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Die neusten Arbeiten fiber die Elaktrolytverschiebungan 
bai der Nieranflmktion (PITTS ~) haben ergaben, da] beim 
Ionantr~,,nsport innerhalb der Niere dem Ferment Carboan- 
hydratase (CAH) eine bedeutenda Rotle zukommt. CAH 
ka~lysiarf den Vorgang COs + ~0~ ~ H~COa~ H + + HCO s- 
und bewirkt somit die Freisa~zung van H+-Ionen oder die 
Rfickresorpfion van ttCOG-. 

Speziell im disfa]en Tubulusanfeil ist die Natriumriick- 
resorption ~unktionell an die Sekretion van Wassersfoffionen 

gebunden. Wird die. CA~-Aktivit~t gahammt, so kann in~olge 
der verminderten H+-Sekretion Na + nur garingffigig rfick- 
rasorbiart warden und muB daher im Urin vermehrt aus- 
gesehiaden warden. Uuter gewissan Voraussetzungen kann bei 
raduzierter H+-Sekretion im distalen Tubulusantefl aueh ver- 
mehrt K + sezerniert warden (]~E~,I~EI~). 

Die CAtLAktivit~t kann dureh Sulfonamidabk6mm]inge 
gehemmt warden (MA~ und KE~r~S). Der CAH-Hemmungs- 
mechanismus isf bei den Sulfonamiddarivaten an die Nt- 
Substitution gabunden (K~EB~a), wghrend Mle Sulfonamide 
mit N~-Substitution, wie sie die meisten chemotherapeufisch 
wirksamen Sulfonamide aufweisen, in dieser Hinsieht unwirk- 
sam sind. ~ r  sfgrkste CAH-Inhihitor aus dieser Reihe ist 
das 2-Acetylamino-l,3,4-Thiadiazol-5-Sulfonamid (RosL~- 
und C L ~  5, M~L~E~ und Mitarbeiter~). 

Die Wirkung dieses Stoffes auf die Diurese wurde an 
4 Patienten mit varsehiaden stark ausgepr~gten kardialen 
0damen untersucht. In der Vorperiode und w~hrend des 
Versuches wurden die Patianten alle einhaitlieh koehsalzfrai 
ern~hrt. Sie erhielten eine einmalige Dosis yon 16 mg/kg 
per os naeh dam Friihstfick in einem G6sehmaekskorrigans. 
Der 24 Std-Sammelurin wurda je 2--3 Taga lang vet und 
uach dam Versuoh auf Na +, K + und CI-, sowie die titrierbara 
Aeidit~t analysie~. Zum Vergleieh mit der Hg-Diurese wurda 
den gleiehen Patientan einige Tage vorher 1,0 em ~ 10%iges 
theophyllinfreies Salyrg~n intravenSs injiziert. 

Nach der Anwendung des CAH-Inhibitors kommt es zu 
einem starken Anstieg dar 24 Std-Harmenge, der 200% und 
mehr betragen kann. Gleiebzeitig tritt ein steiler Abfall der 
titriarbaren Aeidit~tt ein, dam zum grSB~en Tail eine Hemmtmg 
der H+-Sekretion im dista]an Tubulusanteil and vermutlich 
~uch eine Verminderung der ~COs-Riiekresorption zugrunde 
liegt. Die Na+-Exkration steigt erheblich an, w~hrend die 
K+-Ausseheidung in untersehiedlichem MaBe gasfeigert wird, 
da das Kalium bei ainer Hemmung der Wasserstoffionen- 
kanzentration je nach der aktue]]en Blutraaktion ffir das 
tt%Ion bis zu einam gewissen Grad eintrat~n kann (BER- 
LI~ZE~). Die C1--Dinrese bleibt anfweder unbeeinfluBt odar 
wird gegenfiber der Norm vermindart. 

Alle diese Fakf~)ran bedingen nine lokala Alkalose im 
Tubulusluman, die eine allgemeine Acidosis in den Geweban 
nach sich zieht. Gewabsaeidosis bedeutaY aber Kolloiddehy- 
dratation und W~ssarmobilisafion. Die mobilisier~e Fliissig- 
keit wird durch den Glomerulus filtriert und, So lange die 
CAtt-Hemmung noch wirks~m ist, aus den genannten Grfinden 
nur malagelhaft rfickresorbiert und vermahrt ansgaschieden. 
So unfersffitzt die ubiquit£re CAI-LHemmung, die z. ]3. van 
HOFFMEISTE~ und ALBRECItT 7 auah im Speichel naehgewiesen 
ist, dmeh die gleichgeschaitete Ans~uenmg der Gewebe den 
diuratischen Effekt. 

In der bisher]gen Literatur gehen die N[einungen noah 
auseinander, ob bai der I=[g.Diurese die Chlorid- (Sc~W~XTZ 
und W~LXCV.S, HILTO~ ~) oder Natriumriickresorption (PITTS 
und DUGGAN 10) gehemmt wird. Bei unseren Vergleichsunter- 
suehungen mit theophyllinffeiem S~lyrgan tibertrifft die 
Chloridausseheidung die Natriumexkrafion. infolgedessen 
kannes bei wiederholtar Anwendung yon Hg-Pr~paraten zum 
Zweek dar Diuresa langsam zur Entwicklung einer hy-pochlor- 
iimischen A/kalose kommen, die dutch Wasserretention zu 
dam bekannten klinischen Varsagen der Hg-Diuretica fiihren 
kann. 

Der Verg]eich zwisehen den Ergebnissen bai baiden 
Diuretica ftihrt zu dam Schlu~, dab bei airier Kombination 
dieser Stoffe Natrium und Chlorid gleichzei~ig varmahr~ aus- 
geschieden warden miissen und d ~  der B g-Effekf durch die 
Gewebsacidosis eine Versti~rkung erf~.hr~. 

Die Vertr~glichkait des untersuchtan Pr~parates ist gut. 
Die in den bisherigen Versuchen einmalig angewandten I)osan 
van 16 mg/kg und die Wiederholung nach etliehen Tagen 
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Abb, 1, Die Beeinflussung der Diurese dutch ~heophyllinfreies Salyrgan 
und  CAH-Inhibibor bei schwerer Rechtsins~fffizienz, 

fiihrten bei den Patienten wedar zu subjaktiv, noah zu objektiv 
faBbaren toxisehen Nebenerscheinungen. Die Vartr~gliehkeit 
der Substanz bei ]~ngerer kontinuiarlieher Applikation wird 
in einer weiteran Varsuchsreihe gepriift. 
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Bakannt ist, dab Btutserum und Organextrakte (Labar, 
Niere, Gehirn, Muskulatur) Lokal~naesthetiea fermenfativ ab- 
bauen. Vor~degend wurde bisher die Novoeainspaltung zu 
Paraaminobenzoes~ure und Di~thylamino~thanol untersueht. 
Die meisten Mathodan trennen die 3 Raaktionsprodukta und 
bestimmen die Anteile colorimetrisch. Die Tiieken dieser 
Mefhode hat S o ~ m ~ o  1 kiirzlieh baschriaben. HE,KEN und 
K~Low ~ habon 1951 oine andera Methoda mitgateilt, die auf 
der Verschiedenheit der Ultraviolett-Absorptionsspektran van 
Novoeain und Paraaminobenzoesaure beruht. Diesa latztere 
Metbode hat den Naohteil, bei ikterischan Saran unbrauchbar 
zu sein, also gerade da, we die Massung des Novoeainabbaus 
yon klinisehem Interessa ist. (FranzSsisaha Kliniker messen ja 
der novocainzerstSrenden Fiihigkeit des Serums eino wichtiga 
Bedeutung zur Beurteilung der Leberfunktion zu.) 


