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pass Emlertung

Deshalb 1st unser erstes Thema dresen Fragen n Zusammenhang
hbl

mmt der Ni d g n Physologie und Klinikh d:
Das zwerte Thema betnfft die Fermentprozesse, die fur die Ruch
resorpt 1m Tubulussy ewe so heidende Rolle

P e
epielen Werterhin erschien es mur wichtrg, Untersachungen iiber
Vorgange m Wasser- und Mineralstoffwechsel zu dishutseren, die
Sich 1n den Zellen selbst abspielen Wahrend sich die bisherigen
Untersuchungen vornehmlich auf dic Vorgange im extracelluliren
Raum erstreckten sind derartige Untersuchungen noch mn den
ersten Anfangen Aber 1ch bin fiberzeugt, dafi es fir die Entwick
lung der modernen Medizin sehr wichtig 1st, daB wir die Vorgange
n den Zellen, also mn der lebenden Substanz selbst, 1n stirkerem
.~ P . b 5 [

beeinflussen konnen Die vergleichende Pharmakologie der zahl
reichen neuen Diuretiea und die sorgfaltige Beachtung threr Neben
wirkungen bietet dann die Grundlage fur die Erfahrungsberichte
uber thre Lhimische A dung ber k h \: k
heiten, Leberhrankheiten mn der Schwangerschaft und in der
Kinderhenlkunde Da emmnge moderne Diuretica auch zn emer Blut
drucksenkung fuhren, wurde auch die Behandlung der arteriellen
Hypertome durch Druretrca 1n unser Programm emngeschlossen

Fur die Referate haben sich emige der besten Kenner dreses
Gebretes zur Verfugung gestellt Der Schwerpunkt unserer Ver.
handlungen soll aber in der Diskussion hegen damit wir erkennen
wiewelt die vorgetrag E te und A all
gememe Anerkennung finden konnen und wo die Ansatzpunkte
fur neue theoretische und klimsche Untersuchungen hegen

Tch darf der CIBA m Threr aller Namen dafur danken, da8 Sie
dieses Syrup m thr liches Ford L
anfgenommen hat und Herrn Dr Gross, Basel, von dem die An
regung ausgegangen 1t Dammb treten wir in unsere wissenschaft
lichen Verhandlungen em




Merendurchhlutun. + nd Ditrese

A1

Brive & awant

Wenn man als Phywiolo.+ aufpefordert wird uber Mierendurch
blutung und Divrese 7 Jr¢ len > behndet man ich 1n emer
etwasunglucklichen Situstin Unter physiologiechen Bedingungen
besteht 2 wie wir afle wi~en hem direkter Zusammenhang
zwischen Direse und Durhblutung der Niere, und fur Zostande
Wie man ste 1 der hlunk ntnflt oder ber pharmakologrschen
Untersuchungen fuhle 1ch mich micht hompetent Es bleibt mur
2l gar niehts andere~ ubri¢ als 7unachst auf emige wohl bekannte
Befunde hinzuseren und dinn etnas uber den grundsatzlichen
Zusammenhang zwischen Himodvoamik und Harnberettung zu
sagen Das mag uns al Grundlage fur etne weitere Diskusston son
Nutzensesn SchlieBlich wdlich auf einge neuere Befunde emngehen
die zum erstenmal enen direhten Zusammenhang zwischen Durelt
blutung und Diurese aufgezeigt haben Daber handelt es sich meht
um e Gesamtdurchblutung der XNiere sondern um die des
Merenmarhs

Zunachst ermge methodische 1 orbemerh Fur Vessung,
unter Ben physiologisch d stehen uns bis
Jetzt nur dre Clearancemethoden zur Verfagung Wit nehmen die
Inubinclearance als MaB fur das Glomerulumfiltrat und die von

. . ' - el D1

nicht erfassen Auch unter den gunstigsten Umstanden haben dre
Clearancumethoden emen muttleren Fehler von etwa 109, des
Mittelwertes (3) Ber Oligurie wie wir sie gerade unter patholo
gischen Umstanden antreffen wird dreser Fehler aus rein metho
dischen Grunden noch erheblich grofer

Man hat nun mit diesen Methoden die Nierendurchblutung
bet den ver~chiedensten Duresen untereucht_Die emzige phy siolo
gesche Drurese ist dte Wasserdiarese Sie wird ausgelost durch eme
Hemmung der Ausschuttung von antidwretischem Hormon

Syn posion Diurrse 1
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Nierendurchblutung und Glomernlumfiltrat bletben daber unver
andert Offenbar hat das antidmretische Hormon — zumindest
physologischer honzentration — ketnen EmnfluB auf die Nieren
durchblutung und wirkt ledighich auf die ‘Wasserruckresorption
m Tubulusapparat (15) Auch ber den pharmalologisch aus
gelosten Druresen st die \ erandemng der mbularen “ asser
ruckresorption das E: Am

konnen ste ohne Anderung von I’AH und In\lllnc]earam‘e ablau

oder m sch Wass gel die N d vorher
emgeschrankt war Nur in diesen Fallen nehmen die meisten
Untersucher an daB zwischen der Bteigerung der Nierendurch
blutung und der Diurese em ursachlicher Zusammenhang besteht
Auf Emzelherten hann ich her mcht emgehen Mean hann aber
sagen daB auch unter den Bed der pharmakol )}
ausgelosten Diuresen emn fester Zusammenhing zwischen Diurese
und Nierendurchblutung nicht besteht (11)
Im folgenden mochte 1ch nun emmge Emnzelheiten der Zusam
hbl Glomerulumfiltrat tubul
Ruckresorption und Diurese besprechen Bevor 1ch auf die eigent
liche Hamodymamk emgehe emn kurzes Wort uber den Zusammen
hang hen Glomerul i und il Rauchresorption
Es 15t ja micht so dal diese berden GroBen unabhangtg vonem
ander sind Es besteht offenbar eine glomerulo tubulare Balance
so daB es bel Anderungen des Glomerulumfiltrats mcht zwangs
laufig zu emner Anderung der Harnwege kommen muf Das wird
besonders deutlich be1 langsam ablaufenden Veranderungen des
Glomerulumfiltrats Zum Beispiel kann man durch eiweiBreiche
Drat und durch H ben das Glomer Itrat ganz
besonders deutlich am Hund erheblich erhohen (3 15) ohne daf8
es dabet zu emer entsprechenden Erhohung der Diurese kommt

Hierber hat smh also auch die tubulare Rucl resorption erhoht
~ = AaR nter normalen Umstanden

keme groBe Bedeutung

sich das sicher wenn wie

z B 1m schweren Wassermangel der Harn maximal konzentnert
15t und das Glomernlumfiltrat nun absinkt Es wird angenommen
daf die Tubuluszellen nur emen bestimmten maximalen osmo
tischen Gradienten herstellen Lonnen und deshalb wird unter
diesen Bed! der die Harn
menge mit der GroBe des Glomerulumﬁltrats oder mit anderen




Nierndurchblutung und Diurcse 3

Worten mut der \lenge der im Filtrat angebotenen Subi(ﬂnzen
varueren Unter diesen also emer ki

oligurischen Niere (mut emem HarnfiuB von 0103 ml/min)
wird die Harnmenge demnach durch Anderungen des Glome
r (ar

Auch an der mcht mavumzﬂ konzentnerenden Mcre hann die
Hohe des Gl fur die
entscheidend sem nimlich dann wenn die glomerulo tubulare
Balance gestort st Ermedrigt man im akuten Experiment die
Nierendurchblutung und damut das Glomerulumfiltrat um sagen
wir 25°, so mmmt die Ausscherdung von Wasser und Salzen um
90° ab Es hat den Anschein als ob unter diesen Umstanden die
Ruchresorption von Salzen und dwmit auch die von Wasser voll
standiger wird weil der ™
zellen vorbeifheBt (13 16}
Mechantsmus emne Rolle
wauffizienz epielt 'V on mehr theoretsschem Interesse1st der Befund
dafl der Harn unter solchen Umstanden sogar hypertomsch werden
hann ohne daB d ches Hormon vorhanden 1st (I 6)
Hierber xpielt wie 1ch spater ausfubren werde wielleicht auch ewne

blutung unter be<onderen Bedingungen andert und das tutt
sovtel ur wisten nur nfolge extrarenaler Einflssso auf dann
andert sich 1m das
Doch kann man haufig lmohachten daB das Ausmnﬁ dieser
Anderung Nemer 1t Es andert sich die Filtrationsfraktion Bis
zo emnem gewiwen Grade st das Glomerulumfiltrat also unab
hangig von der Durchfuhmng

Dic Menge des Glomerulumfiltrats hangt emerseits von der
GroBe und der Permealihtat der filtrierenden Oberflache an
dererseits vom effehtiven Filtrationsdruch ab W r kennen
heten phyolog schen Veck der die P der
Glomeruluracamllaren beeinflubt und wir haben Grund zu der
Annahme daB am Menschen alle Glomerula tatig sind 8o daf alva
auch die filtrierende Oberflact e eine honstante 1t Da normaler
weice Anderungen des holloid osmotischen Druches und des
Druckes 1n der hen hapsel cine dnete Rolle
spiclen 1t fur den effektiven Filtrationsdruck und damut fur d e
Hohe des Glomerulumfiltrats der Blutdruck in den Glomerulum
capillaren entscheidend [nach den indirekten Untersuchungen von

“31 o o D urese 1
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von Vas afferens und efferens reguliert wird
Wichtige Hinwease uber die Bedeutung dieses Artenolentonus
haben uns Ver< *
laufs gehefert
Lrewslaufs, be )
d d =0 heren, daB die Durchblutung fast

09
konstant bleabt
Abb 1 1t das bekannte Bild von SHIPLEY und STupy (I4)
Es zeigt, daf micht nur die Durchblutung 1m Bereich von 80 bis
etwa 180 mm Hg unabhangig vom artenellen Druck 1st, sondern
daB das gleiche auch fur das Glomerntumfiltrat gilt Man hat

M GR
e 100g
807

Yy W w® m W i W
Aeneler Jruck
(RPF) (GFR) und HMarofus fn
et von anerglen Drick e mit GFE Sezeihnete Ordmace gl aveh fr e
aromenge Nach SRIPLEY und STUDY

daraus geschlossen, da3 die Veriinderungen des Stromungswider
standes, die fur de Konstanthaltung der Durchblutung verant
~ “nderungen des

 weltere nter-

uck der Harn

fnB zommmt obwohl keme Zunahme des Glomernlumfiltrats zu
messen 1st Wir nennen dieses Phinomen eme Druckduurese, und
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1ch erwahne es her wel 1ch spiter noch einmal dacanf zuriick
Lommen will

Abb 2 zesgt ahinen, daB auch an der 1solierten Niere de Auto
regulation vorhanden 1st, daB es sich also um emnen Mechantsmus
handelt, det intrarenal hegt und daB man diesen Mechaniamus
durch Novocan reversibel und gurch Cyamd wreversibel aus
schalten kann (§) Dann nambich besteht en hinearer Zusammen
hang zwischen artenellem Druch und Nierendurchblutung Diese

Burchdlutung

W 2] G Ty
arteriellen Mileldruck

AL % Nemich som 16 12 103 Beslehung awluchon Deuck und Dosehbiutang an der
fsoberten Nlete O Normtwert weia” nach iatrancteieier Movocain Snfusion

o Sgomt T e b
Befunde sind von anderen Autoren insbesondere von Tuurar
und KrAMER bestatigt und erwestert worden Sie zeagten, daB man
auch mut Papaverin die Autoregulation ausschalten kann wod da@
dann nucht nur die Durchblutung, sondern, wie Abb 3 (unterer Texl)
zeigt auch das Glomerulumfiltrat Linear mit dem arterellen
T al cent - 0L @ LA P .
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welst ebenfalls darauf hin, daB es siwch tatsachhch um Real
tionen der GefaBmushulatur handelt und meht um emen rem
physihalischen Vorgang wie es die Zellseparationstheorie on
PAPPENHEMER (10} annummt

g‘gw wg
5 3
5§ H
S5m
S¥ g
T
S0 -
S E E
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°S s
= S
7 50 o 207 ol
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[T ;
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ber 120 Mg Pertusronsdeuck
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[ ‘ Ty 0 7 i
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Abb 3 Verhalten der 1 des . !dpn-n g

NJere)
Perfusignsdruckes oben an autoregulierenden Meren unten an Nieres, deren Autorsy

aufgehioben N
lation durch musculotrope Substensen sufgeioben wurds Die Werle B0
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Unterhalh, des Regulat h alo halb von
8 mm Hy 1t der Stromungswiderstand der Mere mintmal In
diesem Bererch Lann er auch durch Gufte oder Mushelrelasintien
micht vermundert werden es besteht m diesem Druckbereich alo
anechemnend kewn aktner Tonus der GefaBmushulater Uber
50 bis zu 180 mm Hg mmm¢ der Tonus zu anschewend als Folge
des gesteigerten Innendruckes In dxeaem Bereteh bann durch
Mushelrelavantien der d gesenkt werden und
zwar bis auf den eben erwahnton punimalen Wert

V1r nehmen an daB am rubenden gesunden lenschen die
Merendurchblu!ung hauptsachltch durch diesen Gciaﬂtonuq dcr

it ward g der N

fubrt wnter diesen Bedingungen nicht zu emer Durchhlutungq
steagerung ks sind jedoch zahirerche Umstande behannt ber denen
die Nerendurch durch le Dmflusse vor allem
nervoser Natur eingeschrankt wiwd Al Bewspiel nenne wh die
Minderdurchblatung der Miere bei schwerer Hypotie und bes
<chwerer korperlicher Arbeit (2} Sie st von einer Scnbung des
Glomerulumfiltrats und eer Oligurie beglettet Wie wert die Mn
derdurchblutung der Niere be anderen pathologischen Urastanden
wie i Schoch hotlrps und ber der Herzinsufftzienz wirklich durch
vasomotorsche Einflusse bedingt 15t 15t nicht in jedem Falt
geklart (12) Manchma) handelt es sich emnfach um eine Folge der
Blutdruckserhung und die Nierendurchl lutung sinbt etws pro
portional der Vermnderung des Herzminutenvolumens Es gibt
allesdings Untersuchungen ¢he 1on emer bevorzugten Emschran
Lung des Nperenkrewloufs unter diesen Umstanden lemchten

durchblutung Auch dieser Befund spricht datur daB durch das

Zu~ammenspiel des Tonus von Vas afferens und cfferens der

effeltsve Diltration druch bis zu emem gewrssen Grade unabhangig

von der Gmmmumhmmung der Niere gehslten werden hnn
1

Ich homme nun zum L ziwvkschen D
und tubularer Ruchremrpuon Fs wird lmhcr metstens goge
nommen daBl die D dder Tub P e post

glomerular s D1 nun die mesten Dinresen ohne melihare

inderung der Glomerulumdurchblutung ablanfen so mufte man

annehmen dag auch e Durchblutung des Tubulusapparates
~ympos on Divres Ib
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daber konstant bleibt An greser Vorstellang sind tmmer wieder
Zweifel laut geworden Ich ermnnere hier nur an die Untersuchungen
vond Frey (5} Diese Untersuchungen honntenm ihrer Bedeutung
mteht michtig abgeschatzt werden da es sich dabei um Studren der
Blutfullung ntcht aber der Durchblutung emnzelner Abschmtte

Rinde rof .
Mok L W

Mork 1afrarot

= Drurese
Art Druck
'Rg;;fg cepee e W Fysm 037
o], A GF 37ml
gl st
n ADH
-

% Ufrsm
S e 2
PN

et GF 33

L fgss ot — ml

e ¢

f[wm: blue
Abb 4 Mesquncen der mittleren Kreislauizeit son Evans blue In Rinde upd Mark einer
Hundeniere Oberer Teil be_Lonzentrleren Jer Niere mittlerer Teil bei W asserd urese unterer
Te | bet bonzentr erender \ ere nacl ant d uret chem ormon “vach TATRAT DETiEY
und ERANER (19)

handelte Doch haben sie Hinnerce dafur gehefert @18 zwischen
der Durchblutungsregulation der Rinde und des ‘Marhes Unter
schiede bestehen honnten Seitdern nun auf Grund der Avbeen
von Wirz (21 22) und ULLRIcH (20) die Bedeutung der Hendeschen
Schletfe und der S Irohre fur den Yiech der Harn
honzentrerung hlarer geworden st mubBte sich das Interesse der
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K her ganz ¥ ders auf die Durchblutung des Vatkes
richten holche Untersudirangen swd an Jungsier Zexwt von TaLRAT
und Mitarb (19) unternommen worden und ich bin dicsen Auto
ren za Tank verpflichtet daB ich uber diese noch nicht publizier
ten Versuche hier berichten darf Sie haben put ewner rafiinterten
photometcischen Methode he mmitleren hreslavizeten von
Esans blue emerserts durch die Rinde anderersetts durch das
wineve Mark der Hunderuere untersucht

Als Berspul diene Abb ¢ Beam Sigral wied Evans blue m die
Arterie mjrziert Die oberste Lamie gibt den honzentrationsverfauf

! & sredurese
1, llw-
s
3
| \w
@
4 m o
#] L
yll G
)
e e ey
¢ ‘ g ’ AT

Axb 8 Veshalten von Glomeraiumhnat JTarakomgntratun und nditiersn. Kendan
Solten I Nerepmark bel Warocriimrese Naeh THEESC  DUETTY sk KR crh (5

von Evans blue in der MNierenriade an Die zueite Lante von oben
st die Zesth eve o N Ine mttlere

Moka b 41 bAoA oax o

trolle — bet bonzentnerender Niere — betragt die mittlere haers
Taufzest tm Mark 38 sec nach Ewnsetzen der \} asserdrurese 20 see
An den DurehfuBzetten 1 der Rinde andert sich nichts ¥Wird
schlieBlich antiditretisches Hormon inpziert (unterer Terd der
Abbidung) so wud der Hare konzentniert und die hreislanfzert
durch das Marh wieder langer

Abb Bt e Zevmaneniaang enes shthen b ersaches Wat
Absiihen der Osmolantat des Hames 15t mn bontinmerhiches



10 Bruvo Ocuwant

A‘beml‘en der Kreslautzeit im Mark za beobachten Die kiirzesten
Kreislaufzesten fallen mib Qer starksten Verdunnung des Harns
und der groften Harnmenge zusammen Nach 21/, Std wird antt
diuretisches Hormon inpziert Daraufhin wird der Harn wieder
Lgnzcntncrt und die Kreislaufzerten 1m Marh gehen auf den alten
Wert zuruch Das Glomerulumfiltrat (gemessen als Kreatimn
Clearance) bletbt wahrend der ganzen Zeit Lonstant
Ich hann hinzufiigen,
daB auch ber der osmo
tischen Dinrese doe Kress
laufzerten im Mark hleiner
werden
Das  unterschrediiche
Verhalten von Rmden
und  Markdurchblutung
Lann noch auf emne an
dere Weise demonstriert
werden In Abb 6 sind
Kreslufzeiten 1n Ab
hiangigheit vom arteriel
len Druek aufgetragen
In der Rinde sid dic
Kreislufzesten unabhan
gig vom arterzellen Druch,
wie das berm Bestehen
der Autoregulrtion zn er-
Y] warten 1st Im Mark bin
ok s onstrck gegen werden m stergen
Abb 6 Abhangigheit der muttloren Ereldaufreiien  Gom Druck die Krerslaut
e Fyna Driaa and " 2eiten wesentlich burzer,
AN und znar, wch mochte das
betonen, auch beun Re
stehen emner Autoregulatron Man hann mit etner ges 1ssen \'o‘r:w}‘:t
- E R ¢
. 5
. . -t
-t
arteriellen Druchstelgerung starher durCRLItILl, sy wau w3
verstirhte Durchblutung auch auf den Konzentrationsproze8 tm
Gegenstromy der Hi h hlesfen und der Sammel
rohre Emflull nehmen
Wie sehon gesagt, darf aus diesen Verinderungen der Krslant
zeitert wohl 2uf Veranderungen der Marhdurchblutung geschlossen

W Hire the stontzs f
N

% n Zomnry
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werden Man maBte sonst unwahrschembich groBe Anderungen

1 man die
3 dannn
hblutung
mtt den
ublichen Clevrancemethoden nicht erfassen konnen
Zum Schlufl mochte ich emnige mehr spehulative Betrachtungen
anstellen Wie Dr UrLkron naher ausfuhren wird besteht bey
ewer Lonzentnewndcn Aaere nicht aur in den Henleschen Schleifen
und 1M Irohr em h sanstieg zur Papille un
sondern auch i Interstitium e den Zellen und in den Capillaren
Das ware baum moglch wenn die Durchstromung der Capilaren
wesentlich héher ware ald die der Henleschen Schletfen Vienn der
G m Ni fanLtiomeren soll <o
muB zwischen den berden Grofien exte Beziehung bestehen
Wir nehmen an daB etwa 80° des Glowerulumfiltrats 1m
len Tubulus ruck t werden Die
‘0° treten dann in den abstergenden Schenhel der Henleschen
Schleife also s Niereomarlk ent Ber emer 100 g schweren Niere
mit einem Glomerulumfiltrat von 40 ml/min waren das § m)/min
Wurden nun auch 8 ml Blut/min m die Capilren des Neeren
markes emtreten so wurde das ber dieser N ere {mit ewner Gesamt
duzchhlutung von 400 rulfmuwn) 2% der Gesamtdurchblutung aus
machen Das stimmt ganz gut mit den oben ernahnten Schatzun
gen uberewn
Wenn pun wie angedeutet die Markdurchbl itung sich bis
za emem gewrssen Crade unabhangig von der Runden oder

; h

dieser B durfen wir fellos eine wevent
hiche Bere cherung unserer henntmsse der \serenfunktion ernarten
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7 fassung

Am Menschen 1st unter normalen Umstanden die D hbluton;
recht konstant “Eine Benebung 2U° Dharese besteht picht Auch pharme
Tologsch ausgeloste Dauresen konoen ohge ® peBbare Anderung det teren
oy afen Nur weon e l\mnndurchblut\mg vorher enge
Coheankt 1t mag ihre Steigerung nach \pnthindersvaten Z9¢ Tntstehung
et Diurese beitragell °
Der Zusammenhang, zwischen Durchblutung und Glomenﬂumﬁhm
wird unter, ‘pesonderer BerucLsmhhgung der Autoregulation des “\seren
kreslau® besprochen Glumer\ll\lmﬁltrut und tubulare uckresorption
aind korrelert “Enderungen des Glammﬂ\lmﬁ\tmu ‘becmnflussen UL unter
B iremen Bediguogen BT by Storung der omerulo tubuliren Balance
die Harnmenge
Es] pesteht e Zusgmmenhang gwuschen Diurese und Markdurchblutong

et &0 Lo Metragt ST B0t Jon Gesnmpmerendurch
b e eeandert we

rden D€ eutung det
s 1 Hanblick auf dea Gegen
Al 247
Sommary

Tn wan the cenal blood Bo% varies very ttle under pormal cueus
no correlation between dirests and the rend ood flow
e

1 2.
renal blood flow Only ™ cases Wwhere the rensl Hlood flow wes alreads
ympaired beforehand 13 1t possible that the imcrensed blood flow caused bY

qath epecnl referen e toregulation of £ it curcalatiol ‘Glomeralie
fliration and tubular £ee sorption 81¢ lated Al rations 1 bl glomer
ac Bitration 7 e tho solume of USLS ooy unde ditions
ond whe tomerulo tubula? balance 19 upset

A correlatio! exists between drareais the renal lood
fow The medullar} bl ow Works o at Jeas thant 10% of the a1 renal
plood flow and can be attered without affecting the latter TThe sigmficenc®
of th ul blood the production of

e e Ty n s
reference t0 the counter current mechamusm 37 the renal edulie

Résumé
Chez L bomme 1e débat ganguit 8% muveau du reid est normn\ement tres
constant et gans TApPOTt avec 1 drurdee Méme vOe gmentation méds

av,

camenteus® do 1a duurdse peut 80 Aérouler 8818 ‘modhficationt ‘mesurabie du

Qebt sangwn nal Cest S eulement lorsqve © Sermer est 4413 Ay

avant 10 Frastemnent que ST ntensifostion Pa* Qbnvés de 1o zanthin®

peut. ‘contrshuer 3 1 apparitiyd 3 une dwrse augmen(ée
st entro & débug sangut ¢ 1a fltrat

te du rapDo o « 1on 10
mérulare dtadie plus pnmcnhéremem 1suto gulation dola cxrc\.\lulm;
abso!

e

une evee 1autre LeS modification® dela premiére 2 ont une nfluent

1 qunn'.l\é d unne que dans certames conditions extremes ot en €88 e
proubles de 1 équilibre g\omérﬂ\u tubulaire
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Diskussion

fevw amoama . [ Y .+

sometimes to make a direct correlition between enrdime output and the

chm ol pictore This roey be due 1n part to & deficiency m our methods
ach of our knawled,e of renal blood flow comes from the expenimental

anons ang fooms the morias For example 1t ha just bren pomted out that



our concept that 1t 13 the cortex wh ch suffers with variations m resistance
I would hke to ask whether the changes in diures:s relative to a transib time
of blood flow through the medulla were mterpreted to indicate that the
diuretic alternations were due to the changes 1n blood flow or to some other
concomitant factor or whether the alterat ons in diuresis may not themselves
have been responsible for the altered transit time 1n the medulla
OcHwaADT Die letzte Frage welches st Ursache und welches st

I
AnschluB an Dr Urrricns Vortrag eJ‘ngehen Dann wurde erwahnt daE

DCHWADY Die absoluten VWerte der Rrewslaufzerten durch das Mark

huscnsKs  Wie Herr OcBwant sagte wird im alfgemernen ange
nommen daB be m Menschen alle Glomernla tatig s nd Es ist gehr schwer
2z entscheiden ob me zwar offen sind aher vielleicht doch em ge Capular
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annchimnen daB mach diescr Teilrescktion entweder mehe Glomerula suf
gegangen mnd oder was wohrechemheher 1t dab die Glomeruls besser
capllarimert snd als unter pormolen Umstinden _

Brgebnusse von Frey mcht bestatigen sondern glouben daB man aus der
postmortalen Blutvertedong n der Naere auf ene Wasser oder Saladiurese
kewnen Sching mebien kann

des icksrhen Prinnps v s B
wpp = Ur L o Cran
2= Fron—Trin ™ Braw
wobe1 Upan ~ PAH Ronzentration m Unm
Prag — PAIL onzentration 1 artenellen Blut
Rpag = P Al Konzentration im “rerenvenenblut
1 - Unnzetvolumen

Eyar = PAH Extraktion (\ B ) st
Pras
Die NDB kann aus Tl durch und

\PD
berechaet werden (\'mx -~ uchm) Do PAH Frteaktion wird
mut Hufedes\

Bedingungen durchéchruttlich 01% Dica bedentet daB e, Gesamtplasron
durchstromung etwas groGer 19t als dhe PAH Clearance An lererseits mmmt
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T an p die PAH Ausscheidung ym proximalen Konvolut esllgt
v v ' - r -
[}

,
| !
Hmndenpl ‘ i3 Lie g Konnte
dann duc b Dafferene ( Coar__ cm> erpechnet werden Es vurde mch e
re
Anteid von 99, der Gesamtdurchstromung ergeben e Zahl die b den
Schatzangen der Gottinger Schule rucht sehlocht uberemnstimint Unter der
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. B v LA K BRI

arten 18t dann mcht mogheh
Da es emo wtrorenle Vasomotonk grben mub dio die Grundlsge fur

OCHWADT {zu hrscurnsgy) Zu Ihrer Frage mt den halb resezierten
Nieren hatte ich eme Gegenfrage Wio schnell treten die Veranderungen
nach der Resektion auf? Wie echnell steigt dann das GlomerulamSltrat

KUSCHI\SKY: Innerhalb von eumgen Wochen

QCHWADT: Daa 18t wobl vergleichbar it dem, B'-(\m'd, gnB n-':ch

nommen »ud
Utiricn Ich mochte noch etwas zur Methode der Messung der wntra
renalen Blutverteilung sagen Wenn daber die Gefalle abgehlemmt werden
und die Mere herausgesrhmitten wird, s0 ksnn man mittels Photorelten,
SYn jostan D uresn 2
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die der Rinde oder auch der Papille anliegen, beobachten, daB betrachthche
Blutverschichungen stattfinden Es sind Jolghoh fast alle Untersuchungen,
die 1 dieser Hinsicht unternommen wurden, mut groer Vorsicht zu be
urteden

Eme andere Frage Ist die Anderung der Markdurchblutung bet ver
schiedenen Diuresezastanden em aktiver Vorgang 1m Smne ewmer Vaso
konstriktion eder kommt s durch passive Ausgleichsvorgange mit dem
hyp 1w N zustande? Ich glaube, daf die
Anderung der_ Durchb m N pasewy iat, indem eus der

HUNGERLAND: Wie verhalt sich die Diurese, nachdem Ste den Gefaf
tonus gelihmt haben ?

0civy ADT: Der Harnflu8 mmmt dann ganz enorm zu

KLEnsciMipT: Eme kurze Bemerkung zur glomerular tubuliren
JTmbalance Die Annahme emer derartigen renalen Gleichgesichtsstérung
1m Hinblick auf die Diurese erschemnt e etwas pmblen-‘mtls‘c‘h‘, :ienn :‘l{‘

hend Niere h 80 etwas gibt, Wie euen Luerl

gewichtsznstand zwischen filtrierter und ruckresorblerter Wassermenge,
wie Sie 1hn fur die Diurese diskutieren

Tch mochte mcht be

OCHWADT Das 1t z T eme ‘Deﬁnmgn‘afrnge— ch mochte nicht be
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cyten m die A renalis mjuzierte Die Krelsluufzelt fur Methimoglobin
Frythrocyten war langer als die fur den Saversto!

. e ' '

'
‘ [ ' [} A~
v
- 1 I N 0
Prrts Vie have done no further work on thi subject beyond that
which was published scveral years ago S nce we could provide Ro positive
evidence for nor could we defimitely mle out the theory we have done no
more with 1t We are not so sure as Dr P4PPENRENMER that the relt
separation theory 15 correct However we have no really strong evidence
e ther for or agnnst 1t except that we feel we have ruled out pre glomerular
plasma ghamming
Cr s THY o T = Asdq b wxd 4 e
' ' .
N 1y ! .

1
sagen wo d esc gelegen smd?
F v

gelangt aber viellewcht ansloge Stoffe
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N o A ke a1 Toas T D N

1 7’

RIECKER  (zu Ocmwapt) In welchen Zettabstanden wurden d o Punkte
solcher D ven mit der Naere gemessen?
OCHWADT Das sind Messungen in Abstanden von mehreren Minuten
Wir warteten mmmer emn steady state ab Die Emstellung des neuen
Vi iderstandes erfolgt in etwa 10—30 sec SurpLEY und Stupy haben etwas

langsemer gemessen a sio avch Clearances bestimnten
P a an




Phystologie der Harnk rerung und -verd
Yon
Kang ¥ Urrien

Uber dieses Thema sin1 1n letater Zew zwer Ubersichtsartikel
erschienen und zwar von BERLINER u VMitarb (1998) sowie von
LaMDIN (1999) Die danin anfgefubrten Hypothesen sowie die von
Gorrsciark und MyLLE {1959) sollen spater dushutiert werden
nachdem die vorhegenden Befunde mitgeteilt sind

1951 wiesen, Wimz Hagcrray und hoan darauf hin daB
der A g der Henleschen und C: hlesfen 1m Mieren
wark e 1deales Gegenstromsystem vorliege mt dessen Hilfe der
Urin honzentriert und auch verdunnt werden hénne

Gegenstromsy steme erfullen zwer Funktionen

1 kann em emmal erzeugtes Khonzentrationsgefalle mit
relativ geringen Verlusten gehalten werden fan bezeichnet diesen
Yorgang als Gegenstromduffusion

2 kann m G tem dnrch Vervielfal emes

el

Llewnen leffektes em 1 deffeht erzielt werden
.
5 —
- A — Z - e
- = D
==
a

== <y TS < - -
— - e S, - Dt
b

KB 1 Geg uatsommot | Morsie | n Konten |4 ¢ Siatae § ) ohne Tatnabres
e Entnshine komaent | 16 F1migke | 0t se Syo

Harerray und houmn (1951) beschrieben emn VModell 1n dem
Vo -

.
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durch ent hende elektr he Krafte Wasser vom zu
fuhrenden Schenkel (S,) durch emme semipermeable Membran
(SPM,;) 1n den abfuhrenden Schenkel (S,) transportiert wird
Dadurch wird in 8, die Flussigkeit zur Schlerfenspitze £ hin
Lonzentriert Nach Passage der Schledenspitze mmmt sie im
2 Schenkel (,) das verlorene Wasser wieder auf und verlaBt das
System, nachdem es anf die ursprunghiche Konzentration zuruckver
dunnt wurde Das Wasser kann also KurzschluBuege durch die
ble Memb wahrend die dann geldsten

Stoffe 1hren Weg durch die Schlerfenspitze K nehmen miissen
Die hochste Konzentration wird aleo am Scheite]l X erreicht
Die maximale Konzentrierung 15t abhangig a} von der Grofle
des hydrostatischen Dmckes, b} von der \Vasserdurchlasslglmmt
der blen B \; ¢) von der F] mit
der das System beschicht ward, ¢ h vom Widerstand der Capillar
strecke K In diesem emnfachen Schledenmodell 1st die Konzen
tration der zu und abfliefenden Flussighert gleich groB Es exfolgt
nur eme vorubergehende Konzentrierung, indem die gelosten
Substanzen Linger m dem System bleiben als das Wasser Aus
ewer solchen Anordnung Lann _man Lonzentrterte Flussigkeit
k mdem an das H: vy stem e Robr B

1 t 1st, dessen able Wand emen osmotischen
Wasserausgleich zwischen eigenthchem Haarnadelgegenstrom
system (wie 1n Abb 1) und dem Inhalt des Rohres R erlaubt
FlheBt nun n diesem Rohr E eine Losing mn Richtung zum Scher
tel A, so wird fortlaufend Wasser an den Schenkel 8, abgegeben,
d h m Richtung zum Scheitel K wird die Lisung m_beiden
Rohren honzentrierter Hinzu kommt em weiterer Effeht Das aus
R nach 8, abgegebene Wasser erdunnt den Inhalt des Schenliels A

errerchen muB also z B der hydrostatische Druck entqpreche!nu

m)

M lecavas oo s
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Rohr B wahrend das egenthchbe Gegenstromsystem in den
Henleschen Schleifen vorliegt In Analome zum Modell muBite der
Tubulusinhalt 1n den Henleschen Schlerfen zur Papiilenspitze hn
konzentriert und aul dem Ruckweg zum distalen Tubulus con
tortus wieder verdunnt wcrden Es trate also ein Anmeg des 03
matischen Druckes zur P ln auf Die

Urinkonzentrierung wurde dann durch oemolischen W asserentzug
aus den Sammelrohren mnd.xe hvpertone Umgebung und schlel

u o
rufen wesden

Welche experimentellen Bewetse stutzen die  Hasrnadel
gegenstromtheorie 7 Es 15t zu fordern 1 dafl in emer Schouft-
ebene genkrecht zur Achse des Systems praktisch gletcher osmo-
tisther Druch herracht 2 dafl der osmotische Deuck von der Bass
2ur Spitze des Systems d h von der Rinde zur Papillenspiize hax
ansteigt 3 daB auws dem abfuhrenden Schlefenschenkel e
Losung abflieBt die emnen geringeren osmottschen Druck hat als
die 1 dem zuluhrenden Schenkel emstromende Flusughet Afie
dre1 Fragen wurden experimentell gehlut Vrrz Haroiray uzd
hrun (1931) fanden durch \Ilkro],qoskople an 30 d.cb-
Gewebsschaitten  die senkrecht zur P
waren dal der osmotische Druck 1n den Rmdenl\ana]chen gt
dem des Blutey 15t an den '\Iarkknnalchen Jedoch zur Paples.
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daB 1m N k emn G Y vorliegt, in dem der
Harn honzentriert wird
Anhal kte uber die Arb des G t

brachten die Untersuchungen von ULtrrch und Jarsuscr (1956)
uber die Vertellungsmuster emer Reihe von Elektrolyten und
Nicht Elektrolyten im Nierengewebe bet verschiedenen Dinrese
zustinden

Die Natmum und Chloridkonzentrationen steigen von der
Nierenrinde zur Papillenspitze hin an, am steilsten 1m Bereich der
AuBeren Markzone, und zwar sowchl ber Durst wie ber Diurese
tieren Aullerdem besteht eme Korrelation zwischen den Na
Konzentrationen 1m Gewebe der Papillenspitze und dem osma
tischen Druch des gleichzeitig gebildeten Urins. Je hoher der

rohr bedingt, denn der ausgeschiedene Urin hat z T eme sehr
geringe Na Konzentration dre in hemer Beziehung zur Konzen-
tration 1m Schnutt steht

Durch Aschebilder von gef) k Papillengewebs
schmtten hann belegt werden, daf das Natriumchlorid mm Inter
stitium liegt Dichter Aschegehalt beir emem Dursttier, geringer
Aschegehalt ber emem Tier 1 Wasserdwrese Diese Befunde
wurden als Hinweis betrachtet, daB dem NaCl eme ausschlag
gebende Rolle bex der Harnhonzentrierung zukommt Die Befunde
wurden von GUINNEBAULT und MoreL (1937) sowie von EMERY
et al (1959) bestitigt

Auch die Harnstofflonzentrationen steigen 1 den G:‘\\'!’-bs

Auch hier 1st der Anstieg um so hoher, je gréBer der osmotische
Druck des glechzeitig gebildeten Urins 1s¢
Diese Befunde wurden von Bopir Scrutpr NisLsex (1958) und
BERLINER bestitigt
Urcrich und JaravscE (1956) hatten die Harnstoffhonzen
tration des Blasenurins, der i den letzten 30 mmn vor Totung der
Versuchstiere gebildet worden war, gemessen und gefunden, daB
diese genan so grod war, wie die Harnstoffkonzentration un Ge-
webswasser der Papillenspitze Wie war dies zu evhliren? In
welche Richtung gekt die Inffusion von Harnstoff Aus den
fen 1n die 8 Irohre oder Lehrt ? Letztere Frage
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wurde von Krinreer, ULtricn und Hrioer (1958) durch Kathe-
tpmwnmg der Snmmelrohre gehlart Der Harnstoff diffundiert
aus den mn das I und zwar 2

I ANLERSULUM (el EAPIICOSPLLZE bel eiseiblelcdt ernanrten
Tiercn niednger, bet eweiarm ernahrten Tieren jedoch glexch

nach dem aktiven M der zur beobach Anreiche
rang des NaCl fuhrt Der stele Anstieg der NaCl Konzentration
1m Gewebe der auleren Mark enkte die Aufmerhsamleit auf
diese Zone Da die Tubuh dieser Zone der direkten Punktion jedoch

1 ,d h C transportiert hzettsg steigt der

Sauverstoffverbrauch, und zwar in fester horrelzmon pro 16 trans

portierter Na Tonen wird ein O, Molehul verbraucht Ahnhich ver

halten mch die Zellen der &uBeren Markzone Der Sauerstoffver

branch an Gewebsschnitten der auBeren Markzone stetgt mit
4 1 Inkub A

an Analoge Untersuchungen mit anderen Kat. und Amonen,
Measungen an anderen Gew eben sowie Untersuchung der Wirkung
verschiedener Gifte auf den atmungssteigernden Effekt von
Natriumionen an Geweben der huBeren Markzone brachten
weitere Hinwewse, dafl dort ewn Aufierst effehtiver Traneport
mechamsmas von Natriumionen lohalisiert ist

Ist emn Transport von NaCl Ionen vom Lumwen der aufsteigen
den dichen 1 g gerichiet, dann
erhlirt dies sowohl den Befund von Wiz (1936), GOTTSCRALK und
MyLLE (1959), daB der Urin am Beginn der distalen Tubuli stets

.

hoch sind und nicht allzusehr schwanken
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Nachdem wir dadurch emige Hinweise auf den Sitz des aktiven

ransportmech. m Gegenstromsy haben, st
noch die Frage zu beantworten, auf welche Weise die endgultige
arnk terung 1n den S: Irohren exfol;

Die Untersuchungen, die zur Klarung dieser Fragen fahrten
wurden zusammen mt HitosR und Krtmrer durchgefihrt
Daber wurden ber Goldh vom Nierenbecken her zwe
Polyathylenmikrokatheter verschieden tief in die Sammelrohre
eingefuhrt und 1n jeder der so gewonnenen Urmproben Gefrier
punkt, Inulin  Natrium und Kalumkonzentrationen gemessen

In 34 Fallen wurde ein Anstteg der Inulinkonzentration ym
Mattel 1,5fach zwischen tiefer und oberflichlicher Entnahmestelle
gemessen, 1n emer zweiten Setie ber Tieren, die stirker konzen
trierten, war der Anstieg 1m Mittel dreifach Wir durfen folgern,
daB der Anstieg der Inuhinhonzentrationen durck Wasserruck
resorption bedingt 1t Demnach wurde m unseren Versuchen im
Mttel Y/;—*/; des 2 den betreffe 8; h bschnitt emn
flreBenden Wassers ruckresorbiert

Wurde aus den Sammelrohren nur Wasser ruckresorbiert, so
muBte der Anstieg des osmotischen Druches genau so gro§ sem,
wie der Anstieg der Inulinkonzentrationen Dies 15t nucht der Fall
Die osmotischen Drucke steigen viel wemger an Aus den vorlie
genden Daten kann man berechnen, daB aus den Sammelrohren

- f F ) e

kongentrationen gemessen worden waren, ergab, wie bereits er
wahnt, daB haupt<achlich Harnstoff zusammen mt dem ritck
resorblerten Wasser die Sammelrohre verlafit

Die Elektrolytveranderungen, die der Urin auf semner Passage
durch die Sammelrohre erfahrt seien nur kurz erwihnt, da sie
hochstwahrstheinlich nur eme Bed bex der V
mcht jedoch be1 der Harnk trierung haben Die Kal
Lonzentration i den Sammelrohren 1st pasav, bedungt durch
W kresorption. Die k m Sam
melrohrurin sind am Ubergang anBerer mnerer Markzone relatty
hoch d h 11 den Sammelrohren der auBeren Matkzone wird mehr
Wasser als Natrm ruckresorbiert Im weiteren Verlauf sinhen die
Natriumionenkonzentrationen auf sebr niednge Werte ab Die
nahere Analyse ergibt, da8 die Natriumionen n den Sammel
rohren zum groBten Teil gegen H* und NH,*.Tonen ansgetanscht
werden [Urtrick, Hiroer, Krumpeer (1958), Uririch, EIGLER,
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Peurinve (1958)] Nur emn gennger Texl der Na Ionen wird zu
sammen mait Chlor Tonen ruckresorbiert

ursprunglich emnen Wassertransport von den abstergenden 1n dic

stimmt 1m wesentlichen dammt uberein BerLINER et al (1958)
vertraten hingegen dic Ansicht daB aus den dunncn Henleschen
Schleifen uber deren ganze Lange NaCl ins Interstitmum gepumpt
wird €0 dal e hypotoner Schlefeninhalt mit ewner wasser
tmpermeablen Wand an das hypertone Interstittum grenzs Dies
wurde mzwischen durch die oben erwahnten Expertmente von
GorrscHatk und Mywcr (1959) daBl der osmotische Druch von
Schleifen und hrinhalt an der P glesch sind
widerlegt LaMpIv (1959) glaubt ebenfalls daff auf der ganzen
Lange der dunnen Henleschen Schlexfen NaCl ins Intershitium
gepumpt wird Fin Anstieg des osmotischen Druches zur Schleifen
spitze muBte daber durch groBe Wasserpermeabilitat des abster
genden und geringe Wasser des auf d
Schleifenschenhels bedingt sem Da henerlei struktureller Hinwers
besteht 1st es mcht sehr wahrachemlich daB an der Spitze der
Henleschen Schleifen ein Funktionsumschwung emtntt Das von
uns orgeschlrgene Schema (Abb 2) decht sich micht mut allen
Befunden und 13t als e Arbeitshypothese gedacht Der aktive
Transport =oll allemn auf die dicken aufstetgenden Schieifenschenhel
begrenzt ve:n Und zwar wird NaCl aus dem Lumen durch die fir
Wasser wemg permeable Y and 1ns Interstitiam gepumpt Dadurch
mnht 1 diesem Abschmtt der osmotische Druch der Tubulus
flussigheit ab 0 daB schlieBlich emne hypotone Losung in die
distalen Tubuli emflie8t Durch das 1n das Interstitum gepumpte
NaCl wird dns Interctitum hyperton und Waseer lauft aut den
al z T dunnen § der

und auch aus den der aufleren Mark n das
Interstittum Didurch wird der Inhalt dieser Kanalchen honzen
triert Zum Teil gelangt Natniumchlorid aus dem Interstitum 1n
die absteszenden Blatcapillaren vielleicht auch in die absteigenden
Henleschen Schletfen und die Sammelrohre In jedem Fall mul die
Natrumhonzentration mm Gewebe der #uBeven Markzone zur
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Papillenspitze sterl anst und die Natriamd tion des
Sammelrohrmhaltes am Ubergang auBerer zu innerer Markzone
hoch sein Beides 1st der Fall Das Wasser und das Kochsalz
gelangen hochstwahrschemiich aus dem Interstitium 1nfolge des
kolloid osmetischen Druckes des Plasma Enweilles m die Blut
gefaBe die mndenwarts zur Nierenvene laufen

Der n der auBeren Markzone hyperton gewordene Inhalt der
abs H und Cap steht in der

40,

Avb 2§ hema der fm Nlerenmarkc ablaufenden Vorgange Querstriche = osmotiscler
Druck Punkte = Natrumionenkonzenteat on

anneren Mark mn h A h mit ﬂPm Interstt

tm s0 daB der Druck 1m anl
nur wenig von dem Kanalchemnhalt m gletcher Ebene abwercht
Der osmotische Ausgleich zwischen diesen Gebidden und dem
Sammelrohrimhalt schemt verzogert zu semn so dal auf der genzen
Sammelrohrstrecke der imneren Markzone emn Nettowasserflub
zum Interstitium hin besteht

Der ungsgrad 1m Gegenst des Nieren
marks 1st abhangtg 1 Von der Flussigkeitsmenge ymt der das
System von den proxunalen und distalen Tubult her beschickt
wird Wird die aus dem proximalen Tubulus m die Schleifen em
ﬂleﬂende Flussigkeitsmenge groB 0 wird das Gegenstromsystem

z B ba Duprese Im nmgekehrten

Fall ber Verhlenerung der m dse Schlerfen fieBenden Flusﬁxgkens
menge durc] ng des Gl
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hann selhst bei emnem Dhabetes nxipidus Tier konzentrierter Unn
gebildet werden [BErLnrr und Davipsox (1057)] 2 Der Konzen
trierungsgrad 1st weiterhin abhangig von der Starke der Natrinm
pumpe und von der W asserpermeabilitat der Winde

- . -

reigten dafl dureh Hypopl Lt an der C der
wsohierten Froschhaut, der NettoflaB von Wasser um 100—200°,

gesteigert werden kann (1, Ringersche Losung an der AuBienseite
und Rangersche Losung an der Innenseite) Den gleschen Effeht
aahen LEAF ANDERS0X und Pack {1908} an der Harnblase von
hroten Auch der ahtive Natrumtransport wurde von beiden
Arbeitsgrappen nach Gabe von antdwretischem Hormon ver

andert gefunden Viahrend die elektrosmotische hraft fur den

I\airmmtmnsportmcchamimus Ev=Tpln ﬂﬁ; unverandert
bleibt (B = honstante 7' = absol T = Vertig
heit F'= Faraduyschc Zaht M nund 3 out 1st der m\t radmaL
twven lsotopen Ein bzw Auvsstrom dest Tons

durch die Froschhaut] steigt der Nettoflul 3fsn — M out an
d h der Wuderstand fur die durchtretenden Natrumuonen st
sermindert LeAf und ANDERSON (1858) haben an der Hamblase
von hroten das gleiche gesehen allerdings applizierten sie grofie
Dosen {0 2—2 E) Oxytocin und V asopressin

Auf die Niere ubertragen wurde das bedeuten daB bex Fehlen
son antidiuretsschem Hormon 1 ber gegebenen osmotischen
Grad! e W asserper wt 2 der aktive
Natriumtransport vermindert st

Die Befunde von Uumcﬂ und JARALSsCH (1056) sprechen
datur daB bes W das
nur jeacht hypcr(un wird Diey konme emmal nu( vermmderte
Wa

1 bt der p n Tububs und der ab
Henl Schiesfen haaf geln  zum nm‘lercn auf
d des ahtrven M tes in den

den dichen Schleifenschenhein Beide Effekte honnten — wie an
der Froschhaut und an der Harnblase von hroten - durch anti
dwretisches Hormon erzeugt werden

Die Befunde von Winz (1956) zergen daﬂ dJc m den distalen
Tubuli hy poton
10 don dstaten Tabuls and sammelrobron hypmon mem sielmehr
1n den letzteren noch starker hypoton wird
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Emn osmotischer Ausgleich mit dem 1sotonen und mm Mark
lescht hypertonen Interstitium findet micht statt Der SchluB da8
bet Wasserdwrese d h vernundertem oder fehlendem antidiuret:
schem Hormon die Wasserpermeabilitat der dstalen Tubuli und
der Irohre herab 1t 18t wohl be

In jungster Zeit teilten GINEIZINsRY et al (1958) nut dab
bet Vorhandensemn von ADH Hyal dase 1m Unn hied
wird bei Fehlen des Hormons Jedoch nicht Dre Autoren glauben
daB das antiduretische Hormon die Aktivitat der Hyaluromdase
beewfluBt und durch Veranderung der hyaluromdasehaltigen

Rittsul hen den T flen die Wasserp
varnert werden konne Das Vorhand von sprechend
Mucordsuk mn den Irohrzellen wurde von Movis

und LongLeY (1955) und im Interstitium des Nierenmarhs von
PreTO PARVIS und Fornt (1904) beschrieben GryerzinNsky (1958)
veroffentlichte histologische Bilder der Sammelrohrzellen bet
Wasserdiurese und 1m Durstzustand und glaubt, da durch die
veranderte Metachromasie der Zwischenzelllnttsubstanz seme
Ansicht bestatigt wird
Zum Schluf sollten vielleicht um die Diskussion zu steuern
die offenen Fragen zum Mech der H: und
Konzentrierung nochmals erwahnt werden
1 Aufklarung der quantitativen Seite oder genauer formu
hiert Wie s dern sich dre Inulink rationen und Natrium
konzentrationen m den Schleifen und 1n den distalen Tubuli?
2 Direkter Nachweis des NaCl Transportes n den aufster
genden dichen Schlefenschenkel hich mt der Ussingsch
urzschlufimethode U h ob mn den dunnen Schleifen
schenkeln emn aktiver Ionentransport stattfindet
3 Untersuchungen uber die Flufirichtung des Harnstoffs Be
sonders aufschlufreich scheinen dabe: Untersuchungen an eswel
, ™ o -
* gesagt An welchen
Hormon an? Ver
andert es nUT dle Wdsser) eluiedbal vucl weenfluBt es auch den
NaCl Transport ?

Zusammenfassung
Die Harnkonzentrierung geschieht mit Hilfe der Gegenstromanordnung
die m den Henleschen Schleifen undm(lapll.larsch]exffh des Nierenmarks

T mon dar
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180ton und im Mark sogar etwas hyperton 1st
der bisher

e ypo und die offenen
Fragen werden diskutiert

Summary

Résumé

de lanse reste hypotoniquo dans son trajet distal au travers des tubes
contournés et des tubes collecteurs malgré que le hiquide interstitiel autour
des tubull soit wotomquo dans | écorce rénale et méme légérement, hyper
tonique dans la médullaire

questions posées par les hypothises faites jusqui présent et lea
d flicultés qu elles soulévent sont discutées en détal
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Inskussion

Prrrs: How far into the collecting ducts, that 13 how close to the distal
tubule can you get your microcatheter

ULLRICH: We can get to 8 maximum distance of 4 7 mm from the bip
of the papilla

PrT7s: I see, and you cannot get a catheter into the outer medullary
region?

ULLRICI: We con push our catheters perhaps 1mm mto the outer
medullary region So there are gtill @ mm licking to reach the end of the
distal tubules

PIT1s. Is the active process concentrating the urme localized . the
outer medullary zone only

o menswe the
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mechanism  But it may contribute to the sod um concentrat on in the
t1ssue of the wmer medullary regon 1 may emphasize that this 18 8 Workng
hypothess which must and could be proved by experiments

Question  Up to what pont of the distal tubule 18 there a relative
mpermeaba! ty for water?

LLLRicH From the find ngs of Wiz Gorrsciarx and MYLLE that
the tubular fla d 13 hypoton ¢ at the begmn ng of the distal tubule 1t was
concluded that the thick ascend ng hmb 1s relatively mmpermeable for water
of course not absolutely

Ch h Furperre Well must the resorpton of water not extend
1nto the collecting tubules 1f yout have such a high concentration of sodium
there ?

ULIRIEI o dur ng the excret on of & hypoton ¢ urme the collecting
ducts with n the outer medullary reg on must be highly permeable to water
whilst the sodium 10ns remam 1 the lumen

Treer 1 T r

Liimie In the omter medulliry region the counter current system
acts] ke a mult pl er sy stem and 1 the mnner medull ry region hke & counter
current d ffus on system The b ological value of the counter current )
1l at solutes which are transported act vely drag out water pass vely from
the tubulir fiu d flowing 1n the oppos te d rect on

RFUD1 Ich verstehe enfach nicht daB die defin tive Unn Konzen
trerung hauptsd hlch 1m axf ren Texl der Medulla erfolgt of schon de
starkste osmolare honzentration 1 den Capitlaren und 1m Interstitium der
Papdle herrscht

ULLRIGE Teh glaube dad uasere b shengen Ergebmsic b cht ganz

* g S

S ep - -

PITTS Yes but after all transport of snd vm undoubtedly occurs at

the celi membrane It 13 not degen lent on the thickness of the cell 13 1t

13 t] ero any necessary correlation between the th ckness of o cell and ita
R apcIon D rese
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Diskussion

PITTs How far into the collecting ducts that 19 how close to the distal
tubule can you get your microcatheter

ULIRICTL Ve can get to a maximum distance of 47 mm from the tip
of the papilla

PITTS Tgee and you cannot get a catheter mto the onter medullary
region ?

DLLRICE e can push our catheters perhaps 1 mm into the outer
medullary region Sa there are stll 2 mm lacking to reach the end of the
distal tubules

PITTS Ts the active process concentrating the urme I calized in the
outer medullary zone only ¥

ULLRICIL T suppose that the only active process concentrating the
urine 1 the counter current systemn 15 an optward sodium transport restricted
to the thick ascending Lumb of Hexte In my opmion 1t 18 not necessary 1o
pastulate an additional transport 1 the Lunb or m the eollecting ducts The
outward sodwm transport observed in the colle ting duct — mawmly 7
exchinge agamst H+ — seems to bo dependent of the concentrating
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mechansm Dut 1t may contribute to the sodmm concentration m the
tassue of the mner medullary region I may emphasize that this 13 & workimg
hypothesis which must and could be proved by experments

Question  Up to what pomt of the distal tubule 15 there a selative
umpermeability for water?

Usirielf Trom the findings of Wrpz GoTrscHarx and MyLLE that
the tubular flud 1 hypotonic at the begmning of the distal tubule 1t was
concluded that the thick ascendmg Limb 13 relatively umpermeable for water
of course not absolutely

Ch L FRIFDBERG Well must the resorption of water not extend
sato th the collecting tubules 1f you have such a high concentration of sodmm
t

ULIricll Mo during the excretion of a hypotomnie urime the collecting
ducts within the outer medullary region st be highly permeable to water
whilst the sodium 10ns remamn ;n the Jum:

Tt 1 . n

& water diffusion 1 the outer zone of the medulla With a counter current
mechanism operating chieflv 3o the mner zone

LLLRICT In the outer medullary region the counter current system
acts lihe o multipher system and m the mner medullary regon Iike a counter
current difftusion system The biological value of the counter current 13
that solutes which are transpurted actisely drag out water pasuvely from
the tubular fld flowing 1n the oppoute durection

RFim Ich verstehe emnfach mcht daB die defintive Unn honzen
trierung hauptsachlich 1m auferen Teil der Medulla erfolgt obschon die
starkste osmolare Konzentration in den Capiiaren und um Interstitiom der
Paplie herrscht

ln.m(}l Ich glaube daB unsere b]l:hemz(n Ergebmsse mcht ganz

' T t LRl

etwas hoher 15t als der des Endurins Im ubrgen scheinen die Tubuls 1n der
wnneren Markzono fur dic Harnkonzentnerung meht so wichtiz zu sein da
ea eme Rethe von Saugern gibt die gar hetno mnere Markzone haben

ScIWIFGh  Was Sie sagen erschemnt anch auf Grund histolgischer
Befunde gut verstindlich Das dunne Epithel der Henleschen Schleife hat
14 behanntlich groBe loren dio emen Wasseraustritt sehr begumstigen
wahrend eich von den dickeren Zellen des aufsteigenden Schenhels z B
ene zum ahtiven N gut vorstellen 1aBt

PITTS Yes but after all transport of sodmm undoubtedly occurs at
the cell membrane It 1s not dependent on the thickness of the ecll 13 1t ?
Is there any necessary correlation between the thickness of a cell and 1ts

SnplnD rese 3
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capacity to transport sodium ? Ton transport 1s a property of the membrane
rather than of the cell thickness

Urcrier 1 think that there 13 perhaps a correlation between tubular
wall thickness and water permeability Electron microscopic pietures have
shown that mn the thin hbs there are microbarrels within the wall There
seems to be very httle hindrance for diffuston of water molecules here

Frage Vize hann dss Tasser aus dem unteren Terl der Henleschen
Schleife heraushommen? Vie shmmt das wberen mit den Versuchen
wonach be1 Verabreichung von Wasser das mut Trtium markeert 1st uber
haupt keme Radioaktivitat in der Medulla zu finden 1t

der Papille nachweisen konnen

@as mcht ausreichen ?

IRz After all I beheve that something 13 true about the eouxtc
current system but I cannot clamm to understand 1t completely

T b 7 bent menth & nthefiret naner of HARGT

~ ' v
Ll ' 1l !
' ' '

sssumed that the water tronsport m the kidney was due to | ydrusta
forces as m the model HAxGrl}'):Y and RUEN have calculated that hydr
statre pressures which might be avalable m the kidney wonld never 1
Jarge enongh to sccount for the hugh osmotic pressures found mn urm
duning antidiresis .

Our present concept 18 that the primary force consists m an gc 8\
sodram transport out, of the ascendmg and wmto the descending kmb 80 1
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Dr Urcnicn haa pointed out the mammahan kidney 15 able to produce o

You have very mghtly made a sharp distinction between an active
counter current multipher systerm and a passite exchanger Only the active
system 18 able to produce an increase m oRmotic pressure whereas the
exchanger can only preserve a grodient which already exmts Yvhat 1f you
assume un active mecharusm only m the outer zone do you think 13 ‘the
function of the thin loop of the nner zone of the medulla ¥

ULLRICH The function of the thin loops tn the mner medullary region
15 possibly one of counter eurrent diffus on_especially for ures

Winz Then you are forced to assume that no further inerease of osmotic
pressure tahes place tn the total of the iner zone ?

UrLricit Yes This s nght

Wirz And on what expermental facts do you baso the assumption
that the oumotic pressure does not increase ?

LLLRICN 1 Ve have aeen that the osmotic pressure withsm the collect
g duct flu & nises very Iittls within the inner medullary region of the golden
hamster

2 Also in dogs the sodmm chloride and uren concentration mcreass
but Little 1n the tissue of the mner medulls whilst the merease 1 the outee
me lulla 15 very steep

3 \Nith the Opie method we have secn m dogs shortly after admunistra
tion of ADH a steep ncrense of cell osmotic pressure  within the outer
mrlulla but very hittle change i tl e mner medulla

Winz Well but there 1s an increase

PITTh There 1 & straight hne relationship as a matter of fact 1n the
sl 1o you showed of Dr Vi 1kz 8 data

WiRZ Inthe microcryoscopy which s not a very good method st loaks
like being a straight lio from the cortico medullary junction to the tip of
the papilla or a | ttle before the tip of the papilla And in your experiments
uung the Opse method vou have quite 8 good mereass of osmotio pressure
in the mner zone as well Maybe this 13 not quite the case with regard to
solum but agam with urea vou have found a very steep increnso of con
centration in the mner zone

There mught be another poawbil ty for the explination of & further
0amotio mcrense in the inner zone namely the assumpt: n of an active part
Played by the colleting ducta. Thia however wo1ll require an active water
traneport

3
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We agreed however that an active transport of water was very unl hely
for several reasons
=

L ' Ll [
€4 K FRIEDDERG I understood that the reason the umme becomes
a . A Ak ham  nmeow

centrated If the resorpt on of urea 15 secondary to that of water what
makes the concentrated wne mn the absence of a 1 gh concentrat nn of
nterst t al medullary sod um? It would seem that under these ¢ reum
stances there must first be a h gh con entrat on of medullary urea for water
to be resorbed

- & # n  eeoh pang

'

1
pulin presumably because the nterst tial tis ue had an increas ng con en
i - e nduced

' t e basis

1 tissne
LLIBICH And then yo: must postulate an act vo urea tramsport
€t h FRIEDBERG No there 13 no ev dence for that but the mech
an sm for urea transport remans unclear under the circumstances men
t one
Semy 11 ~ L ¥
mnder # 1 le
N eren
D be 1 e
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ULLricir Ber unseren Unt uber die 4
lagen dze Mikrokatheter m den Saramelrohren 1—2 und 4—5 mm von der
Pspillenspitze entfernt d h bis zur Mitte der auBeren Markzone Daber
sahen wir be1 emem bis zu dresfachen Anstieg der Inul
elffachen Anstieg der Ammontumkonzentrationen Unsere Befunde sprechen
dafur daB 1n dem erfalten Sammelrohrabschmtt der groBte Ted der im
T a

Ve N
I | 1

" 1
' ' '
wie Herr RICHTERICH zusammen mit DEaorY und GOLDSTEIR biochemusch
nachgewtesen hat 1n der mneren Markzone vorhanden

REUBI In der Papillenspitze sind fast keme solchen Zellen yorhanden
so viel ich weift

PITTS Coul I have Just one last question ? If the thin segment of the
loop of HENLE 13 actuallj subserving no role other than passive exchange
why Was 1t ever developed * What 13 1t doing ?

UrLricit I thmk that the reason for this 1s the separation of water
from the urea

Hess Ich méchte auf die Lokahsation dieser dunklen Schaltzellen

1 EREE LW e ada ok De

des bammelrohres und auch in der auseren Meauna Jegou n vue u
der mneren Medulla

Wirz Ist es beun Goldhamster auch so?

HFss Die Verteslung der dunklen Zellen 15t 1m Prinzip die gleiche e
ber der Ratte Sie finden smich m der anBeren Medulla und in corticalen
Abschmitten des Sammelrohrs

Wirz Und m der Tonenzone micht ?

Hess Macht

Uriricnr Ja nun st aber die Glatsmnage] m der Innenzone ge
funden worden "

RICITERICH Wir haben die g der
Gl Im d Absch der Maere (Rinde kauBere:

vorkommen
T U Amer J Med 24 661 (1808)
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In der hlimk werden dic honzentritien Nierenleistungen und
thre Defehte bisher 1 wesentfichen unter guabtativen Aspehten

Abhangykeit von extrarenalen Emflussen heute ment verzichtet
(Lit 8 b Bocw und hrreke 1957)

Funschrank der wen funktion finden
wich afs Hypo oder Isosthenune (v horAxyr 1898) bexzahlreichen
Nephropathien 8o u a ber ahuten und chromschen Nieren
wsuffizienzen ber v d dustal tubul, Synd m
Verlauf nterstitielier und chromscher Pyelonephmntiden aber
such ber hypercalcamuschen Zustanden und hypobhalimixchen
Alhalosen sowie ber der experimentellen osmotischen Diurese
Das volhige Fehien emnes honzentrationsvermogens die Asthenune,
charakterisiert vor allem den zentralen und den nephrogenen
Diabetes insipidus

Die Hypo und Isosthenurte wurden daber lange Zeit durch
eme Schadigung oder Tnwnffizienz der distalen Tubuluszelten
erhlart znmal diese haufig anch morphologisch erhebliche Ver
anderungen aufsiesen

gung blieb {Braprorp 1899 Mark 1025 1028 Havmas u
Mitarb 1939 Prarr Roscos u Switn 1952) Hierber fuhirte
nambich die numensche \etringerung funhtionstuchtiger Glome

* Do 1 wucden mt, L der Deutachen
Forschunangememnschalt durchgefuhrt
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so ewme osmotische Mehrbelad des zugeh Neph

Ebenso wie be1 der experimentellen osmotischen Drurese lgelangt
damit em erhohtes 1sotomsches Flussigheitsquantum m das
distale Nephron Da dessen Jes b ol
wie noch zu zeigen setn wird nicht durch eme maximale osmotische
Harnkonzentration sondern durch e maximal ruckresorbiertes
Flussigkettszeittolumen charaktenstert st kann die yermehrt
m das distale Nephron emstromende Flussigkeit selbst ber nor
maler honzentrationsleistung nur relativ wemger emgeengt
werden als ber intakter Niere mut normaler FiltratgroBe Die
Isosthenurie der fortgeschrittenen destruktiven Nephropathien
(Schrumpfnteren) 1st also emne osmotische Diurese 1n den ubng

bliek Emzelneph die Emschrank des honzen
trationsvermogens . Form von Hypo oder Isosthenume wie
wir ste i Durstversuch diagnostizieren gibt deshalb Lewen
verwertbaren Hinwets auf emne separate Funktionsstorung der
konzentrierenden Mechanismen 1m distalen Nephron

Schon hter ser darauf hingewiesen daB auch alle Diuretict

letzthch dadurch withen dall sie — abgesehen von emem zusatz
lichen Effekt der Carboanhy drasehemmer auf die distalen Elehtro
lytaustauschvorgange — uberwiegend 1m proximalen Tubulus
dre Natrmumruckresorption hemmen und damit zu vermehrtem
Emstrom 1sotontscher Flissigkeit i das distale Nephron fuhren
Hierdurch wird die kapazitat der dortigen Austauschmechansmen
fur Elektrolyte und die hapazitat der Wasserkonservierung uber
schritten und es resultrert in Analogie zur glomerular entstan
denen osmotischen Diurese bet chromschen Nephritiden oder nach
hy pertonischen Infusionen aber tubular ausgelost eme gestesgerte
Elektrolyt und W aseerausscheidung

i

Nun erfolgt die Beurteilung aller tubularen Leistungsmaxima
{Tm) 1 der Dimension ewnes maximal pro Minute dem Tubulus
ent oder 1hm zuge Q wie z B fur
Glucose (Tmg) oder Paraaminohippursaure (Tmp ;) Um alo
von der qualitativ deskriptiven zu einer quantitativen Betrach
tungswetse der honzentrattven Nierenleistungen zu gelangen
mussen wir deren hapazitat ebenfalls in der Dimension enes
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Quantums ¢ h eines Flusughertssolumens definteren Es bedarf
deshalb fur die Beurterslung der Harnhonzentrierung der henntms
Jener {osmotusch freien) W assermenge welche aus dem 1sotomschen
Tubulusharn mm Uberschu zu Harnfixa maximal pro Minute
‘

mavimal pro Minute osmott ch freigesetzt wird und dadurch zur
Hypotomzitat des Endharns fuhrt

Diel fur exne solche g e Betrachtungs
weise stammen ven W Esso¥ und AvsLow (19,2) Sie gingen davon
aus dafl die Tubulusflusaighert immer otomsch aus dem proxi
malen Tubulus in das distale Nephron ewntritt (WALKER u Mitarb
1941 Wirz 19968) Hiervon leiten <ich nun folpende emfache
Uberlegungen ab  Wird die Tubulusflussigheit beim weiteren
Durchgang durch das distale Nephron von den honzentrierenden
Mechamsmen 10 threr osmotischen Konzentration nicht modt
fiziert dann wird ein her Fndharn ausg Dieses
Haravolumen m dem alo die tleichzeitig elimunierten Harnfixa
wotonisch gelost snd wird mach WEssoN (1902) als  o<molare
Clearance C,,,, bzw von J FrFY (1952) als  Clearance der
Harnfixosumme Cr und yvon Bropshy (10122)als  water economy
H,0.. bezeichnet

Lom ¥

Corm P
Nun 1t aber der 1 ndharn i der Regel micht jeotonusch d h
osmolire Clearance und Harnzeitvolumen (1) «ind nicht glerch
groB Wird der Harn im dustalen Nephron duech ene Ruek
resorption von Flektrolvten 1m Uberschull zu Wasser verdunnt
dann enthalt der Fndhen vrtuell ncd en dem V olumen i welchem
dic Harnfixa toton gelost sind (C,,,,) Rochemen weiteren ¥ olumen
anterl an osmotisch freiem W asscr der als Clearance des freien
Wassers  bezewhnet wird (Ciao) D13 ausgeschiedene hy potone
Harnzettvolumen 15t demnich die algebrai che Summe aus C,,,,

und Ciryo

und Cyo—1 G,

T Cmo~

ird der Harn aber 1m distalen Nephron honzentriert dinn muB
1hm hiet umgekehrt, W ascer im Cberschug zu Harnfia entnommen
worden gein (T¥itgn) Dieses aus der 1sotont chen Tubulneflueag heit
entnommenc Waswer olumen fehlt 210 an der Flusighertsmenge
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m der die ausgeschiedenen Harnfixa vor Begmn der Konzen
trierung ursprunglich 1sotomsch geldst waren, d h der osmolaren
Clearance
V=0Cpn— Tempw uwnd Tpo=Con— V

Diese Berechnungsweise bietet nun die MoghcehLext, die Netto
wasserbewegungen 1m d_wtalen Nephmn unabhinmg von den

falls dort ablauf , Sehretions und Ruck
resorptionsvorgangen fur Elektrolyte aus den MeBwerten fur
o und V quantitativ m der Dimenston von Volumma zu be
stimmen

it

Die Befunde der direhten Mikropunhtion bzw Katheterisiernng
aus dem distalen Nephron (Wirz, 1955, 1956, GoTTscHALR, 1958,
ULLRIC!I 1955, 1957 1958) buben n Bestahgung mehr ndirekter

ungen aus her Diurese
(WessoN u Awspow 1952, Lapp, lQa-,BRODSKY u RAPOPORT,
1951, Bropsky 1952) gezeigt, dal die osmotische Harnkonzen
tration mcht hoptinwerhch und linear entlang dem distalen
Tubulus varnert wird Wie man bisher annahm, sondern 1 Funk
tion und Lokalisation dre1 verschiedenre Phasen vonetnander
abgetrennt werden mussen (Tab 1)

Tabelle 1 A 5 bes Hydror
Phase Lokl | Blektzolst Resultat | ADX
I sufsteigender dlcker‘ Na(Cl) Reabsorption | Hypotom | 2
Schenkel, Henle 1m Uberschul ntat
Schletfe 20 Wasser
1) Distaler Tubulis | ) 1,0 Ruckdifosson | 10400 ‘ +
{1 1m Uberschul =
UI | Srumelrohre |[ el [ Hypertons | !
21tat

Es erhebt sich damit die Frage, ob dle tlerexpenmeu(ellen
er Tubuluspunkiionen mt kl Befunden

beun Memchen m Uberemsummung stehen Hlenu mre -

Und zwar deshalb, weil auch der durch das Haarnadelgegenstrom
system der Henleschen Schlerfe 1 Nierenmark hypertonisch
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aufgebaute Nntnumpool welcher 1a die Wasserruckdiffusion ent
lang emnes aus den erst.
ermoglicht begrenzt 1t dnrch 1 das AusmaB der im zufsteigenden
Schlerfenschenkel ablaufenden Natrumruckresorption und 2
durch den Natrrumabtransport nut dem Markkrewslauf
DJB mun tatsachlich beim Menschen dle n Phnse 111 aus den
mn das N Wasser
menge ber maximaler Beladung des distalen Nephrons durch ewe
osmotische Diurese (12 5°, Mannitolinfusion} e solches Maximum
hat wurde etwa gleichzetig mit der Entdechung des Haarnadel
gegenstromsystems wahrschemnlich gemacht (Bropsky 1903
Wessov u AvsLow 1952 Zax Bruw # Burrm 1954) Und zwar
ergab sich ub mit egenen U gememn
sam mt ANastasakts und EpeL (1959) beim Gesunden als
maximaler Wert fur die VWasserruchdiffusion aus den Sammel
rohmn 1n das Nierenmark 4 7 ml/min/i 73 m? das sind 6 5% des
lomer s Trotz interindivadu
eller Sch\vanlmngen blebt dieser Wert nach Erreichen des Maxi
mums (Tmigo) von der DiuresegroBe unabhangtg konstant so
daB emn streng 1sotomscher Diuresezuwachs resultiert De hon
stanz der Mefiwerte hei der Exmaclperson zeigt daf auch die un
h te N wahrend der
Untersuchung lmnmm blesbt Der sotomsche Druresezuwachs
nach Ej des Ruck bedeutet emnfach
daB die mit werterer Dhuresesteigerung 1sotonisch aus dem distalen
Tnbulus (Phase I1) m die Sammelrohre emntretende Flusughert
dxese osmotisch unvemndm von werteren l\enouwerbe“ egungen
emes Maxi fur cie Wasser
ruchdiffusion und die thm zugrundebegende Linutierung des
medullaren Natriumpools 1st somit auch die Ursache dafur daB
mut stergender osmotischer Diurese die osmotische Harnkonzen
tration asymptotisch zur Plasmaisotome abfallt wie zuerst
E Frey (1906) zergte und wie sich unmttelbar aus folgender
Umformung ablesen 1aBt

Usm ¥
T g1
Uom _ TRs0
Tom =1t 73
Iy
Mttel: der len W asserruckd: aus

den Samme].rohren 1iBt sich wahrend emner osmotischen Diurese



42 E BrcwBorv

i der die ausgeschiedenen Harnfixa vor Begun der Konzen
trierung ursprunglich 1sotomsch geldst waren, d h der osmolaren
Clearance
V=Con—Tuo und To0=Con— V

Diese Berechnungswerse bietet nun die MoglichLeit, die Netto
wasserbewegungen im distalen Nephron unabhingig von den
benfalls dort abl den A h, Sekretions und Ruch
resorptionsvorgangen fur Elektrolyte aus den MeBwerten far
oo und ¥V quantitativ 1n der Dimension von Volumina zu be
stimmen

pus

Die Befunde der direkten Mikropunk bzw. Kath ung
aus dem distalen Nephron (Wirz, 1955, 1956, Gorrscrack, 1958,
ULrrron, 1955, 1957 1958) haben in Bestatigung mehr indurekter
SchluBfolgerungen aus Beobachtungen be1 osmotischer Diurese
(Wessox u Axsrow, 1952, Lapp, 1952, Bropsgy u RarororT,
1951, Broonsky, 1952) gezeigt, daB die osmotische Harnkonzen
tration mcht hontinuerlich und linear entlang dem distalen
Tubulus varuert wird, wie man bisher annahm, sondern 1n Funk
tion und Lokal dre1 verschied, Phasen d
abgetrennt werden mussen (Tab 1)

Tabelle | Konzentratue Nuerenlerstungen bes Hydropense

Phase | Lokalsati | Erektralyt Resultat | ADIL
1 ‘ aufstergender dmlmJ Na(Cl) Reabsorption | Hypotoms | 2
Schenkel, Henle- f 1m Uberschull ntit
Schlefe 2u Wasser
II  Dustaler Tubulus H,0 Ruckdifuson | 170t001 ’ +
—_— | 1m UberschuB | _znad
11 | Sammelrohre 2u Na(Cl) Hypertoni | !
2itat

Es erhebt sich damit die Frage, ob die tierexpenmentellen
Ergel der Tubuluspunktionen mt den Befund
beim Menschen 1n Uberemstimmung stehen Hierzu wire zu
fordern, daB die terminale, zur Hypertontzitit fihrende Phase I1I
der Harnk. terung in den Irohren durch em maximal
pro Minute m das hypertorusche Nierenmark hinem zuriick
diffundierendes, osmotisch freies Wasservolumen limitiert st
Und zwar deshalb, weil auch der durch das Haarnadelgegenstrom
system der Henleschen Schlerfe 1m Nierenmark hypertoniscl
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aufgebaute \nmumponl v\elcher 3 die W n«scrruckdxffuwlon cm
lang ewnes wns den & Tt
ermaghicht begrenzt st durch 3 ds Ausmal der am au!smgcnden
Schlefenschenhel ablaufenden Natrmunruchresorption und @
duzrch den Natriwmabtransyort et dem Markhrarsdauf
DB nun tatsachlich bemm Messchen dm mn Phase 1Y aus den
trob m das N de W asser
snenge ber maxtmater Belrdung des dmalen Nephrons durch eine
gumnotische Duitese (£2 3% Wanmtoknfusion) e solches Maximum
hat wurde etws gletchzertye mut der Entdeckung des Haarnadel
gegenstrovestetems wahrwhembch pemacht (Bropswy 12
WEwox v xstow 92 Zas Brinu bwurn 1954 Und zwar
ergab aich ybereinstunime nd nut egeren Unteruchungen gemem
sam it Asasrataniy wad kee (159) bemm Gesunden wls
matumaler Weet fur dw Waserruchdsffusion suy den Hammel
robren an das Nerenmark 3 7 mbnan 1 73wt das sind 5 5% des
gleachzaitig gemesscoen Glomernlnshitrats Trotz wtertndividn
eler Schwanhungen bleibt diser Wert nach Frretchen des axe
mums {0} vor der Dmres profic unabhingsg konstant ap
dafl e streng wotomseher Phurescznwachs resalttert Die hon
stanz der MeBuerte ber der Fuvlpevson zoigt daf auch die 1
\seremsnark hy portonesch gespocherte Natnummenge wuhrend der
Tatersuchang Lormt ant bleabt  Per wotonsche Duresezumwachs

nach ¥ hen des Rur s bedeuntet emndach
daBdse mut ncmrcr Dmmseqtmg(mnx 1 otonisch eus dem distalen
Tubulus (Phase 13} in die Flusng

diese osmotieh uns erundert an weteren \etton agserbew eguingen
Llurch-tmmt Dy Freen han uney \meum fur die VWaysey

i und di sha de Limtwrung des
medullaren Natrempoots 1t omut aneh die Ursache dafor dafh
mit stegender osmotischer Diwrese die osmotrche Harnhonzen
fration asymptotech v Pliamenotonie abfalt wie zueest
E Fpey (1000) getgte und wie sich unmittelbar ags folgendec
Unnformung ablesen laBt

Lo
Twe oo !
Lo Tas
Tom TF O
n

*httels Bestimmung der muxmalen Wasserruckdiffusion aus
den Sammelrohren lafit meh wahrend emner osmotischen Diurese
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nun auch die Funkt hrankung der t len Harn
Lonzentrierung (Phase ITI) bex den verschiedensten Nephropa
thien quantifizieren und mut den ubrigen NierenfunhtronsgroGen
m Beziehung setzen wie dies zuerst an emigen Fallen von Barp
WIN BerMaAN HemneMaN und Smrrs (1905) gezeigt wurde
Dabey fanden wir diese maximale Wasserruchduffusion 1 den
meisten Fallen mut fortscl dem Parench; m
G zu den Beobact von BiLDbwrv u tarb
relativ starher reduziert als das Glomerulusfiltrat Das weist auf
den morphologischen Befund emer uberwiegend an den Glomerult
und am proximalen Tubulus nachweisbaren Hypertrophie der
t bliek Funkt: b lin (OLrver 1950) De
hierdurch erheblich gesteigerte Filtratgrofie 1m Emzelnephron
lafit die hapazitat der distalen honzentrierungsmechanismen

Phase II Storung mit volligem Ausfall des Adwretmeffektes auf
den distalen Tubulus contortus bietet ja der zentrale und ebenso
der hered pl Diabetes insipidus Wegen der fehlend
Adwretineirhung wird 1m distalen Tubulus ber osmotischer
Durese darnn micht wie sonst die Isotome wieder hergestelit
sondern es tritt mt hsender D: hwindighert en mmmer
groBeres hyp hes Flussigh m die :
em Selbst wenn dort die passive VWasserruckdiffusion n das
v

«chwachung der Adwretinwirhung auf die Phase II der Ham
Lonzentrierung 1m distalen Tubulus charahtenistisch Er find
sich nicht nur berm Diabetes instprdus sondern westerhin auch bex
zahlreichen jedoch micht allen Pattenten mut chromscher Pyelo
nephritis und ber allen bisher von uns untersuchten malignen
Sklerosen die demnach ewne echte tubulare Funhtionsstorung
mmt Refraktantat gegen ADH aufwesen Der hypotonische D
resezuwachs bewirht daB sich die Harnl onzentration ber osmo
tischer Drrese mcht - e
nahert sondern auf

tische Diurese nach

lichkert auch solierte Storungen der Phase II d h also eme Re
fraktantat des distalen Tubulus gegenuber Adiuretin yon anderen
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nicht ad L hrank tn dea h ntrttion:
b was mt dem ewafachen Durstsercuch

nicht moghch war
Al
Auf die Bedentung der Nrerendurchblutung fur die Diurese
wirde bererts von Herrn Ocum avr einegiagen e entachexdende
Vorans etzung fur d1s Funhtionteren des Haarnadelgegenstrom
prinzips 1t ja emne sehr germge Durchblutung des “ierenmard 3

SCW dmed 17 fine
,,; Aephrot sches Synd o7

-2
2
s
£
B Fepert ¢ IS0 3°
» 95 mine
\§ 3 $48 87
485 am
F

/a8 28 %

s

@
Durgse s/ yan
Abh 1 Verring rtngdes may ah Womerstohd Tusions isd o %an me tobrer 1} asalll
(Tw)f gyiafie erh 113 Shrep mark)u © WHMRAR bu Fiehor Bach Pyrdec — Patient o
0¥ aeghr theh m v Hron
da nur so eme tnpertomsche \atrrumancorcherung 1 Gewebe
sufrechterhalten werden hann ohne dafl dax Natoum eofort ang
dem Blut abtransportiert wird
Eine Stergerung der Nierenmarhdurchbiutung mubite dagegen
zum beschlennsgten Natrumabtransport und damit zur Reduzie
fung des medullaren Natrmpools fahsen Dy dessen Grofle
bendd fur die mavimle W esservughdafiy a1 den
Sammelrohren 14t wie wic vorhun sahen mubte diese 1 Gefolge
exner veranderten Merenjmark)durchblutung ebentalis abnehmen
Dres IaBt mch tatsachhich m emen Benpielen wahrechemlich
machen Im Bieber nach Panfer mmmt die Merenduechblutung
etheblich au dis meomal pro Minute aus den Samrvelzohren
herau diffundierende Wassermenge { 7m0} wird jedoch berglesch
Blethendem Glomerulushiltrat sigmblant wemger {(Abb 1) Bame
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Betethgung der Marhdurchblutung an der vorubergehend gester
gerten Gesamtdurchblutung reduzert offenbar infolge akut
erhohten Natriumabtransports die Menge des Natrumspeichers
m Mark der das Ausmafl der termunalen Harnkonzentrerung
b Die auf eme Heral der tubul ADH Emp
findlichk kgefulirte Enschrank des maximalen hon

nach Pyrog bzw mm Fieber wie sie
von BRANDT u Mitarb (1955) beobachtet wurde und analog auch

BY targ 1, 35 Tabre

Chron Pyelonephritis
25|
£ 27t
g
883k 8
1]
oo 27 |
& 2
’
VAR
n i 1 —
» 25

0
Durese mifmn

Atb 2 Abute Zunahwe der maximalon Wassorrlukd fusion In Phase 1T (T +p1,0)
1m Rtahmen einer generalisierten ¥ asohonstr ktion nach ras her vasopressorischer Adivret n
fnjektion (1 5 E 1 v } mit konstantem (lomerulusdltrat und reduzlertem Mlerenpla. mastrom

ber der Hyperthy reose mut shrer verkurzten hresstaufzert vorbommt
- aaon

tomg

und Kollaps 1 der Regel glewch Das ¢

erfahrt Leme sigmfihanten Anderungen durch die Vasohonstrih
tion dagegen mmmt die pasmve Wasserruckdiffumon aus den
Sammelrohren vorubergehend um mehr als das Doppe[fcvfu
(Abb 2) Es muB also durch die Vasokonstriktion zu ewner Ver

groBerung der im Mark angereicherten Natrummenge gehommen




hlinsk der Hamknnrontiirun, und et g 4

set was nuf cwe sorubenebambc Herabetzung des Mark
durchblutung wnd damit deszrrhufatorische n Natrmnbteeasportes
manent Wenger ausgepract wurdin ahnhche Beobnehtungen bet
niedngeren abo wemger s asohonstrhtoredh wirksamen Adaretin
dosenauch van Zak Bues u Swivi {1054} besehrieben Alle diese
Refunde unterstreichen daB de osmottsche honzentration des
Endharns mcht nur von e ndohren Fimshivsen des antidureteschen
Hormans bestmmt ward « ndesn dall vor allems die termanale
Harvhonzentrierung 10 den Nammdrohren von der Gredlle des
medallaten Natriempools uitst Timist von der intrarenalin Hamo
dynamih besonders des Marhkrosviauts abhangt
Als letzter der heute Ix hwentew fur che o-motische Farp
honzentration verantwortlichen ¥ahtoren we schieflich noch dse
Hohe der Hamstofflrusscherdung 2y nennen DB die mavimale
Harnhonzentration ber coserressher Aont oder Harmstoffzufubr
ansteigt 15t schon hinger behannt (Gawats a Mrark 1034
herroca w hewrr 1955 Eaeress w Muarb 1957 Raprorp
1858, CRawrORD v Yhtarb 19,9} und stellt etn weiteres Argament
gegen die Annshme dir dal dos renale honzentrationsvermaogen
durch emeq fixen maumalen asmotischen USP Quoticnten bzw
approumanty  durch das manmsd  spezabeche Harngewicht
chatabterisiert werden hann  LEvnteny u Besiser (3959)
honnten wahrschembeh mrchen dafh Marnstoff mit tortschresten
dcr Harnknnzemrmrunp ahnlich e Wasser pa~asv entlang emes
aus den t hren n das Nieren
mar‘« zumd.dxﬁunmcrt l)adur(h erhoht Harnstoff die medutlnre
Gewelshy pertomzitat werterhun und ermoghicht zusatzhich zum
Aatriampool ewme weitere Wassernichdifiuson aus den Sammel
rohren ohne dal dm:e dur(-)z emen Amhcg der \atnumrud‘
1 Aufstesgen werden

multe
AL

AbschlieBend bleibt za fragen ob 1n Analogie zur summat wen
Wasserialanz des distalen Nephrons auch emd summative Bulanz
der Flebteolythewegungen bem Menschen mbgheh st und
westerhin, ob s uns Eanblihe 1 die Wirkungswesse duretischer
oder endohnner Fahtoren gestattet sowert diese am distalen
Nephron angredfen Lbr-mo wie sl dur(h die snmmative Wasger
bdanz nur die Dett m Uberschu® zu Harnfiva
erfassen lassen rst auch ewme fvnmma.tue Bilanz der Blehtrolyy
bewegungen am distalen Nephron nur msowert moghch  aly
Elehtrofyte i Uherschul zn 1 asser ruehresorbiert werden Tias
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o 1 T e s PRS- .

W assers bezeichnet
Cryo= TV ~ Corpy

Sieht man von der unk und unwahrschemnlichen Moglich
Lert emer Wassersehretion ab, dann Lann dieses ber ewner Wasser
dinrese ausgeschiedene osmotisch freie Wasser nur das Ergebms
emer Elehtrolyt bzw Natriumruckresorption im Uberschul zn
Wasser sen Wenn diese Natriumruchresorption mm gesamten
distalen Nephron em Maumum pro Minute hat, dann muB es bet
mavimaler Waserdrurese auch emn Maxumum fur die Cleacince
des hierdurch getnildeten freien Wassers (Tmdy,0) geben Em
solches Maximum 1aBt sich nach den Untersuchungen von WEssoy
und AnsLow (1932) ber maximal hydratisierten Hund regelmabig
nachweisen Dagegen gelang es uns beim Menschen nur in den

mgsten Fillen die \WV: d 50 weit zu forcreren daf die

L
anderter 1sotonischer Flussigheit aus dem proumalen Tubulus
dem Endharn beigemengt Dadurch wird der Harn trotz steigender
Viasserdiurese osmatisch wieder honzentrierter, wobet sich seme
O-molahtat asymptotisch von hy potonen Werten zur Isotourzitat
annahert In den meisten Fallen wird jedoch nach unseren Beob
achtungen beim Menschen durch emne W asserdiurese 1m Gegensalz
zur osmotischen Drurese kein d grofes Flussigh olumen,
bzw  heme ausrerchende Natriummenge 1n das distale Nephron
eingeschwemmt um luer zur Siwttigung (Tm) der Natrumruch
resorption zu fuhren

Dagegen muBten endokrine oder pharmahologische Fahtoren
welche die Natriumruchresorption 1soliert m distalen Nephron
hemmen zu einer Reduzierung der dortigen maximalen Elehtrolyt
ruckresorptionshapazitat und damit zur Verhlemerung der maxt
mal osmotisch freizusetzenden Wassermenge (Tm°g0 = Ciuo)
fuhren Emnen solchen ausschhieBlich distal tubularen Wirkungstyp
haben wir ber den bisher untersuchten Diuretica aus der Gruppe
der Hg Praparate Carboanhydrasehemmer und der Chloro
thiszddenieate nicht gefunden Dagegen ware er fur echte
Lompetitive Aldosteronantagomsten wie z B Spirolahton zu
postulieren sofern Aldosteron ausschlieBlich 1m distalen Nephron
witht (Abb 3)
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Ew nur oder dbers iegend m prowmalen Tubulus angrerfender
saturetischer Faltor muSte dagegen ebenso wie ber osmatuscher
Diurese zunachst zu vermchrtern Eanstrom rotemscher Flusug
Lest 1n das dhistale Nephron fubren Im Untersehued zur osmotischen
Durese nach hypertonsschen Infumonen bliebe jedoch ber ewner
selchen p ar Durese durch
Satoretiea em Snstieg der derumoymolartit und damit eme

[ 4

3 Can - el
L
» [
Garese
2oy my'e Basserdumse D5t wrksames duveticur

1

Ao maf Wirksa s Lop tiyum ~ omeme  Starung Phased dDH Refoktrtot odr
Fesrned. ese {onn 1ok

any ‘:hm dex BitSung camotisch frelen Vamers (Cgy o) brw des Elrktrolyiedeic

srenytion im Thenchud tu Wamse entlang e Sutalem vephoon (Fhase L180) wnter

o s Ditoccs s Disesctmn Waverdurese, b ditat (sbuli

Cirbawrmre biursticum it Kedut erog Gt m.xtmxm Dtiomiea. bresorodion [ ditsten

Sizhoon « vros mal fouide wirkssmee Dlurieum it o ooy D et SAnsed

oephron d hygaton scher L?bu«emw«l By samtische B rcas (nmn oy bek sty
ralpidus (8 hase §5 Storang)

ADH Abtnrerung aos So gleicht das n ernartende Bild dem
Ausiall der den Endhasn unter ADH Ewaflu mm dustalen Tubutuy
wntortas wieder 1sotorusch mackenden ThareII z B durch
Disbetes maipidus unter den Bedingungen der Manmtoldirrese
Das heait es homumt out steygender Diurescgeschwindighest zn
emem hi potoruschen Diuresczuwachs (3bh Jea d) Alle von
uny put der Mlethodv emer forcwerten Wasserdiurese unter
suchten Dmretwes {Salyrgan  Diamox  kwdnx) entsprachen
dicsem Warkungstyp einer uberwregend proumal ansgelosten
Salurese mut hypotonn.chem Diuresezunachs (Abb 4)

Mun beginnt nach den Frgelnwsen der diwebten Tubulus
purktion die Bildung 100 osmotesch freiem Wasser {Creo} durch

Riearsim m 1 roee N
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Elektrolytruckresorption 1m Uberschuf zn Wasser im auf-teigen
den dicken Teil der Henlewchen Schletfe, 15t al-o awsschheSlich
i das distale NXephron (Phase I-TII) zu lokalisteren Ein hypo-
tonuzcher Druresezuwachs bedeutet daher dal mut zunehmendem
Euutmm hotomxcher thsqgkext m den distalen Tubulus bzw
mit Dy diglert die Elehtrolvtruckresorp-
tion undd h ja die \atnumruckremrphon 1m distalen Nephron
1mmer mehr Da de Gewebahvp 2
wahrend emer Wasserdimrese nach den Befunden von WIrz und

S

Lo mIm/173Tm

u.

resE. -
Lhwe?
it A ;

7 r 27
D rece vYfmn/iTen

fedlicher EinBub verschiedener Diuretics Tmen anf deu distal tubularen
Abb £ Laterschieducher Eipfufl verschiedener Bitcs &

(2 Ed
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Vlochiert, dann muf die \Xengc des pro ‘\Imme mmomch im
gesetzten Wassers (Cuyo) h; der

nied wemger hypotomsch Das lilit slch schr gut wmn Bexspxd
des H)dmh!orotlmudi (Exdnx) mit stesgenden Dosen (56,
100 und 150mg 5v ) ber glewchreitager formerter Y\ asserdwuress
zeigen (Abb 4) Je hoher die Hjdrochlorothianddows um ro
wesuger osmotisch freies Wasser wird mut steigender Diarese
gevchwandighest durch die Natnumruchresorption nock gelaldet
d i own so starker wird dhe ditale Datmemruchresveption ge
hemmt Nech 150mg st nur noch ewne Restaktirtat dseser
distalen \amumrurhmmpﬂmw wirhsam  so dal der Dmresc
zunachs schon bex b wrd
Der aut Qrund &hohicker Beohachkun;{en 1 emem mit Chlorothus
21d bebandelten Fall von Laracsn (1958) gesogens SchiuB daB en

by Yer I achs bes Queck und e

hs ber Ch 5 anf 1 h tubmlare
Angrxf‘x'~punhc schlwﬁm fasee 19t also insowert berechtigt aly
die aberung der Hyp at an eme Isotom
2stat des D fises mut von Cizo

fur eme starher werdende zusal luche Emmrkung aui e dhstalen
AMatnumruchresorptionsmechanssmen rprechen ohne damt jedoch
etwas @ber das Apsmaf des provimal tubnlaren saluretischen
Effehtes anszusagen  Dagepen pestattet die hter angewandte
Hethadsk zwatellon, Verglerche fur den dntal tubularen Warkungs
antes! der Diuretsea und fur e
Dosabhangigheit dicses dstal tubuliren Effektes anzusteflen
So haun der Versueh die aws den Tubulbepunitionsbefunden
von Wise von Uriricn und von GorrscraLk hermrgegangcnen
neven Esnblicke 10 die b trativen auch 1
der Rhinik mn erner qmmtlm!nen Bexracmungweue der Hum

 setz
zu den Umrmen emes Bitdes fuhren das frediets tm Zukunt noch
ebensosehr der Erganzung wie der Benchtigung bedurfen wird

Zusamumenfavany

hwher aljewe zor Brfssaung der tubnlaren honzentratiumslenung
Benutzte Volhardsche Waswer und honzentratisnwersuch JaBt keme
Ruckscht sse naf spenelle tubulare Lesstungen and ihze Pelekte 22 Wie
dwe guantitative Deurtedung aller anderen tubuliren Lewtungsmaxims
{Tm) wh auch diejenige der konzentratiren Netenlemtungen nue b der
Tunenaon emes Quantums d h emes Musugkeszeitvolumens mbgheh
%19 gie der Boatunazung der osmolaren Ll asance (Copn) u0d der Qlearsnce
des freien Wassers (€12,0) nich WEss0¥ und 4990w zvgrundeliegen Dicse
bieten mabesondere 1m Hmbhck enf <ie heutigen Kennttisse uber dts

Schiofe als Crundt

ar
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Thorme entre effets proxumau et distaux sur fa Fabsorption du sodium
comuie $ euteur le manter on uhhant divers types de dwinbg ses

Literatus

Latowsy D 5 H J Beruav H 0 Hxhx\u\v and }l “ Burrn
3 Cha Imveer 31 800 (10,5} s h D E Disch
Arch kbn Med 208 499 {3y — Bavronn 3 R 3 Phyaml 23 415
(1890) — Beawpr J L H © Resasy B Zowore L Ussteryas and
et - . * K8 45K (1955} — Bropsky
kY W A and B Rurorosrt
F X ForLu S Avasta
- . k (s 1mn Med 6% 20311950

Crswronp J D A P Dntzand J B Prosst Amer 7 Physol

198 543 {1009)

seere FOH € R Kerostan S Puaszr and A Hesprixy J Chn

Tuvest 35 633 (1957}
Frey F o Pilugers Amh l'hwml 32 T (UG Frer
{m!ugm 6 40t 8y v J J SenmwristER uw B Hewsive

+ 93107 (1958

. rze and B Tewmur Amer
. Woand W Myiex Buence

. Dryxr and M Miseen I
. . 3 Phymol 19% £33 (1955)

Laoo M T App] Phsat 3 002019 1) —Lansus § H Ann N
Acad Be 71 409 (1424 Leusssy N fo and R B Bmng .1
Che Xn’rnz M 74109
pi A Zuchr exper VMled 46 1 (1925) “aunyn Schovedebergs
Arch expcr Path 187 143 {1929
Dunee 3 J Usol 63 371 ¢1900)
T R me: ST N Bet Med 3 19:23 1313 192 —
I’un,n M H Roscuzand H ¥ Sy Lhn So 1 20Y (190
Ribroro s& E P Fed Proe 17 127(1038)
Tavest h u h hravar Zit K hrsusy Vesh Disch Cos qon
Med 43 (ma) {tm Drack)
Uu.u.lcu 1 4 Phugers Arch Phymo! 258 55 (1857) — Unieron
J F O Drgscrusx u B J Jarevscn Phugers Arch Physiol
*u 63 {10us) — Uremies K J F § Eiotenu G Peareno Togers
Arch Phvatol 267 401 (1054
\\n:zx A M v A Bnn 7 Ou\mlwd 31 € Marbonrzy, Amer
M o Heth M«x xm ;9..-
«sm\v IR Ame
- pharmacol acts 11 ﬂnzma)

J Chn Invest 33 3068 (1904)



54 E Becupouy.

Diskussion
Kremvserompt, Inemer Abbildung ist e spezfisches Gewncht von 1030
vermerkt Das 1st doch ess Wert, der sehr entfernt 5t Von jeder mdghehen
astaotischen Plastwahonzentration?
Buctmonrn: Das wt das mﬂx\lfmle‘,up’ez)ﬂsvha Gewicht yn Volhard

Tnve sanvn. Havayns ot Aiad fons wator rlanrans ar salube exemtin

Bururoi': In our hypertensive patients, we have not studied the fice
water clearance without or together with duretics but the Tmit,0 valuem
gsmotic duaresss only

FRrEY: Ber welcher Grofie der W asserdiurese hommt es zur Znrmschung

etner osmotischen Diarese ¥
- - - PR er L
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nach dioser Varkad i

1

Brinpory Auch wir fanden dal Uommz)unephnm und Pyelonc

phmn mcht dadurch umterschiden snd da8 dia eime mimen jsotom
@ andere emen hypatomachen Drugesszuwmachs ber como

lv«rhet Manntoldisrese wigt War haben lurchows anch Pyelonephritiden
gosehens dhe diesen hv‘pawnmchm Digresexumachs ats Ausdmek etner
Yhase IT Storung d b aly Ausdruck emer herabgesctaten oder fehlenden
Adwretinemplindischkert der distalen Tubuli conterty micht .uﬁwelcn
Sach Bacowiy Bervax Hzimamasy usd Sv.rm beachpmihen
Achert, raer Pafle ~ = ~ -
msaffizieny nack 5 -
nephritis chne du ' - .
methodische Feble

Xhinhich hat spater § € VirLaT i estem Réoume = dnmr Frage the
\ ermutnng geaullert daf rasche dnderungen der
wEbrend Aen

mmen

Mann
smaipn
¥

Duees

senssh
Taldes

ma wu b verau! mehr
¢ YaleJ bral Yed 28 203 10,6}
® him Vachr 37 37 (185%
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monatiger Beobachtung viermat erbeben konnen, phne da8 Vorbebaud
tung it metabolischer Alkalose oder Acdosorhn grundsatzheh beemflubite

REups Ber enseitiger Pyelonephntis babea S das me gemacht 1
Bycisony New aber das wire sicher besouders mstruktyy

SCHSWIEGH Eann wan nun nach diesen Untersuchungen die Loksh
satin der Schidigung mn distalen Nephron wuklich erfassen?

BLeHBORY Die E: X der W
uber die Isotomzitat hunaus, dhe ja den Endham erst hypertomach macht
hana nach allem was auch Herr ULLricm heute vorgetragen hat nur 1o die
Sammpedrobive jokalmert werden Das bedeutet allerdings mucht dafl damat
e Schad) er die Jetd Zellen sen
muf zumal es aich )3 ber der termunalen Harmbomzentrierung nicht um
emen_aktiven 1 sssertransport handelt 1ielmehe hegt der Emschrankung
b Y eracd

der Phese IIf Funktion aller Wah hkest nach eme
der p 1 A L zugrunde wie s
vom Hi ds e wird denn die Grie des von
diesern st ja hl bend fur das Aunamal
der YT Ldeff aus den b e medullire Natrum
durch das de); mit semer  Natrium
pampe den dicken mub ako vor allewm
beemtrichtigt sem

SCHWIRGKh D Storung lonnte slso anatomusch nach hoher m
distalen Nephron sitzen als m den Sammelrohren und z B auch eme Durrh
Blutungsstorang sem ¥

BueHnory Je  welcher Natur diese Schadiguny ast Bt sich mm
Fmzelfall zumal ohne bioptischen Befund zunachst nicht sapen

SCUNIEGR Man kann also nur sagen dio Endharnkonzentrierung 1st

gestort ohue daB dies an den Ssmmelrohren 7 liegen brageht — wabe
schetrilich hegt es rucht an thnen — sondern es liegt dazaz, dafl der meduilire

‘durch dss B mcht nichtyg erzeugt
vard
Bronoons Ja, es gibt dret Moghchketen Dal die Zunshme der
)durchbt zu_emer hopantit der Wasser
sus den gt

infolge b

mat demn Markh fubrt weurde am Boupiel s

Frebers gezeigt e zwette Moglichkett waren Narbenbiidungen 1o Sieren

mark mit Red ler medull G n welcher Natrum

hypertomsch emgelagert werden kann Ads dritte Moghehkeit m 1 man doch
sehr di ke Hypertrophie der e 1

Tubuh ms Augo fassen Sie fuhiet tn Einzelnephron bey praktisch naveran
Grofe und hapasitat der Haamadel 1n der b

dert, g
Schieafe zum Finstroms eimes gedBeren L'
das distale \ephran als bewn Gesunden und bewitkt dsmut eine scheinbare
aus Ger verinderten Relation zwischen glomerularer bzw prouimaler und
distales k 1 de relative Einsch et

X n & damit auch der Phase I

SCIWIEGR  Die Ursache fur one Stérung i der Phasel und der
Phase 111 kann also ey der Svhmmp{néem wit ¥ tn‘mge{mzpﬁ der Glomeruls
h h er €]

sen moglicher

umd 3y
ewse sogar hober proximal hegen
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Bucisony  Ioh xlaube auch 1B die wesontliche Bedentung dxem
fucht 8o sehr i der
ng von Mtorupgen d(r Phase 11} hiegt als vielmehr sn der mxmﬂla
gehenen Moghohkeit eme robrrte Mormg dee tubuliren Frdorgsn
Soneibihiat gegenuber Adwsctn n Phasc JY der Harnkomrentriorung 2u
dugnostizieren’ Fruher warden [ die meisten Faflo von tenat bedmgk*r
Bypo- und Jsosthenurie proneell aul eme tubufare Zrﬂnrhﬁdwnng ot
mangeihafiem Ansprechen der distaica Tul ulmzo!lcn auf ADIL bezogen

was sicher nzutzeflend 10 Foob haken 1 Ade ToRlok da salyey
wltenen Falle mut emer '

mangelbatter Adsuretisen e

schwhche von andeten ¢z ! A

Fymptoms abzutrennen
RCHWIEGH Dammt wArca wir ber ddor ADH Wurkung Das ADH war

Breusons Ber Zosatz ausy hleBlich du schemmender ADH Dosen
tur Manmtolinfoaon (3 mb b k) haben wur hemen Fmflulf des ADH anf
de ('roBe der mawmalen Wasirruckdifusion /Tw8y0) geechen aus

plesch der osrootuehen Drucke zwischen Sammelrohriluengkett und Inter
utsam sehemt an der Paprllenspitze errercht o sern



3% E Buensars

riuekrernrhiard hia Ape Famradon g 6o 7Y o .
BRiNLA Venr ach riehhg habe, st die K
echwiche der ch N fh auf eme Uberl der
Tubuli bex Hy der erhal Gl i B, und
ewo Sehhdigung des Tubvlusepthels 1st dsbes von geringer oder grr kemer
Bedeutung
Buenpon™: Ja suf ene osnotische Divress in der ubnggebhiebenen
Ewzelnephren

HFINT7, Das kenn nber nur fur dee chromsche Meremnsuffinene
gelten denn bey der akuten Neremnsuffizienz durch eive skute Nephrose
hegen dwe und Verhil wohl etwas
anders

BteunonN Ich mochte diese Erklarung such nur suf die chromschen
Ntereamsuifizienzen bemehen

Mrvamae & 2 5 .

21 emem Ansprechen
Rucupory: Hierhe
echte distal tubulace
deren guslosende Fak
untersuchy, auch st «
:umxch‘nd g;m% M

b anAD an gt w e Mafolip ol Rad

osmotischer Durese "

HOVGERLAND. Wenn Se sagen, daf dio Natriumkonzentration i
Interstitiam ansteigt, 3o stellt sich die Frage, ob die Natrnskonrentraion
m der extraceltularen Flussigheit allem oder auch tn den Zellen ansteigt

Buengors. Ja_ich glaube, das wire eine Frage, dio am shesten Hert
Vesrien und Herr Wipz beantworten konnten

Unacn: Zum groften Teilum extracelulacen Ravw, aber auch 1 den

HUNRPRLAND. Haben Sie ewe Vorstellung von der GroBenordnung?
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Luericss Die atracellubsre \atrtumk nzentration w der Noercnrrade
25t etwst 35 mmolar

SOrIrek Wenn sich der \atrimpoot im Nicrenmack dndert way
32 auch dureh Y erinderung der Austa s hocgange wwichen \atsmm und

4 Faah

T

HeveEnRLaIR  Soll dax heBen daf mi b din H  lonenhonzentration
sowohl it der Zelle uly such in der extre Hitaren Fluss gkeit dndert *
Liumels Ja Es durite sowohl der extracelluliire wie der wtra

un Merenvenenbiut smd
s die CroBe de¢ (O, Deu kes m Lon ber Wasserdivrese kann

viehercht Hert Qcuiw o7 etwas sapen

QU ADT Sae glewcht sich der dea Plasswas uad Niereavenenbluta an
Bonst 1st me 1m slkaligchen Harn hoch tud jm ssuren Harn praktisch gleteh
drm CO, (ehalt im N\ierenblut

FUNGFRLAND Dus puy des Harny nahert sich am aligementen bet joder
stirkeren Diurese etwa dem West

BeHwapt Ja der Ham naher sich dann etwa dem Blot pr

&1ch weter prosimal absywle
¥ onm ona

T Fhgaet 192 22 (1039
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P bl Oberfliche Py kt oder Inff k
n beiden Ri W asserfux per Dhffision keme

quantitstive Lamitierung sufwesst Der durch den asmotischen Orad enten
awischen Sammelrohr und Nierenmark bedingte als Twmi,0 best mmte
Nettowasserflux in das Merenmark kmem ot aber sewne Linutierung m
der dieses d 2wischen
Nterenmark {an der Papnllen:pme) und Endharn Dieser Mettaflux von
5 notesch fresem V3 gsser 1t alss durch die Grafle des meduliaren \atrum
pools hritiert und kat daher wne dieser ein echtes Maximum

Wing Ja eber doch mcht i dem Sinne daB ym dustalen Tubulus oder
im Sammelrohr der Transport des 3 ussers hrtiert wire Das konnte man
sich nur vorstellen bet etnem aktiven Transport der auf emer chemuschen
TReaktion oder auf emem Carnier System berubt

BULCHBORN Do stimme 1ok vollkommen 2 d e Wasserruchd fusion
xak zwelfel!ns kewm nkuvvx Transgort Immcrhm hegt shr mit dem Aufbsu
e galcher aktiver
Tmnsporcvorgang ({ur Astriumj m uufstengendcn Schledfenschenkel za
grunde wie Sse gezeigt haben Ich wurde deshalb die Beibehaltung der

Tmtaeo fur g halten zuma) ja T'm ursprungbch
nicl ¢ Tronsportmasunaar sondern tubular masy bedeutet alsa die Lu
tierung emer Stofbewegung m der D cines geweblichen Quantums

tendiert



Tonenverterdung nnd Zs Uwassergehalt
Expertmentelle und hlmische Untersuchunzen an Erythrae ten

Yon

G Jircnen und Wy Bumvers

Dre Ausscheidung oder Retentior von Vasser und Festsub
stanzen durch die Miere vt o Ted fer allpemenen Flusugkeits
und Eleltrolytialinz des Orgamimus  Zwischen Zufuhr und
Ausscheidung dreser btoffe 1st abxr die L esamthert des Jebenden
Orgrmismus etngeordnet < hat s h fur unsere physiologtsche und
Rhinische Betrachtung als znechm 1By, crwicsen den Wasser und
Elektroh tstoffuechsel des Menschen vereanfachend als zwer
phasisches Flusughertesgatem ton Zellen und exteacellufarer
Flosaghert zusammen mit den wichtigsten Biianzorganen Darm
trakt und Niere avfzufassen Dicse Organe sind uber dag
” - T sphase ange

rvorgernfenen
lTvar auf das

Abgesehen von T h uber die N be
Tuhen unsere physiologtschen und Kt ischen henntatsse uber den
Wascer und Elehtroly tstoffwechnel des Menschen un wesentlichen
suf der Vessung von honzentrationsanderungen i Blute @ h
m ettracellularen Raum IDxr extracellulare Flusagkeitsrauro
umfaBt aber nur einen -
Flusagkertsbestandes de

grwichts oder rund 17

Anteid also 389, des Ruorpeage vi s oues Lule v/ 4 let 1w uen
Zellen befinden (ELmsstoN u Danowskr 1805} Dies wirht sich
80 aus daB die Mlasse unseres Was er  Salz und P:_llferbeatundcs
P B v v

die hiselattuation zu charalt B0 gibst
es behanathch K le 1t Serum
kalum Hypo it erhoh 1 B be
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schwer dekompensierten Herzhranken Bererts eme geninge Mehr
ausscheidung von halwm durch die Niere mufite ohne die bedeut
same Wechselnarkung von Zellen und extraceRularer Flussigheit
zu esner rapden Verarmung des extracelinlaren hahumbestandes
und damib zu schwerwiegenden Storungen fubren Auch muBten
grofiere Schwanhungen der auleren Flussugheitshilinz ohne
Betezhgung der mtracellnl Flussighestabestande an der alige
meinen Vol lation starle Verind i der extra
cellularen Flussighett heryorrufen

In immwer starherern Mafle tritt daher the Notwendigheit
hervor Wasser und Elehtrolythbewegungen micht nur vom exirs
celiularen Flusughestsraum und von der Nierenfunktion her zu

sehen sondern die ) Ablaufe von horperzelien mt
emzubeziehen

Zelles sind pi ltage 11 Letsph die von emer
hpowdreichen g duech um k h gel Gitter
strultar allseiig umschlossen sind  Selbst dicses stark veresnfachte
Bid fuhrt berets zu sehr homphaterten physiho ch h
Beniehungen der Permeabilitat von Wasser und Tedchen Dazn
X noch die hselabk also aktuen Trams

portvorgange durch the Zellmembranen die fur diese Fragen von
grofiter Bedentung sind

Die Bearbertung der Frage wie nun die Merenfunhtion nut
dem ubngen Wasser und Flehtrolytstoffaechsel un Organsmus
terhnupft 15t hann also nur an Zellen erfolgen Dhe Untersuchung
son ntraceltularen Veranderungen stoBt aber berm Menschen nuf
groBe Schwiengheiten So 1st the Moglchhett Gewebe zn ent
nehmen und zu hen sehr beschranht oder technich gar
mch? mogheh Zudem wird die Genawghkeit der Gewebsanalyse
durch den schwer b \; tracellul. Gewnelsterl beem
trachiigt Em weiteres Hul ! smd bek Tich Bl

h mit Verteil von gewissen
Indscatorsubstanzen z B Inubn oder Chiond anch diese Wethode
hefert nur uber langere penoden brauchbare Resul und
nur dann wene die Veranderungen grof genug sad (Ezxnrov u
Danowsk: 1855 Eoguerox 1851 Wouk u McDowew, 1004)

Unsere Versuche haben sich dazanf genchtet ob wicht die
rote Blntzelle exn geerg dell abmbt um diese clemen
taren Vergange der Flusuigkents und Stoffvertestung am Men
schen zu studreren Dieses \orgehen hat den grofien Vorteil der
genigend geniuen Bestumbarheit der m der Blutprobe vor
handenen extracelluloren Plasmamenge des sog Plasmafehlers
und der wiederholten Entnahmemoglichhest
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Den Zellphysiologen dient der Erythrocest schon lange albs
Modell z B zum Studum des Membrandurchgangs von Gasen
Nichtletern und Ionen oder fur Untersuchungen osmotischer
Wasserbewegungen Es se1 hiet nur auf die grundlegenden Arbeiten
von Vax Suyke (1923) Rouvonron (1954) Sovoyov (1932) und
WILBRANDT (1905) hingewiesen In grofier Zahl haben in neuester
Zeit angloamerthamsche Untersucher die Erythracy tenanalyse ber
hlmachen Storungen des Wasser und Elehtrolytstoffwechsely
vernendet (Dakrow 1945 Nicuors u Nichors 1053 STREETEN
u TrORY 1927)

Die roten Blutzellen verhalten sich in bezng suf ihre Wasser
und Tonenverteilung ganz ahnlich wie andere horperzellen hier
wie dort handelt es sich um wasserpermeable 10nenselehtive Zell
membranen an denen ein ahtiver Ionentransport statifindet

eser fuhrt zur hidung emnes jeweils h
greBen Membranpotentials Fur das Au«mag$ dieser aktiven lonen

TonenflnB durch die Zellmemlran (Marzrrs 1024 Ussive 1904)
Die Normalwnerte van VWassergehilt und lonenkonzentration m
Erythrocyten sind atalich denjerugen sie wir sie auch an an
deren Zellen ja cogar an Zellen anderer Species feststellen

Tabeile 1
inteacellulle | exteace lulac
T
Natnom mvall 164+030 1 140
Ralum mralit $111096 42
N 0,032 00087 a4
Chlond mval 1 1963 100112
€1 Cla (pro 1 Zellwasser) 040~-0868
Wasser Gew 0, 85101 | 831
Phunis 722712 73474,
PR, — Py 010014

Charaktenstisch 1t emne grgenuber der extracellularen Flusughert
medrige Natriumhonzentration und einc hohe halmmkonzentra
tion Der Nafh Quotient der Extraceltuluflursighert 1st daber
rund 160mal groBer als derjemge der Zelle (Tab 1) Der mit
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Hilfe von Tonbn b kit fehler betragt 1m unt b
Sedumentabschmtt 2,98 Vol % 4 044 Zuw Methodischen & ber
RiECKER ut ¥ Bunvorr (1958, 1950b), v Busrorr u Rincker
{19308}

WWasseryert und 0 J The hehe Vor
stellung von Wassers srschiebungen zwischen Zellen und Aufien
medinm ging ven der Eigenschaft der Bemiptrmeabibtat der
Zellmembran aus Die Versuche mit Isotoycn huben abcr gezengt,
dafl 1 den Zellmembranen etn st statt
findet die Zellen stellen al:w Leneswege ideale Osmometer dar
Es soll nun im Fo!genden gezﬂgt swerden, wie versch;edenamg
s2ch emne Erhshung der S auf den Zelt
auswirken kann, je nachdem, auf welche Weise die Serum
osmolaritat verindert wird

Serem mAQUT

- "
541
Gytbpocylen
w2 *04]
%
3 #22
s, L. a0t
0007 -7 ¥ T
Sepe 2 P2
-r0
Wiz & ;
§ S /
S o /
Ll S - g 4
17 e
Jomitc 25 23t
5; S Jurpeense

Shasseraehalt von Erstiwocyten b Verglelel < den Verindtrungen fm exird
i Hil;:llkel(:nu +or und pach oralem Wawenstoil und In der avachileSendert
o each0s Ghitioheeric s 11 § ervuehen) (AU BIETR 19473
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En behanntes Besprel 15t die emnfache Wasserbelastung nach
VoLmarp (Abb 1) Bereits wemge Minuten nach Trinken emer
froferen Flussigheitsmenge awnkt' die owmotische honzentration
" an den

slantat

Dieco
ewer
funht Umgek beim Dy d Auch hier
verhalten aich S laritat und Zell )| heh:
bzw dxe W h 1 bewden Phasen
proportional Drs glerche glt fur pathologische Dehydration
zustande z B bexm Diabetes muipidus Praktisch bedeutet das
Funktionteren diesea emfachen Mechamsmus zwischen Zellen nnd
AuBenmedium  daB jeder Wasserverlust des recht klemnen Ixtra
celtularraumes z B durch Schwitzen Erbrechen Diurese usw
sofort durch Wasserverschicbungen ans dem groBen Zellwasser
depot, gedamptt ward und umgehehrt Es handelt sich alto um die
Primitieform emer Volumenregulation zwichen bexden Flusag
Leitsphaten

Sehr wichtig 1t aber der Befund da8 auch ber der emnfachen
\\uqerbdasmng reine. Wassers erschiebungen ohne glexchze:t:ge
Natrum gen der Zelle prak
sind was die Deutung enorm l\omp!mert und zu dem hunfuhrt

L — ! Vi ¢

s getadene Hembron

P e stttebtnsete Hemtror | 1= ZA N e 1

= 4l e wotre aromate Gsmese _| 1= AL ..z

2 % KCL £

S |~ <

ET 22T N g

S 4l RO N SN 33

3, M,Mﬂmm 205 12 Fertrenlicing E
[ L= s
s g 2 AL I,
ﬂm ae lmn/mm qutdertiense ¢ Grelre ks 200 1 aut drcaser ¢

Avb 2 e Wasserverschicbungen durch elne geladene uad tsoelktrlsche Oxy
Doy n Roma e Abfision eiber ‘Anomlen Oamois an der aoadenn
a6 € =2 1 (Mach SOLLSER 106

was man emnc anomale Qsmose nennt Dieser Vorgang ser
anhand emer Abbildung von SoLINER u & (1925) eriwatert
{Abb 2) Hier 1t an emer hunstlichen und ungcladencn Membran

die normale zwischen
Tung und osmotischem 1§ t durch die Memb
Symposton D urese 5
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aufgezeichnet Die Kurve verlauft mehr oder wenger streng nach
dem van’t Hoffschen Gesetz (p v = const), wonach sich Druck
und Volumen emes 1dealen Osmometers reziprok verhalten Ist
die Membran aber negativ oder posittv geladen so treten jetzt
viel starkere Wasserverschiebungen auf, als dies nach der Qsmo
meterregel zu erwarten wire Treten uberproportionale \Wasser
bewegungen auf, so spricht man von emer posttiv ancmalen
Qsmose, und umgekehrt von emer negatly anomalen Osmose
Wie man aus der Abbidung erhennt, betragt der Wasser
durchtritt an der geladenen Membran alig etn Vielfaches
von demjemgen an der ungeladenen, 1deal semipermeablen Mem
bran

Mit dem Vorgang der anomalen Osmose mussen wir praktisch
an allen biologischen Membranen rechnen und zwar um so mehr,
1¢ hoherwertig die beteilhgten Jonen sind Es handelt sich daber
um eme Art Elekt mn der gelad Membranpore der
Vorgang 1st zwar passager, hat aber deswegen eine Bedentung,
well hier selbst ber Llemen osmohschen Druckdifferenzen
betrachthehe Wasser: ' ursacht werden So lassen
sich nach emnem Bewspiel von SOLLNER u & (1955) mit 1so0smo
tischen, 04 osmolaren Losungen verschiedener Elektrolyte an
selektiven hollod: \; anomal he Flusagkert

hrel m der GroBenord von 830 cm?/100 ecm*h

erreichen Dies 1sb e Mehrfaches der normalen intestmalen
Wasserresorption Auch fur die Wasserruckresorptiont 1n der Niere
Lonnten solche physiko chemischen Mechamismen eme Rolle
sptelen Hieruber 1st aber noch wemg bekannt

Fur das Z ommen emer len Osmose mull man
- —_ - a1 14 atach

emal;der verschieden grof Hierdurch entstehen dann an den
i hied

¥ grofle elekt che Kralte
(E+ und e+) Diese erzeugen wiederum entlang threm elektrischen
Feld emne Tealck d z B von Nat Die wan

- N e 4 ¢ Wasser mit

ung des nor
sitiv anomale
Qsmose erzeugt ene el gerichtete Terlchenbeweg
reduziert hingegen den 1 hen Wi durck
ist also smngemal eme negativ anomale Osmose Wie schon
angedeutet, muB dieser Mechanismus vor allem bet akuten
Veranderungen der osmolaren Konzentrationen entlang der

i,
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Zellmembrinen in Betracht gezogen werden Zum Afechanmsmus
s a bey SciLosL (I‘!oo)

Eme neitere emng de Yod erfahrt die O: 3
funktion von Zellen dann wenn ewn ahtiver Stofftransport durch
die Zelimembran hinzu hommt Yier gibt uns der Liasusche
Yersuch von VERNEY aus dem Jahre 1948 em treffendes Bewsprel
VERNEY anjuzierte i die & cirotis von Hunden hypertorusche
hothwalz und G} 1 n Bede I
gloichen osmolaren Anstieg ym Blut 1n berden Fallen hatte diese
schnelle Frhohung der extraceilulirin Osmolamtat ewme rapde
Reduktion der Harnausscheidung zur Folge Vemwey erklarte
dicse Reakhtion mut einer Reizung, von (smoreceptoren und nach
folgender Auswschuttung von antidwretischera Hormon Ganz
unterschiedich dazn serliult aber die Resktion wenn die Serum
osmolaritat langsam und anbaltend erbioht wurde bt der hyper
tomzchen hochsalziosuny, tntt zwar der gleiche Effekt wie ber
schneller Ingehtion em mit Glucose fndert sch dagegen die
Durese nicht obwobl auch hierbes dic extracellulare Gsmolanitat,

- AR

'
aber das Osmometer »n beden Fallen die glesche Veranderung
erlerden
Tir haben nun die gleiche §ersuchsanordnung gewahlt nnd
die eellularen Veranderungen an unserem Modell der roten Blut
zelle untersucht (Abb 3) Erhohen wir durch Imjektion einer
hypertomschen Glucoselo ung die “erumosmolantat so mmmt
der W awsergehalt der Zellen ganz entgegen der Erwartung deatheh
zu Dies 15t darauf zuruchrufubren daB Glucose mn den Zell
mum »mmtt und zwar verhaltnismaByg mehr als dem extra
hs ht d b die Glorose
)\onzemratmntd.ﬂ'erenz von innen nsch aulen mmmé zu Diever
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worden 1st Zur Kinetik des Gluncosedurchtnits durch dhe Zellmem-
brang b LeFever (1954), WinanoT (1954); Rosevsera und
WinraNpT (1957}
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Wit Hafe der Chlondvertedlung nach dem \orgehen von
Eukrrov und Danowsxi (1955) haben wie glemhzemg diese
“u T h auth m ge des

Lonnen The b Verandetungen
smd grofl genug um mut dieser rechit groben AMethode Aussagen
zuzulascen Man erhennt weiter dafl der Wasser und Glucowe
entntt i die Zellen hier etwas lingzamer erfolgt 1m Vergleich zu
den Erylhroc)!en Daher bewirht die erhohte Osmolaritat der

hett zunachst emne vornbergehende Zelldehy
dratation chze Phase 18t mut der schneilen Glueoseinjettion von
V ernFs verglewchbar Derhypothetische Osmoreceptor von VeERNEY
steht also aur kurz unter dem EinfluB der durch GHucose erhohten
Kerumosmolarntat und zwar w0 lange s der ahtive Glucosetrans
port emsetzt der die Zel\usmolnmut erhoht und damat dem ernch
teten k wht E 1 (R
RieckER und v Bunvofr (19-9a)

Erhohen wir aber die Serumosmolarstat raiy Stoffen die mcht
ader viel langsamer als Glucose 1 die Zellen emdninger wiez B
mit Natnumionen so tnitt mit Ansteigen der Serumosmolaritat
eme Dehydratation der Zellen e Erst 1m Laufe von Stunden
dningt. auch Natnum bis 2um vo\lmnd.g»n Verterlungsglerch
gewxcht mn den rraum des om wWie
Eorreros (195)) und \\cmv u “CDO\‘\ELL (1054) aus Bianz
versachen schhieflen Auch wir kamen mit der Berechnung der
Chiondvertelfung zu diesem Ergebms

Wir muswen aus diesen Versnchen schliefien dafi Wasserver
schiebungen ewixchen Zellen und Extracellularflussigkest rucht
nur durch das Osmometervethalten sondern auch durch die
Vorgange ber der npomalen Osmose m Abhangigheit von der
Alembranladung und durch Tedcehentransporte durch die Zell
membran hervorgerufen werden {hies bedentet aber diff die
Serumosmolaritat nur unter ganz bestimmten Bedingungen allein
oder uberwiegend das tsch wirks ume Di
Ihes it fur horperzelien im allgememen mud aber auch fur
gewisse Receplorzelien angenommen werden

Faktoren, die den cellnlann \alnnm- und  Kaliwmeehalt

Auch der k der Zelleri 15t von emer
Vielzahl von Faktoren ahhnnl;!% Bikunm hich sind Zellmembranen
£ P - w tre Sl e
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aLh\ en onentransport gestort und hierdurch 1m Ungleichgewicht
dieser hen Tonen und damit Ladungs
15t das VMemt 1al E Beim Erythmcyten
laBt sich ein Biopotential von rund 10 mV errechnen wie MaRSDEN
u Mitarb (1958} neuerdmgs auch durch direkte PunLtwn nach
weisen honnten Der I flul an der Erythrocy
tragt nach Soromon (1952) fur Natrium rund 3 0 mvalflfh und
fur halwm rund 2 Omval/l/h Am Mushel und Nerven betragen
die Umsetzungen dieser Ionen das Mehrhundertfache Dement
sprechend betragt dort das Membranpotential 80—-150 mV Poten
tialbestimmend 15t am Erythrocyten auBerdem noch die hohe
Anionenpermeabilitat wie man sie an anderen Zellen m diesem
Grade nicht hennt Trotzdem sind die Natrmm und halum
konzentrationen beim Menschen in den Erythrocyten ahnlich
denjemgen n den anderen Rorperzellen was fur unsere Unter
suchungen besonders wichtig 1st
Erst durch diesen aktiven Natrrum hahumtransport wird die
charakteristische Ionenzusammensetzung der Zelle aufrecht er
halten Es hat sich emgeburgert den mtracellularen Na/k Quo

tienten als em Resultat dieses Fhefiglerchgewichtes zu verwenden
- - Anan w0

energreltefernden Prozesse fuhren und damit den Jonentransport
heramen verandern auch den NajK Quotienten Hierher gehort

exspxe]swexse dJe Kuhlung der Zellen die Vergiftung mit Mono
1 und der Effekt cytostatischer
Substanzen wie sie 1 der Alimk angewendet werden Unter
olchen Emwirkungen steigt der Na/h Quotient an d h de
Zelle nahert sich wieder dem phystho chemischen Gleichgewichts
zustand Der Na/k Quottent hat sich in solchen Fallen als eme
sehr empfindliche Anzeige der Zellstoffwechselstorung erwiesen
Dre Folge der blochierten Natriumpumpe bedeutet werter eme
Storung des sekundaren Wassertransportes Dann uberwiegt der
Donnan Druck und der Zellwassergehalt mmmt zu Hierdurch
erhlart sich die bekannte Schwellung absterbender oder vergifteter

Zellen
Daneben sind auch Anderungen der H* Ionenkonzentration
s 1 - ®Da ~ Ta Akh 4

minderung des Zellkahumgehaltes auch ber noch normalem
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Abb 4 es Natrlom vnd der
von der bt T amoe et e

Volumenregulation Ausgehend von der Pathogenese des
kardialen dems haben sich 1n den letzten Jahren verschiedene
Arbettsgruppen unserer hiinth mit dem Problem der sog V olumen
regulation bcschafhgt Dle Gesamtflussigheit des horpers setzt

fich aus dem 1t und mh
) A

Bedeutung hat lne kinbezienung der interstitisuen Fiussigheit
mn die \ olumenregulation also der Versuch die gesamte extra
cellulare Flussigkeit als Parameter fur ewne Volumenregulation zu
betrachten wie dies BARTTER (1908) getan hat fuhet micht
2u brauchbaren Resultaten ScrHwizck (1959) betrachtet den
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mterstitiellen Raum ledighch als emn ,,Uberlaufgefal} ‘ und Flussig
Leitsdepot des Blutkreislanfs
Es war schon lange bekannt, daB eme Verklemerung der Blut
: : n und
1ort der
an die
unteren kKxtremitaten und 1n der himik die Asertespunktion
Diese Veranderungen der Wasser und Natriumausscheidung
kénnen durch vorherige Bandagierung der Extremitaten, durch
Entauchen des Kérpers in Wasser oder durch Blut bzw Flussig
keitsinfusionen verhindert oder abgeschwacht werden (Literatur
ubersicht ber ScEWIEGK, 1959) Die renale Wasserretention folgt
1m allgemeinen emer renalen Natriumretention Nach den Unter
suchungen von VERvEY (1948) und nach den direkten Adwretin
bestimmungen 1m Plasma beim Menschen durch Bucupor~ (1957)
wird namlich die Adruretinproduktion durch die effektive Serum
laritit L Dhe Nat hlorid R fuhrt uber
emen Anstieg der Ser at zu emer Ad
uretinproduktion und damit zur Wasserretention
In den letzten Jahren 18t nun vielfach gezeigt worden, dal
diese volumenbedingte NaCl und Wasserretention der Niere
wemger uber eme verhleinerte FiltrationsgroBe der Niere zu
erklaren 1st, als vielmehr durch ewne vermehrte aktive Ruck
resorption am Nierentubulus Dieser Vorgang 1st mit der Aldoste
ronproduktion eng korreliert Dies gilt fur den Aderlal (FINE,
Meiseras und Avereach, 1956, Worrr, Koczorex und Bucn

arpr £ o

1

dre Vol derung bexm ch hen Sal (BARTTER
uw Mitarb 1958) BarTTir stellte auf Grund dieser Beobach
tungen die Hypothese auf daf die Aldosteronproduktion durch
das extracellulare T == - b= =adh ww-halannte
Volumenreceptoren de
von Gaver und H m
Bereich des linken Vorhofs fanden, zu sprechen

Unser Arbeitshre:s 1st nun emem anderen mbglichen Auslosungs

't Ji um diese Verkniipfung von Volumen
veranderungen 1 Kreislauf und hormonaler Beewnflussung der
Nierenfunkfion zu klaren [s a Scmwieek, Riecker, Worrf
und Koczorex, 1958) Eme Vermunderung des Verhiltmsses
von Natrium zu Kalum 1 der Nahrung fihrt zu emer Erhhung
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der Aldostemnpmdul\tmn (LUETSCHEB und AXELRAD, 1954),
rt fuhirt A

zu einer Erhob des Natrium uwnd
zu ciner Ve derung des K b des m Org Bex
solehen Versuchen éndern sich die extracellalaren l\alnum und
Kalmmbhonzentrationen nicht oder nur wenig Es war daher daran
zu denken, dafl dag \'crhnltms \Ta/h n der mfratvllu]aren Flussig
Leitsphase mit der g m Zn
sammenhang steht Wir haben dabel untcrstel.lt daff salche Ver
anderungen zwar ganz allgemewn m den Zellen des Organismus
nb].'mfen, aber 1n besonderen Receptorzellen oder gar in der
selbst die A p tion steuern hnnen
myel/2s™
200

1agt
’ZE | Hemwiztnr

maifl % AeleneszusiguschT g
s,

Ok
+2| 04| CH,0
ol 2 Eryttrocylen
2} 4]
vlpg
20 D RS—
B Lythroyten
08 N e
—
028
o
by i 7
Yrin-
n Aldosteron
El
4

z 7 z 5 Vo
AUh 5 Finflu von chronlachem Saleentzug auf die ronal - $ldosteronsusscheidung un}
A4 den Wasser- undBlektrolytzehalt von krythrosyten Diaclite d 1 \ermin lrang des
Zellwasuergehalts und des cellulizen “a h Quotfenten ber gleichzeftigem  Anstieg der
Aldosteronausschel fung i Leip {Nach SCHWIEGE 1922}

Uneere  Untersuchungen am Zellmodell des Erythrocyten
2eigen nun, daB ber den verschuedensten Versuchen die zu emer
\emundemng der Blutmenge fuhten, 1m Sinne der genannten
Arbextshvputhese der Na/K Quotient dieser Zellen absinht Die
Abb 5 zeigt emen mehrtagigen Salzentzug durch Kationen
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austauscher Bereits am 1 Tag vermindert sich der Na/K Quotient
der Zellen und der Zellwassergehalt immt ab Jn den folgenden
Tagen werden diese Abweichungen noch deuthcher, Sie sind ge
folgt vo s
dung 1m
Weise u
tienten
Ganz dhnhch nach 6stundigem passiven Stehen hier war bet
allen 8 untersuchten Personen ein Absimken des celluliren Na/K.
Quotienten, gefolgt von emer gesteigerten Aldosteronausscherdung
m Urn zu b hten gleich die Zellverinderungen khei
dieser Versuchsinorduung geringgradiger waren
Auch nach Blutentnahme von 300—500 cm® ben msgesamt
7 Personen wurde die geschilderte zeitliche Abfolge von Zellver

Zertpunht statistisch sigmfikant
Nach Ascatespunktion beobachteten wir die gleiche Verinde
P e — =T - & dam Ra ochranm

Die renale Aldosteronausscheidung nahm am 1 -—3 'Lage zu une
blieb dann uber langere Zeit deutlich erhoht Emnzelheiten s b
Scrwieex (1959)

Diese Untersuchungen stitzen unsere Arbeitshypothese, daf
intracellulire Elektrolytveranderungen als Auslgser der verander
ten Ald produbtion ber V derung des Blatyol
zu diskutieren sind Dies gibt eme plausible Erklirung fir die
durch zahlreiche Versuche gesicherte Korrelation von Volumen
veranderungen m Kreslauf, Anderungen der Natrum- und
Wasserausscherdung i der Niere und der Aldosteronprodubtion
Es hat wetter den Anschem, als ob die nun erhghte Steradpro
duktron 1hrerseits 1m Sinne emer Art Richkopplung den Na/K
Quottenten der Zellen wieder normalisiert

Es gibt noch andere Hinweise m der“L:teratur, dxe"da;ur

B
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wa 1926 Covv 1900 va\ BUCHEM u a 1906) ferner steigt
unter Substitutionsbehandlung des M Addison mit Aldosteron
der Nafh Quotient von Erythrocyten deutlich an {Iv0czZorER
ua 1909) ebenfalls unter Ald ben nach

Ad Lt n den Mushelzellen (hrtcx 1959) und schlied
lich 1 vitro i Erythrocy ten durch Hemmung des celtuluren Na
triumausstoBes (FRIEDMAN und FRIEDMAN 1958)

Fs mag heunstischen Wert haben den Na/k Quotienten van
Zellen als auslosenden Parameter fur die gesteigerte Aldosteron
produhtion zu betrachten Die auf § 70 geschilderten Acidose

o v ' L a T
/" 1 . [l
0 LI} . [N G '

' 1 1 \ ' N 1
mangslanfig auch auf die Vertelung der ubrigen Ionen z B
Rahum und Vasserstoffionen aus (Abb 4) Es 13t daher moglich
da8 das Zell pg fur die g der A tion emne
Rolle spielt Hierauf weist emn'y ereuch von hoczorex und WoLFF
(1929) hin die be1 experimenteller NH,Cl Acidase ber 3 Versuchs
petonen neben der § g des Nafk Q ene
b hthieh d von Aldost; fanden Um
gehehrt Lonnten wir ber Verabreichung von 100 mg DOCA ber
gesunden
auch ben
schiebunge
Bernme

Es war unsere Absicht sm Modell der roten Blutzelle die
» P W aam Voot & 1

EAUALEIULALL L INOILZENULALIVISY LU GelUlly, 4 IV 1 Ke Hell L
blick 1n die Verhaltmsse des Intraccllularraumes gestatten erst
die Kenntms der Ionenvertelung und der osmotischen Vorgange
an der Zellmembran erlaubt eme genauere Beurteslung der
Jeweihgen S(nﬂ'\\echselmuanon Fcrncr sind solche mtmcellu
laren Vorgange fur die Weck zwischen

und ubrigem System von Bedeutung Die Zellmembran des
Erythroeyten des Menschen exgnet sich fur solche grundlegen
den Studien uber Grenzﬂnchenprobleme sehr gut und st an
cdiesen elementaren Zellfunhtionen 1n ahnhicher Weise beteigt
wie andere Zellen sie hann daher ala emfaches Modell fur
derart:ge sonst kaum durchfubrbare Untersuchungen benutzt
werden
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Zusammenlassung
1 Unter verschiedenen expenimentellen und Xlhmschen Z&!tand.!

gehait L.

auslosen

Summary

£ L wdben tegune

fie cation conteot of the cells 18 determ ned by phys ologtcal chemics)
:4 The eatuc e she A stnb ton of the mn’;\m snd by the actve
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4 In further expenments alterations m the nater and electrolyte
content of the cell were studred m response to diminution of the
solume {venesection standmg fest salt withdrawal aseites paracentesis)
We found that the nee 1 urmary aldosterone excretion Wes invenably
preceded by & decrease 1n the cellulic Na/h quotient The results of these
expenments afford evidence i f3vour of SCTWIEGR 9 workong hyPothests
that aldosterone production 1 previpdated by changes of a metsbobe
nsture 3 receptor cells as 3 et uradentified

Résumé

1 Lesauteursont étudie Ls teneur des éry throcytes ep sodsum, potasemm
et eau dans diverses conditiane experimentaies et chuques Lo teneur des
eeythosoytes en cau of or electralytes est trds differeata de cells du Iiquide
extra cellulaire et ressemble beaucoup b celte A autres elfules de § organisme
Les vanations phynologiques sunt faibles (Vo 164 03 meall K811 4
096 mvall H,0657 3 017 pouds o)

2 En cas de surcharge tndnque simple les ceffules obeusent A fa
fonction osmométnque Lqu on augmente 1osmolaritd du edrum par du,
glucose, 1L ny a pas do déshvdratation cellulure maws — par sute du
transport actif de ghucose & travers ba metbrane tellulaire —~ une sugments
tion de ta tepeur cellulave ob ¢av La smgmifcation physwlogiue de ces
consfatations est examinde en ee fondaot eav Y exempls dea cemorécepteure
de \ pRNEY

3 Le tawx dea cations dans s cellules est determune piar des mécanusnies
de répartitson chimio phystolomiques et par lo transpors actif dions en
Tapport direct avec le métabohsme Le guotient Nafh, de la eeliule (chiffe
normal 0,20 £ 00087} sest yeveld vn bon indice des modifications de
léqubbee fluids des cations Une wohibution des processus energétigues
Teflet Qes sthrondes et dea de ln
des tons H™ modifient lo tanx des vations dans 1a eeifute

4 Dans d autres experiences les auteurs ont étudse les modifications
cellularres de §ean eV des electroliies lorsque lo volume du seng diminue
{saignée test orthowatique privation de gel ponctian: dasctte] Tl ont
trourd que |augmentatian do Lexcretion unnaire d sldostérone ear e~
librement, précédee & une batase dev quobents orttat ~ %

e cen expérionces confirme
laguelie des modificatior .
Q aldostérane dans Ges ¢

Lateratur
Baerrsx FC B G Buawest  Paovorg end € Deiea o
n on Hz AF

P Mrreee and
t 3 DCovwwor London Churchil 1938 p 100 — Bswrrew, ¥ ¢
¢ % Lome L L Dovew end & 8@ Dpese J Clin Invest 33 688
(10%6) — K Rervive J & Ravscm Stroowswy u H S«eg Disch
med Wachr 81 785 {195%) ~— Brawosr M3 u G RIgckzs (a) Biockem
Zsthe 1959 om Drack) (b) 1939 1n Lorberestung — Brenzoas £ him
Wichr 23 717 {1057) — Beewen ¥ § P tax H Doomevosend K §
Eiaxas Laneet 1)6 1 23y

Ciararrs T M M G Frizorrar A H Jusssand M Scarnuroren
Lanet 3856 1 127 — Conv J W J Laborat Chn Med 435 3 (1055)
45 661 (1803)



78 G Rieckerund M v BuBrorr

Darrow, D € J Peciatr 26 519 (1945}, :n Metabohe Aspects of
transport across cell membranes Madison The Untversity of Wisconsin
Press, 1957, p 23

Ecareror, M G J Physol 115, 482 (1951} — Eranvtos, J R,
Bgd T 8 Danowsxr The body flmds Balimore Willlams and Walking
1955

Fmve, D, L E MeIseLss and Ce AUERBACH Chn Res Proc 4 126
(1956) — FriEDMAN, 8§ M, and C L Frieoyan Expenentia (Basel) 14
1 (1958)

Gaver, 0 H,u J P Hevey Kin Weschr 34, 356 (1956)

Koczoreg, Ku R, J Karr, G Rizcker, M Erxeu H T Wourr
Dtsch med Wschr 84,1134 (1959) — Koczorex, Ki R,u H P.Vourr
Unveroffentlicht 1959 — Kruck, F Kln Wachr 87 (1959) (im Druck)

Lz Fivee P G In Active transport and secretion Symposia No 8
Soc Exper Biol (Bangor, July 1953) Cambridge Acad Press195%,p 118 —
LugrscHERr, J A, and B J° AXErRap Proc Soc Exper Buol Med 87
650 (1954)

Maxzecs, M In Actwe transport and secretion Symposia No 8
Soc Exper Biol {Bangor, July 1953) Cambndge Acad Press 1954, p 202
— MarspEN and Nemorr_ Meeting Uppsala Med Soc 1958 — MurLer
A F,A M Riovperand R 8§ Macm Lancet 1936 I, 831,

Nicrors, G,u N Nicmors J Clin Invest 32, 113 (1953)

Riscker G © ar tren varm Dt
Busnory Khn
Med 182, 102 ( .
physiol pharmac
of respiratory Physiology Randolph Field Texas 1954

Clin Med 49, 661 (1957)

Ussrvg, H H In Ton transport across membranes New York Aca
demuc Press 19

Vewmva, E H, and T Dyreseorra J Cha Endoer 16, 426 (1950)
— Vemxzr, B B Nounyn Schmedebergs Arch exper Path 203
387 (1945)

Vmeraxor, W Pflugers Arch Physiol 241, 302 (1930) In Hoppe

eyler T dbuch der

in};lyse etc 10 Aufi, Bd IT, Berlin 1955, p 49, Schweiz med Yrechr
89 563, 1939 — Worr, A V, and M E McDowerL Amer J Physiol

- t
176,207 (1954) — Wotrx, H'E, w_Kx R Keczorex Peronlche M




Tonenverteilung und Zeltw assergehalt by

Dishussion

HorTMRIER Haben Swe Jationenaustauscher benutzt an denen
‘halium vorhanden wart Wenn Sie bei Lntersuchungen dea Nath* Quo
tenten glerthzeitig mut hationenaustauschern ‘arbeiten muB man skeptisch
sem

Rigcstk  Es waurden NH, beladene _odir K beladene Austauscher
substanzen verwendet Ber bexden and die Vertnderungen gleschartig

l{orrvEirr  Haben Swee Stuhluntersuchungen gemacht bzw voll
stindige Minerallanzen um die katonensustouscherwirkung zu kon
troll eren?

Rieenrr  Es handelt sich hierber micht um Bilanzuntersuchungen

- hand & nea Natrium
t dem
lerten

. L 4 UL ua e
. . en heben S
gesagt dab So
haben_das sst
. hat (1,7) Tntt
N o ng der

ht da

agt ber
. alysen

TIFRkES Die Frythrocyten werden gewasct ent
- 4 ~ warAen nnerhalb 15 min nach Entnahme
hen weil ich
ndern honnte
Plasmalfehlers

Berkey Ich hatte gern noch elne Autworl Bul w ud erste Frage
_Bergey Teh hatte oo ansicht zu der Veranderung des No/K. Quo

fen Verdnderungen

b m anderen Zetlen
rzellen oder m den
Hormonproduktion
Yerhiltms enzelner
ahwoluten hationen
n auslosend auf die

Vd
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duk

wirken And kensichpn Ve auch
auf die Zeflelektrolythestinde aus, wic unsere Versuche zeigten und es schon
tange bekannt 15t

vielen vorliegenden Untersulhungen kel Zeuel ULeN 18y, dul ne «
Weise diese vermehrte Aldosteronproduktion ausgelst st Hierfur bieten



Tonenverte lung, und Zellwasserg halt 81

P - - o ) -
Zellen

n n ' -
- )
s ' [,
' [ .
' ' N

' . '

SrUnIEGR  Wir dskoteren als Arbe tshvpotl rse daB die intra
celluliren Verinderungen entwe ler des Natr um uder des Na/k Quotienten
oder des prr che Ald saternnprod thtion ste rern

RUsCHINshY Wennauchd ¢ Exythrocyten alsZellmodell i vielen Fallen

'
.

Zellen schr vore cht g semn
Sie erwihnen ferner den_Versuch von VERNEY der ber intravendser

RIFCKER Es 1st rehtig daB d e An onenpermeab ] tat sm Erythra
f{!en eine andere 12t als be sprelaneise an Mkelzellen Vergleichbar sind
aber die stat onaren hationenkonzentrat onen und die Ergenart aktiver
[oneﬁlmnxmﬂc wenngleich quantitat v veruch eden

T

on dauert

mehr als 60 D es bedeutet daB auch bet langsamer itravenoser Infusion

emna erhohte Glucosekonzentration d e zentralen Osmoreceptoren erre cf t
- "

Sympos  Diuree ¢
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P P— - aw

Werte wie der Mensch und eine andere verhalt smch wie der Hand Te!
i Elac Rt v

gehalten wird

Ung gann habe 1ch noch eme Frage an Sie Was passert wenn Sie beum
Normalen %o Sie finden daB unter den Bedingungen unfer denen d ¢
endogene Aldosteronproduktion gesteigert 1st anch der Natrmmgehait der
Erythrocyten snsteigt was passiert wenn Sic dann Aldosteron langsam
wiimdieren und damit shnliche §erhaltmsse schaffen wie bei endogener
Sekretionsstergerung *
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Jentet.
Die Ratwnenkonzentravionen des menschhuhen Frythracyten sind
von der der hend
unsbhangig Dieses Ungleichgewicht, s1rd an der roten Zelle durch den
SiaRinge, Digsey Loglichegruedi wird on (e voten, Zelle durh g

reschtn

heraus, vorher mussen Sie sber um uberhaupt et as aussagen zu konnen

N FUAGERLAND® Toh habe ':mf‘h gefreut da Sie auf das Hicwudem
E A voa L T I
. PP . . s
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Tatsachlich vermuten wir Ja haufig nur das Hirnddem und myzeren
Glucoselosung Wir wissen also noch nicht emmal so ganz genau ob wirklich

haben

7. A B wleadan w Em o B

uberschussig ausgeschiedene oder retmterte Natrummenge etwa als physio-

logische hochsalzlosung ausgeschieden oder retimert ware Das ist aber

tatsachlich 1 gar kemer Wexse dor Fall Manchmal entspricht der Gewichts

verlust fast aufdas Gramm genau der uberschussig ausgeschiedenen Natrmm

menge dann aber sehen wir wieder da8 die Natrimbilanz m gor kemer

Weise das Verhalten des Korpergewichts erklarb Das sehen wir auch
hmal der des nept hen Od

wenn_bex s €1

Ham den vrd dessen sehr hend der
des Serums entspricht

- P A @ wmg da o a srechesdenen

Aber aus allen Bilanzen geht nicht nur d ese Tatsache hervor soudern auch
die andere daB eme sog  trochene Natriumretention bestehen mub

Ich mochte noch auf emne zweste Tatsache hinwesen dre wir gus unsered
[N L v moam o noml h daff wir ber emem

1

fas

w

nd

2
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wewse die Natrumbonzentzation 1m Ham etws 150200 maql Tetragen

TOLTMEIER Was den Nafh Quotienten betnfft schent sich mur
dicser bex Odembaldung vomehralich allen durch die Natsimansscheidung
2u #ndern und dureh die hsbamausscheidung wesentheh gernger
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stellt man eme gewive Uberemstimmung zwaschen dem Yerbalten doa
Flektrolst m den Lrytbrocyten zur All dong
fest da tm der postoperativen Phase e Allosteronnusscherdung oft be
trichtheh anstergt Wenn man aber wahrend und nach der Operation zur
8 haltung des olumens fortlaufend e Davertrupf
Dextren zufuhrt dann verandert sich pur der Nalh Quotient m den
Erythrocyten wahrend dic Afdosteron Aussches fang nicht anste gt Dae
wurde nach mewmer Ansicht dafur sprechen daB dem }crhalten des intrs
vasalen Volumens ene groflere Bedeutung fur die Aldosteronsekret on
zukowmt als der A erschiebung des Nafk Quatienten

Rittar Die Ergebmse von Heren Fatensese bestatgen 7 T wasere
Defabrungen Wahrend der Operatron (11 Falle exteacorporaler hrewlauf)
komimt ey zu esner aesdotischen ¥ ersel ief ung des Biut pu zu emem Al
smken des \a/R Quotienten 1 den roten Blutzellen bis etwa 1 Tag post

p it Ansteigen der Al hewdung 1m Urm i d n

folgenden Tagen (WoLre und hoczoRex) normalmert sich das pyr tm Blat
oder 8 wid sogar elk h (renale B und der
Aa/K Quotient der Zellen steigt stark an Auch diese Beobschiungen
wurden zu uneerer Ard P uber die A 3 Ler der
Volumencegulation passen Tth mochte aber einrbumen dafl due zeithichen
Relationen soleher Veranderungen von Gewebe zu Gewele sehr verwchslen
gewr konnen wad enar prechend den groBen I
gen cinzelner Zellarten

Y FRIrvBFRe Wenn ich nun die Vofumenreceptoren von GacEr hier
heranzehe #

RIFEhLR  Die Gauerschen Volumenreceptorrn erzeugen eme skute
e Elektro) AuBerdem 18t der Cauer

Henry Reflex 1m chronschen Versuch mieht nachzuwetsen
MiinFn Woeerklaren Sie sich dann die Tatsache daB Herr Frrzonenc
durch Dextran das Ansteizen des Aldosterons verhindern kann obwohl der
/R Quotient in den T'rythrocyten tief bletbt d h sich mcht unterscher let
vam postoperativen Quatiented ohme Dextean ”
Zweitens Wie erklaren S:e sich dhe Tatsache daf im Falle Threr espert
llen Acwdose der erst nack 24 St erfolgt ? Anderer
seits wassen wis daB sich durch L hee) die Ald dunyg
3060 mn andern kanu War die Zelliodose wirklich dee gusl sende
Moment eo sind solche Zertunterschicde schwer zu verstehen
rattens Wae eshliren Sie sich im Rahmen [hrer Theorte d ¢ BARTZER
schen Versuche i denen er zeiges konnte 1B die Vagusdorchirennung dic
Aldosteranregulation _andert® Wire es n‘)cht moghch e olumen

recrptoren unter dem gleichen wie die H
fotench g Blutdrucks oder des Bl

jokale
dupchflusses als verantworthehe Stimul yu bezechnen 2
RiFckrn ) Zu den bisher umetoffentiichten ersuchen von Herm
FriEPBERG kann ich erst Stellang nekmen wenn ik e gepaven Versuths
bedwngungen und Frgebmyc}:kmnt
2 De ful lektr

'y trefen n unseren
U sowoh! um Steh 1 als auch nach Aderlal suf Hierbes
steagt anch — nach den Untersnchungen von Vi orre und horzOREK sus
Y e pooduktion schnell an
0 und bruske himodynamsche Yesdnde
Jzenteug und Acidose durch mehrtigige

Hier handelt es sseh also um akut
ringen Nach Ascitespunktion Se
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Gaben von Ammonwmchlorst dagegen aind die Flektrolytveranderungen
Qer Frythrocyten progrodient uber wehrere Tage Auch’ der Alcosteron
anstieg erreicht erst mach erugen Tagen sewe volio Hoke Eme weitere
Moglcher, nire wofur eme ganze Reihe von expermmentellen Befunden
syricht dal ea auch emne duekie nervale Beemfusung der Aldosteron
roduktion gibt (FAFRELL) w0 daf es neben den Jangsaroer anlaufendes
Fimmorsien e schwelinr aniaufends nessade Steserang der Aldosteron
produktion gehen konnte Bei der aboten Regulatian von HEwRY und
Latsk handels es sick v eine reme ¥
Fs kummt uns ledighch darauf an festzastelfen a8 cellulire % erénde
rungen der hetionenhonzentration der erhohten Aldosieronausscheidung
tossusgehen went mah auf wpendewne Wetse das Bintvalugwen vermndert

MULLFR Ja_ wern S natarlich diw Suche auspinenderroifen wn eme
abute uud eme chroniche Aldonteronregulation dssn kann man daruber
et a ur den aksten schews e die bamo
dynanusche Theore smmer noch etwas gleubhafter als Sehwankungen 1
dor Zellkomporition.

Hotrussrr Ko st egenartig d28 ber der Blunruntersuchang unter
Guabe emes Droreticums angefiihs 3 Tage nack der Diurese die Urinmus
achesdung von Natrram bes emer graficreq Anrabd von Patienten guf enorm
medrige \erte abunit Thur vermuteten dal 2u diesom Zestpunkt berests
{oder evsty eme Aldosteromussct uttang vmvetzen konmte Die Patenten
scheiden die Odene aus und ganz plotzhich smkt Natrum sm Unn entl von
Werte von etwa 100 maq/Tag as? 01 ab Dieser Zuctand kann tagelang
andavern  ohne Genichtszunshme Demmach nare em Emsetzen der
Aldosteronamschuttung bereits zu dicsera Zeitpunkt mogheh

Ich mochte nock etwas kntich bemnerken leh bir nieht ganz emver
standen dud e son eimem Na /R Quotienten als Ancesz zur Aldosteron

sprechen Zur wn
Nastrimhand ot besteht nach sllen Litersturberichten zwerfellos e
Zyssmumenhang  Aber ich sche kemen Bewsss warem die Aldosteron
ausschuttung etwas it Kabum zu_tun haben soll denn Aldesteron
bBat zu halmm kese allw grofe ARwutat Wern Sie Natymm an der
Zufuhn deomseln uad gehesn Aldosteron  dann geschseht sm hoabum
haushatt wuchts  Es ward mcht wm Linn vermebet snageschieden Wenrs
Se aber Natnum ageben wird wofor tme hestimmie Menge Ralum
fur das retisrerte \atnum elim niext Es besteht also nur uber den W eg der
\atrumretention eme Bezs bung zam halsumhsushals Dieser Mechamsmuy
des \a” ~» B Austaweches sprelt )3 i vielen “atntionen erne Rolle und
hapn artefinell erscugt werden Wenn Sic 2 B emem { estinden Mafryum
bicarbonat gebess schewdey ec auch ohne Aldesteson huhum dafur aug
Selbsta erstindisch muB eine @ 1sreshende Belastung stattinden Wern Sie
Natrumbicarbonst w Tabletten geben oder eme Na Lactatlosung langs
geaug mfupheret konnen fe eme Hypohahimie erzeugen Genugt es
wiclt wenn e dw Aldosteropausschuttung pur vora Natrum abhinmg
machen? Zwangslaufis tott mt jeder Anderung des Natnumbaushsites
ene Quotientenvesinderung suf & daf Sie schon bemeien muwen
wamm musgecechoet halwm eme Rolls spelt SehheBlich kann mas ench
zm Co** und Mg emen Quotsenten bilden der surh funktionsren
warde wed meb dos Natnum prdert

Ber Quotient Na*/h vl argendwie bewresen werden Ey darf micht
e rechnenscher Quotietit sem Vern z B o Patient 101 0dem sus
schwemmt denn selwemmt er viel Nattmm aber wesentheh wentger
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Kahum aus Aber da eben viel Matrum ausgeschseden wird, st d
2 5 ev
Quatient, u» augeldufig stark verinders 1 as hat das 1m Grand gonommen
it hatom zu ton?t Iin Ca** oder Mg** Quotient wurde sich genau s
= ten 1nd 1t dresern Fall berechnen lassen
~=n pegen die Bedentung
berahy

d und

a8 dann Natuuw schieden
wud wobe verglechawerse mehr Notnsrs . . schieden
wird Der Addron Kraoke hat sowold tatra wie exteacellular cun  uedngen
Natrium und ethen hohen Kshumgehalt Beam Connschen Syndrom st
der N it n der Uushui hoch, der K: hat tief Fs begt
alsy nahe, ber B zur Ald & sowoht
das Natnum afs auch das Selum 20 berucksichtigen Unsere Untersuchun
gen beehen mich Jo stusschl u Yulare ¥ e
sagen, wenn Sie Natrsum ar der Zofuhr drosseln und Aldosteron geben,
dann geschieht 1n Kaliumhanshalt gar mchts Ste haben aber die mirs
alaren V' b acht Sie sagen, wenn man
cmers Cesonden Natnambicarbonat gibt, dann sthedet er sack obhne
Aldosteron Kafumr sas Sie haben die Aldosteronproduktion arter diesen
B aber gar mcht At Vienn Sie mit Natemmbscarbonst
oder Natrumlactat eme mtraceltulire Aikalose erzeugen andern mch die
fluf? Tektroly tk wie Herr Rizexep gezeigt hat
Wenn She sagen, dal ber jeder Anderung des Natrmwhanshaltes eme
Quotientens ecandcrung avftrtt so kanp 1ch nur segen, dafur bletben ie
jeden Bewets sehuldyr falls Ste den intracellularen Guatienten meinen
Wenm ein Patient 101 Odem mt, dann sch er
extracelulare Flussighert, d b wieJ Natnum und wemg Kabum ans, da
durch braucht der uotrent X galinfig star
verkadert zu weeden, wie Ste sagent Herr Rrecnvr hat ja geseigt, daB tat
sdchlich b znischen dem 1al Ne/K Quotienten und
der Aldosteronproduktions bestehen Er hat aber auch betont, daBl das etrs
celinlare pp eich dndert {iellercht kdnnte man auch eme Bezichung zum

ntracelluliren Natnumquotinten errechnen Worauf es uns anham rst, zn
{0 1 asser

zeagen, dali sich uberd: unter diesen.
und Elektrolytveranderungen absprelen Der Nafh Quotient st i diesem
h en wnt finemschier Quotient Ob

2 n
der Na/K Quotient die beste und engste Korrelvtion hietet, 15t noch offen
Es @bt emne ganze Rethe von Emflussen_ die auch neben dem Aldosteron
den ntracelloliren Da/k Quotienten verandern Lopnen Das Natrram i<t
1z der Zells offenkar 33 wesenthchen osmotisch frer, das hatum zu grofen

und Eywel, tmma wenn Glyhogen und

len gebunden an
E:\;'e\ﬁ gﬂufgvbﬁut w intracelulir sv febraucht War
wissen nucht, wievie ellalaren Ka sther Bindung
und wieviel ais osm betrackten a5t Fd & 1m Avgen
blick meh  Besser Jedighes X vischen Aldo-
stero laren Nat erdnderungen
pufg
drec K h, Natnum
pel zeh atnum und
< HER K+ ans
s o Ktionen,
e ' sonders

die



Tonenvertedl ng und Zellwassergeh It 8)

* » r

RIFCKER De Aldosteronprodukt on wird geste gv:ﬂ\. wenn man
- 1

trien -7 -

\ '
rungen der Nebenmuerennindensekret on zustande kommt

GFSSLER Ich mocite fagen w e ber Alkalose d e Erythroeyten er
haitn 5.0 eind

Rire1 ER Be e ner metabo schen Alka ose durch € nmal ge C'abe von
70 g NaHCO n mmt das Zell pg wen ger stark zu als n der extraccliularen
Fluse ket {Dcnnan Fegel ferner stegen do Natrum und halvm
konzentrat onen n den Zellen an Der Vorgang 15t demjen ven be metabol
scher &t doso entgegenge ctus

D r7uwachs an Z 1 ha um 1 den roten Z Nen gebt w t emvr THyvo
%al am e e nber Umgekehn geht de Vermmderung des Zell
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metabolischer Acidose mit emer lerchten Steigerung des Serumlahiums
emher Wir schen alao, daB sich der Zellmhalt pm abhangty dndert, und zwar
ncht glerch: den Tl R Ich verweise aof die
{fruheren Befunde von Dikrrow an Muskelzellen mit dhnlichem Resultat

RICHITFRICI: Wie verhalten sich die Er}:lhmqtbn Llektrolyte ber
emer m zur hischen Aesdose ?” Stehen
e dber erhobenen Befunde in Uberemstimmung mut Ihrer Hypothese?
Rikchtr® Respustorische Acidosen hAbs{r} wir el antersucht

MeTir: Fa wurde mich noch interessieren, wie groB die py Verschie
bungen waren due Sie gemessen haben

PRI T S

muskeln gefunden wurden

SCHWIFUHR: W ie interessant dicse Probleme sind und wie schwieng shre
vollige Klarung ist, geht aus der sehr Jebhaften Diskussion hervor Ich darf
nur noch emmal abschhefend eagen daff im Organmus o zabilreiche

13 Clin Invest 3% 720 (1959)



Enzymatische Yorgange bet der
Harnbereitung  Biochemee

ion

R Rranre et

Lo rem to doit d ne pas ctre consideré comme un filtre
d une mamére absolue 1l faut temir compte de | action
propee <ur les produits qui le traversent

BERNARD 1858

1 Kl

der Transpor

Die honstanthaltung der cellularen Zusammensetzung im
steten Wandel der und der Flussigheit 15t
woh! die erstaunlichste Lewtung der lebenden Zelle Bet ununter
brochen wechselndem Angebot an Elektrolyten und Metaboliten
trifft sie thre Auswahl transportiert geeignete Substanzen m ihr
Inneres sperchert diese wandelt ste um vnd ehminiert nicht mehr
weiter verwertbare Smﬂe ALt der E\oluhon der Lebewesen und

en hat
Stoff
Fahig
sportes
gegen cinen ke d zu emner horten 1 oll
hommenheit gereift Drese Prozesse lassen sich wie die physiolo
guiche Forschung gezeigt hat auf dret Grundmechantsmen redu
zieren die Fitration dhe Ruckresorption und die Schretion (2 3)
Beidiesendrer V orgingenapel
andercrerta biochenusche Reaktionen eine Rolle Fur eine sy ste
matische Drstellung der enzymatischen Mechamsmen der Harn
Uerertung 1t allerdings die Zeit noch meht reif und die vorliegende
Dars!cllung wird sich daraul beschranhen mussen auf einzelne
hte der ph und k hen Forschung
lunzuweisen Dazu scheint es \-ortml}n“ zunachst etne hurze Ein
tellung der wichtigsten Transportmechanmen der Niere zu
geben (4—I0)

1 Bet allen Permeabilitatsprozes en spielen physikalisch

chemiewche Vorgnnge cine wesentliche Rolle So wird z B die
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Bildung des Primarharnes durch die glomerulare Filtration rem
mechamstisch gedeutet und das Glomerulum daber als passiver
Filter aufgefafit Dementsprechend erwarten wir eme relativ
geringe biochemisehe Differenzierung dieser Struhtur

Zur Biochemie des Glomerulums Durch Swben und fraktonerte

McUany (J¥) tand In mdarveu SOUertelt Golliclua by w s € Yy
tatwv sehr wemg differenziertes Enzymprofil (Tab 1) Besonders auffallend
war der gernge Gehalt an Fumarase emem Fnzym des Krcbs Cyclus
Es muB hier allerdngs darauf hingewresen werden dab die
Intakthett der d elel 1sch Temn

phisc
strukturen des Glomerulums (74) an die Stoffwechseltatighet der
o ~ wahrschemn

' A or Nephrose
I n als bisher

.
angenommen wurde

VWertere phystkahsch chemisch determumerte Transportvor
gange sind die Ruckdffi filtrierter homp wie
H ff Kohlendioxyd und 4 L die vom Urnn pg 2b-
hangige Diffusion nicht 1omsierter schwacher Sauren und Basen
(15) und die osmotische Ruckresorption von Wasser und Elektro
Iyten
? 2 Tm Gegensatz zu diesen Vorgangen die sich mehr oder
wempger passiv abspielen stehen alle jene Prozesee die wir als
aktuen Transport oder Transfer bezechnen Hierher rechnen wir

zunachst den facihitated transport die physiologische oder
- 70 4% ta Aar dar Tranenort zwar emem
e

Bl
e
h

n
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3 Eme rehtn gut charaktermvierte Gruppo bilden die enzy
smatss b determumierten Transportiorgange  Aly Bewpele seien
ern abnt die Ammoniakprodubtion dorch enzymatische Spaltung

11 und dA Grydasen) von Glut
und A die Rug twon durch e
Carbonat Anhydrat und die A d von Intermedsar

prodokten des hrebs Cvelus Ber allen diesen Vorgangen wird das
Substrat fltrsert ruchresorbiert intracefiular umgewandelt und
e Realtwnsproduks serermert

4 An letater Stelle ersahinen w5 jene Transportmecharusmen
ber denen ¢x Insher nicht gelang ewse iochemssche Umwandlung
oder Bmdnng der transportierten Substanz nachzuweren die aber
an die Intahth der Fn
der Zelle ge]mndm and Al Bmpmle mogen die Ruckrecorption
van Glucowe und Amunoswuren und die dekretion von p Amno-
hippursaure und N* Methy Inicotinamid dieness

Schon aus dxemx wenigen Angaben geht hervor da$ dic formal
als we und Behretson bezeschneten Vor
gange eme heterogene Gruppe ilden und daff dicse hlassifibation
eme kunatliche \ormegend methmhvch l:edmate 1t Es nird ene
der ben der zul logie sein die
grobr als Filtration Ruck ption end Sek: b
Yorgange i abren phokabsch chemichen uad biehmmaschen
Einzelhesten naher abzublaren

I Figenhesten der enzy 3! Transparfsysteme

Von diesen vier Typen von Transportmechamsmen seren Qi
bewden letzten hersusgegeiffen und 1n der Folge etw s ausfuhtlicher
dargestelit Als erstes stetit aich dte Frage nach dep gememsamen
Merbmalen und Eagenschaften diecer auBetltch 5o s evachuedenartig
erachemenden Vorgange Wir glasben dal die folgenden sechs
Eig?lﬂl?lll’h typrch far Tmmporworgange smd dxe wensgstens
2 T dureh he Fahtoren o rden

Y Der Transport ast gerschiet @ b erfolgt mmer nur s emer
bestimmten Richtung durch die Zelte Fur d:e aere bedeutet dies
daB e Ruchresorpt: Molehule aus
dem Tubulusharn 18 den perstububiren Raum transferiert und em
Selretionss) stem den Transfer ausschbieBlich in der umpehehrten
Richtang gewahrleistet Fin grofer Teil dieser Prozesse spxelt srch
10 den proxumalen Tabrak als dxe eme a\ﬁgcspro('htn poi e Struk
tur gut) hemlich das Rorrelrt zum
serichteten Transport
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Der ‘Tnnqpﬂrt.“:n Phenolrot durch esplantiersy Tubulasepithelzellen

Dre Frage ewnes Transportes 1 berden Richitungen war wahrend
der fetzten Jahre wiederholt Gegenstand von Diskusswnen
Brruiver et al (22 23) wiesen als erste nach, dall Kalumionen

sowahl rachresorbiett als auch sezerntert werden Diese Beobach
. . N I3 - L T S

Zher lich wetrenate Mechanmsmen Vor furzem berichtete

Zellen sowohl eme Sekretion als auch eme Ruchresorption der
dureh denselben Mechanismus transportierten Suhstanzen erfolgen
hann Sollte es gelingen diese Beobachtungen zu wiedetholen so
nare dadurch das Knterum des gerichteten Transportes von
neuem 1n Frage gestellt Besonders wesentheh wird dabet sein den
Nachuers zu erbringen dab sich die entgegengesetzt ablaufenden
Varginge 1n derselben Zelle abspiclen Viellereht wird die Auto
radiographie die bisher zur Klirung von Transportfragen noch
ungenugend ausgenfitzt wurde, eme Entscheidung dieser Fragen
ermoglichen

2 Kmetisch st der enzymatisch determimerte Transfer da
durch h daff eme le Transfergeschiindightit
ereercht wird Dicse mmaxunale Leistung wird ber der Niere als Tm
net und st fur Jeden Transportmechammus
der ode: der Azt,

{tubular mass) bezerch
set er ruchresor Liersstrsch

Uvoothese son Shannon (§) SHaxN0Nv versuchte Pnpx,mre dest
ZDV pace

r 23

wieder 1 Glucose dictal YOm AramypOILB s (i vy w

nente (B) zerfallt
m an,
-

A+B= AB »T+B
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Damn b e< 1 einem solchen System zu emer Tm kommt muB de Zerfall von
AT (I1) e Reaktion erter Ordnun und seung Gesehwindhghst langsamer

dungserschemnungen  sufw e1sen konnen

Die Zellkomponente B wird bei dieser Hypothese hald als
Enzym bald als meht enzymatischer Trager (Carrier) aufgefaBt
Eine Entscheidung dieser Frage wird erst dann moglich sem wenn
es gehngt tiese Zellkomponente 21 1oheren oder Tindestens die
Natur der Bindung zwischen A und B emwandfrer abzaklaren
In den letzten Jahren hat such WILBRANDT (5 17) besonders em
gehend mit der kanetrk solcher Transportmechansmen beschat
tigt Er konnte nachweisen dafi diese Vorgnge auch als Enzym
Substrat Reaktionen gedeutet werden konnen und da die Kunetik
1n guter Yheremstipmung mmt der Glercirang von Michaehs Menten
steht In diesem Fall wird der Trager A gleich dem Enzym die

atrieren lieSen In peueren Arbeiten vertrits WILBRANDT (°6) die
Ansicht daB bemn Xonentransport moghcherweise Corticorde als
Tragermolekule fungieren und daB es beimTransfer zu ewner rever
stblen Corticodchel1thildung kommt

8 Do Transportvorgango komnen durch gecipnete Enzym
twerden Dio der Hemmkorper fur die
H

I v

Schadigungen der Zellmembran fubren und meht nur wie dies

ergentlich gefordert werden muf3 zu emer biochennschen Lasion

Dazu kommt daff die Mehrzahl der bekannten Inhibitoren un

spezfisch 15t und eme ganze Reihe von Enzymen zu bloclueren
Be1 der E: der N hy siologie

bisher vor allem dret Ty pen von Hemmhorpern zur Verwendung
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Zunachst Substanzen, die dureh Lompetitive Hemmung emn Frans
portsystem blockieren Da bet den enzymatisch determunerten
Prozessen, 1m Gegensatz etwa zum Ionentransport, e Tm nach
weisbar 1st, fuhrt Belastung emes Transportsy stems mib mehreren
Substraten zu emer gegensettigen Hemmung, wobet die relative
Affimtat der emzelnen Substanzen zum Transportsystem die
quantitativen Aspekte bestimmt Es handelt sich somt, wie Ler der
Lompetitiven E ) um etnen Spezialfall des , biolo
gischen Antagonmsmus  Als Berspiel se1 die Hemnmung der p
Anunohippursiure Sekretion durch Phenclrot, p Chlorphenolrot
Diodrast und Pemehn erwabnt An zweiter Stelle folgt die
spezifische Enzymhemmung, die hompetitiv [z B Hemmung der
Suceinat Dehydrogenase durch Malonsaure {26a)], nicht kompe
titiv oder unkompetitiv (z B Hemmung der Carbonat Anhvdra
tase durch Acetazolanud (27)] semn hann SchheBlich hennen wir
noch die unspezifische Hemmung durch Zellgiite, die den Energie
stoffwechsel an irgendener Stelle unterbrechen und o die Energre
beretstellung fur endergone Transportmechanismen blochseren
(z B Cyamd, Jodatetnt, 24 Dimtrophenol)

malen Tubulus contortus Verletzung der Zellen, z B durch A1
schnexden (28), hat zur Folge daf der Transport ausfills Uberde
Betel er subnuhroskopisct Organellen ber Transfer
prozessen sund wir noch schlechs orientiert Beim Phenolrot Trans
port hommt e« zu emer diffusen Anfarbung der Transportzellen und
nicht zu emer selehtiven Anhaufung m bestrmmten Zellbezirhen
Die Abhangigkert diescs Prozesses von der Zellatmung und vom
Tarebs Cyclus JaBt aber eme Betetligung der Mitochondrien als sehr
wahrscheinlich erschemen Interessant sind 10 dAe‘Rem Zusemmen

fation kohnten neben den ublChell ZEldAKUNUS wu
E}iﬁiﬁ‘gﬁéongr;ﬂene'rropfohen erhalten werden Bex diesen Tropfchen
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(- Les 12w oken aed o Mo toaa o

tatsachlich reversibel sind

Da ber diesen Transportmechanismen auch wenn es um die
wlbe Substanz geht Specesdifferenzen vorkommen  zeigen
Untersuchungen uber den Transport von p Amnolippursante und
uber dic Ammomal\ausichetdung Mit diesen Beispelen soll vor
allem vor unk ungen auf Grund emiger
Modellexperrmente gewamt werden

zichung

n de Patsies und HevpEr
0% (36) wiesen muit Hilfe der von thnen emgefuhrten Methode zur
Pa Bestimmung als erste eme horrelation #wischen Unin px und Ammoniak
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Produk - usdehnung
dieser Tomusse wie
betm B Verhalten
hat mache und

wiea damt als erster auf uberzeugende
Weise nach daB die W asserstoffionen
konzentration des Urms das Raure
Basen Gleichgewicht des Organusmus
widerspiegelt_und damt auch emme
wesenthche Rolle ber der Aufre ht
erhaltung des «mbeu mtereurs spielt
Wenige Jahre spater seroflentlichte
BALROWSKI {45) sewe grundlegenden
Beobachtungen uber d & Veranderun
gen des Urms ber der Saurevergif
tung  d h be der akuten metabo
lischen Acadose Thm verdankenwirden
ersten Hinweis darauf daB esbet dieser
Storung des Elektrolyt und Wasser
stoffionenhaushaltes zu emer starken
Zunahme der renalen Ammoniakaus
scheidung kommt Es fiel thm auch
bereits auf daB der Hund emne viel
hohere A b

7 aly das hamnchen W avTeR (£6) an
e fy der hhmk von NAUNYN untermauerts
duese Erkenntmusse durch sorgfaltige

Abb 1 Bezfehung zelschen Urin p= und
i\lmmonukaussche dung beim Menschen  Quantitative Studien Er wies nach
un

£

Ratle bem Meerchmemn  daBz B em haminchen berests durch

ben und Kaninchen 09 gfkg Salzsaure getotet wird wah

rend der Hund diese Dous leicht

ertragt Besonders bedeutungsvoll war seme Folgerung daB cie Saure
toleranz des Hundes mit dessen sehr hoher Ammomakausscheidung 19
kansaler Bezichung stehen muswe Er mterpretierte damt teleologisch
die ksel als wichtigen h fur die Protekt on
des O n eme Vergiftung mi Dachen oder fisen
d h durch Ansatmung micht elimmierbaren Siuren FEimme Betrachtung
der Abb 1 zeigh daB die Ammomiekausscherdung beim Kamnchen und
Meerschweinchen emersets beun Hund und Mensohen andererseits 5ar

ol «
' '

5 Die Transportmechamsmen sind spezifisch wn bewug auf die
. 7 oo s

T 1 - Mechamsmus ver
t 1 wrgendemer

1 I
' ren Besonders
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vielversprechend fur die Erforschung der Bpezifitit schemen die
neueren himwchen Forschungen uber die hereditaren biochem
schen MiBbildungen der Nsere Von diesen ser die renale Amio
acidurie afs Beispiel heransgegnffen

und renale 47 48) Aut
Grund von tierexpetimentellen Beobachtungen wurden for die Puck
resorpt on der Aminnsuren drer Mechamsmen postibert cmen fur de
Ruckresorption von Argnun, Histdin vnd Lysin e nen fur Leucin und
Tsoleucin und einen dntten fur da3 Glykokol) Vahrend der letzten Jahre

7 v A

Auf Crund des Studwms der Metenpinsolope emer groben
Zahl eolcher In Lividuen beconders anch hetcrozy goter Merhmals
trager wird es viclleicht emmal moglich sein ewe CGenkarte der
Nierenfunbtionen der denen Nep 20 honstru
teren ahnhch wie dies von den Cenbarten der Drosopbia her

. .

solcher Art hat namlich gezeigt da8 die Struktur verandert

seun kann 8o 13t z B beum De Tom Fancom Syndrom der un

mittelbar an das Glomernlum anschlieBende Tenl des Nephrons
94
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sthwanenhalsartiy verlangert und das Segment des proximalen
Tubulus verkurzt (56) Falls wir annchmen daB die Ruckresorp-
tionsprozesse an emige wenige Tubuluszellen gebunden sind so
Lonnte es sich bel emzelnen dieser Erkrankungen um emnen morpho
logischen Defekt des hephrons handeln Dem widerspricht aller
dings unsere gegenwartige Vorstellung nber die Lokalsation der
Ruchresorptionsnechamsmen
& Fakigleit zur en 7
Em charaktenstisches Merkmal der lebenden Zelle 13t 1hre Fahlg
keit unter bestimmten shr
quantitatly zu v dern und b ten Umweltbed
anzupassen Diese gelegenthch zweckmaBlg erschemende gelegent
lich aber atch Thaft d wird
aly Adaptatton oder Induktlon bezemhnet das auslosende Agens
als Induktor Ber der Niere wurde dieses Phanomen bisher noch
wenig untersucht Am mewten Unterlagen besitzen wir uber die
Veranderungen eumiger Ammomnk produzierender Enzyme

2 ok "
e 1 daptal

Adaptation der ktign  Schon vor uber
2o Jehren wurde beobachtet d.aB es bexm Menschen nxch der chbrelch“ng
von A d zn

kommt dre am 35 Tag :hr Maxtmum erreicht um dann mucht mehr
weiter anzusteigen (57—6°) Wie die anf Abb £ dargestellten Kurven

7
o £

g g

%

2 3
§724] 3

s I

£ {
S 5 o]

5w on I8 1%
mtfmn

[ v + - Menschen

+ vermehrte
! ! ! *mehlond
\ tieg des
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werden

Diese Beobachtungen sprechen fur die Existenz einer metabo
lischen Adaptation durch gesteigerte Enzymeynthese 1n der Niere
Es sei allerdings betont daB manche Fragen noch unentschieden
sind 8o 1st die Frage dea Induktors (intracellulares pm?) noch
ungelost Auch goll bein Hund die adaptive Zunahme der 1n vivo
Ammoniahausscheidung nicht mit emer glewchzettigen Vermehrung

Enzyme (63) Zahlreich

Expenmentc werden noch notwendig sein um diese Fragen zu
beantworten Leider Liegen uber en adaptives Verhalten anderer
‘Transportmechamsmen bicher noch kemne Unterlagen vor

III Biochemio der Niere und Transportfunktionen

Die biochemischen Aufgaben der Leber und der Niere sind
grundsatzlich urschleden In der Leber stcht der Intermediar
toffy 1 1n der
Nlere etwanen wir Mcchnmsmen die mit den belden l“nndamentsl

der ption und der Sek

stehen Die bisherigen Untersuchungen haben jedoch em eher
enttauschendes Resultat ergeben das Enzymprofil der beiden
Organe 1st m groBen ginzen kaum unterschedbar In beiden
Organen erstaunt die Manmgfaltigkert der biochemischen Reak
tionen und es besteht kein Zsneifel dal die Niere der Leber
n bezug auf die Vielfalt shrer chemischen Funktionen kaum
nachsteht

Dot oiew rarewrom o PR
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. oM s P N

Mero anzuwenden

tinechsel (55 21) Beim Rohlenh, { fiege
ahnliche Vechaltnisse wio tn der Leber vor Alle Drzyme und Intermediar
produkte der Glykogenolyse der Gl kolyse‘!md des hrebs Cyclus wurder

5 } © O A O i A daton w de

zellen biy 20 den wetabohsch ausgereiften Zelten der proxuuacs
Tubuh contort1 Viel bedeutungsvoller sind daber Versuche

.

MUY W e .
aufschluBreich sen

Die Sertellung der in deer der
Nleve {75 77} Durch Verabrerrhung von Salzsinre wurde bei Hunden
Ratten XKanmchen nnd Meersthweinchen die maximale Ammomakass
schexdung 1 3150 pemessen (uaqimm) Am nichsten Tage wurden die Tiere
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getotet und die Niere i Costex, sulere und mnere Medulls (Hund, Kanmn
chen) oder Cortex und Medulls (Ratte, Meerschwemnchen) getrennt Durch
Wugen (umpspillire Tiere) oder mit emer Zewchenmethode Wurde an
schieSend der quantuative Anteil der emzelnen Mierenterle an der Gesamt-
mere bectimmt Histologische Tontrollen ergaben, daff i der wnneren
Medulla nur Summelrobre und Henlesche Schlmfen nachwewbar waren
Tn jedem dieser Abschmitte wurden die Glutamunase ] die Clutamin x
Jedely CRveL AsAmiy v R et N

gensatz dazu 19t die Glutamin
Synthese emne exkhusive Funktion
der Merennnde  Ammomak st
nach den Untersuchungen von
Beesox und Rowrey (82} emn
storker Hemmkorper des Kom
Elcmcmes unddieInfektanfallig
it der Niere wurde mit dieser
Swreh das Arminomak verorech

ten Remstenzyerminderang 1n =
Zusammenhang_gebracht Das Aomnaté?
Fehlen emner Ammomakentgif

tung durch Glutaminsynthese 1n —

er besonders  mfcktanfalligen nimarm

Papille wurde e weiteres Clied

n I{‘lmmr Kette von Freignussen Gutarunase ! Akt wtel dor 01 Fedull

darstellen Wird che Glutamimase  Abt 3 Besichuns swlchen der AmMoniekavs:
Konzentration i der irneren  cheldung n yivo (in wag Nil/mlof Flen) ung der

Medulla mit deten Gevw okt moulty  (Juamingse [ Atileat der” inaoien, S{aduis

pliziert und so grob die Menge Nig/minfTier) bem Hund Meersc! weinci en

der Glutamutase 1 den Sammel Banincten und bel der Ratte

whren und den Henleschen
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Glykolyse nufweist (85, 86) Das berests ernahnte Feblen der ATP abhing:
gen Glutamm Synthese durfte damit ebenfalls n Zusammenhang stehen

Tabelle 1 Lokalisation esnager Enzyme tne manuell ssolierten Abschnutten des
Nephrons [Nach McCanx (13)]

|Alkal
“orwlegende Zelltypen P Jexo | Audolase v —
tage Isomerase

Glomernla 0,7 j 0,7 09
90°% prox Tubuli cont 1214[04-06, 26 |3240] 25-31
9095 dist Tubuh cont 2-3 04 26 {2733 3240
Pars recta d prox Tub,

Henlesche Schlexfen,

Sammelrohre 0,507 0 6—2,0! 1,0—2,7| 33—56 | 3551
Henlesche Schleifen,

Sammelrohre 01--0,5/0,3—9,5] 1,1—1,5] 26—32 | 1,313

Untersuchungen von YYEIL u, Mitarh. (87, 88) Diese Forscher versuchten
mit der bekannten Techmk von LinpErstRoM LaNG Aufschluff uber die
Lokalsation emuger Enzgme m der Niere des Kaninchens zu erhalten
Letder 1st; dieses Organ 1m Gegensatz zum geschichteten Magen Darm Trakt

Histochemische Beobachtungen (55 §9) Dr Hess wird ausfuhrhcher
auf die Lokahsation von Enzymen i den emzelnen Abschmtten des
Nephrons zu sprechen kommen Hier ser bloB erwahnt, daB die ATP

schen firhebungen, Wonacll W1 Z€uel utl Hues © w
Tattv wenig emd und nur wemge, kleme Mito

re
chondrnien enthalten (74}

- T on Manbashinngen vermdgen
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reaktionen eme Lohalisntion weiterer Enzvime und Stoffwechsel:
vorgdnge ermébhchen wird  Als Endzlel dieser Untersuchnngen

sehen wir die g des Es jedes
Nephronabschnttes, das dann it den entsprechenden morpholo

e

Auf

zn

‘\ephmhzellen auBerordemhch unwn(hwdhch 13t, und daf eme

enso von emer Zelle des proxi
malen Tubulus (‘omm'm‘a 15t, wie emne Bindegewebszelle von emer
Leberzelle

N 3 ak ytische Systeme
Beim Versuch, i vitro Enzymuntersuchungen mit phyamlo
grschen  Beoh zu  horrel treten

Schwierigheiten auf Ber Analysen im Reagenzglas streben wir
optumale Bedingungen an so daf} die Enzy mmenge zum ernzigen
lunitierenden Fahtor sard 1n der lebenden Zelle sind die Enzy me
jedoch mest 1m Uberschuld vorhanden und haben somit Leme
stevernde Wirkung anf den Reaktionsablaut In vitro arheiten wir
mit etoem SubstratuberschuB m vive durite m vielen Fallen das
Substrahngcbnt da\ semerseits von der I)urchhlumng der

dem I Albsu
wegcn und’ hormonalen Ewnflussen abhangig st als Schnn
macher (97} fi m R las atreben wir emne
homogene I\nmlym an i det lebendcn Zelle splplt die intra

cellulire T P die i Orge
nellen und die h z:imhen v Enzym

halten von Enzymen m vive und m witro veranfalten uns an
anderer Stelle, bei den mtraceliular wirkenden Enzymaen von bio
katalytischen Systeruen (55} zu sprechen Jhre Reaktionsgeschwin
d;gkm wird 1m Gegensatz zu 1solserten Enzymen nucht durch die
Fnzymmenge, sondern durch andere Faktoren, se1 s das Subetrat.
angebot, Milen oder Systemfaltoren, Jumibert (Abb 5) Die
gheit etnes Realtionsablaufes wird Ja omer yom
kntischsten, hmitierenden Faktor, vom , Schnttmacher* (91)
gestetert Wenn der Physologe von emer Stmuherung ewnes
rozesses, etwa der Ammomahauscherdung spricht, so versteht
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der Bl]ocheml}.er darunter die Enthemmung etnes suboptimal
q P o . 1

equlation
0 monal nervos
Ruckkopplung

M hen Iul.wnn

Tempematur
Hydratat on
Osmolar tat
Licktrolyte

Akt vatoren
Inhbtoen
Substrat

ARTIVES
ENZYM

supsTRAY ¥ REAKTIONS-

Sgs ¢ nfatoren
Lol

Permeabilitat
Integrat on
verach edencr
bysteme

Abb ¢ Schemat sche D ot Hunv e nes biokat Iytls hen Systemes [a 19 RicHTRRI R (5 |

(91a) exngehend drshutiert In der Folge se1an emlgcn au«gewah]ten
Beispielen versucht die g ung
solcher der Faktoren fur he Transport or
gange m der Niere zu tlustrieren

he enzymatische Produktion des Ammoniakes Das Substrat der reralen

Anmoniakprodultion wer lange wcht bekannt und es wurde zunad chst
~ Hamnstaff d rch eine Utease fur die
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N PN - P e es

von Saure wird bet aflen busher analvsiesten Species om Anshieg der
Ammomalavsscheidung beobachtet der aber schheSlich e Maximum
eneicl € das speries speatfich wt (vl AW 1) Fs nr:hemt daber wahr
schetnlich da8 ber_dicses

Tomiterend waed und dab unter der Stmuherung Fade baokatalytische
ystem der Ammontakproduktion mazimal enthemmt st (Abb 8) Die
Lim tiecung, dusch die Enzymmenge spielt wahrschemhich auch bet Rndern

Slatam Mim’-"-
Ny i
AU 5 Amn omakprodokt on la der \\en d\lrch hydmlythc\e Sx altung vo ( Jutamin in
11 taminedw \md Ammontak Der Trar ad Z ll den Urin
o ket e Fabtoren Geterminia

v A e

Ammoniah vusscherduny, mittiert  Andersots spielt moghicheraerse em
Feblen drs Glutammate bet gevisen besedtaren Nephropathien mit
defeb ter A und normaler

e mm- () Fntsprerhende Anatysen wurden jedoch noch micht durch

Es nt emne aligememe Erfahrung daB unter physiologischen
Bedingungen das Fnzym mewst im UberschuB vorhegt und nur
dann Limitierend witht wenn durch kranhheit entweder die
Enzymvynthese defelt 5t (Nephntrs ?)} oder extreme Anspruche
an em bestimmtes bokatalytisches Systern gestellt werden (At

dove) Seit I{HS wurden eme 'Relhe von }\rnnkhexten entdecht ber
denen em hered A der Synthese
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o . -

1t wahrschembich daf bei solchen Erkrankungen die Enzy mmenge
zum  kntischen Faktor der entsprechenden biokatalytiachen
b} steme wird  Wir mochten das Verhalten der alkalischen

ber der Hypophosph {25 99 100)und dak)emge
der Glueo e 6 Phosph ber der Glyk L ranhheit
(55 101 114) als Ausgangspunkt zu eirugen Betmcht\mgen uber
e Glucose Ruckresorption nehmen

In Phosphor P

Aer Glacose Rijthr J
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LR N - [T T

werden kann *

Das Berspiel der Glucose Ruckresorption zexgt, wie auber
ordentlich homplex solche Transportmechamsmen sind und e
schwiertg es sein hann Experimente zu entwerfen, die eme be
stunmte Hypothese stutzen oder widerlegen sollen Das hereditare
Tehlen eines Enzyms ermoghcht in solchen Fallen nicht seltcn
die de Wirkung der ge auf ub
Wewse zn erfassen Etwas

Ahnliches versuchen wr & | T

ber der Verwendung spezi -0 A”'%W‘”’W

fischer Enzymmhibitoren S| gy

die ebenfalls ermoghchen §3

sollten, die Menge des En £ .5 14

zyms 5o herabzudrucken 3 &

daf dieses furem bestimm ¢ 1,01

tesbiokatalytisches System §

hmiterend wird Em B = /¢

spiel  dieser Art  sind

die Untersuchungen von 42

BeawarTz et al (27) uber T F W W #®

die Hemmung der Carbo Plosma-Hoy

nat Anhydratase A 8 _Jlemmung der Dicarbonat Rickresorption
W n ?uun'Verl'\nlchuni dey Clrhmut .\hnhz_‘nd;l",::

auf die Biesrbonat-Ruckresorp FiComins and RrEss G

Ham, Rostr und Crare (110)

men i der Carbonat
Suhydratase  Dicses Fraym apelt b der Ruckrosprption von Facar
buoat, baw  der Waserstolionensekretion_emo Rollo Semnarz
Favmntsnn und Retwan (47 k
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Ruckresorption derjenigen emer enzymatischen Hemmung entspncht Eme

nates also des ¥ nzymsubstrates

Schhefilich se1 noch an emnem letzten Beispiel das Zusammen
wirhen verschiedener Teilprozesce beim biohataly trschen System

dener raumlich getrennter Tetlmechamsmen
hinetik des in vitro p-Amunehippursuare Tramsportes Fouixes und

MuLer (120) sonfer son
1 raprkerter 1 verschieden
mtenstvy an & seoberen  Auf
Grund geeigne da8 vier ver
g BgeRe o e m e PaRG
- - . PR,
d

t

Wir hoffen mut diesen Ansfuhrungen gezeigt zu haben daB der
Nachwes emes Enzyms nicht ohne weiteres als Hinweis auf eme
physialogische Tatigkeit dieses Ean eifles gelten kann da® vielmehr
1 jedem emnzelnen Fall durch versehsedenartige Methoden und
E te das entsprechende biohatalytische System analisier

werden mufl

1 Faergleproduktion als hmutierender Faktor

Die enzymatische Ammonakproduktion und die durch die
Carbonat Anhydratase hatalysierte Bicarbonat R’\.:chmor?mjn

vom Zelistoffnechsel zugefuhrt werden mull Am besten abgehlart
sind diese Verhajtmsse bemm beretts mehirfach erw afinten Transport

von p Anunolippursiure
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o At wooaTr e

(1310
Als erstes stellt sich die Frage ob sich diese Inhibitorwar] ung
auch am ntakten Tier mc}m eren laBt Dies st !atvachhch der

Fall So fuhrt 2 4 Ds phenol zu emner seleht: des
Energ equelle Energ espe cher. Transportsysten
¢ deose
[Tl 6w oese
[ ommeme 4 12500701
My‘, - [Z]_B..u retyinct ar g
N .

B Am noh ppursaure
FMM/_WM?M/M/:’ .

0
Abb 7 Angr flapunkt versch udn\er Iul b"?‘l-: b renn n Transporime fa smen

P Aminchippursaure Transportes ohne Bewinflussung der Ruch
resorption von Flektrolyten Glucose und Aminosauren (73) Auch
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Hemmphanomene wiesen wir beretts oben him  Als nachstes
st auf day Pmbler_n des Angniffspunktes der Inhibntaren etwas

drogenase dhnlich und “fuhrc daber zu ewer Lompetiiven Hem

auch eme direkte W whung auf die Membranpermeabilitat (8)

Tabelle 2 Bewsprele emnger En ym Infaltoren due 1n vitro den Transport ton
p Aminohsppuradure 1n Nserenachmiten kemmen {vgl Abb 7}

N bl tor | Kontentration | Gehemmte Enzyme

Jodacetat 30 10 *31 | Phosphotriose Dehydropenase
Sucanat Dehydrogenase

Quecksiberchland 10 10 *™ | Phosphotriose Dehydrogenase
Succinat Dehydrogenaso

-

3 Malonsinre 10 10 *3 | Succinat Dehydrogenase

3 Dehydrocwgsbure 12 10 ¢ | Sucemat Dehydrogenase

5 Cinchophen 35 10 *31 | Sucemat Dehydrogenase

6 Phlorrhizin 50 10 *31 | Susrinat ekydragenase Pyrset
inase

7 Phenylbydrann 50 10 *M | Cytochrom Oxydase

8 | Cyamid 50 10 ¢ | Cytochrom ¢

9 {24 Dimtrophenol | 50 16 ¢B{ | Osydative Phosphorylierung

10 | Carmamud 21 1 4M

11 | Diadrast 10 10 M ' Kompetstive Hemmung

Phensthydrazin 15t en hanfig vernendeter Inhibitor der Cyto
chrom Oxydase (129) wahrend Cyamd ziembch selcktiv das Cyto
chrom r blockiert (Z30) 24 Dunitrophenol st emne besonders

t da sie die Zelt steigert

BL Lt o« anwng der
diese

den

o dwe

port

ngg
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sind soz B die Ruckresorption der Glucose dre nur durch Phlor
Lt ) LN N, e 1

" o,
bcmnetellung fur jede-: System besonderen P[:Lden folgt und daB
Interessanternerse die anaerobe Energieproduktion eme relatn
wichtige Rolle bet den Transportt org wngen spielt

produl.tion entapricht
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b

Um naheren Aufschtul uber den B /p 74 erhalten

Nung noch weiter kompliziert sndem diese Substanz weder den
Carboxy] noch den Sullansauren suzurechnen st Ea sthernt daher beute
wieder wahrschemnhcher daB es gar nicht zu emer kovalenten Bin lang
kommt sondern daB moghcherseise emm anderer Bindungstyp eme Rolla
sprelt wie dies Yon WILBRANDT (17, 26) fur den Transport der Elektrolyte
~orgeschlagen wurde

Besonders homplexe und emer Analyse schwer zuganghche
Verhaltnisse Iregen dann vor wenn eine Substanz nicht nur ruck
' P T4

Sekretion 1nterpretiert Solche Untersuchungen durfen aber
streng genommen nur dann auf diese Were interpretiert werden
wenn dre analy sierten Substanzen nachgew eserermaBen durch die

\lere nicht \erandert “erdeh 50 schlieBt z B das Fehlen emer
€ W nr lag Havnitnfoa n Ammn

sauren und Alkaloide) vorhommen Sicher splelt der kigenstofi
. . s Ten

rung dleser Suhstanzcn gleichzeitrg mut der Clearance Unter
uuchung auch die thraktmn zu meuen Aus golchen Anal) <en

geht hervor da z
siwre und o« bctoglutamure mcht nur ru(LxMrblert sondern

auch abgebaut werden und da » und die Ruchresorption
durch verschiedene exy verschieden ¥

werden In dieser Hinucht abachtung
Auasschexdung des hreb
Interesse

chel Reebs «
m;‘u‘?ﬁr‘\’é der ub!
Techuk am : E.
Infusion i ;r
sie allerdis -
Catronensit b

Sekretion v
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Malonsaure e nem kompetitiven Inhibitor der Succinat Dehydrogenase
wurde die I Apfelssure nur noch ruckresorbiert. aber nicht mehr sezerniert
Auch d e allemige Gabe von Fumsarsaure und | Apfelsaure fuhrte bloB zu
€ ner Ruckresorption

Dies= Beobachtungen honnen nur durch die Annahme inter
pretiert werden daB der Kreba Cyelus bei der Sehretion von
1 Apfelsaure emne wichtige Rolle spielt (4bb 8) DAe Steigerung
der von 1 Apfe nach C
saure und Berm!em!aure spricht difur daB dmse ruckm@orhlert
und mtracelluler uber
den Krebs Cyclus 1 Byt Tybuluszente 23
1 Apfelsaure umgewan )
delt und anschlieBond  +y L AT eyl A e

alssolche sezerniert wer .
den Hemmung dieses ,
Vorganges durch Malon o Koy dlorstye~g—at Kelog atoisaure

saure emem Inhibitor
der Sucainat Dehydro
genase hat zur Folge
daB die Umwandlung
unterbleibt und emzig
die Ruchresorption der ‘
1 Apfelsaure emne Rolle | dpbtr—
spielt Veshalb es nach
Fumarsaure und Apfel Ll v Apseisdure
saure Infusion nicht zu -
emer Zunahme der Se Aub8 Aucheldung von 1 Afichiyre nach der Ver
hretron homamt 15t un reichung vers h edeter Intermeduitprodukte d-
Mr Dswardevermutot s Halom ure Gz o der Succln
dafl der honzentrations
gradient zwrschen Lumen und Zelle zu emer Hemmung der
Sehretion fuhren konnte {134) Die Beobachtung daB es bes
Alhalose verschiedenster Art zu eincr gestergerten Ausscherdung
organsscher Sauren wie Citronen aure und « hetoplutarsaure
Lommen kann wurde meist als Spezalfall der nicht-iomschen
Diffuston schwacher Sturen interpretiert Die neueren Unter
suchungen (135) zeigen jedoch mut aller Deuthchhert daB mcht
physthatisch chemische Faktoren wie Unn py die Ausscheidung
determinteren _sondern der intraceltulire Stoffwechsel in den
Aierenzellen Die Beziehung zw1schen Urin pyp und Ausscherdung
von orgamschen Sauren 1t <omit em horrehtnes und hein
hausales Verhaitrs

5mpoe on D urree 8¢

Bernsiensouree——i—ferss e 15c0re




Summary

Among the vanous i qnsport, Techamisms OCUT 1 the ladoey,
the s0 called enzymnhca.lly P ermmed processes 81O O ussed n et

Typieal of theso processes the followng 6 chnmciensucs 1 Trapspert
oiies place m 8 P determmed cection, 2 A maxo! nsfer velooity
1s attamed, 3 Appmpmte nhibitors. ympede trans] Transport ¥
Gependent on certalh P pecific types o of cell b & L, 5 The transport
Gvstems 8T substutc Foeaific, and 6 10 ertin cases it 19 ossible 0
e ation Of particular ] \mportance f0f reseatch
Asmonmmon of enzymes ¢

n Theenz!
ir phymolng\oal fune
ot v the enzym®
oncentration only Ty At of peaction Examples
are guve show that the ' ubstrate_concentiive » the mhibitot concen
rmeab and occ:sluml!y the

given

tratron, spatial Ofictors the biologieal P eability,
nzyme concentretion, too, act as “P¥ makers' 12
The mtuation 13 particulatly wmphcated m
mechamsms s dependent o ‘the cell 8 energy ™ etabolsm, € B
of phenol red

Résumé
ranteur étodio en détad les processus cenzymatiques”s 4% oot ¢ partie
Ao transport el Llés

: a do . biochumie

b grdence o -
rensle, o syidence densylue ocess



Pnzymatuicho Vorgange be: der Hamberettung Biochemie 117

certamns types de cellnlea isolées du est
Le «profil enzymatique» de ces cellules est en correlation étroite svee leurs
fongtions physmloglques Dans Ja cellule vivante — contrarrement aux

) .
est sploralement complexe pour les mécanismes de transport partrculiers qus
dipendent du métabolime énergetique do Ja cellule dono par exemplo
pour Jo transport du rovge phénol
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Die hustochemisehe Analyse enzymatischer Yorgange
m Nhierentithubns

Yon
Ropenr e~

1 fantetens

Die rasche Entwicklung enzym hostochemischer Vethoden
fubrte zu emer Rede never Frienatnsee sber Bemehungen
zwischen btruktur usd Funktion 1w Nephron Die Lohalization
emer Enzymaktivitdt i mtakten Gewebe bildet zunachst eine
wertvolie Ergunzang biochemischer Anifvse Die eigentliche Be
deutung der Enzymhistochenue hiept Jedoch m der oghehkest
geringe funhtionelie \ eranderungen i Genebe zu erfassen welche
sweder fustojogischer Betrachtung noch biochemischer Untersu
chung am Homogenat zugnnrvh(h <ind

Bis jetzt gebrauchhebe hit, he Vethoden haben micht
genugt um mitsale Storwngen wm Frrymchemismus auf dem
Nivean der Zefle zu erfaven Das hiegt zur Haupteache an der
ungenauen Lokahwton der verwendeten Fermentreahtionen tm
Gewebsschmtt Da Studum der Pathologie der Zelle serlangt
Reme hustachemische songem eme nmcmmlwhe ethodd; The

dung der histack hen Technih beschrankte sich deshath
gvmde by Untersnchangen auf dem Gebiete det Mierenpathologie
wetgehend ool day Studwm nugenfalliger regresaver Verande
rungen {1}

E: mull betont werden @18 die kritische Interpretation emer
Fnzymreahtion im Gewebssehmtt groBen Schaengkerten begeg
net Neben den Eagenschaften des knzyms beewfluBt die Art der
Herstellung des Gewebrachnsttes und der Ablaf der chromogenen
Reaktion die hstochemische Lohshsation {8)

Due Therwmdung der den Llasaischen Methoden anhaftenden
“achtetle dureh die Entwichlung exakter evtochemscher Metho
den fur die Darstellung oyydataver Enzyme mochte sch den Hanpt
teal der folgenden Ausfubrungen widmen

10 Hydrolrtische Enzyme
e histochenmischen Rerhtionen 2um Nachseis hvdrolvischer
Ahtssatat zogen vor allem dea Mangel emer hitren Sulntrat
speztfitat Dusch Vervemiung son Enzemmbibitoren 1aBt sich

B
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setfach eine Aktwitat enger umachretben Eine genauere Charal

tensierung der dargesteliten Fermentreaktion fallt jedoch wegen

der geringen Auswahl an geeigneten chromogenen Substraten

dabin Die nachfolgende Tab 1 zewgt die Lokahsation emmger

hrydrolytischer Enzyme 1m Nephron

Tabelle | Lokaltsation und telabiie ALnntit hydrolyhscher Enzyme der
Rattennsere

Rtruktur
E Method —
- eihote al T ufpfsifu
Alkal Phosphatase | Azofarbstoff £ 3(3 ofofajo
[Pzanse (3))
Saure Phosphatase Azofarh toff [Groon )£} 213]12}1111)1)
und PLarse {4))
5 \uclentidase CaCoSPrarseund J41171J030]050
1e13 ()]
Phosphory lase Glykogen PAS{Ta  |o{olo)xl2l2)e
RLTCRY und
horiakt (6)]
ATP ase Ca CoS [PADYRULA 313]3}2)0}30}0
und HERMAY (71]
Phosphamdase Tb § (Mever wvad 0f3)3i2;111]1
Weronavs (3)]
Fterase (unspez ) Tndowyi [Howtund {01313 {0{1{2]1
W riErs (9))
£ Giucurondase Tern Hydroxyehmolin( 0 {3 (3 {21 {2 (1]
[Fisinran und
Baxer {19)}
B b Galactoudase Azofarbstoff [Ruery 1133} 2 1)1
nrRe et ol (111}
Leuem Aminopepts | Azofarbstoff Cu ¢ 2 6lo
{Nacnras et al (12)}
cet em ot wmr et moe et mrry
- . Y
7
' ur
durch Vernendung Halogen substitierter Indoxy hubstrate e}r‘zlfe‘it
sthafte

werden Mit Indoty lsubstraten wurde auch der emzige ern:
Yersuch unternommen, die Kinetih der Enzymreaktion 1n sita
abzublaren (13) Die funktionelle Bedeutung der dargestellten
hydrolytischen Enzgme 1st kaum erforscht In vive wirhen diese
Fermente wahrschemlich vorwiegend als Transferasen und nieht

als Hydrolasen (14)
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I Oydrove 1 uzyme

1 Cytochemnche Fohaltsation der Wbt itat vou Pundrogenasen
und Braphorasen Newe Methoden 7ur Darstellung wasst ratoff
ubertragender Fermente wexsen vor allem zwer Vortede guf dic
genate eytochemwche Lokalnation der Shtivitat und die strenge
Substertspezifitat der Enzymreaktion Al Indicatoren wheser
Fermentaktntat werden was eﬂmhrhe Teﬂmm{mmnhc ver
wendet dio nach Awnfmb Yon zum
Forpazanpigraent redunert werden Dxe Reaktion st 1 lolog:
sthen Systemen Wreversin! Der entwichelte Farbstoff rst der
Enzymahtwitat proportions! (75} Die menten Farmazane bilden
1m Genebsachmtt probe hrstathne Susfaliungen und mad fur pine
genave Lokalisation ungeegnet Macunas et al (76) gelng es 1907
dureh Verwendung von Mitro substitwertem Tetrazolblin em
stark sulstantives Formozon zn erhalien wnd Bernstemncaure
dehydrogenase intracelfuler zu fohahweren Daswelbe Resuitat
wurde wn glerchens Jahse von Prarsg (17) esmcht Er vtrwendete
e Thiazol substitwertes Monotetrazol {F%) dessen Formaran
einen starh substantuen hobalthomplex tildet Pieses T onzip
ekt es Sucernodehndropenase intrammtochondnal 2u lof ab
sieren {19) Isoherte Mitochondrien wie auch Mitochondrun sm
frischen Gewebwschmtt 2\;gen die Enzimaltnatat I'orm son
Punhten von etwa 0 3 s Darch welehe wich i
Abstinden by zu # an der Zaht i der Organelle ablygerm e
Grofie der Formazanablagerangen verindert uich mrt ewer Y olu
menzunahme der Miorhondnen Fue peagnete Vodiikation
dieser Methode erfbte dic intramitochonderale Lohalssation von
DPN und TP Diaphorzseaktivstat (20} wie avch die Darsteitany
einer Rethe Coenzym abl sngiger Deligdrogenasen (27) Dhe Aktig
tat der letzfgenannten Fnzime honnte ebenfalls intramitochon
drind lokalinert werden Die fol ende Tab 2 zeigt die Verteslung
eytochexmisch Tohabiertes Aktusitat von Dehtdrogentsen und
Duphorasen mm Nephron der Pattenmere (21}

Jede \eranderung des Zellstoffuechsels 15t mnomtteloar gefolge
von Verschiebungen m gehoppelten Ablauf der axydatsven Vor
gangp 2ur Aufrechterhaltung der Energrezufulir Vit den genannten
VMethoden wird ¢s moglich tachzusersen daB Verinderungen
der Ox‘ dation emes bemmmlm bul;«irafcs m Emzelzellen emes

Ji her Wewe emntreten Histolo
gmh glmdmmge Ze[hn cmemn sech ebs funhtionell durchrus

2 Strubturdle Verwnderunzen der VMintochomdnen  In der
Nierenzelle (wie in anderen Gewelsn} st die Aufnthme oder
e
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Tabelle 2 Lokalisation und relatie Aktwslat von Dehydrogenasen und Dua
phorasen der Battennsere

Debydrogenasen Pagbe-
Coenzym ~ DPY TPV
3| T2 % lBal wl lol 2]
IR R 3 E] %
Sybsteat HEINSH EHEN MM EE
TIT 55 TleE S{S{SE ¢ {82
MEIE E;‘L!isﬁz HEEE
Strubtur . f 1
Glomerufus g ¢ 1qg efef{r{tia{a{aiaitia
endothel Z ; z
Proximaler 433‘313(\33021122
Tubulas
HenlescheSchlewte | | I
abstes, Teil 03}344434140143
dupner Schenket| 0 31111 1 afajijofiiolofiil
sufsteig Ted  §4 2 2123 2l2laj1lyteyyage
Detoler Tubutus {3 2 2/2)2 3[2 2)>l1fojofaj2
Sammelrohr o 2 2iaiz ejzizielrfololeiy
(Papille}

€ Afy ula densy O—4  vis el geschatate Aktivitay

Abgabe von Elehtrols ten gegren eme chenusehe Potentnldifferenzan
die Funktion der Wiitochond: bunden (22) Dhe benot
genden § organge sind 1bhangigvon einerintahten oxydativen Fhos

phorylierung letztere wiederum st direht abhangig von emer
~ ny O Nla k) we mar

struhtur stets der unspezihsche Ausdruch emer slatketer of
T ewoha chalt dox Zalle D e Sehwellune der Mito

To

var

3Bt

ad

hehen Tetrazohummethoden 1st es emnfach In vivo engeurelent
Y eranderungen am itochondnon im dunnen Gewebsschmtt
siehitbar 7u machen Die nachweibaren Fermente der Atmungs
Lette sind eng an die ‘itochondnenstruhtur gebunden Dre

hwell emnes i d fuhrt zu emer gestejgerten
Enzymahtintat  welche auf die Enthoppek der
Phosphary liernng folgt (37) Dieset ProzeB anBert sich in Ihonfluenz




Die Analyse

S orglinge 1o "

nod sterker Vergroferung der resktnen Punkte Dem Anstieg
der ovydstwen Aktivitat folgt etn Aktwmtsvedust mt wetterer,
nun

3. Anwendangen der Methode nnt die Cytopathalogle der Mere,
a} Alvmentarer Magnesturamangel In vitro kénan schwere
Veranderungen der Funktion aktiv atmender Mitochondssen durehy
Herabsetzung der Magnessamhonzeniration des Medsums induziert
wertden (28) Ber ahumentarem Magneyiumrangel der Ratte honnte
mxt c},to(hemm:her Methode nachgewtacen werden dal derartige

ungen m rehr frub auf
imten (29 S stehen am Beginn emer Rethe 3 {pchermiseh
o Veranderungen die dee Zellnelaose em
letten
wind fur die A der Mitoch

dnenskrabter sowse fur die oxydatn e Phosphory hernng erforder
keh (30) und finden mich 1n Mitochondron homptex an Adencsin
triphosphat gebunden Dieser Komplex ist labil Magnesiumonen
konnen @ureh Calcrammonen aws threr Bindung gelost werden (37)
Extrem \lngneilum arme Ernahrung {ehrt nach H'l'agcn 2um
Abfall der K des Plasma M;
e Mutothondriensehwellung sm distslen Tede des proxlmalen
Tobulay {23) Im weteren Verlaufe des Versuches steigt das
Plasma Calewum sowwe das gewebsgebundene Colowwn sn die
Mitachondrienveranderungen werden starker wid resultiecen nach
OTagen 1 emem woigehenden Abtivitatsverlust distaler Ab
schtte des proximalen Tubulus Diese Abtiwitatsvermsnderuny
beteyfit hnupuﬁch]lch die nachwexsb:man Enzyme des !\rebvcyclux
Zu diesem Zestpunht tveten
auf wahrschembich m!olge Bmdung von Crx\cmm an Metaboliten
e Citrat Dhe fortps g 13t srrever
atbe} uad 1t von Zeﬂnekruw ;,efolgt

Im Prinzyp ahnhiehe 3 der Mtochond
und Funhtion finden sich wiederum untec Bevorzugung der
proximalen Tubulusabachratte bes Hypercaledmse, hers orgerufen
dur(-h Vitaoun D Uberdtmcrtmg (J.’) Auch hier |;: d‘m ‘\htnnhon

der mumvuunn Mg Cot* Relation angunsten 1on ot b
Nat

undexpe it Werden
Ratten nut NaCl belastet undmrd zuidem Cortexon (DCA Yan hohen
Dosen verabrescht steitt sich Hs pertension et mit Natramreten
twn und Vermehrung der extracetiuleren Flitanghett Dre sreht
baren Verandervogen am Tubulus e dieser Versuchsanordnumy
sind folgende ala erstes (nach etwa 5 Tagen) zeigt sich ean starhes
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Ansteigen der Oxydation 1 proumalen Tubulus tn semer ganzen
Ausdehnung mut  Auftreten leichter Mutochandrienselw ellung
simtheher Fpithelien Diese Veranderung wird bet Anwendung
aller Dehs drogenase und Diaphorase Substrate glerchartyy beob
achtet In der zweiten W oche des Versuches tntt, emne starkere und

Sehlete Das letztere Lubulussegment 1st tenwerse aarch 1t 1

desquarmierte Epithelien sowie umachriebene Protemnausfallungen

blockiert Die Prozesse ym proamalen Tubulus honnen ber Aus

dehnung des Versiches uber 3 Wochen lis 2um Erloschen der

oxydativen Fuphtion zahlreichet Zellen verfolgt werden Im

Schaltstuch des distalen Tubulus sowie 1n den medullaren Ab

schmitten der Sammelrohre findet stch eine Ahtivitatszunahme in

Schaltzellen vor allem DPN abhangiger Enzyme Der dustale

Tubuius 15t mcht d mib h eines

Segmentes 1m juxtamedullaren Beteche der Macula densa

Die Vacula densa besitzt eme hohe Aktivitat der TPN ab

( P [ nraa

[} s L. / \ r

[N « (X ] [ '

am distalen Tubulus beobachtet werden sind offenbar ewne Ant
wort auf Anderungen 1m Elektrolytgehalt des Ultrafiltrates und
stehen unter hormonsler hontrolle NaCl Uberdonierung allem
ohne Zugabe von DCA fuhrt zu bedentend germgeren Zillv‘vr

Glucose 1n Zellen der acula densa verandert sich aueh be L
Drosselungshochdruck der Ratte entsprechend dem Renmngehalt
der Nieren (36) Glucose 6 Phosphat Dehydrogenase findet aich
nach emseiger hlammerung der Merenarterie 1 den Macuta
densa Zellen der ischaemuschen Niere vermehrt wahrend diese
Altivitat m der hontralateralen Niere starh abunkt Im weieren
werden 1 der hontrafateralen unbchandelten Viere Tubulvs
veranderungen beobachtet die demjemgen nach Nall Cortexon
Uberdosierung <ehr dhnlich sehen
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¢) Expersmentelle Nephrose \eranderungen mutochondmaler
Fnzyme wurden an eincr werteren “erenschadigung untersucht
die it atd und Aseites emh des leoutd
Aephrose der Ratte (37 3] N\ach taglicher Injektion von I 7o mg/
W g horpergenwicht 6 Dimethylammopurin 3 Amno p Ribose

den ganzen proumalen Tubulus aus wober dewen distale Ab
«hmitte dilatteren Der distale Tubulus 13¢ nur gernggradig betey

nehmen Ls »ind nenerdings Untersuchungen be].nnnt geworden
die fur gestergerte 4 tiom ber

sprechen (39 40) Sie weisen auf ewmen direhten EmﬂuB der
Mmeralcorticorde anf die Regutatron der Oditionsvorgange im
proxmaten Tubulus hin

mere sichtbar Um die Tubulus eranderungen besser zu erhennen
warden dse Dharctica uber langere Zeit verabretcht Die Trere
erluclten Merallunde Natrmm (Mercubndring Acetazolamud (Din
mox) sowte Hidrochlorothiind (Fsdrex} m emer Dosis von
2ual taglch 5 mg/ly, Karpergewicht Die Versuche wurden bis zu
6 Wochen ausgedehnt

Mercuhydrin fuhrt nach 10 Tagen zu emer glechfornugen
Mitochondrienschwellung 1m distalen Tubulus vorutegend 1m
distalcn Tetle des aufstergenden Schenkels und 1m httelstuch
{ALL 1) Damit 1t eme \ktnitatevermehrung besonders der
Suceinodehydrogenase serbunden Im provmalen Tubuius findet
sich eme unregelmiBige Mitochondriensehwellung 1m Mittelted
Nach 20 Tagen Veralres hung oind digegen schwere Verinde
rungen am prowimalen Tabnlus cmcetreten die nun sor allem
a Mk'r\l u‘hm"(‘ bctrolfen { \b)) 2) Ls zeigt mach hier eme starke
die leglatet 15t von
\ermmdcrung der Aktnatat fast samthcher Dehyvdrogenasen Im
distalen Tubulus trtt ebenfalls Aktisitatssermunderung et jedoch
m gertngtrem YusmaB Diesc Befunde «ind nicht yereinbar mit
fruheren Untersuchungen uber die ikt itdt der Succtnodehydro
genise nach Yeralreschung tosscher Dosen von Querhslber
dmretrcr () Sie dechen sich auch nur teils ere mit Angaben uber
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die Lokahsation der ¥ erminderung nachsersbarer Protem gebun
dener Sulthvdrylgruppen 1m ercnepithel (42 43) Die von
Bagrroy und har~trzy (£4) angegebene Hemmung der Sucetn
oxvdace durch Queel silber tritt 1n vivo anschemend pur nach
Verabreichung sehr hoher Diureticadosen emn euere Unter
suchungen von hessLFR et al (45) am Hund zeigen hetnen Zusim
menhang zwischen der renalen Anreicherung und Ausscheidung
versched, Quecksilbervert und shrer dmrets chen
Ahtiatat Die letztere scheint nicht abhangig zu semn son dirck
ter Blochrerung reahtionstaluger Sulthydrylgruppen am Enzym
sondern allemn von der hen T 1on der wirhsam
Verbindung Die vorhegenden cytochemschen Befunde sind mit
dieser Ansicht verenbar Ste vermogen zunichst jedoch hemnen
wetteten AutschluB uber den Vechamsmus zu geben der zur
Vitochondrienveranderung und damut zur Beeinflussung der
Zelatmung fuhrt

Nach Verabreichung von dcela olamid sind ahnhiche Ytochon
drrenveranderungen des distalen Tubulus wie nach Y erabrerchung
von VMereuhydnn zo erhennen {Abb 3) Mtochondmenverande
rungen m proximalen Tubulus treten nach Acetazolumid jedoch
erst nach langerer Behandhng auf und errechen mie emn starl es
AusmnB Sie sind regelmaBig uber symthiche Abschnitte der prou
malen honyolution verteitt Wird Diimox uber 4 Wochen verab
reicht 15t etne Aktivitatsverminderung +or allem der Sucunodehy
drog: m den Schaltzellen der prowmalen Sammelrobr
segmente nachzuseisen

Hydrocl lorothia 1d steht 1n seiner Wirhung auf dre mitochon
druale Aktivitat und Struktur etwa in der Vitte zwr chen Mercu
hydrin und Acetazolamid Dre Veranderung m di talen Tubtlus
1t die glewche wie sie nach hurzdauernder Verabreichung des
Hg Diureticum entritt (Abb 4) Eine mabig starh auftretende
Alitochondrienschwellung 1m provmalen Tubulus 15t auf distale
Abschmtte honzentriert Es st auffallend daB 1m Falle von
Hydrochlorothtazid die Mitockondrienschwellang auch ber Jang
davernder Behandlung nicht fortschrertet Man hann diesen
Befund als Ausdruck emer limtierten und gesteuerten Beein
flus ung der Energieubertragung m Altochondrion betrachten
Dre nach langer davernder Appllation dwretisch wirhsatier
Substanzen anftretenden Mitochondriens eranderungen m Tubn
Tussystem der R ¢ sind sch h i Abb 5

faBt
& Bs 1st z Z nicht moglich die Wirknng der verschiedencn
Diuretica auf die Strultur der Yatochondrien bestimmter Tubulus
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abschmtte 2u erMlaren Be: Betrachtun: des W
s diser Substenzen laswes sieh jedoch gewssee Arhaltspunkite
gewnen

Orgamsche Hy \erbindungen wirhen durch Blocherung des
tubularen Transportmechanismus fur Na* wed C1 ({6) vor allem

[

Woreuhy st & Antuzcianad Hydrohiorotbiazid
A0 3 Ausmad dex 3 ochondoascivelling o ot nervstens Qer Rattenalcre pad
Amrathn vers b edener Diwretion Starkete & baeh vw L let hbedoviend mig Vs

oty dreuag der dydatives AKEL tat

m proxuealen Tubulus (£7) Bine gewise Wiskung auf den
dustalen Tubulus 1t auf Grand des yermunderten W Austausches
wahrachenhich (§53 Tioe direbte Bremnflussnng mtramitochon
driler Fermente st anzunehmen da Hp Diuretsen 20 emem
betrachtlichen Teile an die matochendrde Zellfraktion gebunden
werden (40) Hg*' fulut m vitroza \ltochondrienchw etiung (26)
The besanders atarhe § erenderung im Awstalen Tesle des proamalen
Tobulue 1Bt nich durch de besormugte Anreicherung von Hg
Duanretica tn chiosern Absehnitt erhlaren Mittel: Autoradiographie
arm tsolierten Dephron honnte gt markiertes Mersalylin diememt
Tetlo dos Tubulay nachgewicsen werden {5

Die Wirhung yon Acctuzolamsd und moghcherweise von
1. hiand auf die hondeien des distelen Tubulus
e s ddee. Hemuung des distalen H? Transportes erklart
werden {313 Eswire denkbar daB die 1n besden Faliin suftretende
vermelirte J* Ausschendung zu emer relitiven Vermindernag des
inttarutochondnalin halume und zu einer vermehrten Hydrata
tion der Organellon fuhrt Eino enge Neachung zwischen Ahto
thondeienstruhtur und dpsaler halomb
wurde 1n vitro nachgewtesen (32} hahumionen mnd fur die Aut
rechterbaltung der ovydatnen Thosphory ierung notwendig {33)

Eympoaton Dlurese [
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Die Resultate derartiger mn vitro Versuche lassen sich m direhte
\erbdung bringen mut Zellveranderungen wie ste nach halum
mangel in vni o auftreten

e) Al Ral gel Tal Ernahrung fubrt
be1 der Ratte nach 10—20 Tagen zu ausgedehnter Mitochondnen
schwellung mm ganzen Tubulussystem (54) Drese Veranderung it
begleitet von emem Neuauftreten von Succmodehydrogenase
Aktivitat in den Sammelrohren der Papille Dazu tntt eme Zu
nahroe der Aktivitat TPN abhangiger Enzymsysteme m distalen
Tubulusabsehmtten mut Emschlull der Irohre (55) Viah
rend ber halummangel eme wesentliche Beemtrachtigung der
Respiration 1m proximalen Tubulussystem emtritt lassen sich
adaptive Veranderungen 1m Enzymgehalt der distalen Abschmtte
des Nephrons verfolgen

IV SehluBfolgerung

Due Verterhung hydrolytischer nnd oxydahver Enzymaktivitat
weist auf die auBerordentlich homplexe Natur metabolischer
Ablaufe mm Nephron hin Besonders augenfalllg wird die starh
unterschredliche funktionelle Wertigkeit einzelner Zellabschmtte
bein Studum der ‘Mitochondrienfunktion Die an meh Ba
spielen demonstrierte Anwendung cytochemischer Methoden zergt
die auBerordentliche H der VMitochondrien b hthich
Enzymal timitat und Reaktion anf metabolische } eranderungen
Von wenigen } bgeseh h e Mitochond:
nnerhalb emer Einzelzelle verschreden starh auf schadigende
Ewnflusse an Diesen Reaktionen entsprechen feme Alterationen
1m Energiehaushalt

e bioch he Analyse emes G

Zellfraktion erlaubt nur den Mittelwert emer groBen Zellpopulation
zu erfassen Man vergilt lercht daB in emem heterogenen System
die umschriebene Veranderung etner homponente der gebrauch
Ichen quantitativen Untersuchung nicht znganglich wird Dies
gilt besonders fur emn derart homplex struktunertes und hoch
differenziertes Organ wie die Niere Es 1st deshalb zu erwarten
dab die Entwichlung und Anwendung exakter cytochemuscher
Methoden (56) emen wesentlichen Beitrag zur Erforschung des
Enzvmchemismus der Zelle leisten werden

HermP D Dr F Gross danke ich fur seme Hlfe bei der Durchfubrung
emer Reihe der mtgetesiten Versuche

Zusammenfassung

E ts oder emer

her und oxyd
ne ausgepragte funk

1 Dee tige L ¥
Fermentaktnsitat m der normalen \ere weist auf eu
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21 A ma N 4 noy qgiss H ot

. LN
Letenton na kb DUA sowwe be Ymn au leowd ephrose dukut ect Auf
M tachondriens esan Jevongen 1 dec \iese be Mg und A Mangel wird
higewsesen

o Macule densa Tes 1 tal n Tubulus 2¢ gt pine hobs Ahtnstit der
Glucose 6 Plosphatd by logenve B 4 raad runcen doser ¥nzym
sktmtat bey recschiedenen F rmen cxp  mes tuller Hypertension werden
sprochert
& Chromsche Verslee §un d'um st w rhwamer Substanzen fubrt

‘.

\
Emumx!r‘n Khonvalut on Que knilberd uret ra fuhren 2y bedeutend star
errn Ajterationen mitochendnaler \ktivitat mm prv ¥ malen Tohulus

Supimary
I Tle saryug leabvauen of hydsolyt  ani oudative epymatic
retivity in the normal kiines 1s evidence of the marked functional ketero

gennity of the tubular cells within the anstom cafly d yrabla segments of
the nephron In the kiiney of e rat th actmaty 19 fauely evendy di tn} uted

Sympovion Surra fa
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5 Chronie of dretic leads to all
1 mitochondnal enzyme activity m the distal and prosimal tubule The
. ol 1 7o v

" . ' '
. ‘ . .

. i PR T '

chondrial actiaty m the proximal tubule

Résumé

1 La localisation vanable de I'activité enzymatique hydrolytique et
oxydative dens le remn normal mdique une diversité fonctionnelle trds
marquée des cellules tubulaires dans le cadre des wentités anatomiques» du
néphrone Dans le rem du rat, Pactivité enzymatique n'est assez régubere
ment repartie sur tous les secteurs tubulaires que pour les hydrolases en
relation aveo la fraction lysosome, et pour une séne de déshydrogénases
dependant du DPN La repartition de ces dernidres correspond & peu pres
4 la denaite des mitochondries dans les divers secteurs tubulaires

- . T vo 3 Ak hmden
1
3

. B e = 1T meenna dae
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schuelfung nur ene Yermnlern 2 de W {a Hats  nnerhath dor Zellen
won Rede tung 1t

De btirhe der Granulesung 4 yuciay om ruloren Z g des Yoy
afferens unterl ot Verandorunges welt  mwchen nd ler 7y oder b
nahma dor Macniz denwn Akt 3 sam el vd fn St stent an

Z zwwchen d p p {ocen ( ranala und tem
moceoliren Sagment des d taln T b} 2z brat he Fea 1 muBg uber
do Nator deses Zusammenbany 7 gxk heret da Wz nor? ke nen
w rklichen Auhalispunks vhes de gh |y che Bd ntmgd ser S ruk
toren bestzen In den pucagomer 8 LB ken  dr Jam chen
Vere un Coldblatt Experme £ un s {mta den m 4kt tef  on
lncose 6 phosphatdehsdrog nsee & Tt m Daw tk g wird je bt
var beobachtet wenn d ewe be Ferm pteeadt mo n o panz n Vs off rens
stark vernehrt erschemt ¢ we byl 5iotth ngenase lommt m
gtingen MaBe m ganzen € fafl st m 5 AR Niere

Frry Haben Sw Prahrun nt 4l tech nucte  Durstellong dee
Carboanhydrage *

BEsss Joh hobe merzemt hop8e M h g g ben deb jotas beschere
braen Reakt onen fur  arbos } draw  praf  and habe <owol L m b der
ureprungt chen. Methode on hiiate & n do Msdflatomen s n
Basvy Farco und Hazsean kemegut n i fahrangen goma by Ich konnte
dieme Resultate n ht bestat pen

FYey Wehabena chaetrs bl hte Frflr nge damt goma Bt

BErmy Ich mochte H om WF dmp wic e Se M1t Yomd en
s haeltung definert Wa manauf Pup S bn ¢ ns ht stn fesandee
ab Favintofltropf hen ers b 1 ner B talnrse  stesaselh
tromenm kroskop chen Untersy 1 onge kot da8 he Mtochondr p
ewe sehr churnkters (s b fan 1 he Nsukt £ facsen W tegentleh
dse Bezsehuiy 29 schen dem wa & 1 tafrn mi fr Form und dee
vullchen Croe ler Mtact ninen N he  amete Frage Se gnt
etazy yanch an der Frage e o Bon A ad Maab @nee
Yorbe gegangen, \ elle cht wuste S b v Dr {159 nh etwos daze
gen ¥

HESS W o erwihnt snd de Puneanall gern per ale Punhte od r
Binder von etwn 03; Durchmeswt 5 ey fnafpen Abstinden w der
Langsachse des M tochond ana peoninet Zw le len bact toff nktn
lrgen v Jtreskt ve Parten a® 3 lrete T e regeimafige p ookt
furm ge Formazanat Jagerung Bt « hn bt mt} hy bikan ten Lt em
strakturen des M tackond un n Bezcl np brmgen Se tritn M tochon
drenym Cenchochnttauf g batgwe noartr ae! rten Wi n
1 nach Ynkubaton w selben Tetrszof baftmn 3 fum und 5t mt
#3mtl hen der verwend ten Subx ralez prvsren

RLFNSUIMIDT Und d ¢ Schwelun Y

WFas Tl e psetzenier W tochondnt nochwelt ng d hnen ach 1o
Formatanpunkte e pise bend der Verbrt terng dee \embranabertlict «
der Organelle aus und konfl wrer Beaextrem starher ~ baclt ng ble he d
Mty 18t auf enen perpheren A cinit for Lpopnit nmemtran der
entatandenen Blave beschrankt

§R053 Ea 3t egenart g daB ber Beprech ng d 1 enzumotuschen
ARt diten an len\ erennie las behanotests kazvm - s Renos erwahat

3 Histoe rm o B 29 (1008)
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wird Die Zusammenhange zwischen Renin Aktivitat de wir als pressorische
Wrkung emes Nierenestraktes darstellen konnen und morphologischen
e aw - e

' ] X *
1 f
elne sutdi e der Lranug mip einer gesteigerten pressonischen Aktivitay
e

REUBI Bei der Ratte oder?

GROSS Dies findet sich mcht nur ber der Ratte sondern auch bemm
hamnchen Und nun 1st es sehr interessant dafl Dr Hess ewme gleiche
Pamlleltat 1 bezng auf die Glucose 6 phosphatdehydrogenase m den
Mitochondren der Macula densa zeigen konnte Ob dies unabhangige

Rochsalz uberdossert wird Daber 1t aber zu bernckaichtigen dais d ¢x¢
Vorgange zu threr vollen Entwicklung 3— Wocken bemotgon “Nach
8 Tugen bis 2 Wachen simd zwar achon ¥ erdnderungen narhweisbar aber
die Reaktion 15t noch micht vol! ausgebildet Dies kann an unseren Methoden

Legen Wenn wir den Gehalt an pressonschen Substanzen in defI _l\l;l‘:
nd

d

. ht

JIERLFY Ich bitte um Auskunft uber die Dosierung von hochsalz und
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(10 Desoxycortiensteron dieat nur als Verstirker der hochsalz
wirkong Sie kinpen put hochsalz wean be ps genugend lange geben
glesche qaahitative Veranderungen viell ikt atcht ganz m gimehen Aus
maB erzelen aber erat nach laogerer Zest

HFRKEN Vievel hochsalz geben Siet

FRONG 120500 hocheab!sung aby Trnkflussighert Dieroxsycortico-
steron hat pur den S orteit daB der Prozel verkurzt wird Das gleiche prht
auch yasb Aldosteron nur mussen davon selatnv hohere Dosen gegeben
werden als von Desoxyenrticosteron

HeINY7  Geht ¢3 auch mit DOCA allen?

£ooos v oPa g . - ' .
B o ' '

# '
xe '
Nahruag extrem nutnumorm it oder wern die et entueren fehlen

wnmer vorgestelit haben dall die Steroide am distalen Tubulos stirher
withen

155 Wirhaben Veranderungend rmit honrinalon Akt tat naching
e T Bt v e aan N haa e T ahalhe 4 am

»
o
T
s
¥ Tubsus waren Je nu b d m Uvpus dis versendeten Dinretioums
vers hden and bey Hg 17 sreta we ta 1s a1 stérkaten ansgesproct en
+ Ananfl prnbit emes Droretium hana nack den vl egend o Ver

suchen actt em ! uth g der Lok det M tochonds h i
sient fiiert weeden Fipe enge Burichung act ont jedoch tm fabt koauf
antoradiogray ) che ¥ atersuchungen wakeelieal e

Citows Ve nert sind di +on Thw n gefandenen Mitochondnrns erindc
rungen feverssbel baw nach weleher Zud werden sio trrevers bel

» - -

€31 ko FRIFIBFRG 1o g resent ecncept of the physiol gy of the kidney
mphaszes o difference i fonctionsi | calizstion an @ siadacle o d 7 renee
m Dieal 2ation of the mite f actrop of vaen s duretics It seema to ma that
the changrs yoa showed did not disd we that sharp distinction It may be
that the methods emph ved d> not reveal sperihie functe nal diaturbances
Tertapa you woul? mentwon whether of hot any of theso histochemteal
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n7 ' T ' N
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parallel mt emner Abnahme der pressor schen Akt Titét und umgehehrt geht
eme Zunahme der Granula mit emer gesteigerten pressorischen Aktvitat
emher

RELBI Ber der Ratte oder?

CRross Dues findet sich me o, A tb
hanmnchen Und nun 13t es sel
Paralleltat 1 bezug auf die
itochondnen der Maculz den
By aa

& 1 wf hardaTingerung von Aoel s 4w
engen

chrell
. mae m
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studies have locahised changes corresponding to specific diseases of the
tubult ¢ g as m FANCONY s syndrome or tubular acidosis
Toce ML o~ Lo
,

18U also unabhangig von der Diurese 1st
wnew mAa hoem [ ow £ s

RICUTERICH Die Ammorakausscheidung wird nur unterhalb emes
kntischen Wertes der von der Species dem Urm py und der absoluten
Ammonikkonzentration abhangsg st durch das Urinzeitvolumen determi
- o o

L

KusuiIvsiy  Tst das Urmzertvolumen dann willkurhch geindert
worden ¥
Prcurericnn Die Abh leit der hexdung vom Urm
zetvolumen unterhalb des kritischen Wertes 138t erch ber allen unter
suchten Species (Mensch Hund Ratte hamnchen Meerschwemchen,
deutlich durch Vanation des Ut ber
konstantem Urin pa und gleicher A
KuscumsnY Und folgt die Ammontakausscherdung T
A k d wird unterhalb des kmtischen
kkonzentration und der
Funktion des [zru:zglt

Die
Vertes unabbangig vom Urm ps der Ammonial
A k zu emer

G

dung deathch nbh 80 dad em wmgekehrtes Verhalten nech Predmson
mndestens als Arbeitshypathese smavoll schemt Die bisher vorhegenden
Untersuchungen uber das adaptive Verhalten der Merenenzyme s
aller digend da rnmer der ganzen Mieren
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untereucht wurden wodurch naturlich sl htine Verindorungen ewmes 2, 12
nur i den Sammelrohren lokahswsten Fnrimes versischt werden

fentyustefien

HorLO\mi g (to Brww) Have vou notsued amy hotochemical effects
of the Qnsretios an the mseuls A nsa ar justad merubr apparatus? Somo
eatly nork with chtorothuazide has fed us ta befieve that its anthvpestenmve
acton ntight be due to u aupprewsion of & presior mechanm i the budney

sdrenals ctomased sarm b

Rasramdiuree sinch 311m ¥ hevbachitet haben wax man besm Venuchen
m duser Form nicht grwchen hat  Haben Sie emmmal solihe Versuche
framcht andenen M pd achzestiz Radm substitier? habent

Hess Derartige \ ersuchie hiogen micht var

Ho¥pupisrer fch hommn damit wuf die Prage von erm Scaurgox
sk da goauch etnn ik atyrlt b igendueh he Yerdndecungen in
den Mt chopstssen durch Muerainstaua hiotgange stattfinden kdnnen ¥

HEsn Dot e o htger inwan? Das Luamal der Vitochondren
schwellng mulre wels durch it trentun verss hdener hatronen modsfi
1eren busen

HHmEspsirn Ausden Tabeilra « w Hesm Heas shien hervorzupehen,

Y n der  und absterg
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Die These daB I h unter Beteyl, der

T 2
Nierentubuli be1 der Harnbereitung ene wesentliche Rolle spielen
wurde erotmalig von HoMer SwiTit (1) tn semer 1937 erschienenen
Nirenmonoyraphie postuliert SMITH vertrat vor allem die An
sicht daf der Harn durch den tubuliren Austausch von Wasser
stoffionen fur Natriumionen angesavert wurde Im Rihmen dieses
I werde das Nat bicarbonat der Tubulus
flusughert 1 Fohlensaure umgewandelt diewe zerfallt m Wasser
und Kohlendioxyd und letzterey di t darch das Tuabulus
epithel zuruel s Blut Andere 1m Tubutusharn befindhehe Puffer
werden ber diesema Vorgang teilwerse i tiricrbare Saure ver
wandelt Ein Befund war es vor allem der schon damals diese
Hypothese stutzte “Monrcomrry und Piercr (2) machten im
Verlaufe threr Mikropunktionsstudien die Beobichtung daB 0 33
molare phenolrothhltige Natriumphosphatlosung mut emem py
10075 m den distalen Tubulus eines Frosches injiziert 1onerhalb
60 see dip Farbe dea sturen Indikators anmmmt  da innerhalb des
distalen Tubulus nur wemg oder gar hein Phosphat reabsorbrert
wird (3) 1<t die sigmfikante Ansinerung am leichtesten durch den
Austansch von Wassenstoff fur Matrumionen erhlarbar

Wahrend der letzten zwer Jahrzehnte wurde diescs honzept
dor renalen Tonenwstauschrorginge wesentlich erweitert und
gefestigt OLwohl mcht rigoros bewiesen 1st dach ein emdrucks
volles Frycbrismatersal verfugbar welches den SchluB pahelegt
1B Tonenustauschy orginge mieht nur im Bereiche des distalen
Tululuy wie nesprunghch ang condern 1m g n
Nephron stattfinden

Zu dem Zertpunht als Dr Avexasoer und 1ch (f) an diesem
Problem arbetteten bestanden drer Theorien der Harnsauerung
Dicve sind schematisch 1n Abb 1 dargestellt und konnen als
Thosphat Reabuorptionstheorie Kohlensaur filtrattonstheone und
Tonenwnstauschtheona  bezetchnet werden  Entsprechend  der
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Phasphat Reabsorptionstheorie wird emn Puffrgemusch bestehend
aus Mono und Dinatriumphosphat mut emem prr von 74 im
Glomerulus  abgefiltcrt, Iinatriumphoaphat  wird  vollstandsy
reabsorbiert und das zuruch blesbende saure Vi houph

wird 1m stark sauren Harn von pr 4 8 ausgeschieden \h‘r mussen
hicrber aueh annehmen dafi das gesimte gefilterte Bicarbonat
reabsorbiert wird Ware dies nicht der Tall, ro wurde die groBe

Flirot pH7y Phosphat Reabsorpt ans Tteore U gityge

%%} NatgP0y v Noyhety — Naiyp0,
NoghPty

Nat90, } Koblersture Fitranons Theorie

NoHP0;

NopHOO, # Hylly NaHCO; # NatpPy o~ NatpPly

<
H;
i) po

fobulére lonen Avstovsch Dheorle

Mol
ﬁﬁ%} A
&
ety
Therle  fher dii Acliifizierung des Harnes  obrn Phlom hat nﬂri'v'lﬂﬂ": ’;‘

Atbpo1)
the rle Mitte kohl neUireflltrat! natl orf ~ untan I p na staustth erle {Aus
LTty KO8 ALetavoRx Amer J Plysf U1HE 230 (191 )]

Venge des 1m Glomerulusfiltrat vorhandenen Bicarbonats die
relatty hleine, soure Phosphitmenge titnieren day haifit neutrali
sicren und es ware hemtrlet Bitperbare Saure zur Ausschesdung

verfugbir
N

N bult fur okl § bel waren und anders
weits wenn daw durch die Reahtion der Kohlenwaure mut meht
fluchtigen Puffern gebildete Brearbonat sollstundig reaborbiert
wiirde Duscr Vomstellung gemaf wurde dee Umwnandlung von
nichtfluchtigen Puffern m titrierbare Saure erfolcn
Tatsprechend der dritten der Tonenaustauschtheone werden
Wasserstaffionen innerhalb der Nicrenzcllen gebildet und geath
tm Tubulusharn befindliche Natrumionen ausgetayscht Obwoht
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die daber auftretenden Wascerstoffonen letzthch dem Waseer
entatammen  besteht doch die Moghichheit daB es sich bes der
unmttetbaren Quelle wm tie hohlensaure handelt die mnerhalt
der Zelle durch die Hidrorung von Kehlendioxyd entsteht

Man kann leicht die durch emen dieser drer Mechansmen
tagheh f enge ! Sawre y ierber
zesgt sich daf der Phosphatreabaorpt ! durch die
beachrankte Reabuorptionshapsritat der Tubul fur dsbasisches
Phosphat hmutiert 1t Der kohlensaure Riltrationsmechapmmus
st 1n dhnhicher Wene durch dte glomersslar gefilterte Kofilen saure
menge Dmitiert  Bewn Jonenawstsnhmechvmamus allesn st
kewe a prion ersichthche Beschrankang der Awstagschhapantat
gepeben Pr Anpxanwrr und sch () honnten am szsdotrschen
Hund dem erhebliche Mengen svon Puaflercaizen i Form ven
Vs i h er hreatinin terab wurden erstmalig
7ergen dafl unter solehen Bedimgungen st mehr titrerbare Sanre
awsgeschieden wird als auf Grand der Phosphat oder fchiensaure
theorie mdglich 1t Dhurch theses AusschiuBserfabren saren wor
daher vernlaBt um lonenanstausch den ber der Harnanerung
wesenthichaten Vorpang 2 wehen

Fin Pxpertment ven PIere laysrmac ~o#tess ond Avip (6p zeigt
anemersormalen \ ersucheperson die ¥ £z barsso urd 4 ersuchabedingungen
wnes yeprisentativen Fxprrmentes dad une znos Nachwer dea W aseeret fF
Natnum Audausches sunte Durh fnnabme son Ammonumehlarsd am
Vortag wurde sine mabig schuene Acwtose henorpeesfen oy Awimal
st duech e Dearbopatkonzentyition wwon 148 mMol pro Later
Erpében v gegenaber dem Norpoihvert om0 3523 mMod mpmBikant
retymerter Yert und durch das Plasma {i von 734 ban 735 fm Sttel
betrug die Glomeralusfitratim  Wlmimn Buih nioe wihond des
Faperitnenten duschgefubirte Infircion on Satrimpt wy hat war ex maghch
die Plamaaph wibalh mzenteatt 6 won dem \ormelwert van L 0m ol
20 5 4565 7 mMolj{ 2u eebchen By h ho Fxhretnsrate son 3 hoaphat
her 04 08 mMol mun it dor wesenthehute Fahtw dieses ¥ xpetimentes
e gofilterte Shosghntaitnu ergibt sieh aus ot Produt der §aitrat ana
mte und der [Maemabonzentration fur § hoephat Aus der Differenz ow nechen
gefilterter und suspoyinmhoarr Menge hasn die reabeotbiertie Moo er
ochnet wesden In alintiher Weise kasn s dem Peodukt vor Fltraguons
rate und Pl }) ddes i he pou filterte
he Rlenahuremengy orechnet wonden Dy daber erhaltenen Paten resgen
A48 das Harr pis s Durchuehmitt 46 betrug D die wn Ham anspeachusdene
Ihoot hatmenge betrachtheh war surdc such e erhebhche Menge
titnetharer “iuse slmmert admbck D3 03 mag prr Shoute Dies et
apricht etu paer taghchen Awschertung yon A% Lm® 2iner * 4, 0 Sanre

The westerr Analiee dier Biten 7e31 doB § boep hatrick row tums
sni hohirn<urefiftestions Theorn fir e | ekiirung der Swerhe 3ong
on tinwaimey Raure hiht susw hen Awsder Eskretownarate son Phnaphat
untd m pu des Harmes BEEnch ads emtes die F xkevtionerate an titrierbarer
Slusee berethnen Lescs hive eruchilieh dal di e borechnets Fxkeetionerate

Rympewdn A trewe 1o
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far tittierbare Saure mit der hlich benbachteten gut ub
(ttelwert 1003%,) Dareus 1t zu entnehmen daB die Genawghett der
verwendeten Methoden groB genug 15t um die 1m weiteren durchgefihrte
Analyse zu rechtfert gen Macht man die Annahme da8 das gesamte
Phosphat als drbastsches riickresorbrert wird 50 kann man die dem mono-
a b

em Dnttel der beobachteten Saureavascheidung aufkommen

Tubulare Sekretion von Wasserstoffionen 1st daher die em
fachste Erklarung der t. hlich d h b

Der Versuch emer Erhlarung des der Harnsauerung zngrunde
Liegenden Mechamsmus soll anhand emes von uns vorgeschlagenen
Schemas einer distalen Tubuluszelle versucht werden hohlen
saure entweder dem cellularen Stoffwwechsel oder dem pentubu
laren Blut entstammend wird hydriert und bildet hohlensaure

Wasserstoffionen durch Dy tion dreser hohl gebildet
werden fur Natr der Tubulusflussighert 1m Rahmen des
postulierten I stauschprozesses ht Die Natrum
10nen mit  emer ! Bucark

q
werden 50 dem pentubularen Blut zugefuhrt Die Was. erstoffionen
hingegen werden 1m Harn m Form von titrierbarer Puffersaure m
diesem  Falle Mononat phospt gesch Aus_den
folgenden Grunden wurde der Carboanhydrase emne wichtige Rolle
ber diesen Prozessen zugetellt Einerseits haben DAvE\PORT
WiLHELMT (7) gezeigt daB dieses Enzym sich i hoher honzen
tration mm Nierenkortex findet Hober honnte ferner zeigen (5)
daB der Azd ungsvorgang m der Ampht durch
Sulfanylamid blocksert werden kann Es 15t hinlanglch bLeLt:nnf

v
herabsetzt
Die renale Reabsorption und Ausscherdung von Biearbonat

varuert als Funktion der Plasmabicarbonathonzentration (9]
Die den experimentellen Daten zugrunde Legenden ersucbe
wurden an Hunden durchgefuhrt Ammoniumchlond wurde am
Vortage der Jeweiigen Experimente gegeben um die Plasma
Lonzentration von Bicarbonat auf etwa 10—15 m3ol pro Later
zu reduzieren Unter diesen Umstanden wird das gesanite gefilterte
Brearbonat resorbiert die Ausschexdung betrigt Null Unter diesen
Bedingungen 1st der Harn stark sauer Wenn nun die Plasms
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Lonzentration von Bicarbonat durch die Infuson von Natnum
bicarbonat praduell erhoht wird €0 wird forner das pesaress
peiterte Bicarl omt read <orbrert s die Plosmakonzentr s

34 mMalji errexcht Bei dieser Ronzentration begnnt de
Exca\rbm\a\aunwhex fung  Ber weerer Steigerang den Plies.
icar pels mmmt die Reabsorp emen honeartag
Wert von durchschmte b 2( molj108 rad Fdtrat an D o=
UberachuB dicses Wertee yetilterte Venge wind quv 13-
ausgeschieden

Ein solcher Vedhan mus ware mstande die Plasmakopre
tration von Buuarbont ant ewer Hahe von M—3smyyy
atabilieren Vor
Iearhonat oder
Bauren ausreicht
machen Ahohch . .
gesunden Menach .
Hund und dem " o wttimg 1
Nnorensctiwello fur Biearbonat etvas hober liegt Demay 1 e
Plasmakonzentration des jevunden Proachsencn s o pg,
hoberen W ert stabilitert

Fine Rehe von Faktorn beenfussen die repgle
tionsrate von Biearhomt uod didurch auch die Py,
tration dieses Tone 7% i Fabtoren snd 1 anserer B} oo, o
von Yesonderer Bedeutun,, der Rohlendioxydpr,, 50 %7
artenetlen Blut {20) und das im horper vedis,, E_:.—v—.
depot =

pgl‘l" Finflub der erhchten Koblendosydsys -
Biearbonat Reabsorptionsme hanssmus eegbt by o :_"
den Experiment -

Netrwmbs arbonat | wunde lem Lerts bt en
ALENR) — = m amelea } Le Flhamak nzenin Sl

B,

Ead

Serden (12) Hman
In ener auf dic eben beschrnbens Wewe .
ahuten \erauchaseric 7agt die Reabsoty tionisraty, ~ “—
vine straffe horrelitin mut den i arterellen P <
¢ e

-

g
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T daber wohl we-entliche und
hemlichkert nach die Wasser
Tubuluszellen Kommt es zu
emer Erhohung des Kohlendioxydpartialdruckes im artenellen
Blut 50 15t die Anpahme berechtigt, daB infolge der grofien
highert des hohlendioxyds auch desssn Gehalt 1 den
Nlererlze“en steigen wird Dies wurde dann ehenfalls zu emer
Steigerung  der intracellul A\Y toffionenk ration
fuhren
Die Arbeitswerce des von uns vorgeschlagenen Austausch
prozesses fur die Bicarbonatreabsorption 1st im Diagramm
{Abb ) veranschaulicht Im oberen Antell der schematisch
gezeichneten Tubuluszelle st die Hydrerung von Kohlendioxidzu
hohlensanre gezeigt Die Neubildung von Kohlensaure wird durch
Carboanhydrase Latalysiert durch Sulfonamyl Hemmborper
wie 6063 Acetazolanud unterdrucht Weiter wird die Neubildung
von Kohlensaunre durch emen Anstieg der Kohlendioxy d~pannung
gefordert 1n umgelehrter Weise durch emen Abfall der Kohlen
dioxydspannung vermimdert Wir mmplizieren hier, da Anderungen

Btuhisturen Blut

M tionenaustausches bef der Bicarbonat
Abb ® Schematise Darstellang des erwiuterten Kationonaustagectes be fee BIfyrrsy

ki ton mm Nwereptubulus [ A ORY:!
Ruckresorpl on ¥ » T Chn Imest 33 A-Q1920}

der Kond SRS hale der Tubmluveelle zut pro
portionalen Veranderungen der ntracelluliren Wascerstoffionen
honzentration fubren
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The <o gebiidettn Waswentoffionen werdon fur inteatubulare
Natrwmonen suerctanscht Durch dax i der Tubulustusighert
suftretende Wasserstoflion wird aus Bicarbonat  hehlensaure
gebrddet Letzters dissnznert g+ am ot Rohiendboxssd und dicses
diffundiert durch das Tubulusopthel s Blut zuruck In der
Nserenzelle verbindet wich das thm Tubuludumen entstammende
Nateumson mit dewe il verblclonen Buarbonation und
gelangt ma pertubuiive Biut

Es ot sest Lingem behannt dafi der hahlonciosvdpartnddrack
sarer Harne dem de venosen Naceenblotes ctea glewh it Hin
gegen st der Rohlendionvdpartiaidruch lhalischer Harne oft
weitans holer Lorwreien umt wh baben diewn Befund in der
folgenden Wese gediutet Wahrend der distaten Sehretion von
Wasserstoffionen m ewem b whonithaltign  atkalischen Harn
hommt ev zur Baldang von crheblichos hoblepsauremengen Da
d1s Glomerulnsfiltrat und der Tububishiim normalenere keine
Cirboanhs dease enthalten erfolpt dic Dehsdresing von hohlen
aitisee 31 hohlendivod nur relutn langssm und st erst beendet
nichdem der Harn me Nacreabchen Uretir und Harmblaw
gehn;{tlmtvnllcﬂhhmnen wdenen Pormeabditats und b ohamen

¥ fur che b il eines Glerchpewzchty
zustandes gngunstig sind Qo Aut (13) honste ferner 7esgens dab
these Those der serzogerten Debyvdrorung expenmentel] gestutzt
1t die intravenose Infuson von {arboanhydrase fubet umpehend
2 einem \bfall dev hohen hohlendiaxs dpartiakiruches afhali«cher
Harne anf Werte die denen dev senosen Nicrenhlutes glerchen
Bie Annihme schont daher bercdhtigt dal das Fozvm glomaolar
gefiltert wird 1m Tubulushewen dhe Dehndrerung von hohlen
wauve amy Orty theey botstohung hetalvaert and daduects che
Esnteltung eines Glotehgewachtes fur heblendioxid fordert Dies
erfolpt m emer Region des Nephrons w der die Permeabulstat fur
l\ahk’n(lm“d hoch 71 setn swhet und i der die Volumen
Battngsae fur dae VadafTy dus pelntd hollen

dixads gunstig vind

Al v thesen Fon himech der Bicarh
rovbsorption « rtmalig dishutserten machten \\mlxc(\nmhmc daft
er aul das sog de  ditale Tub

be
whrankt et Spatere Fxperimente von Somwantz (H) Berut
e {23} v e machton o gesdach wshrchembich d18 em grond
mtzhdu lﬂmhdmr \lc«hmnmm drr Ihmrlmmlrrabwrpnon auch
¥ Tut b irfolgt harzheh
durch \ 3 1A hien von Go3raostark et al {16}
undvan iy ywummmul tarmsen (IT}atftzendiese tnnshme und
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erwertern sie durch den Befund, dafl unter gewrssen experimen
tellen Bed, proumale Azid, det Carbo
anbydraschemmbérper blockieren daher emen Texl des sowohl
proumal, wie auch distal stattfindenden Wascerstoff Natrum
austausches

Exn solcher TonenaustauschprozeB hann nur durch die Verfug
barmachung von freter Energie méglich sein Wasserstoffionen
Lonnen fur Nati derart ausg ht werden, daB ent
weder der aktive Transportmechanismus am Natriumion Wasser
stoffion oder an heiden Yonen glechzertig angredt Mikropunk
tionsstudien am Amphibiennephron von Greelscr (I18) und von
WINDHAGER und GIERISCH (19) am Rattentubulus haben gezergt
daBf Natrmum sowohl 1m Bereich des provimalen wie auch m
distalen Tubulus 1m Rahmen der Reabsorption gegen ewnen
elektrochemischen Gradienten wandert Es 1st daher die Annzhme
berechtigt, daB der Natriumtransport aktiv st Es st wester
wahrscheinlich daB der distale Wasserstoffionentransport s
Tubuluslumen ebenfalls aktiv 1s¢, da honzentrationsgradienten
von emer Hohe bis zu 1000 1 zwischen Tubulusharn und Plasma
aufrechterhalten werden honnen Da die Waswerstoffionen m
prosimalen Tubulus entlang emes elektrischen Gradienten

wandern moglcherwewe auch entlang emes chemischen Gra
N AR - anRmus

ob ewe

;

Ein zveiter Faktor, welcher die Brearbonat Ruchresorption

beeinflufit 1st der Full 4 der Kalmdepots des Org
aec

Ta =1 ™:s w7 T

W RV
e 1. K .o

[ .
Ausecheidung von saurem Harn, sogar dann, wena die B)carbm:al
Lonzentration des Plasmas auf erhohten Werten gehalten wmj &2 )’

Dre Relation zwischen Brearbonatreabsorption und Plasma
Lonzentration von halum zergen Versuche von FULLER MacLeop
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und Prrrs (1) 1n denen Hunden entweder halumchlond oder
Ralumbicarbonat infundiert wurde Bei emner normalen Plasma
konzentration von halium etwa 4 0 maqfl betrug der Viittelwert
der Bicarbonatreabsorption 2 5 maq 100 ml Filtrat Ber ermed
ngten Plismakonzentrationswerten fur kalium war die Reabsorp
tionsrate etwas erhoht ber gesteiertem Plasmakalium hingegen
ermedrigt Fs st \\ahrs(hem]nch dafl der wesentliche und aus
losende Faktor die Ralumk 1on 15t und
nicht die Plasmakonzentration

Fme Nettoschretion von halunuonen wurde erstmalig von
BeRUINER (22) und von MupgE (23) und deren Mitarbeitern Lar
demonstriert  Diese Autoren vertraten die Ansicht da8 das
glomerular gefilterte halum tnnerhalb des proumalen honvolutes
vollstandig reabsorbiert wurde und dalB das 1m Fndharn erscher
nende halum 1m Bereich des distalen Ihonsolutes ms Tubulus
Jumen sezerniert se1 Weiter werde halium und Wasserstoff durch
emen g auschvorgang fur Natrium aus
getauseht  Entsprechend dieser inaichten \mrde emn Ralum
uberachuB W assers vom I und
es hame zur Ausscheidung emes alkalischen halinmbicarbonat
haltigen Harnes Wenn andererseits die \ erfugbarkeit von W asser
stoffionen verringert 1st —z B durch Blockierung der Carbo
anhydrase — so wird hahum anstelle von Wasserstoffionen fur
Natrium ausgetauacht Solche \erhaltnusse erblaren zumndest
tedwesse die Beobachtung dafl es zum halwmmangd] hommt
wenn Sulfonamyldwretica m hohen Dosen durch langere Zeit
hindurch verabreicht werden

Der letzto Ionenaustauschvorgang den ich besprechen mochte
1t die Ammonithsehretion Sowohl am Hund {24) wie am Men
nrhen 1t die Wasserstoffionenkonzentration des Hnrmw eine der

der A hsehretion V

de unter Normalbedingungen sowie solche die nach mehrtigiger
Aeidose gewonnen wurden zeigten unter beiden \ ervuchsbedingun
gen in den hentrollperioden cinen sauren Harn Danach wurde
Natrumbieart onat lngsam winfunliert um dic Harneauerung
eraduell za verringern und sptce auch den Harn zu alhalierin
wolel die A tion mit Harn py absinkt
L1t werterhin jedoch cbcnfalh em lentig daB unter Bedingungen
von chronicher \ewdose fue emnen gegebenen yn Wert mehr
Ammonulk sezermert wird als unter hontrollbedingungen Fine
Rahe von Autoren (25) haben weiter gezeigt daB vermehrte
Ammonihausscheidung 1n chromschen  \ctlosxn mit emem
adaptiven Anstieg, des Glutaminasegehaltes der \iere verlunden
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13t Ber der Glutaminase handelt es sich um emn Enzym das die
Desamunierung von Glutammn m Glutammsaure und Ammomak
katalystert

Nasu und BEVEDIOT (26) waren die ersten denen cs pelang
nachzuweisen daffi Ammomak 1n der Niere aus Vorlaufersubstan
zen die dem artertellen Blut entstammen gebildet werden 1adt
SLYEE et al (£7) zeigten etwas spater daB ihre wichtigete das
Glutamin 13t und dall Aminosauren n dteser Hinsicht eine unter
geordnete Rolle spielen

Briges (28) Prrrs (24) Orrorr (29) und eme Reile wer
terer Autoren haben angenommen daB es sich ber der Sekretion
von Ammomak nmicht um ewnen ahtiven Sehretronsvorgang sondern
um emen Sonderfall der Diffusion handelt Die Zellmembranen
sind m allgememen fur Ammoniak permeabel mcht aber fur
Ammonwmonen Es ist unsere Vorstellung daB das im Zell
mneren aus Glut: und anderen A bildete Am
momak m den sauren Harn abdiffundiert wo es W asserstoffionen
bindet und dadurch Ammoniumioren bildet Solange der Harn
sauer genug 1st um die frete Ammomniakkonzentration medng zu
halten wird Ammomak von der Zelle in das Tubuluslumen entlang
emes honzentrationsgradienten wandern Je wemuger sauer der
Harn um so geringer wird dieser Gradient sein und um so weniger
Ammoniak wird pro Zeitenhett in den Harn abdiffundieren Ob
wohl entsprechend dieser ¥ llung die A nicht
direkt fur Natriumionen ausgetauscht werden wird jedoch 1m
Grunde genommen dasselbe erreicht Der distale Tubulus kann
Lemen steileren h dienten fur Wi ffionen
als etwa 800—1000 1 sufrichten 1st 1m Tubulusharn nur wenig
Puffer vorhanden so wird dieser limtierende Gradient durch den
Austausch von emer ganz genngen Wasserstoffionenmenge er
reicht Wenn jedoch die asserstofftonen durch Ammonak
abgepuffert werden konnen erhebliche Quantitaten fur Natrmm

es durch Acetazolamd und ahnliche andere unsubstiuetle
- a
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H d und de Tr by ldenivate des Chlara
thiands haben zusatzlich w den von Carbonhydrase Hemm
wirhung noch die Fahighert

die tubulare Ruchresorption von Natraum und Chlord 2u ernred
rigen Digse Warhung 15t ahnbch aber rucht identisch ot jener
der Queckuthesuuretica Zwerfellos berubt diewe Wirkung aut dex
Hemmung ewes son Carboanhydrase verschiederen Yerments
welches entneder aly lonemtarner dent  oder welches Energie
fur ewen derartigen Carr befert The
Besonderbetten  welche den Benzothwthazinen dicse Falugheit
den Natnom  uad Chkmdtrans;mt 70 herwmen erteden smd

behannt Ands ts (st cie t eimer
Sulfonamylgrappe fur die Cerboarhy drase Hemmwirhung < erant
wortlieh Nach Roazry (30) tst die Carboanhy drase Hemmwarckung
der Sulfonmm;lverbmdunﬂen auf sterische Ahnhchl\eltcn der
SONH, Qruppe mit h it
und hoblensaure honhurneren um die ul\m'en Zentren des
Ferment: eme Ansieht die von den hurzhich veroffenthichten
Janetischen Untersuchungen von Semnartz et al {31) unterstutzt
wird Andererseits beeisflussen die aromativchen und heterocy ch
sclien Antetle des Molelaadie Hemmwirkung etack wahrochembich
durch Beemflussung der Affanitit der SONIH, Gruppe zu den
abiss en Zentren des Enzyas

Die dappelte Wirkungswere der Benzothiodiazin Duuretica
namheh die C: eng und die ¥
des Natrium un& Chlwnd Transports 15t durch die Expenmente
Kat exs and seiner Mitarbester demonstiert worden {32}

Die extracellulive Fluvaghertsreserye emes Hundes wurde bierber durch
mtrarendse Rocheatzgate echoht Satcer Wown wyrde wahrend dee bewden
Rentrofiperioden gebiidet Etwe 03% des gefilterten Matrums 872, dos
gefiterten. Chlards uod nahieza muﬂ deq gefitterten Ricarbonats vmmlm
ruckrewmrc Fn grofie Dows Cmomhxmi nimhch 10 mejkg wurde
geligt von ewmer

Vo 15 (h)nrothum\ pro kg/ﬂm N wurde augenbhellick
alkshsch wie aus dom pa Anstiex von 55 auf 74 erschtfich st De
Aqucherdung von Brearbonat stag von 2 auf 250 pdgimun und die
von halum von 80 auf uber 2001 sagimn Fm-kce dieses At werden
gewohnich suf ewe Hemmung der Carboanhydrase 2uruckgefuhrt and
amd gholich denen von Aretazatarud  Dichiorphenamid and w genmgens
Grade  &hnhch den von Suffendamsd erengten Wukungen De Ans
sthedung son Nateam stieg von 300 auf 1300 jAymmn Jene des
(hlorudy von 0 anf vhec’ 1390 paqmin Diese \‘nrkun"en sind
abohich denen dir @

and Serdoppelung dev Infussonarate bevmkte kewmen nnam, Ausey
;l:ﬁri[onenxuuche(d\mg Dre Imbaldosts hatte bereits emen mazimalen

£ arneft
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hruck hat fernerhn gezeigt daB Chlorothiazid und Azet
lamid  denselben T hmect mn glescher
Weise hemmen Andererserts 15t die Hemmung des Natrum und
Chlorid Transportes durch Chlorothinzid von der durch Quech

lberd 1ca bewirhten H verschieden Verabreicht man
Chl, drm e Queckalberd m maxmal wirhsamer
Dous dann ward die Ruchresorption von Natrium und Chlond
von 95 baw 949, auf 70 bzw 679, der gefilterten Menge herab
gesetzt Verdoppelung der Dosis des Queckstlberdiuretrcums 1n
anderen Experimenten erzeugte heme starhere Blochierung der
Ruchresorption Die 1n diesem Experiment dem Quechsilber
drreticum nachfolgende Applikation von Chlorothiazid ermed
nigte die Natrium und Chlondruckresorption weiterhin auf 62 und
879 der gefilterten Mengen Chlormerodrin und Chlorothiazid
bedingte Hemmung der Nathum und Chlond Ruckresorption
wmnd somit additis Die beden Drogen ermedngen die Ionen
tuckresorption m verschiedener Weise

KRuck schloB aus diesen Studten daB Natrium und Chlorid

1onen entweder durch drex funhtionell distinkte Vlechamsmen
ruchresorbiert werden oder daB emn Einzelmechanismus energe
tisch aus dre1 verschiedenen Quellen gesperst wird Wie dem auch
ser i olle Falle wird ein Teil der Ruchresorption durch Quech

silberdiureticn gehemmt em anderer durch Chlorothiazid wahrend
em dntter durch beide Drogen unbeeinflult bleibt Die Carboanhy

drase Hemmuwirhung des Chlorothtazids scheint vollig unabhangig
von der Hemmwirkung dieser Droge anf den Natrium und Chlonid

transport zu sen  Somut hat emc Volehulart zwet verschiedene
pharmakologische Wirbungen auf den Transport von Iopen

Die Frige des Angnffspunktes dieser Drogen im Nephron

wurde mit der erstmals von MLV SULLn AN und WiLDE (33)
beschriebenen Stop Flow VMethode zur Lokalisterung tubularer
Funktionen untersucht (34)

-~ o1 T gt s e

weruen uter
wd m Form
d nach emner
ferholt
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Der Smn dieses ¥ st foigender Abk) des
Ureterkatheters bessrht raschen Anstieg des ntratubuliren
Druckes mit dadurch becingtems Sistieren der glomeruliren
thrﬂhon Eune statische I’Xuvmbkextssnule blesht fur die Daver
der A mut dem Tob thel tn Kontakt VW abrend
dtese-s Zextnbschmuen vaoflzieht das Tubulusepithe an der stats
schen Flusssghesteaule 1n gesteigertem Mab jene Operationen
welehe ea normalerv ewce 1n geringerent Ausinall an der fieBenden
Flusmaghestssanle durchfubrt Die essten nach Losen der Klemme
erhafthichen Proben reprasentieren Harn welcher mit den mehr
<histalen dbsehuutten e spateren Probensolehen welcher mit mehe
proxsmalen Teden den Nephront m hontakt peneen war
Gewoknbeh myjueren wir 30sew vor Offnen der hlemme e
Gramm Inubn um da< Erschein des nach Losen der Rlemme
nen durch glomernlare Filtration gebideten Harnes zan markieren

Ene Rethe von Tatwarhen tassen sine solche Intrrpretation
nicht gerade awleal ervchemmen Erstens wie Hipguorzan (35) Mar
gozest hat snstiert dre Glomerulushiteation mcht ganzlich sabrend
der AbLL Westere Fl ption findet sowohl 1n
provsmalen wie ruch 1w dutalen Segmenten wakrend der Abllem
mung statt, und dieve Flussighert wird durch nevgebildetes Esltrat
ersetzt Zwestens varueren div Nephren w threr Lange 20 dag esne
gegebene Harnprobe nscht fur eine Lokaltionsstelle in allen ke
pheen reprateniatis 1t Dnttens museen die sog  proumalen
Proben diwe dastalen Tede des \ephtnn? passieren Daa henl}t Rm
sind micht warhheh ey t:

Das Bemetkenswerte dieser ’iuhmk hef't fitr much dann daﬂ «xc
Resulfate efxt dwe n U snd mit bel
Tatsachen Meine personfiche Ansiht 1t daB sie nar tur quah
fatnve biuden der tobulren Porktumen geesgnet 1st

Die Resultate zwewer Stop Flow  Versuche uelche i rascher
Avfernanderiolge un emer e wmes Hundes durchgefunet
wurden sl e Abb ¢ dargestellt

Der erste Nerah stellt e hontrolfexpeniment udter sog “Narmal
bedimgungen dac soweit dices Avsdmck fir e &0 abnorme Bedigung
sessendet werden kann Fin Ingalsol son 10 mgikg Dichlorph enuamd
und esne Daversfuson von 15 mg he/std waren var Fognn des 2weien
Versuches verabreicht % onden Dxchk‘rplxenamxl 1t emne Dichlor disuffon
syl Verbindung  welche rbenso ®1e Acetszolamid ene Hcmmung der
{arbownhydeese bewisht Di Prozente des 2um Zeitponkt der Kemmen
offoimg n der Nsere enthalteren Hamvolumens smd anf Abu»m
dieves Dingramms sulgetragen Der Wert von 100% kumulataven ¥ odume
@t wilkushoh fuceh jene Hamprobo begreust ‘tn welcher die Tnim
konzentration dye Halfte shres spateren Maximalw ertes erreschit Wie bereits
erwihnt war o Invlm 30sec vor Offnen der Rlemme ngutert #orden
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Inulin aus kuzzen Nephren wird fruh, das aus langen Nepliren stammende
spat erscheinen

Im unteren Teil des Dy snd die U/P K n
fur Kreatimin gezeigt Jenc ganz rechts stammen von amtrilen Kontroll

@wzulum
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kretlon Tianaz d falerung
aalisationsyeesuch der Hemmung ton Ammnoiimsel n o
ﬁ;’*%ei::om.n; “der hatnmeekretlon durch DiNlorphenamid mitiels <t p-ti Analyse
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clearancepenaden die am wettesten Jinks von finalen Kontrolldeasance
ne duzwischen hegenden Werts stammen vor den nach Offnen

der Klomte n rascher Yolge gowonnenen Einzelproben Werte auf der
rechien Serte stellen Proben son distalen eoiche suf der hoken Seste,
Probensonp Teaten des Nepk dar JegraBerder P Quotient,
desto starker war die wtattpefondene W awerrckresorption

U/P Quotienten fur habum Chlorsd und N stnum warden w allen. Proben
gemesaen Jeder dsever Quotienten wurde d wweh die glerchizestig best ymmten
Tereatmin L/ Quotsenten o vidiert 80 da8 alle U/F Quotienten fur de
statigefundene W asserruckresorption komngeert e Der U/P Quotient
emer beshmmten Bubstanz dwidiert dureh den UiP Quatienten fur
Ireatunn, hefert dhesebe Information wis der dureh die Glomerabysfitea
tionstate dudierte Cleatancewert dieset Substanz Werte groffer aly 3 0
bedenten hekretion jene hiemer als i 0 Resurpton Die Ergabnuse des
Rontrollversuches amd als hrewe dargesteflt jepe des Dichlorph
versuches als Drerecke

Aus dem oberen Texd des Diagramms 12 ersichtbioh dafl Amsnonsum
112 dhutalen Teil dis \ephrons sezerniert szd und zwar 1 eier Region
welehe sseh mut der Axt r deckt Nach Cate
wt der Harn micht mehr rauer und die Ammwonwmeekretion hort anf

Irt honteoltversuch erschewt m derselben Gegend de distalen Nephrons
welche Ammonium wzernert und die den Harn azidifizmert eix klemsr
Kekretronsgpfel far fahum Diese Sekrettan von habum wt nach Yes
b on Dichlorph tb hthich sersthrkt

Unsere  Lohalpat: der 1 ton W
Arcnonam und hatium ist sotwendigern ese eme grobe and steht
an Uberemstunmuns it den Beobachtungen von ULLsten (36 37)
der die Funhtionen der Andifizierung und Awmmorthsedretson
tednerse m die bamelrohre versetzt Sie stehen auch in Exnhlang
mit der Ansicht daB Vasserstoff wnd hahumonen durch einen

& Mechsntsmus werden und dab salf I
artige Hemmstoffe der Carbonanhydrase die Verfugh der
Woasserstoffiones fur den teral wnd

dadusch die Balumeehretion fordern Ewme solche Enterprotation
sst ferneshin s Uberetnstimmung mnt der dnaicht daB Amtonium
sonen durch Diffusion und Abfangen wm santen Mhien sezermert
werden

Dre Schwwerghesten die suh ewer kstivehen Bewertung der
¥ len U T Q e werden bor Botrach
tung, der halmomwirte deutheh Afle provimalen Proben enthielien
mehr hatwum nach i a3s vorber Tatsivhlich sind
alle U P Quotienten groBer als 10 0 dall man der Versuchung
unterliegen honnte ewe proumale Kalumsehretion zu postn
Teten Atk prouimalen Proben museen jedoch auf threm Wep zur
Sammelstelle e rehectorische Segment de< distalen Fubulus
passieren und e« st waheschemilich dafl das zusatziiche Jabum
n dsaver Stele znzugefugt wird Y on Stadien dieser Art 138t ayeh
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also nicht sagen 1 welchem AusmaB Kalmm 1m provimalen
Tubulus ruckresorbiert wa

Natrum und Chlonidionen werden am stithsten 1m distalen
Ronvolut ruckresorbiert am +ollstandigsten an emner Stelle etwas

@wnim
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prouumal von der an welcher Wasserstofl halmm und Ammomum
sezerniert werden Der distale Ruchresorptionsmechsnismus fur
“Natrure und Chiond seheint durch Dichlorphenasmd nur urrbeden
tend wenn uberhaupt beemflult zu werden In quanbtatwer
Hinsicht ubersteigt dte prarvesse Ruchresorption von Matrum
und Chlond ber wertem den \ustausch von Matrrum fir Kalwm
Wacserstoff und Ammonmum  Es st deshalb unmoghch mst
Sicherhery die Erniedngung der Datrmm Ruckresorption zu
dentifineren welche aus der Reduktion des Tonenanstawschey
resultrert

In Abb 4 sind due Ergebnisse zwewer ahnlicher Experamente
usammengofalit

Des exste Yersuel downt wiedes ale T ontrofle wahrend der zwerte der
Yerabrewchung etner selativ grofen Dows ven Chiorothsad folgte s it
deuthich mchibar daf Chlorothinnd die Selretion von Ammonuza und diy
Anstaerung Ses Harnes heraboptzt und daB es div halumsekretion m
deraetben W\ etse und etwn mm glacken Auwsmab fordert wie Dichiorphen
emid Der Effekt der bewdon Drogen sof die provimale Ruckresorptson von
Nataum uod Chlond schemt jedoch enterschsrdhich 2u sen Drchiorphen
amd 1t warkungslos wal rend Chlorothis d die proximale Ruckresorption
diever bewden Tonen partiel blockeest Fine solche Interpretation st allerdinga
etwas waghelsg da a d e prommalen Proben auf dem Veg zur Sarmmel
Stale die gistalen Teilo des “ephrons pesnorcs mnsean Dos distalo Aephoon
‘err ngert dio Tonenhonzentrationen der Stop Flow  Proben auf praktish

uit schemt die 1 schresorp dey dustalers Tetls
«des \ephrons fur \atriup und Chiorsd durch Chlorothiand awht signafikant
werden Warglauben dah 8 he £

o
dey Chlprathiaz: Iy auf die “atium und{hlorsd ruckeesorption in den proxt
malzn Teden des Nephrons stattfindet

The ¥roebnisse werterer S ersuche zergen (3%) dad dse diurett
sche Wairlmng des Hjdrochlorothiazids 1m wesentlichen der des
Chlorothrazids ahnlich st (Tab 1)

Teotone Juothealiowung witrde fur die dem Experunent vorangehenden
24, 8td und wahrend der Daner des tersuches myt 10 ml mmn infundiert
Inese massn e Hydnerung tat e die hoke Natriom und Chiond Ausaches
dungseate 1 den beden hontrollperioden und fur die Tatsache verant
wortheh dal 3 ur TP, des hltnerten Natrums und 94%, drs filtnerten
Chiorids ruchresorbrert merden Hi 1 wunde denn 1 sterzen

n I mzel loven non 605 023 § X und 6 25 masky verabrecht Divsetben
Mengen per hgfStd wurden der Dusermfuson pugesetzt Die Momste Doass
son Dirmglx regle heme simfikante Carbosnbydraschemmwirkung
Haenpy halom und B carbonat Exhretum waren glesch wie 1 don
hontrolipesioden Die Ruckzesorption. yon Nstsum und Chlond hangegen
war deuthich ermedmgt Mt stesgender Dous aupde o Austieg &g Harn ppr
unet der Bicarb and kal dung b e herdung
«on Natnam und Cldored stieg sbenfalls an T aligemenen surden e
male F fekte mat iner In talioss von § 201 ke gefolgt von eimer Infuston
von 1 2o kgl evueit
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Tabelle 1 W erkung der sch Sterg ‘dtr 4
von Hydrochl dam normalen Hund (Von R P
¥ Uns eroffenthichte Ergebrisse) (Von ' Perzs

In Prozent
der ftclerten Menge

1lisma irin

Nar K+ ICO, € x| Na* R+ HCO~ Cr [ Nat R+ HCO- Cr

| )
I

,,':‘,L/l maq/Liter

mqg min

Kontrolle
122 152314 193 121 642 078 0096 0021 086] 935 73,6 99,1 845
118 152 3,14 196 121 641 0,76 0,102 0022 085] 9536 71,0 99,1 945
Hydrochlorothiand 003 mgfkg zu Begmn, 0,05 mg/kg/Std als Infusion

116 152 3,14 196 123 634 106 0,03 0023 1,13{ 93,7 70,2 989 92,5
118 152 3,16 200 125 6735 '104 0,101 0027 1,14{ 938 71,5 989 925

Hydrochlorothizd 025 mgjhg zu Beginn, 025 mg/kg/Std als Infusion
111 153 314 19,8 126 | 6501137 0,108 0,006 1,371 017 693 972 010
116" 154 313 2011 125 | 682|144 0,112 0,074 1,43] 91,5 67,6 97.0 90,5
Hjdrochlorothrazid 125 mgfkg zu Beginn, 1,25 mgfhgiStd sl Infusion
120] 155 314 196 125 | 703|171 0122 0085 1,68) 903 650 966 899
115! 155 314 201 124 ' 704 158 0,117 0080 1,52 | 90,7 659 96,7 899
Hydrochlorothuzid 8,25 mgfkg zu Beginn, 625 meflg/Std als Infusion

110 150 314 199 122 734 (1,63 0,118 0,150 1,34 896 640 031 904
107 150 314 19,4 123 730 151 0,110 0135 1 28] 90,0 65,5 938 906

In Abb 5 snd die Erpebnsse von vier aholichen Versuchen
zusammengefalt Zwer Experimente wurden an Je 2vel Hunden
durchgefubrt Jeder der Hunde erhielt i emem Versuch Hydro
chlarothiazid 1m zwerten Versuch Chlorothiazad Jeder Punkt auf
dem Diagramm stellt das Mittel aus vier Clearanceperoden dar,
zwel von je zwer Hunden

Der Prozentsatz der vom gefilterten Bicarbonat, Chlord,
Natrum und Kalum ruchresorbierten Menge wird mut der
Loganthmus der h 0313 lichen Oral verabreich
tes Hydrochlorothuzid wurde von verschiedenen Autoren als
5 -10mal wirhsamer als Chlorothiazid 1 mednger Dosterung
gefunden (39, 40) Im allg wird Jedoch zngegeben, dall
Maximaldosen glerchwtarke Effchte erzielen In den vorlegenden
‘Hundeexperimenten, in Welchen die Drogen intravends verabreicht
worden waren schien die Hemmuirkung auf diec Natrum und
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Chlondruchresorpton glexhstarh ausgepragt an sen Die Er
medngung der Dearbonat und Kslumruckresorption durch
Chlorothiazid war jedoch starker ausgepragt als nach Hydro
chiorothiazid  besonders tn den bewden hoehsten Dosierungen
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Atb 5 ‘rruldrh der Wirkungen von Chlorothlazl 1 yod yon Yydrorh} rothiagld saf die

tubulare K Lessorptiot denBicarbanst Chion  \atrium umd Kalivm fanen Lark
B Y piers Uy eedff nihehts brgebati]

Die Tatsacke daB wir mcht w der Lage waren eme starhere
e

bedingtingen  Staft maswner Hydrierung mrt wotoner hochealz

Tosung infumbierten wir un folpenden gerade sov el 1aofone Mannst

Tosung wls vobg A w2 evnen gerwgenden Hemnful ow envugen
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Die Resultate von vier derartigen Experimenten an zwer Hunden
waren den hier beschriebenen jedoch ganz dhnlich

Die starkere Hemmung der Bicarbonat- und Kalumruch
resorption  durch Chlorothiand als durch Hydrochlorothiazid
steht 1n Einklang mut der stirheren Hemmwirkung des Chloro
thiazids auf die Carboanhydrase Dhe Tatsache, da8 Hydrochloro
thiazid eme schwichere Kalumausscheidung bewirkt als Chloro
thiazid, 15t ein wesentlicher Vorteil, da Kaliumverarmung eine der
Gefahren darstellt, die sich ber intensiver Chlorothiazid Therapte
des Odems und des Hochdrucks ergeben Fiir die Tatsache daB
Hunde nicht wie der Mensch fur Hydroch
als fur Chlorothiazid sind hdnen wir keme emfache Erklarung
geben Diese Beobachtung mag auf renale Artverschledenhe\tcn
hinweisen, oder, was noch wahrscheinhcher 1st, auf Ul I
1n der Verabreichungsweise Wir haben beide Drogen intravends
verabreicht wahrend beim Menschen der Vergleich nach oraler
Gabe durchgefuhrt wurde Es ist mégheh, daB in letzterem Falle
die zwer Substanzen verschieden rasch vom Darm reabsorbiert
oder mit verschiedener Geschwindigheit von der Leber abgebaut
“erden Die Frage der Wirkungsstarke scheint e micht von

zu semn hlieBlich handelt es

sich nur um Unterschiede 1n der Grofe der Tablette, die emn
genommen werden muB um emen gegebenen therapeutischen
Effelt zu erzielen Viel wesenthicher st der germgere Kahum
verlust der, verglichen mitChlorothiazid nach maximal wirhsamen
Dosen von Hydrochlorothiazid beobachtet wird

Zusammenfassung
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Summary
Tubular mechamsws which exchange hydrogen tons potassium wons
o [ .

eack of these mechamums
N v PN

[ -ty
'
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s '

. .

ane whieh all aulphanamy! compoun 19 share i common Ono advantage of
hydrochlorothrzmde a3 a therapentse agent 1 the fact that it canses Joss
potassiom depletion than the other sulphenamyl compounds

Résumé
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' .
'
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men
Les dénves non substitués de s sulfomimyle mtubent §anhydrase
cathon que & un degré vanrtle Tls augmentent { exer(t on du btearbonats
et du I et réduwent oefle de Lacuda ¢ trablo et du NH, en piroport on plus
ou moit s d recte Qo Jour pousor wmbrsteur de ?aghydrase ¢arbomiuo
Trruvcomnant 41 growea {alae Hanamnd honpa had yoe 1ol
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5upplémenm:re d‘f‘umbeg L résarption tubulaire des Jons Na et €1 Lous
g & "y

e par
de I excretion Ménale du K, cette propriétd n'est pas spéerfique de Ja benzo
thiadea zne, mars commune A tous les sullonamylés Un avantage théra
peutique de | hydrechlorothuazide est qu'l favarese moms § éhmmation e
K que les autres dérivés de Ta sulfonamyle
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Diskussion
RetBl How do you vsualize the effect of chlorothuzde on the
proximal reabsorption of sodium t
LU Ll -t

'
another 15 affected by ne ther mereury nor chloroth azxde I have no know

1 '

ReLst Have you any figures showing to what extent the tubular
reabsorpt on can be blacked by chlorothiuzide mn comparison to the extent
to wh ch 1t may be blocked by s mercurial d uret ¢t

Pirrs Under the cond tions of our expenments wh ch melude sal ne
loading 1n order that masaive diures s does not reduce ¢ rculiting blood
volume and glomerular filtration rate ane can block 10°, of sod um reabsorp
tion with chlorothiaz de and hydroch orothiaz de The two are equslly active
Mercury can block somewhat more perhaps as much as 0% of sod um
reabsorptionChlorothiazide and mercury together will block as much as
30 to 30% of sodzum reabsorpt on under our expenmental con 1t ons

T £ '

' [N '

excretion ?
Cmm m s voa o
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GRross: Dr Prrrs, have you obtamed any information with the stop
flow technique about the aite of action of the aldosterone antagonssts of the
spurolactone type !

L L S S L i

HENTZ: Dr Prrrs, have you any explanation for the chinteal experience
that, if you give a noymal man mercuriali, you get a duuresis and if you grve
a patient with diabetes msiprdus mercury, you get an antidizresia

PIT75. No, I am afraid I cannot elucidate that one,

BucipoRr\: Bexn Diabetes msipidus ward )a zur Ausscheidung emer
normalen Menge Harnfixa ein auBergew shalich grofes Losungamuttelvolumsen

benotigt Durch Qs erzeugt msan ewme Duurese 1m Ewnzel
nephron_und schwemmt damit vermehrt isotonische Flussigkeit m das
dustale Nephron ewn, wahrend gl die Ni dort

selbst durch Hg mehr oder weniger gehemmt wird Infolgedessen kann yai
distalen Nephron nicht mehr so viel osmotisch freles Wasser gebuldet werden
Die Clesrance des freien Wassers wird also gennger, und die Harnfixa
kopnen in emem relatiy L d
werden, so daf} die Diurese zumindest innerhalb 24 Std zuruckgeht und die
Harnkonzentration etwas wemger hypatontsch wird

PITTS: You were speaking now of urine flow and not of jree water
clearance flow, were you not *

Bucnnery: The unne flow 15 reduced, and the freo water clearance
compared with the urme flow, too It 1s not a complete antidwres:s, but
only & moderate diresis mhibition with tncredsing unne concentration-

HEeIvrz: I was speakmg of urme Bow For example, & patient with
dibetes msipidus has perhaps a daily urme flow of 8 htres When you give
him mercunal medicaments, you can reduce the 24hour urine flow to

4 htres

- . - - <% = —%- “ltrgtion rate, which
21de also oceur after
liar to chloro
thrazide ! Lu yuu By suy awes o fltration rate falls®
Lt e ot = Bt eata falla hob von
s

chlorothsazide

HOLLANDFR: Do mercurials also reduce the glomerular filtration rate?
- .
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rate at Joust of moderate proportions e then donble the dose and give
1t agam, and we geb o farther drop W by, T do not know
HOLLANDIR It 12 concerrable that the reduced diwretic tesponse in
dbetes snupdus mught be due to an nnuwally marked depress on of tho
a3 "

filteat: OW o

Which show that the d uretuc rexponse to hydrochlorothizide progresuively
fajla a9 the dossge of the drug 19 creased above 150 mp/day The drpression
of unine Bow at there high dose levels appears to be signseantly corvelated
itk the depresnon of the glomerular filteation rate

R¥LBt 1 heve come data on ting powit Ve have been determuming
the glomerular fltration rate i patients With yanous rena dueases hefare
and after 500 mg of chlorothinzde Ve found only & very slight reduction
1 the filtration rate and this was not & constant feature On the whole
ihere was o shght effect on the Sitration rate and 2o effect on the blood

ressure

Psrys Would st be given orslly oy intravenously 1

REUBSs It was maven intravenously 1 » dose of 500 mg of chivrothmzde
n the other hand if you give chlorothusnde or hydrochlorothiazsde m
patients with essential hypertension and you bring the blood pressure down
the glomerulay fiktration rate may drop markedly

LLLRKH Mercury compounds mcrease the excretion of potaseum and
the excretion of ammonis snd hydrogen tons 18 unchanged Is that soY

Tirys This question will have to be answered i two parts whetheryon
mesn experimentally or climeally Espervmentally, if & dog is on & low
potavinim intake and 18 excreting very hitle potasswm a mercunal draretie
w4l merease the excretion of potasssum for mereusy blocks & fraction of the
reabsorption of this tan If the dog 13 loaded with potassium and 1s weoseting
this 1on then a meveunal dwretse wlf reduce the excretion of potassune
Llmcally of course mercurtal diretics tncrease the excretion of chionde to
a grenter extent than sotm The exerohion of potassum armonia and
hdrogen ions 1s mereased to balance the deficit of sodsum excretion

LLLEi(H Andn the dog 13theammoma excretion changed by meroueal
compounds >

PTTs ot appreesadly under our expenimental conditions

LLLRICH Ase these findimps cons «dent with our view of the Jocahwation
of exchangs of potasssum egamst sodim ? L mesn that the exchange of
potasaur against sothium 18 located in the dustal parts of the convelutes or
2t the begmming of the collocting ducts and that ammoma seeret on uv
Incated en the collecting duct near the papiia

PITTS Y really cannot answr you Dr ULimien in any exact fashion
Homever we fo} thot mereary exerts its efieet largely by blocking the
reabsorptinn of sodsom 1w the proxunaf tubule I{ 300 Lisek active sodium
tzansport m the proxumat tubuie more sodium sad chloride w1l be detivered
%o roore dital parts of the pephron By this ¥ mean not only the distal
convoluted tubule but the collecting duct ss well If mescury has relatrrely
fittie effect on the exchonge of hydrogen aF amnona, for eodiam, then more
chlorste will be exereted than sodwm Hydrogen and ammoma wall be
exereted along with chiortle end refatively less sodwm wdl be excreted

TRross 1f T understood you corvectly vou found for hydrechlorothia
2 dp the same sodiarn exereting capoaity as for chlorathuzzide

PATTS Thia does niot agree wath the Rsund chmcs! observations

A
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GROSS No, nor with other ammal experiments
PIT'I‘S"\Ve are working mgh dogs, with mtravenous vather than oral

thiazide hias a greater effect on both bicarbonate and potassmm excretion
than has hydrochlorothuazide whereas we sce hitle difference between
these two drugs as to their effects on sodrum and chioride reabsorption
This 13 not what has been described chmically

GRO%5: And 1n the rat However, a¢ far as T remember, in Dr Giusts

with dogs, the diffe between and hydro

chlorothizzide was definitely lezs pronounced than in the rat

GAUNT. Yes, the difference m the dog %as less than in the rat

KRUCR* You d that paper 1d and the
stop flow method Do you have any mformation about the change m the
potassium concentration between the proximal and the distal tubule?
I was ampressed with your demonstration showing that the proxumal
T was high, a proximal potassium secre
tion, but you already stated that this conld be a methodical error

PITTS That s right

KRilck: Do you have any 1dea whether there could be any excretion
or less reabsorption of potassium in the proximal or distal tubule when the
aldosterone output 18 increased P

Pr7Ts: T do not know, but I perbaps should explain at least one of
the difficultres that we have had with potassitm You ro doubt know that
other people wha work with stop Sow methods do not describe the same

i Sl A i

tonhnun & mvea 19 B
'
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f .

SCHWICGR Andert sich eigenthch der Sauerstoffverbrauch i der Niere
wahrend der Anwendung der Duwretica?

PreTs I know nothing about it

RicntFRICH Dine der_erstauntichsten Tatsachen in bezug auf den

rrmy ' M - T



Comparative studies on the pharmacological eftects
of new dwuretics

By
Toserr GAUNT

One of the consequences of the world wade research in all
fields of experimental medicine 1s that numerous drugs are found
which an different nays achzeve the same therapeutic end This 13
desrable because 1t permits chowce and mdividualization of
therapy in approprate cases 1t permuts combmation therapses
when so mdicated and the Lnowledge that there are a variety of
pharmacological approaches to & given problem stimulates the
search for and probable discovery of new and better drugs

Druretics which act by one or another means are numerous and
of many types The simplest of all 18 water itself, wluch when
excreted tahes some sodiuim with ot and hence causes a net loss
of both eodmm and water from the body Qur wost populsr
beverages contamn dwretws esther caffeine or ethanol, the latter
acting by g the of druretse hormone, ne
pharmaceatical house has jet matched the magmfivence of the
wine maker s and brewer s art m dispensing this £y pe of drug m
prfatable form There 19 however reason to believe that the
r o therapentic diuresis by causing a chemes!
'3 T mnortance

T ont

VRN Lrown and e 3
< emnt the mosy uo ¢
=+ aned Jater

Lae therapy started with
the discovery that suuew juced & rse of pg end
bicarborats 1 the urine with an associtea metabolie acidosis {36}
and that 1t was an inhibitor of carbonic anhydrase {25) The use
of sulfamfarnde as & tool helped Prers and ALzxanpER eluadate
the renal mechamsms mvolved 1n acd exeretion and the role of

carbone anhydrase 15 that process {25)
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Turther chemucal work by Romurv {34 and pharmacological
work by Marzy et al (26) led to the intreduction of the sulion
asmude  acetazolamule (Duwmox¥#) & hughly active carbome
anlydrase habiter (Fig 1) Thas corepound has been folloned
by others with mnniar spectra of actity and was of great use m
basie physiological stodies a8 a practical diuretic and for other

purpases
BA «Q—WO,\H,

Sulfanslamide

3 N N\,
e
Lu,co\a«K S sonm, Uy 1
N HAO5- i
TSRS

0,
Acetazatamude {Inamox?*) Chiorotinazide {Dmnir*)

¥ 3 <olfonam dea witt Qluretic activity

The next stage n this unfolding story was opened by the
chermical work of BraaaUE and NoveLro and the pharmacologeal
work of Bryee and col who h d and ¢k i
the b de dernative luazide — Dhuedty
(37} (Fig ¥} This was a very useful dwretie with oral actvity
low toxieity and a combmation of actions which ncluded carbonse
anhydrase tnhsbition and some action which resembled that of
mercury In addition becanse 1t could be used chronieally withaut
great danger it was found useful as a supplemental agent 1 the
treatment of hypertension — the effect betng st Jeast 1 part
equivalent to that of o low salt diet — and thus 1t evpanded
vastly the therapeutic potential of dureties generaliy

While this was gowng on work was proceeding w our fabora
tores 1n Sumsnt along three separate but related hnes The story
of thiy work wall constitute the remander of this report

Tlp three approachen sere first an attempt was mode to prepare
improved fs tecond a stil ‘program 15 underway

ia develop mhab 1oz of secretian
third ‘slung mith wany others we eought for enlfonarudes with smproved
biologscat properties From these projects there emerged some disappaint
wentd same unexpected seuntific results and some new products of consader
able practicat smportance

I Organic mercurial fn th ficld the goal of our work ke
that of others was to prepare pharmacofogically active and
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potent compounds with the least posuble tavieity particularly
cardiac and renal tovieity Adsantage was taken of the demonstrr
tion by Lone and Faram (24) and by Lemyvax (20) that combina
tions of mercury with certamn thiols produced compounds with
desirable therapeutic ratios

Working on this premise Dr L H WERNER (40) prepared and
our biological laboratories tested approvimately 100 compounds
A mercurated polyhydroxy ether combined with thiosorbitol was
synthesized which 13 probably the most active and one of the
safest mercurials hnown (28) This was called diglucomethotane
(Mersoben™) (Fig 2) Others of course worked along similar
lines generally however using mercurated allylamudes of carb
oxylic acids and some very useful products resulted e g mer
captomerim (ThiomerinT¥)

CH, H,
cnﬁcmucn,cncn,ngscn,000\.
a0 Ui (LC“',

Mercaptomertn (Thiomennf¥)

CH,0H

L|HOH

I 0
TH \H.
H—CH,— HgS[CHOH),CH,0H
N
HOH
H,OH
D glucomethotane (Mersobent™)

Fz 2 Two types of potent mercurial dlureties

A large amount of work went into Mersoben but it was never
ntroduced for medical use except for research purposes because
(a) 1t was very expensive to prepare (b) we were never able to
produce stable and uniform lots on a large scale and (c) before
these problems were solved new types of diretics began to
eclipse the mercunals

i 1 al P, bly 1f one bad a
drug which could block the sccretion or counteract the action
of aldosterone 1t would be a very useful therapeutic tool i numer
ous ways and act as a sodium duretic
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The origmal direction of our work along these lines was deter
mined by thefact that D1 M J ALLew, who had originally made the
compound amphenone B an adrenal vortteal mhubitor, 13 now
a member of our staff Dr W Bencze became interested in the
same field and m collaboration with Dr ALLEN made a large
number of compounds attempting to find nksbilors of adrenal
cortical secrefion — 1n contrast to steroids such as the spiro
lactones (I8 27} which antagonuize the effects of adrenal hormones
The complex methodology and biochemustry of testng these
compounds was handled by Drs J J Crarr and H SHEPPARD

.

<;>—c04‘5—

2 methyl 12 bus (3 pymdyl) 1 propanons

Fig 3 “u 439> —an inl fitor of 148 hydruxylation of adrenst sterolds

A compound was found (Su 4885 — Fig 3) which effectively
reduced total 17 OH corticoid secretion in the dog (4 7) and man
{23) under certam arcumstances It

NIRVAL

was soon_demonstrated however m
two outaide laboratories (LIDDLE et al 15206 e}
(8 22 23) Jewmmsetal (I5 16 17 &
and confiemed 1n our own (6) that the
predomunant effect of moderate doses
of Su 4883 was to block 11 § hydroxy Gl
lation 1n the adrenal steroidogenic
process 1 e to block mainly the pro THH
ductron of cortisel corticosterone and |
aldosterane g te

On this basis Su 4835 might have % R o

been of great interest as & druretic 1f
its nction hadt sumply stopped at that
pomt Unfortunately the suppression
of cortisol secretion resulted 1n greatly

mcrensed secretron of ACTH When
this ACTH acted upon adrenals in
which the biovynthests of the 11 OH
steroids was bloched 1t caused a great
compensatory outpouring of Reich

stews Campound S (LL desoxycactisal) BT

NIRRT SIVE
(Lt ostoore A srore)

g & Stowing the normal bulance
between the secretion

ez o partslly counterbalan +d
o o D Y #fTect
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and cortexone (DOC) By this maneuver, nature completely
frustrated our experimental plans 1w fact, the amounts of these
mmeralocorticoids produved were such that sodsum retention
oftentimes resulted despite the lack of aldosterone (Fig ¢ 5)

SuHs
By St Arn]
Sws
: -
, @@\
1 el
1 s
O ChgH
o i P i
£ " o0 to co
i
B o W
SO0 CONON
3
[ m & s
(Cotrostemw Adsctovat) Eutess Serel m

Pettred 5o el

Fig 5 Showmng the effects of S0 4335 which by bockang 114 hydsoxylatlon elther partially

- soaps bwmad 4 n €T OHF enrtioalds Thess inclady the maln oarth
Vo Ao .

. “t oh Lk anmnal

Daspite the farlure to achieve pur major goal an interesting
unexpected use of Su 4885 appearrd Tius drug can be used a3 2
tool tn the different:al diagnows of various endacrine diseases
and for evaluation of endocrine therapres for thiy and related
purposes 1t 15 now bewng widely studied

1§ Sulfonamdes. The third hne of work undertahen was &
chemeal biological study of various types of benzene disulfon

amides
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,The chemmsts were Drs Grorgp pr Srevess and L M Vyxwvzs The

S ACTH N LRI

1y 8 i licwbo)
Supe A
TH b ireg

T ' Puaer

H Adremo Love

i

H = 3 ~
5! e e i

|
g(, L ¢ H (1] Lo

™

'

4

|

(R 7% NS

frcasiee Adtewng)
Redsced Soeion Heauces Seorennn

Fig § Like FIg 5 except that an ACTI lohititing slerpid which ks not salt-retaining such
&8 prednsone 18 given with Su43#E This prevents the eompensatory hypersacretion of
DOL and Componnd 3 Lipdlretal}

Farly in the study Dr DE HTEVENS brought to Dt Crarr for genernl
Diologacal vesting a test tube w hich he had expected and 1atended to contam
&7 membered heterocs clic disutfonsmide with the formula shown 1 Tig 7

oo
N

O .
HAD, e

o, 1

¥ig 7 $uaoi (Thlora23 4 o Afamei 4 11.2,5) 11
2 xtde) ©
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with snug\d experimental observation can Jead ta natable pogress The

erepanciey

\JH,
HONG,S—

!Iydmchlnmchxmde
10--20 X Chlorothiazide

N
im0l &J\}_\Hcocn,cx 014'/\ E{-w,cr
B

HyNOS— &

,
Inactive Actwity=Chlorothsazde

Fig § Mydrochlosotblazide and related compounds

Whie tlus work was gomng on other laboratories were working
along simtlar hines Hydrochlorothiazide was also studied by
B_um et al (1) and GoLpperc and Hwawg (18) The different

16 d arc m good ag coneernung the

Vb mamnb b 4 g 3 rmnmda and e a

T A cmtha o

RTINS
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potency snd ok of hydrock hazde In
addition  other refated rompmmds with quahmuvelv simifar
actions have been desersbed by us and others (13 37 38)

Biolomieal proporties of hydrochlorothiande Yahoratory studies

The onganal reports of Bever and others (37} on the phirma
cology of chlorotiuanide sevve as a baus for comparwon with
related compounds The major dilferences between hy drochloro
thwaride and chlorothiazide as far as they sre now hnown consict
of n greater potency and duration of action of hydrachlorothiazide
and of diferent effeets on the exeretion of potassmm chlonide and

The latter 1 bly due ta a leswer alahtv of
hyd hinzide than chl to cause carborue anhy
drase mlubiion Qualitative differences between the two com
pounds n their effects on potassium excretion were not apparent
n our short term ammal expersments but others have found 1n
different exrcurnstances both in dogs and man that hydrochlors
thuande canses relatnyely less potnssium exeretion than chioro
thizde (33 17) Prrre this Symposiura} In our hande hydro
chlorothiazide did not eause any dehmte reductton m blood
potassum or gross svinptoms of hvpokalemin in ammals even
when huge doses sere given for several months in chrome toxieity
studies (¥ ARL and DineLy anpublished)

The apparent differences between chlorotinauide and hyvdro
hlorothiizide however will vary depending upon not only the
species wsed but v unphied above on the ctreumstances under
which the experuments were done Examples are gnen sub
sequently It mught be expected therefore that the reaponwe of
the human patient to the drog could vary considerably depending
on ey pha«wolng icat statns

Toteney The poteneyv of lx) dmr-hlomthmudc relitne to

hlorothiazide was hrst &y ally 3y Reszr and
CUART 1n rats londed with & priming dose of ¢ 29, I\nCl (3 30
Thas particular procedure was used breanse we had mueh | revions
experience with 1t 1 experiments prmanly concerned with water
dwreat Rehtne to chiorothiazide hydrochlorothiazide was
19 to 2I times more potent as v gards sodium  potasaum and water
excretion Under thewe conditions the gruater exeretion of chlonde
than sodium distinetly seen i the dog (2] was not obeerved at al}
if rats were yrimed with 099, NaCl the potency of hydrochloro
thuzide relatne to hlorothiiade was somewhat Jews than when
more dilute find was gnen and was twice as groat for soum
(i3 tmes) as for water (7tunes) Others have reported that
Kmpodon D s 1
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using somewhat different techniques 1n rats hydrochlorothiazide
15 10 trmes as potent as chlorothiazide (13)

In work with dogs 1n our laboratory the dogs beng primed
with 09°, NaCl BarrerT RuTLEDGE SHEPPARD and PLUIDIER
{2 3) found that relative to chlorothiazide hydrochlorothiazide
potencies were as follons sodium excretion 5x  chlorde excre
tion 9x  potasstum excretion 4x and water excretion 6x
In contrast BaEr et al (I) i work on dogs apparently not
prumarily concerned with establishing potency estimated hydro
chlorothiazide to be 10 times as active as chlorothiazide

It 15 of wnterest that 1 human subjects estimates of potency
differences between hydrochl Je and chlorothiazide differ
widely from 4 to ®0 with the usual estimate being about 10 The
vaniation of results i 1mumal work suggests elearly that the
response of 4 human subject would be expected to vary ind ferent
arcumstances and this no doubt accounts for vanations actually
observed

SuEPPARD (2) working m our laboratory using the method
of Rovearon and Boorn (35) found that as a carbonic anhydrase
nhibitor  hydrochlorothizzide had only one ninth the actity
of chlorothiazide despite 1ts greater potency as a natriretic
This presumably accounts for Barrerr s finding (2] that chloride
(rather than bicarbonate?) was excreted in excess under the
wfluence of hydrochlorothiazide and that the urine of dogs
treated with hydrochlorothiazide was acid {c2 py 6 5) 1n contrast
to the alkaline urme (ca pu 8 7) excreted by ammals given en
otherwise equi effective dose of chlorothiazide

Time course and duration of achon After oral admimstration
1n rats the maximal effects of hydrochlorothazide on sodium
excretion are reached between 60—00 minutes while those on
water everetton occur at approvimately 150 mmntes (REvNzr
unpublished) This suggests that the water excretion 13 a secondary
adjustment to electrolyte loss In dogs the effects of a single dose
of hydrochlorothiazide continue for longer than 6 hre wh le those
of chlorothiazide are largely spent within 4 hrs (2)

Interaction of hydrochlorothiazide with other drugs and sferoids
in rats Hydrochlorothiazide the sodium and water

effects of and cortexone (desoxycortt
costerone) [REnz1 et al (31)) The effect of predmsolone a strong
natrurette and diretic agent 1n rats was enhanced by hydro
chlorothiazide — a fact suggesting that this combination might
be worthy of trzal i eases of edema refractory to sumpler therapses
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1f adrenalectomized animals are Joaded with flud and electro
Iytes i acute fests the excrebion of these substances 13 greatly
delaved as & result of Under these
conously hydrochlorathiazide increases the rate of sodum and
potassium exeretron but not that of water (37} The reason for
this phenomenon 13 not hnown but 1t may be that the low glomer
ular filtration rate of adrenslectomzed rats presumably not ele
vated by hydrachlorothizide tmits the rate of water exeretion
Vasopresain 10 the rat causes an imtial antidwresis followed
by 2 rebound water and electrolyte lcmi \Yhen vasopressin was
given I with hidrochi the
cansed an imtial quuck antidiretic effect foflowed by the eﬂ'ech
of the more slowly acting hydrochlorothuazide This re<ulted at
3 hrs 1 net water sohum and potassum loss (31
In view of reports that chiorothinzide and hadrochiorothiazide
reduced urmc 1 olume m dnbcua m\up:dus (Cm\uoxn nnd
n et

Eornaon

.
dose which enhanced wuter {but not sodum) dwresis but dsd not
produce nareows {Smee a complete suppression of the neuro-
by pophvsrs was probably not wdwced this expenment serves as
1o check on the Crawrorn RENNEDY work ) In the presence of
ethanot hiydrochlorothuazide exerted its tvpical natruretic and
water excreting effect The addtne water diuretic action of the
two drugs combuned resulted at 3 hirs i the excretion of 1149 of
the water adnunastered 1 e in dehvdrabion Again it wall be of
iterest to if umilae d of the combined
effects of ethanol and hydrochierotinazide can be made 1n man

Reserpune and mirosngopue <mne & reteation of eodum
potasaum and water 1n acute experuments i rts Theae effects
are ted by b 30)

Tn general the rewults wath comlunations of kydrochlore
thiazsde and thew other drugs are predictable on the assamption
that one obtans an algebraie summation of thewr separate effects
without speaific drug antagomsms {of the tvpe seen with apiro-
lactones) bemg myolved

1tects n exprnnental pathotomeat conditfons ¥y drochloro
thazide provides some aganst the
nephrous anduced m rats by the ammonudeoside derrs ative
6 dimethy Lanunopurine 3 amino-d nbose {Gross et ab (1)) and
1n the congestrve fulure hhe svodrome of dogs caused by post

120
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eaval zestretian {5) Both of these are conditions n which o renal
retontion of sodutm 18 wvolved On the other hand Gross found
{14) that ky droshlorothiazde s ot protertive 1n the mflammatory
condation caused by dextran ormn the eclampsia khe syndrome
caused by rerun and cortexons in rats The latter two states are
primanly assocted wath chenges w capillary permeabibity
Furthermare tydrochlorothaznde despite its ability to facihtate
uater exeration did nob protect rats sgamst water mtoxicition
{Cranr unpubbshed) This may hase been due ta the fact that the

bsexved d soduum 100 10 ammals showing maxsmal
water digresis and needing to exerete ondy water peromtted excess
water to b transferred into cells ntracelfolar hydration 33 the
presumed basis of the water intoxication 8y ndrome

Lifecis on erreufafon Phornacolozicad wieractions Hydro
chlorathnazide does wot affect blood pressure i anesthetized
normal dogs {2) i traned uwnapesthetied dogs [Maxwzii
unpublished (I3 or i dogs (MatwerL unpublished) or rats
{Berv unpubhished} with renal hypertension It may decrease
slightlv the pressor response to notep nephrine 1 anesthetized
dogs (2} and will also do so 1 unanesthetized normal dogs after
seeral dags treatment (14} Coutrariwise the response to a
ganghome  blocker (EcoldT™) 1y enhanced after one weehs
treatment (74) The drug will potentiate the aetion of hydrakime
{ApresolineTY) in that when grien with hydrochlorethuzde an
otherwise non effective dose of hydralazine may cause hy potension
{Bararrr {2)]

‘The refation if any of these cardiovascular vesponses to the
effecty of hvdrochlorothiazide on electrolyte metabolism 18 not
known but 1t should be recalled that hy drochlorothuzide does not
eause changes of blood concentration of electrolytes 10 normal
anumals Subtle changes in blovd volume however could be
svolved 1n the effecta on blood pressure In 6 of 12 dogs hydro
chlarothiazide enh d the effects of histamune but
mibited the g Qeffects of b 9) Tis possible
relation of hydrochlorotbrazude to the action or metabolsm of
Tistapune could hikewse erolemthee , Yoy actions

of hydrochlorothiande asanant ve drug
Hjdrochlorothuande etive sct B wn the
experunental hy pertens an exce ne {74}
oradrenal o esynd ndent
upona b t rhan ulm
renal iy or <1on
of at

eamsed
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on oxeess salt Altbough it 13 neither excluded nor proved that
the acttons of hy hiazide 1n ] hypertension
are secondary to ats effects on sodium metabolism to some degree
at least that 13 probably the case

Distrtbution and exeretion of hydrochlorothiazide SHEPPARD
and assoctates (unpublished) have studied y our laboratory the
distribution 1n the body and rate of excretion of hydrochloro
thiazide H? labelled at position number 3 of the heteracyclic
nng (Fig 9)

"
s
aN N
q i
IAVKE gy . P

3
1ig o M droct forothlazide TI*

Some of the data are summarized 1n Table 1 It 13 seen from
urimary values that excretson of the drug begtns within one hour
(the time that the natriuretic action beging) and continues at a
steady rate for 3 hrs at 5 hrs 40°, of the admimstered material has
Yeen excreted Evcretion contimues for several days at a low but
steady rate and tho percentage excreted mereases at the lower
doses This probably accounts for the observation that large doses
of hydrochlorothiazide exert effects of greater draution as well a3
ntensity than small ones

Tallo 1 Dutrbution and excretion of hydrochloroth vie H® after oral
adminstration to rats —~ & mgfky (from data nf SrEPPARD and associates)

M{ rograme bvdrochlorothiazlde per g tlawuo of per m! fuld

Hours afier ‘ ‘

adla Ints Kilney Liver G I Tract Plasma Lrine (*, {otal}

tra ion
1 \ 668 ns 360 153 38 (1)
2 538 183 238 072 3 (108
3 L 16 2,2 033 3 (126)
1 | i ot 29 016 37 (34)
5 119 31 220 016 34 (08

| “11y

b
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A large fraction of the compound remams m the gastro-
intestinal tract Between 2—5 hrs most of this 13 1n the caecum
and large mtestine Relatively large smounts are also found n
fudney tissue Less amounts were found at all stages in muscle,
beart, bramn and fat

Hydrochlorothiazde and 1he Kudney. BAER et a} (1) have
shown that hydrochlorothiazide, lihe chiorothiade, can be
excreted by tubular secretion and that the secretors mechansms
wvolved are wmlar to those utihzed by pemiaibm, p amitio
hippurate and other orgame acids — a mechantsm inhubited by
probenecad The actions of hydrechlorothiaxde, agam like ckloro-
thiazade, were not aseoctated with any effects on the glomerular
filtration rate

Prrrs and assocates (30) m studying the mechamem of action
of ehlorothiunde thought that its effects on carbonic anhydrase
nhibstion: were probably exerted through the seme pathways as
those infl i de Chlorothinde however, was
distanctly weaker than acetarolammde in thisrespect The ndditional
arereury lhe effevts of chlurothaude were, ou the other hand,
addstive to those of mercury itself when the two were given fogether
1 maxumally effective doses From this 2 waq mferred that
mereury and chivrethiazmde  probably mterfere with differest
enzymatic reactsons supplying cnergy to a single reabsorptive

h * Some diff m the h of action of
hydrochiorothiazide and mereury 13 also implied by the fact that
the rat s highly responsive to the former bub nat fo the Jat
ter, nahke the dog and man which respond to both (cf p 176}

On the basis of stop flow analyses Vanpex et al (39) concluded
that chlorotluazide reduced resbeorption of sodmm, potasawsm
and water m the proxumal tubules In the distal tubules 1t did
not affect sodmm concentration but did ihibt potassuem resbsorps
tion and ephance potassmm secretion The data involved are
consistent with those presented by PreTs m this 8ymposium

Whether or not hydrochlorothsazide aets bide chlorothiazsde
in tiiese respects remains to be determined, but be that as & ma3,
hydrachlorathizzede sceumulates selectively in thy contys! portion
of the proximal convoluted and the whole of the dital convoluted
tubulez This has been shown by Drs D;uzs'unv‘, Renzs, lfmu.fs,

m

Sarrrarp and STRANACK 1 P

1 The author 1 greatly mndebted to Dr M Du\uzn'r‘ P"’”m"mi’ An;a

ce Frgland, for @ 3

B e uaveatigaror 5 the Henal Tessatch Unis ol our
{aboratory.
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stachies of indwvidual nephrons These nephrons were diswected
{rotm rat hidness 8t 2 5 and 24 hry after the oral admmustration
of hydrothleratinazide H® (5 mg/Lg) having a specific actimity of
1y 260 pcfmg A were obtawed from
80100 days after ed of wd Bance
the f# particles from the trttem hive b range of only 1—2 meerons
the recorded radioactin sty must have azisen from the celis of the
lorahized regwns of the whnhs and noy from thews Wavma Such
focrlzation may imdicate the wtes of pharmacological action of
the drug Thus interpretation would be connatent with the evidence
of VANDFR et al (3% based on stop How stusies
Cancly The esploration of sull de chemutey has
virlded a rch return m drugs of therapeutsc salpe This group of
compnunds provided the first of the widely opplicable agents for
the trestment of bacterial mfections More recently they have
provided the ouly practicible edjunctive drug therapy Tor the
weatment of diabetes melhitos In the histore seried from Rulfaml

arade ta acetazolrude to ehiorothivid
they how e provareet ey ortant ook or phy siologcad study anrwilc
Iy weefultherapentic age haracterizedby

edema end by pertension Thc versatihity of the seniew wvtliustrated by
the fact that even within the grow g group of hnown sullonamdes
which act as duretses at least two different modes of action are
molsed Avetazolanude for mstance aets primanty bn inhubsting
casbonie anhydrase whereas hydrachlarothuaride acts marnly tn
some other mewns recembling but not identical to that of mercury

Chlorothiazide i mtermethrte betncen the two exerting a stranger
carbane anhy drase mlnbmon and 2 wether mereury bk action

than o All haown componds mn the diusetse
sried gre remarhably mm tonwe
There are pk 1 routesto the devel

of dsuretic drugs Thss piper hav attempted to outhne those whch
have bren followed moour laborstom  wth particulye attention
given to the epenmental nork which Ied to the antroduction of
hydeochlorothitzude The relited dimead staddies wheeh established
the practseal wpmficanee of this program are covered by other
Pypcrsan thas dympesmm

nchlnBlolzerunzen
Dae torchung sul dem € etiet dor Cheme der Suifwamude bat 21
Auffin dung, emer goflen Zuhl therspeutisch mertiall v Lerbin lungen
gol thrt Zu dimer Sut atanrgruppe gohdnes i bt por Préparte die @ dor
Ikhsndlung baktensllcr Infektontn cane broits Awnen hing gefunden,

o
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Résumé
Les recherches entreprises dans le domame do Ja chumie des auliamudes

gnt fourm de nombreus médicarsents d une grande valonr thirapentigne

peu toxigues

méthodes ont sersy au ddvelappe
ment des dirétupees Ce tm\’l\l pr{'sento celics que Pon emplote dins 5i0s
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Biskuscion
Bretiversest In atkalosis mecruriof fastness 13 frequently obscrved
while carbonte anhydrase mhubitors Jose therr effectiveness m the presence
of adosis 4ze there any experimental or chnical studies available on the
dinretic effect of hydrochlorethiazide 1 acidoss ar alkalows )

Garnt We did nat do such wark but 1t was done for both chloro

thisnde and hydrochlarothaznde by Beyen and o workers {1 37
PITTy In expenimentsl ammals they found that rh!n{athmude w88
- h fS T,

GALNT \o ¥ haanet Amphenone seeme to be a more general mhstator
of adrenal aterosd seeretion The trouble with Amphenone B 1 that st kas
a huge number of other effects 1 do not know what to call eids effects and
what waw effects It 1a easy enough to modify the molecule and shmmate
mast of these additional actions To get the specific destred adrensl effect v
apparently not 50 easy

Mourer Tlere 1s one thing { can s3y about Amphenone B i normal
wan 1t produces an excollent nuppression of aldosterone but mach less
depsession of the 17 hydroxyeorticosds Howeser the fume of administration
13 very short, smce after 3 daye the petunt refuses further therrpy

GAtAT fam glad you studied thus problem I had pot realized thab

ph Qepreesed

Menter Ttactson both but it seems that the orgamsm can compentate
etter for the carticoid Ioss than for the aldasterone suppression
- Fa

€A\t Theee rsts were adrenalectomseed 18 hours before the test a3
done then given 5 fimd load and Mmessuresents were made over a 3 bour
perod Wtk yydevblrathunde se got some ereased sodiom excrrtl&n
Dot ncreased water excretion bub if predmsolone was given with the
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hydrochlorothuszide then a more or less normal sexponss wes obtamed

hat 13 ot too surprang we were Just gwving an iffective aubstitntion
therapy

Ninze Is the sochum ootput vy the adrenalectomed rat after hydro
chlorpthiazide comparatJo to that in the normal rat?

bestatigen

0 Dewrxycortirasteron Hochdroek sn der Batte kann man durch
")dmcll)alulhmnd mowobl m semer Fntwiklung untendracken bzw
beéwmen als auch therapentesch termflnssen

tactes 2t in Lagea)

Bmm b wdend Aghens so 3 om
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Desovycorticosteron nachweisbare Anstieg von \atrium 1m Muskel und von
Aatrium und halum in der Aorta wird durch Hydrochlorothiazid meht

£y ben oder t Dhe N wir mit
den verwendeten Methoden erfassen wird somit micht emndeutig durch
Hydrochlorothiazid beemfluBt

HOLLANDFR Have you found any correlation between changes m
body electrolytes and flud volume and those in the reactrwity of the blood
pressure to the various pressor and depressor substances that you have
studted ?

GrOSS T can only say that with the determmations we made we did
not find a correlation but we did not determine the blood volume or the
plasma volume The electrolyte studies we made 1 various tissues did not
reveal a definite decrease of sodium concentration 1n the aorta or m the
skeletal muscle or a defimte influence on the potassum concentration m
these tissues compared with those from ammals which had only desoxv
corticosterone But 1 thmk this may rather be due to the inadequacy of
our methods than to the actual conditions

HOLLANDER Ve have done smmlar reactivity studes in human
subjects and i general we have confirmed the observations of Dr Gross
Chlorothiazide when given for & few days sigmficantly reduced the blood

- - a1 4 A2 o snmment reoardine these
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Allgemeisie Nebenwirknngen der dinreficehen Thse

1on

Hans Sumvinnig

Dre aligememen Nebenwrrkungen der Diuretia o
dsuretsuchen The rapte bestchen — wenn wir enmal ghwesm
St r Thramboembab .« fahrdung dureh broshe Eotw daweny - 75y
VELU SHOLLENVBRRGFR (FD31) Laons (195)) Gonrvers 1240
wm wesenthclen 10 Morwgen des Haser uad Filiu o
techerls und den Bolgen Dabes handelt o2 wieh nieht o x- o
fche Nebenwirhungen sonders wm unerwunschie Apenrov oo
der narmaka pharm vhologischen Warhung der Doarctis » o o
auth shrem dnmirehischen Fffeht zugrunde begt Ly B
starungens kanp es dinn hommen wenn die Dretica 26 1, ¢
raeben werden und vor allem wonan o sich vm fortgrade ..
oder hompliznrte Odvmerhrankungen bandelt bey dezaw .
Orromas rsitrtche Fuognfic i don Waswer wad Exy o
handhalt melt wehr gonugend ausdeichen hann

1 Fizenschafien verschiedoner Dinretica und typlsche Wirsza
aut don 1 Iekteoh thauchalt

Woir muassn daber rumichat gusgehen vom Diwres
worsater hicr der Netto FRht des betreffenden Ditisetie,
e Bhhtroly tnoeschedung vorstanden werden soll Ixr v,
Wirhunpanicharevmusy ward dibes cinmad auler acht g
Dureticun bedvgtet Natnuretieum  Die verschiedenen 3-
mtersehoon sich dann ob glachzetiz als Amon oy
Chtorid oder Baarbom it anszeschieden wind - ersteres der
Querkalber Burcse dem gach den Untersuchungen v
Tescs (1950 Ruurerun Serive o Trones (1039 ¢
Hrdrachlorstbousd ruzarobnen st htzterns der Tapde
anbvdriehommer ln duse bewden Grappen Jasen o
raretion emondnen  \Nerdings st auth eine hombinertey =
woplich wa et com € hlorothazid behannt st Der Wi 7
s anbiand der Elektmh tausehertung ansbvart Vel
Lnterschuncen wurdin z B8 von Fore Reutrure ¥

»

s
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NMoveEr u Spomr {1958) ber ambulanten Herzhranken durch
gefubrt und von Forp (1959) zusammenfassend dargestelit

Tab 1 gibt cimen Uberblich uber die Eugenschafien tersche
dener Dauretica Die Dinretica vom Quechsilber Typ mnd gekenn
zexchnet durch eme Na und Cl Diwrese und bewirhen bem
Odeml rinken haufig eme Tendenz zar hypochloramischen Alka
lose Fur die ansavernden Diuretica besonders dse Carboanhy drase
hemmer sind besonders grofe Ralwmverluste charaktenstisch
Dies 15t behannthch auch der Nachteil des Chlorothuazids ber dem
v - M
u
u
u
Hs
(1959)] Je hoher die Dosts des Chlarothiazads und je gennger der
duuretische Erfolg ist desto groBer sind die halmm erluste Bem
Hydrochlorothinzid [und der entsprechenden TriRuoromethyl
verbindung MonTERO RocHELLE u Forp (1909)] 1st die Carbo
anhy drasehemmung dagegen wesentlich schwacher [Bever (1958)]
so dafl Ralwmverluste m der Regel gening mnd [Rxcxm:fucn

:\amumretemmn fuhren jedoch alle starkwirkenden Dmretica
zn habumverlusten

Die speaellen Nebenurrkungen der Duwretica sind generell
gering Dies gult anch fur die Quecksilberpraparate wenn sie mickt
4 oder trotz aushleshender Diurese gegeben werden Avf
der anderen Seite 1t auch nach den Sulfonamiddenvaten mit
gelegentlichen allergy chen Realtionen zu rechnen Nach Chloro-
thiszid wurden bisher 10 Falle v on Thrombopemie und messt throm
bopenischer Purpura davon emner mit Agranulocy tose publizert
{Dmon kot u VoER (1908) Housornt Tuoumsey HaagevsEY
u Prrswix {1008) JAFFE u RIERLAND (1000) ZUCKERSAN U
Ciazay (1908} Norpovist Crarer u Biurvrror (1049)] neben
I b men Mamenbeschwerden u a fHoi
W Hesrsancir  GRAHAY

an (10.8))

orhung Kol umverl iste_auch
* Anmethung ber der horelitur Uber gr?Btres ¥ Kol umerlste

h
Bruier (19,8) und Fresreo Znid Baviss u Prssss (10,9}
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Hwnsichthich der Wirkstarhe durften die Chlorothiazd den
Quechsberpraparaten annahernd gleschlommen wobes die orals
Anvwendbarkeit beim Sehwerhranken Lein wesenthcher Vortenl
st beim ambulanten Patienten spgar gews se Gefahren emer
unhontrolierten Anwendung mut sich bringen hann Em Nach
lassen der Wirhung bes hont! licher Anwendung st b d
fur die Carboanhydrasehemmer charahtenstisch

Emn wichtiger allgememer Grundsatz besteht dann  dag
etwmge \ebenurriungen der dwrefischen Therape im Zwerfelsfall

Herzinsuffizienz die Herzglyhoside Einen aholich physiolog: chen
Effelt honnte man sonst nur noch von den hompetitiven Aldo
steronheramern (Spirolactonen) erwatten Auch die diatetizche
Natriumrestribtion bewirht selbst kaum Storungen ist jedock
fur das Auftreten ~ W1 ld4a qgen prak

tisch Voraussetzung me Neben
wirhungen auftrete ferbt B
tion uber

man alle Diuretiea
prufen Nebenwirkungen lassen an Storungen des Wasser und
Elebtroly thanshalts denhen wahrend eme mangefhafte Wirkung
vor allem auch dnrch den fortgeschrittenen Zustand des {dem
lesdens selbst ungenugende sonstige Therapte Iomplikationen
und gennges Glomerulusfiltrat bedingt 18t Im ubmgen 15t det
VW arhungsverlust der Quechsilberdimretica ber Alkalose der Carbo
anhy drasehemmer bey Andose behannt Die Warkung der Chioro
T %+ von mer oan der Acitatslage

RicrreRION

sgsbeewntrach

wouou verschie fenen
Dwretiea Klimsch  u berucksichligen und maglichst auszunntzen
d h ber Amdose Diretica vom Quecksdber Typ zu geben nod
be1 Zustanden mt hohem Brearbonat Carbuaakydrasehemmer
anzuwenden also vor aliem bemn Cor pulmionale sofern dsﬁ
reapuratonische Aexdose noch mcht dekompensiert ¢ .E\mtgt
Lann man zwischen an den und afl 9
Mitteln und selbstverstandiich muB man groBere Chiond un




Allgememe \eberw sekungen dur disretschen Thesspre 19,

haliumserluste dureh Zufuhr von aufen substituieren Gerade die
halumzufuhr macht aber oftmals Schwiengherten wetld dic
Patienten Kalumsnlze meht gern nelunen und weil die Beurteilung
dev halmrmhaushalte schwyeng und unwmhrr wt Man wird duher
alle Diretica bea denen habuunt
sind moghchut vermeiden Durch ein demrhgw \crgc}mn laween
sich Flehtroly d terhuten jedenfafls smwert sie
varwiegend tatrogen wind

Ber der groffen Wehrzakl der Odempatienten braucht man
Xeane Flektrotytstorungen zu befurchten wenndie Diaretica rtcht za
haafig gegeben werden - Queckmlberpraparate mcht mebr abs
2mal pro Wache Hydrochlorothiazid i normaler Dosierung
nicht Ianger als 3 Tapge der Boche — wnd ene ubergrofe Daorese
von 31 und mehe vormieden ward Es blerbt gedack e germger
Prorentaatz forteewihrittener und homplizserter Falle ubng bes
denen auch ber horrehtem Vorgehen Elehtrolvtstorungen suf
treten hounen emfack deswegen wel der Zellstoffseihsel viel
lercht auch die Receptoren der Replersysterne gedentalls aber the
Lsfolgsorgan die Jiere mucht mehr normal funktionteren Dee
Besprechung der Diretica bedingten Elektzoly tatorungen betnfft
alw eigentheh aur diese gennge Vinderzahl von Patienten Ex
lassen ssch auch heme ally mensverbindiichen Angaben uber die
Haufighert «on Flchtroly tatorungen bes der diuretischen Therapie
machen da we ganz yon der Schnere des Keanhenguts und evt)
homplationen abhangt Bes lachteren Falhn hommen sie
prabtisch mcht vor ber schweren sind ste dagegen meht st ganz
seften ket wiire judoch falsch wenn mon ber den schueren kallen
bt denen die drartiche Theragte getade entschadende Fort
schritte briagen hunn auf die A dung der Duretica
wurde nur muwen daber die moplichen Nebenwirhungen brachtat
und mighchet verhutct werden

I Bedewtung des (rundindens fir das \ulteeten
von 1lchirefytstBranzen

Tub 2sall verdeutliehen wie beam Auftreten son Elohtsolvt
storingen sowohl die dwectiche Therape als anch die Geund
leuden und evtt bomplikationen mtsprelen uad 2wae 10 unter
nchmﬂuhz-m Ausmal e l)meollung beschranht arch auf du
Tizenz o Prnzipeind die V erhid bes der sehweren
Leberurthose und i rctunsuflfizienz sber abnhch e therapeu
tischen Malnabmen abo die duretische Therpr esnechfieBheh
Antrumrestnhtion mad geverell Votauwetzung dafie  dall

13
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Tabelle 2 Art und Bedeutung ursacklicher Fakioren von Elekiro

Att der Storung

Ursachliche Bedeutung
der Herzinauff:zienz pelbst

Ursichliche Bedeutung
von Aomplitationen

Hypo
natriamie
a) Mangel
Torm

b} T erdun

¢} sonstige
Misch

+
tnsofern, als strenge Ma Re
strktion  Voraussetzung
15t und dwretischeThers
Pio begunstigen kann und
eme derartige Therapie
nur bet deuthicher Herz
wsuffiziens ublich 136

o+ 4+
nur bet achuerer Herzmsuf

fiztenz
Verschlechterung des hom
fand:

++
Salz asser berluste durch
Erbrechen starkes Schwit
zen Excudat und Ascites
bildung, ehirurgische Fi
steln und Dramagen Prea
monte, salzverlerende
Nierenkrankheiten Ne
benmerennsuffizienz usw

Komplikationen aller Art
msofern als sie den hom
pensationszustand ver

ent

acherdend fur das Auftreten

Storung des Zellstoffwech
sely *

wie oben, sowe kardile
Cirthose

(zusatzliche Salz W} asser
verluste Schwei Exsu
datbildung  kénnen be
gunstigend _oder  auslo
send mitspielen)
1o oben, sowie schlechter
Emahrungszustaad By
er

formen poprotemamae,
currhoge usw
Hypochlor + -+
amsche tratt bev schuerer Herznsuf | begunstigt durch Erbrechen
Alkalose fizenz lechter auf weil! und Diarrhoe
dort Na mtensiv retinert | begunstigt durch sonstige
und ber Dretica Gabe| Alkalose und K Mangel
mehr Cl (und k) elmt
meert wird (d h bet star
kem sekundarem Hyper
aldosteromismus)
Ralium T+
Mangel durch selbst, b

begunshigt und it 0
nehmender Schwere hau
figer (Storung des Zell

(begumstigt durch  Ano

rexio usw

Kahumvesluste bei Diarchoe,
1 hen N de

wirkung)

P

nsw

ber Lebercirhose

ber Zustanden mut Alkalose
ebenso nach Acidose evtl
ber Hyponatriamie




Allgeme ne Nebenw rk ngen der d uretwcheq Therapre

7

lytstorungrn mack 4 uretischer Therapie bes oo~ nauff an

Lol yn Toecdsts wog
von Meropeutiachen Malisabmes.

Tethiekd B gang
ef der Thevaph v

++
Va Redrdt on 1t praktwe b Vorays

xetzang
fibersch etunde d uretwsch Thers
e m gber D aresr kann s

sen

1y pache Lrwache wt soechsnmsbie
“alz Wt Bose € gung [ Punk
1 ong herapte)

++
N4 Healr Ition wnd free VSasser
zulabr s nd Voranseetzong 1 ure
tica jedoch n bt unm tteltar
i blche Wasesrafols nfs o
nen auch ACTH und Certion
kinnen begun t gen

wyr hen

Hanptursa ke ¢ fters « Thern
gt it U Deareteca bes starker
Na Fes dhan wnd Bt

Fbenwo nac 2

5 & I neren Falien vors bt g Vo
Subsiution (dabe Wasseren
» hrénkung)

£vit s un gaten besonder bes
Auftreten vach T uret on

1 ne Na nabst tation

Therap e von ko npl katum n

1§ berprufung und ~Intenw¥ crung
der {1 retherapse ¢ nachbefi ch
Intens syeeung der diuretsschen
Theragie (kunstliche Ac lnse}
tueocorsiconlbehan hung fe_hte
Waswer geehrankung pgf Thers
pogl hzet pon Ral ¥ pmaagels

w o Lerdunnunps em sowee Ver
besserung der Frohrung

1380 5 b werh 1 n odee bese & peny
dorch dmmon un eblord octer ab
wechseln 1o tnsenadung son

Saum na b DYt a2 i

&

gonerelt brecnfors b1 nten v
WA Restnkton und  Retention

a » on kinnen Kelm
surrend w rben  r silem (arbc
wnd y draachrmmer uni vhl ro
thaz 4 aber auch Hydrochl co
t 2d G cke thond uretia
Ammomumehi £ | Rdth notans

4 wher
wabinel Aol hbe Lhkes 1 latox
Ast o

b B} chann gor ACTH e Cor
‘tswon Bedan ¥ og

ta b nern

n schueren Faflen auch Aot m
ntige

B fferentiatdignase vespseal smnche
fendore hypochlort nuche Acvlosr
bev Swrreminsuf]  ens

Hidtet whoe odor  mmed hamertose
Aalum 7 3 gen
(K “alz Gem wh bzw ber Alka
fome KU be An e RHCO W
Anwen tung von € arboanh Qease
Bemmem ot nemaf @ RICO,
® hbe goBer Hg D e pro-
phylakt ch Rat umeratz)

123 hung rw wnd haupge Aonb
wation mit Aypocklonimucher
Hhalose
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Tabelle 2

FUTRE Ursich! che Dedeutung Ursachiiche Bedrut
TUDE L dor Hery naug @ onz meibat on Kompd kot onen.

Ityperchlor (evtl Avidose durch Rechts | praktusch nur et primiren |

anmsche nsuffizienz begunstigt) Vrerenschaden \orkom
Acedose wend
Dehydratation zusatzhiche W asserverluste
a} hyperton —_ (ntestmal Schwei vow )
b) ssotomsche — wie oben
Storungen auft Bewu wver Dipreticn A dung werden
die Blehtrolytstorungen haufiger Vvohl deshalb swnd sre zunichst
m den ¥ tenn Staaten besond fgefallen Stcherhich it

aber anch ene echte Zunshme vorhanden wal dank der Fort
schritte der allgemeinen Therapie mehr Odembranke em fort
geschrittenes Stadrum thres Lerd hen Elehtr
hen offenbar besonders bei Therapie hen an derartigen
fortgeschrittenen bereits weigehend therapieresitenten Fallen
b - - T o ane

PA tmobnn

hied Storangen tedhch  Rem 1atrogen st die
hypertone D bydratation durch W asseremschrarhung bes Irerer
Natrmmzaiyhr mo durlte heute wohl baum noch sorkommen
Schon be1 der hypochloramusehen Alkalose nach Dwretica vom
Quechsilber Typ sprelt, aber wohi auch der Hjy peraldosteroms
mas mit denn sonst erfolgt die Na und Cl Ausschedung
nach dieven Diuretica etwa 1somolar Wenn schiwerere Dde{nhnf

1

mtens tmt Quechsibery ten oder Hyd
T delt werden 18t fruaBig mit der Tendenz zur l\)]lu
© T
‘ ’ i ToA e we Vet
Dsuretica
ber anch
b Buak we Kat tauscher

andere therap



SHipememne \ebranibungen der diretisehen Thetapie

{Forteetzung)

m

Lesded ) te Ford whuma
Vo therapeud acken Sfag whmen

ertckmiehtigang
ei der Thesaglofurm

avsgelint & uch amomvumehlond

therape evt} anuch Casbeanhy
draachemmer unl hatomennas
tavscher

Baachlict e 1 aasercinschmntung be
Trewer Salzzfalr

Bherarhiefossle d uretische

anadvernde Mittel abectzeny evil
Therapie oy Wycarbonat und

Laciat
gl abachllude b perchloramuahe
e ur Steverung der Hg

arkung
Injperentiatdiagnosy veapiraioniache
Allalose

rormchlige Wassermufuhr ber \a
Rextnktion

n shueren Falien 0 99, \aCl

Therap <

Cortieasdr Ghihoaduberdosn sung fubren 2o Ralumverusten
die besoniders dann exheblich simdt wenn Matrum mtenay rebimert
wird Hiubg wnd homplihatianen petedkgt Ditrrhoe wsn and
k! dars eine unge U ! £ denn i hsale
halmmagscheidun, yon etna +omal oder 15 g Tag {Dansos
{1056)} pebt 1 sewter Bo schweren Herzkranken 1t die Insuffy
2unr settat schubd an cner cetiulcen halumetarmung nfalge
Zi Butoffaccheeldorungen snd  Ydosteromsatus  hter «nd auf
Grund der tubaduoen Anstauschrorginge such die dwuretichen
hahemeritste besandemgrod Beaden H ponatranae Syactromen
et she Bedeutung, von Grundluden und therapeutischen Afafinth
mrn ganz Besondores wntersehiedhich  bes der \e~dunnungsform
steht diw Sehwere des Grundloduns i Yordergrund  w ahrend
fur die Mg elform ome \nalasung durch aufeee mnschd dareetische
Natewmns erhuste hennreschnend 1t Ale starkwirkenden Digretica
hinnen an achweren Fallen und beson lers bes groBer Diurese eme
Mangel s proatrmmie susdowen obgloach dies nseht dio typrche
Eenktion tst

"

B Bregrechuss wnzeiner ¥ iehirolytatirungen bl dmretischer
erople

In Abb 1 s din Rdcktrols thonrentetionen sm sorum bes

servchidenen Srngen m behannter Were dargestelit und

Elrczetig omge Mimsche $iton angegeben D ene vollstandize

Besgrechng, der verschidenen wyrdrome meht m gl st

<offens hur et Btorungen heeusgepmiffen sevdon welche das



Z hen von Th fl und Grund. beson
ders deutlich erhennen lassen

Hypechromische
oy Hyponatr ame ki
" 7w
Horgtt  Wodurnongs kel
|
Tektrapt
enfrationen |No*
v Serum
Semum orma) ernledngt em edr gt ormat 3
malanisg o soral " poreal o
{lerentl] 1sotone {hypotone (Wasser- 3 osche Ac. e ene
Tommr Debdntsion  Debygaatim)  Dosdaim a1 dlislom  Hye el
renale Ac dose {pH T 4b) ime
trymplomg Tollaps Bdem By Bessstenz Ac dose. Diaybn b
Gew ch s e Just Azotim e evtl Ol gur eusw (Hyperpaoe)
Olqure dmwime Durst Olqure Erbrechen Koma 0 yurs
Haltllgle t Az dme {Faeter)
Therspie 5% haCl Allg me o herapie ML N Cl abse zen Wrser
Cort code? {Carbosshydrase- evl) B carbonst
| | N ‘bemmer) und Lactat ,

Yon besonderem Interesse sind i diesem Zusammenhang die
Hyponatriamie Syndrome Die klusch bedentsamen Hyponatn
amien werden dabet auf solche unter 132—130 mval/l beschrankt
{Davowskr FErcus u Mareer (1905) FRIEDBERG (1927)]
Damt fallen die symptor o -
wie sie ber EwweilBmangel
gerade auch 1m Rahmen ¢

HOIDIL 148 ZIOL AULH KEILEL Rliu v way o
regelmaBig Symptome auftreten [Scuesnr u Chnmara (1904)]
Gelegenthich findet man emen Udempatienten der «ich ber



der Therape 2

120 myalfl Na noch relativ ertriiglich befindet Das st burd ez
bemerhenwwert und wirft die prahttsch wichtige Frase sz

unwichtiges Sym plom jéd(‘nfﬂ”i mcht die Storung pefb-‘ e
Wichtiger duriten die lehtroty

und thre Ursachen und die mtra extracelfularen Gmdlen“—"r"
Die Bezerchnung Hyponstramte st nur em Notbeheld, s otz
wir keine bessere Delimitton geben honnen Ebenso vorlagEr s e
Kennzeichnung als Mangel und Verdunnungs oder VertsZzme

€. tvaoA AU S S

.
[Moorr u Mitarh (1858) Tarso u Mitarb (1950)], £a+ _=

daher tie Hyponatrnimien auch pach dem Natrmumbeciss
emzutedlen versucht [LATER Weston u GrOoswax '
Davonsxr Terard u Marern (1935) Ferrnziu Tatsy 1167

vt
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Die Emtedlung m Mange! wnd Perdunnungshy ponatnamie
entspricht der Lhhimschen Erfahrung die meoh schon bald suf
drangte nachdem Scurordrr {1949) suf das low saltayndrome '
ber Odemhrankheten aufmerhsam machte Abb 2 zeigh eme
leschte Mangel Hy ponatrsamie sicher hetne remne Form, aber em
Bewspiel dafur was bein Natriwwm arm ernabirten Odemkranhen
ber zusatalichen Saleiertusten vorbommen hann Wier fuhrte em

7 ooty egfiay Fug
Soypgan Papapnkton
mg) i 1 {(stasrdor
Downt ey Dy
IR T N Cal B
st e g w
Jj A el
2 i ] Srvm-Lovyy
A .
o s pt ot — I ]
o A7 s
P
Wz Ao
“r Hrguth
T o v T
ot v Hrwiren
4%
L3
k)
R tipegentt
;W P
wrlodn e LaTa 5 s tolals tylxlel

durck
AU 3 Terw noie Rypenatediee ber therapeoos atentew Rardalem Sdem Rompl w3t
Thron baembolie 1ut % eity 81 Jahre 3 traiatenowe 5 Deompensation Sels 1 Jabt
1ml Sehiegan Woibe :J & Iy xuk!ﬂﬁgg i
g Btropt anst . bel bl eren Dasen Extrasyatolle in Bgeminusagordnung) Am ) 1
O hozenteat oa I den Bestiwolen 13mvatl & B analt L5 B2 st et
63 Gew % Bel dev Autopaie \desen Dtz saf einfze Klelne afle Infarktoarbea Yisto!

ohze Brarmderheites:

starkwihendes Diwrctienm 2n ubergrofler Direse  Odemant
schsemmung und  Gewichtsabnihme Glexcheetig sank der
Ratriumspiegel bereits etwas ab Als dann wegen Atembelinde
rung nech ene Pleurapunktion vorgenomumen wurde ham t;
unter lerchter 1% tion zu etner Wiy die sl

bald von selbst wieder ausgheh W nhrsl:hemh(hevl’rsachen deﬁ‘
Hyponatriame waren hier die grofie Drureso mut Verlust spezie!

von Natrrum sowe die Punktion Wae von der Ascitespunktion
behannt 1t {WotFr Kocrores u Bucmsenw (1961} Aerr
dadurch emn vascularer Durst und eme Vawerretention benof




Algemeine Nebenwirkungen der dioretaezrn Timaze e

gerufen werden o da ber Natnumrestnktion rer Evrens e
auftritt
Abb 3 zegt eme terminale Hyponatrazs o Lo
mit 2 Unbornt 3,
Odem, gleachblerbendes l\urpcrg\‘v\ lth! und Neebtarwgrmepe v
Duareticn lassen den Fall der sog Verdunnung edow $om ooy or.
hyponatriamie zuordnen wenn auch eme Pusktir boricer oy
mitsprelte Im Gegensatz cum Serum war die \x*___\_;_b,./
tration in den Ersthrocyten nicht ermiedngt, sorders wp -,
Odemkrankheiten uberhaupt, sogar lewcht erhoht
T oo

noel on arnamate = 1, 7

Dathoyonpen  moe o

T e e M i MU o g
t: temE: Tulary olumen ubererp g,
un \Ilnllcrpml\\l.tmn vonselint7uruchbilden Diee nore s,
ton tnitt aber bet den schnerhranken Patienten mcht e g
amenthansschen Arbeiten — als wicktipste Fallberiches o o
von hrock Mtpor u Numeera (1951) Ernintos E,« N
Bitesmir (1032) Hrwory u  bempuw (19535), L :
Soiesy {1055) Rusiy u Brasrvas {1976) Tawso v, oy
Frreszin Jacksoy (1950) Ebeusax (1050), Westoy 1, °
Bortn u Hanrsson (195%) genannt — it hura L.
Natoumtalwz behannt_dad nuﬂcm Natrmmy ectuns [
N -~

A .
und smech manche echweren Hsponatrmien nach o -

Duarese oder Punktion wie me 2 B Manrtingu ]lll'ar‘-
MANY (1039) ber Jebereiethose beohachteten achwer o
hesen The Abgrenzung der Verdunnungs Hs ponateus,
doch dudurch begrundet dal die Bedeutung ahuteys” :
verludte zuruchtntt und su<atzliche Storungen des ¥,
halts und evtl der Elhtroh tverteilung hinzukomme
Bred der Natrumaertertung 1t im Fall der Abb 3¢
hiiltns zum Sorum relatn hohe intraerythroey tare ¥
tration bemerhenswert dicememabgeflachtenintra ey © >
Matnumgradienten entspricht und als Au«druck ey, <
Zelltoffuechacle vietleicht auch emer Sterowdwirhuny

e
i
-
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werden hann Eme Reshe von behandelten Her
mt odematoser Hyponatvamue zeigte regelmabiy dieses Ver
halten [Jaursarzrr v Busnorr u Riecker (1950)] (Abb 4}
.
s

g
E_} .

{

&z
.
# ** 8
-
. .
o o

af
)} . A/

e

Ne ot 0 Exvtireir

bid
ha Abrepiat o it Sy
Abb 3 et cAratuacher
-m;l Hux;:nsuﬂmm: me emx !'nzmwe beswwmm Odom 4 = Hrmnrs:mm.xl:;l
(
N Leamntbm Asciies nach @ mmclwr ﬂmum 3u 4 Debervmtum Ascites € Tage

nach Punktio 5
& behandediar Dlahm il tus \Mh
o Bedvore a, BIRCLER {thom

Dres 1t wut den Befunden von Talso, Srarronrp, Feresut v
Jacrson {1956) verembar die ber schnerer Hernnsuffizsenz u:xd
Lebereurthose 1y ponatnamien besbachteten, ber denen der Na
trimw und Wasserbestand (Na® baw  Anfapyrinmethode) umer
andert erhiht war

D\e &menksmschen Beobachtungen baben gezeigt dall ber der

natriamy und 1 ders emne hohe
Husskaextszuluhr von §~-+1}/Tag ewne suslosende Rolfe spelent
kdrmen Wenn die Druress l'iemhze\tm nuruOO—liOO ml be:rs&" st
cme WV toxkation oy "
der Scrpmischen wassaremhen Theraple Waraufgefanen, daf die
hobe Fh nueht mehr
wurde und zur Wawmtemmn fuhrte [Newan u Srew ARt
(1048) Fanxz (1956b)] Die Entstehung ist aber sucht mmer 52
esnfach Der paradox erscheinende Durst1aBt daran deshen dafdie
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3 anse rregul:
cetlalare Natnumbonzentration angepaBt eem hoante Lewderhegen
dazu {auber sn dem Finzelfall von 1 rar u Maxsy (3852)) noch
hewme Adwuretipbestimmungen vor s Syndrom 1aBt sich 2war
durch Adwretimgaben ansiosen {Wraran Haxrveow n Mstarch
(195231 braucht ab-r xpontan mcht anf die gleiche Wetse 70 ent
stehen Ihe elfektne Seremovmolaritat kana ber 3 ponatnanue
annahernd normatsemn {Tavso u Matarh (1906)) Auch ewe Fin
stellung der W awa rreg wlation anf eme ernedrigte Serumosmolamtat
schent varzahommen {F ARLFY € SoxpERS (1907 Gruorr W au
Er Keavrpy u Barrres (] SchicBlo ko ost za beruchsichts
gery taf die Harnyerdunnung durch ene houhgradig gestetgerte
Natriomrackrs sorptin beshlcnem Ghmengusfiltrat beewntedchit
wird weldcine 7u gennge W assormen dendistalenTubolns erreicht
{Beruiver w Yhtard (193%) Onsory Warser Arssepy u
Banrrin (39} Damit !.\mhl e natnuntcho Thcraple
dieser Zustande hre Bu it die
Hyponatrianic abso gekeml?urhnrl durch eme rlatiy crholite
mtmccnu! we Natriumbonzentratian d i einen abgeflachiten intes
\ i n und ewe cime ier
ml cndde) W In dicsem Verhalten
findet die Sehwere des Grundlerfins thren Ausdruck die drety
sche Therapie wt Voranswtzang aber meht die houptsackbiche
Ursache des Syndraris
Dem Lunssehen Jhid border Hs ponatrameformen sind Schua
che und \pathie [bns zam homa) Nawsea und Frbrechen Vushel
crampy  Lewbschmerz und estl paralitischer fens Durst und
friher oder xpater cintreetende Obpurie und {zotamie gemetnsam
Wenn shute Natrrmmuerlaste wesentlich smd treten Hy potonie
und hollapsneigung bervor wahrend die $ erdunnunetorm boam
Sehmerahmnhen mehe schiochond cerlwuft Ihe g entapricht
sor aflem dem Grun fluden waber dhe Hvponatruanie dusdmuck
der Schwere un t Droagkebhert des Zustaades ¢ Pue L atersches
Qung for di der viruepcgangeae Verhuf bewonders wichtig ist
Tab 3) beutzt fur Prognos und Therape profie Bedentung
Houm echten Natrummangy} =t b pertensiby “alrzufahr ange
zenut und rompt srhww beun Herzbranhe sl wnmer unreinen
Yormen wartet man mimehten Fallenheber ab oder gibt nur etwsa
Salzoral Berschwerents hollaptiachon Lalles wind \aCl 59, vor
sichty, infgudurt jedorh vy hit 1 der vollen extracelinliren Feld
menge Fagenipt wennder Natrsmsmene] um 516 mvaf { ange
hoben sird {Lmens 3 sy u Cote ssa 39,7} Besdermeht durck
akute Salnerluate ausgelnten ode matosen Hypanatriumae 191 die

gestort odee andieerhiohtemntra
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Tabelle 3 Adhmische Unterschodungsmerbmale zsschen Mangel wnd Ver
dunmungy Hyporatriame

azget Form ! 3 erdantungs Form

¥ arausgegangener § erlauf
Na Tagser Vertuste vorausgegangen  heme Va Wasser §erluste unpitlel-
lar voransgegzngen
G 4 2 hew Geunchterert pegang
Wormale oder reschlicke Duurese vor  Gligyrie voravsgegangen
ausgegangen
Gudes Ansprechen auf Drwretien vor

Dhuretica Ressoten. . ketoter Zet

ausegsufen hhufi such mach | | 1Grausgegangen
Punktionen {
Desamlbeurtesbung des betreffenden Falles
Auch ber wemger schweren Fallen Bea acku erslen Wheeapreressslenton
An homplhetionen Jsegtn 1 3 tur  Oft be Romphiationen e den
sofche var dye zu Salz Vasser Bompensationszustand  generel]
Yerluaten fuhren *erxsrhlechtern

Iras Bid entsprcht vor sllem ervem Das Bidd engapn‘cm 1or allem emer
het b

v es Grundlesdens und st von
dieser und van homplikatioved
hanm abzugrenzen

Sympton &
Relativ ekt auftretend Relatie schlechend auftretend
L Aallaps  Leitsymy A
! Odem
I 2 dews Odem evtl Ik E wemget h

Yeventuell $asenntoxuiation
Ceampivelatyy haufig Durst wempger Hb  Himatohnt und SerumernerB
star] relativ medrig Dysprotemiine
hiiufiger
Durst echr auagesprochent

Prognase und Therapresrjoly

N\aC) 59 hulft proropt {15t allerdings | Bessorung  des homperaatonen
tn leschten Fallen tich F andere Mab

nabmen nur wnterstutaend
|\ Zutube i der Regel kontrsin
ziest {verschlechte

i
Pragnose relativ gunstsg meg;m;e ungunstig {Letabtdt uber
i B
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\ -t
weil ter

sorwm hrerdaat und darense
sert werdent — pnd Insaffizienz. Odem und burvt

Vielmehr hommt gerade ewme teretarhte matruretwche 'ﬂmmym
0 Frage [Queckatberprapasate und Fuphyiim nack Ammaomum
chlond und c1 2} Thamox mit hupsthicher Aadose) womit Rems
n Bravesay (190} Frrener o Tavso (1035 und OxLofr v
Mitards (1959) Friolge erzielten Heute wird zuerst die Apwendung
derGluestothenuieLmpfosion die viellocht slxSubstitutionsthera
preasfrufasse 2 et nng bey theraperesistenten Guembatlen wirhvam
resn kann unnbhanug davon of gane Hypanatesarue bestedit oder
acht Die MW awerznfulir woil an Darese utid Gow el estaud ange
paBt und gegebenenfails suf LM0I0 miTag boschmnkt
Werden JE e verr (1997) Forswes (1976}] ene starhere Ve ascer
emschranhung putrt mchis {Omeorr n Stk 393M]) and
Wawerbareticn { Mhahall taben sich meht ewdentig howabet
Frtseherdend far den Verlaut bes odematoser Hyponatnzmie 1t
melmehr div Grundlerden  Fo handelt smich sters um sehmerste
Falle mit unguastizer Prognose balls Grundlewden oder homplt
hationen ebewert werden honnea bildet urh die Fy ponat nimie
anch ohne spemelle Therape apeder zaruck
Hinvachtheh dea & alsummangels hotnen nur emig Fragen onge

sehmitten werden S hwsengheite n mackt besondetsdie Disgnow des
hehvmmangeds Winnem Patient dereh Prarese Duaerhoe uaw Fan
Lumy extaste eelitton hat und eme Hy pohaliamic aufu (st cot ean it
marea und s orsegend extracellulares Defint anruncheien w elches
mchverhaltnamibg tewcht xutmirtasren jalit Bed schwerer chrons
sches Herz ond Letnmeaffivens mud sman sber eime oofiulare ho
humierarmung rermuten gach wonn der Blotapegel nornrat st
tier hnnn man halm nur snbeeten ob e andgenommen wand
hingt som Zeflsofsecheel d 2 som Grundlemden ab “olinge
der Zustand sohleeht st winden Rabumenligen wce saefimert s
2 B the Deobubtungen syon ot u Yartrrew+ {958) 1ot
et der Beurtesiang s hadmmuprepels 5t the Acditatdage
torpebmehitigen Nach Borartt Aneasssn L yrvo 1 SCREEMFR
0% ) und Bunnrn w Scrrser (37) sinhi der halinmagiegel
bet Veranderameon der \adititedige wm 06 1 2mal 1 pro
Glpn tastrg RiMKER w3 Bresosy (10 konntenr die
hatwmemwandonng m die Frithroosten ten Alhsle  und
s areehohrte Vethattin Loy udow auch diedht sachatwn
Fine Maf s steneert sio hatumbapenitat ador bedad] <o a8
 bes dem eehityn Munien estraceflularen habumreenor leeht



208 Hans Janrvarner

zar Hypohalinmie lommen kann (Avferdem nunmt daber die
habumansschmdung za} Auf der anderen Seite 1t bet Ad
do e bererts eme Normohal: auf Kal ] dach
und eme Hypohal erfahr 8 Mmsch
schwer Die habumenfuhr muB hier mit emner Behandlung der
Acidose verbunden werden Entscheidend st offenbar der intra
extracellulare halmmgradient der auch das Tempo der Kalum
zutubr begrenzt und von Gem auch die EKG Symptome abhingen
Die Fehlmenge 1aBt mich bex primar cellularem hahumveriud
anch durch emen halwmdehattest [Ktms v Hosers {1906)}
rucht feststellen und auch nicht ohne werteres substitwteren Es
lesbt aber § hat daf bemn Bestehen emer Hypohaliamie
yedenfalls halum vorachtig angeboten werden soll Das hlinteche
Bid des hahummangels st wemg charakteristiseh wenn meht
bereits Paresen auftreten Diagnosttsch und fur die Behandlong
wichtig 1st die herabgesetzte Glyhoudtoleranz [Lowy u Lavive
{19a4)}] Ber unervarteter Glyhosidtonieitat muB wamer nach
etnem halummangel gesucht werden Auch die sog Redigitalt
siernng ber Odemausschwemmung st durch erhokte Digitabs

1 4

Thchheit bes fab ] bediagt
Auf Haufighett und Bedentung der Hypohaliimie nach der
el van Chioroth ber Lebercurrhose w

g p
1m Referat von Frau Prof SE¥RLOCK emgegangen serden

Z 1: g und absc
Die typsche Warkung der verschiedenen Dwretiea auf den Elektm’i:
und wurd h b h Sarker

urde

halwm ehmmerends Eagenschaften sind daber snerwunscht Entsprechend
shrem Diurese Tyy kénnen alle starkwizkenden Duwreties zu Elektrol
verindernngen fubren Em wiksames Duwreticum ohne mdghehe Neben
wirkungen gibt es bisher mcht Ebenso 134 kein Diareticum far aife Zweche
optamal gee gnet obwohs der Typ der Quecksiberdisretics dem puch das
Hy drochlorothiaznd zuzuordnen 15t fur emen besonders grofen Anted der
Patienten sweckmsfig 1t Die Gefahr von BElektrolytstorungen ist be;
wenger schweren (demfillen zweckmafiger Aunswahl des Dinreticnzs und
mcht za hasfiger Anwendung durchaus gering Die didtetssche \-lmﬁl
Testnktion begupstigt dss Anftreten von Liektrolytatorengen stellt ater
selbist dre ungefabrhchste Mafaahme dar vad solf der Anwendung der
Dinretics vorangestellt werden Starkese Elektrolytstorongen hopnen
auftreten wenn Natrmm sehr antenntv retunrert wud E'ektmly'lreguhl:ﬂ
und besonders “uerenfunktion nicht mehr genvgend hompensafionsfih §
anE und wenh Gwpomeremis homphkationen vorliegen En dcrnxt'@;’
v m ey Therapie und des Cruxdl

lerdens Ber der Enfstehung von Elektrolytstérngen warde nnh;md z"
B A und des h 18 naher en Zuz

Charak der ¥ Hy



Alizrmeane Nebenw rkungen 11 1 uret schen Thersp e 05

wunde berichtet dall laber 10 den Becthrocyten repelmdf 2 e ne i Ve
hiltnes rum Nerum ertaolte \mtrumkonzentrat m d h e sbpeflachter
intra ex\rud'm\mer AatoumEra fent gef nden worde

rekte hre tufbelastung furch le duuret sche Therape be
ﬂdemkmnﬁhmen ¢ cht atzutichmen tasfle b Sersgen 1 uret ca | nmsr
senal angre fen 1l bk tevs o nen adertalih fehen ¥ ekt auf den hrv o
Laut susuben konnen F ne 3htr] he ubergr Be D urese mos o ¢ ne Iihy
drataton snl pedxl unon nwht wel dedureh Floktebststurungen
Knlla; uvnd  Thr mbowne g ng und  bialop «he  Gegenregulst 1en
sugelwt wende homnon bon etwas protrahierte ubd vors htge A wen
dung d £ Duret » t rz suhen Rortmuerl he § ooretos Cater snd
Jedxh  wennkg bl ed won Doscn gt pneter M tzelansch mogd B
Teaf aft umcrws wht w ) fabe erfabrungvie nsfl 1o { berwactung ns b
128t ¥ n lreatr @ rotustr un am en Irat furch Dure g da f aur aly o
behelf gelten wel « b alg me o 53 spezelle Nebenw rkungen der
1) aret ea mue gany nu« halt n lmm Aus tengle 1en ¢ rymbe bedarf suct
din Andendung, boc Dumt b Hoperto e esqer sbprwopenen Ind katwen
stellung denn n algem n ngh 13 116 behd ne ner Nadr Wasser Retent on
al Cegennd kat o pep, fie A wend ng der Durst &
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use of duretics 19 preferable Uninterrupted draretss medication — thovrk
possible 1n 1tself where suitable drugs are employ ed 1n low dosage — 1 fo be
v 1 L) Ll

Resume

T o ta mrae mala® b a3 B

wouitLauLLs Ge 1equibre electrolytique 11 mexiste pas encore d | heure
actuelle de druretiques actifs sans effet secondaire De meme aucun d ure-
tique ne convient de fagon parfaite pour toutes les mdreattons gquoique

1
extracellulaire» aplat:
11 n existe pas de raison d admettre que le traitement dmretrque des

oedemes entramne directement une surcharge circulatorre le pomt d attaque
primaire de tous les dmretiques actuels est en effet rénal et ceux o1 peuvent
tout au plus exercer leffet dune sagnee sur la circulation Une drrése
et une deshydratation brusquement exagérees sont toutefois indéarables,
car elles peuvent d her un & que une tendance
au collapsus et a des boses awsi que d t

Ll e voa 4 2+ ab e Aomment
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use of druretics 1 p ble dsuretic med. —thou &
possible 10 iteelt where sutable drngs are emplosed 10 low: dosage — 1 fo be
3 Vs A pat £ e B i i e o AR
. . - -
. .
Resumé

L auteur resume ) effet caractertique de divers diaretiques sur lequ
libre acide base et sur celm dea électrolvtes A cet épard nne augmentstim
prononcee de 1 excretson du potassinm e<t fichense Selon Je tvpe de diurese
quils provogquent tous les diureliques pmssants peusent entramer des

de 1 equilibre que JI nenste pas encore & 1 beure
actuelle de diuretsyues actifs sans effet secondarre De meme ancun diure
tique ne convient de facon parfaite pour toutes les ndications quosque

Eih PR R v 1 R O et

des electroivtes mats constitue guand meme la mesure {a moms dsnre-
reuse et doit preceder le recours aux drétiques Il peut apparaitre des
troubles des electrolvtes assez marques lorsqu 1l y & une rétention considérsble
de sodium # la regulation des Ivtes et plos 1a fonetion
renale sont decompensces enfin 1 existe dés complications yr:dl.:pq;:l:fﬂ«
By T e o LA e e i A VaBeetion

11 n exste pas de ravon d admettre que le traitement dutretigue 4cs
oedemes entrame une srcharge 1o pomt d attaqee
primare de tous les diurétigues actuels est en effet remal et crux-a peurent
tont au plus exercer ) effet d une sagnee sur la curcolation. Une drurése
et une deshvdratation brusguement exagerfes sont toutefors indesirables,
car eles pensent declencher un deséqubibre électrolytique, une tendance
el 4 hemehn an 4 n ne ndog anmbea vem [afinng hiclomaues
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JAHRVARAFR Das Blutvolumen durfte ber der Verdunnungs Hypoe
1 [

1 1 1
und, witksam wt

Mar proae '
1 ' '
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Diskusston
HOFFVIEISTER Das Versagen der Diurese ber dem in Abb 3 gezeigten
A

Beispiel bei dem eme il war
ermnert mich an eme Analyse bel emer Pattentm d e in der Arztl Wsobr
12 0] 1957 —em vt ™ op T aw] centaleal tm

' '
HUNGFRLAND Haben Sie eme Vorstellung wie das Blutvolumen bet
den Fallen mit ¥ erdunnungs Hyponatriamie aussieht ?

JANRMARKER Viohl erhoht weil es sich um odematose Patienten
gebandelt hat

HUN\GERLAND Ich glaube mcht daB mas
Vour kennen die Patienten mit nephrotischen
volumen vernundert st'

n diesen SchluB ziehen kann-
Odemen ber denen das Blut
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Je vt Ts e e ha A e ke mE R e

n gchwer beewnuisbaren HYPOKal amien KOD Mer L e myperiol selon
eignet sch daher n ht fur eme Davertherapie mit Chlorothiaz d bzw
Hjdrochlorothszid
JAHRMXRKER En An?}neg des Harnsaurespicgels auf Werte um
TUEC, T

ICNGERLAND  Es 15t rour eufgetallen daB ber den Zustanden die Sio
als Hyp: haben das nicht bestinmt

JAURMARKER Das sind zweifellos Falle von Salzmangelhyponatriamie
von denen diejerugen mut Verdunnungshyponatnamie abgegrenzt werden
mussen

L T e IS

SCHWIEGL Man muB sich uber die Nebenwirkungen der Dutretica klar
werden denn die Praxs zeigt daB sie beobachtet werden und gefahrhiche

* Lossg u Mtarb Medizinuche 1923 796
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Andererseits 13t bei Patienten, die in der Ausgangslige Natrmum stark
retmieren wie z B Patienten mit Cirrhose oder mit Nephrose, der kah
uretische Effekt stark Dies, weil diese Leute Kalum anstatt Natnum
ausschexden

JAURMIRRY R. Ob und wann auch ber der Verdunnungs Hyponatniarie
Natrmm gegepen werden soll ast emne schutenige Frage {Ich beziehe much suf
die Herzpaticnten bezweidle aber daB fur andere hrankheiten etwas anderes
g\\z‘) Im Notfall d b bes schweren Zustanden mit Kome und bese::dvm

pensation und Durst werter za und der Natriumspiegel zeigt nur emen genn
gen und vorubetgehenden Anstig?

Sieht man sch die Erfolgstalle bet h !\'em:lm'

3 ScuEnst und Cantsra, 1953 EprLyav, 1936, Forp, 1958

* SoLoFF und ZaTUcirvi, 3940, ELKINTON, SQUmRES und BLUEMLE
1952, Uriccuio und CaLenspa, 1953, ScuEmw und Caduara, 1953, @ 2

* ErxrsroN SQUIRES und Bruewie, 1952

¢ Srock Munok und NvrvBERG, 1951

* BenEsy und Canara, 1954

¢ Ruery uod BRAVEMAN, 1936, Ortors W atsEr KEnvEDY und BarT
TER, 1959 "

7 Cayara und Sciesw, 1955, Hxipors und Scuesot, 1955

+ R gstovu Mitard , 2958 -

» Daxowsky, FERGUS und Mateer, 1955, Fesevzr und Tatso, 157,
Cuycwe, Mosax und Covoxna, 1957, FriepsERg, 195



AY; be £ der Therape 217

15 19 8. groug (. wham = LI

depletin

witha h

m s pat "~ "’ . * v vwing a
duretic ' ' 1 that 13 excoance and Aevelops

some for ' 4 ols Symptoms as a tesul of sodum deplebon This
33 10t a real problem 1 i eact to handle 1t 11 eanly tecogmized There 15
also the patient th whom a lorge quant ty of aveitic ford 18 remoted or
repeated taps are performed and m wtom sighficant sedwm doplebion
ocenrs There 13 sl the vetaston patient who suffers from sadwm depletion
due to severe dimrrhoea especially df this happens m a very hat chimate
These are very obtious problems but ¢} &) are not the problems that oceyr
0 the type of case that we heep Gieussing ax retractory cases with hypo-
natzaema

Now to come 10 another txpe o patrent with hvponatraemia Here we
have the groblem of & petient with heart fasture 11 whom there ave many
factors that account for the refractorimess of hus heart fs lure It 14 nery
rare that the ree e fur the
Tha cause for the sefraclormesa fir<t and forcmost may be the progress:n
of the dsease itaelt and 1ty wrrevactbl quality »huch of courss we can do
nothung about Bot very fien refratoriness 1y due to imperfection m the
ronduct of treatment There 15 50 Much preaccupation sith correction of
electraly te abnormalitses that we often over] ok 1he fact that these patients
are mare often thar ed This appies particn
larlv to patients wath regular swvas rhy thin w shom the venincalar rate does
not serve as & good end pomt of digitalization Such pat ents are refractacy
vaually becauss they hate not been rested enougl bevwiwe thep sodiom
sntake has not been Testncted encugh or because of some other factor
Perhaps some comphents n has not heen recognized or haenutbeen treated or
cAnnot be treated therefore the physwwn fecly he must give digitalis fo the
point where it 1 eiher toxic or prducen a therepestic result He now
pushes the dose in a% wttempt to get & theripeutic result $lo watehea
the pulse rate which does not come down anl no master how much he
gires the pulse rate will not come down to normal betause the compl cation
*#1% nob peeant 1t to come do sa A« a result be overdigatal zes the o
who becomes refeactars wherenfx n the phes . .

1

#odum 18 Jow I moehta t
fo? N «

ce -

ph ' v
B pat ent needs and that
he 1 L perly %ith respeet, to sodium restriction

pur  « ae fnds womething to comect and he gives hypertonie modum
chlonds which 13 amproper and meffact ve 1n general it 19 umpartant 5ot tn

anv of (he electrolyte bancrs that we hove ment oned
except whers there 1 obrias deplrtion The only electrolyte dtutbanes
which T find with any degreo of frequency dnd whieh a3 o chmeal beapng
w patessiut depletion This is partly due to heart failure aself although
Suretios may contrivute 10 it As 3 rule thess do not <e e sy mptoms
unlen thers re an sdditional factor Meny of )0 patients have & mild
diarthoca which they wil) not admit 19 diarthoen because there are only two
ax three small movements & day They generally take cathmrties which
tontnbate L darthoea and potassium depletion They often take amntoasum
chiorde which makes 12 imposs ble to eat and rep lace potasmum In other
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Ausmale annchmen konnen Bei der nberwiegenden Zabl der Odemkranken
besteht diese Gefahr jedoch meht wenn man vernunitig vorgeht vernuning
heiit dABﬂmBﬂ dem Qrganismus Zest 1aBt dhe leichten Stérungen des

hranken und Iebercirthosen und das 1st ja cie uberwiegende dahl st
dagegen diese Gefahr genng wenn man die Dwreties mcht gu hiufig

dung 15t

Dart 1ch Herrn Lossk fragen ob Sie Thre Hypertonsepatienten such
kochsalzarm erndhrt, haben *

Losse Vir haben unsere Hypertonte Patienten 1m sligememen salz
arm emnahrt Und zwar enthaelt die host ber statronsrer Behandlung weniger
als 1 g NaClfTag ber ambulanten Patienten 3—4 g \aCl [Tag

Cit k FRIEDBFRG Dr  JauRvsrker touched on many subjects
S RTA 4. w3 3 a g mar and wehwoh reauire dieeussiorn
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JARMARKFR Ber L etwa mit ler nacht

Iicher Dyspnoe Liegt merst schon eme Salz Wasser Retention vor Die In
hkation zur Anwendung von Duretica 18t zwerfellos gegeben

HEnTz I would not agree with Dr FBIEDBERG s last statements
In acute anuna we have to put m a ] ttle glucoss intravenously at least
100 g 1n the form of concentrated glucose solut:on 1 e 15% or more

Cir K FRIEPBERG In & patient who cannot take things by mouth
T certamnly would agree that enough glucose should be given 1n a concen
trated form 1f possible to spare protemn

LBrupl I am afrad you m sunderstood me I did not say you should
g ve sodium chlonde to anurse patients but 1 the case I was tallung ahout
1t was necessary to correct an inadequate treatment because this patient
had recerved a lot of water and glucose

€1 X FRIFDDFRG Then I thimk the water snd glacose should be
removed but no sodmm added

RELBE! How can you remove 3 or 4 litres of water from the patient
m the next 12 hours*

€ h FRICDBEFG Well as I sard the only thing I really think you
could do 15 haemodalynis

RELBI Yes but even with dialysis you cannot remove that much
water

Cit, k FRIEDBERG Well I do not know that 1t has to be removed
1n 12 hours

RFUBI Dot the effect was that the patient Who was n coma awoke
from the coma

€1 K FRIEDBERG Oh I do not know what the factors were

RELBI But of course I do not mean that we have to give a lot of salt
to every patient with anura I completely sgree With you but inthe partic
ular caze to which I was referning I thmk 1t was strongly ind cated

Scrw1FGh Darf xch fragen ob der Patient am Leben bleb®

REULRL Ja erlebt

Zunschenrufe Das 1t der beste Bewels

Cit K FRIFDRERC Did you say that 1s the best proof t — No I donot
say that Becau o many pat énts survive desp te Improper treatment

REUBI T such patients are not zmcedmrrupexly only those having
m nor electrolytic disturbances will survive Al statist cs are m agreement
In our case the prognous looked very poor

FOLT 1 1

LA

RiiBr I do not thmk 1t makes much sense to discuss a patient you had
no opportunsty to examme yourself

€11 k FRIFDBFRG Yes exactly Now I do not know all the circum
stancea 1n your patient and what the factors were and I certamly did not
ntend to smply that the treatment was improper 1n that particular patient
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words there are many other factors correctable as a rule which e ther
< - 1 PR a

1 t - . aF & mah g heonthe
1 1 '

'
patients with heart farlure one does not have to restrict sod um very much
and even with moderate sodmm restriction one will succeed 1 2 very



The vse of dureties in heart disease

By
Cianrrs X Frisvorne

Thuretics are employ ed wn heart disease primardy to amzharate
the chinieal consequences of heart fatlure This 13 the objentive
of the cluneal cardiclognt from whowe viewpont 1 mabe thiy
presentation The pbarmacologist uses drurettes to increase the
ehmmation of sodsumm and water The phy siologist has demonstrat.
ed an abnormal retention of sodim and water w heart fadure
and recognizes the effectiseness of diuretaes in overconung thia
abnormality He would prefer a more durect attack on the fatlog
heart stself or on the wunphy ssolomeal 3 of
the fathing heart smth a4 the deficient artenal blood snpph or the
risng pressures betund the fatling chamber or on the receptors or
mechantsms whieh jerd to sothum and water retention but theve
are all uncertasn The chmoan has noted 1 the patient with heart
fadure the malslity to tolerate salt in contrast with the capamty
for handhng relatisely large quantities of nater and bas been
mmprevied by the thersyp of g sodwm
intake and the meffectiene~s of restricting water atake when
sodwm miehe 15 uneestricted These chimeal observations con
formed with the phywologist 3 terctung that water retention and
water elimination were generally secondary to amiar movements
of sodium But 1n recent years the progresavely greater mtrusion
of the expenimental physwologist the pharmacologst and the
biochermist into the chime has complicated the sunple therapentsc
Toutine of the clinteal cardsolognt He has learned that water
may be retamed in disproportion to salt that nater as well as
salt ma)y have to be restricted that he must quanhitate sodm
and water restnction to the tndividual patient thet be must
chaome from a vanety of drretic agents with different pharma
cologcal actions, and that heart farture stell or the diuretic
agents mav be responsible for serious disturbances w electrolyte
and water wetaboltsm which may mterfere with any further
effectsveness of the duretic agents
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But I thonght that you drew the eonclusion from that patient that of thers
13 Ryponatraentia s & patient with anona the hyponateaemia should be
corverted by hypertomo sodimm chlonde And with that T would not agree
i you mahe that a geseral under those

Rrtn1 1 do not do that It depends an the degree of hypoustraem &
and overhydration

€1 h FRIFOBIRG Possibly then we ave in agreement

MaryINt  Herr JAuRMARRER erwdhnte unsere Beobachtungen ion
Hy ponateizmiesyndrom het hranken mut Lebercurhose Bes diesen Fatientes
béstanden oft Zexchen von Frakkose und Odem glechzestty Patwenten de
von vornherem d h ohne vorausgehenden Kochsalzentzog wemger als
etwa 15 magim Harn ausscheiden sind besonders gefahrdet vor alins durch
eme zusatzliche Ascitespunktion Diese hranken sind fast wnmer olgunsch
und_emige wiesen 4 b e N aut

Wir hwben ower Kyanke mit hyponatnamischem Koma geschen die
nach Zufohr von hypertonischer Rochsalrlosung nnerhalb wemwer Stunden
ous dem Koma erwachten Siwe vberlebten diesen Zustend noth vm etwa
34 Wochen In fast allen diesen Beobachtungen handelte es sich wm
wirkliche Dndzustande

HoiTIFIFR Vb war der Ch bet diesen ?

JAnnuARKER In der Regel ist das Chlord wensger reduziert s Extrs
cellutirraum als das Natrum das gehort zur Definstion dea Syndroms wnd
das nar auch hier der Fall

HoLTHER Jedenfalls lag Chlond tsefer als Natrmum ¢

JARRMARBFR Nem velativ gesehen wemger fief d h rucht so stark
emniedrsgt wie dos Natram

MarTn Das Kalum steigt Ja auch an um Serum bet diesen Patienten

Hotrwrier Dr Geoss hat Unterauchungen mit Ecohd erwshnt
¥ enn wwir Hy berh Ganghenblacker geben sund es mexstens
schwere evil fisterte Falte Diese steben alio auf Grund der Frhranhung
haufig bereits am Rand der Rompensation W ir haben Pattenten beobachtet
bet denen nack ! Gabe von d d zum Ganghen
blocker anch m Dosen von 12 520 mg uber Tage rasch em Rest-™ Apsing
auftrat und e uramssches Stadim emsetzte ¥ enn man Hydrochloro-
tiangd wieder absetate und Salz gab ging es besser Da sehe ich evtl ame
gewisse Parsllele zu dem was Herr Losse sagte namibich daf unter anderem
auch die Harnsaure unter Hydrochlorathiand anstergh Jst e meht »iiE
lich den Anstieg der bererts gt ra
taenten durch Hydrochlorothiand zu fordern® Es handelt azch natariich sur
um Fille di berests am Rande der hompensation stehen

NiETis War die Blutdrucksenkong sehr stark bes Jhren Filllea?

HoLruriER Newn das war meht esnmal sehr betnc‘htl'mh Die Le-lz‘!(e
waren spater ahne h sllewn sk emgeste
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approach to the treatment of heart failure On the otherhand the
role of dmretics 15 exaggerated 1n many cases of heart failure 1n
which the basic cardiac or extracardiac disease responsible for
the failure can be cured or considerably alleviated I have seen
many patients i heart failure who were treated more and more
vigorously with dretics and sodumn restriction with uasatis
factory or mad, but who ly
experienced very good or excellent control of heart failure when
hyperthyro dism was abohshed with radio odine or when the
surgeon closed an artenovenous fistula removed a copstricting
percardium or corrected an intracardiac lesion

Therapy of heart failure may also be concerned with the organs
whose deficient blood supply may be responsible durectly or
mdirectly for the retention of sodwum and water Tle dwmretic
drugs have been employed for therr direct action on the kudney
whereby sodium and water excretion are enhanced That sodium
retention may result from a deficient blood supply to some ant:
natriuretic centre 1 the bram 13 speculative There 13 no bramn
lesion which produces natriuresis correspondung to the production
of diabetes maip dus by hvpophysectomy The pitutary has beer
1mplicated particulasly m cases of heart failure n which retention
of water at least as 1t 13 localized m the extracelluler space
appears to exceed that of sodium as with cases of dilution hy po
natraemia The continued admmstration of pitressim tannate m
ol intramuscularly in patients with chronie congestive heart
fatlure mamtamned on low sodum diets and fixed flmd intake
led to a prompt reduction n urnary output increaced body
weight and water retention without <odmm retention and to
mercasing severity of congestive heart fatture (1) These observa
tions he p y that secretion of pituitary
antidieretic hormone may oecur at least 1n some cases or some
stages of heart failure and may be concerned in water retention
which was not secondary to sodwrm retention However there 13
no quite satisfactory method for measuring the production of
antiduretic hormone or its concentration 1n extracellular flud
Although there have been reports of mereased antidmretic material
m the urine of some patients with heart falure other studies
indicate that oedematous cardiac patients exhibit nerther increased
sensitivity to nor decreased capacity to inactivate exogenous or
endogenous antiduretic hormone (2) The disproportionate
retention of water even when the extricellular fimd in Ieart
falure 13 hypotonic mdicates that some other stimulus to ADH
secretion than the classic hy pertoniaity tal es precedence 1 heart




222 Crsrres k. FRIEDBERG

The chmetan 1s quite pleased with the effectiveness of available
dreties which have relieved symptoms and which have preerved
Ife for many years in the vast majority of patients with heart
falure But he would gladly make a more direct therapeutic
attack if the physiologist would fill in the intermediate steps
between the onset of heart failure and the occurrence of sodum
retention and if such knowledge would lead to greater and more
prolonged chnrcal improvement Although duretics are employed
1n a variety of disease states characterized by oedema their proper
use would be arded by knowledge of whether and how the mecha
rusm of oedemain heart farlure differs from that in other diseases
as well as by an understanding of the place of druretres mn the total
therapy of heart failure

Fig 1 indiwcates a sequentral outhine of some of the major
steps 1 the development of heart failure which may serve as
a basts for considering the role of dwreties 1n relation to other
measures n the management of heart farlture Digitalis has long
been employed 1n cardiac failure to improve cardiac function If
this were completely effective the subsequent train of events
would be abolished and there would be no need for dureties

ART FALURE.

ELEVITED VENGLS FRESSURE, JEFIIENT CAROUL QUTPUT
(RLMOVRY SISTEMT) f(PLUS SIERSTRICTION)
ELEVATED OUILARY ARESSURE FENAL PITUITARY ATRENAL

AN HEPATIC ISCHEMA
AT TRUNSIATION SUDUHE AP WHTER RETENTION
A0 EDEMA
DIMINISHED PLASYA VOLME' HPERVILEMA AND EDEWA
Fig 1

Except n certain cases of heart failure associated with atnal
fibrllation and & rapid ventricular rate digitahs rarely has a
strihing elincal effect either on symptoms or on the ehmmatw]x;
of excessive sodum and water In cases of heart failure “‘;f
simus rhythm the mdirect renal action of druretics 23 nsually ‘3“
more effective than the dwect myocardial action of dxgﬁﬂlh‘
This 15 stated as a quantitative deficiency of the effect of digttal “‘
and not as a deprecation of the direct as agawst the ndirec
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which antagonizes the sodium retamung action of desoxycort:
costerone n adrenalectomized rats Oral doses of 200600 mg
have had mld or moderate duretic effects n some patients with
heart falure and have appeared to potentiate a subsequent
merennialduretic but the data are nsufficient for further comment
If more potent ansl can be synthesizod and
effecttvely mhibited such drugs might not only serve as desirable
therapeutic agents i heart failure bt mght also disclose Whether
and to what extent the sodrum retention of heart farlure 13 med:
f | Yo L
. ‘o . o

' . . a0
an ineidental effect or an essential factor responsible for the

sodimm retention 1n heart failure
The role of the Itver m the sodium water retention of heart
failure ts unknown One may consider possible effects of deficrent
1 1 1 3 1 ..

explain sodum water retention 1n the early stages

Attention 18 now directed to the venous mde of the outhne of
the mech of heart failure Cons:d evidence
mdicates that a rise 1n venous pressure may stimulate possible
volume receptors m the systemic veins which imduce sodwm and
water retentron Such a mechamsm could account for sodium
water retention only 1n cases with right heart fadure Posubly
sumilar volume receptors 1n the pulmonary veins cause sodum
retention i left heart farlure Reduction mn ecirculsting blood
volume and central venous pressure by the use of tourniquets or
phlebotomy has been used 1n the treatment of pulmonary vedema
due to acute left ventricular failure but these measures do not
Increase sodmm excretion which 1s actually dinumshed by the

1 of he posttion and band
of the legs tend to overcome the antinatriuresis of the orthostatic
posiion and have been employed to 1ncrease the effectiveness of
drretic agents even though both procedures augment the venous
return and the venous pressure i heart failure It 1s tmportant
to remember mn the therapeusis of heart faulure that haemody namue
alterations and abnormal distribution and localization of fimd

Symposion Diarese 15
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farlure Note that 1t 13 already hnown that non pemotic stimul
such as paw, analgesics, barbiturates, morphime, acetylcholne
and operative procedures stumulate ADH secretion No practical
therapeutic measures for heart failure are based on an effort to
miubit ADH secretion Alcohol whibits ADH secretion and its
duwretic effect 10 heart failure has been reported (3, 4, but
has not gained any wide usage for this purpose

The possible role of the adrenal gland 1n the soditm and water
retention * st ’ T
have been
In view o
of 1ncreast
b P

L ot et < PRPRP SO

hypersecretion in patients with hepatic arrhosis and the nephrotic
syndrome The finding of increased amounts of aldosterone 1n the
urine may not 1y reflect d secretion of ald
‘The stimullus to aldosterone secretion i heart failure 13 uncer
tamn The hyperaldosteromsm may be due to a defictent cardiac
output (eflective blood volume) Ordinanly aldosterone secretion
18 stimulated by a reduction 1n plasma or extracellular volume o
a reduction mn body sodmm (7, 8) The evcessne secretion of
aldosterone 1 heart failure despite increased plasme and extrs
cellular fiuid volume and total body sodmm represents a paradox
simlar to the continued secretion of ADH 1n heart failure despite
hyponatraemia
ypThen: 13 8 search for compounds which may promote sodwm
and water excretion by mnhibitmg the secretion of aldosterone
The amphenones are a group of compounds with such an achm}
and therr admmstration has led to a considerable diuress o
sodum and water n a patient With a metastasizing cnrc\no;nﬂ
of the adrenal gland (9) Their chimeal use at present s unuarran
because of towic actions Certan synthetie sterouls, factone
ds, appear to the action of aldosterone ob
the renal tubules, presumably by competing with and dxsl’hc”ig
aldosterone from 1< tubular receptor sites The propome ﬂcm
alpha lactone, SC 5233 was found to wnduce & muld dwrew .
Ve at presen
patients with congestive heart fadure ({0} We are SBa0,
studying another propiomic acid lctone (spirolactonel, -
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Table 1 Possible druretac actions
Sodvum
Glomerul — fltration ancreased
Tubules
proximal — reabsorption 1mpa red
dstal  reabsorpt on impaire

diffuse — H  exchange mhibited
Adrenal — aldosterone izhibited
T ater

ale:
Glomerul  filtrat on wcreased
Tubules
Sodium reabsorption 1mpa red
Volume flow to dilut ng segment moreased
Ptutery  ADH secretson mhuh ted

Druretics which could increase glomerular filtration directly
or by increased blood flow would be espectally useful particularly
1 the severe and advanced stages of heart failure which are
refractory to available dinretic therapy Amuophylline 1n doses of
05g wmtravenously hes been employed for this effect but its

action on glomerular filtration 1s too fmall or too tranvent to
Ta £l T - el b A a -

POle Ldle UL 1ESLULE Lile Bliecliveness OL IMEILULIAL WIAeLILS not
3 ' . 1 1
'

' ' '
1 '
1 1 '
The most effective diuretics in heart failure the organomercur
1als and the chlorothazid pounds act by of
tubular reabsorption of sodmm and chloride with secondary
reductron m the reabsorption of water (14 15 16) The exact sites
and mechamsms of action of these two important groups of
dwretics are uncertan Evidence that the sites and modes of
action may be different mdicates not only the possible value of
combining both diuretics 1n the treatment of some patients with
heart failure but also the pos tble advantage of one or the other
n different cases of heart failure or 1n different stages or cireum
stances of the disease mn which the renal site or mechamsm of
abnormal renal retention of sodium and water may vary Expen
mental and climeal observations have actually demonstrated
that chlorothiazide and hydrochlorothiszde may add to the
a, ~ ey B
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are rmportant 1 determining clinical mamfestations, and that the
latter are not merely a consequence of excessive sadium retention
Ganglon bloclung agents have been employed with some success
w the t of acute pul y oedema, p bly by
reducing venoconstrichion and the venous return There 13 no
evidence that they effect improvement by increasing sodm and
water excretion

Diuretic drugs and their action in heart faffure

The physician may avail humself of a wide variety of diuretic
agents, but those most commonly employed m the treatment of
heart falure {all 1to the following categores

(1) The organomercurials,

2} Chiorothisnde and hy droch

{3) The carbonuc anhydrase inhibitors,

(4) The xanthines and uracils,

{5) The osmotic diuretics (non electrolytes)

The aced forming salts, notably ammomum chloride, have
been extensively used to potentiate the dimretic effect of the
parenterally admimistered mercurial diuretics Carbonie anhydrase

Lt and the 10n exch resms have also been siratlarly

ployed for their tend to produce hyperchl aadoss
and thus increase the effectiveness of the mercunal dwretres
The restoration of mercurial responuveness by corticosterods,
such as predmsone, 1n cedematous cardinc patients previausy
refractory to these dwretics has been reporfed by serversl 60
servers (11, 12) and demed by others (13), but the observations
are not well controlled

The 1deal utihzation of diuretics mght require exact hnowledge
of all the sites and mechamsms for renal reabsorption of sodm
and water. the sites and mechaniems of action of each duretic and
the sites and mechanisms of abnormal sodium and water exezetion
in the individual patient with heart failure at each stage of ;ﬂi
disease Although such knowledges ¢ ) 1t 13 ot
from adequate to pernnt fine taonng of the chowce of dmrehh
diuretics to the ndividual patient The following sites and mec !f
nisms may be considered as the baus for increased excretion o
sodmm and water by dmretic drugs {Table 1) Although “’b"
rule the excretion of excessive water may be accomplished by
the wncreased excretion of sodm, oceasionally excessive “E_“‘:
retention requires therapeutic measures independent of an effert
on sodium

hiazide

c ot
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duuretics 15 secandary to their inhibition of the tubular reabserption
of sodium

The xanthine diretics a3 well as the related aminouracils

dine (Mictine) and dine (Rolicton) also

produce a diresis which 13 predominantly natruretic and chlor

uretic (20) However they are of much lower potency than the

r the des 1n clmeally tolerable

dosage Except for the transient 1ncrease of glomerular filtration

induced by the mntravenous admimstration of aminophyllin the

essential diretic action of the xanthines and of the aminouracils

13 probably an mhbition of the tubular reabsorption of sodium
and chloride (21)

The carbonie anhydrase inhibitors as exemplified by acetazol

amide (Diamox) are diuretic when admmistered orally or mntra

ncrease the excretion of chlomdes but conmdemhly augment

and bicarbonate excretion (24) R develops
within a day or two after repeated admumstration because of
depletion of body stores of bicarkonate with the dexelopment
of metaboltc acidosis

The chlomthmude dxuretlcs hkevnw mhlblt carbonie nnh) dra«e
1

ot wd

and chloruresis nlthough there 18 also a moderate increase in
and b on (15 25 26) Studies of

1 1y hlorothiazid

when 13 given after maximal
renal responses to mercunal diuretics or carborue anhydrase
mhibitors suggest that chlorothiazide may have a common site
or mechanism of action with the mercurtals as regards sodiam and
chloride excretion and a common mechamsm with the carbome
anhydrase miubitors with respect to increased bicarbonate and
potassium as well as sodium excretion but that 1t may have stull
a third for the 1on of sodwm and
chloride

The baneful effects of heart failure appear to be due to excess
1e and abnormal distribution of water rather than to the excess
of sodum ag such As 2 rule however elmination of excessive
sodium by intshe and p rerves
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1n the presence of hy pochloraemc alkalosis and that their action
unbike that of the organomercurials, 13 not potentiated by armo
nwm chionde Whether the apparently additive dwretic effects
of these two groups of agents or the apparent effectiveness of one
when the other has been wneffective 13 entirely due to dafferent
mechanisms of tubular action 13 uncertam because of the great
vartability 1n the climieal and presumably physiologieal state of
dufferent patients with heart failure and even in the same patient
at different times

Although observations relative to the tubular site of action of
mercunial diuretics have been varously interpreted infavourof
the proxunal or the distal tubule, recent studies with the “stop-
flow’ technigque indicate that the proximal tubule 1sthemajorate
of mercunial inhibition of the tubnliar reabsorption of sodm (16}
In view of the evidence that mereunal diuretics and chlorothiazide
are additive with respect to thewr natrwretic and chloruretic
effects when each 1s given m maximal dosage (£7), and 1n view of
thewr different effects on free water clearance {18), 1t raay be

luded that the chlorothiazides act on the distal tubule if the
mercunals act on the proximal or that they act at both aites In
the absence of agreement on these pomts, the demasion to vse the
mercunal duretics or the chiorott des or the n
clinical practice remams empirical

There 13 uncertainty also as to whether the primary action of
these diuretics 1s on the chionde or the sodum 1on This may be
of some practical umportance because of the following observations
relative to the action and effectiveness of mercurial duwretics
Mercurial durewss commonly results i greater chlonde than
sodinm , and with d dwresis hypochl
alkalosis o o
per liter
mercurial
with oedema, refractory or nadequately responsive to mercurat
draretics, the sdmmistration of ammontum chlonde and the
production of hyperchloraemic acidons restore responsiveness o
the mercurial diretics or enhance their potency Furthermore
i refractory cases the overall dmretic response to & mem":e
diretic offen depends on adequate concentration of chlon: w
i the unme regardless of the sodim concentration DCSI;: ¢
these observations there 18 ah increasing trend to the view 1 3
tubalar sodnam transport 18 the active process and that c:;ﬂﬂ'e
18 secondardy passively reabsorbed (16, I9), ““d' acco “:g e);'
that d chlonde wit and o

Ve O man
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1 cm? (40 mg) of meraliunide (28) By sumtlar curves the compar
atave potency of a varety of duretics has been determined (29)
These potencies as determined by dosage response curves are
m many nstances unacceptable as gudes to therapy in chmeal
practice Thus aminosometradine (Rolcton), which 13 of such
mmor chrcal value that I do not use 1t at all ;n my practice
smce I first investigated tts therapeutic action 1s given a potency
of 07 compared to meralluride with a potency of 1 0 and to chloro
thiazide 08 and mercaptomern 07 In my expemence 1 found
not to be d with any effective dose of
the latter three agents nor eould I find any sigmficant dufference
1n ehnical effect between mercaptomenin or meralluride i 1dentical
doses despite the conmderable difference in assigned potency
A major factor 1 chmeal effectiveness not disclosed by dosage
response curves 1s the effectiveness of repeated dosage over &
prolonged period of time
Reports of studies of diuretics in patients with eongestive
heart farlure frequently state the climeal diagnosis of the actiologic
type of heart disease but the importance of these aetiological
types and other chmcal characterstics of the patients under
treatment mn determmmng the effectiveness of diuretic therapy
has been meufficiently studied The response to duretic therapy
m 1,000 personal cases of heart failure classified according to
aetiology 1s indicated n Table 2

Table2 Response to diuretics 1n 1000 cases of heart faslure according to
aetsology

Poor | Slight | Good |Excellent| Total

Tope of heart disease Ro'of ‘ o of o of | No of | No of

anes Cascs | _cases

Coronary (ischaemc) [

with hypertension 38 22 54 160 274
withont hypertension 5 | 80 | 40 | 175 | 208
ypertenave 20 5 18 o 43
Rheumatic €0 33 36 135 264
Cor pulmonsle 33 4 9 2 43
Syphiltie. 4 0 3 1 8
Congemtal 5 2 4 1 12
Bactenial enducaxdlhs 18 3 3 ] 24
Hyperthyror 5 3 8 0 15
Other uuees Ll 4 2 8 0 14
Totala | 260 | 103 | 183 | 474 |1000

Response to therapy was evaluated n terms of chmeal
mprovement as well as by rapid weight loss and increase n
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dequately to el t ve water as well A direct approach
to water balance 1s usually unnecessary and ieffective and normat
water intakes up to 3 or even 4 Iitres daily are properly excreted
when sodium balance 1s controlled In the adyanced and refractory
stages of heart failure or when heart failure 1s complicated by
certain additional stresses even moderate waterintakes cannot be
properly excreted and water retention 1n extraceliular flud may
exceed that of sodim It 1s then that the physician would desire
a duretic with primary or predommant effect on water excretion
The sites and mechamsms responsible for abnormal water
retention 1n such cases of heart failure are uncertain Dimimshed
glomeruiar and P { tubular bsorption of
sodiim are ap } leading to ak 1 water
retention and these abnormalities can be corrected by the same
dureties which have been listed to promote sodm excretion
A duminution of the volume of tubular flmd reaching the diluting
segment of the ascending limb of the loop of Heyre and distal
luted tubule and defi freemng of water by impaired
reabsorption of sodium 1on n these areas would reduce the
exeretion of free water Non electrolyte substances such as area
and manmtol which are only partially or neghgibly reabsorbed
by the tubules prevent the tubular reabsorption of water
proportion to their concentration 1n the glomerular filtrate Large
dases must be given 2030 g of urea orally two to five tunes
daily 1 fruit yuices or other fluids or 50—400 g of manmitol v
5%, solution iy daily M: 1 ad tion has
been )| d by the occurrence of pul -y oedema even

P
when combined with a mercunal diretic (27)

Evaluation of duureties

The choice of a dwuretic an clinteal practice 13 based largely
on potency p d of unpl t mde actions of
toxiarty 13 munmmal The pharmacologist determnes relative
potency of dwretics on the basis of comparative dosage response
curves with sodum and water mtakes constant The posublbity
of duffe n resp of the exp stal amumal and the
human and between the normal human and the patient m heart
failure must be considered In o comparative studv of dichlor
henamine o carbomce anhydrase nhubitor and merallunde
(Mercuhvdnn) the dosage response curves were regarded a5
significant and as indieating that dichlorphenamde had a potency
of 05 1f the potency of meralluride 1s tahen as 10 or that 1001!11;
of dichlorphenamide was equal in potency to an 1njection of
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with dwretics on ambulant patients with heart failure are much
more Likely to mdicate cffectiveness of the diuretic than studies
of bed patients in heart fadure This applies partieularly to report
ed studies with mldly potent dwretics such a3 the eorbome
hyd the and oral
whose purported clinical effectiveness 1s based on observations of
ambulant patients seen 1p outpatient cluucs or physicians offices
Although many of such patients were reported to have required
regular injections of mercurial diuretics at weekly mtervals or
oftener a supposed indication of the scventy of the heart failure
1 have found that many or even the majority of a large group of
such patients are given merennal injections in a routine manner
without entical study of thewr need In such cases 1t has been
possible to discontnue the mereurial dwretics without sagnificant
alteration of their clinieal state In others more careful mstruction
23 to sodium restriction in the diet has sufficed to mamtam the same
degree of control of heart failure as was previously attained with
the mercural 1njections It 13 probable that some of the benefits
attributed to the less potent diuretics are actually due to dictary
control of sodim instituted when the study of the diuretic1s begun

Table 4 Response to direics vn heart faslure

1revo sly  Previowly | Uncon
unt eated ‘ ontrolied | trolied ot
No of No o cefrac
R ns o

tory
s of cass
Paot. o o 240
Shight 0 0 103
Good 10 [ n2
Fxeellent 38 318 ur
Total 48 380 572

Some studies have distmguishied between groups of patients
with heart failure who had received no treatment prior to the study
thore who had recerved treatment with successful climeal control
and those who appeared refractory to previous treatment The
data m Table 4 show the mportance of distingusshing such
groups of cases AWl previously untreated cases in this weries
experienced an excellent or & good response But many such
Patients recover spontaneously when the factor which precipitated
the heart fature 1 controlled or subsides and many others respond
to digitalis and sodwum vestrietion withaut the use of diureties
Previousty controfled patsents libewise respond readily but many
in this group were found to require less vigorous or ess frequent
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uninary output and i many cases by degree of natriaress which
agreed almost umiformly with the other criteria Cases with atrial
fibnllation and rapd ventneular rate i which digitahs played
a major obvious réle 1n climecal improvement are not mcluded
Excellent results were obtamed in the majonty of cases of coronary
(1schaemic) heart disease and rheumatic heart disease with no
remarkable difference whether or not hypertension was precent
mn the former category The substantial number of patients m
whom a poor or only slight response was obtawned 1n both of thee
large categories despite the most efficient use of the most effective
diuretic agents indicates that other chinicalfactors besides aetiology
are decsive i determunung the dwretic response The relatively
small category termed hypertensive includes young mdinduals
1 whom 3t was very unlikely that coronary (1schaermc) heart
disense was an important factor and usually denoted accelerated
(mahgnant) hypertension frequently with some impairment of
renal function The diretic response was usually poor It wll
also be noted that the response of patients with heart fallute

dary to bactemal endocarditis was alo iy poor In
cases of heart fatlure with cor pulmonale the diretic response
was often poor nntil mfection and bronchial obstruction were
alleviated Frequently in all categories a good diuretie response
and clinteal 1mpr are not obtamed until
asspaaated or complicating factors are corrected or abolished
Thus, a diuretic may appear meffective at the tume of the complt
cation and produce an excellent result shortly after the complica
tion 15 gone

Table3 Comparatsve response to dtretics of ambulant and bed patients

Poor Blight Good Excelient| Total
o of
e | B8 [ RG] 8
Ambvlant 13 82 ’ 153 t 154 702
Bed patient (hospital or
oy 207 21 30 20 1 903
T210 | 103 | 183 | 4714 |10

A comparison of the diuretic response of ambulant and b;d
patients discloses the importance of the clincal state on the
effectiveness of duretios (Table3) The ambulant pitients were
those who came to my office for consultation, the bed patients
were hhewse seen 1n consultation but were too 1l to come to my
office The nature of the clinical state 1s usually such that studies
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dnretics are nsed almost exclusively m the vast majority of cases
of heart fallure Furthermore the diuretics used for heart fatlure
are essentially 1dentical with those used in other diseases charac
terized by abnormal sodwm and water retention and oedema
Mereunal diuretics admimstered by mjection remam the mamstay
of dimretic therapy 1n my practice with the chlorothiazide drugs
employed in a supplementary role This 13 based on the experience
that if a diuretic 13 necessary at all 1t 18 best to use the most potent
duretrc, provided of course that 1t 13 relatwvely free of toxiaity or
side actions It 13 less efficient to use muld diretics for milder
degrees of heart failure and to reserve the mercurtals only when
heart falure 13 very severe or refractory to other duwretics Wath
Tare the by injection remain
the most effective dwretics available The need for mjection
remams the major disadvantage of these agents and the most
efficient of the oral mercurtal diuretics chloromerodrin (Neohydrin)
13 not a satisfactory substitute Although m my experience the
chlorothazide drugs do not have quite the diuretic effectiveness
of the mjected organomercurials In some patients, ther
effectiveness by mouth 1s a sufficient advantage, under many
cireumstances, to make them desirable for long term treatment
and for between of diureties
When so used they have sometimes undoubtedly effected more
complete dehydration of excesuve flud than seemed possible
with the mercunial mnjections alone This may be due to two
factors The ntervals between mercurial mnjections are generally
long enongh to permit some reaccumulation of flud n many cases
Thi3 15 prevented by daly or almost daily admanstration of the
chlorothazide compounds I have been able to accomplish the
same effect, by the 1 of mjections
Secondly, mercunials tend to lose their efficacy with chlonde
depletion whereas this has not been apparent with the chloro
thiazides But this disadvantage of the mercurials 13 readily over
come by the judicious admistration of ammonum chloride
Noverthelosa there aro many patients who need ot be seen by
the p! as often as would be required
to mamtamn maximal chnical improvement For theso the chloro
thuzide compounds have proved extremely valusble, but I have
only occasionally found them to obviate completely the need for
mercurials

Chlorothiazide 19 most commonly given 1 doses of 500 mg
once or twice daily, hydroehlorothiazide m doses of 50 mg once
or tnace daily The emphasis on the greater potency of the latter,
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diaretic therapy than they had been recerving In many such
patients contmued control of heart farlure wath a new diuretic
may have no relation to the tested diretic Even m the group of
patients previously ded as ref) 'y an Hlent result was
obtamed 1n somewhat more than 209 and a good result 1n another
26°, Although 1 some cases this was accomplished by a more
effective use of mercurial diuretics m combination with adjuvants
n most the umprovement was due to the removal of complicating
factors which interferred with a diuretic response or to a more
careful control of the dietary intake of sodium

Table § Diuretic response according fo mamfestations of left and nght heart
e

fai
Paor Shght Good | Exeellent|  Total
Noof | Noof | “oof | Noof | Naaf
cuses | cases | cases | casen | casm
I Left heart jasture
1 Dyspnoea nocturnal
dyspnoea [ [ 31 33
B Dyspnoea rales 4 8 45 | 199 | 26
C Orthopnoea hydro
thorax & 7 24 12 EA)
11 Raght heart fature |
A Oedema hepato
 mesaly | 9 10 92 | 230 | 436
1cuspid regurgita
h{n:“ P reEE I e l 2 1 2 63
€ Ascites {ws | 28 5 0 )13

The divretic response among these 1,000 patients with heart
failure was alxo correlated with chinical mamfestations of left and
right heart failure {Table 5) A stoling number of limeal
successes with dwreties 1 found among patients with pure left
heart fallure 1 ¢ among pitients without hepatie enfargement
or gross flmd retention as indicated by oedema The meidence of
successful diurests 1 qmte Jow in patients with frank tricuspd

pecially when d with asates These
patients form a special group m that consultation was generally
sought because they had already been found ta be refractory 10

treatment The presence of ascites does not necessanl)) dcnot; a3
poor a therayp response to as s by these
data

The practical use and cholce of diuretics
Much as physieians would like to choose speaific dlumtxcstf‘:
spectfic physiological and elimeal disturbances, only one of
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mamfestations are caused by heart failure It has been reported that
the chlorothiazides may be effective 1n patients who do not show
a dwretic response to mercurral duwretics I have never seen such
an occurrence provided that the mercunal was given after a

course of chlorde However, I have
{requently seen patients in whom the chlomthlazldes evoked an
madequate diuresis and d
controlled heart falure which was then rapidly ontrolied by the
wmjection of a mercunal dmretic Examples are shown mn the

following two eases
N | I

control followed an intramuscular inject on of 2 em® of mercaptomern

B AN |
g f1m) | 77 Ntz
o 2 Y
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o
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O pugen] = a1 ]
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e xomspe UDNTUE ity warm) DALY
POTASSIM GLOR € SUPRLEVENT somEg ALY

¥ig 2 Effect of hydrochlarothtazide and mercaptomerin ln sequence

ilIn the second case which concerns a 62 year old man with mitral stenosis.
whose dyspnoee. was controlled and whose attacks of pulmonary o
were prevented by digitalizat on 25 meq sodium intahe da ly and mercur al
wnject ons every thres or four weeks an mncreaso of sodium intake to 70
mull equisalents daily resulted mn recurrence of symptoms which could be
prompily alloviated or prevented by more frequent mercurial 1njections
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mg for mg 15 of no practical waportance to the phisician o
patient uniess the cost of a 50 mg tablet of hy drochlorothlande 15
substantially less than the cost of a 500 mg tablet of chiorothiazide
When the use of these drugs 1s prolonged I often omut the durehe
two days each week or prescribe 1t only on alternate days Toler
ance does not appear to develop when the patient becomes
refractory 1t 15 usnally due to some other cause As with the
mercunals hypolalsemia and Jess frequently hypochlorserme
allalosis may develop after continued use of the chlorothiazides
This way be corrected by withholding the drug for a few days
provided the food intabe 13 normal Partly because of its greater
effect i promoting potassium excretion and partly because of
1ts more frequent and prolonged use chlorothiazide more often
than mercurial dwiretics 13 accompanmied by potassum depletion
This 18 expecraily Iihely to occur 1n patients with anorexma or
drarrhoea and those recetving corticosterord therapy at the same
time The concurrent administration of fruit ymces and potasaum
salts 1s desirable but these often lead to diarrhoea winch more than
negates the advantage of these substances Potassium chlonde may
then have to be admnistered intravenously I have been nnable to
substantiate the claim that hydrochlorothiazide produces a
mgmifieantly smaller loss of potassiam than chlorothimzide The
development of hyperoncaema has frequently been noted and
thus 13 asymptomatic as & rule Howeser 1 have seen two patents
n whom both chlorothiazide and hydrochlorothiazide regularly
produced sttacks of gont until the patients vefused any further
experimentl abservations In one of them meraliuride occasionally
induced gout Azotaema has aceasionally occurred or incres
significantly with the use of the chlorothiazides but only as &
rule where there was reason to suspect some underlying renal
wmpairment The ineidence of arrhythmas due to digitalss toxiaty
has appeared to increase notably as & result of chromc chloro
thiazide therapy without adequate correction of potassum
depletion

Reported studies leave some doubt as to the relative efficac
of the mjected 1 d and the o hiazade com
pounds There are many ca<es of heart failure 1 whach t!
thiazide compounds are no suk for the fs especrilly
when treatment 1s imtiated When used to determne V:}“Q“E':
heart fatlure or br pul disease 13 resp ;e
dyspnoea cough and rales at the bases of thelungs cl1lm’0ﬂ11“‘l‘c:‘I
frequently fails to mduce the dramatic rapid diuresss and ¢ mxt Y
unprovement effected by a mercunal anjection when

he chloro
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compounds have also been effective although less rapidly and less
consistently Whether or not 1 such cases there 15 a messureble
amount of extracellular or flmd 1n the
thorax or elsewhere the modest diurests and weight loss effected
by sodmm restriction and mercumal diuretics almost always
affords rapid relief as seen m the following case

This concerned u 45 year old womnn with mtral regurgitation vuth
& iz weeks history of octuraal dyspnoea an:
had nct zesyonded to digitalis therapy and was regarded as having psyclm

Duuretics 1 ntractable heart faluro

When heart failure appears intractable physicians commonly
make desperate efforts to obtain more effective diuretics than
those they have been using They often resort to new and less
effective ones than the mercunali to which the patient appears
refractory In many cases the difficulty 15 due to an error in the
diagnos:s of heart failure or to failure to recognize that the unmiti
gated symptoms and signs ate duc to some associated disease or
such as pul 2] by h

chlonde
aadosis or mternal bleeding from anticoagulants Sometunes the
proper approach to therapy 15 1ot more vigorous durests but the
of some diable factor responsible for the heart
faturo or correction of the basic actiologic discase Perhaps the
single most common effective therapy m supposed cases of un
responsive heart failure 14 a stricter reduction i sodmm intake
ot stricter end of the prescribed sodiumt restriction In
patients with heart failure sinus rhythm and tachycardia 1t 15
common to force digitahs therapy to toxieity mn an effort to slow
the heart mte and control symptoms Overdigitalization 1s often
1 dwretics Diuretics
may be snelfective until pleural and abdominal effusions are
tapped or until 1 1s lled by
anticoagulant therapy or mfeuor vena caval lgation
When all other factors have been controlled attention may be
directed to the diaretic therapy #s such The addition of the chloro
thiazide drugs to the mercurials may result m more effective
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On the other hand_hydrochlorathiazide produced only a moderate diuress
withont substantial wesght loss and withont control of the wereasing
respiratory distress which was rapudly alleviated by mercaptomenn intra
muscularly

Many patients who take the chlorothazmdes regularly have
frequently cheated with respeet to therr allotted, restricted sodwum
wmtahe believing they could depend onextra dosesof chlorothinde
a3 the diabetic hus dose with bohy drat
mtake This procedure has been unfortunate i that the chloro
thiazide did not prevent or eliminate the water retamned, which
on the other hand was easily ehmimated by & mercural njection
Nevertheless despite 1 p hlorothazide and
hydrochlorothiazide are effective and very useful dwreties and
n many patients can probably completely replace the mercunal
diareties which must be administered by injection

Among the indications for diretic therapy, pure left sided
heart failure without physical sgns of congestion in the lungsisa
condition which appears to be madequately treated 1am refernng
particularly to patients who are able to carry on their oceupation
dunng the day but suffer from orthopnoea or attacks of distressing

7 Z 3 ¥ 5 & 7 4§ Jap
Fig 3 Effect of diuretics iu left heart failure tparoxysmal nocturual dyepaes)

- . e 1o ema in the lungs
ne
wes

1 prefer the mjection of mercunal drugs, but the chtorouusnde
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mproved diresis and a weight loss of 2 Ibs (Fig 4) There was no further

diuress with a pi weight loss of 12 pounds
bew. een the fifth and the tenth day and a goud climeal response

Flectrolyte and water disturbances
hl alkalosis hy hy] and
hyperchioraemic audosis occur during the course of heart farlure
and have important implications with respect to the use of
duretics (37) They occur as a rule with severe advanced heart
fatlure Hy pochlordemie alhalosts 1s usually readily corrected by
the careful administration of ammonium chloride and the tempor
ary discontinuance of chloruretic diuretics Drugs and other factors
which may have produced anorcxia o vomting and nterfered
with normal of excreted chlorid
Fotasaum depletion 13 probably the electrolyte disturbance most
commonly overlooked 1n heart failure This 13 due 1n part to its
existence even when the plasma potassum 13 normal Almost
all effective diaretics Jead to mcreased potassium loss especially
the carbonic anhydrase inhibitors and to a lesser extent the
chlorothiazide compounds Anorexiy and nausea are frequently
responsible for fatlure of replacement of urmnary potassium losses,
and an additional potassium loss results from excessrve catharsis
or from continued low grade and therefore overlooked diarrhoen
which 13 often due to drugs such as excessive digitalis to potassum
salts and to oral antibiotics or to excessive ntake of frrt juices
The simultaneous admintration of corticosteroids may contribute
to potasstam depletion Potassnm depletion may have to be
corrected by the mtravenous admmistration of potasstam chloride
when anorexia anddiarrhoez are present From the pomnt of tiew
Sympost 1 Diuress 16
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dureqs The wntravenous ad ofQ5gof phy b
an fiour or two after the mercurial injection may be helpta! Buy
the most effective measure 13 the use of ammonmm chlonde and
Dramox to produce a hyperchloraemc acidoss prior to mercural
wmjections as described by RuBlx and Bravewan (30) It s
important to withhold the injection of the mercurials until the
concentration of chloride in the urme exceeds 40 mlhequivalents
per hter The Diamox 13 discontmued be fore the mereunal 1 pyen
and the smmonium chloride and daily mjections of the mercunal
are continued 5o long as there 13 a brisk diretic response The
gastro infestinal dasturbances associated with ammoniam ehlornde
admunustration apd the uncertainty of absorption are well known
At the suggestion of Dr Roumix T have used Iysine monchydre-
chlonde which has prowided adequate chloride levela without
discomfort to the patient The Iollowing cases indicate the use
of the method of ammonium chloride Diamox and mercurial
diuretic 1n patients who had been unresponsive to mercurial
dwretics alone or 1 combination with uncontrolled three duy
courses of ammonium chlonde

A 45 year old man with wiopathic hypertrophy of the heart and beart
failure was suffering from progressive and iutractable dyspnoea especially
at tught At first chlorothiszide was added to the mercurial with & saghtly
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Fig 4 Effeet of smmonlum chlorlde asd acetssolesmide on mercurial diaretic
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'
s veascompareuw 10O 4 GOU UB O e GUEA O O & OO
the former have not been substant ated thus far n my exper ence

ntravenously adm sustered are used almost exclus vely to potent ate the
effect, of the njected me ¢ el diretcs Drugs whch are reported to
h bt the act on of aldosterone such as the ep ro actonea are capable of



242 Crartes K FRiEDBERG

of this discussion of the use of diuretics, the recogmition and
correction of potassum depletion 13 important becanse such
denl, )

or dets

P 18 often resp £ of the patients
V o pe v r o L e JRAAy S YT,
d or to adn d and digitalis with excessive

vigourma frmtless effort to obtamn chnical improvement Hyper
chloraemic acidons 15 usually due to prolonged and excessive
ammonium chlornde therapy sometimes in combination with
) de and cation exch resins The resultant cluucal
picture 13 sometumes misinterpreted as refractory heart fasdure
Hyponatraema 1s common 1 severe, advanced heart fulure
has been frequently held responsible for the intractability of heart
fanure and has been attributed to sodium depletion caused by
excessive duretic therapy Sodium depletion 13 responsible for &
small minority of the cases of hyponatraema, when present st 18
the result of one or more of the following profuse diuress at
frequent ntervals combined with restricted sodmm intake
peated th or par of large quantities of
asaitic fld  diarrhoea or extreme sweating 1n a hot climate o
t ons of these R 1 of the cause and the eautious
adnurstration of hypertome sodium chlonde are indicated
such cases But 1n most casesof hy ponatraemia diuretics have been
meffective there 13 no apparent reason for excessive sodim fos
and the hyponatraemia s apparently due to dilution by abnorms!
water retention 1n patients with greatly restricted sotium tahe
but with water mtahe ad hbitum Tn such patients water excretion
15 _greatly wnpawed Hypertome sodmm chlonde may, V(‘i"’:t‘
A Loch AL aa e any
¥po
- less

prew-rmmly described If these measures are inelective, ured n;
doses of 50—100 g 1n a 25% solution may be given orally severa
times dly 'The woe of intravenons manmtol m 20% solution has
aleo been tried (27)

Summary
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HOLLANDER I do not know whether the explanstion that was just
. TT

B pmapy TR L . “ Am—am §

patrumarm emahrt worden sind wenn also de endogene Aldosteron
Produktion bereits angest egen 13t D es wurde doch sehr fur emen antago
n atischen Effekt zum Aldosteron sprechen und n cht fur etne unspezifischa
W irlung

K 7z ¥ s v

1 A

' '
HoLLANDER Our mut al studies with epirofactones were in hypertensive
wubjects without heart faidure When we found that the compounds produced
Aad - roan A P A M he eoad

1
'

'
diaretic response to the spirolactones while recerving a moderately high
sodium mtake

WEWALKA An der 1 Medinnischen Klumk 1 Wien haben wir seit

Hydrochlorothiuzid u & weil die Wirkung langer oft 2448 5td anhalt

T RREN M ch mteress ert folgende Frage Bestebt eme klare Beme
hung zwischen dev Intens tit der “atnumretent on und dem Wirkungs
verlust der Diwretica den man be Patienten mt schweren kardialen
Odemen oft beohachtet hat ? Ich michte die Frage noch stwss prizisiersn
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Hydrochlorothiazsd n 8 wesl die Y rkung banger, oft 2449 Std , anhalt,

MERRES Aich mteressiert folgende Frage Besteht eme kiare Beze
hung ssnchen der Intensatdt der Natnumsetention und dem 3 rkungs
verlust der Diuretiea Qen_man bey Patienten mit achweren kardislen
Odemen oft beobachtet bat? Ieh mochte die Frage noch etwas prizmeren
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Wahlt man eme Gruppe von Patienten ans die ber emer defimerten Diat

mit etwa 30 mval Natrium pro Tag eme ausgegl chene Bilanz 2 gen und
Yot e — A mn et b3 I

SUMIEGH Es 15t Ja de Wirkung bestimmter Dxuret‘ca aun el
abhangig on der sonstigen Situation des Muneralstoffwechoels

mussen
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“CHWILGK Der Paditer kann die Trinkmenge festlegen aber beim
Erwachsenen regul ect aich das spontane Durstgefuhl und damit die W asser
zofuhr nach der Natrmmzofubr und retention Vvenn ken Natrum zu
gefuhrt wird verschwindet der Durst und man braucht auch wemg zu
trinken Nsmmt man viel N\atrum zu mich bekommt man Durst und trnkt

bildung
MrLLLR In bezug auf die Frage von Prof HErkEN Lonnen wir sagen
daB wir in den letzten drei Jahren ber allen Herzpatienten den “atrmm

WNs dann wenn ule AU Cu S Medulg Unler v may 1IU die

sery acute changes
f e e

HOLLANDER [ hate to mterrupt you Dr FR1epsers On a .00 mg
eodwm intake do 3ou think you cen form oedema t
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C11. K, FRIFDBLEG: Yes We cannot use the fact that this patient only
excretes 10 meq of sodum as indicating that he will not respond when he
does have or forms oedema

MLLLER: T did not want to imply that patients with a low wrnary
sodmm never respond, however, the urme sodmm 1s for us & veluable
prognostic sign

Cu. K. FRILDBERG  {referrmg to a shde of Dr MyrLer) The other
pomt here ajso Here 15 a fall, 1t 18 true that there 13 some rise in weight, and
then at this point, you gave another dwretic, an oral duretic Is there any
evidence that a mercural diuretic grven at this pomt would not also result
1 a good response *

MULLFE  The pownt 15 not that the diresis does not occur, but the
pomt 13 that you must already resort to a second tral, because you had &
rebound phenomenon

Cif. K. FRICDBFRG  Bot why not resume the same diuretsc

MULLFR But why not take a dwretic with a more prolonged action?
Maybe you then need only ope dase mstead of two

Cit, K- FRIEDRCRG Well, T agree with that My pomnt 1s that there are
many patients who experience a pood drurests, who then begm eo rEBccumll,‘

slower, less ATamatic CHIOTOULIAUE WIIESS Ly Lisaw vow w4
dhifferentiation Tn such cases, I find a mercunal advantageous But i your
powt 1s that you can get exactly the same result with a chlorothiazide 1
& given patient, a5 you do with the mercupal, then I agree with you that the
chlorothiazide should he used But ut many patients this 13 not possible
MULLER There 15 one difference We noticed that the response to the

mercunal duretics seems to be more acute, lasting ‘ﬁy,,mﬁ:)f, u:vv; igs‘.

Tihaks
1e highest

£ ¥ reeennooe. Na T osad the most effective ) do sob mesn
t
y
y

e’ QUGG L uu Uy mmubgu ey
many patients they are as effective a3
cutaymﬁ: would say){hac they fall in the same clags of potency as

curial¢ In such cases, 1
ity the inpected
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mercurials, and I would use them But there are many caees i which the
chiorothiazides cannot be classed with the injectable mezcuna! direttes

ARy §ch habe poek sine Frage 2wy Wsswrsnfubr Prof Frievasze
sagte 3o tn sewner Jugendrext ware ey grundssizhich s0 gewesern QB dse
TPatienten auf venmmderte Flusughettszofubr gesetzt wurden Jetzd ses o3
oft umgekehrt Fraber deingt aut die Anwemung da8 Gie Flussghertsznfuhe
gleichzeityy beschrankt wesden mu8 Das brngt uns auf das was Swe Herr
r WIEGK \orhin aagten “ie mewten die Natrmeufubr regaliere
die Wasserzufohr Das tnfft eicher fur die meiaten Falle such zu Ich glanhe
sber, manche Pationten trnben soch sus Gewohnhes ynd aicht aus nach
dem Durstempfinden e wind ap eme hestimmte Trnkmenge gewobnt ynd
man hat oft Schwurighetten diese Kranken auf ewner ongeschrinkten
FPlussigkentamenge zu belassen seihst wenn e Selzzufubr steikt suf wemsger
uls 1g hochaatz pro Tog vermindert wied Wenn diese hranken ewmo ver
mniderte W aserzusscheriong haben und mehr trinken sl ste avsscherden,
Xommt es schnell 7 esmer 3 erdunmungshyponatriamie

HLNGFRLAD Ja ywd was pessiert van st shnen ¥

MARTINL 8w verdnonen Jwfend shren Blektrolvibestand Fresdsch
wird macht Jeder hranke mut Lirhuse der von vormherem weprger al
3015 maq pro Tsg sm Ham avacherdet das Hyponstnimicsy ndcom
cntwickeln, aber nabran alfe die dav Svndrom entwichelten waren unter
denen dic weniger ala 10— 15 maq pro Tag ausschieden Msn mufl acthst
verstandlich unterscheiden zamehen Patzenten die vor der hurankenhaas
sutnshme berests Jangere Zeit natrmmarm ernahirt waven und dadurch eine
verminderte Harnnusscheidung haben uad den Patienteo de bes nozmaler
Zufohr ene extrem rermunderte N rsumousfubr aufueien Hier decken
gich unsere Exfahrungen genw mit denen von Herru Mztter

Tch habe noch eme andere Frage sa Prot Friepsesc Wae entscheuden
Sie welches Draretscum “io wann und wem geber ¥ fch glanbe dies it eine
wichtige praktische Frage ok versuche durch die prmare \atnurmdestim
mung w Marm herauszafinden wem wh em Guecknibusdyaretioum geben
Sann'und wem nicht, It dre primuse Netrumausschedung stark vermuadert
d b untes 10~15maq 6o \ermeide wh dn uechafsers rabfolgung m
sedem Falle Schon nach der ersten oder zweiten S uyyganmiektion kyan
7ien an diesen Fallen suen instieg dus Reststichstoffea brobachten

Cir. R FrnrpBrea 1 agree with your pont sbout the low sodmm
excretion when ptiients have not been partiewlarfy restricted in there deet
These are usunlly patients with a very Jow glomeruler Rltration rate apd
1 think they form a speceat categars. W ith respect to the ehowe of 8 druretic
an & patieat wha hashy pons traerain lﬂ})mume that with the refractory typo
of patient with the dintion tape of hyponatraenun the managemient w
ddlicult Lindieated that § etd] prefer the mercunal disetie Unfortunately
1t 39 often meffective i thuy type of patient and there i httle danper of
getting tao wanderdul o result T would be very pleased m these cases if 1
rould pe & mercaral aad get the kind of reeponse we saw on this hst shde
These are the patients who are sametimes found to be wnadequateh restricted
with respect ta sodium snéake and when they are put to bed and their dt
18 controlied they wre not refractors at afl In most such cases my emphass
is not on the chors of duwretie mv appraach w to the whofe patient _There
w1 other reasona why these putients ase refractors A good roenlt 13 abtamned
when theea causative factors are contruflest But if no euch factoss can be
found, then § thank Ahe most effoetive method ks beed to yerniet $he water
wtake and to gn ¢ them merranial injectsons follswing thys acidotic ehionde
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cycle This epele has been wery belpful m wy hands 1 do nat wnderstand
why there 13 such a good comelation between the chloride ontput 1 the
unne andh the reaponse to the merennal The torrelation of druretic effee
Liveness 1s not quite g0 good with the level of chloride i the blood or the pry
n the blood Mesertheless, the diuretic appears to be relted
to acid secretion by the tubule eplls Whatever the explanatuwa, vinpincally
2 hugh unnary chlonde eseretion m this regune 1 a good gmde to effective
mercurtaj diurests

SCwWIEGK  Darf 1ch noch emmal karz suf the praktisch wichtige Frage
der V) asserzutohr zntuclkommen s Herr FRIzpRrRe hat 13 geschidert, dab
jatezebntelang die gangige These war  Zur Odemvermunderung weng
Flusigkestszufuhr Dabes bamwen die Patienten in den Zustand der hyper
tonsehen Dehydratation, fuhiten sich sehr schlecht und aten mmer
Durst Dann sind die Versuche von Scusdy schr interessant gewesen Er
hat bes od s grobe £l bis zu 81 pro
Tug gegeden, und man kasy sagen, 418 dies 1 dent meraten Fallen zumnnt
dest nichts geschadet hat Die mersten Patienten haben dabes eme Stergesvog
der Durese bekommen, due Odeme haben mch surnckgebidet Alferdigs
£nd dana awch Falle puhletert worden, bet denen sich ewe Ty ponainamie
entwickelt hat Hierbei handelt es sich fast immer um schwersy dehomprn
sterte Herzhranke D hwerst kranken die monate
lang 10 unseren hfimken hegen, stellen aber nicht das Hanpthontingess der
Herzkranken dar sonderr nur etwa 19, Bex der uberwy den Mehrzah!
devr HerzLranken witt Odemen knnn man saven, dafl die ausreichende
Restriktion dey Nutriamzufubr genugt, wem die spontane W aserzufahr &
tas zulassige Maf emzuschranhen Dies hangt syt der Bezehung awmischen

d produktron und Hers Bocgpary
festgestelty Jtat Venn diese Patienten auf Grend ihser Trnkgewchnbufen
oder aus anderen Grunden mehe Wasser tranhen, ber kochsalzarmer Emih
Tung naturheh, dann wird dieses Wasser, wenn auch etwas verzogert
eanwandire) ausgeschieden erzogert deshalb, weil die getrunkene Fluvag
ket bet Vorhiegen von (Odemen sich auf emen grofieren extracellylasen Ranm
vertedt uud daher zu emer germngeren Senkang der Seromosmotvtat und
damit such 20 emem anken der Ad: fuhrt
Das isb_aber anders ben Patienten mut sebr klemem Glomeryhmfftrat,
deren Haromengen iep aind und mch auch mucht webr stergem mac;v
mshesoniere betm Vorlegen emer Scrrumplniere Dann fubst dw)Zuiu r
von 2~31 Weaser taglch bet etuer Harnmenges vou etwa 500 e’ uelbﬂh
verstandlich zu emer Hypanatrsizase W haben i der Lateratur uuachbﬁ
#me ganze Rebe von veroffenthchten Befunden, daB den X‘amm ;I
2aner taghehen Harnmenge von 500 ere? 34 3 Flussigheit zugefuhrt “b
Db diese Flusugketisentuhr wirbheh dem spontanen Durstgelohl entapract
;B ich dahingestelt sein lassert Wif haben den Eindruck, dal dses besgr:t
ders m den heiliets Gegenden, und z T auch 1n Amerka, der Fsilnt, W"W
Patienten sehr viel schwstzen und daber veel Nasser abgeben D? e
trnken kommen me ber nsednger :\qnt:xumm(uhr m den 7o

Wasserintoxhation wie die Heizer und - .
wud vou den Autoren eme

151 pro Tag worgeschlagen, w_ ..
halten Ich habe much seit dec € .
restrrhtion durchfuhren me ges u .“.:n;.\m e

susatrliche Emschrankung der 3 . .puiunr enzsordne

dings rusatshiche Mabushinen durehfubren, die 2w emer Hygpovolsme usd
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2 emem ,vasculiren  Durst fulven wie Asctespunktionen, Phurapunk

tionen oder wenn infolge von Erbrechen Durchfallen oder Glucoseinfusionen
zunldtzhiche Natriamverluste emntreten dann kana es zu emner Hyponatziamie
furden d aber doch nur

ommen Yon
achr exhebliche Hypouatsrimien

RICRELRICH T am 2ormy to 8y Dr Frizbseme that our experinces
with chlorothiande and hydrochlorothiazide m the treatment of congestive
heart fasfure are entirely hfferent from vours Jn 1958 and 1959 we have
treated approximately 320 pavients with chlorothiazide and about 0 patients
with hydrochlorothizde’ We cncountered at least 20 patients aho wers
resistant to mercunal duretica tn the ahsence of a hypochloraemic allkalosts
and who repponded to chlxothizide or hydrochiorathtazide The wasimal

5o a9 measured by the wirease w andum excretion after these newer
dmzs 13 equal to thut after 2ml of & parenterslly adrntetesed mercurnal
dwretic We also differ in our eonception of optunal diretic therapy  Sou
prefer mtermiztent ndmuustratian of & maumally effective dwretie Voo
feel that the undulations of the petient between dehsdration and an

state are tively very and we therefore
prefer dady atmuneteatun of ery hw dog s of ot of the newer orally
administered diareties We usuaily «tort off with & dauy dose of 25 mg of
hydrochlorothizzide More thun 809, of the paticnts with congestive heart
fardure will lose thetr cedema an this dove and me vesy varely had o goup
t0 0 g pet day W ith these low doses we have not vet observed any rases
of For dunder bal: condations
we have alvo tricd to ot the fow sodium diet and 1o treat the patients
exclumcely by hydrochlotothuazide beginmng with 25mg per day and
adjusting the do<e sgusn 0 the mdwidusl needa of the potients Ve were
prompted to undertake this ¢xpenment for three riasons  wo feel that
electralyte disturbances will be rarer if the salt intake 1 normat 2 the
secondary hyperaldosteromsm pressni wn patients with congestne heart
fatlure wyll be prevented by an acenuate naft mtake 3 many pabents aull
cheas and trv to avord a low sodmm diet anyway Ve were very surprised
ta sce that thevedeas of these patienta duappeared Just as fast with hydre
ehlorothiwnde afone as they dnd of sodm restriction nae adided In these
18 patients 2D elerirolyt drtartnces were seen and no diuretre fastness
developed wp to 3 weeks 4 shovld nevertheless b stressed that thews
#tudies were done for ira} purposes and that at the preseny time there 1s no
salid mformation availsbie which defimtely shows that salt restriction can

oy

MFOMNTHALER  Latereuchungen der haliumaysschesdung bes Herz
patinten unter { hlorathiazad and Hydrocklurothinzid Therapse zeazen nach
anseren, Frishrungen uater Hydrochlorathuaesd elher eme genngere hah
arese Wahrend wir bet der Bebandlung hamods namscher Hernncuffy
nenzen mat Chlrothiazel zwetma? das Auftreten eter energctisch dynam
sthen Hermnsuflizicnz beobachten konnten war dies unter Hydrockloro
thzid mie der Fall Frm defineteies Lrteil uber Untesschiesde in dor hal
rese kann jedoch erst an eitien geoBeren Material aufgezeigt werden

tRionmemcn R behwen med Viaohr BY, 806 und 831 (laus),
Ricmresien 18 Therip  Umschau 16, 12 (1039) ficesien R
Bl Wachr 32,355 (10u9) Recarewen R P Serng u I Trowey
Schuriz med achr 49, 353 (19,9)
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SCHWIEGR  Viellexcht scllte man noch das Problem der schnellen oder
Ent g Die schnelle E mt den
Quecksilberdiuretica 15t ja wie man aus der Literatur weiB belastet durch
die Gefahr des Auftretens von Thromboembolen Und manche Arzte smd
der Meinung dafl man mit emer protrahierten Entwasserung diese Gefahr
vermindern kann
CH K FRIEDBERG I should Like to make one pomnt about thrombo
embolism due to mercunial duretics which has been mentioned so many

SCIVWIEGR Wenn man die Quecksilbertherapie 50 gestaltet daB man
v n t - 4 e AT —~mboembolie

N 1ca Istes

weil man

' 'en kann?

KRUCK It was our experience that the duwretic effect of ehlorothiaz de
and hydrochlorothiazide dimimishes when the sodium intake 18 restricted
too much The first shde shows a good duretic response to

3 T3 me A medat #1090 mon mer dav ush I
' ' -

IIUNGERLAND We erkliren Sie daB das Gewicht micht zugenommen
hat als Sie 3—4 ¢ hochsalz gaben ?

RRUCh Das Dureticum war mn der Lage die hochsalezufuhr zu
hompensieren

€ E FRIEDEFRG T would say m general that the fact that a patient
15 prven 3 ¢ of salt end continues to reilpon\i to diuretics does not mean !hnf
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Just as many patents get along without anv druretics and with only &
modest restrction of sodium take

NOLTVELE B Man sollte zanachst klaren was war anter emer Natoum
ader hocheslzredozterung verstehen Wenn vian auf & g MNaCl reduziert ver
abreicht mon schon esne borhsalzarme host d b e haben die Patwnten
alza icht galzreteh behandeft \Wenn ich unsere Ustersuchungen mit. dewen
von Prof SARRE verglenhe der etwa JOU) Fulle untermuchte denen eme
salzacms Dia¢ verosdnet war hommt man zum Ergebos daB aur 4%, b
50, aller smbufanten Patientea emr \a(1 Dist unter 1g emhelten Wr
kommen such m der Khmk wean wir nicht mitteld berechneter Bianz
diaten vorgehen praktisch kaum unter 1 £ Nai  Tag Wir mussen uns dar
uber 1 kfaren sen daB ajo ene Redugterung der hochsalzzufubr wof 3¢
bererts esne Mall arme host darstelit \un die krage an Herrn Ricrrr gxicn
Geben Sie herzkranken Pattenten Vaolikost wer kochaaharme Rost P

RICHTERICH ey den oben b i n
wtrals vatnemarme Dhat eme Wilanzhod be der die taghiche Matrum
ausscherdung sm Lnn 29mchen 15 und 20 miy g Ba den Patient<n ot
, genchnlicher Rost  verabrechien mir dieselbe Diat plus 6g MeCl dan
e Patienten nach Gutdunken zusetzien

ML PR Es st on L uterchied ob )h von vymberem kon hoch
salzgebe oder ob teh den detukrankes horpr sunachat duch mit hochwalz be
hsteund erst danach \al Idusch €0 Dions fcum wuder herausbnnge ot en
nucht rcktiger son varpheresn dem Urnanssmua divee Lrlastong zu ercparen
zumal duse arttels Diat sohs cintach st > | nd pun Sommt ein zwerter Eunkt
ivenn e Potunt schuere Odeme hat wnd Su fegen dann noch 6 g Rachsalz
tigheh zuso mul 1ch 38 hesdo nombeh dic tagh hen b ¢ zugefutirien hoch
salzes und dus Odem “das sehon breteht ma Wasser hinausbringen Ich
muBte also eyse goBere Direse sninichetn kb ) ube nach Thren Austuh
rungen eigentlich mehr afs zusor daB wor meht suf die diatetusche
Finsteung vermichten durfen

SARIE (gu Houzagreg) e ersghnton meine Arbest mit havPuaxy
ond Scuypy uber dw  Lel fiten fen H:
bea pahrelang eingehaltener salefrerer iat ¢ 45 easenties Hy pertoniker
i brs 2 9 Juhre tang anter streny emgehaltencs sz salzfrerer Dat Jebton
warden mit 43 hontrollpatienten verglicticn die mcht alefrer ibten aber
m bezug aul Anamnese Blutdruck A nhntergrand homphlationen
AW genan mit der ermten € ruppe Sergh shbar waren Yon 977 Hochdruek
fillen verscluedener (neve Surden dites 45 ewrntwllen Hypenonder
susgenablt e nachwendikh durch hontrollen wber Jahre hinweg die
safzfreie Diat embuelten (Rontrolien der Hamansschodung von 3—-2g
hachstena) D statiatische Awswertung der Mortahtat der sabrfreien truppe
ar enttduschend Yom 5 4 Jabr dir Beobachtung war die inzaht der
Fherfebeniden 10 hewdens Grruppen prabtuseh glowh  Aflerdings kommte emn
bis vy 3 Jahren snhaftender Erfolx der it ber eungen My pertonkern
festgestelit werdun Diceer Rrfolg betraf besonders the achu ersten Filte tut
hiohen Rlutdrucknerten und kardsaler (nsuffizienz Ber dieven Fallen boante
the kachalzarme Duit dic Mortafitdt i dun ersten 3 Sahren verbemiert wo
wurde aber 1n den sichsten Jahren sozusagen wieder engeholt Nach ciesor
Untersuchung verbewsest slso such e satreng eingehaltene salzizerr Diat
the Leberwaussichten des Hy pertomiber nicht Sie verbesseet nur dim Lebene.
ausachten der kardialen Insuffizy nzen nnter den ¥4 pertorikern

1 Kim Wachr 33, 500 (195}




Diuretics in liver disease

By

Suems SuERLoCK

Patients with cirrhosis of the liver and ascites provide perhaps
the most difficult therapeutie problem of any group wath fiud reten
tion On an unrestricted sodum ntake the daily urary sodwm

Ascrte Portar
Fnd ' Caonllery
5000
acop
174
rrp

Tg 1 The ascitic fimd Is separated
from the capillary lumen by the
peritonesl membrane and the portal
eaplllary wall The forces keeping fuid
10 the capillaries are the eolloid osmotic

form ascites ‘are the portal cap liary
pressure (PC the _cotloid
osmot ¢ pressure of the aseites fluid
(LCOPY In 5 steady state these

excretion 1s frequently less than 1
meq and dmretic unresponsiveness
15 common In such patients any
measure which increases the nnary
output must be termed a dmwretic
and methods other than the conven
tional chemucal dureties must be
considered

In 1896 Srarume postulated
that * At any given tune, thero must
be a balanee between the hydrostatic
pressure of the blood m the capills
ries and the osmotic attraction of
the blood for the surrounding fluds
This hypothests was based on the use
of peritoneum as a sem permeable
membrane allowing the passage of
solutes but impervious ta collods
Applymg this concept to aseites
the forces keeping the fluxd 1 the
capillanes are the serum collod
osmotic pressure and the asutic
flud pressure, and the forces tend
ng to form ascites are the portal
capillary pressure and the collod
pressure of the ascitic flud (Fig 1}
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atburmin {Erersaenarrand Miexes, 1056) Suchoperationsareusn
ally followed by gross perspheral oedema Thisisexpected, forthehy
poatbuminiend persists or develops and when portal pressure 1s
Towered the flurd will acenrpulate in peripheral parts where venovs
pressure 13 hugh Recently VeDerstorr {1938) hav suggested the
uee of & double end to side porta caval shunt bath ends «f the
portal ven beng amplanted separately anto the infenor vena cava
Side to-aide porta caval anastomosts world have 2 smlar effect
This relieves portal hyvpertension and further effects a hepatic
decomprossion "This operation 13 based on the premise that asaites
can be produced by any procedure that obstructs the ountfiow
from the Iiver but not by meavures devigned to obstruct the portal
vewn The ascites in  expersmental outiow block 19 beleved to
be due to mereased transudation of hepatic ymph Such a passage
kag never been proved v man but thrs remams sn mteresting
specnlation 1 hasve emaployed erde to side porta caval ansstomasts
in tweo instances for the relie! of ntractadle asedtes On both
accasons the avcites was rehes ed and diesary sodum intolerance
was greatly smproved Both patients howsrer developed chrome
newropshyehiatric complications {portsl gyvetemme encephatopathy)
of the type scen m pitients »ith eirchons alter porta-caval ana
stomasty (VMoDErworr and Avass 185§ SUMMERSKILL &t al
1057} This change depeads rot onh on an extenave portal
collatera} mreudation but aluo ondepressed hepato celtular functipn
It ean be expected wr airrhotic patients developing asestes 13 whom
heer cell functron st pecessarsh be grenth impared
The defectsve serum colimid osmatic pressure seems to provide

a better index than the effective portal pressure of whetheror not
a pven pruient will show aseates The dividing Line 13 a serum
colfod owmotie prowsure of about 270mm H,0 The plasma
albunun level largely goserns the serum collod asmotic pressure
and thi fally owing to defeetine manufacture of afbumm by the

discased hver Flosation of the serum collosd osmotic pressure
might be an effective therapeutic measure 1 sacites Occimionally
& most dramatie dinresis followa lrrge doses (600~1000g 23
100 g mtravenousiy every other das) of <alt poor human albumm
The treatment howerer is exp andoc nally

by hacmorrhage from oesophages! vamees In aurc("«fnl caseR

! e gradie sorum and asctes collod osmotic mne

ﬂlbumm might abo act by expanding the pasma volitme and m

dimshing the wmereased aldestgrone production {BaRTTER, 1038)

with consectanl ot of sndimm and wafet m 1he unne We kave
JEMd
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used such albumu ik on 4 overthelast t h
In 9 mstances there was a duwresis with clinieal benefit Five
patients did not respond to thns treatment The farlures conld

10t always be related to 2 p bty of the p 4
membrane w cierbotic patients so that the value of albumn asan
elevator of the plasma colloid osmotiep R

et al 1052) In pabients responding satisfactorily to albusus
nfusions not only does the asaites dusperse but appetite and well
being show a stnlang umprovement It has even been suggested
that, such treatment in occastonal cases might be contipued indel
amtely (Dymps 1999) The patient reports every week for a
further infusion of 50 g albumn so that plasma level 1 contnu
ously mamtamed By such a rontme the chrome mvalid may be
hept ganfully employed The number of patients quakfymg for
this treatment wilf of necessity be small

The combmaton of an elevated portal venous pressure and
a low plasma osmotic pressure results i flnd passing mte the
P 1 eanity The tion of the extracellular and plasma
volume 5 a stannlns for the adrenal 1o secrety aldosterone and 50
mamtam wotontaty of extracellular fuds Ynoreased amounts of
aldosterone have been found m the urine of patients with eurhos
forming asestes (AXELRAD etal 1055 Cuart and Smirrey 1003
Dunoax et a} 1956 Lorrscuzr and JomvsroN 18a4, Wourr
and hoczorex 1055 Worsr et al 1058) The very low urmnst)
sodmm output with low sodwm/p ratio 19 patibl
wath this merease This excessive excretion may reflect over
production of aldasterone which could beatleast partly responsible
{for the mtense sodium retentton Any measure that reduces the
effects of thus evcess sldosterone should be helptul 1 controling
the fud retention of currhosis

Surgical adrenalectomy has been carned out with this retionale
{MarsoN 1904 Givsersy et al 1957} and was followed by 2
partial remmssion i tno patients with mtractable aseifes Adrug
which antagonizes aldosterone would therefore be expected 0
have & pathiative but not & curative action So fartheonly avadable

drug with this action has been amphenone which antagonises the
production of severa gdggg.nl hnréBﬁEE For this ma’:zﬂﬁ“’:‘cr
b gwven yuth ne or i3 analogues_end 15 IRty are ] of
e&sily disentangled from those of the cortisone but When the (v
arS sdimmstercd sunultoneonsly some cirthotics with asettes ha;e
a sodum and water dnirests (SUMMERSKILY, and Cransf 195
Worre et al 10a7) The tomo effects of amphenone and s
scaraty have severely humted its use
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Recently two compounds have been synthesized wiuch
ansmal expenments have shown ant: aldosterone activsty (CpLra
and haaawa 1957) Thev are aterard 17 spirolactones designated
8C 5233 and 8C 8107 There wsubstantial evidence that SC 109
m the rat and the dog act< as an snhibstor of aldosterone (Crina
snd hagawa 1037 haoawa et al 1907 Liopre 1957) It has
ne action on adrenalectormized ammals without replacement
therapy but m such ammaly 1t antagenizes injected desox) cort
costerone (desoxticartane) acetate and aldosterone Both the
sodim retatning and potyssmam losing effeets are nhbited

The actions of 5C 810% m man hve been ctudsed in patrents
with Addisons dwsense (LapbrLe 1938) VWhen ne replacement
therapy was being given “C 8109 had no effeet on the excretion
of sodium potasuum chloride ghosphate ammona or titzatable
acsthity When given during desovycortone therapy it resersed
the effects of desovycortane by inereasing excretion of water
sothum  and chlonde and deercanng exeretion of potaseum
phosphate ammana and turatable acd hormal subjects on
hugh codums 1ntahe wero unaffected by (810D and SC 5233 but
when high urmnary eutput of al Qb {s hen
alow rodtum diet they responded te thc sterordal -\Plrﬂldt!ones m
the same manner &< eddsonian prtients recerving desoxy cortone
The output of afdosterone 17 hetosterords and 17 hydroxy
corticosterowdts was unafferted These findings suggest that the
drug acts as a penipheral inlubitor of aldosterone and does not
affeet the production by the adrenals of aldosterome or other
hormones

In primacy hyy steroidal epirol ceuse
an tnerense »n sodmm and water eseretion wathout much change
m potaram exerefion {SaLases 1908 Lierecnes 1908 Luer
scuer and Lizprrvan 1008} there may he en wncrease 1 the
nnnary excretion of aldosterone In view of this strong efidence
that sterotdal spirolactanes act 83 specific aldosterone infubators
hey have heen ndmumu-nd to a number of patints with cedems

with due to
earchae lmlurc and mphrmn(l,mms 107%) Most of theve patients
reaponded with 4 saduwtm and witer dresis and the vachanged
er reduced exerction of potassum and the reduced excretion of
ammonia and titratable acsd conbrmed that thi wes due to
aldosterane hibation

Ve have treated 4 patsents with crrhosts and accites by the
wdramusenlar anjection of 2 puero crystathne preparstion of

8100 {Rrrm et 81 1008) In 3 patients a socivm divresss was
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accompanied by loss of water and chlonde Potassium excretion
rose shghtly or remamed the same (Fig 2) At the time of maxumun
natriuresis the unmary sodiwm/
potassium ratio rose to about
twenty times the control level
These observationsare compatible
with the view that SC 8109 zcts
by peripheral antagomsm of
aldosterone The fourth patient
failed to respond to treatment
and this was not due to poor
absorption of the drug Even the
3 patients who responded to treat
ment fatled to lose a siguficant
amount of weight This 13 not
surprising, for the urinary sodium

(se]
—

»
5

S excretion did not greatly exceed

< the dretary mtake Further ex

2 perience 1 3 patients with a

3 - better absorbed preparation n

5 % | sesame o1l showed a greater

g wf ! sodmm diuresis with chimeal relief

s L of oedema and ascites (Fig 3)

’ ! Unfortunately, synthess of these

ol | compounds 1s tedious and costly

— | and has not yet been undertaken

Lo | on a commercial scale Greater

= ] availability of these and siular

o moreactive preparationsiseagerly

awaited, not only as a thera

’ peuticadvance, butas anmvesti-

Tig 2 A mioro crystallme preparation of
SC 8109 aiven. [nicamusedurly 1o 5 pa, gative tool in the evaluation of
it the place of aldosterone 1n the

the liver results In an Increased urmary g ot oyl ey o g cense

sodium excretion and &t [ the urnary pl

sodium  potassium ratio Potassim ex ase

cretion 13 unchanged and body weight Patients with lver disti
does not fall (KERE etal 1958) have an tpatred water tolerance

Increased ADH activity, whether
due to wncreased production or to decreased destruction by the
Liver, has been postulated Certanly patients with euthous, who
are forming ascites, have been shown by a rehable methed to
have increased amounts of ADH 1n the jugular ven blood (LEF
and Bisserr, 1958) The ncreases in ADH level ceased when 2
patients responded to SC 8109, presumably by aldosterone
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ahiition (RERR et al  1038) This euggests that overproduction
of aldosterone and ADH mas be interdependent

Sodium 14 retained 1
the body and ascites
accumulates and i the
cethotic  petient  wath
ascites unnary sodwm a9
extremely fow most of
the dietary intale pasaing
mto the penitoneateavity
Sodmm intahe w exees«
of 075 ¢ will result
merease of asaies even
gram retaimng 200 mi
fud If the asuted v to
be reabsorbed the daily
mtake of sodnm must
therefore be restricted to
Ieas than 08¢ (22 meq}
dash and preferably to
less than 10meq dath
Urinary sodwm can be
werensed by means of o
mercunal diretie bome
patients with advanced
athoss and ascites r
tarced rodium eo avidhy
that the renal tubules art
apparently unresporsne
to mercurtatdhuretics The
actien of the mercural
may 1 seme but notn
allsuchpatients be poten
tisted by the addition of
ammontam chionde 1 g
twice dady This appar
ently has a direct action
on the renal tubules for
ite effect 12 independent
af changes sn the plisma
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patient 1s a severe sodium retamner and yet cannot tolerate the
ammornum chloride 1t 15 wnusual for the mercurial diuretic to be
effective The organte I¢ have been tently useful
their only drawback bemg the y for p ! ad: t
tion Toxic effects are rare An equally powerful but orally ad
runistered diuretic with no toxic properties would be of great
value

Chlorothiazide has been successfully used m patients with
chrome cardiac faiture and we have used 1t i 15 patients with
cirthosis of the hiver and flmd retention (Reap et al 1958) On
9 occasions the diuretic response was good These patients showed
a weight loss of at least 2 kg and the unnary sodium output
1nereased by more than *° M ” *
response was poor the
exception the unnary s
one exception refractory patients had a very low mtial unmary
sodium output (less than 1meq datly} In all patients chloro
thiazide resulted 1n a two to threefold ncrease in urinary potassum
output and this was associated m every case with a fall m serum
potassium level 1f potassium supplements nere not given Potas
swum supplements (78-—150 meq/24 hr) were given six tumes
On 4 occasions these proyed msufficient to balance the unnary loss
and serum potassium values fell The other 2 patients showed 2
poor dwretic response to the drug urmary potassium loss was
balanced by extra potassum and hypokalaemia was not seen

The syndrome of hepatic precoma (disomentation flapping
tremor EE G slowing and feetor hepaticus) or coma was seen
1n 7 of the 13 patients treated with chlorothiazide It was usually
associated with a good or rapid druretic response to the drug The
large number of patients developing this complication was un
expected althongh single mstances have been reported by RicE
AEDS (1957) and Castro (1957) The high madence of a past
Tistory of hepatic coma 1n our patients (7 out of 13) was not more
than 15 usually encountered i arrhotic patients with asmteji
Fhnd retention can be regarded as a bad prognostie sign an
other signs of hver fallure such as jaundice or neuropsychatrie
complications are thereforo common Precoma of munor degrf;?
can easily be overlooked if the possibiity 18 not considere
Abnormal elect hal e record are even m"";‘
frequent This distinction of patients with a pa‘st“iis:gr.&‘ fh

this
such
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a tustory 13 elieted or i neuropwichiatne atnormalsties can be
detected

The merhamvm of the hepatic coma 13 uncertam The axeocra
tion with a good duurests suggeats that Joss of flwd or some vnnary
conshitvent might be concerned Potassium supplements are
capable of producing both clical and electroencephalographue
wsprovement which trongh supgests that potassym loss or some
factor assoctated With 1t u at least 16 part responable The pro
duction of hepatac comn by means of a low potassinm diet and
exchange reams 1n {shrnty nith erthons snpparts this hypothesss
{Reap et o} 1838)

The setion of <hlorothinzide 1 prepatating neurapsy chiatre
detenioration could lx similar to that of the carbomic anhydrase
whibnkor seetarolamide which seems to bloch penpheral smmo
mum uptake with consequent mse m blood ammonmm fevels
(Dawsotet el 197) Howeser thisdoes not explan the improve
ment cffected by potassium supplements even when chioro
thuztde 13 canttnued ar the detertoration following potassmm
depletion by dhetetic methody alone Furthermore chlorotlaazide
1 & poor carbome snbndrase whintor the action being weaher
than that of acetazolamude (ForD ot al  1957) Intravenous
<hlorothiazide tan result 1n an eferation of tha artertal 2mmonsum
tevel and a narrowing of the artero venows ammonmm difference
rather wmilar to that induced by aretazolamude but this action
cannot be devoreed frow the concomstant consderable nrinan
potassyim Toss and dropr 1 serum poticaum valnes

Reapiratory alhalous 14 4 commen accompamment of hepatie
coma and carbon diwude mhalations hase even been soggested
m treatment (% axavEE ot al  19%6) The ehlorothitzide and the
potassium depletron repme mav  eftect the neuropaychuatnc
changes by the extraccliular alhalosrs whch accompates potas
atun depletion

Recentls the dihvdro dern ative of ehlorothmzide (Esdrexy has
come an the marhet and gives promise of bemg many times maore
potent weght far weight than the pasent compound There has
been some suggestion that it causes loss potassmum evesetion than
ehlorothiazide (Fore 1930 Raenrerien 1089 Recwrerions of al
1850} Ve hve thercfore carried aut o small teal to compare

ity deock b and rhinrot} m the control of sagstea
w patients with Iner disease  The inerease m uninary volume
sochum  potacsatms snd chlonde oxerehion was mmilar after ¢
{90 druge the small diffirences being non mgmficant (Fig”
The onl\ conaistent changes ty serum electrolvtes were a
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serum potassm and chlonide There was a shght rie 1 serum
brcarbonate in each case after dihydrochlorothiazide, but no

change after chlorothiamde A careful watch was kept
{or premomutary symptoms of hepatic precoma After both drugs,
one patient who had a previons hustory of several epusodes of

iwimenl kg
S000-c280

Lonrro! Erlorottrazite Biydrochlonott o e

Flg ¢ of the effects of sad
with hepatlc cirrhosls and ascites Total ermarp volume sodlum potassium and chlonde over
3 hours duziug control and twa breatment periods (Volume podi im and polswium mean
of 5 cases chloride mean of § cases}) There is no signifcant differenco in the effects of the
tng drogs (RERR et al 1959)

coma, developed chmical features of precoma with gross deselop
ment of slow actirity wn the EE G The symptoms were more
marked after dihydrochlorothrazide, which was grven second, this
may have been due to greater potassium loss (233 meq compared
with 179 tn the 2 day collection periods) or to the fact that the
mtral serum potassium level nas lower on the second oceasion

The suularity 1 response after the two drugs suggests that
500 mg of chiorothiazide and 50 mg of dihydrochlorothyizde are

approximately equwalent doses As the dace response curtes of

.

Rmmn;uczz, 1959) Ths of course 1s of no value to the patient

who simply swallows & slightly smaller pull Tt 19 posuible that the

cost of production of smaller quantities of the newer drug will be
lower than that of equivalent doses of chlorothazide

The finding that this new drug has no less tendency to musi

T depl than 1ts p d. )

mphes that dihydrochlorothiazide

d B (43
must be vsed with the same
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Patienten mut Lebercuthose und Ascites erhielten SC 81091 m_aly Mikro-
Kristallsuspension und 1 oliger Losung In 3 Fallen trat eme Dyrese und

ohne g ekt auf d e K en De
Befundo stehen m Uberemstunmung mit der Annahme emes per pheren
Aldosteron Antagomsmus

halums eme 1 d Ein_hepat sches
Prakoma oder homa trat in 7 von 13 mut Chlorothiazid behandelten Fallen
auf wobel s sich vor allem um Patienten handelte bei denen eme gute
dmretische Wirkung erzielt wurde und die anamnestisch bererts Hnwerse
auf diese Komphkation boten

Vergleichende Untersuchungen zeigten da Hydrochlorothtand {Bst
drex) einen ahnlichen Effekt auf den E}ekt‘mly‘gh%ushalt h‘ervnmxft wie

\ ~ L3 e Foheen

Résume
Le mécanisme de la rétention de 1 eau et du sel observé dans la aurhose
hépatique est résumé ains: que son traitement et des ruisona gont données
de 1emplot de certains inhibiteurs de I aldostérone
Quatre malades attemts de curhose et dascite regurent SC 8103
- v - o o farme de susnen
n

. N
! t

' ' t

déga cette complication 3 L . de Madrex) ont Tontre
¢

’

[ 1 , ol
v f t

valaple uary outes bes wo v e
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On peot attendre une répons {lus marq ite sur Ia kalmrise que sur fa
natemrdse pourlechlorothiazide e nme pcur 11 vdro hlorothiazsde spécalen
ment chez les malades ateemnts de c rrhose hégat quo et qui aéerétent do
grsndes quantités d ai lostérone

ur cctts rason on a essiy  he ombina son de chloroth azide avec
Ie stéroide aptrolactontjie S B10Y et 101 a olsend que excrétion de
potass ym est réduite et cell le sod un an mentée en comparawon avec Jo
chloroth az de seul
Refrenten

Axetrap B J J F (ames B B T s v and J 4 Lverscuer
Brt Med J 19501 196

Baetrer I € Proc La So M ol 200117 9)

- W £k Slarp& Dot me Int

acase I Amer Clem Soc
vrrey J (In Imest 32
A }F ReapanlS Suer
tocx In preparotion (1907)

Duwsox A M J Detrovrs W 4 1 sivtau and S bresrocs
Thn Sc 16 418419 7)  Ins w1 F U W lropieandl C Barrrer
J Chn Tovest 8, 1709 (19 ) Dykrs P M In preparat on (19 9)

Eisgnuevorn W J a1lW L Nrxer Amer J Sled 20 879 (19 €)

Forp BV South Mel J a” 40 (18 ®) korn I % H
Mover  Havpres ani¢ L srine Wed Pec \nn of 376 (19 %)

Cwserrs J 1 F Wrwn 1 U Lans v L > wreaniD W Retor
N England J Med 245 796 12 )

Ranawa C ¥ J % (ELcaaniC & Vay Arvax Scence 128 1015
{197) — hessrpy € € a11d D tgawrore Lancet 19,91 868 —
Kene D N S @ Cowmuen 4 b Resz anlS suertock Tn preparation
W99 —Rere D N & 4 F Reap R M Hastessand S Swrreock
Lancet 198 1094 Kerr P N & 4 Resp anl S Suercock
Lancet 19,91 1.1  Ler J and € W Bisserr Proc Loy Soc Med
of 301 (19 %)

LIDrLF G W Scence 136 101n(13 ) —LiobLe @ W A M A
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Rrio \ E R M Hanay J Laonaw ani S Sazkrock Bri
Sed J 19493 003 Fra A F J Lauaw 1M Hasmaw and
e - T W Dscussonon el loro.
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YA e T L M e A T N ocmnee T Do .,

Wschr 83, 1304 (1955)

Diskussion

RFLBL: {to dupriock) How much potassium did you guve, and far
how many days?

SHERLACK: 256 meq potassmm a day Quite an appreciable amount.
Three grams potaseum chionde a day 13 often quite msufficent Supple-
roents must be Jarge If you are usmg chiorotbrizide 1n patients with cor
homs, first of all, you should be sery careful if they have a hustary of pre
coma or coma,

Qesemtaor s A A e aln venblom thare 1o haw b agidife the patient

good

. - = e s ot wn e

short time
SHFRLOCK: T am not sure you are juetified 1 giving serum because of
the risk of hepatrtts, end secandly, thers 13 & very high sodiam content 1t
serum T agree that the expense of albuun 1s fabulous
SCTWIBaK: Wie 15t es mt der Stauungsleber der Herzkranken? Snd
vielewcht die Herzkranken, die besonders zu Kalumverlust neigen, die
lengen, dfe eme ausgesprochene Stauungsleber haben L

L afae
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BBt o eann e ot m Temeann o B e Aty b 1o b3 Lt

SHERLOFK: We bave never seen this i our 14 cases Ve have seen
haematemesis on fwo peeasions, bus we have not seen pulmonary oedemy

Revnt: 1 only wanted to say that I agree with you that modesate
amousts of potassium ealts do not prevent the appearance of a toma. But [
a9 Just wondenng, you are gining tremendous amounts, 250 mieq a day
How do you give it, and how do our patients tolerate 1 ¥

SHERLOTK; e use t 10 an effervescent tuxture Potassrum bucarbonats
and tartanic and mrxed together It s much better tolerated than potassum
ehlonde

BCHWIEGh: Nech der Kurve dio Sie zergten, haben Sse 11 den Fallen
wo e nsch Chlorothiazid plus haliwm heme Hypokalhimie fanten such
keine Drurese beobachtet Ist dus generell § Y

SHERLOCK: That was yust that particnlar patient, but usually you
have diresss

e vl o B3 s wb e asman MR

hat

1t may be that the cases you see are dillerent In your pases, you saw
3 nwe, and 1 our cages we found enly 1 one or two tnstances & shht
arrease of Pofassm exeretion

WFWALRA, Les, T mil agree with you regardumg these eases

TULLANDER Are such lorge doses of chlototiazide and hydrochlaro
thianide Becessary W geb & good response

SHERLOCTY: T thmk 1t 1s posuible to get as good resuits with 1 gofcklare
thiaznide or 100 mg of hydrochlorothiazide

HGLLANDER, There 58 probably less potassium depletion.

SHERLOCK: ¥ doubt 1t .
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o K. F The alkaloss 15 dasy to potasuum depletion

SHERLOCK: That 8 right

WFS ALKA  Thsher beh Yten wir 31 Curh mst Hyds

thizdd Davon hatten & verher prakomotoss oder komatose Zustands
& bt die darch A ] [ oder Frebes susgelot
waren Unter der Behandlung mut 150 my Hydrochjorothiaasd wihrend
Jewesls 3 Tagen waren micht die genngsten payehischen Verdnderungen
flapping tremor oder Prakoma sufgetreten” Ein Patwent bekam abr er
zusitzlich Acetszolanud erhalten hatte, emen prikomstosen Zustand Yor
und pach diesem Trmgns worde Jo eme dretige Hydrochlorothazd
Medhh ohne Nebenersch “ertrogen Lanige dieser Patienten

hatten taghch & g KCI zusatzlich erhalten
Es bestebt 2wor die Gefabr a8 bey schwersten Leberkranken auch
durch Hydroct ¢ ewn prik Zustand ausgelost wind diew
Gefahr 1st aber nach unseren Erfzhrungen gernger als hes Chlorothand
Sessir6K Konnen wir vielleicht noch emmal die Frage auinchmen
hann man diese H_\?oknh.’xm:en und wie weib kann man sie dureh helun
oder zum V bringen? Das git auch far

B

die Herzmsuffizsenz

SHERLECK Vel the patient that Y have described recerved 258 meq
potzssmmaday Now thisisalmost smposmble for people to take routuely
About §0 meq 13 the usual sort of supplement Viell 80 w not enomgh m
manv envhoties because they will excrete with chlorothiazide nything
up to 200 meq Certamly in some cases, 80 meq will be suffunent but yo
eannot depend on 1t I e patient with etrrhoss of the hver has a history of
pre coma and 1 recaving chlorotinaznde 3o must watch him casefally
You cannot sty that 80 meq a day 19 going to be & safeguard, becauer the
potsssiam lovs can well exceed this and indeed any amount that an
ordimary patient will comfortably take

SeHsIFGK Jeh habe das deshalb nochmals angeschnutten wed such
bei der Therapie der Herumsuffizienz die Kalinmwafuhr emne Zestlang ews
gewssse Rolle gesprelt hat und je bar jeder sohweren Sdematosen Herz
insuffizienz em Ralmmmangel sorhiegt, emn itracellulirer Iualummange]
Soviel 1ch weib haben besoruders » Amenka eimige hardilogen toutine
wifhy ber der Hermmsuffimenz halwmzulagen gegeben Jok glanbe dzl
Herr Friepsec sich gegen dicse routinemafiigo Zugabe von halum enmal
gewendet und gesagt hat es mutzt nicht viel

Cif I FRIEDBERG T thuk w general that the degree of potassam
depletion 1w heart Ealuce 15 not sufficient to produce chinscal syraptoms o
to moddy the clmeal course or the responsseness to duretics Hwevc;
Y do fenl that there nre cases 1n which potassinm dep!ehxan m“lfi tlz_m&
and we ver wwe p . wou
however nfy 1 could gct,g my patients to tske potassum supplemen:i:‘ls
regulasly and in as farge quantitics as they take them in London Iar P r(y!x;
st 1 the mgenuity of thewr admumstration Thys 13 & real probl ‘;m uﬁ 2
because patients remst takmg 1t after a short tume and pnﬂly] cas, o
least with potassmm chionde many of these PM‘?MBS:":' ;Sm fﬁ? o
wtestmal which are
patients with refractory heatt fatlure and 1t seenzs that they ";2{ :_lﬂ:;
who have the greater troubls with potassiom depletion I Dhml T e
potasstutn by vein which I think 13 at least 8s safe 89 the oral ronte vyt
the venous spasn that patients expersence when you try fo rus 1a po
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100 rapidly prevents you from giung toa much too fast And of course one
Has to be careful i the prrsence of mgmificant renal maficiency
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Die Anwendung von Diuretica bei Nierenkranken

Von
F. Reunt

Abgesehen vom nephrotischen Syndrom, hommen Diuretics
ber Nierenkranken nicht haufig zur Anwendung Immerhin stellt
die dwretische Therapie des Nierenpatienten ewme Reihe von
wichtigen Problemen Es fragt sich erstens, ob die Diuretica fur die
Lranke Niere schidlich sind zweitens, da sie enen renalen Angriffs
punkt besitzen ob ihre Wirhsamkeit durch dig bestebenden
N anderungen abgesct ht bzw fgehoben wird, und
drittens be:r welchen Kranhheitsgruppen harntreibende Mittel
angezeigt sind

Due erste Frage 1st am emnfachsten zu beantworten Die meisten
Duuretica sind nicht wesentheh toxischer fiir die kranke als fur die

1

gesunde Niere Auf die T der

wollen wir meht emngehen J edenfalls wissen wir, dal viele moderne
Praparate wie z B die Chlorothiazidgruppe, emne dufBerst geringe
Toxtat besitzen (4 27)

Wesentlich schwienger schemnt die Antwort auf die zweite
Frage zu sem Wir werden sie 1n enem ersten Teil dreser Arbeit
etwas ausfuhrlicher behandeln In emem zweiten Teil werden wir
uns m wettern mit den Indikationen und der Wah{ der Diaretica
hurz befassen

1. Faktoren, welehe die Voirksamkeit der Drurefiea her Mieren-
kranken bedingen

deme entstehen, wenn 1m Verhiltms zur Wasser und Salz
zufuhr die Ausscherdung zu gering 1st Daber hann die Aunsschel
dung aus primar renalen Grunden beemtrachtigt werden, wie
z B ber der abuten Anune, oder die Vermmderung der renalen
Wasser und Salzausscheidung wird extrarenal bedimgt, mfolge
von Faktoren, welche auf die Nierenfunktion emwirken, z B bet
der kardialen Dekomp 1on Bel der Ei h von Odemen,
welche Nierenkrankheiten begleiten, wirken sowohl renale W1
extrarenale Momente mit Es schemt deshalb zweckmaBig, die
Faktoren, welche die Wirksamkeit der Diuretica beenflussen,
1 zwe1 Gruppen emnzuterlen

v



Die von Dirtien b kraok 77

1 Organssch bedingtr Herabectzurg dex Nverenfunifionen

Maggebend sanahl fur die Entstelung der fdeme als auch fur
thre Behamplong st das \erhalten der Nufnumanvscherdung
Die Ausschesidung des Wassers 1t an groficm Mae von der Natry
urese abhangig Letsterer nollen wis deshall unsere besondere
Aufmerhsambeit schenhen

Normalerwews wird dvs Natnum ploameralar fltsert uned dann
21 etwa 999, tubulir ruchresorbiert Switn uad ceme Rehuler
{26, 20) haben une  oblzite  housttnte Ruchresorption welche
etwa 85% den Bitrterten Natrms betrogen soll von emer  fahul
tatiren ' v dethchen Ruckeesorption terachied: Nach
dheser Auffassung ware die obligate Ruchresorptian ein prosumales
Gosehehen {emechin Mach des dunnen \bnthnitts der Healeschen
Schlefe) dagegen e fakultatns Ruckresorption eme Lerstung
der distafen Tubuht

Avdere Autoren {1 14y habon slhvdmps the honstanz der
provimalen Bahresorptum bivtritten Fuist guch {raghch ob die
dmthsehe Lehre nut don newen Fptwauhlungon der tubulien
Phymologie (3 11 2% 38) e Eankling gebracht nurden haon
Heuto 1ot unaee Winsens ubtr Wesen und genane Lakslisation der
Fatrivm Ruvhresorption mmer soh sm Donkeln Dot berewch
nend dall e komprtenter Autor wie Prere der vor wenjgen
Jahren das Wesentlchie der Quechalbar Dinrese m emer Flockte
tmng der fakultatin o ditalen Rathrsorption <th {13} heute die
Ansich vertott dad diese Stafl am provimalen Pububus angreden
{17y Ea Quriten w & dn Resultate der «top fon  Fsporimente
m daeser Wandlung g tuhst haben (£7) \uBerdemn koante fost
gestelit wenden dag swer yervchuedene Thoreta wie Chloe
merodnn und Chlorathnzid one addione Hommnng dee Natriam
Richresorption bewirken welehe bty 400, det Gitrirten Menge
Letragen hanp (I7) s drewt Boobrohtung darf wman wohl den
Schiull esehen daB dw e Durctie t enen serchiedenen Angrffs
punkt beatzen und 448 sie di rox obbgite Ruehrsorption
zum mndesten teinase hememen Uazewsfd wt ubngens auch die
Lohalration dee ruchrosorptionsforderndin Wirkuag dos Aldo
steeoas und der ubnzrn phiswlozecten Faktaten

Yeamerhin steht fest daf drs Wesen der Thareties Warkang in
wuner Hemmung der fubuliren Natrm Ruckeesarption bestehit
(aur Steroide und Albumun Intuaanen konnen aufierdem dse
flomerutare Filtration sermebren andere nte Diamos und
Chlaretluand setzen s cogar atcht selten herab) Somt schont
o8 anf dea erston Bhich &8 glomerulure Fakloten dabes hune
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groBe Rolle sprelen 8o einfach sind dre Verhaltmsse jedach meht
Sowohl Prrrs u Mitarb (18) ale auch YWestox u Mitarb (30)
und ScHREINER (20} haben die Ansicht vertreten daB eine ler
manderang der glomernlaren Filtration erne Abschwackung der &
wretischen T srkung emes Praparates bewirks

Dies ware rein theoretisch denhbar wennz B ein bestimmtes
Duureticum 1n mavimaler Douis mmmer emen gleschen Antel der
tubularen Ruckresorption hemmen wurde Die Verhaltnisse laseen
sich anhand eines Vergleiches erortern

Betrachten wir nun emen chropischen Mephritiier mit epem liirst
von I25m ~ anz T mare
nur aussct
herabsetat
Vienn der
resorption
278 4 agjmr
der Norm entspricht

Bei Gultighert dteser Uberlegung ware ber emner erheblichen
Reduktion des Filtrates mut emer proportionalen Emschranktng
des dwretischen Effektes zu rechnen Dies schewnt aber mur unter
besonderen Bedingunger und 1 ehuten Experiment zuzutreffen
(s unten)

d hat man daB etme Reduktron der
glomerularen Filtration zu emner Zunakme der prozentualen Ruck
resorption fuhren honnte was naturlich die Wirhung der Druretsea
erheblich abschwachen wurde In der Tat haben Prrrs ua

Ducean (18) bern Hund gezeigt daff wenn das ‘Tuir Tu\me:h‘d;’g

ese
ter

suchungen von Davipson u Muarp ()
1
D Autoren habert berm Hund die Blutznfuhr zur Nere ety
gedro:s:?t Dx: Tiere erhuelten genugend Wasser und Natrum v\ihr!'ﬂ“
des Experumentes In emem Teil der Versuche wurde aul (l‘lm o
Diureticum gegeben Aus den Ongmaldaten entnehmen wir folge
Bttelwerte
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Ferarch 4 top c1t Tab 2 S 549} — Ohne Duurcticum

Inutinclonranee Aunprschiedrnra Natrum

Bechte Links  Quutwnt B L Pechts Lmls  Quolient RIL
38 £ 100 131 181 o8l
Rechte Nerenartene tedaeise gedrosselt

271 a1s 02 543 30a 01

D e Drosselung der . " ..

! tubuldr micht
- ey b ‘. . s A g1,y 20
Uy .
. L . . ER
. f .

Versuch Byop ot Tab 35 A% it Nalyrgan

Inwdsnclearance tusgearhredenes Natrium
/e

Bechts Links  Quotient B T Reehts Linde  Quotient BiL,
07 e 10y 1203 127 LN
frchte Naerenarterie to eme jedrosselt
5.3 g20 o2 it 144 o
Drrlm haacononte 1} Tar £ b liom Vabitor wmd han

- - .

Nach diesem Versuch aan apaunchmen daB et pegebenea
Dinretrcum die tubutare Ruckresarpting sur bes 2o emeiy g s n
Prozentsatz zu hemmen vermag dal aber dieser Prozentata
wneder von der Miltratonsgrofie noch von der Ausgangslage
abhangig it und romit thie ausgeschiedene Natrum dem piltrierten
propoctional blesbt

Euast jedoch fraghch ob Fegebntsse ahuter Fipenmente an
gesunden Treren (Mt normaler tubuhirer Fanktion) sch auf den
neecepkranhen Menschen ubertragen [iwn Fa schien une deshally
angchract t hie Verhdtmsse ber Nasrenpattenten ont verschiedroen
Geaden von heribgesetzter tadtration 1 untersuchen Al Ihure
beury wurde Chlorothuaztd gewatlt L nwere bickenigen Resultate
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lassen deutlich erlennen, daB belsolchen Patienten das Diureticum
21 ewner viel starke der fubularen Ruck
resorplion fubrt als betm Gesunden, was unter Umstinden di
Reduktion des filtrierten Natriums erheblich, wenn auch mcht
m vollem Umfang kompensieren hann

Es wurden nur Pntxcnten o!me Odeme unteraucht, um den Finful
tubulirer Faktoren wa AT B

» Yor oozt
mi/ma oMh - .
s o
B
o
7 .
g 5 o:n’“f "i o
S o
S L R

z 1w & 2
Garet "l relrerv)
Ahh 1 Lrintolumen vor und nnm S00g (.hlom\hinld iy bel '\hrm;\l(knlen it verschle
1 3

ot uiethold

e} e
o 20 m1 min Attrat woost g adematsche omation

P T e et
« s .

s Der Patient evhielt somut w&hrend der ganzen Prozedur 1230 igfmin!
1,73 m? Natrum
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Bes diewen 8 Patienten schwankt die durchechmithche Inulin
Clearnnce zwischen 74 und 123 mimin wnd wird durch dse
Chlorothiazsd Injehtion nicht mgmfibant beesnflulit

D Unntolumen {40t 1) ror Chivrotinazid stebt m hesner
Bezichung zum Glomeralusiilirat Vack { hlorothiazud st 1e jelem
Fall emne 4unthme zu beobachn Dic Emzelnerte zoigen jedoch

e,
2 “sar s, Id

whfem 7 Jeo 77 %
bt

3
3,

% =/ >
L : -
B 5"‘/ L
3 o £/ e
g ¥y s
{E oy - L
= 5. -
o} f . -

v . .
Luvk . . .-
sm 9 PR .- - ..

Saul . . s 2. -

eme erhel biche Stecuung < irpeaduclche mathematrche horre
{ati0n 2um Laltrat mashiert ut d anf die Mstsarhong son filtrations
fremdon Fahtoren landcutet Va hann hochsteny sapen da8 die
M wste prozentuale Zunahme auch den medngsten kidteatwerten
entspricht

D had my v {hlorothingd steht auch micht
In Rumchung zur Liltratian (At 2) Vaed Chlorothnzid hommt
e3 1 Jeddem Fatl zu emem An<sen, der Natnurese e hornation
zum Liltrat 1ot alur hewne enfache e avegeschndine Natrum
menge pummt runichst mat der hltrerten Mehyge etwas ab
et einer weiteren \beahme des Fatrates hommt e Jedoch
~— In die LitrtionsgroBe etwa 20 mi min betrsgt — mcht
mehr zu einer memtihanten Pedubtion der \atmomausscher
dung D 118t auf eme starhe Hemmung der  tabuluren
Rurkresaeption kchluBen Der maumale blockirrbare Antmt
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der Natrmm Rickresorption schent aber unter diesen Bedim
gungen bet 30% begrenzt zu sein, so dafl eme weitere Abnahme
der Filtration unterhald 20 mlfmin ewe steie Abnahme der
Natriurese hervorruft

Die Rabumausstherdung ror Chlorothiazid 1t etwas unter
schiedlich und weist auch hetne Bemehung zur Fiitratiousgrolle

Barothoz 7 Rmger
stypeod. | } } }
M
725

abd e Lo e
20K emA e e
alyfnat

S

ot Aty

%m =g

S

Wy Bstm-fuckenplon

O Tt Cremmetinifer)

HEgs Wz 328 =255 811k s8-49
ry

22F e filhrty

RoX
Abb 3 Verhilten der Kalffum und Natelum Ausscheidang wnwle der Aafrium RO
Tesorptlon sor und pach Chl rothiazid bel 7 Falien mit verschurdiner Filrstionsinie
Tasche Abschwachung Qes kahuretiachen Eifektes mit Ahnghme der Eiitration bel
gqut erhaltener Natztarcee tinfolge stark vermioderter Natrinm Rl ksesorptiat

auf Nack Chlorothiazid hammt es m den Fallen mit gut er}'wlk’rler
Filtration zu emer starhen kurzdavernden Zunahme der }mhure;e
(Abb 3) In Fallen mit niedriger Fiitration 1st der kaloretische
Effekt schwach oder fehlend, und zwar schon s emen Faltration<
bereich mit noch erheblicher Natrurese

Aus diesen Ergebmssen geht hervor, da8 eme Abmtx
glomerularen Filtration *
anf Chlorothiazid relativ
nucht sehr ausgepragt st N
sisttert und §r£ztf§dx hem Prmirhamn zur Ruches'an:;':
gelangt (20), 1t naturlich die Anwendung solcher I’rstPem"
sionfos Auferdem sprechen chromsche Nierephranhe ms

me der
PO
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betrachtuchen Azotamie auf Diuretrcr nur achwach an Wenn man
aber von diesen extremen Bodmgungen abucht 1t die gute
Wirkeng jedenfalls des Chlorothrazide erctauntich Die Pyvhee
panz 2u den oben ervahnten Tserexpertmenten steht mogheher
wetse mut dem Zostand der Tubudt het \serenkranken m Zucam

menhang Es tat anzunchmen da8 der Lntergang der Glomerah
und der Tubuh apnahernd paraliel erfolpt Jedenfalls werden ver
b Py y chronrscher € 33 und
Nephroangiosklerove glomerubire Filtration und PAH Clearance
mehr oder weniper proportionyt reduziert auch senn mgmfilante
Gruppenunterscluede (gl merutare Fitration mehr bet glomeruly

ren PAH Clearance nachr bea vascalaren Prozussen) sich festatellen
Twsen (21} Andetersits wchemen die orhaltenen Tubuls pock
recht funhtionstuchtn, zo sem (2 I%) ks a8t mch 2 B tier

expenmentelt zergen dafl bus eimsotiger Schrmplmere dse tube

tice Fahighest zu bonzentrier e 2 verdunnen itaht bledwt {3}
Fne betrachtiiche Streuung der tnbularen Ahusitat wt such bo
rolchen Tieren ncht vorhandin (63 DB bemn Menschen die
Schrumpfasere mst ner Hypo bew  Louthenurie ewherpeht

Rann ubrigens thearetisch act arwnd der verminderten Fatratsan
erklirt nerden (7)) Wahrschonheh sorgt besn Nicrenkranhen
unter basalen Bedinguagon eime homponatorsche V erminderung
der tubularen Ruchresorption fur eme normale MNatnumans

scherdung

Aber auth nach ¥ erabrer fiung etnes Dhsreticums schemt der
Rompensationamechanimas 7u wirhen so daf die schon ver
mindirte Ruthresorphon noch witter heralpesetzt »and Dhecer
Vechamsmuy bleit 7 /7 noch schwer verstandlich Fu it aber
1nteressant, dal dhe relate gut crhaltens Natruroe ber Nieren
kranhen teibwei awf hnsten der Rohuress erlolgt Bys Pollen
aner gigmpkanten Aabiurcse nack {Morothsa~wd ber Patienten
mi nsednger Fltration steht ubngens auch w cinem gewiasen
Wederspruch 2 dere Trerexpermenten son Barmsax & Wit
arl %)

Due oben gemachtcn Fostatellangen stehen an Fankang, mit dor
Almiehen Frlabeung da8 anter den Patienton mt nephroticher
Syudrom aolche ant ermedngtcr Faltration auf Sterorde nscht
Wesentiech schlechter ansprechen aly sotche mit pormalem Glomera
tefiltzat Zuwar hommt ex vor daB m Laufe emer \CTH hur
herabgractzte (Tearanves etwns anstergen dies hann zom dmeets
schen BAehd betragen 124)  \wssehbisebend bieibt aber fur die
Mtrnrese e Herabeetzung der tubuliren Ruchreorption wie
1 folguden B rapuel
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Rockresor  Nlcht rick
v Direse  |Glomerulus
el * Dot | Do (Glomerds | e [T bare” seambes
mlfm o ml/min m)jmin (% voth flitrierten)
19 8 0,35 136 0,069 90nE 05
ACTH !23 8 0,48 2,2 0,006 99,97 0,03
27 8 0,28 19,2 0,004 99,98 002
38 021 228 004 9982 0,18
29 173 37,0 134 96,3 36
59 2,29 51 1,9 96,3 3.7
1ne 1,680 31,5 0 97,3 23
179 0,56 39,5 038 99,0 10

Trese Zahlen lassen erkennen, daf wahrend das Glomernlus
filtrat progresstv eme 3—4fache Zunahme erfihrt, der tubular
racht resorbierte Natrm Anteil emn zweiphasiges Verhalten
zewgt wihrend der ACTH hur eme starke Abnahrue auf ¥y, der
Kontrollwerte, nach der Kur ewne gewaltige Zunahme, so daB er
vorubergehend das 7fache der Kontrollwerte erreicht In anderen
Fallen bleibt die Filtration tratz Drurese unverindert (24)

Bis Jetzt haben wir vorwiegend den Eanfluf emer vermunderten
Futration besprochen Es stellt sich die Frage, ob auch eme
Schadigung der Tuhuls die Ansprechbarkert auf Diretica verin
dern kann

Eune tubulire Lisionist sicherim zwesten Stadmm der Schork
niere sowie be1 toxischen Nephropathien vorhanden (20, 22) Man

t an, daff sredie Ruckd des Gl lusfiltee
tes1ns Interstitium begunstigt Diesistemn yem passiverVorgeng (hol
lordosmotischer Sog der Plasma Enwetlle bex Schadigung der tubula
ren Barriere), welcher sich durch Diuretica nicht beeinflussen labt
Anderersents 1st 1m sog polyurischen Stadium dieser Affektson die
ahtive Na. und Wasser Ruck T stark v dert, was
wiederum auf ein Versagen der tubularen Funktion hnweist Dad
die Wasser Ruckresorption bis auf 63% des Filtrates simhen kano
wie be1 emem porsonhich beobachteten Fall (22), hewest, daB auch
der sog ,,obligate” Anteil, welcher normalerweise 85° betragen
s0ll {26), erbebbch vermndert 1st Diuretica smd mexnes Wissens
1n diesem Stadium — aus naheliegenden Grunden — me gegeben
worden, ¢s 1st aber anzunehmen, daB sic wirkungslos bletben

wurden

2 Extrarenale Faktoren
Mat diesem Abschutt riicken wir dem Kern des Problems paber,
denn diese Faktoren sind, mehr als die renalen, m den menten
Tillen fur die Ansprechbarkeit mafigebend Vielfach snd es die
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gleichen, welche eme Vermehrung der tubularen Ruckresorption
Lewirhend fur die Entstchung der $deme verantwortlich sind
TaLle ol Aa o2 o P BI 4o om

auch Catechol sowie Ang und ahnliche
Stoffe daran beteiligt V eranderungen des intrarenalen Blutdruches
{8) und, zum mindesten 1m akuten Experiment des Nierenyenen
druckes {5) sprelen auch ce Tofle SchieBheh snd Storungen
des Elehtroly tgleichgewichtes ebenfalls imstande dic Ansprech
barkeit auf Dimretica zu

verandern (I 12 16 17)  ufpyfmn & Dy
Wir honnen an dieser Stelle p
auf Einzelhetten nicht emn
gehen Es ser nur betont )
daB die Bedeutung der ein
zelnen Faktoren von Fall zu
FallfuBerstverschieden st

Jedenfalls nt die Ant wr
wort suf Duretica nicht &g Drosutst
nur bet verschiedenen Nie E r—
renkranhheiten  sondern wf
auch ber verschicdenen  pomme | Ll
atienten mut der gleichen PR
Nierenerhranhung und so ES
gat beim gleichen Patienten -
m verschiedenen Staien
der Affektion sehr unter ) £r Pt
schiedlich Diese Besonder —
hetten durfen micht auBer b T Siatuem e Retroon
acht gelassen werden wenn “
emzedne Diuretica muten 2
ander verglichen werden o
Ganz auffallend sind 2z B Y ity

die Unterschuede beim 10 gy ety Wirkumn den e
phrotischen Syndrom Wi ghioeultats bei cloer ® Fall von Lipol trephrose tn
enen < ) !
fofgendes Bewpiel zosgt i Iogginios ks, e e s
Bet emer Patientin mit
Lipodnephrose haben wir vor emigen Jahren mit J Hooier die
Ansprechbarkeit nuf emn muldes Direticum, Calommthiosalfat
sergleichend  untersuchit  Die glerche Venge Calejumthiosulfat
{3 @) wurde 21 verchiedenen Stadien der Frirankung v wnjuziert
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I Auf der Hohe der Natrium und Was<er Retention, IT wahrend
der Diurese welche nach emer ACTH Kur auftrat, III nach
abgeschlossener Diureso 1m Stadium der Odemiretheit
x Die Abb 4 laBt er
Lennen, dafl 1n jedem
i‘L‘ gudmmNdw ausgeschie
o o g lenen  Natrummengen
¢ & Presiity) nach Calerumthiosulfat
um das 2—3fache an
steigen In Stadmum I
1st jedoch die Kontroll
ausscheidung so gening
dal auch nach Calonm
thiosulfat die Natriureso
unbedeutend bleibt In
folgedessen tnift 1n die
gem Stadiuim auch heme
Whaseerdiurese auf (Abb
5) Dies um Gegensatz
zu den anderen Ver
suchen (Stadmm 1T vnd
Atb 5 Diretiche Syirking des Coleiomelosulrats 1), wo die Natnum
e R i 4o Retenton S pusscheidung  absolut
gemessen  betrachtlich
1st und um em erfreuliches Quantum Dies pricht
der Mischen Erfahrung, daB Patienten mut Odemen, die die
Llemsten Mengen Natnum den, auch am schwachsten
suf Diwreticy ansprechen
Ewme wertere Tatsache st erwahnenswert Bei Patienten
welche Natrium stark retinieren, hann nach Gabe enes Durett
curus Kalium anstatt Natriam zur Ausscheidung gelangen Diese
Beobachtung zetgt wiederum daB bex Anwendung eines bestiom
ten Dwreticums das Verhaltois Natrum/Kahum im U sebr
unterschiedlich sen hann, je nach dem Zustand des Patienten
Dies mahnt zur Vorsicht wenn man diesbezughich verschiedene
Mittel vergleichen wall

If hbmische Anwendung der Diaretica ber Mierenhranhent

sche Nepﬁntiden 1m vorgeruckten Stadium, die anadaquat behan
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delte akute Anune die dehompenwerte Hypertonte mit Nephro
skleroso konnen mit Vasser und Salzretention emhergehen
Dsurctica sind jedoch nur bex beatsmmten Gruppen indiziert

1 Berm nephrotischen Syndrom

2 Be1 pewissen chronischen Glomernlonephritiden

3 Bet Neph mut hardialer Dek ation

4 Chronische Hypertomen jeder Genese konnen versuchsweise

mit Duwretica der Chiorothizidgruppe behandelt werden
(Blutdruchsenkung)

Zifler 3 und 4 sollen an dieser Stelle gar micht besprochen
werden (= Referate Frigpprre HounavprFr und Losse) Die
Anwendung von Diwretica bet szotamaschen chromschen Nephn
tiden mit Odemen 15t sofern dicse meht hardial bedingt stnd nicht
viclversprechend Immerhn 1st i solchen Fallen emn Versuch mit
Chlorothiazid gerechtfertigt Falls die glomerulire Filtration noch
ausrecht 13t mut emer gewissen Diuresc zu rechnen

Mit dem nephrofischen Syndrom mochten wir uns etwas aus
fuhrlicher befassen

Die Hauptrelle spiefen bua der Behandlung dea nephrotischen
Svndroms die Corticosterorde (13 14) Ber gunstigen Fallen honnen
diese Substanzen eine totale Remassion herbeifuhren ber andern
Fallen ast nur emne Besserung zu registrieren \ er<ager sind eher
sclten kommen aber vor

Der Wirkungsmechantsmus des ACTH und der Corticosteroide
1t komplexer Datur (24) Erstens muB man eme spezifische
Beeinfl der glomeru P bilitit fur Fiwe an
nehmen o daB die Protemnuric abrmmt oder sogar verschwindet
Zvettens 1t e Lffelt suf die BluterserBhorper und die Fett
fraktionen sxcher vorhanden {senhungsgeschwndighent und Hy per
Iiparate nehmen ab) Drittens wirken dic Corticosteroide durettsch
metstens nach 1014 Tagen Behandlung Db es sich vorniegend
um eme Verminderung der tubularen “atrwmruchreserption
handelt haben wir schon vorher erwahnt Wic dies zustande
hommt st aber noch unklar Man hann rich vorstellen daB nach
Absetzen emner 10tagien ACTH hur ein gewisser Hy pocorticrsmus
zu Balz und Wasser Ausscherdung fuhrt Bei emner hontinuierlchen
Prednicon Therapie 15t mit emer vermunlerten Bildung von
endogenen Sterowden zu rechnen Fs 19t aber erstaunlich daB nur
die Glueocorticorde diese diuretische Eagenschaft besitzen el
Iricht lusteht schon normalerwee em Syhergtmus zwischen
Mineralo und Glucocorticorden Nach T'rrriris und Bovncro
VANSE (10) ware eme gewisse Hydrocorti<on honzentration m
Blut notwendig damit das Aldosteron seine Wurbung entfalten
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I
i TN Pesatetfoger)

7 mn 2z

AbD § Dhuretische Wirkung des Calcumtluosulfats
Detm gicicten Fall w1 guf Abb ¢ Kein Effekt m
tadium dex Retention

()

Die Abb 4 latit er
Lennen, daB i jedem
Stadwum die ausgesche
denen  Natriummengen
nach Calerurathyosuifat
um das 2-—3fache an
steigen In Stadum I
15t jedoch die Kontroll
ausschexdung so genng
daB auch nach Caleum
thiosalfat die Natriurese
unbedeutend bleibt In
folgedessen intt 1o die
sem Stadium auch hewe
Wasserdwurese anf (Abb
5) Dies 1m Gegensatz
zu den anderen Ver
suchen (Stadium 11 und
I0I), wo die Natrwm
ausscheidung, absolut
gemessen, betrachthich

15t und wn em erfrenliches Quantum zunuemt Dies entspricht
der Muschen Erfahrung daB Patienten mt Odemen die die
L ten

e

h

Llemnsten Mengen Natnum
auf Dwretica ansprechen

auch am

Tane weere Tatsache 1t erwahnenswert Be Patienten
welche Natrium starh retinieren, hann nach Gabe emes Drurett
cums Kahum anstatt Natrium zur Ausscheidung gelangen Diee
Beobachtung zeigt wiederum daB ber Anwendung eines bestunm
ten Diureticums das Verhiltms Natrum/Kabum im Una R
unterschiedlich sen hann, je nach dem Zustand des Patienten
Dies mahnt zur Vorsicht, wenn man diesbezughch versehedene

Mittel vergleichen will

11 Kumsche Anvendung der Dauretiea hes Nierenkranben

deme hommen ber versehiedenen Nierephrankheiten vor Am
haufigsten und am starhsten ausgebildet sind sie beyn nepa>
tischen Syndrom Aber auch die akute Nephnitis, genisse chron
sche Nephntiden 1m vorgeruchten Stadsum, die wadiquat behan
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1 Beim nephrotischen Syndrom

2 Bei gewsssen chromschen Glomerulonephritiden

3 Ber Nephropathien mit kardialer Dehompensation

4 Chromsche Hypertonen jeder Genese honnen versuchswere

mit Dwretica der Chlorothazidgruppe behandelt werden
(Blutdrucksenkung}

Ziffer 3 und 4 sollen an dieer btelle gar mcht besprochen
werden (s Referate Friensere HoLLANDER und Losse) Die
Anwendung von Diuretica bei azotamuschen chromschen Nephrt
tiden mut Odemen ast, sofern diese nicht kardial bedingt sind nicht
vielversprechend Immerhin ist 1n solehen Fallen emn Versuch mut
Chlorothiazid gerechtfertigt Falls die glomerulare Filtration noch
avsreicht, 15t mit emner gewissen Diurese zu vechnen

Mit dem nephrotischen Syadrom mochten wir uns etwas aus
{fuhrlicher befassen

Die Hauptrolle spielen bei der Behandlunyg des nephrotischen
Syndroms die Corticasterode {13 14) Ber gunstigen Fallen honnen
diese Substanzen eine totale Rermssion herbeifubren ber andern
Fallen 1st nur einc Besserung zu registrieren Vemager sind eher
selten, hommen aber ver

Der Wirkungsmechamsmus des ACTH und der Corticosteroide
it homplexer Natur (2f) Erstens mul man eme spezifizche
Beemfl er I T hilitat fur Erwei an
nehmen, =0 daB die Proteinurie abmmmt oder sogar verschwindet
Zveitens 15t ewn Effeht auf die BluteineiBhorper und dic Fett
frakt sicher v orhanden (Senhungsgesch eit und Hy per
Lpimie nehmen ab) Drittens wirken die Corticosterode diaretisch,
mexstens nach 10—14 Tagen Behandlung D1B es sich yorwiegend
um eme Vermmderung der tubuliren Natrumruchresorption
?nndrlt, haben wir schon sorher erwahnt \Wie dies zustande

A RN v law ae o

die Glucocorticorde diese diuretische Eigenschaft beutzen Viele
lercht besteht schon normalermeise ein Svnergismus zwizchen
\Lneralo und Glucocorticorden Nach Faerirrs und Bowato
YANM (10) wire eine gewiwe Hvdrocortison honzentration im
Blut notwendig, damit das Aldosteron seme Wirhung entfalten
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1 Auf der Hohe der Natrium und Wasser Retention I wahrend
der Drrese welche nach emer ACTH hur auftrat TIT nach
abgeschlossener Dmrese im Stadrum der Ddemirethers

Die Abb 4 labit er

x
Lennen daB m Jedem
'I—L Stadmum die ansgesche
; CET Thasutt g 1) denen Natriummengen

nach Calerumthiosulfat
um das 2—3fache an
steigen In Stadmm I
1t jedoch dre hontroll
ausschetdung so gerng
daB auch nach Caleum
thiosulfat die Natriurese
unbedeutend bleibt In
folgedessen tritt die
sem Stedrum auch keie
Wasserduurese auf (Abb
5) Dies 1 Gegensatz
o zu den anderen Ver
v @ % mi %  guchen (Stadwmll und
b s Dure ale Wk me 4 Caloum homitats III) wo die Natrum
 clen Exlve auf Abb 4 Ren Bekt m  gygscherdung absolut
gemessen betrachtlieh
15t und um em erfreuliches Quantum zummmt Dies entspricht
der khmschen Erfahrung daB Patienten mit Odemen die die
klemsten Mengen Natrium ausscheiden auch am schwachsten
auf Dwretica ansprechen
Eme wettere Tatsache st erwahnenswert Bel Patienten
welche Natrium stark retmieren kann nach Gabe etnes Durett
cums Kalm anstatt Natrium zur Ausschexdung gelangen Duese
Beobachtung zeigt wiederum daBl bey Anw endung emes bestim®
ten Dureticums das Verhaltms Natrmm/Kahum jm Une sehr
unterschiedlich semn hann je nach dem Zustand des Patientel
Dies mahnt zur Vorsicht wenn man diesbezuglich verschiedese
Attel vergleichen will

I himsche Anvendung der Diuretiea bet Ajerenkranken

10
o

sche Nephritiden 1m vorgeruckten Stadwm die snadagust wan
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protrihucrten Cortico Therapie Hydrochlorothiaztd verabreichen
mufiten Das Priparat wurde wochenthich 12 Tage gegeben

Jedesmal erfolgte etne gute Diurese Nach ensgen Monaten Lonnte
schlicBlich die Patientin in Remission entlassen werden

i} Govett PPN
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A% T Tatermittiorenda diuretische Behandiung elner Lipol tnep! mse it 1fedroct) ro
taat Y (aidrex) v Laufe eines protral losten Cortico-Theraple

Zusammenfasaung
Die_Anvprochbarheit anf Diuretica set bit Naerenkranken von yersehue
dioen Fakloren abhangiy Diese Faktoren hissen eich in renafe und extra
renale emteslen
nter den renalen Faktorn epusly cne chromsche Reduluon der
glameruliren Filtration bes der { hlorothuazil Diurese, krine -|=«_uy.ln;gr”

uretich
L T
. .- . .
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protrahierten Cortico Therapie Hydrochlorothtazid verabreschen
muBten Dis Praparat wurde wochentlich 1—2 Tage gegeben
Jedesmal erfolgte emne gute Diurese Nach etnigen Monaten Lounte
schlieBlich die Patientin in Femission entlassen werden

Gowcht

4
-~ :"*:3“*“’"‘.15 BT e
/rwwwvwruﬂ U DU fiiu) s

Ab 7 Intermlitiorents diuretia he mn-ndlunq ellu-r Hmhlnrxvhm LA Hydroehiwo-
Whizld (haldrex} im La ifo elner 1 rotrghiprten Cortiro- Thera)

ZJusammentassung

Die Ansprechbarkeit auf Diurctica st ba Nierenkranken von verschie
denen Faktoren abhdngig Dicee Faktoren laseen sich in reanle und extra
renale emterdon

Unter den renalen Faktoren spult eme chromsche Reduktion der
plomeruliren Faltration ber der Chlnrothiaz:d Thurese kene ansschlagge
bende Rolle solange die Inulin Clearance nicht unterhalb von 15—20ml)
min snht Sogar ber cwner Filtration von 5—10 ml min 148t sich immer
noch mst Chiorothiazid ein schwacher aber dentlicher durretiacher I ffekt

ereugen U chent Umstanden wirkt 1 Lsum noch kah
retpch,
. . .
. . - . .- B
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chiorothand und schwemmt 10hg Odeme 1n 12 Tagen nus Es

wrd erst dann mit der Cortica Therapie begonnen Tm zeerton
Fall {esne 4833hnige Frau) honnte zunachst mit Predmeon ane
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thishds (Feldeex) In
i diuretische und saluretische Wirkung des M¥drochlorot

Ausschwemmung der Odeme erziels werden In der Fl:llge Il]ws::;d
jedach ewe stirke Newgung zu Wasseransammlung u‘:) 7o/ -
urse war immer noch betrichiheh, so dafl sir peben en
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10 Esertery W P and A M Bowcrovavst J Chn Tovest 37
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Diskussion

husomnsiy  Hor Batswer hat i memem Institut bo Latten
expenmentells Nierenscl ddigungen erzeugt um d e Warkung von Diuretica

KLEINSCIMIDT  Fs st )2 fruher von amenbanischer Seite bei d ¢
akuten Niereninsuffizienz empl hlen worden Manmt in etwa 107girer
Einat i

B RELNT Tui skuter Anune ast emn osm tisches Diureticum wrkungal «
e wl e 0D [ S PR

VZahr exper Med (im Druck)
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Fallen kommt die Anwendung von Diuretica 1m engeren Sinn 1 Frage
Unter diesen 15t der Chlorotuazid Gruppe der Vorzug zu geben

Summary

The responsiveness to duetics of patients with renal disease depends
on several factore renal and extrarenal
iy H . -

shight but defimte werease m sodm and water excretton while the kalt
urstic effect 18 5o longer present

More important for the responsiveness to dinretics are extrarenal factors
1ke aldosterone which may enbance the tubular reabsorption of sodum
and make diretics less effective

Diuretics are most useful i the treatment of the nephrotic syndrome
ACTH predmsone and tnamemolone act not only as diretics but may
influence speaifically the glomernlar lesions Among diuretics 1n the proper
sense chlorothiazide and 1ts derrvatives ate to be preferred

Résumé
La sensibilité aux diwrétiques de malades attemts d affections rénales
dépend de divers facteurs rénaus et extra rénaux
Parmy les premiers la réduction chronsque do 1a filtration glomérulaice
- voa .
: oo :
'

deffet kalwrétique
Pour Ia

aux les facteurs gont bren
- v L emtam ¢t hlarad end met

Literatur
- - T a1 1 osra N

Tovest 87 518 (1908)
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Sunnr Hatten Ste Restaticket )ffstergerung

husoitnsky  Ja do Bluthamctoffwerte waren auf das 2—3fache
erhuht

zufulren 1t
SARRE Ber Neyhrosen das int doch haum mogheh t

e Woa ot -
L N R TR (T 1Y
e . . .




20 ¥ Revm

HEINTZ: Prof Remar set anf d o vorandmin An oo LU 1 0 o

REUBN: Es war em terminaler Zustand myt Odemen Fs waren Rstige
Qdeme, Asartes vor ellem, ued deswregen habe oh das vessucht,

HFNTZ. Sie haben m emem Bild gezesgt, daB e Anstirg des Rest
stickstoffs — sehr germg —— aufteat Ieh wollte erwihnen dafl wir dies
ofters beobachtet haben besonders ber Patienten am Rande der Maeren
wsuffizienz, 810 2 B bei chromseher Nephretis bei nelchen wir zur Blut
drucksenhung Chlorothiazid gaben Auch bey malignen Sklerosen am Rande
der Miererunsuffizienz haben wir das gesehen

RFLRE: Es hat fur mich keme grolie Bedentung, ob der Reststickstoff
100 oder 110mg %, betrigt Und wenn Sie Chlorothiszid weitergeben,
findet 1 den meisten Fallen kewn wenterer Anstie statt, sondern der Rest
stickstofl wied mich entweder stabilreren oder wieder sinken Das sieht man
nambich ber Patienten mut Hypertonle, die mut solchen Mitteln bebandelt
werden Fur mich 15t das keme Kontramdikaton

HENTZ: Nicht e Reststickstoffanstieg von 100 auf 310 mg %, aber
mon kann doch 2 B auch emen Anstieg von 50 auf 90 mg % beobachten

REUBE: Das habe wch noch me gesehen, wenn nibt andere Faktoren

mutspielen
Tenwe m o L P v Lt @ foaw roagia
- - - . e e
Symmr B o £ & =R aee e &~ one hoha 1k Radanken Hvdro

caa .



Tlhe anfthypertensive achions ol merennal, thiazide, and
spirolactone diurctres

By
Wirrray Horoaosper, Arav ¥, Cronvnias and RopERT W WiLhnng

Introduetion

A number of dwrette agents such as chlorothiazide hydro
chlorothiazide and the organie mercurials have been shown to be
useful not only 1n congestive heart failure but also in arteral
hypertension (I—11) The exact manner 1 which these agents
lower blood pressure has not been clearly extablished Studies in
our laboratory have indicated that the antihypertensive effect of
these agents 1s not due solely to a loss of body sodum ( 8 10 11}
The metabohe studics w hich mupport such a concluaion are reviewed
m the present report In addition the antihypertensne actions of
a new group of duwretic compounds the steroidal lactones are
deseribed

Procedure and resulis
The teraporal relationship of the antihypertenuve action of
chlorothiazide to 1ta effect on sodium and potassium excretion
138hownn Lig 1
A reduction 1n blood pressure occurred after oral chlorothiazide
PR SR A

AU WURC RPEAUSL 0N LG ST ALY 0] cllorothiazide admimstration
whereas the Iosses of body potassiem occurred gradually over a
muod of 5days During these periods the net lowes of sodium
and potaesium were 170 meq and 136 meg  tespectively

When chlorothiazide was withdrawn and the daily mtake of
sodium wae reduced to only 9 meq on the 12th metabolie day the
Llool pressure did mot rise but remained at the previous level of
reduction Dunng this period the negative eodium balance previ
ously caused ty chlorothuzide perusted but the cumulative
negatise balance of potacuum dicappeared
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Pur T L a1 v,
.

chlorothiazide 10 MAKE & LUMPAISUN L SLOUIL 1UL 8AY L1 4L Lus Lelvul sus
pever produce & good diuresis 10 nephrotic syndrome

RruBl I would not say that the mercurmals do not produce a diuresis
1 sad that they can produce some durems but that the tolerance to these
drugs 13 usually poor

Cu K FRIEDBERG MMy experience 1a that 1f you get & good diwress
1t generally does not harm renal function Difficulty sometsmes arises when
mercurial diretics are repeated even though there has been no satisfactory
response

BEUBI Of course you can occasionally geb & good response with

2 2 R e e o

wereunals



The antiiypertenstve actions of mereunal, thiazide, ang
spirolactone dinretics

By
WiLLia IOLLANDER, ARAMY CroBiv1aN and RopERT W WiLhnvs

Introduction
A number of dwretic agents such as chlorothiazide hydro
chlorothiazide and the organic mercurals have been shown to be
useful not only 1n congestive heart falure but also 1 artenal
hypertension (I—I7) The exact manner m which these agents
lower blood pressure has not been cleatly established Studtes in

deseribed

Procedure and results

The temporal relationship of the antibypertensive action of
chlorothiazide to 1ts effect on sodium and potassum excretion
sshownin Fig 1

A reduction in blood pressure occurred after oral chlorothiazide
-~ 1 n LA 1 F +

LU Were LTCAtest 0N the UISt aay of chiorotiazide admimistration
whereas the

period of 5d

and potassiu

When chlorothiazide was withdrawn and the daily 1ntake of
PO -a e IS a e v

UUSI) LHUNU bY CnioTOTIAZIde Persisted but the cumulative
negative balance of potasswo dwsappeared.
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Rrunl: Fs emd ganz andere Vorginge, weiche zur Auw:he:dung vaa
Harnstoff oder von Harnsaure 1 der Niero fahren Sie haben 1m zweston
Fall wait emer etheblichen aktiven Rickresorption 2u tun, die meh durch
verechiedene Pharmaka hemmen 136, und 1o ersten Fall nicht Man kaan
abne weiteres verstehen, daB es ucht parallelgeht

L T s

chlorothiazide to make a comparmon, 1 should not say that the mercunals
never produce a good direws 1n nephrotic syndrome

Rrupl- I would not say that the mercunials do not produce & diresis
1 5014 that they can produce some diwresis, but that the tolerance to these
drugs 18 nsually poor

Cu. K, FRIEDGERG My ex}nenence 18 that if you get a good diresss,
1t generally does not harm rens! function. Difficulty sometimes arves when
mercurial duuretics ars repented even though there has been no satisfactory
Tesponse
nrum 0( coum, you can occasionally get a good response with

the up shows greafer

efficacy, and tho toloranca of the yatient 15 much better You probably

Toercurals
Qe nnt » € ookt rae Prushnie nneerer Thskusaion it, dafl entgegen
¢ . LA geirsiyut-A s



The antihyperiensive actions of mercarnal, thiazide, and
sprrolactone diureties

By
Wiertase IfoLLarnER, AraM ¥ CHopaniay and Ropert W WiLs Ivs

Introduction

A number of diuretic agents such as chlorothiaztde hydro
chlorothtazide and the orgame mercurials have been shown to be
useful not enly in congestive heart failure but also i arterzal
hypertension (I—11) The exact manner in which these agents
lower blood pressure has not been clearly established Studies 1n
our laboratary have wdicated that the antthypertensive effect of
these agents 1s not due solely to a loss of body sodium (4 & 10 I1)
The metabohe studies which support such a conclusion are reviewed
1n the present report In addition the antikypertensive acttons of
a new group of dmretic compounds the steroidal lactones are
deseribed

Procedure and results

The temporal relationshup of the antihypertenstve action of
chlorothiazide to 1ts effect on sodium and potassium etcretion
1s shown mn Fig 1

A reductton in blood pressure occurred aiter oral chlorothrazide
daring & moderately high sodmm ntahe and was associated with
v " v . . !

1 b 1 ol !

' | ‘ '
whereas the losses of body potasstum occurred gradually over a
peniod of 5days During these pertods the net losses of sodium
and potassum were 170 meq and 136 meq respectively

VWhen chlorothiazide was withdrann and the daiy intale
sodium was reduced to only 0 meq on the 12th metabolic day,
blood pressure did not rise but remained at the previous lev
reduction During this period the negative sodim balance
ouily caused by chlorothiaznde persisted but the cum
negative balance of pot,mm disappeared
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Following the remstitution of chlorothuande

on the 19th met:
bolie day, additional Josses of body sodium and potassium nccur:c;
but without further reduction 1 blood presaure )

HLQ, 45 Esseatal hypertension

aif/m/mmn‘e‘
Zsomylisy

Placeto Placebo

blood W
pressore 160)
mmig

Lhlerathoade
omgfdny Placeds

L T
Cumuiotive =
sedunt
baigace
mig

A
C3ymotnive_
datace )

Senmpoipmimnigil 61 43 4738 3 4z 87 97 @1 a8
Gipeiotve  +0 75 mka/day intake

Lolesium
tatancemtby 7|
ke —i00]
S Bz of

A S g SN
kg

s L h e

P I I I ]

2TeTE 8T TR H Iﬂ"ii il”/i”ﬂ
Days

Fig 1 Chart showing tho effect of oral chisrothlazide on sodium yud potsssium talsver
in a patient with easentlal hypestension

After agam wnthdrawing chlorothuazide, but at the same tme
incressing the daly sodmm intake to 345 meq, the blood pressure
inereased tothe pre treatment level while the sodinm and potassium
balances returned to or above the control values

These and cther sundar metabohe studies (8, 10, 11) mdicate
that the antihypertensive effect of chiorothinzide 12 yutiated by &
salmress and ean be mamtamed after the withdrawal of the drug
by a veduced sodium ntabe
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The antthypertensive action of the mercurial duretics also
appears to be quite simlar to that of chlorothnazide Thus m
Fig 2 the effects of intravenous mercaptomerin are shown on the
blood pressure and sodimm balance m a hypertensive subject

RDQ us

Mercaolomern
zemdty

Blood
pressure
mmig

% WGTL T L
7
e v ]

batgnce =
neq

w-jstoke  -1g
C et daf . W
paiibinthing 71 4

Weignt 35
LA TN

&

| L1
i ¢ ¥ ¢ 8§ w4 W H
oays
Fif 2 Chart showing the effstof intravenous mezexptomerin on Hood pressare and kodiurs
alance bu & putient with essentinl hypertension

Durmg a restnctcd sodwm intake and about 16 hrs after the

m blood
pressure occurred and was associated with a net sodium loss of
182meq The hyp effect of this 1, like that of

chlorothiazide, persisted until the negative balance, which could
be mamntained by marked sodiem restriction reverted toand above
control values following an increase of the sodum intake from
9 to 145 meq per day

Thus & reduction 1n body sodum apparently 13 capable of

the hyp effect of or of

diureties However, expenments such as the one shown m Fig 3
mnducate that sodium depletion may not be the sole cause of the
anhh},pertensws amon of theso compounds Fig 3 shows that

d to exert a effect even when
ﬂuoroh)drocortxsone was added to the ch]omthlazlde on the 14th
y and d the effect of the

o~
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the diuretic effect of ehlorothiazide melude a reduction 1 glomeru
lar filtration rate and an increase n aldosterone actimty
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Tg B Chart showing the effect of chlorathiazidn an the reactivity of the blood pressure 1o
in 8 aubject with essential

Chlorott  * T - - 13 o3 an eemane b hara g

selective”™
sense that
normotensis
these compounds might Jower blood pressure by interfering with
some pressor mechamsm posuibly located in the ladney Although
prel y observations suggested that chlorothuzide mght
depress serum remn, subsequent studies have not sul‘ustant;m:d

Lue

pressure 1o b In these exp
guwven alone (Fig 4) for 8 weeks and i combination with Rau

wolfia (Fig 5) for 8 weeks did not alter mgnificantly the reactivaty
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of the bloed pressure to doses of
n spite of the fact that it did exert a strfung hypotenslve eﬂ'ect
However 3t 13 noteworthy m Fig £ that easly in contrast to

Tablo & Lomp elfects of hlorathiande and hydrocklorothsande on the
blood, pressure af 62 Aypertensice subypcls
Tverage cap | A | oo
Droms RSO | o rction Ptinetion” | Ao | e
| (mod Bg) (ure Mgy | (giday) | (meplay)
Chiorotinamde slone | 19 18/10  1536—60,20 750 }375-2000
Hydrochiorothis b 24414 20£10-T0/30 5 1375100
21de alone
Other antzhyper-
tensive drugs |
+ Chlorotinazite | 43 | 318 "D/m——on/;-sl w0 1250—1000
+ Hydrochlorn 43 | 3y 2005800 75 ;2« 100
thiazde

Iate 30 the course of therapy

Table 3 Comparatice effects of chlorothua

e and Agdrocklarathiazide o e Slood

with  chlorothiude s 5 81 hulictlorefuande T O Hood
t wosaseo

aited with a deerease 1 R

the blood pressure responses

to norepinephrine These
early changes in vascular
reacttsity mught well be
refated to a Teduction m
body sodiem

The mode of actaon of
hydrochlorothazide on the
blood pressure as indcated
by clmwal observations
and metabolie studies 15
entreely sumlar to that of
chiorotinazde  Flowever
wg for mg hydrochlora
thazide appearsta be about
ten times mose potent than
chlorothizzide both a3 a
duwretic and antihy perten
sive agent

The compirative biood
pressureznd blood chemueal

Berum & \meqﬂ)

112 MuL |
138148 132~ 146 131\144

Serum K (mea/l)

Average|
Range

Averago |
Range as—wfzx.u} 245
Serum CO4 Content (vl o)
Aserage] 281 304 306
Range’ | 29-37 | 2536 | 2u—38
Serum €1 {meq/l)
Average 103

9 o
Range | 89—103 94—304 | £3—105
BUN (mg %)
Average 2t 2¢
Range 940 | 1242
1 4v Dose 750 mg day
(range = So0—~1000 mg dij }
* Av Dase 75 mg/day
(range = 2>~100 mg dav)

2o
-3¢
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compounds the average reduction 1o blood Pressure was shightly
but sigmficantly greater during the hydrochlorothuzide than
during the ehlorothiazide treatment In about 1 out of 10 subjects

£ A Q. 33— Essentral hypertension

Giororf 2202 ZHo
7sImolday _ z6mafdn m"% [M%y
Nydrohloralb e
fday B do
Flarete
Blood 2]
pressue 175)

——
Serum so/vm g/ 2| wsl mo pams mw
Serum potaurmEg /L 42| 2| 25 W2 s

wogn %m‘ —\l
Lbs 47 wl o ) HAl!
245800 NEBRNDATFSIRNEBUREE

Toeeks

Fig 6 Chart showlng the comparaive effects of chloothlazides on the blood pressars of
 hypertensive sobject

the blood pressure responses were strihingly greater to hydro
1 T T e & ghamg tha anmnar

alone, produced a comparable reduction mn blood pressure

The effective hypotensive dosage of hydrochlorothande
averaged 75 mg perday but ranged between 25 and 150 mg per day
It 19 mteresting that, as the desage of hydrochlorothuaznde was
Increased toward a maxmmal dose of 150 mg per day, its ant
hypertensive actron also 1ncreased in 3 of 10 s!:b]ects, but" that 1ts
side effects, 1ne mmd mce 1n
blood urea mitrc

In general
matic side effects, which occurred uncommenly, Were sunar lu
those after chlorothtazide and imcluded weahness, epigastnic



Antihy pertensive actions of duretics 305

distress constipation pamexthcsm skin rash and dxgxtshs loxmty
The effects of
the sernm electrolytes and blaod urea mtrogen {ia 1/10 the dosage
of chlorotinazide) also were not sigmficantly different from those
of chioretiiazide (Table 3} These chﬂ.nges 1 the blood chemustry
produced by ¢hl de usually were
not choically detectable but a.ppeared to be related largely to the
dosage of the drugs They also appeared to occur more frequently
and strikangly during & restricted than an unresincted salt diet
especially 1 patients with pre existing renal disease

The most frequenc chenge m the b!ood chemstry caused by
ch and hy was a red mn the
serum pmnssmm which decreased by more than 4 meqjl 1 about
40% and to below 35 meqll {the lower yange of normal) i about
20% of the eases Hyp alhalons was mfreq aceur
rng 1z about 109, of the patients A decrease 1 serum sodmm f
greater than B meq/l accompansed by a rednrt
alse was uncommon betne 4
urea mirogen by 10to 1s
the subjects These chang
electroly tes reverted to vE ihe
deugs In order to preven , wuons the thiazide com
pounds are now bewng gavew o as reduced 8 dosage as posssble and
wsually with & diet unrestficted o sodium and high w potasaum

Swmce the posmbility was considered that the of the
wmtial sodmm losses dunng continved chlorothrazide or hy-dro
chlorothuazide treatment rught be due to an increased aldosterone
excretion an aldoraterone antagomst SC 5109 was studied during
the actions of ck r b de Fig 7 shows
ane of the first bol atudws with the
8C 8100 In thu experiment SC8109 was admmstered on the
11th metabolic day when chlorotluazide was causing po further
reductions t blood pressure or body sodmm SC8109 given m
combmation with chlorothiazide for ¢ days then produced an
additional Joss of 181 meg of sodivm and & forther decrease
blood pressure of 35/10 mm Hg During this period thers was a
*hght merease m serum potassium without an appreasble change
n serum sodiatn After vnthdramng SC 8100 1 the 15th metabolie
day while the negative
sodsum balance decreased while the blood pressure inereased to
the levels that existed Defore the admmistration of SC810%
The resnlts of the remauung part af the expersments mith flugro
hydrocortisone were stmilar to these already shown i Fig 3

Symposion D vree 20
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These a3 well as other smdar metabol

e studies support th
hypothesss that the natnurenc and posuibly some of the Il)\[; y tene
awve effects of chiorothazide and hy drochl d (endptuo be

counteracted by an ynerease 1 aldosterone actn, 1ty The stinwlus
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gays

Fix  Chart showing the effect of & sprglactone (SC 8300) and U x Suorohsidsacartisare
o the dluretic and by sotensive actious of ehlovothiazida 1 & mubject WL exsential Byfec
son,

for an aung d focorticod by the adrenals

msght anse from a reduced body sodmm or & contracted blood
yolume caused imtiaily by the thiazide compounds

S8C 8109 alome alwo has been found to cause & sodmim dinresss

m normal aad m hy pertensve subjects durtng a moderately fagd

ntake of dietary sodmm (2] Afthough these obsersations mght

ta 2 dureticaction of the drug they are consistent

wath the hypothesis that there is n antagom~tic action of SC 8109

1n subjeets wath normal as well as inereased amounts of mineralo-

corticmds




Antihypertensive actions of duretics 307

In the past few months spironolactone (SC 9420} a more
potent steroidal antagomst than SC8109 has been studsed 1n
32 huvpertenuve subjects dunng an unrestricted dietary salt

#e 3
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SC 3420
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Placeso

150\
biged 3
pressure {50 ] oo
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Fle # Chart o on og the effct of 524 0 & fyikerol fa lactone an 1 antagon st in & byper
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- P N a0 - N

1t had been reduced l;y chlorothiazide
The metabolic effects of spironolactone, alone, m a hypertensive
subject sre shown 1 Fig 8 Duning & moderately Jugh sodium

ACQSrrrrr LI e e 2 A Mt
mt
o 20k Placsso SUozg soomgfiay——{ Aloceto
387 Iﬂkrmm&fm
50| sgem?
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nig]
& -2 f gL %} 1

N Y5 44 45 49 47 50 | 47 43 47
ke

em 3102 2377
swfmn g5 w7 0 7 %2 05 10
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TZ3¥3567830 2 18 I B X0 2 & zid.:o

s
1dal Jactone and antagonsst {2 8 hyper
tect

lug 9 Chars showing the effect of SC 9420 a sterol
tenslye gubjec

. annn_ L o b

Sy e

v
during  spironolactone admmstratiop, but serum sodium and
-l

< “rnd A nnt change
1 again
»alance

but without mereasing the blood pressure 1n 11  ww wjpoten
sive effect of spironolactone 1s shown to be associated not only
with a negative sodum balance but alsg with & reduction mn plasma
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volume and I It that spirono
Jactone to exert an iypertensive effect even when
the plasma volume was then re expanded to and above the control
values by the infusion of 500 em® of plasma The observations
these two and five other similar expenments suggest that the

ECQ
Reserpime
/;:73 d
y 7, R'Iﬂ!
Placebo Py ebo A
/iy//-m%m»nﬂe ”'%ZMZF
somgld
5C 9027 5C N/i:
g0 15 0
240} i _myld ik
oo
pressure  170)
mm Hy
1301
2
T T T
Sounsosun misll 4 W\ 2 3 AP \KURAZ) 1 BT\ W R0
SerumpiassurimEL 8 47| 28 22 24| vseads| vf 05| 37 39
763}
I»VLeb/g/r/ i - ! Y car NP
s 1551 M"

JJ?y///J/Jﬂ/ii/ZJ
A A A A
Weeks

Tig 10 Charé shouiog the effect of SC 947D  steroldal bactone and antagonlit In & Byper-
tensise subject

hy actton of )t Iike that of chloroth
ma) not be due solely to a reduction 1n body sodium or 1o plasma
volurae

The chnical effects of spironolactone when added to other
antihy pertensite drugs are shown in Fig 10 A combmation of
reserpne hydralazine and hydrochlorothiazide had produced a
moderate reduction in blood pressure However, the patient
experienced extreme ®eakne«s which wag assoctated with a marhed
depression of sermn petaseran 4o 2 2 ey Following the addihon
of sprronolactone there was a further reduction 1n blood pressure,
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an ncrease 1n serum potassium to normal and a complete dise
appearance of all symptoms In the last part of the study satw
factory control of the blood pressure and serum electrolytes was
achieved with relatively small doses of hydrochlorothiazide and
spironolactone These andother aimular studies ndicatethat spirona
lactone might be a useful adjunct i the management of artenal
hypertenston

Summary
The early T effect of M’ 88 )r‘ldlcaled by
oo a " A mbad b a dnoa of had g m and motac im

even
eeftule
et

hanism 13 suggested
pressar mechanism 13 sugg S (ha e af afTanath o7 da 12 ol ohtly

50 Rl n i laesn bbb ab aRTathL S

Zusammenfassung

Yhie sich sus Bianruntersuchungen ergibt, geht 1m Begion des anty
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bl 1 Verhatten des Rahe Blutdrucks In Adhingighont von des ¥aCl ot sovlo nach
peroaler Salyrsan Labe (W 1 ¥ 62Jahre emsentlelle Hypertanie}

Kahonenaustauscher
Mt der Ewmfuhrung der Katwnenaustanscher schienen aich
zunachst neve Moghchhesten fur eine relativ gefahriose Daner
therapre des Hochdruchs durch Natrmmentzug zu eroffnen (25}
In der Literatur finden sich zahlremhe Berichte Giber gunshge

T ichungen der K ber der Hyp 5,12,
17 26, 27, ”9 34 35 40 42, 48 57 G4, 73) Bes glcmhzemger
d N un blat-

dmcl\senl\enden \Iedd‘amenten konnen le!ztere oft erhebheh
reduztert werden (26, 27, 29)

Lerder haben die K her die 1n sie gesetzl
Erwartungen nucht ecfillt St haben sich weder in der Odem noch
i der Hochdruchtherapte durchsetzen honnen Dofir snd m







318 H Lessx und H Weineyes

3,9, 11, 32, 33, 36, 39, 43, 57, 62, 63, 65 66, 67, 75, ~6‘) Aunh
symipathel te Patienten sp nfig gut 2

Chl an (2225, 75, 76} Die spczlﬁschen drucksenkenden Sub
stanzen honnen hanfiy um 50°, reduzert oder vollg veggelassen
werden (9, 2225, 52, 65) Die orthostatische Reaktion nach
Ganghenblachern wird dureh Chl erhebhch verstirkt (17, 20,
2225, §2, 65} Cbl allemn verursacht jedoch kewne orthostatische
Blutdruckreaktion {3, 24)

4 Chl 1st bex guter Vertraghehkeit uber Monate unvermmndert
withsam Der blutdtuchsenkende Effekt tntt mm allzemeiwnen
6~70 8td nach peroraler Apphkstion ein. Manchmal hénnen
jedoch 14 Tage s zu emer erkennbaren Wirkung vergehen
114 Tage nach Absetzen des Pra sord ean Wied
des Blutdrucks beobuhtet 3, ..——25)

5 D d Kochsalzbeschrinbungen Lonnen bei Chi .

k wesenthch t (3 63) oder aufgchoben werden
{63, 75, 76)

6 Unter Chl smd dxe sonst ber }(ypermmkem baufig zu
beobachtenden Lungen gennger aus
gepragt (22--25)

Im Verlaufe wererer Prufungen diuretisch wirksamer Sulfon

aoude w\m‘le von DE StEVENS u Mitarb das Hydrochlorothiazid
(Hy} i t Es herdet sich ck h vom Chl
durch dxe Hydmgemenmg des heteroc)chschcn nges Erste

46, 50, 61
In Al:)b 2 st das Verbalten der Unmnelehtrofyte und der

Unnmenge vor_ und_nach Verabrewhung on 50 mg H} bcx

In Abb 33 15t 1115 Verhalten des Blutdmcks von wenhellen
Hypertonkern nach & Drit und ¥
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Ch! bzw Hy praphisch dergestelit ke zesgt smch daB beude
Bubstanzen gleich wuhsam smnd Aus Abb 3b geht hervor daB es
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s LY. S ) L o3 oam o . -
b
133

ot Tenaler Hy pertonse dargesteltt

Eine Beewfiussung des normalen Blutdruchs dutch Hy

honnten wir mcht beobachten Auch sahen war weder nach Chi

Hnctirotr dng

5,

,m..m:m._—___
g - Nl arme ko 1y fieg) R

2091

w N
1
oty 97
P2
TESHTIRNPUEE TR DN AR
ALb 4 \erhalten des Biutdruchs wnter Mydrochlorothlaz & Dehandiung (8 ¥ 3V Ja)re
Py elonept it 5)

noch nach Hy aflem eme orthostatische Reaktian dh emne ‘er

Neb der Sulf ddvurel

Nach langer danernder Verabrerchung son Chl bzw Hy
imshesondere wenn die Dows fur ersteres 500 mg und fur letateres

21 erden neben allergischen Phanomenen (41}
e uberfcl\ientez e e 1m0 581w cht

- e AT der Hypohal
ten und Herz
Verabreichung
swmsubstitutson
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¥ Obstaads oder hal hlond ber Pataenten
mit Morbus Cushung che a priort eme hohere halmmausscherdang
haben treten haufig «chuer zu beemflussende Hypokaliamien anf

Sonstige Nebenwirhusngen honnten wir an emem Beobachtungs
gut von apnmahernd 200 Patienten die Chl bzw Hy n miednger
Domerung uber Vi ochen und Monate ethielten nicht beobachten
Bet Verabreschung von sucht mchr als 20 mg H) pro Tag ]assnn
sich Nebenwrrhungen
daber diese Dosierung ber nmlmlamer Daueﬂhemyw nicht zu
uberschrerten

Von groBer prabtsscher Bcdeutung 15t die l‘rage ob e emige
Autoren memen ber h de;
dwretica die datetischen h
oder aufyehoben werden honnen Wir sind der Ansicht daB diese
Frage nicht gencrell entschieden sondern pur mdividnel} beurterlt
werden hann  Selbstyerstandheh soliten die Dhuretica grund
satzhich nur dann devernd gegeben werden wenn esme diatetische
hochaalzbesehrinkun,, nicht moglich 1t Dyibr blutdruchsenken
der Effeht durch hochsalzentzug cestergert (7o) und durch hochsalz
2ulage abgeschwacht werden hann (23) wind bey unewgeschrankter
Raochsalezufubr grofere Dosen dieser Medihamente erforderch
Da. var fur dhe Davertherapie eme obere Grenze von 20 mg Hy
mcht wberschresten wollen ermnteln wir fur jeden emzelnen
Patienten dae fur diese Dous noch traghare tigliche hocheals
zufubr Sie betragt etna 3-8 g MaCl pro Tag Diese etleichterte
Iochsalzbeschranhung 1aBt «ich pach unwerer Erfalrung im all
gemeinen auch ohne Schwiengheiten durchfuhren

Wenn die afleruge My Medthation nicht zu dem 2}
Effelt fubrt hombinieren wir je nach Bedarf mut etnem Vedihament
auader Groppe des Rauwelfza Mkalowde der Hydrazmophthalazmne
oder der Ganghenblocher Hierber mug 1 esonders darauf geachtet
werden d+ff fur diese Medhhamente haufig nur erheblich geringere
Dosen als ber alletnigor \nwendung benotigt werden Vom Hy
gelen wir anfanglich 2560 mg und nach Ruchgang der hock
“alzwsscheidong 1m Lo 10 biy hochstens 20 mg pro Tay

Zu‘mmmerﬁaqsend kann gevagt \lcrden daB} d«e Em!uhnm('

hsal ‘,,,,,,,, i

der Sulfon: & emen m der B er
Hypertonie bedeutet Vit diesen bub%mnzen gelingt s bex nur
geringer dinfetiacher hoch eme glerchmaf;

hochsalzdinrese zu erzengen und emen erheblichen Prozenteatz
der Hypertonder glmg(lg 2u beetnflussen Bex gter \mnghem.m
und geringen digse S eme
Datestherapte me Iu.sher aiché oghch war
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Sonstige Dwuretica
Die Purmborper neben den Digitahsghkosden die altest

Diuretica haben fur die Hochd thes js l‘;m:e Ted g
erlanagtl Neve Wege bemnnen sich dagegen mut der Entwicklung
von ) h Diese Stoffe von denen
die Spurolaktone bereits mug Erfolg bey der Hypertonue verwendet
wurden hemmen den n den Effcht von Aldost
und DOCA Bisher hiegen jedoch noch nicht genugend Erfshrangen
vor die em abschheBendes Urtenl gestatten

Werk 2 der bluidrucksenkenden Diurefica
~ v s T La oam
.
,- a2 M6 A LoamaTat w Qana dar fm gchen

sambert ber den relativ kochsalzunempfindhichen fimierten Hyper
tomen spricht gegen eme solche direkte GefaBwirkung Daruber
. e W

ehenso wie bei der expenmentellen Hypertome erhiebuictie st
rungen 1 hochsals vnd Wasserhsushalt (7, 13 17 49) Daber

deutet die Tatsache daf der hochsalzspiegelim Serum g
= wt »dam ¥ nfinf

Toptan u Mitarh sowie anderen Autoren (oU 98 pr—ray u
mensehlichen  Hypertombern bzw  hypertonen Tieren _emen
erhohten Wasser und Natrsumgebalt m bestimmten Gefal
gebeten und 1m Skeletmuskel fanden Falls dtese \eranderungen
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auch i den Arteriolen vorliegen lLeBe sich der erhohte Blutdruck
T T "
\ 1 L

\ '
stellungen richtig smd kann der blutdrucksenkende Effekt aller
MaBnahmen die zu emer Vermnderung des hochsalzbestandes
des Orgamsmus fuliren auf emen Nenner gebracht werden Durch
Austrnitt von Natrrum und Waseer aus den Arteriolenwanden
werden die GefaBlumina weiter und der periphere Widerstand
sinkt ab Von Evmman w Mitarh konnte cime solche Weter

hervorgeht daB nach langerer Verabreichung von kochsalzarmer
host sowre nach Gabe von Chl emne wesentlich starkere pressort
sche Reaktion vorhanden st als vor der Behandlung Dhues lieSe
eich 1m Sinne von TOBIAN so deuten daB die GefaBperipherie
durch Rochsalzentzug weiter geworden und demit die hontral
. T ¥ Yo .

Isolierte Gef. Teagieren n § Tlusag
ket auf Epinephnin mit emcr verstarkten Kkontraktion (Bonzr)
Ang ergeben sich gewisse
Hinweise dafar daB die bulf dd den Hoch K uber
den Natriumhaushalt beemflussen Uml zwar scheint em pame]ler
zu den salzret
den vorzuliegen So konnte von BEYER nachgewiesen werden dall
ber gleichzettiger Gabe von Chl und Aldosteron eme Natrum
Tetention unterbletbt Gross u Mitarb zewgten dal der Cortexon
hochsalzhochdruck bei der Ratte durch Hy verhindert werden
kann Der Hydrocortisonhochdruck dagegen der zu setner Ent
stehung kein hochsalz benotigt bleibt unbeemnflult (10)
Somut ware die “ukung von Chl bzw Hy ewme zwedache
Emmal wird der A der zur fuhrt
en wobel 1 h gl Natrium aus dem
Gewebe mobilistert wird und zum anderen wird durch Blocl 1erung
des Ruckresorptionsmechamsmus m den Nieren die Natrum
ansscheidung gefordert it emer Vobibsierung von retmertem
Matnum und Wasser d b emer Verschebung zwischen den
ewnzelnen Flussighertsraumen des Orgamsmus 118t sich aunch die
Ssmposton Diucese 21
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Beobachtung (76 76) erhlaren daB der Blutdruck nach Verabre:
chung von Chl bereits bsinken hann tevor eme denthrhe
Natrurese ewnsetzt Auch der gegenuber anderen natrmmentzie
henden MlaBnahmen wesentlch rischere Wirhungsemtntt der
bulionamudduurettea Qurfte auf dhre akine Gewebswirkung
zuruchzufuhren sein

Etne solche Betrachtungsweise der Sulfonaruiddiureties erlesch
tert nucht nur das V erstandms aller bisher beobachteten Warkungen
dieser Stoffe anf den Blutdrucl sondern sie fulrt auch zu der
Schlufolgerung daB em fur die Pathogenese der es entiellen
Hypertone L Mech d hdieh Jaret
durch sie hausal beemmfinft werden hana

Zusammentassung

essenticlien Hypertonthern ganstiy 7n beemflussen vermdgen Nebenwir
wagen vod der ® h werde
besprockert

Summary

ant) hypertensive agents exert a benefaial effect on efevated blood pressure,
especially in patients with escential hypeitens on Side effects dosage and
the probable mechanism of action of these drugs are discussed

Resume

Spres une bréve revue de fa bibl ogeaphie 1auteur relate ses propres
expériences nyes les pouresux durétiques sulfamid s (chiorothiande et

o ans fe de Lhyp arténelle On &
montre que ces substances scul*s ou associces auy autihypenenseuss
hastuels peuvent exereer une mfluence fasorable sur une fenston trop
élevée Tors d hyp lic L auteur discute anss: fes
effets secondares [a posologie et le Mode & action probable do ces substances

Liferatur

r g
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HOLLANDER: At what dose of chlorothiazide

SUFRLOCK: 2 § & day

MOLLANDER: A huge dose

SIERLOCK: Now, where a dextran infusion 1s given bringing back the
plasma volume to what 16 was beforehand, the icreased senstity 18 lost
I thunk 1t 13 an mteresting cheervation

REUBL: Es hat mch etwas etstaunt zu héren, d'm!' Patienten mit
- o A

Zum Bolapy
1LossE: Bes ewter groBeren Gruppe von mahgnen, tishesonders pnmér
renalen Hypertonsen konuten wir weder durch hochsalzentzog allesn noth
durch  Sulfonamddiuretica slew emen mgmfikanten Blutdruckabfall
errechen
— 319 NS e g han Mo Rerrr wnd Herm



Duretica in der Geburtshilfe

Y. Frieput re

Wahrend der normalen Sehwangerschaft besteht behanntlich
eme deutliche Odemneigung die etwa ber 5% aller Schwangeren

zu  emem  ausgepragten
Hydrops  fuhren  hann
Diese I%)deme sind  neben
der Hypertonie und der |
Albuminurie ewnes der we
centhchsten und auffally
sten Symptome bel den
sog Schwangerschaftstox:
Losen Ihe Abb [ gibt #|
emen Uberblich uber die
Flusughertsverteitung 10
den emzelnen Gewebsrau |
men des mutterlichen Ocga
msmuys wihrend der norma
Ten und der pathologischen
Schwangerschaft  Dibe:
wurde dic mtracellulare
Flusughet mit Hilfe des
Antipyrins und die estra
cellulare Flussigkert mittels
des Rhodamds und des
Evans Blue bestimmt ’
Das intracellulire Flus
wghertsvolumen blebt im
Verlf der normaten Gra
viditat und auch trotz der
stathen  Wasserretention
ber den Gestosen  weit

hEhy

Kerae o e

tazet e fluss ghe

= s fe'e Fluss ghe b
Fasvorsren

Abh 1 Verteitung der Fitacighellovalumina tn
+ hormalen Graskditit und bel Gostonn

gehend unierandert Diese honstanz der intracellularen Flusag
heit, die den Hinwers erlwbt  daB der Wasser und Elektro

Iyt Stoffwechsel an der Zelle

dert ablauft, honaten wir




28 Y Frieosere
jetzt auch durch direhte Gewet gen an der R ha
fatur wohrend der Schnangerschatt bestatigen

Die extraceliulire Fluseighert mmmt dagegen sehon 1m Verlauf
der normalen Graviditdt um etwa 241 zu Davon en(fallen
808—150G em? auf eme Vol fi
Flussigkeit vor allem auf den Plasmaante:l des B]utes‘ wihrend
der ubnige Anted der extraceluliren Flusugket, also etwa
131 Wasser, 1m u\(ersutmllen Gevwebsraum tetiplert werden
Do Zunahme der Flussighett um 20359 1ot wahr
schemlich die Folge emer Anpassung des Blutvolumens an die
: 52 TR i sk o_m

'
hommt aber noch die Vergraferung der Blutstrombahn durch die
Venengeflechto dor ubrigen Gemitalorgane, der Mammae und
durch die Varicen der unteren Extremntaten The Volumen-
vermehrung 1o mtravasslen Ranm stellt also emns physologische
Notwendighett dar
Das mterstitielle Flussigkertavolumen verdndert sich wn Ver
tauf der normalen anxd)m nur werug (etwa +10%), dagegen
- « 4 wne e tn Ao Geatoson betricht-
' 3rad der Odemaus
T u 201 nachwewsen
honnte
Der U hied der Wi tention he den'No{niaI

Vcrmehrunu des Plasmavolumens 1m Smne einer ﬂ)dmme,
wohrend for die Gest die ,Hypovolione®™, das

ntravasale Volumen mit einer glexchzemgen Humokonzentmmnv

charaktenistisch 1st Man konnte sich denken, daB diese Hypovol

amie emne Rollo sprelt bex der gesteigerten Wasser- und Nattum

retention der Gestosen

~ L = i e ala himan Refunden diher das Aue

. GrdBe der

«denen, texl

=rgaben bes

Zrtan g

8
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anzugebender Teil dieses retimerten Natriuma wird aber von der

wacheenden Frucht benotigt
Die bwsher vorliegenden Befunde in der Literatur und unsere
exgenen Ergebrusso uber das Verhalten der Elehtrolyte im Gewele
smnd noch nicht ausreichend um etwas Sicheres aussagen zu
konnen Starhere Elehtrolytabweichungen z B 1m Sinne emer
cellularen Transmmnerahication schetnen aber zu fehlen, so dal es
sich betr den Gestosen wahrschemhch um eme 1c00smotische

Flussighestsretention handelt
Schon seit vielen Jahren versuchte man durch geeignete
h hraen diese gesteygerte Wasser und Natrium
retention bt den Gestosen medikamentos zu beeinflussen, doch
war entweder die diuretische Wirkung der damals zur Verfugung
stehenden Medikamente nicht ausreichend oder aber man be
furchtete ber langerer Anwendung von stirker wirksamen Pra
pnraten I\lerenschndcn &0 war z B der diwretische Wert der
Purmn Abk m der Sch haft 1mmer umstritten
und auch die A d des A hlorids hat eich zu
mundest 1n Peutschiand nicht durchsetzen honnen da sich durch
dic rasche Anderung des Saurc Basengleichgewichtes nur eme
Lurzfristige Natriureso gezeigt hatte und ber fortgesetzten Gaben
von Ammontumchlorid keine vermehrte Diurese mehr feststellbar
war Es wurde aber auch diec Behandlung der Schwangerschafts
oderme mit den Quechsilber Diuretiea bis vor ewmugen Jahren
abgelehnt, da man fruber als Urache der Gestosesymptome
orgamsche Nierenlsionen vermutete Erst darch neuere sehr
gewissenhaft U der tion
mittels der Clearance \[cthode und durch bioptische Nieren
untersuchungen honnte gezeigt werden daB ber den remen
Gestoren zumindest primar heme organischen Schaden an den
Nieren nachwewsbar aind Erst im Verlauf der Ehlampsie treten
durch den zunehmenden glomerularen Spasmus hyposamsche
Schiden an den Tubuh auf die zu ewmer Cligurie oder Anurie
fuhren konnen Auf Grund dteser neuen Befunde ist es heute
durchaus vertretbar, 1m Fruhstadm der Prachlampsie ber
¢! mn Dosterung dio Querh

silber Diuretica anzuwenden
Abhangig von der Starhe der Gestoscodeme tritt mach dr
Injyehtion eines Quechsilber Diuteticums eme starke Diureso auf,
die 1n den folgenden 48 Std meist schon zu emem Gewichts
verlust von mehreren Kilogramm horpergewicht fuhrt Beonders
autfallend 13t die starke Natriurese und Chlorurese, wihrend
der halumverlust dagegen gertng 1st (Abb 6) Meust folgt dieser
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profusen Ausschwemmung wieder eme Retentionsphase so dafB
sich haufiy nach 4—6 Tagen also mnerhalb des Zertranmes
den man b zur nachsten Anwendung emes Hg Diurcticums
abwarten sollte die Odeme wieder gebildet haben

Durch die oral wirhsamen Quecksilber Diuretica konnen diese
abrupten Verschiebungen des Wasser und Elektrolytgleich
gewichtes zwar gemildert werden aber offenbar 15t — wie Assatt
zergen konnte — ber den Schwangerschaftsodemen nur die Injek
tionsbehandlung wirksam Die oralen Praparate wirken ber den
Gestosen nur in hoherer Dosierung druretisch und zwar m ener
Dosis bet der auch ber emem Teil der Patienten gastromtestmale
Nebenwrrhungen auftreten

A Carhoanhydrase Hemmer

Da die Anwendungsmoghchkeiten der Hg Diurettea bei den
Gestosen sehr eng begrenzt sind bedeutete die Enfuhrung des
Sulfamlamuds als Dwreticum sicher emen groBen Fortschntt
Der bekannteste dieser sog Carboanhydrase Hemmer 1t das
N TD - a cta & T hopn o w Tharon o der

h '
1 .
0 5 L]

kntischer gegenubersteht

Zur Demonstration der Wirkung des Acetazolamuds haben wir
unsere bisherigen Erfahrungen in der nebenstehenden Abb 2
7usammengestellt

3 T r w ohadnohe

1 hY ' aroa - der Behandiung
A LN} N r 1 | frewichtsabnahme
toN eststellen  Nach

L
A"bsetzen des Medikamentes hommt es aber zu emer sofortigen
Wiederauffullung der Wasser und Natrumdepots m Gewebe
so daB man nur von emem vorubergehenden therapeutischen

Effekt sprechen hann

~ w e
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Durchsehmit ham es in diweser Gruppe durch die zwedtagige
Bebandlung mnt Acetazalamud zu emem Gewichtsterlust von
1--3kg Ber Wiederholung der Meduhation nach 48 Tagen 1t
aber nach unseren Irfshrungen eme svolle Wirhwambet des
Acetazolamuda nicht mebr nachwewsbar Trotzdem gelingt es be
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den mttelvehwiren Fallen zusavamen mat eer hochsalzarmen
Dist und Bettruhe selbst starkere Odeme zur Ausschn emmung
zu bringen En soll aber mcht uberschen werden daf bei den Jeich
ten und mattelschweren Gestose Fallen schon allein die Bettruhe
und die hochsalzarme Didt zu abnlichen Gewichtsabnahmen der
Bdematosen Patsenten fubren {Abb 6} so dag in diesen Fallen
dutch dio Carbosnhydrase Hemmer nur emne schueflere s
seliwenmmung erzelt ward

Bes den schweren Gestosen und Ehlampuen fallt aber avf,
il messt nur ewne lesehte Natriurese emcetzt dagegen 1t die
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VWasserdiurese und danut die Gewichtsabnahme gering Die Ur
sache dieser verschieden starken Diuresewirksamlers nach
Acetazolamid die auch ber anderen Udemkrankherten behannt
1stL Lann dahingehend erhlart werden daB entweder bei den

G eme metabolische Acidose besteht d e durch
den Mangel an Bicarbonat dre Wirkung des Acetazolamds anfhebt
oder der Aldosteron und Adwuretin Mechanssmus wird durch das
vermind put n ber den sch Gest, weiter
stimubert so daB die Diamox Wirkung beemtrachtigt wrd
(Abb 5)

Aus diesen Befunden wird die Grenze einer therapeutischen
Anwendung der Carboanhydrase Hemmer ber den Gestoseodemen
sichtbar  Due rasche Wirkungsabschwachung des Praparat
macht sich ungunstig bemerkbar da eme fortlaufende Behandlung
erdurch unmoghch wird so dafl 1n den notwendigen Therapie
pausen mmmer wieder eme \asserretention emtreten hann Es

findet also eme Pend gung zwaschen Dehyd ng und
phi -
Carboanhyd Hemmern dest be1 den G d die

anfangs gehegten Erwartungen mcht erfullt hat Jedoch lentet
diese Therapie zur Unterstutzung anderer diuretischer Maf
nahmen sicher Ausgezeichnetes so daB man das Acetazolanud
z B zusatzhch zu den noch zn besprechenden Chlorotuaziden
verordnen kann

B Hydrochlorothiazid

In den letzten Jahren wurde nun eme weitere Gruppo von
dwretisch wirksamen Substanzen 1n die Behandlung der Gestose
odeme emgefubrt namlich das Chlarothiazd und Hydrochloro
thiazid

Die Anwendung dicser Praparate erschemnt ber den Gestosen
besonders gunstig da sie auch ber langerer Anwendung kaum emne
Wirkungsabschwachung erfahren und dazu ihre antihypertone
Vrkung sich ebenfalls gunstig auf den Gestosehochdruch aus
wirken mult Uber ems Behandlung der Sct haftsade
mut Chlorothiazid sind kurzhch die ersten Arbeiten von ALVAREZ
Assatt CrestEy und von uns veroffentlicht worden dagegen
sind noch keme Erfahrungen mit dem wesenthch starker wirk
samen Hydrochlorothiazid bekannt Auf die Wirkungsunter
schiede zwischen diesen bexden Chlorot dab \ brauche
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sch ier micht naker emzugehen For die Gestose mag der
besondere VLortet des Hydrochlorothsazids dann 2u sehen som
Aaf seine hemmende Wihung ant die Carbosnhydrase gennger
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13 als die des Chlorothizids was vor allem bet der acidotnchen
Staffnechsetlaze dor ehlamptiochen Selmangeren ton Bedentung
semn hann

Do Ybb I zegt die durchsihmitthchen Ausscherdungawerte
Yon Natrwm balum wed Cklor von wsgesanmt # Gestosefallen
st mittelschweren bis schaeren Odemen denen ta #wer Penoden
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jewells uber 6—~7 Tage vertedt Hydrochlorothisad (Esdnx)
gegoben wurde Die Tagesd mn der ersten Behandlungsph
schwankte zwischen 50-—75mg Esdnx m der zweiten Phase

tische und
water der
SELHSLAgILEN BelduuIungspugss vl uel untelsuonten 14 Fallen
ein Gewichtsverlust von durchschiuttlich 38 kg 1t
Die Diurese summt verstandhicherweise mit dem Ruck der

starken (Jdeme ab und nach Absetzen des Medihamentes tritt 1a
ewer kurzen Phase eine verstarkte Wasser und Natruroretention
em Daber wird aber innerhalb der viertagigen Pause m kemem
Fafldas Ausgangsgew icht wieder erreicht Ebensa war der Natrium
verlust betrachtlich da wahrend der Behandlungszeit im Trurch
schnitt uber 600 mag Natrium ansgeschieden wurden wobet der
Basisverfust von dorchschmttlich etwa 500 mag Natrum nacht
mutberechnet wurde der durch die Nahrungsaufnahme gegeben
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war Die Serummerte waren mit Ausnahme eines Falles um Bereich
der Norm so daB selbst ber dieser [inger davernden Medihation
1on Hjdrochlorothiand heme Gefahr emer Acidose oder eier
Hypohahame bestand Trotz dieser recht gunstigen therapeu
tischen V§irhsamkert des Hy hloroth bet den Gestosen
gegenuber anderen Druretiea fallt doch auf, daft der “n-l,ungsq
effel.t dieses Prapirates bei anderen (demerhranhungen we zL

den kardialen Odemen oder ber den Nephroten wesenthich stdrker
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vt Wir mochten annelmven dad ber den schweren Gestosen die
Lestehende Hypovolimi wiut der glerchzestigen Hamohonzen
tration die drretsche Wauhung des Hydrochlorothiazids beetn
trathtigt Diese Annzhme wird bestatigt durch Befunde dre i
Abb 4 wiedergegeben werden
Wur baben 1 der letzten Zert begonnen vor und wahrend der

Behrndlung it Dmretica das ntershiille und  mtravasale
Flitsasgkestsvolumen zu mewsen Wie 2u ernartea trett unter der
Therapie eine starhe Abnahme der interststiellen Flitsarghest en
wahrend  dagegen das vermnderte ntravawile  Flosughests
solumen und die relatiy hohen Hamatohntwerte honstant bletben
Besonders bet den schweren Gestosen 15t diese Hamohonzentration
sehr avegeprigt und sprelt daber wicher fur die Warksambett von
Divretica eme Rolle Hierfur sprechen sach dse Untersuchungs
befunde bet zwer Diamox resstenten Gestosefallen die unter der
Therapse st Carboanhydrase Hemmem haum sormeht aus
geschseden batten (Abb 3} Durch die gleichzettige Gabe von
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Ath § D \«m.um Ae Llawa [ wen Aldmtercuymsche 2 na unl fuarese Tach
Ltamox und Amun In oty u bes miweren b

2mal 10y Humarealbumin das durch seme starke ovhotssche
Wirhung relativ viet Tlussighert un miravasalen Raum 2 birdlen
vermag {3 g Albumun tindet 17 8g Waswr) tott meht pur ewe
ache gunstsge Natrwrese und Diurese anf sondern vor allem auch
eme Vergroflerum, des mtrasvasden Volumens Yer ghathzeityper
Abmhme der Hamohonzentration

Fme mteasaande b oh)mvnverm(-hmng Lann sonnt die Wirkuag
Qs srvtiseher Sut b dens & Gestose
odemen crheblich seshesern  Fme breten. Anwendung der
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dieser Patienten hetvor, die wir bis zur Geburt fortlaufend konteoliert
haben (Abb 7)

Man weiB durch zahlreiche Untersuchungen, dafB emne Schwan
gere 1m Verlauf der Granditat zwischen 9 und 12 kg an Gewicht
zammmt, wobei et 6 hg auf das Gewicht des Feten, des Frucht
wassers und i Gewrchtszunahme des Uterus und der Mammae
entfallen, und der Restantel von etwa 3 kg der Menge der retiner
ten physiologischen Flussigkeit entspricht Man rechnet daber in
den letzten 3 8 { ten mit ewnern henthich
Gewichtsanstieg unter 0,5kg Ber Uberschresten dieses Grenz
wertes muB der Verdacht emer pathologischen Wasser und
Natriumretention erhoben werden In der Abb 7 haben wir die
3 h hentliche h hme von 10 Normal

5 rgestelit, die halb unserer Khimih wohnten
und die fortlaufend von uns Lontrolhert wurden

hche wi
h a

N Tmndonsd & —te 3

nmm

bentlichen Zunahme ber den l\ontrt:ll
AfaBnah P

G der normalen
fallen obwoh! kemne h
wurden

Mt Hilfe dieses neuen Dhureticums st es demnach moglich,

B T * ne enschnesdende dudtetische

" sraviditit durchzufubren, um
- zu verhindern Nach emer

Behandlungssenie von 6—7 Tagen wird von uns xmmer eme Pause
von 34 Tagen zum Ausglech der Elehtrolytverhaltnusse emn
geschaltet Be1 eiper solchen sich uber ewen lingeren Zeitroum
v L oA % - teAa. thaw

h

t

¥ bet stitkeren
em larvierter Kalinmmangel nachwewsbar, da erst
Kabumverlusten der ent:preehende Serumwert absinkt Wir
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1 ber den bl tohandel und beot

Dunretica bestzens Ber genaver Kenntmrs threr Wiehsarmhert 1ot
shre Anwendung 10 jedem Stadum der Schwangerschaft moghe,
%0ber man aber die yewerlige Dois und die Dauer der Vedihation
von der Grad der W und der Disrese
abbingy machen mef Der sehr gmﬂo Vortedt der neueren Pra

fut die sehr grofie Zahd der Jeschteren Fulle eine ambulante Behand
lTung moglich 18t

Zusammenfassung
Nach emem (beeblick uber dic Lrsarhen der Wasserrstzation i der

Summary
Follon g a review of the caunen of water retention 1n normal preguancy

on potassium escretion Dhamox has the weakest dinret:e and nataurctic
. “

Ayporalaenun snd bsemoconcent cation
2
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The dectsive ges offered by wn the treatment
of prernant patients conust m the fact that once the oedema has been
resaived a recurrence of cedema can be prevented thronghout the remamder
of pregnancy by admunutering further prophylactic doses and that m cases
of mild toxaenua treatment may also be given on an ambulant basis

concentration
Les avantages d¢ s de 1 by drochlorothuazide dans Jo grossesse ront
dus & ce qu aprts 13 daspant on de | cedéme on peut en énter une réeubve
Jusgua [y fin de la grossesse on sdmimistrant des doses prophylactiques
]oét a ce quun traement ambultowe pet ctre inshitué pour es toticoses
gires

Diskussion
RocsorEh  Wir haben die Aldosteronausschexdung bet normalen
Craviden und be1 Patientinnen mit ewner Spatgestose ante und post partum
untersucht und gefunden daB dl)e Aldoslen:nnmsclhndung m Unn bet
Che oo

ot manate

7 des Aldosterons ber det Lrsvidilal uld vel ww

rallele Verhalte
o Zustapden an emen Antazomismos 1.m‘schen l"llﬂ!ﬂllm

lresen ber diesen
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{rovsd tat Dumentsprechentfanien w rbe der normalen Giraved tat auch
pormale Natrumanssche dungen e der testo o komnt ee zu emer fut
# sungdesantagon stuchen @ le hgew hts b nederfo gemistdie bekannte
\atr umretent on der Gestosen

C10% Ber der normalen Sehwan,erschaft findet w ol e geate gerts
Wdagterotdl che dang wnd be den Gustosen &3 ¢ 1 oht hoher aly § der
vormalen Schwangerschaft te lwe » sogar »erm ndery Auf ler anleren
Sete wt wie % ¢ gerade yeeeden haben Gas Fa ma olumen las f rde
Regulation der Atdosteronprodukt on  erantw il bt be der normalen
Schuang vvchaft uber d & Norm erf vht Fa muBte demnact die Allosteron
prod kton mgentich vermnlzt ven wahrend be dr fee tave de mt
1lam konzentrat on ewpheryebt ene  1m hrte Ablo wronprodukt on zu
erparten ware Tatsa hi b« ab r de Sidust ro 1as he luno eher ver
mndrt And crsetshato s Hor kr e nes gerade geze t dal bey lor
Gestoseammerh nd e} egul 1o aod  somet rhalen st dalibe Infusen
von Album n und dalurch enn B rtemr Plaxmar umen d e Aldosteson
a s chedung abnummt De e Befunde £l ali whwer mitenanler 1
Fukiang zu brmgen DaB le erm et A Dt nonasscherd ng n der
Seh angerschaft en kompensat evhe et n mes gegen ber dm 0
hohen Dosen patr urett 1 w tkende Iocgwteren ¢t 7war behauptet
aber noct neht tewese w ed A

MuiLrh Im Hinbl kaofd the o T 7u Mtar mu<n le
vermehren A}t teron rte 4 S hw  ges Yaftmt) ascht ermestet
werden dennacand nkenerW  eder 1}y keaece hoiten Nekret 0
Hngrgenstentd p tF h n f ex W1t ron) eher lor Sekset n
mentsprecien Na h'T T ot hre eafall R el ¢ 2w achen dey
Ad steronprodukt nound de Preppiwdul n he g Iatrteres st en
\KMnbaHrI-tl‘mcc tev In Hy L h ufd nat et he W rkung ey
Frogesteron hann man s T fag s o ¢ et ter sck adare Hyperalduten
n mus ler § lwangersclal Al ne deg pulate A  nen natn e
tin ten Zustand anzw 3

hotsoivn Mt irghe hodYors htp Bte ) npaluraw )l deall
steronans ol mdung n be allen and ren } pereliw ercn men be ca htot
werden %5 7oubtc dann § rofl Yate o M peallwtron mo gelten
waste Horr Muiisn £ rdes hwa gers heft ng ltendma hten admf
daf d e Lnnalio teronwerte bt Ay dru kenererd hte N kretunand
# fange man ncht §e Sehret numcB hemet \unagt e mr dal man
Su Lebercmown de S kret o0 neu pdog oot etwa 1900 Tag
bet mmthebe td smehtp

MULER Mo etwas nh O )

Rorzourh Lnd Sw well ¢ fodnbe H oy enzen ene & Lie
tngnlevn ([0 4 t1 Wen a | wnt  rhemt “azentrug by
Normal  taa 400 Altmenn g § U vezermiert werden 2w ple
1 afur Lo be tenerwihn o Crappe Trch Al geste gepte Sckretn n pefien

mntdiezs ! o nln alloderon ote  senzon b ondestenz 1 a0
autdieertolte & kret naun h@f ht w rden
MEIUER Der Menunr b ha t Hogeeen m 6 man aber sag n

187n Feaug auf die metatc] schen Verandortngen te schwangers haft
ene 1y nbime darstelt Be dor Lebere rhowe begen b ber mor wen ge
Sermache vor Babat s t Qutl Ageer ¢ dall e ce Veewhiebung besteht
% chen der Clue o dbrakt 0 und tm a8 Oxo-honjorat fon
Allwteron Do Wy ltgket deser Bufunde und dors Auwn a8 kann



nusmen verschieden sein
MCLLER: Bey der Nephrose haben wir auch Verschiebungen zwischen
dem fresen und dem Oxo-Konjugat geschen, das zegt mur, wie vorsichtig
wir m unseren Schlussen sewn mussen
KoczoruK: Sicherlich mussen alle diese Fragen 1m Zusammenhsng
U h des von Aldosteron geklart werden

- T ket
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steronausschexdung abnimmt, da i diesen Fillen die Progesteronbildung
erheblich herubgcaem 1t

B e P T — -

Untersuchungen bmm.gm konnen

MULLFR: Besteht
2wischen den Gestosen ..nd der normalen schnngmchun
D .

% Teersmenn

TWNGERLAND, Sie haben bestatigt daB wic im Verlaufe unserer

wir das auch v;nm nephrotiichen ﬁyndromlher"kcnnen A\lB‘cmrde'nthL“'h
gl e ot A G s i

P
erklart
L S [ be e
. .
fepp e = s A N
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Jr ren
gehende Flussighetsmengy + ., enge
unter dieven Bedingungen erhebhcher, daher stergt e us Aok
tion starker an Wird dem unter diesen non

mehr hochaalz zugefubrt, als er 1m Urn ausscherden hann, 80 wandert das
Kochsalz mit dem durch Trinken zugefufirten W asser wieder in den ttersts
tiellen Raum, wenigstens solange er steht und arbeitet Doher st das Avs
maB der Odembildung von der Kochsalzzufuhr abhangiy Bex Kranken mt
akut verklemerter Blatmenge, besonders 1m Kollaps, sind wegen der Yer
des Gl und der \at Keesor

tion Diuretics weniger wicksam
haczoren: Darf ich noch etwas zur Aldosteronausscherdung sagen”
Nach den hentigen Kenntmssen erschemt Aldosteron 3m Unn einmai als
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Ire e Aldosteron und als seun s0o 3 O30 hongy 31 8 ynact Saurehyidrol w
ehentslls fre es 0 rewem Molehut snverdnd rt = Addosteson hefert £ wm
ag leren Tes] erche st Allosteran af 13 Dxi dron d mteron und b Trtrs
hydro sldosteron  Der Hest w it ¥ mmz / unbrhannier Metabi}ten
20 peschiden Wenn wan tn bedenk  La ke Tetrah dr wetabol ¢ des
Aldoaterons bem Gesundon watnchent b n ence Menge van etes
3 pP4Btd 71 erwarten at ale w lr ale d ypedt sovel we b her
ettslllaren Aldosterostrabio n sl tr ware  entrebonswery neben

m freen und dem Joxoku jugmten Ald  eron noch fesen se nen
Tetrahydro Metabol ten 76 1 = m n Man b ante dann d e her bespro
shene ~ Verechohungen 3 S ofin ful dis A lowe on ) emer erkenner

MULTFR Es gbt menes Waw » & 0 Tetrsh & Aldosteron g e
Aliehydgeuppe w rd zur Alhol  ruppe redu er

ROCZORFR Man solte danme 1 1 1 5 epeh evdesennrts st Tetra
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SCRWIEGK: Die D uber die Aussch g von Akl und
von A b hat Gelegenhest gageben, zvet wichtige Fragen
' P S i

poener O T DT

SthlieBlich 15t von Herm Gross wund auch von Herrn Hr:vugx‘u\n

A Mpnd & wd s Lal men

Y dung sagen’
Rocs70RER: Dack ich noch etmas zor Aldpsteronanssrhel
Nach don heatigen henntriseen eracheint Aldosteron 1m Urm emmai als
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H J MMorrverer

Brs zur Jahrhundertwende <prach man nur von aner Aoch
sal.  und Wasserretention Um 1902 lenkten Wipar LEMIFRRE
WeiLL Buum Straussu a das Interesse auf die Chloridretention
welche siealsden primar wichtigsten Faktor furdie hochealz  und
Wasserretention ansahen PrerrFER v Wyss u a leiteten um
1912 die bis 1n unsere Zet geltende Theorie ein daB nrcht Chlond
sondern Natrinm emo geradezu hydrophile Rolle zukame Durch
spatere Untersuchungen von Austausch und Resorptionsvor
gangen 1n den Glomeruk bzw Tubuly der Niere von Regulations

LR T,
‘ v
1 N [}
tung dalBl die \orstell\lng einer  Natrium und T asserretentton
heute geradezu zom Dogma diescr modernen Forschung geworden
1t Dies hat haufig mcht nur zur weitgehenden Unterberwertung von
Chlond gefuhrt sondern auch viele Au(oren veranlaBt hemerler
mehr und jede Natrium

mtcmmn wo sie auch untersncht wird ewner ¥ asserretention oder
hewegung gleichzusetzen

Wenn 1ch erneut neben Natrium auch die Bedeutung von
Chlond untersuche bitte 1ch mir nicht zu unterstellen deslmlh
Chlond ber Natrmum emne d de Rolle
oder Natrum als quantitativ und qualitatiy wichtigstes hation
seme fuhrende Rolle bein Retentionsvorgang absprechen zu
wollen  Eine Nulare sigmfihante und

' ' .

eller Antonen und hationen besteht 1m Odem stets (p < 001)
213 \atrium und Chlorid gemeinsam W ir befinden uns heute in der
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Diuretica zu beurteilen 1st
SCHWIEGR Dann wiire noch meme letzte Frage Mutter und hind
feht es gut nach der Bebandlung mt Hydzochlorotbuazid

Scmvn:al: “amm geben Sie egenthich nur 1000 cm® Flussigkent
Hooo ne d a W necars ,f 1he dem Durstgefuhl zu uber

. '. ' 1t Yorden nicht

i ' ' on abnehmen wenn

- A vt

HEINTZ  Dieselben P e, ber ¢ dutat:

arm ernahrt werden sonst retmieren gme selbstverstandlich das vassel
Tst etwas Besonderes zur Anwendung der Diuretica i der Fanderheil

Lunde zu sagen?
HU\GERLAND Ich dacf mich ganz kurz fassen In der Padiatne st
die der DAunmca weil wxr dle schweren Herz
- = e ortéon boohach
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Wurstwaren Ronserven aller Art Brote Wurz und hochsalz
erqatzmittel Vineralwasser usw  welche (in Deutschland) b
m unsere Zeit vorwsegend chloridarm hergestellt wurden! Sie
enthalten fast alle zusatzlich konscrvierungs und Geschmachs
Lomgentien die hoch Na halty, smd Werte Verbrertung fand
z B beruns Titro Salz spezial (Nordmarkwerhe) welcheshaum
Chlorid aufwies Jedoch enthalten 5 g dieses hochsalzersatzouttels
~ 61 maq Na* und remes hochsalz 85 mag Na* Die Gesimt
tagesznfuhe an Natrum ber streng Na armer kost soll
aber 17 maq Na* nicht uberschreiten Dieses Salz wurde mit
Erfolg therapeutisch \erabrexcht <olange C1 m der Diat streng
gedrosselt blieb (chloridarme Dt )
Wir unterscheiden zwi chen

1 Rorksal.armer

2 ratriumarme Rost

3 cllorsd rme

v T

'
1 1 N

a13 dem Ascites von Lebercurhosen und Pleurtergy en usw von
etwa 50 Patienten zeigten vormegend die Anwesenheit von
MNatrium und Chlortd 1m ahnhicien Verhaltnr wie in der extra
cellularen Flussightat Es wurlen durc schmttheh m Odem
punktat etwa 1421 maq/l Na und etwa 1161 magl Cl fext
gestellt und i der gleich zeitigen Serumbestimmung zum ¥ ergleich
101 mag/l Na* und etw 114 0 maq ) C1

Diese Werte honnen ber hestimmten Erhrankungen 1n gewissem
Au maf} schwanhen Jedoch honnen heme wesentlichen Abwer

unter aufy hnlichen pathoph
daBy Sch\mnkungen des Na/Cl Quoucmen zwischen Il—ll
bestehen honnen

Es lassen sich zwer Aussagen vber das Wesen der Odem
fusaighert machen (p G 01)*

1 datmum und Chlond sind gemewn~am Hauptbestandtetle
des (lems 1hr honzentrationsserhaltnis ast der extracellularen
Flusaghent ahnich

! Sehe Aochsalarne host  Stuttgart ( Theme I
"')')b he H J Hotrurter v P Martrst Dtsch m«l \\u:hr 84 1208
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Gefahr wiedte Pariser Schule unter Lesmenne nm die Jahrhundert
wende nur Chlond bewertete uber die wichtigen Befunde beum
Studiam des Natriumstofls echsels die Rolle von Chlond zu unter
schatzen Wir vergessen dafl der osmotisehe Druch stets nur durch
die Summe der gememnschafthehen Wirkung von hation und
Amonen durgestellt wird Em Betapsel biiden die Untersuchungen
mit Quechulberdiretica Hydrochlorothuand wnd Chlorothiaznd
die emnen wesentlichen Ter! dieses Svmposnms ennahmen
Hg Dwreticn wurden nm che dresiger Jahre i die Mlimsche
Therapse mit groffem Erfolg emngefuhrt” Fast alle Autoren speachen
von emer d den Chlorid heid die neben emer
hohen Natriumausscherdung Lestand und  bezewchneten diese
Medihamente als Saliuretica In den letzten Jahren pruften die
mesten dutoren jedoch nur noch Natrem Yhe Prospekte vieler
Firmen glichen sich der Sutuation an und verhauften die glerchen
Praparate jetzt als  Natrmretien  Eme ahaliche Sttaation
besteht z Z in der Lateratur von Hjydrochlorothiazid welches
ebenfalls eme deuthiche Mehrausscherdung von Chiond zesgt aber
als  Natriureticom  bezerchuet wird (Abh 3)

Die Rolle des Chlorsds in der hochealzarmen host

Die Exfolge der  hochsalzarmen Diat wurden m den letzten
Jahren i erster Line auf die Wirkung emer  natniumarmen host
zaruchgefuhrt obwohl sie 1m Gegentell m Dentschland in den
vergangenen 30 Jahren vorwegend durch eme  streng chlond
arme Diat ervercht wurden Dies erhlart sich durch den Gebranch
von hochsalztabellen welehe nur nach Chlorid esrechnet waren Die
chemusche Analvse der Lebensuuttel ergibt mcht das Vorhegen
von N4Cl sondern emen unterschiedhichen Gehalt an Natrium und
Chlord set es daB der Natrium  oder Chlondanteid wberniegt *
Es st meht nehtsg daB m der hochsalzarmen Diat benutate
Hochsalztabellen aus Unkenntms uber den dfferenten Gehalt
der Nahrungsouttel an Ma* und CI entstanden ctwa weil nock
Leme ¥ h baw Ewwelanalyser existierten In den
behannten \ahrungsmitteltabellen son Sciars MeCaree und
V) ippowsoy usw  steben neben den Tochsalzwerten  Einzel
analysen fur Na™ und €1 Spatere flammenphotometrische hen
trollen der alten N<0, Bestunmungen haben nur ewe groBerc
Genawghert aber heme prinupiellen Anderungen ergeben Eme
hohe Matrumbelastung erfolgte durch den Gebrauch von hoch
culzarmen  Lebensouiteln der Industne wie salzlose Flewch

s Theraprewocke § 336 (10,9]
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beruckuichtigt werden mussen 1t die Berechnung uber eme
gewnsse Zeit erforderltch

Theoretrsch lassen sich folgende Ausscheidungsquotienten 1m
Unin {unter Bilanzbedingungen) erwarten

1 Na/Cl=um 10 (= Normafquotient ) des Gesunden

2 Na/CL=uber 10 1 Richtung 14 (- Elmmationsquo
tient ) bes Odemausscheidung

3 Na/Cl = unter 1,0 in Richtung 0 7 und tiefer { Retentions
quotient) ber Odembildung

¢) Die Retention ton Na* und C1 und H,0
Aus dem differenten Gebalt des Odems an Na* und €1 a8t
sich anch bet Odemansammlung 1m Urin eme dem honzentrations
verhaltnus  enteprechende  Elektrolvtiusschewdung  nachwersen
-~ - N deutlicher unter
nlung extraceliu
1 O“m Richtung

Das unterschiedliche Verhalten der Na - nnd (1 - Yusseherdunz hes
Annindung yon Diretica am Gesundon und am hranken

Odeme konnen nur an Personen untersucht werden die welche
b ot *— = — gesunden Orgamis
trebt <o rasch wie

Allen di thm hein

gung steht Unter

suchungen son Diaretica am Gesunden crantteln aber ¥ertvolle
Aufschlusse uber den moglichen Angriffspunkt Als Benpicl mag
das Verhalten Gesunder unter Carboinhydras hemmung diencn
Nach anfanglich hoher Natrium  halum und Biearbonatdiurese
besteht e emndeutiger Gewichts und Wawserverlust abur keine
Chlord Sie 13t alo unabh A 1 1

he N

Durch homp Atr 1 der Nachperiodl
{Gegenregulation des Gesunden) hommt es tasch wieder zum
Ausglech Am Ende der Nachpersode sind trotz zwischenzesthch
rzwur .

Ny, U :

da q

Sytupont n Diurese 23



0 maq

2z B emes
geschieden werden Da

umen muvsen grob berechnet etwa 14

H I Hourverer
Na* und 100maq €1 (NafCl== 14} aus

eine vermehrte Urin Ausschesdang von Natrum und etn Na*/Cl™
physwologrsehe Tagesschwanhunges m der Efehtroly tausscherdung

Quotient 1 Richiung 14 auf Ber Ausschwemmuny

Ascites von 181 Vol
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am Verhalten der Quotienten von Na*/C1 gezeigt werden, welche
konstant um etws 0,84 unabhangig von der Dosierung bleiben
Gletchfally andert sich nicht die Quotientenlime fur Na* + A¥/CT

Dies zeigt, daB 1m Tierversuch und bei Gesunden der Kaluum
verlust wenger m direlter Abhangigheit vom Praparit sondern

muﬂ/ESM

u'ﬂ(‘

b :
§ oL
g H
§ » ol
g H
£ )
S Bt 3
o m-asn) <

x| o5

s

2 qoz  em 0¥ X

mehr von der Hohe der glerchzestigen Chlordausscherdung und
dera Odemzustand 7u stehen scheint Bum Odemkranken entfallt
nach unserent Befunden dicse schemnbire Abhangigkeit der Kaltum
ausscherdung von dir Chlondausscherdung (wie beim Gesunden)
watgehend, da fur dais Amon Chlond genugend gesperchertes
Natrium (anstelle von hahom) zur Verfugung steht Das\ arucren
der Natrium und hal d unter diesen v
Geuchtspunhten spricht fur ¢men vorsicgenden Angnfiipunkt
von ll)drochlomthmlld am Chlorl Die donumerende Chlond
g mub zur Uberlegung anregen ob e pnmarer
griffspunkt an der Ruchres<ory ton Natriwm noch moghch
23+

A
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Natnum"und Kalum ncht iber Chlorid betreffen Anders verhalt
- .

Chlond Ausscherdung evtl in die Nachperiode da infolge des
prumaren Angnffspunktes der Carboanhydrasehemmung zunachst
die Natrumdiurese mittels Brearbonatverlust emgeleitet wird
- ar . vos "

Natrum  da keme Tendenz zum Ausgleich unphysiologischer

Wasser und ‘lneralverluste wie berm Gesunden vorhanden 1t

Em ahnliches unterschiedliches Verhalten zeigen auch die

Saliuretica Jedoch besteht unter diesen Praparaten eme andere

Elehtrolytausscherdung als unter A lamud da der Angnffs

punht andere tubulare Funhtionen betnfft Von Anfang an dom
- ~r O v

v
Natrum als begl des Ton zur Verfs g steht beobachtet
wir eme hohe Natrium und geringe halumehmination Die
Bezeichnung Salretica tauscht uber die Tatsache hmweg daB
die Chlor herd ber der Natr heid

d Es h w diese Praparate unter Um
standen sogar als Natrioretica zu bezeichnen Ber Bilanzunter
suchungen an 20 Patienten welche nur noch eine maBige Odem
ausschexdung  bezogen auf den Korpergewichtsverlust von ins
gesamt 25kg m 3 Tagen unter der taglichen Gabe von 150 mg
Hjydrochlorothiazid zeigten und an Gesunden ist it Signifihanz

(p = < 001) em deuthches Uberwiegen der Chloriddiuresc gegen
=T L 2w~ w ke acan (Nail O1wotient

dort stets elfl UBErGeLen uel Lu v ausw o o
zur Natrumehmmation (Abb 3) Fur Natrm wird ber anster
gender Chlondausscheidung unter hoherer Dosierung vermehrt
Ralum elmmert D18 diese Relattonen sich mcht andern kann

EIENE
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3 Die Anwendung von Duretica an Gesunden 15t jedoch zur
Beurtetung der Wirkung und des Angriffspunhtes des Medika
mentes wnerlahich  Der \crglelch z\u«chen Gesunden und
hranken 1st wichtig o
swangslaufig mit emner
pehen mul und dadi
Virkungen unmoglich wird

Zusammentassung

noan LI Lo

Summary
Stuhes carriel out by the author on the electrohvte content of the
oederma fluid 1n patients have confirmed the fact that the Na /1 quotrent
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15},'1)& il?r'eix{e bestx‘mmce Menge ausgescluedenen Natrums

emne erhohte Natriumelimmnation zu erwarten sen Eine direkte
Beeinflussung von Kalum 1st nach den obigen Befunden nicht
mehr anzunchmen Eimne wirksame Carboanhy drasehemmung
wurde nur vermehrt Bicarbonat (mcht aber €1~ bexm Gesunden)
R ¢ " Dureticum nicht dio
ther erfolgende Aus
. o daB e wirhsamer
Ruckresorptionsmechamsmus entfallt Dieso wichtigen Befunde
lassen arch nur durch weitere knitische Untersuchungen hliren,
nucht aber durch die emseiige Erhlirung, alle ,,Diuretics seten
eben Natriuretica™ und eine Diskussion set unnotig
Auch unter Hydrochlorothiazid bestehen zwar andere, aber
doch abnliche Varationsmoghchkeiten wie unter Acetazolamid,
die wiederum von der GroBe des Odemverlustes abhingen Der
Na*/Cl Quotient 1 Unn hegt mm Tierexpenment an gesunden
Hunden um 0,84 (Abb 3) und ber Patienten mut geringer
Odembereitschait um 06 Ber Patienten mut deuthcherer
Od g von durchschmtthich etwa —3,4kg m
3 Tagen werden Natrium und Chlond m etwa dquimolaren Mengen
ausgeschieden (Na*/Cl = 1,0) Ber Pattenten mit massiver Aus
schwemmung von etwa 10—15 kg usw 1n 4 Tagen uberwiegt die
Natrmausscheidung 1m Unn die von Chlorid deutlich da m
{dem stets mehr Natrum als Chlond vorhanden 1t Der ,,Elimt
nationsquotient * betragt um 1,3 Je groBer die Odemausschwem
mung, desto deutlicher hommt das Verhaltms Na*/CI™ 1n der
hied Odemfl t zum Vorschem und desto
unempfindlicher 15t es gegen anderwertige Stoffwechselenfiisse
und Austauschmechamusmen, die i diesen GroSenordnungen
Lemen sigmifikanten EinfluB mehr avsiiben kannen
Zusammenfassend bedeutet dies fur die Beurtellung von
Dunretrca und das Verhalten von Na* und €17
1 Ber Anvendung ewes Diureticums am Gesunden oder
Odemkranken lassen sich U hiede 1m Verhalten des Elek-
trolyt und Wasserhaushaltes nachwersen
5 Der Gesunde besitzt kem ausschwemmbares Odem und
reagert auf eme Stérung des normalen Tonenmiheus mit hompen-
satorischen Elektroly thenegungen, the beim Odembranhen wn-
notig bzw unmdghch sind
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Man k onte dax egented] nar dadurch nachoesen daf mn Od m mehr
Chind als Natrum aaftrite

RUstanany Halen Sie s b rinenal versn bt dureh eine Vermun
derung der (hion bufuhr dw<e 3 ehtrm Natnum Chd nif w der fhfem
flsassgett 10 Godirn *

RosTueirn Lntec e ag b plagmer host haben wir krno Ver
anlerung an dee Hlewtlu sghent 1 bm s geschen daB xe chlondlre
- ‘s \

- 7 mch unter

Vo v ' ' o i ek dies
‘e ermahnt dad

1 A - schieden werd

f ad gegenuber
Natrum emedomm et el Ues s brestee o 8 n 1 hselber habemall o
Pob] kntonen? auf dvs Abhar g pherrsseebalte kd <€) anm \atrm un |
semen sekundaren fast passsien Carakier hangewsexon  Aber Mie nerden

husennaky Ll o Bt oswl mm g geess fraeen hwan nan

durch eien el sagens Fntz 3 v thled e {7 ot cme Ocomans
whwemmnn, behommen *

Hotzsseprn Ja b tabe v mo m ) strag s wefuhrt dal grund

T Fatrug zuns frfoly fthet

. ¢ wirkwam m bezug aul die

. wweg o duse 2 bevorgen

B lnnyhedingungen streng

N . . - -

schrinkung wurde e Safzaf br reh awiel v 4 Sp tagt B be
Touy Anwwabl d ¢ Speeets Dogen 1§ dunn sil o nae grol bereehnet
~owohiin bezug aud €| b dale st hondf Natrm exti staen Die kuk
sabarme kost wurd tuder pach Rowbelaabdlor brrechaet Da abe

'Mt Bir b Arek Win Ml 2GR Bw 0T
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Risumé

Lesrecherches da [ anteuranrla tanmran Montenl soa @ 1~ 1 2. 1

forte (es phénomenes douent étre suss: pris en conmdlration dans 1 évaly
ation do § activité des dirétiques chez des individus normass et chez dos
malades Les o 1s_corboanbyd surtout une
Ehmination augmentée de Na* h* et de bicarbonate Une augmentation
de | éhmunation de €I domme dans la durdse provoquée par | hydrochlorp
thiande tandss que | ehmmnation de Kav. ot dans une mense Plua Lnutée
celle do k¥, sont secondaires L amportance de ces observations est discutle

Thskussion
KisCHIVSKY: Irh mochte fragen, ob wirklich diese feste Relaton
2wischen Natrwm und (hlond in der Odemflussigkest da sein mu Ronnte
man nicht guch dureh ¥ g der Chlondzufuhr die O 3
chlordarmer machen *
T{otTEIER: Wurden Sie dio gleiche Frage erwihnen, wenn e anstells
der Odemflussigkert das Blutserum betrife? Dieses 13t ndmhch ebenfalls

daB

1 Natnum und Chlond stets gememsam den Hauptantedl der extra
cellularen Flussigkeit, also auch des Odems, ausmachen un

2 Natrum stets Chlond uberwiegt .

Daber 15t dio letztere Relation die sich durch den Quotienten Na/Cl
susdrucken 1aBt, 1m emem bestimmten Berech ebenfalls aly gemchert
anzovehen {m normalen Serum betrigt nach Prizrs der Mittelwert? fur
Na* 138 mag (£3,4) und for (1 102 2 maq{+2 2) Alle Befunde bestitigen
das sygnifikante {bermegen von Natrium Unter patholomschen Bedingun

Ve Gegy Wissenschaftliche Tabellen Basel 1935, 8 243
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werden wenna ch 1 chte ne Allal s ertw heln sol) VWenn teh avch nder
Bewrrtung se ner Befa Yo anlerrr Vlenung b ats Herr Hottumen so
wtesvelle htdoch zweckmdB g wrn wsh remmal uberd e Bede tung
¢ 3 Chlonds ber d + O denmon lung und auss huemeury, dsk tieren

Ok Bk piRe It we nt oan uncomm n expericnce ta see
pat enta part calrly before we b 1 A n n sheorhsble wnta 14 wha tend
wxdam b catbonate beca e the fad an dror and wlo alo 181 heart
falurr Anl twas very ecrom nt sec them accumul te wid ma It bacame
Becewary to be corta o thst the teal oo that t 92 oot ju ¢ ordunes salt,
Unt the sod um 1on wluch wa  mpcrtent fn th ¢ worde pat enty with
ppte uleoe ancl beart falure @ € mt e Bl w b the ref rmaton of
vedesa if they consured god m b rhane e Ot th v hand we at
have the common experence € put ng pat ents w th heart f3 lure on
ammon e ¢hior Je wheh vam lsd fale awenngthe chlond on
Anlwhde tway wobha castrongd it e toerta ot hesno matet
rtanng off <t §t seeme to ne that th wh | bl m f whether or not
the chlor Ir & n 18 of unportan ¢ n orden a f rmat on t fa iy resvonsbly
wtthd and t does nat Tave any R portan o

UOLTMLLER Aber dpse Pat nte wurd p jan Bt yupfechm t e per
atreng chlontarmen host Jehand & wod s | & 6o e chen§ G prl
2ar Retent on

YersTs W haben yotersu Bt wre B i t nvtohaWilp
der hochsatelse v host tzw enes hochssledre n Re tap ¢ od ¢ e nes
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Vurew 1 h enen gegenuber b n Ploma b e tnen flan

Wenn u 5 denselben Versu b pre ongt ren e e mn rm 2len gesnnden
Menschen und hm uber 1 ed 1400 mf O ¢ xd ¢ (bstsaft ohne and o=
\aheung geben alio € n2 sehr nétn pume bt lane boln wir unter
funwt gen Versuchshod ngungen & b e~ Wa swerd yeewe Iy Ham »
dwen 126t wrd hyptos gemen her dem Pluma sobadl  wahe
sohenl h yorsusgehend  Je Serumwn hftat d o ({lr L und day
\at malges nbensnd Wean s rn ne en o huerkranken Sdematicen
Perzpat nten oder € nen Nephr epatienten o 1 enen Lo tosputionten
mt Lebere prhoes tn ¢l mt Waxser bel ten niemiwr §m 1500 oder
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emne, Kost mit hem Erfol, bresch:
wurde, msbesondere bei den strengen Kostformen und 1 g NaCljTag 1
KUSCHIANKY: Ja, das ware ja eme ganz entschedende Sache Das
wurde doch heifien, diB man emem Odemkranken entweder das Natram
entziehen oder das Chlorid entziehen muf, das kame auf dasselbe herauy
I[OLTMFIER: Ja, das glaube 1ch auch

RUSCHINSKY: Dag ware eme wichtige nene Erkenntms

- T4 18 mee cabiat eantn nha Dack e ner dos

Jien Zuweifellos muB bet

henden Menge retuert

T hochsalzarme Boste Stuttgart G Thieme 1859, und Therap
woche 8, 336 (1958)
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sorovagen in Lovung geht und dieves Wasses al Od 1 retomert wist sbne
45 wie Natnam und Chior 2n o2 preckent ¢ Were m T der Sahrung
avgrfuhrt hhtten

Z 1 dea Museralialanzen 14t nuh 2o wogrn AVl fast o sunmidog 1t
o Zuf thr auf Grund vos Tabellen 73 rrevhn n Wil s genane B Tansen
machen #0 blobt michts anderes ub et als e unad 10 Ted der \ahgang
gruau o Analymerens

RICUTLNISS Seb mochie d Faw fhws w o 3 B Hoavanienes
ywedeln Pundchet un Zusamin nh L on 2 Lr lade 5y des Uu hienten
Na U acwoblan bezog sut die {denifl sk 1 thet f oxtn beru
aul den Lrin Es nt sert dangern bek ¢ € Dl s st A nalmn §r dorch
dar Denoan Qirtchgewtoht acrusa 41 Y o Eat th ¢ dn 2 wammmen
wtzung der Odemflussghers lergetgen 3 Jlo ave Lqm bt Ihes ward
besand e deutheh wenn Fatrmef il v talulw) 4 dw mimemt p
sehe Allalos Janalsrest wer b Fane Padakt L1 B 2 banen Boffe
renzens sof eanen Na €1 Quotient o w pd tabsr r r# b Dasdbeg it
fur den Quotienten sm Lrm Py best he 7 7 b Anladt punht hifur
dafzweneparate Tramsportmechanrin ar 3 8 et 03 atmom
unldes Chi mida exestieren velm hrm wnw br $aB arwed rduy
Nateens oder dss Cl T rd rachrewerhy tw et nt b s U dur s kanlar
I3¢t Do anch berder Annnhow esner prmar N

. decrpte fan
Thlnd quantitst v das Natrem ubertsr & o b Broorrh ol hin
dradon N Y Aesl Sooapserarbr wrcd 1 1w wmwNafl
Quutienten agt daber beim heotig » Sa 13N boole mittees
wu rechtfertigen auch schomt e walesd L b6 dwrdat w

irgemd rtw ax bt der Odemkrankt tout £ )

METU, Ich frage ob ew rger fw The Ml Bty Mophr B8 e
Chinmbion primar s der Zeffe ahin tran<ge t ct wrd 1 a5 Qawers
butier nycht Fa achten dock bister 15 5 v = 138 N troum jrenar
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Hortwrier {xn Risssem 0y b beduf ko e Wik o F tr 2 Hen
daf schl oBiich in Odere g Lrn st Bt wemith har 47 a & mm akann
e dtraoen vorhanden war B Lw e 1ic Y a v s DY mY ciea
1M mag Nat eber ur {000 may €1 (] 14w 1 o Htar by
und tawh 1w Lrin audgeechied nowind kart {01 4 » wew th b
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1 1 - YR

mtoxikation
SCHWIF@K Ts wurde Ja allen Erfahrungen der neuen Zei wider

SCHWIFGK Doch die 1st schon da vorausgesetzt daB Sie natriumfret
ernahren Wenn Sie aber 3 g Natrium pro Tag zusitalich geben dann hat
der Herzlranke Ja ohne wetteres die Moghehkert VW aseer plus Natsum zu
retinleren

HENNTZ Ob sich in den letzten 2—3 Jahren diese Aaffassung micht
etwas geandert hat ? BERLINER z B werst ansdrucklich darauf hin daB man
bet Odemkrankheiten nicht nur das Natrium emzuschranken hat sondemn
auch die Wasserznfuhr

erreichen
HLintz Dwretica fuhren zu emer osmotischen D urese Die Wasser
drarese wird dach wakrsehemlich durch emen anderen Mechausmus bewerkt
HOA\GFRLAAD  Ich mochte ber dieser Gelegenheit i Ennncrung
brngen daB die Padiater friher das nephrotsche Odem it Natrrum
' M A o The ame wrder ver
mit
! ' e
mt
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vherwiegl, wurd erst denthich, was es bedentet, wenn nater Hydrochloro
thiszid mehr CI” als Ma* susgeschyeden wird Man sagts mur vorhin, eent,
bith warde rucht so viel mehr C1 aly Xa™ elimuniert Wenn man dieses
Problem phrswlogisch eseht ~ ich finde namlich, 338 man sehe un
physologisch arbertel wenn man digse Relation zwischen Na* und €1
Dicht siebt —, dann erhennt man, daf dis Vehrausschesdung von Chlond
ur dex " 0 1n dAnbriracht des vesentlich gerngeren
Anteds sm Odens e auflerordenthch ticktiges Phanonen darstelll Beom
Tor pulmonsale ermahnen S emen stark verinderten Na/C1 Quotienten
Ich selbet babe wn Diapasitic gezeigt, welche Abweichungen bet dwsen
Fallen pemessen werden honnen Fur die Destung der ¥ arkung der ehlond
armen Kost wurde dies ganz memer Erwactung entsprechen, dafl dieee
bezug auf die Wasserbendung um 80 geringer wisksam wird, jo stirker der
Chlondspregel ermedngt wird Aber auch diesen, Veranderungen besm Cor
pulmonale s {irenzen gesetzt, denn vergessen wie meht, dal Odem und
Blutserum als ectracellutire Flussgbet keme allva groBen Abweschungen
unteremander zergen kdnnen
Herm Dxwrn mochte 1ch bestazigen, dafl wis n bezug an! den dom
merenden Retentionsmechatswns von Natrium der gleichen Memung sind
Anf Grund der jetzigen Befunde sehen wir hewen Anhslt, Chlosd eme
k! h ber dies schlieBt ja nucht avs,
dafl man ¢s untersucht. Natrm und Chlond bidden sclilieBlich bede
den Hauy der A5 Flusgrgkert, also such
des Oderns Wir mussen nos fragen, was fur eme Rolle Chlond m diesem
Geschehen spreht Man kazn doch meht hingeben und npr pock , von Wasser
und von Natpmze  reden ohwohl yoder wesB, daf der osmotische Druck
atets die Summe der Wirkunrg von Kat und Ansonen darstelit

€1t k. FRICDBFRG I just wanted to any that T thought yon should
start 2 society for preventwun of eruelty to chionde rons

HOLTMEIER Ich hoffe Sie als erstes Mutghed begruBen zu dutfen?

Kesininnsid. Ich mochte noch enmal fragen, ob ber emer chlond
treren host dre dex Odemtt verandert 13t

HfouxmEIFR Ewn chlovtdarmes Odem. st wicht durch eme Didt z0
erzengen

TICVGFRLAND {20 hEsorrssny) Die Odemfrasngkeit 1t em Ted des
extracellularen Flussigkest wnd em Ten der extrecelluliren Flussigheit 1ot
das Blut Berdes budet ame Enheit War konnen deshald kewe honzen
tration 1 der £l ket b e arch hch von den
Elektroly des Rlutes und dann liegt e
Eridirung dessen, was Horr Hovwsware gesagt bat Es bestebs em vnunter
brochener Ausgleich zwischen Blut und extravesaler Flassigkest, und wir
konmen sm Biat die Amonen micht behebig varueren, wie £esy o
Wir bonnenz B mieht em Jonogramm des Blates haden, i dem die Chiord
konzentration ner 10 macy} betragt nnd die €1 Jonen durch Bicarbomdt
Tonen und Phosphat fopen ersetzt werden Ehe solcbe )\unzmtra!wm,‘:
errerrht wurden, ware dev Patient langss gestorben War Lonnen dechal
durch e

wert dndern, aly wir dle Zusamensetzung der Biutflussigheit durch

Tintepscho MaBnshimen aadecn konnen uad bekannilch 1+t ceoe Mogheh
ew, puBerordenthich beschrankt Ich darf nur daran ernnern dal ber y; 3
starkem Chlorveriust oder ber emer Ewmschrankung der Chlarzafube die
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Brrnvacnuiny Ich mochte kurz etwas Grundsitzhches zur hombr
nation von Diaretrea sagen Mankaonz B die Diomox b arkung verstirken,
wenn man Calom s retativ klemen Vengen gibt Die duuretusche Wirkung
von Calewm uat potentiell und hingt vom bercits bestehenden HarnfiuB &b
Ber aligariachen Patienten tertt aber fast regelmafig eme deuthiche Steiga
rng der Wasser und MaCl Ausscherdung um etwn 509 1 der ersten Stunde
ean die dannan der Folgezert alimablich abklingt, Mean Mitab § Hivzz
hat diese drwretische Warkung des Calerum niher analysrertt Es ermbt sich
dafl die ha Ruckresorption deutlich abnimmt wober besonders der tubulire
“afh Austausch zaruckgeht dafur aber vermehrt H Jonen ins Tubula-
tumen abgeben werden (Anstieg der titnierbaren Harnaciditdt) und euch die
Amwmoniak Auvswcherdung zunummt  Offenbar handelt es sich um ewe
selektive Membranwirkung die die K Sehretion bz den NajK Austsusch
starher beemtrachtigt aly the H fonen Abgabe Es resultiert demnach esm
umgehehrtes Bald e Pendant zus VWirkung von Acetasolemsd VWenn man
2 btd nach emer Diamox Gebe 1020 ¢m® einer 10%sgen Losung von
Calumgluconat mjus rt danh wisd die bereits 1 Gang befirdliche Dinrese
erheblich verstarkt und zwar wird jetzt der Harn szuer und die halum
ausscheidung dte Ja durch Dumos betrachtiich gefordert war geht zuruck

Bark 0

Also es it mn nnd il
glavbe daf man auch andere Diuretiea mit unterschiediichers Angnfspunkt
Edinsch m hends orm zus wnd zur K

bmngen kann

VeEW ARk War versnchten die Schwiengherten bei der Therape von
Leherkranken mt Dmretira durch hombinstion von Hydrochlorothtazid
mt anderen Praparaten n beheben Bew Filien die auf ene Hydrochlore-
thnanddosis von 1,0 mg hene Wirkung ze glen trat auf 300 mg pro die
nur emme unwesentliche Verbesserung des Effektes em Dagegen konnten
war m 18 Versuchen be: Fallea dir mat 350 mg M) drochlorothiszid slleun
nacht reagiert hatten mt rasitzhcher Gabe von Acetazolamd ewme durc)
schritthiche Gewichtanbnahme von 1 bg ernelen Nur 1o emem Fail hatten
wir emen Versager Durch die stark yermehrte halwmansscheidung steg
dae Gefahr des homa betriichtlich

SUmIEah Darf man die hochsalzrestriktion Jockern wena man dafur
etne Davertherapie mat Diurctica durchfuhrb? ks gabt jo Patwnten die die
Feachufzrestnition meht durchfuhren konaen die guf Reen snd die aul
Gaststatienesen angewesen emd hann man da die unvermeidbar zu grofie
h durch eine Daaert ot Droretics kormgieren oder
begen dann grund«dtzhche Gefabren? Es wire wvielleicht doch wicht g
daruber ein Wart zu sagen

SfF GENTHALSR Im Minblel auf die emfache und wirksame Anwendung
Diureticn wurde die Frage aufgeworien ob dic Natrum Pedtnk
& Foranih

der neven
tion bes
Natnumzo

+ b Yschr 37 31(00%

fukis cer Vareag 7t geben ger D dio neven Duretiea den Vosteil
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embngt meh paturhch eme wedrhomentdve Therape 2
schwemmung Bea der Mehreaht der Falle lat sich ;eé‘och lff,:f‘rﬁff;‘;’f;?e
eme streng Nell arme Diat auf die Daver nicht durchfubren Haer erscheint
die Forderung der hoeh arch regel Verbrerchung ewne:
Duuretienms smnsolf Auch water diesen Umatanden beturworten wir Jedach
hemesnegs emne unemgeschrinkte hochsalzzufuhr ondern ermitteln £1r
2eden Patienten e ber gleschueitiger \ erabreschung von héichstens 10 by
20 mz Hydrochlorothund poch iragbare NeClMenge Dicse betragh
i)nmhsﬂﬁtn :;—'6 gh)\a(,‘l ;)roFTu Dicse  ederchterte hoechealzbeschrin
ung sweh nach unseren Frizhrungen o allgemewme
kesten durchfuhren ¢ germesien ohee Sehvwnng
HorLavDrR T nught say a few words ebout the divwetic action of
chlorothuzide relative o salt ntahe In the expericnces thet we have had
with hypertensive ndiniduals with and without congestive heart fakure
%6 have 1o convinting evidenss that a moderate mtake of sothum bad
the duretic effect of chlorothwzide or hydrachlamir» N b
show yesterda Uf you tat & pes ~ .
chlorothiazide 1~

sodiun
thrad
balance
o o ae?
Hor s 4 Mo we have not done theae expeniments i heart fasfure

but I suspect that the same results would be obtained m the cartiac patient
Who has been restored to & dry weight with the thuaide coniponada
I nould kke to make an additional comuent on dretary galt intat 1
diureties an heart farlure 1€ & patient with consess
to a drv weight mith dwretics and t
ntake of 200 mg sodim per day be
further diuretic treatments since @ a 18 necessary for
an exvessive formatson of extracello s uud and oedema However wu
concervable that he conld seton water without sodium, hut under thess
conditions hie would develop a chrome diunwon hyponatrsemia s rare
camplication of heart fadure Swmce there are very few patients who will
adbere ta a 200 mg sodwm wntake oral duretics are not only given thera
peutically but also pmphﬂ.lcllculli to pretent the retention of flud In my
way of thinlang the major contribution of osal ehlorothiande and hydra
‘Rlorothsazde 18 n the byt of heart faslure Another
umpartant contrtbution of these potent oral dwmretics 19 that they permit
@ more hberal imtake o} dietary salt i the cardrac pabient and hence make
1ife more enjoyableforbun They elso ajlow the hypertensive patient without
heart farhare fo lead a normal life for as X pomted out exvber these drugs
effectively lowmer blovd pressure on 8 200 meq sodiem wntake as well 824
9 meq sodwm intake However m an occasional ease refractory to chlore
thiazde or hydrochlorethirzide restriction of dwtary sodom may fea
10 & sahisfactory reduction 1 blood pressure with these compounds
it h. FriFppiRa There 13 no doubt that if you werease the sodwt
ntake 1 a pstent end § am confinmg this dueusaan entirely to patient
with heatt fallure o g if you give patients with heast fasture more sl
than 200 mg the duarebs effect 11 nob ot On the contrary such an sncress
1n sodium intake has been utidised as & method of mcreaning the deurets
effect in patients who are Tefractory But ¥ thunk we ought fo be clear 8
to qur objective VWhen we duseuss patients with oedema We are concerne
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- 4w man [
1 ax
.

of sod um equal to or n excess of the ntake
Obsously anltl s 3 the second pont whch eloutl be cloar one

1 '
pleasant and I do not go around g ng peopl "0 mg of sod um a da

0 ean take mor

As a motter of fa t there 9 anun ual premse n Dr 11 rLaspens
1 cns onof tle patent who sona O0mgeedun detand 4w It co
trolled an 1does ot form sed na Theu ualpat ntthatw put na *M0mg
sodum 1 t wone wh reall cann t be ompl te  frev of oedema Now
there are sone pat ent who are 5o stret be au e they kn w they ha o
heart fa! re that yo c not grt them to take m re han the O0mg of
rodum ialy If that controL tten there n need for d uret o I they
are unlajpy and tie want mor salt we may g ve them moro anl uwe
duretcs lor xanple we hi e many pat ois wlo have bad & m tral
comm ssur tomy regard ng w1 n the quit n amses How str t mut
tley be wth reapect ¢ e)dum ntake? We progres. ely nerenso the r
all wance of sdun Anis m wl real gth Ene we fnd that they aro
unabl to tako more than ok r3gofsod mehon) nwh | ease there
anoprllem Tutsmtm  the ¢ nonl take Igdudy Now tiatrue
that t] ese prople are perf rm g tha xperin ent all the tme Wet I them
that ftley £ 1l wtter 1 t they @ not need any d re o If however

| artfalureorbave callvius 1 rngthen }tlcenuseof pilmon. ry oodems
It anotthatsnple It eser npra ot try to make the pat eat
albere to tho ! ¢t lerhapetlere snteom } ofs (@ renwe fopn n
asam  lotandng 1 ¢ nluson the uret meepnse dorn t neremsar
Iy Imn hifsalt nake « nereased luto em tbecareful whother m
' ngmore sl the ncreased  ures 3 keeps pace w 1} the nereased salt
ntake Sccond 3y pate ts are ot re<tr tod to @ lesser ntahe of sod bm
tha " is necesary £ £ that patient s degree € heatt fal re Thril  where
Tk T e 4
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that degree of restriction becomes erther intolerable or mpractical the
salt all liberalized a: o this

s 1 3 or this
rprtatability by covering the difference in has tolerance for salt and intake
by a corresponding use of dwrettes

loLLANDER Tt would be dufficult, at least tn our chinse, to manage
patients m the way that you have described, especially smce an individual g
tolerance of salt may vary with a number of uncontroflable conditions such
as the stage of heart failure, the time of day, the weather, exerctse and
stresy

€1, h. TRIEDRFRG: 1t does not vary that much

HoLLANDY R However, we agree that 1t does vary, and for that reason
we also are 1n favour of giving an oral diuretic to those patients who have
an mmpasred sodium excretion

CH. K. TRIEDBERG: The fact 13 that 1t does not vary enongh so that
I have any serious problem with patients with heart faihire

10LLANDEP; Thys 1s the last question If an ideal oral duwretic wes
available which was effective and had no side effects, would you not addst to
the treatment for added protection sgamst fluid retention 1

€it. K. FRIEDBERG" No, I do not believe, as a general prineiple, m
adding & drug if 1t 15 not necessary I use 1t only when the pattent demon
strates to me that he needs 1t I do not beheve in ths 1dea

SHFRLOCK® T think I would like to back up Dr FrIEDBERa m what
he smid but 1 think we are probably talking at cross purposes m that Dr
HOLIANDER 13 referrng to effects m normal poeple and 1 mild hyperten
atves

€. k. TRIFDBE RO But he made a pomt specifically for heart fatture

StERLOCK: Tf I micht qust relate the question to cirrhoties You can
preduct_the wenght mercase of a patient with crrhosis of the Iiver and

AT thoLs WHLI UL L0 LLELPIL L susme Wiy gurs gy o
ly to all arrhotics and furthermore try to use much loner doves thon yout

“Racurenica R Therap Umschau 16 12 (1059)
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i (start ng with rmgz per 16) % o 1 s hypaops tyasnem a or o hae
eess ol rved 30§ pat nta

HorLanirss There 14 a0 R ¢ aepect o thss frobl m which b ail
be dur v and Abat 3 1020 pewsld relitonshp of sevum efectroivts
duturhances eawsed by the furet 5t d etary salt mtake Ferbops you
have som 1nd ematian cogand ag 4 s matter 1y Snrrucea 1 ean speak
mamly from obwriats ik n hipert nuse ind vauals 11 moal) appear
that a4 you roatrr 4 malt 2 11ke in thew m i velual recening th azndes 1f e
altecationy i sesum e trolyten svpec ally the loj rersict WL sFRm oAy
aum hecom moee fecgsert and wevere We therefure uesaly plice our
patrrnts on 8 moderate sl um tut hih potacum et to frever d (e
cmyplatons 1 o nthew shetl ramly heorvat s hase been
mado 10 cardin and 1 1hot ~ paty nte Dr JUcresr 1 has tol L os that be
has n 1 been waprisacd ith tle frequenier £ By py px tassanm 4 1 eard sc
pat rnts treate] with thiszele ompx nds {ng & m Adesate salt ntake
of about 8 g [ diy However the alueres €hyix patasaemin in h s rases
weght beve bern due ¢ the emall lomage £ Dndmoel L pattusade w6 b
averaged about S0 mg per day

SIMRLOCK Jtdepenleent rly nthe i f pat 't you sre leal ng
with and 1}~ e obie with ascitex X redey 8 partic larly hugh amount
1 tassinm i the vrme and ah s 1y prohably an reased Uy el um restnc
100 1619 1 s ich pat ents that a duretic 9 Tatl t result in [ tasc am
o5 retaon matea 1 of w0 s T sl appen whatever t) o wxt sm mtake

+oaser aee pretally mitler and thmdoeern ¢ arve Thissa partionlar
FEoup 1§ severr mmh ot W ay | am mentiona p



Sehlubwort

Scrwieck  Wir haben nun an den vergangenen 4 Tagen die

Probleme emgehend dx:kuhert die sich auf Grund der neuesten
) mt Probl der Druresc

und der Amvendung der Diuretica ergeben haben Ich darf wohl
sagen dafl wir m emer lebendigen freien und objektiven Dishussion
alles Fur und Wider erortert haben was sich aus dem gegenwartigen
Stande unseres Yissens und unserer Erfahrung ergeben hat Wir
Lonnten be1 einer Rethe von Fragen eme Uberewnstimmung der
" PR A ' 1n 1
- i v ! ' '
! ! ot i I«
Schiuff allen Tellnechmern dieses Symposions fur ahre Mitarbert
danken msbesondere auch der CIBA die es ermoghcht hat daff
war Wissenschaftler aus aller Welt zn dieser Diskussion versammeln
konnten

s
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