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XIIL.

Experimentelle Untersuchung iiber den Zusammenhang
zwischen Nierenkrankheiten und secundiren
Verdnderungen des Circulationssystems.

Von Dr. Oscar Israel,
Assistenten am pathologischen Institut zu Berlin.

(Hierzu Taf. XI. Fig.1—2, Taf. XII. Fig.1.)

Die Traube’sche Theorie des Zusammenhangs von Nieren-
schrumpfung und Herzhypertrophie steht im Widerspruch mit den
bekannten Ergebnissen neuerer physiologischer Untersuchungen von
unbestreitbarer Correctheit. Es erscheint daher unbedingt noth-
wendig, dieselbe aofzugeben, aber der Versuch, sie durch eine den
heutigen Anschauungen entsprechende Erklirung zu erseizen, hat
noch zu keinem endgiiltigen Resultat gefiihrt.

Der von den Physiologen beschrittene Weg exacter Forschung
ist wieder verlassen und gerade von hervorragendster Seite die
Speculation zur Losung der Frage herangezogen. _

Im zweiten Bande seiner ,,Vorlesungen iiber allgemeine Patho-
logie“ beklagt sich Cohnheim, der die Theorie Traube’s wieder
zur Geltung zu bringen sucht, dass sich seine Darlegung im ersten
Bande der Vorlesungen (8. 96f.) ,nicht des Beifalls der Fach-
genossen zu erfreuen gehabt und insbesondere bei keinem der
Autoren, die in neuester Zeit mit der Frage sich beschiftigt,
Beachtung gefunden habe“. Das mag wohl ein hartes Schicksal
eines von perstnlichen Sympathien getragenen Uniernehmens sein,
doch erscheint es nicht ungerechtfertigt. Das grosse, von Keinem
erreichte Verdienst Traube’s wird Niemand verkennen, der der vor-
liegenden Irage ndlher getreten ist, ein Compromiss aber, eine mo-
dificirte Traube’sche Theorie, ist unmiglich. — Den wirklichen
Verhiltnissen vermag eine solehe Erklirung nicht zu entsprechen,
weil die Primissen Traube’s durch seither gefundene Thatsachen
widerlegt sind. ‘
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Von dem ersien Punkte der Traube’schen Darstellung, auf
den Traube das Hauptgewicht legi, dass die Nierenschrumpfung
verkleinernd wirke auf die Menge der Flussigkeit, welche dem
Aortensystem zur Bildung des Harnsecrets entzogen wird, giebt
Cohnheim selbst zu, dass derselbe gegenwiirtig nicht mehr im.
Sinne seines Autors verwandt werden kinne.

Der zweite Punkt ist die Verringerung der Blutmenge, welche
bei Nierenschrumpfung in einer gegebenen Zeit aus dem Aorten-
system in’s Venensystem iiberfliesst. Fiir diesen fiihrt Cohnheim
die Anseinandersetzungen in’s Feld, welche er in derselben Vor-
lesung vorgetragen, und deren Resultat ist, dass ,,der Grad der
Erschlaffung resp. Verengerung der kleinen Niereparterien wesent-
lich abbdngt von dem Gehalt des Blutes an harnfihigen Stoffen®.
Wie ,diese Hypothese, welche den Fiillungsgrad und damit die
Weite der Nierenarterien in Abhingigkeit bringt, nicht blos von den
Zustinden der Niere selbst, sondern hauptsichlich von den Zustén-
den des Gesammiorganismus® die angefiihrie Ansicht Traube’s zu
stiitzen geeignet ist — indem man sie als zweite Ursache der Blui-
drucksteigerung ansehen soll — das ist von GCohnheim durch den
Hinweis auf diese Auseinandersetzungen nur so enifernt angedeutet,
dass den Autoren gewiss kein Vorwurf daraus zu machen ist, wenn
sie die Darlegung weder verstanden, noch beachtet haben. —

Bei der Pathologie des Harnapparais im 2. Baude der Vorlesungen
kommt Cohnheim auf dem Wege der Ausschliessung dazu, die
frithere Erklirung aufrecht zu erbalten. Wenn er auch den Beweis
flir die von ibm modificirte Theorie bis dahin nicht nachgeliefert
hat, so miisste man sie doch anerkennen, wenn sich die Exclusion
als slichhaltig erwiese. Dass sie dies nicht sein kann, wird schon
dadurch jedem Unbefangenen angedeutet, dass sie, genan genommen,
unter die Kategorie fillt, welche den Schwerpunkt ihrer Auffassung
in die Aenderung der Blutbeschaffenheit bei Nierenkrankheiten legt,
Ist der Gehalt des Blals an harofihigen Stoffen, welcher nach
Cohnheim’s Hypothese die Verhiltnisse der kleinen Nierenarterien
reguliren soll, nichi ein chemisches Agens? Die , chemische Theorie“
hat aber Cohnheim, ebenso wie die anderen mechanischen Theorien
ausgeschlossen.

Dass es dennoch die Verinderung der Blutbeschaffenheit ist,
welche als erste Ursache, wenn auch nicht ausschliesslich die Herz-
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hypertrophie bei Nierenleiden hervorruft, soll nun im Folgenden
an der Hand neuer Thatsachen nachgewiesen werden, welche sich
als das Resultai der Forisetzung jener Untersuchung iiber diese
Frage ergaben, welche im August 1879 von Grawitz und mir im
77. Bande dieses Archivs verdffentlicht wurden’).

Seitdem anderweitige experimentelle Arbeiten die Zeit Grawitz’s
zu sehr in Anspruch nahmen, habe ich diese Untersuchungen allein
fortgefiihrt, doch ist es selbstverstiindlich, dass ein grosser Antheil
an dem Folgenden meinem Freunde Grawitz gehort.

Eine kurze Recapitulation unserer damaligen Ausfiihrungen
moge der Widerlegung der sachlichen Einwiinde, welche sie hervor-
gerufen haben, sowie dem Berichte {iber die weiteren Untersuchungen
voraufgehen.

Wir hatten bei Kaninchen Herzhyperirophie experimentell er-
zeugt 1) durch Hervorrufen einer chronischen Nephritis, 2) durch
Exstirpation einer Niere.

Nur bei geeigneten Thieren war dieses Ergebuniss eingetreten;
eine grosse Anzahl der Versuchsthiere hatte durch eine Hypertrophie
der anderen Niere den Verlust an secernirendem Parenchym gedeckt
und keine Abweichungen im Circulationssystem gezeigt.

Da also Herzhypertrophie nicht Ilediglich bei einer Nephritis
auftrat, wie man nach den Erscheinungen der menschlichen Patho-
logie nur erwarten durfte, sondern directe Wegnahme secernirenden
Parenchyms dieselbe Erscheinung herbeifiihrte, so musste der Aus-
fall der Nierenfunciion als das wesentliche, urstichliche Moment an-
gesehen werden. Es liess sich ferner eine compensatorische Thitig-
keit der Nieren und des Herzens in dem Sinne folgern, dass der-
jenige Theil der secretorischen Leistung, welcher wegen Beschrinkung
der absondernden Flichen bei normaler Circulation ausgefallen wiire,
durch eine Mehrleistung der Circulation ersetzt wird, dass also eine
directe Beziehung zwischen Blutversorgung und der Qualitiit und
Quantitit der Absonderung besteht. Sprach dieser Umstand schon
gegen eine lediglich mechanische Ursache der Herzhypertrophie, so
musste man nothwendiger Weise auf einen chemischen Herzreiz
schliessen, als die manometrische Untersuchung keine irgend erheb-
liche Blutdrucksteigerung in diesen Fiillen ergab, und die Versuche

1) Experimentelle Untersuchung iiber den Zusammenhang zwischen Nierenerkran-
kung und Herzhypertrophie, S, 315 ff.
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mit dem damals beschriebenen Strommesser den Uebertritt eines
gegen die Norm erhihten Blutquantum in der Zeiteinheit aus dem
Arterien- in’s Venensystem ergab, — woraus wir eine dauernde
Erweiterung der Arterien ableiteten. —

~ Hiergegen sind nun von verschiedener Seite Einwiinde gemacht
worden, die wegen des, wie ich gleich zeigen werde, scheinbaren
Widerspruchs zwischen den manometrischen Messungen und der
Bestimmung der Circulationsleistung in’s Gesammt, in erster Linie
unsere Beobachtungen anzweifelten'). Ferner wurde unsere Deutung
der artificiellen Nierenerkrankungen als chronische Nephritiden -an-
gegriffen.

Was also jenen Widerspruch anbelangt, so haben wir selbst zu
dem schweren Missverstindniss, aus dem derselbe hervorzugehen
schien, Anlass gegeben. Da wir unseren Apparat zur Bestimmung
der Stromintensitit ganz genau beschrieben, so dass er leicht nach
dieser Vorschrift herzustellen war, so glaubten wir nicht, ersi
weiterer Auseinandersetzungen zu bediirfen, uwm mit den Worten
»Stromgeschwindigkeit“ und ,,Strombeschleunigung® die Gesammt-
leistung des Herzens bezeichnen zu kdnnen, soweit sie sich in der
Fortbewegung des Blutes #Hussert. Es lag uns fern die ,,Ge-
schwindigkeit® im hydrostatischen Sinne als erhéht anzusehen, wie
ja die ganze Natur unseres Apparates nur eine Bestimmung des
Ausflusses aus einem beliebigen Querschnitte zum Zweck
hatte, und wir folgerten, dass dieser lelztere vergrossert sei, weil
sich der Druck normal, der Ausfluss aber als in der gegebenen
Zeit vermehrt erwies. — Wir hatten iibrigens unsere Vorrichtung
nicht als Geschwindigkeitsmesser bezeichnet, sondern ihr den all-
gemeineren Namen eines Strommessers beigelegt.

Dass sich bei Heranziehung der von uns gefolgerien Erweite-
rung der Arterien der besagte Widerspruch von selbst auflost, er-
giebt sich aus der Betrachtung, dass die Erweiterung der Gefisse
eine der Mehrarbeit des Herzens entsprechende Verminderung der
Widerstinde herbeifiihren, und somit der mittlere Seitendruck con-
stant bleiben kann.

Cohnheim setzt als eine bekannte Thatsache voraus, dass
jede Herzhyperirophie die arterielle Spannung steigere, und somit
ein Individunm, dessen Arteriendruck dauernd der normale sei,

1) Cohnheim, Vorlesungen iiber Aligemeine Pathologie. Bd. 1L S.352.
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keine Herzhypertrophie haben konne und umgekehrt. Dieses ist
eine Hypothese, da von keinem Untersucher bisher Thatsachen
festgestelll sind, welehe zu der Aufstellung dieses allgemeinen
Satzes berechtigien, Herzhyperirophie heisst nach dem bisherigen
Sprachgebrauch rein anatomiseh. Vergrisserung des Herzens; von
dem Verbalten der Widerstinde, die in den Gefissen liegen, ist
dabei nichts ausgesagt. Soll man nur diejenigen Herzvergrisse-
rungen zu den Hypertrophien rechnen, bei denen der abnorm grosse
Muskel im Missverhiliniss zu dem Gefdissapparat steht und soll man
diejenigen Volumsvermehrungen des Herzmuskels ausschliessen, die
mit einer Erweiterung der Gefisse combinirt sind? Das functionelle
Resultat einer solchen Erweiterung ist die Verminderung der Wider-
stinde und bekanntlich sie selbst einer der hiufigsten, wenn auch
nicht oft uncomplicirten Befunde bei chronischen Nephritiden. —
Es ist, wie eine Betrachtung der einschlagenden Verhiltnisse
ergiebt, durchaus nicht nothig, dass die Mehrleistung, welche ein
" vergrossertes Herz im Vergleich zu einem normalen ausiibt, sich
lediglich, oder auch nur ihrem Hauplantheil nach, in einer Steige-
rung des arteriellen Druckes &ussere. Im Gegentheil participiren
simmtliche Factoren des Circulationsvorganges an der vermehrten
Herzfunction, und es ist nicht Sache des hypertrophirien Herzens,
sondern des Gefisssystems im engeren Sinne, die Vertheilung des
Zuwachses an lebendiger Kraft, welche auf den Kreislauf verwandt
wird, zu specialisiren. Vom Herzen hiingt, wenn seine Musculatur
sich normal zusammenzieht und der Klappenapparat in regelmissiger
Weise fungirt, nur die mittlere Quantitit der in der Zeiteinheit in
das Rohr der grossen Arterien geworfenen Fliissigkeit ab. Die
Ausgleichung der Druckdifferenz zwischen Systole und Diastole, so-
wie die Hohe des mittleren Druckes hiingen, abgesehen von der fiir
gewbhnlich als constant bei Seite zu setzenden physikalischen Be-
schaffenheit der Blutfliissigkeit, von dem Verhalten des Gefiss-
systems, d. h. den vorhandenen Widerstinden, ab. Dieses Ver-
halten der Gefisse ist nun aber ein nach den verschiedenen Theilen
sehr verschiedenes, je nachdem es sich um in ihrer Zusammen-
setzung wesentlich elastische, oder um die der Hauptsache nach
mit musculdsen Wandungen versehenen Gefiissrdhren handelt, Wenn
beide Theile normal functioniren, wird nicht leicht eine erhebliche
Drucksteigerung ausbleiben, sobald das Herz mehr arbeitet, da weder
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die elastischen und noch weniger die musculdsen Theile sogleich
eine Dehnung erfahren werden, welche das Geféisssystem befiihigte,
ein grosseres Quantum Blut, als das bisherige aufzunehmen, ohne
dass nicht auch die Spannung, welche auf der Blutsiule lastete und
mit ihr der Seitendruck vermehrt wire. Die Wirkung des erhthten
Druckes auf die muscultsen Gefiisse ist sofort eine Zusammenziehung
ibrer contractilen Zellen, aber es handeli sich hier nicht um einen
Vorgang, der von Dauer ist. Vielmebr ist durch die Untersuchung
von Ostrumoff') nachgewiesen, dass sehr bald eine Ermiidung
der Muskelzellen und in Folge derselben eine Erweiterung der
Querschnitte eintritt. Damit muss auch der Druck in dem ent-
sprechenden Maasse sinken und nur noch so viel wird er erhOht
sein, als die elastischen Elemente ihren Antheil an den Widerstinden
haben. Wire die Elasticitit der Gefisswinde gleich unendlich, so
wiirde hierin niemals eine Aenderung eintreten kbnnen und der
Druck miisste in dem entsprechenden Gefiissgebiet dauernd erhtht
bleiben. Hiervon ist jedoch, wie die anatomische und klinische Er-
fahrung gelehrt hat, selbst die bestbeanlagte Aorta und Iliaca weit
enifernt, und giebt unmerklich dem Andringen der Blutmassen nach.

Diese Thatsache, auf welche ich noch zuriickkommen werde,
erscheint in ibrer Bedeutung fiir die Pathologie der Nephritis noch
nicht hinreichend gewiirdigi. — Da es sich nun in dem vorliegen-
den Falle um eine sehr lange andauernde Vermehrung der Herz-
arbeit handelt, so ist es begreiflich, dass die sehr leicht dehnbaren
Gefisse nur immer ein Minimum von Druckerhthong bediirfen, um
mit der allmihlichen Einbusse an Elasticitit ihren Querschnitt auf
eine der Herzthitigkeit adéiquate Fliche auszudehnen.

So kommt es, dass bei normalen Gefissen die Druck-
steigerung gegeniiber der Vermehrung der Fliissigkeits-
beforderung sehr zuriicktritt, und nicht nachweisbar sein
kann, wihrend die Bestimmung des Ausflusses ein posi-
tives Resultat ergiebt. Ganz anders wird jedoch dies Ver-
hiltniss, wenn es sich um starre, nicht dehnbare Rohren
handelt: Wenn die Arteriosclerose ihre Widerstinde in
die Cireulation einfiihrt, wird ein ganz erheblich grosse-
rer Antheil der lebendigen Kraft als Druckerhithung fir
die Ueberwindung der Widerstiinde verbraucht.

1) Pfliiger’s Archiv fiir die gesammte Physiologie. 1876, Bd.12. 5.219 4.
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Bei den manometrischen Versuchen an Kaninchen hatten wir
es pun mit Thieren zu thun, deren Arterien nicht starr waren, und
bei denen die Erhohung des arteriellen Drucks bei Herzhypertrophien
um so niedriger sein musste, je nachgiebiger die kleinem Arterien
waren. Diese Erhhung iiberschritt thatsiichlich nie die physiologi-
schen Grenzen und, wer die Breite derselben kennt, wird uns ver-
stehen, wenn wir damals, ohne ein iiberwiltigendes Material, einen
bestimmten Schluss in dieser Richtung nicht machien, sondern ein
negatives Resultat feststellten. Nachdem ich an einer weiteren Zahl
von Thieren, bei denen die Obduction spiiter eine Herzhypertrophie
ergab, erneute und durch die Benutzung eines Kymographion ver-
vollkommnete, manometrische Messungen vorgenommen, mochte ich
mich jetzt, aber auch das nur schitzungsweise, dahin erkliren, dass
eine geringfiigige Erhdhung des Blutdrucks um 3—6 Mm. Queck-
silber bestehi. Positiv eine so geringe, durchaus in der Breite der
normalen Verhillinisse liegende Aenderung nachzuweisen, ist nicht
moglich, und Jeder wird mir entgegenhalten, dass es nicht schwer
sei, auns der sehr groséen Zahl normaler Thiere, deren Blutdruck
ich bestimmtie, ebenso hohe Zahlen auszusuchen, wie die, welche
ich bei den Thieren mit Herzhypertrophie erhielt — es sind ja die
individuellen Schwankungen sehr grosse, und selbst in demselben
Individuum kommen betriichtliche, allerdings leicht controlirbare Ab-
weichungen vor. Wenn man aber, wie es eine unbefangene Sta-
tistik soll, auf’s Gerathewohl eine Anzahl Fille auswihlt, und die
Summe ihrer Werthe durch die Anzahl dividirt, se erhilt man, bei
den normalen Thieren einen Mittelwerth, welcher hinter den patho-
logischen um wenige Millimeter zuriickbleibt. Ob ich mit dem
Werthe 6 Mm. schon die obere Grenze erreicht habe und ob diese
Zahl nicht lediglich als ein Resultat der zufilligen Gruppirung an-
zusehen ist, ldsst sich nicht ertriern. Bei der geringfiigigen Auzahl
(15) der mit dem Kymographion untersuchten einschligigen Fille
ist dies leicht mdglich — dennoch aber ist soviel mit Sicherheit
zu folgern, dass die DruckerhShung immer nur eine séhr geringe
war, Der hOchste mittlere Druck, den ich bei Herzhypertrophie
constatirte, war 124 Mm., bei normalem Herzen 120 Mm. Dagegen
fand ich Zahlen um 100 Mm. herum ofter bei den vergrisserten
Herzen. Es haben jedoch die 15 Zahlen der einen Kategorie,
verglichen mit 15 beliebigen der anderen, das angefiihrie Verhiili-
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niss gezeigt, und es wire in diesem Sinne unsere Angabe vom
August 1879 richtigzustellen.

Es scheint mir zweckmiissig, hier etwas niher auf die Eigen-
thiimlichkeiten derartiger experimenteller Untersuchungen einzugehen,
da die Feststellung der miitleren Werthe bei Versuchen von einer
Complicirtheit, wie die vorliegenden, mebr als irgend wo anders die
grisste Vorsicht erfordert, um nicht zu den schwerwiegendsten Miss-
deutungen Anlass zu geben.

Zwei Factoren sind von der grissten Wichtigkeit bei der Be-
urtheilung und Deutung der Resultate, nehmlich erstens die allge-
meinen Eigenthiimlichkeiten der Versuchsthiere, ich mbchte sagen
ihre Constitution im Vergleich zu dem Durchschnittsmenschen,
zweitens die individuellen Verschiedenheiten derselben, welche hiufig
pach Rasse und Lebensbedingungen die weitesten Grenzen inne-
halten.

Der erste Punkt ist im Allgemeinen leichter zu erledigen, da
den Experimentatoren eine allgemeinere Kenntniss ihres Versuchs-
thieres zu Gebote steht, auch ohne specielle Beschiiftigung mit dem
Einzelfalle; diese letztere ist jedoch unumginglich ndothig fiir den
zweiten Punkt und erfordert neben mdglichster Objectivitit un-
zweifelhafte Uebung.

Im Allgemeinen nun neigen Kaninchen durchaus nicht zur
Herzhypertropbie. So hiufig diese Verdinderung bei Menschen,
Hunden, Pferden u. s. w. ist, so ungewdhnlich, da bisher iiberhaupt
noch nicht beobachtet, war sie bei Kaninchen. Wenn es dennoch.
gelungen ist, dieselbe hervorzurufen, so mussten einestheils Um-
stinde dabei miispielen, wie sie in solcher Wirksamkeit nicht fiir
gewohnlich auftreten, anderntheils kann man aber auch nicht er-
warten, dass die Abweichungen einen so hohen Grad erreichen,
wie dies bei. disponirten Thierklassen der Fall ist. Das hauptsich-
lichste Hinderniss in dieser Richtung diirfte bei Kaninchen die ge-
ringe Widerstandsfihigkeit, wenn wiederum der Ausdruck gestattet
ist, ihre schwichliche Constitution, abgeben, indem die Thiere ster-
ben, bevor die Herzhyperirophie eine greifbare Stiirke erreicht hat.
Der Umstand aber, dass sie vorkommt, und der Zusammenhang,
in dem sie es thut, bekriftigt umsomehr die Geltung des allge-
meinen Gesetzes und gestattet die Uebertragung der experimentellen
Ergebnisse in die menschliche Pathologie umsomehr, als die dazu
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verwandte Thierspecies weniger zu der vorliegenden Affection di-
sponirt ist,

Wihrend dies im Allgemeinen fiir die Experimente mit Ka-
ninchen gilt, erfordern die individuellen Abweichungen eine
Kritik des einzelnen Falles, die stets mehr oder weniger eine sub-
jective bleibt und deren Werth nach der Uebung des Beobachiers éin
variabler ist. Wie wir die Schwierigkeiten der ersten Grappe dadurch
zu iiberwinden suchten, dass wir an einer sehr grossen Anzahl von
Thieren experimentirten, so haben wir in den einzelnen zweifel-
haften Fillen an das Urtheil des Herrn Professor Virchow appel-
lirt, und es erscheinen daher Versuche, wie der voo Zander (Inau-
gural-Dissertation, Konigsherg 1881) ad hoc an einem beschrink-
ten Material unternommene, keineswegs geeignet, durch ihr negatives
Resultat unser positives zu paralysiren. Es ist unzweifelhaft, dass
eine grosse Zahl von Versucheu ein negatives Ergebniss haben,
ohne dass der Grund hierfiir in der Anordnung des Experimentes
lige, sondern derselbe muss vielmehr in einer Anzahl von Fehler-
quellen liegen, von denen jede einzelne geniigt, um das Unter-
nehmen zu vereiteln — eine andere Gruppe von Versuchen fiihrt’
jedoch zu einem positiven Effect und dieser ist darum nicht minder
verwerthbar. Auf die einzelnen von Zander ausgesuchten Angriffs-
punkte einzugehen, kann ich hier um so eher unterlassen, da die-
selben theils im Folgenden mit erledigt werden, theils des allge-
meineren Interesses entbehren. Nur in Betreff eines leichtmoglichen
Irrthums will ich betonen, dass wir bei Klassificirung der Befunde
nach Alterskategorien nicht von wachsenden und ausgewachsenen
Kaninchen sprachen, sondern von jungen und alten, was insofern
von erheblicher Bedeutung ist, als wir tiberhaupt nur ausgewach-
sene Thiere verwendeten. Wihrend z. B. ein einjihriges Kaninchen
vollkommen ausgewachsen ist, stehi es in Bezug auf die compen-
satorischen Vorginge an der intacten Niere keineswegs mit einem
3—4jihrigen Thiere in gleicher Linie.

Auf einem anderen Gebiete bewegen sich die Einwinde, welche
sich gegen die Deutung der von uns erzielten Granularatrophien als
durch den Prozess einer chronischen Nephritis entstanden, richten.
Wir konnten nach Art der uns vorliegenden mikroskopischen Bilder
nicht eine einfache Atrophie durch Ausfall des Epithels zulassen
und hielten an der Diagnose: interstitielle Nephritis fest, obwohl es

Archiv f. pathol. Anat. Bd. LXXXVI, Hft. 2. 21
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uns als ein sehr bemerkenswerther Unterschied von demselben Vor-
gange beim Menschen aufstiess, dass die Glomeruli relativ sehr we-
nig verdindert waren. Dass wir mit unserer Auffassung dennoch
im Recht sind, hat der Verlauf erwiesen, indem sich jetzt heraus-
gestellt hat, dass erhebliche Kapselverdickungen mit Verddung der
Gefiisskniuel erst ziemlich spit nach dem experimentellen Eingriff
auftreten, wihrend die interstitiellen Vorginge an den iibrigen
Theilen sich schon frithzeitig in diagnosticirbarer Deutlichkeit zeigen.
Ich gebe hier statt jeder Beschreibung auf Taf. XII Fig. 1 die ge-
treue Abbildung eines Rindeonschniites von einer Niere, welche vor
1 Jahr und 4 Monaten abgeklemmti war und wo der Zustand der
Glomeruli sowie die {ibrigen Vertinderungen keinen Zweifel iibrig
lassen. Nebenbei will ich gleich hier hivzufiigen, dass die kleinen
Gefdsse eine meist nicht urerhebliche Verdickung ihrer Wand, mit
Verengerung und zum Theil schon Verschliessung ihres Lumens
aufweisen, wie man dies nicht exquisiter bei der Nephritis des
Menschen sehen kangp.

Waren wir somit zur Aufstellung der Diagnose , Nephritis inter-
stialis® vollkommen berechtigt, so 1dsst sich auch unsere Schluss-
folgerung nicht bestreiten, dass in Bezug auf die Herzhypertrophie
nicht die Nephbritis an sich, sondern der Ausfall an secernirendem
Parenchym das veranlassende Moment sei, denn wir haiten nach
Exstirpation einer Niere denselben Effect auf das Herz gefunden.
Den gleichen Erfolg habe ich, wie ich beiliufig bemerken will, auch
bei kiinstlich erzeugter Hydronephrose gesehen, die in einem Falle,
allerdings unabsichtlich entstand, in Folge entziindlicher Vorginge,
welche (nach Injection von Alkohol mittelst Einstich-Caniile) sich
im Nierenbecken etablirten.

Schien dieser Zusammenhang nun festzustehen, so lag der
Uebergang zu der Frage nahe, ob und wie zu dieser Basis die Ge-
fissverinderungen im weitesten Sinne, welche so’ vorwiegend das
anatomische Bild der chronischen Nephritis compliciren, in Be-
ziehung stehen. .

Eine grosse Anzahl weiterer, speciell darauf gerichteter Ver-
suche, sowohl Exstirpationen als temporire Abklemmungen, beide
mit secundirer, oft wiederholter Injection von Alkohol, Quecksilber
und anderen reizenden Stoffen in die erhaliene Nierensubstanz, hat
beziiglich der grossen Gefisse nur in wenigen Fillen ein positives
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Resultat ergeben, was sicherlich auf der mangelnden Disposition
resp. der grossen Empfindlichkeit der Kaninehen beruhi. Dagegen
erscheinen die wenigen Fille, welche eine secundire Erkrankung
der grossen Gefisse ergaben, von hchster Beweiskraft, weil soweit
ich aus der Lileratur ersehen konnte, Verinderungen, wie die im
Folgenden zu beschreibenden, bisher bei Kauninchen iiberhaupt nicht
beobachiet wurden und auch erfahrene Zoologen resp. Velerinire,
welche ich deswegen consultirte, etwas Derartiges noch nicht ge-
sehen hatten).

Der Prozess, von dem ich in sehr verschiedener Ausdehnung
fiinf Fille beobachtet habe, lisst sich im Wesentlichen als eine
chronische Endoaortitis deformans bezeichnen, die in einem
Falle mit einer leichten chronischen und heftigen frischen Endo-
carditis complicirt war, welche letztere den Tod des Thieres herbei-
fiibrie.

Mit der menschlichen Endoaortitis stimmt der Prozess aller-
dings histologisch nicht ganz iiberein — so wenig, wie die Aorta
des Kaninchens mit der menschlichen in Bezug auf ihren feineren
Bau in Parallele zu bringen ist. Wie diese vielmehr durch ihre,
wenn auch im Verhiltniss zum Kaliber des Gefisses nur schwach
eniwickelie, Musculatur die grosste Aehnlichkeit mit der Wand der
grisseren peripherischen Arterien des Menschen hat, so auch der
in ibr zur Erscheinung kommende pathologische Prozess, dessen
charakieristisches Bild in der Hauptsache durch die Verkalkung der
Muskellagen hervorgebracht wird. In Taf XI Fig. 1a u. b ist die-
jenige Aorta, in der jemer Zustand am weilesten vorgeschritten,
abgebildet worden. Sie stammt von einem Thiere, dessen rechte
Niere 2 Stunden nnd 10 Minuten lang dureh Abklemmen der
Nierenarterie ibrer Circulation beraubt war und ebenso, wie die
intacte linke, spiter zu wiederholten Malen Injectionen geringer
Mengen von absoluiem Alkohol erhalten hatte. Es starb £ Jahr
nach der ersten Operation im Winter an einer doppelseitigen Pneu-

1) Nach Abschluss dieser Arbeit haben meine fortgesetzten Nachforschungen doch
noch dazu gefiibrt, einen Fall der zu beschreibenden Art zu ermitteln. Herr
Dr. A. Frinkel, Assistent an der propideutischen Klinik, fand sich im Be-
sitz eines solchen Préparates, welches von einem Thiere stammte, das zu
mehrfachen Versuchen auf der Klinik gedient hatte, Niheres liess sich leider
nicht mehr ermitteln.

21*
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monie mit starkem Milztumor. Ausserdem fand sich ein geringer
Aseites und chronische Perisplenitis. In Folge der operaliven Ein-
griffe war in beiden Nieren eine multiple chronische interstitielle
Nephritis entstanden, welche nur verhiltnissmissig wenig normales
Parenchym iibrig gelassen hatte. Das Herz war missig vergrossert,
die Musculatur von guter Beschaffenheit. Die Aorta bildete eine
stellenweise ganz starre Robre. Die Intima zeigt in grosser Aus-
debnung Fettmetamorphose ibrer zelligen Elemente, welche gruppen- '
weise in kleinen Tiipfelchen auftritt, am auffilligsten ist jedoch die
Verinderung der Media, wo die Musculatur in Form quergestellter
bandformiger Streifen verkalkt ist. Die Kalkplaiten finden sich
fiberwiegend an der vorderen Hilfte im aufsteigenden und unteren
Brusttheil der Aorta, an der hinteren im oberen Brusttheil, wihrend
Bogen und Bauchtheil relativ frei sind. Mikroskopisch zeigten sich
auch in den unteren Schichten der Intima stellenweise Kalkablage-
rungen. Ueberall sind die verkalkten Theile von theils intacter,
theils proliferirter Intima iiberzogen — ulcerdse Defecte finden sich
nirgend. Die gewucherten Zellen zeigen durchweg eine erhebliche,
in Essigsiiure l1sliche Triibung.

Auffallend ist ausserdem an dieser Aorta, wie in vielen an-
deren Fillen, auch wo keine wahrnehmbare Structurverinderungen
stattgefunden haben, die grosse Weite, welche in dem in Fig. 2
dargestellten Préparat iiber den Klappen das betriichtliche Maass
von 17 Mm. erreicht. Das Herz gehirte einem Thiere, welches
ganz wie das vorige behandelt und ein Jahr nach dem ersten Ein-
griff an einer intercurrirenden Endocarditis der Mitral- und Aorten-
klapperi gestorben war. Beide Nieren zeigten umfangreiche, narbig
eingesunkene Rindenpartien und dem entsprechend auf dem Durch-
schnitt resp. in den mikroskopischen Priiparaien starke interstitielle
Bindegewebsneubildung und Verdickung der Glomeruluskapseln,
ohne erhebliche Schrumpfung der Gefisskniuel selbst. Die noch
vorhandenen Harnkanilchen sind unveriindert. Das Herz ist ver-
grossert, dilatirt, die Musculatur verdickt von leicht briunlicher
Farbe, jedoch mikroskopisch intact. Die Noduli der 3 Aorten-
klappen sind bis zur Grdsse von Stecknadelkndpfen geschwollen,
von durchscheinender graurother Substanz. An den Stellen, wo sie
bei der Systole die Aortenhand beriihren, finden sich in den Sinus-
Valsalvae kleine sclerotische Verdickungen der Intima. Das vordere
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Segel der Mitralis enthiilt mehrere flache opakweissliche Verdickungen
in der Grisse von Mohnkgrnern, die neben fibrosem Gewebe einige
Fettkbrnchen enthielten. Der ganze freie Rand beider Segel ist
verdickt und zeigt ein zart-rosa durchscheinendes weiches Gewebe.
In der Aorta findet sich dicht am Abgange des Truncus anonymus
eine aus zwei nebeneinander liegenden miliaren Verdickungen be-
stehende Plaite von undurchsichtiger weisser Farbe, die mikrosko-
pisch als sclerotische Verdinderung der Intima mii Kernwucherung
erscheint. Verkalkungen fanden sich in' diesem Falle nur in ganz
geringer Ausdehnung in der Muscularis. )

In dieselbe Reihe von secundiren Verinderungen, wie die
chronische endoaortitische und Klappenerkrankung, scheint mir auch
eine andere Erscheinung zu gehiren, die Ofter als die eben er-
wihnten Affectionen, und zwar mehrere Male in grosser Ausge-
priigtheit constatirt werden konnte, nehmlich eine Sclerose des
linken Vorhofs. In den exquisitesten Fillen war von Musculatur
gar nichts mehr nachzuweisen und die starre Wand des Atrium
hatte einen papierartigen Habitus, sehr #hnlich dem starkgerieften
englischen Briefpapier. Die mikroskopische Untersuchung ergab,
dass es sich nicht um eine einfache Atrophie der musculosen Ele-
mente handelte, sondern dass eine intensive chronische Entziindung
die Wand in ihrer ganzen Dicke ergriffen hatte.

Dass Verdnderungen, wie die vorliegenden, als secundire an-
gesehen werden miissen, unterliegt umsoweniger einem Zweifel als
die Parallelfille aus der menschlichen Pathologie, welche dies
Verhiltniss bekriiftigen, viel hdufiger sind und gelegentlich die aus-
gezeichnetsten Formen annehmen. Es zeigt sich dann stets eine
mehr oder weniger vorgeschrittene Dilatation ganz ohne; oder mit
pur ganz geringfiigigen Veriinderungen der Intima an den charakte-
ristischen. Stellen.

In allen diesen Fillen, denen man, einmal darauf’ auvfmerksam,
gar nicht so selten begegnet, zeigt sich eine auffallende Weite des
Aortenostiums mit entsprectiender, allerdings viel weniger bemerk-
barer, Verbreiterung der Klappen. Die aufsteigende Aorta ist in
demselben Maasse erweitert. Vom Bogentheil aus macht sich der
Prozess nun in verschiedener Weise deutlich, je nachdem er lin-
gere oder kiirzere Zeit bestanden, vielleicht auch verschieden nach
der urspriinglichen, normalen oder chlorotischen Anlage des Organs.
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In dem letzteren Falle ist die Erscheinung am frappantesten, indem
die Erweiterung konisch abnimmt und die Aorta gelegentlich iiber
der Theilung in die Iliacae ihre angeborene abnorme Enge besitzt.
Bei der Dilatation der grisseren Kbrperarterien, vor Allem der
Iliacae, fillt gelegentlich der unregelmissige Collaps der Wandungen
in der Leiche auf. Statt des glattlinigen plaiten Zustandes der
collabirten Gefisse macht sich mehrfache Ausbuchtung und unregel-
missige Oberfliche bemerkbar, so dass das Gefiiss den Eindruck
hervorruft, als sei die Intima sclerotisch veriinderi, *Nach dem
Aufschneiden zeigt sich dann aber eine intacte Gefisswand®).-

Das Gegenstlick zu der Erweiterung der grossen Gefisse,

1) Erst jiingst hatte ich Gelegenheit einen sehr charakteristischen Fall der Art
zu beobachten.

Ein 53jahriger Arbeiter, der nur kurze Zeit khmsch beobachtet war,
kam mit der Diagnose: Dysenterie, zar Section. Auf Veranlassung eines
Collegen entnahm Ich der Lelche vor den anderen Theilen Herz und Aorta,
welche zn einer besonderen Untersuchung dienen sollten. Das Herz war nur
wenig grosser als die Hand des Mannes und fest contrahirt. Die Aorta war
in ihrem oberen Theile ausserordentlich weit und der Umfang nabm stirker
als normal pach unten ab. Daneben zeigten sich nur ganz geringe Ver-
dickungen an der Intima und elne kieiné sichelformige Kalkablagerung genau
an dem Theilungswinkel der Iliacae. = Die Maasse betrugen

iiber den Klappen . . . . . 8,6 Cm.

am Ansatz des Ligament, arteriosum 7,0 -

iber dem Tripus Halleri . . . . 6,0 - Aorta.
unter thm . . . . . . . . . 5,6 -

tber der Theilang . . . . . . 3,8 -

jede Iliaca maass . . - 25 -

Bei diesem eigenthimlichen Verhaltmss glaubte ich mich berechtigt die Ver-
muthung auszusprechen, dass eine chronische Nephritis vorhanden sei. Der
Verlanf der Section bestitigte diese Aonahme im vollsten Umfange. Die
Nierer boten das Bild einer exquisiten Granularatrophie; die Maasse waren

links 11,0 Cm. 3,6 Cm. 3,0 Cm. 120 Grm. Gewlicht,

rechts - 88 - 3,0 - 3,0 - 105 - -
Der Hilas war bei beiden sehr gross und mit Fett ausgefiillt. Es hatte wiih-
rend der Beobacﬁtung des Kranken Anurie bestanden und erst an der Leiche
konnte der circa’ 100 Grm. betragende Inhalt der Blase untersucht werden,
wobel sich ein starker Eiweissgehalt ergab. — Da sich neben einer starken
wiisserigen Durchtréinkung der Darmwinde Lkeélne weitere Veriinderung des
Verdauungskanals fand, musste man die Durchfslle als uriimische ansehen,
womit auch die ibrigen beobachteten Symptome (So'pbr, Krimpfe einzelner
Muskelgruppen, besonders der Wadenmausculatar) harmbpirteu.
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welche als Folge des andauernd, wenn auch nur sehr wenig ge-
steigerten, Druckes anzusehen ist, und welches sowohl bei Men-
schen — wegen Mangels der Musculatur — als auch bei Kaninchen
— wegen der relativen Schwiiche der Muscularis im Verhiliniss zum
Querschnitt — auftritt, liefert das Verhalten der kleinen Arierien.

Wie diese liberhaupt zum wesentlichen Theil der Function der
Blutdruckregulirung vorsteben, so spielen sie bei permanent er-
hohtem Druck insofern eine Rolle, als sie eine der jeweiligen Druck-
hohe entsprechende Thitigkeit ausiiben.

Bei starker Vermehrung des Blutdrucks lisst die anfingliche
Erregung der Musculatur und mit ihr die Verengerung des Gefiisses
bald nach und mit der Erweiterung der Querschnitte tritt noth-
wendiger Weise ein entsprechendes Absinken des Druckes ein.
Andererseits wirkt ein anhaliender schwacher Reiz, welcher nur
eine Vermehrung des Gefisstonus, aber keine Ermiidung hervor-
ruft, aunch in nutritiver Richtungl und die Folge ist eine Hyper-
irophie der Musecularis. Diese ermdglicht einen dauernden Gleich-
gewichtszustand zwischen Blutdruck und Gefissweite. Die von Ewald
(dieses Archiv Bd.71) zutreffend beschriebene Hypertrophie der
Gefissmusculatur ist auch als Folge der kiinstlich erzeugten Herz-
hypertrophien zu beobachten und zwar viel hiufiger, als die secun-
dire Verinderung der grossen Arterien, was wohl darauf zuriickzu-
filhren ist, dass sich in ihr ein compensatorischer, gewissermaassen
physiologischer Vorgang ausdriickt, wihrend die Affection der grossen
Geflisse einem eminent pathologischen, aus der Insufficienz der Ein-
richtungen entspringenden, degenerativen Prozesse seine Entstehung
dankt.

Das Verhiltniss zwischen Wand und Lumen ist nun, nach
meiner Beobachtung, zwar oft ein so extremes, wie Ewald an-
giebt, aber es deutet Nichts darauf hin, dass der Querschnitt der
kleinen Gefisse constant geblieben, oder gar verengt sei, In der
Mehrzahl der zu Vergleichszwecken hergestellten Priparate machte
es den Eindruck, als ob die Weite der Gefisse durchweg eine
grossere sei, obhne dass auch hier wieder ein excessives Maass der
Erscheinung eintrite. Ob sehr zahlreiche Messungen jemals ein
objectiv nachweisbares Verhiltniss constatiren werden, erscheint sehr
zweifelhaft, da neben der Schwierigkeit, absolut ideutische Theile
von verschiedenen Individuen zu gewinnen; noch der jeweilige
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Stand der posimortalen Verinderung der Muskelfasern in’s Gewicht
filli, dessen Einfluss man wegen der Variabilitit des Effectes auch
durch Injectionen nicht ausschalien kann. Man kaon hier pur
schiitzen und mit Hiilfe des physiologischen Raisonnements zu einer
Ansicht kommen,

So oft ich die Hypertrophie der Muscularis in den kleinen
Gefdssen antraf, so begegne ich doch nur ein Mal in meinen Auf-
zeichnungen dem Vorgange, den Gull und Sutton in der Bezeich-
nung Arterio capillary Fibrosis zusammenfassen. Die viel bestrittene
Auffassung dieser Verdnderung als eine primire Seitens der ge-
‘pannten Autoren, erleidet wenigstens flir eine Zahl von Fillen
durch meinen Befund eine weitere Anfechtung, da im Zusammen-
hang mit der nach gleichen Eingriffen -auoftretenden Hypertrophie
der Muskelwand sich die bindegewebige Entartung als ein unzweifel-
haft secundirer Prozess darstellt -— kein compensatorischer Effect
wie die Vermehrung der Musculatur, sondern ein degenerativer,
analog der Sclerose der grossen Arierien.

Wenn wir jetzt — nachdem die besprochenen Erscheinungen
alle aus der primiren Nephritis abgeleitet sind — zo dem Ausgangs-
punkt unserer Untersuchung zuriickkehren, so bleibi noch die Frage
nach dem ,Wie?% dieses Vorganges zu beantworten.

Wir haiten den partiellen Ausfall der Nierenfunction fiir das
Zustandekommen der Herzfunction verantwortlich gemacht und dar-
aus gefolgert, dass die harnfihigen Stoffe des Blutes den Reiz fiir
das Herz abgebe, welcher zur Mehrthétigkeit, beziehungsweise Hyper-
trophie, fiihre.

Zunichst hat nun Lewinski’) und nach ihm auch Zander?)
den chemischen Nachweis des vermehrten Harnstoffgehalts des
Blutes gefordert, und da sie ihn nicht nachzuweisen vermochten,
geschlossen, dass diese chemische Einwirkung vom Blut auf das
Herz nicht vorliegen kbonne, Es ist aber die Sachlage keine solche,
wie die erwiihnten Autoren sie annehmen. Eine Retention von
Harnstoff im Blute der Nephriiiker findet, wie durch Bartels’ klas-
sische Untersuchungen bekannt, allerdings statt, allein bei chroni-
schen Prozessen nur dann, wenn die Herzthiitigkeit eine unzu-

1) Ueber den Zusammenhang zwischen Nierenschrampfung und Herzhypertrophie.
Zeitschrift fiir klinische Medicin Bd. I. Hft. 3.
?) Zander, Inaugural-Dissertation, Konigsberg 1881.
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reichende wird fiir die Anforderungen des Stoffwechsels. Da nun
aber die Nephritiker oft sehr lange Zeit nicht die geringste Reten-
tion von Harnbestandibeilen im Biute haben, so folgt daraus, dass
der Harnstoff aus dem Organismus in demselben Maasse eliminirt
wird, wie er producirt wird. Das ist nur so mioglich, dass ent-
weder seine Produnction in dem Maasse herabgesetzt ist, als der
durch die Nephritis herbeigefiihrten Beschrinkung der functioniren-
den Secretionsfliche entspricht, oder indem durch die Mehrthitigkeit
des Herzens eine hohere secretorische Leistung erzielt wird, als in
der Norm einer functionirenden Driisenfliche von der gegebenen
Grosse entspricht. Da das erstere bei Nephritikern fiir gewhnlich
nicht der Fall ist, so muss man annehmen, dass sich die Thitig-
keit des Herzens der jeweiligen Bildung harnfshiger Stoffe im Or-
"ganismus anpasst und so die Ausscheidung derselben herbeifiibrt.
Thut sie dies, so wird eine chemische Untersuchung zu keiner Zeit
ein iiber die Breite der Norm hinausgehendes Vorhandensein dieser
Stoffe im Blut constatiren kdnnen, wie dies ja bei gut compen-
sirenden Nephritikern der Fall ist — geniigt aber das Herz nicht
den Anspriichen, welche wegen der Functionsstérung in den Nieren
an seine Thitigkeit herantreten, so kann man auch die Anhiofung
der Harnbestandtheile im Blute nachweisen und zwar schon, bevor
noch die uréimischen Erscheinungen eingetreten sind, in jedem
Falle aber bedeutet dies, wie Bartels so iiberzeugend dargethan,
eine drohende Gefahr?!).

Ist das obige Raisonnement richtig, dass sich die Herzthitig-
keit den Anforderungen anpasst, welche an das Herz gestellt wer-
den, so muss der experimentelle Nachweis verlangt werden, dass
durch die Einftihrung von Stoffen, welche fiir die Oeconomie des
Korpers nicht mehr verwerthbar sind, und demnach ausgeschieden
werden miissen, eine Herzhypertrophie herbeigefiihrt werden kann,
falls es gelingt, diese Zufuhr lingere Zeit hindurch zu ermiglichen.

) Eine erfrenliche Bestitigung finde ich'in der mir noch nachtriglich zugegan-
genen Abhandlang von R. Fleischer: Klinische und pathologisch-
chemische Beitrige zur Lehre von den Nierenkrankheiten, Leipzig
1881. Auf S. 353 weist genannter Autor, der auf ganz anderen Wegen zn
Resultaten kommt, welche mit den unseren in den wesentlichen Punkten
vollkommen {bereinstimmen, die Forderong des unbedingten Nachweises der
retinirten Harnbestandtheile ebenso kurz wie klar zuriick.
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Die ersten Versuche, welche ich in dieser Absicht anstellie,
missgliickten, da sich jedoch in anderer Beziehung ein beachtens-
werthes Resultat ergab, will ich dieselben nicht unterdriicken.

Die Idee des Experimentes war die, dass nach Durchschneidung eines Ureters
das Secret der betreffenden Niere in die Bauchhdhle lief und vom Peritoneum re-
sorbirt, wieder secernirt werden musste, so dass die mit der Blase communicirende
Niere schliesslich alles za eliminiren hatte, was im Korper an harnfibigen Sub-
stanzen producirt wurde plus demjenigen Quantum, welches durch die andere Niere
dem Peritoneum zugefihrt wurde und so wiederum ausgeschieden werden musste.

Es wuarde nach dem gewohnlichen Verfahren vom Riicken her zar Freilégung
der Niere operirt und dann der Ureter hoch am Nierenbecken durchschnitten.
Durch zweifache, méglichst dichte Naht, die innere mit Catgut, die Hussere mit
carbolisirten Seidenfiden, wurde die Wunde geschlossen und in 3 der so operirten
Fille erfolgte Heilang per primam intentionem. In einem vierten Falle zeigte sich
10 Tage nach der Operation eine Fistelofinung am Bauche, aus der sich eine reich-
liche Menge leicht getriibter gelblicher Fliissigkeit entleerte, die sich bei genauerer
Untersuchung als Urin erwies mit geringer Verunreinigung durch zellige Elemente.
Nach 8 Tagen schloss sich die Fistel, ohne dass ein operatives Einschreiten erfolgt
wiire, von selbst, und das Thier erfreute sich bis zu seinem 5 Wochen spiiter er-
folgenden Tode eines relativen Wohlseins. Wenn dieses Thier schliesslich aach eine
normale Niere von 7,1 Grm. Schwere und eln Herz von 6 Grm. hatte, so verzichte
ich doch, wie in den anderen Fillen, auf eine Benutzung dieser Zahlen, da sich
wegen der eigenthlimlichen Verinderungen, die ausserdem eingetreten waren, nicht
ermitteln liess, wie viel intactes Parenchym in dem ureterotomirten Organ der Zu-
fuhr harnfihiger Stoffe in den Kreislauf vorgestanden hatte. Es hatte sich nehmlich
bei diesem, wie bei zwei anderen Versuchen eine regulire Hydronephrose gebildet,
obwohl ich bei der Operation darauf Bedacht genommen hatte, durch weite Ercff-
nung des Nierenbeckens dieser Eventualitit vorzubeugen. Die Maassnahme erwies
sich jedoch als nutzlos, weil eine ganz allgemeine Verwachsung aller Baucheinge-
weide unter einander eintrat und durch diese adhisive Peritonitis auch das gedffnete
Nierenbecken verlothet wurde. Im Laufe von 4—5 Wochen gingen die Thiere an
Erschipfung zu Grunde. Bei einem derselben war der anatomische Befund ein
abweichender, indem die ureterotomirte Niere abgekapselt, abscedirt und der ge-
ruchlosen Gangriin anheimgefallen war. Den Versuch die oben erwihnte adhisive
Peritonitis, welche unzweifelhaft von dem Einfliessen des Urins in die Bauchhdhle
berriibrt, in Beziehung zu setzen zu den besonders hiufigen Affectionen der serbsen
Hiote bei Nephritlkern hat jiingst Oscar Meyer (Inaugural- Dissertation Berlin
1881) gemacht,

Da sich also das Peritonfium nicht geeignet erwies zur Ein-
filhrung von Harn, so blieb Nichts fibrig, als sich zu der sebr um-
stindlichen und mithevollen Einfiihrung durch den Darmkanal zu
bequemen. Der Urin von Kaninchen ist nicht in leicht hinreichen-
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der Menge zu beschaffen und es bedarf erst vieler Arbeit, um ihn
auf die zu Fiitterungszwecken geeignete Concentration zu bringen.
Da es nach der obigen Auseinanderseizung nun auch micht erforder-
lich schien, gerade gewthnlichen Harn zu nehmen, sondern ein be-
liebiger harnfihiger Stoff in genfigender Menge eingefiihrt, dieselbe
Wirkung haben musste, so wurde der Versuch mit Harnstoff ge-
macht. Die ersten Experimenie mit dieser Substanz sind von
Lichtenstein (Inaugural-Dissertation, Berlin 1881) angestellt und
beschrieben worden. Wegen der Geringfiligigkeit des Materials und
der erst im Entstehen begriffenen Methode ist er zu keinen Resul-
taten gelangt, welche fiber jeden Zweifel erhaben wiren, obwohl
sich nicht verkennen lisst, dass die Herzen seiner Thiere eine be-
trichtliche Grosse erreicht haben. Erst die systematische Ausbil-
dung des Verfahrens hat mich zu unanfechtbaren Ergebnissen gefiibrt,
Es scheint mir am zweckmissigsten, mit einer Gabe von
2 Gramm pro die anzufangen und im Laufe von 3 —4 Wochen
allmiblich bis zu 8 Gramm zu steigen. Nach lingerer Zeit habe
ich den Thieren bis zwolf Gramm gegeben, doch ist es mir nur
bei einem kriftigen Thiere gelungen, die Dosis auf 16 Gramm zu
steigern, ohne das Wohlsein resp. das Leben desselben zu gefihr-
den. — Diese Gaben wurden stets in dem fiinffachen Gewicht
Wasser geltst- und in zwei Portionen Vormittags und Nachmittags
mittelst einer Spritze gegeben, die ein kurzes, weiches Gummirohr
als Ansatz hatte. Wenn man ganz langsam spritzt und jedesmal
mit der Bewegung des Stempels wartet bis das Thier, dessen Kopf
gehbrig fixirt ist, das gerade eingefiilhrte Quantum -geschluckt hat,
kann man’ ohne jeden Verlust und ohne alle Gefahr fiir das Thier
die Losung einfilhren. Man muss dieselbe aber so concentrirt, wie
irgend zuldssig nehmen, weil grdssere Wassermengen sebr leicht
Durchfille erzeugen. Aus diesem Grunde erhielten die Thiere auch
stets sehr viel Hafer, beim Beginn der Behandlung sogar aus-
schliesslich und erst spiter geringe Mengen Griinfutter. Erst ganz
an die Flussigkeit gewthnte Thiere. erhielten das gewdhnliche Futter.
Bei diesem Regime lassen sich die Thiere Monatelang erbalten, ob-
wobl sie stark abmagern. Namentlich muss wan stets sorgfiltig ihr
"Allgemeinbefinden beobachien und es ist mir mebrere Male gelun-
gen, Schwiichezustinde, welche aus unbekannten Ursachen eiotraten,
durch ein- bis zweitiigiges Aussetzen der Injectionen zu heben,
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Theoretisch ist gerade die Einfithrung von Harnstoff bei Ka-
ninchen von besonders grosser Wichtigkeit, da derselbe im Harn
dieser Thiere normaler Weise nur in sehr geringer Menge enthalten
ist und nor einen kleinen Antheil der festen Harnbestandtheile
bildet. Es liegt daher nahe, denselben Versuch mit Stoffen zu
machen, welche, normaler Weise garnicht im . Harn vorkommen,
jedoch einmal im Organismus befindlich, durch die Nieren wieder
ausgeschieden werden. Hierzu eignet sich sehr gut das Natron
nitricum ; es ist sehr leicht loslich und wird fast ebenso gut von
den Thieren vertragen, wie der Harnstoff '),

Durch das allméhliche Steigen mit der tiglichen Gabe des ein-
zufiihrenden und auszuscheidenden Korpers wird dem Organismus
Zeit gelassen, sich den vermehrten Anspriichen an die Thatigkeit
seiner Organe zu accommodiren, und der erste sichtbare Effect in
dieser Richtung ist eine Hypertrophie der Nieren, welche bei keinem
Thiere ganz ausbleibt, bei alten Thieren aber nur sehr gering ist,
wiihrend sie bei jungen Thieren sehr weit vorschreitet und hiufig
allein geniigt, um die grosse Mehrausscheidung zu bewiltigen.
Dann tritt aber auch eine Vergrosserung des Herzens ein, die sich
bei diesen Thieren filr gewdhnlich aber nicht durch die Verhili-
nisszahl zom Nierengewicht ansdriicken lidsst, weil das letztere selbst
vermehrt ist. — Nur einmal bei einem Thiere, welches kaum
4 Wochen in Behandlung war, fand ich ein Herzgewicht von 3,7 Grm.,
sonst war dasselbe nie unter 5 Grm. Entsprechend hoch war das
Nierengewicht, welches in dem erwihnten Falle 9,5, sonst aber
nicht unter 15,6 betrug. Diese Zahl ergab sich bei einem Thiere,
welches eine ganz exquisite Herzhypertrophie hatte und dement-
sprechend auch einen hohen Index (Nieren- durch Herzgewicht)
2,16 ergab. Das Herz hatte 7,2 Grm. ‘gewogen. Mit Natron
nitricum - Fiitterung habe ich ganz entsprechende Resultate erhal-
ten. Ein schwichliches Thier von 1350 Grm. Korpergewicht ergab
das ganz ungewihnlich hohe Nierengewicht 18,7, das Herz wog
6,15 Grm.

1) Aus anderem Gesichtspunkte schligt Fleischer 1. c. 8. 56 die Injection von
phosphorsauren Salzen vor. Dieselben wiiren gewiss der Priifung werth, wenn
schon es nicht erforderlich zu sein scheint, diese Salze, sowie den Harnstoff,
nach Fleischer’s Vorschlage gerade bel Thieren mit Nierenschrumpfung
einzofiibren,
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Auch den Zucker habe ich in Betracht gezogen, zumal die ana-
tomische Untersuchung bei Diabetes mellitus das Vorkommen sehr
grosser Nieren schon lange festgestellt hat, und es nach den obigen
Erfabhrungen nicht ausgeschlossen schien, dass gelegentlich ein Fall
eintrite, wo die Thitigkeit des Nierenparenchyms nicht ausreichte
und das Herz mehr in Thétigkeit zu treten hiitte. Nun hat sich aber
der Traubenzucker nicht geeignet erwiesen fiir fortgesetzte Fiilterung,
wihrend es mir dagegen gelang, dorch Injection von 1—2 Gramm,
in concentrirter Lsung in eine Vene oder in’s Peritonium, voriiber-
gehende Blutdrucksteigerung zu erzielen. Dies und die wiederholte
Beobachiung am Leichentische, dass nicht jeder Diabetiker ein der
Verringerung seiner anderen Organe entsprechend kleines Herz hat,
veranlasste mich, die betreffenden Protocolle unseres Institutes auf
die Zustinde des Herzens hin durchzusehen. Hierbei fand ich unter
47 Fillen von Diabetes b Fille von Vergrosserung des Herzens
ohne Affection der Klappen und Arterien, sowie ohne Nierenerkran-
kungen. Wenrp man in Betracht zieht, wie sehr die Gesammtcon-
stitution der Diabetiker leidet, dass ferner die Vergrosserungsfihig-
keit der durch keinen localen Erkrankungsprozess alterirten Nieren
sehr grossen Anspriichen an die Secretion von Zucker und Harn-
stoff gentigen kann, und dass schliesslich braune Airophie der
Musculatur den gewdhnlichen Herzbefund darstellt, so diirfte man
sogar berechtigt sein, bei Diabetikern, deren Herz trotz starker
Pigmentirung seine normale Grosse bewahrt hat, das frithere Be-
stehen einer Hypertrophie anzunehmen; derartige Fiille sind noch
héufiger und lassen die hohe Zahl der Herzhypertrophien (10pCt.)
als eine nicht zufillige erscheinen. Leider war es mir nicht mog-
lich, ausreichende Erhebungen iiber die Verhdltnisse des Cireunla-
tionssystems der Diabetiker intra vitam zu machen, und ich mdchte
hiermit die Aufmerksamkeit der Kliniker auf diesen Punkt richten.

Nach diesem Ergebniss muss man sich auch fragen, ob die
idiopathischen Herzkyperirophien, die sich bei stark arbeitenden Per-
sonen und SHufern so oft vorfinden, lediglich auf die Muskelthitig-
keit zuriickzufithren sind, und nicht zum Theil durch die Noth-
wendigkeit der Elimination des Alkohol, resp. des daraus resultiren-
den Plus von Stoffwechselproducten mitbedingt werden, zumal ja
auch die meist vorziigliche Entwickelung der Nieren dieser Men-
schen, einen Fingerzeig in der angedeuteten Richtung giebt. Noch
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einfacher erklirt sich die Herzhypertrophie der Schwangeren, welche
als die Folge der Inanspruchnalime des. miitterlichen Herzens fiir
die Ausscheidung ‘der fotalen sowie der vermehrten eigenen Stoff-
wechselproducte anzusehen ist.

Weno ich jetzt, die Resultate dieser Untersuchung zusammen-
fassend, dem Vorgange der Herzvergrisserung bei behinderter
Nierenthﬁtigke'it einen allgemeinen, den jeweiligen Specialverhilt-
nissen anzupassenden Ausdruck zu geben versuche, so scheint mir
bisher Folgendes dariiber ausgemacht:

Die Anspriliche, welche der Stoffwechsel an die secretorische
Thiitigkeit der Organe stellt, werden von den Nieren und in quan-
titativ geringerem Maasse von einigen anderen Organen (Lungen,
Haut, Darmtractus und den grossen Unterleibsdriisen) befriedigt.
Betreffs der Stickstoffausfuhr beherrschen die Nieren vollkommen
das Feld und nur unter pathologischen Verhilinissen leistet ge-
legentlich eine vicariirende Thiitigkeit anderer Organe Erhebliches
in - dieser Richtung. Einer Steigerung der Anspriiche ge-
niigen die intacten Nieren in sehr weiten Grenzen und
nur in den extremen Fillen (Diabetes, Harnstoffflitte-
rung) tritt — nach den individuellen Verhidltnissen frither
oder spiter — eine Insufficienz derselben ein. Dieser
begegnet dann eine vermehrte Herzthiitigkeit, welche hei
lingerem Bestehen zur Hypertrophie fiihrt.

Als den Reiz, welcher dieselbe hervorruft, muss man lediglich
die harnfihigen Stoffe, d. h., im weitesten Sinne, alle diejenigen
ansehen, welche im Korper circaliren, ohne fiir die Ern&hrung
weiter verwerthbar zu sein. Diese werden bei ausreichender Com-
pensation in dem Maasse, in dem sie in das Blut gelangen, auch
wieder eliminirt durch eine dem hervortretenden Mangel an fanctioni-
render Secretionsfliche &dquivalente Mehrthiitigkeit des Herzmuskels,
Ob dieser durch sie direct gereizt wird, oder ob sie seine nervisen
Apparate erregen, oder durch Reizung der Musculatur der kleinen
Gefiisse des Korpers eine, jedenfalls nur missige, Drucksteigerung
und durch diese den Reiz auf das Herz hervorbringen, oder ob
diese Factoren gleichzeitig zur Erzeugung der Herzhypertrophie
mitwirken, habe ich durch eine Anzahl zu diesem Zwecke unter-
nommener Versuche bisher noch nicht mit Sicherheit festzustellen
vermocht. Weder die directe Reizung des ohne Eréffnung der
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Pleuren freigelegten Herzens durch eingedickten Harn und Harn-
stoff, noch die Beobachtung der Palpebra tertia bei Kaninchen, wih-

rend der Einfiihrung von ﬁ, haben in dieser Richtung bisher ein
verwerthbares Resnltat ergeben. — Wie dem nuu auch sei, die er-
wihnte Insuffucienz der Nieren tritt viel frither ein, und
die Fihigkeit der Nieren, selbst zu hypertrophiren, ist
eine viel geringere, als in der Norm bei pathologischen
Vorglingen, speciell bei diffusen Nephritiden, und hier
wird dann auch die Mehrthitigkeit des Herzens so lange
und in so hohem Maasse in Anspruch genommen, dass
sich in diesen Fillen die grossien Herzen finden, welchen
man ohne Klappenerkrankungen und endoarteriitische
Affectionen begegnet.

Erklidrung der Abbildungen.
Tafel XI. )

Fig. 1. Chronische Endoaortitis bei einem Kaninchen, welchem 2 Jahre ante
mortem eine Niere temporiir abgeklemmt und dem nachtriglich mehrfache
Injectionen von Alcohol abs, in die erhaltene Nierensubstanz gemacht waren.
a Starke Degeneration im auofsteigenden Theile der Aorta, sowohi Wuche-
rung und Verfettung der Intima als Verkalkung der Muscularis. ~ b Dieselbe
Verdnderung in der Aorta descendens. Hier tritt die quere Anordnung
der verkalkten Musculatur mehr in die Erscheinung.

Fig. 2. Herz und Anfangstheil der Aorta von einem Kaninchen, welches im Laufe
von einem Jahre ebenso bebandelt war, wie das vorige. Tod an frischer
Endocarditis aortica et mitralis, von der in der Abbildung nur wenig wahr-
zunehmen ist. Dagegen mehrere sclerotische Plaques auf dem Mitralsegel
und in der sehr weiien Aorta.

Tafel XII.

Fig. 1. Chronische interstitielle Nephritis von einem Kaninchen, dessen Niere vor
1 Jahr und 4 Monaten ante mortem auf 1 Stunde und 10 Minuten der
arteriellen Circulation beraubt war. Man sieht neben starker interstitieller
Neubildung im Gebiet der gewundenen Harnkapdichen und der Markstrahlen,
an welchen Stellen das Epithel mehr oder weniger vollstindig zu Grunde
gegangen ist, Verdickungen der Bowmann'schen Kapseln in verschiedener,
meist sehr erheblicher Stirke, sowie meistens sehr weit vorgeschrittene
Verddung der Gefdssschlingen. Dazwischen Gruppen von erhaltenen und,
wie es scheint, hyperplastischen Harnkanilchen. In den entarteten Theilen
sehr starke entziindliche Verdickungen der Gefisswinde. An einzelnen
Stellen hyaline Cylinder in den atrophirten Kanilchen.
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