Die Bedeutung der Untersuchungen iiber die
renalen Ausschwemmungsgrade der Farbstoffe.
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Mit 2 Abbildungen im Text.
(Eingegangen am 9. Mai 1935.)

Als ich im Jahre 1932 einen zusammenfassenden Uberblick der
Nierenphysiologie in Virchows Archiv vertffentlichte, konnte ich es
nicht unterlassen, in meinem sichenten Aufsatz (Bd. 286, S.420) davor
zu warnen, Konzentrationsunterschiede zwischen dem Blute der Nieren-
arterie und dem der Nierenvene ohne weiteres und unter allen Um-
stdnden auf die Nierenwirksamkeit zuriickzufithren.

Der AnlaB zu meinen Bemerkungen dariiber fand sich in einigen so-
eben erschienenen Arbeiten von Sheehan. Aus diesen Arbeiten ergab
sich ndmlich, daB wihrend der ersten zwei oder drei Halbminuten nach
der Einspritzung eines Anilinfarbstoffes in die Blutbahn viel mehr Farbe
aus dem die Niere durchstrémenden Blute beseitigt war, als glomerular
filtriert werden konnte. Mehr Fliissigkeit als etwa die Hélfte des Plasmas
oder ungeféhr der vierte Teil des durchstrémenden Blutes kann offenbar
nicht in den Glomeruli filtriert werden, und das Hochstma8 der glomerulo-
filtrativen Entfernung eines im Blute gelosten Stoffes kann daher nicht
25—50% seiner Menge im Nierenschlagaderblute iiberschreiten: etwa
25%, falls der Stoff anndhernd gleichformig auf Plasma und Blutkdérper-
chen verteilt war, etwa 50%, wenn er hauptsdchlich nur im Plasma
gelést war.

Vergleichende Bestimmungen von Sheehan und anderen am Venen-
und Schlagaderblute der Nieren zeigten nun unzweideutig, dalBl der Gehalt
des Blutes an Harnstoff, Harnsdure und Zucker (letzteres bei Tieren,
die mit Phloridzin vorbehandelt worden waren) bei der Passage durch
die Niere nicht iiber die soeben angegebenen Grenzen vermindert wird;
im Gegenteil, die Verminderung {(,,clearance’) erreicht nur selten eine
GroBe von 25—30%, d. h. der Gehalt des renalen Venenblutes betrigt
im allgemeinen weit mehr als 70—75% der Konzentration desselben
Stoffes im Schlagaderblute. Dies 148t sich ja zwanglos mit den Vor-
stellungen der modernen Filtrations-Resorptions-Theorie iiber die Nieren-
tatigkeit vereinen.

Anmerkung der Schriftleitung. Obwohl reine Polemiken im allgemeinen vom
Druck ausgeschlossen werden, glaubte ich Herrn Ekehorn in Anbetracht des An-
griffes durch Dr. Sheehan [Virchows Arch. 290 (1933)] Gelegenheit geben zu miissen,
sein Sachverstdndnis und seine Meinungen zu verteidigen, schlieBe aber mit diesem

Aufsatz die Aussprache, bis neue Befunde uber die umstrittene Frage vorliegen.
Rossle.
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~ Ahnliche Versuche mit Anilinfarben ergaben aber eine Verminderung
des Farbstoffgehaltes des durchstrémenden Blutes, die angeblich viel
zu grol war, um nur auf glomerulirer Filtration beruhen zu kénnen;
diese Verminderung, ,,the renal clearance, iiberschritt fast immer 50%,
erreichte oft 70% und beziiglich gewisser Farben sogar 100%. Bei der
Beurteilung dieser Versuche mufl man aber folgendes bedenken:

A. Die itberaus groben Unterschiede bezliglich der Proportionen, in denen
einerseits eine Reihe biologischer Harn- und Blutbestandteile und anderseits Anilin-
farben aus dem Nierenblute verschwinden, machen es von vornherein schwierig,
die sehr hochgradige Verminderung des Farbstoffgehaltes als eine Folge renaler
Arbeit zu betrachten. Wir hatten sonst eniweder anzunehmen, daB in den Nieren
besondere und um ein Mehrfaches leistungsféhigere Anordnungen bestinden, um
das Blut von Anilinfarben zu reinigen, oder daB ein und derselbe Mechanismus
das Blut von Anilin- und vor gewissen biologischen Stoffen reinige, daBl er. aber
in bezug auf die ersteren ungleich kraftiger arbeite. Beide Annahmen sind gleich
unglaublich, besonders weil die Nieren der Saugetiere und ihrer Vorfahren wenigstens
seit der Jurazeit sich nicht prinzipiell verdndert zu haben scheinen und wihrend
dieses ungeheuren Zeitraumes allem Anschein nach die Funktion der Ausscheidung
von Stoffen wie Harnstoff usw. ausgeiibt und vervollkommt haben. Mit ‘Anilin-
farben traten sie aber entwicklungsgeschichtlich die ganze Zeit nicht einmal in die
fliichtigste Beriihrung. Diese Produkte der heutigen Industrie spritzte man nur
einigen Tausenden Tieren ein, die nachher in der Regel getdtet wurden.

B. Meine Meinung, dal die in Sheehans Versuchen so ausgiebige und zuweilen
sogar vollsténdige Beseitigung der Farbstoffe aus dem Nierenblute nichts mit der
Arbeitsweise der Niere zu tun hitte, konnte sich tbrigens durch den Hinweis auf
eine Reibe von Umstanden stittzen, die alle insofern zusammengehérten, als Sheehan
iibersehen zu haben scheint, zu beriicksichtigen, ob nicht eine gewisse Menge Farb-
stoff infolge von Diffusion in das Nierengewebe aus dem Blute verschwand.

Dieser Fehlerquelle mu Rechnung getragen werden, besonders weil schon in der
sicher toten Niere Farbe aus einer Durchstrémungsflissigkeit beseitigt wird, indem
sie, das Gewebe farbend, sich hier in nicht unbetrachtlicher Menge einlagert, was in
diesem Falle ja offenbar gar nichts mit Nierenarbeit zu tun hat. Eine AuBeracht-
lassung dieser Fehlerquelle wird bei der Deutung der Versuchsergebnisse natiirlich
um so verhéingnisvoller, wenn erstens die absoluten und relativen Mengen des die
Niere: durchlaufenden Farbstoffes gering sind, und in Sheehans Versuchen wurde
der Niere insgesamt nur 1/,—4 mg Farbstoff angeboten; der Gehalt des durchstrs-
menden Blutes an Farbstoff betrug niemals mehr als 100: 1000000 und oft nur die
Halfte dieser #uBerst geringen Konzentration. Bei diesen Zahlenverhiltnissen
verlieren offenbar alle vergleichenden Bestimmungen des Farbengehaltes im Nieren-
arterien- und -venenblute beinahe allen Wert, wenn man nicht auch die winzigsten
Farbstoffmengen berticksichtigt, die in das Nierengewebe diffundieren. Zweitens
148t sich sagen, daf solches auf einfacher Diffusion beruhendes Verschwinden der
Farbstoffe aus dem Nierenblute besonders dann am ausgiebigsten sein muB, wenn
das Nierengewebe am farbenhungrigsten ist, d. h. unmittelbar nach der Injektion
des Farbstoffes in das Blut. Nun hatte Sheehan alle zu untersuchenden Blutproben
binnen 30—100 Sek. nach dem Anfang der (einige Sekunden dauernden) Hin-
spritzung dem Tier entnommen. Gerade wahrend dieser Zeit wird das Blut das erste-
mal nach der Farbeneinspritzung durch die verschiedenen Capillaren des Korpers
getrieben. In den Geweben fand sich aber vor der Einspritzung gar keine Farbe.
Das Konzentrationsgefille zwischen Blut und Gewebe ist also anfinglich am
hochsten; deshalb ist zu erwarten, daB die Abgabe von Farbstoff anfangs am
starksten sein wird.

17%
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C. In dem MaBe, in dem Farbstoff sich im Gewebesaft verteilt und sich auf
adsorbierende Flichen der Geéwebsstrukturen niederschligt oder sich mehr diffus
in ihrer Substanz anhéuft, d. h. in dem MaBe, in dem sich das anfiinglich verh#ltnis-
mifig groBe Konzentrationsgefithl zwischen Blut und Gewebe vermindert, muaB
diese ,,vitalfarbende® Auswanderung der Farbstoffe abnehmen. Ich habe deshalb
nachdriicklich den Ausfall eines Versuches von Starling betont, wo die Ausschwem-
mung einer Anilinfarbe aus dem Nierenblute zwar anfinglich 49% betrug (d. b.
der Farbengehalt war im Nierenvenenblute nur 51% von demjenigen des Schlag-
aderblutes) — was sich vielleicht nicht gut mit einer ausschlieflich glomerulir-
filtrativen Entfernung vereinen 1a8t —, wo aber die Ausschwemmung nach 20 Min.
auf 20% vermindert war, was sehr wohl mit einer solchen Entfernungsart des Farb-
stoffes iibereinstimmt. Noch mehr, ein schnelles Abfallen des Ausschwemmungs-
grades war sogar aus den eigenen Versuchen Sheehans ersichtlich, der es selbst
im Text mit den Worten streift, dalB ,,the extraction ratio falls off as the kidneys
become more loaded with dye“. Da alle seine Blutproben binnen 30—100 Sek.
nach dem Anfang der Farbeneinspritzung dem Tier entnommen waren — d. h.
da der zeitliche Unterschied zwischen den beinahe unmittelbar und den etwas
spater entnommenen Blutproben doch nur Sekunden oder hichstens halbe Minuten
betrug — kann man in seinen Versuchen offenbar keinen groBeren Abfall der hohen
anfanglichen Ausschwemmung erwarten. Daher bleibt es doppelt bemerkenswert,
daB der Abfall ganz ,,definite** war, und daB er sogar durchschnittlich 10% betrug,
d. h. der Ausschwemmungsgrad wurde z. B. von den anfinglichen 80% auf 70%
vermindert.

Ich habe meine fritheren Bemerkungen hier ziemlich ausfithrlich
wieder angefiihrt, weil vor einiger Zeit! eine in sehr entscheidendem Ton
gehaltene Entgegnung Sheehans auf meine Ausfithrungen erschien, und
weil der springende Punkt meiner Bemerkungen aus seiner Widergabe
nicht klar hervorgeht. Sheehan bringt seine Meinungen mit einer sehr
starken personlichen Uberzeugung vor, und seine Darstellung wird zu-
weilen vielleicht etwas zu lebhaft, um sich nicht von den zu besprechenden
Punkten ein wenig zu entfernen.

So habe ich z. B.? gesagt, ,.es sei vollsténdig ausgeschlossen, daf
Nierenabsonderung mehr als einen ziemlich kleinen Bruchteil irgendeines
Stoffes aus dem Nierenblute entfernen kénnte®, und ich stiitzte diese
Meinung mit einem Hinweis auf die Seiten 589—592 meines friiheren
Buches (Principles of Renal Function), wo die Sache ndher besprochen
wird. Hiergegen sagt Sheehan?: ,,es ist interessant zu sehen, aus welchen
Griinden diese positive Feststellung gemacht worden ist*, und verwendet
dann eine ganze Seite dazu, meine Griinde als ,,nach jeder Lesart fraglos
reine Spekulationen‘‘ abzuweisen ; es wird sogar gesagt, da ich im Inter-
esse ,.eigener vorgefalter Meinungen ,,augenscheinliche experimentelle
Erfahrung ablehne‘‘, um ,,nichtsdestoweniger auf Schliissen zu bestehen®,
die ,,nur auf rein theoretischen Griinden® basieren und mit der besagten
Erfahrung ,,in direktem Widerspruch® stehen. HEs wird weiter gesagt
(8. 546), daf er (Ekehorn) ,,unter all diesem Theoretisieren es vollkommen

1 Sheehan: Virchows Arch. 290, 540—550. — 2 Ekehorn, G.: Virchows Arch.
286, 421. — 8 Sheehan: Virchows Arch. 290, 545.
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unterlaBt, ermittelte und beschriebene Tatsachen zu erwihnen®, ich habe
mich einer ,,Ignoratio elenchi’“ schuldig gemacht usw. Ausreichende
Beriicksichtigung des Nierenschrifttums und genaueres Lesen des zitierten
Abschnittes meines Buches hiitten doch offenbaren kénnen, daB einer
der begabtesten von allen heutigen Nierenforschern sich auch dieser
»Spekulation® schuldig gemacht hat, némlich Rehberg, wie es aus S. 592
der ,,Principles hervorgeht. Ich habe diese ,,Spekulationen‘* Rehbergs
unter Heranziehung einiger wohlbekannten mikroskopischen sowie ex-
perimentell festgestellten Tatsachen nur ein wenig weiter ausgearbeitet.
Warum beschrinkt sich Sheehan ibrigens darauf, nur die S.589—592
der Principles anzufiihren, wenn man doch die S. 592 nicht aufschlagen
kann, ohne dabei auch die S. 593 zu sehen, wo eine Tabelle augenfillig
die Einférmigkeit des Druckes unterbricht und weitere Versuche bespro-
chen werden, aus denen allen hervorgeht, da die Nieren dem Nierenblut
nur einige Prozente des angebotenen Harnstoffes entnehmen.

Wenn auch in meinen kurzen Bemerkungen in Virchows Archiv
nicht ausdriicklich von Harnstoff die Rede war, finden sich also an den
dort angefiibiten Stellen der ,,Principles‘ doch gar zu viele experimentelle
Belege, als daB3 jene Bemerkungen nur ,reine Spekulationen® wéren;
der experimentelle Befund, daB sogar von einem so wichtigen Harn-
bestandteil wie der Harnstoff nur ein kleiner Teil aus dem Nierenblute weg-
geschafft wird, wurde doch auch von Sheehan selbst bestatigh: durch-
schnittlich verschwinden nur 6—13% der angebotenen Harnstoffmenge *;
auch seine spiter erschienene Arbeit 2 stiitzt in jeder Weise die Auf-
fassung, dafl durch die Aktivitdt der Nieren nur ein &hnlicher Bruchteil
des Harnstoffes dem Nierenblute entzogen wird (vgl. unten S.271).

An der zitierten Stelle der ,,Principles” wurde auch das Kreatinin
erwahnt, und zwar weil es ein so vorziigliches Beispiel fiir die Meinung
ist, daBl die Aktivitit der Nieren nur einen Bruchteil der angebotenen
Stoffe aus dem Nierenblute entfernen kann. Man mufl sich ndmlich
erinnern, daf Kreatinin unter allen harnfihigen Stoffen derjenige ist,
der beim Ubergang vom Blut in den Harn die gréBte Konzentrations-
steigerung erfahrt. Nur in sehr dimnen und reichlichen Harnen wird
der prozentuelle Kreatiningehalt geringer als das 50fache des Kreatinin-
gehaltes des Blutes; im gewshnlichen Harn betrigt der erstere in der
Regel das 100—150fache des letzteren, und im sparlichen, dicken Harn
iibersteigt er oft betrichtlich das 200fache und kann sich sogar dem
400fachen nihern. Es ist nun allerdings wahr, daB ich es in den Prin-
ciples unterlieB, ,einige ermittelte Tatsachen” zu besprechen, denn
sogar bei einem Buche von 700 Seiten mull im Interesse der Kiirze vieles
ausgeschlossen werden, und aulBerdem wurden doch die ,,Principles®
schon Ende des Jahres 1930, also ohne Riicksicht auf die heutigen Streit-
fragen fertiggestellt. Jedenfalls finden sich aber in den Principles alle

1 Sheehan: J. of Physiol. 78, 380. — 2 Sheehan: J. of Physiol. 79, 359.



260 G. Ekehorn: Die Bedeutung der Untersuchungen

zu den folgenden Berechnungen nétigen Angaben; ich werde meine
friithere Unterlassung jetzt gutmachen; dabei wird es sich herausstellen,
ob es wirklich berechtigt ist zu behaupten, ich habe experimentelle
Tatsachen im Interesse eigener, vorgefafter Meinungen verschwiegen.

Nebenbei sei jedoch bemerkt, dall kurz vor Shechans polemischer
Schrift: eine Arbeit erschien, in der der Ausschwemmungsgrad des Krea-
tinins mittels Sheehans Methode direkt bestimmt wurde; es ergab sich
unzweideutig, dafl nicht mehr als 20—30% des im Nierenblute angebo-
tenen Kreatinins durch die Téatigkeit der Nieren aus diesem Blute ent-
fernt wurden. Von dieser Arbeit ! wird spéter die Rede sein; ihre Ver-
fasser waren W. W. Kay und H. L. Sheehan, sie diirfte Sheehan vielleicht
nicht vollstindig unbekannt sein.

Kehren wir zu der Berechnung, die wir anstellen wollen, und zu den
Angaben in den Principles zuriick!

Man muf} natiirlich erst die Konzentration des Kreatining in Blut und Harn
sowie die Harnmenge kennen, welche Angaben wir der Tabelle 9 (S. 684, Principles)
entnehmen. Diese Tabelle bezieht sich auf zwei Diureseversuche, die Rehberg bei
einem gesunden Menschen anstellte; das eine Mal wurde ein sehr dimner und reich-
licher, das andere Mal ein sehr spérlicher und dicker Harn geliefert; beim ersteren
Diureseversuch wurden alle Bestimmungen 9mal, beim letzteren 6mal ausgefiihrt.

Leider wurde bei diesen Versuchen Rehbergs — deren Ziel es ja nicht war, den
Ausgchwemmungsgrad des Kreatining zu ermitteln — die Gréfle der gleichzeitigen.
Blutzufuhr nicht bestimmt. Fiillen wir aber diesen Mangel durch die Annahme aus,
die Blutzufubr zu den beiden Nieren hatte 550 com/Min. betragen. Dies ist, besonders
bei arbeitenden Nieren, eine sehr geringe Zufuhr; sie entspricht némlich einer
24stiindigen Zufuhr von nur 800 Litern, was ja beim Menschen die geringste mégliche
Tagesmenge ist (Principles, S. 594—598). 550 cemn per Minute entspricht weniger
als der Halfte der normalen Minuten-Blutmenge, die in arbeitenden Nieren etwa
2 g per Gramm Nierensubstanz betrigt (fir gewShnlich noch etwas mehr, etwa
2,3 g Blut). Eine Minuten-Blutmenge von 3 g per Gramm Nierengewicht ist jeden-
falls nur ein Bruchteil der hochstmoglichen: Kleinere Nierenteile, z. B. vereinzelte
Kniuel, sind imstande, das 10fache ihrer normalen Blutzufuhr zu bewiltigen
(Principles, S. 285, 293), und dafB die ganze Niere vom dreifachen der normalen
Blutmenge durchstrémt werden kann, ist aus Versuchen von Starling und anderen
offenbar, wo es gar nicht selten war, daB arbeitende Nieren 5 bis iiber 6 cem Blut
per Minute und Gramm Nierensubstanz erhielten (Principles, S.596).

Die nachstehende Tabelle griindet sich also auf die Angaben von Rehberg
(vgl. 8. 684, Principles) sowie auf die Annahme einer Blutzufuhr von 550 cem per
Minute zu den Nieren. Da diese Blutmenge zweifelsohne betrachtlich kleiner ist
als die wirkliche, so folgt daraus, daf den Nieren tatséchlich mehr Kreatinin zu-
gefithrt wurde als unten in Kolonne VII angegeben wird, und daB die Kreotinin-
ausschwemmung aus dem Nierenblute tatsichlich verhdlinismdflig noch geringer war
als die in der Kolonne IX der nachstehenden Tabelle angefihrien Zahlen.

Der Ausschwemmungsgrad des Kreatinins (Kolonne IX), d.h. das
Verhiltnis zwischen den entsprechenden Zahlen in den Kolonnen VI und
VII, hdlt sick also vollstindig und mit einem vollstindig gendigenden May-
ginal innerhalb der Gremzen, die eine ausschlieflich glomerulo-filtrative

! Koy, W.W. u. H. L. Sheehan: J. of Physiol. 79, 359—415.
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Enifernung des Kreatinins aus dem Nierenblute nichi diberschreiten kann,
und keinesfalls wird mehr als etwa der vierte Teil des den Nieren an-
gebotenen Kreatinins aus dem Nierenblute weggeschafft.

Kreatinin Harn- Kreatinin Konzen- | cﬁ#g;n_
B | g [ me0eom | o) Cmetn | tions |,
mung Min, des Krea- | ro0fhing

Harn |Plasma " | Harn | Blut | tinins? in %
1 515 | 1,75 2,03 110,45 | 42,62 66,5 24
2 582 1 7,10 1,54 | 8,96 | 39,05 82 23
3 861 | 6,70 1,11 | 9,56 36,85 129 26
4 Nicht 426 | 6,30 1,74 1 7,41 | 34,65 67,6 21
5 angegeben 97 | 5,50 6,75 6,55 | 30,26 17,6 22
6 40 | 4,85 | 15,22 | 6,09 | 26,68 8,25 23
7 35 1 4,60 | 19,25 | 6,74 | 25,30 7,6 27
8 68 | 4,35 7,16 | 4,87 | 23,92 15,6 21
9 177 | 3,90 1,26 | 2,23 | 21,45 45,3 10
1 11,07—11,54 1258 | 8,65 0,67 | 8434758 145 18
2 11,54—12,50 1261 | 7,70 0,70 | 8,83 14235! 164 21
3 12,50 1,67 1111 | 6,20 0,78 | 8,67 134,10 179 21
4 1,57— 2,49 1223 | 5,20 0,54 | 6,60 |28,60| 236 23
5 2,49— 3,36 1096 | 4,50 0,51 | 5,59 |24,75] 244 23
6 3,36— 4,26 1129 | 3,85 0,44 | 4,97 21,18 293 23
I II m | 1w | v | vi|vo| vio IX

Wenn wir uns erinnern, dalB die 24stiindige Harnmenge beim Menschen
fiirr gewohnlich etwa 1,5 Liter und sogar bei Wasserharnruhr wohl kaum
mehr als héchstens 15—20 Liter ausmacht und daher nur ein verschwin-
dend kleiner Teil der wenigstens 800 Liter betragenden renalen Blut-
menge ist, so dirfte es nicht ungereimt sein zu sagen, daB die Nieren nur
einen Bruchteil davon wegschaffen, was ihnen im durchstrémenden Blute
von allerlei Stoffen angeboten wird. Weit davon entfernt, auf Unter-
lassung der Berticksichtigung und ,,Erwihnung ermittelter Tatsachen‘
begriindet und ,,nach jeder Lesart eine reine Spekulation® zu sein, gilt
diese Meinung tatsichlich und ohne jeden Zweifel sogar in bezug auf
Stoffe wie Wasser, Harnstoff und Kreatinin.

Wie gesagt, so ist die Niere beziiglich keines harnfahigen Stoffes so
leistungsfahig wie bei der Entfernung des Kreatinins, dessen Konzen-
trationsindex von keinem anderen Stoff iibertroffen wird: Betrachten
wir anderseits die absolute Ausscheidung, so entfernen die Nieren keine
Stoffe in groBeren Mengen aus dem Blute als Wasser und, unter den
festen Stoffen, Harnstoff, von welch letzterem bei gewshnlicher Nahrung
beim Manne etwa 30g tédglich mit dem Harn ausgeschieden werden

1 Der Konzentrationsindex ist das Verhdltnis
Konzentration des Kreatinins im Harn

Konzentration des Kreatinins im Plasma
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(etwas weniger beim Weib), eine Menge, die bei gesunden Nieren und
kimnstlich vermehrtem Harnstoffgehalt des Blutes wenigstens verdoppelt
werden kann.

HEs diirfte iiberfliissig sein, vollstindig auf die Griinde einzugehen,
womit Sheehan in seiner polemischen Schrift sowie in seinen iibrigen
Arbeiten seine Meinung zu stiitzen und zu verteidigen sucht, daf3 der
angeblich so aulerordentlich hohe Ausschwemmungsgrad der Anilin-
farbstoffe ein wirklicher Ausdruck renaler Titigkeit sei, dessen Studium
nach den von Shechan angegebenen Richtlinien fiir das Verstdndnis der
Harnbildungsvorginge ganz besonders aufschluflgebend wire.

Hiermit darf aber keineswegs verstanden werden, dal} die hier zu
ibergehenden Befunde und Griinde Sheehans unanfechtbar sind. Im
Gegenteil, bis in die kleinsten Einzelheiten lassen sich iiber diese Griinde
und Befunde Bemerkungen anstellen, welche die von Sheehan vor-
gelegten Deutungen und Meinungen ebensosehr beeintrdchtigen als die
oben angefiihrten Punkte seiner Ansicht widersprechen, wonach es voll-
stindig ausgeschlossen sei, daB nur ein Bruchteil des mit dem Blute
angebotenen Kreatinins oder Harnstoffes in den Nieren ausgeschwemmt
wiirde. Diese meine Aussage bezieht sich nicht nur auf einige, sondern
auf sdmtliche der von Sheehan zur Stiitze seiner Meinungen vorgelegten
Griinde, Befunde und Untersuchungen. Einige der Virchowschen Schrift-
leitung mitgeteilten besonderen Umstinde haben mich ndmlich dazu
veranlaBt, seine Schriften sehr grimdlich durchzulesen, zu begriinden
und miteinander zu vergleichen. So viel ich finden kann, gibt es in seinen
Schriften keine Einzelheit, die sich nicht mit der Meinung vereinen 1a8t,
der angeblich so hohe Ausschwemmungsgrad der Anilinfarbstoffe beruhe
auf dem Mitspielen der einleitungsweise angedeuteten methodischen
Fehlerquelle ; zahlreiche, von Sheehan nicht beriicksichtigte Kinzelheiten
seiner Befunde scheinen mir sogar andere Deutungen bestimmt aus-
zuschlieflen ; nicht selten kann man aus Sheehans eigenen Tabellen und
Zahlenangaben die Bedeutung dieser Feblerquelle fiir den Ausfall seiner
Versuchsergebnisse sogar quantitativ feststellen, und dies trifft ganz
besonders auf die beide Farbstoffe zu, die Sheehan am vollsténdigsten
untersuchte und deren ,,Ausschwemmungsgrad® am allerhéchsten war.
Alles dies auseinanderzusetzen, wiirde aber viel Platz beanspruchen und
wiirde sehr wenig positiv Wertvolles ergeben; wenn ich hier auf voll-
stindige Kritik verzichte, so geschiebt dies nur deshalb, weil ich der
Meinung der Schriftleitung gern beistimme, polemische Streltlgkelten
sollten auf ein Minimum beschréinkt werden.

Dagegen koénnte es vielleicht von groferem Interesse sein, denm
diffusionsméfigen Stoffaustausch zwischen Blut und Geweben an Hand
einiger Versuche Shechans etwas niher zu betrachten. DiffusionsméBiger
Stoffaustausch ist ndmlich nicht nur ein Vorgang, dessen Vorkommen
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und Umfang in solchen Versuchen sehr genau beriicksichtigt werden muf,
wo man Auskunft iiber die Wirksamkeit eines Organes sucht, indem man
nach einer Einspritzung eines Stoffes in die Blutbahn seine Konzentration
in dem arteriellen und vengsen Organblute bestimmt; diffusionsméBiger
Stoffaustausch hat auch eine sehr grole physiologische Bedeutung fiir die
verschiedensten, in dem Kérper und seinen Organen stattfindenden Stoff-
wechselprozesse.

Daf3 der diffusionsmiflige Stoffaustausch sehr rege ist, diirfte wohl
heute als eine der einfachsten Erkenntnisse der biologischen Propideutik
gelten koénnen ; ja, sein Regesein wird sogar als eine so selbstverstandliche
und wenig untersuchungsbediirftige Sache betrachtet, daB eine gewisse
Schwierigkeit wirklich vorliegt, ohne Riickgreifen auf von der allgemeinen
Physiologie etwas entfernte Spezialuntersuchungen iiber den Umfang
solchen Stoffaustausches quantitative Angaben zu finden.

Untersuchungen wie Sheehans koénnten sehr wohl dazu dienen,
diesen kleinen Ubelstand zu beseitigen. Obgleich er selbst an der Frage
voriibergeht, so beleuchtet nicht desto weniger eine seiner Arbeiten ! in
schlagender Weise, wie rege dieser diffusionsméfige Stoffaustausch doch
ist, und welch ein groBer Teil einer eingespritzten Stoffmenge wihrend
der ersten Minuten nach der Einspritzung in die Gewebe diffundiert.

Aus der Tabelle 11 (S. 377 der genannten Arbeit) sehen wir ndmlich,
dal nur ein sehr kleiner Bruchteil einer eingespritzten Harnstoffmenge
in dem Blute bleibt. 19 der 25 Kaninchen der Tabelle 11 erhielten eine
intravendse Einspritzung von 0,95—4,0 g Harnstoff pro Kilogramm
Kérpergewicht; an zweien dieser Tiere wurde der Harnstoffgehalt des
arteriellen Blutes 3 Min. und an zwei anderen Tieren 8 Min. nach der
Einspritzung bestimmt. Er betrug bei jenen 2 Tieren 205 und 206 mg-%,
bei diesen 154,9 und 166,2 mg-%. Bei den iibrigen Tieren der Tabelle
wurde der Blutharnstoff erst spiter nach der Einspritzung bestimmt;
diese Tiere wollen wir beiseite lassen, da sie sich nicht zur Beleuchtung
der Diffusion unmittelbar nach der Einspritzung eignen.

Die Blutkonzentrationen des Harnstoffes bei den 4 genannten Tieren,
die alle 1 g Harnstoff pro Kilogramm Kérpergewicht erhielten, zeigen
aber sehr deutlich, daB schon in den ersten Minuten nach der Ein-
spritzung etwa %,y des eingespritzten Harnstoffes aus dem Blute ent-
weicht.

Eine Einspritzung von 1g Harnstoff pro Kilogramm Kérpergewicht
wiirde némlich bei einem Menschen eine Einspritzung von etwa 70 g
Harnstoff bedeuten. Der Reststickstoffgehalt des menschlichen Blutes
ist etwa 25—45 mg-%, sein Harnstoffgehalt etwa 15—25 mg-%?2. Ins-
gesamt findet sich also 0,75—1,25 g Harnstoff in dem Blut eines Mannes
vor, dies falls man die totale Blutmenge gleich 5 Liter setzt, was den

1 Sheehan: J.of Physiol. 79, 359—415 (1933). — 2 Vgl. Hammarsten: Lehr-
buch der phys. Chemie, 8.266. 1926.
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Durchschnitt nicht unwesentlich iibertreffen diirfte. Spritzt man nun
70 g Harnstoff (nicht 70 g einer Harnstofflosung) in das Blut ein, so wiirde
also sein Harnstofigehalt auf das 60—I100fache des Normalwertes an-
steigen, falls keine Diffusion aus dem Blut in die Gewebe vorkdme. Unter
derselben Voraussetzung miiite der Harnstoffgehalt noch weiter als auf
das 60—100fache ansteigen, wenn 70 g Harnstoff einer 70 kg schweren
Person eingespritzt werden, deren Blutmenge geringer als 5 Liter ist.

Beim Kaninchen ist der Harnstoffgehalt des Blutes 16—48 mg-%,
bei 26 untersuchten Tieren ist er durchschnittlich 29 mg-% (Shechan) L.
Spritzt man aber den Tieren 1 g Harnstoff per Kilogramm Kdorpergewicht
ein, so steigt wie wir sehen der Harnstoffgehalt ihres Blutes nicht auf
60—100mal 29 mg-%, sondern betrigt 3 und 8 Min. nach der Ein-
spritzung nur 205, 206, 155 und 166 mg per 100 ccm, d.h. nur das
5—T7fache des Normalwertes; von dem eingespritzten Harnstoffe wandern
also schon wihrend der ersten Minuten /;, oder noch etwas mehr aus dem
Blute aus.

Dieser gewaltige Harnstoffschwund 148t sich natiirlich nicht auf etwaige renale
Ausscheidung zuriickfithren, etwas, was die folgende Uberlegung noch weiter unter-
streicht. Die gesamte Blutmenge des Korpers braucht anndhernd 1 Min. zu einem
vollstandigen Umlaufe. Wie wir auf S.266—268 auseinandersetzen werden, kann aber
nicht mehr als etwa 2,56% der gesamten Menge eines in dem Blut enthaltenen harn-
fahigen Stoffes wihrend einer Umlaufsperiode des Totalblutes in den Nierenknsiueln
aus dem Blute entweichen; wiirde all der glomeruldr ausgeschiedene Harnstoff
in den Harn iibergehen, so wiirden also nach 3 und nach 8 Min. etwa 7,5 bzw. 20%
des im Blute vorhandenen Total-Harnstoffes in den Harn iibergehen kénnen.
Tatséchlich geht aber weit weniger Harnstoff in den Harn iiber, denn bei gewthn-
lichem Harnstoffgehalte des Blutes wird nach Rehberg 2 etwa die Hilfte des glome-
ruldr auvsgeschiedenen Harnstoffes in den Nierenkanilchen ins Blut zuriickresor-
biert. Bei hohem Harnstoffgehalte des Harns — und nach Einspritzung von 1g
Harnstoff pro Kilogramm Kérpergewicht ist dieser natiirlich ein auBercrdentlich
hoher -— geht in der Regel von dem glomerulir ausgeschiedenen Harnstoffe noch
etwas mehr als unter gewdhnlichen Verhéltnissen durch die Kanslchenwandungen
in das Blut zuriick®. Unter Beriicksichtigung dieser tubuléren Riickdiffusion
von einem betréchtlichen Anteil des glomerulér ausgeschiedenen Harnstoffes miissen
wir also schlieBen, daB von der gesamten in dem Blute enthaltenen Harnstoffmenge
nach 3 bzw. nach 8 Min. hichstens nur etwa 4% bzw. etwa 10% und wahrscheinlich
noch etwas weniger mit dem Harn ausgeschieden werden koénnten. Die Nieren-
wirkung kann also unméglich dafiiv verantwortlich sein, dafl schon wahrend dieser
kurzen Zeit etwa °/;, der eingespritzten gewaltigen Harnstoffmengen aus dem Blute
verschwinden.

Es ist bemerkenswert, wie gut die obigen Berechnungen mit denjenigen tiber-
einstimmen, die man in ganz anderer Weise an Hand einiger Xurven Sheehans
anstellen kann, die ich auf S.269 hier wiedergebe.

Wir sehen namlich an der Harnstoffkurve, wie der in den Nieren stattfindende
Harnstoffschwund aus dem Nierenblute wihrend der ersten Minute nach der Ein-
spritzung hochstens etwa 40% und wenigstens ebensooft nur 20—30% der in dem
Arterienblute enthaltenen Harnstoffmenge betrigt. Durchschnittlich entweichen

1 Sheehan: J. of Physiol. 73, 376. — 2 Rehberg: Biol. J. 20, 461 (1926). —
3 Rehberg, vgl. auch Poulsson: Z. exper. Med. 71, besonders S. 600—608 (1930).
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wiahrend der ersten Minute etwa 32% der in die Nieren eintretenden Harnstoff-
menge aus dem durch die Nieren gehenden Blute. Obgleich die Nieren zu den am
allerausgiebigsten durchbluteten Organen gehéren, so lduft in einer Minute doch
nicht all das Blut des Kérpers hindurch, sondern nur etwa 1f,, und nur
etwa 3,2—4% der ganzen Blut-Harnstoffmenge kann also in der ersten Minute
nach der Einspritzung aus dem Blute in den Nieren entweichen. Wihrend je der
zweiten und dritten Minute, wo die Harnstoffausschwemmung in den Nieren gemaf3
der Kurve durchschnittlich etwa 3,6 % der in die Nieren tretenden Harnstoffmenge
betriigt, kénnen offenbar nur etwa 0,36% des Harnstoffes des Gesamtblutes das
Blut in den Nieren verlassen; d. h. withrend der drei ersten Minuten nach der Ein-
spritzung von 1g Harnstoff pro Kilogramm Koérpergewicht kénnen insgesamt
nur 4—5% dieser in das Blat eingespritzten Harnstoffmenge in den Nieren aus dem
Blut entweichen; dieser Schluff héngt nicht von der Frage ab, ob eine Kurve wie
auf S.269 ein zutreffender Ausdruck wirklicher Nierentiitigkeit ist, oder ob sie
einen Harnstoffschwund aus dem Nierenblute angibt, der die Summe einer unspe-
zifischen Harnstoffdiffusion in das Nierengewebe hinein und einer wirklichen,
im Dienste der Harnbildung stehenden renalen Harnstoff-Elimination ist. Jeden-
falle konnen im’ den Nieren in 3 Min. nicht mehr als 4—5% des Gesamtharnstoffes
des Blutes aus diesem verschwinden. Fragt man sich, warum gerade wihrend dieser
Zeit etwa 90% des in das Blut eingespritzten Harnstoffes aus ihm verschwanden,
so laBt sich die Antwort nicht umgehen, dafl 90 —5 = 85% des Harnstoffes aus
Ursachen dem Blute entwichen, die mit der Nierenwirkung nichts zu tun hatten.

Ebenso wihrend der 3.—8. Min.; jetzt wird namlich aus bald zu besprechenden
Griinden das renale Venenblut reicher an Harnstoff als das Blut der Nierenarterie,
d. h. die Harnstoffaussehwemmung aus dem Nierenblute wird negativ und kann
also keineswegs als eine Hrklarung des Schwundes von dem allermeisten des ein-
gespritzten Harnstoffes herangezogen werden.

Kurz gesagt, eine plotzliche Verdnderung der Konzentration eines
im Blute enthaltenen Stoffes, wie z. B. nach einer Einspritzung, stort die
Verteilungsbeziehungen, die beziiglich dieses Stoffes zwischen dem Blut
und den Geweben frither bestanden; diese Beziehungen geraten in
Schwanken, und ehe diese Schwankungen sich wieder ausgeglichen haben,
lassen sich keinerlei Schliisse iiber spezifische Wirkungen eines Organes
auf Untersuchungen des in das Organ tretenden und des aus ihm gehenden
Blutes grimden. Man kénnte ebensogut versuchen, die Konzentration
eines Stoffes in einer Lésung in der Weise zu bestimmen, dafl man un-
mittelbar nach dem Hineinfithren des Stoffes eine Probe aus der Lésung
entnimmt und ohne Riicksicht darauf untersucht, ob der Stoff sich gleich-
formig in dem Losungsmittel verteilt hat oder nicht.

Ahnliche Berechnungen wie beziiglich des Harnstoffes lassen sich
auch an Hand von Sheehans Kurven und Angaben iiber das Kreatinin
anstellen ; sie belegen dieselben Schliisse iiber die Bedeutung der Diffusion
zwischen - Blut- und Geweben. Es scheint deshalb iiberfliissig, diese
Berechnungen hier naher auszufiibren.

An Hand der besagten beiden Kurven Sheehans 148t sich der diffusions-
méBige Stoffaustausch zwischen Blut und Geweben auch ziemlich weit
in Einzelheiten verfolgen. Ehe wir hierauf eingehen, sei aber das folgende
hervorgehoben.
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Bestimmt man unmittelbar nach der Einspritzung eines Stoffes
seinen Gehalt im Blute des zufiihrenden und des ausfithrenden Blut-
gefafles eines Organes, so findet man zwar eine starke Ausschwemmung
des Stoffes aus dem Blute ins Gewebe, aber diese Ausschwemmung ist
vatiirlich nicht ein Ausdruck einer etwaigen spezifischen Wirkung des
Organs, sondern beruht zum gréBten Teil auf einem diffusionsméBigen
Ausgleich zwischen Blut einerseits und Lymphe bzw. Gewebesaft in
all den intercelluldren Spaltrdumen andererseits; einige Stoffe sind viel-
leicht sogar imstande, in das Innere von Zellen und Gewebestrukturen
weiter vorzudringen, wihrend andere, wie Farbstoffe, eine zwar etwas
wechselnde, aber im allgememen groBe Neigung haben, sich an und. in
den eigentlichen Gewebestrukturen auszufillen, Vorginge, die den
Gehalt des Gewebesaftes an dem injizierten Stoff vermindern und deshalb
weitere Diffusion aus dem Blut in den Saft begiinstigen.

Die Diffusionsabstéinde zwischen Capillarenlichtungen und umgeben-
dem Gewebe sind aber in aktiven Organen sehr kurz; daraus folgt, daB
die Diffusion sehr schnell vor sich geht, d. h. schon nach wenigen Passagen
des ganzen Blutes durch die Capillaren — nach 3—5 Min. — diirfte das
Gleichgewicht zwischen dem Blut und den Geweben des Korpers voll-
stindig oder beinahe vollsténdig erreicht sein.

Der Gehalt des Blutes an dem eingespritzten Stoff erfahrt aber eine
weitere Senkung nach beendigter Diffusion des Stoffes in ‘die Gewebe.
An einigen Stellen des Kdorpers wird der Stoff vielleicht zersetzt, an
anderen wird er ausgeschieden; das kiirzlich erreichte Gleichgewicht
wird gestort, und der in die Gewebe diffundierte Stoff beginnt in das Blut
zurtickzukehren.

Die Diffusion in die Gewebe hinein war ein rasch vor sich gehender,
bald beendigter Vorgang, war die Folge einer plotzlichen Verdnderung
des Gehaltes irgendeines Stoffes im Blute, oder die Folge einer Ein-
spritzung eines im Blute sonst nicht vorhandenen Stoffes. Die Riick-
diffusion in das Blut von den Geweben aus erfolgt viel langsamer und
diirfte ofter erst nach Stunden vollstindig beendigt sein. Der dieser
Rickdiffusion zugrunde liegende spétere Schwund des Stoffes aus dem
Blute ist niamlich ein langsamer Vorgang; er mag nun auf allméhlicher
Zerstorung des Stoffes oder auf Ausscheidung beruben.

Durch die Nieren passiert somit bei jedem Umlauf des Gesamtblutes etwa
sein zehnter Teil durch die Glomeruli (vgl. Principles S.594—598, 599-—600);
von diesem zehnten Teil werden etwa 25% in den Kniueln wegfiltriert; d. h. bei
jeder vollstindigen Umlaufsperiode des Blutes werden etwa 2,5% seiner Gesamt-
menge zu Glomerulusflissigkeit. Es kann daher nicht mehr als etwa 2,5% der ganzen
im Blute vorhandenen Menge eines Stoffes wihrend jeder Umlaufsperiode in den
Harn iibergehen, dies, falls der Stoff gleichférmig auf Plasma und Blutkérperchen
verteilt ist; kommt er tiberwiegend oder ausschlieBlich im Plasma vor, so kann diese
Zahl bis etwa 5% betragen (vgl. oben 8. 256). Die allermeisten Stoffe erscheinen
aber-nicht in den Mengen, wie sie glomerulér filtriert werden, im Harn, sondern
in geringeren; nur Kreatinin und vielleicht einige Sulfate kehren nicht bei der
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Tubularresorption teilweise zum Blute zuriick; vem Zucker wird fir gewdhnlich
die ganze glomerulir ausgeschiedene Menge riickresorbiert; von Wasser entziehen
sich nur einige Promillle, von Kochsalz hochstens nur einige Prozente der glome-
rulir filtrierten Mengen der Riickresorption usw. (vgl. Principles S. 684—687,
Tabelle 9 und 10; 8. 519, 577—578 und anderen Stellen)., Dies bewirkt natiirlich
eine mehr oder weniger bedeutende Verminderung der beiden Eliminationswerte
von 2,5-—5%. Die durch Ubergang in den Harn bewirkte Senkung des Blutgehaltes
vollzieht sich somit fiir alle Stoffe langsam, fiir die meisten Stoffe sogar sehr lang-
sam; daher wird auch die Riickdiffusion von solchen Stoffen aus den Geweben ein
langsamer Vorgang. Wahrend des allergréffen Teiles dieser stundenlang dauern-
den Riickdiffusion diirften diese Mengen sogar so klein sein, daf3 es schwierig oder
unméglich sein darfte, sie an gleichzeitig entnommenen Proben von Venen- und
Schlagaderblut sicher nachzuweisen; eine Verinderung von weniger als 1—2%
der Konzentration eines Stoffes fallt ja fast immer innerhalb der Fehlergrenzen
quantitativer Methoden. Nur wahrend der ersten Zeit dieses Zuriickdiffundierens,
wahrend der ersten 5—30 Min., wenn die in den Geweben deponierte Stoffmenge
noch verhaltnismiBig groB ist, diirfte die Riickdiffusion deutlich die Konzentration
des Stoffes in den Venen beeinflussen. Die Richtigkeit dieser Vermutung geht aus
den folgenden Abbildungen hervor, wo die Riickdiffusion in den ersten 5—30 Min.
nach der Einspritzung den Ausschwemmungskurven augenféllig ihr Geprage gibt.

Falls man bald nach Einspritzung eines Stoffes seine Konzentration
in dem einen gewissen Organ zuflieBenden und abflieBenden Blut be-
stimmt, so sind also zwei Umstinde zu beriicksichtigen, wenn man die
Aktivitdt des Organs gegeniiber dem Stoffe feststellen will.

In den ersten 1—3 Min. st66t man auf die heftige Diffusion des Stoffes
in die Gewebe des Organs, und der erhobene Ausschwemmungsgrad iiber-
trifft daher bedeutend denjenigen, der einer etwaigen spezifischen Organ-
wirkung entspricht. In der darauffolgenden Periode von etwa 5—30 Min.
lauft man die entgegengesetzte Gefahr, ndmlich, daf die Ausschwemmung
kleiner erscheint, als der Organwirksamkeit entspricht.

Der Unterschied zwischen dem erhobenen totalen Ausschwemmungs-
grade und dem durch Organwirksamkeit verursachten wird im letzten
Falle, absolut genommen, zwar nicht so grof3 wie im ersten Falle, aber
der Unterschied kann doch ausreichen, nm die totale Ausschwemmung
negativ zu machen, d. h., das Venenblut aus dem Organ enthilt mehr von
dem Stoff als das eintretende Schlagaderblut. Es ist einleuchtend, da8
dies sogar in der Niere vorkommen kann, deren spezifische Wirkung es
doch ist, eine allméhlich nicht unbetréchtliche Menge von allerlei Stoffen
dem ihr angebotenen Blute zu entnehmen, und hier kann dies sogar beim
Harnstoff eintreffen, der von allen festen Stoffen in der reichsten abso-
luten Menge in den Harn ibergeht (vgl. 8. 261).

Zwar wird der Harnstoff in den Kn#ueln nicht schlechter aus dem Blute weg-
filtriert als z. B. Kreatinin (bis etwa 25% der mit dem Blute angeborenen Menge),
aber im Gegensatz zum Kreatinin wird ein Teil des wegfiltrierten Harnstoffes
dem Blute von den Kanilchen wieder zuriickgegeben. Obgleich der Harnstoff
im Vergleich mit den meisten Harnbestandteilen nur verhiltnismaBig schlecht
riickresorbiert wird — es ist noch eine offene Frage, ob er iiberhaupt aktiv von den
Kanglchenzellen resorbiert wird, oder ob er nur von der aktiv resorbierten Salz-
l6sung mitgeschleppt wird —, so kann sein riickresorbierter Teil nach Rehberg
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doch zuweilen 60% der filtrierten Harnstoffmenge betragen, und jener betragt
im allgemeinen mehr als 40% der filtrierten Menge (vgl. Principles S. 686). Seine
harnmaBige Ausschwemmung (der Unterschied zwischen der glomeruldren Iil-
tration und der tubuldren Resorption) wird daher viel geringer als etwa 25 % ; sie
darfte daher unter gewdhnlichen Verhéltnissen, wenn nicht z. B. frithere Kin-
spritzungen eine unphysiologische Diffusion in und aus dem Blute veranlassen,
nur etwa 8—16% der mit dem Nierenblute angebotenen Mengen betragen, eine
Berechnung, die durch Sheehans eigene Untersuchung iiber Harnstoffausschwem-
mung bei normalem Harnstoffgehalte des Blutes schlagend bestatigt wird * (Aus-
schwemmung 6-—13% nach Sheehan). Deshalb reicht nach einer Einspritzung
die sekundiare Riickdiffusion ins Blut aus den Geweben beim Harnstoff aus, um
unter gewissen Versuchsbedingungen seine Ausschwemmungskurve deutlich negativ
zu gestalten, so dafl das Nierenvenenblut deutlich mehr Harnstoff enthilt als das
Schlagaderblut (vgl. unten). Beim Kreatinin, dessen harnméaflige Ausscheidung
wegen fehlender tubulirer- Riickresorption bedeutend effektiver ist, gentigt diese
Riickkehr aus dem Nierengewebe zwar nicht, um die Ausschwemmung negativ
zu machen, aber sie bewirkt doch eine augenfillige Verminderung der Ausschwem-
mung in den 5—30 Min. nach der Einspritzung einer reichlichen Kreatiningabe.

Ich entnehme Sheehans Arbeit 2 die folgenden zwei Kurven, welche
das Verhiltnis zwischen der Hohe des Ausschwemmungsgrades und der
Zeit nach einer Einspritzung von Harnstoff oder Kreatinin darstellen.

Diese Kurven bediirfen nach dem schon Gesagten keiner eingehenden
Besprechung. Folgende Punkte sollen aber hervorgehoben werden.

1. Unmittelbar nach der Einspritzung ist der Ausschwemmungsgrad
am allerhSchsten, was ja der Fall sein muf, falls neben der harnmafigen
auch diffusionsmiBige Ausschwemmung vorkommt. Von Kreatinin und
Harnstoff verschwinden hierbei insgesamt allerdings nicht mehr als
hoéchstens etwa 40% aus dem Nierenblut ; daB bei den frither besprochenen
Versuchen iiber die Ausschwemmung von Farbstoffen diese 50—100%
betrug, ist sehr natiirlich in Anbetracht der Neigung dieser Stoffe, sich
an firbbaren Gewebsstrukturen abzulagern, was ja die Diffusion aus dem
Blute, wie oben gesagt wurde, sehr begiinstigt.

2. Die anfinglich stark erhohte Ausschwemmung geht auf den
Kurven sehr schnell zuriick, wie wir es oben als ein Kennzeichen der
diffusionsméBigen Ausschwemmung betonten; schon nach 3—5 Min.
ist sie wieder von normalem Umfang, aber sie bleibt nicht bei dieser
Senkung, sondern fillt spiter noch weiter, ganz wie wir es frither erwéhnten.
Auch werden unsere Aussagen dariiber bestétigt, dal diese in réickldufiger
Diffusion begriindete Erscheinung weit linger als die Diffusion in der
Richtung aus dem Blute andauert; sie ist nicht wie die anféngliche Aus-
schwemmungserhdhung nach 3—>5 Min. beendigt, sondern 148t sich bis zar
30.—40. Min. noch nachweisen tuind geht allméhlich in eine mehr normale
Ausschwemmung iiber. ‘

3. Von einigen kleineren, bald zu besprechenden Unterschieden ab-
gesehen, sind die beiden Ausschwemmungskurven identisch, was nicht

1 Sheehan: J.of Physiol. 78, 380. - 2 Sheehan: J. of Physiol. 79, S. 381,
Abb. 3 und 8. 385, Abb. 5.
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mit der Annahme tibereinstimmt, dafl der Ausschwemmung von Kreatinin
und Harnstoff nur spezifische Nierentitigkeit zugrunde liege.

4. Der eine dieser beiden Unterschiede zwischen den beiden Kurven
ist der, dafl die Harnstoffkurve der Nullinie nidher liegt als die Kreatinin-
kurve. Demzufolge sinkt jene wihrend der zweiten Periode der Aus-
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Abb. 1 und 2. Die ,renalen Ausschwemmungsgrade des Kreatinins (die obere Kurve)
und des Harnstoffes (die untere Kurve) verhéiltnismiBig zu der nach der Einspritzung ver-
flossenen Zeit. Abscissa: Zeit in Minuten; Ordinata: renaler Ausschwemmungsgrad in
Prozent.

schwemmung auch unter die Nullinie. Beides findet in dem oben Gesagten
seine natirliche Erklirung. Der andere Unterschied besteht darin, daB
die héher liegende Kreatininkurve etwa nach der 30. Min. etwas steiler
als die Harnstoffkurve ansteigt. Da dieser Unterschied zwischen den
beiden Kurven kein besonders hervortretender ist, soll seine Erklirung
hier iibergangen werden. Sie ist eine sehr einfache, 1468t sich mit manchen
experimentellen Ergebnissen aus dem Nierenschrifttum belegen, setzt
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aber die Besprechung mehrerer in diesem Aufsatz nicht frither beriihrter
Umsténde voraus.

5. Ohne auf die Richtigkeit von Sheehans Erklirung dieses zweiten
Unterschiedes hier eingehen zu wollen, so kann ich doch nicht umhin
zu betonen, dall er auf S.381/82 und 3871 in folgender Weise das An-
steigen der beiden Kurven nach der 30. Min. erkléirt: Der Wirkungsgrad
der Niere in bezug auf Harnstoff und Kreatinin ist um so héher, je
niedriger der Gehalt dieser Stoffe im Blute ist. ,,The inverse relationship
between the efficiency of the kidney and the height of the blood urea is
a similar phenomenon to the observed in the case of creatinine® (Sheehan,
S. 387). Sheehan verwendet dann diesen Satz, um die augenféllige
Senkung der beiden Kurven wahrend der 3.—30. Min. zu erklaren: Falls
die Entfernung dieser Stoffe aus dem Nierenblute nach der 30. Min. mit
der allmihlichen Abnahme ihrer Blutkonzentration zunimmt, so beruhe
die besagte Senkung des Entfernungsgrades wihrend der 3.--30. Min.
offenbar darauf, daf ibhre Blutkonzentration wihrend dieser, der Ein-
spritzung zeitlich mehr benachbarten Periode hoéher als wihrend der
spéteren Periode ist.

Diese Betrachtungsweise wiirde aber, falls sie richtig wire und falls
alle Stoffausschwemmung aus dem Nierenblute wirkliche Nierenleistungen
wire, einschlieen, daB3 der Grad der Entfernung dieser Stoffe aus dem
Nierenblute in der Periode vor der 3. Min. am allerniedrigsten sein sollte.
Unmittelbar nach der Einspritzung gewaltiger Mengen dieser Stoffe ist
natiirlich ithr Gehalt im Blute am allerhéchsten ; weit davon entfernt, hier
nach Sheehans Regel am allerniedrigsten zu sein, zeigen die Kurven,
daB der Ausschwemmungsgrad vor der 3. Min. desto hoher ist, je friiher
man ihn nach der Einspritzung bestimmt.

Die beiden Meinungen dagegen, daf diffusionsmaBiger Stoffaustausch
zwischen Blut und Geweben vorkommt, und daB er nach der Einspritzung
eines Stoffes in das Blut in so hohem Grade vorkommt, dafl die Konzen-
tration dieses Stoffes im Blute dadurch wesentlich beeinflullt wird, diese
Meinungen konnen wir aber nicht nur mit einem Hinweis auf allgemein
bekannte Tatsachen stiitzen, sondern wir kénnen sie mit Sheehans cigenen
Befunden belegen ; hier ist es von besonderem Interesse, daBl wir diesen
diffusionsmiBigen Austausch nicht nur in Geweben im allgemeinen,
sondern sehr deutlich auch in dem Nierengewebe zeigen konnen, so deut-
lich, daB wir hier seine verschiedenen Phasen ziemlich weit in feine Einzel-
heiten verfolgen kénnen.

Es ist offenbar, dafl man keine Schliisse iiber die spezifische Nieren-
wirkung beziiglich der Entfernung von eingespritzten Stoffen auf Be-
stimmungen bauen kann, wo der Gehalt des Arterien- und- Venen-Nieren-
blutes an dem Stoff an solchen Proben festgestellt wurde, die dem Tier

1 Sheehan: J.of Physiol. 79.
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wihrend der ersten Zeit nach der Einspritzung entnommen wurden. In
den ersten Minuten geben die Bestimmungen sehr viel héhere Werte als
es der Nierenwirkung entspricht, etwa im Verlaufe der folgenden ¥/, Stunde
werden die Werte- deutlich niedriger.

Sheehan ! ist mit wenigen Ausnahmen auch gar nicht dazu geneigt,
in dieser spdten Arbeit Schliisse tiber die Nierenwirkung auf Proben zu
griinden, die nicht erst spéter, gewdhnlich erst nach der 50. Min., dem
Tier entnommen wurden.

Diese Zuriickhaltung beziiglich der spezifischen Nierenausschwem-
mung von Harnstoff und Kreatinin scheint mir sehr am Platze; dal sie
hier beobachtet wird, macht es aber desto unverstindlicher, weshalb
man bei Ausschwemmungsbestimmungen eingespritzter Farbstoffe den
Tieren die Proben gerade wihrend der ersten 3 Halbminuten nach der
Einspritzung entnehmen sollte, wofiir er auf S. 547 2 sehr entschieden
eintritt.

Aus Journal of Physiology Bd. 79 soll endlich hinsichtlich des oben
auf S.259 Gesagten besonders hervorgehoben werden, dafl der Aus-
schwemmungsgrad von Harnstoff und Kreatinin niemals mehr als einen
Teil der den Nieren mit dem Blute angebotenen Mengen betrug. Nur bei
solchen Versuchen, wo die Ausschwemmung wihrend der 1. Min. nach
der Einspritzung bestimmt wurde, erreichte sie 39% (Kreatinin) oder
41% (Harnstoff) (Sheehan, S. 369 und 375; ,long sample experiments‘).
Sonst betrug die Ausschwemmung am Harnstoff nur einige wenige
Prozente (S. 377, 385, 387, 389). Nach der 1. Min. scheint der Aus-
schwemmungsgrad von Kreatinin niemals 23% zu tiibersteigen (S. 371,
381, 389), dies, falls wir ihn in Prozenten der ganzen mit dem Nierenblute
angebotenen Kreatininmenge berechnen; nimmt man mit Sheehan an,
was nicht unwahrscheinlich ist, daB nur das im Plasma vorhandene
Kreatinin, nicht dasjenige der Blutkérperchen, als unmittelbare Quelle
des Harnkreatining anzusehen ist, und driickt man die Ausschwemmung
in Prozenten des Plasmakreatining aus, so bekommt man zwar hohere
Zahlen fiir die Kreatininausschwemmung (Sheehan, S. 392, 414). Diese
neuen Zahlen tberschreiten aber keineswegs die Grenzen einer rein
glomerulo-filtrativen Ausscheidung (vgl. oben 8. 256), die 50% einer im
Plasma vorhandenen Stoffmenge betragen kann. Unsere dort aus-
gesprochene Meinung, dafl nur etwa 25% des Kreatinins des Vollblutes
harnméBig entfernt wird, wird durch diese Zahlen nicht ins Wanken
gebracht (vgl. Tabelle S. 261): 25% des Kreatinins des Vollblutes ist
eben etwa 50% des Plasmakreatinins.

Die bekannte Tatsache, daB von in das Blut gespritzten Stoffen ein
sehr betrachtlicher Anteil sehr schnell aus dem Blute in die Gewebe
diffundiert, kann man also sehr deutlich aus Shechans eigenen Arbeiten

1 Sheehan: J.of Physiol. 79. — 2 Sheehan: Virchows Arch. 290.
Virchows Archiv. Bd. 295. 18
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belegen. Es diirfte iiberfliissig sein, hier besonders auseinanderzusetzen,
dal so was nicht nur nach Einspritzungen, d. h. nach plétzlichen Ab-
dnderungen der Blutzusammensetzung vorkommt, sondern dafl es auch
bei dem mehr allmahlichen, physiologischen Einwandern von Stoffen
in das Blut grolle Bedeutung hat. Trinkt man Wasser oder eine Salz-
16sung, so 1aBt sich bekanntlich sehr wohl nachweisen, daBl die in das
Blut dringenden Stoffe hier nicht verbleiben, bis dal} sie von der Niere
ausgeschieden oder von dem Korper verbraucht werden. Sie verteilen
sich sehr schnell in den Gewebesaft der Kérperorgane, um von hier aus
wieder in das Blut in dem Mafle zuriickzuwandern, als sie ausgeschieden
oder in gewissen Organen umgesetzt und verbraucht werden. Dieser
schnelle und ausgiebige Ausgleich zwischen dem Blut und den Geweben
ist auch die Ursache der Tatsache, dafl sogar nach maximalem Wasser-
trinken oder Salzessen die Verénderungen der Blutzusammensetzung
so geringfiigig bleiben, dafl man sie nur mit groBler Schwierigkeit fest-
stellen kann. Arbeiten von Priestley sowie von Govaerts und Cambier
beleuchten dies in schlagender Weise.

Ich kann nicht einsehen, warum man von diesen wichtigen und all-
gemein bekannten Diffusionserscheinungen ohne weiteres absehen sollte,
sobald von Farbstoffversuchen die Rede ist, und ganz besonders kann
ich dies nicht einsehen, weil bei der Winzigkeit der von Sheehan ein-
gespritzten Farbstoffmengen und bei der kurzen Zeit zwischen der Ein-
spritzung und der Probenentnahme, die besagten Diffusionserscheinungen
es duBerst schwierig machen diirften, aus vergleichenden Bestimmungen
der Farbstoffkonzentrationen des renalen Arterien- und Venenblutes
irgendwelche Auskunft iiber die Arbeit der Nieren zu gewinnen.

Wie schon gesagt wurde, soll hier nicht auf die zahlreichen Punkte
néher eingegangen werden, wo Shechans Befunde und Auseinander-
setzungen in den verschiedensten Hinsichten zu schwerwiegenden FEin-
wendungen herausfordern, sei es nun bei seinen eigentlichen Farbstoff-
Ausschwemmungsversuchen, oder handelt es sich um seine Ausziige aus
dem Nierenschrifttum oder um seine Untersuchungen iiber die renale
Histologie der Farbstoffe usw. .

Um darzulegen, da meine obige allgemein ablehnende Aussprache
nicht vollstindig in der Luft hingt, seien hier nur zwei von allen diesen
Punkten etwas niher berithrt.

Auf 8. 546 seiner polemischen Schrift bezieht sich somit Sheehan in
sehr bestimmter Weise auf seine histologischen Uniersuchungen; es sind
dies zwei Aufsitze !. Schligt man diese Stellen nach, so liest man
beziiglich des Farbstoffes Nr. 90 ganz am Anfang des Kapitels “The
distribution of no 90 in the kidney®? folgendes: ,,Histologische Unter-

L Sheehan: J. of Physiol. 72 (1931); J. of Path. 85 (1932). — 2 J. of Path. 35.
Von dem Verfasser dieses Aufsatzes wortlich aus dem Englischen tibersetazt.
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suchung ist zwecklos* (Sic.). ,,Die Verteilung des Farbstoffes in den ver-
schiedenen Nierenteilen 148t sich in einem Langsschnitt der Niere mit
dem bloBen Auge am besten beobachten® (Sic.). Besonders auffillig
ist dabei, daB dies von einem der zwei Farbstoffe gesagt wird, die un-
mittelbar nach der Einspritzung zu etwa 100% aus dem Nierenblute
verschwinden sollen?, und beziiglich welcher die angenommene spezielle
aktive Aufnahmefahigkeit der Zellen des Kanélchenepithels doch wohl
am allerausgesprochendsten sein diirfte. D. h., hier fand sich wahrschein-
lich nicht einmal in den Tubuluszellen so viel Farbstoff, daBl eine histo-
logische Feststellung desselben moglich war (,,der Farbstoff ist zu schwach
um in unfixierten Gewebestiicken mikroskopisch exakt lokalisiert werden
zu kénnen, besonders da er nicht in granulidrer Form in den Zellen er-
scheint), sonst hatten wir es sicherlich in diesem 4 Seiten langen Kapitel
zu horen bekommen. Noch mehr: Die Versuche einer histologischen
Untersuchung, die offenbar doch gemacht wurden, gaben keine Bilder,
die Sheehans Meinung stiitzten; im Gegenteil, ,,Fixierung der Gewebs-
stiicke mit den Farbstoff ausfillenden Fliissigkeiten erzeugten all die
Kunstprodukte, die man mit anderen Farbstoffen erhlt, und die Aschoff
und andere in der Weise deuteten, daB die Farbstoffe aus dem Kniuel-
filtrate von dem Kanélchenepithel aunfgesaugt werden sollten®.

Dies gehért zu den auffallendsten Sachen, die ich jemals gelesen
habe. Aschoff ist doch einer der bekanntesten Pathologen und Mikro-
skopiker der Gegenwart und daB er mikroskopische Artefakte nicht
erkennt, wird wohl nicht so leicht jemand glauben. Das Verhalten der
Farbstoffe ist gar nicht der einzige Grund in seiner Besprechung der Lehre
von der tubuliren Funktion. Zwar sind einige klassische Schriften iiber
Farbstoffe aus seinem Laboratorium erschienen, aber er behauptet doch
nur, die mikroskopischen Farbstoffbilder passen viel besser zu der An-
nahme einer tubuldren Resorption als zu derjenigen einer tubuliren
Sekretion. Seine Ansichten iiber die tubulire Funktion griinden sich auf
eine Fiille weiterer Tatsachen, und ohne auf die Frage einzugehen, ob
ich allen seinen Amnsichten vollsténdig beistimme, auf mangelnder Er-
kenntnis mikroskopischer Artefakte habe ich keine der Aschoffschen
Meinungen begriindet gefunden.

Es ist immer empfehlenswert kritisch zu sein und daB man bei der
Deutung histologischer Nierenbilder mit der Moglichkeit von Artefakten
rechnen muf}, habe ich 2 nachdriicklich betont. Es scheint mir aber ein
wenig iibereilt, ohne eingehende Motivierung Bilder schlechthin als
Artefakte zu erkldren, weil sie denjenigen &hneln, die dschoff nach ein-
gehendem Studium und unter strengster Kritik in einer Weise deutet,
die mit Sheehans Theorie nicht iibereinstimmt. Es scheint mir unbegreif-
lich, wie man 4 Seiten iiber die Verteilung eines Farbstoffes in der Niere

1 Vgl. J. of Physiol. 72, 228, 240. — 2 Virchows Arch. 284, 35 und in den
Principles S. 517—518. .
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schreiben kann, nachdem man aus solchen Griinden darauf verzichtet
hat, die Verteilung dieses, in der Arbeit Shechans hauptsichlich ver-
wendeten Farbstoffs mikroskopisch zu untersuchen.

Es hat mich eigentiimlich beriihrt zu finden, dall die Untersuchung
der histologischen Verteilung der weiteren Farbstoffe, die in der anderen
der beiden Arbeiten Sheehans besprochen sind !, von der obigen nicht
sehr abweicht. Eine Vervollstindigung des von ihm verdffentlichten
Materials ist hier unbedingt erforderlich, denn auch im Journal of Physio-
logie Bd. 72 ist das Kapitel “Site of deposition of dyes” (S. 240—241)
wenig iiberzeugend.

Hier wird es nimlich zuerst angegeben, dafl viele versuchte Pri.-
pariermethoden ganz ungeeignet waren, und als Beispiel ihrer Un-
zweckmiBigkeit werden die oben besprochenen , Artefakte® ange-
fithrt, die sich beim Arbeiten mit Farbstoff Nr. 90 einstellten; die
Nieren wurden desbalb ,,in unfixierten Gefrierschnitten untersucht.
Hier dringt sich unmittelbar die Frage auf: Bestand ein so aunffalliger
Unterschied zwischen den mittels der Gefriermethode erhaltenen Bildern
und den nach den iibrigen Pripariermethoden erhaltenen, welche Stiitze
kann man fiir eine Meinung aus Befunden herleiten, die von der Ver-
wendung einer von mehreren Pripariermethoden abhingen und hier
zwar in eine Richtung zu deuten scheinen, Befunden, die aber mit all
den anderen Methoden anders ausfallen und eher fir eine entgegen-
gesetzte Deutung sprechen.

Hier mufBl man doch die Forderung stellen, daf man mit der Gefrier-
methede wenigstens sebr gute mikroskopische Bilder hitte erhalten
sollen. Dies war jedoch nicht der Fall. Unter den versuchten Farbstoffen
war nur ,,Safranin genug stark firbend, um in dinnen Schnitten deutlich
hervorzutreten® (8. 241). Beziiglich der anderen Farben war ,,das Bild
unbefriedigend in diinnen Schnitten, die Firbung war schwach wegen der
Geringfiigigkeit der verwendeten Farbstoffmengen®; aber ,in dicken
Schnitten konnte der Farbstoff diffus in den Kanélchen gesehen werden®.
In dicken Schnitten diirfte es aber sehr schwierig sein, sicher zu sehen,
ob der spérliche Farbstoff sich im Lumen oder in den Zellen der Kandlchen
befindet; feinere Details konnte man noch weniger sehen; sogar bei
Safranin, einem der beiden Farbstoffe, die am vollstandigsten aus dem
Nierenblute ausgeschwemmt werden sollen, werden keine solche Einzel-
heiten angegeben (ob z. B. der Farbstoff sich in dem den Kanélchen zu-
gewendeten Teil der Zellen oder in dem den Blutcapillaren zugewendeten
befand; ja, es wird nicht einmal gesagt, ob das Safranin im Lumen der
Kanilchen oder in deren Wandzellen lag!). Das Kapitel iiber die renale
Farbstoffverteilung beschreibt im iibrigen nur das makroskopische Aus-
sehen der Nieren, und vom Safranin wird nur gesagt, daf gewisse Kanil-
chen damit gefiarbt erscheinen, andere nicht. Dies wird ganz richtig auf

1 Sheehan: J. of Physiol. 72.
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Haymans und Starrs Befund der abwechselnden Offnung der Kniuel
fir den Blutstrom zuriickgefiihrt; ein Hinweis auf die noch ausfiihr-
licheren Besprechungen in den Principles, wo dasselbe Verhalten bei der
Betrachtung einer groBen Zahl nierenfunktioneller Fragen ein iibers
andere Mal behandelt wird, wire aber wohl auch am Platze gewesen. Um
etwas dariiber zu erfahren, ob Sheehans Safranin sich in den Zellen oder
im Lumen der Kanalchen befand, mull man zu seiner polemischen Schrift
greifen, wo ohne jegliche Einschriankung von den untersuchten Farb-
stoffen‘* gesagt wird, sie befdnden sich diffus im Cytoplasma der Kanéal-
chenzellen.

Es scheint mir, als ob Sheehan bei der Deutung seiner mikroskopischen
Befunde etwas zu rasch vorgehen wiirde. Daf er sich dabei génzlich un-
geniigender Kriterien bedient, geht auller aus dem oben Angefiihrten
auch aus manchen weiteren, hier zu ibergehenden Umstdnden hervor.

Falls Sheehans ausdriickliche Angaben mit der wirklichen Behand-
lung des Materials iibereinstimmen, so konnen sie folgendermaBen zu-
sammengefallt werden:

a) Uber die Verteilung desjenigen Farbstoffes, der sich in der Niere
am allerauffallendsten verhilt, wurde — von einigen pralimindren und
in nicht gewiinschter Weise ausgefallenen Versuchen abgesehen — iiber-
haupt keine mikroskopische Untersuchung angestellt. Trotzdem ist der
Verteilung dieses Farbstoffes im Nierengewebe ein Kapitel von 4 Seiten
gewidmet, und das Schicksal dieses Farbstoffes liegt Sheechans ganzer
Nephritisarbeit zugrunde 1.

b) Beziiglich der iibrigen 2 besprochenen Farbstoffe sind zwar histo-
logische Untersuchungen gemacht worden, die aber nach einer gewissen
Methode ausgefiithrt wurden, wihrend die abweichenden Bilder, die sich
bei prilimindren Arbeiten mit anderen Prépariermethoden ergaben, als
- Aschoffsche Artefakte® betrachtet und deshalb nicht weiter beriick-
sichtigt wurden.

¢) Auch mit der bevorzugten Methode waren die mikroskopischen
Bilder — eine einzige Farbung, diejenige mit Safranin ausgenommen —
,;unbefriedigend’, falls nicht dicke Schnitte verwendet wurden. Bei der
Beschreibung dieser Bilder finden sich keine Angaben, ob die diffuse
. Farbung” der Kanilchen von gefirbtem Kanélchenharn oder von
Farbstoff herriihrt, der in die Wandzellen aufgenommen war; nicht einmal
bei dem so gut sichtbaren Safranin findet sich diese elementare Frage
beantwortet. Jedenfalls vermifit man alle Detailangaben, wo sich
etwaiger Farbstoff innerhalb der Zellen befand.

Zurick zu Sheechans eigentlichen Ausschwemmungsversuchen: Wir
wollen hier einen Punkt hervorheben, der fiir die Frage von Bedeutung

3 Shechan: J. of Path. 85. — 2 J. of Physiol. 72.
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ist, ob es vollstindig berechtigt ist, das Verschwinden eines Farbstoffes
aus dem Nierenblute als Ausdruck renaler Arbeit zu betrachten.

Es ist offenbar, daB, falls diese Meinung richtig wére, dieser Farb-
stoffschwund aus dem Nierenblute und das mit ihm verbundene Ein-
dringen des Farbstoffes in das Nierengewebe besonders dann die Nieren-
tatigkeit beeinflussen miifite, wenn der Schwund des Farbstoffes aus dem
Nierenblute und sein Eindringen in das Nierengewebe am ausgesprochend-
sten sind. Tatsidchlich verhdlt es sich aber umgekehrt; denn gerade in
bezug auf Farbstoffe, die unmittelbar nach der Einspritzung am aller-
vollstandigsten aus dem Nierenblute verschwinden, 146t es sich nach-
weisen, daf diese ,,Aufnahme‘’ in das Nierengewebe nicht das geringste
mit der Farbstoffausscheidung der Niere zu tun hat.

Das Verschwinden der Farbstoffe aus dem Nierenblute diirfte meiner
Meinung nach auf zwei Ursachen beruhen: auf glomerulo-filtrativer Ent-
fernung, die nicht mehr als 25—50% der angebotenen Menge umfassen
kann®, und auf Diffusion von Farbstoff in das Nierengewebe, wenn dieses
farbstoffarm ist und eben mit farbstoffhaltigem Blut in Beriihrung tritt.
Bei 8 der 5 von Shechan untersuchten Farbstoffe verschwindet in den
ersten Sekunden nach der Einspritzung 50—75% der den Nieren an-
gebotenen Farbstoffmenge aus dem Nierenblute 2. Nur bei zwei Stoffen
(Safranin und Farbstoff Nr.90) erreicht die Summe der glomeruldr-
filtrativen und der diffusionsmifigen Entfernung 95—100%.

Ohne auf das histologische Verhalten dieser beiden Stoffe weiter ein-
zugehen, wollen wir hier uns nur an die Angaben halten, die sich in
Shechans Arbeiten beziiglich der Ausscheidung des Farbstoffes Nr. 90
vorfinden, des Stoffes, dem fast seine ganze lange Arbeit tiber experimen-
telle Nephritis gewidmet wurde, und aus dessem Schicksal er seine
Meinungen besonders herleitet. Aus den Seiten 618—621 dieser Arbeit ®
entnehme ich das Folgende:

Wenn Kaninchen von 2 kg Kérpergewicht eine Menge von 10 mg des
Farbstoffes Nr. 90 eingespritzt werden, so verschwindet er sehr schnell
(innerhalb einiger Minuten) vollstindig aus dem Blute, oder seine Menge
wird zu nicht nachweisbaren Spuren (< 0,1 mg in 100 cem) reduziert.
Dabei wird der Farbstoff von den Geweben aufgenommen, und der durch-
schnittliche Anteil der Nieren davon war bei den untersuchten 12 Tieren
1,45 mg (extreme Werte 0,78 und 1,82 mg).

Die erste Frage ist: Deutet diese Aufnahme auf irgendeine besondere
Aktivitat der Nierenzellen zur Aufsaugung des Farbstoffes aus dem
Blute ? Die Richtigkeit einer solchen Annahme wird schon deshalb sehr
fraglich, weil das Nierengewebe sich gerade mit diesem Farbstoff zu
schwach anfirbte, als daB dessen Lokalisation im Gewebe sich histo-
logisch bestimmen lieBe (vgl. oben 8. 272). Ferner: 1,5 mg in den Nieren

1 Vgl. oben S.256. — 2 Sheehan: J. of Physiol. 72, 228, 240, — % J. of
Path. 35.
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sind 15% der eingespritzten und sodann beinahe vollstindig von den
Geweben des gesamten Korpers aufgenommenen Farbstoffmenge. Die
in den Nieren vorhandene Menge ist zwar bedeutend gréfer als es dem
Verhiltnis zwischen ihrem Gewicht und demjenigen des ganzen Koérpers
entsprechen wiirde; hier ist aber dem Umstande Rechnung zu tragen,
dafl die Nieren verhiltnisméBig viel mehr Blut als der iibrige Kérper
empfangen.

Die Nieren gehoren im Wettstreit mit dem Herzen zu den am meisten
durchbluteten Organen; der Querschnitt der beiden Nierenarterien ist
110 des Aortenbogens, durch sie strémt viel mehr Blut als z. B. die Leber
durch die Arteria hepatica und mit dem etwas langsamen Strom der
Pfortader empfangt, jene ein verhaltnismifig enges GefiB, diese ungefibr
von der Weite einer der beiden Nierenvenen; die Nieren werden tat-
sichlich von etwa dem zehnten Teil der stromenden Blutmenge durch-
stromt (Principles S.594—598). Schon aus diesem Grunde sollten wir
erwarten, dalBl sie 10% von allem in die Gewebe aufgesaugten Farbstoffe
aufnehmen wiirde, solange die Farbstoffmenge klein ist; erst bei weit
groBeren Mengen diirfte mit beginnender Sattigung der farbbaren Gewebs-
strukturen die Kleinheit der Nieren eine Senkung unter 10% bewirken.
Man hat aber AnlaB, die oben berechnete Aufnahmefidhigkeit von etwa
10% Dbetriachtlich zu erhdhen, denn das Nierenblut passiert in seiner
Gesamtheit (keine Arteriolae rectae! Principles S.598—600) zwei auf-
einanderfolgende Capillarsysteme, von welchen das eine (das peritubu-
lare) ungewdhnlich lange Capillaren hat — die Kanélchen sind doch schon
beim Kaninchen 2—3 om lang ! —, wahrend das andere Filtration und
Diffusion in einer sonst im Koérper nicht erreichten Weise begiinstigt.
Bei der Elimination sehr kleiner Stoffmengen wire es also gar nicht
ungereimt, die rein physikalische (passive) Aufnahmefihigkeit des Nieren-
gewebes sogar auf 20—30% derjenigen des ganzen Korpers zu schitzen.
Eine Aufnahme von nur 15% deutet keineswegs auf irgendein spezifisches
Aufsaugungsvermégen des Nierengewebes. ‘

Die zweite Frage lautet: Steht diese angenommene spezifische Auf-
nahmeféhigkeit des Nierengewebes im Dienste einer gleichzeitigen oder
nachherigen Ausscheidung des Farbstoifes Nr.90? DaB man diese
Frage entschieden verneinend zu beantworten hat, ist doch sehr natiir-
lich, denn wir fanden ja schon, daf die angenommene Fihigkeit gar nicht
existiert; aber selbst wenn wir annehmen wollten, daBl sich eine solche
Fihigkeit in den Nieren vorfinden wiirde, miiBten wir die Frage doch
ebenso verneinend beantworten.

1,5 mg Farbstoff wurde von dem Gewebe der beiden Nieren auf-
genommen, und in den ersten 2 Stunden blieb diese Menge hier konstant
(vgl. Tabelle S.6192). In diesen 2 Stunden schieden die Nieren aber

1 Cushny: Secretion of urine. 2. Aufl., S.86, 1926. — 2 J. of Path. 35.
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héchstens 0,1 mg vom Farbstoff ab, und nach 24 Stunden hatten sie
nur 0,66 mg ausgeschieden, den 15. Teil bzw. die Halfte der urspringlich
in das Nierengewebe aufgenommenen Farbstoffmenge 1.

Sollen wir dann wirklich mit Sheehan glauben,

a) daf trotz allen oben angefithrten, mit seiner Meinung unverein-
baren Griinden, die frither besprochen worden sind, die Kanélchenzellen
doch die Fahigkeit hitten, Farbstoffe aktiv aus dem Blut aufzusaugen,
um sie in ihrem Innern zwecks einer folgenden Ausscheidung aufzulagern,

b) daf diese Ansammlungs- und Auflagerungsfahigkeit bestinde,
trotzdem es in sehr vielen Untersuchungen sicher nachgewiesen ist, dal
biclogische Harn- und Blutstoffe nicht im Nierenparenchym abgelagert
oder angesammelt werden (Eingehende Schrifttumbesprechung, Prin-
ciples 8. 525—529 sowie 8. 661—666).

¢) dafl diese Fihigkeit so weit entwickelt wire, dal die Kanélchen-
zellen von winzigen Farbstoffmengen alles oder doch das meiste aus dem
Nierenblute aktiv entfernen, trotzdem gewohnliche Harn- und Blutstoffe
bei weitem nicht in diesem Grade entfernt werden,

d) daB diese erstaunlich wohl entwickelte Ansammlungs- und Auf-
saugungsfihigkeit der Nieren im Dienste einer so auBerordentlich
schwachen und langsam wirkenden Ausscheidung stinde, dafl von dem
innerhalb einiger Minuten angesammelten Farbstoff in 2 Stunden nur
der 15. Teil, in 24 Stunden nur die Hilfte ausgeschieden wurde!

Ja, tatsichlich wilrde noch weniger von dem in den Nierenzellen an-
gesammelten Farbstoff seinen Weg in den Harn finden, denn die 8,5 mg,
die sich anderswo im Korper befinden, diirften doch wohl ebensoviel
oder mehr als die 1,5 mg der Nieren zu dem Farbstoff im Harn beitragen.

Wie muf man die Ausscheidung des Farbstoffes Nr. 90 wun verstehen ?
Dieser Farbstoff ist ein ziemlich starkes Protoplasmagift; eine Gabe von
24 mg per Kilogramm Kérpergewicht bewirkt histologisch und funktionell
nachweisbare Nierenschiadigung, 31 mg oder mehr fithren immer den Tod
des Tieres herbei 2; dieser Stoff diirfte sich somit ganz besonders aus-
giebig und schnell an Bestandteile verschiedener Zellen verankern kdnnen.
Deshalb wandert er nach Einspritzung von 10 mg so schnell aus dem
Blute heraus, daB er nach einigen Minuten, d.h. nach der ersten voll-
endeten Capillarpassage des Blutes hier nicht mehr nachweisbar ist, d. h.,
seine Xonzentration erreicht nicht 0,1 mg in 100 ccm. Ein Farbstoff-
gehalt des Blutes von < 0,1 mg in 100 cem ist natiirlich gar nicht als
Quelle des in den Harn iibergehenden Farbstoffes auszuschliefen, er ist
im Gegenteil als eine Mdoglichkeit zu beachten, und dies besonders weil
nach den Angaben Sheehans 3 sogar ein Farbstoffgehalt des Blutes von
0,01 mg in 100 cem (den 10. Teil des eben nachweisbaren) gentigen wiirde,
den Nieren in 24 Stunden 5 mg des Farbstoffes zuzufiihren, was natiirlich

1 J. of Path. 35, 618—619. — 2 Sheehan: J. of Path. 35, 591, 605. —
3 Sheehan: J. of Path. 35, 620.
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fir eine Ausscheidung von 0,66 mg vollkommen ausreicht und sogar die
dazu notwenige Zufuhr bedeutend iiberschreitet. In dem MaBe als der
Gehalt des Blutes an Farbstoff sich wegen Ausscheidung durch die Nieren
usw. noch weiter senkt, geht in den Geweben deponierter Farbstoff ins Blut
zuriick, um das gestorte Verteilungsgleichgewicht des Farbstoffes zwischen
Blut und Geweben wieder herzustellen. All dies ist eine Méglichkeit, die
natiirlich und einfach erscheint, und die nichts Ungereimtes enthilt wie
die Anschauung, auf welche sich die obigen Punkte a—d bezichen.

Noch wahrscheinlicher wird sie, wenn man bedenkt, wie eigentiimlich
die Ausscheidungskurve des Farbstoffes Nr. 90 in manchen weiteren,
hier zu iibergehenden Hinsichten doch ist, und wenn man bedenkt, daB
gewisse Befunde Sheehans deutlich darzulegen scheinen, daB der im Nieren-
gewebe angesammelte Anteil des Farbstoffes als Quelle des in den Harn
erscheinenden Farbstoffes vollstandig oder fast vollsténdig auszuschlieBen
ist, d.h. dieser Farbstoffanteil ist kein Gegenstand der spezifischen
Nierenarbeit, die aber darin besteht, Stoffe in den Harn zu iiberfiithren.

Wenn von 10mg eingespritzten Farbstoffes in 24 Stunden nur
0,66 mg ausgeschieden werden, so diirfte namlich der SchluB nicht un-
berechtigt sein, dal er im Korper groBtenteils allmahlich zerstort wird ;
daf er daher aus den Organen allmihlich verschwindet, ist nichts Auf-
fallendes. Aus der Tabelle (Sheehan S.619) ergibt sich aber, daB er
eben dort, d. h. in der Niere, am langsamsten verschwindet, wo er aufer
infolge dieser allméhlichen Zerstorung auch infolge des Uberganges
aus den lokalen Ansammlungen in den Harn vermindert werden sollte.

Die beiden Nieren der 12 Tiere, die 11—120 Min. nach der Farbstoff-
Einspritzuong untersucht wurden, enthielten durchschnittlich 1,45 mg
und hochstens 1,82 mg Farbstoff; wihrend dieser 2 Stunden konnte
keine Abnahme der extrahierbaren Farbstoffmenge nachgewiesen werden,
denn die beiden Nieren der 4 unter diesen 12 Tieren, die erst nach
60 oder 120 Min. untersucht wurden, enthielten ebensoviel oder sogar
etwas mehr Farbstoff (1,68, 1,48, 1,50, 1,72 mg) als die Nieren der frither
untersuchten 8 Tiere (vgl. Tabelle 71).

Erst bei den 8 weiteren Tieren, die nach 3Y,, 3%/,, 4, 6 oder (4 Tieren)
8 Stunden nach der Farbstoff-Einspritzung untersucht wurden, war eine
Abnahme der aus den Nieren extrahierbaren Farbstoffmenge nachzu-
weisen (vgl. die zitierte Tabelle) und 0,72 bzw. 0,64, 0,92, 0,90, 0,88,
0,33, 0,25 und 0,40 mg lieBen sich aus ihren Nieren extrahieren. Bei
vier weiteren Tieren, deren Nieren nach 20—25 Stunden untersucht
wurden, fand sich noch 0,20, 0,18, 0,11 und 0,18 mg Farbstoff in den
Nieren vor. Man vergleiche diese Zahlen mit denjenigen, die sich auf
die Leber beziehen (Sheehan S.619). 1Y/, Min. nach der Einspritzung
in das Blut extrahierte man aus der Leber 1,6 mg Farbstoff, nach 30 Min.
1,2 mg, nach 1 Stunde 0,7 mg und nack 2 Stunden 0,3 mg.

1 Sheehon: J. of Path. 85, 619.
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Nach 2 Stunden ist somit der Farbstoffgehalt der Leber auf 1/,
des anfanglichen gesunken, in der Niere ist er nach 2 Stunden un-
veréndert, und erst in der 8.—20. Stunde sinkt er auf 1/; des urspriing-
lichen. ’

Also nur etwa 6,6% der eingespritzten 10 mg des Farbstoffes Nr. 90
gelangen {iberhaupt zu nachweisbarer Ausscheidung mit dem Harne 1;
Sheehan gibt an, daf ,,die Farbstoffausscheidung in der Regel nach
ungefdhr 24 Stunden aufhort, wenn . . . durchschnittlich 0,66 mg
Farbstoff in dem Tagesharn vorhanden sind“. Die tibrigen 93,4% des
eingespritzten Farbstoffes werden also im Kdérper zerstort.

Die initiale Aufnahme in dem Nierengewebe von etwa 15% der ein-
gespritzten Farbstoffmenge kann also aus drei Griinden sehr wenig
mit der Aufgabe der Niere zu tun haben, némlich:

Erstens weil eine Farbstoffmenge, die nur 6,6% der eingespritzten
und also nur etwa der Halfte der anfinglich in den Nieren deponierten
Farbstoffmenge entspricht, iiberhaupt zu nachweisbarer Ausscheidung
mit dem Harn gelangt.

Zweitens weil ein weit geringerer Anteil als die Halfte des in den
Nieren deponierten Farbstoffes in den Harn tibergeht; die auBerhalb
der Nieren deponierten 85% des Farbstoffes miissen doch auch zu der
Ausscheidung der in dem Harn erscheinenden 6,6% beitragen ; man kann
nicht einmal die Moglichkeit ausschliefen, daf all der Farbstoff des Harnes
anderen Quellen als den Nierendepots entstammst, und dies ganz be-
sonders, weil nach Sheehans eigenen Worten schon bei einem Farb-
stoffgehalt des Blutes, der nur !/,, einer eben nachweisbarer Spur
betrigt, der im Blute vorhandene Farbstoff doch mehr als ausreichen
wiirde, um die Ausscheidung der 0,66 mg des Farbstoffes zu unterhalten.

Drittens zeigt sich, dal der geweblich deponierte Farbstoff weit lang-
samer aus den Nieren als aus simtlichen anderen untersuchten Organen
verschwindet; es ist dann nattrlich sehr schwierig, die nierengewebliche
Deposition des Farbstoffes in Zusammenhang mit der speziellen Nieren-
funktion zu stellen, die doch immer diejenige ist, fremde oder tiberschiissige
Stoffe aus dem Korper zu entfernen.

Dagegen ist der langsame Schwund des Farbstoffes aus dem Nieren-
gewebe wohl mit der Auffassung vereinbar, seine initiale Ansammlung
hitte nichts mit der spezifischén Nierenwirkung zu tun. Wie wir auf
S. 266 betonten und auf S.269 an der Hand einiger Kurven zeigten,
ist die Riickkehr in das Blut von in unspezifischer Weise in den Geweben
diffundierten Stoffmengen immer ein weit langsamerer Vorgang als die
Deposition. Es ist auch verstindlich, daf jener Vorgang in den Nieren
verhiltnismaBig mehr Zeit als in anderen Organen beanspruchen mubB,
weil der Farbstoff Nr. 90 ein starkes Protoplasmagift ist, weil er sich

1 Vgl. J. of Path. 35, 619.
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deshalb an das Protoplasma innig bindet und weil aus oben auf S. 277
angegebenen Griinden das Nierengewebe im Verhéltnis zu seinem Ge-
wicht betrichtlich mehr Farbstoff als andere Kérpergewebe in unspezi-
fischer Weise aufnehmen muB.

Die Persistenz der Ansammlung des Farbstoffes Nr. 90 im renalen
Gewebe stimmt dagegen vollstindig mit der schon seit langem wohl-
bekannten Tatsache iiberein, dafl Farbenniederschlage in der Niere
fir Stunden, Tage, Wochen, ja Monate nach dem Abklingen jeglicher
Farbenausscheidung bestehen bleiben koénnen. Einige grundlegende
Arbeiten der Aschoffschen Schule, z. B. Suzuki * oder Mitamura 2 sollten
in dieser Frage konsultiert werden. ;,Jede granulire Ausscheidung kann
ohne weiteres abgelehnt werden, denn die histologischen Befunde sprechen
in jeder Hinsicht dagegen. Menge und Konzentration des Carmins im
Harne stehen in keiner merkbaren Beziehung zur Stirke der Vital-
granula, die dagegen dann voll entwickelt sein kdnnen, wenn die Car-
minausscheidung abgeklungen ist, wie bereits Suzuki betonte® (Mita-
mura). :

Es ist auch nicht méglich, diese Meinungen der Adschoffschen Schule
mit unbelegten Aussagen liber Kunstprodukte abzulehnen, denn diesen
histologischen Ergebnissen stellen sich die Angaben eines Schrifttums
zur Seite, das viel zu umfangreich ist, als daB wir hier die Forscher
nennen koénnen, welche mittels in-vivo-Versuchen der verschiedensten
Art das renale Schicksal von allerlei Farbstoffen studierten; eingehende
Uberblicke dieses sehr umfangreichen Schriftums sind auBer von mir
auch von Cushny und von v. Mollendorf verdtfentlicht worden; weitere
und sehr umfassende Literaturiiberblicke findet man auch z. B. bei
Keller 3; die vielen eigenen Versuche von Keller und seinen Schiilern
sind in mehreren Hinsichten besonders bedeutungsvoll. Arbeiten von
Bieter und Hirschfelder * sowie einige Versuche von Richards® werden
zwar in den genannten Literaturiibersichten vermift, sollten aber nicht
iibergangen werden.

Die auBerordentliche Diirftigkeit von Sheehans Beriicksichtigung
dieser Literatur ist sehr zu bedauern; die allermeisten der Arbeiten, die
die von ihm behandelten Fragen beleuchten, erwdhnt er gar nicht. Da in
Sheehans Arbeit das Neue sich mehr auf seiner Arbeitsmethode als auf
Meinungen bezieht, und da gerade diese Meinungen in der betreffenden
Literatur seit Jahrzehnten von allen moglichen Gesichtspunkten aus
behandelt wurden, so ist es natiirlich nicht ohne Interesse, daff man in

1 Suzuki: Zur Morphologie der Nierensekretion. Jena: Gustav Fischer 1912. —
2 Mitamura: Pfligers Arch. 204 (1924). — 3 Keller: Die Elektrizitdt in der
Zelle. Mahrisch-Ostrau: Julius Kittl 1932. — Der elektrische Faktor der Nieren-
arbeit. Mahrisch-Ostrau: Julius Kittl 1933. — ¢ Bieter u. Hirschfelder: Amer. J.
Physiol. 68; Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 238. — 5 Richards: Proc. roy. Soc.
Lond. B 102.
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diesem Schrifttom fiir Meinungen wie Sheehans nur leicht zu wider-
legende Griinde, aber fiir die entgegengesetzten Meinungen sehr viele
und schwerwiegende Griinde finden kann.

Zum Schluf} sei noch eine Frage beriithrt, zu welcher Sheehan wieder-
holt und in dem AusmafBe in seiner polemischen Schrift zuriickkehrt,
daf3 ihr allergréBter Teil dieser Frage gewidmet wurde. Gerade in dieser
Frage habe ich nach seiner Meinung mich der allerschwersten Mifiver-
stdndnisse schuldig gemacht, indem ich Shechans ,,Ausdruck ,Aus-
schwemmungsgrad® zu dem Begriff  harnmifiigem Ausschwemmungs-
grad® erweitere, ohne zu erkldren, daB ich eine neue und verschiedene
Auffassung gebe, die nie in Sheehans Absicht lag” usw. Ich soll mit
anderen Worten Shechans Versuchen und Meinungen eine unbefugte
und willkiirliche Deutung beigelegt haben, und von diesem falschen
Ausgangspunkte aus soll ich sie beurteilt haben.

Sheehan verwendet mehrere Seiten darauf, um die beiden Fassungen
des Ausschwemmungsgrades zu definieren und verkniipft hiermit ,.eine
recht elementare Beschreibung einiger Moglichkeiten der Nierentéatigkeit,
um Mifiverstindnisse in der Terminologie zu vermeiden®. Gemdaf dieser
Beschreibung solle ein von der Niere behandelter Stoff auf zwei Wegen
in die Kanilchenzellen gelangen konnen; erstens koénnte er glomerulir
filtriert werden und dann von der Kanalchenlichtung aus in die Zellen
eindringen, oder er kinnte anderseits von den Zellen direkt aus dem
Blute aufgenommen werden. In beiden Féillen konnte der in den Zellen
aufgenommene Stoff ,,wieder sofort oder nach Minuten, Stunden, Tagen
oder Monaten‘‘ a) in den Blutstrom zuriickkehren, b) in die Harnfliissig-
keit sezerniert werden ; er konnte auch in den Zellen dauernd oder voriiber-
gehend gespeichert oder nach mehr oder weniger langer Zeit umgewandelt
werden. AuBler diesen 12 verschiedenen renalen Behandlungsweisen
sollte man noch mehrere Moglichkeiten fir den Fall zu unterscheiden
haben, daB der betreffende Stoff von dem interstitiellen Nierengewebe
aufgenommen wiirde.

Diese zum Teil selbstverstdndlichen, zum Teil vollig hypothetischen
theoretischen Moglichkeiten hinsichtlich von Stoffansammlungen in dem
Nierengewebe werden augenscheinlich aus zwei Griinden vorgelegt.

Erstens will Sheehan hervorheben, daB die von ihm gefundenen
,,Ausschwemmungsgrade verschiedener Stoffe nicht notwendigerweise
ein MaBstab ihrer Ausscheidung sei® und hieraus sollte sich, zweitens
das fehlerhafte meiner Fragestellung ergeben: Inwieweit sind seine
L Ausschwemmungsgrade’ harnméBig, d. h. inwieweit beziehen sie sich
auf die Ausscheidung der Stoffe mit dem Harne, und inwieweit auf mit
der Harnbildung nicht zusammengehdrende Umstédnde.

1 Sheehan: Virchows Arch. 290, 544.
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Die Ansammlungen verschiedener Stoffe im Nierengewebe, die Sheehan
mit seiner Ausschwemmungsmethode studieren wollte, betrachtet er als
Ausdriicke spezieller, aktiver Féhigkeiten der Niere, Stoffe in ihrem
Gewebe aufzuspeichern. Diesen Fahigkeiten kéme eine selbstindige
Bedeutung zu, ob nun die Ansammlungen mit gleichzeitiger
oder mit spiterer Ausscheidung dieser Stoffe einhergehen oder nicht.
Sowohl aus seiner polemischen Schrift als aus seinen anderen Schriften
geht aus manchen Stellen hervor, dall Sheehans Gedankengang der-
jenige ist: will man die Nierenarbeit verstehen, so mull man erst wissen,
wie die Niere Stoffe aus dem Blute entfernt; wie sie diese Stoffe in den
Harn tiberliefert, ist ein anderes und spéteres Problem. Hier stellen sich
aber zwel Fragen unmittelbar ein.

Die erste Frage ist diese: Besteht wirklich eine solche spezifische,
mit der Ausscheidung des Harnes nicht notwendigerweise zusammen-
fallende Aufnahmeféhigkeit des Nierenparenchyms, inwieweit 146t sie
sich aus Vergleichen zwischen den arteriellen und vendsen Konzen-
trationen verschiedener Bestandteile des Nierenblutes bestimmen, falls
man bestehende unspezifische Anldsse zu Verdnderungen dieser Konzen-
trationen nicht beriicksichtigt ? St6rt nicht unberiicksichtigter diffusions-
méaBiger Stoffaustausch zwischen Blut und Nierengewebe solche Be-
stimmungen ebensosehr als er Bestimmungen mittels derselben Methode
iiber die harnméBige Ausscheidung der Stoffe stort ?

Zweitens fragt es sich: Ist es wirklich, wie Shechan in seiner polemi-
schen Schrift in bestimmtester und zuweilen passionierter Form das eine
iibers andere Mal behauptet, so verfehlt, die renalen Vorgénge im Lichte
der gleichzeitig stattfindenden Harnbildung zu betrachten ¢ Was man
auch iber die Ergebnisse und Methoden der Nierenphysiologie sagen
mag — und ich glaube, hier nicht besonders unkritisch zu sein, der
ich wie so manche andere Forscher alle die Griinde nichtig fand, die
angeblich die sog. Sekretionstheorie stiitzen sollten, und der ich auch
mit den Befunden zugunsten der sog. Filtrations-Resorptionstheorie so
streng umging, dafl ich in der gesamten hergebrachten Motivierung
dieser Theorie nichts Sicheres oder vollstindig Beweisendes finden konnte
und eine ganz neue Motivierung unbedingt notwendig fand — was man
auch tber die bisherige Nierenphysiologie sagen mag, ich bin zu der
Behauptung nicht bereit, dafl ihr Bestreben unrichtig oder auch nur
unzweckmiBig wire, alle ihre Befunde, Gedankenginge und Methoden
gerade auf die Harnbildung zuriickzufithren, sie als richtig oder zuver-
lassig nur dann gutzuheillen, wenn sie nach moglichst eingehender und
allseitiger Uberpriifung mit der Ausscheidung der Harnbestandteile und
mit deren Schwankungen iibereinstimmend erscheinen. Noch weniger
kann ich glauben, es wire ein grober Fehler, Ergebnisse wie Sheehans
von diesem allgemeinen Ausgangspunkt aller nierenphysiologischer For-
schung zu betrachten, dies um so weniger, da seine Ergebnisse mit einer
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unberiicksichtigten methodischen Fehlerquelle eng zusammengehdren, und
da die Nierenphysiologie doch schon vor Jahrzehnten mit dem Problem
fertig war, ob angebliche Ansammlung von harnfdhigen Stoffen in dem
Nierengewebe etwas mit der Aufgabe der Nieren zu tun héitte, fremde
oder iiberschiissige Stoffe aus dem Korper zu entfernen.

In seiner polemischen Schrift bestreitet Sheehan entschieden und
ausfiihrlich, etwaige Absichten gehabt zu haben, etwas ilber die eigent-
liche Ausscheidung der untersuchten Stoffe festzustellen; er geht sogar
so weit in dieser seiner Behauptung, daf er auf S. 544 versichert,
daB ,,eine Untersuchung, die“ (mittels seiner Methode) ,,dies Ziel ver-
folgte, wertlos sein wiirde; er wollte nur die spezifische Aufnahmefihig-
keit des Nierengewebes in bezug auf diese Stoffe studieren. Die angeb-
lichen spezifischen Ansammlungen von Stoffen in den Tubuluszellen
konnten mdoglicherweise mit einer nachherigen Sekretion der Stoffe ein-
hergehen, moglicherweise tun sie es nicht; ,,diese beiden Phasen, direkte
Absorption aus dem Blut mit nachfolgender Sekretion ins Tubulus-
lumen* miissen ,,klar unterschieden . . . werden. Das Vorhandensein
der einen Phase beweist nicht das Eintreten der anderen’ usw. (8. 541).

Die Behauptung Sheehans, es wire ein grober Fehler, seine Bestim-
mungen von Ausschwemmungsgraden im Lichte der harnméBigen Aus-
scheidung und der sich hierauf beziehenden Elimination der betreffenden
Stoffe aus dem Blute zu betrachten, hat mich ebensosehr iiberrascht
wie seine lebhaft vorgetragene Ansicht, er habe mit seinen Bestimmungen
zu Fragen iber die Ausscheidung dieser Stoffe nicht Stellung nehmen
wollen.

In den beiden Arbeiten Sheehans, die meine Bemerkungen ! veran-
laBten, wird vielmehr jede Gelegenheit benutzt, um die gefundenen
Ausschwemmungsgrade mit Fragen iiber die Ausscheidung in Zusammen-
hang zu stellen. Die eine Arbeit 2 wird somit mit Betrachtungen ab-
geschlossen, inwieweit die erhobenen Ausschwemmungsgrade ,,sicheren
AufschluB iiber den Mechanismus geben koénnen, der die Harnstoff-
ausscheidung verrichtet” (1. c. S.379/80), und falls Sheehans Befunde
ihn auch nicht veranlassen, beziiglich des Harnstoffes bestimmte Stellung
in der Frage iiber renale Sekretion oder renale Filtration-Resorption
zu nehmen, so sucht man vergebens die Ursache dazu in irgendwelcher
Anmerkung dartiber, dafl Ausschwemmungsgrade nicht mit Ausschei-
dungsfragen zusammengestellt werden diirften; im Gegenteil, er gibt
als diese Ursache ausdriicklich an, daB der Ausschwemmungsgrad des
Harnstoffes (6-—13%) einerseits ungezwungen mit der ,,Cushnyschen
Hypothese* iiber die Harnausscheidung vereinbar ist, daf3 aber ,,ander-
seits . . . der gefundene Ausschwemmungsgrad ebensogut in Uber-
einstimmung mit einer sekretorischen . . . Theorie gedeutet werden

1 Virchows Arch. 286. — 2 J. of Physiol. 73.



iilber die renalen Ausschwemmungsgrade der Farbstoffe. 9285

kénnte®; die spétere Aussage wird mit einem Hinweis auf die frither
verdffentlichten Farbstoff-Ausschwemmungs-Versuche gestiitzt, wo ,,ein
Mechanismus‘ beschrieben wurde, den ,,man nicht ohne weiteres als
bedeutungslos fiic die Harnstoffausscheidung (von mir kursiv) annehmen
kann‘. .

Die Farbstoffarbeit ! wird sogar mit den Worten eingeleitet: ,,Der
Mechanismus der Ausscheidung (excretion) des Harns ist noch fraglich,
da weder Filtration (!) noch Sekretion endgiiltig in der Niere festgestellt
worden sind. Will man auf dieses Problem eingehen (in a consideration
of the problem), so ist es zweckmifBig, von Cushnys neuer Theorie aus-
zugehen, da diese bestimmt genug formuliert wurde, um einen bestimmten
Ausgangspunkt abgeben zu konnen (1. ¢. 8.201). Dann folgen gewisse
Auseinandersetzungen dariiber, wie man die Richtigkeit der Cushnyschen
Lehre iiberpriifen konnte, besonders wie man sie hinsichtlich des Um-
standes tiiberpriifen sollte, daB sie ,,tubulire Sekretion ablehnt und
ausgeschiedene Stoffe (von mir kursiv) nur iiber die glomerulire Filtration
ihren Weg in das Lumen oder in die Wandzellen der Kanilchen finden
1a8t“. Uberpriift man aber an der Hand gewisser Versuchsergebnisse
das Zutreffen oder Nichtzutreffen der Cushnyschen Lehre und gibt
man eine solche Uberpriifung sogar als Ziel seiner eigenen Arbeit an,
dann stellt man eben seine eigenen Versuche in einen sehr innigen Zu-
sammenhang mit allerlei Fragen iiber die Ausscheidung verschiedener
Stoffe mit dem Harne. Die Cushnysche Lehre handelt nimlich durchaus
von der Ausscheidung des Harnes und seiner Bestandteile, und sie umfaf3t
keine Frage, die nicht innig hiermit zusammenhingt. Weit davon ent-
fernt, von Fragen iiber renale Ausscheidung Abstand zu nehmen, so
kehrt Sheehan auf den folgenden Seiten dieser Arbeit auch so oft dazu
zurlick, daBl es mir unméglich ist, alle die Stellen anzugeben, wo er seine
hohen Ausschwemmungsgrade der Farbstoffe mit der Cushnyschen Lehre
und mit ihren wirklichen und vermuteten Folgerungen und Bedingungen
kontrastiert, oder wo er gegensitzlich bespricht, wie viel besser seine
Befunde mit einer anderen Anschauung iiber die Harnausscheidung,
der Heidenhainschen, sich nach seiner Meinung vereinbaren lassen. Am
Ende der betreffenden Arbeit hat Sheehan sogar ein dreiseitiges Kapitel
mit der Uberschrift ,»Significance of the renal extraction ratios*, wo die
Bedeutung der farbstofilichen Aunsschwemmungsgrade in zusammen-
fassender und eingehender Weise gerade von dem Gesichtspunkte aus
besprochen wird, inwieweit diese mit der einen oder anderen der beiden
Anschanungen iiber .die Harnausscheidung iibereinstimmen.

Es ist mir unbegreiflich, wie Sheehan in seiner polemischen Schrift
behaupten kann, ich habe mich grober Fehler und der allerschwersten
MiBverstindnisse schuldig gemacht, in dem ich, angeblich im Gegensatz

1 J. of Physiol. 72.
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zu ihm, seine Befunde iiber renale Ausschwemmungsgrade mit Fragen
iiber harnméBige Ausscheidung und i{iber harnméBige Elimination der
untersuchten Stoffe aus dem Blute zusammenstelle. Dies wird mir noch
unbegreiflicher, weil kiirzlich eine bisher nicht besprochene Arbeit
Sheehans erschien, wo er.wiederum den renalen Ausschwemmungsgrad
eines Farbstoffes mit der Frage iiber seine Ausscheidung sowie mit der
groferen Frage zusammenstellt, inwieweit die Cushnysche oder die
Heidenhainsche Ausscheidungslebre die richtige ist.

Die betreffende Arbeit ! schliet ndmlich mit einem Kapitel ab,
wo der Ausschwemmungsgrad des Phenolrots von dem Gesichtspunkte
aus betrachtet wird, inwieweit er mit der einen oder anderen Ausschei-
dungslehre vereinbar ist. Zuerst sagt Sheehan (s. S.455), daB der er-
hobene Ausschwemmungsgrad des Phenolrots, 40 & 10%, keineswegs zu
hoch ist, um nicht mit der Cushnyschen Lehre vereinbar sein. Wie wir
cinleitungsweise betonten, so fallt tatsdchlich ein Ausschwemmungsgrad
von 50% mnoch innerhalb der bei dieser Lehre moglichen harnméfBigen
Stoffausschwemmung aus dem Blute, dies, falls der betreffende Stoff
nur in dem Plasma des Blutes vorkommt, was nach Sheehan mit Phenol-
rot der Fall sein soll. Anderseits bespricht er auch die seiner Meinung
nach mogliche Weise, in welcher seine Befunde sich mit einer ,,sekre-
torischen Auffassung der Harnausscheidung vereinbaren lassen, und
ohne aus seinen Befunden iiber das Phenolrot eine direkte Stiitze fiir
renale Sekretion herleiten zu wollen, so kann er doch in diesem Zu-
sammenhang nicht umhin, einen ,duBerst schwerwiegenden Einwand
gegen die Moglichkeit einer Filtration des Phenolrots® hervorzugeben,
die in indirekter Weise also fiir seine renale Sekretion sprechen sollte.

Dieser Einwand griindet sich auf Marshalls Befund, daf von zu Hunde-
blut gesetztem Phenolrot nur 25% durch eine Kollodionmembran dialy-
sierbar sind, und nur 5% von zu Kaninchenblute gesetztem Phenolrot.
Falls die Permeabilitit der glomeruldren Filtermembran dieselbe als
diejenige einer Kollodionmembran wire, so wiirde dieser Befund natiir-
lich gewisse, aber auch in diesem Fall keineswegs uniiberwindliche
Schwierigkeiten fiir die Moglichkeit einer filtrativen Entfernung von
so viel als 40 4 10% des in dem arteriellen Nierenblut vorhandenen
Phenolrots setzen. ‘

Die renale Bedeutung des Marshallschen Arguments hingt mit anderen
Worten sehr viel u.a. davon ab, ob die Annabme einer etwa gleichgradigen
Permeabilitit in Kollodion- und Glomerulusmembranen berechtight ist
oder nicht.

Diese fiir Marshalls Argument geradezu grundiegende Frage behandelt Sheehan
auf drei Zeilen, nachdem er vorher mehr als eine halbe Seite dem Uberrest des Argu-
mentes gewidmet hat. Er sagt namlich (8. 457): ,,De Haan (1922), Khanolkar
(1922), und Ekehorn (1931) nebmen nebst anderen Forschern zwar die Maoglichkeit

1 Sheehan: J. of Physiol. 82, 438—457 (1934).
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einer glomeruliren Filtration von verschiedenen Kolloiden an, aber Cushny (1926)
deutet dies als eine Folge toxischer Beschadigung. Es wire gut, wenn Sheehan
die Fragen iiber die glomerulére Permeabilitit etwas naher beriicksichtigt hatte;
ziemlich viel ist hieriiber geschrieben worden, das bei Cushny keine nihere Beriick-
sichtigung oder Erwahnung fand. So habe unter anderen ich an der Hand eigener
Versuche und unter Heranziehung von sehr vielen amerikanischen, deutschen,
englischen und skandinavischen Arbeiten die glomeruliren Permeabilititsver-
hiltnisse eingehend geschildert (Principles, S. 350—446, 462—472). Es ergab sich,
dafi die Kninelmembran, solange sie unbescbadigt bleibt, die normalen Plasma-
proteine zwar retiniert, dal aber ihre Permeabilitit dabei immerhin eine so hohe
ist, daB3 sie sie eben retiniert; schon sehr geringfiigige Beschiadigungen verdndern
die Membran derart, dafl die Plasma-Albumine (Molekulargewicht nach Krogh
etwa 60000) durch die Membran zu gehen beginnen; bei stirkeren Beschidigungen
1aBt die Membran in ausgiebiger Weise die Plasma-Albumine durch. Mit zunehmen-
der Stirke der Beschidigung beginnt auch ein steigender Teil der Plasmaglobuline,
deren Molekulargewicht nach Krogh 130000 iibertrifft, durch die Membran zu gehen.
Ja, die vollstandig intakte Knauelmembran ist nicht einmal fir die normalen
Plasma-Albumine ganz undurchgéngig, die nach Morner in duBerst geringfiigigen
Spuren sich mittels spezieller Methoden in allen normalen Harnen nachweisen
lassen.

EiweiBarten mit geringerem Molekulargewicht als Sero-Albumin werden von
den Kniuelmembranen nur unvollstindig retiniert. Hamoglobin [Molekularge-
wicht 14000 Hund bis 16700 Mensch] passiert somit sehr leicht, falls es auBerhalb
der Blutkérperchen in dem Plasma vorkommt. Schon nach intravendser Injektion
von Hameglobinlésungen oder von ausgelaugtem Blut, wenn also keine besondere
Beschiadigung der Kniuelmembranen vorliegt, diffundiert das Héamoglobin in
betrachtlichen Mengen durch die Membranen, was unter anderen Ribbert, sowie
{in Heidenhoins Laboratorium) Adams, in vollstandig iiberzeugender Weise zeigen
konnten. Sind die Membranen beschadigt, diffundiert das Himoglobin noch
leichter; so leicht, daf die Membranen nunmehr kaum als relative Diffusions-
hindernisse des Hamoglobins gelten kénnen.

Von anderen plasmafremden Eiweillarten lassen die Kn#uelmembranen auch
in das Blut gebrachtes Eier-Eiweil durch, dessen krystallisierende Halbfraktion
das fiir eine EiweiBart ziemlich bescheidene Molekulargewicht von nur 34000 hat
(8crensen).

Die normale Knidnelmembran ist also praktisch genommen undurchléssig fir
Sero-Albumin und andere normale EiweiB-Bestandteile des Plasmas, laft aber
schon in ihrem normalen Zustand betrachtliche Anteile von abnormerweise in dem
Plasma vorhandenem Eiweil von geringerem Molekulargewicht durch. Unter
solchen Umstinden fragt man sich, ob die Kniduelmembran auch nur ein relatives
Hindernis fir die Filtration von Phenolrot (C;H, . SO,.0C. (C;H,OH),; Mole-
kulargewicht 354,2) sein kann, und es erscheint &uBerst gewagt, von Befunden
iiber die Diffusibilitit dieses Stoffes dureh eine Kollodion-Membran ausgehend,
Vermutungen {iber seine Permeation durch die Kniuelmembran vorzubringen;
durch unbeschiadigte Kollodion-Membranen kann doch kein Hamoglobin hindureh-
gehen; nur verhaltnismaBig so auBerordentlich kleinmoleknlare Stoffe wie gewshn-
liche Salze, Harnstoff, Zucker usw. kénnen dies. Schon Phenolrot mit seinen nicht
besonders grolen und ziemlich einfach aufgebauten Molekiilen passiert nur mit
Schwierigkeit und nur teilweise durch eine Kollodion-Membran.

Da Sheehan auf S. 549 seiner polemischen Schrift eine Tabelle vor-
legt, wo der sog. vrenale Ausschwemmungsgrad des Phenolrots, seine
Awusscheidung mit dem Harn und seine Ansammlung in der Niere

Virchows Archiv., Bd. 295. 19
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miteinander verglichen werden, und da er aus dieser Tabelle nicht gut-
zuheiBende Schliisse zieht, so wire es verlockend, an der Hand seiner
Spezialuntersuchung iiber die ,,Elimination des Phenolrots‘ zahlreiche
Punkte ndher zu betrachten. Da diese Spezialuntersuchung seiner
fritheren Polemik nicht unterliegt, soll aber hierauf nicht weiter einge-
gangen werden.

Kurz gesagt, sowohl in seiner polemischen Schrift als in seinen fritheren
und spiteren Arbeiten verbindet Sheehan seine Bestimmungen der renalen
Ausschwemmungsgrade mit allgemeinen, sowohl als mit speziellen Fragen
iiber die Ausscheidung des Harnes und seiner Bestandteile, und deshalb
kann ich nicht einsehen, warum er seinen Lesern untersagen will, das-
selbe zu tun, und kann besonders seine Versicherungen nicht verstehen,
Fragen iiber renale Ausscheidung und ,harnmafiges Schicksal® ver-
schiedener Stoffe nicht angegriffen oder anzugreifen beabsichtigt zu haben.

Hier nicht alles gutzuheiflen, ist nicht immer mit ,,ignoratio elenchi®
gleichbedeutend und griindet sich nicht immer auf ,,Jogischen Irrtiimern®,
auf ,,nach jeder Lesart fraglos reinen Spekulationen®, auf ,,vollkommener
Unterlagsung, beschriebene und ermittelte Tatsachen zu erwdhnen®
oder auf Mifiverstandnissen und Willkiirlichkeiten grobsten Schlages.

Diese und andere persénliche Zumutungen haben mich nicht wenig
iberrascht, besonders in Anbetracht der Umstande, daBl der mir frither
unbekannte Dr. Sheehan mich urspringlich mit Briefen aufsuchte, seine
Meinungen mir ausfihrlich darin entwickelte, sich meine Auffassung
iber seine Arbeiten ausdriicklich erbat, und sie, ohne etwaige Einwen-
dungen mir mitzuteilen, ein halbes Jahr bei sich hatte, ehe ich sie unter
Beibehaltung einer, wie ich glaube, freundlichen und sehr héflichen Form
endlich veréffentlichte. Ich beklage, dafl ich jetzt, nachdem ich Ver-
anlassung hatte, mich eingehend mit Sheshans Arbeiten zu beschiftigen,
sie in gewissen Hinsichten etwas anders als in dem Jahre 1932 beurteilen
muB, als ich nur zwei seiner Arbeiten in etwas flichtiger Weise durch-
gelesen hatte.

Es gibt, wie wir schon auf S. 262 sagten, eine sehr grofle Zahl von
hier zu iibergehenden Punkten in Sheehans Arbeiten, die aus sowohl
formellen als sachgeméfien Grinden Entgegnungen geradezu heraus-
fordern, und ich habe mich nur immer mehr von der Berechtigung
meiner fritheren Bemerkungen ! iiberzeugt. Da diese Bemerkungen
unter vielen moglichen Punkten nur die eine Frage bertihrten, ob nicht
diffusionsméiBiger Stoffaustausch zwischen Blut und Geweben Sheehans
Ausschwemmungsbestimmungen der Farbstoffe habe beeinflussen kénnen,
und da sie in streng sachgemafer und sehr héflicher Form vorgelegt
wurden, so hat seine sehr ungewohnliche Schreibweise mich so unange-
nebm berithrt, daB ich mich jetzt nach jahrelangem Zogern veranlafit
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sah, zum ersten und hoffentlich auch zum letztenmal meines Lebens
in eine Polemik einzutreten.

Zusammenfassung.

Der diffusionsméBige Stoffaustausch zwischen Blut und Geweben
ist der wichtigste der Fehlerquellen, die man in solchen Versuchen zu
beriicksichtigen hat, wo vergleichende Bestimmungen an dem Arterien-
und Venenblut nach Einspritzung eines Stoffes in das Blut ausgefiihrt
werden sollen. Diese Fehlerquelle ist so wichtig und ihr Ubersehen so
verhangnisvoll fir die Richtigkeit der in solchen Versuchen begriindeten
Schliisse iiber spezifische Organwirkungen, dal ihre Bedeutung nicht
iibertrieben werden kann. Werden aber diese sowie einige andere weniger
verhingnisvolle Fehlerquellen genau beriicksichtigt, so diirfte die be-
treffende Untersuchungsmethode iiber gewisse Fragen der Harnbildung
interessante Aufschliisse geben kénnen. Ich kann Sheehans wohl in
ibereilter Stimmung ausgesprochene Aussage nicht gutheilen, seine
Methode wire fiir Fragen iiber die Harnausscheidung wertlos; ich ver-
bleibe diesbeziiglich bei der Meinung, die ich schon vor der Erscheinung
Sheehans Arbeiten aussprach (Principles 1931, S. 550) und mit welcher
ich meine fritheren Bemerkungen in Virchows Archiv abschloB: ,,Judi-
ciously applied, this method may indeed lead to rather definite infor-
mation in certain questions of tubular resorption®; gewisse Filtrations-
fragen lassen sich auch mit dieser Methode angreifen; welche Spezial-
fragen es sind, wollen wir hier aber nicht beriihren.
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