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GELEITWORT

Herr Prof. BALINT hat mir die unverdiente Ehre zuteil werden lassen,
ein Vorwort fiir seine Monographie zu schreiben. Prof. BALINT hat es
iibernommen, eine Ubersicht iiber die aktuellen Fragen der Nierenphysio-
logie zu geben, die sich sowohl an den Spezialisten auf dem Gebiet der
Nierenphysiologie als auch an einen breiten Kreis von Fachkollegen,
Arzten und Studenten wendet. Diese Aufgabe ist ihm meiner Ansicht
nach hervorragend gelungen.

Prof. BALINT behandelt das gesamte Gebiet der Nierenphysiologie, die
Niereim Kreislaufebenso wieihre Ausscheidungsfunktion und die Probleme
ihrer Regulation. Er ist fiir diese Aufgabe sowohl durch die Tradition der
ungarischen Wissenschaft als auch durch seine persénlichen Arbeiten in
besonderem Mafe pradestiniert. Gerade die logische, naturwissenschaft-
liche exakte Behandlung der Probleme der Nierenphysiologie, die mit den
Namen von KoraNyI und RUuszNYAK verkniipft ist, stellt eine besondere
Stiarke der ungarischen Schule dar. Herr Prof. BALINT hat personlich
besondere Verdienste um die kritischen Untersuchungen der Grundlagen
der Bewertung der Nierenfunktion sowie der Regulationsvorginge er-
worben. Daf} es Prof. BALINT gelungen ist, auf so gedringtem Raum die
Aufgabe, die er sich gestellt hat, zu erfiillen, ist ein Tribut fiir seine
Meisterschaft in der Behandlung eines ungemein ausgedehnten und teil-
weise schwierigen Gebiets. In einer mustergiiltig klaren, verstindlichen
und ausgewogenen Darstellung werden sowohl die Grundbegriffe der
Nierenphysiologie als auch die noch ungeklirten und strittigen aktuellen
Fragen behandelt, so daBl jeder Leser der Monographie einen wirklichen
Einblick in die wichtigsten Fragen der modernen Nierenphysiologie
erhilt.

Ich wiinsche diesem Werk die weite Verbreitung, die es verdient.

Berlin, im Mai 1960 Prof. Dr. Dr. SAMUEL M. RAPOPORT

Direktor des Physiologisch-Chemischen Instituts
der Humboldt-Universitit (Charité) Berlin



VORWORT

Die Idee zu diesem Buch entstand anliBlich einer Vortragsreihe, als
ich die Ehre hatte, an der Lomonossow-Universitit in Moskau im In-
stitut des Akademiemitgliedes KosTosanz eine Reihe von Vorlesungen
Nierenphysiologie zu halten. Der Titel ,,Aktuelle Probleme* gab mir
freie Hand, um aus dem Themenkreis diejenigen Kapitel auszuwililen,
die mir in erster Reihe aktuell und wichtig erschienen. Diese Tatsache
erklirt eine gewisse Subjektivitit in der Auswahl des Stoffes, wobei
betont werden mulB, dal sehr wichtige Probleme wegen des geplanten
Umfangs der Arbeit auBler acht gelassen wurden. Mit der gleichen Sub-
jektivitdt steht es im Zusammenhang, daB Themen, mit denen ich mich
seit vielen Jahren beschiftige, bevorzugt wurden.

Es sei mir an dieser Stelle gestattet, Herrn Prof. IsTvAN RUSZNYAE,
Prisident der Ungarischen Akademie der Wissenschaften, meinen nach-
haltigen Dank auszusprechen fiir die Anregungen, durch die ich als
Oberarzt seiner Klinik der Nierenphysiologie niher kam.

Meinen Mitarbeitern, mit denen ich als Leiter des Physiologischen
Instituts die Moglichkeit habe, viele Probleme gemeinsam zu bearbeiten,
sei ebenfalls an dieser Stelle gedankt.

Budapest, im April 1960 Der Verfasser
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Einleitung
Allgemeines iiber die Funktion der Niere

Friither war es tiblich, die Niere nur als Exkretionsorgan zu betrachten.
Nach dem heutigen Stand unseres Wissens scheint es zweckmiBig, die
Nierenfunktion unter folgenden Gesichtspunkten zu diskutieren.

1. Exkretorische Funktion. Es ist seit langem bekannt, dafl die Exkre-
tion gewisser Endprodukte des Stoffwechsels (z. B. Harnstoff, Harnsdure
usw.) eine der Hauptaufgaben der Niere bildet. Es gibt zahlreiche Pro-
dukte des Intermedidrstoffwechsels, die nur dann ausgeschieden werden,
wenn ihre Konzentration im Blut gewisse Grenzen iiberschreitet. So
werden z. B. Glukose, Aminosduren usw. unter normalen Verhiltnissen
durch die Niere zuriickgehalten. Fiir diese Substanzen ist also die Exkre-
tionsfunktion mit der Konservierungsfunktion aufs engste verkniipft.
Andere, hauptsichlich korperfremde Stoffe und Stoffwechselschlacken,
werden auch bei ganz niedriger Blutkonzentration ausgeschieden
(,,Schwellensubstanzen* und ,,Nicht-Schwellensubstanzen® der élteren
Lehrbiicher). )

2. Homeostatische Funktion. Die Niere ist dasjenige Organ, das fiir
die konstante Zusammensetzung des inneren Milieus an erster Stelle ver-
antwortlich ist. Die homeostatische Funktion der Niere kann nach
folgenden Gesichtspunkten besprochen werden :

a) Bewahrung der konstanten osmotischen Konzentration der Korper-
fliissigkeit (sog. Isosmose);

b) Bewahrung des konstanten Volumens der extrazelluliren Fliissig-
keit (sog. Isovolimie);

¢) Bewahrung der konstanten Wasserstoffionenkonzentration (Siure-
Basen-Gleichgewicht) der Korperfliissigkeit (sog. Isohydrie);

d) Bewahrung der konstanten ionalen Zusammensetzung der Korper-
fliissigkeit (sog. Isoionie).

3. Kreislaufregulatorische Funktion. Da durch die Niere unter normalen
Verhiltnissen etwa 20—259%, des Herzminutenvolumens stromt, ist es
ersichtlich, dal die Niere durch Verminderung ihrer Blutversorgung in
die Kreislaufregulation eingreifen kann.

4. Bndokrine Funktion. Es gibt zahlreiche Substanzen, die in der Niere
produziert werden und auf dem Blutweg die Funktion anderer Organe
beeinflussen kénnen.



Einiges iiber die Struktur der Niere

Im Sinne der Einheit von Funktion und Struktur scheint es ange-
bracht, die wichtigsten Daten iiber den Aufbau der Niere kurz zu reka-
pitulieren (MOLLENDORF [1056], SmiTa [1375] usw.).

Die Niere besteht aus anatomischen und funktionellen Einheiten, die
als Nephrone bezeichnet werden. Jede menschliche Niere scheint iiber
etwa 1 Million solcher Nephrone zu verfiigen. Jedes Nephron beginnt
mit einem Nierenkorperchen (MarpicHIsches Korperchen [984]), das aus
der Bowmanschen Kapsel (urspringlich von SCHUMLJANSKI [1298] be-
schrieben) und einem, Glomerulus genannten, Kapillarnetz besteht.
(Im Schrifttum wird das ganze Gebilde meist Glomerulus oder Glome-
rulum genannt.) Das Lumen des Nierenkorperchens steht mit dem
Lumen des anschlieBenden Tubulus in freier Verbindung. Das Lumen
der Bowmanschen Kapsel ist vom Blut der Glomeruluskapillaren durch
die Kapillarwand, eine feine Grundmembran, und das viszerale Blatt
der Bowmanschen Kapsel getrennt. Der Glomerulus besteht aus
Kapillaren, die von der arteriola afferens gespeist werden und sich in der
arteriola efferens vereinigen. Die Glomeruluskapillaren sind also ein in
den Verlauf der Arterienbahn eingeschalteter Kapillarknauel. Sowohl
die afferente als auch die efferente Arteriole treten an derselben Stelle,
dem sog. GefiaBipol, in das Nierenkorperchen ein.

Das parietale Blatt der Bowmanschen Kapsel geht in das Epithel des
Hauptstiicks des Tubulus iiber. Das Epithel des Hauptstiicks ist durch
einen Biirstensaum gekennzeichnet. Das Hauptstiick geht nach ge-
schlingeltem Verlauf in den absteigenden Schenkel des Uberleitungs-
stiicks (HenLEsche Schleife) uiber. Letztere biegt sich nach kiirzerem
oder lingerem Verlauf haarnadelartig zuriick und steigt parallel mit dem
absteigenden Schenkel wieder auf. An einer bestimmten Stelle des ab-
steigenden Schenkels wandelt sich das kuboide Epithel des Hauptstiicks
in das platte Epithel des Uberleitungsstiicks um. Dem aufsteigenden
Schenkel des letzteren folgt das Mittelstiick, das nach geradem Verlauf
in den gewundenen Teil des Schaltstiicks iibergeht. Das platte Epithel
des Uberleitungsstiicks weicht im Mittelstiick abermals dem kuboiden
Epithel, dem jedoch der Biirstensaum fehlt. Das Hauptstiick wird im
physiologischen Schrifttum meist als proximaler Tubulus, das Mittel-
und Schaltstiick werden als distaler Tubulus bezeichnet. Beide Teile
sind durch die HexsLEsche Schleife verbunden, deren absteigender und
aufsteigender Schenkel wegen des platten Epithels auch diinner Teil
(,,thin segment*“) genannt wird. Der proximale Tubulus endet also am
Ubergang in das platte Epithel, und der distale Tubulus beginnt an
seinem Ende. Das Mittelstiick bzw. das Schaltstiick erreicht regelmaBig
den zu ihm gehorenden Glomerulus; an dieser Stelle besteht das Epithel
aus hoheren, dicht stehenden Zellen (sog. macula densa). Die Schalt-
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stiicke vereinigen sich zu Sammelrohrchen, die wiederum in die dickeren
Sammelrohre iibergehen. Die letzteren miinden durch die ductus papil-
lares in die Nierenkelche.

Die meisten Glomeruli liegen in der Nierenrinde (sog. kortikale Glo-
meruli), und ihre Schleife reicht meist nicht sehr tief in das Nierenmark
(sog. @ullere Zone); die zugehorigen Tubuli sind also verhaltnismaBig
kurz. Dagegen befinden sich im inneren Drittel der Rinde, nach der Grenze
der Marksubstanz, die sog. juxtamedulliren Glomeruli, die groBer sind
als die kortikalen ; deren Schleifen dringen tief in die Marksubstanz (sog.
innere Zone) ein. Die innere Zone des Marks besteht also aus den Schleifen
der juxtamedulliren Glomeruli und Sammelréhrchen bzw. Sammelrohre.

Eng verkniipft mit den Nephronen ist das GefiBsystem der Niere. Die
a. renalis tritt am Nierenhilus in die Nierensubstanz ein, verzweigt sich
in interlobire Arterien (auch aa. terminales genannt), die an der Rinden-
Mark-Grenze in die mit der Nierenoberfliche parallel verlaufenden
aa. arciformes oder arcuatae iibergehen. Von der konvexen Seite des
Bogens der letzteren zweigen die aa. lobulares oder radiatae ab (oft auch
als aa. interlobulares bezeichnet), die senkrecht zur Nierenoberfliche ver-
laufen. Von den aa. lobulares zweigen ebenfalls rechtwinklig die kurzen
afferenten Arteriolen ab, die sich im Glomerulus in ein Kapillarnetz ver-
zweigen. Letztere vereinigen sich zu efferenten Arteriolen, die in das
Kapillarnetz des Tubulussystems iibergehen. Der tubulire Apparat wird
also mit Blut versorgt, das durch die Glomeruluskapillaren passierte.

Das Blut des tubuliren Kapillarnetzes wird durch die vv. lobulares
oder radiatae aufgenommen. Diese verlaufen parallel mit den dhnlich
genannten Arterien. Die Venen der duflersten Rinde vereinigen sich zu
den vv. stellatae, die aber ebenfalls mit den vv. lobulares im Zusammen-
hang stehen. Der weitere Verlauf der Venen entspricht dem der Arterien.
Nach KoesTEr, LockE und SwaNN [838] befinden sich im intrarenalen
Venensystem Strukturen, die durch Regulierung des Durchmessers zur
Steuerung des NierengefdBwiderstands beitragen.

Es gibt einen charakteristischen Unterschied in der Architektur des
GefiBsystems der kortikalen und juxtamedulliren Glomeruli. Die arteri-
olae efferentes der kortikalen Glomeruli sind verhéltnisméiBig kurz, und
ihr Lumen betriagt etwa die Hélfte der entsprechenden arteriola afferens.
Die efferenten Arteriolen der juxtamedulliren Glomeruli besitzen nahezu
denselben Durchmesser wie die afferenten Arteriolen. Sie verlaufen
parallel den HeNLEschen Schleifen in Richtung des Marks, in das sie tief
eindringen. Die vasa recta verzweigen sich zu Arteriolen, die denselben
Durchmesser aufweisen wie das urspriingliche Gefa. Die Wandstruktur
dieser Gefifle gleicht den Kapillaren; ihr Kaliber ist jedoch entschieden
grofer. Sie geben nur einige Kapillaren an die im Mark verlaufenden
Tubulusteile ab. Durch die grofie Zahl dieser vasa recta ist dennoch eine

3



gute Blutversorgung der Marksubstanz gesichert. Die arteriolae rectae
gehen in die vv. rectae iiber, die in die vv. arcuatae einmiinden.

Neuerdings wird in den vasa recta eine mogliche Blutbahn gesehen,
durch die das Blut bei kortikaler Ischimie von der arteriellen zur
venosen Seite befordert werden kann. TruETA und Mitarbeiter [1486]
teilen in ihrer Monographie eine grofe Anzahl von Bedingungen mit,
wonach bei kortikaler Ischimie die Markdurchblutung durch diese Gefal3-
bahnen gesichert wird (DANIBEL und Mitarbeiter [376]). Uber die funk-
tionelle Bedeutung dieser Shuntmoglichkeit soll spiter berichtet werden.

Seitdem Bowmax [212] die Zirkulation der Sidugerniere beschrieben
hat, wurde allgemein angenommen, dafl das Blut sowohl die glomeruliren
als auch die tubuliren Kapillaren durchstromt. Zu den Tubuli gelangt
also das Blut, nachdem es vorher die Glomeruluskapillaren passiert hat.
Immer wieder wurde in der Richtung geforscht, vorwiegend von morpho-
logischer Seite, ob etwaige Shunts, d. h. direkte arteriovendse Verbin-
dungen, in der Niere vorkommen oder ob eine Moglichkeit besteht, die
tubuldren Kapillaren durch Blut zu versorgen, das vorher nicht durch
die Glomeruluskapillaren stromte. Es sei an die arteriolae rectae verae
(Arteriolen, die von den lobulidren Arterien direkt zum Mark fiihren) und
an die Isaacs-Lupwia-Arteriolen (Abzweigungen der afferenten Arteri-
olen, die unmittelbar mit den peritubuliren Kapillaren in Verbindung
stehen) erinnert. Nach TrurTA und Mitarbeitern sind die arteriolae
rectae verae das Produkt glomerulirer Degeneration, die in den Nieren
vieler Spezies zu finden sind.

Nach SpaxNER [1391] gibt es zwar einige Arten arteriovendser Anasto-
mosen, jedoch kommen diese so selten vor, daBl sie in der Nieren-
zirkulation keine wesentliche Rolle spielen kénnen. Nach SmvriN und
Mitarbeitern [1357] lassen sich bei vielen Spezies Glasperlen solcher
GroBe von der arteriellen zur vendsen Seite beférdern, die unmoglich
durch die Kapillaren hindurchgehen kénnen. In vivo gelang es ihnen
bei Kaninchen und Hund, Glasperlen mit 160 # Durchmesser hindurch-
zutreiben. Nach Gorpoxn, Frasuer und DrURY [612] ist in der Ratten-
niere der Durchmesser der arteriovenosen Anastomosen nicht wesentlich
grofler als der Kapillardurchmesser. Es kann angenommen werden, dal
zwar auf Grund morphologischer Untersuchungen die Existenz solcher
Anastomosen nicht in Abrede gestellt werden kann, ihre Rolle im
normalen Nierenkreislauf jedoch unbedeutend ist (DoBy [434]; PrPER
und ScHURMEYER [1163]; RoTHLIN und CERLETTI [1256] usw.).

Es soll erwihnt werden, daB in der Wand der arteriola afferens, wo sich
diese dem Glomerulus néihert, in der Media und Adventitia vermehrte
Zellen gefunden werden, die Polkissen oder juxtaglomerulirer Apparat
genannt werden. Nach GoormaGTIGH (zit. [1373, p. 9]) spielen diese Ge-
bilde in der Regulation des glomeruliren Kreislaufs eine Rolle und sollen
auch endokrine Funktionen ausiiben.
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Die morphologische und funktionelle Bedeutung des Nierenlymph-
stroms wird neuerdings viel diskutiert. Nach den Untersuchungen von
Basics und RENYI-VAMos [45] und ihrer Mitarbeiter lief sich feststellen,
daB die Niere zahlreiche LymphgefiB8e enthilt, sowohl die Rinde als auch
das Mark. Die Lymphkapillaren beginnen handschuhfingerartig im
Interstitium, vereinigen sich zu gréBeren Lymphbahnen, die den Blut-
gefiBen parallel verlaufen. Die ableitenden Lymphgefife miinden in den
truncus lumbalis. Fir Einzelheiten sei auf die Monographie von Basics
und RENYI-VAmos [45] sowie auf das entsprechende Kapitel der Mono-
graphie von RuszyyAk, Foupr und Szasé [1262] hingewiesen.

Uber die sog. dreidimensionale Morphologie der Niere s. OLIvER [1115],
iber die elektronenmikroskopische Feinstruktur der Tubuluszellen
s. REoDIN [1224].

1 Balint, Nierenphysiologie



Die Clearancemethode

Der groBle Fortschritt der letzten Jahrzehnte auf dem Gebiet der
Nierenphysiologie beruht in erheblichem Mafe auf der Anwendung der
sog. Clearanceverfahren. Es scheint also angebracht, zunichst die Tech-
nik und die Bewertung der Clearancemethoden zu besprechen.

Das Clearanceprinzip

Um die exkretorische Funktion der Niere zahlenmifBig zu charakteri-
sieren, miissen wir ein geeignetes Mafl finden. Die Angabe der Harn-
konzentration (U) irgendeines ausgeschiedenen Stoffes ist offensichtlich
unzulinglich, denn diese Grofe ist ja auch von der Wasserausscheidung
im Harn abhiingig. Falls wir die Harnmenge (V) ebenfalls in Betracht
ziehen und das Produkt U . V bilden, so erhalten wir die in der Zeitein-
heit ausgeschiedene Menge des untersuchten Stoffes. Das Produkt U - V
ist ja von der Gesamtmenge des Harns, also von der Wasseraus-
scheidung unabhéngig.

Es ist das Verdienst von MOLLER, McINTosH und vaN SLykEs [1057]
die in der Zeiteinheit ausgeschiedene Substanzmenge mit der Plasmakon-
zentration in Beziehung zu setzen. Das Prinzip wurde fiir Harnstoff aus-
gearbeitet. Die in der Zeiteinheit ausgeschiedene Harnstoffmenge ist
(unter gewissen Bedingungen) eine lineare Funktion des Blut-Harnstoff-
Gehalts. Nach vax Suyke soll die auf die Einheit der Blutkonzentration
bezogene Ausscheidung in der Zeiteinheit das geeignete Mall der Harn-
stoffausscheidung sein ; formelméBig U - VB, wobei B die Konzentration
des Harnstoffs im Blut bedeutet. Es ist iiblicher, auf die Einheit der
Plasmakonzentration Bezug zu nehmen; in diesem Fall entspricht die
Formel U . V/P.

Dieser Ausdruck wurde von vax SLYKE als die Clearance (= Reini-’
gung, Klirwert) vom Harnstoff bezeichnet. Zahlenmiflig bedeutet die
Clearance die Plasma- bzw. Blutmenge in Millilitern, die in der Zeitein-
heit vom betreffenden Stoff ,,gereinigt* werden.

Das Clearanceprinzip soll an einem konkreten Zahlenbeispiel erlautert
werden. Nehmen wir an, da§ 1 ml Harn 12 mg Harnstoff enthélt und die
Harnmenge 2 ml/min betrigt (U = 12 mg/ml, ¥V = 2 ml/min); U . V be-
trigt dann 24 mg/min. Die Plasmakonzentration des Harnstoffs sei
30 mg9%, (P = 0,30 mg/ml). Nach der Clearanceformel ergibt sich also
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ein Zahlenwert von 80. Das bedeutet, daB (einen linearen Zusammenhang
angenommen) bei einer Harnstoffkonzentration im Plasma von 1 mg/ml
80 mg/min Harnstoff zur Ausscheidung gelangen wiirden. Dies kann aber
auch so formuliert werden, daf in 1 min so viel Harnstoff ausgeschieden
wird, wie in 80 ml Plasma enthalten ist. Virtuell werden also 80 ml
Plasma/min von ihrem Harnstoffgehalt vollstindig befreit. Es soll aus-
driicklich betont werden, dall der Zahlenwert der Clearance eine virtuelle
Plasmamenge bedeutet. Es ist also moglich, dafl 80 ml Plasma faktisch
von ihrem gesamten Harnstoffgehalt befreit werden, gleichfalls méglich
ist es jedoch, dafl z. B. 800 ml Plasma von 109, ihres Harnstoffgehalts
befreit werden, (Spéter werden wir sehen, daB eher die letztere Annahme
den tatsichlichen Verhiltnissen entspricht.)

Das Clearanceprinzip 1t sich auf alle Substanzen anwenden, die im
Harn durch die Niere ausgeschieden werden und also sowohl im Harn als
auch im Plasma (Blut) vorhanden sind. Enthélt der Harn die untersuchte
Substanz iiberhaupt nicht, so ist der Zahlenwert der Clearance Null.
Wird eine Substanz nur im Harn und nicht im Blut gefunden, dann wird
dieselbe also in der Niere synthetisiert, und die Clearance kann ebenfalls
nicht berechnet werden.

Einiges iiber die Clearancetechnik

Um die Bewertung der Clearanceergebnisse zu ermoglichen, ist eine
kurze Beschreibung der Technik nicht zu umgehen. Die Clearance-
bestimmung beruht auf der Bestimmung der einzelnen Komponenten
der Formel U. V/P.

Die klassische Clearancetechnik

Das Kernproblem aller Clearancemethoden ist die genaue Bestimmung
der Harnmenge. Es ist iiblich, die pro min ausgeschiedene Harnmenge
als Harnminutenvolumen (V) zu bezeichnen, und héufig wird ¥V auf
1 m? oder (beim Menschen) auf 1,73 m? Kérperoberfliche umgerechnet.
Bei exakter Arbeit kann die Harnmenge nur durch Katheterisieren be-
stimmt werden. Eine unvollstindige Blasenentleerung verfélscht nicht
nur den Clearancewert der gegebenen Periode, sondern — da der Rest-
harn in der nichsten Periode mitgewonnen wird — auch die folgenden
Perioden. Die Technik des Katheterisierens ist in den entsprechenden
klinischen bzw. tierexperimentellen Lehrbiichern ausfiihrlich beschrieben.

Als Prinzip gilt, die Blase unter leichtem suprapubischem Druck
durch den Katheter zu entleeren, die Harnmenge im MeBzylinder aufzu-
fangen und diese Menge zu notieren. Nun wird die Blase dreimal mit
etwa 20 ml koérperwarmer physiologischer Kochsalzlésung durchgespiilt,
und die Spiilfliissigkeiten werden dem Harn im MeBzylinder hinzugefiigt.
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Falls Na- oder Cl-Bestimmungen durchgefiihrt werden sollen, mufl mit

einer 5%igen Glukoselosung gespiilt werden.) Hiernach wird mittels
Spritze Luft in die Harnblase gepumpt und die Blase nochmals unter
leichtem Druck entleert. Diese letzte Spiilfliissigkeit wird abermals dem
Inhalt des MeBzylinders hinzugefiigt. Der Zeitpunkt der letzten Spiilung
wird als Ende der Harnsammelperiode notiert. Der Inhalt des MeB-
zylinders wird nun mit destilliertem Wasser auf ein gegebenes Volumen
(z. B. 100 ml) erginzt.

Die chemische Analyse erfolgt in dem mit der Spiilflissigkeit ver-
diinnten Harn. Bei der Angabe der Harnkonzentration (U) muB also der
Grad der Verdinnung mit in Betracht gezogen werden. War z. B. die
Menge des wihrend 20 min gesammelten Harns 45 ml, so ist V = 45/20
=2,25. Wurde der Harn im MeBzylinder auf 100 ml erginzt, so ist diese
Verdiinnung 100/45 = 2,22fach. Das Ergebnis der chemischen Analyse
muf also mit 2,22 multipliziert werden, um die Konzentration des Stoffs
im urspriinglichen Harn (U) zu erhalten.

Bei der chemischen Bestimmung von U und P gilt das Prinzip, daB
beide Werte mit derselben Methode, woméglich in einer Analysenserie,
bestimmt werden sollen. Es mufl in Betracht gezogen werden, dafi bei
der Clearancebestimmung weniger der absolute Wert von U und P,
sondern ihr Verhaltnis entscheidend ist. Da die Harnkonzentration der
meisten Stoffe betrichtlich hoher ist, als ihre Plasmakonzentration, soll
aus dem Harn eine Vorverdimnung bereitet werden; so konnen in den
gleichen Mengen Plasma und Harnvorverdiinnung die Analysen durch-
gefithrt werden.

In den meisten Fillen ist es notwendig, die zu untersuchende Clea-
rancesubstanz in Form einer intravendsen Infusion zu verabreichen.
Dieser Vorgang wird als exogenes Clearanceverfahren bezeichnet. Wird
die Clearance eines im Organismus schon vorhandenen Stoffes bestimmt,
dann sprechen wir von einem endogenen Clearanceverfahren. Bei exo-
genen Clearanceverfahren mufl der Leerwert im Plasma (P,) vor Durch-
fithrung der Infusion bestimmt werden. In der Clearanceformel erscheint
die Plasmakonzentration nach Subtraktion des Leerwertes.

Bei exakter Arbeit soll auch der Harnleerwert bestimmt werden. Es
wire sehr falsch, einfach die Harnkonzentration einer Vorinfusions-
periode (U,) in Abzug zu bringen. Es mufl der Harn vor der eigentlichen
Clearancebestimmung eine bestimmte Zeit gesammelt, die Harnmenge
bestimmt und nach Analyse des ,,Leerharns‘* das Produkt U,V gebildet
werden. Dieses wird dann bei der Clearancebestimmung vom Wert
U - V subtrahiert. Als Grundprinzip gilt, daB die Bestimmung von P,
niemals, die von U, ¥ jedoch in den meisten Fillen vernachlissigt
werden darf.

Beim exogenen Clearanceverfahren wird die Clearancesubstanz mittels
konstanter intravenoser Infusion verabreicht. Es ist zweckmaBig, zu-
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nichst eine konzentrierte Losung schnell zu infundieren (sog. Vor-
infusion, priming dose) und dann eine verdiinnte Lésung wihrend des
ganzen Versuches bei gleichméBiger Geschwindigkeit zu verabreichen
(sog. Dauerinfusion, sustaining dose).

Fiir die Zusammenstellung der Vorinfusionsflisssigkeit miissen wir
das Korpergewicht, die gewiinschte Plasmakonzentration und den Ver-
teilungsraum der Clearancesubstanz beriicksichtigen. FormelméBig heift
das:

Vorinfusionsdosis in g = kg Kérpergewicht X Verteilungsraum kg
X erwiinschte Plasmakonzentration (mg/ml).

Zur Herstellung der Dauerinfusionsfliissigkeit werden die gewiinschte
Plasmakonzentration sowie der Zahlenwert der erwarteten Clearance
in Betracht gezogen. In Form der Dauerinfusion wird pro min eine Sub-
stanzmenge infundiert, die dem Produkt der Plasmakonzentration
(mg/ml) und der zu erwartenden Clearance entspricht. Die Infusions-
geschwindigkeit der Losung betrigt bei Menschen etwa 4 ml/min, bei
Hunden etwa 1 ml/min.

Der Verteilungsraum der meist gebrauchten Clearancesubstanzen pro
kg Koérpergewicht betrigt fir Inulin, Rohrzucker, Mannit, Natrium-
thiosulfat etwa 0,2 1, fiir PAH 0,3 1, fiir Kreatinin 0,4 1. Die gewiinschte
Plasmakonzentration betrigt fiir Inulin 20—50 mg9%,, fir Rohrzucker
40—100 mg%,, fir Mannit 50—100 mg9%,, fir Natriumthiosulfat 30
bis 60 mg%,, fir PAH 2—3 mg9%, (zur Bestimmung des Nierenplasma-
stromes). Die zu erwartende Clearance kann nur grob geschitzt werden;
es ist zweckmiflig, eine Glomerulusfiltration von 2 ml/kg und einen
Nierenplasmastrom von 10 ml/kg anzunehmen. Es muB besonders darauf
geachtet werden, daf die zur Bestimmung des Nierenplasmastroms ge-
wiinschte PAH-Konzentration den Grenzwert 3 mg9%, nicht iiberschrei-
tet; die genaue Konzentration der Substanzen, die zur Bestimmung der
Glomerulusfiltration gebraucht werden, ist nicht so wichtig.

Als Beispiel sollen die Losungen von Inulin und PAH fiir einen 10 kg
schweren Hund berechnet werden. Die Vordosis betrigt nach dem oben
Gesagten 10 X 0,2 x 0,5=1g Inulin und 10 x 0,3 x 0,03 =0,09 ¢
PAH. Diese Substanzmengen sollen in etwa 50 ml physiologischer
Kochsalzlosung gelost und binnen 3—5 min infundiert werden. Die
Zusammensetzung der Dauerinfusion, unter Annahme einer Inulin-
clearance von 20 und einer PAH-Clearance von 100, sei0,5 x 20 = 10 mg
Inulin und 0,03 x 100 = 3 mg PAH, pro min infundiert. Es ist also
zweckmaBig, eine 1%jige Inulin- und eine 0,3%ige PAH-Losung bei
einer Geschwindigkeit von 1 ml/min zu infundieren. Die Loésungen
konnen entweder im Laboratorium frisch bereitet oder als Fertigpraparate
angewandt werden. Beim Versuch an Menschen muBl auf peinlichste
Sterilitdt geachtet werden.



Die angegebenen Zahlen sind nur Anniherungswerte und kénnen in
jedem Laboratorium modifiziert werden.

Da die Dauerinfusion schon eine gewisse Hydratation bedeutet, ist
die Diurese meistens ausreichend. Um die Diurese zu fordern, ist es
vielfach iiblich, zu Beginn des Versuchs 300 mg/kg Mannit in Form
einer 209,igen Losung zu verabreichen und die Diurese durch Dauer-
infusion einer 5%igen Mannitlosung zu férdern. Meistens werden Harn-
sammelperioden von 10—20 min verwendet; es ist also zweckméiflig,
einen Dauerkatheter zu benutzen. Beziiglich der Bestimmung des Harn-
minutenvolumens (V) sei auf das oben Gesagte hingewiesen.

Die Konzentration der Clearancesubstanz im Harn (U) wird unter
Beriicksichtigung der Vorverdiinnung berechnet. Uber den Leerwert im
Harn (U, - V) siche oben. Zur Bestimmung der Plasmakonzentration ist
arterielles Blut am besten geeignet, dessen Gehalt an den Clearancesub-
stanzen mit dem des nierenarteriellen Blutes identisch ist. Das kann von
dem venésen Blut nicht behauptet werden. Nach Bruxn, Hmpex und
Raascrov [257] ist im peripheren vendsen Blut die Diodrastkonzen-
tration um 28,79, die Inulinkonzentration um 7,4% hoéher als im
arteriellen Blut. Der Fehler kann vernachlissigt werden, falls die Plasma-
konzentration durch Dauerinfusion konstant gehalten wird.

Der Zeitpunkt der Blutentnahme soll wihrend jeder Harnsammel-
periode so gewihlt werden, daB die gefundene Plasmakonzentration (P)
dem Mittelwert der Periode entspricht. Nach GoLpring und Mitarbeitern
[603] soll das Blut etwa 2,5 min vor der Halbzeit der Harnsammelperiode
entnommen werden. Nach McSwinty und D% WARDENER [970] betrigt
die Zeit, in welcher der Harn von den Glomeruli durch einen Blasen-
katheter herausbefordert wird (,,renal tract delay time®), innerhalb der
weiten Diuresegrenzen von 2—14 ml/min etwa 2,1 min.

Der grofle Vorteil der endogenen Clearancebestimmungen besteht
darin, daf8 die Harnsammelperiode beliebig lang gewihlt werden kann.
Es ist iiblich, sogar mit 24-Stunden-Perioden zu arbeiten. Da sich die
Plasmakonzentration wihrend des Versuchs nicht dndert, konnen wir
uns mit einer einzigen, wahrend der Harnsammelperiode entnommenen
Blutprobe begniigen. Als Nachteil der endogenen Verfahren soll erwiahnt
werden, dafl die niedrige Plasmakonzentration bei der chemischen Ana-
lyse zu Fehlerquellen fithrt (s. S.86. Die endogene Kreatininclearance).

Eine zusammenfassende Beschreibung der klassischen Clearancetechnik
ist im Anhang des Buches von Syrtr [1375] sowie bei HAMBURGER und
RycorREWAERT [662], DICKER [426], BALINT [60] usw. zu finden.

Atypische Clearanceverfahren

Aus dem oben Gesagten geht hervor, daBl die klassische Clearance-
technik einerseits mit genauem Sammeln der ganzen Harnmenge,
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