze Zeit niichtern bleiben, auch trockene Speisen, zwischenhinein
gegessen, konnen den Ablauf stark beeinflussen.

Der Patient soll aufgefordert werden, die Blase jedesmal voll-
standig zu entleeren. Bei manchen Patienten — bei weiblichen mehr
als bei mannlichen —macht das haufige Harnlassen Schwierigkeiten.

- Auch bei sehr sensiblen und neurotischen Patienten kann der
Trinkversuch so unmoglich werden. Gerade bei weiblichen Pa-
tienten aber wird man auch nicht fortlaufend katheterisieren
konnen; denn wir wissen heute, dal von der Blase her eine
reflektorische Beeinflussung der Niere moglich ist. Bei Tieren
kann eine unter Widerstand ausgefiithrte Katheterisierung die
Diurese hemmen. Ebenso wird eine schmerzhaft empfundene
Katheterisierung auch beim sensiblen Menschen den Ablauf der
Wasserausscheidung verdndern. Zu beachten ist weiter die Kdrper-
stellung. SYDERHELM und GOLDBERG haben gezeigt, wie schon
beim gesunden Menschen die Wasserausscheidung im Liegen eine
andere, groBere ist, als beim stehenden. Wir haben alle Versuche
am liegenden Menschen angestellt. Hierdurch wird auch gleich-
zeitig erreicht, daB er wirklich ruht. Aufsein oder gar Arbeiten
wihrend des Versuches erhoht einmal die extrarenale Wasser-
abgabe, gleichzeitig scheint aber auch die Tétigkeit der Muskeln
als solche einen Einflufl auf den Ablauf der Diurese zu haben.

Das Klima ist zu bedenken; an heiflen, schwiilen Tagen kann die
Ausscheidung durch die Nieren auf Kosten der Hautwasserabgabe
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stark herabgesetzt sein. Es empfiehlt sich stets, den Patienten
vor und nach dem Versuch zu wiegen, um die GroBe der extra-
renalen Wasserabgabe zu erfahren. :

Der Patient soll wahrend des Versuches ungestort sein; am
besten liegt er in einem ruhigen Einzelzimmer.

Einen grofien Teil der methodischen Vorschriften werden wir
bei der Besprechung der Rolle der einzelnen Organsysteme niher
erldutern und begriinden kénnen.

Es sind nun — so von VOLHARD, von VIOLLE, FAMULORI,
LEBERMANN u. a. — zahlreiche Abdnderungen des Wasserversuches
angegeben worden. Wir haben jedoch den Eindruck, da8 die
Ergebnisse dieser Versuche wesentlich schwieriger zu beurteilen
sind, als unser eben geschildertes Verfahren.

Da der Wasserversuch bei der experimentellen Erforschung des
Wasserhaushaltes eine zunehmende Bedeutung erfahrt, wollen wir
kurz auf seine Anwendung bei Tieren hinweisen. Am besten eignet
sich zu diesen Versuchen der Hund. Wir verfahren so, dall wir
die — vorher sorgfiltig dressierten — Tiere auf dem Riicken auf-
binden, einen weichen Dauerkatheter in die Blase einlegen und
mit der Schlundsonde eine gréBere Wassermenge geben. Man muf3
nun beim Hunde verhéiltnisméBig sehr viel grofiere Wassermengen
anwenden, wenn man eine deutliche Diuresekurve erhalten will.
Wir geben einem Hund von 10 kg 400—600, einem gréBeren von
20 kg 600—800 ccm Wasser. Gibt man kleinere Mengen, so werden
sie aullerordentlich verzdgert, in kleinen Portionen iiber den Tag
verteilt, ausgeschieden. Auch bei den groBeren Mengen liuft die
Diurese zumeist etwas triger ab als beim Menschen. Gleichzeitig
ist der Wasserhaushalt jedoch recht empfindlich gegen andere
Einfliisse. Schmerzerregungen zeigen einen deutlichen Einflufi
auf den Ablauf; deshalb ist die Dressur der Hunde besonders
wichtig.

Fiir manche Fragestellungen hat sich uns eine Anderung, ein
»,Dauer‘‘trinkversuch, bewahrt. Wir geben den Tieren eine diinne
Schlundsonde, befestigen sie mit Leukoplast am Maul, und legen
gleichzeitig einen Dauerkatheter ein. Zundchst geben wir eine
groflere Trinkmenge, 400—500 ccm, und wenn die Diurese nach
1—1Y/, Stunden soweit in Gang gekommen ist, dafl die Aus-
scheidung in 15 Minuten etwa 50 com betrigt, geben wir regel-
méBig alle 15 Minuten 50 ccm Wasser durch die Sonde und
bestimmen fortlaufend die Ausscheidung. Auf diese Weise wird
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man bei manchen Hunden iiber viele Stunden ganz gleichméBige
Diurese erhalten. Man kann bei dieser Versuchsanordnung in
gleicher Weise diuretische und antidiuretische Einflisse von
Medikamenten usw. studieren. Die Methode ist besonders emp-
findlich, da schon eine geringe Dosis eines Mittels, die unter Um-
standen nicht ausreichen wiirde, beim niichternen Tier eine Diurese
zu erzeugen oder im akuten Trinkversuch auf eine grofiere Wasser-
gabe hin antidiuretisch zu wirken, hiermit gepriift werden kann.
Sie ist auch in der Lage, die Zweiphasenwirkung mancher Mittel
zu demonstrieren.

Wasserversuche mit Kaninchen sind nach unseren Erfahrungen
sehr schwierig. Es gelang uns auch nach tagelanger Einstellung
der Vorperiode nicht, regelmafig ablaufende Diuresen zu erzeugen.
Das mag damit zusammenhingen, dafl bei Kaninchen auch nach
1—2tagigem Hungern der Magen gewdhnlich nicht leer ist und so
durch Quellung des Speisebreies verschieden grole Wassermengen
im Magen gespeichert werden kénnen.

Dafl trotzdem manche Probleme mit Kaninchen als Versuchs-
tieren bearbeitet werden konnen, haben besonders die Unter-
suchungen OEHMEs gezeigt, der auch die Wirkung verschieden-
artiger Wasservorperioden in ihrer Bedeutung fiir die Diurese
beim Kaninchen gefunden und studiert hat.

Ein unter den oben genannten Bedingungen angestellter
Wasserversuch liduft beim gesunden Menschen folgendermafen
ab: 10—15 Minuten nach dem Trinken setzt eine deutliche
Diurese an. Sie steigt wahrend der ersten 60—100 Minuten
kontinuierlich an. Der Héhepunkt der Diurese ist in der Regel
zwischen der 70. und 90. Minute; bei einer Trinkmenge von 1 Liter
und einer normalen Vorperiode betragt die Harnmenge hier 8 bis
20 cem pro Minute. Die starksten Diuresen, die man beim Menschen
beobachtet hat, betragen etwa 35 cem pro Minute. Von der 90. Mi-
nute an nimmt die Diurese wieder kontinuierlich ab; nach 3 bis
4 Stunden ist die Harnausscheidung wieder auf dem Stande vor
dem Versuch angelangt.

In der Regel ist der Anstieg der Diuresekurve steiler als der
Abfall. Es kommen aber schon beim Gesunden eine Reihe ver-
schiedener Typen vor. Man kénnte zur Erklirung der Verschieden-
heit an eine wechselnde FErregbarkeit des vegetativen Systems
denken, Sicheres wissen wir freilich dariiber noch nicht. Ich habe
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bei Menschen mit gesteigerter Vasolabilitdt oft einen sehr raschen
Ablauf der Diurese im Trinkversuch mit steilem Anstieg und Abfall
der Diuresekurve beobachtet.

Das spezifische Gewicht des Harns, dessen Hohe in erster
Linie durch die Grofle des Kochsalzgehaltes, in zweiter Linie
des Harnstoffgehaltes bestimmt wird, betriagt nach 12stiindiger
Wasserkarenz und nach normaler Vorperiode beim Gesunden 1020
bis 1035. Es beginnt etwa 10 Minuten nach dem Trinken zu
sinken; seinen tiefsten Punkt erreicht es auf dem Hoéhepunkt
der Diurese, also 70—90 Minuten nach dem Trinken. Héufig sinkt
die Konzentration in der 1. Stunde relativ rascher, als die Harn-
menge ansteigt; danach steigt sie langsam wieder an, um nach
etwa 4 Stunden wieder den Wert vor dem Trinken zu erreichen.
Ausmall und Geschwindigkeit der Reaktion des spezifischen Ge-
wichts sind von der Hoéhe des Ausgangswertes abhingig. Bei
hohem Ausgangswert ist die Senkung oft weniger ausgiebig als
bei niederem. Der Ausgangswert wird auch vom Gesunden oft
nach 4 Stunden noch nicht wieder erreicht, aber er liegt um diese
Zeit stets hoher als 1010, meist zwischen 1015 und 1020.

Wihrend wir mit Hilfe des Trinkversuches nur kurzfristige
Wasserbilanzen anstellen, ist die Korperwdgung das wichtigste
Hilfsmittel bei der Feststellung der Tagesbilanz. Fiir die gewohn-
lichen klinischen Zwecke, d. h. fiir die Beantwortung der Frage,
ob sich ein Patient im Wassergleichgewicht befindet oder nicht,
geniigen die gebrduchlichen Dezimalwaagen, die eine Genauigkeit
von 50—100 g besitzen. Fiir spezielle Untersuchungen, insbesondere
fir kurzfristige Beobachtungen, ist in der letzten Zeit immer
hiufiger die Anwendung der Sauter-Waage empfohlen worden,
die eine Empfindlichkeit von 10 mg besitzt. Wir koénnen uns
jedoch von den Vorziigen eines derartig empfindlichen Instrumentes
nicht iiberzeugen; man mufl bedenken, daf} eine genaue Wigung
stets eine Zeit von 2—3 Minuten in Anspruch nimmt, in dieser
Zeit verliert aber ein normaler Mensch schon etwa 1g Haut-
wasser. Deshalb scheinen uns Waagen mit einer Fehlergrenze
bis zu 1 g wesentlich geeigneter zu sein. Wir benutzen dazu seit
Jahren eine Waage der Firma Garvens, die urspriinglich fiir die
Wigung von Jockeys eingefithrt wurde. Sie erlaubt Wagung bis
zu 150 kg mit einer Exaktheit bis zu 1 g. Dabei ist die Bedienung
aullerordentlich einfach. Bei der Aufstellung der Waagen ist zu
beachten, daf} sie nicht zu nahe am Fenster oder an der Heizung
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stehen, da durch geringe Temperaturschwankungen die Lénge der
Waagebalken und dadurch die Wagung beeinflusst werden kann.
Die Menschen miissen nackt gewogen werden kénnen, am besten
morgens frith niichtern. Bei ldnger dauernden Versuchen und
wiederholter Wigung mufl deshalb die Zimmertemperatur be-
obachtet und geniigend hoch, zwischen 25 und 27°, gehalten
werden.

Will man fiir besondere Fragestellungen die Haut-Wasser-Abgabe
frei von der Lungen-Wasser-Abgabe bestimmen, so la8t man
die Versuchsperson mit Hilfe eines Schlauchventilsystems durch
eine hygroskopische Fliissigkeit ausatmen; hierbei bildet freilich
die Behinderung der Atmung einen Stérungsfaktor. Die Haut-
Wasser-Abgabe wird weiter direkt im ScHWENKENBECHERschen
Kasten bestimmt, der den Korper mit Ausnahme des Kopfes um-
schlieft und die Menge des abgegebenen Wassers durch die hygro-
skopische Messung der nach Temperatur, Feuchtigkeitsgehalt und
-menge bekannten Luft, die in der Versuchszeit durch den Kasten
geblasen wird, bestimmt.

Der Nachteil dieses Verfahrens beruht darin, da einmal die Haut
des Kopfes nicht mit erfalt wird und da weiterhin durch den den
Korper umspielenden Luftstrom die Werte der Konvektion be-
trachtlich verdndert werden kénnen. Fiir spezielle Fragestellungen
hat man Glasglocken konstruiert, die mit hygroskopischer Substanz
beschickt werden und der Haut luftdicht aufgesetzt werden. Hier-
mit lassen sich besonders lokal begrenzte Vorginge gut untersuchen.

Zur Kontrolle der Schweillsekretion bedient man sich schlieBlich
noch der direkten Hautmikroskopie, die durch die JURGENSsche
Farbmethode besonders verfeinert ist; freilich sind hierbei keine
genauen quantitativen Angaben erhéltlich.

Der Schilderung der Methoden, die betm Tier anwendbar sind,
seien einige allgemeine Bemerkungen vorausgeschickt. Die Eig-
nung der verschiedenen Tiere zu Versuchen im Gebiet des Wasser-
haushaltes wechselt sehr. Affen eignen sich unserer Erfahrung
nach firr solche Versuche sehr wenig, da sie ohne Narkotica sehr
unruhig zu sein pflegen und da eine Trinkung und Katheterisie-
rung stets mit den groBten Schwierigkeiten verbunden ist. Aus
dhnlichen Grinden eignen sich Katzen sehr schecht; dazu
kommt, dal die Ergebnisse an der Katze als Fleischfresser mit
denen vom Menschen meist schwer vergleichbar sind. Kaninchen
eignen sich, wie oben ausgefiihrt wurde, nur fiir ganz spezielle
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Fragestellungen. Kurzfristige Wasserbilanzen koénnen bei ihnen
kaum ausgefithrt werden, wir haben Tiere durch Wochen hin-
durch mit Hilfe von Sondenernihrung unter ganz gleichméafBigen
Bedingungen gehalten und trotzdem bei der Anstellung von Trink-
versuchen oder anderen Untersuchungen &ullerst wechselnde Er-
gebnisse der Wasserbilanz erhalten. Im iibrigen bietet die Technik
der Sondenfiitterung bei ihnen keine Schwierigkeiten. Die Kathe-
terisierung wird durch das iibliche Ausdriicken der Blase ersetzt,
ist freilich nicht ganz so zuverldssig wie jene. Fiir Meerschweinchen
gelten die allgemeinen Bedenken, die man gegen die Anwendung
dieses Versuchstieres hat. Fiir einige Fragestellungen haben sich
uns weile Ratten sehr bewédhrt. Hier ist nur eine Vorbedingung,
dall man, wie bei allen kleinen Tieren, stets grolle Versuchsreihen
ansetzen mulB, dabei wird man zweckmaBig Tiere des gleichen
Wurfes und des gleichen Gewichtes nehmen. Ratten eignen sich
jedenfalls sehr viel besser als Méause, deren Verwendungsféhig-
keit fir Versuche iiber den Wasserhaushalt schon wiederholt
angezweifelt wurde. Bei weitem am besten sind Hunde geeignet,
hiervon freilich nicht alle Rassen, am besten Schifer-, Jagdhunde
und Dobermannhunde. In der Regel sind reinrassige Tiere sehr
viel unruhiger und empfindlicher und damit schlechter verwertbar
als Kreuzungen aus verschiedenen Rassen. Neben einer sorgfiltigen
Pflege und hygienisch einwandfreien Stéllen ist bei den Hunden
die Dressur von entscheidender Wichtigkeit. Die Tiere miissen
unbedingt an das Personal des Laboratoriums und die Prozedur
des Versuches gewohnt sein, dann kommt man bei der Sonden-
trinkung und beim Katheterisieren, bei Injektionen und Blut-
entnahmen stets ohne Narkose, oft auch ohne Fesselung aus,
die Tiere bleiben dabei vollig ruhig. Besondere Sorgfalt ist auf
die Stoffwechselkéifige zu verwenden. Kifige, die nach Ammoniak
riechen, sind selbstverstdandlich fiir die Anstellung von Bilanz-
versuchen ungeeignet. Fiir grofle Kifige empfiehlt es sich, die
Abldufe aus Emaille zu machen, die Kanten und Winkel mit
Paraffin oder Wachs abzudichten. Fiir Ratten und andere
Kleintiere haben wir besondere Stoffwechselkéfige konstruiert, bei
denen der Ablauf ganz aus Glas besteht.

Die Anlegung von Blasenfisteln, wie sie manche Forscher bei
Versuchen iiber die Diurese und den Wasserhaushalt fordern, scheint
uns beim Hunde fast stets vermeidbar zu sein. Die Angaben dieser
Autoren, daf3 der Harn bei solchen Versuchen oft Blut enthalte
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und die Tiere hiufig Schmerzen zeigen, miissen starke Bedenken
erwecken. Das Einndhen der Ureteren in die Bauchhaut fiihrt
gewohnlich zu einer entziindlichen Infektion der Harnwege, zudem
ist die Pflege solcher Tiere auBerordentlich miithsam. Sehr viel
bessere Dienste leistet fiir Versuche, in denen die Funktion beider
Nieren getrennt beobachtet werden soll, die Einpflanzung der
Ureteren in die Mamillen, wie sie FRANK MANN ausgefithrt hat.
Bei dieser Anordnung 148t sich eine Infektion fiir lingere Zeit
hinausschieben. Sie erfordert freilich eine auBlerordentlich subtile
operative Technik. Am bequemsten und fiir die meisten Versuche
ausreichend ist die Vornahme einer Dammspaltung nach PFLAUMER.
Wir haben meist weibliche Tiere verwandt, die stets in dieser
Weise vorbehandelt waren, und dabei nie Schwierigkeiten mit
dem Katheterisieren gehabt. Auch gelang unter diesen Umstédnden
die Einfithrung des Cystoskops und die Ureterensondierung ohne
Schwierigkeiten. Die Operation wird derart vorgenommen, daf
der Damm genau in der Mittellinie auf einer Strecke von 6—8 cm
gespalten wird, man mul} sich dabei genau an die Raphe der
Haut halten, da man nur dann eine Verletzung der vendsen
Schwellkérper, die zu unangenehmen Blutungen fithrt, vermeidet.
Die Spaltung wird bis 1'/;—2 ¢cm vor dem Anus durchgefiihrt, bis
im unteren Winkel die Offnung der Urethra zu erkennen ist.
Dann werden die beiden Wundflichen quer zur Richtung des
Dammes verndht, wobei fiir die Schleimhaut der Tiefe Catgut
und fiir die duBere Haut Seide verwandt wird.

Bei den Arbeiten iiber die zentrale Regulation des Wasserhaushaltes hat
es sich neuerdings als notwendig herausgestellt, iiber exakte Methoden zum
Nachweis einer antidiuretischen Wirkung bestimmter Stoffe zu verfiigen.
Wir haben  zu diesem Zweck 2 Verfahren ausgearbeitet, deren erstes
kleine Tiere benutzt und folgendermaflen angestellt wird: Wir verwenden
Albinoratten in einem Gewicht von 80—130 g, durchschnittlich etwa 100 g,
die eigener Zucht entstammen; fiir die Serienversuche werden moglichst
Tiere aus einem Wurf verwandt. Die Tiere werden in kleinen Stoffwechsel-
kifigen gehalten. Die Grofe der Kafige betragt 18: 6 : 12 em. Der wichtigste
Vorteil dieses Modells liegt darin, daB der Ablauf fiir den Harn ganz aus
Glas besteht, die Kifige somit sauber bleiben und nur geringe Verluste ent-
stehen. Die Trinkmenge bekommen die Tiere aus kleinen Trinkflaschchen.
Sie bestehen aus einem Reagensglas, das mit einem durchbohrten Korken
verschlossen ist, in dem ein Glasrohr von 2 mm lichter Weite steckt. Die
Tiere lernen nach 1—2 Tagen aus dieser Flasche zu saugen. Am Futternapf,
der nur Trockenfutter enthalten soll, ist ein kleiner Drahtsteg angebracht,
der nur den Kopf durchlidfit und verhindern soll, da3 die Tiere sich auf den
Futternapf setzen, ihn verunreinigen. Die Kifige miissen alle 24 Stunden
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sorgfiltig gesiubert werden. Zur Ernihrung bekommen die Tiere pro Tag
7 g Weizenkoérner und 10 ccm eines Milchgemisches, das aus 10 Teilen
Trockenmilch auf 100 Teile Wasser besteht. Dabei gedeihen die Tiere aus-
gezeichnet, sie nehmen meistens langsam an Gewicht zu, da Ratten von
100 g noch nicht ausgewachsen zu sein pflegen. Avitaminotische Stérungen
haben wir nie beobachtet, trotzdem blieb eine Tierserie stets nur 4 bis
5 Wochen im Versuch. Wichtig ist die Tageseinteilung der Erndhrung. Die
Tiere bekommen abends gegen 6 Uhr den Weizen und 1 Stunde spéter die
Milech. Nach 2—3 Stunden sind Futter- und Trinkgefafle leer, so daf} sie
zumeist nicht entfernt zu werden brauchen. Will man ganz sicher gehen, so
kann man die GefiBe 12 Stunden vor dem eigentlichen Versuch entfernen.

Als Testversuch wihlten wir die akute Wasserbelastung, die wir folgender-
maBen ausfithrten: Die Tiere werden mit der Hand aus dem Stoffwechsel-
kafig geholt, wobei sie regelméflig ihre Blase entleeren. Dann werden sie
mit einem Tuch umwickelt, wobei die rechte Hand dér Hilfsperson die Tiere
im Nacken, die linke das umbhiillende Tuch hilt. Nun wird ein diinner Seiden-
katheter (Ch. Nr.7) mit einer Auslaufpipette in den Rachen eingefiihrt
und 5 ccm Wasser einlaufen gelassen. Die zu untersuchenden Lésungen
werden darauf unter die Bauchhaut eingespritzt; wir beobachteten regel-
miBig, daB ihre Wirkung bei Injektion unter die sehr viel derbere Riickenhaut
geringer oder zeitlich verzégert ist. Danach werden die Tiere in einen grofleren
Glastrichter auf ein grobes Sieb gesetzt, darunter steht ein kleines MeBgefa3.
Nach 3 Stunden haben sie meist schon Harn entleert, andernfalls tun sie
es regelmiBig, wenn man sie mit der Hand berithrt und aus dem Trichter
hebt. Sie werden dann in die Stoffwechselkifige zuriickgebracht. Untersucht
wird die Menge des Harns und der Chlorgehalt (nach VoLHARD) sowohl in
der 3-Stunden-Portion als auch in der 24-Stunden-Harnmenge. Es werden
stets Serien von 10—20 Tieren zum Versuch angesetzt.

Es war wiinschenswert, weiterhin eine Methode zu besitzen, um an
groBeren Tieren, wie Hunden, auch mit intravenéser Injektion arbeiten zu
konnen. Wir haben deshalb gemeinsam mit BeNTz und SCHNEIDER eine
Methode von besonderer Empfindlichkeit angegeben, die dazu den Vorzug
besitzt, dafl sie gleichzeitig diuretische und antidiuretische Wirkung einer
Substanz quantitativ zu erfassen gestattet.

Bevor wir mit den eigentlichen Versuchen beginnen, werden die Tiere
zur Gewdhnung téglich auf den Versuchstisch aufgelegt und dabei méglichst
nur leicht gefesselt. Wir beginnen mit 15 Minuten, steigen dann langsam mit
den Zeiten und erreichen so, daB die Tiere schlieBlich 3—4 Stunden véllig
ruhig liegen bleiben. Dabei mufl zumeist eine Person im Laboratoriumsraum
anwesend bleiben; jede Stérung, zumal das Hinzukommen anderer Hunde,
muf} vermieden werden. Wichtig ist weiter, daB die Tiere bei einer konstanten
Nahrungs- und Wasserzufuhr gehalten werden, wobei die Stunden der
Fiitterung und Trinkung streng einzuhalten sind. Unsere Tiere bekommen
morgens 300—400 ccm Fliissigkeit und abends 300—400 ccm eines Milch-
Wassergemisches. Vor den Versuchen miissen sie mindestens 12 Stunden
ohne Nahrung und Wasser sein.

Die Versuche selbst spielen sich folgendermaBen ab: Der Hund bekommst
mit einer Schlundsonde 400—500 ccm Wasser und wird danach in den Ver-
suchsraum gebracht. Etwa 1 Stunde spiter wird er auf den Versuchstisch
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gelegt, die Hinterpfoten mit einer losen Binde befestigt, ein dicker, weicher
Gummikatheter wird in die Blase eingefiihrt und mit Heftpflaster befestigt.
Die Blase wird vollstéindig entleert und dann werden alle 15 Minuten die Gliser
gewechselt. Etwa 1—2 Stunden nach der ersten Trinkung — der Zeitpunkt
muB bei jedem Tier einzeln festgestellt werden — hat die Diurese eine Hohe
von 50 cem in 15 Minuten erreicht. Man wartet 1 oder 2 Portionen ab, um
zu sehen, ob die Diurese noch weiter ansteigt. Ist das nicht der Fall, so
fithrt man erneut eine Schlundsonde ein und gibt nun fortlaufend alle 15 Mi-
nuten 50 com Wasser von Zimmerwéirme. Man kann entweder eine diinne
Duodenalsonde einfithren, die man mit Heftpflaster am Maul befestigt und
liegen 148t, oder man fithrt alle 15 Minuten eine dicke Magensonde ein.
Die Tiere gewohnen sich an diese Prozedur rasch und zeigen dabei keinerlei
Widerstand oder Erregung. In dieser Weise wird der Versuch 3—4 Stunden
lang fortgefiihrt. Wenn die Diurese iiber 1 Stunde hin konstant geblieben
ist, kann mit dem eigentlichen Versuch bzw. der Priifung der fraglichen
Substanz begonnen werden. Die Injektion geschieht intravends, am besten
in die Venen des vorher sorgfiltig rasierten Hinterbeines, eventuell auch in
die Vena jugularis. Es wird dann fortlaufend die Harnmenge, der Kochsalz-
und Stickstoffgehalt des Harns untersucht.

Eine Harnausscheidung von 50 ccm pro 15 Minuten bedeutet fiir einen
Hund von etwa 20 kg eine miBig starke Diurese. Die Niere ist ohne Schwierig-
keit in der Lage, das 4—bfache in derselben Zeit zu leisten. Bei kleineren
Hunden wird man die Diurese auf ein etwas niedrigeres Niveau zwischen
30 und 40 cem einstellen. Zur quantitativen Auswertung kann man die Menge
des in einer bestimmten Zeit retinierten Wassers direkt in Kubikzentimeter
angeben,

Die Untersuchung isolierter, iiberlebender Organe hat in der
modernen Physiologie und in der Wasserhaushaltforschung eine
zunehmende Bedeutung bekommen. So sind an dem BORNSTEIN-
schen Extremititenpréparat interessante Beobachtungen iiber die
Odembildung angestellt worden; freilich ist zu sagen, daB es bei
solchen Préparaten kaum méglich ist, sicher zu unterscheiden, was
noch ,,physiologisch®, was als pathologisch, besonders’als Folge
von Vergiftungsversuchen anzusehen ist. Besonders héufig hat
man die isolierte Niere durchstrémt. Die technische Einfachheit
des Verfahrens hat zu ausgedehnter Verwendung gefiithrt und die
Ergebnisse derartiger Versuche bilden einen grofilen Teil unserer
gegenwirtigen Anschauung iiber die Nierenfunktion. Es muf} hier
mit aller Deutlichkeit gesagt werden, da die groBe Mehrzahl dieser
Versuche fiir solche Fragestellungen nicht brauchbar ist. Wohl
gelingt es ohne grofle Schwierigkeiten, isolierte Nieren mit eigenem
oder fremdem Blut, mit RiNGER-Losung, ja sogar mit Wasser zu
durchstrémen. Auch gewinnt man in manchen Versuchen dieser
Art eine Flissigkeit, die als ,,Harn bezeichnet wird. Fir die
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Theorie der Harnbereitung sind jedoch derartige Ergebnisse nur
mit groBer Reserve zu verwenden, ein Vergleich mit der Niere
in vivo bzw. im intakten Organismus ist meist unmdoglich.

Es gibt heute nur ein Verfahren, das die Forderung nach der
Einhaltung physiologischer Bedingungen befriedigend erfiillt, das
Herz-Lungen- Nieren- Priparat von STARLING-VERNEY. Es ist fiir
die Untersuchung der Nierenfunktion von gréBter Wichtigkeit
geworden. Die Technik bietet dem Geiibten keine groflen Schwierig-
keiten. Man verwendet zweckméfBig Hunde und wird stets 3 Tiere
gebrauchen, eines fiir das Herz-Lungen-Priparat, ein zweites fiir
die Nieren und ein drittes Reservetier als Blutspender. Da die
Blutgruppeneigenschaften unter Hunden wenig ausgeprigt sind,
macht die Anwendung mehrerer Tiere keine besonderen Schwierig-
keiten. Fiir besondere Fragestellungen ist das Herz-Lungen-Doppel-
nieren-Priparat VERNEYs ein ausgezeichnetes Hilfsmittel.

Der Nachteil, fiir ein Prdparat mehrere Tiere verwenden zu
miissen, kommt in Wegfall bei der Anwendung des CarkrLLschen
Visceralorganismus. Es ist jedoch bei der heutigen Technik (Mar-
KOowWITZ) noch nicht mdoglich, den Blutdruck in diesem Praparat
geniigend hoch zu halten, um eine Harnausscheidung zu bekommen ;
er betrigt fiir gewohnlich 30—45 mm Hg, wihrend der zur Harn-
bereitung notwendige , kritische Druck® nach STARLING zwischen
30—35 mm Hg betragt.

Die Blutgewinnung in den Tierversuchen erfolgt am besten
durch die percutane Punktion der groBlen Venen; beim Hunde
der Vena femoralis und jugularis; groe Mengen gewinnt man
leicht aus der Arteria femoralis, deren Punktion bei einiger Ubung
leicht, ohne jede Schmerzreaktion der Tiere gelingt. ,,Kurz
dauernde‘‘ oder ,,leichte Narkosen‘ zum Zweck der Blutentnahme
machen die Untersuchungsergebnisse haufig illusorisch, auch die
Freilegung der Gefifle unter Lokalanisthesie ist bei Versuchen
iiber den Wasserhaushalt als zu groBer Eingriff abzulehnen. (Uber
die Wirkung der Narkotica s. das Kapitel Nervensystem.) Die
Methode der Lonponschen Angiostomie ist deshalb fiir manche
Fragestellung ein gewisser Fortschritt; leider ist sie technisch
aulerst schwierig und versagt oft, zumal dann, wenn Blut in
kurzen Abstidnden entnommen werden soll, durch Verstopfung der
Kaniile oder Verletzung der Gefale.

Die Methoden, die zur Beahtwortung der Frage, ob eine
Blutverdiinnung oder eine Bluteindickung vorliegt, benutzt werden,
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sind neben der Wagung des Trockenriickstandes, die Bestimmung
des Hamatokrits, des Hadmoglobingehaltes und die Z&hlung der
Erythrocyten. Wieweit man berechtigt ist, aus den hiermit er-
haltenen Werten auf Verinderungen der Plasmamenge usw. zu
schlielen, wird uns spéter beschéftigen.

Mit Hilfe des Himatokritverfahrens bestimmen wir das Gesamt-
volumen der Erythrocyten in einer gegebenen Menge Blut, das
sowohl von der Zahl der Erythrocyten als auch vom Volumen des
einzelnen Erythrocyten abhingt. Dieses nun kann einmal durch
intravitale Vorginge verindert werden — vgl. die Hydroglobulie
Favras —, vor allem aber haben die verschiedenen gerinnungs-
hemmenden Mittel eine Wirkung auf den Quellungszustand der
Erythrocyten. Es ist infolgedessen streng darauf zu achten, dal}
derartige Losungen stets blutisotonisch sind, die Werte betragen
fiir Oxalat 1,6%, fir Citrat 1,8%, entsprechend 0,9% Kochsalz.
Trotzdem findet man bei dem Vergleich mit Heparin hiufig noch
deutliche Unterschiede. Wir fanden, dafl die Werte im Hepa-
rinblut regelméBig bis um 10% hdoher liegen als im Oxalatblut
(z. B. Oxalatblut, 3 Bestimmungen, 42,2, 42, 43%, Heparinblut
46, 47, 46%). Die Erythrocytenzéhlung ist, sorgfiltig ausgefiihrt,
eine sehr zeitraubende Methode. Denn es mul} gefordert werden,
daBl jedesmal mindestens 2 Tropfen ausgezdhlt werden, auch sollten
stets Doppelbestimmungen unter Anwendung von 2 Pipetten ge-
macht werden. Sehr viel einfacher und deshalb am meisten an-
gewendet ist die Himoglobinbestimmung, die unter Anwendung der
modernen Methoden der Erythrocytenzéhlung auch an Exaktheit
iiberlegen ist. Das Verfahren nach SAnLI ist fiir die Mehrzahl der
hier in Rede stehenden Untersuchungen nicht genau genug, es
hat auch nach den neuesten Abdnderungen eine Fehlerbreite von
6—8% . Genauer arbeitet die in Amerika viel angewandte Methode
von HADEN-Oscoop, die ebenfalls auf der Colorimetrie einer salz-
sauren Hamatinlosung beruht; sie erfordert freilich groBe Blut-
mengen von etwa 1,0 cem, die Mikromethode hat sich uns als nicht
zuverldssig erwiesen. Von den iibrigen Methoden ist die Spektro-
photometrie zweifellos die genaueste. Sie benotigt allerdings eine
grofle Apparatur, die oft nicht zur Hand ist. Recht genau, aber
umstandlich ist die Bestimmung der Sauerstoffkapazitit des Blutes
mit der Umrechnung auf den Himoglobingehalt. Die HALDANEsche
Methode gentigt bei einer Fehlerbreite von etwa 10% nur fir An-
naherungswerte.
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Als besonders einfache und gleichzeitig sehr exakte Hémoglobin-
bestimmung hat sich uns die nach BURKER bewédhrt. Sie beruht
auf der Colorimetrie des reduzierten Hdmoglobins im LEzrrzschen
Colorimeter; es gelingt bei einiger Ubung leicht, ihre Fehlerbreite
auf 1,5—2,0% herabzudriicken. Zu achten ist besonders auf
den Zustand des Reduktionsmittels (hygroskopisch), ebenso auf
eine gleichméfBige Belichtung im Colorimeter, die am ehesten durch
eine Tageslichtlampe gewahrleistet wird.

Das Blut soll entweder aus der ungestauten Vene oder fiir das
,,Capillarblut* aus der Fingerbeere entnommen werden. Das Ohr-
lappchen eignet sich fiir derartige Untersuchungen nicht, da es
hier zu starken lokalen Schwankungen der Hamoglobinwerte
kommen kann. In die Fingerbeere mufl geniigend tief eingestochen
werden, mindestens 1 mm tief, Driicken und Quetschen des Fingers
ist zu vermeiden, ebenso heile Handbidder oder andere Mafinahmen.

Bei der groBen Bedeutung des Blutplasma als Wasserdepot ist
fiir zahlreiche Fragen eine Kenntnis der Plasinamenge und ihre
Bewegungen unerldBlich. Gleichzeitig gibt uns die Kenntnis der
Gesamtblutmenge wichtige Anhaltspunkte fiir die Vorgidnge im
Kreislauf. Zur Bestimmung kénnen wir einmal die Kohlenoxyd-
methode anwenden, mit ihr zunéchst die zirkulierende Erythro-
cytenmenge messen und dann mit Hilfe des Hamatokritwertes
die Plasmamenge errechnen. Fiir unsere Fragen wichtiger und
technisch einfacher sind die Farbstoffmethoden zur Bestimmung der
zirkulierenden Plasmamenge. Als Farbstoff verwendet man zweck-
méfig Kongorot, das nur den Nachteil hat, eine etwaige Hamolyse
nicht erkennen zu lassen. Diesen Fall kann man durch die Ver-
wendung von Trypanblau vermeiden, das mit dem Gelb des Serum
eine griine Mischfarbe gibt und daher colorimetrisch etwas schwie-
riger zu erfassen ist. Man setzt deshalb die Standardvergleichs-
l6sung stets mit Serum und nicht mit Wasser an, was auch bei der
Benutzung anderer Farbstoffe dringend anzuraten ist. Trypanblau
hat den weiteren Nachteil, dafl beim Menschen nicht selten, auch
bei Vermeidung iberméBiger Farbmengen, eine griinliche Verfirbung
der Haut eintreten kann, die unter Umstédnden wochenlang anhilt.
Schidigungen haben wir nie dabei beobachtet. Als zuverlissiges
Colorimeter hat sich uns das Eintauchcolorimeter von BURKER
(Leitz) bewidhrt. Gegen die Farbstoffmethoden ist allgemein geltend
gemacht worden, dafl einmal die Durchmischung der Farbe mit dem
zirkulierenden Plasma unvollstindig sein kann, und dafl weiterhin
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die Verweildauer der Farbe in der Blutbahn recht wechselnd sei.
Trotz dieser Einwinde erscheint die Methode aber zur Beantwortung
vieler Fragen sehr brauchbar.

Wir geben die Beschreibung einer eigenen Methode, die den
Vorzug hat, dafl sie nur kleine Mengen von Blut erfordert, infolge-
dessen auch beim Tier und bei wiederholten Bestimmungen in
kurzen Abstinden leicht anwendbar ist. Es werden zunichst
5 ccem Blut entnommen, mit 0,5 cem Natrium citricum (1,8%) ver-
setzt und in die Zentrifuge gegeben. Dann werden 5—10 ccm Farbe,
am besten durch die gleiche Nadel, injiziert. Nach 3 und nach
6 Minuten werden aus einer anderen Vene wieder je 5 ccm Blut
entnommen und mit Citrat ungerinnbar gemacht. Die Blutproben
werden 1/, Stunde scharf zentrifugiert, die Hamatokritwerte abge-
lesen und nun mit dem vor der Farbinjektion entnommenen
Plasma der Farbstandard angesetzt. Wir geben ein Zahlenbeispiel.

Hund L. 18,0 kg Gewicht. Entnahme von 5ccm Blut fiir die Test-
lésung. Injektion von 5 cem Farbstoff (0,8 %iges Trypanblau--0,5%iges
NaCl). 3Minuten p.i. Entnahme von 5 ccm Blut, Zusatz von 0,5 cem 1,8 % igem
Natrium citricum und zentrifugieren. Testlosung: Annahme von 50 ccm Plasma
pro Kilogramm = 900 Gesamtplasmamenge. 5000 cmm sind injiziert, dem-
nach 5,5 cmm in 1 cem zu erwarten. Zusatz von 5,0 cmm zu 1 cem Plasma
als Testlosung. Einfiillen des Plasma unbekannter Konzentration in den
Eintauchbecher, Einstellen auf Farbgleichheit und Ablesen des Nonius-
wertes = 8,3. Berechnung:

- 10,0 . .
g = — 83 wobei x = gesuchte Farbkonzentration, « = die Menge der
’ 5,0-10,0
Farblésung pro Kubikzentimeter Testlosung.. 2 = 83 = 6,0 - 5 ccm

Farblosung sind injiziert, 6,0 cmm gefunden. Gesamtplasmamenge demnach:
*5003’% = 830 ccm.

Bestimmt man den Wassergehalt der Organe durch Trocknung,
8o ist zunidchst wieder zu bedenken, daBl wir es stets mit einem
Gemisch von Blut und verschiedenen Gewebsarten zu tun haben,
daB die Ergebnisse also nicht auf eine bestimmte Zellart bezogen
werden kénnen. Die grofite Fehlerquelle ist der wechselnde Blut-
gehalt der Organe. Ein einfaches Ausquetschen der Organe kann
ungeniigend sein oder auler dem Blut noch andere Teile entfernen.
Wir haben, um diese Schwierigkeiten zu vermeiden, versucht,
Organe mit Quecksilber zu durchspiilen, das eine rein mechanische
Wirkung hat und leicht wieder entfernt werden kann. Voll be-
friedigte aber auch dieses Verfahren nicht. Wird nicht das ganze

Marx, Wasserhaushalt. 3



34 Die Methoden.

Organ aufgearbeitet, so ist unbedingt darauf zu achten, dafl inner-
halb eines Organes groBie regiondre Verschiedenheiten bestehen
konnen. So schwankt der Wasser- und Mineralgehalt in verschie-
denen Leberlappen, verschiedenen Muskelteilen und verschiedenen
Stellen der Haut ganz betrichtlich; es geht deshalb nicht an, aus
ein oder zwei Werten auf das Organ im ganzen zu schlieBen.

Der Gesamtwassergehalt des Blutes wird am einfachsten und
sichersten durch die Bestimmung des Trockenriickstandes erfafit.
Dieser ist naturgemif von dem Gehalt des Blutes an Erythrocyten
abhéngig, so dal die Werte des gesamten Trockenriickstandes ohne
gleichzeitige Bestimmung des Erythrocytengehaltes nur wenig be-
sagen. Viel wichtiger ist die Bestimmung des Trockenriickstandes
von Plasma oder Serum.

Als zuverlissig hat sich uns folgende Technik bewahrt: Kleine
Aluminjumbiichsen mit Deckel von 10—20 g Gewicht werden nach
sorgfiltiger Reinigung in den Wéirmeschrank und dann in den
Exsiccator gestellt. In die abgekiihlten Biichsen wird 1 ccm Plasma,
gegeben, sie werden sofort verschlossen und gewogen. Danach
kommen die wieder gedffneten Biichsen — alle Handhabungen,
Offnen und SchlieBen der Biichsen, haben mit einer sauberen
Zange zu erfolgen — fiir 24 Stunden in einen Warmeschrank von
500, dann zur Abkihlung in den Exsiccator und wieder zur Waage.
Hohe Trocknungstemperaturen sind zu vermeiden, weil sonst,
auler dem Wasser fliichtige organische Substanzen mit entweichen
kénnen. Nach 24 Stunden ist fast stets die Gewichtskonstanz
erreicht, was durch 1 oder 2 weitere Wagungen nach je 3 Stunden
zu kontrollieren ist.

Zur Bestimmung des spezifischen Gewichtes von Flussigkeiten
hat sich aulBler der mithsamen Pyknometermethode die elegante
Methode des ,,fallenden Tropfens“ von BARBOUR bewihrt. Sie
beruht darauf, daB die Zeit, die ein Tropfen bei dem Fall durch
eine Fliissigkeit (Benzolmischung) braucht, gemessen und mit den
Werten einer Standardlésung von bekannter Dichte verglichen
wird. Das Verfahren bietet neben grofer Genauigkeit den Vorteil,
mit kleinen Flissigkeitsmengen von 10 cmm auszukommen.

Der Eiweifgehalt der Kirperfliissigheiten kann mit mehreren
Methoden ermittelt werden. Am besten bestimmt man den Gesamt-
stickstoff nach KsELDAHL und substrahiert den Reststickstoff. Die
fir Plasma héufig angewandte Refraktionsbestimmung ist zwar
bequem und erfordert nur kleine Substanzmengen; neuere Unter-
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suchungen haben aber ergeben, dal die spezifische Refraktion des
Plasma keineswegs durch den Eiweiligehalt allein bestimmt wird,
so daB es nicht angingig ist, die Refraktionswerte einfach auf
Eiweil umzurechnen. Fiir klinische Zwecke kommt bei Plasma
und Serum neben der KJeLpavLschen Methode noch die Be-
stimmung des Trockenriickstandes in Betracht, da etwa 95% des
Trockenriickstandes Eiweill sind.

Fiir die Bestimmung des kolloid-osmotischen Druckes im Plasma
verfiigen wir heute iiber zwei zuverlissige Methoden. Die &ltere
von KroGgH miflit den Druck gegen eine RiNcER-Lésung, wihrend
die neuere Methode von ScHADE-KyYLIN ihn gegen ein Ultrafiltrat
desselben Serums bestimmt und somit etwas zuverldssiger erscheint.

Bei der Ultrafiltration des Blutes machen in erster Linie
die Membranen Miihe. Eine sehr handliche Apparatur stellt die
Berliner Porzellanmanufaktur her, wobei man die Membranen
nach BecuaoLD aus Eisessig-Kollodium selbst anfertigt. Die
technische Schwierigkeit, daBl sich gewohnlich nach kurzer Zeit
iiber der Membran eine Schicht stark eingedickten Serums an-
sammelt und die weitere Filtration behindert, 148t sich durch
ein kleines Riihrwerk mit einem die Membran wischenden Gummi-
schwimmchen leicht beheben. Zu beachten ist bei dem Ar-
beiten mit derartigen Apparaten, daB einmal die Membranen,
weiter aber die unglasierten Tonteile der Apparatur Salze und
andere Stoffe zu absorbieren vermégen; manche Substanzen, die
in nur kleinen Mengen vorhanden sind, kénnen auf diese Weise
iberhaupt verschwinden. Man hat deshalb stets mit gewissen
Differenzen zwischen den erhaltenen und errechneten Werten zu
rechnen und muf die Tonfilter nach jedem Gebrauch sorgfiltig
ausglithen, wenn man nicht ganz glasierte Filter, die freilich sehr
grobporig zu sein pflegen, verwenden will.

Fiir die eigentlichen chemischen Methoden verweise ich auf die
kiirzlich erschienene umfassende Darstellung durch PETERs und
VAN SLYKE.

III. Die Rolle der einzelnen Organe
im Wasserhaushalt.

a) Die Mundhéohle und der Magendarmkanal.

Die' Bedeutung der Mundhéhle fiir den Wasserhaushalt liegt
zunéchst darin, daf sie den Ort der Durstempfindung darstellt und
damit ein Signalsystem zur Regelung der Wasseraufnahme bildet.

3*
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Der Durst duBert sich in einer Anderung der Durchfeuchtung
der Schlesmhaut und der Zusammensetzung des Speichels. Er wird
beim Menschen am ehesten sichtbar an den Lippen und besonders
deutlich empfunden am Gaumen. Die Lippen konnen freilich
trocken werden, ohne daB Durst auftritt; auch kénnen sie trotz
heftigen Durstes feucht bleiben. Zumeist aber gehen Durst und
Trockenheit der Lippen parallel. Dies ist besonders bei fiebernden
Kranken deutlich, bei denen die Befeuchtung der Lippen allein
den Durst, wenn auch nur voriibergehend, lindern kann. Bei
Patienten mit Diabetes insipidus kann man schon nach kurzer
Fliissigkeitskarenz sprode und stark ausgetrocknete Lippen beob-
achten, die sofort nach dem Trinken wieder normales Aussehen
bekommen, auch dann, wenn eine direkte Befeuchtung der Lippen
beim Trinken vermieden wird; es ist das ein wichtiger Hinweis auf
die Regulation derartiger Vorginge.

Besonders listig empfinden wir zundchst die Trockenheit des
Gaumens, ,,das Kleben der Zunge* am Gaumen. Hier zeigt die
direkte Betrachtung selten sichtbare Verinderungen. Selbst Tiere,
die im Dursttod gestorben sind, lassen oft keine deutliche Aus-
trocknung erkennen. Man kann deshalb nicht sagen, daB die
Austrocknung der Mundschleimhaut der der anderen Gewebe
vorausgehe: Dursttiere lassen oft schon die charakteristischen
Verinderungen der Muskulatur deutlich erkennen, ohne dafl die
Schleimhiute verindert erscheinen, freilich ist das bei verschie-
denen Tierarten ganz verschieden. Die Durchfeuchtung der Zungen-
schleimhaut hat von altersher eine groBe semiotische Bedeutung.
Leider sind die Zusammenhédnge zwischen der Verdnderung der
Zungenoberfliche und den in Betracht kommenden pathologischen
Prozessen — wie etwa der Peritonitis — kaum erforscht. Auch
wissen wir noch nicht, warum bei dem Trockenwerden der seit-
lichen Zungenpartien die Prognose fiir das Leben des Kranken
schlecht zu sein pflegt, wihrend die trockene Oberfliche allein
bessere Aussichten gibt.

Bei schweren Durstzustdnden und unter besonderen Bedingungen
kann das Austrocknen der Schleimhaut bis zum Larynx fort-
schreiten und hier zur Heiserkeit des Durstenden fiihren, eine
Erscheinung, die wir auch bei der eigentlichen Durstkrankheit,
dem Diabetes insipidus, nicht selten beobachten kénnen.

Neben dem Austrocknen der Schleimhaut charakterisiert die
Verdnderung der Speichelzusammensetzung den Durstzustand. Der
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Speichel wird spérlich und zéhklebrig. CANNON hat diesen Vorgang
ganz in den Vordergrund geriickt und ihn als die eigentliche
,,Ursache‘ des Durstes erklirt. Danach soll das Trockenwerden
der Schleimhaut nur eine Folge des Versagens der Speichelsekretion
darstellen. Diese Ansicht ist inzwischen durch Versuche von CARL-
soN biindig widerlegt worden, er konnte zeigen, da Hunde nach
der Exstirpation sdmtlicher Speicheldriisen nicht nur nicht mehr,
sondern weniger trinken als vorher. Das #dndert nichts an der
Tatsache, daB die Verdnderung des Speichels zweifellos ein wichtiger
Faktor fir das Zustandekommen der spezifischen Empfindung
darstellt. (Uber den Mechanismus der Wasserabgabe aus dem Blut
an die Speicheldriisen liegen exakte Untersuchungen von BARCROFT
vor.) Auf die ,,Ursachen‘ des Durstes werden wir zuriickkommen.
Hier sei gesagt, dall es neben den fiir die Exsikkose charakteristi-
schen Verdnderungen des Blutes besonders zentralnervise Impulse
sind, die die Empfindung bestimmen.

In neuerer Zeit ist durch L. R. MULLER eine neue Durst-
theorie aufgestellt worden. Danach soll der Durst in einer Span-
nungsempfindung in der Gegend des Oesophagus bestehen und
durch Kontraktionswellen eigentiimlicher Art dieses Organes ver-
ursacht sein. Dem scheint uns schon die einfache Beobachtung im
Selbstversuch zu widersprechen. Griindliche Nachuntersuchungen
dieser Befunde durch OEEME konnten die Annahme nicht bestétigen.
Wir selbst haben am durstenden Menschen réntgenologische Beob-
achtungen in dieser Richtung angestellt und ebenfalls in der Mo-
tilitdt des Oesophagus keine Abweichungen von der Norm fest-
stellen konnen.

Das getrunkene Wasser stellt einen geringen Reiz fiir die
Speichelsekretion dar. Doch scheint die Verdiinnung des Spei-
chels seiner diastatischen Wirkung forderlich zu sein. HaAwx und
BerGELM finden bei in-vitro-Versuchen das Optimum der Speichel-
wirkung bei einer Verdiinnung mit Wasser von 1 : 7. Zu nennen
wire noch der profuse SpeichelfluB bei der Wasservergiftung der
Tiere und des Diabetes insipidus-kranken Menschen, der als ein
zentrales Zeichen zu deuten ist und wohl dem Speichelflul bei der
Nausea entsprechen diirfte.

Das Wasser wird nun verschluckt, oder es liuft ohne Schluckakt
durch den Sulcus piriformes in die Speiserhre, von hier wird es
rasch in den Magen gespritzt.
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Es wurde frither angenommen, da das Wasser auch den Magen
auf dem Wege der MagenstraBle entlang der kleinen Kurvatur
rasch durcheile und alsbald in den Diinndarm eintrite. Dieser
Annahme CoHNHEIMs hat SCHEUNERT entgegengehalten, daB es,
zumindestens bei der Anwesenheit von Speisen, zu einem lingeren
Vérweilen im Magen und einer Durchmischung mit Mageninhalt
komme. Aber auch ohne gleichzeitige Zufuhr von Speisen ist die
Verweildauer des Wassers linger, als sie in den fritheren Unter-
suchungen von MEHRING und MORITZ angegeben wurde. Der
Grund fiir die abweichenden Ergebnisse ruht darin, dafBl diese
Autoren vorwiegend mit Fisteltieren arbeiteten, zumeist waren
hohe Duodenalfisteln angelegt. Durch solehe Eingriffe wird aber,
worauf schon A. Hirscu hingewiesen hat, die Magenmotilitit und
damit die Verweildauer stark beeinflult. So sind die Angaben der
ilteren Literatur, dal auch bei grofleren Trinkmengen schon nach
15 Minuten der Magen stets vollig entleert sei, nicht mehr haltbar.

Durch die neueren Untersu-

Tabelle 5.
chungen von CHRIST und LEVEN
Noch im Magen haben wir zuverldssige Daten
Temperatur nach nach . . s
15 Moanten|30 Mionten  Uber die Verweildauer des Was-

1000 cem Wasser getrunken

sers bekommen. CHRIST arbei-
tete am Menschen mit einer

;82 228 ggg diinnen Verweilsonde und stellte
500 420 140 die Menge des im Magen befind-
lichen Wassers mittels Ein-

500 ccm Wasser getrunken it ' Farbls
100 990 80 spritzung  von arblgsungen
250 260 20 dllI‘O}.l die Sonde . und colori-
500 240 80 metrischem Vergleichen der aus

dem Magen entnommenen Pro-
ben mit Farblosungen bekannter Konzentration fest. Die Tabelle 5
zeigt einige Werte nach CHrisT. Man erkennt, dafl die Verweil-
dauer grofler ist, als allgemein angenommen wird, beim Trinken
von 1 Liter Wasser findet sich nach 15 Minuten noch die Hélfte
und nach 30 Minuten noch 1/, der Menge im Magen. Ahnliche
Ergebnisse hatte ZwontTzrY. Die Zahlen zeigen weiter den Einflu83
der Temperatur des Trunkes auf die Verweildauer. Uberein-
stimmende Ergebnisse hat LEVEN bekommen, der die Verweildauer
des Wassers im Magen vor dem Réntgenschirm kontrollierte. Dabei
beobachtete er zwei verschiedene Arten der Entleerung des Wassers
aus dem Magen, eine mit langsamen oberflichlichen Peristaltik-
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wellen und eine zweite ganz ohne Peristaltik bei leicht gedffnetem
Pylorus. Er beobachtete weiterhin, dal heifles Wasser in kleinen
Mengen den Magen schon nach 4 Minuten verlassen hatte, wihrend
die gleiche Menge kalt noch nach 8 Minuten deutlich zu erkennen
war. Es erscheint nicht ausgeschlossen, dafi die Unterschiede, die
wir bei der Ausscheidung heifilen und kalten Wassers beobachten
(Muxk), zum Teil schon durch die verschiedene Verweildauer
bedingt sind. Auch der Gehalt der Losungen an Sidure oder Alkali
beeinflufit die Verweildauer im Magen (ALVAREZ).

Erwihnt sei hier noch, daB KorREF und MAUTNER annehmen, daB die
Wirkung des Hypophysins zum Teil in einem VerschluB des Pylorus und einer
dadurch bedingten Verzogerung der Resorption des Wassers zu sehen sei.
In dieser Verallgemeinerung erscheint die Theorie zweifellos unrichtig.
BuscHKE konnte die Beobachtung der genannten Autoren nicht bestétigen.

Wihrend korperliche Ruhe die Magenentleerung verlangsamt,
wird sie durch Bewegung beschleunigt (Mor1Tz). Der Zusatz von
Salzen oder Zucker hat einen deutlichen Einflufl derart, daB
isotonische Losung den Magen am raschesten, hypo- und hyper-
tonische Losungen ihn viel langsamer verlassen (CArRNOT, CHASSE-
vANT). Der Zusatz von aromatischen Stoffen, z. B. in Form von
Limonade (Best, CoHNHEIM) und ebenso der Zusatz kleiner Speisen-
mengen verlingert die Verweildauer des Wassers betrichtlich
(LEVEN).

Wie HirscH und vox MEHRING schon 1893 gefunden haben,
wird Wasser vom Magen nicht in nennenswerter Menge resorbiert,
hingegen konnen Kochsalz und Zucker schon im Magen resorbiert
werden (STRAUSS und VERZAR). :

Wir haben ebenso wie STARKENSTEIN diese Versuche am
Kaninchen wiederholt. In Lokalandsthesie wurde das Abdomen
eréffnet und der Pylorus unterbunden, der Magen an der groflen
Kurvatur gedffnet, um ihn sorgfiltig entleeren zu kénnen, dann
wurde er wasserdicht verndht und eine bestimmte Wassermenge
eingefiillt. Nach 4 Stunden wurde das Tier durch Nackenschlag
getétet und der Magen herausgenommen. Tabelle 6 zeigt die
Ergebnisse. Man erkennt, dal die eingefiillte Wassermenge fast
vollstindig zuriickerhalten wurde, immerhin ist stets ein kleines
Detizit da, das wohl noch groBer sein wiirde, wenn man die gleich-
zeitig produzierte Magensaftmenge, die zu einer deutlichen An-
sduerung des Wassers gefiihrt hat, genau erfassen kénnte. Weiter
ist aus der Tabelle ersichtlich, wie Traubenzucker und Kochsalz zu
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Tabelle 6.
Eingefiillt ‘Wieder erhalten nach 4 Stunden
Menge Konzegotmtion Menge Konzex;otra.tion Aciditat
Destilliertes Wasser . . | 100 98 4/8
100 97 9/11
100 95 5/7
Glucose . . . . . . . 100 7,5 114 4,2
100 7,2 112 4,6 10/28
100 7,4 115 3,8 24/46
Kochsalz. . . . . . . 100 0,9 110 0,74
100 0,85 108 0,70

der Sekretion einer groBeren Magensaftmenge mit betrdchtlicher
Sdurebildung fithren kann und wie die Abnahme des Salz- und
Zuckergehaltes der Losungen grofler ist als es einem einfachen
Verdiinnungseffekt entsprechen wiirde: es mul} also eine echte Re-
sorption stattfinden. Zu bedenken ist freilich bei solchen Versuchen,
daB eine derart lange Verweildauer unter physiologischen Verhélt-
nissen nicht gegeben ist.

Wir haben nun zu untersuchen, welche Wirkung das getrunkene
Wasser auf die Funktionen des Magens ausiibt. Es kommt einmal
zu einer Anregung der Peristalitk, die vor dem Rontgenschirm
leicht zu beobachten ist (LEVEN, HEDBLOM, CANNON). Die Stirke
der motorischen Erregung héingt von der Hohe der Temperatur des
Trunkes ab, bei kaltem Wasser in groBen Mengen kann es schon
beim gesunden Menschen zu schmerzhaften Spasmen des Magens
kommen. Man hat daraus verallgemeinernd schlieBen wollen, daf3
groflere Wassermengen schidlich seien. Wenn es auch zweifellos
bei labilen Menschen zu derartigen Stérungen der Magenfunktion
kommen kann, so ist zu bedenken, daf3 wir andererseits Patienten
mit Diabetes insipidus kennen, die durch Jahre hindurch téglich
mehrere Liter von Eiswasser trinken, ohne daf wesentliche Stérungen
der Magenfunktion zu beobachten sind. Die Erregung der Motorik
kann vom Magen auf den Darm, insbesondere auf den Dickdarm
iiberspringen ; manche Menschen bekommen nach dem Trunk von
1 Liter Wasser regelmifBig Stuhldrang.

Weiterhin werden von den Magenwénden zweifellos eine Reihe
von tiefgreifenden, vasomotorischen Reaktionen ausgelost, wie sie
nach dem Trinken, zumal von heilem oder kaltem Wasser, zu be-
obachten sind (LanNGE, CarisT). Wir werden spiter im Zusammen-
hang mit dem Kreislauf davon handeln.
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Von besonderer Bedeutung ist in unserem Zusammenhang die
Anregung der Magensaftsekretion durch das Wasser. Schon HEIDEN-
HAIN fand, daB Wasserzusatz zum Futter die Magensekretion
betrichtlich steigert. Paviov hat festgestellt, daB reines Wasser
eine Wirkung auf die Saftsekretion hat, die durch eine Vagus-
durchschneidung nicht beeinflult werden kann. Er beobachtete
sie jedoch nur bei groen Mengen von 500 ccm und bei ausgiebigem
Kontakt mit der Schleimhaut. Ebenso fanden FosTEr und LAMBERT
mit Hilfe der PavrLovschen Methodik des ,kleinen Magens®, daB
Wasser die Menge und Aciditdt des Magensaftes deutlich beein-
fluBt. In neuerer Zeit sind diese Fragen von Hawk und seinen
Mitarbeitern, in Deutschland von HOLLER bearbeitet worden.
Diese Untersuchungen sind ausschlieBlich am Menschen mit der
modernen Methode der Verweilsonde und der fortlaufenden Aus-
heberung angestellt worden, darauf sind die Unterschiede gegen-
itber den fritheren Arbeiten, die sich vorwiegend auf Tierversuche
griindeten, zuriickzufithren. HAwxk fand, dafl schon kleine Mengen
Wassers beim Menschen eine starke Wirkung auf die Be-
schaffenheit des Magensaftes haben konnen. So beobachtete
er nach 100 ccm destillierten Wassers fortlaufende Saurewerte
(im Abstand von 20 Minuten entnommen) von 19,5, 26,0,
49,5, 63,5, 79,5. In einzelnen Fillen konnte er im Laufe von
20 Minuten nach dem Trinken Siurewerte bis zu 120, das ent-
spricht 0,44% HCI, beobachten. Bei diesen Versuchspersonen,
wie ebenso bei solchen, wo er schon nach 50 cem Wasser Saft-
mengen von 225 cem erhielt, mufl es sich doch um stark erregbare
Migen gehandelt haben. Er fand keine deutlichen Unterschiede,
einerlei, ob er heiBles oder kaltes, destilliertes oder Leitungswasser
benutzt hatte. CARLSON und seine Schiiler haben gefunden, daf}
auBer dem Wasser auch hypo- und hypertonische Salzlosungen
eine betrachtliche Magensaftsekretion erzeugen. Sie konnten
weiterhin feststellen, dafl Wasser auch dann, wenn es durch eine
Darmfistel direkt in den Diinndarm gegeben wurde, die Magen-
sekretion deutlich anzuregen vermochte ; diese Beobachtung wider-
legt die Pavrovsche Ansicht, da das Wasser in ausgiebigem und
direktem Kontakt mit der Magenschleimhaut stehen mu8}, um hier
eine Wirkung auszuiiben.

Nach diesen Untersuchungen steht das Wasser in seiner Wirk-
samkeit nur wenig hinter den iiblichen Reizen der Magensaft-
sekretion wie Alkohol oder Coffein zuriick; es lag deshalb nahe,
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es auch systematisch bei der Funktionspriifung des Magens anzu-
wenden. Dies ist durch HoLLER in ausfiihrlichen Untersuchungen
geschehen. Auch er beobachtete schon nach kleinen Wassermengen,
200 ccm destilliertes Wasser benutzte er als ,,Wasserprobefriih-
stiick‘, hohe Chlorkonzentration im Magensaft von 0,32—0,46%.
Etwa die Halfte dessen soll von Salzsdure abstammen, wahrend
der Rest in Form von Chloriden, wie HoLLER meint, auf dem
Weg ,.einer einfachen Diffusion in den Magen iibertreten soll.
Nach den neuen Arbeiten von KarscH, KaALk und DELHOUGNE
mubB} jedoch angenommen werden, dall die Chloride von den
Magenwanddriisen sezerniert werden.

Welche Mengen von Chlor hierbei mobilisiert werden, ergibt
eine Berechnung PFAUNDLERs, der gefunden hat, dall sich in der
Saftmenge von 1500 ccm, die wir fiir 24 Stunden annehmen kénnen,
die Hailfte des gesamten Plasmachlors findet. ROSEMANN hat
berechnet, daB bis zu 20% der gesamten Chlordepeots des Organismus
zur direkten Verfiigung der Magensaftbildung stehen. Esist deshalb
von vornherein wahrscheinlich, dafl durch eine Beeinflussung der
Magensaftsekretion eine Reihe von tiefgreifenden Reaktionen im
ganzen Korper ausgelost werden, deren Ablauf fiir das weitere
Schicksal des Wassers im Organismus bedeutungsvoll ist.

Die fortlaufende Untersuchung der Blutchlorwerte wihrend der
Sekretion der Magendriisen ergibt beim Gesunden regelmifig eine
deutliche Abnahme (Dopps und SMITH), die nach SINDLER im
Durchschnitt 7% betragen soll, hierbei natiirlich vorausgesetzt,
daB bei einer Mahlzeit nicht gleichzeitig Chloride oder andere
Salze eingefiihrt werden. Es scheint, daBl wihrend dieser Vor-
ginge der Chloraustausch zwischen Blutkérperchen und Blut-
plasma besonders beeinflult wird; so fand HoLLER bei fraktio-
nierten Untersuchungen von Korperchen und Plasma, daB die
Chlorabnahme in den Korperchen viel betrachtlicher ist als in
dem Plasma, wihrend Dopps und SmiTH berichten, daB die Chlor-
werte der Erythrocyten etwa 1 Stunde nach Beginn der Magensaft-
sekretion iiber den Ausgangswert anzusteigen pflegen, um dann
wiederum tief abzusinken. Derartige Vorginge miissen auch fiir
den Wasserhaushalt und fiir die Ausscheidung des getrunkenen
Wassers von Bedeutung sein. Die Chlorbewegung nach der
Zufuhr von Wasser oder von Nahrung héngt nun weitgehend
vom Zustande der Magendriisen ab. So beobachtete HoLLER bei
Patienten mit Anaciditit ein Ansteigen des Chlorspiegels, das er
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als reflektorische Mobilisation der Chlordepots bei gleichzeitiger
Unmoglichkeit, sie in den Magen zu entleeren, deutet. Durch der-
artige Befunde mdgen die sehr widerspruchsvollen Angaben der
Literatur iiber das Verhalten des Blutchlorspiegels nach dem
Wassertrinken erklirbar sein. Auch die Einstellung des Blut-
chlorspiegels iiberhaupt scheint nach HOLLER im Zusammenhang
mit dem Funktionszustande der Magendriisen zu stehen. So be-
obachtete er bei Menschen mit hohen Saurewerten des Magens
niedrigere Blutchlorwerte als bei Patienten mit Hyperaciditit.
(Leider sind die Untersuchungen HorLLERs dadurch schwer iiber-
sichtlich, daB seine Bestimmungen im Gesamtblut angestellt sind.)

Auf diesem Wege konnen wir uns auch manche Stérungen des
Wasser- und Mineralhaushaltes, wie sie bei Erkrankungen des
Magens vorkommen, erkliren. So haben GUNDERMANN, BALINT
und LiTzNER bei Kranken mit Ulcus, Carcinom und Gastritis bei der
Wasserbelastung Abweichungen vom normalen Typus beobachtet.

Die grofien, im Magen sezernierten Chlormengen werden ebenso
wie die Saftmengen zum iiberwiegenden Teil im Darm wieder
zuriickresorbiert. In welcher Form das geschieht und ob das dem
Magen entstammende Chlor spéiter besondere Funktionen erfiillt,
wie z. B. HAwK annimmt, ist noch durchaus unsicher. Es sei
hier darauf hingewiesen, dafl nach Versuchen von WHELAN das in
Form von Salzsiure einverleibte Chlor als Natriumchlorid im
Harn wieder ausgeschieden wird. Es scheint uns auch nicht an-
gingig zu sein, die iiberwiegende Chloridausscheidung im Harn
nach groflen Trinkmengen ohne weiteres auf eine Anregung der
Magensekretion zu beziehen (Hawxk), da nicht einzusehen ist,
warum das zuriickresorbierte Chlorid leichter ausgeschieden werden
soll als anderes.

Unter pathologischen Verhéltnissen, wie bei Diarrhéen und
insbesondere bei stenosierenden Prozessen am Magenausgang,
kommt es zu erheblichem Chlorverlust des Kérpers. Dieser kann
neben einer tiefen Senkung der Blutchlorwerte bis zu dem eigen-
timlichen Bilde des hypochloramischen Komas fithren (PorGES).

Die enge Verkniipfung zwischen Magenfunktion und den Vor-
gingen im Wasser- und Mineralhaushalt wird noch durch eine Reihe
weiterer Beobachtungen illustriert. So fand A. FiscHER in Fort-
fihrung fritherer Versuche Paviovs, daB die Sekretmengen des
Magens bei Wasserverlust, besonders nach Schwitzen, stark ver-
mindert werden. Die gleichen Vorginge bewirken wohl auch, daB
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die Magensaftsekretion im Fieber stark eingeschrankt ist; hierbei
scheint die GroBe der Verminderung der Eindickung des Blutes
parallel zu gehen (MaYER, CoHEN, CARLsON). Ebenso hat Acco-
zoTTI beobachtet, daB die Wasser- und Kochsalzverluste nach
anstrengenden Mirschen zu einer starken Minderung der Magen-
sekretion fithrten, umgekehrt kann die Injektion von Kochsalz-
l6sung (WALLENKO) eine starke Saftsekretion des Magens anregen.

Wir sehen also, daB3 sich hier am Magen die Funktionen des
Wasserhaushaltes und des Mineralhaushaltes eng beriihren. Die
Magenfunktion steht schlieBlich noch in engsten Beziehungen zum
Sdure- Basenhaushalt, der wiederum mit dem Wasserhaushalt ver-
kniipft ist.

Der Chlorverarmung des Blutes parallel gehend, findet sich
wihrend der Sekretionsphase des Magens ein Anstieg der CO,-
Spannung im Blut (JANSEN, CAHRBAUM) und eine Verschiebung
der Wasserstoffionenkonzentration des Blutes nach der alkalischen
Seite (HoLLER). Dementsprechend pflegt auch die Aciditdt des
Harnes wihrend der Sekretion abzunehmen (Luciani, CLAUDE-
BERNARD, BENCE JonES). KEs ist dabei noch nicht endgiiltig
geklirt (BECKMANN), ob es sich bei diesen Vorgingen um Siure-
verluste im Magen oder um die Begleiterscheinungen intermediérer
Verbrennungsprozesse handelt. Die Beobachtung von HOLLER,
wonach bei dem Wasserprobefriihstiick der Ausschlag des py nach
der alkalischen Seite doch nur sehr gering zu sein scheint, spricht
fiir die letztere Moglichkeit; jedenfalls kénnen derartige Reak-
tionen des Sdure-Basenhaushaltes fiir die Abldufe im Wasserhaus-
halt von Bedeutung sein.

Die wihrend der Verdauung eintretende Verschiebung des Ver-
hiltnisses von freier geloster Kohlenséure zu dem Bicarbonat des
Blutes bewirkt bei dem gleichzeitigen Verlust von Chloriden und
Séuren eine Anreicherung des Blutes an Natrium und HCOj; darin
erblickt LicuTwITz eine wichtige Vorbedingung fiir die Bildung
des Pankreassaftes, der besonders reich an Natrium und HCO; ist.
Daneben enthilt der Pankreassaft freilich auch reichlich Chloride
(MEYER-BiscH), so daB die Pankreassekretion in dhnlicher Weise
in den Mineralhaushalt eingreifen kann, wie wir es bei der Magen-
sekretion gesehen haben. Neben dem von Paviov gefundenen
Mechanismus der Anregung der Pankreassekretion auf nerviésem
Wege durch die einfache Fiillung des Magens, soll nach HAwk
die Anregung der Siuresekretion, wie sie durch das Trinken
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groBer Wassermengen entstehen kann, zu einer Verstirkung der
amylolytischen Wirkung des Pankreassaftes fiihren. (Er unter-
suchte dabei Faecesextrakte mit Hilfe der WoHLGEMUTHschen
Amylasemethode.)

Die Verdauungsdriisen sezernieren fortlaufend erhebliche Fliis-
sigkeitsmengen, deren GréBe wir nur anndhernd angeben konnen,
da sie nur aus kurzfristigen Beobachtungen oder unter pathologi-
schen Verhaltnissen aus Fistelversuchen erschlossen werden kénnen.
So nehmen wir fiir den Speichel pro Tag eine Gesamtmenge von
1000—1500 ccm an, fiir den Magensaft von 1000—3000, fir den
Harn von 300—900, fiir den Pankreassaft 500—800 und fiir den
Darmsaft 300—3000 (ScEADE, ROWNTREE). Wir kommen dem-
nach auf eine Summe von 6—9 Liter pro 24 Stunden. Diese
Menge wird unter physiologischen Verhiltnissen restlos zuriick-
resorbiert. Man hat deshalb von einem ,,Intestinalkreislauf des
Wassers gesprochen (ScHADE). Wenn man hinzurechnet, dal tég-
lich etwa 1—2 Liter per os zugefiihrt werden und daBl im Stuhl
nur 100—300 g den Korper verlassen, so betrigt die GroBe der
Gesamtresorptionsleistung des Darmes normalerweise etwa 10 Liter
in 24 Stunden.

Das Wasser wird weitgehend unabhidngig vom Bedarf des
Korpers resorbiert. Die groflen Trinkmengen des Patienten mit
Diabetes insipidus werden ebenso wie die kleinen in der Nahrung
enthaltenen Wassermengen, rasch und vollstindig aufgesogen. Hier-
durch ist eine weitgehende Konstanz des Wassergehaltes von Chymus
und Kot bedingt (VERzAR). Der Wassergehalt des Kotes dndert
sich im nicht zu starken Durst kaum, andererseits gelingt es nicht,
bei der Obstipation den Wassergehalt der Stiihle durch reichliches
Trinken zu steigern. Eine Ausnahme tritt nur bei sehr starker
Anforderung an den Wasserhaushalt ein, so kénnen im exzessiven
Durst die Stiihle trocken werden (TUTEUR).

Uber die Anpassungsfihigkeit der Resorption des Darmes bei
ungewohnlicher Anforderung hat C. H. Mayo interessante Beobach-
tungen mitgeteilt: Wenn man bei Totalexstirpation der Harnblase
die Ureteren zum Zweck der Kloakenbildung in eine Dickdarm-
schlinge einndht, so wird der Harn in den ersten Tagen dort
quantitativ resorbiert; nach wenigen Tagen é&ndert sich jedoch
dieser Zustand, nach 10—12 Tagen hort die Resorption auf und
die Darmschlinge iibernimmt die Funktion einer Harnblase.
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Uber die Geschwindigkeit der Aufsaugung sind beim unverletzten
Menschen oder Tier exakte Angaben nur schwer zu erlangen,
die beim narkotisierten Tier oder durch Abbindung einzelner
Darmschlingen erhaltenen Werte (M. REES u. a.) konnen nicht ohne
weiteres auf die physiologischen Verhiltnisse iibertragen werden.
Man hat versucht, die Gréfe der Blutverdiinnung nach Wasser-
zufuhr fiir die Beantwortung dieser Frage heranzuziehen. Das
ist jedoch nicht moglich, da die Blutverdiinnung von sehr vielen
verschiedenen Faktoren abhiingt. Gibt man mit dem Wasser Farb-
stoff per os (CRAY), so beobachtet man schon nach 10 Minuten
eine deutliche Verfirbung des Harns, wir koénnen also eine
sehr rasch einsetzende Resorption annehmen. Neuerdings haben
STRAUB und LE0 mit einer Versuchsanordnung, die die physio-
logischen Verhiltnisse moglichst zu wahren sucht, Untersuchungen
zu diesen Fragen angestellt. Sie fanden am selben Tier an ver-
schiedenen Darmschlingen gute Ubereinstimmung der Werte, im
Diinndarm 1,3—1,4.cmm pro Quadratzentimeter Darmwand und
pro Minute. Im oberen Dickdarm 1,1, im unteren 1,4 cmm.
Zwischen den verschiedenen Versuchen fanden sich freilich recht
betrachtliche Unterschiede, so einmal im Diinndarm 1,45, in
einem zweiten Versuch 0,7, in einem dritten gar nur 0,4 cmm pro
Quadratzentimeter und pro Minute. Wie schwer derartige Ver-
suche auf die Physiologie des Menschen iibertragen werden kénnen,
zeigen die Ergebnisse STRAUBs, der fiir die Aufsaugungsgeschwindig-
keit im Diinn- und Dickdarm etwa die gleiche GroSe angibt. Die
klinischen Erfahrungen mit rectaler Fliissigkeitszufuhr zeigen
jedoch mit aller Deutlichkeit, daB die Aufsaugung im Dickdarm
in geringerem Mafe erfolgt als im Diinndarm.

Uber den Ort der Wasseraufsaugung gehen die Meinungen
auseinander; wenn auch zweifellos das gesamte Darmrohr zur
Aufsaugung befahigt erscheint, so ist doch anzunehmen, dafB
die Hauptmenge des Wassers im oberen Diinndarm resorbiert
wird. Es ist moglich, dafl verschiedene Arten der Fliissigkeiten
an verschiedenen Orten bevorzugt aufgenommen werden. So kann
man sich vorstellen, dal das getrunkene Wasser zumeist im oberen
Diinndarm, die groBe Menge der Verdauungssifte jedoch erst im
Dickdarm resorbiert werden. Auf diese Weise kénnte man sich
auch die relativ geringe Aufnahmefihigkeit des Dickdarmes fir
rectal zugefithrtes Wasser erkliren.
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Von Hawxk und seinen Mitarbeitern liegt eine grofle Unter-
suchungsreihe iiber die Beeinflussung der Faeceszusammensetzung
durch perorale Wasserzufuhr vor. Die Versuche wurden so an-
gestellt, daBl man bei normalen Versuchspersonen, zumeist jiingeren
Alters, zunédchst die Zusammensetzung der Faeces in einer mehr-
tagigen Vorperiode untersuchte. Dann wurden fiir 3 oder mehr
Tage groflere Wassermengen (500—1000 ccm) zu den Mahlzeiten
zugegeben und schliellich eine 3tigige Nachperiode angefiigt. Die
Hauptergebnisse waren folgende: Wiahrend der Wasserperiode ist
der Stickstoffgehalt der Faeces herabgesetzt. Gleichzeitig sank die
Indicanausscheidung im Harn, woraus eine Verringerung der Darm-
faulnis erschlossen wurde. Weiterhin ist die Kohlehydrat- und
Fettausscheidung wihrend der Wasserperiode geringer, die Aus-
niitzung der Fette stieg von 94,3 auf 96,5%. Die H-Ionenkonzen-
tration der Stiihle ist erhoht. Zur Erklirung nimmt HaAwxk in
erster Linie eine Steigerung der Magen- und Pankreassaftsekretion
und der Gallebildung durch die Wasserzufuhr an, daneben wird eine
beschleunigte Resorption der Eiweillbausteine und eine Erleich-
terung der Fetthydrolyse im verdiinnten Medium diskutiert.
Hawxk zieht aus seinen Ergebnissen den Schlufl, daB das Trinken
groBer Wassermengen zu den Mahlzeiten nicht schidlich, sondern
vielmehr fir die Verdauung durchaus férderlich sei.

Der Mechanismus der Wasserresorption hat stets als ein gutes
Beispiel fir die Anwendbarkeit physiko-chemischer Regeln auf
biologisches Geschehen gegolten. Man wies hin auf Vorgidnge
der Filtration, bei der die Resorptionsgeschwindigkeit in gewissen
Grenzen vom hydrostatischen Druck abhéingig erscheint. Ham-
BURGER und neuerdings STRAUB fanden, daf3 die Resorption von
iso- und hypotonischen Salzlosungen durch Erhéhung des Darm-
innendruckes erhéht wird, danach ist es méglich, daff die Darm-
peristaltik mit zur Resorption beitrigt. STARLINGER hat freilich
solchen Versuchen gegeniiber betont, dafl eine Resorption auch dann
noch zustande kommt, wenn der Darminnendruck niedriger ist
als der Blutdruck in den Darmcapillaren. Wichtiger erscheinen
fir das Verstiandnis der Resorptionsvorginge die Diffusion und
Osmose. In systematischer Weise ist die Frage besonders von
HOBER untersucht worden. Mit verbesserter Methodik haben
sie STRAUB und LEo wieder aufgenommen. Bei der Priifung an
der isolierten Darmschlinge ergab sich fiir eine Reihe von Salzen,
daB sie in hypotonischer Losung rasch isoliert, hingegen nicht
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aufgenommen wurden, und dafl bei hypertonischer Loésung sogar
Fliissigkeit in das Darmlumen iibertrat. Man hat demgegeniiber
eingewandt (KroecH), daB schon bei einer Annahme von 400 g
Zucker- und 100 g Aminoséure-Einfuhr pro Tag der Darminhalt
dauernd hypertonisch sein muBl. Diese Einwédnde beriicksichtigen
jedoch nicht die Tatsache, dal die krystalloiden Spaltprodukte im
Darm nur allméhlich in den Zustand freier Losung kommen und
deshalb zu einer gegebenen Zeit stets nur in geringer Konzentration
im Chylus anwesend sind (VERzAR). Die Resorption von blut-
isotonen Loésungen kann leicht dahin erkldrt werden, daB sie stets
durch die hypotonen Darmsekrete zunéchst verdiinnt und dann
nach MaBgabe ihrer Verdimnung bzw. Hypotonie aufgenommen
werden. Bei hypertonischen Zuckerlésungen beobachtete LoNDON,
daB vor der Resorption durch Sekretion von Darmsaft eine Ver-
diinnung auf hypotone Werte zu finden war. Eine sorgfiltige
Analyse der quantitativen Verhéltnisse ergibt hier schon zahlreiche
Schwierigkeiten (K~xarrLE, LeEnz, Nocucui), die auch bei der
Anwendung von Hilfshypothesen (Verschiedenheit des osmotischen
Druckes in den Zellen des Darmes und elektrische Vorgéinge in den
Membranen) die ausschlieBliche Geltung der physikalischen Gesetze
der Osmose fiir die Resorption in Frage stellen.

Es liegen nun eine Reihe von Beobachtungen vor, die nicht
mehr mit den Gesetzen der Osmose in Einklang zu bringen sind.
So sah ComxHEmM, daB Holothurien-Diarme, mit Meerwasser
gefilllt und in Meerwasser aufgehingt, trotz der Konzentra-
tionsgleichheit der Salzlosungen innen und auBlen ihren Inhalt
deutlich verminderten oder vollig entleerten. In besonders schéner
Weise hat REID demonstriert, daB in der Darmwand spezielle
Triebkrifte lokalisiert sind, die den Transport von Wasser und
Salzlb’sungen besorgen kénnen : er spannte ein Stiickchen Kaninchen-
darm, das auf der Hohe der Verdauung entnommen war, als Dié-_
phragma in ein rohrenférmiges Glasgefi, dessen beide Seiten
mit physiologischen Kochsalzlésungen gefiillt war und das mit Steig-
rébren zur Registrierung etwaiger Fliissigkeitsbewegungen versehen
war. Hierbei ergab sich, daB regelmaBig fiir eine gewisse Zeit, die
wohl das Uberleben der Darmzellen bedeutet, Kochsalzlssungen
von der Zottenseite nach der Serosaseite des Darmstiickes getrieben
wurden.

Von Bedeutung gerade fiir die Wasserresorption scheint schlief3-
lich noch der Pumpapparat der Darmzotten zu sein. VERZAR
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hat in schonen Bildern gezeigt, wie die Zotten bei Beriihrung mit
Wasser aufquellen und sofort eine lebhafte Pumptétigkeit entfalten.
,vom prall gefiilllten zentralen Lymphraum wird das Wasser
dabei nicht nur durch die Lymphbahnen weiter beférdert, sondern
tritt auch in die Blutcapillaren ein‘ (VERZAR). Da das Wasser
selten in reiner Form, vielmehr zumeist in Verbindung mit Krystal-
loiden und Kolloidsubstanzen zugefithrt wird, bei deren Resorption
sicherlich aufler der Osmose zahlreiche andere Mechanismen be-
ansprucht werden, scheint es uns schon darum nicht angéngig zu
sein, zu sagen, die Resorption des Wassers im Korper folge aus-
schlieBlich den physikalischen Gesetzen der Osmose. Kurz sei hier
noch die Theorie M. H. FiscHERs erwahnt: danach sollen die
Kolloide des Mesenterialblutes infolge des hohen CO,-Gehaltes
eine erhohte Affinitit zum Wasser haben, die die Aufsaugung
begiinstigen. Das dieser Art gebundene Wasser soll dann in der
Lunge infolge der Arterialisierung wieder frei und danach durch die
Nieren ausgeschieden werden.

Auch fiir die Fahigkeit des Peritoneums und der anderen
serésen Haute, Wasser und Salze aufzusaugen, scheinen die Gesetze
der Diffusion und Osmose anwendbar zu sein. Das hat in fritheren
Versuchen HAMBURGER, in besonders instruktiven Versuchen
neuerdings OEHME gezeigt. OEHME konnte die Wirkung elektro-
kinetischer Vorginge in den Membranen des Peritoneums auf die
Fliissigkeitsbewegung iiberzeugend demonstrieren. Beim Menschen
scheinen hier die Verhéltnisse noch schwer iibersichtlich, da wir die
Aufsaugung aus den serésen Hoéhlen nur unter stark pathologischen
Bedingungen beobachten konnen (vgl. im iibrigen Curtis, MORTON
und die ausfiihrliche Ubersicht von Mownb).

“ Bei der pharmakologischen Beeinflussung der Darmresorptwn
sind verschiedene Moglichkeiten gegeben. Die Wirkung kann
zunéchst wie bei der Verwendung der hypertonischen salinischen
Wasser eine einfach osmotische sein. Die Sekretion der Darm-
schleimhaut kann beeinflut werden, vielleicht ebenso die spezi-
fischen Triebkrafte in der Schleimhaut selbst. Besonders ist aber
an eine Beeinflussung der Capillaren des Darmes zu denken, so
fiihren capillarerweiternde Drogen zu einer Steigerung, capillar-
verengernde zu einer Hemmung der Resorption. Dieser letzt-
genannte Faktor spielt wohl auch bei der viel diskutierten Wirkung
der Hypophysenhormone auf die Wasserresorption die entscheidende
Rolle. REEs beschrieb zuerst, dafl die Wasserresorption aus einer

Marx, Wasserhaushalt. 4
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isolierten Darmschlinge durch Hypophysin stark gehemmt wird,
diese Beobachtung wurde durch KENNAWAY und MoTTROM, KOREF,
MAUTNER u. a. bestitigt. Dabei war der vasomotorische Effekt
der Droge, kenntlich an der Durchblutung der Mesenterialvenen,
so gering, daB er nach REES nicht die einfache Ursache der
Resorptionshemmung sein kann. Die von ihm beobachteten Werte
reichen aber keineswegs zur Erkliérung der diuresehemmenden
Wirkung des Hypophysins aus. Auch ist zu bedenken, daB die
Methodik ziemlich grob ist und daB wir zur Zeit der erwidhnten
Untersuchungen (um 1920) noch nicht iiber rein antidiuretisch
wirkende Hinterlappenextrakte verfiigten. Auf eine Beeinflussung
der Darmecapillaren ist wohl auch die schon von QUINCKE gefundene
und neuerdings von STRAUB bestétigte Beschleunigung der Wasser-
resorption durch Kohlensiurezusatz zuriickzufiihren; es erscheint
durchaus moéglich, daB derartige Differenzen der Resorptions-
geschwindigkeit fiir die Ausscheidungszeit verschiedener wafriger
Loésungen von Bedeutung sind. Erwéahnt sei noch, dal nach Korgr
und MAUTNER -das Insulin die Resorptionsfahigkeit fiir Wasser
steigert.

Es ist lange bekannt, daBl es bei Erkrankungen des Darmes
zu schweren Stérungen des Wasserhaushaltes kommen kann.
Schon C. ScaMIDT hat in seinen Untersuchungen iiber die Cholera
den groften Nachdruck auf die Exsikkose gelegt und heute noch
liegt die Hauptaufgabe des Arztes bei den schweren Durchfall-
erkrankungen in der Verhiitung der lebensbedrohenden Exsik-
kose. Dieses Problem hat infolge der Labilitdt des kindlichen
Wasserhaushaltes in der modernen Kinderheilkunde eine besondere
Bedeutung gewonnen. Wéhrend die normale Wasserausscheidung
im Kot bei dem Gesunden 100—300 g pro 24 Stunden betrigt,
kann sie bei Dysenterie und dhnlichen Erkrankungen bis auf das
10fache ansteigen. Dabei wird héufig, wie SIEBECK betont hat,
die Gr68e der peroralen Zufuhr fir die Ausfuhr durch den Darm
bestimmend ; man muB also, will man weiteren Verlust vermeiden,
das Wasser parenteral geben. In ganz schweren Fillen kommt es
zu einem voélligen Zusammenbruch des Wasserhaushaltes, zu einem
Verlust des Wasserbindungsvermégens auch bei parenteraler Zu-
fuhr. Wie experimentelle Untersuchungen iber diese Fragen
ergeben haben (ToBLER), kommt es neben dem Verlust an Wasser
auch zu einer starken EinbuBe an Salzen, insbesonders an Kochsalz
und Kaliumsalzen. Auch beim Kinde scheinen die diarrhoischen



Die Resorption. 51

Stiihle besonders reich an Chlor zu sein (FreuND). DENNIG hat
schlieBlich darauf hingewiesen, da} bei der Exsikkose die Resorption
von Eiweil und Fetten verschlechtert wird.

Die Bedeutung der Passage des Wassers durch den Darm fiir
die Diurese geht aus der Tatsache hervor, dafl der Ausscheidungs-
modus des peroral aufgenommenen Wassers ein anderer ist, als
der des parenteral zugefithrten Wassers. Wéihrend das intra-
vends zugefilhrte Wasser — auf anderem Wege ist die par-
enterale Zufuhr nur in Form isotonischer Salzlésungen moglich —
lange im Korper verweilt und erst nach 10—20 Stunden wieder
eliminiert ist, wird das getrunkene Wasser in der Regel innerhalb
von 3—4 Stunden vollig wieder ausgeschieden; es besitzt eine
spezielle ,,diuretische’ Wirkung, die dem parenteral zugefiihrten
Wasser nicht zukommt (GINsBERG). Zur Erklirung des Phinomens
hat man angenommen, dafl das Wasser auf seinem Wege durch
die Darmwand spezifisch wirkende Substanzen mobilisiere, die
dann die Diurese anzuregen vermogen. Cow hat auf der Suche
nach solchen Substanzen salzsaure Extrakte von zerkleinertem
Magen-Darmgewebe im Tierversuch bei subcutaner Injektion
diuretisch wirksam gefunden; er glaubt dabei eine Wirkung von
Chloriden ausschlieBen zu konnen. Bei der Nachpriifung dieser
Ergebnisse kam Hasamoro zu dem SchluB, dafl der geringe
Kochsalzgehalt der Extrakte Cows geniige, um den Effekt zu
erkliren. AMBARD und ScEMIDT haben diese Fragen kiirzlich
erneut gepriift. Sie haben bei der Anwendung von Acetonextrakten,
je mach der Dosierung, sehr wechselnde Ergebnisse erhalten.
Man mufl dabei bedenken, dall man mit einer groflen Reihe
verschiedenartiger Organpréparate, z. B. auch aus Leber und Mus-
kulatur, eine Beeinflussung der Diurese gefunden hat, ohne daf
man diesen Stoffen eine ,,spezifisch-hormonale Wirkung® zu-
schreiben kann. Die Anwendung derartiger Extrakte scheint uns
deshalb zur Klirung der Frage, welche Bedeutung die Passage
der Darmwand fiir die Diurese besitzt, wenig geeignet. In erster
Linie miissen wir wohl daran denken, da3 die Ansalzung der ge-
trunkenen Fliissigkeit und die dadurch bedingte starke Salzver-
schiebung zwischen Gewebe und Blut fiir die Ausscheidung des
Wassers bedeutungsvoll sind.

Fir die Unterschiede im Ablauf der Ausscheidung des ge-
trunkenen und des parenteral zugefiihrten Wassers kann nun

4%
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weiterhin die Passage des nichstfolgenden groBlen Regulations-
organes, der Leber, von Bedeutung sein.

b) Leber.

Das im Darm resorbierte Wasser gelangt zum groBten Teil,
bevor es in den allgemeinen Kreislauf eintritt, mit dem Blutstrom
in die Leber. FEine Ausnahme macht nur der im Rectum auf-
genommene Anteil, der auf dem Wege der Vena haemorrhoidalis
direkt in die untere Hohlvene gelangt, und weiterhin jener Teil
des Wassers, der bei der Aufnahme durch die Darmzotten in den
zentralen Lymphraum und von hier durch die LymphgefiGe
iber den Ductus thoracicus in das Gebiet der oberen Hohlvene
gelangt. Nach den Erfahrungen an Tieren mit Fisteln des Lymph-
ductus und den seltenen Beobachtungen dieser Art am Menschen
(ANDREWS), handelt es sich dabei nur um einen geringen Anteil
an der gesamten Fliissigkeitszufuhr vom Darm her.

Seit den-Beobachtungen von CouNHEIM und LICHTHEIM iiber
das Verhalten der Organe nach groflen Infusionen gilt die Leber
als das wichtigste Wasserdepot. Da die Lebersubstanz zu etwa
70% aus Wasser besteht (nach Excrrs 69—72,3%), kann man
rechnen, daf} in ihr etwa 1000—1200 ccm, das entspricht 2,8 bis
3,0% des gesamten Korperwassers, enthalten sind. Wichtig ist
die Speicherungsfihigkeit bei besonderer Beanspruchung und die
rasche Verfiigbarkeit des hier vorhandenen Wassers. COHNHEIM
und LicaTHEIM schildern, wie die Leber nach grofien Salz- und
Wasserinfusionen stark geschwollen ist und auf der Schnittfliche
reichlich tropfbare Fliissigkeit zeigt. Ahnliche Beobachtungen
haben JoHANNSON, TIGERSTEDT, DASTRE und LoyE, CHANUTIN,
SmiTH, MENDEL gemacht. ENGELS berechnet, dafl die Leber in
derartigen Versuchen um 9% ihres Gewichtes zunahm. In der
GroBe der Aufnahmefihigkeit steht sie freilich hinter Muskulatur
und Haut weit zuriick. Beim gesunden Menschen fanden LANDAU
und v. Pap, dal nach groBen Kochsalzinfusionen von 1 Liter die
Leber regelmiaBig vergroBert zu palpieren war.

Es fragt sich, ob auch nach peroraler Flissigkeitszufuhr
unter physiologischen Verhiltnissen eine Anderung des Leber-
volumens zu finden ist. Wir haben diese Fragen in Tierversuchen
an Hunden in folgender Weise angegangen:

Rings an den Réndern der Leberlappen befestigten wir kleine Silber-
klammern, spiterhin mit kleinen Silberkettchen versehen, die ohne Adhision
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anzuheilen pflegen. Vor Schlul der Bauchhohle wurde eine Situationsskizze
angefertigt, nach der es moglich war, das Volumen der Leber anndherungs-
weise zu rekonstruieren. Etwa 14 Tage nach der Operation wurden (stets
in Riicken- und Seitenlage) Rontgenaufnahmen gemacht, zunichst am
niichternen bzw. am durstenden Tier, dann fortlaufend nach Wasserzufuhr.
Es ergab sich, daB nach einem grofen Trunk héufig eine VergréBerung der
Leber eintrat, kenntlich an dem Auseinanderriicken der Klammern und
Streckung der Kettchen. Die Volumenzunahme war in der Regel 30 bis
40 Minuten nach dem Trinken am groBten. Freilich ist bei der Viellappig-
keit der Hundeleber die Beurteilung der Rontgenbilder recht schwierig, es
zeigte sich zudem, daBl das Lebervolumen auch beim niichtern ruhenden
Tier nicht ganz konstant ist. Eindeutig waren die Ausschlige faBbar, wenn
die Tiere lange vorher gedurstet hatten und groBe Mengen Wasser mit
Kochsalz bekamen. Hier betrug die Volumenzunahme in manchen Fillen

15—18%.

Neuerdings ist es Koranvi gelungen, durch fortlaufende
Roéntgenaufnahmen auch bei Kindern eine VergréBerung der Leber
nach dem Trinken zu finden. KEs ist freilich zu bedenken, dafB3
schon eine geringe Kantung der Leber — etwa durch den gefiillten
Magen — eine VergroBerung der Schattenfliche verursacht, aus
der nicht ohne weiteres auf das Volumen geschlossen werden kann,
doch scheinen die Unterschiede in den Aufnahmen KoraNYIs zu
betrachtlich, als daBl sie dadurch voll erklirt werden konnten.

Man hat versucht zu unterscheiden, ob bei derartigen Vor-
gingen nur das Blut in den Gefdfigebieten der Leber zuriick-
gehalten wird, oder ob es zu einer Speicherung von Wasser in den
Geweben der Leber selbst kommt. So nehmen CHANUTIN, SMITH
und MENDEL an, dal es nur zu einer Anschoppung von Blut in
der Leber komme. Hingegen weisen andere Beobachtungen darauf
hin, daB die Leberzellen selbst beteiligt sind; so fand z. B. Ravm
bei der histologischen Untersuchung der Leber nach groBlen
Infusionen ausgedehnte Vakuolenbildung in den Zellen.

Besonders eingehend ist das Verhalten der isolierten, kiinstlich
durchstromten Leber auf gefiBwirksame Stoffe hin untersucht
worden; die Ergebnisse sind hier freilich recht widerspruchsvoll,
was zum Teil auf die Methoden zuriickzufiihren ist. So berichten
McLAvgHLIN und LamsoN, daB nach Adrenalin eine starke
Schwellung der Leber eintrat. BAINBRIDGE fiigt hinzu, daB im
mikroskopischen Bilde in dieser Phase die Capillaren strotzend
mit Blut gefiillt sind, wihrend MAUTNER und PIck unter Adrenalin
eine Verkleinerung der durchstromten Leber beobachteten. Neue
Untersuchungen durch REIN, JANSSEN und GRAB mittels der
Thermostromuhr am unverletzten Tier haben ebenfalls unter
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Adrenalin eine Ausschiittung von Blut aus der Leber ergeben.
Die hierbei gefundenen gespeicherten Blutmengen waren recht
betrichtlich und betrugen bis zu 60% des blutleer bestimmten
Organgewichtes.

Als ein Mechanismus, der diese Vorginge leiten soll, wird von
Prock und seinen Schiilern die sog. ,Lebervenensperre* ange-
nommen’‘ (Piock, MAUTNER, MOLITOR u.a.). Danach finden sich
— zumal beim Hunde — im Gebiet der Vena hepatica, in die
Venenwand eingelagert, erhebliche Mengen ringférmig angeordneter
Muskulatur, die bei ihrer Kontraktion zu einer Stauung des Blutes
in der Leber fithren kann. Diese Stauung war in den Versuchen
mit Shockgiften so hochgradig, daB es zu einem Leerlaufen des
rechten Herzens kam. Hingegen fiihrte die Offnung der Venen-
sperre zu einer Ausschwemmung von Blut aus der Leber. Hierdurch
sollen der BlutdurchfluBl durch die Leber und damit auch Wasser-
aufnahme und Wasserabgabe des Organs weitgehend reguliert sein.
Auf Grund pharmakologischer Experimente wird weiter ange-
nommen, daf} diese Lebervenensperre vom autonomen Nervensystem
aus reguliert sei, und zwar sollen Sympathicusreizungen zu einer
Offnung, Vagusreizungen zu einer SchlieBung des Sperrmechanismus
fithren. Vergleichende anatomische Versuche (AREY und SiMONDS)
haben ergeben, daB sich beim Meerschweinchen nur geringe Muskel-
mengen nachweisen lieBen, beim Kaninchen konnen sie sogar
génzlich fehlen ; dementsprechend erwies sich auch die Reaktion der
Leber dieser Tiere auf gefiwirksame Stoffe ganz verschieden. Fiir
den Menschen gibt MAUTNER an, dall auch hier in der Venenwand
eine geringe Muskulatur zu finden sei, genauere anatomische Unter-
suchungen liegen jedoch, soweit wir sehen, bis jetzt noch nicht vor.

Die Wirkung auf die Wasseraufnahme und -abgabe stellt sich
MAUTNER so vor, daBl es durch die vendse Stauung zu einem
,;mechanischen Abpressen des Wassers aus der Blutbahn® komme,
wobei dann das Lymphsystem als ,,Uberlaufventil* funktionieren
soll. Einen #hnlichen Mechanismus nimmt LAMSON an, er ver-
mutet, daB die durch die Adrenalinwirkung entstandene Blutein-
dickung des peripheren Blutes durch die Riickkehr des in der
Leber ,,abgeprefiten Plasmas auf dem Wege iiber den Ductus
thoracicus wieder ausgeglichen wird®.

Gegeniiber einer solchen rein mechanischen Auffassung hat
schon Pick betont, daB bei einem Organ von so komplizierter
Struktur auch noch andere Moglichkeiten zu beriicksichtigen seien.
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Die anatomische Betrachtung zeigt, daB die Leberzellen in
besonders engem Kontakt mit dem Blut stehen, sie sind rings
von venosen Wundernetzen umgeben und schwimmen sozusagen
im Blut (Braus). KroGH hat darauf aufmerksam gemacht, daB
hier an den Lebercapillaren besondere Verhaltnisse fiir den Stoff-
austausch zwischen Zellen und Blut gegeben sind. Er nimmt an,
daB die Lebercapillaren dem Eiweil gegeniiber véllig permeabel seien.

Wir miissen also fir die Abldufe im Wasserhaushalt neben
den hymodynamischen Mechanismen Vorgéinge an den Leber-
zellen selbst oder an den Zwischengeweben annehmen. Hierfiir
sind nun wieder teilweise die Gesetze von Diffusion und Osmose
giiltig, wie besonders DEMOORE in schonen Versuchen zeigte. Er
fand, daB eine 1%ige Kochsalzlosung fiir das Lebergewebe iso-
tonisch ist, was den Angaben von GRoss und SCHMITZDORF
entspricht, die im Lebergewebe relativ hohe Chloridkonzentrationen
maBen. Es fand sich, daBl Losungen niederer Konzentrationen zu
einer starken Anschwellung der durchstrémten Leber fithrten, wobei
die AusfluBllésung konzentrierter wurde, wiahrend stérker konzen-
trierte Salzlosungen zu einer Schrumpfung des Organs bei gleich-
zeitiger Verdiinnung der durchflieBenden Losung fiihrte.

Besonders wichtig sind die Beobachtungen DEmooRs iiber die
Einstellung des Lebergewebes (,,Memoire organique‘) gegeniiber
den Salzlgsungen verschiedener Konzentrationen.

Wurde die Leber fiir lingere Zeit mit einer stark hypotonen
Losung von etwa 0,7% durchstrémt, so wirkte eine 0,9 % ige Losung
im Anschlul daran hypertonisch und wurde verdiinnt, wahrend
sie nach der Durchstromung mit einer isotonischen 1%igen Lésung
hypotonisch wirkte und beim DurchflieBen durch die Leber ein-
gedickt wurde. Es scheint uns von besonderem Interesse, dafl sich
hier an dem einfachen Modell eines ausgeschnittenen Organs schon
die Vorginge der ,,Einstellung‘‘ nachweisen lassen, die uns bei der
Betrachtung des Wasserhaushaltes im ganzen noch héufiger
beschiftigen werden. Die Beobachtungen DEMOORs wurden von
MavuTNER, zum Teil in Versuchen mit Onkometrie am lebenden
Tier, bestitigt. Die Durchstromung der Leber mit Zuckerlésungen
verschiedener Konzentration ergab aber bei MAUTNER erhebliche
Widerspriiche, die die Annahme einer einfachen Osmose unméglich
machen.

Man hat weiterhin versucht, die Frage der Wasserspeicherung
und Wasserabgabe der Leber durch fortlaufende Untersuchungen
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des Blutes vor und hinter dem Organ zu erkliren. So hat Dros-
DOFF bei Untersuchungen des Portal- und Hepaticablutes gefunden,
daB 3—4 Stunden nach der Nahrungsaufnahme der Trockenriick-
stand im Hepaticablut stets 1—3% niedriger war als im Portalblut,
wihrend der Himoglobingehalt unveriandert blieb. Es ist bei der-
artigen Experimenten zu bedenken, daf3 solche Analysen doch nur
im akuten Versuch gewisse Momentbilder ergeben kénnen. Auf
langere Zeit hin sind solche Konzentrationsunterschiede gar nicht
moglich, wie eine einfache Berechnung ergibt:

Bliebe der Trockenriickstand des Hepaticablutes auch nur fir
1 Stunde um 1% niedriger als der des Portalblutes, so miiBte —
ein DurchfluBl von 200 g Blut in der Minute gerechnet — das Organ
in dieser Zeit etwa 120 g Trockensubstanz, also eine ganz unwahr-
scheinlich grole Menge, gespeichert haben; die Ausscheidung der
Leber von Lymphe und Galle ist dabei quantitativ so gering, daB
sie vernachldssigt werden kann.

Zusammenfassend laBt sich sagen, daB es nach dem vorliegenden
Material unzweifelhaft erscheint, daBl die Leber Wasser speichert
und auf diese Weise als Depotorgan in den Wasserhaushalt ein-
greifen kann.

Hinzu kommen noch gewisse Einflisse der Leber auf den
Mineralhaushalt, iiber die eingehende Untersuchungen von BECK-
MANN vorliegen. Er injizierte Losung von verschiedenen Salzen
und wechselnder Konzentration in das Gebiet der Pfortader, unter-
suchte dann fortlaufend das Blut der Vena hepatica und verglich
diese Ergebnisse mit den Versuchen, in denen die gleichen Losungen
in die Vena jugularis injiziert wurden. Von seinen Ergebnissen
seien hier folgende angefiihrt:

Die Injektion von 20 ccm einer 0,15%igen normalen NaCO;-
Losung in die Jugularvene fithrte beim Kaninchen zu einer starken
und linger dauernden Verdiinnung des Blutes, gemessen am Trocken-
riickstand und der Refraktion des Carotisblutes; hingegen bewirkte
die Injektion der gleichen Lésung in die Portalvene nur eine
geringe und kurz dauernde Verdiinnung. Die Losungen von Ca-
und P-Salzen, injiziert in die Vena portae, passierten die Leber ohne
weiteres, gemessen an den Ausschligen im Hepaticablut, wahrend
das Chlor- und Bicarbonation von der Leber weitgehend zuriick-
gehalten und gespeichert wurde. Nach der Injektion von KCI fand
sich eine vermehrte Abgabe von K aus den Vorriten der Leber. Es
sei hier erwidhnt, daB WorLLHEIM in &hnlichen Versuchen nach
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Injektionen von KCl in das Pfortadergebiet stets eine Eindickung,
nach CaCl, stets eine Verdinnung des Hepaticablutes, gemessen
an dem gesamten Trockenriickstand und der Refraktion, fand. Die
Injektion von sauren und alkalischen Salzen (n/10 HCI bzw. 50 %
Bicarbonat), die bei der Injektion in den groBen Kreislauf zu groben
Ausschligen des pg und der CO,-Kapazitit des Blutes fiihrten,
zeigten nur einen sehr geringen, manchmal gar keinen Erfolg, wenn
sie in die Vena portae injiziert wurden. (Dementsprechend fanden
auch HAEBLER und WEBER die Gefrierpunktsdepression im Blut der
Portal- und Hepaticavene stets gleich groB.) In einer weiteren
Versuchsreihe hat BECKMANN schlieBlich bei sonst gleicher Ver-
suchsanordnung auch Galle und Lymphe untersucht. Die Zusam-
mensetzung der Lymphe erwies sich auch in den Belastungsver-
suchen als weitgehend konstant und die durch Lymphe und Galle
aus der Leber entfernte absolute Menge der Salze war sehr gering.

So schwer diese Versuche im einzelnen auch auf physiologische
Verhiltnisse iibertragbar erscheinen, so geht aus ihnen doch klar
hervor, daB der Leber bei der Regulation des Wasser-, Mineral-
und Siure-Basenhaushaltes eine bedeutsame Rolle zuféillt. Be-
sonders die starke Speicherungsfahigkeit fiir Chlor und Bicarbonat,
sowie der dimpfende EinfluB der Leber auf den Ablauf der Ver-
diinnung des Blutes scheinen uns wichtig zu sein. BECKMANN
weist nachdriicklich darauf hin, daB die Mechanismen fiir die
Regulation dieser Vorgiinge in erster Linie in der Leber selbst zu
suchen sind.

Wie duflern sich nun die besprochenen Funktionen der Leber
in den Ablidufen des Wasserhaushaltes und welche Bedeutung
haben sie fiir seine Regulation? Es sind hier zunidchst die Er-
gebnisse der Versuche mit Eckscher Fistel zu nennen. Schaltet
man die Leber durch eine Anastomose zwischen Vena cava inferior
und Vena portae bei Unterbindung des distalen Endes der Pfort-
ader weitgehend aus dem Kreislauf aus — das Organ nimmt dann
nur noch auf dem Wege der Arteria hepatica am Kreislauf teil —, so
pflegt die Wasserausscheidung nach peroraler Aufnahme be-
schleunigt zu sein. Die Diurese setzt rascher ein und ist auch
mengenmifig gegeniiber den Versuchen am selben Tier vor An-
legung einer Eckschen Fistel vergréBert. So fand Pick in einem
Versuch nach 250 ccm Wasser peroral Harnportionen von 135,
166 und 172 ccm, wihrend sie bei dem normalen Vergleichstier
nur 18, 84, 122 ccm betrugen. Bei der umgekehrten Eckschen
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Fistel hingegen — bei der das gesamte Blut der unteren Kérper-
hilfte durch die Leber flieBen mul — kommt es zu einer starken
Verzogerung und Verminderung der Wasserausscheidung nach
peroraler Zufuhr (Pick, MOLITOR u. a.). Der Ablauf der Kochsalz-,
Harnstoff- und Novasuroldiurese scheint durch die Anlegung einer
Eck-Fistel nicht wesentlich beeinflult zu werden. In diesen Ver-
suchen handelt es sich freilich um auBerordentlich groe Eingriffe,
vor allem in den Kreislauf, die wohl schon auf mechanischem
Wege zu einer Verinderung der Ausscheidungsbedingungen fiir das
Wasser fithren kénnen.

Die Klinik der Herzkrankheiten zeigt mit aller Deutlichkeit
die Bedeutung der Leberstauung fiir das Verhalten des Wasserhaus-
haltes. Bei einem Versagen des rechten Herzens mit Leberstauung
kommt es zu einer schweren Wasserretention. Die Verinderung
der LebergroBe ist oft das erste Anzeichen der beginnenden Ent-
wésserung. Es sei hier noch an die alte volksmedizinische Er-
fahrung erinnert, die KoRANYI neuerdings bestdtigt hat, daBl das
Aufsetzen von Blutegeln und Schrépfképfen auf die Lebergegend
bei dekompensierten Herzkranken die Diurese in Gang setzen
kann. Nach den Angaben P1cks und seiner Schiiler sollen den Vor-
gingen, wie sie bei der Eckschen Fistel beobachtet werden, zum
Teil hormonale Wirkungen der Leber auf den Wasserhaushalt
zugrunde liegen (Kuxz und MoriTor). LamPE hat mit sauer
alkoholischen Extrakten aus Leber schon in kleinen Dosen Hem-
mung der Diurese beobachtet. Die Nachuntersuchungen durch
GraUBACH und Morrror haben jedoch gezeigt, dafl die Wirkung
der Extrakte je nach der Zubereitung und Dosierung sehr unregel-
mifig ist.

Wichtige Ergebnisse haben weiterhin die Untersuchungen von
CLausseN gebracht. Er konnte feststellen, daBl die Wirkung der
Quecksilberpriparate auf die Diurese weitgehend an die Leber ge-
bunden erscheint. Es ergab sich, daf die diuretische Wirkung
des Salyrgans nach Ableitung der Galle durch eine Fistel ver-
schwindet und erst nach Riickfithrung der Galle in den Darm
wieder einsetzt. Nach seinen Untersuchungen ist es wahrschein-
lich geworden, daBl die Quecksilberkérper mit den Gallenséduren
eine Verbindung eingehen wund hierdurch erst ihre eigentliche
diuretische Wirkung gewinnen; diese Anschauung wird auch durch
Untersuchungen iiber die Wirkung der Injektion von Gallensiuren
auf die Diurese unterstiitzt (ADLERSBERG und TAUBENHAUS).
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Die Bedeutung der Leber fiir den intermedifiren Wasseraus-
tausch zwischen Blut und Gewebe wird durch Untersuchungen von
Lamson und Roca ilustriert. Sie injizierten Hunden und Ka-
ninchen grofe Mengen isotonischer Kochsalzlosungen und be-
obachteten danach den Ablauf der Blutverdiinnung. Wéhrend die
Verdiinnung, kenntlich an der Verminderung des Himoglobin-
gehaltes, bei normalen Tieren nach 30 Minuten stets wieder ver-
schwunden war, fand sich nach der Exstirpation der Leber eine starke
Verzégerung des Ausgleiches. In dhnlich angelegten Versuchen am
Menschen haben LANDAUER und v. Pap gefunden, dal die nach
der Infusion von 1 Liter Normosallgsung auftretende Hydrémie
beim Gesunden nach 1 Stunde stets wieder ausgeglichen ist, daf3
sie hingegen beim leberkranken Menschen 2—3 Stunden anhélt.

Hiermit kommen wir zu den klinischen Betrachtungen bei
Erkrankungen der Leber, die neue Zusammenhinge zwischen
Wasserhaushalt und Leberfunktion ergeben haben. Zunichst wurde
von einer groBen Reihe von Untersuchern iibereinstimmend ge-
funden, daB nach peroraler Flissigkeitszufuhr die eintretende
Blutverdiinnung bet Leberkranken lange anzuhalten pflegt, langer
als bei Gesunden (ADLER, Kiss, BEUTEL, HEINEMANN, RAPOPORT,
Marx). Wihrend normalerweise Erythrocyten und Hémoglobin
3—4 Stunden nach dem Trinken zu ihrem Ausgangswert zuriick-
kehren, findet man bei solchen Kranken noch nach 4—5 Stunden
eine deutliche Verminderung der Werte. Daneben scheint auch
der Ablauf der Diurese deutlich verdndert zu sein.

Die charakteristischen Abweichungen, die der Trinkversuch
bei der akuten Hepatitis und der beginnenden Cirrhose zeigt, finden
sich in Tabelle 6: die Diurese setzt verspdtet ein, die einzelnen
1/,-Stunden-Portionen sind klein, auch der Abfall der Diurese ist
hinausgezdgert, die Beweglichkeit des spezifischen Gewichtes des
Harnes ist entsprechend der ungeniigenden Wasserausscheidung
gering. Innerhalb von 4 Stunden wird nur etwa die Hilfte des
getrunkenen Wassers ausgeschieden. Solche Beobachtungen sind
bei Leberkranken besonders von der franzosischen Klinik seit
langem angestellt worden. GILBERT und LEREBOUILLET haben zu-
erst darauf hingewiesen, daB3 der normale Rhythmus der Harn-
ausscheidung — groBe Mengen nach den Mahlzeiten, kleine
wihrend der Nacht — beim Leberkranken haufig gestort ist. Neben
einer ausgeprigten Nykturie beobachteten sie eine starke Ver-
zégerung der Harnausscheidung nach Wasserbelastung und nach
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Mahlzeiten. Dieses Symptom der sog. ,,Opsiurie’ gilt ihnen als ein
wichtiges Frithsymptom — noch vor der Entwicklung -eines
Ascites — im Krankheitsbild der ,,Hypertension portale”“. Das
Krankheitsbild diirfte wohl dem entsprechen, was wir als Friih-
form der Lebercirrhose bezeichnen. Diese Storungen des Wasser-
haushaltes finden sich ebenso bei dem einfachen katarrhalischen
Ikterus und bei kardialer Leberstauung. In dhnlicher Weise. be-
richten ViLLArT, LABBE und VIOLLE iiber Stérungen der Diurese
bei verschiedenen Formen von Leberkrankheiten.

Fiir die Beurteilung der intermediiren Vorginge scheinen uns
die Beobachtungen von BEUTEL und HEeINEMANN, die wir aus
eigenen Erfahrungen bestdtigen konnen, von besonderem Interesse
(Tabelle 7). Fortlaufende Bestimmungen des Bilirubinspiegels bei
Patienten mit Ikterus ergaben ndmlich, daBl die Werte nach
dem Trinken grofler Wassermengen deutlich ansteigen. Diese

Tabelle 7a.
[Vgl. BEUTEL u. HEINEMANN: Z. klin. Med. 107, 693 (1928).]
Zoit Hrythtocyten | Bilirubin i Refraktion Tlarn
C 730 4,720 3,5 58,4
1500 cem Wasser in 30 Minuten getrunken
830 3,985 5,4 | 56,0 50
930 4,020 3,7 58,3 222
1030 4,325 3,6 61,0 145
1130 4,040 4,0 58,4 110
1230 4,205 3,7 57,0 125
652
Tabelle 7b.
(Patient F. L., 32 Jahre, Icterus catarrhalis.)
Zieit Hémoglobin Bilirubin Harnmenge | Spezifisches
g-% mg-% cem Gewicht
800 14,0 0,2 100 1022
80080 1000 com Wasser getrunken
830 14,0 5,6 40 1018
900 13,2 6,8 50 1018
930 13,5 6,9 50 1016
1000 14,2 4,9 80 1014
1030 12,8 7,0 120 1012
1100 12,9 6,4 105 1012
1180 . 13,4 6,0 110 1014
1200 13,2 5,9 80 1016
635
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Steigerung verlduft hiufig in mehreren Phasen, zumeist in zwei
Wellen, und sie geht der durch Hamoglobin- und Erythrocyten-
bestimmung festgelegten Blutverdiinnung genau parallel. Das
scheint uns fir die Theorie der ,,Blutverdimnung* von Bedeutung
zu sein. Bei Gesunden haben wir derartige Verdnderungen der
Blutbilirubinwerte nach Wassertrinken nie beobachtet. Das An-
steigen des Bilirubins bei manchen Leberkranken mag auch die
Beobachtungen der alteren franzosischen Kliniker erkldren (GIL-
BERT u.a.), wonach bei solchen Patienten nach einem groBen
Trunk die Harnfarbe héufig dunkler erscheint und die GMELINsche
Probe im Harn positiv wird.

Wir méchten in diesem Zusammenhang kurz eine Beobach-
tung einfiigen, die uns spéter noch beschiftigen wird: Bei
zuckerkranken Menschen steigen nach einem groflen Trunk von
1 Liter Wasser die Blutzuckerwerte zumeist stark an. Diese
Hyperglykimie nach Wasserzufuhr verlduft genau in der gleichen
Weise wie der Anstieg des Bilirubins bei Leberkranken der
Blutverdiinnung parallel, d. h. die Blutzuckerwerte verhalten sich
den Bilirubinwerten reziprok. Es scheint uns dies ein Hinweis
darauf zu sein, daB sich auch diese Vorgénge in der Leber abspielen.
Man kann sich den Mechanismus so vorstellen, da es infolge der
erhshten Wasserdurchstromung der Leber zu einem Mitreilen des
in der Leberzelle des Diabetikers nur locker gebundenen Zuckers
kommt, wie ebenso im Falle des Ikterus durch den plstzlichen
Wasserzustrom das angehdufte Bilirubin voriibergehend aus-
geschwemmt wird.

c¢) Milz.

Die Forschungen der letzten Jahre haben ergeben, dafl der
Milz neben ihrer Rolle im lymphatischen und hdmatopoetischen
Apparat noch eine Reihe andersartiger Funktionen zukommen. So
hat BaArcro¥T ihre Bedeutung als Blutreservoir erkannt. Weiterhin
ist der Milz neuerdings auch eine direkte Beteiligung an den
Vorgingen des Wasserhaushaltes zugesprochen worden. ASHER
und seine Mitarbeiter haben in einer Reihe von Arbeiten zu zeigen
versucht, daBl die Entfernung der Milz zu einer Steigerung der
Wasserabgabe des Organismus fithren soll.

Danorr teilte zunichst die Beobachtung mit, dafl entmilzte Ratten in
der Respirationskammer stirker schwitzten und mehr Harn ausschieden als
normale Kontrolltiere; dabei bestand bei den Tieren gleichzeitig eine starke
Erhéhung des Grundumsatzes. Diesen Beobachtungen hat dann HAurr
einige quantitative Untersuchungen angeschlossen:
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Wihrend die Exstirpation der Schilddriise bei Kaninchen die Wasser-
abgabe stark herabsetzte, soll die Splenektomie einen férdernden EinfluB
ausiiben. Eine genaue Durchsicht der Zahlenangaben von HAURI ergibt
jedoch, daB die Ausschlige nur sehr gering sind. Auch erregt es Bedenken,
daB die Kontrollwerte als Mittelwerte von mehreren Bestimmungen an
Normaltieren genommen wurden, die im einzelnen erheblich bis um 4 25%,
schwanken. Demgegeniiber scheinen die Ausschlige nach der Splenektomie
mit 10% sehr gering zu sein.

Brauchbarer erscheinen die Zahlen von DEITICKER, an Meerschweinchen
gewonnen. Er mall die gesamte Wasserabgabe der Tiere wihrend eines
mehrstiindigen Aufenthaltes in einer Unterdruckkammer und bei erhdhter
AuBlendrucktemperatur. Hierbei war der Gewichtsverlust der entmilzten
Tiere stets gegeniiber den Kontrolltieren erhéht. Es scheint sich dabei
nach den Angaben DEITICKERsS vorwiegend um ein gesteigertes Schwitzen
der Tiere zu handeln, die Harnausscheidung wurde nicht gemessen. Auf
Grund dieser Versuche nahm ASHER an, daB die Milz eine den Wasserwechsel
hemmende hormonale Funktion habe und damit in direktem Antagonismus
zur Schilddriise stehe. Bei Verlust der Milz soll es dann zu einer erhchten
Wasserausscheidung kommen.

Beim Menschen hat neuerdings DREsEL auf die Bedeutung der Milz
filr den Wasserhaushalt hingewiesen. Er fand bei einer Reihe von Patienten,
bei denen — aus ganz verschiedenen Indikationsstellungen — eine Splen-
ektomie vorgenommen worden war, eine Polydipsie. Im Trinkversuch fand
er hiufig eine iiberstirzte und vermehrte Wasserausscheidung. Hingegen
fand sich in einem Fall von Polycytamie (VAQUEz) mit Milztumor eine starke
Verzogerung der Ausscheidung im Trinkversuch. Hiernach nimmt DRESEL
an, daf die Milz eine dhnliche Depotfunktion fiir das getrunkene Wasser habe,
wie dies fiir di¢ Leber wahrscheinlich ist.

Wir selbst haben bei sechs Patienten nach Splenektomie den Wasser-
haushalt genau untersucht und bei keinem eine derartige Stérung nach-
weisen konnen, insbesondere erwies sich der Ablauf des Trinkversuches bei
unseren Patienten ungestért. Auch wuBte keiner der Patienten etwas von
einem erhohten Flissigkeitsbediirfnis nach der Operation anzugeben.

d) Reticuloendothel.

Das Reticuloendothel stellt ein Zellsystem dar, das besonders
in Leber und Milz vertreten ist, und mdoglicherweise das Substrat
fir analoge Vorginge in beiden Organen bilden kann. Wenn-
gleich es im ganzen Korper vertreten ist, so beruhen unsere Kennt-
nisse doch zumeist auf Untersuchungen der Kupfferzellen in der
Leber und des Reticuloendothels der Milz, deshalb sei seine Rolle
im AnschluB3 an diese beiden Organe besprochen.

Die ersten Mitteilungen stammen von SAXL und DoNATH; sie
verfolgten mit Hilfe von Erythrocytenzihlung und Refraktions-
bestimmung beim Kaninchen den Ablauf der Blutverdiinnung nach
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der Injektion von physiologischer Kochsalzlosung. Wihrend diese
Verdiinnung ohne Vorbehandlung von geringer Intensitit und
Dauer ist, wird sie durch die Injektion von 10 cem Elektrokollargol
verstirkt und verlingert. Hieraus schlieBen die Autoren, daB das
Reticuloendothel ,,blockiert* sei, und damit die Abfangorgane der
Gewebe gegeniiber dem Wasser gesperrt seien. Mit dieser Hypo-
these scheinen uns jedoch schon die Versuche derselben Verfasser
am Menschen schwer vereinbar. Hierbei fanden sie nidmlich, daB
eine Injektion von Kollargol vor dem Trinkversuch die Harn-
ausscheidung betrichtlich herabsetzt. Da ein Angriffspunkt des
Kollargols an den Nieren nicht wahrscheinlich ist — nach der
guten Beweglichkeit des spezifischen Gewichtes des Harns zu
schliefen —, kénnte man dieses Resultat ebensogut als eine Er-
hohung der Wasserspeicherungsfahigkeit der Gewebe deuten. Auch
JocEwWEDS fand nach der Injektion von Elektrokollargol im Trink-
versuch eine Hemmung der Diurese.

In eigenen, mit DEIKE gemeinsam ausgefithrten Untersuchungen, fanden
wir, daf} die Verhaltnisse in solchen Versuchen doch verwickelter liegen, als
es nach den Arbeiten der Wiener Forscher schien. Wir untersuchten zunachst
die Wirkung des Elektrokollargols allein und fanden bei einem niichternen
Menschen stets eine deutliche Diurese und starke Ausschlige der Himo-
globinwerte, die wir als ein Zeichen der Beeinflussung des Blut-Gewebe-
Austausches deuten zu kénnen glauben. Wurde das Elektrokollargol jedoch
zusammen mit Wasser gegeben, so bekamen wir sehr wechselnde Ergebnisse :
Wurde das Wasser 5 Minuten nach der Injektion getrunken, so ergab sich
eine geringe Hemmung, wurde es 15 Minuten spater getrunken, so fand sich
eine deutliche Steigerung der Diurese. Wurde die Injektion sofort nach
dem Trinken vorgenommen, so kam es regelmiBig zu einer erheblichen
Steigerung der Diurese, wobei die Himoglobinwerte sofort deutlich anstiegen.

Der EinfluB} einer ,,Blockade des Reticuloendothelsystems* auf
den Wasserhaushalt ist je nach den verwandten Mitteln ganz
verschieden. So kommt es nach der Injektion von kolloidalen
Farbstoffen nicht zu derartigen Diuresen wie bei dem Kollargol,
auch die Vorginge des Blut-Gewebe-Austausches verlaufen hierbei
anders.

Nach den mitgeteilten Untersuchungen ist es bis jetzt nicht
moglich, irgendwelche Regeln iiber Zusammenhinge zwischen
Wasserhaushalt und Reticuloendothel aufzustellen. Es erscheint
jedoch zweckméBig, zumal bei solchen Untersuchungen, bei denen
kolloidale Substanzen in groBfen Mengen einverleibt werden — wie
z. B. bei fortlaufender Blutmengenbestimmung —, an die Moglich-
keit einer Beeinflussung des Systems zu denken.
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e) Muskulatur.

Da die Skelettmuskulatur des Menschen etwa 42% der Korper-
masse ausmacht und einen Wassergehalt von 75% hat, stellt sie
das bei weitem gréfite Wasserdepot des Korpers dar. Etwa die
Halfte des gesamten Korperwassers, 47—b51% hat man berech-
net, ist hier gespeichert, das entspricht bei einem erwachsenen
Menschen einer absoluten Menge von 20—25 Liter. Die Angaben
der verschiedenen Autoren iiber den Wassergehalt des Muskels
schwanken verhiltnismaBig wenig zwischen 72 und 77% (MaGNUS-
Levy 72,2%, BiscHOFF 76%, Borazzi 76%, GERNP-BASENEZ
75,7% , PUuGLISE 77,0%). Nach RANKE besteht ein deutlicher Zu-
sammenhang zwischen der speziellen Leistung einzelner Muskeln
und ihrem Wassergehalt (,,Leistung des Muskels und Zunahme des
Wassergehaltes stehen in geradem Verhiltnis*‘). Nach ZUBEN be-
steht eine deutliche Abhangigkeit von der Erndhrungsweise. (Die
oft zitierten Zahlen von ENGELS sind nicht als normal anzusehen,
da sie von Tieren stammen, die 4 Tage lang gedurstet haben.)

Auffillig verschieden erscheinen demgegeniiber die Angaben der
Literatur iiber den Chlorgehalt der Muskulatur, beim Menschen
werden zumeist Werte von 60—70 mg-% angegeben (MaGNUSs-
LEvy 61%, INGELFINGER 62,5%, Ka1z 70%). Die Verschiedenheit
der Werte ist vielleicht durch den verschiedenen Blutgehalt der
Muskeln erklirlich.

Beim Hunde fand Morrrz 100—300 mg-%, NENCKI, WAHL-
GREEN 30—150 mg-%. Beim Kaninchen scheinen nach den An-
gaben von TAsHIrRO die Werte sehr schwankend zu sein. Nach
diesen Zahlen hat WAHLGREEN berechnet, daf3 sich 18% des
gesamten Korperchlors im Muskel befinden soll.

Der Wassergehalt kann bei demselben Tier in verschiedenen
Muskeln ganz verschieden sein. Das wird oft nicht geniigend
beriicksichtigt.

Uber die Verfiigbarkeit des Muskelwassers bei Beanspruchung
des Wasserhaushaltes unterrichten uns die Versuche iiber den
Wechsel des Wassergehaltes bei Dursten und nach Wasserzufuhr.
Bei verdursteten Tauben fand NoTHWANG eine Abnahme des
Wassergehaltes um 6—20%. Duric und Ureckr fanden bei
durstenden Froschen, dafl der grofte Wasserverlust die Musku-
latur betraf.

Nach der Injektion hypertonischer Kochsalzlgsungen fand
Morirz beim Kaninchen eine Zunahme der Trockensubstanz von
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27 auf 30,2%, beim Hunde von 22,1 auf 25,7%. Da das Blut in
diesen Versuchen keine Eindickung erkennen liel, kann man
schlieBen, daBl das gesamte, zur Verdiinnung der hypertonischen
Losung benstigte Wasser, der Muskulatur entnommen wurde.
Beim Menschen liegen nur wenige Beobachtungen zu diesen Fragen
vor. Bei Cholerakranken hat man Wasserverlust der Muskulatur
bis um 20% beobachtet.

Man kann annehmen, daB 10—15% des Muskelwassers relativ
leicht disponibel sind; das entspricht beim erwachsenen Menschen
einer absoluten Menge von 2—3 Liter, also ungefihr der Menge
des zirkulierenden Plasma.

Umgekehrt kann bei Uberangebot das Wasser in der Muskulatur
aufgestapelt werden. Dies hat besonders ENGELS in Versuchen mit
groBen Infusionen deutlich gezeigt. FEr lie Hunden 1—11/, Liter
Kochsalzlésung in die Venen einlaufen und untersuchte danach die
Verteilung des Wassers auf die Organe. Er fand dabei im Blut
nur einen kleinen Anteil: 1,5% des Infusionswassers, ein gréBerer
Teil (18%) wurde in der Haut wiedergefunden, die bei weitem
grofite Menge jedoch (68%) fand sich in der Muskulatur. Der
relative Wassergehalt war von 72—75% vorher auf 76—80% nach
der Infusion gestiegen. Die Muskulatur hatte um 17% ihres ur-
spriinglichen Gewichtes zugenommen. Besonders deutlich zeigen
die absoluten Zahlen die Speicherungsfihigkeit der einzelnen
Organe. Von 690 g Wasser, die in einem Versuch im Korper
retiniert waren, wurden 482 in der Muskulatur, 126 in der Haut,
21 in der Leber und 11 g im Blut wiedergefunden.

In dhnlich angestellten Versuchen konnte WAHLGREEN nach
der Injektion hypertonischer Kochsalzlosung zeigen, dal umgekehrt
bei Wasserabgabe der Verlust fast ausschlielich von der Musku-
latur bestritten wurde. Bei einem Tier, das insgesamt 168 g Wasser
verloren hatte, wurde berechnet, dafl die Muskulatur 200 g Wasser
abgegeben hatte, wihrend gleichzeitig der Wassergehalt von Darm,
Leber, Nieren und Lunge zugenommen hatte. Andererseits wurde
der grofite Teil des hierbei injizierten Chlors von der Musku-
latur aufgenommen, bis zu 30% der injizierten Chlormenge fand
sich in der Muskulatur wieder. Die gleichen Fragen unter-
suchten TasHIiRO und BaEr. TasHiro entnahm bei Kaninchen
unter Athernarkose fortlaufend kleine etwa 1g schwere Muskel-
stiickchen aus Biceps und Gastrocneminus. Seine Ergebnisse
sind unter derartigen Bedingungen freilich recht verschiedenartig

Marx, Wasserhaushalt. 5
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und die Wiederholung desselben Versuches hatte sehr wechselnde
Ergebnisse; doch erscheinen einige seiner Resultate beachtenswert.
So fiihrte die Injektion hypertonischer Kochsalzlésung zu einer
starken Abnahme des Muskelwassers; bei der Injektion von 15 cem
einer 3%igen Losung nahm der Wassergehalt um 7% des Aus-
gangswertes ab, bei der Injektion isotonischer Losung kam es
innerhalb der ersten 1!/, Stunden zu einer Steigerung, nach
60 Minuten jedoch zu einer Verminderung des Wassergehaltes.
Die Reaktion auf Novasurol war von dem gleichzeitigen Wasser-
angebot abhéingig: ohne Wasserzufuhr kam es zu einer Abnahme,
mit Wasser héufig zu einer Zunahme. Diese Versuche wurden von
BAER mit der gleichen Versuchsanordnung fortgesetzt, wobei auch
die Reaktion auf perorale Wasserzufuhr mituntersucht wurde. So
kam es nach 100 ccm per os im Musculus biceps des Kaninchen
zu einer Zunahme des Wassergehaltes um 1,3—2,6%. Grofere
Wassergaben konnten diese Zunahme nicht steigern. Kochsalz per os
fiihrte, wie bei der intravenosen (TASHIRO) oder der intraperitonealen
(Mori1rz) Zufuhr zu einer teilweise recht betrachtlichen Abnahme
des Muskelwassers bis zu 8%. Diese Ergebnisse waren auch dann
im wesentlichen die gleichen, wenn den Tieren vorher beide Nieren
entfernt worden waren. Wie TasHIRO fand auch BAER betrichtliche
Unterschiede in dem Verhalten der verschiedenen Muskelgruppen.
So waren die Ausschlige stets im Biceps deutlicher ausgeprigt als
im Gastrocnemius; nach der Nierenexstirpation waren diese Unter-
schiede wieder verwischt.

Diese Versuche wurden von Grass dahin ergénzt, dafl die Wasser-
aufnahme des Muskels durch gleichzeitige Injektionen von Hypo-
physin auf etwa 4% gesteigert werden kann. Narkotica, ebenso
Adrenalin und Ergotamin, hatten auf die Kurve der Wasserbindung
keinen merkbaren Einflul. Die Vorginge scheinen jedoch zum Teil
durch das Nervensystem gesteuert zu sein. Nach Durchschneidung
des Nervus ischiadicus, ebenso nach Zerstérung des Corpus striatum,
kam es zu einer Beschleunigung und Verstirkung der Wasser-
aufnahme, Durchschneidung des Riickenmarkes blieb hingegen
ohne Wirkung.

Aus diesen Untersuchungen geht iibereinstimmend hervor, daf3
die Muskulatur ein wichtiges Wasserdepot des Korpers darstellt
und daB sie infolge rascher Verfiigbarkeit des gespeicherten Wassers
hiufig in die Vorgdnge des Wasserhaushaltes eingreift. Bei iiber-
méiBiger Wasserzufuhr wird der grofite Teil des Wassers, soweit
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er nicht sofort ausgeschieden werden kann, hier gespeichert, bei
Wassermangel kommt Nachschub aus den Wasserreservoiren der
Muskulatur. Die spezifische Tatigkeit des Muskels, seine Kon-
traktionsfihigkeit, wird durch die allgemeinen Vorginge im
Wasserhaushalt wenig beeinfluBt. Zwar beobachtete Duric bei
durstenden Froschen geringe Bewegungsstérungen: ausfahrende
Bewegungen und Zuckungen. Doch betont STraUB, daf beim
Hunde, selbst bei schwerstem Wasserverlust, die Funktionen der
Muskulatur nicht gestort waren. Wichtige Einzelheiten finden sich
in den Untersuchungsreihen BURGERs iiber die ,,Osmotherapie®.
Klinische Beobachtungen haben es neuerdings wahrscheinlich ge-
macht, daB bei dem eigenartigen Krankheitsbilde der ,,Krampus-
neurose‘‘ Storungen im Wasserhaushalte der Muskulatur beteiligt
sind. Erinnert sei an die Krimpfe der Wadenmuskulatur als Friih-
symptome der Exsikkose.

Andererseits sind die Vorginge bei der Muskelkontraktion auf
das engste mit Wasserbindung und Wasserabgabe der Muskelelemente
verkniipft.

Die ersten Beobachtungen hieriiber stammen von RANKE, der
angibt, daB bei tetanischer Reizung der hinteren Extremitéten
bei einem Hunde die Harnausscheidung gehemmt wurde. Ahnlich
fanden AsHER und BRUcCK nach elektrischer Ischiadicusreizung
Verminderung der Diurese, wobei der Gefrierpunkt des Harnes
zumeist erniedrigt gefunden wurde.

Man hat solche Untersuchungen dann auf den Menschen aus-
gedehnt und in zahlreichen Arbeiten die Wirkung, zumal der
Muskelarbeit auf den Wasserhaushalt, untersucht. Es ist natiirlich
nicht ohne weiteres moglich, die Ergebnisse solcher Arbeitsversuche
auf die spezifische Tatigkeit der Muskeln allein zuriickzufiihren,
da bei der Arbeit auch zahlreiche andere Organsysteme in Téatigkeit
treten. So dndert sich die Zirkulationsgréfle, es kommt zu vaso-
motorischen Reaktionen, besonders aber wird aus Griinden der
Wirmeregulation die extrarenale Wasserabgabe angeregt. Trotz-
dem ist es moglich, eine Reihe von Beobachtungen bei Arbeits-
versuchen auf die Muskeltitigkeit als solche zuriickzufiihren.

Die Wirkung der Arbeit auf die Wasserausscheidung. richtet sich
besonders nach der Intensitit der Arbeit. So fiihrt leichte Arbeit,
die nicht zu lange ausgedehnt wird, meist zu einer vermehrten
Diurese. Dabei handelt es sich wohl um vasomotorische Vorginge,

5*
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mdoglicherweise um eine verstirkte Durchblutung der Nieren. Auf
diese Weise sind unseres Erachtens die alten Beobachtungen von
ZuNTz und SCHUMBURG zu erkliren, die im Anschlufl an Méirsche
zumeist reichlich verdiinnten Harn erhielten; zumal im Beginn
leichter Arbeit sieht man oft eine Steigerung der Diurese (DOBREFF,
McKElTH, PEMBREY, SPURELL, WARNER und WESTLAKE). Hin-
gegen kommt es bei anstrengender Arbeit, auch wenn sie nur kurz
dauert, regelmafig zu einer Hemmung (WiLsoN, LoNG, THOMPSON,
THURLOW, CAMPBELL, WEBSTER, WUSCHER, DOBREFF, WEBER). Wir
selbst haben in zahlreichen Versuchen die Wirkung korperlicher
Arbeit auf den Ablauf des Trinkversuches untersucht und wie die
eben genannten Autoren bei leichter Arbeit, Treppensteigen, Gehen,
Freiiibungen, meist eine Steigerung, bei schwerer Arbeit, Gewicht-
heben, Laufen, stets eine Hemmung des Ablaufes beobachtet.
Dabei konnten McKEITH und seine Mitarbeiter in sorgfiltigen
Untersuchungen feststellen, da die Diuresehemmung der Steigerung
der extrarenalen Wasserabgabe stets vorausging. Man kénnte das
teleologisch so deuten, da die Retention des Wassers eintritt,
um fiir die Zwecke der Wirmeregulation geniigend Wasser zur
extrarenalen Abgabe zur Verfiigung zu haben. In diesem Sinne
spricht auch die von McKErTH gefundene Tatsache, dafl bei leichten
Laufversuchen der gesamte Wasserverlust nicht héher war als in
den Ruhekontrollversuchen; nur das Verhéltnis von renaler zu
extrarenaler Abgabe hatte sich verschoben. Die Regulation dieser
Vorgiinge geschieht vorwiegend auf nervosem Wege. Wir kénnen
das aus den interessanten Feststellungen von McKEITH u. a. ent-
nehmen, wonach schon die Absicht, zu laufen, das Startfieber usw.,
einen deutlichen Effekt haben.

Die meisten Versuche zu diesen Fragen, zumal sportphysio-
logischer Art, wurden bei gleichzeitigem Wasserangebot, also nicht
am niichternen Menschen, gemacht. Es erscheint aber wichtig zu
betonen, dafl nach DoBREFF auch ,,die Grunddiurese®, also die
Ruheniichternharnausscheidung, durch leichte, kurze Arbeit regel-
miBig gesteigert, durch schwere Arbeit gehemmt wird. Diese
Hemmung konnte durch Diuretica wie Theobromin (WUSCHER)
oder durch Harnstoff (DoBREFF) nicht aufgehoben werden.

Neben der Wasser- wird auch die Chloridabgabe im Harn
eingeschrinkt (WUscHER, WEBER, WIiLsoN, LoxG, THOMPSON,
McoKzrTH u. a.). Besonders geht das aus den Zahlen von CAMPBELL
und WEBSTER hervor: sie fanden in der Ruhe bei einer Versuchs-
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person eine Harnmenge von 1112 cem mit 9,41 g Cl, bei mittel-
schwerer Arbeit (67 000 kgm in 5 Stunden), 970 ccm mit 8,8 g
Chlor, bei schwerer Arbeit (100 000 kgm in 5 Stunden) 686 ccm
mit 6,7 g Chlor bei konstanter Einfuhr. Auch hierbei ist zu be-
denken, daBl bei schwerer Arbeit die Kochsalzabgabe durch die
Haut gesteigert ist. Ihre GroBe reicht jedoch kaum aus, die ge-
fundenen Unterschiede zu erkldren. AuBer dem Chlorid wird bei
mittelschwerer Arbeit auch Stickstoff retiniert, hingegen kann es
bei schwerer Arbeit, vielleicht infolge eines toxisch bedingten
EiweiBzerfalles, zur vermehrten Stickstoffausscheidung kommen.
Weiterhin sank nach den Beobachtungen von McKriTH hiufig
die Titrationsaciditit des Harnes. Diese Befunde, denen von
WiLsoNn und LonNG widersprochen wurde, sind recht auffillig,
zumal wir wissen, daBl bei anstrengender Arbeit saure Valenzen in
erhshtem Mafe in das Blut itbertreten und daB bei der empfindlichen
Regulation des Saure-Basengleichgewichtes ein derartiger Sdure-
iiberschul in der Regel durch die Nieren sofort wieder aus-
geschieden wird. Es erscheint moglich, dafl es sich hierbei um ein
voriibergehendes Versagen der Nierenfunktion, vielleicht infolge des
Sauerstoffmangels des stromenden Blutes (,,Dyspnoe der Nieren),
handelt. Demgegeniiber scheint es uns weniger wahrschein-
lich, dal es sich hier um eine zweckméBige Regulation handeln
soll, mit deren Hilfe der Organismus bestrebt sei, bei schwerer
Arbeit saure Valenzen einzusparen, um so die Kohlensdureabgabe
bei hohem Sauerstoffbedarf des Korpers beschleunigen zu kénnen.
Auch andere Stoffwechselvorginge, die bei schwerer Arbeit zu
beobachten sind, wie die Erhéhung der Kreatininausscheidung und
der Neutralschwefelsiaure, das Auftreten von Acetonkérpern im
Harn usw. (s. CAMPBELL und WEBSTER), kénnen wohl ebenfalls
indirekt in die Nierenfunktion und in den Wasserhaushalt ein-
greifen. Wir werden dariiber spiter beim Stoffwechsel zu sprechen
haben. Hier seien nur einige Bemerkungen iiber den Kreatin- und
Kreatininstoffwechsel angefiigt.

Hawx und FowLER beobachteten nach Zufuhr groBer Wasser-
mengen bei normalem Erndhrungszustand eine verminderte Krea-
tininausscheidung und das Auftreten von Kreatin im Harn; sie
meinen, dafl es sich dabei um eine ,,Desintegration* der Muskel-
zelle handele. Bei einem hungernden Hunde hingegen fiihrte die
vermehrte Wasserzufuhr zu einer starken Steigerung der Kreatinin-
ausscheidung, auch hier trat Kreatin im Harn auf.
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Uber den Mechanismus der Wasserretention bei der Muskel-
tatigkeit geben uns schon die Untersuchungen von RANKE gewisse
Anbhaltspunkte. Er fand, daB ein tetanisierter Muskel ein griBeres
Quellungsvermogen als ein ruhender Muskel hat, daB er an ,,dif-
fundierbaren Substanzen‘’ reicher sei. Diese Befunde sind dann
von CoOKE bestétigt und besonders durch FLETCHER weiter aus-
gebaut worden. Exakte Messungen mit Hilfe der Kryoskopie haben
ergeben, daB der arbeitende bzw. ermiidete Muskel mehr osmotisch
wirksame Substanzen enthilt als der normale Frischmuskel. So
fand Moor in normalen Muskeln eine Gefrierpunktsdepression von
A = 0,42% im ermiideten Muskel hingegen von 0,57° (vgl. hierzu
noch Scorr, LEE und ScoTT, BARCROFT und Kato, BAck, CoGAN,
Towgrs). Die beobachteten Unterschiede geniigen zur Erklarung
einer gesteigerten Wasseraufnahme durch den ermiideten Muskel.
Um was fiir Substanzen es sich dabei handelt, ist im einzelnen
noch nicht bekannt. Die bei der Glykogenolyse des tatigen Muskels
freiwerdenden Stoffe diirften nur eine geringe osmotische Wirk-
samkeit besitzen. Neben solchen Stoffwechselvorgingen, die sich
im Innern des Muskels abspielen, kommt noch die Aufnahme von
Stoffen aus dem stromenden Blut wihrend der Tétigkeit in Frage;
dafiir sprechen schon die Beobachtungen von RANkE, der die
erhohte Quellbarkeit des Muskels nur in den Versuchen fand, wo
der Muskel noch im Zusammenhang mit der Zirkulation stand
und nicht im ausgeschnittenen Muskel.

Die physiologische Forschung beschéftigt sich neuerdings wieder
in besonderem Mafle mit den Fragen des Austausches der Salze
durch die Membranen der Muskelzellen (MoxDp, ERNST, NETTER,
AmsoN). Von grundsitzlicher Bedeutung sind die Versuche, die
gezeigt haben, wieweit die Vorginge der Osmose, Diffusion usw.
vom Leben bzw. vom Absterben der Zellen abhéngig sind
(OveErTON, SIEBECK). Das bisher Gesagte bezieht sich in erster
Linie auf die quergestreifte Skelettmuskulatur und kann nicht ohne
weiteres auf andere Muskelarten iibertragen werden. Uber die glatte
Muskulatur liegen Untersuchungen von CosTANTINO vor, der bei
Vogeln und einigen Saugetieren hier einen héheren Wasser- und
Chloridgehalt als im quergestreiften Muskel fand. Ebenso scheint der
Herzmuskel relativ reich an Wasser und Chlor zu sein. Es werden
Werte von 75—79% bzw. 120—160 mg-% angegeben (ARON,
GrALKA). Zweifellos nimmt der Herzmuskel in den Reaktionen der
Muskulatur auf Vorginge im Wasserhaushalt eine Sonderstellung
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ein. So beobachteten wir, daf} sein Wassergehalt bei Mangel besser
und linger gewahrt bleibt als der Skelettmuskel, was bei seiner
Lebenswichtigkeit zweckmifig erscheint. Die Vorginge der Wasser-
aufnahme des Herzmuskels — Quellung und Odem — sind von
Markowrrz, ORTH und PowERr eingehend untersucht worden. Sie
fanden eine weitgehende Ubereinstimmung zwischen dem Ablauf
der Quellung des Herzmuskels und der Quellung von Modell-
eiweiBlésungen; besonders die Bedeutung der Wasserstoffionen-
konzentration firr die Quellung lie sich klar demonstrieren. Wie-
weit derartige Vorginge bei Erkrankungen des Herzens eine
Rolle spielen, wissen wir noch kaum. Es sei hier an die Unter-
suchungen WENCKEBACHs am Herzen der Beriberi-Kranken er-
innert, der eine starke wafirige Quellung, eine ,,Gelose’, des Herz-
muskels als wahrscheinliche Ursache seines Versagens fand. Es
erscheint wiinschenswert, derartige Untersuchungen auch bei
anderen Formen der Herzinsuffizienz, etwa bei der akuten Nephritis
anzustellen. (Uber die Wirkung osmotischer Reize auf den Herz-
muskel vgl. BURGER und BAUER.)

f) Blut.

Das Blut hat im Wasserhaushalt vielfache Aufgaben zu er-
fullen. Es stellt einmal das grofe Vermittlungssystem dar, in dem
sich die meisten Wasserbewegungen innerhalb des Korpers ab-
spielen; die Wege des Wassers von den Organen der Aufnahme zu
denen der Ausscheidung und ebenso im intermedisiren Wasser-
wechsel fithren stets iiber das Blut. Gleichzeitig stellt die Blut-
menge, oder genauer gesagt die Plasmamenge, das Wasserdepot
dar, das einen UberschuB zuerst aufnimmt und dessen Reservoire
bei Mangel zuerst herangezogen werden. Das Blut greift weiterhin
aktiv in die Regulationen des Wasserhaushaltes der Organe ein;
sein Gehalt an KiweiBstoffen, Salzen und Hormonen stellt den
wichtigsten Regulationsapparat fiir zahlreiche Vorginge dar. Die
iber die einzelnen Organe hinausgreifenden Korrelationen, deren
Bedeutung fiir das Geschehen im Wasserhaushalt wir betont haben,
werden zum groflen Teil durch das Blut besorgt. So kommt es,
daB sich ein groBer Teil der Prozesse des Wasserhaushaltes in der
Zusammensetzung des Blutes spiegelt. Bei der Schwierigkeit, das
Geschehen in den Geweben selbst zu erfassen, sind wir fiir die
wichtigen Austauschvorginge zwischen Blut und Gewebe zumeist
auf die relativ einfache Untersuchung des Blutes angewiesen. So
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gibt uns die Bestimmung der Blutsubstanzen, zumal die fort-
laufenden Untersuchungen bei bestimmten Ablédufen, wie etwa bei
der Diurese, wichtige Einblicke in das Getriebe der vielfiltigen
Prozesse, die am Wasserhaushalt beteiligt sind.

Eine der wichtigsten Fragen unseres Gebietes, die die Forschung
seit langem beschiftigt, ist die nach der Verinderung des Blut-
wassergehaltes nach ,,Blutverdiinnung® und ,,Bluteindickung® in
ihrem Zusammenhang mit den Vorgingen des Wasserhaushaltes.
So einfach die Frage erscheint, so schwierig ist doch ihre Beant-
wortung, die bis in die jiingste Zeit zu den widerspruchsvollsten
Ergebnissen gefiihrt hat.

Dies hat seinen Grund vorwiegend in methodischen Schwierig-
keiten, die wiederum mit den Problemen des Kreislaufes und
des Wasserhaushaltes eng verbunden sind. Deshalb miissen wir
hier weiter ausholen und auf die Grundlagen der Methodik ein-
gehen. ‘

Bei der Verwendung der gebriuchlichen Methoden zur Be-
stimmung der ,,Blutverdiinnung‘ oder ,,Bluteindickung®, der
Hamoglobin- und Trockenriickstandsbestimmung, der Erythro-
cytenzdhlung usw. ist zumeist die Voraussetzung gemacht, dafl}
die Verteilung der Erythrocyten in der Blutbahn gleichméaBig sei,
daBl wir also aus Verdanderungen des an einer Stelle entnommenen
Blutes stets auf eine Verdnderung des Blutes im ganzen schlieBen
konnen. Die eingehende Untersuchung der Frage ergibt aber, daf
diese Voraussetzung in solcher Verallgemeinerung nicht gegeben
ist, daB die Verteilung der Blutbestandteile vielmehr von einer
Fiille der verschiedenartigsten Faktoren, die zum Teil auflerhalb
des Geschehens im Wasserhaushalt liegen, abhingig ist.

Wir miissen deshalb, bevor wir an das Kernproblem — die
Schwankungen der Plasmamenge — herangehen kénnen, eine Reihe
von Vorfragen erledigen. Zunéchst miissen wir die Verteilung von
Plasma und Erythrocyten in der Blutbahn betrachten und sehen,
wie es zu Verdnderungen der Verteilung kommen kann. Hierzu
gehért unter anderem das Problem der Beeinflussung der Menge
der zirkulierenden Erythrocyten.

Es ergeben sich Schwierigkeiten daraus, dafl die Blutproben
nicht aus einem ruhenden Medium, sondern aus einer strémenden
Fliissigkeit entnommen sind. Das Blut stellt ein kompliziertes
Suspensionssystem dar, dessen suspendierendes Medium einmal
eine wechselnde Zusammensetzung haben kann, wihrend auerdem
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die suspendierten Teile von verschiedener GréBle und Gestalt sind.
Damit ist die Moglichkeit gegeben, daB sich in der Strémung und
bei Anderung der Strémungsbedingungen die Suspension verindert,
daB es zu einer Verschiebung im Mischungsverhiltnis der suspen-
dierenden und suspendierten Teilchen kommen kann. Zu diesem
Problem sind eine Reihe von Modellversuchen angestellt worden,
die die Grundlagen einigermaBen klargestellt haben. Wohl als erster
hat SKLAREWSKI in sorgfiltigen Arbeiten die Stromungsbedingungen
fir das Blut in Rohrensystemen untersucht und die Regeln auf-
gestellt, nach der Stromungsgeschwindigkeit und Form der Strom-
bahn das Mischungsverhdltnis innerhalb des Blutstromes be-
stimmen. Neuerdings sind derartige Versuche wiederum von
FAnrius angestellt worden; er nimmt an, daB es in den para-
capilliren GefdaBlen zu einer Achsialstrombildung der Erythrocyten
und einer starken Beschleunigung der Erythrocytenbewegung
gegeniiber der Plasmabewegung kommt. Wird ein derartiges Gefa 3
eroffnet, so miissen in der Zeiteinheit mehr Erythrocyten aus-
flieBen als Plasma, der Erythrocytengehalt des so gewonnenen
Blutes miiBte demnach relativ hoher sein, als der des Blutes, das
aus den davorliegenden groBlen GefilBlen stammt, in denen es nicht
mehr zur Achsialstrombildung kommt; die Unterschiede miiBten
der Stromungsgeschwindigkeit proportional sein. In Wirklichkeit
findet man jedoch im Blut der kleinen GefiBe zumeist den
gleichen Erythrocytengehalt wie im Blut der groBen GefaBe. Daraus
folgert FAurAvus, dafl die Verteilung von Erythrocyten und Plasma
in der unverletzten Strombahn je nach dem Kaliber der Gefifle
eine verschiedene sein mufl.. Er schlieft aus seinen Modellver-
suchen weiter, daBl Erythrocyten und Plasma verschiedene Um-
laufszeiten haben, ein Moment, das bei der Bestimmung der
zirkulierenden Blutmenge beriicksichtigt werden mulB.

Aus dhnlichen Uberlegungen heraus ist WHIPPLE zu dem
SchluB gelangt, daB es innerhalb der GefaB3bahn zu einer ,,Speiche-
rung“ von Plasma kommen kann:

In einer einfachen Réhre ist die Stromungsgeschwindigkeit umgekehrt
proportional der Entfernung eines Teils von der Achse der Réhre; die Stro-
mungsgeschwindigkeit ist doppelt so groB als die Durchschnittsgeschwindig-
keit der gesamten Flussigkeit. Die Grofe des Randstromes macht etwa /g
des GefaBldurchmessers oder damit 44% der Querschnittsfliche des Gefifies
aus. Die Abhingigkeit der Geschwindigkeit von der Achsenentfernung in
Rechnung setzend, kann man annehmen, dafl 1/, des Randstromes dieselbe
Geschwindigkeit wie der Achsialstrom haben kénnte, und 3/, der Randzone
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als ruhend angesehen werden kann; das wiren etwa 33% der gesamten
Querschnittsfliche, nimlich 75% von 44%. In der Annahme, dalB3 sic,,l‘}'
mindestens 1/; der Gesamtblutmenge in den kleinen paracapilliren GefiBen
mit deutlicher Differenz in Rand- und Achsialstrom findet, kénnten hier
also — wenn 33% des Plasma als praktisch stagnierend angesehen werden
kénnen — etwa 10% der gesamten Blutmenge ,,gespeichert‘‘ sein, ohne daB
dabei die Annahme besonderer Speicherungsorgane notwendig wire.
Gegen derartige Uberlegungen sind nun freilich eine Reihe von
Einwendungen moglich. Es handelt sich ja bei dem Blutstrom
nicht um ein Stromen ,,in einfachen Réhren’, sondern um eine
Fortbewegung innerhalb eines Netzwerkes von GefilBlen, deren
Richtungsverlauf unendlich wechselvoll ist, ganz abgesehen davon,
dal das Vasomotorenspiel, Korperbewegung und anderes dauernd
eine Verinderung der Form der Strombahn bewirken. Es handelt
sich weiter um eine unter wechselndem Druck stehende diskon-
tinuierliche Strémung, zumindestens in einem grofen Teil der
Gefille. Unter diesen Bedingungen erscheint es durchaus zweifel-
haft, ob die eine Voraussetzung all der theoretischen Uber-
legungen, namlich die Differenzierung in Achsial- und Randstrom,
unter den natiirlichen Verhaltnissen wirklich derart ausgepragt ist
und die von den Autoren angenommenen AusmafBle annehmen
kann. In einer sorgfiltigen Analyse haben MARTINI, PIERACH und
SCHREYER zudem gezeigt, dafl die allgemeinen Stréomungsgesetze
in sehr engen Rohren nur mit Einschrinkung gelten; es erwies
sich sogar, dafl die DurchfluBbedingungen fiir das Blut relativ
giinstiger erscheinen als fiir Wasser oder Serum. Immerhin zeigen
uns derartige Uberlegungen in eindringlicher Weise, daB3 wir bei der
Frage der Erythrocytenverteilung in der Blutbahn die mechani-
schen Verhiltnisse, wie GroBe und Weite der Gefile, Stromungs-
geschwindigkeit usw. wohl zu beriicksichtigen haben.

Wir wenden uns zu den Untersuchungen, die den Erythrocyten-
gehalt in verschiedenen GefdlBgebieten zum Gegenstand haben.
CoENSTEIN und ZUNTz haben zuerst in systematischen Unter-
suchungen am Kaninchen und Hunde die Blutkérperchen in
Arterie, Vene und Capillargebiet vergleichend gezéhlt. Sie fanden
praktisch iibereinstimmende Werte und bestétigten damit die
dlteren Ergebnisse von LESSER, der in Arterie und Vene gleiche
Hémoglobinwerte gefunden hatte. Beim Menschen hat zuerst
F. O. Hess vergleichend das Blut in Arterie, Vene und Capillar-
gebiet untersucht. In 13 von 15 Fillen lagen die Werte im
arteriellen Blut etwas hoher, die grofite Differenz betrug 0,8, die
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kleinste 0,1 Millionen. In Vene und Capillarblut fanden sich nur
geringe, nach beiden Seiten hin streuende Unterschiede. Zu ahn-
lichen Ergebnissen kommen BoGENDORFER und NONNENBRUCH.
Auch HopMaNN und ScHULER fanden im arteriellen Blut des
Menschen stets etwas hohere Werte als im Capillarblut, dagegen
keine deutlichen Unterschiede zwischen Venen und Capillarblut.
Hess nimmt an, dafl es infolge der Arterienpunktion zu einer
Kontraktion der Arterie mit Stauung komme, die die héheren
Zahlen bedinge. Nun beobachtet man allerdings derartige Kon-
traktionen der angestochenen Arterien beim Menschen hiufig; sie
kann zu einer volligen Drosselung des Blutstromes fithren. Nach
anderen experimentellen Erfahrungen scheint es uns jedoch néher-
zuliegen, an die von FAHRAEUS gegebenen Erklirungsmoglichkeiten
zu denken. Wenn in solchen Untersuchungen von ,,Capillarblut
gesprochen wird, so ist dieser Ausdruck nicht ganz korrekt, viel-
mehr stammt der grofte Teil des Blutes, das wir aus Fingerbeere
und Ohrldppchen gewinnen, aus den kleinen Arteriolen und den
Venulae; nicht selten kann man beim Einstechen in die Fingerkuppe
in etwa 1 mm Tiefe auch groBere Arterien treffen, was an Farbe
und Puls des Blutes leicht zu erkennen ist. Demgegeniiber pflegt
das Blut aus dem Ohrldppchen meist vendsen Charakter zu haben.

Vergleiche des Blutes aus Vene und Capillargebiet finden wir
in den Arbeiten von LICHTENSTEIN, BURKER, BAzETT, DREYER
und PierceE, CanwoxN, RaBiwowirscH, FRrRASER, HooPER und
Marx; sie stimmen alle darin iiberein, dafl bei sorgfiltiger Teclinik
unter Vermeidung von Stauung gleiche Werte gefunden werden.
Mit dem Erythrocytengehalt in verschiedenen Hautcapillarbezirken
beschéftigen sich nur wenige Arbeiten. BURKER und NAEGELI
fanden im Blut von Fingerbeere und Ohrlippchen gleiche Zahlen,
ENGEL ebenso von Fingerbeere und Grofizehe. Demgegeniiber
fanden ScHEUNERT, KRzZYWANEK und MARX zwischen dem Blut
aus Vene, Ohrlippchen, Fingerbeere und Grofizehe betrachtliche
Unterschiede. Von verschiedenen Gesichtspunkten aus hat man
schlieBlich auch an den inneren Organen das Blut von Vene und
Arterie vergleichend untersucht. So an der Speicheldriise (BAr-
crOFT), an der Milz (FELDBERG, WOLLHEIM), an der Leber (BECK-
MANN), in Mesenterialarterie, Nieren und Milz (SHERRINGTON und
CoremaN). Es fanden sich dabei gewisse Unterschiede, die zum
Teil auf die Tatigkeit der Organe bezogen werden konnten, die
Einzelheiten gehéren nicht hierher.
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Wir haben eben schon auf gewisse Widerspriiche zwischen den
Befunden in verschiedenen Capillargebieten aufmerksam gemacht.
Diese sind zum Teil durch Unterschiede in der Methodik der
Autoren bedingt; so ist es von Bedeutung, ob die Blutentnahme
mit oder ohne Narkose gemacht wurde. Bei den fortlaufenden
Blutuntersuchungen sind zumal vasomotorische Vorgéinge von
entscheidender Bedeutung. Man findet im Blut der Fingerbeere
zumeist hohere Werte, wenn die Hand kiihl und blaB cyanotisch
ist, ist die Hand hingegen warm und gut durchblutet, so liegen
die Werte niedriger. Besonders deutlich 146t sich das am Ohr-
lappchen des Menschen zeigen (MARX); hier ist der erste nach dem
Einstich herausquellende Tropfen zumeist stark vends und relativ
reich an Erythrocyten, reibt man aber das Ohrlippchen vorher
bis zur R6étung und wartet mehrere Blutstropfen ab, so sinken die
Werte bis um 20% ab. Deshalb hat man die praktische Regel auf-
gestellt, den 1. Tropfen stets zu verwerfen und starkes Reiben
und Quetschen der Einstichstelle zu vermeiden. Aber auch bei
Einhaltung dieser Regel schwanken die Werte, zumal im Blut
des Ohrlappchens, stark (Marx). Weiter ist die vendse Stauung
dabei von Bedeutung. Schon eine Abdrosselung des vendsen Ab-
flusses fiir wenige Sekunden oder sogar die geringgradige Stauung,
wie sie durch das Senken der Arme entsteht, kénnen starke Aus-
schlage der Erythrocyten- und Hamoglobinwerte bewirken (ENGEL).

Diese Verinderungen lassen sich besonders deutlich bei fort-
laufenden Blutuntersuchungen beobachten. Hierbei handelt es sich
einmal um eine wichtige Fehlerquelle, da hierdurch Vorginge im
allgemeinen Wasserhaushalt vorgetduscht oder verwischt werden
konnen, andererseits fiilhrt uns aber auch gerade die Betrachtung
dieser Vorginge tiefer in manche Probleme, zumal des Blut-Gewebe-
Austausches, hinein.

Schon ilteren Forschern, wie Grawitz, fiel es auf, daB nach
einem Einstich in das GefdBcapillargebiet der erste austretende
Blutstropfen ein wesentlich hoheres spezifisches Gewicht — also
einen hoéheren Erythrocytengehalt — hatte als der folgende.
WALTERHOEFER hat diese Verhéltnisse dann systematisch unter-
sucht und bei seinen Zahlungen von Erythrocyten und Leukocyten,
sowie bei fortlaufender Hamoglobinbestimmung starke Schwan-
kungen der Werte bis um 30% ihres Ausgangswertes gefunden.
Diese ,,Einstichreaktionen‘‘ verlaufen in einer charakteristischen
Kurve, nicht selten in zwei Phasen. Wir konnten diese Befunde
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bestitigen und zeigen, daf, zumal im Ohrlippchen, derartige
Reaktionen stets deutlich nachzuweisen sind (s. Tabelle 8).

Tabelle 8a.
Entnommen aus Marx: Klin. Wschr. 1927 1I.

Minuten nach Binstich

0 3 | 6 | 9 12
Fingerbeere . . . . . . . . . . .. 15,45 | 15,55 | 15,45 | 15,40 | 15,70
Ohrlsppchen. . . . . . . . . . .. 16,82 | 16,05 | 15,05 | 15,05 | 14,75

Minuten nach Einstich

15 18 21 24 27
Fingerbeere . . . . . . . . . . .. 15,75 | 15,65 | 15,65 | 15,55 | 15,65
Ohrlappchen. . . . . . . . . . .. 14,65 | 15,45 | 14,10 | 13,95 | 14,12
Tabelle 8b.
Minuten nach Einstich
o 4 T | 10
Fingerbeere . . . . . . . . . . .. 15,85 | 15,45 | 15,30 ‘ —
L.Ohrlappchen . . . . . . . . . . 17,10 | 15,48 | 15,55 | 14,95
R. Ohrlippchen, gerieben . . . . . . 15,50 | 14,76 | 14,20 | 14,26

Minuten nach Einstich

13 17 20 | 28
Fingerbeere . . . . . . . . . . .. 15,30 | 15,30 | 15,05 1 15,10
L. Obrlappchen . . . . . . . . .. 15,60 15,36 15,40 15,20
R. Ohrlappchen, gerieben . e 13,32 | 13,15 — 12,55
Tabelle 8c.
Minuten nach Einstich

o | 3 | 6 | 9 12
L. Hand, Fingerbeere, 1. Einstich . 15,30 | 14,80 | 14,15 | 15,05 | 15,10
R. Hand, jedesmal erneuter Einstich. | 15,20 | 15,00 | 14,95 | 15,88 | 14,78

Minuten nach Einstich

20 | 30 | 50 70 90
| |
L. Hand, Fingerbeere, 1. Einstich . . | 15,15 15,20 | — —_— —_—
R. Hand, jedesmal erneuter Einstich. | 15,10 | 15,75 | 15,35 15,10 | 15,50
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Die Tabelle 8 zeigt zunéchst das Absinken des Hamoglobins —
die Zahlen bedeuten Hb.-g-% — im Blute des Ohrlippchens.
Wurde das eine Lappchen gerieben (b), das andere nicht, so waren
die Werte und die ,,Einstichreaktion ganz verschieden. Wech-
selnde Reaktionen ergeben sich auch an der Fingerkuppe (c), je
nachdem das Blut aus einer einzigen Einstichstelle oder mit jedes-
mal erneutem Einstich gewonnen wird. Diese Verdnderungen
koénnen bis 1 Stunde und linger anhalten und gleichen sich dann
allméihlich wieder aus. Es lie sich zeigen, daB diese Reaktionen
weitgehend vom Durchblutungszustand der Gewebe abhéngen;
wihrend sie an einem schlecht durchbluteten Ohrlippchen regel-
méBig zu finden sind, lassen sie sich in der gut durchbluteten
Fingerbeere nur in geringem AusmafBle und nur bei manchen
Menschen nachweisen. So finden wir auch in der Literatur wider-
sprechende Angaben iiber die Wirkung der Handbdder auf die
Zusammensetzung des Fingerblutes. Wéihrend F. O.HEss bei
heifen und kalten Handbadern erhebliche Erythrocytenschwan-
kungen beobachtete, die zudem noch davon abhingig sind, ob
die Hand bewegt oder ruhig gehalten wird, konnte TarcHANOW
keine deutliche Wirkung der Handbéader feststellen. Solche Wider-
spriiche sind wohl dadurch zu erkldren, dal die vasomotorischen
Reaktionen und gerade die Durchblutung der Hinde bei ver-
schiedenen Menschen ganz verschiedenartig sind.

Zur Erklirung dieser Erscheinungen kommen zunédchst die
Faktoren mechanischer Art in Betracht, die wir im Beginn des
Kapitels besprachen.

Weiter findet man in der &lteren Literatur wiederholt die Angabe, es
handele sich bei derartigen Vorgingen um Anderungen im FluB der Gewebs-
lymphe. Diese Anschauung geht auf die Versuche von OLIVER zuriick, von
denen folgender angefiihrt sei: er entnahm aus der Fingerspitze Blut zur
Erythrocytenzahlung und rollte dann dicht anliegende Gummiringe von
der Spitze bis zum Grundgelenk, wodurch, wie er meinte, die ganze Gewebs-
lymphe ausgepref3t wurde. Einige Minuten spiter wurden dann 2 Bluts-
tropfen entnommen. Die Differenz im Erythrocytengehalt zwischen der
1. und 2. Probe sollte die Menge der urspriinglich vorhandenen Lymphe
angeben. Man findet aber praktisch die gleiche Differenz, wenn man den
Finger nicht auspreft, sondern den Gummiring direkt um das Grundgelenk
legt; demnach kann es sich ebensogut um die Folgen der Stauung handeln.
Wir haben in dies‘(.em Zusammenhang noch folgenden Versuch angestellt:
bei einem Hund in Athernarkose unterbanden wir die Arterie des Hinterlaufs
unter moéglichster Schonung des Gewebes; dann schnitten wir mit einem

Rasiermesser eine Kuppe der Pfote ab und fingen das aus der Schnittfliche
austretende Blut sofort in Himoglobinpipetten auf. Danach preSten wir die
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Pfote durch energische Massage von proximal nach distal aus und fingen
fortlaufend das aus der Schnittfliche austretende Blut auf. Die Himoglobin-
bestimmung ergab im Blut nach der Auspressung des Gewebes einen erhéhten
Erythrocytengehalt, das bedeutet, dal es trotz der energischen Massage
nicht gelungen war, freie Gewebsfliissigkeit in nennenswertem MaBle aus-
zupressen. Wir konnen hiernach nicht annehmen, daf die seit OLIVER immer
wieder gedufierte Anschauung von der Moglichkeit einer mechanischen Aus-
pressung von Lymphe aus den Geweben zu Recht besteht.

Wir stellen uns den Mechanismus derartiger Vorginge vielmehr
so vor, daB es sich dabei um echte Austauschvorginge zwischen
Blut und Gewebe handelt; daB im Gefolge der vasomotorischen
Vorginge entweder Plasma aus den Geweben in die Blutbahn
eintritt und hier lokal zu einer ,,Verdiinnung“ des Blutes, oder
besser gesagt zu einer Verschiebung des Verhiltnisses von Plasma
zu Erythrocyten fiihrt, oder daBl umgekehrt Plasma die Blutbahn
verla3t und so eine lokale ,,Eindickung‘‘ des Blutes bewirkt.

Ubrigens nahmen schon ConxsteIN und Zuntz fiir die nach
Riickenmarksdurchschneidung und Nervenreizung beobachtete Ery-
throcytenschwankung im peripheren Blut an, dafl es zu einem
Einstrom und Austrom von Plasma komme.

Diese Mechanismen, die sich bei den vasomotorischen Reak-
tionen des Gesunden nur schwer beobachten lassen, kénnen wir mit
groBerer Deutlichkeit bei den pathologischen Prozessen der Ent-
ziindung und des vasoneurotischen Odems erkennen. Zwischen den
Reaktionen des Gewebes, besonders des Ohrlidppchens, auf einen
Einstich hin, und denen auf einen Entziindungsreiz bestehen nur
graduelle Unterschiede, wenn auch bei der Entziindung noch zahl-
reiche andere Faktoren hinzukommen. Hierbei und ebenso bei
dem vasoneurotischen Odem konnen wir deutlich erkennen, wie
unter Umsténden in wenigen Minuten Plasma in groBen Mengen die
Blutbahn verldBt und den Tumor bzw. das Odem bildet.

Bei den bisher besprochenen vasomotorischen Reaktionen
handelt es sich, wie gesagt, um lokal begrenzte Vorginge, d. h. die
Zusammensetzung des stromenden Blutes wird durch sie nicht
beeinfluBt. Es ist dies jedoch eine Frage der Dosierung der Reize,
bei stirkerer Reizung oder lingerer Dauer der Anwendung der-
selben Reize kann es schlieBlich auch zur Beeinflussung des
Gesamtblutes kommen. So kénnen wir die gleiche Verdnderung
des Erythrocytengehaltes, die wir nach der Quetschung des
Fingers oder nach dem Handbad im Fingerblut fanden, auch im
Blut der anderen Korperhilfte nachweisen, wenn wir statt der
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Hand den ganzen Arm im Bade erwirmen oder massieren; wenn
wir die venose Stauung eines Armes auf einige Minuten aus-
dehnen, so finden wir die Ausschldge der Erythrocytenwerte nicht
nur im Venenblut dieses Armes, sondern ebenso in den iibrigen
groflen Venen der Extremititen (ENGEL).

Bevor wir dies betrachten, miissen wir noch einige andere
Faktoren, die dabei beteiligt sein konnen, kennenlernen.

Allgemein 148t sich sagen, daB eine Anderung des Erythro-
cytengehaltes des stromenden Blutes dreierlei Ursachen haben
kann: einmal kann es sich um eine Verschiebung des Verhiltnisses
von Plasma zu Erythrocyten innerhalb der Strombahn handeln,
zweitens kann sich die Menge der zirkulierenden Erythrocyten
dndern und schlieflich kann sich die Grofie der zirkulierenden
Plasmamenge &dndern. Von der ersten Moglichkeit haben wir
gesprochen. Wir hitten nun kurz auch die Menge der zirkulierenden
Erythrocyten (M.z.E.) zu betrachten.

Durch die berilhmten Untersuchungen BARCROFTs ist das
Interesse der Physiologen und Kliniker auf die Schwankung der
M.z.E. infolge der SchlieBung und Offnung von Erythrocytendepots
gelenkt worden. Wir kennen heute -eine Reihe von Stellen im
Korper, die als Erythrocytendepots fungieren konnen, d.h. an
denen Blut von relativ hohem Erythrocytengehalt ganz oder teil-
weise aus der Zirkulation ausgeschaltet und bei Bedarf wieder
eingeschwemmt werden kann. Das scheinen einmal gewisse Pro-
vinzen im Gefdfgebiet zu sein, so das Splanchnicus- und Pfort-
adergebiet. So fithren SCHNEIDER und HavEN den Erythrocyten-
anstieg nach kérperlicher Arbeit auf eine Ausschwemmung von
Erythrocyten aus den Depots des Splanchnicusgebietes zuriick
(vgl. hierzu auch G. O. BrouN, JariscH und Lubwic); die Ab-
stiirze der KErythrocytenwerte im Shock (Wundshock, Pepton-
shock) sollen ebenso durch eine plétzliche Aufstapelung von grofien
Erythrocytenmengen im Splanchnicusgebiet zu erkliren sein. Nach
Lamson ist das Blut in der Leber besonders reich an Erythrocyten,
die z. B. durch Adrenalin mobilisiert werden kénnen. Auf Grund
capillarmikroskopischer Untersuchungen am Lebenden nimmt
WoLLHEIM an, dafl der subpapillire Plexus der Haut stagnierendes
Blut von relativ hohem Erythrocytengehalt speichern kann.

Wihrend diese Speicherungserscheinungen zum Teil durch
die vasomotorischen Mechanismen, die wir besprochen haben,
erklirt sind, scheint es sich bei der Milz, dem meist genannten
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Speicherungsorgan, um Mechanismen besonderer Art zu han-
deln. Es ist inzwischen durch zahlreiche Versuche sichergestellt
worden, daB bei Tieren, zumal bei Hunden, die M.z.E. vom
Funktionszustand der Milz abhéngig ist. Erstickung, Schwanger-
schaft, auch Affekte scheinen eine besonders grofle Wirkung
auf das Milzdepot zu haben (BARCROFT, FELDBERG, SCHEUNERT,
KRzZYWANEK, ABDERHALDEN, RoskE). Fir den Adrenalineffekt
ist die Milz nach den Untersuchungen von LamsoN bedeutungs-
los. Beim Menschen spielt die Milz offenbar in dieser Be-
ziehung nur eine geringe Rolle, ja, es ist noch fraglich, ob
sie hier iiberhaupt die Funktion eines Erythrocytendepots aus-
itben kann (BARCROFT, personliche Mitteilung). Es liegen Unter-
suchungen von DRESEL und LEITNER vor, wonach beim gesunden
Menschen auf Wasserzufuhr hin die Plasmamenge und auch die
M.z E. zunehmen soll. Daraus, dafl diese Zunahme bei splen-
ektomierten Patienten nicht nachweisbar ist, schlieBt DRESEL, daf3
die Milz normalerweise auf die Wasserzufuhr hin vermehrt Ery-
throcyten in die Blutbahn abgibt, um, wie er meint, auf diesem
Wege eine zu starke Verdinnung des Blutes zu verhiiten. Wir
selbst haben im Gegensatz zu DRESEL und LEITNER die Abliufe
des Wasserhaushaltes bei Splenektomie bisher gegeniiber Gesunden
stets unverdndert gefunden. WHIPPLE konnte in eingehenden
Untersuchungen mit der Anwendung der kombinierten CO- und
Farbplasmamethode zeigen, dal beim Tier jedenfalls nach Wasser-
zufuhr die M.z.E. nicht zunimmt, echer manchmal etwas ver-
mindert gefunden wird.

Uber Zusammenhinge zwischen dem hdmatopoetischen Apparat, besonders
dem Knochenmark und dem Wasserhaushalt wissen wir noch nichts. Bei
kurzfristigen Untersuchungen lassen sich Einflisse dieses Systems wohl in
der Regel ausschlielen. Bei fortlaufenden Untersuchungen des Blutes auf
Erythrocytenzahl und Hémoglobingehalt kann man nicht selten beobachten
(vgl. F. O. Hess), daBl auch bei sorgfiltigster Technik die mit den beiden
Methoden gleichzeitig erhaltenen Werte auseinanderfallen. Das kann nach
Scorr seinen Grund darin haben, daB eine stidrkere Anisocytose besteht,
wobei die Korperchen verschiedener Grofle verschieden rasch stromen und
verschieden stark gespeichert werden.

Von besonderem Interesse sind die Beobachtungen, die die
Abhéangigkeit der Plasmamenge von der M.z.E. zeigen. So sahen
WairpLE, RoBERTSON und Bock, dall nach grofien Blutverlusten
die Plasmamenge sofort kompensatorisch erhéht ist, um dann bei
zunehmender Regeneration der Erythrocytenmenge allméahlich

Marx, Wasserhaushalt, 6
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wieder abzusinken. Das gleiche haben wir wiederholt bei der
Behandlung von Polycythémien mit Phenylhydrazin beobachtet:
entsprechend der Abnahme der Erythrocytenmenge stieg die
Plasmamenge an, so daB die Gesamtblutmenge unverdndert blieb.
Um édhnliche Vorginge handelt es sich auch wohl bei der kompen-
satorischen Vermehrung der Plasmamenge bei dem hémolytischen
Ikterus (GrirriTH, BROWN, RoTH). Bei sehr starkem Blutverlust
beobachteten RoBERTSON und Bock, daB sich die stark erniedrigte
Erythrocytenmenge in ein gewisses Gleichgewicht zu einer ver-
kleinerten Plasmamenge einstellt. Auch bei groBer Fliissigkeits-
zufuhr nimmt dann die Plasmamenge nicht zu. Die Autoren
erblicken darin eine Schutzmafnahme des Korpers; zugunsten der
Sauerstoffversorgung der Organe soll eine allzu groBe Verdiinnung
des zirkulierenden Hamoglobins verhindert werden. Ahnliche Beob-
achtungen wurden neuerdings noch von BREDNOW mitgeteilt. Es
geht hieraus hervor, dal wir eine gemeinsame Steuerung fiir die
Summe der zirkulierenden Erythrocyten- und Plasmamengen, eine
,,Gesamtblutmengenregulation’, annehmen miissen, was im Inter-
esse der Funktion des Kreislaufes zweckméBig erscheint. Man kann
annehmen, daB hierbei die Fillung der GefaBlbahnen, um deren
Aufrechterhaltung es sich handelt, selbst als regulatorischer Reiz
wirkt.
1. Plasmamenge.

Die Bedingungen, unter denen die Bestimmung von Hé&mo-
globin- und Erythrocytenzahlen einen SchluBl auf die Plasmamenge
zulassen, sind nach dem bisher Gesagten folgende: Es miissen
Anderungen der Himatopoese auszuschliefen sein, deshalb sind nur
kurzfristige Versuche moglich. Es mufl das- Gesamtvolumen der
zirkulierenden Erythrocyten unverdndert bleiben, und schliefflich
diirfen keine vasomotorischen Stérungen der Zirkulation vorliegen.
Zudem ist zu betonen, dafl uns diese Bestimmungen stets nur
iiber relative Anderung der Plasmamenge unterrichten und keinen
Anbhalt fiir ihre absolute GréBe geben.

Sind die genannten Bedingungen nicht erfiillt, und will man
das wahre Volumen des zirkulierenden Plasmas kennenlernen, so
mufBl man sich des direkten Verfahrens bedienen.

Unter diesen ist heute die Injektion kolloidaler Farbstoffe und
die Bestimmung ihres Verdiinnungsgrades die Methode der Wahl.
Auf die zahlreichen anderen Methoden einzugehen, ist hier nicht
der Ort. Zweifellos sind die Farbstoffmethoden am besten erprobt.
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Hier sind wir auch durch zahlreiche Untersuchungen am genauesten
iiber die Fehlerquellen orientiert (ROWNTREE, WHIPPLE, SMITH
[vgl. 8. 32)). Fiir besondere Zwecke kann es wiinschenswert sein,
andere Methoden zur Kontrolle der Farbstoffmethode heranzu-
ziehen; hierfir kommt besonders die CO-Methode in Frage. Die
Tabelle 9, einer Arbeit von WHIPPLE entnommen, zeigt, da die
Ubereinstimmung der mit den verschiedenen Methoden gewonnenen
Werte keineswegs ideal ist; die Farbstoffmethode gibt stets fiir
das Plasma die hochsten Werte, die niedrigsten Werte werden
naturgemiB mit der WELCKERschen Methode des direkten Aus-
blutens gewonnen. Gegeniiber der Kritik, die an solche Differenzen
der Werte ankniipft — vgl. insbesondere Lamson und RoOSEN-
THAL —, ist jedoch zu betonen, dafl die gleichzeitige Anwendung
mehrerer Methoden am selben Tier doch einen sehr viel gréBeren
Eingriff in den Organismus darstellt, als die Anwendung der
Farbstoffmethode allein ; insbesondere werden dabei derartig groBe
Blutmengen zur Untersuchung nétig, daBl schon hierdurch eine
Ubereinstimmung der Werte erschwert wird.

Tabelle 9. (Nach WarppLE, Study VII.)

Hund I Hund II
Eryggg?étenf Plasmamenge Ery%lgggzten- Plasmamenge
Farbmethode . . . 381 538 822 932
Co-Methode. . . . 358 505 729 826
WELCKER-Methode 306 432 664 752
Hamatokrit . . . 41,1% 46,4 %

Wichtig ist, daBl systematisch vergleichende Untersuchungen
zwischen den Werten der Farbstoffmethode und dem Erythrocyten-
bzw. Hiamoglobin-Gehalt die Brauchbarkeit der letzteren Methode
zur Orientierung iiber die Plasmaschwankungen ergeben haben.
Es muB freilich gefordert werden, dafl bei Wechsel der Versuchs-
bedingungen der iibereinstimmende Gang von Erythrocyten- und
Plasmabewegung jedesmal erneut bewiesen wird.

Plasmabewegungen mit Hilfe von fortlaufenden Hamoglobinbestim-

mungen werden in zahlreichen Arbeiten ungenau berechnet; daher sei hier
ein Beispiel durchgefiihrt:

Wir nehmen an, dal — unter der Voraussetzung einer konstanten
zirkulierenden Erythrocytenmenge — zwei Blutproben gegeben sind, in

6*
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denen nur der Plasmaanteil gedndert wird, wahrend die Menge der Kérperchen
konstant bleibt. Die absoluten Mengen sollen je 100 ccm betragen. In der
1. Probe finden wir einen Hamatokritwert von 40% und einen Himo-
globingehalt von 15 g-%, in der zweiten eine Verminderung des Hamo-
globins um 10 %, also 13,5g-%. Wie groB ist demnach die absolute Zunahme

des Plasmaanteils? Die Abnahme des Hamoglobins von 15 auf 13,5 g-%
. « . 15-100
gibt zunéichst eine Zunahme der gesamten Blutmenge 135 = 11,1 cem.

40
Hieraus ergibt sich fiir die 2. Blutprobe ein Himatokritwert von {111 =36 %.

Die Gesamtblutmenge ist also von 100 auf 111,1, die absolute Plasma-
menge jedoch von 60 auf 71,1 cem (also um 19% des Wertes) gestiegen.
Wenn wir demnach bei einer Versuchsperson mit einer Gesamtblutmenge
von 6000 ccm und einem Hamatokritwert von 40% eine Abnahme der
Hamoglobinwerte von 15,0 auf 13,5 g-% finden, so bedeutet das, daf die
Gesamtblutmenge von 6000 auf 6660, die Plasmamenge jedoch von 3600
auf 4200 angestiegen ist. Unter der Voraussetzung also, dafl die Erythro-
cytenmenge konstant bleibt, muB ein Einstrom von 660 ccm Plasma in die
Blutbahn stattgefunden haben.

Fiir die VerlidBlichkeit der Farbplasmamethode spricht in iiber-
zeugender Weise die grofle Konstanz der Werte, wie man sie unter
gleichbleibenden Bedingungen beim gesunden Menschen oder Tier
findet. ,,Plasma volume constitutes one of the most striking and
significant so-called constants of the body* (RowNTREE). Vor-
bedingung dafiir ist die Einhaltung von Grundumsatzbedingungen,

d.h. die Versuchsperson muf}
Tabelle 10. stets niichtern und in der

Mensch | Hund [ Mensch Huna Ruhe sein.
H.M., H.M., i ice-
26 Jahre, 69 kg 18K€ |26 Jahre, 69 kg| 18K8 Tabelle 10 gibt nach eige
nen Untersuchungen die Plas-

cem ccm cecm cem .

mamengenwerte eines gesun-
4200 760 4150 goo den Menschen iiber 1 Jahr
4100 600 4080 970 hin in monatlichen Abstin-
iggg gig z?gg g“lig den Dbestimmt. Zum Ver-
3880 550 3800 780 gleich geben wir die Werte
4100 760 4020 740 eines gesunden Hundes. Die

Schwankungen der Werte
sind beim Menschen sehr gering und betragen etwa + 5%, beim
Hunde sind sie in der Regel etwas grofer.

Es ist weiterhin wichtig, daB die Plasmawerte auch in kurzen
Zeitabstinden konstant gefunden werden. Die Zahlenwerte der
Tabelle 11 wurden mit einer jedesmal erneut vorgenommenen Farb-
injektion gewonnen. (Die Angaben fiir den Menschen entstammen
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eigenen Untersuchungen, die fiir den Hund sind einer Arbeit von
SMITH entnommen.)

Die absolute Menge des Blutplasmas betrigt bei einem gesunden
Erwachsenen 3—4 Liter, sie ist bei Mannern in der Regel etwas
grofer als bei Frauen. Be-

rechnet auf das Korper- Tabelle 11

gewicht findet man durch- Mensch Hund (nach SMITH)
schnittlich 50 cem pro Kilo-  Zeit Plasmamenge | Zeit | Plasmamenge
gramm, also 5%. Noch g0 2750 Lot L048
. . . . 7
besser 1st' die Uberemsitlm- gt 9890 1108 1074
mung zwischen verschiede- 1130 2700 1127 1088
nen Individuen, wenn man 910 9910 10w 909
die Kérperoberfliche als Be- 104 896
zugssystem nimmt. Man 1% 994

findet dann etwa 1900 ccm
pro Quadratmeter Oberfliche. Fiir die Einzelheiten sei auf die
Darstellung von ROWNTREE verwiesen.

Beim Tiere findet man in der Ruhe schon eine gréere Schwan-
kung der Werte ; in 200 Plasmamengenbestimmungen an 20 Hunden
unter Grundumsatzbedingungen fanden wir einen Durchschnitts-
wert von 53 com pro Kilogramm Kérpergewicht, also ebenfalls
etwa 5%.

Dieser Konstanz der Plasmamenge bei gleichbleibenden dufleren
Bedingungen steht eine auBerordentliche Labilitdt bei Anderung der
Bedingungen gegeniiber. Das erschwert nicht selten die Beurteilung
und hat zu zahlreichen Widerspriichen in der Literatur gefiihrt;
die Plasmamenge wird aber dadurch auch zu einem sehr empfind-
lichen Indicator fiir Vorgéinge des Wasserhaushaltes.

Die Schwankungen der Plasmamenge lassen sich naturgemil(
am besten in kurzfristigen, akuten Versuchen beurteilen, wihrend
tiber lingere Zeitrdume hin die gro3e Zahl der beteiligten Faktoren
die Ubersicht erschwert.

Parenterale Zufuhr von Flissigkeiten 148t die Plasmamenge an-
steigen. Stdrke und Dauer der Wirkung héngt dabei ganz von der Art
der zugefiihrten Losung ab. So beobachteten wir nach einer Blut-
transfusion bei einem gesunden Menschen, daf} die Plasmamenge, die
dem zugefiihrten Werte entsprechend zugenommen hatte, nach 1Y/,
bis 2 Stunden den alten Wert wieder erreicht hatte. Eine dhnlich
lange Verweildauer besitzt die Gummilésung Bayriss’ (6—7%
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Gummi arabicum und 0,9 % NaCl), die sich deshalb nach groien Ver-
lusten zur Wiederauffiillung der Blutbahn eignet. Wesentlich kiirzer
verweilen Salzlosungen in der Blutbahn. Hier verschwindet in der
Regel schon wahrend der Infusion ein grofler Teil der Fliissigkeit
aus der Blutbahn, in den Versuchen von MENDEL und SMITH etwa
40—60%, so daBl man bei kleinen Mengen nicht selten wenige
Minuten nach der Infusion keine Vergroferung der Plasmamenge
mehr nachweisen kann. Die Wirkung der Salzlosungen ist einmal
von ihrer Konzentration abhingig, hypotonische Loésungen ver-
schwinden rascher als isotonische. Bei hypertonischen Lésungen
kann es zunédchst, den osmotischen Regeln folgend, zu einer starkeren
Verdiinnung des Blutes kommen, als es der zugefiihrten Menge ent-
spricht, also zu einem Einstrom von Plasma in die Blutbahn, bevor
die Elimination der Lésungen aus der Blutbahn einsetzt. Weiterhin
ist die Natur des Salzes bzw. des Ions von Bedeutung. So fanden
SmitE und MENDEL bei der Priifung verschiedener Natriumsalze,
dal das Tartrat, Sulfat und Citrat eine lingere Verweildauer haben
als Acetat, Nitrat, Sulfocyanat, Bromid und Chlorid. Osmotische
Vorginge sind es wohl auch zum Teil, die die Reaktionen der
Plasmamenge bei Anstieg des Zuckerspiegels im Blut (MARX, LEE,
FosuaY) bedingen. Der Zusatz von ,,Schutzkolloiden’* wie Gummi
oder QGelatine (SmiTH, MENDEL, BOGERT) zu den Salzlosungen
verlingert ihre Verweildauer betrachtlich. SchlieBllich wird die
Geschwindigkeit der Abwanderung der zugefiihrten Fliissigkeiten
aus der Blutbahn noch durch den Zustand der Endothelien be-
stimmt, denn hier an den Membranen der Capillaren spielen sich
ja die Austauschvorginge zwischen Blut und Gewebe ab. So miissen
wir die Wirkung der Narkotica und des Morphiums, die beide die
Abwanderung infundierter Flissigkeit verzégern (Boycort, PRICE-
JoxEes, BocErT, UNDERHILL und MENDEL), auf die Beeinflussung
der Permeabilitit der Endothelien beziehen. Ahnlich diirften
Abweichungen bei Kranken zu erkliren sein. So ist die Verweil-
dauer des transfundierten Plasmas bei Menschen mit starken Blut-
verlusten sehr viel linger als beim Gesunden; bei Kranken mit
Diabetes insipidus und solchen mit QuiNckeschen Odemen verlaBt
die Kochsalzlgsung die Blutbahn rascher als beim Gesunden (BAUER
und ASCHNER). Wie schwierig es jedoch ist, mit solch einfachen
Begriffen wie der ,,Durchlissigkeit” der Capillarmembranen zu
arbeiten, ergibt sich z. B. aus der Tatsache, daBl bei der akuten
Nephritis mit Odemen eine ,,hohe Durchlissigkeit* angenommen
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werden muB, daB gleichzeitig aber die Verweildauer infundierter
Losungen bei diesen Kranken stets betrichtlich verldngert ist.
Auch bei der experimentellen Nephritis der Tiere mit Uran und
Natriumtartrat ist nach BoceErT, UNDERHILL und MENDEL der
Ausgleich nach einer Infusion verzogert.

Man hat vielfach versucht, mit Hilfe wiederholter Blutuntersuchungen
vor und nach einer Infusion die Gesamtmenge des zirkulierenden Plasma zu
berechnen, indem man aus dem Verdiinnungsgrad, gemessen an Erythro-
cytenzahl oder Hamoglobin, auf die Grofle des verdinnenden Mediums
schloB (Scorr, HERMANN, SNELL, SHERRINGTON, COPEMAN, BOGERT,
UNDERHILL, MENDEL, DE CRINTS PLEscH, nach peroraler Wasserzufuhr
CARDENAL). Aus dem Gesagten geht schon zur Geniige hervor, dafl dieses
Verfahren zu falschen Resultaten fithren muB; je nach der Art der ver-
wendeten Loésung (bei SHERRINGTON z. B. hypotonische Lésungen) und je
nach dem Zeitpunkt der Untersuchung liegen die Werte zu hoch oder zu
niedrig.

Ahnliches gilt fiir die Anderungen der Plasmamenge nach Ader-
laB und Blutverlust. Auch hier setzen rasch gegenregulatorische
Vorginge ein, die zu einem Ersatz des verlorenen Plasmas fithren.
Dabei kommt es hiufig zu einer iiberschiefenden Reaktion, indem
auch der verlorengegangene Erythrocytenanteil durch Plasma er-
setzt wird. Nach einem Aderlafl von 500 com bei einem gesunden
Erwachsenen ist die Plasmamenge und auch die Gesamtblutmenge
in der Regel schon nach 2—3 Stunden wieder die gleiche wie
vor der Entnahme. Das verlorene Blut wird sofort aus den
Wasservorraten des Korpers ersetzt, und zwar zunichst aus der
Muskulatur, dann aus Leber und Bindegewebe.

Der Wiederanstieg der Plasmamenge nach Verlusten wird durch
Ather- und Urethannarkose, also durch eine Beeinflussung der
Endothelfunktion, verzégert (Bovcort, PRICE-JoNES). Auch bei
Kranken finden sich Abweichungen. Bei den groflen Blutverlusten
infolge Verwundungen, wie sie wihrend des letzten Krieges haufig
beobachtet wurden, sind die Verhiltnisse noch dadurch kompliziert,
daB zumeist gleichzeitig ein Wundshock vorliegt, der die Regulations-
vorginge storen kann. Nach RoBERTSON und Bock kann dadurch
bei schweren Verwundungen die Gesamtblutmenge iiber mehrere
Tage hin um 50% vermindert bleiben. Besonders interessant
scheinen dabei ihre Beobachtungen, daf die Plasmamenge durch
perorale Flissigkeitszufuhr rascher zur Norm zurtickgebracht werden
konnte, als durch intravenose Infusionen. Die Darmpassage mit
ihrer physiologischen Vorbereitung und Ansalzung des Wassers
scheint die Verweildauer mitzubestimmen.
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Die Frage, ob auch perorale Flissigkeitszufuhr zu einer Zu-
nahme der zirkulierenden Plasmamenge fithrt, deckt sich zu einem
Teil mit dem héufig diskutierten Problem der Blutverdiinnung nach
Wassertrinken; erst die Forschungen der letzten Jahren haben
hier Klarheit gebracht. Auf die vorwiegend methodischen Schwierig-
keiten, die ihrer Beantwortung entgegenstanden, haben wir hin-
gewiesen.

Heute ist durch zahlreiche Untersuchungen festgestellt, daB
dic Erythrocyten im stromenden Blut nach dem Wassertrinken
regelmaBig und deutlich abnehmen (SrEBECK, MARX, DANIEL und
HOGLER, GOLLWITZER-MEIER und RaABL, LEBERMANN, SCHMIDT,
DE DrECKER, RUuprp, RoMINGER, HoPMANN und Schiiler, LABBE,
VioLLE, BrauN, BieLscHowsKy, Kiss, Brix, OEHME, BARWIN,
PouLsson, KEMPMANN, GI¢oN, KLEIN und NONNENBRUCH, BRUCKE
u. a.).

Dies zeigt sich sowohl im Blut der Fingerbeere als auch
gleichermaflen in den iibrigen GefiBbezirken (im Arterienblut von
HopMaNN und Schiiler, NoNNENBRUCH und KLEIN, im Venenblut
Marx). Der Beweis, dal} es sich bei diesen Erythrocyten- und
Hamoglobinschwankungen wirklich um Anderungen der Plasma-
menge handelt, wurde mit Hilfe der direkten Farbplasmamethoden
von MArRX und MoHR, WHIPPLE und seinen Mitarbeitern, SMITH,
DrESEL und LEITNER erbracht (s. Tabelle 12, die einer Arbeit von
WHIPPLE entnommen ist). Wir kénnen demnach durch fortlaufende
Hamoglobinbestimmungen unter verschiedenen Bedingungen die
Schwankungen der Plasmamenge nach Fliissigkeitszufuhr kon-
trollieren.

Tabelle 12. (Nach WHIPPLE.)

Hund I Hund II

Niichtern|[Nach Wasser|Niichtern|Nach Wasser

Plasmamenge (Farbstoffmethode) | 1080 | 1490 1065 1410
Erythrocytenmenge (Co-Methode) | 1182 1126 1029 924
Hamatokrit in %. . . . . . . 54,5 49,0 56,5 51,7

Die Hamoglobinwerte verlaufen nun nach Wassertrinken (wir
beziehen uns hier vorwiegend auf den Trinkversuch) in einer
typischen Kurve (Abb.1). Sofort nach dem Trinken sinken sie
steil und tief um 10—15% des Niichternwertes ab. Der tiefste
Punkt dieser ,jinitialen Verdiinnung® liegt etwa 20—40 Minuten
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nach dem Trinken. Danach steigen sie wieder steil an, um zumeist
nach 50—80 Minuten den Ausgangswert wieder zu erreichen ; dieses
Wiederansteigen der Werte nach 1 Stunde erklirt auch, warum
manche Untersucher, die, wie z. B. HALDANE und PRIESTLEY, das
Hamoglobin nur einmal nach 1 Stunde bestimmten, keine Abnahme
finden konnten. Darauf sinken die Werte regelmifig erneut ab.
Die Kurve der ,,sekundiren Verdinnung® verliuft hiufig etwas
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Abb. 1. Die gestrichelten Linien geben die Werte eines Kontrollversuches ohne
‘Wasserzufuhr an. (Aus Klin. Wschr. 1925 I1, 2339.)

flacher und breiter als die der initialen. Ihr tiefster Punkt kann
jedoch die initiale Verdiinnung auch iibertreffen. In manchen Fallen
verlduft die sekundére Verdiinnung in 2—3 Zacken, auch beobachten
wir manchmal schon wahrend der 1. Stunde mehrere Wellen.

4—5 Stunden nach dem Trinken ist beim gesunden Menschen
der Ausgangswert stets wieder erreicht. Diese Verlaufsform wurde
iibereinstimmend von Marx, WIEcHMANN, ROMINGER, Kiss,
LeBERMANN, Rupp, ScHMIDT, HITZENBERGER, MERKLER, SHOE-
MAKER gefunden. Dall die Schwankungen der Hdmoglobinwerte
hierbei auf solche der Plasmamenge bezogen werden konnen,
konnten MArx und MoHR beweisen.
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Es war hierzu nétig, die Methodik der Farbplasmabestimmung zu modi-
fizieren, da ein zu héufiges Einspritzen von Farbe und zu grofle Blutent-
nahmen die empfindlichen intermediiren Vorginge stéren kénnen. Wir
injizierten bei Hunden zunichst eine grofe Farbmenge und bestimmten

3 Minuten danach die Plasma-

Hb in g%
X

Farbe menge (Abb.2). Der Farb-
75— )!/ 7 700 stoffspiegel im Blut sinkt nun
B sehr rasch ab, in der 1. Stunde
8  um40—50%, in den folgenden

B \ Stunden langsamer, von der

_ ‘\ %  6.—9. Stunde nach der Farb-
— w injektion betrigt die Ab-

L T e—— nahme nur noch 5% des Aus-
73 farbe 20 gangswertes. Um diese Zeit
- begann der eigentliche Ver-

g 7 2 3 ¥ § € 7 & 9t such: wir bestimmten den

ADb. 2. Hund von 18 ke. Kontrollversuch ohne “-usgangswert der Farbkon-
gaslserzufuhr.t 10 com einer 10 %igen I\Tlrypa,n- zentration im Serum und das
auldosung intravends injiziert. [Aus MARX u. 4 i

MoHR: Asch. £, exper. Path. 128, 505 (1927). 1iamoglobin, gaben Wasser zu
trinken und untersuchten fort-
laufend alle 30 Minuten den

Farbstoffspiegel und die Hamoglobinwerte (Abb.3). Es ergab sich, daB

die beiden so gewonnenen Kurven weitgehend parallel verlaufen, absolut

stimmen freilich die quantitativen Ausschlidge nicht iiberein.
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Abb. 3. Hunde von 18,0 bzw. 20,0 kg. 6 Stunden vor der Trankung war die gleiche
Farbmenge injiziert wie bei Abb. 2. Wasser mit der Schlundsonde. Blutentnahmen

aus der Beinvene.

Danach glauben wir sagen zu konnen, dafl auch dem charakte-
ristischen mehrphasigen Verlauf der Hédmoglobinkurve in erster
Linie Schwankungen der Plasmamenge zugrunde liegen.

Die eingehende Analyse der quantitativen Verh&ltnisse hat
ergeben, daB zwischen der Menge der zugefithrten Fliissigkeit und
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der GroBe der Blutverdiinnung kein direktes Verhéltnis besteht.
Einmal kann man schon bei sehr kleinen Trinkmengen bis herab
zu 50 g eine deutliche Himoglobinabnahme finden (Abb. 4). (Bei
noch kleineren Mengen kann die Verweildauer im Magen derart ver-
langert sein, dall es erst sehr spdt zu einer Resorption kommt.)
Andererseits kann man auch durch sehr groBe Wassermengen die
Plasmamenge nicht weiter steigern; nach exzessiven Wassergaben
per os, die bis zu einer Wasservergiftung fithrten, fanden ROWNTREE
und GREENE mit der Farb-

7%

plasmamethode nur eine Zu- 7 l —

nahme bis zu 14%. Wir [ ® —
begegnen also hier einem AN
AnstoBprinzip, wie wir es | \_/

bei manchen vegetativen |

Vorgingen beobachten (so 7 \V'”” Tee F
ist auch die H6he des Blut- |

zuckeranstieges weitgehend /
unabhéngig von der Menge 5\57&

des zugefiihrten Zuckers). [ ¢ L
Indem gleichen Sinne spricht 7% =

noch folgende Beobachtung: =~ | /\ /

die Form der Hamoglobin- \1/

s . m—L L ‘ L
kurve bleibt im wesentlichen "¢ 8% 9 % w w¥ #n #¥ © »¥ ©

die gleiche; einerlei, ob nur Abb. 4. W. S., 25 Ja]}}e, 4, 71) 4 kg,

; : I (27 8.) 2000 ccm Tee; (28.8 250 ccm
einmal oder mehrmals hinter- Tee: ITT (29.8) 50 com Too.
einander getrunken wird. (Aus Klin. Wschr. 1925 II, 2339.)

Am Ende der 1. Stunde nach

dem ersten Trunk steigen die Hémoglobinwerte regelméfig wieder
an, auch wenn etwa kurz vorher ein zweites Mal getrunken wird.
Erst 2—3 Stunden nach dem ersten Trunk pflegt ein erneuter
Trunk zu einem erneuten Absinken der Himoglobinwerte zu fiihren.
Wihrend wir also soeben ein Verhalten kennenlernten, das mit dem
Alles-oder-Nichts-Gesetz bei der Herztatigkeit zu vergleichen ist,
begegnen wir hier einer Erscheinung die weitgehend der ,,refraktiren
Phase wihrend der Herzaktion entspricht. Es geht aus diesen
Beobachtungen des weiteren schon hervor, dafl zwischen dem Ver-
lauf der Blutverdiinnung und der Diurese kein einfacher Zusammen-
hang besteht. Wir sehen, daB die Diurese oft erst einsetzt, nach-
dem die Himoglobinwerte wieder ansteigen, oder daf3 die Diurese
noch vor dem Sinken der Himoglobinwerte beginnt. Wir kénnen
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also keinesfalls die mit Hilfe des Hémoglobinwertes bestimmte
,,Blutverdiinnung* als den ,,addquaten Reiz‘** der Diurese auf-
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Abb. 5. Die Kurve gibt den Gesamtwasser-
gehalt des Blutes an. (Aus LABBE u. VIOLLE:
Metabolisme de l’eau.)

fassen, wie das immer noch
von mancher Seite getan
wird.

Zur Erklarung des eigen-
tiimlichen Verlaufes der Blut-
verdiinnung nach dem Was-
sertrinken hat man daran ge-
dacht, dal es sich um einen
einmaligen Anstof des Mecha-
nismus zu Beginn und um ein
Abebben der Bewegung im

Sinne einer geddmpften Schwingung im weiteren Verlauf han-
deln kénnte (LaBBf und VIOLLE, s. Abb. 5). Derartige Abldufe
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Abb. 6. Erklarung siehe Text. (Nach einer Untersuchung gemeinsam mit
L. FRIEDMANN.)

beobachten wir hiufig im Organismus. (So zeigt besonders der
Blutdruck nach Belastung oft eine negative Nachschwankung,
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ebenso zeigt der Blutzucker nach peroraler Belastung mit Zucker
eine Nachschwankung, die an das Ausschwingen eines geddmpften
Schwingungssystems erinnert.) Bei der Blutverdiinnung scheinen
uns die Verhéltnisse wesentlich komplizierter zu sein. Kinen
derartigen Verlauf der Kurve, mit einem Wiederanstieg der
Werte iiber den Ausgangswert, wie ihn LaBBE und VIOLLE an-
nehmen, haben wir nur sehr selten beobachten koénnen. Die
sekundére Verdiinnung 2—3 Stunden nach dem Trinken ist viel-
mehr nicht selten stirker ausgeprigt als zu Beginn.

Wir miissen zum Verstdndnis vielmehr die ganze Vielheit der
Faktoren, die den Verlauf beeinflussen koénnen, beriicksichtigen.

Abb. 6 stellt einen schematischen Versuch dar, die wichtigsten der be-
kannten Austauschvorginge zwischen Blut und Gewebe zur Erklirung des
Verlaufs in Rechnung zu setzen. Wir haben diejenigen Vorginge, die zur
Zunahme der Plasmamenge fithren, nach oben von der Grundlinie einge-
zeichnet, die eine Abnahme bedingen, nach unten. Es findet zunichst ein
Einstrom aus den Geweben in die Blutbahn statt, der von der Resorption
unabhiingig ist und durch vasomotorische, zum Teil auch psychische Reize
ausgelost wird. Wir kommen darauf spéter noch zuriick.

Dem steht im zweiten Teil des Versuchs — der einfachen Ubersicht
wegen betrachten wir die Verhiltnisse bei der akuten Belastung, dem Trink-
versuch — ein Wiederabstromen in das Gewebe gegeniiber. Zwischen Blut
und Magendarmkanal beobachten wir ebenfalls eine zweifache Fliissig-
keitsbewegung: zu Beginn findet eine starke Sekretion in das Lumen von
Magen und Darm statt, spiter setzt dann die Resorption des getrunkenen
Wassers ein. Schlieflich ist noch die Ausscheidung durch die Nieren zu
beriicksichtigen, deren Hohepunkt etwa nach 11/, Stunden, also in der Mitte
des Versuchs, zu liegen pflegt. Wenn wir die Bewegung der Plasmamenge
und den reziproken Ablauf der Hamoglobinkurve als eine Resultante aus
diesen einzelnen Vorgéngen auffassen, so kann, wie die Abb. 6 zeigt, der
eigentiimliche Verlauf wohl erklirt werden.

Die Grofle der Blutverdiinnung und der zeitliche Ablauf werden
deutlich beeinfluft durch die gleichzeitige Zufuhr von Salzen.
Einmal ist, wie KorTH und MaRX im Tierversuch zeigen konnten,
die Zunahme der Plasmamenge dadurch wesentlich verstérkt, auch
die Dauer der Blutverdiinnung ist hierbei verlingert. Neben der
Konzentration der Salze bestimmt die Art der Salze bzw. der Tonen

das Ausmal} der Verdnderungen.

Die’ zu beobachtenden Abldufe nach Flissigkeits- und Salz-
zufuhr sind auch verantwortlich fiir die Schwankungen der
Plasmamenge und Erythrocytenzahl, wie sie bei fortlaufenden
Bestimmungen im Laufe des Tages beim Menschen gefunden
werden (RABINOWITSCH, DREYER, BazETT, PIERCE, LLOYD JONES,
Lascr und BiLLic, RoMinGErR und GRUNEwWALD). Es kommen
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. H. M., 27 Jahre, &, 71,5 ke.

"
i

Abb.

freilich — zumal wenn
sich der Mensch in der
iiblichen  Tagesarbeit
befindet-—noch manche
andere Faktoren hin-
zu, die hauptsichlichen
Anderungen sind jedoch
auf die Wasser- und
Salzaufnahme zu be-
ziehen.

Das zeigt deutlich die
Abb. 7, die einen Selbst-
versuch darstellt, bei dem
3 Tage lang das Hamo-
globin halbstiindlich be-
stimmt wurde. Man er-
kennt den typischen di-
phasischen  Verlauf der
Himoglobinkurve beson-
ders am Morgen des 1. und
am Abend des 3. Tages.
Nach der Mahlzeit nahmen
infolge der Salzzufuhr die
Werte stirker und iiber
langere Zeit hin ab. Der
Wiederanstieg der Kurve
wurde durch erneutes Trin-
ken nicht  beeinfluf3t.
Wihrend die Wasserzufuhr
am 1. Tage, wie in der
Vorperiode des Versuchs
1500 cem  betrug, wurde
sie am folgenden Tage auf
5000 ccm  gesteigert, die
Hémoglobinwerte sanken
hierbei infolge des haufigen
Trinkens. Der Durch-
schnittswert liegt jedoch
nicht wesentlich tiefer als
am 1. Tag. Hingegen zeigt
der 3. Tag, ein Dursttag mit
Trockenkost, daf3 die Ha-
moglobinwerte wesentlich
konstanter sind als an den
Vortagen, sie liegen auch
durchschnittlich héher.
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Fiir die Praxis ergibt sich aus solchen Versuchen, wie not-
wendig es ist, Hémoglobin- und Plasmamengenbestimmungen,
ebenso auch andere Untersuchungen des Wasserhaushaltes stets am
niichternen Menschen anzustellen. Der beschriebene Verlauf der
Blutverdiinnung nach Wasserzufuhr erfahrt bei manchen Kranken
charakteristische Abdnderungen. Sosahen wir, dafl bei Leberkranken
die Blutverdiinnung linger
anhalten kann. Die gleiche -~
Verinderung wurde bei Kran- p \ /
ken mit akuter Nephritis be- y -t
obachtet (Abb. 8) (Danier) —
und HocLER, Marx). Hier- ™ Harnmenge :550
bei fanden wir oft 6—7 Stun- , -

. Y

den nach dem Trinken noch =1 \
eine starke Verminderung der ,
Hémoglobinwerte, wihrend
die anfingliche Verdiinnung | %% Harnmenge:
in manchen Fillen fehlte , A
oder nur angedeutet war.
Dieses kann nicht einfach
mit einer verminderten ,,Aus-

1o Sy . 500, d
scheidungsfahigkeit* der Nie- ;r -
ren erklirt werden, denn wir , \
finden den gleichen Kurven- ™~
typus auch bei solchen Pa- , | T
tienten, bei denen die Wasser-
ausscheidung auf Belastung ) ] _
normal oder gar iiberschie-  Ziohingenaiting-tan dicAbosision die Heit.
Bend ist. Binen anderen Ver- %0 S5 5e hufs Kophnitis, ¢'ic
lauf beobachten wir bei be- 03ke. d M. Dﬁ@%ﬁ’ﬁ&? % 62 kg; akute
stimmten Formen der chroni- (Aus SIEBECK: Klin. Wsehr. 1927 1.)
schen Nephritis, z. B. bei der
sekundédren Schrumpfniere (s. Abb. 9). Hier 1iBt sich haufig
keinerlei Blutverdiinnung nachweisen, bei sehr héufigen Bestim-
mungen findet man manchmal noch die initiale Verdiinnung,
wihrend die sekundire zumeist fehlt.

Bei Herzkranken schligt die Plasmamenge nach dem Trinken
héufig sehr stark und unregelméBig aus. Derartige Schwankungen
der zirkulierenden Plasma- und Blutmenge kénnen wohl fiir die
Leistung des Kreislaufes und seine Regulation bedeutungsvoll sein.
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Auffillige Verianderungen finden wir bei Erkrankung der
Hypophyse. Hier kann es beim Trinkversuch zu einer para-
doxen Verminderung der Plasmamenge kommen, die Kurve der
Bluteindickung kann dabei der normalen reziprok verlaufen
(Marx, Kiss).

Erklédren konnen wir diese verschiedenen Abldufe noch nicht
mit Sicherheit. Wir werden uns hiiten miissen, zu rasch den einen
oder anderen Faktor, wie etwa

" 'l’b"”ﬁ'” a1 die Ausscheidungsfunktion der
P - T Nieren oder die Endothelfunktion,
als ,,Ursache‘ anzunehmen.

2 v fornmenge: 450 Wihrend  Fliissigkeitszufuhr
Vﬂwi —L b beim Gesunden stets zu einer Zu-

9 nahme der Plasmamenge fiihrt,
AV _ vermindert umgekehrt Fliissig-
” e | keitskarenz und vermehrte Aus-
{qooted €| fuhr stets die Plasmamenge. Bei

7 dem lebhaften Wasserwechsel des
frimegei ) K grpers geniigt schon eine kurz-

- J'/”” 50 | d fristige Wasserkarenz von etwa
_—\V ™ ] 1—2 Tagen, um beim Menschen
formege 4] deutliche Zeichen der Wasserver-

72
8 87 9 97w Ty v wlns” i
armung hervorzurufen. Das erste

Abb. 9. Erkldrung wic Abb. 8.

« J.D., 40 Jahre, 3, 59 kg: sckun- Objektive Zeichen dessen ist ne-
déare Schrumpfniere. b F. 8., 58 Jahre, ben den Erscheinungen an den

3, 76 kg; sckundére Schrumpfnijerc. . o .
cund d M.Sch., 33 Jahre, 9, 64ksi  Schleimhduten die Verminderung

sekundére Schrumpfniere. B

(Aus SIEBECK: Klin. Wschr. 1927.) der zirkulierenden Plasmamenge,
die Bluteindickung; der Zeit-

punkt des ersten Auftretens der Verinderungen hingt unter
anderem von der GroBe der verfiigbaren Wasserdepots und
ihrer Beanspruchung ab. Wir finden infolgedessen bei ein-
zelnen Tierarten groBle Unterschiede. Wihrend beim Menschen
schon nach 1—2 Tagen deutliche Erscheinungen auftreten, kann
es bei Tieren wie den Fettschwanzschafen, den Dromedaren und
Kamelen bis zu 20 Tage dauern, da diese Tiere iiber groBe
Wasser- und Fettdepots verfiigen. Wie wir betont haben, stellt
die Plasmamenge dasjenige Wasserdepot dar, iiber das am leich-
testen und raschesten verfiigt werden kann, demnach laBt sich
Wassermangel hier auch am ehesten erkennen. Fiir die GroSe der
Verminderung ist zunichst der zeitliche Ablauf entscheidend. So
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fithrt der rasche Verlust einer bestimmten Menge unter Umstédnden
zu einer starken Bluteindickung, wahrend der Verlust derselben
Menge innerhalb einer lingeren Zeit nur zu geringen Ausschligen
fithrt. Deshalb wird die Wirkung auch um so stérker sein, je mehr
wihrend einer Wasserkarenz gleichzeitig die Wasserabgabe erhoht
ist. So fanden wir in Durstversuchen wihrend des Sommers schon
nach 2 Tagen die gleiche Verminderung der Plasmamenge, die bei
derselben Versuchsperson im Winter nach einer Wasserkarenz von
5 Tagen zu finden war. Diese Beobachtung zeigt gleichzeitig, wie
die Mobilisation aus den anderen Wasserdepots, wie z. B. aus der
Muskulatur, gegeniiber der rasch verfiigbaren Plasmamenge, ver-
zogert sein kann (vgl. hierzu A. CzerNY, ADOLPH).

Die grofiten Schwankungen der Plasmamenge iiberhaupt beobachten
wir dann, wenn auf eine Durstperiode unmittelbar eine Periode mit viel
Salz und Wasser folgt. Die Tabelle 13 zeigt zwei derartige Versuche. Der
erste stammt von einem gesunden Mann (Selbstversuch). Hier kommt es
nach viertagigem Dursten bei einer Trockenkost mit 1500 Calorien tag-
lich zu einer Abnahme des Kérpergewichtes um 4 kg und zu einer Ver-

minderung der Plasmamenge auf fast die Hilfte des Wertes, von 4150 auf
2280 ccm.

In direktem Anschlufl an die Durstperiode folgte eine Periode mit einer
Zulage von 4,5 Liter Wasser und 15 g Kochsalz téglich. Darauf schnellt die
Plasmamenge in die Hohe, sie betrigt am Anfang des 4. Wassertages 6550 ccm.
Die Plasmamenge wurde dabei stets morgens niichtern nach 12stiindiger
Nahrungs- und Wasserkarenz mit Injektion von Trypanblau bestimmt.

Tabelle 13.

Entnommen aus SiEBECK: Verh. dtsch. Ges. inn. Med. 50, 379 (1928).

Datum i Vorperiode ‘ Plasma gﬁﬁ(g kg
Dr. M.

5. 6. Normal. . . . . .. ... .. . .| 3800 | 15,35 | 72,8

2. 8& i Normal. . . . . . . .. ... 4280 14,50 | 72,0
15.10. | Normal . . . . . . . . .. .. . .| 4150 | 14,75 | 71,8
21.11. | 4 Tage Durst . . . . . . . e 2280 17,05 | 67,7
24.11.1 3 Tage 4,5 Liter +15g NaCl. . . . | 6550 | 14,25 | 72,6

Hund I.

3. 4.| Am Ende einer Normalperiode . . . | 1438 | 17,07 —
10. 4. | Am Ende einer Normalperiode . . . | 1457 | 16,3 —
17. 4.| Am Ende einer Normalperiode . . . | 1462 | 16,35 | "~—
11.10. | Am Ende einer Normalperiode . . . 1265 17,2 21,34
15.10. | 4 Tage + 1 Liter Wasser . . . . . | 1560 15,37 | 21,12
29.10.| 5Tage Durst . . . . . . . . . .. 1015 1 17,8 20,9

Marx, Wasserhaushalt. 7
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Etwas geringere Ausschlige zeigt der 2. Versuch der Tabelle, der von
einem grofen Hunde stammt. Es geht aus diesen Beobachtungen auch
hervor, daB die Umrechnung der Plasmamenge auf das Koérpergewicht bei
der gleichzeitigen Gewichtsabnahme unrichtige Werte ergibt. Die absoluten
Zahlen sind hier wesentlich wichtiger.

RownTrEE fand im Durstzustand Werte bis zu 35 cem pro Kilogramm
Korpergewicht.

Allgemein vermindern alle Faktoren, die zur Wasserverarmung
des Korpers fithren, auch die Plasmamenge. So sehen wir Blut-
eindickungen bei anhaltendem Erbrechen, z. B. bei der Hyperemesis
gravidarum oder der Seekrankheit, wobei neben Stérungen der
Einfuhr durch den unter Umstédnden erheblichen Verlust an Magen-
sekret auch die Ausfuhr erhght ist. Ebenso droht sie bei allen
Durchfallerkrankungen, dem Brechdurchfall der Sé&uglinge, der
Colitis. Ein groBer Teil unserer therapeutischen MafBnahmen
richtet sich hierbei gegen die Exsikkose als solche. Bei der Cholera
beobachtete RocER Abnahme der Plasmamenge um iiber die Hélfte
des Wertes. Im akuten Versuch konnten UNDERHILL und Erico
zeigen, wie Laxantien, z. B. MgSO, oder Na,SO,, per os rasch zu
einem steilen Anstieg der Erythrocytenzahl des Blutes fithren. Die
Entwisserung durch hypertone Losungen, etwa hochprozentige
Zuckerlosungen (HADEN und ORRr, N. KErrH), fihrt entsprechend
dem akuten Verlauf zu Verminderung der Plasmamenge. Wéhrend
die Diurese des Gesunden so reguliert ist, daB erst vermehrtes
Angebot von Wasser zur Ausscheidung fithrt und sich Einfuhr und
Ausfuhr die Waage halten, kommt es bei Stérung der Diurese, wie
dem Diabetes insipidus und bei Anwendung von diuretisch wirk-
samen Drogen ebenfalls zu einer Bluteindickung. So kann bei
dem Insipiduskranken schon eine Flissigkeitskarenz von wenigen
Stunden zu einem deutlichen Ansteigen der Erythrocytenwerte
fithren. Man hat dieses Verhalten fiir die Unterscheidung
zwischen primdrer Polyurie oder Polydipsie angewandt; wir wer-
den jedoch sehen, daB dies nicht angingig ist. Ebenso neigt der
Diabetiker mit Polyurie zur Bluteindickung, die Verminderung der
zirkulierenden Plasmamenge gehért zu den bedrohlichen Symptomen
des Coma diabeticum; hier treten freilich zu der Polyurie noch
die Verschiebung der osmotischen Verhiltnisse und die Stérung
des Siure-Basenhaushaltes als weitere Faktoren hinzu. Die Wirkung
der Diuretica auf das Plasmadepot ist je nach dem zeitlichen
Verlauf der Wirkung und dem Angebot der Fliissigkeit sehr
verschieden. So sehen wir bei der relativ spéit einsetzenden und
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protahiert verlaufenden Wirkung des Theophyllins in der Regel
zunéchst eine deutliche Vermehrung der Plasmamenge (MOLLER),
die man als eine Mobilisation von Fliissigkeit aus den Depots
gedeutet hat. FErfolgt kein geniigender Nachschub von den
Wasserdepots oder vom Darm her, so kann es auch hier einige
Stunden nach dem Einsetzen der Wirkung zu einem Anstieg der
Héamoglobinwerte kommen. Wirken die Diuretica rasch, wie z. B.
die Quecksilberderivate, so dicken sie hdufiger ein. Gerade beim
Gesunden, dessen Wasserdepots relativ geringer sind als die des
Hydropischen, nimmt die Plasmamenge bei Salyrgan im Verlauf
der 1. Stunde nach der Injektion héaufig ab, wihrend sie beim
Hydropischen, der iiber grofle Mengen mobilisierbaren Wassers
verfiigt, betrachtlich zunimmt.

In gleicher Weise wirken schlieBlich die Wasserverluste durch
die Haut. Auch hier hingt der Effekt von der GroBe des Wasser-
nachschubes ab. Gibt man einem niichternen Menschen nach
12stiindiger Wasserkarenz Pilocarpin, so steigen die Hémoglobin-
werte regelmiBig und deutlich an, im gleichen Verhéltnis wie
Wasser verlorengegangen ist. Haben die Patienten hingegen kurz
vorher getrunken oder stehen groBere Wasserdepots zur raschen
Verfiigung, so kénnen trotz stirksten Schweiliverlustes die Plasma-
menge zu- und die Hamoglobinwerte abnehmen. Es braucht sich
im letzteren Falle nicht um Kranke mit manifesten Hydrops
zu handeln; wir finden vielmehr schon beim Gesunden deutliche
Unterschiede im Fiillungszustand der Wasserdepots. So zeigt die
Tabelle 14a die Reaktion von 0,01 Pilocarpin subcutan bei einem

Tabelle 14.
Entnommen aus: Dtsch. Arch. klin. Med. 153, 358 (1926).
a b
W. Sch., 19 Jahre K.R., 28 Jahre
. Hémo- | Korper- 7ot Hémo- | Korper- S
Zeit | ‘olobin | gewicht Harn Zelt. | globin | gewicht Harn

1000 14,42 l 58,4 50/1028 1000 15,20 62,0 40/1016

0,01 Pilocarpin subcutan . 0,01 Pilocarpin subcutan
10%0 15,55 1020 14,60
1020 15,60 1020 15,55
10%0 15,70 1030 15,90 480/1003
1100 15,05 1050 16,25
1120 15,52 1130 16,40
1140 15,78 1140 16,82

1200 16,10 57,70 | 80/1026 1200 17,22 60,0
Tk
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Jingling von hagerem Aussehen, sehr gering entwickeltem Fett-
polster und kréftiger Muskulatur.

Der Versuch der Tabelle 14 b stammt dagegen von einem pastos
aussehenden jungen Mann mit stark entwickeltem Panniculus
adiposus, der im iibrigen ebenfalls gesund war.

Auch die Bluteindickung, wie sie bei manchen fiebernden
Kranken, z. B. bei Grippekranken, beobachtet wird (UNDERHILL),
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Abb. 10. H. 8., 25 Jahre, &, 69,5 kg. @ Versuch im kalten Bad. Temperatur am
Beginn und Ende des Versuchs 25° C. Badedauer von 9**—10'. Die Hémoglobin-
werte sind in g- % angegeben. Die Cl-Werte des Serum sind auf NaCl umgerechnet
und in Milligramm angegeben. Der Trockenriickstand des Serum ist in g-% an-
gegeben. b Versuch mit der gleichen Versuchsperson im heilen Bad. Temperatur zu
Beginn 39°C, am Ende 37°C. Badedatuer von 10°—10%, Die Kreuze X geben die
Hamoglobinwerte im Venenblut an. [Aus Dtsch. Arch. klin. Med. 153, 362 (1926).]

kann zum Teil auf die erhthte extrarenale Wasserabgabe bezogen
werden. Aber nicht nur Schwitzen und Fieber wirken hierbei auf
die Plasmamenge, sondern noch andere Faktoren vasomotorischer
Art, die den Grad abschwichen, ja die Richtung 4ndern kénnen.

Nachdem wir frither den Effekt lokal begrenzter vasomotorischer
Vorgange auf die Zusammensetzung des Blutes kennengelernt
haben, miissen wir jetzt die Wirkung der Vasomotoren auf das
Gesamtblut betrachten.
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Zum Studium derartiger Reaktionen dienen besonders Bader
verschiedener Temperatur. So finden sich in der balneologischen
Literatur zahlreiche hierher gehorige Angaben.

Nach allgemeiner Ubereinstimmung nehmen die Erythrocyten-
werte in den verschiedenen GefdfBbezirken im warmen Bade zu
Beginn regelmiBig ab (Gravirz, ConN, BECKER, WINTERNITZ,
Rovieni, KNGPFELMACHER, BREITENSTEIN, Marx). Mit Hilfe der
direkten Methoden findet man dabei ein Einstromen von Plasma
in die Blutbahn, eine Zunahme der zirkulierenden Plasmamenge
(ROowWNTREE, BROWN, RoTH, MARX). Bei einem Bade von 39° und
20 Minuten Dauer betragt die Abnahme der Erythrocytenwerte
beim Gesunden 10—20% des Ausgangswertes. Diese Verminderung
kann die eigentliche Zeit des Bades bis um 1 Stunde iiberdauern,
meist kommt es jedoch bei der Abkiithlung nach dem Bade sofort
zu einem steilen Wiederanstieg der Werte (Abb. 10). Entscheidend
fir den Effekt sind Temperatur und Dauer des Bades (Zusitze
von Kohlensiure oder von Medikamenten éndern daran nichts).
Grundsitzlich das gleiche beobachten wir in warmen Licht- und
Luftbiadern. Auch die Feststellung, dafl Européder im heiflen Klima
hohere Plasmamengen aufweisen als in der Heimat, diirfte zum Teil
auf solche vasomotorischen Reaktionen zuriickzufithren sein (BAR-
BOUR, Loomis, FRANKMANN und WARNER). Sind die Biader sehr heil3
oder dauern sie so lange, daB es zu einer Warmestauung mit Schweif3-
ausbruch kommt, so finden wir entsprechend den Wasserverlusten
das Blut eingedickt (Abb. 11) (TArRcHANOW, MARX). Auch wenn
auf andere Weise das Schwitzen angestofen wird, kann die Ein-
dickung tiberwiegen, man findet jedoch bei genauerer Unter-
suchung, daB dem stets ein Einstrom von Plasma vorausgeht.
Die Erhohung der Korpertemperatur auf andere Weise, etwa durch
Fieber oder die Erwdrmung durch elektrische Kurzwellen, ist
meist mit einer anfinglichen Zunahme der Plasmamenge ver-
bunden, wenn geniigend Wasser in den Depots zur Verfiigung
steht. BARBOUR nimmt an, daf es bei jeder Temperaturerh6hung
zu einer Mobilisation von Wasser und als Ausdruck dessen zu einer
Blutverdiinnung kommt, da auf diesem Wege das zur Regulation
der Temperatur notwendige Wasser bereitgestellt werden kann.

Hingegen finden wir in kalten Badern, einerlei ob in Luft oder
Wasser, stets eine Bluteindickung, bestehend in einer Zunahme
der Erythrocytenwerte und einer Verminderung der Plasmamenge
(GuLLaxp, GoopaLL, Marx). In einem Bade von 25° und
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20 Minuten Dauer betrigt die Zunahme der Erythrocytenwerte 15
bis 20% des Wertes, sie gleicht sich bei der Wiedererwdrmung nach
dem Bade zumeist rasch wieder aus und ist haufig gleichzeitig mit der
reaktiven Hyperimie von einer Verdiinnungswelle gefolgt (Abb. 10).
Aus diesen Beobachtungen kann man verallgemeinernd folgern, daf3
es bei Vasodilatation zu einem Einstrom von Plasma in die Blutbahn
mit einer Zunahme der Plasmamenge kommt, bei Vasokonstriktion
zu einem Abstrom mit Verminderung. Bei Betrachtung der lokal
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Abb. 11. L. K., 22 Jahre, 3, 68,0 kg. a HeiBes Bad ohne Trinken. Temperatur

zu Beginn 40° C, am Ende'39° C. + Beginn des deutlichen Schwitzens. Die Hiamo-

globinwerte sind wie in den fritheren Versuchen in g- % angegeben. ® Spezifisches

Gewicht des Harns. Die schraffierten Siulen bezeichnen die Harnmenge. b HeiBes
Bad mit Trinken. [Aus: Dtsch. Arch. klin. Med. 153, 369 (1926).1]

begrenzten vasomotorischen Reaktionen haben wir bereits das
gleiche Verhalten kennengelernt. Diese Regel wird durch weitere
Erfahrungen pharmakologischer Art bestétigt. So sehen wir nach
Amylnitrit und Histamin, Stoffe mit einer ausgeprigten vaso-
dilatorischen Wirkung, eine Zunahme der Plasmamenge (BREDNOW),
bei Histamin kann es im spéteren Verlauf der Reaktion dann zu
einem vermehrten Abstrom kommen (UNDERHILL und KarorNow).
Umgekehrt fithren vasokonstriktorisch wirksame Stoffe, wie Adre-
nalin und Pituitrin, zu einer Eindickung des Blutes. Bei dem
Adrenalin liegt eine vielfiltige Wirkung vor, jedoch wurde auch
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hier die Abnahme der zirkulierenden Plasmamenge mit Hilfe der
direkten Methoden sichergestellt (LamsoN und KErirH, EDMUNDS,
NELson, BREDNOW).

Ebenso durchkreuzen sich beim Shock Vorginge verschiedener
Art. Hier kann einmal die Reaktion verschiedener GefdBgebiete
ganz entgegengesetzt verlaufen. So beobachten wir zumeist in
der Peripherie Vasokonstriktion, im Splanchnicusgebiet dagegen
Dilatation. Demnach koénnen wir dhnlich wie bei der Adrenalin-
wirkung ganz verschiedene Verliufe beobachten. Hinzu kommt
storend die Verdnderung der Erythrocytenverteilung. Im ganzen
scheint beim Shock die Neigung zur Plasmaverminderung zu
iiberwiegen; sie kann bedrohliche Ausmafe annehmen und zum
Versagen des Kreislaufes fithren (KErrH, UNDERHILL und RINGER,
‘GASSER, ERLANGER, MEEK). Bei den Erscheinungen, die wir bei
der Muskelarbeit beobachten, sind ebenfalls Faktoren verschiedener
Art beteiligt. Zu Beginn der Muskeltéatigkeit kommt es entsprechend
der Erweiterung der Strombahn durch Eréffnung der Muskel-
capillaren (KrocH) meist zu einem Einstrom von Plasma in die
Blutbahn, im spiteren Verlauf jedoch und bei schwerer Arbeit mit
gesteigerter extrarenaler Abgabe zu einem Abstrom mit Blut-
eindickung. Schlieflich fithren auch affektive Erregungen ent-
sprechend der Alteration des Vasomotorensystems zu Verdnde-
rungen der Blutkonzentration. So wird nach VoLLMER und LEE
beim Schreiweinen des Sduglings das Blut regelmafig eingedickd.

Wir haben bereits gesehen, daf} lokal begrenzte vendse Stauung
zu einer Verinderung der Blutzusammensetzung fithren kann. Dal3
es sich hierbei nicht um eine einfache Riickstauung der Erythro-
cyten, etwa eine Abfilterung von dem iibrigen Blutstrom handelt,
geht deutlich aus der Tatsache hervor, daf} eine linger dauernde
Stauung groBer Gewebspartien zu lebhaften Verdnderungen des
Gesamtblutes fithren kann.

So konnte ENGEL zeigen, daB die Abnahme der Hamoglobinwerte, die
nach kurzer Stauung mit niederem Druck (75 mm Hg) im Blut der Finger-
beere eintritt, schon nach einer Stauung von nur 3 Minuten auch im Blut
der anderen Korperhilfte nachzuweisen ist (Abb. 12). Wenn man lédnger
(8 Minuten) mit héherem Druck (200 mm Hg) auch einen arteriellen Zustrom
drosselt, so kommt es zu einem starken Einstrom von Plasma in die Blut-
bahn und zu einer Abnahme der Hamoglobinwerte um iitber 20 %, die zuerst
im Blut der gestauten Extremitét, rasch danach aber auch im Gesamtblut
nachweisbar ist (Abb. 13). Ahnliches beobachteten MorRawIrz und DENECKE,
Yamacvent und Herzmura. Wiederholt man die Stauung ohne Anderung
der Druckwerte mehrmals hintereinander in kurzen Intervallen, so kommt
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es jedesmal zu einer erneuten Verdiinnungswelle, auch dann, wenn die
Hiamoglobinwerte schon fiir einige Zeit zu dem Ausgangswert zuriickgekehrt
waren. Sind sie noch im Wiederansteigen befindlich, oder ist der Ausgangs-
wert erst seit einigen Minuten erreicht, so bleibt eine erneute Stauung erfolglos.
Wir begegnen also hier wieder einem AnstoBprinzip und dem Phinomen
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Abb. 12, Versuchsperson H. M. 20. 8. 21. Links wiederholt 3 Minuten unter einem

Kompressionsdruck von 75 mm Hg gestaut. e—e Himoglobinwerte im Finger-

blut des gestauten Armes. e———e Hamoglobinwerte im Fingerblut des ungestauten
Armes. [Aus ENGEL: Arch. f. exper. Path. 141 (1929).]

der refraktiren Phase, wie wir sie schon bei der Betrachtung des Ablaufs
der Blutverdiinnung nach Flissigkeitsaufnahme sahen. Bei einer Stauung
mit 100 mm Hg, die also zwischen dem systolischen und diastolischen Blut-
druck liegt, und bei lingerer Dauer (etwa 10 Minuten) kommt es regelmaBig
in der gestauten Extremitéit zu einer Eindickung

m_ T \Wmm iy des Blutes mit einer Zunahme der Hamoglobin-
N " :\ werte um 15—30% des Wertes; auch diese Reak-
§’ i\ tion lafit sich merkwiirdigerweise oft kurz nach
S Aufhebung der lokalen Stauung im Gesamtblut
Y " nachweisen.

R . 3
§ 7 Zur Erklirung solcher Reaktionen liegt
es nahe, an eine Beteiligung der Blut-
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ADbb. 13. Versuchsperson
R.E. 7. 8. 28. Linker Arm

gase zu denken. Man kénnte annehmen,
dafB3 das kohlensdureiiberladene Blut der

8 Minuten lang unter einem
Kompressionsdruck von
200 mm Hg gestaut.

e Iimoglobinwerte in

L]
der Fingerbeere links.
o———: Himoglobinwerte in
der Fingerbeere rechts.
[Aus ENGEL: Arch. f. exper.
Path. 141 (1929).]

gestauten Extremitdt als Reiz fiir einen
Anstofl der Austauschvorginge zwischen
Blut und Gewebe auch im Gesamtkreis-
lauf wirkt. In diesem Sinne sprechen
die Beobachtungen, die BREDNOW in

Atmungsversuchen gemacht hat. Er fand
bei Kohlensdureatmung regelméfBig eine Erhshung der zirku-
lierenden Plasmamenge und Erythrocytenmenge um 20—30%,
kontrolliert mit der Farbplasma- und Kohlenoxydmethode, bei
Uberventilation hingegen Verminderung beider Anteile des Blutes.
Derartige Vorginge konnen bei der Reaktion der Blutmenge auf
das Hohenklima beteiligt sein; wihrend man bislang sein Augen-
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merk besonders auf das Verhalten der Erythrocytenmenge ge-
richtet hat, haben neuere Untersuchungen gezeigt, dafl dabei auch
die Plasmamenge gesetzmafBigen Schwankungen unterliegt (SmiTH,
BeLT, ARNOLD und CARRIER, LIPPMANN).

Die Vielheit der Faktoren, die einen EinfluB3 auf die Groéfe und
Bewegung der zirkulierenden Plasmamenge besitzen, macht die
sehr verschiedenartigen Befunde am kranken Menschen ver-
standlich (vgl. hierzu RowNTREE, BrowN, RoTH, SYDERHELM,
UNDERHILL, GREPPIN, STERN, SCHMIDT, ALBRECHT, WOLLHEIM,
Prescr, HarTwicH, May, WoLFF).

Von den Verdinderungen bei Stérungen der Magendarm-
funktion und der Diurese, die zu Wasserverlusten mit Blutein-
dickung fiihren, haben wir schon gesprochen. Bei den Kampfgas-
vergiftungen soll nach UNDERHILL ein Ansteigen der Blutkonzen-
tration um iiber 20% eine ungiinstige Prognose bedeuten. Die
hochsten Werte der Plasmamenge tiberhaupt beobachten wir bei
der Polycytdmie (bis zu 10 Liter), auch bei der Leukdmie wurden
sehr hohe Werte gefunden. Bei Myxddem und Fettsucht iiber-
wiegen die niederen Werte, hier fithrt die Berechnung beziiglich
des Korpergewichtes héufig irre, indem wir Werte finden, die
zwar absolut normal sind, aber in bezug auf das Kdérpergewicht
zu niedrig sind. Bei Nierenkranken wechseln die Befunde sehr.
Zu Beginn der akuten Nephritis nimmt die Plasmamenge nicht
selten zu. Im weiteren Verlauf der Erkrankung konnen die Werte
stark schwanken, gesetzméBige Zusammenhénge mit verschiedenen
Formen der Nierenerkrankung lassen sich nicht erkennen. Einen
starken Einflul iibt besonders die Diét auf die Plasmamenge aus.
Auch bei den Kreislaufkranken fithren die Bestimmungen der
Plasmamengen zu recht widerspruchsvollen Ergebnissen. WoLL-
HEIM hat versucht, Typen mit grofler Blutmenge von solchen mit
geringer Blutmenge zu unterscheiden (,,Plus- und Minusdekompen-
sation’’).. Wir konnen uns jedoch nicht davon iiberzeugen, daf}
es sich hierbei wirklich um grundsétzliche Unterschiede, um
differente Typen, handelt, man findet sehr oft auch bei schwerster
Dekompensation normale Werte; vor allem aber wechseln beim
einzelnen Kranken die Werte betrdchtlich. Wie bei den Nieren-
kranken finden wir auch hier eine erhéhte Schwankungsbereit-
schaft; die starke Abhdngigkeit von den difitetischen MaBnahmen
gibt wichtige Hinweise fiir die Therapie.
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Fassen wir das Ergebnis unserer Betrachtungen der Groéfe und
der Bewegung der Plasmamenge zusammen, so ergibt sich folgendes
von grundsédtzlicher Wichtigkeit:

Wihrend die Plasmamenge unter Grundumsatzbedingungen
weitgehend konstant ist, fithren zahlreiche Reize, die im Bereich
des Physiologischen liegen, zu starken Verdnderungen. Unter
diesen spielen Fliissigkeitszufuhr, Fliissigkeitsmangel und vaso-
motorische Vorginge die beherrschende Rolle.

2. Die Eiweilkorper.

Die Verschiebung des Verhiltnisses von Plasma zu Blut-
korperchen fiihrt zu einer ,,Verdiinnung* oder ,,Eindickung® des
Gesamtblutes. Wir sahen, dafl diese Vorgéinge zwar vom Wasser-
haushalt abhingig sind, daB sie jedoch nicht von sich aus in das
Geschehen im Wasserhaushalt eingreifen, sie haben vielmehr ihre
besondere Bedeutung fiir den Kreislauf, wovon wir zu handeln
haben werden. Insbesondere sind Plasmamenge wund Diurese
weitgehend voneinander unabhéngig. So fithrt nach Macewus
die Transfusion von Blut und Plasma allein nicht zur Diurese,
vorausgesetzt, dal Plasma bei Spender und Empfiénger gleich
zusammengesetzt sind. Erst wenn die Plasmakonzentration ver-
schieden ist, kann es zur Diurese kommen (vgl..hierzu ASHER
und WALDSTEIN). Es kann weiter bei vasomotorischen Reaktionen
und auch bei der Anwendung von Diuretica (MOLLER) die Plasma-
menge zunehmen, ohne dafl} eine Diurese eintritt. Andererseits ist
eine Diurese nicht selten mit Verminderung der Plasmamenge ver-
verbunden, und im Falle des gemeinsamen Auftretens von Diurese
und Plasmavermehrung konnen wir weder im zeitlichen Verlauf
(Marx) noch in den quantitativen Ausschligen (Macnus) feste
Beziehungen erkennen. Man hat deshalb gerade fiir das Problem
der Diurese die Verdinnung des Plasmas selbst in den Vordergrund
der Betrachtungen geriickt, man hat die Hydroplasmie — Zu-
nahme des Wassergehaltes — von der Hyperplasmie — Zunahme
der Plasmamenge — unterschieden (FALTA).

Allgemein 1Bt sich sagen, dal die quantitativen Verdnde-
rungen der Plasmamenge zumeist auch von qualitativen Ande-
rungen der Zusammensetzung des Plasmas begleitet sind.

Wir betrachten zunéchst das Verhalten der Eiweifkorper des
Plasmas. Der Eiweilgehalt betrigt beim gesunden Menschen etwa
7—9% (nach ADLER 7,4—9,1%). Daraus ergibt sich eine absolute
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Gesamtmenge von 200—300 g zirkulierendem Eiweill. Bei Kindern
ist der Eiweifigehalt niedriger; bei Neugeborenen betrigt er um
6% . Das Eiweil ist in den verschiedenen Gefifgebieten gleichméBig
verteilt. Auch zwischen Arterie und Vene haben sich keine wesent-
lichen Unterschiede finden lassen (BOHME, NONNENBRUCH und
BOGENDORFER).

Wir berechnen den Eiweifigehalt zumeist aus dem Gesamtstickstoff-
gehalt des Plasmas unter Substraktion des Reststickstoffes, indem wir das
Resultat nach dem mittleren Stickstoffgehalt der Eiweillkorper mit 6,25
multiplizieren. Der Plasma-Stickstoffwert betrigt beim Gesunden 1100 bis
1450 mg-%. Der Brechungsindex des normalen Plasmas héingt in erster
Linie vom Eiweiigehalt ab. Er betrigt normalerweise 1,34873 bis 1,35168.
Wir haben jedoch schon darauf hingewiesen, daB es nicht unter allen Um-
stinden méglich ist, aus dem Brechungsindex auf den Eiweilgehalt des
Plasmas zu schlieBen, da qualitative Veranderungen verschiedener Art,
z.B. Schwankungen der Lipoidwerte, den Brechungsindex stark beeinflussen
konnen (FrEUND, REISS, v. FREY). Das spezifische Gewicht des Plasmas
ist ebenfalls vorwiegend durch den EiweiBlgehalt bedingt, es betrigt beim
gesunden Menschen 1029—1032 (HaAMMERSCHLAG). Die Viscositét schlieBlich,
die neben der Menge des Eiweifles von den qualitativen Verschiebungen der
EiweiBfraktionen abhéingt, betrigt beim Gesunden 1,8—2,10 (HAMARSTEN).

Die verschiedenen Fraktionen des Plasmaeiwei3es unterscheiden
sich durch ihre TeilchengrsBe, die fiir die osmotische Wirksamkeit
mafigebend ist. So ist das Albumin, das die feinste Dispersion
besitzt, osmotisch wirksamer als das Globulin, wihrend das Fibri-
nogen, das aus den grofiten Teilchen besteht, osmotisch fast unwirk-
sam ist.

Die Bestimmung der verschiedenen Fraktionen beruht auf der Ver-
schiedenheit ihrer Loslichkeit und ihres isoelektrischen Punktes. Das Albumin
ist in reinem Wasser und in Salzlésungen l6slich, wihrend das Globulin
nur in Salzlésungen gelost werden kann; wird Plasma gegen Wasser dialy-
siert, so fallen die Globuline aus, da ihnen durch die Diffusion der Salze die
Losungsbedingungen entzogen werden (ABDERHALDEN). Infolge der ver-
schiedenen osmotischen Wirksamkeit der einzelnen Fraktionen ist deshalb
neben der GesamteiweiBmenge das Verhiltnis der Fraktionen zueinander
wichtig. Der Albumin-Globulin- Quotient betrigt normalerweise 1:1,2 bis
1:2,5.

Die Menge des zirkulierenden Eiweilles hdngt nicht vom eigent-
lichen EiweiBhaushalt ab. Sie d&ndert sich auf perorale Zufuhr auch
groBer EiweiBmengen nicht nennenswert (BOHME), durch eiweil3-
reiche oder eiweiBarme Kostform wird sie kaum verdindert. Bei
konsumierenden Erkrankungen mit groflen Eiweiliverlusten bleibt
der Bluteiweifibestand lange Zeit unberithrt. Hingegen hat der
Mineralgehalt der Kost einen deutlichen Einflull auf den Eiweil3-
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spiegel (VEIL). Schon aus dieser Tatsache geht mit Deutlichkeit
die grole Bedeutung der BluteiweiBkorper fir den Wasserhaushalt
hervor. :

Man hat das Verhalten des Eiweispiegels bei verschiedenen
Eingriffen eingehend untersucht. Bei Zufuhr von Wasser und
Salzlésungen finden wir zumeist eine Abnahme der Eiweilwerte
gemessen nach Refraktion und Trockenriickstand. Dabei ist es
einerlei, ob die Zufuhr peroral oder parenteral geschieht (STRAUSS,
CHAJES, NONNENBRUCH, THOMPSON, GOLLWITZER-MEIER, MARX).
Bei Wasserverlusten steigt die EiweiBkonzentration des Plasmas
zumeist . paralle] den Erythrocytenwerten an. Die gleiche Par-
allelitit zwischen den Bewegungen der Erythrocytenwerte und
des Eiwei3 beobachteten KEMPMANN und MENSCHEL, BAUER und
ASCHNER, bei der Anwendung von Diuretica, beim Aderlafl VEiL,
bei vasomotorischen Reizen Baracmowsky und TURBABA, bei
geringgradiger vendser Stauung BOHME, bei arterieller Stauung
MorAwITZ, DENECKE und HELLMUTH.

Verallgemeinernd konnen wir sagen, dal die Zunahme der
Plasmamenge hiufig mit einer Verminderung der Eiweiwerte und
umgekehrt die Abnahme mit einem Anstieg verbunden ist. Hieraus
ergibt sich der Schlul, daB die Anteile der Gewebsflissigkeit, die
bei den angefithrten Vorgéngen zwischen Blutbahn und Gewebe
ausgetauscht werden, arm an Eiweill sein miissen. Aus manchen
Versuchen 148t sich sogar errechnen (THoMPsoN), dall die Gewebs-
fliissigkeit fast eiweillfrei sein kann.

Andererseits liegen aber einwandireie Beobachtungen vor, die
zeigen, daB die aus den Geweben kommende oder in die Gewebe
abflieBende Fliissigkeit auch den gleichen oder sogar einen héheren
Eiweilgehalt haben kann als das zirkulierende Plasma. Wir beob-
achteten bei vasomotorischen Reizen, z. B. in warmen Béidern, eine
betrichtliche Zunahme der Plasmamenge ohne Anderung der Kon-
zentration (Marx). Nach BrEDNOW kann es hierbei sogar zu
einer EiweiBlzunahme kommen. Beim Aderla kann die Ver-
minderung der Plasmamenge voriibergehend mit einer Abnahme
des Eiweillgehaltes verbunden sein, freilich kommt es zumeist
rasch zu einer Wiederauffiilllung mit Gewebsfliissigkeit von ge-
ringer Eiweikonzentration (VEIL). In kalten Béddern kénnen wir
gleichzeitig Verminderung der Plasmamenge und Abnahme der
EiweiBwerte, also ein Abstromen einer besonders eiweillreichen
Fliissigkeit, beobachten. Unter besonderen Bedingungen fand
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Krorz auch im HeiBluftbad den Abstrom einer eiweiBreichen
Fliissigkeit aus der Blutbahn. Eigenartige Verhiltnisse ergaben
sich uns in Versuchen bei Rekonvaleszenten nach Infektionskrank-
heiten. Hier kann es im warmen Bad zu dem Einstrom von Ge-
websfliissigkeit kommen, deren Eiweifigehalt stark verindert ist.
Tabelle 15 zeigt einen Versuch bei einer Patientin, die 10 Tage
vor dem Versuch an einer fieberhaften Gallenblasenentziindung
erkrankt war. Es fillt auf, daB hierbei besonders das Albumin-
Globulin-Verhéltnis des Plasmas nach dem Bade stark verschoben
ist. Als Ausdruck dieser Verschiebung findet sich eine deutliche
Beschleunigung der Blutkorperchensenkungsgeschwindigkeit. In
e1nzelnen‘ d.erartlgen "Versuchen Tabelle 15.

fanden wir in dem wéhrend des g, g 13 11.31. (Vor 10 Tagen
heilen Bades entnommenen hochfieberhafte Cholecystitis.) Bad

Blut verinderte immun-biologi-  von 39° und 10 Minuten Dauer.
sche Verhiltnisse, so das Posi- a V(])r wla Naﬁh
tivwerden von vorher fehlenden om Dade | dem Bade
oder ‘nur angedeuteten .Ijues- Blutsenkung . .| 26/43 41/72
reaktionen (Wa.R., Meinicke, Gesamt-N . . .| 1280 1260
. D Rest-N . . ..| 34 42
Kahn). I liegt nahe, der- /Ol fvain 1| 1o | 71
artige Beobachtungen mit der Albumin . . . 2,08 0,52
Heilwirkung von heilen Badern I%l()]:})luli{l S 608,70 593599
: : -Aochnsalz . . .
und von Schwitzprozeduren in Gefrierpunkt . 0,64 0,63

Zusammenhang zu bringen.

Besonders verwickelt liegen die Verhéltnisse bei Wasserauf-
nahme. Hier beobachten wir zumeist wahrend der 1. Stunde
eine starke Verminderung des Eiweiligehaltes, nach 1 Liter Wasser
um etwa 7—10% des Wertes (GOLLWITZER-MEIER, RABL, MARX).
In der 2. Stunde kehrt die Eiweillkonzentration zum Ausgangs-
wert zuriick, obwohl noch eine betrichtliche Vermehrung der
Plasmamenge weiterbesteht. Auch diese Beobachtung scheint
uns darauf hinzuweisen, dafl der Mehrphasigkeit der Blutverdiinnung
nach Wasseraufnahme ganz verschiedenartige Vorgénge zugrunde
liegen. Die Verinderung der Serum- und Eiweiwerte findet sich
nach dem Trinken nicht mit der gleichen Regelmifigkeit wie
das Absinken der Erythrocytenwerte, auch wechselt die GroSe
der Ausschlige bei verschiedenen Menschen sehr (GOLLWITZER-
MEier, VEL). Diese Befunde sprechen mit Sicherheit dafiir,
dal unter bestimmten Bedingungen Eiweil auch in betricht-
licher Konzentration die Capillarwinde passieren kann. Wohl
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miissen wir zur Erklirung zahlreicher Reaktionen annehmen,
daB die Eiweillkérper an dem Austausch durch die Capillar-
winde nicht oder in nur sehr geringem MaBe teilnehmen; nur
so 1aBt sich die verschiedene Eiweil3-TIonenverteilung zwischen
Serum und den anderen Korperfliissigkeiten erkliren (GOLLWITZER-
ME1ER). Aber wir sehen, dafl die Permeabilitit der Capillarwinde
nichts Feststehendes, sondern vielmehr etwas aulBerordentlich
Variables ist (SiEBECK). Die Bedingungen, von denen sie ab-
hingt, kennen wir bisher nur teilweise. So hat KrogH auf die
Bedeutung der Weite der Capillaren fiir jhre Permeabilitit hin-
gewiesen. Andererseits scheint sie von bestimmten Stoffwechsel-
vorgangen abhéngig zu sein, wobei sie den Erfordernissen des
Stofftransportes aufs engste angepalt ist.

Die Verschiedenheit der Plasmaverinderungen konnte ihre
Ursache darin haben, daB verschiedene Organe in Tatigkeit treten,
deren Gewebsfliissigkeit teils eiweilarm, teils eiweiBreich ist. So
sprechen manche Beobachtungen dafiir, daB die zwischen Leber
und Blut ausgetauschte Fliissigkeit sehr eiweiBreich ist. KroGH
hat schon auf den besonderen Bau der Lebercapillaren hingewiesen
und ihnen eine hohe Permeabilitit fiir kolloide Stoffe zuge-
schrieben ; wihrend andererseits die Gewebsfliissigkeit der Musku-
latur, wie schon aus den direkten Organanalysen hervorgeht, sehr
eiweiBarm ist. Es ist demnach wahrscheinlich, daB in verschiedenen
Capillarbezirken ganz verschiedene Moglichkeiten des Stoffaus-
tausches gegeben sind. Dariiber hinaus miissen wir aber auch an-
nehmen, dafl die Permeabilitdt in einem und demselben Capillar-
gebiet stark wechseln kann.

Zu den Geweben, die bei dem Fliissigkeitsaustausch mit zu
beriicksichtigen sind, gehéren auch die Erythrocyten. Wir wissen
aus den Untersuchungen HaMBURGERs und v. LiMmBECKs, dal} ihr
Wassergehalt starken Schwankungen unterworfen ist; bei Anstieg
der Kohlensiure im Blut werden sie wasserreicher, was die oft
gleichzeitig zu beobachtende Erhéhung der Serumkonzentration
erkliren kann. Es ist weiterhin die Moglichkeit diskutiert worden,
daB die Bindungsweise der EiweiBkérper in den Geweben sich
dandern kann (Kro0T1z), so dafl dadurch verénderte Bedingungen fiir
den Austausch geschaffen wiirden. Bei langfristigen Beobachtungen
ist schlieBlich noch die Moglichkeit absoluter EiweiBverluste zu
beriicksichtigen. So wissen wir durch die Untersuchungen BERGERs
und GALEHRs, daB im Fieber die absolute, zirkulierende EiweiBmenge



Der kolloid-osmotische Druck des Plasmas. 111

stark vermindert werden kann ; ebenso kann es bei manchen Nieren-
erkrankungen zu starken Eiweillverlusten im Harn kommen, an
denen eine Verminderung der zirkulierenden EiweiBmenge oder
einzelner ihrer Fraktionen mitbeteiligt sein kann (VAN SLYXE,
LiNDER, LUNDGAARD).

Die EiweiBkérper des Blutes greifen in den Wasserhaushalt
im wesentlichen vermdge der kolloidalen Natur ihrer Lésung
ein. Da zumindestens groBe Teile der Capillarmembranen Kolloide
nicht durchlassen, kann die EiweiBlosung einen osmotischen
Druck ausiiben, der der vax’t Horrschen Theorie der Ldsungen
zufolge der Anzahl der Teilchen in der Raumeinheit proportional
ist. Die teilweise Impermeabilitdt der Capillarwinde fiir Kolloide
erkliart es auch, daB der kolloid-osmotische Druck fiir die Wasser-
bewegung wichtiger sein kann, als der kristalloid-osmotische Druck
der Salze, obwohl der letztere an sich 100mal grofer ist. Die osmo-
tische Wirkung tritt einmal bei dem Wasseraustausch zwischen Blut
und Gewebe, in besonderem MafBe aber auch bei den Filtrations-
vorgingen, die die Diurese begleiten, in Erscheinung. Wie schon
STARLING entdeckt hat, beruht das Versiegen der Harnsekretion
bei einem Blutdruck unter 40 mm Hg darauf, dafl dann der wasser-
anziehende kolloidal- osmotische Druck des Plasmas den hydro-
statischen Druck aufhebt. Wenn auch die Annahme M. H. F1sScHERSs,
daB kolloidale Losungen Wasser anziehen und es deshalb nach
ihrer Zufuhr nicht zur Diurese kommen kann, in dieser Einfach-
heit unrichtig ist (OEEME), so ist an der Bedeutung der kolloidalen
EiweiBkorper fiir die Diurese nicht zu zweifeln. KnowrLrox konnte
zeigen, daB die auf kleine Infusionen hin auftretende Diurese beim
Kaninchen durch Injektionen kolloidaler Lésungen gehemmt
werden konnte und daB die GroBe der Hemmung der Teilchen-
groBe bzw. ihrem kolloidal-osmotischen Druck entsprach: eine
5%ige Gelatinelosung mit einem osmotischen Druck von 23 mm Hg
hob die Diurese fast voéllig auf, eine 5%ige Gummilésung mit
einem osmotischen Druck von 12 mm Hg ergab eine geringere
Hemmung, und eine 3%ige Stirkelosung mit einem osmotischen
Druck von 2 mm Hg hatte keine Wirkung mehr auf die Diurese.
Dabei war die Wirkung ganz unabhéingig von der Durchstrémungs-
grofle und dem Sauerstoffverbrauch der Nieren.

Da die einzelnen Eiweififraktionen des Plasmas eine verschiedene
Teilchengréfle besitzen, kann schon eine Verschiebung des Ver-
héiltnisses der Fraktionen untereinander die gleiche Bedeutung
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fiir den osmotischen Druck haben, wie eine Verinderung der
Eiweillmenge im ganzen. Man hat deshalb untersucht, ob zwischen
Diurese und dem Albumin-Globulin-Quotienten Beziehungen bestehen.
Wohl findet man bei starken Diuresen nicht selten eine gewisse
Vermehrung des Globulins, also eine Verschicbung nach der grob
dispersen Seite hin, die Unterschiede sind jedoch zu gering, als
daB sie selbst fir die Erklirung der Diurese in Frage kommen
(s. Tabelle 16). (Vgl. hierzu auch Lascu.) Auch die Verschiebung
der Eiweilifraktionen im
Fieber gentigt nicht, um die
dabei beobachteten Ver-

Tabelle 16.
(Trinkversuch Dr. L.)

it Rest- | Albu- | Globu- Gesamt- — gnderungen der Diurese zu

‘ erkléren.
Niichtern | 24 | 5,35 | 2,50 | 7,85 Von Farra und seinen
1 Liter Wasser getrunken Schiilern wurde vor einiger Zeit

1/, Stunde 28 | 5,00 | 2,82 7,82 die Refraktionsdifftzrenz ZWi-
., 28 | 4,48 | 3,09 | 7,57 schen Plasma und Serum, aus

1Y, , 32 5,10 | 3,32 8,42 der man auf die Fibrinogen-
2 Stunden 32 5,10 | 3,32 8,42 fraktion schlieBen zu diirfen
2Y, ., 32 5,20 | 3,22 8,42 glaubte, untersucht. Dabei wur-
3., 32 5,60 | 3,17 8,67 den zunichst bindende Bezie-

hungen zwischen dieser Grofe
und den Diuresen bei verschiedenartigen Eingriffen angenommen. Es hat
sich jedoch herausgestellt, da8 die Methode ungentigend war und die angenom-
menen Zusammenhinge zumindestens nicht gesetzméBig vorhanden sind
(HoeLER und UBERRACK). Auch die Angaben von WINTERNITZ, wonach
die Quecksilberdiuretica, wie das Novasurol, ihren Hauptangriffspunkt in
der Fibrinogenfraktion des Plasmas haben sollen, bediirfen noch der Be-
statigung.

Man hat nun weiterhin vielfiltig untersucht, ob sich, abgesehen
von den Mengenveranderungen, Anderungen im kolloidalen Zu-
stand des Plasmaeiwei3 finden lassen, die mit bestimmten Ab-
liufen des Wasserhaushaltes, insbesondere mit der Diurese, in
Zusammenhang stehen konnten.

E11iNGER und seine Schiiler suchten die Wasserbindungsfahigkeit des
Plasmas zu bestimmen, indem sie bei konstantem Druck die Ultrafiltrations-
geschwindigkeit mafien und gleichzeitig im biologischen Versuch die Wasser-
aufnahme von Froschextremititen im Durchstrémungsversuch bestimmten.
Sie fanden hierbei deutliche Unterschiede, z. B. nach dem Zusatz von Di-
uretica zu den Lésungen, die sie als ,,die Ursache der Diurese® ansprachen.
So steigerte z. B. dasCoffein noch in Verdiinnung von 1: 56000, dem Plasma
in vitro zugesetzt, die Ultrafiltrationsgeschwindigkeit um 20% ; hingegen
war das Novasurol unwirksam, so daB hier ein anderer Modus der diureti-
schen Wirkung angenommen wurde (ELLINGER, HEyMANN und KLEIN).
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Wenn diese Modellversuche auch von grofiem Interesse sind — s. bei Szeroc-
ZEY, SARKANY —, 80 haben doch zahlreiche Nachpriifungen ergeben, da3 die
Ergebnisse dieser in vitro-Versuche keineswegs auf die Verhiltnisse in vivo
iibertragen werden koénnen. So haben OEHME, ScHULZ und FALUDI gezeigt,
daB bei der Coffein- und Purindiurese des Menschen kolloidale Anderungen des
Plasmas nicht nachweisbar sind. Die Veréinderung des kolloidalen Aufbaues,
die von anderen Autoren mit Hilfe der Viscosimetrie gefunden wurde, erwies
sich nach BECHER als ebenfalls weitgehend vom Ablauf der Diurese abhingig.

Unsere Kenntnisse haben auf diesem Gebiet eine wesentliche
Erweiterung erfahren, seit wir durch KroeH, ScHADE, CLAUSSEN,
KyLIN und v. PEIN zuverldssige Methoden zur direkten Messung
des kolloidal-osmotischen Druckes bekommen haben. Bei der
Bestimmung der wasseranziehenden Krafte des Plasmas mit diesen
Methoden handelt es sich um den Effekt recht verschiedenartiger
Krifte ; einmal messen wir den osmotischen Druck im engeren Sinne.
Dazu kommt der eigentliche ,,Solvationsdruck®, der dem Quellungs-
bestreben der kolloidalen ,,Micellen* entspricht und den wir von
dem osmotischen Druck bislang noch nicht trennen kénnen. Die
GroBe des kolloidal-osmotischen Druckes héngt, das geht aus dem
Gesagten schon hervor, von verschiedenen physikalischen und
chemischen Faktoren ab.

So hat JAQuEs LoEB in berithmten Untersuchungen gezeigt, daf
der osmotische Druck der EiweiBlosungen durch die Wasserstoffionen
und die Wertigkeit der in der Losung anwesenden diffusiblen Ionen be-
stimmt wird. HoFrMEISTER hat die Wirkung der verschiedenen Ionen auf den
Quellungszustand der Eiweilkorper untersucht und eine Reihe gefunden:
SCN < J < Br < NO; < Cl < CH; < COO <HPO, < S0,, wobei das Sulfat
die stirkste Entquellungswirkung besitzt, wihrend das Cl in der Mitte steht.
Im Gesamtkorper freilich scheint dieser EinfluBl gering zu sein. So fanden
KroeH und Nakazawa, daB die Kohlensidurespannung des Blutes praktisch
keine Wirkung auf den kolloidal-osmotischen Druck hat. In der beim
Menschen méglichen Breite des pa von 6,8 bis 8,0 betrigt die entsprechende
Verinderung des kolloidal-osmotischen Druckes 0,8 bis 1,0 cm Wasser.
Werte, die innerhalb der Fehlerbreite der Methode liegen.

Auch die Neutralsalze iiben keine wesentliche Wirkung aus: Krocu
fand bei Kochsalzkonzentrationen zwischen 0,3 und 1,5% den gleichen
kolloidal-osmotischen Druck. Bei der niedrigen Aquivalentkonzentration der
EiweiBkorper im Plasma hat selbst eine Erh6hung der Blutsalze auf das
Doppelte ihres Wertes keinen nennenswerten Einflul. Auch die Wirkung
der Lipoide scheint gering zu sein, so fand MEYER bei diabetischen Seren
mit starker Lipdmie und Cholesterinwerten von iiber 500 mg-% normale
Druckwerte. Neben der Menge des Eiweilles wird der kolloidal-osmotische
Druck besonders durch die Verschiebungen der Fraktionen beeinfluBt; nach
v. Farkas betrigt der Druck des Albumin 6,80 cm Wasser fir 1% Eiweil,
der des Globulin weniger als die Hilfte, 2,51 cm. Das Fibrinogen ist als
nicht ionisierter, grob disperser Korper osmotisch unwirksam, man findet

Marx, Wasserhaushalt. 8
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deshalb zwischen Plasma und Serum keine Druckunterschiede. Es ergibt
sich hieraus, da auch bei unverinderter GesamteiweiBmenge nur durch
die Verschiebungen der Fraktionen starke Anderungen der Druckwerte ent-
stehen konnen. AuBer diesen sind offenbar noch eine Reihe unbekannter
Faktoren am Zustandekommen des kolloidal-osmotischen Druckes und seiner
Anderungen beteiligt. So sahen wir, daB bei Verdiinnung von EiweiBlésungen
in vitro keine rein lineare Proportion zwischen der EiweiBabnahme und der
Druckverminderung besteht, dhnliche Verhéltnisse beobachten wir bei Ver-
schiebung des Albumin-Globulin-Verhéltnisses.

In besonderem MaBe aber hingt der kolloidal-osmotische Druck von
der Porenweite der trennenden Membran, also von der Permeabilitiat des
Japillarendothels, ab. Hierin liegt, worauf SIEBECK wiederholt hingewiesen
hat, die grofle Schwierigkeit fiir die Beurteilung der Befunde. Wir kénnen
unméglich — wie das immer noch geschieht — die Permeabilitit als eine
Konstante in Rechnung setzen, sondern miissen bedenken, dafl sie — gerade
unter den Bedingungen, deren Wirkung auf den kolloidal-osmotischen Druck
wir untersuchen wollen —auBerordentlich variabel ist. Hierin liegt auch der
wichtigste Einwand gegen die Ubertragung der in vitro mit Hilfe von toten
Membranen gefundenen Permeabilitatsregeln auf die Vorgéange im Organismus.

Der kolloidal-osmotische Druck des Plasmas betragt beim
gesunden Erwachsenen 30—40 cm Wasser, der Durchschnitt liegt
etwa bei 33 cm (vgl. fiir das folgende P. MEYER). Beim Kinde
liegt er dem geringeren Eiweillgehalt entsprechend niedriger, bei
20—30 cm, doch sind auch beim gesunden Erwachsenen (Asthe-
nikern) vereinzelt Werte von 20 cm gefunden worden. Es scheinen
gewisse Rassenunterschiede zu bestehen, so soll bei Japanern der

Durchschnittswert auf 38,5 erhoht sein.

Zwischen Arterien- und Venenblut fanden sich gewisse Unter-
schiede, wobei jedoch bislang noch keine Gesetzméigkeiten erkenn-
bar waren (v.PEIN, MEYER). Die Unterschiede zwischen dem
Plasma der Nierenarterie und Nierenvene (v. PEIN) sollen nach
ScHADE auf die regulatorische Bedeutung der Nieren fiir den
kolloidal-osmotischen Druck hinweisen; es ist jedoch noch unklar,
wie das geschieht, da die beobachteten Werte viel zu wechselvoll
und viel zu grof} sind, als daf sie etwa durch den Abstrom des
Wassers in der Niere erklirt werden kénnten.

Die Bestimmung des kolloidal-osmotischen Druckes bei zahl-
reichen Krankheiten hat nur wenig verwertbare Ergebnisse ge-
bracht. Dabei sind die Resultate der verschiedenen Forscher
noch recht widerspruchsvoll; das mag seinen Grund haben in der
groBen Labilitit der Werte, zumal bei hydropischen Kranken, die
naturgemiB am haufigsten untersucht wurden. Allgemeine Uber-
einstimmung herrscht darin, daB bei Kranken mit nephrotischen
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Odemen besonders niedrige Werte gefunden werden, die nicht nur
durch Verminderung des Eiweilligehaltes erkliarbar sind. So wurden
bei Lipoidnephrosen die niedrigsten Werte {iberhaupt gemessen
(8,5 cm, P. MEYER; 6,0 cm, KYLIN). Diese Verminderung ist dabei
starker als es der Eiweiabnahme entsprechen wiirde, das hat seinen
Grund in der relativen — oder unter Umstdnden auch absoluten —
Zunahme der Fibrinogenfraktion bei gleichzeitiger starker Ver-
minderung des Albuminanteiles. (Manchmalwird Albumin besonders
stark im Harn ausgeschieden.) Bei hydropischen Herzkranken
wurden zumeist normale Werte gefunden. Beim Insulinédem des
Diabetikers scheinen sie erniedrigt, beim Myx6dem erhcht, beim
Diabetes insipidus normal zu sein (M. Cori).

Vonerhohtem Interesseist das Verhalten deskolloidal-osmotischen
Druckes beim Ablauf der Diurese. Bei der Anwendung von Queck-
silber-Diuretica, wie Salyrgan, kommt es nach P. MEYER und
Kyrix zu Beginn in der Regel zu einer Abnahme um 3—5 cm Wasser,
auf die jedoch nach Einsetzen der Diurese rasch ein Wiederanstieg
unter Umstédnden iiber den Ausgangswert, folgt; in anderen Fillen
wurde keine Abnahme oder sofort ein Anstieg gefunden. Die Purin-
korper, wie Theophyllin, fithren regelmafBig zu einem Ansteigen
des Druckes, das entspricht den édlteren Befunden NONNENBRUCHS,
der bei der Purindiurese einen Einstrom von Eiweill in die Blut-
bahn fand. Im einzelnen lassen sich jedoch zwischen der Stérke der
diuretischen Wirkung, dem zeitlichen Ablauf der Diurese und den
Anderungen des kolloidal-osmotischen Druckes keine festen Be-
ziehungen erkennen. Das gleiche gilt fiir die Diurese nach Wasser-
zufuhr. Wohl beobachtet man auch hier in der Mehrzahl der Falle
zumal zu Beginn ein Absinken des Druckes (PELLEGRINI, MEYER).
Dabei sind die Ausschlige nicht selten im Arterienplasma etwas
groBer als im Venenplasma, aber auch hier fehlen greifbare, quanti-
tative und zeitliche Zusammenhinge. Wir sehen starke Wasser-
diuresen ohne nennenswerte Druckinderungen, andererseits kann
es z. B. nach der intravenosen Injektion von destilliertem Wasser
— P. MEYER injizierte bis zu 200 cem — zu extrem tiefer Senkung
des Druckes kommen, ohne daf} eine Diurese auftritt. Wie kompli-
ziert die Verhiltnisse liegen, zeigen noch die Beobachtungen von
BonsMANN und BrRUNELLI, wonach Narkotica, wie Luminal und
Ather, den kolloidal-osmotischen Druck stark herabsetzen, ohne
die Eiweilmenge zu &ndern, wihrend gleichzeitig die Diurese
gehemmt wird. Die gleiche Unstimmigkeit, Herabsetzung des

8%
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Druckes und Hemmung der Diurese, beobachten wir im Fieber
(OELKERS, OHNESORGE).

Es ist daher verstdndlich, dal P. MEYER auf Grund einer sorg-
filtigen Uberpriifung des vorliegenden Materials zu dem SchluB
kommt, daB3 der kolloidal-osmotische Druck des Plasmas fiir das
Zustandekommen solcher Phénomene wie des Odems oder. der
Diurese nur eine untergeordnete Bedeutung hat, dal er viel
weniger die Ursache, als vielmehr die Folge der Austauschvorginge
zwischen Blut und Gewebe darstelle. Zudem ist der kolloidal-
osmotische Druck eine Einzelfunktion, deren Bedeutung schon
deshalb nicht iiberschitzt werden darf, weil es zu erheblichen
Anderungen der physiko-chemischen Struktur des Plasmas kommen
kann — die unter Umstdnden fiir den Wasserhaushalt wichtig
sind —, ohne daf} der kolloidal-osmotische Druck sich dabei dndert.
An der Bedeutung der Wasserbindung des Plasmas fiir solche Vor-
gange wie die Diurese kann trotz derart negativer Ergebnisse gar
nicht gezweifelt werden, auch wenn wir sie heute noch nicht mit
Sicherheit erfassen konnen. Wir werden uns nur hiiten miissen,
Verinderungen, auch wenn sie gesetzmaBig verlaufen, als einfache
,,Ursache der Diurese oder des Odems usw. anzusehen. Bei der
unendlichen Verflochtenheit der Vorgidnge im Wasserhaushalt ist
es ganz unwahrscheinlich, dal derartige ,,einfache Ursachen iiber-
haupt vorkommen. Nur eine sorgfiltige Analyse der verschieden-
artigen Faktoren und besonders die Betrachtung ihrer korrelativen
Verkniipfung kann uns weiterfithren.

Wir verfiigen bereits tiber eine Reihe exakter Methoden, die
manche Funktionen erfassen lassen. Dabei ergeben sich zwischen
den verschiedenen Funktionen gesetzméBige Verkniipfungen: so
hangt die Viscositidt von der EiweiBlkonzentration, der TeilchengroBe
und der Hydratation der Teilchen ab; ebenso wird die Ultrafil-
trationsgeschwindigkeit von Teilchengrofie und Quellungszustand
bestimmt. Weiterhin sind an dem Zustandekommen der verschie-
denen Phinomene, wie Refraktion, Viscositdt, Dampfdruck, Ober-
flachenspannung, kolloidal-osmotischer Druck und Filtriergeschwin-
digkeit, noch andere Faktoren beteiligt, die fiir unser Problem
wichtig sein konnen. Sie zu erfassen erscheint nur mdéglich durch
eine vollstindige Analyse aller Faktoren. Derartig umfassende
Analysen stehen aber fiir unser Gebiet noch véllig aus. Mog-
licherweise werden uns auch ganz andere Methoden weiterfithren;
so haben BIETER und HIRSCHFELDER neuerdings Beobachtungen
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iber Anderungen des optischen Verhaltens des Plasmas im
Ultramikroskop mitgeteilt, die mit der Diurese in Verbindung
zu stehen scheinen.

3. Die Salze.

Wir haben einleitend auf die enge Verbundenheit zwischen
Wasser- und Mineralhaushalt hingewiesen und gesehen, dal} jede
Bewegung des Wassers mit Verénderungen der Salze verbunden
ist. Dieser unlésbaren Verbundenheit der beiden groBlen Systeme
begegnen wir in fast allen Organen und bei allen Reaktionen. Zum
vollstédndigen Verstindnis der Abliufe des Wasserhaushaltes wire
deshalb eine vollstindige Kenntnis auch des Mineralhaushaltes
notwendig, davon sind wir jedoch noch weit entfernt. Wir miissen
uns deshalb in unserer Darstellung auf diejenigen Punkte be-
schrinken, an denen die Verbindung mit dem Wasserhaushalt
besonders deutlich wird.

Zu den wichtigsten grundsétzlichen Ergebnissen der neueren
Forschung gehort die Tatsache, dafl die Salze eine spezielle Wirkung
zumindestens teilweise als Ionen oder als Tonengemische ausiiben.
Nicht Salzé wirken, sondern ihre Ionen; der Ausdruck ,,Salz-
wirkung‘‘ ist falsch (WiecHOWSKI). Diese Tatsache ist im Wasser-
haushalt besonders am Kochsalz bemerkbar. Es ist vollkommen
elektrolytisch dissoziiert, und seine beiden Ionen kénnen getrennte
Wege gehen; wir wissen heute mit Sicherheit, daBl dem Kation Na
andere Wirkung zukommt als dem Anion Chlorid. Wir diirfen freilich
nicht vergessen, dall wir in unseren Versuchen stets Salze oder
Salzgemische und nicht freie Ionen einfithren und auch bei der
Analyse zum Teil wieder erfassen. Die heute vielfach angewandte
Methode, aus dem Vergleich der Wirkungen mehrerer Salze mit
einem gemeinsamen Ion gerade auf dieses Ton Riickschliisse zu
ziehen, ist in ihren Grundlagen recht anfechtbar. So zeigen be-
sonders die vergleichenden Untersuchungen mehrerer Na-Salze sehr
grofle Unterschiede in ihrer Wirkung, die zum Teil auf den Anionen-
anteil, das Chlorid oder Phosphat usw. bezogen werden miissen
(L. F. MEYER, CoHN). Die Ionisation der Salze erklirt auch ihre
Bedeutung fiir den Saure-Basenhaushalt, auch hier hat das NaCl
eine besondere Wirkung.

Den einzelnen Ionen kommt fiir den Wasserhaushalt offenbar

eine recht verschieden und ihnen eigentiimliche Bedeutung zu;
so tritt nach dem heutigen Stand der Kenntnisse die Bedeutung
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der Erdalkalien P, Mg, Ca hinter der des Na, K und des Cl zuriick.
Das mag seinen Grund zum Teil in der verschiedenen Lokalisation
der Ionen im Organismus haben: P und Mg sind Ionen, die stark
in das Gefiige der Zellen verankert sind, wihrend das Na und Cl
als Hauptbestandteile der Korperflissigkeit eine grole Beweglich-
keit haben. Weiterhin sind die absoluten Umsatzmengen der
Salze von Bedeutung und schlieBlich ist die Umsatzgeschwindigkeit
der einzelnen Ionen eine ganz verschiedene. Wéahrend wir fiir
manche Ionen die Bilanzversuche auf Wochen ausdehnen miissen,
um ihren Umsatz zu erfassen, haben andere nur eine Verweildauer
von, Stunden im Organismus; so nehmen wir fiir das NaCl an, daf}
eine Zulage in der Regel in 12—48 Stunden wieder ausgeschieden
ist (JANSEN, VEIL, MEYER-B1scH). Diese Verschiedenheit, zu der
noch die Verschiedenheit der Aufnahmeform und des Ausscheidungs-
modus bei den einzelnen Ionen hinzukommt, macht in der Praxis
die Aufstellung von Tonenbilanzen zu einer auBerordentlich
schwierigen Aufgabe; um so mehr, als es sich herausgestellt hat,
daB die bilanzmiBige Betrachtung des einzelnen Ions nur sehr
bedingten Wert besitzt, dall wir vielmehr gleichzeitig mdglichst
zahlreiche Tonen zu erfassen trachten miissen. Das ist deshalb
notwendig, weil zwischen den verschiedenen Ionen zahlreiche
Wechselwirkungen bestehen, derart, dafi die Verschiebung eines
Tons zwangsliufig zur Verdnderung des gesamten Ionengefiiges
fithrt; hierdurch sind zahlreiche Wirkungsmdglichkeiten auf den
Wasserhaushalt gegeben, die uns bei der Betrachtung nur einzelner
Ionen unverstindlich bleiben miissen. Zu diesen Wechselwirkungen
gehort als besondere Form die Vertretbarkeit der Ionen unter-
einander (OEnME, WigcHOWSKI, HARPUDER), das bekannteste
Beispiel ist die Vertretbarkeit der Halogene untereinander. Es ist
moglich NaCl zu einem groBlen Teil und auf lange Zeit hinaus
durch NaBr zu ersetzen, wie das ja zum Zwecke der Epilepsie-
behandlung in ausgedehntem MaBe geschieht; auf die Dauer fiihrt
ein derartiger Ersatz freilich zu schweren Stérungen. Die eigen-
titmlichen Verschiebungen innerhalb des Ionensystems und die
Frage, wieweit zwischen den ZEinzelionen Antagonismen und
Synergismen bestehen, sind in besonders griindlicher Weise von
OrHME untersucht worden. Er fand, daB die Zulage verschiedener
Salze NaCl, KaCl, NaHCO,;, KaHCO, zu Kostarten mit verschie-
denen Mineralgehalten eigentiimliche Bilanzverdnderungen sowohl
der zugefiihrten als auch der Tonen des Korperbestandes auslosten.
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Dabei lie3 sich ein Kationen- (Na, K) und ein Anionenantagonismus
(Cl, HCO,) erkennen. Die Wirkung der Zufuhr von Natrium-
Bicarbonat und Kalium-Bicarbonat auf die Cl-Bilanz war dabei
von dem Na-Gehalt der Nahrung und dem Verhéltnis von Na zu
K abhéngig. Weiter lief} sich ein Synergismus der Wirkung von
Ka und Mg aufzeigen, der sowohl in der Wirkung auf die Diurese
als auch auf die Salzresorption im Darm zu erkennen war (OEHME
und WasSERMEYER). Auch die Beeinflussung der Ca- und P-Bilanz
durch NaCl war je nach dem Mineralgehalt der Kost ganz ver-
schieden (OEHME und Paavr).

Diese Reaktionen werden nun dadurch noch besonders kompli-
ziert, daf} sie sowohl von sich aus in das Sdure-Basengleichgewicht
eingreifen als auch durch andersartig bedingte Verdnderungen
den Sédure-Basenhaushalt beeinflussen konnen. So konnen, z. B.
NaCl und KCl, je nach dem iibrigen Ionengehalt der Kost einmal
azidotisch, ein anderes Mal alkalotisch wirken.

Da der Mineralgehalt des Kérpers weitgehend von der Zufuhr
der Salze abhéngt, so erkldren die verschiedenen Reaktionen auch
teilweise das wichtige Problem der ,,Vorperiodenwirkung®. Dar-
unter verstehen wir die Abhéingigkeit bestimmter Reaktionen des
Wasserhaushaltes auf Wasser- und Salzzufuhr hin von der dem
betreffenden Versuch vorhergehenden Periode. So sehen wir, dafl
z. B. die GroBe der NaCl-Ausscheidung im akuten Wasser-
belastungsversuch auf das Vielfache ansteigen kann, wenn 2 bis
3 Tage vor dem Versuch groBere Kochsalzmengen zugelegt wurden.
In gleicher Weise ist die Wasserausscheidung im Trinkversuch von
der Wasserzufuhr in der Vorperiode abhingig. Ebenso ist die
Wasserausscheidung von der Salzvorperiode abhéngig: nach salz-
armer Vorperiode scheidet die gleiche Versuchsperson im Trink-
versuch wesentlich weniger Wasser aus als nach salzreicher Vor-
periode (SiEBECK). Urspriinglich suchte man dieses Phénomen in
einfacher Weise dadurch zu erkliren, da man den Fiillungs-
zustand der Depots betrachtete, von dem man annahm, daf} er
direkt von der Zufuhr in der Vorperiode abhingig sei; diese Er-
klarung hat sich jedoch als ungeniigend herausgestellt. Wir miissen
vielmehr annehmen, dall das gesamte Salzgefiige des Organismus
durch die Vorperiode gestaltet bzw. umgestaltet wird, wodurch dann
die Ablaufe der Reaktionen im Wasser- und Salzhaushalt bestimmt
sind. Dieser auBlerordentlich empfindliche und wirkungsvolle Mecha-
nismus untersteht einer zentralnervisen Regulation.
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Soweit sich nun der Effekt einzelner Ionen auf den Wasser-
haushalt beobachten 148t, ist dariiber folgendes bekannt: Das
Kaltum wirkt in zahlreichen seiner Salze diuretisch. So fanden
VorLMER und SEREBRIJSKI, LascH, Bock, MEYER, COHEN und
ApoLrH eine erhebliche Verstarkung der Diurese nach KCl-Zulage.
In manchen Versuchen hatte das Kalium-Bicarbonat eine stirkere
Wirkung als das Chlorid. Diese Unterschiede sind nach dem Ge-
sagten wohl durch die Wirkung des Anions zu erkldren. Bei
Nephritikern fiihrt K,CO; zu rascher Entwisserung. Zulage von
K-Salzen férdert auch beim Gesunden die Euphyllindiurese, die
extrarenale Wasserabgabe scheint dadurch erh6ht zu werden
(KEMPMANN und MENSCHEL). Zu erkldren sucht man die Kalium-
wirkung als eine direkte Nierenreizung, da das Kalium infolge seiner
,, Giftigkeit“ zumeist sehr rasch ausgeschieden wird. Mit einem
gewissen Recht hat man das Kalium als den Antagonisten des
Natrium dargestellt, das vorwiegend eine antidiuretische Wirkung be-
sitzt. Nachdem in miihevollen Untersuchungen durch L. F. MEYER,
CoHN, BLUM u. a. festgestellt war, daf beim Kochsalz Na und Chlorid
getrennte Wege gehen konnen und verschiedene Wirkungen be-
sitzen (HEILMEYER), hat man in der Folge sein Augenmerk besonders
auf das Na gerichtet. Man fand, daBl einmal bei jeder Diurese
Na in Verlust gerdt, wihrend andererseits die Mehrzahl der Na-
Salze bei der Zulage wasserspeichernd wirken. Dies kommt be-
sonders deutlich bei hydropischen Kranken und bei Séuglingen
zum Ausdruck, die beide ja vielfach &hnlich reagieren. Beim
gesunden Menschen wirken die.verschiedenen Na-Salze recht ver-
schieden. Bei Nierenkranken fiihrt die Zulage von Na-Salzen zu
starker Wasserretention (MaeNUs-LeEvy, KEMPMANN, MENSCHEL).
Auch das Auftreten von Odemen bei Diabetikern, die mit Na-
Bicarbonat behandelt wurden, konnte durch Bruwm, LaBBf und
GErITHAULT auf das Na-Ion zuriickgefilhrt werden, da hierbei
regelmiflig Na stirker als Chlorid retiniert wurde. Die Wirkung
der Na-Salze hingt gleichzeitig von dem Anionenanteil ab, so
fanden L. F. MEYER, ConN, FarTA, DEPISCH und HOGLER betricht-
liche Unterschiede zwischen NaHCO;, Na,HPO,, NaBr, NaJ. Wie
wir vom Kochsalz wissen, besteht bei den Na-Salzen eine starke
Verschiedenheit der Wirkung je nach der zugefiihrten Dosis, indem
kleine Mengen zu Wasserretention, groffe hingegen zu Diurese
fithren. Diese Verhdltnisse sind nicht nur fir das NaCl giiltig,
sondern wurden von ScHLOSS auch fiir NaBr und NaJ gefunden.
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Fiir die diuretische Wirkung betont MaeNUs die Bedeutung des
Anionenanteils, so hatte Na,SO, die doppelte diuretische Wirkung
der dquivalenten Menge des NaCl.

Bei den Calcium-Salzen scheint die diuretische Wirkung vor-
zuherrschen (L. F. MEYER, Aporpr, Brum). Dabei wirkt CaCl,
stiarker als das Acetat und Lactat. Nach Farra und LEvy kommt
es beim Gesunden auf Ca-Salze stets zu einer Diurese mit Blutein-
dickung. Die Euphyllindiurese kann durch Ca-Salze gesteigert
werden (KEMPMANN und MENSCHEL). Dabei greifen sie wahrschein-
lich nicht an den Nieren direkt, sondern vorwiegend im Gewebe
an (NONNENBRUCH). Moglicherweise beruht die Wirkung des K
und ebenso des Ca in einer Verdringung des Gewebs-NaCl, das
dann seinerseits fiir die Diurese wirksam wird.

Von den Anionen wurde das Sulfat bereits erwihnt, hier hat
man die diuretische Wirkung mit seiner Stellung in der How-
MEISTERschen Reihe in Zusammenhang gebracht; es besitzt die
stirkste entquellende Wirkung auf die kolloidalen Eiweilkorper.
Das Bicarbonat filhrt nach MaeNus-LEvy zu Wasserretention,
seine Wirkung ist jedoch gering, verglichen mit der des Chlorids.
Uber das Bromid wissen wir noch wenig, gewisse Hinweise ergeben
sich aus seiner Anwendung bei der genuinen Epilepsie; es ist nach
dem heutigen Stand des Epilepsieproblems wahrscheinlich, daf auch
die Wirkung des Bromids auf einer tiefgreifenden Beeinflussung
des Wasser- und Mineralhaushaltes beruht. Bei der Betrachtung
der Ionenwirkung ist stets zu bedenken, dal die starke Wirkung
eines Salzes bei kiinstlicher Zufuhr noch nichts iiber die eventuelle
physiologische Bedeutung des betreffenden Salzes im Organismus
aussagt.

Eine Sonderstellung nimmt in jeder Weise das Kochsalz ein.
Das geht schon daraus hervor, dafl wir dieses Salz als einziges
bewult unserer Nahrung zufiigen. Auch hat das Kochsalz sowohl
den groBten als den raschesten Umsatz. Verallgemeinernd a8t
sich sagen, daBl die meisten Wasserbewegungen mit Kochsalz-
bewegungen verkniipft sind oder umgekehrt. Wird NaCl mit Wasser
gegeben, so bewirkt es stets eine Retention, d. h. es verlangsamt
die Verweildauer des Wassers im Korper. Dabei ist die Stirke
der Retention der Kochsalzkonzentration proportional; sie ist bei
1%iger Losung am stdrksten (BRUNN, ADOLPH, STARKENSTEIN,
HokcrerR und UBErRRack, WHiTE). Die Tabelle 17, einer Arbeit
von STARKENSTEIN entnommen, zeigt, wie das Verhédltnis der
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Konzentration des Trunkes zur Isotonie des Blutes iiber die
Verweildauer des Wassers entscheidet. Die letzte Saule zeigt, dafl
eine 8 %ige, also blutisotonische Losung von Rohrzucker verhéaltnis-
maBig rasch ausgeschieden wird, daf also die Isotonie allein nicht
geniigt ; STARKENSTEIN erklart dies Ergebnis dahin, daB der Rohr-
zucker im letzteren Fall rasch verbrannt wird, die Isotonie also
nicht fiir lange Zeit erhalten bleibt. Die wasserretinierende Wirkung
des NaCl ist in weitestem Mafle von der Vorperiode abhingig.
Hierzu ist nach ScHITTENHELM und ScHLECHT auch der allgemeine
Ernshrungszustand wichtig, besonders dann, wenn der Kochsalz-
bestand des Korpers durch vorhergehenden Verlust vermindert
wurde (STARKENSTEIN). So fanden CoHNHEIM, KREGLINGER,
ToBLER und WEBER in ihren bekannten Untersuchungen, dafl nach
den starken Salzverlusten, wie sie das Schwitzen wihrend des
Bergsteigens bedingt, Schnee- und Gletscherwasser — also vollig
salzfreies Wasser — den Korper besonders rasch durcheilt und erst
durch Kochsalzzusatz zu voriibergehender Retention gebracht
werden kann. Vom Salzgehalt der Losungen hingt dann auch, wie
besonders STARKENSTEIN betont hat, die Fahigkeit, den Durst zu
stillen, mit ab. Freilich scheint es zu weit gegangen, Durststill-
fahigkeit und Retinierbarkeit einer Losung einfach gleichzusetzen;
hoher konzentrierte Salzlosungen z. B. werden quantitativ und fiir
lange Zeit retiniert und steigern doch den Durst. In systematischen
Untersuchungen haben HoecLER und UBERRACK den EinfluB der
Wasser- und Salzzufuhr in der Vorperiode auf die diuretische
Wirkung von Wasser und Salzlésungen bestimmt, wobei auch die
physiologisch wichtigen Anelektrolyte, wie Harnstoff und Zucker,
mitberiicksichtigt wurden. Sie fanden, daf nach salzreicher Vor-
periode bei den Substanzen, die an sich die Diurese férdern, diese
Wirkung noch gesteigert wird, bei den diuresehemmenden die
Hemmung aber vermindert wird. Nach salzarmer Vorperiode
wurde bei den ersteren die diureseférdernde Wirkung herabgemin-
dert, bei den hemmenden Stoffen die Hemmung verstirkt.

Zur Erklarung dieser Salzwirkungen pflegt man auf die Regeln
der Osmose hinzuweisen. Damit scheint uns jedoch zundchst nur
ein beispielhaftes Bild gegeben zu sein. Man will damit sagen, daf}
der Korper im ganzen hier nach &dhnlichen Regeln Wasser abgibt
oder retiniert, wie ein osmotisches System auf die Zufuhr von
Salzen héherer oder niederer Konzentration einen starkeren oder
geringeren Druck entwickelt (Tabelle 17). Wenn man aber dieses
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Tabelle 17.
Retention waBriger Salzlésungen verschiedener Konzentration.
(Nach STARKENSTEIN, Klin. Wschr. 1927 1.)

Es blieben retiniert von 1000 ccm

Leitungs- |4 59, NaC1-10,5% NaCl-[0,9% NaCl- Rotes

\P;:ster wasser Lﬁsll;.‘ngl K Lﬁs{:r?go ! 0’%631}3‘5 ! z}pcker-

0,08 l6sung

isoton. 14 isoton. | !/, isoton. isoton. isoton.
Nach 1 Stunde 735 750 825 918 950 690
,» 2 Stunden| 300 340 490 734 887 540
T 160 200 390 606 819 410
» 4+, 100 140 350 541 751 260

,;osmotische System’ des Korpers im einzelnen untersucht, stolt
man auf grofite Schwierigkeiten. Was soll man als Auflen- oder
Innenflissigkeit, was als trennende Membran ansehen ?

Es lag nach den genannten Beobachtungen nahe, dem Koch-
salz die beherrschende Rolle fiir die Wasserausscheidung tiberhaupt
zuzuschieben. Das ist von ApoLPH nachdriicklich betont worden
und diese Ansicht hat sich besonders in der englischen Literatur ein-
gebiirgert. Hiergegen erheben sich jedoch ernste Bedenken. Wir
verfiigen iiber eine grofle Reihe einwandfreier Beobachtungen,
wonach Kochsalz und Wasser ganz verschiedene Wege gehen konnen ;
schon dadurch scheint uns die Grundlage der Aporpaschen Theorie
erschiittert.

So sehen wir einmal, dafl in lang- oder kurzfristigen Versuchen
Kochsalz gespeichert werden kann, ohne eine entsprechende Wasser-
speicherung, d.h. also nicht im Konzentrationsverhdltnis einer
physiologischen Kochsalzlssung. Besonders die franzosischen
Forscher (AcCHARD, LOEPE, AUBARD und BEAUJARD, WIDAL und
LemMiErRE) haben auf das Phinomen der trockenen Kochsalz-
retention (,,rétention séche®) hingewiesen. In einem Falle von
Marie wurden 92 g NaCl mit nur 1—21/, Liter Wasser retiniert.
Beim Sidugling sahen RoMINGER und MEYER erhebliche Aschen-
ansitze bei Gewichtsstillstand. Durch die Untersuchungen von
Leva, WAHLGREEN, PADTBERG und MaAaNUS wissen wir, daf3 der
Ort derartiger Kochsalzstapelungen vorwiegend die Haut ist. LEva
konnte einen Anstieg des Cl- Gehaltes der Haut auf das 3fache
des Ausgangswertes beobachten, ohne dafl sich der Wassergehalt
inderte. Auf der anderen Seite kénnen wir dementsprechend sowohl
reine Kochsalz- als auch reine Wasserverluste vielfach beobachten.
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RomiNgER und MEYER sahen beim Siugling schwere Wasserverluste
von nur geringen Aschenverlusten begleitet (z. B. 1250 g Wasser mit
8 g Asche). Ahnliches konnen wir bei der Entwisserung von Herz.-
kranken beobachten, wo die Ausschwemmung von Wasser und
Salz keineswegs immer in einem bestimmten Verhéltnis gekoppelt
erscheint.

Von einer besonderen Bedeutung ist das Verhéltnis der Blut-
salze im Zusammenhang mit den Ablidufen des Wasserhaushaltes.
Wie wir es fiir das Wasser beschrieben haben, stellt das Blut auch
fiir die Mineralien ein wichtiges Depot dar, das bei Bedarf rasch
herangezogen werden kann, und das auch an der gesamten Bilanz
der Salze teilnimmt (vgl. OEEME und TOROK). Es bildet weiter
das Transportmittel fiir die Mineralien auf dem Weg von der
Aufnahme bis zur Ausscheidung, und schliefilich kénnen wir aus
den Vorgéngen im Blut gewisse Riickschliisse auf die Austausch-
vorgidnge zwischen Blut und Gewebe ziehen. Der Bestand des
Plasmas an den wichtigen Ionen ist in Tabelle 18 wiedergegeben
(vgl. hierzu auch JANSEN und Loew).

Tabelle 18. Gehalt des normalen Blutserums an Mineralstoffen.
(Nach S. J. THANNHAUSER: Stoffwechsel und Stoffwechselkrankheiten, 1929.)

Auf 100 ccm | Auf 100 cem .
Grenzwerte Mittel  Konzentration
in Aquivalenten
mg mg
a ... 320—400 355 0,100 n
HCO, . . . — 160 0,026 n
SO, . .. — 22 0,002 n
HPO, . 3— 15 10 0,002 n
Na 280—320 300 0,130 n
K. .... 16— 24 20 0,005 n
Ca 8— 16 10 0,005 n
Mg 1— 4 2,5 0,002 n
Summe 880 saure: 0,131
bas.: 0,142

Das eigentiimliche Mengenverhéltnis der einzelnen Ionen unter-
einander, das zihe festgehalten wird und das firr jede Tierart
weitgehend charakteristisch ist, konnte von McCALLUM als ein
Relikt frither Entwicklungsstufen aus den Zeiten, da organisches
Leben noch auf die Meere beschriankt war, gedeutet werden. Es
ist besonders das Verhiltnis der Kationen untereinander wichtig
(mit Ausnahme des Mg), das in der Leibesfliissigkeit der meisten
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Tierarten dasselbe ist und gleichzeitig der Zusammensetzung des
Meerwassers entspricht. So betrigt das Verhaltnis von Na: K: Ca
im Serum 100 : 3,56 : 5,8, im Meerwasser 100 : 3,8 : 3,7. Dagegen
findet sich das Mg im Meerwasser in erheblichen Mengen, wihrend
es im Serum nur in Spuren zu finden ist. Das hat nach McCaLLum
seinen Grund darin, daBl die AbschlieBung des Organismus gegen
die umgebende &duBere Fliissigkeit zu einer Zeit erfolgte, als die
Meere noch arm an Mg waren; damit stimmt iiberein, dafB3 die
Ablagerungen der Meere aus der Cambriumzeit arm an Mg zu
sein scheinen, was durch die eigentiimlichen Stoffwechselvorginge
innerhalb der Meere bedingt ist. Wir haben demnach aus diesen
wie auch nach anderen palidontologischen Befunden Grund zu der
Annahme, dafl die Tiere gerade zu jener Zeit die Meere verlassen
haben und zum Landleben iibergingen. Die eigentiimliche Tatsache,
daB die Zellen der Tiere relativ kaliumreich sind im Vergleich zum
Blut, deutet McCaLLuM so, dafl urspriinglich der Gehalt der Meere
an Natrium und Kalium etwa gleich gro3 war. Da nun der Salzgehalt
der dem Meere zustromenden Fliisse die wichtigste Quelle fiir die
Mineralien des Meeres darstellt, mullte es zu einer Verschiebung des
Verhiltnisses von Na und K kommen, nachdem das organische
Pflanzenleben auf der Erde begonnen hatte und das Kalium in zu-
nehmendem MaBe auf der Erde festgehalten wurde, wihrend das Na
weiterhin dem Meere zustromte. So entstand allméhlich die Zunahme
des Na gegeniiber dem K. Die AbschlieBung der Korperfliissigkeit
gegen das AuBenmedium erfolgt jedoch erst in einem relativ spiteren
Stadium, nachdem sich das Verhiltnis von Na zu K schon in der
geschilderten Weise verschoben hatte. Demnach wiirden wir also
in dem Mineralgehalt unserer Zellen das Vermichtnis der #lteren
Zeiten in uns tragen, wihrend die Zusammensetzung des Blufes
spateren Entwicklungsstufen entspricht.

Da NaCl unter den anorganischen Bestandteilen des Blutes
am reichlichsten vorhanden und fiir den Wasserhaushalt besonders
wichtig ist, ist sein Verhalten am meisten von allen Blutmineralien
untersucht worden. Zudem verfiigen wir iiber eine Methode zur
genauen Bestimmung des Chlorids, deren Resultate freilich nach dem
frither Gesagten nicht ohne weiteres auf NaCl umgerechnet werden
diirfen. Fir gewohnlich liegen den Schwankungen des Chlorids
solche des NaCl zugrunde, da im Blut nur wenige Aquivalente
Natrium mehr — vorwiegend als Bicarbonat — vorhanden sind.
Zu bedenken ist stets der verschiedene Gehalt von Kérperchen und
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Plasma an Cl, der nach SIEBECK im Verhiltnis 1 : 2 steht. Dem-
nach haben Cl-Bestimmungen im Gesamtblut ohne gleichzeitige
Bestimmung des Erythrocytengehaltes nur geringen Wert, fiir die
meisten Fragen sind nur die Cl-Werte im Plasma oder Serum ver-
wendbar.

Vielfach wurde auch die Gesamimenge der Elektrolyte mit
Hilfe der Gefrierpunktsdepression untersucht. Gewisse Differenzen
zwischen der Menge der direkt bestimmbaren Tonen und dem Werte
der Gefrierpunktsdepression hat man als Molenrest bezeichnet.
Weniger zuverlidssig erscheint die Bestimmung der elektrischen
Leitfihigkeit des Serums, da sie sowohl durch die krystalloiden
Elektrolyte als auch durch die EiweiBkérper des Blutes und deren
Anderung mitbestimmt wird (Buearskl und TaNGEL). Die mit
dieser Methode gefundenen Werte konnen bis zu einem gewissen
Grade untereinander verglichen werden, da wir fiir gewdéhnlich
annehmen, dafl das Kochsalz den groften Anteil an den Ausschligen
von Gefrierpunktsdepression und elektrischer Leitfihigkeit hat.

Die Balze sind innerhalb der zirkulierenden Blutmenge ent-
sprechend ihrer leichten Loslichkeit recht gleichmiBig verteilt. So
fand v. PEIN die Gefrierpunktsdepression im Plasma der Arterien
und Venen praktisch gleich; bei Bestimmung des Cl fand KARGER
in Arterie, Vene und Capillargebiet zumeist iibereinstimmende
Werte, in 25% der Fille lagen die Venenwerte etwas niedriger.
BoceENDORFER und NoNNENBRUCH fanden das NaCl zwischen
Venen und Capillargebiet 10mal gleich, 9mal lag es im Venen-
gebiet etwas tiefer. (Die Angaben von DELL-AcQUA sind hier nicht
verwertbar, da sich diese auf Untersuchungen des Gesamtblutes
stiitzen, ohne die Moglichkeit einer Verschiebung des Erythrocyten-
Plasmaverhaltnisses zu beriicksichtigen.)

Unter physiologischen Bedingungen schwankt der Niichtern-
salzspiegel nur in engen Grenzen. Bei Kochsalzhunger und bei
kochsalzarmer Vorperiode sinkt der Blutchlorgehalt nur wenig ab
(v. MONAKOFF, THANNHAUSER, VEIL, NONNENBRUCH). Erst wenn,
z. B. bei chronischem Erbrechen oder durch Diuretica, eine starke
Salzdiurese ohne Nachschub erzwungen wird, kann es zu einer
tiefen Senkung der Werte kommen. Dies ist in der Regel mit
starken Stérungen verbunden; da dabei gleichzeitig der Rest-N
steil anzusteigen pflegt, spricht man von einer hypochlordmischen
Azotdmie. Hierbei sind Werte bis herab zu 200 mg- % Cl beobachtet
worden. (In dem jiingst beobachteten Fall von MoraAwITZ und
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ScHLOSs 440 mg- % NaCl gegen 600 normal, vgl. hierzu ERCKELENTZ).
Im absoluten Hunger kommt es als Ausdruck der schweren all-
gemeinen Stoffwechselstérungen wihrend der ersten 10 Tage zu
einem voriibergehenden Anstieg der Blut-Chlorwerte, bevor die
Hypochloramie einsetzt (MEYER-BiscH). Erniedrigung der Blut-
Chlorwerte fand man weiter im Fieber, besonders bei der Pneu-
monie, bei Diabetikern und bei Magenkranken. Es ist hierbei
natiirlich stets zu beachten, ob es sich dabei nicht um den Aus-
druck einer voriibergehenden Hydrdmie des Blutes handelt. Bei
anderen Kranken, Nierenkranken und Herzkranken, kénnen wir
sowohl hohe wie auch niedere Werte finden, ohne daB allgemeine
Regeln dariiber aufzustellen wéren.

Wird Kochsalz in erhohtem Mafe zugefiihrt, so kommt es zu
einer voriibergehenden Zunahme des Blutchlors, die zumeist nach
2—3 Stunden wieder ausgeglichen ist (VEL, DENTS und SISSON,
Dzrrr-Acqua, MEYER-BiscH). Dabei nimmt héiufig die Plasma-
menge zu. Auch bei intravenoser Zufuhr erh6ht sich das Blutchlor
fiir kurze Zeit, bevor es aus der Blutbahn in die Gewebe abwandert.

Die Ausscheidung durch die Nieren tritt — wenigstens in kurz-
fristigen Versuchen — demgegeniiber an Bedeutung zuriick
(MaaNuUs).

In systematischen Untersuchungen, die die Moglichkeiten einer
»,Osmotherapie” bestimmen sollten, haben BURGER und HaGE-
MANN das Verhalten des Blutes auf die Injektion von hyper-
tonischen Losungen hin untersucht. Die Leitfahigkeit des Serums
nahm dabei regelméBig nach Infusion hypertonischer Trauben-
zuckerlosung (1—2 g pro Kilogramm Kérpergewicht) ab; BURGER
betont jedoch, dafl es sich dabei um einen recht komplizierten
Vorgang handele, bei dem auch die Verdnderung der Plasma-
kolloide mit zu beriicksichtigen sei. Auch die Gefrierpunkts-
depression nahm regelmafig ab, wobei die Verminderung der
Konzentration der verwandten Zuckerlésung einigermaflen parallel
lief. Da sich andererseits die Kochsalzwerte des Serums nicht
gesetzmdflig dnderten — mnicht selten wurde sogar ein Anstieg
gefunden —, so muf} hierbei eine besonders starke Verminderung
der Elektrolyte stattgefunden haben, die bislang noch nicht sicher
erfalit werden konnte.

Die enge Verbindung zwischen den Bewegungen des Zuckers im Blut

und den Elektrolyten geht auch aus den Beobachtungen von HErrICK und
MzevEr-BiscH hervor, wonach schon die Zufuhr von 100 g Glucose per os
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zu einer deutlichen Senkung des Blutchlors fithrt, wihrend andererseits
die Senkung der Blutzuckerwerte durch Insulin nach VoLLMER und
SEREBRIJSKI eine Steigerung bewirkt. Es ist wahrscheinlich, daf diesen
Reaktionen osmoregulatorische Vorgidnge zugrunde liegen. Die quantitative
Auswertung der Versuche zeigt jedoch, zumal bei Beriicksichtigung der zeit-
lichen Abldufe, daf die Bewegung des Kochsalzes in der Regel eine sehr
viel stiarkere osmotische Wirkung haben muf8 als die gleichlaufende Verénde-
rung des Blutzuckers. In der entwassernden Wirkung andererseits zeigt sich
die Zuckerlosung den dquimolekularen Salzlosungen stark iiberlegen (BURGER
und BAUER). Es ist also hierbei auch noch eine spezifische Wirkung der
einzelnen Ionen mit zu beriicksichtigen.

Der Aderlaf3 scheint den Gehalt des Blutes an osmotisch wirk-
samen Substanzen recht verschieden zu beeinflussen. Nach HoEss-
LIN kommt es zumeist anfangs zu einer Steigerung der Gefrier-
punktsdepression, also zu einem Einstrom von salzarmer Fliissigkeit,
wihrend spéter eine Senkung als Zeichen des Einstroms salzreicher
Fliissigkeit iiberwiegt. Der Serum-Kochsalzgehalt findet sich nach
VEIL regelmiBig kurz nach dem Aderlal erhéht. Da die Zunahme
des Kochsalzes in vielen Féllen nur 2—4% des Ausgangswertes
betrug, ist dadurch keine Anderung der Gefrierpunktsdepression
zu erwarten. Im Tierversuch sah LiMBECK nach groBeren Blut-
entnahmen eine starke Zunahme des Chlorgehaltes bis um 20%
(Kaninchen). Vollstindige Analysen der Anionen und Kationen
nach dem Aderlafl verdanken wir ENDRES.

Auf vasomotorische Reize hin finden wir &hnliche Verdnderungen,
wie wir sie beim Eiweillgehalt besprochen haben; bei Vasodilatation
und Zunahme der Plasmamenge kommt es zumeist zu einer Ab-
nahme der NaCl-Werte des Plasmas, woraus auf einen Einstrom
einer salzarmen Gewebsfliissigkeit zu schlielen ist. Bei Vaso-
konstriktion, z. B. in kalten Bédern, hingegen kann die abstromende
Fliissigkeit mehr oder weniger Salz mit sich fithren, ohne daf3
hierbei bislang GesetzmaBigkeiten zu erkennen waren (MARX). Von
Bedeutung fiir den Ausfall der Reaktionen scheint die Vorperiode
zu sein. So kommt es nach salzreicher Vorperiode im warmen
wie im kalten Bade zumeist zu einer Zunahme der Salze des Plas-
mas. Im heien Luftbade beobachtete KrOTz den Abstrom einer
eiweiB3- und kochsalzreichen Fliissigkeit, in indifferenten Bédern
von 33—37° éndern sich nach BREDNow die Serumsalze nur wenig.

Wie wir sahen, kommt es bei allen Wasserverlusten des Korpers
neben der Verminderung der Plasmamenge zu einer Zunahme der
Plasmakonzentration. Diese betrifft in besonderem Mafle die
EiweiBlkorper, daneben aber auch in geringerem Ausmaf die
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Plasmasalze (McKim MaRrrIOTT). Man hat nun diese Salzzunahme
als Ursache der Durstempfindung angesprochen und von den
Beobachtungen bei der Exsikkose ausgehend, verallgemeinernd
gesagt, da Durst stets durch eine Zunahme der osmotisch wirk-
samen Substanz des Blutes bedingt sei (EricH MEYER, ANDRE
MayEer, L. R. MULLER, LESCHKE u.a.). So hat VEIL auch den
nach AderlaB hiufig auftretenden Durst auf die Zunahme des Cl
bezogen. LESCHKE hat angegeben, dafl nach der Injektion von
20 ccm einer 10—20%igen NaCl-Losung beim Menschen  stets
heftiger Durst ausgelost werde, der durch eine Anésthesie des
Rachens nicht zu unterdriicken sei. Wir konnen dem nach eigenen
Untersuchungen nicht unbedingt zustimmen, in etwa der Halfte
der Fille gaben unsere Versuchspersonen, wenn jede suggestive
Beeinflussung ferngehalten wurde, nach derartigen Injektionen
nichts von Durst an, auch im Selbstversuch konnten wir dabei
keinen Durst spiiren. Auch die Annahme, daf} bei den sehr durstigen
hydropischen Herzkranken regelmifBig die Plasmasalze erhoht
selen, miissen wir nach eigenen Untersuchungen ablehnen. Wir
fanden bei solchen Kranken zumeist normale, oft sogar unter-
normale Werte der Gefrierpunktsdepression. Schlieflich ist zu
bedenken, daB wir in gewissen Fillen von Diabetes insipidus bei
einer ausgesprochenen Erniedrigung der molaren Konzentration
des Plasmas die schwersten Durstzustinde tiberhaupt beobachten
konnen (vgl. hierzu Horzer und KLEIN). Der vielfach erwihnte
Satz von A. MAYER ,tout soif est causée par l'évelévation de la
pression osmotique du milieu intérieur ist also in dieser allgemeinen
Fassung sicherlich unrichtig.

Auf der Suche nach dem Mechanismus der Diurese ist nun das
Verhalten der Bluisalze auf Diuretica hin und nach Wasserzufuhr
besonders eingehend untersucht worden. AsHER und CURTIS
glauben das Ansteigen der Chlorwerte des Blutes nach der Injektion
von Purinkérpern als das wesentliche Wirkungsmoment der sog.
spezifischen Diuretica iiberhaupt ansprechen zu koénnen. Leider
wurden hierbei die Chloranalysen im Gesamtblut angestellt; da
es aber, wie wir sahen, bei diesen Diuretica regelméfBig zu einer
Verschiebung des Verhéltnisses von Plasma und Korperchen
kommt, scheinen uns diese Versuche nicht geeignet, derartig weit-
tragende Schliisse daraus zu ziehen.

Auch das Ausbleiben der Diurese bei gleichzeitiger Injektion von Wasser
in die Peritonealhéhle (,,Ablenkungsversuch‘ CURTIS), scheint uns in keiner

Marx, Wasserhaushalt. 9
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Weise geeignet zu sein, eine derartige Theorie zu stiitzen. Die Injektion von
100 ccm destillierten Wassers in die Bauchhohle eines Kaninchens stellt
einen derartig starken Reiz dar, dal dadurch alle Regulationen der Diurese
gestort werden konnen, ohne daf3 gerade die Abwanderung des Chlors aus
der Blutbahn der verantwortliche Stérungsfaktor sein muB.

Zudem hat HarTwIcH gezeigt, daB die Erhoéhung der NaCl-
Konzentration des Blutes keineswegs zwangsliufig von einer
Diurese gefolgt werden muf} (vgl. hierzu BAUER, ASHER, MOLLER).
Bei den Quecksilberdiuretica scheint die Chlorkonzentration des
Blutes meist abzusinken (NoTHMANN), doch haben sich hierbei
keine RegelmiBigkeiten erkennen lassen (NONNENBRUCH). Die
Angaben von NogucHI iiber starke Kaliumanstiege nach Novasurol
bediirfen noch der Bestdtigung, auch die unter Umstdnden di-
uretische Wirkung des Adrenalin hat man auf eine Beeinflussung
der Blutchloride bezogen (EDERER); im ganzen lehrt jedoch ein
Uberblick iiber die Untersuchungen zu dieser Frage, daBl gesetz-
miéfige Zusammenhdnge zwischen der Wirkung der Diuretica
und dem Verhalten der Blutsalze heute noch nicht erkennbar sind.

Eine &dhnliche Sachlage ergeben die sehr zahlreichen Unter-
suchungen iiber das Verhalten der Blutsalze nach peroraler Wasser-
zufubr. Am héufigsten ist auch hier das Cl untersucht worden.
Von manchen Forschern wurde dabei eine Abnahme, von anderen
eine Zunahme des Serum-Cl gefunden. Die Widerspriiche sind wohl
in erster Linie auf die Nichtberiicksichtigung verschiedenartiger
Vorperioden zuriickzufithren. Wir selbst fanden nach einer Vor-
periode mit geringer oder mittlerer Salzzufuhr regelméfBig eine
Abnahme der Serum-Cl-Werte um 5—8% des Ausgangswertes,
die zumeist innerhalb der 1. Stunde am deutlichsten erkennbar
war. Nach GorLwITZER-MEIER betrifft diese Abnahme in gleicher
Weise das Cl wie das Na. Nach Cl-reicher Vorperiode hingegen
stiegen die Chlorwerte im Serum und Gesamtblut regelmiBig an.
Dabei war — entsprechend dem, was wir iiber die Wirkung der
salzreichen Vorperiode auf die Wasserbilanz angegeben haben —
die Diurese erheblich gesteigert (s. Abb. 14). Diese Beobachtungen
wurden auch von DRESEL und LEITNER bestéitigt. Die Werte des
Chlorid und der Plasmamenge verlaufen dabei oft divergent. Die
iibrigen Serumelektrolyte schwanken auf Wasserzufuhr nur gering.
Lediglich der Ca-Gehalt scheint hédufig kurz nach dem Trinken
vermindert zu sein (s. Tabelle 19 nach GoLLWITZER-MEIER). Die
Angabe von NoecUcHi, wonach das K regelméiflig und betrichtlich




Die Blutsalze. 131

ansteigen soll, findet in den sorgfaltigen Analysen von GOLLWITZER-
MEeier keine Bestétigung. Errechnet man aus den Ionenanalysen
die gesamte Millimol - Aquivalentkonzentration des Serums, so
findet man innerhalb der 1. Stunde nach dem Trinken von 1 Liter
Wasser regelmiBig eine Abnahme um 5—10 Millimol, nach 4 Stun-
den, also nach Beendigung der Diurese, findet man dagegen
nicht selten eine gewisse Zunahme. Praktisch das gleiche ergibt
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Kochsalz 15,7 g. [Aus Dtsch. Arch. klin. Med. 152, 359 (1926).]

die direkte Bestimmung der gesamten Elektrolyte mit Hilfe der
Gefrierpunktsdepression; dabei ist die Verminderung der Werte
freilich oft so gering, daf} sie noch in die Fehlerbreite der Methode
zu liegen kommt (STRAUsS und CHAJES, ENGEL und STRAUSS,
eigene Versuche). Mit Hilfe von Leitfahigkeitsbestimmungen fanden
WiLsow, PriestLEY und RiocH regelmiBig ein Absinken der ge-
samten Elektrolyte. RiocH konnte in sorgféltig durchgefiihrten
Versuchen zeigen, dal diese Abnahme dem Eintreten der Diurese
zumeist um 1520 Minuten vorausliuft. Da die Leitfahigkeit nach
dem Trinken von physiologischer Kochsalzlésung unveridndert bleibt
und die Diurese gleichzeitig fehlt, so héilt PrRiEsTLEY die Elektrolyt-
bewegung fiir das wesentliche Moment der Diurese iiberhaupt.

9%
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Tabelle 19. Wasserversuch 1500 ccm.
[Nach Kr. GoLLwITZER-MEIER u. R. RABL: Z. exper. Med. 53, 536 (1926).]

HCO, Cl P
als 0O, | als NaCl anorg. Na X Ca
Vol.-%‘ mg-% mg-% mg-% mg-% mg-%
1. vorher . 52,1 598 2,19 346 17,6 12,0
1 Std. p. 56,3 555 2,29 336 17,4 11,1
4 Std. p. 55,6 549 2,28 316 17,7 12,2
2. vorher . 58,1 585 3,04 352 18,8 9,9
1 Std. p. 59,0 562 2,39 319 20,7 9,2
4 Std. p. 59,7 565 2,68 341 18,7 9,6
3. vorher . 57,1 579 2,40 32717 16,6 11,6
1 Std. p. 56,3 567 2,42 336 16,6 11,0
4 Std. p. 53,4 556 3,03 340 18,2 12,3
4. vorher . 58,0 619 3,12 361 22,6 9,2
1 Std. p. 54,1 581 3,41 340 20,5 8,5
4 Std. p. 54,1 605 2,70 333 21,6 8.8

Wenn wir auch einen einfachen Kausalzusammenhang zwischen
den Verinderungen der Blutsalze und der Diurese ablehnen miissen,
so ist doch nicht daran zu zweifeln, dafl die Elektrolyte und ihre
Verdnderungen bei den Wasserbewegungen des Organismus eine
wichtige Rolle spielen. So ist sicherlich eine Wirkung auf die
sezernierenden Elemente der Nieren vorhanden, auch die Mdoglich-
keit, dafl die Eiweilkorper und ihr kolloidaler Zustand durch das
Salzmilieu beeinflufit wird, haben wir besprochen (vgl. hierzu noch
HogssLin-ENDRES). Nach zahlreichen Beobachtungen glauben wir
eher eine Koordination all dieser Reaktionen nebeneinander und
nicht eine einfache Unterordnung der Prozesse untereinander
annehmen zu kénnen. Wie wir sehen werden, miissen wir fiir den
Zusammenhang mit der Diurese noch die Zwischenschaltung eines
weiteren Regulationssystemes neuro-endokriner Art annehmen.
Méglicherweise beruht die Bedeutung der verschiedenen Verénde-
rungen von Salzen und EiweiBkorpern des Blutes in einer gerade
diesem System angepafBiten Reizwirkung.

Der Mineralgehalt des Blutes und der Gewebe und seine Be-
wegungen werden schlieSlich weitgehend durch das Zentralnerven-
system regulatorisch beeinfluf3t.

Wir kennen einmal experimentelle Eingriffe am Zentralnerven-
system (JUNGMANN und MEYER), bei denen es zu isolierten Ver-
dnderungen des Blut-Elektrolytspiegels kommen kann; besonders
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aber sind unsere Kenntnisse hieriiber durch die Beobachtung von
manchen Kranken fundiert, bei denen sich Stérungen des Mineral-
haushaltes und gleichzeitig Verdnderungen im Zwischenhirn nach-
weisen lassen.

Im Anschlufl an die Besprechung der Blutkonzentration ist
noch auf die Bedeutung dieser Vorginge fiir die Temperatur-
regulierung bzw. die Fieberentstehung hinzuweisen. Besonders
BarBoUR hat in zahlreichen Arbeiten mit seinen Mitarbeitern
Howarp, FeEEDMAN, Loomis, FRANKMANN und WARNER nach-
driicklich auf die Bedeutung der Blutkonzentration fiir die
Warmeregulation hingewiesen. Bei der starken Labilitit der
vegetativen Regulationen bei Sduglingen und Kleinkindern haben
die Kinderérzte zahlreiche Beobachtungen zu diesen Fragen an-
stellen koénnen. So konnte das transitorische Fieber des Neu-
geborenen (PETRI) und ebenso das Zucker- und Salzfieber des
Sauglings (FINKELSTEIN, HEIM und JoHN) im wesentlichen als
Durstfieber erklirt werden (vgl. hierzu auch RIETSCHEL und
L. F. MEYER). Beim FErwachsenen mit seiner besseren Thermo-
regulation wirken Zucker- und Salzlgsungen weniger deutlich
(BingEL). Doch gelingt es auch hier, durch eine rasche Ent-
wasserung mit Hilfe von Zuckerlgsungen die Temperatur zu
steigern. Besonders eingehend sind die Fragen des Zusammen-
hanges zwischen Exsikkose und Wéarmeregulation in neuerer Zeit
von WoopyYATT, NorMAN KEITH und ihren Mitarbeitern untersucht
worden. Sie konnten bei rascher und intensiver Entwisserung mit
Hilfe von groBen Zuckerinfusionen im Tierversuch enorme Tem-
peratursteigerungen beobachten, die -beim Hunde bis zu 45°C
fiihrten. Dabei bestand fiir gewShnlich ein enger Zusammenhang
zwischen dem Grade der Entwisserung, dem Anstieg der Blut-
konzentration und der Hohe der Temperaturen. In manchen
Fiallen wurde jedoch auch starke Exsikkose ohne wesentliche
Hyperthermie beobachtet (KerTH). Das spricht dafiir, daB} andere
Faktoren mitbeteiligt sein miissen. BaLcAR, Samsom, WooDYAT
fanden den gleichen thermischen Effekt hypertonischer Losungen
bei Tieren, die nach Halsmarkdurchschneidung poikilotherm ge-
worden waren. Sie schlieen daraus, dal das Exsikkosefieber auch
unabhingig von der zentralen Regulation entstehen kann. Nach
WoonyaT wirkt demnach eine Erschépfung der Wasservorrite des
Kérpers ebenso wie die Verhinderung der Wasserdampfabgabe von
der Haut. Zur Erklirung des Fiebers bei infektiésen Prozessen
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nimmt BARBOUR folgenden Mechanismus an: durch die Toxine
und EiweiBzerfallsprodukte wird die Wasseraffinitit der Gewebe
groBer — der histologische Ausdruck dafiir ist in dem Bilde der
tritben Schwellung zu finden — (vgl. hierzu SCHWENKENBECHER
und INAGaki). Dadurch kommt es zu einer Eindickung des Blutes,
die — ebenso wie, direkte toxische Reize — zu einer Verminderung
der Hautzirkulation fiihrt, die dann eine Unterkiihlung des Blutes
zur Folge haben soll. Die Abkiihlung des Blutes aber fiihrt,
wie wir aus Versuchen BARBOURs mit thermischer Reizung be-
stimmter Hirnzentren wissen, zu einer Erhéhung der Kérpertem-
peratur. Daneben kann die Konzentrationsinderung des Blutes
noch direkt auf die thermoregulatorischen Zentren wirken. Zur
Stiitzung dieser Hypothese fiihrte BarBoUR die folgenden Ver-
suche aus: er setzte Hunde in ein kaltes Wasserbad und unter-
suchte fortlaufend den Trockenriickstand des Blutes und die Koér-
pertemperatur. Dabei steigt beim unverletzten Tier der Trocken-
riickstand regelmaflig steil an, der dann seinerseits ein An-
steigen der Temperatur bzw. die Konstanterhaltung der Tem-
peratur gegeniiber der Abkiithlung des Wassers bewirkt. Wird den
Tieren das Halsmark durchschnitten, so bleibt eine Anderung der
Blutkonzentration aus, die Kdérpertemperatur sinkt infolgedessen
rasch zur Temperatur des Bades ab, das Tier ist poikilotherm
geworden. An der Koppelung dieser beiden Prozesse ist demnach
nicht zu zweifeln. Auch die Wirkung der Antidiuretica glaubt
BarBour auf die gleiche Weise erkliren zu koénnen. Er nimmt
an, dafl die Salicylate — mdoglicherweise auf dem Weg iiber die
Hyperglykdmie und ihre osmotische Wirksamkeit — zu einem
Einstrom von Wasser aus den Geweben in die Blutbahn und damit
zum Temperaturabfall fiihren. In &hnlicher Weise sieht Woopyar
den Zusammenhang zwischen der Wasserretention im Fieber und
der nach dem kritischen Temperaturabfall einsetzenden Diurese.
Nach U~NpERHILL und RINGER soll bei Kampfgasvergiftung der
Temperaturanstieg regelmiBig der Bluteindickung parallel gehen.
Andererseits konnte WoopyAaT bei Pneumoniekranken durch Zu-
fuhr groBerer Wassermengen bis zu 8 Liter pro Tag die Riick-
kehr der Temperatur zur Norm erzwingen. Bei all dem darf freilich
die Bedeutung der anderen Faktoren fiir die Fieberentstehung, wie
die Umstimmung der Zentren, nicht vergessen werden. Aber wenn
man auch die allgemeine Giiltigkeit dieser Theorien bezweifelt,
wird man zugeben miissen, dal viele Reaktionen des Wasserhaus-
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haltes im Fieber hiermit iibereinstimmen; bei zahlreichen Fieber-
zustinden neigt der Koérper zur Wasserretention (vgl. hierzu
LeEYM, (GARNIER, SABAREANU, OpPENHEIMER und REIS, SANDE-
LowskY, Riva-Roocr, CavaLERO, TERRAY, MORACZEWSKI). Diese
kann, ein geniigendes Wasserangebot vorausgesetzt, zumal bei
Kindern zu einer voriibergehenden Gewichtszunahme (LUSSKEY und
FRIEDSTEIN), - auch zu Wasseranreicherung in der Haut, bis zum
Priddem fihren (MAYER, ScHWARTZ). Besonders deutlich wird
diese Tendenz im Wasserbelastungsversuch.

Die Abb. 15 ergibt zwei Trinkversuche von einer Patientin mit Angina
wihrend und nach dem Fieber. Dabei kann der Unterschied der Wasser-
ausscheidung nicht auf die gesteigerte extrarenale Wasserabgabe im Fieber
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bezogen werden. Die Abgabe war wihrend des Fiebers nur um 35 g héher,
wihrend dabei 832 g Wasser retiniert wurden. Auch das Korpergewicht war
an den beiden Versuchstagen praktisch gleich. Es handeltsich bei der febrilen
Wasserretention nicht einfach um die Folge eines verminderten Wasser-
bestandes, sondern um Veréinderungen der Wasseraviditit der Gewebe. Im
gleichen Sinne spricht auch die epikritische Diurese, wie wir sie bei zahl-
reichen Fieberzustinden, besonders nach der Pneumonie, finden.

Neben dem Wasser wird wihrend des Fiebers zumeist auch
Kochsalz in groBen Mengen retiniert, groBere Kochsalzzulagen
werden dabei nicht ausgeschieden. Die Retention betrifft sowohl
das Cl wie das Na (SALKowsKI). Man hat sich dabei gefragt, ob
die Retention von Wasser und Salzen besonders in den kranken
Gebieten, also in diesem Fall in der entziindeten Lunge, lokalisiert
sei; das scheint durchaus méglich, freilich speichern daneben im
Fieber auch andere Gebiete Wasser und Salz, zumal die Muskulatur.

Die Verénderungen des Blutes im Verlauf einer fieberhaften
Erkrankung konnen recht wechselnd sein: Wahrend zu Beginn
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und bei dem Fieberanstieg meist die Konzentrationszunahme des
Serums das Bild beherrscht, finden wir bei langerer Dauer nicht
selten eine Zunahme der Plasmamenge, verbunden mit einer Ver-
diinnung des Plasmas (H. NAsSE, AsgaNAzy). Nach BERGER und
GaLeHRs griindlichen Untersuchungen, bei denen sie gleichzeitig
die Plasmamenge mit Hilfe von Farbstoffen und den EiweiBgehalt
bestimmt haben, handelt es sich hierbei hiufig um einen echten
Verlust von Eiweil3, die zirkulierende EiweiBmenge kann dabei bis
um 30% vermindert sein, das entspricht einer Abnahme, z. B. von
absolut 200 auf 120 g. Es ist jedoch anzunehmen, daB dies nur bei
schweren Infektionen der Fall ist; BERGER und GALEHR unter-
suchten vorwiegend die Verhiltnisse bei der Impfmalaria. Die
Verdiinnung des Plasmas kann weiterhin als eine Folge der vaso-
motorischen Reaktionen verstanden werden, wie sie das Fieber
begleiten. Wir sehen, dall Fiebermittel hiufig zu Plasmaein-
dickung und Vasokonstriktion fithren — mdoglicherweise dadurch zu
Temperaturerh6hung —, andererseits wissen wir, dal die Tempera-
turerhéhung, jedenfalls, wenn sie den Koérper von auflen trifft,
zu einer Vasodilatation mit Einstrom von verdiinntem Plasma
fithrt (BARBOUR, Loomis, MONTUORI, SOULE, BUCKMANN, Darrow,
Marx). Wir haben es also hierbei méglicherweise mit einer sinn-
vollen Gegenregulation zu tun.

Wir haben oben schon ausgefiihrt, daB der Mineralhaushalt
des Organismus gleichzeitig einen Teil des Sdgure- Basenhaushaltes
darstellt und mit dessen Reaktionen aufs engste verbunden ist.
Die fiir die Reaktion des Blutes und der Zellen ausschlaggebenden
H-Ionen stehen in Abhéngigkeit von dem gesamten Ionenmilieu
des Organismus. Die Reaktionen des Siure-Basenhaushaltes kénnen
durch die Beeinflussung der Dissoziationsvorginge und Verteilungs-
gleichgewichte, durch Eingriffe in die Deponierung und Aus-
scheidung der Ionen auf den Mineralhaushalt einwirken (GoLL-
WITZER-MEIER, STRAUB, OEHME).

Die Verbindung zwischen Wasserhaushalt und Siure-Basen-
haushalt wird wieder in erster Linie durch das Kochsalz hergestellt,
das einmal den grofiten Anteil (etwa 90%) des Siure- und Basen-
gehaltes des Blutes bildet, und gleichzeitig eng mit Wasseraufnahme
und Wasserabgabe verbunden ist. Wir haben schon bei dem Ver-
halten des Magensaftes auf Wasserzufuhr gesehen, wie sich an dieser
Stelle einmal Wasser- und Kochsalzbewegung, andererseits Mineral-
und Siure-Basenhaushalt berithren. Weitere Beziehungen ergeben
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sich aus der Tétigkeit der Nieren, die ein wichtiges Regulations-
system fiir die Aufrechterhaltung einer konstanten Reaktion des
Organismus darstellt. Hierbei bedient sich die Niere unter anderem
der Phosphatausscheidung, indem sie bald saures Monophosphat,
bald neutrales Diphosphat ausscheidet; auBerdem scheint auch
ihre Fahigkeit, Ammoniak zu bilden, der Regulation der Wasser-
stoffionenkonzentration zu dienen (WiLsoN). Alle diese Stoffbewe-
gungen in der Niere sind aber wiederum mit Wasserbewegungen
verbunden.

Bei der auBerordentlich gut gesicherten Einstellung der Reak-
tionslage des Organismus haben die Wasserbewegungen innerhalb
des Kéorpers (Wasserzufuhr und Wasserverarmung) fiir gewshnlich
keinen nennenswerten Einflull auf seine Reaktionslage. Wasser-
zufuhr vermindert im Blut zumeist gleichméBig die sauren und
basischen Anteile und &ndert somit das Verhiltnis [H] : [OH]
nicht. Andererseits bleibt gerade das Bicarbonat des Blutes, das
besonders fiir die Kohlensdurebindung bendétigt wird, konstant,
es scheint im Gewebe in gleicher Konzentration zur Verfiigung
zu stehen wie im Blut. So beobachten wir in der Regel keine
starke Verschiebung der Blutreaktion, die Isohydrie wird gewahrt.
Mit man den p, direkt mit Hilfe zuverlissiger Indicatoren-
methoden (CULLEN), so findet man nicht selten leichte Ver-
schiebungen, die nicht immer den aus der Kohlensiurebindungs-
kurve oder aus dem gesamten Molenverhiltnis errechneten Werten
entsprechen (Tabellen 20 und 21).

Der Versuch in Tabelle 20 zeigt eine zweimalige geringe Abnahme des
Pw» Wie sie auch GicoN im Tierversuch gefunden hat. Im Versuch der
Tabelle 21 nahmen hingegen die direkt gemessenen py-Werte zu. Bei der
Anderung der Harnreaktion in diesen Versuchen ist die durch die Diurese
erfolgte Verdiinnung und die dadurch gegebene Annéherung an den Neu-
tralpunkt zu beriicksichtigen.

Welche Wirkungen haben nun andererseits Anderungen im
Saure-Basenhaushalt auf den Wasserhaushalt ?

Es laft sich verallgemeinernd sagen, dafBl die Siuerung des
Organismus zu vermehrter Wasserabgabe, die Alkalisierung zu
verminderter Wasserabgabe fiithrt. Dabei ist es einerlei, ob direkt
saure oder alkalische Valenzen zugefiihrt werden, oder ob die
Anderung der Reaktionen indirekt durch Umlagerung der Salze
entsteht (OEEME, WASSERMEYER, TOROK). Trinken gesunde
Menschen saure oder alkalische Loésungen, so ist ihre Diurese
zumeist ungeféhr glewh stark; auch die akuten Belastungsversuche
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Tabelle 20.
Dr. H., 22.10.31.
Blut Harn
Zeit T
Noot | vu | oo, | Ggemt| oom | Sven | oNaCL |,
' i
9% | 585 | 7,44 63 | 158,8 55 | 1026 | 2106 l 1,15 | 59
905 1 Liter Wasser getrunken
93 | 570 | 7,40 63 152 57 1019 | 1099 | 0,626 ‘ 7,8
10% | 570 | 7,45 61 151 235 1001 152 | 0,357 7,2
10% | 570 | 7,45 | — 153 260 1000 128 | 0,334 | 7,2
11% | 570 | 7,42 63 155 140 1006 257 | 0,360 { 7,1
11% | 570 | 7,40 63 155 86 1008 397 | 0,342 6,9 -
129 | 570 | 7,43 61 155 28 1015 713 | 0,199 ’ 6,0
Ges. | 806 | [ | 2,218 |
Tabelle 21.
Dr. M., 28.10. 31.
Blut Harn
] ez e é 2 Ziea| o 2 Kochsalz
“85 | o | oo, |35 SB|33E BIE| B 5% Py
28 A8 éw 3PZ |88 2 | 28 |me% | e
9% 7,80 | 7,37 | 64,76 580\5,0\150 \143,7 55| 1032 |1462 ‘0,80 5,7

|

910 1 Liter Wasser getrunken
9301 7,451 7,45| 57,22 1570 5,56 |142 |138,5| 66|1016| 760 | 0,50
1000 7,50 | 7,31 | 59,1 [575|5,2 |150 |130,8}220|1005 70,2| 0,15
1030 7,36 | 7,45 | — |575(4,7|150 |138,7|290|1004| 152 | 0,44
11003 7,90 | 7,35 | 57,2 1560 4,0 |150 |136,6|305|1004| 152 | 0,46
11801 7,85 17,38 | 62,9 |570|3,7|144 |141,1{130|1007| 292 | 0,38
1200 7,80 | 7,40 | 61,0 |570|4,0 |144,6139,3| 30|1020| 865 | 0,26

7,7
7,1
7,1
6,9
6,9
6,9
fallen nicht eindeutig aus (HEISLER). Deutlicher werden die Aus-
schlage, wenn man die Wirkung der Diuretica mit heranzieht. So
fand GUnzBURG die Theobromindiurese durch Séuren gesteigert,
durch Alkali gehemmt. In #hnlicher Weise konnte OEHME die
Abhingigkeit der Euphyllinwirkung vom S&ure- und Basengehalt
der Kost zeigen (vgl. STUBER und NATHANSON). Von grofler
praktischer Bedeutung ist heute die Kombination der Quecksilber-
diuretica mit Séurezufuhr geworden. Man verwendet zweckméBig
Salmiak, dessen Kation vollstdndig und rasch zu Harnstoff um-
gebaut wird und das daher eine besonders intensive Siduerung des

Organismus ermdglicht. Die Kombination von Salyrgan und Sal-
miak stellt heute das wirksamste Diureticum dar, das wir besitzen.
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In Untersuchungen gemeinsam mit STORCH DE GRAcra konnten wir
zeigen, wie besonders die Gewebswirkung des Salyrgans durch Salmiak ge-
steigert, d. h. der Einstrom von Gewebsfliissigkeit in die Blutbahn an-
geregt wurde.

Die Abb. 16 zeigt zwei Versuche an einem hydropischen Herzkranken.
Im ersten Fall wurde Salyrgan gegeben, es kommt infolge der rasch ein-
setzenden renalen Wirkung des Salyrgans zu einer voriibergehenden Ein-
dickung des Blutes, kenntlich am Anstieg des Himoglobins. Wurde Salmiak
dazugegeben, wie bei Abb. 17, iiberwiegt die Hydramie bei weitem. Dabei
war die Diurese fast auf das Doppelte gesteigert.
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Abb. 16. A. F., 56 Jahre, ¢, 88 kg. Harn 880 ccm. Kochsalz 6,1 g.
[Aus Arch. f. exper. Path. 172, 528 (1933).]

Was den Mechanismus der Wirkung anbelangt, so ist nach den
Untersuchungen OEHMEs eine Einwirkung auf die EiweiBkorper
des Blutes unwahrscheinlich. Man kénnte hier an eine allgemeine
Wirkung der H-Ionen, die zu einer Steigerung der Permeabilitat
fithren, denken (BETHE).

Von Wichtigkeit scheint uns schliefllich noch die Wirkung der
Reaktion getrunkener Fliissigkeit auf die Verweildauer im Korper zu
sein, wie sie die Tabelle 22 nach STARKENSTEIN zeigt. Man erkennt,
daB eine Losung um so rascher ausgeschieden wird, je saurer sie
ist. Andererseits wird eine Losung um so linger retiniert, je mehr ihre
Reaktion der der Korperfliissigkeit entspricht. Wir haben also
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die gleiche Gesetzlichkeit vor uns, die wir bei der Betrachtung
der Salzkonzentrationen kennengelernt haben.
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Abb. 17. Dieselbe Patientin wie Abb. 16. Harnmenge 1830 ccm, Kochsalz 17,7 g.
[Aus Arch. f. exper. Path. 172, 528 (1933).]

Wir konnen nach diesen Versuchen verallgemeinernd sagen,
daB Isotonie und Isohydrie der zugefiihrten Fliissigkeit ent-
scheidend sind fiir die Verweildauer im Organismus und das Ein-
setzen der Diurese. Damit ist die Moglichkeit gegeben, daB die-

Tabelle 22. Retention getrunkener Fliissigkeitenmit verschiedener
Wasserstoffionenkonzentration (pg).
(Nach E. STARKENSTEIN: Klin. Wschr. 1927 1.)

[ 0,5% | 0,5% | 0,5%
Von Biliner | Biliner | NaCl- | NaCl- | NaCI- .
1000 ccm | Sauer- | Sauer- Los+1mg Losung| Losung| 0,5% | 0,5% | 0,9% | 0,9%

bleiben | brunn | brunn + + NaCl | NaCl | NaCl | NaCl
retiniert Salz- | Salz- | Essig- + +
nach natiir- séure | séure | sdure

lich |entgasti p_ 1,5| p, 2 D, 3 P, 7 Salzsédure D 7
H H H H H

1 Stunde 595 | 870 | 735 | 880 | 790 | 918 " 940 | 950 | 930
2 Stunden | 410 | 787 | 515 | 604 | 593 | 734 | 728 | 887 | 833
3 s 288 | 723 | 330 | 454 | 486 | 606 | 598 | 819 | 748
4 . 220 | 685 | 240 | 354 | 426 | 541 | 518 | 1751 688
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jenigen Mechanismen, die die Isotonie und Isohydrie bei der
Wasseraufnahme iiberwachen, zugleich die Diurese beeinflussen
kénnen.

g) Kreislauf.

In ahnlicher Weise wie bei anderen Organfunktionen bestehen
auch zwischen Kreislauf und Wasserhaushalt wechselseitige Be-
ziehungen: Einmal greifen die Vorginge des Kreislaufes hiufig in
die des Wasserhaushaltes ein; so haben wir gesehen, wie die Aus-
tauschvorgéinge zwischen Blut und Gewebe von den Stréomungs-
bedingungen des Blutes abhingig sind. Zum anderen haben aber
auch die Funktionen des eigentlichen Wasserhaushaltes Bedeutung
fir den Kreislauf und seine Regulation. Da die Anderungen der
Plasmamenge zumeist mit einer gleichsinnigen Anderung der
zirkulierenden Gesamtblutmenge verbunden sind, so bedeuten sie
eine Beanspruchung der Kreislaufregulation. Rein mechanisch be-
trachtet mufl eine Volumzunahme bei unverinderter Strombahn
zu einer Erhéhung des Druckes fithren; oder es muB sich bei un-
verdndertem Druck die Strombahn erweitern. Am Beispiel der
vasomotorischen Reaktionen haben wir gesehen, wie auf der einen
Seite eine Anderung der Strombahn zu einer reziproken Anderung
des Stromvolumens fiihrt; es fragt sich nun, ob umgekehrt auch
eine Anderung der zirkulierenden Blutmenge entweder den Druck
oder die Strombahn dndert. Wir haben deshalb zuniichst das Ver-
halten des Blutdruckes bei Zufuhr von Fliissigkeit zu betrachten :
Bei der intravendsen Zufuhr von Kochsalzlésung, auch in groBen
Mengen, konnten WoRM und MUOULLER und BIERNACKI keine
Anderung des Blutdruckes beobachten. Ebenso haben wir selbst
bei der peroralen Zufuhr von Wasser und Kochsalz in der Regel
keine Reaktion des Blutdruckes gefunden (Paviov, ORR, MAXIMO-
wirscH, RIEDER). Bei sehr groflen Trinkmengen kann es zur
Nausea kommen und dadurch der Blutdruck verindert werden.
Ebenso kann heiBles oder kaltes Wasser vasomotorische Reak-
tionen auslésen und so reflektorisch von den SplanchnicusgefiBen
aus zu Anderungen des Blutdruckes fithren. Daher sahen MaX1Mo-
wirscHE und RIEDER ein deutliches Ansteigen des Blutdruckes,
wenn 1 Liter kaltes Bier getrunken wurde. Bei Stérungen der
Druckregulation, z.B. bei Kranken mit akuter Nephritis, kann
nach DoORNER auf Wasserzufuhr der Druck ansteigen. Unter
physiologischen Bedingungen hingegen wird wohl nach Flissig-
keitszufuhr die Strombahn kompensatorisch erweitert und der
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Druckanstieg verhindert. Es liegen hieriiber einige direkte Be-
obachtungen vor; MEEx und EysTER haben nach Kochsalzinfu-
sionen eine Erweiterung der peripheren Strombahn im Capillar-
mikroskop beobachtet und in Photogrammen festgehalten.

Bei diesen Regulationen ist mdglicherweise ein Mechanismus mitbeteiligt,
den Frarow und Morsimoro im Anschlul an Untersuchungen WoLLHEIMs
studiert haben: sie fanden, daBl Wasser in kleinen Mengen einen deutlichen
EinfluB auf die GefiBweite hat; so konnte die Adrenalinkontraktion der
Extremitatengefale durch Wasser sofort gelést werden; freilich verlduft die
Reaktion in verschiedenen GefidBgebieten recht wechselnd. Auf Grund dieser
Befunde hat man neuerdings Kranke mit spastischen Erscheinungen an den
Gefiflen, z. B. Migrine, mit Injektionen von destilliertem Wasser behandelt.
Auch die von psychiatrischer Seite neuerdings empfohlene Behandlung von
Depressionszustdnden mit Wasserinjektionen mag hierauf beruhen.

Wie verhélt sich das Herz selbst? Seit wir iiber zuverldssige
Methoden zur Bestimmung des Schlagvolumens verfiigen, ist diese
Frage hiufig untersucht worden. Verallgemeinernd laBt sich sagen,
daB3 eine VergroBerung der zirkulierenden Blutmenge zumeist das
Minutenvolumen, oft auch das Schlagvolumen erhoht. So fanden
JAriscH und LitJESTRAND mit Hilfe der KrogH-LiNDHARDsChen
Methode regelmafig eine starke Zunahme des Schlagvolumens;
in einem Versuch wurden z. B. 1,3 Liter Zuckerwasser getrunken,
daraufhin nahm das Schlagvolumen von 83 auf 121 ccm nach
40 Minuten zu. In einem anderen Falle von 83 auf 144 ccm. Da
kaltes Wasser nicht selten zu einer reflektorischen Pulsverlang-
samung fithrt, wurde hierbei das Minutenvolumen vorwiegend
durch die Anderung des Schlagvolumens vergroBert. Selbst wenn
— was nach neueren Untersuchungen wahrscheinlich ist — die
absoluten Werte dieser Methode nicht ganz richtig sind, so scheinen
die betrachtlichen relativen Unterschiede doch verwertbar und
bemerkenswert. Zuverldssig dirfte heute die GroLLMANsche
Acetylenmethode sein, mit der die gleiche Frage wiederholt unter-
sucht worden ist. Nach GROLLMAN selbst steigt das Minuten-
volumen auf Wassertrinken hin regelméfiig stark an, z. B. von
4,15 auf 5,21 Liter nach 50 Minuten. Dabei nimmt innerhalb
der 1. Stunde der -Sauerstoffverbrauch deutlich zu. Nach dem
Trinken von RiNGER- und LockEi-Lésung war die Zunahme des
Minutenvolumens noch stiarker, wahrend der Sauerstoffverbrauch
hierbei nicht wesentlich gesteigert war.

Wir geben in Tabelle 23 einen eigenen Versuch mit der GROLLMAN-
Methode wieder (Selbstversuch).
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Tabelle 23.
H. M., 30 Jahre, ménnlich, 76,0 kg, gesund.
; (5} ] > S M) -
g B — + (S p—1 '
vo1EER 2R 2| 2 BB 2R &S
g e @ & = <9 g o [ox=} &
i 8 “E | 2 &
| | | | ‘
80 428 ¢ 639 | 67 |115/75| 14 | 3,99 | —4 | 0,72
915920 1 Liter Wasser (Temperatur 21°) getrunken
922 175 | 120/80 14
980 5,02 64,3 78 | 118/75 14 37 | —5 | 0,72
1022 4,59 63,7 72 | 122/75 14 394 | —3 | 0,76
1080 4,40 64,7 68 | 115/75 15 3,85 | —4 | 0,72
1150 4,21 63,2 | 65 | 115/70 16 38 | —6 | 0,75

In diesem Falle wird die Erhéhung des Minutenvolumens vorwiegend
durch Erhshung der Pulszahl kenntlich, wihrend das Schlagvolumen nur
wenig ansteigt. Da das Trinkwasser in diesem Fall kiihl war, diirfte es sich
bei der Pulszunahme nicht um eine direkte vasomotorische Reaktion handeln,
sondern eher um einen echten BATNBRIDGE-Reflex, d. h. eine Pulsbeschleuni-
gung bei Zunahme des Minutenvolumens.

Bei der groflen Anpassungsfahigkeit des Herzmuskels ist fiir
gewdhnlich eine Veranderung der Herzgrofie bei den besprochenen
Reaktionen nicht zu erwarten. So sahen MEEK und EYSTER nach
grolen Kochsalzinfusionen beim Hunde keine Verinderung der
Herzmasse. Bei sehr starken Eingriffen jedoch, wie sie grofie
Aderlésse und unmittelbar darauffolgende Infusionen darstellen,
konnten BEHRENS und LamPE Verdnderungen des Herzschattens
finden. Bei der Grofe des Eingriffes — der Versuch wurde zudem
in Athernarkose gemacht — scheint es uns moglich, daBl hier
schon der Herzmuskel geschadigt war.

Bei Erkrankungen des Herzens, sei es durch Ventilstérungen
und ihre Folgen oder bei primiren Erkrankungen des Myokards,
kann die  gesteigerte Beanspruchung infolge der Erhchung des
Schlagvolumens zu ernsten Stérungen fithren. So zeigte BRUNNER,
dafB3 der vermehrte Einstrom von Plasma in die Blutbahn, wie er
bei der Vasodilatation im warmen Bade einsetzt, der unmittelbare
AnlaB zu einem schweren Asthma cardiale-Anfall werden kann.
Hierbei spielt nach den Untersuchungen von EPPINGER, V. PaP
und ScHWARZ die Erhéhung der Umlaufgeschwindigkeit des
Blutes, wie sie zumeist mit einer Zunahme der Blutmenge ver-
bunden ist, eine wichtige Rolle.

Zunahme der Plasmamenge verschlechtert hiufig die Kreislauf-
leistung (FrRoMHERZ, WoLLHEIM). Deshalb zielt ja auch unsere
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Therapie darauf hin, durch Einschrinkung von Wasser und Salz
in der Didt den Kreislauf zu entlasten. Daf zudem der Ablauf
der Blutverdiinnung bei den Kreislaufkranken oft gestért ist, haben
wir bereits gesehen.

Welches sind nun auf der anderen Seite die Wirkungen der
Kreislauffaktoren auf den Wasserhaushalt? Welchen Einflul haben
zumal Verdnderungen im Kreislauf auf die Wasserausscheidung ?
Wir betrachten dabei vorwiegend den allgemeinen Kreislauf, nach-
dem wir die lokalen Vorginge frither schon besprochen haben.
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Abb. 18.

Man hat zunichst die Wirkungen der vasomotorischen Reize
auf die Diurese wiederholt untersucht. Hier kann die Tempera-
tur des getrunkenen Wassers von Bedeutung sein (vgl. besonders
WALTERHOEFER).

Die Abb. 18 stellt einen prolongierten Trinkversuch bei einem Hunde
dar; wir gaben zu Beginn des Versuches Wasser von Zimmertemperatur,
bis sich die Diurese gleichmaBig eingestellt hatte, d.h. bis die /,-Stunden-
Harnmengen der Zufuhr entsprachen. Dann wurde ohne Anderung der Menge
die Temperatur des Wassers auf 45° erhoht. Die Diurese stieg daraufhin
sofort deutlich iiber die Einfuhr an, nach 1 Stunde war sie wieder ausgeglichen.
Nun gaben wir eisgekithltes Wasser von 10°, darauf sank die Diurese steil
ab. Nach 50 Minuten kam es dann, trotzdem weiter kaltes Wasser gegeben
wird, zu einem kompensatorischen Uberschielen der Diurese.

Die gleichen Verhéltnisse kann man im Trinkversuch beim
Menschen beobachten. Gibt man am 1. Tage kaltes Wasser, am
folgenden Tag heiles, so wird man bei sonst gleichen Bedingungen
am 2. Tage einen rascheren Beginn und beschleunigten Ablauf der
Diurese beobachten. Absolut pflegt dabei innerhalb von 3 Stunden
die gleiche Menge ausgeschieden zu werden. Zur Erklarung nimmt
man zumeist an, daB die vasomotorischen Reaktionen reflektorisch
vom Magen auf das GefaBgebiet des Splanchnicus und der Nieren
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tbergreifen. Abgesehen vom nervisen Wege kann aber auch die
Rolle des Blutes selbst dabei wichtig sein. So hat KorTH gezeigt,
daB das Trinken von kaltem Wasser zu einer Abnahme der Tem-
peratur des strémenden Blutes, gemessen innerhalb der Armvene,
um 1—2° auf die Dauer von 30—40 Minuten fiihrt.

Ganz dhnliche Wirkungen sehen wir bei kalten und heiflen
Teilbddern. RorSLER kombinierte den Trinkversuch mit heilen
Handbéddern‘und sah die Diurese rascher einsetzen, wihrend Ein-
tauchen der Hénde in Eiswasser die Diurese deutlich verzogerte
und verminderte. SCHLOMKA hat die Abkiihlung der Extremitéten
mit vendser Stauung verbunden, nach Lésung der Staubinde war
die Harnmenge bis auf 1/, der Vorperiode vermindert. Zur Er-
klarung nimmt er an, daB sich bei der Stauung und Abkiihlung
innerhalb der Blutbahn toxische Stoffe anhidufen, die die Diurese
hemmen, in manchen Versuchen auch Albuminurie verursachen.
Uber die Bedeutung der Abkiihlung fiir die Hemmung der Diurese
liegen zahlreiche iibereinstimmende Untersuchungen vor (CONVAY,
Harrion und AMBARD, WERTHEIMER, DELEZIENNE, DE HAAN,
BaAkkER). In diesem Zusammenhang ist auch auf die Bedeutung
von Abkiithlung und Erkiltung fiir die Entstehung der Nephritis
hinzuweisen.

Zum genaueren Studium der vasomotorischen Reaktionen
eignen sich Wasserbdder verschiedener Temperaturen besonders
gut, ihre Wirkung auf die Diurese ist daher vielfach untersucht
worden. Warme und indifferente Béader steigern beim niichternen
Menschen zumeist die Grunddiurese um ein geringes; bei fetten
und pastosen Menschen kann es im warmen Bade zu ausgeprigter
Spontandiurese kommen. Wir beobachteten in einzelnen Versuchen
im Bade von 36° und 30 Minuten Dauer bei fetten Menschen eine
Harnmenge bis zu 320 com mit einem spezifischen Gewicht von
1010. Genauer laBit sich die Wirkung bei gleichzeitiger Wasser-
belastung studieren.

Die Tabelle 24 gibt zwei Trinkversuche an aufeinanderfolgenden Tagen
bei einem gesunden jungen Mann wieder. Am 2. Tage wurde ein Bad von
33% und 2 Stunden Dauer gegeben; es ergab sich eine enorme Verstirkung
der Diurese mit 1/,-Stunden-Portionen bis zu 620 ccm. Sofort nach Be-
endigung des Bades sank die Diurese wieder ab, trotzdem das Bad von 33°
als kithl empfunden wurde, war dabei auch die extrarenale Abgabe stark
erhoht. Entsprechend dem raschen und intensiven Wasserverlust kam es
bei diesem mageren und muskuldsen Menschen zu einer Bluteindickung mit
steilem Anstieg der Hamoglobinwerte.

Marx, Wasserhaushalt. 10
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Tabelle 24.
H. Sch., 19 Jahre alt. Gesund.

a) (18.8.26) ohne Bad. b) (20. 8. 26) mit Bad.

| Harn Harn
Himo-.— ——— | Korper- Zeit Hémo- Korper-
globin

Zeit Spez. | gewicht globin Spez. | gewicht

| Menge | Geowicht | Menge | gewicht

! ] ]
90 [ 14,621 70| 1023 | 585 | 9% |1475| 90| 1025 | 584
1 Liter Wasser g2 Bad von 33° und 1 Liter

32

9 getrunken Wasser getrunken

945 | 14,02 59,5 945 | 14,02
100 | 13,28 50 | 1018 100 | 14,26 40 | 1016 59,4
10%0 { 14,25 80 | 1005 1030 | 14,76 190 1004

119 {1445 | 220 | 1001 1100 | 15,40 620 | 1001
1180 113,30 | 300 | 1000 1130 | 15,78 § 580 | 1000
1200 113,12 | 250 | 1000 2 Ende des Bades,
1230 113,68 | 80 | 1007 11 Temperatur 33°

130 114,05 40 | 1014 | 58,35 120 | 15351 190 | 1005

1020 —L15 | 123 [16,25| 80| 1013
1 | 16,20 50| 1017
130 [ 16,80| 40| 1019 | 57,15

{1790 —2,%5

Warme, indifferente und kithle Bdder verstéirken bei gleich-
zeitigem Wasserangebot regelmafig die Ausscheidung, bei kalten
Bidern fand Kro1z ihre Wirkung inkonstant (BazeTT, THURLOW,
STEwWART). Die Versuche fallen dabei noch, je nach der Tageszeit,
in der sie angestellt werden, recht verschieden aus (PORAK).

Um die Baderwirkung auf die Wasserausscheidung zu erkléren,
sind verschiedene Hypothesen aufgestellt worden: Man hat zu-
nidchst daran gedacht, daBl die durch das Bad bewirkte Blut-
verdiinnung an der Diuresebeschleunigung beteiligt sei. Es fand
sich aber die gleiche Wirkung auf die Diurese auch in kiihlen
Badern, in denen es zu einer Bluteindickung kommt. Auch die
Veranderungen der Eiweil- und Salzwerte des Blutes sind je nach
der Vorperiode, der Temperatur und Dauer des Bades so verschie-
den, daB sich ein gesetzméBiger Zusammenhang mit der diuretischen
Wirkung dabei nicht erkennen laBt. Wahrscheinlicher ist, dafl die
starke Beeinflussung der Vasomotoren der Haut auf das Gefal3-
system der Nieren iiberspringt. PoRAK nimmt eine Reizung des
,-peripheren sensiblen Systems als Ursache an. Weiterhin ist der
Wasserdruck auf die Gewebe in Rechnung zu setzen (v.MoLL).
Dieser wiederum beeinfluBt den Venendruck, besonders an den
unteren Extremitéten. Mit Hilfe von Teilbadern konnte Bazgrt
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zeigen, dafl das Eintauchen des Rumpfes fiir die diureseférdernde
Wirkung ausschlaggebend ist, wihrend das Eintauchen der unteren
Korperhilfte bis zum Nabel allein wirkungslos bleibt.

Ubereinstimmend wird in den neueren Untersuchungen schlief3-
lich noch betont, dal die horizontale Korperlage an der Wirkung
der Bider mitbeteiligt sei.

Seit den ersten Beobachtungen von WENDT im Jahre 1876 ist
der Einflul der Kérperstellung auf die Wasserausscheidung vielfach
untersucht worden. Nachdem er urspriinglich angenommen hatte,
daB auch die Unterschiede zwischen Tages- und Nachtdiurese auf
die Kérperstellung zu beziehen seien, haben neuere Untersuchungen
gezeigt, dall diese, wenigstens beim Gesunden, nicht den ent-
scheidenden Faktor darstellt (A. Jores, HoEscH). Untersucht man
unter sonst gleichen Bedingungen die Wasserausscheidung nach
Belastung, so findet man beim Gesunden auch im Stehen eine
deutliche Hemmung, die im Sitzen geringer wird, wéihrend die
Ausscheidung im Liegen stets am groften ist. Oft kommt es in
horizontaler Lage zu einer negativen Wasserbilanz (WENDT,
QUINCKE, EpEL, ERLANGER, HoOKER, WHITE, ROSEN, FISCHER,
Woobp, THoMPsON, DAILEY, SEYDERHELM, GOLDBERG).

Dabei ist neben der Wasserausscheidung auch die Molenaus-
scheidung in charakteristischer Weise verdndert; wie WHITE,
Rosen, FiscuEr und Woobp gezeigt haben, nimmt im Liegen
besonders die Ausscheidung des Chlorids und des Bicarbonats zu,
in geringem Mafle die des Phosphats, Sulfats und Harnstoffes,
wéhrend Ammoniak und Kreatinin dabei nicht beeinfluBt werden.
Die gleiche Beeinflussung der Molendiurese beobachtete BAzeTT
im Wasserbade, woraus er die Bedeutung der Koérperhaltung fiir
die Baderwirkung folgert. Auch im Salzwassertrinkversuch héngt
die Ausscheidung deutlich von der Koérperstellung ab; es kommt
im Stehen zu einer starken Hemmung (SEYDERHELM und GoLD-
BERG). Merkwiirdigerweise ist neben der renalen auch die extra-
renale Wasserabgabe im Liegen stets deutlich erhéht. Die durch
die Korperstellung bedingten Unterschiede sind bei Menschen mit
labilem vegetativem Nervensystem und bei asthenischen Indi-
viduen besonders ausgepragt (NEURIRCH und NEUHATUS). Sie lassen
sich weiter in erhéhtem MafBe bei Patienten mit orthostatischer
Albuminurie nachweisen, wobei die Lordose als Ursache aus-
geschlossen werden konnte, ebenso besteht auch kein direkter
Zusammenhang mit der Albuminurie (SEYDERHELM und GOLDBERG).

10*
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Tabelle 25.
[Nach Trompson: J. clin. Invest. 5, 573, 605 (1928).]
Erythroeyten Plasmamenge Plasmaprotein

Fall Millionen N-Bestimmung

Liegend Stehend Liegend Stehend Liegend ‘ Stehend

3 4,1 4,6 2140 1906 7,2 8,3
4a 3,9 4,3 2495 2195 6,9 8,2
5 4,7 51 2505 2165 7,0 7,8

il

Nach EricH MEYER lassen auch Patienten mit Diabetes insipidus
im Stehen eine deutliche Diuresechemmung erkennen.

Die Wirkung der Korperstellung auf den Kreislauf ist besonders
eingehend von W. und T. H. TEomPsoN und ihren Mitarbeitern
Damey und ALPER untersucht worden. Sie fanden, dafl die Um-
laufzeit des Blutes im Stehen verldngert ist und daBl vorwiegend
die Zirkulation in den unteren Extremititen verlangsamt ist. Sie
injizierten kolloidale Farbstoffe in eine Vene und beobachteten das
erste Auftreten der Farbe in einer anderen Vene. Dabei fanden sie,
daB die Farbe im Liegen fiir den Weg von Armvene zur FuBivene
45—60 Sekunden braucht, im Stehen hingegen 135—150 Sekunden.
Von der FuBvene nach der Armvene waren es im Liegen 30—45,
im Stehen dagegen 120—135 Sekunden. Unter Beriicksichtigung
dieser Fehlerquelle gab nun die direkte Bestimmung der Plasma-
menge im Stehen regelmiBig eine deutliche Verminderung, die sich
in einer Zunahme der Erythrocytenwerte des Blutes &ufBerte.
Gleichzeitig stiegen die Eiweiflwerte des Serums (nach Stickstoff
berechnet) deutlich an (s. Tabelle 25). Besonders eindrucksvoll ist
noch der folgende Versuch:

Die Farbe wurde nach 2stiindigem Liegen injiziert und 8 Minuten spater
aus Arm- und FuBvenen Blut entnommen und dessen Farbkonzentration
bestimmt. Danach stand die Versuchsperson auf und stand 20 Minuten
lang moglichst ruhig. Darauf wurde erneut aus Arm und Fuf} Blut ent-
nommen. Dabei fand sich eine deutliche Zunahme der Farbkonzentration
gegeniiber der ersten Bestimmung um 18% des Wertes und zwar {iiberein-
stimmend in rechter und linker Armvene und den Fullvenen; Stérungen
der Durchmischung durch ungleichmiBige Verteilung konnten dabei mit
Sicherheit ausgeschlossen werden.

Wir miissen deshalb annehmen, daB im Stehen erhebliche
Mengen Plasma die Blutbahn verlassen. Es fanden sich beim Ge-
sunden innerhalb von 30 Minuten Mengen von 190—475 ccm, im
Durchschnitt 320 cem. Aus den Eiweilwerten der Tabelle 25 148t
sich leicht errechnen, daB diese Fliissigkeit fast eiweiBfrei sein
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mufl. THOMPSON stellt zur Erwigung, ob es sich nicht bei diesen
Vorgéingen, die schon an pathologische Reaktionen streifen, um
eine verminderte Anpassung des Menschen an die aufrechte Korper-
haltung handelt; er konnte zeigen, daB Kaninchen in aufrechter
Stellung schon nach wenigen Stunden an Kreislaufinsuffizienz
sterben.

Die Fliissigkeitsmengen, die hierbei aus der Blutbahn ver-
schwinden, sind immerhin so grof}, daf sie eine Verminderung der
Diurese bedingen koénnen. Es ist nun nicht anzunehmen, daB
die gesamte Menge in die Gewebe der unteren Extremitéiten iiber-
tritt, das ist beim gesunden Menschen jedenfalls ganz unwahr-
scheinlich. Es ist zu beriicksichtigen, daB es sich beim Stehen,
vor allem beim Stillstehen und Strammstehen, wie es in den Ver-
suchen von TroMPSON geiibt wurde, um eine erhebliche Arbeits-
leistung der Muskulatur handelt, wir haben aber oben schon aus-
fiihrlich besprochen, dafi es bei der Tétigkeit der Muskulatur stets
zu einer Wasserretention kommt. Es kommen also hier zwei ver-
schiedene Momente zusammen: die Verdnderung der Zirkulations-
bedingungen und die Muskeltatigkeit.

Besonders eindrucksvoll duBlert sich die Bedeutung der Kérper-
stellung fiir den Kreislauf beim Herzkranken, wo schon ein geringer
Neigungsunterschied von der horizontalen Lage zu starkem Hydrops
fiihren kann. Auch die Bevorzugung der abhéngigen Partien durch
die Odeme ist im selben Sinne zu deuten. Zum Nachweis von
latenten Odemen bei Kreislaufkrankheiten hat KAUFFMANN den
Wasserversuch besonders abgeéndert.

Der Patient erhélt 4 Stunden lang je 150 ccm Wasser zu trinken
und soll dabei horizontal liegen. Dann wird das FuBende des
Bettes um 20—30 cm hoéher gestellt, so daB die Beine hoher liegen
als der Rumpf. Wenn daraufhin eine Verstirkung der Diures ein-
setzt, so soll das ein Hinweis auf latente Odeme des Patienten sein.

Griindliche Nachuntersuchungen aus jiingster Zeit (AIMMERMANN
und v. PEIN) haben jedoch ergeben, dal die Voraussetzungen des
Versuches nicht ganz richtig sind. Zunédchst kommt es schon heim
gesunden Menschen trotz der konstanten Einfuhr fast nie zu einer
konstant verlaufenden Harnausscheidung; die Diurese verliuft
hierbei vielmehr stets in einzelnen mehr oder weniger groBen
Wellen, die die Beurteilung der Kurven sehr erschweren. Auf die
Griinde dieser Wellenbildung werden wir bei der Besprechung der
zentralen Regulation der Diurese zuriickkommen. AuBerdem 148t
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sich auch bei vollig gesunden Menschen sehr héufig nach der Hoch-
lagerung der unteren Extremitéten eine ansteigende Diurese be-
obachten, wihrend andererseits zahlreiche Odemkranke diese Re-
aktion vermissen lassen.

So fanden NaTaNSON und SuLzBACH bei 30% der untersuchten
Herzkranken einen negativen Ausfall, das gleiche gibt BRUCKE an.
) Die Untersuchung der intermedidren Vorginge
// 2| bei dem Kaurrmannschen Versuch durch

BruckE hat sehr komplizierte Verhéltnisse er-
geben. Die Beurteilung der Hamoglobinkurven
und der Plasmamengenschwankungen ist dabei
durch die héaufigen kleinen Trinkmengen er-
\w"‘" schwert.
. Auf die Stérungen der Wasserausscheidung
‘\ b beim Herzkranken im allgemeinen kann hier
nicht ndher eingegangen werden. Wir verweisen
// dafiir auf die zusammenfassende Arbeit von
CrausseN (vgl. auch MOSENTHAL, VAN VALzAH,
/’ McKinLEY, MIDDLETON).
c)

Ein weiterer Kreislauffaktor, dessen Be-
deutung fiir die Diurese vielfach untersucht
wurde, ist der Abdominaldruck. WENDT be-
o obachtete, dafl die Knie-Ellenbogenlage des

//'\ Korpers, bei der nach seinen Messungen der

)70 ) s : ) . .
| intraabdominale Druck geringer ist als bei
37w 9 7w Rickenlage, die Diurese forderte.

Hin nach dem Tinker, Die Abb. 19 gibt einige Trinkversuche aus den
I Aué(bi?'véglvm* . Arbeiten von WENDT wieder. Es wurden jedesmal
Arch. Heilk. 17, 527 1200 ccm Wasser getrunken und der Harn 1/,stiind-
(1876). 1 lich gemessen. Die Abb. 19a zeigt, wie die Harnmenge
wahrend der Knie-Ellenbogenlage stark steigt, um bei
Seitenlage sofort wieder abzusinken. Die Abb. 19b gibt einen Trinkversuch
im Sitzen wieder — bei gleicher Trinkmenge. Im AnschluB an diesen Ver-
such wurde die Knie-Ellenbogenlage wieder eingenommen, die Diurese
steigt sofort erneut an.

Wird der intraabdominale Druck kiinstlich erhoht durch Einschniirung
des Bauches beim Menschen oder durch kiinstlichen Ascites beim Tiere, so
folgt regelmiBig eine starke Hemmung der Diurese, wobei die Héhe des
intraabdominalen Druckes der Verminderung der Diurese parallel lauft
(WENDT, THORRINGTON und ScHMIDT, GRIFFITHE und HANSELL).

Die Abb. 19d gibt einen Tierversuch nach WENDT, wobei durch Ein-
schniirung des Bauches der intraabdominale Druck — gemessen im Rec-
tum — auf 18 ccm Wasser gesteigert war. Die Abb. 19 ¢ zeigt einen Kontroll-
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versuch bei normalem Druck von 6 com Wasser. Wird der intraabdominale
Druck bis auf 30 mm Hg gesteigert, so versiegt die Harnsekretion vollig
(TrORRINGTON und ScHMIDT). Bei sehr geringen Stauwerten kann es unter
Umstéinden sogar fiir kurze Zeit zu einer verstirkten Diurese kommen
(GrrrrrrE und HANSELL).

Manche Beobachtungen bei Kranken mit Ascites entsprechen
diesen experimentellen Befunden. So sehen wir nicht selten nach
dem Ablassen eines groBen Ascites eine plétzliche Harnflut auf-
treten. Zur Erklirung nehmen die meisten Autoren eine Uber-
tragung der Druckédnderung auf die Vena cava und Vena renalis
an. Bei geringer Erhéhung des Druckes in der Nierenvene koénnen
wir unter Umsténden eine voriibergehende Steigerung der Diurese,
bei erh6htem Druck dagegen eine Hemmung beobachten. Dieser
Mechanismus diirfte auch bei den in der Schwangerschaft zu
beobachtenden Diuresestérungen eine gewisse Rolle spielen.

h) Niere.

Wohl auf keinem Gebiete la3t sich die grundsitzliche Anderung
der physiologischen und klinischen Betrachtungsweise der letzten
Jahre mit solcher Deutlichkeit erkennen, wie in der Erforschung
der Nierenfunktionen. Wéhrend man urspriinglich nur das Organ
selbst betrachtete und all seine Funktionen als Ausdruck der ihm
innewohnenden Strukturen und Krifte erkliren wollte, hat man
jetzt in zunehmendem MaBe dié Beziehungsfiille, in der jedes
Organ steht, zu wiirdigen gelernt und sich bemiiht, gerade auch
seine Einordnung in den Organismus fiir das Verstdndnis seiner
Funktionen heranzuziehen. In der gleichen Weise, wie wir ur-
spriinglich bei Herzkranken nur das Herz und seine speziellen
Leistungen betrachteten, dann aber gelernt haben, auch den peri-
pheren Kreislauf mit all seinen Funktionen in Rechnung zu setzen,
hat sich auch das Verhéltnis von ,,Nierenfunktion** zu ,,Wasser-
haushalt verschoben. Wahrend man noch vor wenigen Jahren
den groften Teil der physiologischen und pathologischen Abldufe
im Wasserhaushalt auf die normale oder gestorte Nierenfunktion
bezogen hat, sehen wir heute, dal die Niere nur esn Glied im groflen
System des Wasserhaushaltes darstellt und in ihren Funktionen
zahlreichen anderen Organen koordiniert ist. Das sei an zwei
Beispielen erldutert: Die akute Wasserbelastung, der Trinkversuch,
wurde urspriinglich von VorLHARD in Deutschland, von Vaquez
und CorTEL in Frankreich als Nierenfunktionspriifung eingefiihrt
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und ist auch heute noch zu diesem Zweck unentbehrlich. Wir
haben aber in den vorangehenden Kapiteln bereits eine Fiille
von extrarenalen Faktoren kennengelernt, die seinen Ablauf ent-
scheidend beeinflussen kénnen, so daB er uns heute mehr und mehr
zu einem Hilfsmittel geworden ist, die gesamte Reaktionslage des
Wasserhaushaltes zu erkennen. Eine &hnliche Wandlung hat sich
in der Klinik der wichtigsten Nierenerkrankung, der akuten
Nephritis, abgespielt. Auch hier wissen wir heute, daf das fiihrende
Symptom, das Odem, keine einfache Folge der Nierenerkrankung
darstellt, sondern vielmehr der Nierenkrankheit koordiniert ist ; wir
nehmen an, dal} es sich bei der Nephritis um eine generelle Er-
krankung des gesamten GefaBsystems handelt, wobei die Stérungen
in der Niere freilich ihre besondere Bedeutung besitzen. Diese
Feststellung enthebt uns nicht der Verpflichtung, auch die Funk-
tionen der Niere selbst mit Sorgfalt zu betrachten. Wie wir ein-
leitend betont haben, muBl jede Forschung, die den Organismus
und seine Korrelationen zum Gegenstand hat, immer wieder vom
Organ und den einzelnen Funktionen ausgehen. So ist auch ein
Verstdandnis der Abldufe des Wasserhaushaltes nur mdglich, wenn
wir die speziellen Leistungen und Reaktionen der Niere mit in die
Betrachtung einbeziehen.

Nach dem bisher Gesagten scheint es nicht mehr nétig, im
einzelnen darauf hinzuweisen, dafl es nicht angingig ist, irgend-
welche Anderungen der Diurese bei pharmakologischen oder anderen
Eingriffen einfach auf die Funktionen des Nierenparenchyms oder
der Nierengefdfle zu beziehen. Andererseits sind aber auch alle
Betrachtungen abzulehnen, die die Niere lediglich als einen mit
toten Membranen ausgestatten Filterapparat auffassen und alle
,,ursdchlichen Faktoren im Blut oder in den Geweben suchen.
Gerade der letztgenannte Fehler wird von zahlreichen Forschern
immer wieder begangen, wobei man sich zum Teil gar nicht mehr
die Miihe nimmt, die geforderten Verdnderungen, etwa des Blutes,
selbst zu untersuchen. Es muf} hier mit Nachdruck gesagt werden,
daB ein grofler Teil der Voraussetzungen, wie sie z. B. der CUSHNY-
schen Lehre von der Nierenfunktion zugrunde liegen, einfach nicht
gegeben sind. Wir sollen auch unsere Aufgabe nicht nur darin
sehen, moglichst scharf zu unterscheiden, was renal, was extra-
renal bedingt ist, sondern sollen vielmehr gerade das Zusammenspiel
der verschiedenartigen Funktionen zum Gegenstand unserer For-
schungen machen.
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Unsere Kenntnisse von Physiologie und Pathologie der Niere
haben im Laufe der letzten Jahre aullerordentliche Fortschritte
gemacht. Wir miissen uns hier auf kurze Andeutungen des Wesent-
lichen beschrinken. So hat uns das geniale Werk RicHARDs einen
Einblick in die Funktion der Nierenelemente gegeben; er hat uns
die spezielle Funktion von Glomerulus und Tubulus zu unter-
scheiden gelehrt und damit auch die Grundlagen der Filtrations-
Riickresorptionstheorie festgelegt. Es ist freilich auch jetzt noch
nicht moglich, das Vorkommen von echten Sekretionsvorgéingen
in der Niere auszuschliefen, worauf besonders H6BER und PUTTER
hingewiesen haben. Der Streit um ,,Filtration‘ oder ,,Sekretion‘
ist heute durch eine Fiille von neuen und andersartigen Ergebnissen
in den Hintergrund gedrdngt worden.

Auf dem Wege der vergleichenden physiologischen Forschung
haben weiterhin MARSHALL und seine Schiiler die Funktionen von
Glomerulus und Tubulus analysiert. Durch Errizeer und Hirr
sind wir jetzt iiber den Verlauf und die Funktionen der zu der
Niere fiihrenden Nerven unterrichtet; freilich ist es bis jetzt nur
an wenigen Stellen mdglich gewesen, diese Befunde auf die Vor-
ginge im intakten Organismus zu iibertragen.

MARK u. a. haben in systematischen Arbeiten die Bedeutung der
Nierenmasse, ihre Beziehungen zur Funktion und zum Gesamt-
kreislauf untersucht. Schlieflich hat uns das groe Werk von
VorLHARD einen weiten Uberblick und an vielen Stellen tiefe Ein-
blicke in das pathologische Geschehen in der Niere gegeben.

Auf all diese Probleme einzugehen, ist hier nicht der Ort, wir
haben uns vielmehr ausschlieflich mit der Frage zu befassen,
welche Beziehungen zwischen der Niere und den anderen am Wasser-
haushalt beteiligten Organen bestehen, in welcher Weise ihre Funk-
tionen in den gesamten Wasserhaushalt eingeordnet sind. Die
Methoden zur Untersuchung der Nierenfunktion in ihren Be-
ziehungen zum Gesamtorganismus sind recht verschiedenartig und
verschiedenwertig. Man hat zunéchst zu diesem Zweck die Re-
aktionen des Wasserhaushaltes nach Entfernung beider Nieren
studiert (NONNENBRUCH, BECEMANN, Bass, DURrR und DROSIHN).
Als unmittelbare Folge dieses Eingriffes beobachtet man wihrend
der ersten 48 Stunden eine Eindickung des Blutes, auf die dann
ein Einstrom von verdiinntem Plasma folgt. Diese im ganzen
recht typische, zweiphasige Reaktion bleibt aus, wenn das Capillar-
endothel und die Gewebe vorher durch Urethan oder andere
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Gefafigifte geschiadigt wurde. Die Blutsalze verhalten sich hierbei
verschieden. Wahrend das K kontinuierlich ansteigt, sinken Na
und Cl durch Abstrom in das Gewebe ab, auch diese Reaktion
wird durch eine Urethanvergiftung verhindert. Infolge des Ein-
stroms groBerer Mengen von Alkali in die Blutbahn wird der
Eintritt einer Azidose fiir lingere Zeit vermieden. Der kolloid-
osmotische Druck des Plasmas schwankt dabei auBlerordentlich.
Der Blut-Wasser-Spiegel reagiert auf die verschiedenen Eingriffe
hin noch geraume Zeit nach der Nephrektoniie in normaler Weise
und GréBe: nach peroraler und intravendser Wasserzufuhr findet
man die typische Hydramie von ungefihr demselben Ausmal} und
derselben zeitlichen Dauer wie bei Anwesenheit der Niere; wir
kénnen daraus schlieBen, dafl die Regulation der Hydramie allein
durch die Gewebe erfolgen kann. Im ganzen hat diese Methode
unsere Kenntnisse nur wenig geférdert; zu bedenken ist auch,
daB wir es stets gleichzeitig noch mit den Folgen einer schweren
Operation und einer grolen Wunde zu tun haben, die die Reaktionen
mit beeinflussen kénnen.

Besser verwertbar erscheinen die Untersuchungen, in denen nur
Teile des Nierengewebes entfernt wurden (HEINICKE und PASSLER,
MARK, GEISENDORFER, FRIEDMANN und WACHSMUTH, NAKAMURA,
KorrH). Nach dem Abklingen der akuten Folgen dieses Eingriffes
(vgl. dazu BRADFORD, VERNEY), kommt es zu tiefgreifenden Ver-
dnderungen der Diurese, die offenbar auf eine Umstimmung der
Gewebe im allgemeinen zu beziehen sind, die Wasserbindungsfahig-
keit der Gewebe wird geringer, es tritt eine Neigung zu Polyurie
auf (NAKAMURA). Auch die Reaktionen der Plasmamenge scheinen
verandert. Wéhrend eine Harnstoffbelastung beim normalen Hunde
nur zu geringen Verdnderungen der Diurese und der Plasmamenge
fihrt, kommt es bei Tieren, die nur noch 1/ ihres urspriinglichen
Nierengewebes besitzen, daraufhin zu einer Abnahme der Plasma-
menge, unter Umstinden auf die Hilfte des normalen Wertes.
Es scheint bislang noch nicht mdglich, derartige Reaktionen mit
den Begriffen ,,Ausscheidungsstérung und ,,Speicherung harn-
pilichtiger Substanzen zu erklédren.

In Untersuchungen iiber das Verhalten der Nierengewebe selbst
hat neuerdings v. FArRkas in Anlehnung an die dlteren Versuche
SiEBECKs die Quellbarkeit der Nierensubstanz untersucht. Er
fand dabei eine besonders hohe Quellbarkeit, verglichen mit anderen
Organen; so kann die Nierenrinde 60—70% ihres Anfangsgewichtes
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an Wasser aufnehmen, ohne dabei — unter Kontrolle mit der
WarBURGschen Methode — ihre Vitalitdt einzubiilen. Durch Zu-
fuhr grofler Wassermengen wird die Quellbarkeit, zumal der Rinde,
deutlich herabgesetzt. Das mag, mit dem schon von MARSHALL
vermuteten Vorgang zusammenhéngen, dafl die Hydratation des
Nierengewebes eine Vorbedingung fiir das Zustandekommen der
Diurese darstellt. So ist nach MARSHALL auch die Latenzzeit, die
zwischen der Zufuhr von Wasser oder von Diuretica und dem
Eintritt der Diurese besteht, auf die zunédchst einsetzende Quellung
des Nierengewebes zu beziehen. Erwéhnt seien hier noch Versuche
iber die Wirkung von Extrakten aus Nierengeweben. LINDBERG
hat bei der Injektion alkoholischer und wafriger Extrakte aus
Rindenschicht eine harntreibende Wirkung beobachtet. Solange
aber in derartigen Versuchen die Wirkung der Eiweillderivate, des
Harnstoffes und der Salze nicht abgetrennt werden kann, sind sie
nur schwer zu verwerten.

Eine Sonderstellung nehmen die nicht sehr zahlreichen Unter-
suchungen an der transplantierten Niere ein. Hierbei handelt es
sich einmal um eine vollstindige Unterbrechung der zur Niere
fiihrenden Nervenbahnen, die an den Reaktionen, zumal kurz
nach dem Eingriff, beteiligt sein mogen. Auch die Zirkulations-
verhiltnisse sind gegeniiber dem Normalen weitgehend abgedndert.
In akuten Versuchen dieser Art konnte GOVAERTS eine Nieren-
wirkung der Quecksilberdiuretica demonstrieren: die Niere eines
mit Salyrgan vorbehandelten Tieres sezernierte nach der Trans-
plantation auf ein anderes Tier, das keine Diurese aufwies, in hohem
MaBe weiter. Es erscheint freilich nicht ganz gesichert, ob es sich
dabei wirklich um einen spezifischen Salyrganeffekt handelt, denn
Frank Manw konnte zeigen, daf3 eine in die Carotis transplantierte
Niere ihre Tétigkeit wenige Minuten nach der Herstellung der
Zirkulation aufnimmt und entsprechend der Entnervung und dem
relativ héheren Druck in der Carotis sofort erhebliche Harnmengen
produziert, die die der anderen Niere desselben Tieres deutlich
ibersteigen. Moglicherweise kann uns in diesen Fragen die Methode
von Pavuz weiterfithren, dem es durch kiinstlich erzeugte Anasto-
mosen mit den Netzgefiflen gelang, die Nierengefafle soweit zu
ersetzen, dafl die Niere auch nach Unterbindung von Nierenarterie
und -vene Harn in normaler Weise weiter bildet.

Die groBiten Fortschritte haben die Untersuchungen an der
isolierten, iiberlebenden Niere gebracht. Da infolge der einfachen
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GefiaBversorgung der Niere eine kiinstliche Durchstrémung leicht
gelingt, sind von jeher zahlreiche Untersuchungen mit Durch-
stromungsgerédten angestellt worden. Dabei konnte man auch hier
und da eine Fliissigkeit aus den Uretheren gewinnen, die man als
,,Harn‘ ansprechen zu konnen glaubte. Wir wissen aber heute,
daB all diese Versuche, die Nieren mit Hilfe von Pumpen zu durch-
stromen, praktisch wertlos sind, daB die hierbei erhaltenen Er-
gebnisse jedenfalls nicht auf die normale Niere {ibertragen
werden konnen. Erst durch das Herz- Lungen - Nieren - Praparat
von STARLING und VERNEY haben wir neuerdings die Moglichkeit
gewonnen, eine Niere durch viele Stunden am Leben zu halten
und ihre Funktionen, besonders die Harnbereitung, im einzelnen zu
studieren.

Hiermit konnte dann zunéchst die Bedeutung der Kreislauf-
vorgédnge fiir die Diurese gekldrt werden. Die Untersuchung der
Kreislauffaktoren hat von jeher in der Diskussion iiber die Harn-
bereitung einen besonders breiten Raum eingenommen, weil man
glaubte, hier die entscheidenden mechanischen Faktoren fassen zu
kénnen, die zumal die Filtrationstitigkeit der Niere beherrschen
sollten. Immer wieder versuchte man durch Druckmessung in den
Nierenarterien oder durch Riickschliisse auf den Capillardruck
in den Nieren — meist mit Zuhilfenahme des Uretherendruckes —
Einblick in den Mechanismus der Diurese zu gewinnen.

Die Untersuchungen an der isolierten Niere — wir meinen
damit im folgenden stets die Niere des VERNEY-Priparates —
haben ergeben, daBl zweifellos gewisse Beziechungen zwischen dem
Druck in den Nierenarterien und der GroBe der Harnbildung
gegeben sind. Wird der Druck plétzlich um 20—30 mm Hg ge-
senkt, so laft die Harnsekretion voriibergehend nach, sinkt er
herab bis auf 40 mm Hg (,,der kritische Druck® STARLINGs), so
erlischt sie véllig. Ahnliche Beziehungen bestehen auch zwischen
der Durchstréomungsmenge und der Harnbereitung, wenngleich die
Druckschwankungen einen relativ héheren EinfluB zu haben
scheinen (DREYER und VERNEY). Aber auch hier fithren erst
grobe Ausschlige, Anderung der Werte um 20—30%, zur Beein-
flussung der Diurese.

Es ist schwer verstdndlich, dafl die Anhénger der Filtrations-
theorie im Sinne CusHNYs diese Versuche noch als Beweisstiick
anfiithren zu kénnen glauben. Die Versuche mit der isolierten Niere
haben némlich mit aller Deutlichkeit vor allem das eine ergeben,
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daB Schwankungen der Druckwerte und der Durchstrémungsmenge,
wie sie in vivo vorkommen kénnen, praktisch keinen Einflul auf
die Harnbereitung besitzen ; erst derart grobe Ausschlige, wie sie nur
die Anordnung des Experiments erlaubt, fithren zu einer merklichen
Beeinflussung. Wir konnen unter Umstinden auch gegenteilige
Bewegungen der Druckwerte und der Harnmenge beobachten. So
fithrt Adrenalin nach BUpELMANN an der isolierten Niere zu einem
Anstieg des Druckes im Préparat und gleichzeitig zu einer Minderung
der Diurese. In kleinen Mengen bewirkt es eine geringe Minderung
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Abb. 20. Herz-Lungen-Nieren-Priaparat. Von 10%—11'° Drosselung der Durch-
stromungsmenge. Von 11%°—113% Drucksenkung. (Beschriftung innerhalb der
Abbildung unrichtig.)

der Durchstrémungsmenge und gleichzeitig einen Anstieg der
Diurese.

Die Abb. 20 zeigt einen Versuch, bei dem wir uns bemiihten, die Anderung
der Durchstrémungsmenge und des Druckes in der Nierenarterie nicht zu
briisk und mit zu starken, unphysiologischen Ausschligen verlaufen zu lassen.
Man erkennt, daB eine Senkung des Druckes um 18 mm Hg innerhalb von
5 Minuten, die durch Ablassen der Luft im peripheren Widerstandsgefa3 be-
werkstelligt wurde, keine Minderung der Diurese zur Folge hatte. In der
gleichen Weise war eine Drosselung der Blutdurchstromung — mit Hilfe
einer Klemmschraube vor der Nierenarterie — um 15% des Wertes innerhalb
von 30 Minuten ohne einen merklichen Effekt. Dabei handelt es sich immer
noch um so groBe Ausschlige, wie sie im intakten Organismus unter
physiologischen Bedingungen kaum je verwirklicht sein diirften.

Wir kénnen neuerdings mit Hilfe der Thermostromuhr REINs
im Organismus die Durchblutungsgréfe in situ fortlaufend be-
stimmen. Auch mit dieser Methode hat sich eine weitgehende
Unabhingigkeit zwischen der Durchstrémungsmenge und der
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gebildeten Harnmenge ergeben. So fanden Janssen und REIN, dafl
bei der Wasserdiurese die Warmeabfuhr und Durchblutung der
Niere voéllig konstant blieb, obwohl die Diurese auf das Sechs-
fache des Ausgangswertes anstieg. Damit stimmen die &lteren
Arbeiten von BARCROFT und STRAUB iiberein, die bei der Kochsalz-
diurese keine gesetzmiBigen Anderungen des vendsen Ausflusses
der Niere und keine Steigerung des Sauerstoffverbrauches der
Niere fanden. Auch fiir die Salyrganwirkung fand ScHLosS keine
eindeutigen Beziehungen zwischen Nierendurchblutung und Diurese.
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Abb. 21. Herz-Lungen-Nieren-Préaparat.

Von Bedeutung scheint weiter die Feststellung REINs, daB sich das
GefidBgebiet der Niere in sehr viel geringerem Grade an den vaso-
motorischen Vorgédngen, die die Druckregulierung begleiten, be-
teiligt, als das in anderen Gefallgebieten geschieht. Sie zeigt
vielmehr die Tendenz, auch bei wechselndem Druck ihre Durch-
blutungsgrofie konstant zu erhalten (BARCROFT und REIN). Infolge-
dessen dndert sich auch bei thermischen vasomotorischen Reizen,
wie Abkiihlung und Erwérmung, die DurchblutungsgréBe kaum.
Diese am intakten Tier gewonnenen Befunde sind ein wichtiger
Hinweis darauf, wie vorsichtig wir sein miissen, Beobachtungen
an einem Gefalligebiet, etwa an der Haut, unbedenklich auf ein
anderes, wie das der Niere, zu iibertragen.

Eine weitere, hochst bemerkenswerte Unabhéngigkeit zwischen
der Zusammensetzung des die Niere durchstromenden Blutes und
der gleichzeitig gebildeten Harnmenge zeigt Abb.21: eine Ver-
diinnung des Blutes durch eine hypotonische Kochsalzlésung um
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10—20% beeinfluBt den Verlauf der Diurese ebensowenig wie eine
Eindickung des Blutes um 5—10%. Erst wenn die Eindickung bis
auf 20 % des Ausgangswertes kommt, vermindert sich die Harnmenge,
ohne dafl die Harnkonzentration ansteigt. Stark verdiinnte Salz-
lésungen haben eher einen geringen hemmenden Einfluf3, der
gleichzeitig die Durchstrémungsmenge und die Harnmenge ver-
mindert, was wohl auf die besprochenen vasomotorischen Wirkungen
des Wassers zu beziehen ist (s. Abb. 21). Die beiden Abbildungen
zeigen uns zugleich den typischen Ablauf der Diurese, wie er durch
die Isolation der Niere bedingt ist. 10—30 Minuten nach Einschalten
der Niere in den Herz-Lungen-Kreislauf setzt die Diurese ein und
steigt innerhalb der néchsten Stunden steil an, gew6hnlich in linearer
Kurve. Etwa 3 Stunden nach Einsetzen der Diurese ist zumeist
der hochste Wert erreicht, der bei einem gut arbeitenden Préiparat
3—b5 cem Harn pro' Minute betrdgt. Auf dieser Hohe bleibt die
Diurese, solange geniigend Fliissigkeit in dem Blutreservoir zur
Verfiigung steht und solange die Kreislaufverhiltnisse konstant
bleiben. Die Beendigung des Versuches ist durch ein beginnendes
Lungenédem oder das Versiegen der Herzkraft bedingt; wir
konnten einzelne Versuche bis auf 10 Stunden ausdehnen.

Die Konzentration des Harnes ist dabei der Harnmenge stets
reziprok, auf dem hochsten Punkt der Diurese lassen sich Chlor
und Stickstoff nur noch in Spuren nachweisen. (Auch mit anderen
Durchstrémungsmethoden, wobei das Herz durch eine Pumpe er-
setzt, die Lunge aber mitverwendet ist, hat neuerdings JacosJ
den gleichen Diureseverlauf beobachtet.)

Es fragt sich, welche Vorginge dem eigentiimlichen Verhalten
der Diurese bei der Isolation der Niere zugrunde liegen. Die An-
nahme von Bayriss und FEE, wonach es sich lediglich um einen
Effekt der Entnervung handele, ist dadurch widerlegt, daB die
Entnervung der Niere in situ die Diurese sehr viel weniger beein-
fluBt; dabei geht die Anderung der Diurese stets der Durch-
stromungsgrofle parallel, wahrend wir sahen, dafl die Diurese
der isolierten Niere hiervon unabhingig verlauft. Wir miissen
heute vielmehr mit VERNEY annehmen, daB es der Mangel an
antidiuretischen Hormonen des Blutes ist, der diese Diurese bedingt.
Es sind vorwiegend zwei Befunde, die diese Annahme stiitzen:
einmal vermag kein Mittel die Diurese mit derartiger Intensitét
zu beeinflussen, wie die Extrakte aus dem Hinterlappen der Hypo-
physe. Setzt man dem durchstromenden Blut Hypophysin in
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kleinsten Mengen zu, so sistiert die Diurese in wenigen Minuten,
die Konzentration von Chlor und Harnstoff steigt an, bis nach
einiger Zeit der Hypophysenextrakt aufgebraucht ist — durch Aus-
scheidung oder Abbau —, erst dann steigt die Diurese wieder an.
Dieser Versuch 148t sich so lange wiederholen, wie die Niere iiber-
haupt in der Lage bleibt, Harn zu produzieren. Daf} es sich bei
diesen antidiuretischen Stoffen wirklich um das Inkret der Hypo-
physe handelt, hat VERNEY durch folgenden Versuch bewiesen:

Er stellte ein Herz-Lungen-Nieren-Praparat her und schaltete
verschiedene Teile eines weiteren Tieres in die Zirkulation ein.
Dabei hatte die Einschaltung etwa der hinteren Extremitéiten
keinen Einflul auf die Diurese. Wurde jedoch der Kopfkreislauf
eines anderen Tieres eingeschaltet, so zeigte sich sofort die typische
Hypophysinreaktion, die Harnsekretion wurde gehemmt, die Kon-
zentration des Harnes stieg an. Wurde jedoch die Hypophyse
aus dem Kopf des Tieres entfernt, so blieb die Wirkung aus. Die
Versuche VERNEYs sind von verschiedenen Seiten bestatigt worden
(GrEMELS, PouLssoN, MARX u.a.). Es erscheint hiernach kein
Zweife] mehr moglich, dal die Niere fiir gew6hnlich unter dem
EinfluB des Hypophysenhormones steht. Die Polyurie bei der
Isolation ist demnach auf den Wegfall der physiologischen Hem-
mungsmechanismen zu beziehen. VERNEY hat diesen Mechanismus
dadurch gekennzeichnet, dal er sagt, die isolierte Niere verhilt
sich wie die Niere eines Menschen mit Diabetes insipidus nach
Verlust der Hypophysenfunktion.

Bei Fortfithrung dieser Versuche konnten wir dann zeigen,
daBl das Blut des Menschen und der Tiere regelméBig einen be-
stimmten Gehalt an antidiuretischen Substanzen besitzt, die wahr-
scheinlich mit dem Hinterlappenhormon- identisch sind und ihren
Angriffspunkt in der Niere haben. Nach Wasserzufuhr sinkt der
Gehalt des Blutes an diesen Stoffen ab. Bei der Besprechung der
neuro-endokrinen Regulation kommen wir hierauf zuriick.

Bei dieser Lage der Lehre von der Physiologie der Nierenfunktion
ist es verstindlich, dal wir bei der Betrachtung der Funktion
der kranken Niere auf groBte Schwierigkeiten stoBlen. Hinzu
kommt, dafl wir gelernt haben, den Nierenschaden immer mehr
in das Gesamtbild der Erkrankung einzuordnen, daf3 wir zahlreiche
Symptome, die frither nur auf die Niere bezogen wurden, heute als
eine Folge extrarenaler Storungen verstehen oder als diesen
koordiniert auffassen.
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Diese Schwierigkeiten in der Beurteilung des Wasserhaushaltes
der Nierenkranken kommen besonders deutlich bei der Anwendung
unseres wichtigsten Hilfsmittels, desWasserversuches, zum Ausdruck.

Vorwiegend unter dem Einflul der Lehre VorHARDs hat man
geglaubt, auf dem Boden der pathologisch-anatomischen Erfahrung
mit Hilfe des Wasserversuches eine ,,lokale Funktionsdiagnostik*’
treiben zu kénnen. Man nahm an, daB eine Stérung der Wasser-
bilanz durch Verdnderung der Glomerulusfunktion, Verdnderung
in der Konzentrationsleistung durch Erkrankung der tubuldren
Anteile der Niere zu erkliren seien. ,,Schlechte Konzentration
und vollkommen erhaltenes Wasserausscheidungsvermogen® soll
das Bild der ,reinen Tubuliinsuffizienz“ und ,,renale Storung
der Wasserausscheidung bei erhaltener Konzentrationsfiéhigkeit
das Bild der ,,Glomeruliinsuffizienz“ (VorLHarD, Handbuch,
S.174) ergeben. Dagegen erheben sich zahlreiche Bedenken. So
schreibt VoLuarD selbst, da8 Storungen der Wasserbilanz — in
erster Linie ist die Wasserretention im Trinkversuch gemeint —
,fast immer durch extrarenale Stérungen‘‘ verursacht seien. Das
diirfte heute allgemein anerkannt sein. Deshalb wird von der
Mehrzahl der Autoren bei der Beurteilung der Nierenkranken ein
besonderes Gewicht auf die Konzentrationsfunktion der Niere
gelegt. Denn diese soll der Ausdruck eines ,,rein renalen Geschehens®
sein (LicHTWITZ, Praxis, S.75). Auch dieser Satz laf3t sich heute
nicht mehr aufrechterhalten. Die ,,Konzentrationsleistung®‘ der
Niere entspricht doch praktisch dem Ablauf ihrer Kochsalz- und
Stickstoffausscheidung. Dieser hingt aber ebenfalls von einer
Vielheit extrarenaler Faktoren ab, die das ,,Angebot‘‘ an die Nieren
und damit die Ausscheidung beeinflussen. Zudem kennen wir
bereits eine Reihe von Erkrankungen, bei denen die Nieren ana-
tomisch intakt gefunden werden und bei denen das Verhalten der
Harnkonzentrationen in der gleichen Weise von der Norm weicht,
wie bei Nierenkranken (s. unter ,Hypophysenerkrankungen).

Wichtig ist zur Beurteilung besonders ein Einblick in die
Variabilitit der Nieremleistung, und diese kann man durch eine
starke Belastung der Niere mit Hilfe groBer Wassermengen gut
erkennen. VOLHARD selbst betont an anderer Stelle, daB die
,Priffung der Hochstleistung der Niere“ noch keine ,,ortliche
Diagnose der Erkrankung gestattet”*. Wir miissen uns also vor
Augen halten, dafl der Wasserversuch lediglich ein funktionelles
Zustandsbild zu zeigen vermag.

Marx, Wasserhaushalt. 11
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Die Methodik des Wasserversuches ist zur Anwendung bei Nierenkranken
vielfach abgedindert worden. VOLHARD gibt stets grofle Mengen, 1!/, Liter
Wasser, zu trinken, untersucht halbstiindlich und bewertet besonders die
Gr6Be und Konzentration der Harnportion auf dem Hohepunkt der Diurese.
Im direkten Anschluff an den Trinkversuch a8t er den Durstversuch bei
Trockenkost anstellen. STRaUss gibt 1 Liter zu trinken, untersucht anfangs
stlindlich, spéter 3stiindlich, neben dem spezifischen Gewicht bestimmt er
Kochsalz und Stickstoff in den einzelnen Harnportionen. SCHLAYER und
HepinGER geben eine Probemahlzeit, bzw. 5 Probemahlzeiten den Tag
iiber verteilt, die einer ,leichten Normalkost entspricht und neben
Wasser Stickstoff, Salze, Purinkorper usw. enthilt. Sie sammeln den Harn
in 2-Stunden-Portionen und bestimmen darin das Kochsalz. In ganz ihn-
licher Weise gibt LicHTwWiTz zu der Fliissigkeit eine ,,Nierenprobekost.
RosEnBERG 1a3t seine Patienten 2 Stunden vor der eigentlichen Wasser-
belastung friihstiicken. Es besteht kein Zweifel, dal man mit allen diesen
verschiedenen Proben einen gewissen Einblick in die Nierenfunktion des
Kranken gewinnen kann. Alle Autoren sind sich darin einig, daB man
zuniichst die Vorperiode beachten bzw. regeln muB, und daB man den Ver-
such lange, am besten 24 Stunden lang, ausdehnen soll.

Man hat weiterhin eine Kombination des Wasserversuches mit Diureticis
und (LEBERMANN) zur Prifung der Konzentrationsleistung der Niere mit
Hypophysin vorgeschlagen.

Wir bevorzugen diesen komplizierten und dadurch schwer zu beur-
teilenden Versuchen gegeniiber den einfachen Wasserversuch und mdchten
glauben, daB man mit seiner Anwendung ebensoweit kommt. Die Trink-
mengen variieren wir je nach der Lage des Falles; bei nicht zu schweren
geben wir schon aus therapeutischen Griinden — s. unten bei VOLHARD —
groflere Mengen, 1'/,—2 Liter im Laufe einer halben Stunde. Wichtig ist,
daB man lange genug beobachtet, oft ist die Diurese nur ,trige und
verzogert'‘, nicht aber im ganzen ,,schlecht“. Auch sollte man immer
im Verlauf der folgenden 24 Stunden darauf achten, wieweit éine im akuten
Versuch gestorte Wasserbilanz im Laufe der néichsten Stunden — etwa
durch eine ,,Nykturie — ausgeglichen wird.

Wir geben im folgenden eine Reihe von Beispielen des Aus-
falles des Wasserversuches bei verschiedenen Formen von Nieren-
erkrankungen.

Abb. 22a stammt von einem 2ljahrigen Patienten mit einer frischen
postanginésen, himorrhagischen Nephritis. Blutdruck 170 mm Hg. Geringes
Gesichtsédem. Harn: Albumin positiv. reichlich Erythrocyten, zum Te:l
in Zylindern gelagert. Hyaline, wenig granulierte Zylinder, Rest-N 32 mg-%.
Es findet sich eine starke Retention, die Diurese verliuft etwas sprunghaft,
das spezifische Gewicht ist trotz der geringen Ausscheidung sehr gut beweg-
lich. Abb.22b stammt von demselben Patienten 14 Tage spéter. Der Blut-
druck war noch auf 150—160 mm Hg erhoht, der iibrige Befund war mit
Ausnahme einer leichten Andmie normal. Auffallend ist, daf3 das spezifische
Gewicht trotz der iiberschieBenden Ausscheidung relativ wenig veranderlich
ist. Die nichste Kurve (Abb. 22¢) stammt von einer 42jihrigen Kranken
mit einer etwa 8 Jahre lang bestehenden chronischen Nephritis. Nichts von
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einer akuten Infektion oder anderen Erkrankungen in der Vorgeschichte be-
kannt. Es bestehen starke Odeme, besonders an Beinen und den Labien.
Blutdruck 150 mm Hg, im Harn 3/, der Harnséule Albumen, wenig hyaline
und granulierte Zylinder, keine Erythrocyten, Rest-N normal. Starkes Durst-
gefithl. Man erkennt eine stark verzogerte, dann aber iiberschieBende Diurese.
Die Patientin hatte am néichsten Morgen 1,5 kg abgenommen. — SchlieBlich
der Befund bei einem Kranken mit Niereninsuffizienz. Abb. 22d: 50jahriger
Patient. Blutdruck 220—250 mm Hg. Spezifisches Gewicht des Harnes
zwischen 1008 und 1018. Wenig Albumen, vereinzelte Zylinder und Erythro-
cyten, Rest-N zwischen 45 und 70 mg-%. Kochsalz-Serum 680, Harn-
sdure 8,5 mg- %, Blutungen im Augenhintergrund. Klagt vorwiegend Kopf-
schmerzen. In der Anamnese mit 18 Jahren Angina und Erysipel, danach
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geschwollene Augenlider, sparlicher dunkler Harn. Wir sehen einmal neben
der ungeniigenden Mengenausscheidung die Unbeweglichkeit, die ,,Starre*
des spezifischen Gewichtes. Daneben fallt die Gleichformigkeit der Halb-
stundenmengen auf.

Von besonderem Interesse ist die Beobachtung der inter-
medidren Verhiltnisse wihrend des Wasserversuches. Hieriiber
liegen nur vereinzelte Angaben in der Literatur vor und diese
widersprechen sich sehr hiufig. Das gilt besonders von den Angaben
iiber das Verhalten des Kochsalzes im Blute der Nierenkranken.
Die Ursache der Widerspriiche liegt darin, daff die Verhaltnisse
auflerordentlich labil sind; so dndert sich der Blutkochsalzspiegel
bei Entwicklung und Ausschwemmung der Odeme, er hingt weiter
stark von der Erndhrung ab. Wie beim Gesunden, so findet man

11*
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beim Nierenkranken auf die Wasserbelastung hin ganz verschiedene
Reaktionen, je nachdem der Patient mit oder ohne Kochsalz erniihrt
wurde.

Wir selbst haben mit Hilfe fortlaufender Hémoglobinbestim-
mungen den Verlauf der Plasmamengenbewegungen nach dem
Trinken studiert (vgl. S. 95). Hierbei scheint ein Befund ziem-
lich konstant zu sein: Bei der akuten und subakuten Glomerulo-
nephritis kommt es zu einer sehr viel linger dauernden und héufig
auch stirkeren Hdmoglobinsenkung als beim Normalen. Wir be-
obachteten starke Abnahmen bis zu 7 Stunden nach dem Trinken.
Diesen Befund haben auch DanteL und HOGLER, LEBERMANN u. a.
erhoben. Umgekehrt konnten wir bei einer anderen Reihe von
chronisch Nierenkranken, so bei Kranken mit Schrumpfniere, ein
volliges Fehlen der normalen ,,Blutverdiinnung* feststellen. Nur
bei sehr héaufiger Hémoglobinbestimmung, etwa alle 5 Minuten,
kann man bei solchen Kranken innerhalb der 1. Stunde nach dem
Trinken eine kurz dauernde Hémoglobinabnahme finden. Zur
Deutung dieses Befundes miissen wir annehmen, dafl es sich hier
um Vorgénge, unabhéingig von der eigentlichen Nierenerkrankung
handelt, allgemein gesprochen: um eine Storung des extrarenalen
Blut-Gewebeaustausches. Wie diese entstanden ist, ob sie durch
eine allgemeine Capillarerkrankung oder nur durch eine solche in
bestimmten GefalBlbezirken zu erkliren ist, wissen wir noch nicht.
Jedenfalls sprechen auch diese Befunde fiir die Bedeutung extra-
renaler Faktoren bei der Pathogenese der ,,Nephritis“.

Erwahnt sei noch die therapeutische Anwendung des Wasser-
versuches als sog. ,,WasserstoB“ bei Nierenkranken. VOLHARD
nimmt an, dafBl durch eine einmalige grole Trinkmenge die ,,Glo-
merulusdurchblutung unblutig geférdert® und der ,,GefédBverschlufl
der Niere gesprengt werden kann‘. Wie der Mechanismus im ein-
zelnen auch sein mag, sicher ist, daBl es besonders bei frischen
Fallen von Glomerulonephritis im Wasserversuch zu einer stark
iiberschiefenden Ausscheidung kommen kann. Die so in Gang
gekommene Diurese kann dann iiber Stunden hin anhalten und
zur Anschwemmung von Odemen und von groBen Stickstoff- und
Kochsalzmengen fiihren.

Harnwege. Dall Vorgénge an den abfiihrenden Harnwegen den
Verlauf der Wasserausscheidung beeinflussen kénnen, wurde oben
schon erwiahnt. Besonders das Katheterisieren kann, falls es auf
Widerstand st68t oder Schmerzen auslost, die Diurese hemmen.
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Daneben gehen auch diureseférdernde Einfliisse von den Harn-
wegen aus; wir haben beim Hunde die Blase mit Paraffin, das
etwas iiber Koérpertemperatur (41—42°) erwirmt war, gefiillt und
dabei eine enorme Verstirkung der Diurese beobachtet. Man mufl
hier wohl an eine nervéos-reflektorische Beeinflussung der Nieren-
durchblutung denken. Bekannt ist schlieBlich die ,,reflektorische
Anurie“ bei Steinerkrankungen der Harnwege. Hierbei ist von
besonderem Interesse die Tatsache, daB die Steinkolik in einer
Niere zur Anurie auch der anderen nicht erkrankten Niere fiithren
kann. Nach dem Steinanfall beobachten wir hiufig eine Polyurie,
die ,,urina spastica‘‘.
i) Haut.

Der Wassergehalt der (vom Fettgewebe befreiten) Haut des
gesunden erwachsenen Menschen wird zwischen 56 und 71% ge-
gefunden. Der Mittelwert liegt bei etwa 63% ; die Haut gehort
demnach zu den relativ wasserarmen Geweben des Korpers, wenn
wir bedenken, dafl der Muskel 73 %, die Hirnsubstanz sogar 77%
Wasser enthalten. Bei der grolen Ausdehnung des Hautorganes
— das Gesamtgewicht der Haut nimmt man zumeist mit 16 % des
Gesamtkorpergewichtes an — ist jedoch eine recht groBe absolute
Wassermenge in der Haut gespeichert. Vorrmann fand in der
Leiche eines erwachsenen Mannes einen Gesamtwassergehalt von
40,6 kg, davon waren 20,6 kg in der Muskulatur, 2,7 kg in der
Haut vorhanden. Es sind demnach etwa 6—8% des gesamten
Wasserbestandes in der Haut deponiert. Beim Saugling liegt der
prozentuale Wassergehalt der meisten Gewebe und auch der Haut
wesentlich hoher, er wird hier mit 80—83% angegeben. Mit zu-
nehmendem Alter sinkt der Wassergehalt deutlich ab auf etwa
60%, um dann im Greisenalter wieder etwas, bis zu durchschnittlich
65%, anzusteigen (BrRowx, BURGER, ScHLOMKA). Verinderungen
des Wassergehaltes finden sich zunichst bei zahlreichen Er-
krankungen der Haut. So ist auffalligerweise die trocken scheinende
Haut bei Ichthyosis und Sklerodermie mit 70—80% besonders
wasserreich. Bei Ekzemkranken hat man die wichtige Beobachtung
gemacht, dafl hier auch die nicht manifest erkrankte Haut einen
gegeniiber dem Gesunden deutlich erhhten Wassergehalt aufweist.
Es bestehen grofle regiondre Unterschiede an den verschiedenen
Korperstellen. Auch ist fiir die Methodik der Hautwasserbestim-
mung wichtig, daB die Haut gut prépariert, vor allem vom Fett-
gewebe befreit sein muB}, da dessen sehr wechselnder Wassergehalt
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die Werte stark verindern kann. Mit der UrBacHschen Stanz.-
methode bekommen wir heute leicht geniigende Hautmengen zur
Untersuchung (vgl. ST. RoTHMANN). Die héiufig anzutreffende An-
gabe, dal die Haut des Fettsiichtigen besonders wasserreich sei,
ist an sich unrichtig und bezieht sich lediglich auf den Wasser-
reichtum der subcutanen Fettdepots. Als eigentlichen Triger des
Hautwassers miissen wir jedoch das Bindegewebe der Cutis ansehen.

Schon die einfache klinische Beobachtung zeigt, daB der
Wassergehalt der Haut eines Menschen sehr groflen Schwankungen
unterlegen ist. Der Turgor der Haut ist, zumal bei Kindern, ein
wichtiges klinisches Zeichen fiir den Zustand des Wasserhaushaltes
iiberhaupt. Es ist sehr eindrucksvoll, zu sehen, wie sich der Zustand
der faltigen und trockenen Haut etwa eines dystrophischen S&ug-
lings oder eines ausgetrockneten Diabetikers in kiirzester Zeit nach
peroraler oder parenteraler Fliissigkeitszufuhr verdndert. Im Ex-
periment haben ENGELS und MaenNus die Rolle der Haut als
Wasserspeicher genau .untersucht. Sie fanden, daB nach einer
groBlen Kochsalz- und Wasserinfusion die Haut néchst der Mus-
kulatur den groften Teil des infundierten Wassers — bis zu
17% — speichert. Andererseits ist das Hautwasser auch bei Be-
darf in erheblichem MaBe disponibel, wiahrend der akute Wasser-
bedarf stets, wie wir sahen, vom Muskelwasser bestritten wird,
zeigt sich die Rolle der Haut deutlich bei linger anhaltenden
Wasserverlusten. Hierbei kann sie iiber 10% ihres Gehaltes ab-
geben. Auch auf die Zufuhr von Diuretica hin kommt es zu-
niachst zu einem Verlust an Muskelwasser, danach tritt die Haut
in Tatigkeit.

Neben dem Wassergehalt ist der Chloridgehalt der Haut von
besonderem Interesse. Auch hier zeigt das Hautorgan einige
charakteristische Besonderheiten. Der Chloridgehalt betragt bis
zu 3,7 g-%,, und liegt damit hoher als in allen anderen Organen.
Im Blut finden wir 3,08, in der Leber 1,27, in der Muskulatur
0,74 g-%y0- Infolgedessen findet sich ein grofer Anteil — um
35% — des gesamten Korperchlorids in der Haut (in der Muskula-
tur finden sich 18%, im Blut 12%, im Skelett 17%). Auch diese
Werte unterliegen starken Schwankungen. Auf Trockensubstanz
gerechnet findet man beim gesunden Menschen 200—300 mg-%
(RoTHMANN), bei den meisten Versuchstieren liegen die Werte
wesentlich niedriger. So fanden NATHAN und STERN beim Ka-
ninchen 100—200 mg-% (vgl. hierzu UrRBACH und KONIGSTEIN).
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Die Bedeutung des Hautorgans zeigt sich auch hier besonders
deutlich in Belastungsversuchen (WAHLGREEN, PADTBERG): bei
einer Kochsalzinfusion nimmt die Haut sofort grofSe Mengen des
infundierten Chlors auf, die Zahlen schwanken bei den verschie-
denen Tieren zwischen 30 und 70% der gesamten zugefithrten
Chlormenge. Andererseits konnen bei Chlorverlusten, wie sie etwa
bei chlorarmer Erndhrung entstehen, groBe Mengen aus der Haut
rasch wieder abgeben werden. Wie PADTBERG zeigte, kénnen bei
derartigen Chlorverlusten 60—90% des Gesamtverlustes von der
Haut gedeckt werden. Nach diesen Ergebnissen bezeichnen
MaceNus und seine Schiiler die Haut als das wichtigste Chlor-
depot des Organismus.

Neben den Funktionen eines Wasser- und Salzspeichers erfiillt
die Haut im Wasserhaushalt noch eine Reihe anderer wichtiger
Aufgaben. Sie stellt zundchst ein wichtiges Schutzorgan dar fiir
die Abdunstung des Wassers aus den Geweben. Diese Tiatigkeit
wird bei ausgedehnten Entziindungen der Haut, insbesonders bei
Verbrennungen, bei Pemphiguspatienten, sehr deutlich. Solche
Kranke mit groBlen Hautdefekten verlieren in kurzer Zeit enorme
Wassermengen, man sieht manchmal direkt, wie das ,,Plasma‘ aus
dem offen liegenden Corium abtropft. Wir konnten bei Pemphigus-
kranken extrarenale Gewichtsverluste von 750 g pro Stunde be-
obachten. Dadurch sind die Kranken stets von der Exsikkose
bedroht; sie bediirfen zur Aufrechterhaltung ihres Wassergleich-
gewichtes unter Umstédnden einer sehr groflen Fliissigkeitszufuhr.

Eine weitere bedeutungsvolle Aufgabe der Haut sehen wir
darin, daB sie einen grolen Teil der Umweltreize auffingt, umformt
und dem Korperinnern zuleitet. Hierzu bedient sie sich in erster
Linie ihres Vasomotorensystems. Wir haben die Einzelheiten oben
bei der Besprechung des Kreislaufes schon erwihnt. Es sind be-
sonders die Warme- und Kiltereize, die gesamten atmosphérischen
Reize, auch die Béder, deren EinfluBl auf den Wasserhaushalt durch
die Haut modifiziert wird. Bei der innigen humoralen und
nervosen Verkniipfung des Hautorgans mit den inneren Organen
148t sich dabei in vielen Féllen nicht unterscheiden, wieweit der
Speicherapparat der Haut selbst in Tatigkeit tritt oder wieweit
von der Haut aus reflektorisch andere Wasserdepots in Tatigkeit
gesetzt werden. So scheint vor allem zwischen den Wasserdepots
der Muskulatur und denen der Haut eine enge regulatorische
Verkniipfung zu bestehen, der Art, daB der Muskelspeicher
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besonders rasch disponibel ist, wihrend der Hautspeicher erst bei
einer linger wiahrenden Beanspruchung der Wasservorrite in
Funktion tritt und in hohem MaBe die Chloridaufnahme und
-abgabe beherrscht.

Es ist eine ausgedehnte Literatur iiber die Frage entstanden,
ob die Haut befihigt sei, aus der Umgebung direkt — sei es aus
der Atmosphire oder aus Wasserbidern — Wasser in den Organis-
mus aufzunehmen. (Der in der Literatur neuerdings auftauchende
Ausdruck der ,negativen Perspiratio insensibilis* scheint uns
eine unmogliche Wortbildung zu sein.) Waihrend diese An-
nahme friiher als selbstverstandlich galt und ohne weiteres zur
Erklirung der Biaderwirkung diente, hat man in neuerer Zeit jede
Méglichkeit einer Wasseraufnahme durch die Haut abgestritten.

Es bestehen hier groBie methodische Schwierigkeiten des Nachweises.
Wihrend die Sachlage fiir die Aufnahme von kérperfremden Stoffen, etwa
Medikamenten, relativ einfach ist — wir benutzen ihren Nachweis im Harn,
wobei nur eine pulmonale Resorption ausgeschaltet werden mufl —, liegen
die Dinge fiir die Frage des Wassers viel schwieriger. Daf3 die Verinderung
des Blutes und das Verhalten der Diurese als Beweismittel vollig ausscheiden,
geht aus dem frither Gesagten zur Geniige hervor.- Es bleibt in erster Linie
die exakte Wigung des Kérpers. Nun bedeutet freilich die einfache Zunahme
des Korpergewichtes nach einem Bade noch keine echte Wasseraufnahme;
dabei miissen selbstverstandlich auch die weiterlaufende pulmonale Wasser-
abgabe, evtl. auch die Tatigkeit der SchweiBldriisen in Rechnung gesetzt
werden. Auch bei sorgfiltiger Abtrocknung bleiben auf der Haut und in
den Poren kleine Wassermengen zuriick, die eine Aufnahme vortauschen
kénnen.

Wir sind deshalb in eigenen Versuchen, gemeinsam mit W. BURR, derart
vorgegangen, daB wir das Verhalten des Korpergewichtes in Bidern ver-
schiedener Wassertemperaturen verglichen. Die Versuche wurden so an-
gestellt, daB die Versuchsperson bei einer Lufttemperatur von 25° 2 Stunden
lang alle 15 Minuten auf einer fiir 1 g genauen Waage gewogen wurde. Dabei
stellt sich die Wasserabgabe rasch auf eine konstante Hohe ein. Dann lag
die Versuchsperson 15—30 Minuten lang in einem Wasserbade. Nach Be-
endigung des Bades wurde sie mit einem weichen, warmen Tuch rasch und
sorgfaltig abgetrocknet, in manchen Versuchen mit einem warmen Fon
abgeblasen und danach weitere 1—2 Stunden lang gewogen. Es ergab sich
nun in kithleren Bidern von 25—30° stets ein geringer Gewichtszuwachs,
der 3 Minuten nach Beendigung des Bades 15—25 g betrug. Diese Gewichts-
zunahme wurde jedoch stets rasch im Verlauf von 5—7 Minuten wieder
abgegeben. Hier handelt es sich zweifellos um Wasserreste auf der Haut;
ganz anders war jedoch das Verhalten in Badern von Kérpertemperatur, d. h.
35—36°. Hier fand sich zunichst stets ein wesentlich hoherer Gewichts-
anstieg, der bei einer Badedauer von 30 Minuten 80—100 g betrug. Hier-
von wurden wiederum in den ersten 5 Minuten nach dem Abtrocknen
15—25 g abgegeben. Ein Restzuwachs jedoch, dessen Anfangswert durch-
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schnittlich 60—80 g betrug, blieb noch weiterhin 40—60 Minuten lang nach-
weisbar, Erst nach 1 Stunde etwa war das Ausgangsgewicht wie vor Beginn
des Bades wieder erreicht. Wurde die Badetemperatur iiber 36° erhoht, so
kam es schon bei 10 Minuten Badedauer zu einer Warmestauung mit
Schwitzen, so daB ein Gewichtszuwachs nicht mehr nachweisbar war. Da
die Fehlerquelle der gesamten Prozedur in den kiihlen und in den indifferenten
Bidern die gleiche war, und sich trotzdem konstant betrichtliche Unter-
schiede im Verhalten des Kérpergewichtes ergaben, so scheint uns damit
bewiesen, dafl jedenfalls in indifferenten Badern Waisser in deutlich nach-
weisbarer Menge von der Haut aufgenommen wird. Die durch die Bade-
temperatur bedingten Unterschiede in der Wasseraufnahme erscheinen uns
aber noch aus einem anderen Grunde bedeutungsvoll. Schon die einfache
Betrachtung und Betastung der Haut 148t ja nach einem lingeren Bade eine
deutliche Anderung der Succulenz erkennen. Man hat diese Verinderung
als eine rein physikalisch bedingte Quellung der Hornschichten bezeichnet
und versucht, sie von einer echten Wasseraufnahme grundsétzlich zu trennen.
Diese Unterscheidung scheint uns jedoch aus zwei Griinden nicht haltbar
zu sein. Zunéchst ist nicht einzusehen, warum die Hornschicht nur innerhalb
eines so scharf begrenzten Temperaturbereiches quellen soll und in der Tat
kann man auch in Bédern von 30—33° nach 15 Minuten ein deutliches
Weicher- und Dickerwerden der obersten Hautschichten tasten. Der scharfe
Umschlag der Reaktion scheint uns vielmehr eindeutig auf eine Mitwirkung
der Hautvasomotoren hinzuweisen. AuBerdem 148t es schon die anatomische
Betrachtung der Haut wenig wahrscheinlich sein, da8 sich hier in den obersten
Schichten rein physikalische Vorginge abspielen, an denen die tiefer
liegenden Schichten ginzlich unbeteiligt sein sollen.

Wenn wir also grundsétzlich annehmen miissen, daB eine direkte
Wasseraufnahme durch die Haut méglich ist, so mufl doch gesagt
werden, daf3 diese sich in sehr geringen Grenzen hilt und praktisch
selten in nennenswertem Mafe in Erscheinung treten diirfte. Als
die Hauptaufgabe der Haut ist vielmehr stets ihre Schutzfunktion,
gerade gegeniiber dem Eindringen des Wassers, anzusehen. Sonst
miiBte es bei langer dauerndem Aufenthalt des Korpers im Wasser
— in neuerer Zeit sind derartige Dauerbadeversuche bis zu 20 Stun-
den ausgedehnt worden — zu schweren Stérungen der Gesundheit
kommen. Freilich sollten wir auch die kleinen Wassermengen,
wie sie die Haut aufnehmen kann, nicht zu gering achten, da wir
nach anderen experimentellen Erfahrungen wissen, dal3 die par-
enterale Zufuhr von 60—80 ccm Wasser zu erheblichen Reaktionen
des Organismus fithren kann.

Von speziellem Interesse ist die Frage, in welcher Schicht der
Haut das Eindringen des Wassers — zumindestens weitgehend —
gehemmt wird. Dal} der Talgiiberzug der Haut hierfiir nicht in
Frage kommt, bedarf keiner besonderen Begriindung. Auch die
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Hornschicht, die zumeist fiir diese Funktion herangezogen wird, hat
im Gegenteil ein auBlerordentlich hohes Quellungsvermdgen. Die
Schranke muB also tiefer sitzen, wahrscheinlich in den oberen
Lagen, der sog. ,,Ubergangsschicht“. Nun 148t die histologische
Betrachtung dieser Zellen keine Besonderheiten erkennen, die sie
zu solcher Aufgabe beféhigen konnte. Hier haben neuere physiko-
chemische Untersuchungen der Haut recht eigenartige Unter-
schiede in dem Verhalten der aktuellen Reaktion der verschiedenen
Hautschichten ergeben. Bringt man frische Hautschnitte mit
Indicatoren zusammen, deren Farbumschlagspunkt bei einer be-
stimmten Wasserstoffionenkonzentration bekannt ist, so erweisen
sich die eben genannten obersten Lagen der Ubergangsschicht als
stark sauer reagierend (SCHMIDTMANN, STEPHAN ROTHMANN).
Hier wurden Wasserstoffexponenten von 5,2—6,0 gemessen,
wiahrend in den tieferen Lagen dieser Schicht nur schwach saure
oder amphotere Reaktionen nachzuweisen waren. ROTHMANN
sucht die Fahigkeit der Haut, Wasser abzuhalten, durch diese
Reaktionsunterschiede zu erkliren und meint, daf3 bei derart
saurer Reaktion der isoelektrische Punkt der Eiweilkorper erreicht
werde, es komme zu einer Entladung und Ausflockung des Eiweil}
und damit zu einer Aufhebung der Quellfihigkeit, die als die
eigentliche Ursache der Wasserschranke anzusehen sei. Wir kénnen
uns freilich nicht gut vorstellen, dafl es im lebenden gesunden
Organismus zu einer Ausflockung der EiweiBBkérper kommen soll.
Immerhin scheinen die Unterschiede der Reaktionen der beschrie-
benen Hautschichten beachtenswert und méglicherweise an dem
eigenartigen Verhalten der Haut dem Wasser gegeniiber beteiligt.

Hautwasserabgabe. Es sind zunichst einige Worte zur Nomen-
klatur notwendig. Die Hautwasserabgabe bildet den groBten Teil
der extrarenalen Wasserabgabe, zu der noch die Wasserabgabe im
Kot und in der Atemluft hinzutritt. Die Gewichtsabnahme des
Menschen wird durch die Abgabe der Exkremente — Kot, Harn,
Sputum — und durch die Hautwasserabgabe und Lungenwasser-
abgabe bestimmt. Es scheint uns kein Anla} zu bestehen, diesen
Gewichtsverlust als ,,unmerklich zu bezeichnen, wie es in der
Literatur vorwiegend geschieht, da er doch mit dem adiquaten
Instrument der Waage ohne weiteres merklich ist. Unter ,,Per-
spiration’‘ verstehen wir heute einen Teil der Hautwasserabgabe,
der nicht durch die Schweillsekretion bedingt ist, auch dieser Vor-
gang kann kaum als ,,insensibel bezeichnet werden. Der Begriff
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der Perspiration ist demnach weder mit dem der Hautwasser-
abgabe noch mit dem des extrarenalen Gewichtsverlustes identisch.
Die ,,Gesamtwasserdampfabgabe’* umfalit die Wasserverluste durch
die Lungen und den Teil der Hautwasserabgabe, der nicht durch
tropfbaren Schweil3 gebildet wird. Es erscheint dringend wiinschens-
wert, daB diese Begriffe sorgfaltig auseinandergehalten werden:

Wir unterscheiden demnach als die verschiedenen Anteile der
extrarenalen Wasserabgabe die Haut-Lungen- und Darmwasser-
abgabe. Bei der Hautwasserabgabe trennen wir die Wasserabgabe
durch tropfbaren Schweill von der Perspiration, dic man als den
von der Cutis direkt abgegebenen Wasseranteil bezeichnet.

Die wichtigste und meist angewandte Methode zur Bestimmung
der Hautwasserabgabe ist die Wdagung des Korpers. Es ist zu
bedenken, daB3 hierbei die Lungenwasserabgabe mitbestimmt wird.
Diese kann jedoch bei den meisten Untersuchungen vernach-
lassigt bzw. fir kiirzere Zeitabschnitte als konstant angesprochen
werden. In wenigen Ausnahmefillen und bei einer Beeinflussung
der Respirationsgrofle muBl sie besonders in Rechnung gesetzt
werden.

Die Grofe der Hautwasserabgabe betrigt beim ruhenden, ge-
sunden, erwachsenen Menschen durchschnittlich 500—900 g in
24 Stunden. Sie wird durch die verschiedensten Faktoren beein-
fluBt, in seltenen Fillen kann sie vermindert sein, unter den Be-
dingungen starker Temperaturerhhungen oder starker Arbeit kann
sie bis auf das l10fache ansteigen.

Trotz zahlreicher Versuche ist es bislang nicht gelungen, ein-
deutig zu unterscheiden, wie groB der Anteil der SchweiBsekretion
und der der eigentlichen Perspiration an der Hautwasserabgabe
ist. Man hat lange Zeit das Bestehen einer von der Schweil3-
sekretion unabhéngigen Perspiration bestritten. Sicherlich zu
Unrecht. Es sind eine Reihe von Kranken beschrieben worden,
bei denen die klinische Beobachtung und auch die autoptische
Kontrolle ein volliges Fehlen oder nur rudimentédre Entwicklung
der SchweiBdriisen zeigten, die aber trotzdem eine deutliche Haut-
wasserabgabe besaflen (Guirrorp, TENDLAU, Lowy, WECHSEL-
BAUM, CHRIST und GOECKERMANN). Wir kénnen weiter durch
Atropin die Téatigkeit der SchweiBdriisen hemmen und trotzdem
eine deutliche Hautwasserabgabe messen. Auch iiber stark ode-
matoser Haut 148t die genaue mikroskopische Kontrolle — auch
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mit Hilfe der JtreENsschen Farbmethode — hiufig keinerlei
Schweillsekretion mehr erkennen, ohne daBl darum die Hautwasser-
.abgabe vollig eingestellt wire. Man hat schlieBlich festgestellt,
daf3 auch Leichen noch Wasser abdunsten; zwar sind die Mengen
mit 40—50 g pro 24 Stunden sehr gering, doch kommt diesen
Beobachtungen keinerlei Bedeutung fiir die Verhiltnisse des
lebenden Organismus zu. Wir miissen heute sagen, daB neben der
Schweilsekretion eine echte Perspiration angenommen werden
muB, quantitativ tritt sie jedoch in den Hintergrund.

Die Zusammensetzung des Hautwassers ist aus naheliegenden
Griinden am Schweif studiert worden. Dabei ist methodisch zu
beachten, dal die meisten Untersuchungen bei kiinstlich provo-
ziertem, profusem Schwitzen — also nicht unter ganz physiologischen
Bedingungen — angestellt wurden. Auch haben sich in dem
Schweill verschiedener Hautbezirke starke regionire Unterschiede,
etwa in dem Saduregehalt, finden lassen. Der Schweill besteht zu
99% aus Wasser, er hat etwa 1% Trockenriickstand. Das spezi-
fische Gewicht betrigt 1000—1006, in seltenen Fillen bis 1010.
Unter den Aschebestandteilen steht das Kochsalz im Vorder-
grund, seine Konzentration betrigt im Mittel 0,1%, bei Kranken
sind Werte bis zu 0,4% gemessen worden. Dabei betrigt die
Gesamtmenge des durch die Haut ausgeschiedenen Kochsalzes
beim ruhenden gesunden Menschen 0,2—0,4 g pro 24 Stunden, bei
vasolabilen, leicht schwitzenden Menschen bis 0,6 g, bei Tuberkulose-
kranken mit profusen Schweilen hat man bis zu 1,0 g am Tag
gemessen. Die Mengen sind also im Verhiltnis zur Kochsalzaus-
scheidung im Harn nur gering. Genauer untersucht ist weiter-
hin der Stickstoffgehalt des Schweilles, man findet in 100 g etwa
0,1 g Stickstoff, wovon die Hilfte Harnstoff-Stickstoff sein soll.
Auffillig ist die stark saure Reaktion des SchweiBes, es sind
pu-Werte von 4,5—6,0 gemessen worden. Hiernach erscheint es
nicht ganz unmoglich, dafl der Schweilbildung auch in der Regula-
tion des Siure-Basenhaushaltes des Organismus eine gewisse
Bedeutung zukommen kann.

Welche Faktoren bestimmen die GroBe der Hautwasserab-
gabe ? Allgemein konnen wir sagen, dafl jedenfalls beim Menschen
die Regulation des Wasserhaushaltes selbst nur wenig daran be-
teiligt ist; es sind vielmehr in erster Linie die Vorginge im Wrme-
haushalt bedeutungsvoll, die dann unter Umstinden wiederum
stark auf den Wasserhaushalt zuriickwirken.
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Zu einem Teil freilich ist auch die Hautwasserabgabe in den
allgemeinen Wasserhaushalt eingegliedert, auch sie kann — zumal
bei seinen Storungen — mit zur Regulation herangezogen werden.
So sehen wir nicht selten im Durstzustand eine geringe Ver-
minderung der Hautwasserabgabe, beim Menschen jedoch nur
um 10—20%.

In Selbstversuchen konnten wir bei 3tdgigem Durst mit einer Ge-
wichtsabnahme um 2,5 kg und einer erheblichen Bluteindickung (Anstieg
des Hamoglobins um 20%) eine Verminderung der Hautwasserabgabe nur
um 7% des Wertes beobachten. Die Werte lagen in einer Normalperiode
in einem Vorversuch zwischen 35 und 38 g pro Stunde, am Ende der Durst-
periode betrugen sie 33—35 g. Auch bei linger dauerndem, schwerem Durst
spricht die Hautwasserabgabe noch lebhaft auf thermische Reize an. In
dem erwihnten Selbstversuch stieg sie am 3. Tag auf den miBig starken
Reiz eines elektrischen Lichtbades prompt auf 120 g pro Stunde an.

Uber die Wirkung vermehrter Wasserzufuhr finden sich in der
Literatur stark widersprechende Angaben; in eigenen Versuchen
konnten wir einen mefibaren Einfluf auch groferer Trinkmengen
auf die GroBle der Hautwasserabgabe nicht feststellen. Wir sehen
bei gut eingeiibten Versuchspersonen auch bei raschem Trinken von
2—3 Liter zimmerwarmen Wassers (innerhalb von 10 Minuten ge-
trunken) keine Anderung der Hautwasserabgabewerte. Ein derartig
groBer und rascher Trunk bedeutet bei ungeiibten Personen freilich
eine sehr starke Belastung des Vasomotorensystems. Es kommt zu
einer mehr oder weniger stark ausgepriagten Nausea und diese kann
dann — auf nervésem Wege — zu einer erheblichen Steigerung der
Hautwasserabgabe fithren. Von ausschlaggebender Bedeutung ist
weiterhin die Temperatur des getrunkenen Wassers (vgl. S. 144).
Auch bei Kranken mit Diabetes insipidus beobachten wir trotz
enormer Polyurien, bis zu 15 Liter pro Tag, zumeist normale
Werte der Hautwasserabgabe; nicht selten sehen wir hier er-
niedrigte Werte, so fanden wir bei einem 16jihrigen Jungen mit
einer Trinkmenge von 6—8 Liter pro Tag nur 10—12 g pro Stunde.
Wenn vermehrte Wasserzufuhr mit thermischen Reizen kombiniert
wird, so kann es zu einer enormen Verstirkung der Hautwasser-
abgabe kommen.

Etwas anders liegen die Verhiltnisse beim Tier. In einer Versuchsserie
an Hunden, auf deren Einzelheiten wir noch zuriickkommen, beobachteten
wir im Durst ein sehr starkes Absinken der extrarenalen Wasserabgabe,
berechnet aus der Differenz zwischen dem Gewicht der Einfuhr, dem Gewicht

des Kotes und Harnes und den Anderungen des Korpergewichtes. Wahrend
sie bei einer durchschnittlichen Wasserzufuhr von 1200 g pro Tag bei diesen
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Tieren 300—400 g betrug, sank sie bei Beschrinkung der Zufuhr auf 500 g
herab bis auf etwa die Hilfte des Wertes, 150—200 g. Besonders eindrucks-
voll waren die Ergebnisse in einer zweiten strengen Durstperiode, in der
die Trinkmenge von 1200 auf 300 g herabgesetzt wurde: wie gewdhnlich
wurde zunéchst die Harnmenge stark eingeschriankt, sie erreichte jedoch rasch
einen unteren Grenzwert — er betrug bei unseren Tieren etwa 200g pro Tag —,
den wir als die ,,kritische* Harnmenge bezeichnen kénnen, die offenbar zur
Ausscheidung der harnpflichtigen Substanzen unbedingt notwendig ist und
deshalb vom Organismus nur in der duBersten Not und unter deutlichen
Krankheitserscheinungen unterschritten werden kann. In diesem Falle wird
nun zur Aufrechterhaltung des Wassergleichgewichtes die extrarenale Ab-
gabe in stirkstem Mafle herangezogen. Sie sank in unseren Versuchen auf
den Wert von 50—90 g pro 24 Stunden ab. Da der Wassergehalt des
Kotes nur wenig verindert war und auch der Wasserverlust durch die
Lungen nicht nennenswert vermindert sein diirfte, miissen wir annehmen, da8
in diesem Falle die Abgabe von der Haut, vor allem aber die beim Hunde
besonders wichtige Wasserabgabe von den Schleimhéuten des Rachens, auf
ein Minimum reduziert war. Es lieB sich beim Hunde weiterhin zeigen, daB
die extrarenale Abgabe auch bei einem Uberangebot von Wasser deutlich
regulierend eingreift: wurde die Trinkmenge der Tiere auf 2000 g erhoht,
so stieg die extrarenale Abgabe von durchschnittlich 350 g auf 450 g an.

Die Beobachtung der Hautwasserabgabe bei Kranken hat sehr
verschiedene Ergebnisse gebracht. Bei Odemkranken wurde zu-
meist eine geringe Verminderung der Werte gemessen, anderer-
seits kann beim Ausschwemmen der Odeme die Hautwasserabgabe
in besonderem Mafle beteiligt werden. Mit Sicherheit 148t sich
sagen, daB die starke Durchfeuchtung der Haut des Odemkranken
einen direkten Einflufl auf die Hautwasserabgabe nicht hat. Auch
auf die Zufuhr von Diuretica hin kann es beim Odematdsen zu einem
lebhaften Anstieg der Hautwasserabgabe kommen — derart, dafl
die Entwisserung vorwiegend auf dem extrarenalen Wege abléuft,
wihrend beim Gesunden auch das stirkste Diureticum, wie das
Salyrgan, zumeist keinen mefbaren Einflu hat. Wir haben in
einer eigenen systematischen Untersuchungsreihe gemeinsam mit
Burr die Wirkung verschiedener Stoffe auf die Hautwasserabgabe
mit der Wigemethode bestimmt.

Besondere Beachtung wurde dabei den Fehlerquellen geschenkt. Die
Versuchspersonen muBten mit den Temperaturverhiltnissen und der ge-
samten Methodik vertraut sein; vor Beginn des eigentlichen Versuches
muBlten sie mindestens 1 Stunde unbekleidet im gleichen Raum zubringen,
weiterhin muBte auf strenge Ruhe geachtet werden, schon leichte psychische
Erregungen (Scham!) kénnen zu falschen Ergebnissen fithren. Wir fanden
nun bei zahlreichen Stoffen, so bei Adrenalin, Ephetonin und Atropin, sowohl
beim niichternen Menschen als auch bei gleichzeitiger Wasserzufuhr keinerlei
Wirkung auf die Hautwasserabgabe. Nach Hypophysenhinterlappenhormon
(10 Einheiten subcutan) kommt es zumeist voriibergehend zu einer Abnahme,
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die jedoch schon nach 10—15 Minuten durch einen Wiederanstieg aus-
geglichen wird. Bei gleichzeitiger Zufuhr groBerer Wassermengen (1—2 Liter),
dazu 10 Einheiten Pitressin, kam es auch dann nicht zu einer Steigerung
der Hautwasserabgabe, wenn eine Nausea eintrat (Abb. 23). Auf Pilocarpin
kommt es stets sofort zu einem lebhaften Anstieg, schon 3 Minuten nach
der Injektion ist eine deutliche Wirkung erkennbar. Sie klingt bei 1 cg
zumeist nach 1—1Y/, Stunden wieder ab. Wir haben besonders untersucht,
ob der Zustand der Wasserdepots von Bedeutung fiir die Pilocarpinwirkung
ist. Wir verglichen den Pilocarpineffekt nach einer wasserreichen Periode
mit Zulage von 2 Liter pro Tag zur Normalkost mit den Werten einer
Durstperiode. Dabei ergab sich, dafl die Wirkung paradoxerweise am Ende
der Durstperiode stirker war als nach der Wasserperiode.
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Die geringe Wirkung des Adrenalins und des Hypophysenhinterlappen-
hormons zeigt schon, dafl die Hautwasserabgabe von -den vasomotorischen
Vorgingen in der Haut weitgehend unabhiingig ist, denn die Wirkung auf
die Vasomotoren war in diesem Versuche schon in der tiefen Bliasse der Haut
deutlich erkennbar. Das gleiche Ergebnis hatten wir in Versuchen, bei
denen es zu einer Vasodilatation in der Haut kam, so hatte Coffein meist
keine Wirkung, auch Athylalkohol — wir gaben 30 g absoluten Alkohol in 200 g
Wasser — war zumeist unwirksam, trotzdem es bei beiden Stoffen zu einer
lebhaften Réte kam. Erst wenn sich die Zeichen eines Rausches bemerkbar
machten, kam es mit der Zunahme muskuldrer und psychischer Erregungen
auch zu einer Steigerung der Hautwasserabgabe. Die mechanische Reizung
groBerer Hautflichen — wir bearbeiteten Brust oder Riicken 5 Minuten lang
mit einer Haarbiirste — hatte zumeist eine gewisse Unruhe der Hautwasser-
abgabewerte zur Folge, wobei die Verminderung der Werte nach einer
kurzen anfinglichen Steigerung iiberwog (Abb. 24).

Wir haben in diesen Versuchen unser besonderes Augen-
merk auf das Verhalten der Korpertemperatur gerichtet. Die
Abb. 23 u. 24 geben die fortlaufenden Messungen in der Axilla, unter
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der Zunge und im Rectum an. Sie lassen deutlich erkennen, daf}
zwischen den Bewegungen der Korpertemperatur und der Haut-
wasserabgabe keine zwangsldufigen Beziehungen bestehen. Es
kann bei Abnahme der Koérpertemperatur, insbesondere an der
Haut, zu einer starken Steigerung der Hautwasserabgabe kommen,
ebenso koénnen wir umgekehrt bei einer Steigerung der Haut-
temperatur — s. Pitressin — eine Abnahme der Hautwasserabgabe
beobachten.

Wenngleich eng mit dem Geschehen im Wasserhaushalt ver-
bunden, so steht die Hautwasserabgabe doch in erster Linie im
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Dienst der Wdrmeregulation. Es sind besonders die den Korper
von auBlen treffenden thermischen Reize, die den stidrksten Einflufl
auf die Hautwasserabgabe haben. Diese Einfliisse sind bei niederer
und indifferenter Temperatur gering; sie werden bei erhohter
Temperatur stirker bemerkbar, und zwar 1a6t sich allgemein sagen,
daB bei Konstanz der iibrigen Faktoren die GréBe der Hautwasser-
abgabe der Hohe der umgebenden Temperatur proportional an-
steigt. Die Einzelheiten der sehr zahlreichen Versuche, die seit
RuBNERs und Zuntz’ klassischen Studien zu diesem Problem
gemacht wurden, konnen wir hier iibergehen. Kurz genannt sei
die Bedeutung der allgemeinen Klimafaktoren, zu denen neben der
Temperatur und der Leuftfeuchtigkeit noch die Beliiftung des
Korpers, der Kleiderschutz usw. hinzutreten. Auch die Tages- und
Nachtunterschiede, ebenso die jahreszeitlichen Rhythmen der
Hautwasserabgabe sind zum Teil durch die Variationen dieser
Klimafaktoren verursacht.
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Die thermischen Verhiltnisse sind auch bei der Fliissigkeits-
und Nahrungszufuhr fiir das Verhalten der Hautwasserabgabe
wichtig.- Dall es bei einem groflen heifien Trunk zu den Erschei-
nungen der Uberhitzung und zum Schwitzen kommt, ist allgemein
bekannt. Umgekehrt sinkt bei einem kalten Trunk die Haut-
wasserabgabe deutlich unter die Norm, gleichzeitig mit der Ab-
nahme der Hauttemperatur und der Temperatur des Blutes.

In schénen Versuchen konnte HiLn zeigen, daB die Temperatur des
Blutes fiir die Regelung der Hautwasserabgabe wichtig ist. Wurde ein
Mensch in einem Bade iiberhitzt, so konnte die Schweisekretion — kon-
trolliert an der Stirnhaut — durch Abkiiblen der Héinde unterbunden werden.
Wurde die Zirkulation der Arme gestaut, so blieb die Abkiithlung der Héinde
wirkungslos, erst als die Staubinde gelést wurde und nun das abgekiihlte
Blut in den allgemeinen Kreislauf gelangen konnte, zeigt sich wieder die
hemmende Wirkung auf das Schwitzen.

Die Bedeutung der thermischen Reize 1Bt sich besonders gut
in Wasserbddern untersuchen. In kiihlen und indifferenten Béidern
kommt es zu einer starken Hemmung, vielleicht zu einem vélligen
Sistieren der Hautwasserabgabe. Sowie jedoch der Indifferenzpunkt
erreicht oder iiberschritten wird, kommt es, je hoher die Temperatur
desto rascher, zu einer Warmestauung und dabei zu einer enormen
Steigerung der Hautwasserabgabe.  Hierbei it sich eine Mit-
beteiligung des allgemeinen Wasserhaushaltes deutlich nachweisen.
Wir konnten in systematischen Untersuchungen iiber die Wirkung
kalter und warmer Béder zeigen, dafl die Grofle des Wasserver-
lustes im warmen Bade weitgehend vom Funktionszustand des
Wasserhaushaltes abhéngig ist.

Ein gesunder junger Mann, der seit 12 Stunden ohne Essen und Trinken
war, verlor in einem heiflen Bad von 40° und 30 Minuten Dauer 410 g; in
einem 2. Versuch trank er kurz vor dem Bad 1 Liter ziemlich warmes Wasser,
Temperatur und Dauer des Bades blieben unverdndert. Diesmal war die
Hautwasserabgabe auf 1150 g — also fast das 3fache — erhéht. Die Lungen
hatten — gemessen in einem Absorptionssystem mit Schwefelsiure —
beidesmal ungefihr gleiche Mengen Wasser abgegeben. Von besonderem
Interesse ist nun hierbei, dafl nicht die Menge des zur Verfilgung stehenden
Wassers. fiir die Steigerung der Hautwasserabgabe mafgeblich ist, vielmehr
bewirken schon kleinste Trinkmengen eine erhebliche Steigerung. So mafen
wir bei einer anderen Versuchsperson in einem Lichtbade von 1 Stunde
Dauer eine Hautwasserabgabe von 150 g. Trank die gleiche Versuchsperson
zu Beginn des Lichtbades nur 150 g Wasser, so stieg sie auf 1000 g an. Es
herrscht hier — wir werden das bei der Besprechung der zentralen Regulation
genauer zu analysieren haben — ein Anstof8prinzip, schon kleinste Trink-
mengen bilden den AnstoB fiir die Mobilisation grofler Fliissigkeitsmengen,
die dann von der Haut abgegeben werden.

Marx, Wasserhaushalt. 12
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Die von den thermischen Reizen ausgelosten Vorgéinge stehen, wie
gezeigt, vorwiegend im Dienste der Warmeregulation des Organismus. Sie
iben jedoch eine starke Riickwirkung auf den Organismus aus. So fiithren
die Wasser- und Chlorverluste zu einer Mobilisation der Depots des Blutes
und der Gewebe, die Harnausscheidung .wird dabei unter dem Einflufl
zentraler Regulationsmechanismen kompensatorisch gedrosselt. Auch die
Hautwasserabgabe wird also im Rahmen des gesamten Wasserhaushaltes
des Organismus in Rechnung gesetzt und reguliert.

1V. Odem.

Die Erforschung der Wassersucht zeigt wiederum den Wandel
an, der sich im Lauf der letzten Jahrzehnte in der klinischen Be-
trachtungsweise vollzogen hat. Nach der Entdeckung BricHTs
schien es — fast ein Jahrhundert lang — festzustehen, daB die
Wassersucht stets einfache Folge einer Nierenerkrankung sei; heute
sehen wir dagegen die Koordination der verschiedenen Symptome
und wissen, daf3 die Wassersucht auch des ,,Nierenkranken‘ weit-
gehend unabhéingig von den eigentlichen Stérungen der Nieren-
funktion verlaufen kann. Nachdem die Einfithrung neuer physi-
kalischer und physiko-chemischer Untersuchungsmethoden in der
Klinik eine Reihe wohl charakterisierter Storungen bei den Odem-
kranken ergab, sahen wir, wie fast jede dieser Stérungen, sei es
in der Zusammensetzung des Blutes oder in der Funktion der
Capillaren, einmal als ,.die wahre Ursache** des Odems angesprochen
wurde. Demgegeniiber betonen wir heute das lebendige Wechsel-
spiel all der verschiedenen Faktoren, das innige Verflochtensein
der einzelnen Elementarprozesse zu einer lebendigen funktionellen
Einheit. Wir betrachten die Ordnung der Teile untereinander und
halten eine Stérung dieses Zusammenspieles, dieser lebendigen
Ordnung fiir das eigentliche Wesen auch der Wassersucht. Die
Bedeutung einer den Elementarvorgingen iibergeordneten Regu-
lation laBt sich besonders an dem Phénomen der ,,Einstellung*
zeigen: das Ausmall der wassersiichtigen Schwellungen ist zumeist
begrenzt, nach kurzer oder ldngerer Zeit stellt sich ein neuer
Gleichgewichtszustand bei verdndertem Wasserbestande ein; trotz
enormer Wasseransammlung in den Geweben kann der Wasser-
wechsel des Gesamtkorpers wieder in das normale AusmaBl zu-
riickkehren. Diese Beobachtungen zu kléren ist die Aufgabe der
heutigen Klinik. Hierzu benotigen wir eine genaue Kenntnis der
Einzelfaktoren, dariiber hinaus aber die Betrachtung der Regula-
tionsmechanismen.
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Wir kennen zunichst alle Ubergénge zwischen einer geringen
Wasseranreicherung des Gewebes, die nur bei genauer Bestimmung
des Trockenriickstandes zu erkennen ist, bis zu den sicht- und tast-
baren Verinderungen der Organe mit dem Auftreten von frei tropf-
barer Fliissigkeit bei Anschneiden des Gewebes. Man hat versucht,
zwischen dem ,,Praodem‘‘ und dem ausgebildeten ,,0dem* grund-
sitzliche Unterschiede aufzuzeigen. Die Ubergéinge sind jedoch
durchaus flieBend, und die gleichen pathogenetischen Gesetze gelten
hier wie dort.

Die klinischen Bilder des Odems sind zunichst je nach dem
betroffenen Organ verschiedenartig. Uber das Odem der inneren
Organe sind unsere Kenntnisse noch recht gering. Es muB hier
zuvor auf Eigenheiten des klinischen Sprachgebrauches aufmerk-
sam gemacht werden: So sprechen wir in der Klinik bei dem Odem
der parenchymatésen Organe wie Lunge und Leber zu Beginn der
Stérung und bei geringgradigen Verdnderungen hiufig nur von
,»Stauungsorganen‘‘ und bezeichnen erst den duflersten Grad der
Bilanzstorung als Odem. Ebenso wenden wir diesen Begriff
héufiger bei den akuten Formen der Stérung an.

In der klinischen und pathologisch-physiologischen Betrachtung
nimmt von jeher das Odem der Haut, das Anasarka, eine besondere
Stellung ein. Das hat seinen Grund darin, da die Stérung hier
fiir den Arzt am leichtesten und am frithesten erkennbar wird und
daB die meisten Untersuchungen iiber die Natur des Odems an
dem leicht zuginglichen Hautorgan angestellt wurden. Die Klinik
lehrt, daB auch bei gleicher Grundkrankheit — etwa einer be-
stimmten Ventilstérung des Herzens — die Storung der Wasser-
bilanz in den einzelnen Organen ganz verschieden sein kann. So
kennen wir Herzkranke, die bei jeder Dekompensation ein schweres
Hautédem, andere, die stets eine Leberschwellung bekommen;
die Griinde dieser Verschiedenheit sind Gegenstand der speziellen
klinischen Forschung. Xurz sei die alte klinische Regel er-
wihnt, daB ein erwachsener Mensch bis zu 6 kg Wasser retinieren
kann, bevor Odeme auftreten. Dieser Satz gilt natiirlich nur fir
das Hautédem und die duBere Betrachtung und Betastung des
Kranken. ’

Es hat nicht an Versuchen gefehlt, die Diagnose des Odems von
der duBeren Betrachtung unabhéngig zu machen und vor allem
eine frithere Diagnose zu ermoglichen. So hat KAUFFMANN eine

12*
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Abénderung des Trinkversuches beschrieben, die es ermdglichen
soll, das latente Odem zu erkennen (s. oben).

Man hat weiterhin zur Untersuchung zahlreicher pathogeneti-
scher Fragen die Hautquaddelprobe nach ALDRICH verwandt.
Diese wird so angestellt, da man eine kleine Menge Kochsalz-
l6sung intradermal einspritzt und durch Betrachten und Be-
tastung die Dauer des Verweilens der Quaddel feststellt; die Werte
werden dann mit denen an gesunden Menschen erhaltenen ver-
glichen. Erschwerend ist, daB die Verweildauer an verschiedenen
Hautstellen des gleichen Menschen und bei verschiedenen Gesunden
sehr groBen Schwankungen unterliegt, ohne daB die Griinde dafiir
immer klar zu erkennen sind. Man findet zweifellos zwischen der
gesunden und 6dematdsen Haut oft betrichtliche Unterschiede in
der Verweildauer. Es hat sich jedoch gezeigt, daB hierfiir in erster
Linie nur der physikalische Zustand der Haut maBgebend ist.
VoLHARD hat gefunden, daB die mit einer ,unresorbierbaren
Paraffinlosung erzeugte Quaddel praktisch die gleichen Unter-
schiede zeigt, wie eine Kochsalzquaddel. Deshalb geht es nicht an,
vom Ausfall der Quaddelprobe Schliisse auf die ,,Wasserbindungs-
fahigkeit der Gewebskolloide*‘ oder gar auf die ,,Funktion der
Hautcapillaren* zu ziehen.

Die histologische Untersuchung der 6dematosen Gewebe hat bis-
lang nicht wesentlich zur Aufklirung des Odemproblems beitragen
konnen; es bestehen hier noch zahlreiche Widerspriiche und Unklar-
heiten. HULsE hat aus seinen histologischen Studien den Schlufi
gezogen, daB zunichst stets ein intracellulires Odem — also eine
Quellung der Zelle selbst — bestehe, wihrend DIETRICH vor-
wiegend die Zelliicken verdndert und mit freier Flissigkeit gefiillt
beschreibt. Fiir die Annahme priformierter Spaltrdume in den
Geweben der Haut sprechen deutlich die klinischen Beobachtungen
bei dem Luftemphysem der Haut; ob es freilich die gleichen Liicken
und Spalten sind, die hierbei und bei der Odementstehung in
Erscheinung treten, ist noch ungeklirt. Auch die wichtige Frage,
ob sich den verschiedenen Odemformen eigene anatomische Bilder
zuordnen lassen, steht noch vollig offen. Die Schwierigkeiten
sind hier vorwiegend methodischer Art. Es ist zu bedenken, daf}
diejenigen Methoden, die ein Gewebe schnittfahig machen, wie
Gefrieren oder Einbetten in Paraffin, gleichzeitig die Art und den
Ort der Wasserbildung tiefgreifend verdndern konnen. Vielleicht
fihren hier die neuen rontgenspektroskopischen Untersuchungen
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von Karz, auf die OEEME nachdriicklichst hingewiesen hat, weiter.
Es scheint méglich zu sein, hiermit die verschiedenen Arten des
Quellungszustandes auch bei tierischen Geweben festzustellen und
insbesondere zu unterscheiden, ob die Wasseraufnahme inter-
micellar oder intermolekular geschieht. Auch die neue Kathoden-
strahlen-Ultra-Mikroskopie nach Ruska kann hier vielleicht weitere
Aufschliisse bringen.

Bei der Bearbeitung des Odemproblems werden besonders haufig Modell-
versuche an einzelnen Organen und an toten Geweben zur Hilfe herangezogen.
Dabei muB jedoch gefordert werden, dal stets auch die Verhaltnisse des
gesunden und kranken Menschen mit beriicksichtigt werden, zumal, wenn
man mit solchen ,,Modellversuchen‘ ,,das‘ Odemproblem allgemein angehen
will. Gegen diesen Grundsatz wird zweifellos in diesem Forschungsgebiet
haufig verstoBen. Man baute sich in autistischer Weise eine ,,Theorie des
Odems* zurecht, die vielleicht an Gelatinekliimpchen oder an einem Stiick
Froschhaut anwendbar war, bei Anwendung in der menschlichen Physiologie
und Pathologie jedoch sofort versagen mufite. So geht es nicht an, zu sagen,
,,Menge und Ausscheidung des Kochsalzes sind fiir die Odemen’cstehung be-
deutungslos®, wenn wir wissen (durch STraUss und Wipar), daB der Entzug
des Kochsalzes aus der Nahrung das wirksamste Mittel zur Beseitigung des
Odems darstellt. Ebenso ist es von vornherein unrichtig, zu behaupten,
daB ,,die Ansiduerung der Gewebe der wichtigste Faktor fiir die Odement-
stehung sei’, wenn (wie KErrH, OEAME u. a. gezeigt haben) die Anséduerung
des Organismus mit Salmiak und anderen Salzen regelmiBig zu einer starken
Entwisserung gerade des ddematosen Organismus fiihrt.

Die vollsténdige Aufklirung des Mechanismus der Odementstehung setzt
eine vollsténdige Kenntnis der Physiologie des Blut-Gewebeaustausches ein-
schlieBlich der vielen hierbei beteiligten Elementarprozesse, wie Quellung
und Diffusion, voraus; von diesem Ziel sind wird jedoch noch weit entfernt.
Trotzdem konnen wir heute schon in zahlreichen Phasen die Odemgenese
gut verfolgen und gewisse GesetzmiBigkeiten aufzeigen.

Wir kénnen uns das Substrat des Blut- Gewebeaustausches
schematisch als ein dreiteiliges System vorstellen, bestehend aus
Blut, Capillarwand und Gewebe, wobei jedoch von vornherein betont
werden muB, daB wir es in der Capillarwand keinesfalls' mit einer
einfachen Membran zu tun haben. Wir werden die Besprechung der
einzelnen Odemfaktoren nach diesem Schema einteilen.

Welche Vorginge sind es zunéchst, die von der Seite des Blutes
her zu Odemen, d. h. zu vermehrtem Austritt von Fliissigkeit in
das Gewebe, fithren kénnen? Hier ist zuerst der hydrostatische
Druck des Blutes in den Capillaren, der sog. Capillardruck, zu
nennen. Trotz zahlreicher Versuche sind wir iiber seine Grofle
und seine Bedeutung fiir den Flissigkeitstransport noch nicht ge-
niigend unterrichtet.
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Man hat zunéchst unblutige Methoden angewandt und nach dem Gegen-
druckprinzip den Druck bestimmt, den man von auBen anwenden muf,
bis die Blutstrémung in der Capillare — beobachtet am Erblassen der
Haut oder bei der mikroskopischen Betrachtung der Hautcapillare — ver-
schwindet. Die Werte, die mit den neueren Methoden gefunden wurden,
schwanken fiir den gesunden Menschen zwischen 80 und 200 mm Wasser,
sie liegen zumeist um 100 mm. Es sind gegen diese Methode zahlreiche Ein-
wendungen erhoben worden. So koénnen Form und Eigenbewegung des
Capillarrohres, ebenso Konsistenz und Struktur der iibrigen Gewebsschichten
der Haut die Werte stark beeinflussen. Man hat deshalb allgemein den vor-
sichtigeren Terminus des ,,capilliren Kompressionsdruckes* gewédhlt. Dieses
indirekte Verfahren scheint uns, zumal fiir die in Frage stehenden Verhéltnisse
bei dem Odem, recht wenig brauchbar zu sein, denn hier ist das Gewebe
selbst, seine Spannung und Kompressibilitit verandert und diese Anderung
allein kann zweifellos den Kompressionsdruck beeinflussen, ohne dafB3 der
Blutdruck in den Capillaren gedndert zu sein braucht. Deshalb verdienen
die direkten Methoden der ,,blutigen Messung“ besondere Beachtung.
Sie wurden zuerst am Kroguschen Institut von CARRIER und REHBERG
ausgefithrt. Man punktiert unter Leitung des Mikroskops mit einer feinsten
wassergefilllten Glaspipette, in der ein bestimmter Druck herrscht, eine
Capillare der Haut an und reguliert den Gegendruck in der Glaspipette
so lange, bis zwischen der Blutsidule der Capillare und dem Wasser der
Pipette ein Druckgleichgewicht — kenntlich am Stehenbleiben der beiden
Saulen — herrscht. Die mit dieser Methode gefundenen Werte liegen, wie
zu erwarten stand, wesentlich tiefer als die mit der indirekten Methode
erhaltenen Werte. Sie betragen durchschnittlich 45—75 mm Wasser. Auch
gegen den Eingriff der blutigen Punktion der Capillare sind Einwénde
moglich; es handelt sich hier um &uBerst labile Gebilde mit einer aus-
gedehnten nervosen Versorgung und einer: ausgepriagten Kontraktilitit. Es
ist also fraglich, ob man bei der Verletzung der Capillare noch die normalen
Werte erhalt. Trotzdem werden wir die mit dieser Methode gewonnenen
Werte besonders beachten miissen.

Es fragt sich, wodurch die Hohe des Capillardruckes bestimmt
ist. Beteiligt-ist zunichst der arterielle Blutdruck, freilich wird
sein EinfluBl nur beschriankt sein, da- wir wissen, dall die den
Capillaren vorgeschalteten Arteriolen den Hauptanteil des Druckes
und der Druckschwankungen auffangen und dimpfen. Die Er-
fahrungen der Klinik lehren, dafl durch Jahre bestehende stéirkste
Erhohungen des arteriellen Druckes nicht von Odemen begleitet
zu sein brauchen. Andererseits hat man freilich auch — so KyLin
bei akuter Nephritis, bestitigt- von BECRMANN — gleichzeitig
mit der arteriellen Hypertension hohe Capillardruckwerte von
300—400—700 mm Wasser gemessen.

Engste Zusammenhinge bestehen zwischen dem Venendruck
und dem Druck in den Capillaren derart, dafl wir in vielen Féllen
aus der Hohe des Venendruckes direkt auf den Capillardruck
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schlieBen kénnen. KroGH und seine Schiiler haben diese Beziehun-
gen besonders studiert. So konnten z. B. CARRIER und REHBERG
zeigen, dal} der Druck in den Capillaren der Hand, die auf Schulter-
hohe gehoben war, 45 mm Wasser betrug und daB er bei Senkung
des Armes bis auf 33 cm unterhalb der Schulterhéhe dem Venen-
druck parallel anstieg bis zur Hohe von 320 mm Wasser.

Wir miissen deshalb die Vorginge, die zu einer Erhéhung
des Venendruckes fiihren, bei der Betrachtung der Odement-
stehung besonders beriicksichtigen. Hierzu gehort zunéchst die
venose Stauung. Wie aus dem eben genannten Beispiel schon
hervorgeht, spielen diese Vorgénge schon unter physiologischen
Bedingungen eine wichtige Rolle. Zumal in den unteren Extremi-
titen des Menschen kommt es im Stehen und bei jeder Ruhig-
stellung, die zu einem Wegfall des normalen Muskel-Venen-Klappen-
Pumpmechanismus fiihrt, zu einer vendsen Stauung, und, wie wir
. schon bei der Besprechung der Versuche THOMPsoNs anfiihrten,
auch beim gesunden Menschen nicht selten zu deutlich mefBbarem
Odem. Bei zahlreichen pathologischen Prozessen — Tumor, Ent-
ziindung — kann es zu einer mechanischen Kompression der
abfithrenden GefiBabschnitte und dabei zu Odemen kommen.

Die genaue Untersuchung der sich bei der vendsen Stauung
abspielenden Vorginge hat aber gezeigt, daB die Verhaltnisse
keineswegs so einfach gelagert sind, wie sie sich bei der ersten
Betrachtung darzustellen scheinen. Wir miissen heute annehmen,
daB die Erhoéhung des hydrostatischen Druckes in Venen und
Capillaren allein auch bei dem Stauungsédem nicht den ent-
scheidenden Faktor darstellt.

Untersucht man das Blut eines akut gestauten Capillarbezirkes fort-
laufend (EnGEL und MaRX), so findet man auffilligerweise zuniichst stets
eine deutliche Verdiinnung des Blutes, kenntlich an der Abnahme der
Hamoglobin- und EiweiBwerte, also ein Einstrom aus den Geweben in das
Blut des gestauten Bezirkes. Erst bei sehr langer Dauer und sehr hohen
Druckwerten, die gleichzeitig auch die arterielle Blutzufuhr mit abdrosseln,
findet man einen Abstrom aus dem Blut in die Gewebe und Odembildung.
Besonders interessante Befunde ergeben sich, wenn man wihrend der Stauung
einer Extremitit gleichzeitig das Blut in anderen nichtgestauten Capillar-
bezirken untersucht. Dabei zeigt sich nidmlich, daB auch hier bald nach
Beginn der Stauung der gleiche Vorgang stattfindet: Verdiinnung des Blutes,
Einstrom von Plasma in die Blutbahn. Diese Reaktion tritt besonders rasch
und intensiv auf, wenn die Stauung aufgehoben wird und nun das ;,Stauungs-
blut*“ in den allgemeinen Kreislauf kommt. Der himodynamische Druck
des Blutes kann hierbei keine Rolle mehr spielen. Es mu8 sich vielmehr
um die Wirkung bestimmter Stoffe handeln, die bei der Stauung entstehen
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und den Stoffaustausch durch die Capillarwinde beeinflussen kénnen. Man
wird in erster Linie an den Kohlensiuregehalt des asphyktischen Blutes
denken, die Verschiebung der Wasserstoffionenkonzentration ist wohl zu
gering, um eine solche intensive Fernwirkung auszuiiben. Die Annahme
von SCHLOMEA, daB es sich dabei um spezifische Toxine handele, ist zunichst
noch hypothetisch.

Bei der vendsen Stauung tritt als ein weiterer mechanischer
Faktor zu der Erhohung des hydrostatischen Druckes die Stro-
mungsverlangsamung hinzu. Einmal ist der fiir die Diffusion maB-
gebende Seitenwanddruck von der Strémungsgeschwindigkeit ab-
héngig, und weiterhin ist bei einem inhomogenen Fliissigkeits-
system, wie es das Blut darstellt, die Verweildauer der Losung an
der Membran fiir die Durchtrittsgeschwindigkeit und fiir den
Konzentrationsausgleich der Lésungen von Bedeutung. In diesem
Zusammenhang hat LEwIis auf die Bedeutung der anatomischen
Form und des Verlaufes der Capillaren fir den Fliissigkeitsaus-
tausch hingewiesen. Geringe Beachtung haben bislang die Tem-
peraturen des Blutes und ihre Schwankungen im Zusammenhang
mit dem Austauschproblem erfahren. Durch neuere Untersuchungen
wissen wir, daB die Temperatur, zumal in den peripheren Capillar-
gebieten, grofften Schwankungen unterworfen ist. Einmal durch
die duBere Abkiihlung und Erwidrmung der Haut, andererseits
auch durch Vorginge im Innern des Korpers. So konnten Korru
und ALDENHOVEN an unserer Klinik zeigen, da die Temperatur
des Blutes in der Cubitalvene nach dem Trinken von 1 Liter kalten
Wassers um 2—3° absinkt. Andererseits kénnen wir im Fieber
und bei lokal entziindlichen Prozessen betrichtliche Erhohungen
der Bluttemperatur beobachten. Da die Temperatur der Lésung all-
gemein die Diffusionsgeschwindigkeit erheblich beeinflufit, kénnten
auch die Schwankungen der Bluttemperatur fiir den Fliissigkeits-
austausch und die Odementstehung von Bedeutung sein. Uber die
Bedeutung anderer physikalischer GréBen, deren Rolle an Modell-
versuchen genauer dargestellt wurde, wie etwa der Oberflachen-
aktivitdt oder der mit ihr in Zusammenhang stehenden Dielektrizi-
tatskonstante (R. KeLLEr, HAFNER) ist bislang Sicheres nicht
bekanntgeworden.

Als die stirkste wasseranziehende Kraft auf der Seite des
Blutes kennen wir den kolloid-osmotischen Druck des Plasmas.
Darum stellt die Erniedrigung dieses Druckes einen wichtigen
Faktor dar, der den Ubertritt des Wassers von der Blut- nach der
Gewebsseite hin erleichtert. Wir haben oben bereits von den
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Faktoren, die seine GroBe und seine Verdnderungen bestimmen,
ausfiihrlich gesprochen. Es sind dies besonders der absolute
EiweiBgehalt des Plasmas und das Verhiltnis der verschieden
dispersen Eiweififraktionen untereinander. Auch die Schwankungen
der Krystalloid- und der Wasserstoffionenkonzentration des Plas-
mas haben einen EinfluB auf den Kolloidzustand der Eiweil3-
teilchen und damit auf ihre Wasserbindung. Man hat bei manchen
Odemkranken in der Tat starke Erniedrigungen des kolloid-
osmotischen Druckes gemessen und geglaubt, das Odem hierdurch
erkliren zu koénnen. KyLiN gibt an, daB man bei simtlichen
Odemformen eine Erniedrigung, die freilich ganz verschieden grof
sein kann, findet, und miBit dem eine besondere Bedeutung zu.
Gegeniiber normalen Druckwerten von 300—400 mm Wasser
konnte er z. B. bei Nephrosekranken Werte herab bis zu 100 mm
Wasser beobachten. Ahnliche Beobachtungen sind auch von anderer
Seite wiederholt angestellt worden. In Tierversuchen zeigte
LerrnNER, daB eine starke EiweiBlverarmung des Plasmas, die er
durch.grofle Aderlidsse mit Reinjektionen der Erythrocyten erzielte,
von hochgradigen Odemen gefolgt sein kann. Es handelt sich in
seinen Versuchen freilich um exzessive Werte. -Verminderung des
EiweiBigehaltes bis auf 3g-% findet man bei Odemkranken nur in
sehr seltenen Ausnahmeféllen. Fiir die menschliche Pathologie
kénnen wir die Ergebnisse der zahlreichen vorliegenden Arbeiten
wohl dahin zusammenfassen, daB in der Tat nicht selten, zumal bei
Nephrosen, eine Erniedrigung des kolloid-osmotischen Druckes ge-
messen wird und daBl diese Verdnderung einen wichtigen Faktor
in der Odementstehung darstellen kann.

KrocH und seine Schule und manche Forscher nach ihm haben
den kolloid-osmotischen Druck des Plasmas als den physiologischen
,»»~Antagonisten‘‘ des hydrostatischen Capillardruckes bezeichnet und
bewertet. Diese Auffassung geht auf STARLING zuriick, der in den
berithmten Versuchen an der isolierten Niere zeigen konnte, daB
die Harnsekretion bei einer Erniedrigung des arteriellen Druckes
bis auf Werte von 300—350 mm Wasser versiegt, also bei
einer Druckhohe, die dem kolloid-osmotischen Druck entspricht.
Deshalb nahm STARLING an, dafB sich an diesem Punkte die wasser-
austreibenden Krifte des hydrostatischen Druckes und die wasser-
anziehenden Krifte des Plasmas die Waage halten. Nun scheinen
uns die an der Niere gewonnenen Ergebnisse doch nicht ohne
weiteres auf andere Gewebe und andere Capillarbezirke iibertragbar
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zu sein. Wir wissen aus vielen physiologischen und pathologischen
Beobachtungen, daB die Nierencapillaren Besonderheiten auf-
weisen. In Modellversuchen haben SCHADE und seine Mitarbeiter,
besonders CLAUSSEN, zu zeigen versucht, dal durch dieses Anta-
gonistensystem ein eigentiimlicher Flissigkeitskreislauf durch die
Gewebe geschaffen wird; es soll im Beginn der Capillarstrecke bei
Uberwiegen des hydrostatischen Druckes zu einem Wasserausstrom
und am Ende der Capillare, dort wo der Druck wesentlich abgefallen
ist, zu einem Uberwiegen des kolloid-osmotischen Druckes und
dadurch zu einem Wassereinstrom in die Blutbahn kommen. Gegen
diese sehr instruktiven und eleganten Versuche erheben sich jedoch
einige Bedenken. Einmal muB der Wasserausstrom zu Beginn
der Capillare schon automatisch zu einer Verdnderung des kolloid-
osmotischen Druckes im Blute fithren. Dann ist von KroGH einge-
wandt worden, daB diejenige GefaBstrecke, in der ein solcher Druck-
antagonismus herrschen kénnte, noch innerhalb der Arteriolen liegt,
also an einer Stelle, an der die GefiBwinde einen nennenswerten
Fliissigkeitsaustausch nicht zulassen. In der Capillare selbst — das
geht aus sehr zahlreichen Messungen verschiedener Forscher mit
Sicherheit hervor — besteht ein wesentlich niedrigerer Druck von
etwa 75 mm Wasser. Hiernach miilite also — die Moglichkeit
des Druckantagonismus vorausgesetzt — ein fortdauernder Ein-
strom stattfinden. Dieser Einwand scheint uns fiir die meisten
physiologischen Zustéinde in der Tat entscheidend zu sein. Anderer-
seits mufl zugegeben werden, daBl unsere Kenntnisse iiber die in
den Capillaren herrschenden Drucke noch nicht restlos befriedigen
und daB wir in pathologischen Zustdnden nicht selten eine KEr-
niedrigung des kolloid-osmotischen Druckes und gleichzeitig eine
Erhohung des hydrostatischen Druckes bis zu einer Annéhe-
rung der beiden Werte aneinander beobachten kénnen. So hat
KrogH in den Capillaren des hingenden Armes Werte -bis zu
320 mm Wasser — Zahlen also, die denen des kolloid-osmotischen
Druckes gleichkommen — gemessen. Auch ist darauf hinzuweisen,
daB die Untersuchungen LaNGEs einen intensiven Fliissigkeits-
austausch durch die Wande der Arteriolen, ja, selbst der gréfleren
Arterien wahrscheinlich gemacht haben.

Mit einer Erniedrigung des Eiweillgehaltes im Plasma geht
zumeist eine Zunahme des Wassergehaltes Hand in Hand, und
hierin ist ein weiterer Faktor zu sehen, der die Diffusionsfahigkeit
der Losung steigern, d. h. den Wasseraustritt aus dem Blut in die
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Gewebe erleichtern kann. An diesem Punkt setzen zahlreiche
iltere Odemtheorien an, indem sie die Storung der Wasseraus-
scheidung infolge der Nierenerkrankung als den priméren Faktor der
Odementstehung ansahen. Heute wissen wir, daB die Dinge so
einfach nicht liegen, dafl die Oligurie vielmehr hiufig nicht Ursache,
sondern Folge des Odems darstellt. DaB der Ausfall der Wasser-
ausscheidungsfihigkeit der Nieren allein kein Odem macht, lehrt
die bekannte Erfahrung, daf die doppelseitige Nephrektomie nur
in seltenen Ausnahmefille — bei weilen Ratten manchmal —
zu Odem fiihrt.

Wohl beobachten wir nicht selten im Beginn einer akuten
Nephritis eine relative Hydramie. THANNHAUSER hat das an
frischen Fallen von Feldnephritis gezeigt; aber ebensooft vermissen
wir auch in diesem Zustand die Hydramie, selbst bei stérksten
Odemen. Wir haben von der Problematik des Hydramiebegriffes
bei der Besprechung der Diurese ausfiihrlich gehandelt und kénnen
hier wie dort sagen, daB Hydrimie und Odem keineswegs zwangs-
laufig und einfach untereinander. verbunden erscheinen. Wir be-
obachten ebenso hiufig Hydramie ohne Odeme wie Odeme ohne
Hydréamie.

Uber die Rolle der Blutsalze bei der Odementstehung wissen wir
nur wenig Zuverlissiges. Man hat lange angenommen, dafl die
Capillarwand fiir Krystalloide stets voéllig durchldssig sei, daf3
infolgedessen ein eigentliches osmotisches Ungleichgewicht bei dem
Blut-Gewebeaustausch nicht entstehen koénne. In dieser Ver-
allgemeinerung trifft das jedoch wohl kaum zu. Wie sich freilich
die Permeabilitit der Capillaren den Salzen gegeniiber verhilt, davon
wissen wir praktisch noch nichts. Im Beginn der Odementstehung
hat man wiederholt hohe Plasma-Chlorwerte gefunden, es haben
sich jedoch bislang keine GesetzméaBigkeiten zwischen der Hohe des
Blutsalzspiegels und der Odembildung erkennen lassen.

Bevor wir den wichtigsten Anteil des Systems, die Capillar-
wand, betrachten, miissen wir kurz einen Blick auf das Verhalten
der Gewebsseite werfen. _

Welche Vorginge auf der Gewebsseite fiihren zur Wasser-
anreicherung, konnen das Odem begiinstigen ? Hier ist zunichst
die Hemmung des Lymphabflusses zu nennen. Ein Teil der die
Blutbahn verlassenden Flissigkeit stromt wahrscheinlich inner-
halb des venosen Anteiles wieder in die Capillaren zuriick. Ver-
gleichende Untersuchungen von arteriellem und venosem Blut eines
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Capillarbezirkes zeigen mit Sicherheit, dafl eine Reihe von Stoffen
aus den Geweben direkt in das vendse Blut gelangen. Ob
dieser Einstrom an einer priformierten Stelle der Capillare er-
folgt oder ob hierfiir nur bestimmte Druckverhéltnisse, wie sie
ScHADE in seinen Modellversuchen demonstriert, maBgeblich sind,
wissen wir nicht mit Sicherheit. Ein anderer, sicherlich nicht
unbetrichtlicher Teil der Fliissigkeit nimmt jedoch seinen Weg
durch die Gewebszellen hindurch, erreicht hier die Lymphspalten
und flieit auf dem Wege der LymphgefiBe in den vendsen Kreis-
lauf zuriick. Eine Verlegung dieses Weges fiihrt sofort zu starkster
Wasseranreicherung des Gewebes, die wir zunéchst nicht von den
Odemen anderer Genese trennen kénnen. Wenn auch im spiteren
Verlauf solche Lymphstauungen héufig gewisse Eigenheiten er-
kennen lassen, so scheint es uns doch unumginglich, diesen
Zustand den Odemen zuzurechnen. Wir beobachten so be-
gsonders bei Driisentumoren der Achselhohle und Leiste mit
Druck auf die Lymphwege stirkste Odeme der Extremititen; den
gleichen Mechanismus sehen wir bei entziindlichen Verdnderungen,
besonders bei Erysipel oder Lymphangitis. Interessanterweise
kommt es auch hier bald zur Ausbildung eines Fliissigkeitsgleich-
gewichtes, entweder indem die Lymphbildung eingeschrankt wird
oder aber indem der Lymphstrom sich neue Wege in das Capillar-
gebiet -zuriick sucht. Die Verlegung der Lymphwege spielt bei
dem Entziindungsédem eine wichtige Rolle, doch kann sie auch
bei dem Anasarka der hydropischen Herz- und Nierenkranken
eine erhebliche Bedeutung bekommen. Dafiir spricht unseres
Erachtens der oft schlagartige Erfolg, den eine lokale Drainage
mit Hilfe von CurscEMaNNschen Nadeln, von Schrépfképfen und
Blutegeln hat. Hierbei werden die Lymphwege durch die lokale
Druckentlastung wieder gedffnet und das Odem kann — nicht
selten vollstindig und endgiiltig — abflieBen. Bei lang dauernden
Storungen des Lymphabflusses kann es sekundér zu ausgedehnten
Gewebsverinderungen, etwa zum Symptombild der Elephantiasis,
kommen, die ihrerseits wieder veridnderte Bedingungen fiir den .
Wasseraustausch schaffen. Auch eine — der Capillarerkrankung
entsprechende — entziindliche oder toxische Schidigung der
Lymphcapillaren hat man bei manchen Odemformen diskutiert.

In der élteren Literatur ist seit LANDERER haufig auf die
Bedeutung des mechanischen Gewebsdruckes und seiner Erniedrigung
hingewiesen worden, wihrend seine Bedeutung neuerdings —
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vielleicht nicht ganz zu Recht —. sehr gering veranschlagt
wird. Es bestehen hier groBle methodische Schwierigkeiten der
Messung, beim lebenden Menschen ist die exakte Trennung
zwischen Spannung und Elastizitdt der Gewebe kaum moglich.
Diese Schwierigkeit macht sich besonders bei der 6dematds ver-
anderten Haut bemerkbar. Auch die neueren elastometrischen
Messungen SCHADEs haben hier nur wenig weitergefiihrt. Er-
niedrigter Gewebsdruck — wie er etwa in der Greisenhaut ohne
weiteres erkennbar ist — fiihrt allein sicher nie zu Odemen, doch
kann auch er einen Faktor darstellen, der Lokalisation und Grad
der Odembildung mit beeinfluBt. Dafiir spricht das Auftreten etwa
der nephritischen Odeme, gerade in den lockeren Geweben der
Conjunctiva oder des Scrotums. Doch wird man sich auch hier
hiiten miissen, Ursache und Folge zu verwechseln, da das Odem
sekundar natiirlich eine deutliche Wirkung auf die mechanische
Wirkung des Gewebes hat. Sehr eindrucksvoll erscheint uns in
diesem Zusammenhang die Wirkung der Erhohung des Ge-
websdruckes im Wasserbade zu sein. Die unter Umstédnden
enorme Entwésserung im Bad ist sicher durch den Druck des
Wassers auf die Gewebe mit bedingt.

Von einem Teil der Forscher wird die ,,eigentliche Ursache
des Odems in einer Verinderung der Wasseraviditit der Ge-
webskolloide gesehen. Das Problem ist zunéchst dadurch sehr
kompliziert, daBl es sich bei dem Begriff ,,Gewebe um ganz ver-
schiedenartige Strukturen handelt. Selbst wenn wir — wiederum
vom Beispiel der Anasarka ausgehend — nur die Gewebe der
Haut betrachten, so haben wir es mit mehr oder weniger
zellreichem Bindegewebe, den kollagenen, elastischen Fasern der
Grundsubstanz, mit den Epithelien der eigentlichen Cutis, mit
eingesprengtem Fettgewebe usw. zu tun. Schon die Modell-
versuche, wie SCHADE sie zahlreich angestellt hat, haben ergeben,
daB die Quellbarkeit der verschiedenen Gewebsanteile ganz di-
vergent sein kann. SCHADE nimmt sogar an, daB sich die kolla-
genen Fasern und die Grundsubstanz, gepriift an der Quellbarkeit
in Alkali- und Séurelésung, antagonistisch verhalten sollen. Freilich
erscheint es noch fraglich, ob diese zumeist an den toten Ge-
weben der Nabelschnur angestellten Experimente ohne weiteres
auf die lebenden Gewebe der Haut iibertragen werden koénnen.

Nach der Kklassischen Osmoselehre mufl jede Anreicherung
der Zellen mit Salzen zu einer erhéhten Quellung fithren. Hierin
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hat denn auch J.LéB einen Hauptfaktor der Odementstehung
gesehen. Demgegeniiber hat OVERTON eingewandt, dal der osmo-
tische Druck in den Geweben nie derart hoch werden kann, daf
die gesamte Wasserbindung damit erklirt werden konnte. Wie wir
jedoch schon wiederholt betont haben, miissen die solchen Theorien
und auch solcher Kritik zugrunde liegenden Annahmen, dafl die
Capillaren fiir Krystalloide weitgehend permeabel seien, heute als
problematisch bezeichnet werden. Die Tatsache jedenfalls, daf$
in der Haut betrichtliche Mengen von Salzen ohne &dquivalente
Wassermengen gespeichert werden kénnen — rétention séc —
scheint uns doch mit der bevorzugten Stellung der Haut bei der
Odementstehung in Zusammenhang zu stehen. Auch die Befunde
THANNHAUSERs, daB bei einer Chlorzulage die Odemfliissigkeit in
besonderem Mafle Chlor speichert, miissen in diesem Zusammen-
hang genannt werden. Auf die Bedeutung des Salzentzuges fiir
die Odemtherapie haben wir oben hingewiesen. Wenn diese
klinische Beobachtung auch keineswegs durch die Vorstellung
einfacher osmotischer Verhaltnisse zwischen Gewebe und Blut
befriedigend erklart wird, so kann doch andererseits zweifellos
ein Teil der Erscheinungen auf die an. einfachen Modellen beobach-
teten Regeln zuriickgefithrt werden. Ein gutes Beispiel hierfiir
ist die Anwendbarkeit der DoNNaN-Regel fiir Membrangleich-
gewicht, die J. LOB zuerst auf das Odem angewandt hat. In
Fortfilhrung dieser Ideen hat GOLLWITZER-MEIER zeigen konnen,
daB die Verteilungsverhéltnisse einzelner Salze und Ionen — so
des Chlorids und Carbonats, moéglicherweise auch der H-Ionen
(nicht der Na-TIonen) — zwischen Odemfliissigkeit und Plasma
durch die Donnan-Regel befriedigend erklart werden konnen. Mit
der Anwendbarkeit eines solchen Prinzipes ist freilich keine ,,Er-
klérung der Odementstehung® gegeben, wie man wohl geméint
hat, vielmehr ist dadurch nur das selektive Verhalten der Capillar-
membranen den Krystalloiden und Kolloiden gegeniiber mit einem
Beispiel belegt.

Bei diesen und weiter zu besprechenden Befunden ergeben
sich Schwierigkeiten durch die Unmoglichkeit zwischen den
Vorgéngen in der Gewebszelle selbst und der umgebenden Ge-
websflilssigkeit zu unterscheiden. Wenn aus der Analyse des
umgebenden Mediums — die meisten hier einsetzenden Unter-
suchungen sind an der unschwer zu gewinnenden Odemfliissig-
keit angestellt — auf Reaktion, Salzgehalt, Quellbarkeit der
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Gewebe Riickschliisse gezogen werden, so setzen wir hiermit eine
Homogenitat zwischen Gewebe und Gewebsfliissigkeit voraus, die
in dem lebenden Organismus kaum verwirklicht sein diirfte.

Unsere Kenntnisse iiber den elementaren Aufbau der Gewebe
in ihrer funktionellen Bedeutung sind leider noch duBerst spérlich.
Hurcks Studien itber das lebende Gewebe scheinen dem Kliniker
ein besonders verheiBlungsvoller Anfang. Jedenfalls miissen wir
stets mit Vorgédngen in einem inhomogenen Substrat rechnen und
bedenken, daBl auch innerhalb der Gewebe auf Grund des ganz
verschiedenen physiko-chemischen Verhaltens der einzelnen Ge-
websteile wiederum neue physiko-chemische Gleichgewichte ent-
stehen konnen. Wir wissen heute schon, daf3 z. B. zwischen Kern-
und Protoplasma der Zellen betrachtliche Unterschiede der elek-
trischen Ladung und der Reaktion bestehen. Auch die Gesetze der
Capillaritdt spielen in den Geweben eine grofle, im einzelnen noch
nicht iibersehbare Rolle.

Die Wasseraviditat der Zellen und Gewebe kann weiterhin durch
die Schwankungen des Hiweifigehaltes verindert werden. Dieser
Mgoglichkeit miit EPPINGER eine besondere Bedeutung bei. Er
spricht davon, daB es bei manchen Odemformen zu einer ,,Albu-
minurie in das Gewebe‘‘ komme, die das eigentliche pathogenetische
Moment darstellen soll. Hier scheint allerdings der Einwand
VoLuARDs berechtigt, daBl wir gerade bei den stirksten Odemen
zumeist den niedrigsten Eiweilgehalt der Odemfliissigkeit beob-
achten. ’

Auch der Lipoidgehalt der Gewebe kann von Bedeutung fir
die Wasserbindung werden. Nach MAYER und SCHAEFFER ist es
besonders das Verhéltnis zwischen Cholesterin und Fettsduren auf
der einen Seite und zwischen Cholesterin und Lipoid-Phosphor-
sdure auf der anderen, das das Wasseradsorptionsvermogen der
Gewebe beeinflullt. Bei Zunahme des Cholesterins soll der Wasser-
gehalt steigen. Neuerdings hat DEGKWITZ zu diesen Fragen syste-
matische Untersuchungen angestellt, auch er spricht den ver-
schiedenen Lipoidfraktionen eine wichtige Rolle bei der Regulation
des Gewebswassergehaltes zu.

Einen besonders breiten Raum nimmt in der modernen Odemliteratur
die Theorie M. H. Fiscugrs ein. Nach ihm soll ,,die Ursache* des Odems
vorwiegend in einer Saurequellung der Gewebskolloide bestehen. Er geht
dabei von Modellversuchen an der Froschhaut und an toten Kolloiden, etwa
Gelatine, aus, verallgemeinert jedoch dann seine Befunde in einer oft ver-
bliffenden Weise. Von den zahlreichen Einwinden, die gegen ihn erhoben
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wurden, greifen wir nur einige heraus. So bleibt FiscHER zweifellos den
wichtigsten Beweis seiner Behauptungen, daBl die 6dematdsen Gewebe be-
sonders angesiuert seien, schuldig. Wohl entsteht bei der Arbeit und
bei lebhaftem Stoffwechsel durch die Bildung von Kohlen- und Milch-
siure, Ketonsidure und Phosphorsidure usw. theoretisch ein gewisser Siure-
iberschuB. Eine ,,Anhdufung” im Gewebe entzieht sich jedoch bislang
unserem Nachweis. Weiterhin wurden schon die klinischen Erfahrungen
erwihnt, wonach Ansiuerung des Organismus, besonders mit Salmiak,
im Gegensatz zu F1scHERs Theorie, stets zu einer Entwésserung fithrt. Auch
die Wasserverluste des diabetischen Organismus beziehen wir heute vor-
wiegend auf die Azidose. Wenn FiscHER demgegeniiber sagt, daBl eine starke
Ansiuerung zur Entquellung, die schwache dagegen zur Quellung fiihre,
so ist zu sagen, dafl auch ,,die schwache Anséuerung” noch nicht erwiesen
ist. Wegen solcher Schwierigkeiten hat er selbst dann spéater seine Theorie
dahin erweitert, dal auch Alkali, ja sogar Harnstoff und Amine die Quell-
barkeit der Gewebe beeinflussen kénnen. In Fortfithrung dieser Gedanken,
hat Mu~k dann schlieBlich das Odem als eine ,,kolloid-chemische Abartung
aller Kolloide des Organismus® definiert.

Es muB3 zugegeben werden, daBl durch zahlreiche Noxen eine
Beeinflussung der Quellbarkeit der Gewebskolloide méglich ist,
und daB solche Noxen gerade bei der Odemkrankheit wirksam sein
kénnen ; LicETwITZ denkt hierbei besonders an die proteinogenen
Amine. Starke Verschiebung der Reaktion in Gewebe und Gewebs-
fliissigkeit sind bislang nur im Falle des entziindlichen Odems
bekanntgeworden. Hier hat Gaza — z.B. im Eiter von akut
entziindeten Herden — p,-Werte bis herab zu 5,0—6,0 gemessen.
Dabei kann es dann dazu kommen, daf3 der isoelektrische Punkt
der Plasma-Eiweikorper erreicht oder unterschritten wird, wobei
es zu einer Ausflockung und damit zu einer starken Verminderung
der Wasserbindungsféhigkeit der Eiweikérper kommen muf.
Gleichzeitig wurden zumeist enorm hohe Elektrolytkonzentra-
tionen bis zu einem Werte von A = — 1,4 im Entziindungsédem
gemessen.

Schlielich sind die Hormone zu nennen, die einen Angriffs-
punkt in den Geweben selbst haben kénnen. So ist es vom Hormon
des Hypophysenhinterlappens wahrscheinlich, dafl es die Wasser-
aviditit der Gewebe direkt steigern kann. Das ist von BARBOUR
am Zentralnervensystem gezeigt worden, aber auch fir die Haut-
gewebe ist eine solche Wirkung wahrscheinlich. Eine entgegen-
gesetzte, entquellende Wirkung nehmen wir fiir die Hormone der
Schilddriise an, die sowohl an der pathologisch veranderten Haut
des Myxodempatienten als aunch an toten Kolloiden in vitro einen
entquellenden Effekt zeigen.
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Wir haben zahlreiche Faktoren kennengelernt, die den Wasser-
austausch zwischen Blut und Gewebe beeinflussen und zu der
Bilanzstérung des Odems fiihren kénnen, ohne daB dabei zunichst
eine Verdnderung an den trennenden Membranen, an der Capillar-
wand selbst angenommen werden miilte. Diese kann jedoch nicht
als unabdnderliche, tote Membran angesprochen werden. Wir
haben heute, vorwiegend auf Grund klinischer Beobachtungen,
Griinde fiir die Annahme, daB3 die Schddigung der Capillarwand
den wichtigsten Faktor bei der Odementstehung darstellt.

Es ist zunédchst zu beachten, daBl schon die anatomische
Betrachtung einer Capillare keine einfache Membran zeigt, sondern
mindestens zwei Membranflichen, die zu einer lebenden Zelle
gehéren. Um so erstaunlicher mutet es an, dafl sich — wie
wir sahen — in einzelnen Fillen die Erfahrungen an unbelebten
Modellmembranen hier iiberhaupt anwenden lassen. Als Methode
zur Untersuchung der Permeabilitit der Capillare wird heute
vorwiegend die direkte mikroskopische Betrachtung der Capillare
und ihres Inhaltes verwendet; durch Anfirben des Plasmas
mit Hilfe von Farbstoffen wird diese Beobachtung wesentlich
erleichtert. Diese direkten Methoden besitzen zweifellos grofBie
Vorziige vor einer anderen Gruppe, die aus den Verdnderungen
des Blutes in einem bestimmten Capillarbezirk indirekt Schliisse
auf das Verhalten der Capillarwénde ziehen. Solche Untersuchungen
sind in ausgedehntem Mafe von MOrRAWITZ und DENECKE, YAMA-
GUCHI u. a. angestellt worden. Diese Autoren zogen ihre Schliisse
zumeist aus den Verdnderungen der Plasma-Eiweilkonzentration
bei venoser Stauung und bei volliger Blutleere des GefidBgebietes.
Bei derartigen Untersuchungen ist zu beachten, daB} es eine ,,all-
gemeine‘‘ Permeabilitdt nicht gibt, dafl vielmehr die Regeln fiir den
Durchtritt verschiedenartiger Substanzen durch die Membranen
auBerordentlich wechselvoll sind und keineswegs nur durch die
Teilchengrofle der diffundierenden Substanzen bestimmt sind. Auch
die elektrische Ladung, die Reaktion, die chemische Natur sowohl
der Teilchen als der Membranen miissen mit in Betracht gezogen
werden. Deshalb ist es auch nicht méglich, die Beobachtungen,
die mit Hilfe von grobdispersen, kolloidalen Farbstoffen — Tusche,
Trypanfarben, Kongorot — gewonnen wurden, ohne weiteres auf
das Plasmaeiweil3 oder andere Stoffe zu tibertragen. Hinzu kommt,
daB die Mehrzahl dieser Versuche am Frosch angestellt wurden
und daf demnach alle die Bedenken gelten miissen, die Kalt-

Marx, Wasserhaushalt. 13
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bliiterversuchen gegeniiber notwendig sind. Ebenso kénnen z. B. die
im Peritoneum beobachteten Verhéltnisse nicht ohne weiteres auf
andere Gewebe iibertragen werden. Wir wissen, dal vasomotorische
Reaktionen in verschiedenen Capillargebieten auch innerhalb des
gleichen Organismus ganz verschieden ablaufen, und haben Anhalts-
punkte dafiir, daB diese Verschiedenheit auch die Permeabilitit
miteinbezieht. Schon die anatomische Betrachtung und noch mehr
die Erwigung der funktionellen Aufgaben 146t es von vornherein
unwahrscheinlich sein, daB sich etwa die Lebercapillaren in
gleicher Weise verhalten, wie die Muskelcapillaren. Die Capillaren
der Korperdecke scheinen am wenigstens permeabel zu sein. Trotz
solcher grundsétzlicher Bedenken, die wir uns stets vor Augen
halten miissen, ist es unbestreitbar, daf3 uns die tierexperimentellen
Untersuchungen, wie sie besonders die Krocmsche Schule aus-
gefiihrt hat, wertvolle Ergebnisse brachten.

Als wichtigstes grundsétzliches Ergebnis experimenteller Ca-
pillarforschung miissen zunichst die Befunde angesehen werden,
daB die Permeabilitit der Capillarwéinde in besonderem MaGe
von dem Kontraktionszustand, von der Weite der Capillare ab-
hingig ist (Krocm). Die Erweiterung der Capillaren scheint
zwangsldufig mit einer erh6hten Durchléssigkeit sowohl fiir Farb-
stoff als auch fiir Plasma verbunden zu sein, wihrend umgekehrt
die Verengerung mit einer relativen ,,Abdichtung‘ verkniipft ist.
Ob es sich dabei um ein rein mechanisches Geschehen handelt,
etwa der Art, daBl sich bei der Dilatation pridformierte Gewebs-
liicken 6ffnen, ist noch unsicher, nach Krocr jedoch wenig wahr-
scheinlich. Die hohe Permeabilitat gehoért vielmehr zu den Eigen-
schaften der gestreckten und schlaffen Zelle iberhaupt. Hiernach
ist es wahrscheinlich, daf} alle Faktoren, die einen Einflufl auf die
GefiBweite haben, zugleich auch den Austausch zwischen Blut
und Gewebe beeinflussen konnen. Dies 148t sich fiir zahlreiche
physikalische Vorgénge in der Tat beweisen; wir haben oben bei
der Besprechung der Verinderung der Plasmamenge auf vaso-
motorische Reize hin darauf hingewiesen. Welche Faktoren
kommen in Betracht? Wir miissen zundchst an die Regulation
der Gefallweite durch das vegetative Nervensystem denken. Unter
physiologischen Bedingungen diirften die nervisen Reize weit-
gehend fiir den Kontraktionszustand malBgebend sein. Durch
neuere Untersuchungen, so von SCHILF u. a., ist es freilich durchaus
problematisch geworden, ob es spezifisch vasodilatatorische und
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vasokonstriktorische Nerven gibt, die dem sympathischen oder
parasympathischen System angehdéren, getrennt verlaufen und prin-
zipiell getrennt werden kénnen. Auch die lange Zeit herrschende
Vorstellung von einem antagonistisch eingestellten Wirkungs-
mechanismus zweier getrennter Systeme laf3t sich heute — zumal
auf Grund neuerer pharmakologischer Versuche —nicht linger auf-
rechterhalten. Die anatomischen Untersuchungen STOHRs aus der
jingsten Zeit haben hier ganz andere Fragestellungen gebracht.
Durch diese Arbeiten wurden die Ausdehnung und Bedeutung der
nerviosen Versorgung der Gefille erneut unter Beweis gestellt; er
konnte zeigen, daf} jede einzelne Endothelzelle in Arterie und Vene
sowohl wie in der Capillare mit nervosem Element reichlich ver-
sorgt ist. Dabei erwiesen sich die Nervenfasern als Glieder eines
dichten, syncytial gebauten Maschennetzes; demnach bedarf auch
die Lehre von der segmentalen Innervation der GefalBle einer
Revision. Zu den nerviosen Mechanismen, die uns interessieren,
gehoren die Axonreflexe, die bei den durch mechanische Reize
bedingten Odemformen und bei den allergischen Reaktionen der
Haut deutlich erkennbar sind (EBBECKE). Ob die zu den Capillaren
hinziehenden Nervenfasern aufler dem motorischen Effekt auf
das Lumen noch eine spezielle Wirkung auf die Permeabilitat
der Capillarmembranen haben, wissen wir nicht; die Moglichkeit
besteht jedenfalls. Unter den Stoffen mit gefaBerweiternder Wir-
kung ist in erster Linie die Kohlenséure zu nennen. Sie tritt
bei der Kohlensdureiiberladung des Blutes in Kraft und stellt, wie
wir schon sahen, zumal bei den Stauungsédemen, einen wirksamen
Faktor dar.

Die Wirkung ist wohl zu einem Teil auf die Anderung der
Reaktion, will heiflen auf die Erhohung der H-Tonenkonzentration,
zuriickzufiithren. ATrzLER und seine Schiiler zeigten, dafl den
"H-Tonen allgemein eine starke capillarerweiternde Wirkung zu-
kommt, wihrend alkalische Reaktion mehr zu Vasokonstriktion
fiihrt. Anderungen der Reaktion scheinen besonders bei den ent-
ziindlichen, lokalisierten Odemen eine Rolle zu spielen. Man hat
ja neuerdings durch zahlreiche didtetische und medikamentose
MaBnahmen versucht, eine ,,Umstimmung‘‘ der Reaktionslage des
Organismus zu erreichen und dadurch die Entziindung mit ihrem
Odem, zu beeinflussen.

Als besonders stark wirksame Mittel — wir bezeichnen sie des-
halb als ,,spezifisch® — miissen wir die sog. H-Substanzen von

13*
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Lrwis mit ihrem wichtigsten Vertreter, dem Histamin, nennen.
Aus der groBen Ahnlichkeit zwischen dem Verhalten der Haut bei
mechanischen Reizen und der Reaktion von Histamin schlieBt
Lrwis, dal bei Schidigung der Gewebe H-Substanzen frei werden,
die der eigentliche Tréger der Reaktion seien. In eleganter Weise
hat es spiter KaLk wahrscheinlich machen koénnen, dal3 bei der
Reizung groBerer Hautflichen Histamin frei wird, in die Zirku-
lation kommt und hier neben anderen Wirkungen auch eine
starke Krregung der salzséurebildenden Zellen des Magens zur
Folge hat.

Unter den kérpereigenen Substanzen hat weiterhin das Hormon
des Hypophysenhinterlappens noch eine besonders starke vaso-
motorische Wirkung. KroeH konnte zeigen, daB bei stérkster
Verdiinnung die Wirkung auf die Arterien und Arteriolen ver-
schwinden kann, wihrend sich die Capillaren noch bis zu volligem
Verschlu3 kontrahieren. Wir kommen auf die vielfaltige Wirkung
des Hinterlappenhormons im Wasserhaushalt zuriick und méchten
nur an diesem Punkt schon darauf hinweisen, dal3 ihm auch der
Austausch zwischen Blut und Gewebe unterstellt sein kann. Ob
es — wie KROGH meint — notwendig ist, aullerdem ein spezielles
X-Hormon fiir' die Regulation der Capillardurchléissigkeit anzu-
nehmen, erscheint noch unsicher.

Viel diskutiert wurde die pharmakologische Wirkung mancher
Salze, insbesondere der Calcium- und Kaliumsalze. Bei der
Calciumwirkung ist es heute wahrscheinlich, daf} es sich nicht um
eine ,,spezifisch abdichtende Membranwirkung‘ handelt, sondern
vielmehr um die Folge der Vasokonstriktion, wie wir sie bei der
Zufuhr von Calciumsalzen sehen.

Neben diesen Stoffen, die vorwiegend auf den Kontraktions-
zustand der Capillare wirken, kennen wir noch eine Reihe von
weiteren Substanzen, die offenbar eine besonders starke Wirkung
auf die Durchlissigkeit der Endothelzellen ausiiben, ohne — zu-
mindestens dauernd — die Weite der Strombahn zu beeinflussen.
Hierher gehort die groBle Reihe der gefafgiftigen Schwermetall-
salze des Arsen, Uran, Blei usw. Seit den beriihmten Unter-
suchungen von CoHNHEIM und LICHTHEIM, die spiter von MAGNUS
weitergefilhrt worden sind, kennen wir aulerdem die Bedeutung
der Narkotica fiir die Capillardurchléssigkeit. Wahrend eine ein-
fache Hydrdmie — durch Kochsalzinfusion erzeugt — bei den
Versuchstieren keine Wirkung hat, kommt es zum Odem der Haut
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und der inneren Organe, wenn gleichzeitig Narkotica, wie Chloro-
form, Ather und Urethan, hinzugegeben werden. Manche der Nar-
koseschiden, wie sie der Chirurg fiirchten gelernt hat, mdgen
darauf beruhen. Auch die Zufuhr von Phanodorm, Amytal kann,
wenn zugleich eine Storung des Wasserhaushaltes besteht, zu
starksten Odemen fiihren. Bei diesen Mitteln ist gleichzeitig die
Beeinflussung der zentralen Regulationsmechanismen zu bedenken,
zum Teil muB aber ihre Wirkung auf eine direkte Schidigung
der Capillarendothelien bezogen werden.

In der Klinik der Odemkrankheiten kommt den zahlreichen
Tozinen eine beherrschende Rolle zu. Hier sind die Stoffe wichtig,
die bei infektiosen Prozessen entstehen, sei es, dal sie durch
die Erreger selbst gebildet werden — wie die Streptokokken-
toxine, das Scharlachgift, die Sepsine — oder dall es durch infek-
tiose Entziindung und Einschmelzung der Gewebe zum Auftreten
toxischer Substanzen — etwa der proteinogenen Amine — kommt.
Zu dieser Gruppe gehoéren wohl auch die sog. Nephrotoxine und
Blaptine, Stoffe, die bei der akuten Nephritis und beim Abbau des
Nierengewebes selbst entstehen sollen und denen BIEDEL, auch
VoLHARD, eine Bedeutung fiir das Zustandekommen des Odems
zuerkennen. Die gleiche Wirkung koénnen auch endogen ent-
stehende Giftstoffe ausiiben, wie wir sie bei Hunger, Vitamin-
mangel, diabetischem Koma und bei anderen Stoffwechsel-
stérungen annehmen miissen.

Alle die Noxen, denen eine Schidigung der Gewebe zuge-
schrieben werden, konnen gleichzeitig auch zu einer Capillar-
schidigung fiihren; Fopor und FiscHER haben besonders auf die
enge Verbundenheit zwischen Gewebe und Capillaren hingewiesen
und gezeigt, daBl die Capillaren hiufig in der gleichen Weise wie die
umgebenden Gewebe — etwa durch Verquellung — geschidigt
werden konnen.

Angesichts der Vielgestaltigkeit des Odems hat man nach
allgemeinen Einteilungsprinzipien gesucht und so z. B. zwischen
Filtrations- und Diffusionsédem unterschieden oder zwischen Odem
aus ,,osmotischer oder anderer Ursache. Derartige schematische
Einteilungen scheinen uns jedoch bei dem heutigen Stand der
Forschung nicht méglich zu sein. Wie wir eingangs schon betont
haben, sehen wir die Aufgabe heute vielmehr darin, die verschieden-
artigen Faktoren, besonders ihre Verkniipfung untereinander zu
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analysieren und so die Struktur der verschiedenen Odemformen
zu erforschen. Fiir die .klinische Praxis wird man dabei einige
einfache Einteilungsprinzipien, wie etwa akut-chronisch, um-
schrieben-generalisiert, Odem der Haut, Odem der inneren Organe,
nicht entbehren kénnen. Schon die Betrachtung des experimen-
tellen Odems 1aBt die Notwendigkeit, stets mehrere Faktoren
zu beriicksichtigen, klar erkennen. So sehen wir, wie die Hydr-
amie erst in Verbindung mit einer Capillarschiddigung zu einem
Odemfaktor werden kann. Das gleiche gilt fiir die Herabsetzung
des kolloid - osmotischen Druckes, fiir die Erhohung des Wasser-
gehaltes im Blut. Doppelseitige Nephrektomie allein fithrt — mit
seltenen Ausnahmen — nicht, bei gleichzeitiger Hautschidigung
sehr rasch zu Odemen. Die Unterbindung der abfiihrenden
Venen bewirkt erst nach gleichzeitiger Durchtrennung der sym-
pathischen Nerven eine Odementstehung. Bei der Wasserver-
giftung sehen wir Odem erst dann auftreten, wenn gleichzeitig
grofle Mengen von Hinterlappenhormon gegeben werden oder wenn
die Haut mechanisch gereizt ist. Nur bei sehr schweren Giften,
wie bei dem Toluol-Diamin, sehen wir ohne erkennbare Hilfsfaktoren
sofort Odementstehung, aber auch hier ist eine komplexe Wirkung
sicher.

Sehr viel schwieriger ist die Analyse der verschiedenen Odem-
formen des kranken Menschen, da hier regelmiBig eine Fiille der
verschiedenartigen Faktoren am Werk sind.

Es seien nur einige Beispiele herausgegriffen: Bei dem Fraktur-
ddem, das lange Zeit als Beispiel fiir ein einfach mechanisch be-
dingtes Odem galt, konnte SHOEMAKER in sorgfiltigen Analysen
zeigen, daf} hier gleichzeitig ein genereller Capillarschaden des
gesamten Gefalsystems vorliegt, entstanden durch Wundtoxine,
Peptone und &dhnliche Stoffe, die erst in Verbindung mit der
mechanischen Gewebsstérung zu manifesten Odemen fiihren. Bei
dem vendsen Stauungsodem sehen wir mehrere hdmodynamische
Faktoren — KErhohung des Capillardruckes, Strémungsverlang-
samung — am Werk, gleichzeitig ist aber die Uberladung des
Blutes mit Kohlensdure und anderen Stoffwechselschlacken
wesentlich mitbeteiligt. Ahnlich liegen die Verhéltnisse bei dem
Odem der Herzkranken. Hier kommt die Endothelschidigung — die
wohl durch die gleiche Noxe hervorgerufen wird, die auch den
Klappenfehler erzeugt — hinzu. Am Entzindungsodem sind
Capillarschaden, Gewebsverdnderungen, Kreislaufverinderungen
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und Erschwerung des Lymphabflusses mitbeteiligt. Bei dem
einfach erscheinenden Lymphstauungsodem gibt uns die Her-
stellung des neuen Gleichgewichtes schwierigste Fragen auf. Bei
dem Hungerodem nehmen wir eine Schiadigung der Capillaren und
der Gewebe an, bedingt durch Stoffwechselprodukte oder durch
Vitamin- und Hormonmangel; zugleich besteht hier hiufig Hydr-
dmie und eine Herabsetzung des kolloid-osmotischen Druckes, auch
der Kreislauf ist zumeist dabei geschddigt. Ahnlich vielgestaltig
treten uns die angioneurotischen Odeme entgegen. Zur Storung
der vendsen Versorgung kommen hier die Verdnderungen der
Kreislaufbedingungen, das Freiwerden von H-Substanzen und
anderes hinzu.

Die Analyse der Odempathogenese kann durch die Beobachtung
der Wirkung therapeutischer MaBnahmen erleichtert werden. So
sehen wir bei Anregung der Herzkraft und Verbesserung der
peripheren Durchblutung, bei Behebung der Asphyxie und Er-
leichterung des vendsen Abflusses das Verschwinden von Stauungs-
6demen. Jedoch muB man sich auch hier vor voreiligen Trug-
schliissen hiiten. So besagt der Erfolg einer Sauretherapie noch
nicht, daB hier eine Alkalose ,die Ursache“ des Odems war.
Ebenso liegen den therapeutischen FErfolgen der Quecksilber-
behandlung und der Digitalistherapie sehr komplexe Vorginge
zugrunde ; es ist dabei nicht moglich, ex juvantibis auf die eine oder
andere Entstehungsart des Odems zu schlieBen. Stets werden wir
uns die enge Verkniipfung der verschiedenartigsten Abldufe unter-
einander, die groBle Labilitdat und BeeinfluBBbarkeit dieser subtilen
Vorginge vor Augen halten miissen.

V. Energiehaushalt.

Die Abhingigkeit der Hautwasserabgabe von der Thermo-
regulation des Organismus zeigt uns bereits eine wichtige Ver-
bindung zwischen Wasserhaushalt und Wirmehaushalt bzw.
Energiehaushalt an. Die Hautwasserabgabe hat einen erheblichen
Anteil an dem Gesamtwarme-, will heilen: Energieverlust des
Koérpers. Nach BoENENKAMP kénnen wir die Energiebilanz des
Organismus folgendermaBen aufstellen:

Egesamt = Wstr + WL +C H20 =+ 0,02 Egesa.mb'
Das bedeutet: Die gesamte Energiebildung des Korpers pro
24 Stunden in Calorien entspricht dem Wirmeverlust durch
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Strahlung plus Warmeverlust durch Leitung und Konvektion (d. h.
Wirmeabfuhr durch strémende Luft) plus Warmeverlust durch
Wasserdampfabgabe von Haut und Lungen plus einem kleinen
Rest (etwa 2%), der durch die Erwirmung der Einatmungsluft,
der Speisen und Getrinke und durch die Wirmeverluste mit der
Harn- und Kotausscheidung entsteht.

Mit der direkten Calorimetrie fand Lusk, daB zur Erwirmung
von 210 g Wasser von 18° auf 389, also von Zimmer- auf Kdorper-
temperatur, 4,2 Calorien notwendig sind, also ebensoviel wie auBer-
halb des Korpers. Bei sehr grofien Trinkmengen — man denke
an Kranke mit Diabetes insipidus — kann dieser Anteil erheblich
ansteigen (TALLQUIST, ROWNTREE).

Die Grofle der einzelnen Faktoren 146t sich nur anndherungs-
weise und nur fiir bestimmte Bedingungen abschitzen. Fiir den
nackten, in einem warmen Raum stehenden Menschen konnen
wir folgende Zahlen annehmen: der grofite Anteil von etwa 60%
kommt auf den Wirmeverlust durch Strahlung, etwa 20% sind
durch Leitung und Konvektion bedingt, fiir den Wéirmeverlust
durch Wasserdampfabgabe sind Werte von 17—24% des Gesamt-
wirmeverlustes errechnet worden (Du Bots, SODERSTROM, JORES).
Es bedarf keiner besonderen Ausfithrung, daf die Bewédrmung,
Beliiftung und Bekleidung des Kérpers das Verhéltnis der einzelnen
Faktoren erheblich verschieben kann. Fiir die Warmeabgabe durch
das Hautwasser (W H,0) ist es Vorbedingung, daB das Wasser
in Dampfform — nicht als tropfbarer Schweil, der vom Korper
abtropft oder von den Kleidern aufgesogen werden kann — die
Korperoberfliche verlat. Es ist deshalb nicht ohne weiteres
angingig, ein calorisches Aquivalent der Hautwasserabgabe zu
berechnen, wie man wiederholt getan hat, und anzugeben, daB
etwa 105 g Hautwasser 56 Calorien entsprechen sollen oder 3 Liter
Hautwasser gleich 1600 Calorien seien.

Neuere Untersuchungen haben gezeigt, daB beim ruhenden
Menschen unter Grundumsatzbedingungen ein klares, quantitatives
Verhiltnis zwischen Hautwasserabgabe und Energieverlust besteht.
Es lagen zundchst dltere Beobachtungen am Tiere vor; so hat
Rrrzmann am Stier gemessen, dafl bei einem Gesamtcalorienver-
lust von 16 000 Calorien gleichzeitig 16 kg Hautwasser abgegeben
wurden, wahrend unter anderen Bedingungen, ebenfalls beim Stier,
bei einem Verlust von 8000 Calorien 6—8 kg Hautwasser abgegeben
wurden. In der Folge haben dann BENEDICT und RooT diese
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Frage am Menschen systematisch untersucht und genaue Zahlen-
werte gewonnen. Abb. 25 stammt aus der ersten Mitteilung von
BexEDpICT und Roor. Die Abszisse gibt die Werte fiir den im
Respirationsapparat gewonnenen Grundumsatz, die Ordinate fiir
die Hautwasserabgabe an. Man erkennt, daf}, von einer gewissen
Streuung abgesehen, die Mittelwerte ein klares lineares Verhéltnis
der beiden Faktoren zeigen. Diese Angaben sind inzwischen viel-
fach, in Deutschland besonders durch HELLER, JORES u. a., be-
statigt worden. Wir selbst haben uns in zahlreichen Versuchen an
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Gesunden und Schilddriisenkranken davon iiberzeugt, daB3 die
BexEepicr-Tabellen durchaus zuverldssig sind. Man ist soweit
gegangen, sogar fiir klinische Zwecke zu empfehlen, die Grund-
umsatzbestimmung durch die Bestimmung der Hautwasserabgabe
zu ersetzen. Das scheint uns jedoch gerade fiir die Untersuchung
an Kranken unmoglich zu sein. Wohl ergeben sich bei manchen
Krankheiten, wie Diabetes und Basedow, brauchbare Uberein-
stimmungen; bei anderen Patienten, insbesondere Kranken mit
endokriner Fettsucht fallen die Werte jedoch weit auseinander.
Aus dem frither Gesagten geht hervor, daB hier die Beschaffen-
heit der Haut, die Neigung zum Schwitzen der Patienten usw.
ernsthafte Fehlerquellen bilden. Eine Ubereinstimmung zwischen
Grundumsatzwerten und Hautwasserabgabewerten ist weiterhin
nur in der Ruhe zu beobachten. Bei der Arbeit, und zwar sowohl
bei leichter wie bei lang dauernder Schwerarbeit, ist keine lineare
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Beziehung mehr zu erkennen. Ebenso verliuft die Steigerung
des Grundumsatzes nach Nahrungs- und insbesondere Eiweif3-
zufuhr der Hautwasserabgabe beim Gesunden und bei den meisten
Kranken nicht parallel (JorEs, LaszLO, SCHIRMER, eigene Unter-
suchungen). Bei Basedowpatienten soll nach den Angaben von
DreckuorFF auch die spezifisch-dynamische Wirkung von einer
Steigerung der Hautwasserabgabe begleitet sein. Freilich ist auch
hier die Berechnung des einen Wertes aus dem anderen nicht
mdoglich. _

Man hat vielfach untersucht, ob die Wasserzufuhr als solche
einen Einfluf} auf den Grundumsatz habe. Hierbei miissen zunéchst
wieder die thermischen Verhiltnisse beriicksichtigt werden. So
fanden BeENEDICT und CARPENTER, daBB 500 ccm kaltes Wasser den
Grundumsatz steigern konnte, wihrend Wasser von Kammer-
temperatur keinen Einflull hatte. Wir selbst konnten — nach
dem entsprechenden Training der Versuchspersonen — auch bei
grofien Trinkmengen bis zu 2 Liter keinen EinfluB finden. HacneN
fand, daB auch die Kombination von Wasser und Hinterlappen-
hormon ohne Wirkung sei.

Demgegeniiber gibt LuBLIN eine Steigerung des Grundumsatzes im
Trinkversuch an, die etwa 8—10% betragen soll. Auffallig ist jedoch zu-
niachst schon, wie inkonstant seine Werte sind. Besonders befremdlich ist
es, daB er die gleichen Steigerungen auch im ,,Konzentrationsversuch‘
findet. Seine Annahme, daB die Steigerung in beiden Fillen auf die Er-
hohung der ,,Nierenarbeit* zuriickzufithren sei, ist mit der heutigen Vor-
stellung von dem Mechanismus der Diurese nicht mehr vereinbar. Auch die
Angaben von Poriirzer und Storz, dal es bei zahlreichen Leberkranken
auf Wasserzufuhr hin zu einer starken Erniedrigung des Sauerstoffverbrauches
komme, sind zunichst schwer verstindlich und bediirfen weiterer Nach-
priifung. Wir selbst haben in mehreren Trinkversuchen bei Kranken mit
Hepatitis keine Beeinflussung der Grundumsatzwerte sehen koénnen.

Auf die Frage, ob Wasserzufuhr einen direkten Einflul auf den
Ablauf der oxydativen Prozesse hat, kommen wir im folgenden
bei der Besprechung der eigentlichen Stoffwechselfragen zuriick
(vgl. BIpDER und ScHMIDT, LATSCHTSCHENKO).

Stoffwechsel. Wir haben einleitend darauf hingewiesen, daf
Wasserhaushalt und Stoffwechsel untrennbar miteinander ver-
bunden sind. Jeder Stoffumsatz im Organismus ist mit einer
Wasserverschiebung verbunden. Stoffumsatz fiihrt zwangslaufig
zu Wasserumsatz, Stoffabbau zu Wasserverlust; Schlackenaus-
scheidung und Diurese sind eng verkniipft. Eine exakte Wasser-
bilanz des Organismus muf} stets die allgemeine Stoffbilanz mit-
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beriicksichtigen. So haben wir zunidchst bei den Werten der
Einfuhr das Oxydationswasser, d.h. die bei der Verbrennung der
Stoffe entstehende Wassermenge, in Rechnung zu setzen. Es
laBt sich berechnen, dafl die Verbrennung von 100 g Eiweill
41 g Wasser liefert, 100 g Fett 107 g Wasser, 100 g Kohlehydrat
60 g Wasser, 100 g Alkohol 117 g Wasser. Durchschnittlich, d. h.
bei gemischter Nahrung, koénnen wir auf 100 Calorien Einfuhr
etwa 12 g Oxydationswasser rechnen; bei einer Tageseinfuhr von
2000 Calorien hitten wir also etwa 240 g Oxydationswasser anzu-
nehmen (Macenus-LEvy, Dusois). Das Oxydationswasser hat
offenbar bei den trocken lebenden Tieren — so bei den Tieren
der Wiiste — eine besondere Bedeutung. Fiir die in sehr trockenem
Milieu lebenden Motten hat BaBcock gezeigt, daB sie ihren Wasser-
bedarf ganz vorwiegend aus dem Oxydationswasser stellen. Er
beobachtete, daBl die Tiere, deren Futter durchschnittlich nur
5—10% Wasser enthdlt, Larven mit einem Wassergehalt von
50—80% zur Welt brachten.

Von besonderem Interesse sind die Wassermengen, die bei
Stoffansatz im Organismus gebunden werden; leider sind unsere
Kenntnisse hier noch sehr gering. Fiir Bildung von Protoplasma-
eiweil aus Aminosiduren nimmt man eine gleichzeitige Bindung
etwa der vierfachen Wassermenge an (THANNHAUSER, MAGNUSs-
Levy, GraFE, Lusk). Das Fett soll angeblich ohne jede Wasser-
aufnahme gespeichert werden. Das mag rechnerisch richtig sein,
ist jedoch fiir den Kliniker, der die Bedeutung der Fettdepots als
Wasserdepots kennt, sehr problematisch. Fiir die quantitativ wohl
besonders bedeutungsvolle Glykogenspeicherung nehmen wir an,
daB 1 g Glykogen mit 3,8 g Wasser gespeichert wird. Wird Korper-
substanz eingeschmolzen, so kommt es zum Freiwerden von Wasser,
das man als ,,Destruktionswasser, auch ,,Gewebswasser’, in einigen
Arbeiten als ,,Stoffwechselwasser‘ bezeichnet hat; in der englischen
Literatur hat sich hierfiir der Begriff des ,,preformed water* ein-
gebiirgert. NEWBURGH, JOHNSTON, FALKON-LESSEP haben versucht,
diese Werte mit einzukalkulieren. Sie legten der Berechnung die
Stickstoffverluste zugrunde und nehmen fiir 1 g eingeschmolzenes
EiweiBl 3 g Destruktionswasser an. Fiir das Fett kann man etwa
10% seines Gewichtes rechnen. In der Tageswasserbilanz koénnen
wir diese Werte wohl in der Regel vernachlissigen. NEWBURGH
fand in seinen Bilanzen 10—15 g pro Tag. Der Betrag entspricht
also nur etwa 1% des Gesamtwasserverlustes. :
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Die Frage, ob zwischen der Stoffbilanz und der Diurese ein
quantitativer Zusammenhang in der Art besteht, daB eine be-
stimmte Menge von Stoffwechselschlacken stets mit einer be-
stimmten Minimalmenge von Wasser ausgeschieden werden muf,
ist noch nicht gelost. AMBARD und PaPIN haben versucht, unter
Zugrundelegung der hochstmoglichen Konzentrationswerte des
Harnes eine solche ,,obligate Harnmenge zu berechnen. Wir
haben oben bei der Besprechung der Durstversuche bereits auf die
Beobachtung einer , kritischen Harnmenge“ hingewiesen, die beim
Tier auch im schwersten Durst nicht unterschritten wird. Wenn
wir die dort beobachteten Werte und das Verhiltnis zwischen der
Menge der Schlacken und der Konzentrationsfihigkeit der Niere
den einzelnen Schlackenstoffen gegeniiber umrechnen, finden wir
jedoch die Harnmenge viel zu grof.

Wir kénnen das Problem des Zusammenhanges zwischen Stoff-
wechsel und Wasserhaushalt von zwei verschiedenen Seiten an-
gehen; einmal, indem wir die Frage stellen, welche Bedeutung
haben bestimmte Vorgdnge im Wasserhaushalt — etwa Durst oder
Vieltrinken — fiir die Reaktion des Stoffwechsels, und auf der
anderen Seite, welche Wirkung haben die eigentlichen Stoffwechsel-
vorginge — etwa Hunger oder Mast — auf den Wasserhaushalt.

Wir beginnen mit dem Durst und handeln hierbei nur von den
objektiven Wasserverlusten und nicht von dem subjektiven Phi-
nomen ,,Durst*‘. Die klinische Beobachtung der Stoffwechselvor-
génge im Durstzustand ist dadurch erschwert, daB wir es zumeist
nicht mit einem priméren Durst, einer einfachen Wasserverarmung,
zu tun haben, sondern mit Erkrankungen, die zur Wasserver-
armung fiihren, gleichzeitig aber auch von sich aus den Stoff-
wechsel zu beeinflussen vermégen. Dies gilt insbesondere fiir die
Exsikkose des Diabetikers, zumal im diabetischen Koma. Hier
konnen wir nicht mehr unterscheiden, ob die Stickstoffverluste
und die negative Stickstoffbilanz Folge der Exsikkose oder des
allgemeinen Stoffwechselaufruhrs ist, wie ihn das Koma darstellt.
Auch fiir die Azidose beim Diabetes nehmen wir heute eher an,
daB sie die Ursache und nicht die Folge der Exsikkose sei. In dhn-
licher Weise ist die Beurteilung der Durstfolgen bei den Kranken
mit Ruhr oder mit Cholera durch das gleichzeitige Bestehen des
schweren Infektes erschwert oder unmaglich gemacht.

Eine besondere Rolle spielt das Exsikkoseproblem von jeher in
der Kinderheilkunde. Hier lieen sich auch eine Reihe von wichtigen
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Daten iiber die Beziehung zwischen Exsikkose und Stoffwechsel
gewinnen. Wichtig sind einmal die Beziehungen zum Eiweif-
stoffwechsel. ScHIFF hat in ausgedehnten Versuchen gezeigt, dal
die Mehrzahl der Krankheitserscheinungen bei der Exsikkose nur
wihrend gleichzeitiger Eiweillfiitterung der Kinder auftreten. Wurde
mit der Fliissigkeit auch die Eiweilzufuhr eingeschrinkt, so blieben
die schweren Symptome aus oder waren nur abgeschwicht nach-
weisbar. Als ein konstantes Ergebnis konnen wir die Vermehrung
der Stickstoffausfuhr im schweren Durstzustand bis zum Negativ-
werden der Stickstoffbilanz betrachten. Dies wurde iibereinstimmend
bei Kindern und bei den Erwachsenen — auch bei Versuchstieren —
beobachtet (STRAUB, ScHIFF, KRAMER, FRANKENTHAL). Zugrunde
liegt dieser Erscheinung wahrscheinlich ein vermehrter Abbau von
Protoplasmaeiweill, daneben eine verminderte Assimilation von
Nahrungseiweifl. Diese Beobachtungen wurden lange Zeit als
wissenschaftliche Grundlage der frither in ausgedehntem Maf}
geiibten Durstkuren als EntfettungsmafBnahmen angesehen (OERTEL,
SCHWENNINGER, SALOMON, DENNIG, MORAWITZ, SPIEGLER). Heute
haben wir derart strenge Durstkuren in der Behandlung der Fett-
sucht vollig aufgegeben, da hierbei offenbar nicht so sehr das
gespeicherte Fett als vielmehr Muskelprotoplasma herangezogen
wird. Deshalb erscheint der schwere Durst nicht unbedenklich.
Auch haben sich die dabei beobachteten Gewichtsverluste zumeist
als triigerisch erwiesen und die Wasserverluste waren rasch wieder
aufgefiillt. Die Ammoniakausscheidung ist auch im schweren
Durst und selbst dann, wenn es zur Entwicklung einer Azidose
gekommen ist, nicht vermehrt. Die Aminostickstoffwerte im
Harn sinken zumeist ab. Ihre Ausscheidung verlduft oft der Grofe
der Wasserausscheidung parallel: sie steigt mit zunehmender
Diurese an. Der héufig diskutierte Anstieg des Reststickstoffes
im Blut hdngt nur zu einem Teil von der Gewebseinschmelzung ab;
zum groferen Teil ist er als Ausdruck einer durch die Exsikkose
bedingten renalen Funktionsstérung aufzufassen. Die Konzentra-
tionsdnderung des Blutes bzw. des Plasmas ist dabei viel zu gering,
um die zum Teil enormen Steigerungen zu erklidren. Die hochsten
Steigerungen bis zu 600 mg- % sehen wir bei Kranken mit Breslau-
Enteritis; hier mag die Darmerkrankung als solche mitbeteiligt sein,
vielleicht durch eine Steigerung der Durchlissigkeit des Darmes
stickstoffhaltigen Substanzen gegeniiber; fir diese Moglichkeit
sprechen Beobachtungen aus der Kinderheilkunde.



206 Energiehaushalt.

Auf das Durstfieber kommen wir bei der Besprechung der
zentralen Regulation zuriick. Hier sei nur die Ansicht RIETSCHLs
genannt, der einmal eine Steigerung der Warmebildung durch
die EiweiBkérper im Durst annimmt, wobei er besonders die
spezifisch-dynamische Wirkung betont, und gleichzeitig eine Minde-
rung der Wirmeabgabe durch Stérung der Hautwasserabgabe
vermutet. Diese Theorie 148t sich nicht ohne weiteres auf den
Erwachsenen iibertragen; wir sehen hier ja das Durstfieber un-
gleich seltener, als bei kranken Kindern.

Beim Kleinkind, zumal beim S&ugling, haben sich weiterhin
enge Beziehungen zwischen Exsikkose und Kohlehydrathaushalt
nachweisen lassen. Wihrend der gesunde Sdugling nach einer
24stiindigen Hungerperiode regelmiBig eine deutliche Hypoglyk-
dmie erkennen laft — die Blutzuckerwerte sinken nach den An-
gaben von ScHIFF von durchschnittlich 86 auf etwa 42 mg-% —,
so blieben die Werte bei gleichzeitiger Wassereinschrinkung unver-
andert: die Hungerhypoglykimie wird durch Wasserverarmung ver-
hiitet. In Versuchen an jungen Tieren fand ScuIFF, daB der
Glykogengehalt der Leber bei Einschrinkung der Wasserzufuhr
und gleichzeitiger Weiterfiittterung von Eiweifl stark abnahm.
Wurden die Tiere jedoch eiweififrei erndhrt, so fand sich kein
Glykogenschwund.

Die Beziehungen zwischen Exsikkose und den Stérungen des
Sdure- Basenhaushaltes sind noch nicht restlos geklart. Die Toxi-
kose des menschlichen Siuglings erlaubt aus den oben erwihnten
Griinden nur bedingte Schliisse. Bei der experimentellen Ex-
sikkose junger Tiere findet man regelmiBig eine mehr oder
minder kompensierte Azidose; die Alkalireserve sinkt ab, die
Kationenkonzentration steigt an, von den Anionen ist besonders
das Chlorid und das Lactat vermelirt. Im Harn findet sich die
Titrationsaciditdt erhoht. Die aktuelle Reaktion verschiebt sich
ebenfalls stark nach der sauren Seite. Auch hierbei spielt, wie
ScHIFF gezeigt hat, die gleichzeitige Eiweilzufuhr eine wichtige
Rolle. Wieweit dabei die Zufuhr der sauren Valenzen des Eiweiles
selbst, wieweit bestimmte Organstérungen — etwa der Leber —
beteiligt sind, wissen wir nicht. Da die Azidose von sich aus wieder
zu einer stirkeren Entwésserung fiihrt, kann ein deletérer Circulus
entstehen. Wenig wissen wir schliefllich {iber die Rolle des Koch-
salzes bei derartigen Stoffwechselvorgingen. W. STRAUB nimmt
an, dafl das Kochsalz an sich eine Hemmung der EiweiBzersetzung
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bewirke, daB jedoch die zumeist gleichzeitig einsetzende Diurese
und Wasserverarmung diesen Effekt verdecke. BErrLLl hat das
Kochsalz als einen ,,Sparstoff* fiir Stickstoff erkldrt. Hier scheinen
weitere Untersuchungen dringend wiinschenswert. Genannt sei in
diesem Zusammenhang noch kurz die von der franzésischen Klinik
stets besonders betonte Beziehung zwischen den Erniedrigungen
der Blutchlorwerte und den Krankheitsbildern mit Reststickstoff-
erhéhungen (Urémie hypochlorique).

Die systematische Bearbeitung dieser Frage im Tierversuch st6B8t zu-
néchst auf technische Schwierigkeiten. Es muf von lénger dauernden
Normalperioden ausgegangen werden, in denen die normale Variabilitat
des Wasser- und Stoffhaushaltes der Tiere festzulegen ist. Wichtig ist,
dal in allen derartigen Versuchen mdéglichst immer nur ein Faktor zur
Zeit abgedndert wird. Die Untersuchung der Wirkung des Wasserentzuges
ergibt ganz verschiedene Resultate, je nachdem wir die Wirkung bei gleich-
bleibender Nahrungszufuhr oder bei gleichzeitigem Hungern betrachten.
Wird die Wassereinfuhr briisk von einem Tag auf den andern herabgesetzt,
so dienen die ersten Tage danach noch der Umstellung des Stoffwechsels.
Die Verminderung der Diurese, der Anstieg der Harnkonzentration be-
notigen 1—2 Tage, bevor sich ein neuer mehr oder weniger labiler Gleich-
gewichtszustand eingestellt hat. Die Vorginge bei dieser Umstellung sind zum
Teil Ausdruck der Tragheit der Funktionen und kénnen nicht ohne weiteres
als Stoffwechselwirkung bezeichnet werden.

Wir beobachteten bei Hunden von etwa 20 kg Gewicht, die auf eine durch-
schnittliche tégliche Fliissigkeitszufuhr von 1200 ccm eingestellt waren, bei
einer Minderung der Einfuhr auf 500 com und konstanter Nahrungs-
zufuhr nur sehr geringe Reaktionen. Charakteristisch ist eine Stickstoff-
retention, die etwa 1 Woche anhilt und sich in der 2. Woche zumeist
wieder ausgleicht. In einer zweiten Versuchsperiode — einige Monate
spater — wurde bei denselben Tieren die Fliissigkeit auf 300 ccm pro Tag
herabgesetzt. Auch hierbei waren nur sehr geringe Ausschlége zu beobachten.
Soweit es gelang, die Stickstoffzufuhr gegeniiber der Vorperiode konstant
zu halten, fand sich auch hier eine betrichtliche Stickstoffretention. Gelang
das nicht, verloren die Tiere ihre FreBlust, so wurde die Stickstoffbilanz
sofort stark negativ, wenigstens fiir einige Tage. Diese Erscheinung miissen
wir jedoch zunichst als Tragheit der Umstellung des Stoffwechsels auffassen.
Wir kénnen hier noch nicht von einer eigentlichen ,,Stoffwechselstérung‘
sprechen, wie das in der Literatur hiufig geschieht.

Unter bestimmten Bedingungen kann jedoch der Ablauf dieser Reaktion
voéllig verdndert werden; auch bei genau den gleichen quantitativen Ver-
haltnissen kann es zum Zusammenbruch der Regulation, zum Bild der
schweren Exsikkose, kommen. Das beobachtet man einmal bei manchen
Tieren, bei denen wir eine individuell und konstitutionell bedingte Labilitat
des Wasserhaushaltes annehmen. Wir beobachten es weiterhin stets bei
trachtigen Tieren. Dabei kann die Labilitit noch mehrere Monate iiber das
Werfen der Jungen hinaus andauern. Auch jahreszeitliche Unterschiede
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— vielleicht in Verbindung mit der Umstellung des endokrinen Systems —
konnen eine Rolle spielen. So sehen wir bei den gleichen Tieren, die im Winter
eine normale Durstreaktion gezeigt hatten, unter sonst unverdnderten Be-
dingungen bei der gleichen Wasserentziehung in den Friihjahrsmonaten
rasch eine schwere Exsikkose auftreten. Diese duBert sich in ernsten All-
gemeinerscheinungen, Muskelschwiche bis Muskelkrampfe, Steigerung der
Sehnenreflexe, Erhohung der Korpertemperatur; besonders charakteristisch
ist das Verhalten der Plasmamenge: bei einem unserer Tiere von 20 kg Ge-
wicht sank die Plasmamenge wihrend des ersten Durstversuches im Winter
im Lauf von 8 Tagen von 1120 auf 1010 ccm ab; 6 Monate spiter, im Frith-
jahr, und zu Beginn der Tracht hingegen fand sich bei sonst gleichen Be-
dingungen eine Abnahme von 1050 auf 350 ccm, wobei das Hamoglobin
von 14 auf 27 g-% anstieg. Zugleich kam es zu schwersten Stoffwechsel-
stérungen : die Stickstoffbilanz wurde stark negativ. Der Blutharnstoffgehalt
stieg steil an. Diese Veranderungen dauerten auch nach Wiederherstellung
der normalen Wasserbilanz noch bis zu 12 Tagen an. Hier muB} es sich also
um eine tiefgreifende und ausgedehnte Gewebseinschmelzung gehandelt
haben. Auch die Kochsalzbilanz wurde dabei meist negativ, der Blut-
chlorgehalt stieg steil an. Wir beobachteten Werte bis zu 950 mg-%
Chlorid.

Welche Wirkung hat die wvermehrte Wasserzufuhr auf den
Stoffwechsel ? Zundchst ist die Beeinflussung des Eiweil- bzw.
Stickstoffwechsels der Gegenstand eingehender Untersuchung ge-
worden. Uber die Frage, wie sich die Stickstoffbilanz bei erhéhter
Wasserzufuhr verhilt, ist gegen Ende des vorigen Jahrhunderts
unter Vorantritt der groflen Stoffwechselphysiologen RUBNER
und VoIt eine ausgedehnte Literatur entstanden. In neuerer Zeit
hat HAwk mit seinen Schiilern diese Frage eingehend untersucht
(Hawk, RouroN, WREATH, FAIRHALL, BLATHERWICK, WILSON).

Die Mehrzahl der Forscher hat iibereinstimmend gefunden, daf3
nach vermehrter Wasserzufuhr die Stickstoffausscheidung erhoht
ist. Die Diskussion geht darum, wie grof3 diese Ausschlige sind und
wie sie zu erkliren seien. Entscheidend ist dabei die Versuchs-
anordnung, d. h. die Lénge der Vorperiode, der Eiweiigehalt der
Nahrung, die GroBe der Wasserzufuhr usw. Unter Beriicksich-
tigung dieser Fehlerquellen 148t sich heute sagen: wenn nach
einer sorgfiltigen Einstellung und nach einer Vorperiode mit
méBiger Stickstoff- und normaler Wasserzufuhr die Trinkmenge
plotzlich auf das Doppelte bis Dreifache erhoht wird, kommt es
regelmiflig fiir einige Tage zu einer deutlichen Steigerung der
Stickstoffausscheidung bis um 20% des Ausgangswertes und zu
einer negativen Stickstoffbilanz (BECHER, DUBELIR, FALCK, FEDER,
GENTH, HAWK, HEILNER, MEYER, NEUMANN, OPPENHEIM, PANUM,
FORSTER, SALKOWSKI, SCHONDORFF, TER-GRIGORIANZ, VoIT).
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Nach stickstoffreicher Vorperiode sind die Ausschlige merk-
wiirdigerweise geringer (SEEGEN). Nach einer wasserarmen Vor-
periode ist der Umschlag der Bilanz besonders deutlich; sie gleicht
sich jedoch nach wenigen Tagen auch bei fortgesetzter maximaler
Wasserzufuhr wieder aus. Diese Beobachtungen wurden iiber-
einstimmend am Menschen und am Tier gemacht (RUBNER am
Kaninchen, WEIskE, KENNEPOHL, ScHULZE am Schaf, STROH-
MANN, RosT und FRUHLING an der Ziege, HENNEBERG am Ochsen).
Fiir den Mechanismus der Steigerung sind diejenigen Versuche be-
sonders aufschluBreich, die unter verdnderten Stoffwechselbe-
dingungen angestellt wurden. So ist die Wirkung der Wasser-
zufuhr nach Korperarbeit (WEIGELIN) und im Fieber (GRUZDIEF)
besonders deutlich.

Zur Erklirung dieses Effektes stehen zwei Theorien zur Ver-
figung. Voir, HEILNER u. a. nehmen einen gesteigerten Eiweil3-
abbau als Ursache an, wobei sie besonders auf die starke Wirkung
des Wassers am Hungertier hinweisen. Im Gegensatz dazu nimmt
die Mehrzahl der Forscher (NEUMANN, NOORDEN, MEYER, OPPEN-
HEIM, SEEGEN) an, dall es sich nur um eine Entleerung der Stick-
stoffdepots, um ein ,,Auswaschen‘ oder ,,Auslaugen der Gewebe
durch den plétzlichen Wassersto handle. Hawxk hilt beide Mog-
lichkeiten fiir gegeben. Thm deutet der starke Effekt am Hunger-
tier im Gegensatz zu VoIT mehr auf eine Auswaschung hin, wihrend
er die Steigerung am normal erndhrten Organismus als Folge einer
echten ,,Stoffwechselstimulierung auffaBt.

In eigenen Tierversuchen haben wir zunédchst eine Vielwasserperiode
direkt an eine Durstperiode angeschlossen, um so ein Maximum an Be-
anspruchung der Regulation zu erhalten. Die Umstellung des Organismus
erfolgt hierbei mit einer gewissen Verzogerung, die Diurese stieg erst am
2. Tage deutlich an. Als eine typische Reaktionsform war weiter eine Ver-
schiebung der Wasserausscheidungsverhiltnisse zugunsten der Nieren zu
beobachten. Wihrend die Harnmenge in den Normalperioden 65—70% der
Gesamtwasserausscheidung betrug, stieg sie bei Erhohung der Trinkmenge
auch relativ an, sie betrug bei einer Trinkmenge von 2 Liter pro Tag 80
bis 90% der Gesamtausfuhr. Mit dieser Umstellung des Ausscheidungs-
mechanismus mogen auch manche Reaktionen des Stoffwechsels und das
Verhalten der Blutsubstanzen erklirt werden, denn die Niere besitzt fiir
zahlreiche Stoffe ja ganz andere Eliminationsméglichkeit als Lunge, Haut
und Darm. Auch erscheint es moglich, daB ebenso wie die Stoffwechsel-
schlacken zwangsliufig gewisse Wassermengen zur Ausscheidung mit heran-
ziehen, grofle Wassermengen andere Stoffe mit sich fortreiien; fiir das
Kochsalz z. B. ist eine derartige Ausscheidungsstérung sehr wahrschein-
lich, — Das Verhalten der Stickstoffbilanz war weitgehend von der

Marx, Wasserhaushalt. 14
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Vorperiode abhingig. Bei den Tieren, bei denen es wihrend des Durstes zu
einer Stickstoffretention gekommen war, setzte eine erhebliche Mehraus-
scheidung ein, die, auf eine 7tagige Frist berechnet, der in der Vorperiode
retinierten Menge entsprach. Bei jenen Tieren hingegen, die wihrend des
Durstes eine echte Exsikkose mit negativer Stickstoffbilanz gezeigt hatten,
sank die Ausscheidung sofort ab, die Bilanz wurde positiv. Dies Ergebnis
scheint uns doch deutlich darauf hinzuweisen, daBl es sich hierbei in erster
Linie um Vorginge der Depotfiillung und Depotentleerung handelt; bei
unseren Versuchsbedingungen hat sich kein Anhalt dafiir ergeben, daB die
groBen Wassermengen tiefer in den EiweiBistoffwechsel selbst eingreifen,

Eine Reihe anderer Stoffwechselendprodukte verhalten sich
ebenso wie der Stickstoff. So steigt das Sulfat stets parallel dem
Stickstoff an (HAWK); die Ausscheidung von P,0O; ist in den ersten
Tagen nach der Wasserzulage um 10—20% héher, was HAwk auf
einen vermehrten Abbau von Nuclein- und Lecithinkérpern zuriick-
fiihrt. Ahnliche Resultate hatte schon GEnTH erhalten. Fiir die Harn-
sdure beschreibt HAwk eine Senkung der Werte, was er jedoch
zunéchst durch die Schwierigkeit der Anwendung colorimetrischer
Methoden in dem stark verdiinnten Harn erklirt. SCHONDORFF,
LAQUER-und SCHREIBER sahen hingegen eine erhebliche Steigerung
der Harnsidureausfuhr. Als Beweis fiir eine echte Stoffwechsel-
wirkung grofler Wassermengen fiihrt HAwk schlieBlich noch seine
Beobachtung iiber die Allantoinausscheidung an: In langfristigen
Versuchen an Hunden, die konstant erndhrt und getrankt wurden,
sah er bei einer plotzlichen Steigerung der Trinkmenge auf das
Dreifache eine erhebliche Steigerung der Allantoin-Stickstoffwerte,
wihrend gleichzeitig die Purin-Stickstoffwerte absanken. Daraus
zieht er den Schluf}, daB} es unter dem EinfluBl des Wassers zu einer
Erhohung der Oxydationsprozesse komme und nunmehr Purin in
Allantoin umgewandelt werde. Mit dieser Erklirung scheint uns frei-
lich nicht ohne weiteres in Einklang zu stehen, daf§ auch der Gesamt-
stickstoff und der Gesamt-Purin-Stickstoff (die Summe des Allantoin-
und Purinstickstoffes) deutlich erhéht waren. Die Kreatininaus-
fuhr ist nach Carr wihrend der Vielwasserperiode nicht deutlich
gesteigert, wihrend er die Werte von Harnstoff, Sulfat und Carbonat
stets, Chlorid und Phosphat meist erhoht fand. Die Untersuchung
der Fett- und Kohlehydratverwertung durch BraTHERWICK liel
keine Beeinflussung durch groBe Trinkmengen erkennen.

Die geschilderten Veranderungen sind, wie schon betont, fast
alle nur voriibergehend bei einer akuten Steigerung der Wasser-
zufuhr zu erkennen. Bei lang dauernder, ibermaBiger Zufuhr
gleichen sich die Stoffwechselvorginge rasch wieder aus. So
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beobachten wir in der Regel auch bei Diabetes insipidus-Kranken
trotz enormer Wasserzufuhr keine deutliche Stérung des allge-
meinen Stoffwechsels.

Anders liegen die Verhéltnisse, wenn es bei der Zufuhr exzessiver
Wassermengen zu einer echten Wasservergiftung (water intoxi-
cation) kommt. RowNTREE und seine Schiiler (GREENE, WEIR,
Larson) haben die Verhidltnisse in Tierversuchen eingehend
studiert. Bei sehr groen Wassermengen (100 cem pro Kilogramm
Korpergewicht und Stunde) kommt es bei Hund, Katze und Meer-
schweinchen in wenigen Stunden zu Koma und heftigen Krémpfen,
die meist todlich enden. Hierbei miissen schwerste Stérungen des
allgemeinen Stoffwechsels mit Wahrscheinlichkeit angenommen
werden. Auch bei Diabetes insipidus-Kranken konnte bei gleich-
zeitiger Zufuhr von Hinterlappenhormon der Zustand der Wasser-
vergiftung beobachtet werden.

Welche Wirkung haben andererseits die Vorgéinge des eigent-
lichen Nahrungsstoffwechsels auf den Wasserhaushalt? Wir be-
trachten zuerst Hunger und Mast, dann die Wirkung der speziellen
Nahrstoffe. — Wenn wir bei einem gesunden Menschen die
Nahrungszufuhr plotzlich fiir 1-—3 Tage unterbrechen, wihrend
die Fliissigkeitszufuhr konstant gehalten wird, so beobachten wir
ein erhebliches Ansteigen der Diurese, die Wasserbilanz wird
negativ. Auch beim gesunden Menschen kénnen die Wasserver-
luste dabei 600—800 g pro Tag betragen. Bei Fettsiichtigen konnen
sie auf 1—1,5 Liter gesteigert sein. Diese Verluste miissen bei der
Beurteilung einer Entfettungskur in Rechnung gesetzt werden; sie
pflegen bei Wiederzufuhr von Nahrung in kiirzester Frist wieder
ausgeglichen zu sein. Auch in der Klinik der hydrophischen Er-
krankungen zeigt sich eindringlich die diuretische Wirkung des
kurz dauernden Hungers. Milch- und Obsttage — mit einer
Calorienzufuhr von 100—200 Calorien, — sind praktisch Hunger-
tage und gehoren zu unseren wichtigsten Hilfsmitteln. Besonders
wirkungsvoll ist hierbei stets die stofBartige plotzliche Unter-
brechung der Zufuhr; bei langsamer Einschriankung ist die Wir-
kung auf den Wasserhaushalt wesentlich geringer.

Grundsétzlich das gleiche zeigen die Tierversuche. Wir beobachteten
bei unseren Hunden auf die plétzliche Verminderung der Calorienzufuhr
von 1000 auf 100 Calorien pro Tag hin (bei unverdnderter Wasserzufuhr)
ein steiles Ansteigen sowohl der Diurese als auch der extrarenalen Ausfuhr,
so daBl die Wasserbilanz stark negativ wurde. Auch die Stickstoff- und

14*
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Kochsalzbilanz wurde dabei in den ersten Tagen stark negativ, was wohl
vorwiegend als eine Trigheit in der Umstellung der Exkretionsorgane auf-
zufassen ist. Schwer deutbar ist der — auch beim Menschen von uns er-
hobene — Befund, daB die zirkulierende Plasmamenge im Hunger regel-
mifBig ansteigt, bis um 20% des Wertes; dabei war die Zusammensetzung
des Plasmas meist unveréndert, lediglich die Eiweilwerte zeigten eine geringe
Abnahme, um etwa 5% des Wertes. Eine Azidose konnte als Ursache der
Reaktion in unseren Versuchen mit Sicherheit ausgeschlossen werden. Die
Alkalireserve des Plasmas war vielmehr bei den meisten Tieren nach
6 Hungertagen deutlich angestiegen.

Ganz anderen Verhéltnissen begegnen wir beim linger dauernden
Hunger. Hierbei handelt es sich freilich — und das ist wichtig —
zumeist nicht um eine einfache Unterernihrung, sondern gleichzeitig
um eine einseitige Erndhrung. Bei zahlreichen Inanitionszusténden,
wie sie der Arzt bei Phthise und der Krebskachexie beobachtet,
ist die Beurteilung der Verhiltnisse durch die Grundkrankheit
erschwert. Die Folgen einer lang dauernden Unterernihrung mit
starker Verschiebung der Néhrstoffverteilung zwischen Fett, Eiweil3
und Kohlehydrat haben wir in Deutschland wéhrend der Kriegs-
jahre 1916—1917 und spiter 1919—1920 beobachten kdénnen.
Ahnliche Beobachtungen wurden friiher schon aus russischen Ge-
faingnissen mitgeteilt. Die Kost war hierbei #duflerst arm an
Fett und Eiweill, enthielt relativ viel Kohlehydrat, dazu reich-
lich Wasser und Salze. Unter diesen Bedingungen kam es zum
gehiuften Auftreten der sog. Odemkrankheit, besser gesagt: des
Hungerédems. Die Kranken werden langsam blaBl und gedunsen,
die Odeme entsprechen zu Beginn hiufig dem Typ des kardialen
Hydrops, zweifellos ist eine Schidigung des Herzens und des
Kreislaufes' durch den Hunger mitbeteiligt; in spéteren Stadien
besteht zumeist ein genereller Hydrops. Wie ScHITTENHELM und
SCHLECHT, JANSSEN u. a. gezeigt haben, arbeitet dabei die
Niere meist ungestort. Sowohl Wasser allein als auch Kochsalz
werden prompt und quantitativ ausgeschieden. Erst bei Belastung
mit Wasser und Kochsalz gemeinsam wird die Storung manifest.
Die Faktoren, die das Krankheitsbild bestimmen, sind verschieden:
neben der Stérung des Kreislaufes und der Unterfunktion der
endokrinen Driisen (EiweiBmangel), der Verdnderung der Gewebs-
zusammensetzung, nehmen SCHITTENHELM und SCHLECHT als wich-
tigsten Faktor eine allgemeine Schédigung der Capillaren an.

Bei Kranken mit Magersucht sind bislang Stérungen des Wasser-
haushaltes nicht gefunden worden, soweit es sich nicht um endo-
krine Storungen, etwa der Schilddriisenfunktion, handelt.
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Wihrend kurz dauernder Hunger zu Wasserverlusten fithrt, hat
die Mast im Gegenteil eine Wasserretention zur Folge. Das laBt
sich besonders deutlich in kurzfristigen Stoffwechselversuchen
zeigen. Dabei ist fiir den Ausfall der Reaktion die Art der Mast
wichtig, es bestehen betrichtliche Unterschiede etwa zwischen der
Kohlehydrat- und der Fettmast.

In eigenen Versuchen waren die Kostverhiltnisse derart, daB die Tiere
mehrere Monate hindurch bei einer Standardkost gehalten wurden, die, aus
Milch, Biskuit und Schmalz bestehend, 22 % EiweiB, 20% Fett, 54 % Kohle-
hydrat, dazu 2,0—2,5g Kochsalz enthielt. Die Calorienmenge war dem
Gewicht der Tiere angepafit. Sie betrug bei Hunden von 20 kg 1050 Calorien.
In diese Standardkost wurden zwei Mastperioden eingeschaltet, in denen
die Calorienzufuhr einmal durch Kohlehydrat (mit Hilfe von Malzsyrup)
erhoht wurde, so dal die Kohlehydratmenge je Tag von 115 auf 190 g erhoht
wurde; in einer zweiten Mastperiode, nach Einschalten mehrerer Wochen mit
Standardkost, wurde nur der Fettgehalt der Nahrung — von tiglich 44 g
auf 114 g — erhsht. Die Calorienzunahme betrug dabei beide Male zwischen
500 und 600 Calorien, also etwa 50% des Normalwertes. Hierbei wurde
die Wasserzufuhr, vor allem aber auch die Zufuhr von Stickstoff und Koch-
salz, unverdndert weitergefithrt. (In zahlreichen Stoffwechselarbeiten ist
dieser wichtige Punkt auBler acht gelassen worden.) Unter diesen Bedingungen
kommt es wihrend der Kohlehydratmast bei allen Tieren sofort zu einer
starken Abnahme der Wasserabgabe, es sinken sowohl Diurese wie extra-
renale Abgabe steil ab, die Wasserbilanz wird positiv. Die Stickstoff- und
Kochsalzbilanz ist dabei unverdndert ausgeglichen. Der Durst der Tiere
ist deutlich erhéht: wir haben ihn bei gleichbleibender Tageswasserzufuhr
derart bestimmt, da wir die Trinkmenge maBen, die die Tiere nach zwolf-
stiindigem Niichternsein morgens zu sich nehmen; wihrend diese Menge
bei unserer Standardkost 200—250 g Wasser betrug, stieg sie bei der
Kohlehydratmast auf 420 g im Durchschnitt, also fast das Doppelte, an.
Die Wasserausscheidung war auch im. akuten Versuch deutlich herab-
gesetzt. Wiahrend die Tiere unter Standardbedingungen innerhalb von
3 Stunden nach dem morgendlichen Trinken 100-—120 g, also 45—50% der
Einfuhr, wieder im Harn ausschieden, waren es wihrend der Kohlehydrat-
mast, trotz der groflen Trinkmengen, nur etwa 30%. Im Blute waren dabei
keine deutlichen Verdnderungen nachweisbar. Grundsitzlich dhnliche Ver-
héltnisse ergaben sich wahrend der zweiten Mastperiode. Auch bei der Fett-
mast kam es zu einer, freilich etwas geringeren Wasserretention, die durch
Verminderung von Diurese plus extrarenaler Abgabe bewerkstelligt wurde.
Der Durst war ebenfalls weniger gesteigert, die Tiere tranken spontan
im Durchschnitt 320 cem gegeniitber 200—250 bei Standardkost. Davon
schieden sie in 3 Stunden 40% im Harn aus, gegeniiber 45—50%. Im Blut
befand sich bei den meisten Tieren eine schon makroskopisch sichtbare
Lipamie, die unter anderem zu einer deutlichen Erhéhung ‘des Plasma-
trockenriickstandes fithrte. Die zirkulierenden Plasma- und Frythrocyten-
mengen waren deutlich um 10—15% gegeniiber den Werten bei Standard-
kost erhoht.
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Die Storungen des Wasserhaushaltes bei der Fettsucht des Menschen
sind, entsprechend der verschiedenen Entstehungsweise der Krank-
heit, recht verschiedenartig. Die Fettsucht des Hypophysen-
kranken, des Hypogenitalen, des Hypothyreotischen und der
klimakterischen Frau weisen Merkmale auf, die wir zunichst auf
das Grundleiden, nicht so sehr auf die Fettsucht selbst, beziehen
miissen. Es lassen sich immerhin einige Eigenheiten beschrei-
ben, wie wir sie vorwiegend bei Kranken mit Mastfettsucht,
zugleich aber auch bei Kranken mit endokrinen Stérungen,
beobachten.

Die Angaben iiber den Wassergehalt des menschlichen Fett-
gewebes gehen weit auseinander. Das reine Fettgewebe ist dulBerst
wasserarm: Wenn man das SprANGERsche Verfahren anwendet,
im Zupfpréparat das Fett mit Benzol extrahiert und die Stiitz-
gewebe abzentrifugiert, gelangt man zu sehr niedrigen Werten von
1—7%. Bestimmt man jedoch das Stiitzgewebe mit — und es ist
anzunehmen, dal die beiden Gewebsarten im Leben funktionell
eng miteinander verbunden sind —, so findet man Werte von
7—46% (BozENRAND, WAGNER, SCHIRMER, HEIDUSCHKA und
HANDRITSCHEK, EPPINGER und KiscH).

Man kann generell von einer vermehrten Neigung zur Wasser-
retention bei der Fettsucht sprechen (LAUTER, J. BAUER). Diese
zeigt sich zunidchst bei der akuten Wasserbelastung im Trink-
versuch. Die Mengenausscheidung betrigt in 4 Stunden oft weniger
als die Hélfte der Einfuhr, dementsprechend bleibt das spezifische
Gewicht des Harnes hoch. Die einzelnen Harnportionen sind meist
gleichférmig klein, es fehlt das typische Anschwellen und . Ab-
schwellen der Diurese des Gesunden. Daneben beobachten wir
nicht selten ein unvermitteltes starkes Ansteigen, das oft nur
eine einzelne Halbstundenportion erhéht und rasch wieder ab-
klingt. Derartige plotzliche HarnstoBe beobachten wir bei fetten
Menschen, auch unter anderen Bedingungen nicht selten, so bei
méifiger koérperlicher Arbeit, auch bei vasomotorischen Reizen,
etwa im warmen Bad. Die Wasserbilanz, in 24-Stunden-Perioden
betrachtet, ist zumeist voll ausgeglichen, die Retention nach der
akuten Wasserbelastung wird in 6—8 Stunden, nicht selten wiahrend
der Nacht, wieder ausgeglichen; hierzu wird oft in besonderem
MaBe die extrarenale Abgabe, etwa die Hautwasserabgabe,
hinzugezogen. Wird mit Wasser zugleich Kochsalz in gréBeren
Mengen angeboten, so kommt es bei den meisten Fettsucht-
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kranken zu erheblichen Retentionen, die zu wochenlang dauernden
Stérungen des Wassergleichgewichtes fithren kénnen. ZoNDEK hat
versucht, ein eigenes Krankheitsbild der Salzwasserfettsucht auf-
zustellen, bei der diese Reaktion besonders ausgepriigt ist. Ahnliche
Beobachtungen sind auch von zahlreichen anderen Autoren, so
neuerdings wieder von ROWNTREE, mitgeteilt worden. Wenn diese
Kranken auch zweifellos einige Besonderheiten aufweisen, so ist
doch zu betonen, dal wir grundsétzlich die gleiche Stérung bei
sehr vielen Fettsuchtsformen beobachten konnen; haufig wird sie
erst bei einer Belastung manifest.

In der Therapie der Fettsucht hat die Entwisserung zunehmend
an Bedeutung gewonnen. Zwar empfehlen wir heute nicht mehr
die strengen Durstkuren, wir schrinken jedoch die Wasser- und
Salzzufuhr regelmaBig ein. (Die Furcht der Fetten vor den
Suppen ist bekannt.) Wir unterstiitzen die Entfettung mit Diure-
ticis. Hier hat sich das Salyrgan — am besten in Kombination
mit Ansduerung des Organismus, etwa mit Salmiak — besonders
bewihrt. So gelingt es, die Entfettung wesentlich zu unterstiitzen
und Gewichtsabnahmen zu erzielen, die nicht wieder sofort durch
Wasser aufgefiillt werden konnen. Vielleicht fiihrt die Entwésse-
rung der Fettgewebe zu einer besseren Durchblutung und so zu
einem rascheren Abbau.

Die genauere Betrachtung der akuten Salyrganwirkung — die wir
gemeinsam mit STORCH-DE-GRACIA durchgefiithrt haben — ergab dabei eine
Reihe interessanter Einblicke in das Verhalten des intermedidren Wasser-
wechsels bei der Fettsucht. Wihrend es beim Gesunden auf das Diureticum
allein hin zumeist sofort zu einer lebhaften Diurese kommt, die rasch wieder
abklingt und die von einer kurz dauernden Bluteindickung begleitet ist, so ist
der Eintritt der Diurese beim Fetten zunéchst verzogert, die Bluteindickung,
der Anstieg des Hamoglobins setzt spater ein und ist zumeist sehr betrachtlich;
wir sahen Steigerungen von 25% iiber den Ausgangswert. Daf es sich dabei
wirklich um eine Bluteindickung handelt, konnten wir durch gleichzeitige
Messungen der Plasmamengen beweisen. Wir glauben aus diesem Verhalten
auf eine Verzogerung des Fliissigkeitseinstromes aus den Geweben in die
Blutbahn schliefen zu kénnen, eine Hemmung des normalerweise sehr lebhaft
ablaufenden Blut-Gewebeaustausches. Ist das Salyrgan mit Salmiak kom-
biniert, so ergab sich eine enorme Verstérkung der Ausscheidung; sie verlief
jedoch beim Fetten im Gegensatz zu dem Gesunden sehr unregelmiiBig:
groBe Halbstundenportionen von 400 cem wechselten mit kleinen Mengen,
ohne daB das spezifische Gewicht des Harnes diesen Mengenverinderungen
reziprok verlief.

Bei der Betrachtung der Wirkung einseitiger Ernihrung auf den
Wasserhaushalt muB} stets beriicksichtigt werden, ob sie mit Hunger
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oder Mast verbunden ist. Nur, wenn der Caloriengehalt gegeniiber
der Vorperiode nicht verdindert ist, konnen Aussagen iiber die
Wirkung eines Nahrstoffes gemacht werden. So sind z. B. die ver-
schiedenen Ergebnisse in der Reaktion des Wasserhaushaltes, die
MorAczEWSKI und SKOWRONSKI jeweils bei Haferkost und Riiben-
kost beobachtet haben, in erster Linie durch den verschiedenen
Caloriengehalt der Kostarten (bei Riiben 120, bei Hafer 200 Calorien)
bedingt. Danach ist der Gehalt der Kost an Salzen zu bedenken.
Falls bei einem Kostwechsel der Salzgehalt erheblich versndert wird,
werden wir die Ausschlige des Wasserhaushaltes stets notwendiger-
weise zuerst damit in Zusammenhang bringen miissen. So zeigten
Emer und Voier, daB die Wirkung der Rohkost auf den Wasser-
haushalt vorwiegend durch die Kochsalzarmut (2g pro die gegeniiber
13 g einer Standardkost) bedingt ist. Auch die Veridnderung des
Stickstoffgehaltes kann bei der groBen Bedeutung, die der Harn-
stoff fiir die Wasserausscheidung der Niere besitzt, von sich aus
einschneidende Verinderungen bedingen. SchlieBlich ist bei der
Erprobung einer Kostart wiederum die Vorperiode bedeutungsvoll.
ADLERSBERG und PoORGES betonen, dal der Wechsel von einer
fettreichen, kohlehydratarmen Kost zu einer fettarmen, kohle-
hydratreichen besonders deutliche Ausschlédge ergibt; nach ONAHARA
ist das Verhalten der Tiere auf Fleischfiitterung hin ganz ver-
schieden, je nachdem sie vorher wasser- und kochsalzreich, oder
wasser- und kochsalzarm ernahrt wurden.

Fiir die Fettkost gibt MORACZEWSKI eine vorwiegend wasser-
retinierende Wirkung an; freilich hat er in einigen seiner Unter-
suchungen die obengenannten Forderungen nach konstantem
Calorien- und Salzgehalt der Kost nicht erfiillt. Bei streng iso-
calorisch ernahrten Hunden beobachtete er dagegen eine gesteigerte
Diurese verbunden mit Blutverdinmnung. Im akuten Trinkversuch
des Menschen sah er bei fettreicher Kost stets eine Wasserretention,
die er auf die Anwesenheit organischer Sauren zuriickfiihrt. Spéter
hat er eine vermehrte Quellung der Gewebs- und Blutkolloide
durch die Fettkost angenommen. BarBoUR, HUNTER, RicHEY
schrieben der Fettkost eine ,,ddmpfende’” Wirkung auf den Wasser-
haushalt zu; sie soll, zumal im Gegensatz zur Kohlehydratkost,
gleichzeitig Aufnahme, Transport, Speicherung und Ausscheidung
des Wassers hemmen. Nach ErLek und RoTH soll Lipdmie regel-
méBig mit einer Verminderung der Diurese verbunden sein. Wie
kompliziert die Dinge liegen, zeigen besonders die sorgsamen Unter-
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suchungen von DEeKwITz iiber die Rolle der Lipoide im Wasser-
haushalt. Er fand, daB das Cholesterin bei ¢niravendser Zufuhr
die Diurese steigert; dabei steigt das Plasmachlorid an. Bei
peroraler Zufuhr hingegen fithrte das Cholesterin zu einer ver-
mehrten Wasser- und Chlorspeicherung in den Geweben, Lecithin
zu einer vermehrten Wasserausfuhr.

In eigenen Versuchen an Hunden sahen wir bei isocalorisch ernihrten
Tieren, jedoch bei Verminderung der Kochsalz- und Stickstoffzufuhr, auf
die Fettkost hin eine Steigerung der Wasserausfuhr. Hierbei war in beson-
derem MaBe die extrarenale Abgabe beteiligt. Trotz der konstanten Calorien-
zufuhr verloren die Tiere in 7 Tagen erheblich an Gewicht, 500—900 g. Im
Blut befand sich dabei eine verstirkte Lipamie und eine geringe Abnahme
der Rest-N-Werte, ein deutliches Absinken von Blut- und Plasmamenge.
In einer zweiten Versuchsreihe haben wir dann beobachtet, welche Wirkung
die Fettkost hat, wenn Kochsalz- und Stickstoff entsprechend der Vor-
periode zugelegt werden. Wir gaben dazu Schmalz, gemischt mit Kochsalz
und Harnstoff; dabei ist freilich zu bedenken, da8 der rein zugefiihrte Harn-
stoff eine andere Wirkung haben kann als der im Organismus beim Eiwei3-
abbau entstehende. Unter diesen Bedingungen waren die Wasserverluste der
Tiere und damit die Gewichtsabnahmen wesentlich geringer. Die Diurese
stieg bei den einzelnen Tieren nur miBig an, die extrarenale Abgabe blieb
unverdandert.

Weiter haben wir die Wirkung iiberwiegender Fleischkost untersucht,
die eine besonders eiweilireiche Nahrung darstellt. Die Kost enthielt
gegeniiber der Vorperiode die doppelte Stickstoffmenge, 15g statt 7 g
pro die. Die Wasser- und Salzzufuhr blieb unverindert. Daraufhin
trat rasch eine erhebliche Steigerung der Diurese ein, der Harn wurde gleich-
zeitig stark sauer. Die extrarenale Wasserabgabe sank ab, und zwar um so
stirker, je groBer der Diureseanstieg war. Einzelne Tiere erreichten dabei
so niedere Werte, wie wir sie nur wihrend schweren Durstes beobachtet
hatten. Hierdurch war es moglich, daB es bei allen Tieren, trotz der ge-
steigerten Diurese, zu einer Wasserretention kam, die die Hauptursache
eines ‘erheblichen Gewichtsanstieges bildete. Im Blut fand sich ein Anstieg
der Reststickstoffwerte um 12—20 mg- %, ebenso war der Trockenriickstand
des Serums erhoht. Blut- und Plasmamengen blieben unverindert. Die
Tiere hatten auBerordentlich starken Durst; sie tranken spontan mehr als
das Doppelte im Vergleich mit der normalen Periode bei Standardkost, die
Werte lagen noch etwas hoéher als bei der Kohlehydratmast. Die Wasser-
ausscheidung im Trinkversuch war stark herabgesetzt und betrug innerhalb
von 3 Stunden nach dem Trinken nur 25—28% der Einfuhr. Bei Fleisch-
kost ist stets auch an die Méglichkeit einer Wirkung der Extraktivstoffe zu
denken.

Ein Uberwiegen der Kohlehydrate in der Kost hat beim Menschen
zumeist eine Wasserretention zur Folge (ADLERSBERG und PORGES).
Diese dulBlert sich besonders deutlich, wenn, wie schon erwihnt,
von einer fettreichen, kohlehydratarmen Kost auf eine fettarme,
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kohlehydratreiche Kost iibergegangen wird. Die Wasserbilanz im
Trinkversuch ist dabei nicht verindert. (ApLERSBERG und PorGEs
ziehen daraus den SchluB}, da8 die Nieren an der Reaktion nicht
beteiligt seien.) Das Korpergewicht nimmt deutlich zu, auch wenn
die Calorien-, ebenso Eiweil3-, Salz- und Siurezufuhr unverindert
bleiben. Gleichzeitig war die Hautquaddelzeit verkiirzt, woraus
eine Wasserretention in der Haut erschlossen wird. Bei Gelenk-
kranken nahm die Schwellung der Gelenke zu, Kranke mit Bronchi-
ektasen hatten vermehrte Sputummengen. Kohlehydratarme Kost
fiihrt umgekehrt zur Entwisserung, nach FOLDES besonders dann,
wenn man gleichzeitig eiweifireich und fettarm, nach ADLERSBERG
und PoreEs, wenn zugleich fettreich ernihrt wird. Die kohle-
hydratarme Kost kann dabei eine deutliche antiphlogistische
Wirkung zeigen, die Gelenkschwellungen bei Arthritiskranken
kénnen zuriickgehen; FOLDES empfiehlt diese Kostform besonders
zur Bekdmpfung der Wasserretention bei Kranken mit Epilepsie
und Migrane (,,antiretentional diet*).

Dem Mechanismus dieser Vorgéinge kommen wir etwas niher,
wenn wir die Wirkung der Kohlehydratzufuhr im akuten Versuch
betrachten. Gibt man im Trinkversuch mit dem Wasser zusammen
reinen Zucker, so beobachtet man eine Diureseshemmung, deren
GroBe von der Konzentration des Zuckers abhdngt. Die Hemmung
ist bei Werten von etwa 8% am groSten; an diesem Punkte wird
die Blutisotonie erreicht; damit fillt, wie wir bereits beim Koch-
salz sahen, ein wichtiger Diuresereiz fort. Die Diuresehemmung
ist bei Rohrzucker und Traubenzucker in gleichem MaBe nach-
weisbar, auch bei Lévulose und Maltose ist sie beobachtet
worden (MEYER-BiscH, WOHLENBERG, DEPISCH und HASENGHRL).
Eine Voraussetzung fiir die hemmende Wirkung ist die perorale
Applikation. Gibt man Zucker in gr6Beren Mengen intravends,
so kommt es umgekehrt zu einer Diuresesteigerung. Auch hierbei
ist die Konzentration wichtig. Losungen bis zu 5% haben meist
keinen deutlichen Effekt; je hoher die Konzentration, desto stirker
die Wirkung. Es scheint sich dabei vorwiegend um einen direkten
Angriff des Zuckers an der Nierenzelle zu handeln; genaue Unter-
suchungen zu dieser Frage stehen noch aus. Bei manchen Tieren
lit sich auch nach groBlen peroralen Zuckergaben eine Ent-
wasserung finden (Corr). Man hat nun die intravenotse Zucker-
injektion auch als Diureticum verwendet und damit, zumal
bei Nephrosen, prompte und ausgiebige Entwisserung erzielt.
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(Unerfreulich ist dabei nur die Schiadigung der gegen Zucker hoch-
empfindlichen Venenwand, die zu einer vélligen Thrombosierung
fithren kann.) Wegen der gut dosierbaren und intensiven Wirkung
sind die Zuckerinjektionen von KEITH und seinen Mitarbeitern zu
den Untersuchungen iiber experimentelle Exsikkose herangezogen
worden. Es gelingt mit der kontinuierlichen Injektion von Glucose
und Saccharose (mit Hilfe der WoopyaATT-Pumpe) im akuten Ver-
such schwerste Dehydrierung des Organismus zu erzielen. Im
klinischen Bild ist dabei das Fieber von besonderem Interesse, die
héchste bisher beim Tiere beobachtete Temperatur betrug 45° C.
Dabei handelt es sich einmal um ein ,,Durstfieber, daneben ist
an eine direkte Beeinflussung der thermo-regulatorischen Zentren
durch den Zucker selbst zu denken. Wir wissen aus manchen
Beobachtungen (FREUND und MARCHAND, GEIGER, BINGEL), dafl
die blutzuckerregulierenden Zentren mit den thermoregulierenden
eng verkniipft sind.

Eine besondere Betrachtung erfordern die intermedidren Vor-
ginge, die sich bei der Zuckerzufuhr im Wasserhaushalt abspielen.
Bei der intravendsen Zufuhr gréferer Mengen kommt es rasch
zu einer starken Bluteindickung, kenntlich an einem Anstieg des
Hamoglobins und des Plasmatrockenriickstandes. Bei kleinen
Mengen beobachten wir zumeist im Gegenteil eine Hydrédmie,
die auch hier keinerlei direkte Beziehungen zu dem Verhalten der
Diurese erkennen 148t (GoLDBERG, GAMEROW, BINCHASSIK). Bei
peroraler Zuckerzufuhr kommt es beim gesunden Erwachsenen
regelméfig zu einer betréchtlichen Blutverdiinnung, kenntlich an
der Abnahme des Hamoglobins (MArRX, MEYER-BORNECKE, OBRAS-
zow, KALLINIKOwA und MINKER-BogpDANOWA). Bei Kindern ist
die Erscheinung weniger deutlich. Hier verlaufen freilich auch die
Blutzuckerkurven anders als beim Erwachsenen. In Versuchen
mit kolloidalen Farbstoffen konnten wir zeigen, dafl es sich
um eine echte Vermehrung der zirkuli¢renden Plasmamenge
handelt. Der Trockenriickstand des Plasmas ist zumeist nicht
deutlich vermehrt. Die Bewegungen des Hamoglobins verlaufen
den Blutzuckerkurven reziprok; bei mehrphasig verlaufenden
Kurven kommt es jedesmal beim Anstieg des Blutzuckers zu einem
Abfall der Himoglobinwerte (Abb. 26). Die GroBe des Ausschlages
ist dabei deutlich von dem Ausgangswert abhingig (Abb. 27).
Auch die Niichternwerte von Plasmamenge und Blutzucker lassen
beim gesunden Menschen héufig ein reziprokes Verhalten erkennen,



derart, dal wir bei hohen
Blutzuckerwerten niedere
Héamoglobinwerte und um-
gekehrt, bei hohen Héamo-
globinwerten niedere Blut-
zuckerwerte beobachten
(Abb. 27). Dies eben be-
schriebene typische Verhal-
ten beobachteten wir bei
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absolut an (vgl. Text). (Aus Klin. Wschr.
1927 11, 1750.)

Belastung mit Trauben-
zucker, Fruchtzucker und
Malzzucker. Bei Lavulose
beschrieb MEYER-BISCH ein
Ansteigen der Blutkonzen-
tration. Die enge Ver-
kniipfung mit den Wasser-
verschiebungen  zwischen
Blut und Gewebe zeigt sich
noch in den Beobachtungen,
die RoSENBERG an Nieren-
kranken angestellt hat. Er
konnte zeigen, dafl es bei
Kranken mit Nephroskle-
rose, bei denen wir eine
schwere Stérung der Endo-
thelfunktionen der Gefife
annehmen miissen (SIEBECK,
Marx), auch zu Verdnde-
rungen des Zuckeraustau-
sches zwischen Blut und
Gewebe kommt. Bei Kran-
ken mit ,,Sekretionsstarre*
war ein volliges Verschwin-
den der normalen Hyper-
glykimie auf Zuckerbe-
lastung hin festzustellen.
Wihrend also der Blut-

wassergehalt deutlich vom Zuckerspiegel abhiingig erscheint,
andert andererseits die Hydrdmie allein (etwa nach Wasserzufuhr
oder im warmen Bad) beim gesunden Menschen die Blutzucker-
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werte nicht (STRAUB, eigene Versuche). (Erinnert sei hier an
die Beobachtungen von ExprEs und LuckE, wonach Verschie-
bungen des Blutzuckers die Reaktion des Blutes nicht beein-
flussen, wahrend umgekehrt Anderungen der Reaktion des Blutes
eine starke Wirkung auf den Blutzucker haben.) Dies Verhalten
andert sich jedoch bei Stérungen der Blutzuckerregulation. Wir
konnten zeigen, dafl es beim Diabetiker auf Wassertrinken hin
regelmiBig zu einem Anstieg des Blutzuckers kommt, dabei kann
nach groBen Trinkmengen auch eine Glykosurie auftreten. In
ahnlicher Weise sehen wir bei manchen Tieren auf dem Hohe-
punkt der Diurese eine Glykosurie auftreten (Boock und Horr-
MANN, SABATOWSKI und GOERTZ).

Weitere wichtigere Einzelheiten iiber die Verkniipfung von
Wasser- und Zuckerhaushalt ergeben sich aus den Beobachtungen
der Insulinwirkung. Hierbei erhalten wir auch niheren Aufschlufl
iiber den Mechanismus der intermedidren Vorgénge.

VI. Die Regulationen.

a) Innere Sekretion.

Zur Untersuchung der Frage, welche Rolle die Hormone im
Wasserhaushalt spielen, stehen uns zwei verschiedene Wege zur
Verfiigung. Einmal konnen wir im akuten oder ldnger aus-
gedehnten Versuch die Wirkung der Hormonkérper, die wir heute
in Hénden haben, verfolgen; wir kénnen dabei am gesunden oder
kranken Menschen den Ablauf der Diurese oder der intermedidren
Vorginge nach der Injektion der Praparate beobachten. Hierbei
sind jedoch einige grundsitzliche Erwagungen notwendig: Zunichst
erlaubt uns die in solchen Versuchen stets zusdtzliche Zufuhr von
Hormonen keine direkten Schliisse, welche Wirkung das von der
Driise dauernd bereitete kérpereigene Hormon im Organismus hat.
Es ist mit groBer Wahrscheinlichkeit anzunehmen — fiir einzelne
Stoffe sichergestellt —, daBl die zusatzliche Zufuhr von auflen
ganz wirkungslos sein kann, obwohl an der Bedeutung der Stoffe
im unversehrten Organismus kein Zweifel besteht. Offenbar sind
die Organfunktionen im Organismus und die Abgabe der fiir sie
benétigten Hormonmengen sehr fein aufeinander abgestimmt, eine
Mehrzufuhr von auBlen kann unter Umstianden in dieses Wechsel-
spiel eingreifen, sie muBl es aber keineswegs immer. Weiterhin
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miissen wir bedenken, daB wir zwar heute eine Reihe hochwirk-
samer Hormonstoffe in mehr oder weniger reiner Form besitzen,
daB es aber in vielen Fillen noch durchaus unwahrscheinlich ist,
ob wir wirklich ,,das Hormon‘ der betreffenden Driise, ihr spezifisch-
aktives Prinzip, in Hénden haben. So geht es nicht an, aus dem
Effekt einer Adrenalinspritze auf die Bedeutung der Nebenniere
im Wasserhaushalt zu schliefen. Auch fiir das uns am meisten
interessierende Hormon des Hypophysenhinterlappens ist es noch
ganz ungewill, ob Priparate wie das ,,Pitressin“ oder ,,Tonephin
den von der Driise abgegebenen Stoffen entsprechen, ob sie dieselbe
Wirkung haben, wie sie das Hormon unter den physiologischen
Bedingungen im Korper besitzt. Als allgemeiner Einwand gegen
manche Schliisse aus den Hormonversuchen ist schlieflich zu
sagen, dafl wir oft nicht unterscheiden konnen, ob der entsprechende
Korper direkt an einer der Funktionen des Wasserhaushaltes
angreift oder ob er seine Wirkung indirekt — etwa iiber die Be-
einflussung des Kreislaufes oder des Stoffwechsels — iibt. So ist
die Wirkung des Adrenalins auf den Diureseablauf vorwiegend
als eine Folge der Beeinflussung der Nierengefifle aufzufassen;
die Wirkung des Insulins kann ihren Weg iiber die Zuckerpolymeri-
sation und &hnliche Vorgédnge nehmen.

Der zweite Weg, der uns zum Studium der Hormone gegeben
ist, ist die Untersuchung der Kramken mit Storungen der endo-
krinen Driisen. Jeder, der einmal endokrin gestérte Menschen auf
ihren Wasserhaushalt untersucht hat, kennt die enormen Schwierig-
keiten, die Fragwiirdigkeit dieses Verfahrens. Bei kaum einem
Kranken konnen wir mit Sicherheit sagen, ob hier nur diese oder
jene Driise gestort sei. Bei jedem Kranken miissen wir mit sekun-
diaren Storungen am Kreislauf, im Stoffwechsel usw. rechnen.
Und immer mehr lernen wir die einzelnen Driisen als Glieder eines
lebendigen Systems kennen, immer weniger sehen wir die Moglich-
keit gegeben, einzelne Glieder fiir die Beobachtung herauszu-
greifen. Trotzdem besteht eine der Aufgaben der Forschung
zweifellos darin, weiterhin analytisch zu arbeiten und vor allem
zu suchen, die beiden Stiicke: Ausfallserscheinung und Hormon-
substitution in Verbindung zu bringen, um so zu einer zuverldssigen
Therapie zu kommen.

1. Insulin.

Injiziert man einem gesunden Menschen eine nicht zu grofle
Menge Insulin intravends oder subcutan und gibt gleichzeitig
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Wasser zu trinken, so beobachtet man eine starke Hemmung der
Diurese, die oft nach kurzer Zeit in eine iibermiBige Wasseraus-
scheidung umschligt (KLEIN und RiscEawy). Das gleiche findet
man am Siugling (VOLLMER und SEREBRIJSKI); auch beim Hunde
(Corrazo und DOBREFF).

Als Ursache der Diuresehemmung hat man zunéchst an eine
Beeinflussung der Wasserresorption gedacht. Korer und MAUTNER
fanden jedoch, daf die Resorptionsgeschwindigkeit durch Insulin
gesteigert wird, zugleich soll die Aufnahmefdhigkeit des Magen-
darmkanales allgemein gesteigert sein. Sie schlieBen das daraus,
daB Curare unter Insulinwirkung auch peroral giftig wirkt. Man
hat auch an eine Einwirkung des Insulins an der Nierenzelle
gedacht, eine Beeinflussung der Glykogenbildung in der Nierenzelle
konnte beteiligt sein. Versuche an der isolierten Niere, die hier
zur Klirung notwendig wéren, liegen jedoch bislang nicht vor.

Was spielt sich nun bei der Insulinzufuhr im Blut ab? Als
wichtigster Effekt ist zunéichst eine Eindickung des Blutes, kennt-
lich am Ansteigen des Plasmatrockenriickstandes und der Hamo-
globinwerte, zu nennen (JAKSCH-WARTENHORST, KLEIN, VILLA).
In eigenen Versuchen konnten wir mit Hilfe der Farbplasma-
methode zeigen, daBl es sich dabei um eine starke Verminderung
der zirkulierenden Plasmamenge handelt. Diese Wirkung, vor allem
die GroBe des Ausschlages, ist von zahlreichen Bedingungen ab-
hingig. Sie ist zunichst bei Zuckerkranken zumeist starker aus-
geprigt als bei Gesunden. Eskann hier zu einem Anstieg des Hamo-
globins bis um 40% des Ausgangswertes kommen und damit, zumal
bei ausgetrockneten Kranken mit veringerter zirkulierender Plas-
mamenge, zu einer erheblichen Gefahrdung des Kreislaufes, wenn
nicht zugleich Fliissigkeit zugefiihrt wird (DraBkIN). Die Wirkung
ist weiter ‘'verschieden, je nachdem es sich um eine erstmalige oder
eine wiederholte Injektion handelt, weiter nach der Schwere der Er-
krankung, nach der Stoffwechsellage, vor allem auch der Vorperiode.
Die Wasser- und Salzzufuhr in der Vorperiode, der Fiillungs-
zustand der Glykogendepots ist wichtig. Auch lauft die Reaktion
verschieden ab, je nachdem, ob man gleichzeitig Kohlehydrat
zufiihrt oder nicht.

Am Versuchstier sind die Ergebnisse widerspruchsvoll. Beim

Kaninchen beobachtet man zumeist eine Blutverdiinnung, wobei
das Chlorid im Gesamtblut ansteigt (VOLLMER, SEREBIJRSKI,
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Hamirron, BARBoUR und WARNER). Beim Hund ist der Effekt
zumeist der gleiche wie beim Menschen (DrRABKIN, PAGE und
EpwarDs); ebenso bei der decerebrierten Katze (OHMSTEDT und
TavLor). Nach Kay und SmiTH soll besonders gereinigtes Insulin
weniger wirksam sein. Doch ist es nicht méglich, die ganze Wirkung
auf eine Verunreinigung des Priparates zuriickzufiihren. Fiir die
GroBe des Effektes ist schliellich die Dosis maBgebend. Wilhrend
Insulin in sehr kleinen Dosen sogar diuretisch wirken kann, liuft
bei groBleren Dosen die Steigerung der Blutkonzentration der
Menge des Insulins parallel. So sahen wir bei einem gesunden,
ruhenden Menschen, der konstant ernihrt wurde, bei 10 Ein-
heiten eine Zunahme des Hamoglobins um 8% bei 20 Einheiten
um 18% des Ausgangswertes.

Wie ist diese Wirkung zu erkliren ? Es liegt zunédchst nahe, sie
mit der glykogenbildenden Wirkung des Insulins in Zusammen-
hang zu bringen. Reines Glykogen hat 1 Molekiil Wasser weniger
als Zucker, im Organismus ist es jedoch als Monohydrat gespeichert,
hat also den gleichen Wassergehalt- wie das Ausgangsmaterial.
Demnach braucht bei einer Umwandlung von Zucker in Glykogen
kein Wasser zu verschwinden. Wir wissen jedoch, daf3 das Glykogen-
molekiil von einem grofen Hydratmantel umgeben ist, dessen
Ausmal freilich unbekannt ist. Die Bestimmung des Loésungs-
raumes, wie sie HiLr. am Muskel durchgefiihrt hat, ergibt neben
dem freien erhebliche Mengen gebundenen Wassers; mit grofler
Wahrscheinlichkeit ist ein GroBteil dieses Wassers an das Glykogen
des Muskels gebunden. Betrachten wir kurz die quantitativen
Verhéltnisse: Wenn auf die Injektion von 10 Einheiten Insulin
der Blutzucker des Diabetikers von 200 auf 100 mg-% absinkt,
so bedeutet das bei einer Plasmamenge von 3 Liter, daB hierbei
insgesamt 3 g Zucker aus der Blutbahn verschwinden. Gleich-
zeitig beobachten wir einen Hamoglobinanstieg um etwa 15% des
Wertes. Dieser entspricht einem Wasserabstrom um mehr als
200 g. Es besteht also ein aulerordentliches MiBverhéltnis zwischen
der GroBe der Zucker- und der Wasserabwanderung. Freilich
wissen wir, dal der Organismus zur Erleichterung der Reaktionen
groBe Mengen im UberschuB8 bereitstellen kann. Die Wirkung des
Insulins erschopft sich nun keineswegs mit der Glykogenbildung;
wir konnen jedoch keinen der bisher beobachteten Effekte mit
Sicherheit fiir die Wirkung auf den Wasserhaushalt verantwortlich
machen. Neben dem Wasser- und Eiweiigehalt des Plasmas
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dndert sich weiterhin der Kochsalzgehalt. Es kommt zu Beginn
der Reaktion meist zu einer Abnahme, es wandert also Wasser
und Kochsalz in die Gewebe ab, etwas spiater kommt es zum
Ausgleich, unter Umsténden zu einem betréichtlichen Anstieg
(KLEIN u.a.). Auch die lebhafte Reaktion des anorganischen
Phosphates (TRENDELENBURG, KRAYER), das zu Beginn der
Insulinwirkung stark absinkt, kann das Verhalten des Wasser-
haushaltes mitbestimmen.

Es sei in diesem Zusammenhang kurz darauf hingewiesen, dafl
die Insulinproduktion des Pankreas von osmotischen Reizen ab-
héingig zu sein scheint (GEIGER, Grass, BEiLEss). Im Wider-
spruch gegen Versuche von GRAFE und MEYTHALER hat GEIGER
darauf hingewiesen, dal die fortlaufende Injektion einer hyper-
tonischen Salzlosung (11% NaCl oder 18% Harnstoff) in die
Arteria pancreatica einen Reiz fiir die Insulinproduktion darstelle,
der in einer prompt eintretenden Hypoglykimie sichtbar wird.
Grass und BriLEss sahen auch bei intravendser Inmjektion von
hypertonischen Kochsalzlésungen beim Gesunden und noch stirker
beim Diabetiker einen Abfall der Blutzuckerwerte, den sie ebenfalls
auf eine direkte Beeinflussung der Pankreasfunktion zuriickfiithren
mochten. Man hat versucht, diese Vorginge als eine kompen-
satorische Regulation zur Aufrechterhaltung der Isosmie des Blutes
zu erkliren. Wenn man jedoch die Zahlenwerte betrachtet, erscheint
diese Annahme hinféllig.

Es ist vielfaltig untersucht worden, ob das Insulin einen Antago-
nismus anderen Hormonen gegeniiber besitzt. Sehr wahrschein-
lich sind enge Beziehungen zwischen Inselapparat und Nebennieren ;
das Bild der Hypoglykimie entspricht in vielen Punkten einer
Hyperadrenalindmie. Beherrschend ist hierbei das vasomotorische
Syndrom, der Kollaps, die Hautblisse; das heftige Schwitzen ist
als Sympathicuserregung aufzufassen. Die Diurese ist in der Hypo-
glykimie gehemmt, was vorwiegend auf die vasomotorischen
Erscheinungen zuriickzufiihren sein diirfte. Die Konzentration des
Kochsalzes im Harn steigt deutlich an. Weiterhin ist wiederholt
ein Antagonismus zwischen Insulin und Hypophysenhinterlappen-
hormon angenommen worden, so in bezug auf den Kohlehydratstofi-
wechsel, von DALE und BurN. KoREF und MAUTNER konnten bei
der Priifung des Verhaltens der Diurese nichts von einem solchen
Antagonismus wahrnehmen. KLEIN nimmt sogar einen Synergismus
der beiden Hormone an.

Marx, Wasserhaushalt. 15
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Fiir diese Frage sind die Beobachtungen wichtig, die VirLra,
KreIN und Horzer iiber die Wirkung des Insulins bei Kranken
mit Diabetes insipidus angestellt haben. VILLA berichtete zunéchst
iber einen giinstigen therapeutischen Erfolg mit Insulin bei
solchen Kranken ; die Harnmengen sanken wéhrend der Behandlung
von 10 auf 0,6 Liter pro Tag ab; demgegeniiber konnten KLEIN und
HoLzeRr bei einem anderen Patienten keinen Nutzen von der Insulin-
behandlung sehen. Zur Erklirung dieses Widerspruches nimmt
ViLpra an, dafl die Verschiedenheit der Typen des Diabetes insipidus
die verschiedenen Reaktionen gegeniiber dem Insulin erklére. Jeden-
falls scheint die Wirkung des Insulins bei den Diabetes insipidus-
Kranken recht inkonstant zu sein.

Diabetes mellitus.

Die Stérungen des Wasserhaushaltes, Durst und Polyurie, bilden
bei etwa der Hailfte aller Zuckerkranken das beherrschende Friih-
symptom. Der Durst setzt oft schlagartig ein, so dafl der Kranke
noch nach Jahren den Tag des Beginnes angeben kann; in anderen
Fillen entwickelt er sich schleichend. Die Trinkmengen kénnen die
von Diabetes insipidus-Kranken iibertreffen und 10—14 Liter pro
Tag betragen. Zu den iibrigen Frithsymptomen wie Polyphagie,
Adynamie usw. bestehen keine festen Beziehungen. Der Durst
des Zuckerkranken hort im Gegensatz zum Durst des Diabetes
insipidus-Kranken meist nachts, bzw. im Schlafe, auf. Die Haut-
wasserabgabe ist gleichzeitig stark eingeschriankt. Es entsteht so
das typische Bild des ausgetrockneten Zuckerkranken mit der
faltigen, schilfernden Haut. Die Wasserverluste konnen sich im
Koma bis zu einer todlichen Exsikkose steigern. Ein grofler Teil
der Komapatienten stirbt zweifellos an dem Versagen des Kreis-
laufes infolge der Verminderung der Blutmenge und der starken
Bluteindickung (STROTHMANN). Deshalb gehort auch die sofortige
intravenose Flissigkeitszufuhr zu unseren wichtigsten therapeu-
tischen Hilfsmitteln bei den Komakranken. Der Erfolg tritt schon
in wenigen Minuten ein: Der Puls fiillt sich, der Turgor der Haut
nimmt zu, auch das Sensorium wird oft giinstig beeinfluBt. Be-
stimmt man hierbei die zirkulierende Plasmamenge, so kann man
enorme Schwankungen beobachten.

Wir selbst sahen bei einem mittelschweren Koma — keine BewuBtseins-
triibung, Blutzucker 480 mg-%, Alkalireserve 18 Vol.-%, Hamoglobin
135% — eine ,,zirkulierende‘ Plasmamenge von 800 cem; 1 Stunde nach der
Kochsalzinfusion war sie auf 3600 ccm angestiegen.
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Die Polyurie des Zuckerkranken ist fiir gewohnlich didtetisch
gut beeinfluBbar; bei schweren Féllen wird sie meist durch die
Insulintherapie ausgeglichen. Auch die Polyurie des pankreas-
exstirpierten Hundes wird durch Insulin regularisiert. Kranke, bei
denen die Polyurie nach der Ausgleichung der Stoffwechsellage un-
beeinflulbar weitergeht, scheinen eine relativ schlechte Prognose
zu haben.

Die Wirkung des Insulins auf das Blut des Diabetikers 148t sich
nach KLEIN in drei Stadien einteilen: zuerst kommt es zu einem
Anstieg: der Erythrocytenzahl, des Trockenriickstandes und des
Serumeiweifles ; dabei nimmt das Serumkochsalz ab; in der zweiten
Phase sinken die erstgenannten Werte ab, wihrend das Chlorid
erheblich ansteigt; in der dritten Phase gleichen sich diese Ande-
rungen wieder aus. ,

Zur Erkliarung der Polyurie hat man zunichst an eine direkte
Beeinflussung der Nierenfunktion gedacht, wie wir sie in &hnlicher
Weise bei der Diurese nach der Zuckerinjektion annehmen. Man
nahm weiter an, dafl die Niere die grofen Wassermengen fiir die
Zuckerelimination benotigt; dagegen spricht jedoch, dal zwischen
der GroBe der Polyurie und der Glykosurie keine festen Beziehungen
erkennbar sind. Die Polyurie kann das Stadium der Zuckeraus-
scheidung um Wochen iiberdauern. Die schweren Wasserverluste
im Koma sind sicherlich zum Teil durch die Azidose bedingt;
davon haben wir oben gehandelt. ‘

Wird ein Diabetiker lingere Zeit mit Insulin behandelt und
werden ihm gleichzeitig groBere Mengen von Alkali — etwa zur
Azidosebekdmpfung — zugefiihrt, so kann die Wasserhaushalt-
storung in das Gegenteil umschlagen; es kommt zu Odem, unter
Umstdnden zum schwersten generalisierten Hydrops. Bei einem
Teil der Kranken ist . hierbei eine Schédigung des Herzens und
des Kreislaufes (TaTErkA) oder eine Nierenerkrankung beteiligt;
bei anderen Kranken sind jedoch Nieren- und Kreislauffunktionen
vollig intakt. Die Wasserretention dieser Kranken ist auch im
akuten Belastungsversuch deutlich erweisbar. Nach KriEIN wird
die Wasserretention bei Kohlehydratzufuhr geringer; wird je-
doch gleichzeitig Insulin und Kohlehydrat zugegeben, so er-
scheint sie verstdrkt. Freilich sind diese FErgebnisse des akuten
Versuches je nach der Stoffwechsellage sehr wechselvoll. Dem-
entsprechend finden wir auch im Blut starke Schwankungen der
Kochsalz- und Wasserwerte, ohne daB  sich dabei bestimmte

15*
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GesetzméBigkeiten bislang erkennen lieBen. Der kolloid-osmotische
Druck des Plasmas, der bei dem 6dematésen Diabetiker oft erhoht
ist, sinkt nach Kyrin wahrend der Insulinbehandlung stark ab.
Die Untersuchung der Chlorbilanz zeigt (MEYER-BiscE, WOHLEN-
BERG, KLEIN, ROWNTREE, BEARD), dall beim schweren Diabetiker
starke Kochsalzretentionen ohne entsprechende Wasserspeicherung
— sog. trockene Kochsalzspeicherung — moglich sind. Bei dem
Zustandekommen dieser Odeme des Diabetikers spielt die Alkali-
zufuhr eine besondere Rolle. Wihrend Natriumbicarbonat z. B.
beim Gesunden selbst in groften Mengen keinen Hydrops erzeugt,
konnen beim Diabetiker schon kleine Mengen von 10—20g zu
einem ausgedehnten Odem fiihren. Dabei éandern sich die Werte
der Alkalireserve des Plasmas, auch die Chlorid- und Natriumwerte
meist nicht in nennenswertem MaBe; das Alkali wandert demnach
offenbar sehr rasch in die Gewebe ab und bildet hier einen Odem-
faktor. Neben der Umstellung der Diit ist das wichtigste Hilfs-
mittel zur Bekampfung der ,,Alkali- oder ,,Insulin‘-Odeme das
Atophan. Man hat diese Wirkung als rein renal bedingt aufgefaft;
das ist jedoch wenig wahrscheinlich, wenn man bedenkt, dal meist
jede Nierenfunktionsstérung fehlt und wenn man den komplexen
Entstehungsmechanismus dieser Odeme beriicksichtigt.

Es wurde oben bereits darauf hingewiesen, daBl es beim Diabe-
tiker auf Wasserzufuhr hin zu einem Anstieg der Blutzuckerwerte
kommen kann, wihrend dies beim Gesunden nicht der Fall ist.
Nach 1 Liter Wasser kann die Steigerung 60—80 mg-% im Laufe
einer Stunde betragen ; die GroBe der Steigerung ist dabei vom Aus-
gangswerte abhangig, d. h. je hoher der Niichternblutzucker, desto
geringer ist der Effekt. Bei sehr hohen Werten von iiber
300 mg-% kann es sogar zu einer Senkung kommen (Marx). Wir
haben versucht, diesen Effekt als Zeichen einer Leberfunktions-
storung zu erkldren. Nach LEessEr kénnen wir annehmen, daf} der
Zucker in der Leberzelle des Diabetikers nur ungeniigend an das
Zellprotoplasma fixiert ist. Es kénnte demnach bei der vermehrten
Durchstrémung der Leber mit Wasser nach dem Trinken sozusagen
zu einem ,,Auswaschen des Zuckers aus der Leber kommen.
Eine ganz dhnliche Erscheinung haben wir bei den Leberkranken
mit Ikterus besprochen. Hier sahen wir die Bilirubinwerte des
Plasmas nach dem Wassertrinken in gleicher Weise ansteigen wie
beim Diabetiker die Blutzuckerwerte. Wie beim Ikterus besteht
ein streng reziprokes Verhédltnis zwischen den Bewegungen der
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Hamoglobin- und der Blutzuckerwerte ; wir kénnen also ein Parallel-
gehen der Blutwasser- und der Blutzuckerwerte annehmen. Wenn
die Steigerung der Blutzuckerwerte betrédchtlich ist, so kann es
hierbei zu einer voriibergehenden Glykosurie oder zur Ver-
stérkung einer schon bestehenden Glykosurie kommen. Dies Ver-
halten war in gleicher Weise bei dem eigentlichen Pankreasdiabetes
als auch beim Hypophysendiabetes, ndmlich bei Kranken mit
Akromegalie und Diabetes, zu beobachten. Unsere Befunde wurden
von KEMPMANN und CLAUDNITZ bestétigt.

2. Nebennieren.

Wir haben einleitend "darauf hingewiesen, daB gerade bei
den Nebennieren unsere Kenntnisse iiber die eigentlich hormonale
Leistung des Organs noch sehr Lickenhaft sind. Von den Substanzen
der Rinde haben wir neuerdings das — offenbar zur Erhaltung des
Lebens notwendige — Cortin kennengelernt. Aus dem Mark
wurden von KENDALL in jiingster Zeit neue Koérper dargestellt,
deren genaue Analyse noch aussteht. SzENT-GYORrRGY fand die
Askorbinséure, die dem Vitamin C entspricht. Von der Wirkung
dieser Korper auf Stoffwechsel und Wasserhaushalt wissen wir
bislang noch nichts.

Nach den vorliegenden sehr zahlreichen Untersuchungen
iiber das Adrenalin ist es durchaus zweifelhaft, ob dieser Korper
eine ,,spezifische’* Wirkung auf den Wasserhaushalt hat. Es scheint
uns zunidchst noch moglich zu sein, all die bisher beobachteten
Erscheinungen zwanglos durch seine starke Wirkung auf das
Gefalsystem zu erkliren. Wir haben -bei der Besprechung
der Vasomotoren, den Schwankungen von Erythrocyten- und
Plasmamenge, der extrarenalen Wasserabgabe und der Nieren-
funktion bereits ausfiihrlich davon gehandelt. So scheint die ver-
zogernde Wirkung des Adrenalins auf die Resorption einer Haut-
quaddel durch die Kontraktion der Arteriolen und Capillaren er-
klarlich. Die Wirkung des Adrenalins auf die Nierengefille zeigt
manche Besonderheiten, die vor allem RicHARDS erklart hat. Er
konnte zeigen, daf} es sowohl an der Frosch- alsauch an der Sdugetier-
niere, je nach der Hohe der Dosis, zu einer verschieden starken
Konstriktion der Vasa afferentia und der Vasa efferentia des Glome-
rulus kommt. Uberwiegt die Wirkung auf das Vas afferens, so wird
der Glomerulus blutleer, es kommt zu einer Diuresehemmung. Uber-
wiegt dagegen die Wirkung auf die Vasa efferentia, so steigt der
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Druck im Glomerulus an, die Filtration wird erhéht, es kommt zu
einer vermehrten Harnbildung. Dartiber hinaus ist eine direkte
Beeinflussung der Nierenzelle durch das Adrenalin méglich; auch
auf dem Wege iiber die sympathische Nervenversorgung der Niere
konnte es einen Einflul ausiiben; Beweise fiir derartige Annahmen
haben wir jedoch noch nicht. Auch zwischen der glykogenolytischen
Wirkung des Adrenalins und der Beeinflussung des Wasserhaushaltes
sind bislang keine Beziehungen greifbar.

Die Wirkung des Adrenalins auf Blutdruck, Blutzucker und
weiBes Blutbild ist bekanntlich schon beim gesunden Menschen
auBerordentlich wechselvoll (SCHRODER). Selbst die Wiederholung
des Versuches bei gleicher Anordnung am selben Menschen ergibt
oft ganz widersprechende Resultate. Das gleiche gilt von der
Beeinflussung des Wasserhaushaltes. Gibt man einer Reihe von
Menschen niichtern 1 mg Adrenalin subcutan, so kommt es bei
einer Anzahl zu einer méBigen Spontandiurese, bei anderen wieder,
und bei demselben Menschen ein paar Tage spiter kann diese
Wirkung fehlen, ohne daBl wir wiiliten, warum. Geben wir Wasser
zusammen mit Adrenalin, so beobachten wir zumeist eine Hemmung
der Ausscheidung. Im Tierversuch beobachten wir bei fortlaufender
Wasserzufuhr stets eine deutliche Diuresechemmung, die von einem
Anstieg der Kochsalzwerte und einem geringeren Ansteigen der
Stickstoffkonzentration begleitet ist. Bei sehr vasolabilen Patien-
ten, z. B. solchen mit Ulcus ventriculi oder Thyreotoxikose, kann
es bei der Kombination von Adrenalin mit Wassertrinken zu einer
verstirkten Harnausscheidung kommen.

Bei Addisonkranken haben wir wiederholt im Trinkversuch
eine ungeniigende Wasserausscheidung beobachten kénnen; es ist
jedoch dabei zu bedenken, daf Addisonkranke stets auch Kreis-
laufkranke sind.

Uber die Rolle der Thymus im Wasserhaushalt ist bislang nichts
bekanntgeworden. Kinder mit dem Status thymico-lymphaticus
scheinen gewisse Wasserhaushaltstérungen aufzuweisen und zu
Odemen zu neigen.

Nach der Exstirpation der Epiphyse soll es beim Frosch regel-
miBig zur Odembildung kommen. Bei Hunden hat die E;istir-
pation nach den sehr sorgfiltigen Untersuchungen DaxpYs keine
groberen Storungen zur Folge.

Nach der Exstirpation der Epithelkorperchen sinkt der Durst der
Versuchstiere parallel der Nahrungszufuhr ab, es kommt zur Oligurie.
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Kurz vor dem tetanischen Tode hat man ein vélliges Versiegen
der Harnsekretion beobachtet. Die Untersuchung des Wasser-
gehaltes im Muskel (DAVENPORT) ergab dabei keine Verdnderungen.

3. Schilddriise.

Uber die Wirkung der Schilddriise auf den Wasserhaushalt sind
wir relativ gut unterrichtet. Hier stimmen auch in selten klarer
Weise die am Tier und Menschen erhaltenen experimentellen Er-
gebnisse mit den Beobachtungen der Klinik iiberein. Wenn wir
auch noch nicht mit Sicherheit sagen konnen, das wirksame
Hormon selbst in Hiénden zu haben — wir erinnern daran, daf
man jetzt die spezifische Stoffwechselwirkung auch mit dem jod-
freien Praparat Thyronin erhalten kann —, so scheint doch die
Beeinflussung des Wasserhaushaltes durch die native Driisentétig-
keit prinzipiell die gleiche zu sein, wie wir sie bei der peroralen
oder parenteralen Verabreichung der getrockneten Driise und des
Thyroxins beobachten.

Diese Wirkungen sind zweifellos zu einem guten Teil mit der
Beeinflussung des allgemeinen Stoffwechsels durch die Schild-
driisenstoffe verbunden (BooruBy, LicaTwirz, COoNITZER). Auch
der Weg iiber das vegetative Nervensystem ist moglich. Wir
wissen, zumal aus den Untersuchungen von BOHNENKAMP und
ExDERLEN, wie eng Sympathicus- und Schilddriisenwirkung ge-
koppelt sind. SchlieBlich ist die Beeinflussung von Herz und
Kreislauf stets zu bedenken. Eine direkte Beeinflussung der
Nierentétigkeit hat sich jedoch bislang nicht nachweisen lassen
(EpPINGER, eigene Versuche). Wir betrachten zunichst die
Vorgiinge im Wasserhaushalt nach Ewstirpation der Driise. Die
Erscheinungen entsprechen in allen wesentlichen Punkten dem,
was uns das klinische Bild der Myxédemkrankheit zeigt. Allgemein
kann man zunichst sagen, daB nach Entfernung der Schilddriise
der gesamte Wasserwechsel verringert und verlangsamt erscheint.
Der Durst wird geringer, Trinkmenge und Harnmenge sinken auf
niedere Werte ab, auch extrarenal wird sehr viel weniger
Wasser abgegeben. Dabei dndert sich die GroSe des Wasser-
wechsels parallel der Senkung des Grundumsatzes. Zugleich dndert
sich die Wasserbilanz. Es kommt zur Wasserretention, bis ein
neuer Gleichgewichtszustand bei einem erhchten Wassergehalt des
Kérpers erreicht ist. Aber auch dann 148t sich die Neigung des
Organismus zu Retentionen jederzeit im akuten Wasserversuch
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zeigen, Kochsalz- und Wasserausscheidung im Trinkversuch sind
stark reduziert (EPPINGER, SCHAAL). Zugleich verschieben sich die
erhohten Wasserbestinde innerhalb des Organismus derart, daB
der Wassergehalt von Haut und Subcutis zunimmt (Kusa-
kARI, TAkEDA), wihrend er im Blut und Nervengewebe geringer
wird (HAMMETT, Ogawa). Der Wasseraustausch zwischen Gewebe
und Blut erscheint schwer gestért. Die Resorption einer Haut-
quaddel ist verzogert (THOMPSON, MoraA); gréBere Mengen sub-
cutan injizierter Kochsalzlsung bleiben tagelang am Ort der
Injektion liegen oder sie verschieben sich nur der Schwere folgend
(EppINGER). Der Fliissigkeitseinstrom in die Blutbahn, der bei
einem Aderlall oder auf osmotische Reize wie Zuckerinjektion hin
erfolgt, ist verlangsamt; auch die Diurese nach Zuckerinjektion ist
verringert. Die Quellbarkeit der Muskulatur in hypotonischen
Medien ist herabgesetzt (Sato). Die zirkulierende Plasmamenge
findet man bis auf die Hélfte vermindert. Unter Thyroxinbehandlung
kann sie dann wieder um 25—60% ansteigen ; dabei verlduft der An-
stieg parallel den Bewegungen des Grundumsatzes; wird das Thy-
roxin abgesetzt, so kehrt die Plasmamenge innerhalb von 10 Tagen
zu dem erniedrigten Ausgangspunkt zuriick (THOMPsoON). Unter
den qualitativen Anderungen des Blutplasmas steht im Vorder-
grund die Erhchung der Eiweiwerte, die zu einer erhohten Viscosi-
tit (HammETT, NEUSCHLOSS, GARDELLA, PALADINO) und zu einer
vermehrten Oberflichenspannung (WILHELMY und FLEISCHER)
filhren. Die Blutsalze sinken zumeist etwas ab, die Leitfdhigkeit
des Plasmas wird geringer (GARDELLA). All diese Erscheinungen
sind bei der Behandlung mit Schilddriisensubstanz sowohl beim
thyreoektomierten Tier als auch bei den Myxédemkranken in
wenigen Tagen reversibel. Zwischen den Priparaten mit ge-
trockneter Driise und dem Thyroxin haben sich bislang in der
therapeutischen Wirksamkeit den Stérungen des Wasserhaushaltes
gegeniiber keine grundsétzlichen Unterschiede finden lassen.

Die Folge einer vermehrten Zufuhr wvon Schilddriisensubstanz
ist in den wesentlichen Punkten eine genaue Umkehr der bei Mangel
zu beobachtenden Erscheinungen. Der Wasserwechsel ist zunichst
insgesamt gesteigert (FENwIck 1861, SCHITTENHELM, EPPINGER,
Farra, H6cLER, IsENscamipT, ScHIFF, PEIPER). Werden Tiere
langere Zeit mit groBen Dosen von Driise und Thyroxin behandelt,
sowird der Durst nach wenigen Tagen stérker, die Trinkmenge kann
auf das 2—3fache der Norm ansteigen (BARRON). Zugleich steigen
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sowohl die Harnmenge als auch die extrarenale Wasserabgabe
(Lour, HELLER), so dafl das Wassergleichgewicht zumeist gewahrt
wird. Die Diurese geht dabei der Grundumsatzsteigerung, in
manchen Fillen auch dem Stickstoffverlust, parallel (BooTHBY,
Licutwirz, CoNITZER). Schon diese Beobachtungen sprechen gegen
eine direkte Beeinflussung der Nierenfunktion. In eigenen Ver-
suchen konnten wir an der im Herz-Lungen-Nieren-Priparat
isolierten Niere keine Wirkung des Thyroxins auf die Diurese
finden. EpriNgER erklart das Thyroxin fiir den Prototyp eines
extrarenalen Diureticums. Nach EpsTEIN wird der Schilddriisen-
effekt auf die Diurese durch Luminal und Chloreton in mittleren
Dosen gehemmt, durch Paraldehyd und Chloreton in grofien
Dosen gesteigert; er schlieBt daraus auf einen zentralen Angriffs-
punkt des Schilddriisenhormons. Die Umstellung des Wasserhaus-
haltes durch Thyroxin kommt auch bei der akuten Wasser-
belastung zum Ausdruck. Im Trinkversuch ist die Harnausscheidung
gesteigert, die Bilanz wird héufig negativ (GOLLWITZER-MEIER,
BrOckER, LOHR, ScHAAL, EpPsTEIN). Manche Widerspriiche in
der Literatur iiber diesen Punkt lassen sich dadurch erkliren, daB
einzelne Autoren die zeitlich sehr trige Wirkung des Thyroxins
nicht bedenken. Auch bei intravendser Zufuhr ist es erst nach
mehreren Stunden voll wirksam; die Stoffwechselsteigerung ist
erst nach 24 Stunden maximal.

Die Wasserdepots der Gewebe vermindern sich allgemein,
zugleich erleiden sie eine gewisse Verschiebung. So nimmt der
Wassergehalt der Haut betrichtlich ab, die Quaddelzeit wird
verkiirzt (Mora); der Wassergehalt von Leber und Niere steigt
hingegen etwas an. Die Quellbarkeit der Muskulatur in hypo-
tonischen Lésungen ist erhoht, die zirkulierende Plasma- und
Blutmenge ist stark vermehrt (THoMPsoN, Marx). Gleichzeitig
steigt das Minutenvolumen an (GrRoLLMAN). Im Blut findet sich
als typischer Befund eine Hydrdmie, die freilich, soweit sie durch
Héamoglobinbestimmungen (LOo#R, HILDEBRANDT, FUYIMAKI) oder
durch Messungen der Sauerstoffkapazitit (GOLLWITZER - MEIER)
gewonnen wurde, allein durch die Zunahme der Plasmamenge er-
klart sein kann. Es nehmen jedoch zugleich auch die Eiweilwerte
ab, Oberflichenspannung und Viscositdt des Plasmas sinken
(WiEeLMY und FrLEISCcHER). Die Verdnderung des osmotischen
Druckes wird nicht konstant gefunden (OELKERs, MEYER). Das
Verhalten der Blutsalze ist weitgehend von der Vorperiode



234 Die Regulationen.

abhingig. Zumeist steigen Natrium und Chlorid an (HILDEBRANDT);
in anderen Fillen wird nur die nach Wasserzufuhr stets zu be-
achtende Abnahme der Werte wahrend der Schilddriisenbehandlung
vermifit (GOLLWITZER-MEIER).

Eigene Stoffwechselversuche an Hunden ergaben uns folgendes: Wir
gaben in einer ersten Versuchsperiode 4 Tieren am 1. Tag je 10 g und am
2. und 4. Tag je 5g Thyreoidea siccata (Merck). Einige Wochen spiter
bekamen dieselben Tiere je einmal 10 mg Thyroxin (Schering) intravenés.
Die Tiere verhielten sich in beiden Perioden grundsatzlich gleich: etwa
7 Tage lang waren zunichst Diurese und extrarenale Abgabe gesteigert,
so daB es zu Wasserverlusten mit betrichtlicher Gewichtsabnahme kam.
Diese betrug bei den Tieren, die 18—20 kg wogen, innerhalb von 7 Tagen
300—900 g. Es liell sich berechnen, daB bei dieser Gewichtsabnahme kein
wesentlicher Verlust an Korpersubstanz beteiligt war. Dabei zeigten Diurese
und extrarenale Abgabe ein eigentiimlich gegensatzliches Verhalten. Héufig
stieg zundchst nur die extrarenale Abgabe an, wihrend einige Tage spiter
die Diuresesteigerung iiberwog, wobei die extrarenale’ Abgabe entsprechend
eingeschrinkt wurde. Die beiden Mechanismen scheinen demnach von einer
iibergeordneten Stelle reguliert zu werden. Neben der Wasser- war bei allen
Tieren die Kochsalzabgabe stark erhoht, so daBl es zu einer negativen Bilanz
kam. Diese Wirkung iiberdauerte die Diuresesteigerung, sie hielt 10—14 Tage
an, wihrend die Diuresesteigerung nach 6—9 Tagen abgeklungen war. Auch
die Stickstoffausscheidung im Harn stieg etwas an, es verliefen jedoch Wasser-
und Stickstoffverlust keineswegs parallel. Zirkulierende Plasma- und Blut-
menge waren vermehrt, zugleich waren Pulszahl und Kérpertemperatur
sowie der Blutdruck leicht erhéht. Der Chlorgehalt des Serums blieb unver-
andert. Der EiweiBlgehalt, gemessen am Serumtrockenriickstand, sank
regelmafig ab. '

Die Beobachtung der Storungen des Wasser- und Mineralhaus-
haltes bei Basedowkranken entspricht weitgehend dem, was wir
bei Mensch und Tier im Experiment mit erhéhter Zufuhr von
Schilddriisenstoffen beobachten kénnen. Wir konnen sagen, daB
wir bei keiner anderen endokrinen Stérung mit solcher Sicherheit
eine Hypo- und Hyperfunktion der Driisen unterscheiden kdnnen,
wie bei Myxédem und Basedow. Die Einzelheiten brauchen des-
halb nicht wiederholt zu werden; es kann auf die ausfithrlichen
klinischen Studien von FALTA und seinen Schiilern, auch ZoNDEK,
verwiesen werden. Erwihnt sei noch der therapeutische Versuch
KLemNs, die Wasserverluste der Basedowkranken mit Hilfe der
wasserretinierenden Wirkung des Insulins zu behandeln.

Es lag nahe, die Schilddriisenpriparate auch therapeutisch zur
Beseitigung pathologischer Wasseransammlungen heranzuziehen.
Nachdem man schon frith derartige Effekte bei Myxdédemkranken

beobachtet hatte, hat man dann die Anwendung bei Hydrops der
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Herz- und Nierenkranken empfohlen (HEINSHEIMER 1891, EPpPIN-
c¢ER). Es scheint insbesondere eine bestimmte Gruppe von Kran-
ken mit eigentiimlich schwer mobilisierbaren Wasserdepots zu sein
— vielleicht ist bei ihnen eine leichte Hypofunktion der Schild.-
driise mit im Spiel, forme fruste des Myxédems —, bei denen
man ausgezeichnete Erfolge erzielen kann. Auch bei manchen
therapieresistenten Fillen von nephritischen Odemen sehen wir
gute Erfolge. DaxzeEr empfahl die Priparate zur Beseitigung
von Hohlenergiissen. Zur Erklirung der Wirkung nimmt man,
den Theorien EppINGERs folgend, zumeist eine primire Beein-
flussung der Eiweilkorper an, deren verstérkter Abbau das Wasser
dann freigeben soll. DieBarro und IrLrLyfs, MEYER-BiscH sahen
unter Thyroxinbehandlung den Sulfatgehalt der Odemfliissigkeit
eines Kranken ansteigen und schliet daraus ebenfalls auf eine
verstirkte Einschmelzung von Eiweil. Wir wiesen jedoch darauf
hin, dafl Wasser- und Stickstoffausscheidung auch unabhéngig von-
einander verlaufen koénnen; daB also wohl noch andere Mechanis-
men, vielleicht zentralnervoser Art, an der ,,Schilddriisendiurese*‘
beteiligt sein miissen.
4. Keimdriisen.

Uber die Bedeutung der mdnnlichen Keimdrisen fiir den
Wasserhaushalt ist wenig bekannt. Wir konnten bei zwei Kranken
von 28 und 36 Jahren, bei denen die Hoden, einmal wegen eines
Tumors, im anderen Fall wegen einer Kriegsverletzung entfernt
waren, untersuchen; in dem ersten Fall hatte sich ein typischer
Eunuchoidismus entwickelt, beide waren fett geworden. Es fand
sich bei beiden im Trinkversuch eine verzogerte Wasserausschei-
dung mit einer sehr trigen Bewegung der Harnkonzentration. Die
Abweichungen waren jedoch nicht wesentlich verschieden von
dem, was wir bei anderen Fettsuchtsformen beobachten.

Nach ZwyER soll das Euphyllin bei Kaninchen nach der Kastration einen
verminderten diuretischen Effekt zeigen.

Unsere Kenntnisse der weiblichen Sexualhormone haben sich
in den letzten Jahren aulBerordentlich vermehrt; eingehende Unter-
suchungen iiber ihre Wirkung auf den Wasserhaushalt stehen
jedoch noch aus.

Im Verlauf unserer systematischen Stoffwechselversuche an Hunden
haben wir auch die Wirkung des Sexualhormons verfolgt. Wir verwendeten
das Menformon, das uns von Prof. LAQUEUR-Amsterdam zur Verfiigung
gestellt wurde (1929). Wir gaben 4 Tieren 14 Tage lang téglich je 4000 Ein-
heiten in oliger Losung subcutan und beobachteten dabei die Wasser-,
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Kochsalz- und Stickstoffbilanz. Es kam nach 2—3 Tagen regelmiBig zur
deutlichen Wasserretention, die vorwiegend durch Verminderung der Diurese
bedingt war; die extrarenale Abgabe stieg gleichzeitig etwas an; die dabei
gespeicherten Wassermengen waren, je nach der allgemeinen Labilitéat der
Tiere, verschieden und betrugen innerhalb von 14 Tagen 300—1200 g.
Sehr auffillig war, dafl die Kochsalzausscheidung im Harn zu gleichen Zeit
erhoht war, so daB es zur negativen Kochsalzbilanz kam. Eine derartige Wir-
kung: Wasserretention bei Kochsalzausscheidung ist uns von keinem anderen
Hormon bekannt. Die Stickstoffbilanz war dabei unverindert. Plasma.-
und Blutmenge stiegen in der 1. Woche deutlich an; am Ende der 2. Woche
waren sie jedoch wieder zum Ausgangspunkt zuriickgekehrt. EiweiB- und
Chlorgehalt des Plasmas waren ebenso unverindert. Diese Ergebnisse kénnen
bislang noch nicht in einen Zusammenhang mit dem gebracht werden, was
wir wahrend der physiologischen Uberfunktion der Keimdriisen, zumal
bei Brunst und Tracht der Tiere, beobachteten. Dies zeigen schon die
Beobachtungen, die wir an denselben Tieren, die auch mit Menformon
behandelt waren, machen konnten. Der Nachweis der Brunst ist bei Hunden,
die im Laboratorium gehalten werden, sehr schwierig, zumal die Blutungen
auch bei gesunden Tieren sehr gering sind oder fehlen. Ebenso ist es eine
bekannte Erfahrung, daf solche Tiere nur selten mit Erfolg gedeckt werden
konnen. Bei 3 Tieren konnten wir jedoch an der gesteigerten sexuellen
Erregbarkeit und der Schwellung des Genitaltraktes, die das Katheterisieren
erschwerte, die Brunst erkennen; zur selben Zeit zeigten die Tiere — bei
konstanter Nahrungs- und Wassereinfuhr — starke Gewichtszunahmen um
500—700 g, die nach 6—7 Tagen wieder ausgeschwemmt wurden. Wir lieBen
die Tiere decken und bei einem Tier kam es zur Tracht. Sie war zunichst
durch eine erhebliche Gewichtszunahme charakterisiert die bei dem Tier
von 19 kg Gewicht iiber 4 kg betrug. Dabei wogen die 3 Jungen bei der
Geburt zusammen nur 1100 g, die Amnionfliissigkeit, die durch einen Zufall
aufgefangen werden konnte, betrug 420 g. Demnach wiren also iiber 2,5 Liter
Wasser, entsprechend 15% des Korpergewichtes, gespeichert worden. Die
Retention erfolgte vorwiegend auf renalem Wege; die extrarenale Abgabe war,
zumal in den letzten Wochen vor dem Werfen der Jungen, stark erhéht.
Dabei war der Wasserwechsel des Tieres im ganzen gesteigert, der Durst
war so lebhaft, daBl das Tier 2—3 Liter Wasser téglich trank, die Harnmenge
betrug 1-—1,5 Liter, also 50% der Einfuhr, wihrend sie bei demselben Tier
sonst bei Standardkost etwa 65% der Einfuhr ausmachte. Stickstoff- und
Kochsalzbilanz wurden gegen Ende der Tracht stark positiv. Von dem
zugefiihrten Kochsalz wurden pro Tag nur 26—28% im Harn ausgeschieden,
wihrend dasselbe Tiere sonst 90 % der Einfuhr ausschied. Von besonderem
Interesse scheint uns, daf die Ausschwemmung des Wassers dem Werfen
der Jungen deutlich vorangeht. Sie setzte in unserer Beobachtung 28 Stunden
vor der Geburt-ein, bis zu dem Werfen der Jungen selbst hatte das Tier
schon 2,5 Liter Harn ausgeschieden; im ganzen kam es innerhalb von 5 Tagen
zu einem . Gewichtssturz um 5,4 kg, also um mehr als 25% des Koérper-
gewichtes. Zweifellos handelte es sich hierbei — was auch aus dem sonstigen
Verhalten hervorging — um ein besonders hydrolabiles Tier (schottischer
Schiferhund). Die zirkulierenden Plasma- und Blutmengen waren stark
erhoht. In den nidchsten Tagen nach dem Werfen stieg Kochsalz- und Stick-
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stoffausscheidung rasch an und besonders dadurch, daB das Tier zunéchst
jede Nahrung verweigerte, wurde die Bilanz stark negativ, so dal} der
Organismus die aufgestapelten Mengen rasch wieder herausbeférdern konnte.
Von Tierversuchen nennen wir noch die Beobachtungen von ALLEN, SCHAAF
und LuNDIN, die bei trichtigen Schafen auf Kochsalzfiitterung hin enorme
Wasserretentionen von 10—13 kg beobachteten, wihrend dieselben Tiere
auBlerhalb der Tracht dabei nur 4—5 kg retinierten.

Auch bei der Frau finden wir wihrend der Menstruation und
Gestation eine tiefgreifende Umstellung des Wasserhaushaltes. Es
ist seit langem bekannt, daff Frauen wihrend der Menstruation
zu Wasserretentionen neigen; auch bei Gesunden kann es zu einem
Gewichtsanstieg bis zu 1 kg kommen. Diese Retention kann eine
Odementstehung begiinstigen. So kennen wir Herzkranke, die
an der Grenze der Kompensation stehend, nur wéahrend der
Menses Odeme bekommen. Die Retentionsbereitschaft des Organis-
mus wird auch im akuten Wasserbelastungsversuch - manifest.
HEeruie sah wihrend der beiden ersten Tage der Menstruation
bei einer Belastung mit 1000 g Wasser oder mit 15 g Kochsalz
eine Herabsetzung der Ausscheidung auf fast die Halfte gegen-
iber dem Ausfall der Probe im Intervall. Der KaurrmaNNsche
Versuch wurde von EUFINGER und SPIEGLER bei der Hilfte
der menstruierenden Frauen positiv gefunden. Die Hautquaddel-
zeit ist nach HowrscH verkiirzt. In sorgfiltigen Versuchen hat
Rupp weiterhin gezeigt, dall auch die Vorginge des inter-
medidren Wasseraustausches wihrend der Menstruation verandert
ablaufen. Wahrend es, wie wir sahen, bei Gesunden und ebenso
bei Frauen im Intervall auf Wassertrinken hin zu einer deutlichen
Hydramie, kenntlich an der Abnahme der Himoglobinwerte,
kommt, verlduft diese bei der menstruierenden Frau oft ver-
zogert, sie setzt zumeist erst 1—2 Stunden nach dem Wasser-
trinken ein, ebenso dauert die Riickkehr der Hamoglobinwerte
zum Ausgangswert bis zu 6 Stunden. Diese Abweichungen sind
denen &hnlich, die wir bei leichten Formen von akuter hémor-
rhagischer Nephritis beobachten.

Auf die Zusammenhénge zwischen Menstruation und eigen-
artigen Odembildungen haben neuerdings MoLNAR und GRUBER
wieder aufmerksam gemacht. Ahnliche Beobachtungen sind frither
schon ausfiihrlich von Ve und BouN mitgeteilt worden.

In der Schwangerschaft finden sich nun die wihrend der
Menstruation noch vereinzelt und in geringem Grade zu be-
obachtenden Verdnderungen héufiger und in stirkerem Male
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wieder: Wir beobachten die gleiche Anreicherung und Verschie-
bung der Wasserdepots der Gewebe, die Wasser- und Mineral-
etention bis zur Odembildung; eine Stérung der Bilanz ist auch
im Trinkversuch deutlich nachweisbar. Hier beginnt eine Reihe
von klinisch wichtigen Stérungen, vom Hydrops gravidarum
und der Albuminurie der Graviden (17% aller Schwangeren
zeigen Eiweill im Harn) iiber die Schwangerschaftsniere bis zur
Schwangerschaftstoxikose ur;gl ihrer schwersten Form, der Eklam-
psie. Die Verdnderungen des Wasserhaushaltes lassen in all diesen
Stérungen keine grundsitzlichen, sondern nur graduelle Unter-
schiede erkennen. Der Mechanismus der Stérung ist in den letzten
Jahren eingehend untersucht worden. Die Ergebnisse lassen sich
kurz folgendermafen zusammenfassen: Die im ganzen vermehrte
Plasma- und Blutmenge Zeigt haufig eine ,,Hydrdmie*, die an einer
Abnahme der Hamoglobinwerte, in geringerem Maf3 auch einer
Verminderung der SerumeiweiBwerte, kenntlich ist. Die Ober-
flichenspannung des Plasmas ist dabei wenig verdndert (v. OET-
TINGEN). Der kolloid-osmotische Druck ist vom 4. Monat an bis
gegen Ende zunehmend vermindert, 8 Tage nach der Geburt zeigt
er wieder den Ausgangswert. Wichtiger als diese geringfiigigen
quantitativen Verinderungen scheint besonders die Verschiebung
innerhalb der Eiweillkérper zu sein. Man findet hier regelméBig
eine Verschiebung des Eiweilles nach der grobdispersen Seite hin,
wobei der Fibrinanteil erhoht ist, wihrend das Albumin absinkt.
Zugleich 1aBt sich eine groBere Labilitat der Eiweilkolloide be-
obachten, die Ausflockbarkeit bei Erwirmen und Aussalzen ist
gesteigert (EUFINGER, ,,Dyskolloidose; SErTz). Auch die Lipoid-
werte steigen etwas an. Wenig charakteristisch scheint die Ver-
dnderung des Ionenmilieus zu sein. A wurde wiederholt erniedrigt
gefunden. Das Kochsalz soll nach ZANGEMEISTER und v. OETTIN-
GEN erniedrigt sein. Die Reaktion des Plasmas zeigt eine leichte
Verschiebung nach der sauren Seite.

Da diese Blutverinderungen allein die Hydropsietendenz des
Organismus noch nicht erkliren — die Verschiebung der Eiweil3-
kolloide und die Azidose lieBen eher das Gegenteil erwarten — hat
man die Ursache in die Gewebe verlegt. Man nimmt eine allgemeine
Umwandlung, zumal der Zellen des Bindegewebes, an (ZANGE-
MEISTER), eine Riickbildung in Richtung auf den embryonalen
Typus zu (STiEVE), die klinisch zu einer vermehrten Turgeszens,
Vollsaftigkeit bis zur Schwellung und Verquellung fithren kann.
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Zugleich scheint die Permeabilitéit der Capillaren wesentlich erhéht
zu sein, man hat dieses am Plexus chorioideus nachzuweisen ver-
sucht, auch an der Niere, wo man erhohte Neigung zur Glykosurie
und Albuminurie, in einer vielleicht zu einfachen Weise, auf eine
erh6hte Permeabilitdt zuriickzufithren suchte.

Die Untersuchungen iiber den Wasser- und Mineralaustausch
zwischen miitterlichem und kindlichem Blut sind naturgemi mit
groBten Schwierigkeiten verbunden. v.OrrriNcEN fand die
Chloride des kindlichen Blutes gegeniiber dem miitterlichen
erhéht. Ebenso lagen die Werte der Phosphatide im embryonalen
Blut bis zu 50% hoéher.

Es sei schliellich noch auf die Umstellung des Wasserhaushaltes
hingewiesen, die im Wochenbett durch das Siugen des Kindes
erforderlich wird. Menschliche Ammen kénnen bis zu 4 Liter
Milch pro Tag geben, in der Regel freilich nur 1,5—2 Liter. Bei
Kiihen hat man bei einem Gewicht von 5—6 Doppelzentner
Milchmengen bis zu einem Maximum von 65 Liter pro Tag be-
obachtet, also mehr als 10% des Korpergewichtes. Dabei ist
zumeist eine wesentliche Einschrénkung der Diurese nicht zu
beobachten, die Fliissigkeit wird durch das vermehrte Trinken
bereitgestellt. Will man eine Amme abstillen, so lilt man sie
dursten; ebenso kann man bei einer Frau, die ein totes Kind
geboren hat, die Milchstauung vermeiden. Dazu werden an
manchen Kliniken noch Laxantien gegeben, um den Fliissigkeits-
strom nach dem Darm hin abzulenken.

Bei den Erkrankungen der Schwangeren treten zu der physio-
logischen Umwandlung noch weitere Faktoren hinzu. So hat man
fir die Entstehung der Schwangerschaftsniere besonders das Auf-
treten niederen Eiweiflspaltprodukte angenommen. Ebenso kann
die mechanische Einwirkung des Uterus auf die Zirkulation des
Splanchnicus und der Nierengefée mitbeteiligt sein. Davon haben
wir oben bei der Besprechung der Kreislauffaktoren schon ge-
handelt. Bei der Eklampsie tritt als neuer Faktor die Krampf-
bereitschaft auf. Diese diirfte auch fiir die Schwere der Nieren-
funktionsstérung in erster Linie verantwortlich sein. Es ist wenig
wahrscheinlich, da die Bildung der Krampfstoffe von der Nieren-
erkrankung abhingig ist, wie man lange Zeit angenommen hat;
vielmehr ist es durch neuere Untersuchungen (HOFBAUER, ANSEL-
MiNo, HorrMANN) wahrscheinlich geworden, daf hier zentral-
nervése und hormonale Einfliisse eine wichtige Rolle spielen,
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zumal solche, die vom Hinterlappen der Hypophyse ausgehen. In
eigenen Untersuchungen, gemeinsam mit SCHNEIDER, fanden wir
regelmdflig im Blut von Hochschwangeren sehr reichlich anti-
diuretische Substanzen; durchschnittlich lag der Gehalt etwa 50%
hoher als bei nichtschwangeren Frauen. Wir kommen darauf im
nichsten Kapitel zuriick (Tabelle 27, S. 282).

Es ist bislang nicht maglich, die zahlreichen wihrend der ver-
schiedenen Tatigkeitsphasen der Keimdriisen zu beobachtenden
Erscheinungen auf die Wirkung bestimmter Hormone zuriick-
zufithren. Dies mag zum Teil noch durch die eigenartige Stellung
der Keimdriisen im endokrinen System, durch ihre enge Ver-
kniipfung mit anderen Driisen, zumal mit den Hypophysenvorder-
lappen, verbunden sein. Wir kennen ja heute ,,Sexualhormone,
die nicht in der Keimdriise, sondern in der Hypophyse gebildet
werden. Bei der zentralen Stellung, die die Hypophyse in der
Regulation des Wasserhaushaltes einnimmt, ergibt sich die Mog-
lichkeit, manche der eben besprochenen Erscheinungen im Wasser-
haushalt durch die enge hormonale Verkniipfung zwischen Hypo-
physe und Keimdriisen zu erkldren.

b) Hypophysen-Zwischenhirnsystem.

Die Hypophyse steht in engster anatomischer und funktioneller
Verbindung mit dem Zwischenhirn, derart, da8 wir gezwungen sind,
von einem einheitlichen ,,Hypophysen-Zwischenhirnsystem® zu
reden. Dieses System stellt den wichtigsten Regulationsapparat
des Wasserhaushaltes dar. Die Aufgabe einer eingehenden Dar-
stellung dieses Gebictes ist vielfdltig erschwert. Es gibt kaum ein
Gebiet, an dem die heutige Forschung mit solcher Intensitit an
der Arbeit ist, die Flut der Literatur ist schier uniibersehbar.
Die Durchsicht dieser Arbeiten zeigt uns eine Fille von Wider-
spriichen und Unklarheiten, die zum Teil durch die eigenartige
Zwischenstellung, die das System zwischen einem nervésen und
einem hormonalen Apparat einnimmt, bedingt sind. Es stoBlen
hier — man koénnte sagen zwischen Vorder- und Hinterlappen —
zwel Systeme zusammen, die ihre eigenen Gesetzlichkeiten in sich
tragen, fiir deren Bearbeitung die Forschung ganz verschiedene
Betrachtungsweisen anwendet. Schon unsere Nomernklatur ist eine
andere bei der Beschreibung der nervosen Reize, eine andere bei
der Beobachtung der hormonalen Impulse. Wir sehen hier eine
der wichtigsten Umschlagstellen im Organismus, wo heterogene
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Reize ineinander umgewandelt, umgeschaltet werden. Die Proble-
matik der psycho-somatischen Wechselwirkung tritt hinzu.

Daher kann im Rahmen dieser Arbeit keine erschépfende Dar-
stellung des Gebietes gegeben werden. Wir konnen nur die heutige
Situation des Problems schildern ; hierbei muBlten wir notwendiger-
weise — soll die Ubersichtlichkeit, iiber das ganze Gebiet nicht
verlorengehen — eine Ordnung der Befunde in bestimmter Richtung,
auf Grund bestimmter Grundthesen vornehmen; dabei ist eine
gewisse Subjektivitit der Darstellung nicht zu vermeiden.

Von einem Einflul des Vorderlappens auf den Wasserhaushalt
ist wenig bekannt. Die Prolane haben nach SCHERINGER keine
Wirkung auf den Wasser- und Salzhaushalt. Auch die sehr sorg-
faltigen Untersuchungen PurNawms iiber das Wachstumshormon des
Vorderlappens enthalten keine verwertbaren Daten. Lediglich
TEEL gibt an, mit Vorderlappenextrakten eine diuretische Wirkung
erzielt zu haben. Jedoch scheinen seine Ausziige, nach den Proto-
kollen zu schliefen, sehr ungleichmifBig gewirkt zu haben. Es
kann dabei der Salz- und Stickstoffgehalt der Extrakte beteiligt
gewesen sein, die Versuche bediirfen jedenfalls der Nachpriifung.
Das gleiche gilt fir die merkwiirdigen Angaben von GOLDZIEHER
und KALDOR, die nach der Injektion diuretisch wirkender Mittel
histologische Verdnderungen im Vorderlappen — Abnahme der
Eosinophilen, Zunahme der basophilen Zellen — gesehen haben.
Die Storung des Wasserhaushaltes, die wir bei Kranken mit Akro-
megalie finden (MARX, Voiar), kénnen nicht ohne weiteres auf den
Vorderlappen bezogen werden, sondern sind durch eine sekundére
Beeinflussung des Hinterlappens und benachbarter Hirnteile er-
klarbar. Die Verhiltnisse bei der eigenartigen CusHiNG-Krankheit
des Vorderlappens scheinen noch nicht geniigend erforscht. Von
Interesse sind die klinischen Beobachtungen iiber das Zusammen-
treffen von Diabetes mellitus und Diabetes insipidus nach der
Graviditit (LAUTER und HiLLER). Auch bei Diabetes insipidus
wurde wiederholt ein Zusammenhang mit Graviditit beobachtet
(eigene Beobachtungen). Bei derartigen Stérungen kann zwar der
Vorderlappen entscheidend beteiligt sein, sichere Beweise fiir eine
solche Annahme haben wir jedoch nicht.

Ob zwischen Vorder- und Hinterlappen funktionelle Be-
ziehungen bestehen, ist noch Gegenstand der Forschung. Die
enge anatomische Verkniipfung der beiden zu einem nach aufBlen
hin einheitlichen Organ kann dabei nicht als ein Argument

Marx, Wasserhaushalt. 16
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herangezogen werden; so kennen wir bislang auch fiir die Neben-
niere keine Verbindung von Rinden- und Markfunktion.

CusHiNg hat neuerdings auf eine Moglichkeit der funktionellen
Verbindung von Vorder- und Hinterlappen hingewiesen. Er geht
von Beobachtungen bei der CusaiNg-Krankheit aus und beschreibt
im histologischen Bild die Invasion von basophilen Elementen,
die aus dem Vorderlappen ihren Weg durch den Mittellappen in
den Hinterlappen nehmen sollen — hier scheinen sie den ,,hyalinen
Korpern* HeriNGs zu entsprechen — und die er fiir die Mutter-
substanz des Hinterlappenhormons hélt. Von hier aus sollen die
Substanzen dann durch das Gewebe des Tuber cinereum in das
Lumen des 3. Ventrikels diffundieren. Bei der Eklampsie und
Hypertonie sollen die basophilen Zellen und ihre Einwanderung
in den Hinterlappen vermehrt sein. Eine derartige Hypothese
kénnte dazu verhelfen, einige der Rétsel des Hinterlappens zu
kldren, so den Mangel an Zellen driisiger Natur, die wir als Hor-
monquelle ansprechen koénnten.

Der Zusammenhang zwischen Hypophysenfunktion und Wasser-
haushalt wurde 1883 von VAsSsALE und SaccHI entdeckt, als
sie nach Exstirpation des Organs eine starke Harnflut auf-
treten sahen. SHARPEY, SCHAFER und OLIVER stellten 1894 die
ersten kreislaufwirksamen Hinterlappenextrakte dar, MaaNUs und
SCHAFER beobachteten 1901 ihre Wirkung auf die Wasseraus-
scheidung. 1910 sprach FraNk als erster die Vermutung aus,
daB der Diabetes insipidus auf einen Ausfall der Hinterlappen-
funktion zuriickzufithren sei, und 3 Jahre spéiter sahen VON DEN
VELDEN und Farixi, dal das Hinterlappenhormon sowohl am
gesunden Menschen als auch beim Diabetes insipidus-Patienten
stark antidiuretisch wirkte.

In der Folgezeit entstand iiber diese Fragen eine Flut von
Literatur, die heute zum groflen Teil nur noch historische Be-
deutung besitzt. Manche der frither erbitterten Diskussionen sind
heute als abgeschlossen zu betrachten; so kénnen wir die Frage
ob das Hinterlappenhormon diuretisch oder antidiuretisch wirke,
heute dahin beantworten, dafl es unter bestimmten Bedingungen,
die spater niher zu formulieren sind, auf Sdugetier und Mensch
stets antidiuretisch wirkt. Einen wesentlichen Fortschritt erzielte
die Forschung erst wieder im Jahre 1929, als von KamMm und seinen
Mitarbeitern das Hinterlappenhormon in wesentlich reinerer und
konzentrierterer Form hergestellt wurde — seine Praparate waren
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80mal stidrker als das gewchnliche VoOEGTLIN-Pulver — wund
als es ihm gelang, den uteruswirksamen Anteil des Hormons
von dem vasoaktiven und antidiuretischen Anteil zu trennen. Er
nannte die Préparate «- und g- Hypophamin. Die Patentnamen
(Parke & Davis) lauten: ,,Oxytocin‘ fiir das Uterusprinzip und
,,Pitressin‘‘ fiir den antidiuretischen und blutdrucksteigernden An-
teil. Auf das allgemeine Problem, wieweit die Hormone im Organis-
mus einheitlich gebildet werden und vielleicht nur durch unsere
priparativen MafBnahmen und durch die Reihe der verschieden-
artigen Testobjekte in scheinbare Einzelhormone aufgespalten
werden, kénnen wir hier nicht weiter eingehen. Es sei nur gesagt,
daB der Widerspruch von ABEL, der die Einheitlichkeit des Hinter-
lappenhormons betonte, heute iiberstimmt zu sein scheint, ebenso
wie ABELs urspriingliche Ansicht (ABEL und MAacHT), es handele
sich bei dem wirksamen Prinzip um Histamin. Ein besonders
aktuelles Problem stellt heute die Frage dar, wieweit der anti-
diuretische und der vasoaktive Korper identisch sind. Kamm
hat neuerdings in einer kurzen vorldufigen Mitteilung angegeben,
daf8 ihm auf chemischem Wege eine Umwandlung des vasoaktiven
Prinzips in das antidiuretische und auf diesem Wege die Herstellung
rein antidiuretischer Stoffe gelungen sei. Eine Bestatigung dieser
Versuche bleibt abzuwarten. Auch die Angaben von DRAPER,
der zwischen antidiuretischen und vasoaktiven Korpern Unter-
schiede gefunden haben will, bediirfen einer griindlichen Nach-
priffung. Auf die biologischen Fragen, die mit diesen Problemen
verkniipft sind, kommen wir weiter unten zu sprechen.

Die Frage, ob die uteruswirksame Fraktion des Hinterlappen-
hormons einen EinfluB auf die Diurese hat, wird von manchen
Untersuchern bejaht: So fanden HEMMINGWAY und PETERSON das
Oxytocin stark antidiuretisch wirksam. GORGLE, GILLIGAN und
Br.umaarT, ebenso RoBERT fanden einen relativ geringen Effekt
(vgl. auch GrUBER). Nach HELLER lifit sich die Aufquellung der
Froschhaut sowohl mit Oxytocin als auch mit Vasopressin er-
reichen. Es besteht bei diesen Versuchen jedoch die Moglich-
keit, daB die Priparate verunreinigt, bzw. unvollstindig fraktio-
niert sind.

Die Herstellung der wirksamen Hinterlappenhormonextrakte geschieht
nach Kamm folgendermaBen: Die Driisensubstanz wird mit verdiinnter
Essigsiure ausgezogen, eingedampft und mit Ammonsulfat ausgesalzen. Die
Fallung wird wieder mit Essigsiure ausgezogen und darauf fraktioniert
mit verschiedenen organischen Lésungsmitteln versetzt. Auf einem anderen

16*
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Wege ist es den Chemikern der I. G. Farben-A.-G. — SCHAUMANN und seinen
Mitarbeitern — gelungen, die Reindarstellung und Fraktionierung des
Hormons zu erreichen. Sie absorbieren das Hormon aus der Lésung mit
Hilfe von Silicaten; dann wird zunéchst das uteruswirksame Prinzip mit
Hilfe von schwach sauren, und danach das antidiuretische Prinzip mit ver-
dinntem Alkali aus dem Adsorbat eluiert. Die so gewonnenen Préparate
der I.G. heiflen: ,,Orasthin‘ und ,,Tonephin®“. Gewisse Unterschiede in der
klinischen Wirksamkeit zwischen den amerikanischen und den deutschen
Praparaten — so zeigte sich uns das Pitressin in dem McQUARRIE-Test
zur Provokation eines epileptischen Anfalles wirksamer — sind mdoglicher-
weise auf die verschiedenen Konzentrationen der Losungen bzw. dem Kon-
servierungszusztz von Chloreton zuriickzufithren. Im Interesse der Forschung
erscheint es dringend wiinschenswert, in Zukunft in erster Linie stets mit
diesen reinen Préparaten zu arbeiten. Wenn man aus besonderen Griinden
die aus der Gesamtdriise hergestellten Priaparate wie ,,Hypophysin®, ,,Pitui-
trin“, ,,Pituglandol* usw. anwendet, so sollte ihre Wirkung mit einem der
obengenannten Préparate in Vergleich gesetzt werden.

Die chemische Konstitution des Hinterlappenhormons ist noch
ganz ungeklirt; es handelt sich offenbar um kompliziert gebaute
Amine. Das reine ,,Tonephin‘ stellt ein amorphes, weiles Pulver
dar, das sich in Wasser, verdiinnten Sduren und Alkohol gut
l6st. Die Praparate werden bislang nach dem Vorschlag VoEGTLINS
am Blutdruck der Tiere ausgewertet. [Aus den mit Hilfe des
Uterustestes gewonnenen Werten direkt auf die Stirke der anti-
diuretischen Wirksamkeit zu schlieen, geht heute nicht mehr an
(vgl. Horr und WERMER).] Die Wirkung von 0,5 g des VOEGTLIN-
Trockenpulvers wird als ,,1 Einheit** bezeichnet. Erwahnt sei
hierbei, daB der Hinterlappen der menschlichen Hypophyse nur
0,1 g wiegt und daBl 1g des Trockenpulvers 7 g frischer Hinter-
lappensubstanz entspricht. Der Schwellenwert fiir eine anti-
diuretische Wirkung des Hormons liegt am Hunde bei etwa
0,02 mg frischer Hinterlappensubstanz. Beim Menschen erweist
sich 1 mg VoEGTLIN-Pulver = 6,4—7 mg Frischsubstanz noch un-
wirksam, wahrend die 10fache Menge — die also schon etwa dem
halben Gewicht der Hypophyse selbst entsprechen wiirde — stark
wirksam- ist.

Da es durchaus fraglich ist, ob das antidiuretische und das
Blutdruckprinzip wirklich identisch sind, scheint es uns dringend
wiinschenswert, fiir die Fragen des Wasserhaushaltes Auswertungs-
methoden heranzuziehen, die die antidiuretische Wirkung direkt
bestimmen. -

Solche Versuche wurden bereits von Kamm, Pick und seinen Mit-
arbeitern, GiBBS u. a. gemacht, ohne daB diese Methoden befriedigen
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kénnten. Von BURN ist neuerdings eine Methode angegeben worden, die
bei Ratten den Zeitpunkt zwischen der Trinkung der Tiere und den Héhe-
punkt der Diurese bestimmt. Dieses Verfahren hat den Nachteil, dal die
Resultate weitgehend von der Spontanmiktion der Tiere beeinflu3t werden;
auch erfordert sie eine fortlaufende mithsame Kontrolle der Tiere. Wir haben
deshalb selbst eine Auswertungsmethode ausgearbeitet, die bei Kleintieren
vorwiegend die Steigerung der Kochsalzkonzentration des Harnes zur Grund-
lage nimmt. Die Einzelheiten der Methode sind frither dargestellt (vgl.
Kapitel Methodik). Es gelingt mit ihr, kleinste Mengen bis zu 0,0025 Ein-
heiten = 0,000125 ccm der iiblichen Pitressinlosung = 0,3 y der Pitressin-
substanz noch mit Sicherheit nachzuweisen.

Die Methode hat den Nachteil, daf die Stoffe subcutan injiziert werden
miissen, was zumal bei der Reaktion von Extrakten, die auf Antidiurese
gepriift werden sollen und zugleich noch andere Kérper enthalten, storend
einwirken kann. Auch ist die Methode fiir manche Fragestellung nicht
geniigend empfindlich.

Wir haben deshalb gemeinsam mit BENTZ und SCHNEIDER eine Methode
besonderer Empfindlichkeit mit intravenéser Injektion bei Hunden aus-
gearbeitet. Sie hat den Vorzug, daB sie es zugleich erlaubt, mit Sicherheit
sowohl diuretische als auch antidiuretische Wirkung quantitativ zu erfassen.

Mit ihrer Hilfe haben wir einige der chemischen und physikalischen
Eigenschaften des Hinterlappenhormons direkt an der Antidiurese gepriift,
withrend die bisher vorliegenden Untersuchungen zumeist nur die Uterus-
und Blutdruckwirksamkeit beobachten. Es ergab sich dabei zunichst eine
weitgehende Widerstandsfihigkeit der Losung gegen Hitze. Nach zwei-
stiindigem Kochen bei normalem Atmosphirendruck biifliten die Losungen
nur 10—20% ihrer Wirksamkeit ein. Schwache Sduren von py 4—5 greifen
die Substanzen nicht an, stirkere Mineralsiuren zerstoren sie bald. Stark
empfindlich ist die Substanz gegen Alkali. Bei mehrstiindigem Stehen mit
n/100-Lauge wird die Wirksamkeit vollig aufgehoben, kurzes Aufkochen mit
Normallauge zerstért 20—30% der wirksamen Menge. Da die Substanz
von zahlreichen Stoffen leicht adsorbiert wird, ist ihre Darstellung erheblich
erschwert. Besonders wirksam sind Silicatadsorbentien wie Silikagel,
Frankonit, Bentonit. Eine Menge von 50 mg Frankonit adsorbiert 20 Ein-
heiten beim Schiitteln der Losung in wenigen Minuten. Die Elution ist
offenbar nur mit Alkali moglich, sie gelingt mit Phosphatgemischen und
Sodalésung. Eine besonders interessante Eigenschaft ist die Empfindlich-
keit gegen ultraviolette Strahlen. Die Adsorptionskurve des Tonephins hat
ein Maximum bei 275 my. Die Bestrahlung einer Lésung mit 20 Einheiten
in 10 ccm Wasser in 20 cm Abstand. durch eine Hanauer Quarzlampe ver-
nichtet in 15 Minuten jede Wirksamkeit.

Zur Frage der Idenditiat zwischen Blutdruck- und Antidiurese-
prinzip im Hinterlappenhormon laBt sich heute folgendes sagen:
Mit kleinen Mengen von Hinterlappenhormon, etwa 0,1 Einheiten
intravends bei einem Hunde von 20 kg Gewicht, findet man wohl
noch eine starke antidiuretische Wirkung, jedoch auch bei sorg-
faltigster Kontrolle — direkte Blutdruckschreibung am unnarkoti-
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sierten Tier — keine Blutdruckwirkung mehr (MArx und WEIN-
BERG). Umgekehrt sehen wir dann, wenn es zu einer Blut-
druckwirkung kommt, stets auch einen starken antidiuretischen
Effekt. Es kénnte sich demnach um eine Frage der Dosis handeln,
derart, dafl kleine Mengen nur die Diurese, groflere Diurese plus
Blutdruck beeinflussen. Dabei ist zu bedenken, daB wir es bei
der Antidiurese in erster Linie nur mit der Beeinflussung eines
einzelnen Organs, der Niere, mit einem relativ kleinen Geféafigebiet
zu tun haben, wahrend das relativ grofle Gebiet der arteriellen
Strombahn beeinfluBt werden muB, bis es zu einer meBbaren
Reaktion des Blutdruckes kommt. Wir kennen weiter eine selt-
same KEigenart des Hinterlappenhormons, die darin besteht, daB
nach einer einmaligen Injektion das betreffende Organ oder der
Organismus lange Zeit refraktdr gegen eine erneute Injektion
bleiben. Man hat dieses Phinomen, das sowohl am Blutdruck
(TRENDELENBURG) als an der Atmung und auch am  Uterus
(HoweLL) nachweisbar ist, als ,,IJmmunisierung* bezeichnet, ob-
gleich sicherlich keine Antikérperwirkung dabei beteiligt ist. An
der Diurese ist diese Erscheinung- kaum merkbar, nach unseren
eigenen Erfahrungen tiberhaupt nicht nachweisbar. In besonders
angelegten Versuchen konnten wir bei gleichzeitiger Registrierung
von Blutdruck und Diurese zeigen, daBl bei einer Reinjektion die
Blutdruckwirkung fehlt, wihrend die Diuresewirkung unveréndert
deutlich ist. Diese Beobachtungen scheinen uns zu einem gewissen
Grade gegen eine Idenditdt der beiden Prinzipien zu sprechen.
Eine Entscheidung der Frage ist beim heutigen Stand der Forschung
noch nicht mdéglich.

Die iiberragende Rolle des Hinterlappenhormons in der Regula-
tion des Wasserhaushaltes kommt schon darin deutlich zum Aus-
druck, dafl wir schlechterdings keinen einzigen Vorgang im Wasser-
haushalt nennen konnen, in den das Hinterlappenhormon nicht
eingreifen kénne. Wir haben bereits in fritheren Kapiteln auf seine
Bedeutung fiir die Resorption, fiir die Tétigkeit der Capillaren und
ihren Stoffaustausch (PouLsson), fiir die Regulation des Lymph-
flusses (PETERSEN, HucHES), bis schlieBlich zur Funktion der
Harnwege (MACFARLANE) gehandelt. Die wichtigste Wirkung ist
jedoch in der Beeinflussung der Diurese zu sehen, deren Mecha-
nismus wir niher zu betrachten haben.

Als Methode haben wir dabei zundchst die Beobachtung der
Wirkung einer Mehrzufuhr des Hormons durch Injektion zur Ver-
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fiigung; peroral ist das Hormon nicht in nennenswerter Weise wirk-
sam. Zunéchst interessiert uns die Wirkung am Menschen und am
Sdugetier. Zwar 1Bt sich bei den Amphibien auch die gleiche Wir-
kung beobachten (TANGL und HAzAY); solche Ergebnisse sind je-
doch immer schwer auf den Menschen iibertragbar (vgl. FROMHERZ).
Bei bestimmten Fischarten fehlt hingegen jeder Effekt des Hinter-
lappenhormons (MARsHALL). Weiter ist eine Kenntnis der Vorgénge
im gesunden Organismus notwendig. Versuche an vergifteten Tieren
(Urannephritis und Cantharidinnephritis) — MoLI1TOR und PIcxk —
oder am kranken Menschen (LEBERMANN) schlieBen so viele Variable
in sich, daB die Grundfragen dadurch nicht geklirt werden kénnen.
Schon die Narkose wihrend eines Versuches kann den Effekt des
Hormons verwischen, ja umkehren. Wir kommen darauf noch zu
sprechen. Auch die Aré der Zufuhr, die Geschwindigkeit der
Injektion z. B. (OeHME) ist fiir die Beurteilung der Ergebnisse
wichtig. Fiir den quantitativen Ausfall der Wirkung ist schlieBlich
stets der Wasser- und Salzgehalt der Gewebe, der weitgehend von
der Vorperiode abhingig ist, bedeutungsvoll (FROMHERZ).

Injizieren wir einem niichternen Menschen oder einem Tier, das
langere Zeit keine Fliissigkeit bekommen hat, Hinterlappenhormon,
so beobachten wir keinerlei Beeinﬂussuhg der Diurese. Die ,,Grund-
diurese’‘, die beim erwachsenen Menschen etwa 2—4 ccm in der
Stunde betragt, wird nicht beeinflufit (eigene Beobachtungen), eine
Spontandiurese sahen wir bei Verwendung der reinen Préparate
nie auftreten. Ganz anders nun, wenn wir gleichzeitig Wasser
geben oder wenn der Organismus sich schon vorher im Zustand
der Diurese befindet. Bei zahlreichen Substanzen, die in das
dynamische Geschehen eingreifen, ist es notwendig, erst die Funk-
tion, auf die der Korper abgestimmt ist, in Gang zu setzen, wenn
man die Wirkung sehen will (STEHLE, BOURNE).

Wir geben ein Beispiel, das mit Hilfe eines Trinkwasserversuches am
Hunde nach der oben beschriebenen Methode (BENTz, MARX, SCHNEIDER)
gewonnen wurde (Abb. 28). Auf die intravendse Injektion von 0,01 Ein-
heiten Pitressin sinkt die Harnmenge sofort von 50 auf 10 cem ab, nach
30 Minuten ist der tiefste Punkt, nach 70 Minuten der Ausgangswerb
wieder erreicht. Die Kochsalzkonzentration bleibt wahrend der ersten
15 Minuten, wihrend derer die Antidiurese schon deutlich ausgepragt ist,
unverdndert. Danach steigt sie steil an, ebenso verhilt sich die Harnstoff-
konzentration ; mit dem Wiederanstieg der Harnmenge kehren auch die Koch-
salz- und Stickstoffwerte zum Ausgangswert zuriick. Nach Ablauf der Wirkung
tritt zumeist eine verstirkte Diurese auf, die in den meisten Fillen, wie in
unseren Versuchen, zwanglos durch eine kompensatorische Entfernung des
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inzwischen gespeicherten Wassers — die Einfuhr wurde ja konstant weiter-
gefithrt — erklart werden kann. In anderen Fillen versagt diese Erklirung;
man hat angenommen, dafl dann vielleicht eine Beeinflussung der Nieren-
gefiBe beteiligt sei (OEEME). Die Antidiurese lafit sich, wie gesagt, beliebig
wiederholen. Eine Ermiidung der Funktion oder ,,Jmmunisierung‘ lief} sich -

nicht beobachten.
Zur Erklirung der antidiuretischen Wirkung haben wir 3 Theorien :

Pick und seine Mitarbeiter, wie MOLITOR, vertreten den Stand-
punkt, daf vorwiegend das Zentralnervensystem beeinflult werde.
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Abb. 28. [Aus BENTZ, MARX, SCHNEIDER: Arch. f. exper. Path. 175, 167 (1934).]

Dabei sind ihre wichtigsten Argumente, daBl 1. die intralumbale
Injektion von Hinterlappenhormon stirker wirksam ist, als die
intravendse, und daB diese Wirkung durch Narkose aufgehoben
werden kann. (Die Versuche von MoriTor und NIKOLOFF, die das
Hinterlappenhormon direkt in die Nierensubstanz einspritzten
und dabei wenig wirksam fanden, kénnen wegen der unphysio-
logischen Verhéltnisse hierbei wohl kaum mit herangezogen
werden.) Bevor wir auf die wichtigen Beobachtungen von Pick
und Mowiror selbst eingehen, seien kurz die Argumente genannt,
die gegen die primére Bedeutung des Nervensystems fiir die Hinter-
lappenhormonwirkung sprechen: sowohl die Hormoninjektion als
auch die Hypophysenexstirpation wirken an der vollstindig ent-
nervten Niere genau so, wie bei intakter Nervenversorgung. Auch
die Durchschneidung des Riickenmarkes, selbst in solcher Hohe,
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daB die Wirmeregulation aufgehoben wird, hat keinen deutlichen
EinfluB (JansseN). Danach ist es ganz sicher, daB zwischen
Nervensystem und dem Erfolgsorgan, der Niere, noch ein humorales
Schaltstiick bestehen muB, daB die Wirkung nicht ausschliel3-
lich auf dem Nervenwege erfolgen kann.

Die 2. Theorie stellt die Gewebswirkung der Hinterlappen-
hormone in den Vordergrund und hélt diese firr die eigentliche
Ursache der Diuresechemmung. Hier bestehen zunéchst grofle
methodische Schwierigkeiten, die wir friiher bei der Besprechung
des Austausches zwischen Blut und Gewebe besprochen haben.
Man kann die Wirkung des Hormons am nephrektomierten Tier
(NonneEnBRUCH), und seine Fahigkeit Froschorgane zur Quel-
lung zu bringen, nur schwer auf den normalen Organismus
des Menschen iibertragen; den Blutwassergehalt beeinfluit das
Hinterlappenhormon in sehr wechselvoller (RoBoz, LEBERMANN)
und vieldeutiger Weise. Der kolloid-osmotische Druck des Plasmas
wird nicht gesetzméBig verdndert (BoxsMANN). Auf den Mineral-
gehalt des Blutes wirkt es nur gering: GOLLWITZER-MEIER, der
wir hier sorgfiltige Untersuchungen verdanken, fand bei intra-
venoser Injektion von Pituitrin eine Abnahme der gebundenen
Kohlensdure, eine Basenabwanderung aus dem Blut, die durch
den Abfall der Natriumwerte mitbedingt scheint. Der anorganische
Phosphor und das Kalium steigen etwas an, Calcium sinkt; es
finden sich also zweifellos gewisse Verdnderungen des Mineralstoff-
austausches. Diese kénnen jedoch als sekundir von der Nieren-
beeinflussung abhingig verstanden werden. Ob das Salzbindungs-
vermégen der Gewebe durch das Hormon direkt gedndert wird,
ist noch ganz hypothetisch. 7

Die 3. Theorie schlieBlich, die unseres Erachtens heute am
besten begriindet ist, sieht den Hauptangriffspunkt des Hinter-
lappenhormons in der Niere selbst. Das ist zuerst von O. SCHAFER
ausgesprochen und von OEHME experimentell belegt worden, andere,
wie FrRoMHERZ, STEHLE und BOURNE, haben sich angeschlossen;
die Versuche von STARLING und VERNEY haben die klarsten Be-
weise fiir diese Annahme geliefert. Es ist zundchst von grund-
sitzlicher Bedeutung, dafl der Effekt des Hinterlappenhormons in
allen wesentlichen Punkten an der isolierten Niere der gleiche ist
wie im intakten Organismus (STARLING, VERNEY, POULSSON,
GreEMELS, MarX). Der EinfluB des Hinterlappenhormons ist
dabei wesentlich stirker als der der anderen Faktoren, wie
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DurchstrémungsgréBe, Blutdruck und Temperatur des Blutes. Dabei
ist wichtig, daB das Organ nicht geschidigt wird, daB die Wirkung
vielmehr auch an der isolierten Niere bald wieder ausgeglichen wird,
und nach Belieben wiederholbar ist. Der Sauerstoffverbrauch der
Niere ist unter der Einwirkung des Hormons etwas vermindert.
Fiir den direkten Angriff des Hormons in der Niere sprechen auch
die Versuche von Miura, der bei der Einleitung in die Arterien
einer Niere die Wirkung hier einige Minuten friither auftreten sah,
als in der anderen. Wenn die Substanzen ihren Weg erst iiber das
Nervensystem oder iiber die Gewebe ndhmen, so miite der Effekt
gleichzeitig eintreten. Fragen wir, an welcher Stelle der Niere
das Hinterlappenhormon angreift, so ist wichtig zu wissen, daf die
Hemmung der Diurese ohne jede Beeinflussung des Kreislaufes der
Niere, ohne Anderung der Durchstrémungsmenge bei konstant
bleibendem Druck moglich ist; damit ist eine primére Beeinflussung
des GefiBapparates sehr unwahrscheinlich. Vielmehr miissen wir
annehmen, daf3 das wirksame Hormon vorwiegend an den Tubuli
angreift und hier durch Riickresorption des Wassers die Anti-
diurese bedingt.

Wir . glauben, neuerdings auch anatomische Beweise fiir diese An-
nahme beigebracht zu haben. Gibt man einem Tier mit entsprechend groen
Wassermengen zugleich Hinterlappenhormon, so kann es unter gewissen
Bedingungen neben der Diuresehemmung zu einer voriibergehenden Hamat-
urie kommen. Untersucht man in diesem Stadium die Nieren, so findet
man die postglomeruliren und tubuliren Capillaren prall mit Blut gefiillt,
zum Teil geborsten, wihrend der GefiBapparat der Glomeruli dabei kaum
beteiligt scheint.

In origineller Weise hat MARSHALL die Frage nach dem Angriffs-
punkte in der Niere angegangen. Er fand das Hinterlappenhormon
bei einer bestimmten Reihe von Fischen unwirksam, und er stellte
fest, daB gerade diese Tiere keine engen Schenkel der HENLEschen
Schleife besitzen. In diesen Zusammenhange ist von Interesse,
daB die Mehrzahl der Fische keine Neurohypophyse besitzt; es
wire eine reizvolle Aufgabe, zu untersuchen, ob solche Tiere, denen
eine Neurohypophyse fehlt, gleichzeitig auch Verdnderungen im
Aufbau der Niere erkennen lassen.

Uber das endgiiltige Schicksal des Hinterlappenhormons im
Organismus wissen wir nichts Sicheres. Vielleicht wird es zum Teil
im Harn ausgeschieden.

Das Hinterlappenhormon hat weiter eine Wirkung auf die
Mineralausfulr. Es wird besonders die Kochsalzausscheidung
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erhoht, auch Mg, Ca, P, K (STERLE) werden vermehrt ausgeschieden.
Zur Erklirung miissen wir zwei verschiedene Mechanismen in Be-
tracht ziehen: einmal fithrt die Riickresorption von Wasser in
den Tubuli zwangslidufig zu einem reziproken Anstieg der Harn-
konzentration. Dariiber hinaus ist jedoch auch die absolute Koch-
salzausscheidung, und zwar ebenso im intakten Organismus wie
an der isolierten Niere, erhoht. Zudem ist die erhohte Kochsalz-
ausscheidung auch dann zu finden, wenn es unter besonderen Um-
stdnden auf Hinterlappenhormon hin zu einer Diurese kommt. Wir

Abb. 29. D. 8., Normalfall. Wascerbilanz, Harn-, Chlor-, Natrium- und Kalium-

ausscheidung unter dem EinfluB von Pitressin (60 Einheiten) auf Halbtagsperioden

berechnet. Innerhalb der 12-Stunden-Harnportionen in Saulenform dargestellt die

Cl-, Na- und K-Werte mit einem Aufsatz, der die Ausscheidung im Stuhl wiedergibt.
[Aus ENGEL: Arch. f. exper. Path. 178 (1933).]

miissen demnach annehmen, daB das Hinterlappenhormon einen
Reiz fiir die Sekretion des Kochsalzes und der Mineralien bilden
kann (vgl. PUTTER).

Dieser Reiz kann so stark sein, daB die Mineralbilanz des
Organismus dadurch erheblich gestort wird. Wir verdanken
McQuarrik und ENGEL eingehende Untersuchungen der Mineral-
bilanz bei gesunden und epileptischen Kindern, wobei strengste
Bedingungen, wie véllig konstante Mineraleinfuhr, eingehalten
werden konnten (Abb.29). Die Abbildung zeigt die Bilanz von
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Wasser, Cl, Na, K; man sieht, wie es auf das Pitressin hin zu
einer positiven Wasserbilanz und negativen Cl., K- und Na-Bilanz
kommt. Abb. 30, der gleichen Arbeit entstammend, gibt die

Abb. 30. [Aus ENGEL: Arch. f. exper. Path. 173 (1933).]

Bilanzen fiir S, P, Ca, Mg und H. Hier ist die Wirkung wesent-
lich geringer, die Bilanz auch der Stickstoffwerte ist zumeist
ausgeglichen.

Diese charakteristischen Stérungen der Mineral- und Wasser-
bilanz, als deren wesentlichstes Kennzeichen Wasseranreicherung bei
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gleichzeitigen Kochsalzverlusten
anzusehen ist, stellt nach den
Untersuchungen von ENGEL und
McQUARRIE einen wichtigen Fak-
tor in der Genese des epilepti-
schen Anfalles dar. Abb. 31 zeigt
deutlich das Zusammentreffen der
epileptischen Anfélle mit der Ver-
schiebung der Bilanz nach der Zu-
fuhr von Hinterlappenhormon;
wir kommen darauf zuriick.
Von besonderem Interesse ist
die Frage, ob das Hinterlappen-
hormon tm Blut des Menschen
nachweisbar sei. Soweit wir sehen,
ist diese Frage bislang nicht ge-
nauer untersucht worden. Wir
haben es deshalb gemeinsam mit
SCHNEIDER und BENTZ unter-
nommen, das Problem anzugehen.

Der nachstliegende Weg, mit Plas-
ma-Ultrafiltration zu arbeiten, erwies
sich durch die leichte Adsorbierbar-
keit der Substanz als versperrt. Wir
arbeiteten deshalb spater mit alkoholi-
schen Ausziigen, haben jedoch auch
zahlreiche andere Extraktionsmittel
verwandt. Die Hauptschwierigkeit, die
Extrakte frei von Salz, insbesondere
von Kochsalz zu bekommen, konnte
dadurch iiberbriickt werden, daf wir
zweimal zur Trockene eindampften
und den Riickstand mit absolutem
Alkohol aufnahmen. So gelang es uns
schlieBlich, duBlerst salzarme Extrakte
zu bekommen. Der Chloridgehalt be-
trug 10—20 mg-%, der Stickstoff
10—30 mg-%. Die Extrakte waren
durch Reste von Lipoiden und Farb-
stoffen gelblich gefarbt.

Derartige Extrakte erwiesen
sich, sowohl .an der Ratte als am
Hund, als stark aniidiuretisch
wirksam. Es ist uns mit keinem
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® Epileptischer Anfall.

[Aus ENGEL: Arch. f. exper. Path. 178 (1933).]

I. B., Epilepsie. Urin- und Chlormengen unter dem EinfluB von Pituitrin bei ungewohnlich mineralarmer Ern#hrung.
O Petit-Mal-Absence.

Innerhalb der 6-Stunden-Urinportion sind in S#éulenform die Chlorwerte in Milliiquivalenten dargestellt.

Abb. 31.
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Extraktionsverfahren gelungen, salzfreie Extrakte zu bekommen,
die eine diureseférdernde Wirkung gezeigt hitten. Mit den friiher
beschriebenen Eichmethoden gepriift, fanden wir bei dem gesunden
erwachsenen Menschen pro 100 cem Blut Mengen von antidiuretischer
Substanz, die 0,01—0,05 Einheiten Pitressin entsprechen. Das sind
iiberraschend grofle Mengen, die zweifellos im Organismus eine
starke Wirkung ausiiben kénnen. Die Substanz ist vorwiegend im
Plasma enthalten; in den nicht ausgewaschenen Erythrocyten
fanden sich nur 10—20% der im Plasma befindlichen Mengen.
Der Identifizierung der Substanzen mit Hinterlappenhormon stehen
noch uniiberwindliche Schwierigkeiten entgegen. Einige Eigen-
schaften, wie Kochbesténdigkeit, Alkaliempfindlichkeit und leichte
Adsorbierbarkeit, scheinen sie mit dem Pitressin gemeinsam zu
haben. Zusammenhinge zwischen der Grofle der Diurese und dem
Gehalt des Blutes an antidiuretischen Stoffen haben sich bislang
beim Menschen nur spirlich finden lassen. Blut, das nach einer
mehrtigigen Durstperiode entnommen wurde, wirkte nur wenig
starker als Blut, das nach einer 2tégigen Wasserperiode mit einer
Zulage von 2 Liter je Tag gewonnen war. Es scheint, dafl unsere
Methoden des Nachweises bislang nicht empfindlich genug sind,
jedenfalls weniger empfindlich als es die Nieren innerhalb des
intakten Organismus sind. Auch ist es méglich, daf die absoluten
Hormonmengen des Blutes nicht akuten Schwankungen unterliegen,
sondern daB der Funktionszustand des aktiven Prinzips, etwa die
Bindung des Hormons an die Kolloide des Plasmas, mitverdndert
wird. Hierbei wiederum koénnten die zahlreichen Anderungen im
Zustand des Plasmas, wie wir sie nach dem Trinken beschrieben
haben, die Hydrimie usw., beteiligt sein. Doch sind diese Annahmen
zunéchst noch hypothetisch.

Wesentlich deutlicher erkennbar liegen die Verhiltnisse am iso-
lierten Organ. Wir haben frither beschrieben, dafl das ,,Niichtern-
blut‘‘ auf die im Herz-Lungen-Nieren-Priparat isolierte Niere eine
starke antidiuretische Wirkung ausiibt, die der des Hinterlappen-
hormons sehr dhnlich ist. Hingegen zeigte Blut, das den Tieren
auf dem Hohepunkt der Diurese entnommen war, eine derartige
Wirkung nicht oder nur in sehr geringem Mafle (Abb. 32).

. Wir haben oben gesehen, dal die zahlreichen fritheren Diurese-
theorien, die die Ursache der Diurese in der Hydrimie, den Salz-
schwankungen und dhnlichem gesucht haben, heute als gescheitert
angesprochen werden kénnen. Wir haben es deshalb unternommen,
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auf Grund der beschriebenen Versuche folgende Theorie der Diurese
als Arbeitshypothese aufzustellen: Die Nvere steht unter der Ein-
wirkung eines antidiuretisch wirkenden, im Blute kreisenden Hormons.
Kommt es durch Senkung des Hormonspiegels zu einer Verminderung
des physiologischen Antidiuresereizes, so entsteht Diurese. An der
Regulation der Antidiurese ist in erster Linie das Hypophysen-
Zwischenhirnsystem beteiligt, in diesem Sinne kann das Hinterlappen-
hormon als das ,,Hormon der Nierenfunktion* angesprochen werden.
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Ablauf der Diurese ein- Abb. 32. Herz-Lungen - Nieren - Priparat.
greifen, zumal solche, die (Aus Klin. Wschr. 1930 II, 2384.)

die physiologischen Be-

dingungen fir Filtration und Rickresorption in der Niere verdndern.
Diese Theorie ist zunichst nur auf die Wasser- oder Trinkdiurese
anwendbar. Bei anderen Diureseformen — etwa der Quecksilber-
oder Purindiurese — koénnen andere Faktoren hinzutreten.

Es erhebt sich die Frage, auf welche Weise wird der Hinter-
lappenhormonspiegel des Blutes reguliert, welches sind die ad-
dquaten Reize fir das Hypophysensystem? Wir halten es fiir
wahrscheinlich, daB die Gesamtheit der mach dem Trinken ab-
laufenden Vorginge den eigentlichen , Reiz‘‘ darstellt. Bevor wir
das ndher begriinden, miissen wir etwas weiter ausholen.

Zur Erforschung des Problems stehen uns drei verschiedene
Wege offen: Zunichst die Beobachtungen bei der Exstirpation der
Hypophyse im Tierversuch; dann die Untersuchung der Folgen
einer Reizung des Hypophysen-Zwischenhirnsystems mit Hilfe von
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Stich- und Schnittverletzungen oder durch Injektion von Reiz-
I6sungen in den Lumbalkanal und Hirnventrikel, und schlieBlich
die klinischen Beobachtungen von Kranken mit Verdnderungen des
Mittelhirns.

Voraussetzung fiir eine erfolgreiche Erforschung dieser Probleme
ist eine genaue Kenntnis der anatomischen Verhéltnisse der zu-
grunde liegenden Substrate. Trotz einer ausgedehnten Literatur,
die, zumal in den letzten Jahren, zahlreiche Ergebnisse gefordert
hat (BERBLINGER, CUSHING, GREVING, OGRUNTHAL, KaRPUS,
SPIEGEL), sind wir hiervon leider noch weit entfernt. Das grund-
sitzlich Wichtige laBt sich kurz dahin zusammenfassen: Der
Hypophysenhinterlappen und der Hypothalamus bilden ein viel-
fach gegliedertes, aber einheitlich arbeitendes Organ (CUsHING).
Die zahlreichen Kerngruppen in der Wand des 3. Ventrikels und
des Tuber cinereum stehen untereinander und wiederum mit dem
Hinterlappen in engster Faserverbindung (GRALL). So ist es fiir die
Kerne des Tuber cinereum wahrscheinlich, daf3 hier die Ganglien
im Tuber sitzen und die zugehérigen Fasern in den Hinterlappen
einstrahlen. Wichtig sind besonders die Feststellungen GRUNTHALS,
der den Aufbau des Hypothalamus bei zahlreichen Tieren sehr
viel komplizierter fand, als beim Menschen. Er sieht in der auf-
steigenden Tierreihe eine zunehmende Entdifferenzierung bis zu
dem relativ einfach gebauten Organ des Menschen. Schon daraus
geht hervor, wie schwer Tierversuche mit Eingriffen an dieser
Stelle auf den menschlichen Organismus iibertragen werden kénnen.

Es kommt hinzu, daB der Begriff der ,nmnervésen® Zentren
heute sehr problematisch geworden ist. Die urspriingliche Vor-
stellung, dal im Zentralnervensystem gewisse Zellgruppen sitzen,
die, mit einer hierarchischen Macht begabt, die ,,peripheren Vor-
gange® ordnen und bestimmen, haben wir aufgeben miissen, ohne
daB wir heute schon ein besseres Bild an ihre Stelle setzen konnten.
Gerade die zunehmenden Erkenntnisse auf dem Gebiet der Hormon-
forschung haben die Trennung Zentrum = Peripherie stark er-
schiittert. Wir stellen uns heute die Zentren des Mittelhirns vor
als Schaltstellen zwischen nervosem und humoralem Geschehen,
wobei nervise Reize der verschiedensten Art in Wirkung treten
koénnen, wie ebenso das humorale Geschehen sehr vielfdltig gedacht
werden mufl. Erinnert sei nur an das Zusammenwirken von Salz-
und Ionenwirkung mit dem hormonalen Ablauf. Zwischen all diesen
Mechanismen bestehen die innigsten Verbindungen. Sie wirken
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gegenseitig aufeinander ein, und was wir schlieflich im Erfolgsorgan
— etwa an den Vasomotoren oder an der Niere — beobachten,
ist nur das letzte Glied einer langen Reihe mannigfaltiger Reak-
tionen (vgl. hierzu MarRX, MOORE).

Die Exstirpation der Hypophyse fiihrt bei Tieren in den meisten
Fillen zu einer Polyurie (Camus, Roussay). Der Zeitraum zwischen
der Operation und dem Einsetzen der Diurese ist verschieden ; diese
bedeutet einen sehr tiefen Eingriff. Der Operationsshock, die Narkose
usw. miissen in Rechnung gesetzt werden. Eine Unterscheidung,
ob hierbei zuerst die Polydipsie oder die Polyurie auftritt — wie
das RICHTER versucht hat —, scheint uns mit Sicherheit nicht
durchfithrbar. Die Polyurie dauert verschieden lang; manchmal
hélt sie nur wenige Tage, manchmal viele Monate hindurch an.
In besonders klarer Weise hat VERNEY den Erfolg der Hypophysen-
exstirpation im akuten Versuch zeigen kénnen. Er isolierte die
Niere mit Hilfe des Herz-Lungen-Priparates und wartete, bis sich
nach wenigen Stunden die fiir das Priparat typische Polyurie ent-
wickelt hatte; dann schaltete er den intakten Kopf eines anderen
Tieres in die Zirkulation ein, die Polyurie sistierte sofort, die Kon-
zentration des Harnes stieg an, man beobachtete den typischen
Hinterlappenhormoneffekt. Ganz anders jedoch, wenn in dem Kopf
kurz vorher die Hypophyse durch Abklemmen mit einer Schlinge
unter sorgfaltigster Schonung der umliegenden Hirnteile entfernt
wurde: diesmal blieb nach der Einschaltung jede antidiuretische
Wirkung aus. Wir haben es hier freilich mit den besonders ge-
lagerten Verhaltnissen des akuten Versuches zu tun.

Andererseits kann die Polyurie nach der Exstirpation fehlen,
auch wenn sorgfaltigste Technik und histologische Kontrolle an-
gewendet wurden (HasamvMoro, Camus, Roussay, BourQuiN, KAR-
LK, DANDY). Die Griinde fiir diese ,,Versager‘ kénnen zweierlei
sein: Einmal findet man bei Tieren hdufig Nebenhypophysen, die im
Os sphenoidale und am Rachendach gelegen sind (KGsTER). Diese
konnen vielleicht rasch die Funktion des Hinterlappens iibernehmen.
Eine andere Moglichkeit haben SaTo und TRENDELENBURG gezeigt.
Sie fanden zunéchst, dafl man, auler im Hinterlappen, auch in den
umliegenden Gewebsteilen des Tuber cinereum bis hinauf zu den
Corpora mamillaria antidiuretisch wirksames Hormon gewinnen
kann. Man kénnte das mit CusHING so erkliren, daB das im Hinter-
lappen produzierte Hormon durch diese Hirnteile diffundiert, und so
in die Wandgebiete des 3. Ventrikels gelangt. Es fand sich jedoch,

Marx, Wasserhaushalt. 17
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daB der Gehalt der Hirnteile an uterus- und antidiuretisch wirksamer
Substanz nach der Hypophysenexstirpation stark zunahmen. Dem
entspricht, dafl auch anatomisch die Zellgruppen des Tuber
cinereum nach der Hypophysenentfernung stark hypertrophieren.
Damit ist die grundsétzlich wichtige Tatsache gefunden, daB andere
Hirnteile neben dem Hinterlappen in der Lage sind, antidiuretische
Hormone zu produzieren.

Die diesen entgegenstehenden Versuchen von Bourquiy, die aus den
Teilen der Corpora mamillaria diuretisch fordernde Extrakte dargestellt hat,
konnen nicht als Einwand gelten. Einmal ist es unsicher, wieweit der Koch-
salz- und Stickstoffgehalt ihrer Extrakte beteiligt ist. Zu bedenken gibt
weiter, dafl sie in den sehr komplizierten Versuchen mit gekreuzter Zirku-
lation zwischen 2 Tieren in dem Kreuzungstier eine Diurese von nur wenigen
Minuten Dauer sah.

Die Polyurie nach Hypophysenentfernung ist nach der Ent-
nervung der Nieren unverindert nachweisbar (Houssay und
Ruslo). Das besagt, dafl die Wirkung unmdéglich auf dem nervésen
Wege zur Niere geleitet werden kann.

Bei der Exstirpation der Hypophyse wird sehr hédufig das
Tuber cinereum mit verletzt und man hat versucht, die diuretische
Wirkung des Eingriffes auf solche sekundire Stérungen zuriick-
zufiihren (KARLIK). Nach den Versuchen von CusHING und VERNEY
ist das wenig wahrscheinlich; jedoch erfordern die Versuche mit
Verletzungen der verschiedenen Anteile des Mittelhirns unsere
besondere Aufmerksamkeit. .

Hier miissen einige kritische Bemerkungen vorausgeschickt
werden.

Die sehr zahlreichen Untersuchungen iiber die Wirkung der
Mittelhirnreizung oder -verletzung auf den Wasserhaushalt gehen
fast ausnahmslos von der Voraussetzung aus, dafl hier Zentren
gelegen seien, deren ,,Reizung‘‘ eine Diurese mache. — Es wird des-
halb stets nur darauf geachtet, ob bei den operierten Tieren Diurese
oder Polyurie auftritt; ist das nicht der Fall, so gilt der Versuch
als ,,miBglickt oder ,negativ’’. Es ist aber bei dem heutigen
Stand unserer Kenntnisse sehr zweifelhaft, ob derartige Zentren
iiberhaupt existieren, es erscheint sehr viel aussichtsvoller, nach
einem Antidiuresemechanismus zu suchen. Wir stoBen hier zugleich
auf die Problematik der Begriffe ,Reizung” und ,,Lahmung®,
Begriffe, die wir schlecht entbehren kénnen, deren Vieldeutigkeit
wir aber gerade bei den vegetativen Zentren nicht vergessen
sollten.
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Man hat in diesen Versuchen die verschiedensten ,,Reize‘ an-
gewandt, ‘wie Stechen, Schneiden, Brennen, Atzen, faradische
Strome usw. Es ist zu bedenken, dafl keiner dieser Eingriffe
mit den physiologischen und adéquaten Reizen, die wir fiir
dieses Gebiet annehmen miissen, verglichen werden kann. Die
verschiedenen FEingriffe koénnen ganz verschiedene Wirkungen
haben: so zerstoéren die Stich- und Schnittverletzungen einmal die
Kerne und Bahnen, sie fiihren zugleich zur Bildung von Wund-
stoffen, zur entziindlichen Reaktion der Umgebung, zu Odem, zu
vermehrter Liquorbildung usw. Hierdurch sind schon manche
Widerspriiche erklarbar.

Die Stichpolyurie wurde vor 100 Jahren (1835) von CLAUDE
BernarRD entdeckt. Er beobachtete beim Einstechen in den
4. Ventrikel zwischen Vagus- und Acusticuskern, eine Glykosurie
und Polyurie, bei etwas hoher gelegenem Einstich konnte er spéter
auch eine isolierte Polyurie — die manchmal von EiweiBaus-
scheidung begleitet war — erhalten. Die Versuche wurden durch die
bekannten Arbeiten von ECKARD weitergefilhrt, der mit mechani-
scher und elektrischer Reizung von verschiedenen Bezirken im
4. Ventrikel aus Polyurie erzielen konnte. Er nahm an, daf} die
Reize auf dem Nervenwege zur Niere hin verlaufen. Diese Annahme
148t sich heute nicht mehr aufrechterhalten, da wir durch BaAtLEY
und BREMER wissen, dafl auch die Stichpolyurie durch die Ent-
nervung der Nvere nicht beeinfluft wird. Von den zahlreichen
Versuchen zu dieser Frage — wir verweisen auf das Referat
ELLINGERs — nennen wir noch die von JUNGMANN und MEYER,
die im Gegensatz zu ECkaARD fanden, daBl die Verletzung nur einer
Seite der Medulla oblongata zu einer gleichméBigen Beeinflussung
beider Nieren fiihrte, und die von einzelnen Stellen aus eine be-
sonders starke Beeinflussung der Kochsalzausscheidung erzielen
konnten. In dhnlichen Versuchen unterschied VEIL zwischen einem
Zwischenhirnzentrum, dessen Reizung nur geringe Kochsalz-
ausscheidung, und einem Medullarzentrum, das eine starke Koch-
salzausscheidung bewirken soll. Seine Angaben iiber ein gesetz-
méfiges Verhalten des Blutchlorgehaltes konnten von MEYER und
JUNGMANN, BruGscH, DRESEL und LEVY nicht bestédtigt werden.
Aus neuerer Zeit sind besonders die Versuche RICHTERs zu nennen,
der bei Ratten durch Punktion des Hirnstammes in einem relativ
hohen Prozentsatz der Tiere eine starke Polyurie auftreten sah;
einzelne Tiere tranken pro Tag 2mal das Gewicht ihres eigenen

17*
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Korpers. (Uns selbst ist eine Wiederholung der RicHTERschen
Versuche an iiber 30 operierten Tieren nicht gelungen.)

Bei den Versuchen mit Durchschneidung und Verletzung des
Zentralnervensystems sind sekundédre Storungsmoglichkeiten zu
bedenken. So kénnen die Vasomotoren- und Muskelldhmungen
sekunddr den Kreislauf und damit den Wasserhaushalt beeinflussen.
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