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DIE DIURESE UNTER CARBOANHYDRATASE-
HEMMUNG.

Von
J. Gascr und F. Kricx.

Aus der Medizinischen Universitéifs-Poliklinik Heidelberg
(Direktor: Prof. Dr. ¢. OEHME).

( Bingegangen am 6. November 1952.)

Die neusten Arbeiten iiber die Elektrolytverschiebungen
bei der Nierenfunktion (Prrrs!) haben ergeben, daB beim
Tonentransport innerhalb der Niere dem Ferment Carboan-
hydratase (CAH) eine bedeutende Rolle zukommt. CAH
katalysiert den Vorgang CO, -+ HO, == H,CO,=>H* + HCO,~
und bewirkt somit die Freisetzung von H*-Jonen oder die
Riickresorption von HCO,™.

Speziell im distalen Tubulusanteil ist die Natriumriick-
resorption funktionell an die Sekretion von Wasserstoffionen
‘gebunden. Wird die. CAH-Aktivitéit gehemmt, so kann infolge
der verminderten H*-Sekretion Na®™ nur geringfiigig riick-
resorbiert werden und mufl daher im Urin vermehrt aus-
geschieden werden. Unter gewissen Voraussetzungen kann bei
reduzierter H*-Sekretion im distalen Tubulusanteil auch ver-
mehrt Kt sezerniert werden (BERLINER?).

Die CAH-Aktivitit kann durch Sulfonamidabkémmlinge
gehemmt werden (Many und Krmin®). Der CAH-Hemmungs-
mechanismus ist bei den Sulfonamidderivaten an die N,-
Substitution gebunden (KrEp&t), wihrend alle Sulfonamide
mit N,-Substitution, wie sie die meisten chemotherapeutisch
wirksamen Sulfonamide aufweisen, in dieser Hinsicht unwirk-
sam sind. Der stirkste CAH-Inhibitor aus dieser Reihe ist
das  2-Acetylamino-1, 3, 4-Thiadiazol-5-Sulfonamid  (Roprix
und Crarp’, MizpEr und Mitarbeiter®).

Die Wirkung dieses Stoffes auf die Diurese wurde an
4 Patienten mit verschieden stark ausgeprigten kardialen
Odemen untersucht. In der Vorperiode und wihrend des
Versuches wurden die Patienten alle einheitlich kochsalzfrei
erndhrt. Sie erhielten eine einmalige Dosis von 16 mg/kg
per os nach dem Friihstiick in einem Geschmackskorrigens.
Der 24 Std-Sammelurin wurde je 2—3 Tage lang vor und
nach dem Versuch auf Na*, K* und Cl-, sowie die titrierbare
Aciditét analysiert. Zum Vergleich mit der Hg-Diurese wurde
den gleichen Patienten einige Tage vorher 1,0 cm® 10%iges
theophyllinfreies Salyrgan intravenés injiziert,

Nach der Anwendung des CAH-Inhibitors kommt es zu
einem starken Angtieg der 24 Std-Harmenge, der 200% und
mehr betragen kann. Gleichzeitig tritt ein steiler Abfall der
titrierbaren Aciditét ein, dern zum gréften Teil eine Hemmung
der Ht.Sekretion im distalen Tubulusanteil und vermutlich
auch eine Verminderung der HCO,-Riickresorption zugrunde
liegt. Die Na‘*-Exkretion steigt erheblich an, wihrend die
K*-Augscheidung in unterschiedlichem MaBe gesteigert wird,
da dag Kalium bei einer Hemmung der Wasserstoffionen-
konzentration je nach der aktuellen Blutreaktion fiir das
H*-Jon bis zu einem gewissen Grad eintreten kann (BER-
Liner?), Die Cl--Diurese bleibt entweder unbeeinflut oder
wird gegeniiber der Norm vermindert.

Alle diese Faktoren bedingen eine lokale Alkalose im
Tubuluslumen, die eine allgemeine Acidosis in den Geweben
nach sich zieht. Gewebsacidosis bedeutet” aber Kolloiddehy-
dratation und Wassermobilisation. Die mobilisierte Fliissig-
keit wird durch den Glomerulus filtriert und, so lange die
CAH-Hemmung noch wirksar ist, aus den genannten Griinden
nur mangelhaft riickresorbiert und vermehrt ausgeschieden.
So unterstiitzt die ubiquitdre CAH-Hemmung, die z. B. von
Horrmrister und ALsrECHT? auch im Speichel nachgewiesen
ist, durch die gleichgeschaltete Ansiuerung der Gewebe den
diuretischen Effekt.

In der bisherigen Literatur gehen die Meinungen noch
augeinander, ob bei der Hg-Diurese die Chlorid- (ScHwARTZ
und WarrLace®, HILToN?) oder Natrinmriickresorption (Prrrs
und Dueean??) gehemmt wird. Bei unseren Vergleichsunter-
suchungen mit theophyllinfreiem Salyrgan tibertrifft die
Chloridausscheidung die Natriumexkretion, Infolgedessen
kann es bei wiederholter Anwendung von Hg-Praparaten zum
Zweck der Diurese langsam zur Entwicklung einer hypochlor-
dmischen Alkalose kommen, die durch Wasserretention zu
1fiem bekannten klinischen Versagen der Hg-Diuretica fithren

anm.

Der Vergleich zwischen den Ergebnissen bei beiden
Diuretica fiihrt zu dem Schluf, daB bei einer Kombination
dieser Stoffe Natrium und Chlorid gleichzeitig vermehrt aus-
geschieden werden miissen und daf der Hg-Effekt durch die
Gewebsacidosis eine Verstirkung erfahrt.

Die Vertriglichkeit des untersuchten Priparates ist gut.
Die in den bisherigen Versuchen einmalig angewandten Dosen
von 16 mg/kg und die Wiederholung nach etlichen Tagen
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Abb. 1. Die Beeinflussung der Diurese durch theophyllinfreies Salyrgan
und CAH-Inhibitor bei schwerer Rechtsinsuifizienz.

fiihrten bei den Patienten weder zu subjektiv, noch zu objektiv
faBbaren toxischen Nebenerscheinungen. Die Vertriglichkeit
der Substanz bei lingerer kontinuierlicher Applikation wird
in einer weiteren Versuchsreihe gepriift.
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EINE INDIREKTE METHODE ZUR MANOMETRISCHEN
MESSUNG DES PANTOCAINABBAUS DURCH SERUM.

Von
Erice H, Marsr.

Aus der Medizinischen Universititsklinik Tiibingen
(Direktor; Prof. Dr. H. BENNHOLD),

( Eingegangen am 11. Dezember 1952.)

Bekannt ist, dal Blutserum und Organextrakte (Leber,
Niere, Gehirn, Muskulatur) Lokalanaesthetica fermentativ ab-
bauen. Vorwiegend wurde bisher die Novocainspaltung zu
Paraaminobenzoesiure und Digthylamino#thanol untersucht.
Die meisten Methoden trenmen die 3 Reaktionsprodukte und
bestimmen die Anteile colorimetrisch. Die Tiicken dieser
Methode hat SorrriNg! kiirzlich beschrieben. HERREN und
Karow? haben 1951 eine andere Methode mitgeteilt, die auf
der Verschiedenheit der Ultraviolett-Abgorptionsspektren von
Novoeain und Paraaminobenzoesiure beruht. Diese letztere
Methode hat den Nachteil, bei ikterischen Seren unbrauchbar
zu sein, also gerade da, wo die Messung des Novocainabbaus
von klinischem Interesse ist. (Franzosische Kliniker messen ja
der novocainzerstérenden Fahigkeit des Serums eine wichtige
Bedeutung zur Beurteilung der Leberfunktion zu.)



