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Fig. 4. Durchschnitt durch ein Kndtchen der Hundeniere. 300fache Ver-
grosserung.  Alkoholhirtung. Boraxecarmin. a Wurmdurehschnitt.
b Schicht von fibrillirem Bindegewebe. ¢ Zone von epithelioiden
Zellen.

Fig. 5. Durchschnitt durch ein Knétchen der Hundeniere. 300fache Ver-
grésserung.  Alkoholhirtung. Boraxcarmin. a Wurmdarchschnitt,
b Rundzellenanhaufung. ¢ Zone von epithelioiden Zellen.

Fig. 6. Durchschnitt durch ein Kndtchen der Katzenlunge. 300fache Ver-
grosserung. Alkoholhdrtung. Boraxcarmin. . a Wurmdurchschnitt.
b Riesenzellen.

Fig. 7. Wurm aus einem Knétchen der Katzenlunge isolirt, welches 'in
Miller'scher Losung und Alcohol absolutus gehirtet urd dann in
Wasser wieder aufgeweicht war. 300fache Vergrésserung.

XXVL

Ueber die Veriinderung der Nieren bei
Sublimatvergiftung.

(Aus dem pathologischen Institut und der I. medicinischen Klinik in Berlin.)
(Von der Berliner med. Facultit gekrinte Preisarbeit.)

Von Dr. Felix Klemperer in Berlin.

Bereits in den ersten Verdffentlichungen, die der Feststellung
des anatomischen Befundes bei der Sublimatintoxication galten,
finde ich eine Frage angedeutet, die vor etwa Jahresfrist hier in
Berlin wieder angeregt wurde, aber noch immer einer endgiilti-
gen Erledigung harrt, die Frage: ob das Sublimat Verinderungen
in den Nieren hervorruft und ob die Sublimatniere eine so cha-
rakteristische ist, dass sie eine anatomische Diagnose auf voran-
gegangene Sublimatvergiftung ermiglicht.

Dje beiden ersten Sectionsberichte tiber Sublimatvergiftun-
gen, der von Barthélmy (1879) und der von Prévoest (1882),
erregten kein allgemeineres Interesse. V

Der néichste Fall aber, den Stadfeldt aus Kopenhagen im
Jahre 1884 veroffentlichte, machte ein bedeutendes Aufschen.
Denn unterdess war das Sublimat in die chirurgische und ge-
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burtshiilfliche Praxis eingefihrt und mit grossem Enthusiasmus
von derselben aufgenommen worden; es sollte nicht nur die bis-
her allgemein gebrauchte Carbolsiure an keimtddtender Kraft
weit dberragen — das hatte Koch sicher erwiesen — auch eine
Vergiftungsgefahr, wie sie bei Anwendung der Carbolsdure stets
bestand, sollte dem Sublimat in den Losungen, in denen es zur
Verwendung kam (1:2000, 1:1000, héchstens 2: 1000), nicht
anhaften. :

Stadfeldt’s Publication rief nicht die Reaction hervor, die
man hiitte erwarten diirfen. )

Sein Fall betraf eine 23jihrige Puerpera, die in Folge star-
ken Blutverlustes ziemlich andmisch war. Es wurde am 5. Tage
nach der Entbindung, weil die Frau fieberte (39,6), eine Uterns-
ausspiilung mit einer Sublimatlgsung 1:1500 vorgenommen.
Noch ehe die Hilfte der Lésung irrigict war, wurde die Ausspii-
lung wegen des Eintretens von sofortigen Vergiftungserscheinungen
unterbrochen. Die Patientin klagte iber Kopfschmerzen, war
benommen; der Puls war klein und unregelmissig; es traten
Durchfille ein, die am folgenden Tag reichlicher und blutig wur-
den; der Urin war spiirlich, reich an Eiweiss; vom 3. Tage an
bestand Aunurie. Die Pat. starb in tiefem Collaps am 5. Tage
nach der Ausspiilung.

Stadfeldt berichtet ausfihrlich iiber den Sectionsbefund,
in dem er neben einer diphtherischen Erkrankung des Darm-
kanals, besonders des Colon und des Rectum, eine Veriinderung
der Nieren hervorhebt. Die mikroskopischen Verhiltnisse der
Nierenrinde lassen wpach seiner Beschreibung einen Zustand
parenchymatdser Entziindung erkennen, geben aber kein klares
und deutliches Bild. Einige Wochen spéter berichtet Dahi in
einem Nachtrage iiber die genauere mikroskopische Untersuchung
der Nieren: er findet in den gestreckten wie gewundenen Harn-
kandlchen der Rinde Salzablagerungen, die er als charakteristisch
fir Sublimatvergiftung anspricht.

Stadfeldt’s Warnruf wurde der Anstoss zu einer iiberaus
regen Controverse iiber den Werth und die Gefahr der Sublimat-
bespililungen wunder Flichen, insbesondere des puerperalen Uterus.
Aus allen Kliniken warden die Erfahrungen, die man mit dem
Sublimat gemacht, verdffentlicht. Den Lobrednern des ,gefahr-
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losen® Sublimates war der Stadfeldt’sche Fall ldstig: der Stirke
der von ihm angewandten Losung konnte man nicht die Schuld
an dem ungliicklichen Ausgange geben, es war die allgemein
iibliche Concentration; andmisch in Folge Blutverlustes waren
sehr viele Wochnerinnen; sollte also die Gefahr einer sofortigen
Intoxication durch die Sublimatausspiilung nicht als in jedem
Falle bestehend anerkannt werden, so musste — nur hier konnte
die Kritik ansetzen — angezweifelt werden, dass in Stadfeldt’s
Fall iiberhaupt eine Sublimatvergiftung vorlag. Die Kranken-
geschichte hatte durchaus nichts Beweisendes; im Gegentheil,
das sofortige Auftreten von Vergiftungssymptomen war verdiichtig.
Fieber, also eine Erkrankung, bestand vorher; iiberdies war die
aufgenommene Hg-Menge nur sehr gering. Ein Autor rechnet
als im Uterus retinirt hb’chstens 1200 cem, dayon  resorbirt
100 cem, also 0,07 g HgCl,. Diese Berechnung ist noch viel zy
hoch, da nach Stadfeldtx Angaben hdchstens 7TH0 ccm der
Lowng irrigirt warden, von denen doch gewiss der O“I'Obste Thell
wieder abfloss.

Und sprach denn das Sectionsprotocoll fiir eine Sublimat-
vergiftung?  Die. Daxmvelanderungen waren dieselben wie bei
einer Dysenterie; sie konnten Folge einer septischen Erkrankung
sein.  Und die Nieren? Mit diesen war es schwieriger fertig
zu werden. Man erklirte, obgleich die Anamnese davon nichts
wusste, die Pat. habe schon lange vorher an Morbus Brightii
gelitten; die Veridnderungen des Nierenparenchyms seien &lterer
Natur und hitten mit der letzten Wochenbetterkrankung gar
nichts zu thun.

Der rege Meinungsaustausch in der Sublimatfrage brachte
bald neue Erfahrungen iiber die Sublimatvergiftung. Im Central-
blatt fir Gyndkologie finden sich im Jahre 1884 allein 6 Fille
lethal endigender Sublimatintoxicationen wehr oder weniger aus-
fiihrlich behandelt. Der Zweifel an Stadfeldt’s Fall musste
schwinden, er fand als Sublimattod allgemeine Anerkennung. Die
angeregte Frage nach der Bedeutung des Nierenbefundes in sei-
nem Falle aber wurde nicht mehr beriihrt. In allen Berichten
concentrirte sich das Hauptinteresse auf die Verinderungen im
Darm, in einzelnen Fillen wurde daneben noch eine Verinderung
constatirt, die der von Stadfeldt beschriebenen dhnlich war; in



448

der Mehrzahl der Idlle wurde die Niere gar nicht beachtet, we-
nigstens nicht genauer untersucht.

Die oben angedeutete Frage blieb unbeantwortet.

In der Sitzung der Medicinischen Gesellschaft zu Berlin vom
23. November 1887 wurde sie von Neuem aufgeworfen, diesmal
deutlicher und bestimmter.

Virchow hatte die Priparate eines Falles von Sublimat-
colitis demonstrirt; nachdem er die Verinderungen im Darm be-
schrieben und ihre Entstehung erkldrt hatte, war er der Frage
nahegetreten, ob diese Darmaffection einen Riickschluss auf statt-
gehabte Quecksilbervergiftung gestatte. Er musste dieselbe ver-
neinen, da eine genuine diphtherische Dysenterie dasselbe Bild
gowdhrt. Virchow folgerte, dass eine sichere anatomische Dia-
gnose auf Quecksilbervergiftung nicht méglich sei, dass nur der
chemische Nachweis des Hg aus dem Darm eine solche gestatte.
In der sich anschliessenden Discussion wies Dr. Senger aunf die
Bedeutung der Nieren bei der Sublimatvergiftung hin. Er hatte
als Assistent am Breslaner pathologischen Institut im Jahre 1884
einen Fall von Sublimatintoxication secirt und hatte damals in
den Nieren diesetben Verdnderungen gesehen, wie sie von Prévost
und Dahl beschrieben waren. Senger glaubte sich hierdurch
zu der Bemerkung berechtigt, dass dieser Nierenbefund ' der
Sublimatvergiftung eigenthiimlich und fiir dieselbe charakte-
ristisch sei.

Virchow schloss sich Senger’s Ansicht nicht an, lehnte
sie aber auch nicht ganz ab; er versprach, die Sache zu priifen.
Schon in der Sitzung vom 4. Januar 1888 konnte er die Pripa-
rate von 2 neuen Fillen von Sublimatvergiftung vorlegen; in
beiden waren die Nieren genau untersucht: im einen lag die
von Senger erwihnte Verfinderung vor, i anderen nicht. Durfte
man sie charakteristisch nennen fiir Sublimatvergiftung? In wel-
chen Fillen von Sublimateinwirkung tritt sie ein? Welche Er-
scheinungen bieten die Nieren, wenn sie fehlt? 4

Die beiden Virchow’schen Fille allein reichten nicht aus,
diese Fragen ihrer Erledigung niher zu bringen; nur eine kritische
Zusammenstellung aller beziiglichen Falle und eine experimentelle
Untersuchung der Nieren bei der Sublimatintoxication vermag
hier Aufschluss zu geben. —
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Ehe ich mich der eigentlichen anatomischen Aufgabe zu-
wende, will ich kurz auf das klinische Bild der Sublimatvergiftung
eingehen, um festzustellen, ob dieses eine Betheiligung der Nieren
an den pathologischen Veriinderungen erwarten ldsst oder nicht.

Das augenfilligste Symptom der Sublimatintoxication sind
die Erscheinungen von Seiten des Darmes: profuse, diinne, oft
blutige Stuhlginge; Tenesmus. Man hat sich gewdhnt, anzu-
nehmen, dass die Hauptmenge des Giftes durch den Darm aus-
geschieden wird; dass sich daneben auch die Nieren an der
Wiederausscheidung des Hg betheiligen, dass hierbei oft Menge
und Beschaffenheit des Urins in krankhafter Weise sich andern,
ist allgemein bekannt. Allein die Nierenthitigkeit kommt in
dieser Hinsicht pach einer weit verbreiteten Anschauung erst in
zweiter Linie in Betracht und es giebt Falle, die dafir zu
sprechen scheinen, dass manchmal trotz erheblichér Quecksilber-
aufoahme die Niere gar nicht an der Ausscheidung des Giftes
mitwirkt und der Darm allein die ganze Menge eliminirt.

Ich hatte im vergangenen Winter auf der ersten medicini-
schen Klinik des Herrn Geh.-Rath Leyden Gelegenheit, einen
solchen Fall zu beobachten:

E. V., 81 Jahre alt, Ingenieursfran, hat nach einem erregten Streit mit
ihrem Gatten in selbstmorderischer Absicht einen Theel6ffel reinen krystalli-
nischen Sublimats genommen. Sie trinkt, da Mund und Schlund sie in hef-
tigster Weise schmerzen, sofort eine reichliche Menge Milch mit 4 Eiern und
erbricht unmitfelbar nach dem Genusse derselben schwirzliche Massen. Pat.
wird schnell nach einer Sanitatswache gebracht, wo 2 reichliche Magenausspi-
lungen mit Milch gemacht werden und durch Darreichung einer Medicin noch
einmal starkes Erbrechen erzielt wird. Von hier wird Pat. nach der Kénigl.
Charité idberfibrt, wo wieder der Magen — diesmal wit 8 Liter Wasser: sie
enthalten beim Wiedererscheinen deutliche schwarze Flocken in reichlicher
Menge, sowie kleine Flocken geronnener Milch — ausgewaschen und dann
Ol. Ricini gereicht wird. ‘

Die Klagen der Pat. bei der Aufuahme richten sich nur auf brennende
Schmerzen in den stark verschwollenen oberen Nahrungswegen, in Lippe,
Zunge und Hals. Magenschmerzen und Erbrechen fehlen, das Bewusstsein
war stets erhalien, es bestehen starke Kopfschmerzen.

Aus dem Status'praesens: An der Unterlippe, den Mundwinkeln,
der Zunge und im Pharynx deutliche Zeichen schwerer Veritzung. Temp.
37,1, gleichméssig vertheilt. Respiration 28mal in der Minute, ruhig, regel-
méssig. Puls 90, regelmissig, ziemlich voll, von mittlerer Spannung. Sen-
sorium frei; Kopfschmerzen. Das Schlucken ist erschwert, aber abgesehen
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von der Schmerzhaftigkeit nicht behindert. FEs besteht starker Durst, Pat.
nimmt reichliche Mengen Flissigkeit auf. — Stuhlgang dinnflissig, tinten-
farben, von ficulentem Geruch; eine mikroskopische Untersuchung lasst Blut-
korperchen in demselben erkennen.

Weiterer Verlauf: Der Urin ist hel lgeb in den ersten 24 Stunden
1200 cem, an den folgenden Tagen 2200 und 1800, enthilt niemals Ei-
weiss und auch kein Hg. Der Stublgang (es wird noch einmal Ricinusdl
gegeben) bleibt noch tagelang hiufig und dinn, aber ohne Blutbeimengung.
Die Schwellungen in Mund und Rachen gehen unter kihlenden Umschligen
und Gurgelungen bald zuriick. Am finften Tage ist Pat. vollig wohl und
wird auf ihren Wunsch entlassen.

In diesem Falle war das Gift nur durch den Darm, nicht
durch die Nieren ausgeschieden worden. Gewiss, aber ich be-
haupte, dieser Fall war gar keine Hg-Vergiftung im eigentlichen
Sinne; die Abscheidung von Quecksilber in den Féces war nur
eine Excretion, keine Secretion von Seiten des Darms. Die Fran
hatte sich durch das Sublimat die oberen Partien des Ver-
dauungstractus stark angedtat: es entstanden Schwellungen,
kleinere und grossere Substanzverluste, in Folge dessen Blutung.
Die Therapie greift sofort ein, das Erbrechen und die Magen-
ausspililungen schaffen den grossten Theil des Sublimats wieder
heraus. Die Durchfille, zuerst eine Folge des mechanischen In-
sultes der Aetzung der Magen- und oberen Darmwand, bald
wohl schon Effect des gereichten Abfiihrmittels, entfernen den
Rest des Giftes. Die schwirzliche Férbung der ersten, unmittel-
bar nach der Vergiftung sich einstellenden Stiihle ist durch die
Blutung aus Magen- und Oesophagusschleimhaut wohl erklért.
Von einer Aufnahme von Sublimat in die Blutbahn, von einer
wahren Quecksilbervergiftung also sagt die Krankengeschichte
nichts. Es liegt eine blosse Aetzung der oberen Nahrungswege
vor; ob diese durch das Sublimat oder dureh irgend ein anderes
Agens hervorgerufen war, blieb fiir unseren Fall bedeutungslos.

Ich fiihle mich zu dieser Deduction gerade dadurch be-
rechtigt, dass der Urin kein Hg enthielt und Giberhaupt an Menge
und Beschaffenheit véllig normal blieb.

Denn die Niere bewahrt auch dem Quecksilber gegeniiber
die Stellung, die sie fiir alle anderen Stoffe einnimmt; sie ist
der Hauptregulatur der Blutzusammensetzung und arbeitet, so-
bald cin fremder Stoff in’s Blut dringt, vor allen anderen Or-
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ganen daran, ihn zu entfernen. Es ist durch neuere chemische
Untersuchungen exact erwiesen, dass von allem Hg, das in’s
Blut gelangt, mebr als die Hilfte durch die Niéren den Korper
verldsst.

Wo also Quecksilber in die Blutbahn eingefiihrt ist, wird
es auch stets im Harn erscheinen. Keller stellte an Frauven,
bei denen post partum Sublimatausspiilungen in Anwendung
kamen, Harnuntersuchungen an; bei 26 Untersuchungen an
18 Frauen wies er in 12 Hg nach; dabei waren in keinem dieser
Fille Duarchfille eingetreten, nichts sprach dafiir, dass eine wenn
auch nur leichte Vergiftung vorlag. Und neben dem Hg fand
Keller, das erscheint mir besonders bemerkenswerth, jedesmal
Albumen im Harp, wenn auch meist nur in verschwindender
Menge. Keller nennt das Sublimat ,ein starkes Nierengift*,
ein Name, der insofern sicher seine Berechtigung' hat, als eine
Sublimatvergiftung, eine Aufnahme von Hg in die Circulation
nicht ohne Nierensymptome verlaufen kann.

Schon die iltesten Beobachter constatiren das Vorkommen
von Eiweiss im Urin nach Hg-Aufnahme (Wells, Overbeck,
F. W. Pavy). Kletzinski®) hebt ausdricklich hervor, dass
Hg-haltiger Urin immer Eiweiss enthalte. Kussmaul erwihnt
in seiner klassischen Schilderung des Symptomencomplexes des
Mercurialismus die Albuminurie und spricht von einem ,mercu-
riellen- Katarrh“ der Niere. Leichte Quecksilbergaben reizen die
Niere zn verstirkter Secretion: Calomel wird als Diureticum an-
gewandt; wie Rosenheim?®) durch Durchblutung der iiberleben-
den Nieré experimentell erwies, wirkt das Hg direct auf die
Nierenepithelien ein und regt sie zu gesteigerter Secretion an.
Bei stirkeren Dusen tritt das Gegentheil ein; sobald das Queck-
silber toxisch wirkt, tritt sofort eine oft sehr betrichtliche Harn-
verminderung ein; zugleich wird der bisher nur sehr spirliche
Albumengehalt reichlicher; der Harn enthdlt Blut, Cylinder,
Nierenepithelien u. s. w., in einzelnen Fillen wurde Diabetes,
einige Male Hdmoglobinurie constatirt.

1) Citirt bei: Kussmaul, Constitutioneller Mercurialismus. Wirzburg
1861. 8. 325.

*) Rosenheim, Experimentelles zur Theorie der Quecksilberdiurese.
Zeitsehr. f. klin. Med. Bd. XIV. 8. 170,
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Die Nierensymptome, die bei Sublimataufnahme nie ganz
fehlen, sind bisweilen so bedeutend, dass man versucht ist, den
lethalen Ausgang ihpen zur Last zu legen. So unterzogen
Doléris und Butte®) die Frage einer experimentellen Priifung,
ob der Tod bei Sublimatvergiftung nicht durch Urdmie in Folge
von Insufficienz der Nieren eintritt.

Ich habe dieser, den Rahmen der anatomischen Frage iiber-
schreitenden Betrachtung vielleicht zu viel Raum gewdhrt, aber
es lag mir daran zu zeigen, dass die klinischen Erfahrungen eine
Affection der Nieren bei der Sublimatvergiftung nicht nur wahr-
scheinlich machen, sondern geradezu erfordern.

Ich gehe dazu iiber, die in der Literatur vorliegenden Be-
funde von Nieren von Menschen, welche an Sublimatvergiftung
zu Grunde gegangen sind, zusammenzustellen; ich ordne dieselben
in die folgende Tabelle ein.

.In seiner umfassenden Monographie i#ber die Sublimat-
intoxication hat Kaufmann®) in Tabelle I (S.14u.ff.) eine
sehr. sorgsame Zusammenstellung aller wichtigen Sublimatver-
giftungsfalle gegeben. Es darf mir aber nicht geniigen, auf seine
Tabelle zu verweisen; bel ihm ist einerseits der Punkt, auf den
es mir fir meine engeren Zwecke besonders ankommt, die Be-
schaffenheit der Niere, nicht ausfithrlich genug behandelt; auof
der anderen Seite kann ich die Fille, bei denen eine Section
nicht gemacht wurde, und die leider so zahlreichen, wo in den
betreffenden Sectionsprotocollen der Nierenbefund fehlt (Lomer,
Winter, Kiimmel, Doléris und Butte, Gruwe, Mikulicz
u. A.) unberiicksichtigt lassen. Schliesslich habe ich aus der
Zeit nach Kaufmann’s Puablication poch 'einige Fille zn er-
wihnen *). ‘

1 Doléris, und Butte, Nouvelles archives d’obstétr. et de gynékologie.
Paris 1886.

%) Kaufmann, Die Sublimatintoxication. Breslau, Wilh. Koebner. 1888,

%) Nicht zuginglich waren mir: Partridge, New York med. journal
Dez. 20. 1884. Brun, Thése d’agrégat. 1886. Berthod, cit. bei
Bordes, Thése de Paris. 1887.
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Tch will aus dieser Tabelle, auf die ich spiter zuriickkomme,
hier wenig Schliisse ziehen; die Falle sind vielfach nicht genau
genug studirt, die Krankengeschichten nicht ausfiibrlich genug
gegeben, um mit Sicherheit Behauptungen auf sie zu stiitzen.

In den Fillen kurzdauernder heftiger Einwirkung (7; 20)
tritt eine Congestion nach den Nieren ein, es findet sich Hyper-
dmie, selbst Blutaustretungen. Bei ldngerer Dauer der Vergif-
tung finden sich stets Verdnderungen des Parenchyms, gewdhn-
lich entziindlicher Natur; in den meisten Fillen ist eine paren-
chymatiose Entziindung constatirt, in einzelnen hat sie einen
degenerativen Charakter (24); in vielen anderen gesellt sich eine
eigenthiimliche Verkalkung' der Kanilchen hinzu: eiwa in einem
Drittel unserer Félle (2 gehort wahrscheinlich zu diesen, vielleicht
auch 8, 9).- Ein typisches Bild ldsst sich fiir die subacute Vergif-
tung nicht entnehmen: am hiufigsten findet sich eine blasse, grau-
golbe Rindensubstanz und scharf davon abgegrenzt die dunkle
rothe Marksubstanz; ob die Nekrose, die Huber beschreibt, ob
eine Verfettung (4) die Regel ist, dariiber ldsst sich keine Ge-
wissheit erlangen. Auch iiber die Kalkdepdts in den Nieren wird
wenig berichtet. Sicher ist, dass sie in manchen Fillen fehlen,
so in 12, 21, 24; ob sie in allen Féllen nicht vorhanden waren,
wo sie nicht erwihnt sind, ist mehr als fraglich. Deshalb ist
ein Urtheil diber ihre Hiufigkeit nach der Tabelle auch unmog-
lich mit einigem Anspruch auf Glanbwiirdigkeit zu fillen.

Fast durchweg werden die Glomeruli als intact bezeichnet;
das interstitielle Gewebe ist oft leicht erkrankt.

"~ Der Urin ist in allen Féllen herabgesetzt; namentlich in
den Fillen, wo sich Kalk findet, ist auch Anurie vermerkt.

Das Resultat, das diese an Menschen gemachten Erfah-
rungen ergeben, ist kein vollstindiges und befriedigendes. Das
Experiment, das uns eine Modification der Vergiftung in allen
ihren Bedingungen gestattet, soll uns zeigen, was an diesen Be-
funden das Zufillige, was die Regel ist, wie sie zu Stande kommen
und wie sie zu erkiéren sind.

Auch fiir den Thierversuch in dieser Frage liegt bereits eine
reiche Literatur vor, tiber die ich einen kurzen Ueberblick gebe.

~Saikowski’) war der erste, der bei experimentell erzeugter
1y Saikowski, Dieses Archiv Bd. 37. 1866. S.346.
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Quecksilbervergiftung die Wirkung dieses Giftes auf die Nieren
studirte. Seine Versuche sind im Berliner pathologischen In-
stitut unter Virchow angestellt und 1866 publicirt. Er inji-
cirte seinen Versuchsthieren hauptsichlich Calomel, seltener
Sublimat; tritt eine Vergiftung ein, so sind die anatomischen
Verdnderungen beidemal dieselben.

In den Nieren constatirt Saikowski eine bedeutende Ge-
fasserweiterung, daneben die schon mehrfach erwihnten Salzabla-
gerungen; es ist Saikowski’s Verdienst, diese als erster erkannt
und als solche klar beschrieben zu haben. Die Salze liegen nach
ihm nur in den gestreckten Harnkanélchen der Rinde; sie sind
zuerst nach 18—28 Stunden sichtbar; die Ablagerung nimmt
rasch zu, nach 2 Tagen erscheinen die Nieren wie vollgepfropft:
ein Lingsschnitt durch dieselben zeigt makroskopisch ,weisse
derbe Streifen®.

Saikowski beobachtet das allmihliche Entstehen dieser
Gebilde; er entnimmt vor der ersten Injection aus der an die
Bauchwand angedriickten Niere nach Spaltung der Haut ein
Probestiickchen; 18—20 Stunden nach der Vergiftung entnimmt
er einen zweiten Probeschnitt. — Die Salze selbst beschreibt er
,als amorphe, mehr oder weniger stark glinzende, stark das
Licht reflectirende, gleichmissige Masse“; sie ist in Alkohol, ob
kalt, heiss oder kochend, ebenso wie in Aether unléslich, 18st
sich aber sehr leicht in verdiinnten Mineralsiuren (HCL, H,S0,);
dabei ,verschwinden unter unbedeutender Gasentwickelung die
dunklen Massen, das Gesichtsfeld wird klar, das Epithel erscheint
an den afficirten Stellen wieder; sternférmige Krystalle in gerin-
gerer oder grosserer Menge treten auf®. Darnach bestimmt Sai-
kowski diese Salze als ,der Hauptmasse nach aus phosphor-
saurem Kalk, daneben aus kohlensaurem Kalk und Spuren von
Kochsalz® bestehend.

Bei Hunden findet er eine Fettdegeneration des Epithels,
die je nach Stirke und Dauer der Vergiftung verschieden stark
ist; oft liegen an Stelle des normalen Kanilchens ,wie mit einer
Emulsion erfiillte Schlduche®. -

Als allen Fillen von Hg-Vergiftung eigenthiimlich hebt
Saikowski hervor ,eine ungleichméissige Verbreitung® des
pathologischen Prozesses, der ,sprungweise, Pakete von 3 bis
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b Harnkanilchen afficirend® auftritt; daher gewdhrt die Niere
stets ,eine gestreifte Zeichnung®. Diese Befunde scheinen dem
Autor ,gegen eine vollkommene Identitit der Function des Epi-
thels der gestreckten Harnkandlchen der Rindensubstanz® zu
sprechen. —

Ueber das Verhalten des Nierenparenchyms selbst sagt
Saikowski nichts; es scheint, als ob er die Epithelien der
kalkerfiillten Kanilehen fiiv normal und nur von den Kalkmassen
verdeckt halt. Auch auf die Ursachen der Kalkablagerang vnd
die Herkunft der Salze geht er nicht ein; nur erwdhnt er, dass
der normalerweise triibe Kaninchenharn  reichlicher, blass und
durchsichtig wird und dass dies Klarwerden des Urins der Ab-
lagerung der Salze in den Nieren parallel zu gehen scheint.

Rosenbach'), der 1868 diese Versuche wiederholte, be-
stitigt Saikowski’s anatomische Befunde, speciell die Salzab-
lagerungen in den Nieren in ganzem Umfange, ohne in irgend
einer Hinsicht éiber jenen hinauszugehen.

Coloman Balogh?), der 1875 sich mit den Wirkungen
des Sublimats beschiftigte, nennt die Nieren ,geschwellt, blut-
reich, matsch; die Rindenschicht beim Zerreiben ein sandiges Ge-
fiihl darbietend; die Harnkanilchenepithelien theils kdrnig getriibt,
theils fettig entartet®. Das sandige Gefiihl rihrt von den Kalk-
einlagerungen her, iiber die wir nur das in den vorerwdhnten
Arbeiten bereits Erwahnte erfahren,

Eine eingehendere, von den frilheren Deutungen in einzelnen
Puankten abweichende Beschreibung der Nieren giebt Heilborn?®)
in seinen ,experimentellen Beitrdgen zur Wirkung subcutaner
Sublimatinjectionen®. Gewdhnlich findet er die Nieren sehr blut-
reich, das Becken ist éfters erweitert, wie bei Hydronephrose;
dfters sieht er kleine Blutungen in die Glomeruli und um die
die geraden Harnkanélchen der Rinde umspinnenden Gefisse. Die
Salzablagerungen trifft er nicht immer an; liegen solche vor, so
konnen sie makroskopisch sichtbar sein; in anderen Féllen aber

Iy Rosenbach, Zeitschr. f. rat. Medicin. Bd.33. S.36.

%) Balogh, Orvosi Hetilap. 1875. No. 51, vergl. Kobert, Schmidt’s

~ Jahrbiicher. '

5 Heilborn, Experimentelle Beitriige zur Wirkung subcutaner Sublimat-
injecti’onen. Arch. f. exper. Pathologie. Bd. VIII. 1878,
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sieht er sie erst mikroskopisch in der dem blossen Auge keine
Veriinderungen darbietenden Niere. Die Kalkfiillung der Kanal-
chen besteht ,aus grosseren, unregelmissigen Schollen oder aus
feinen glanzenden Kornchen®. Lost er den Kalk, so bleibt ein
Geriist, in dem keine Kerne mehr zu erkennen sind.

Heilborn betont ebenfalls das sprunghafte Auftreten der
Affection. In den kalkfreien Kandlchen sieht er nicht selten
fettige Degeneration. Bei Hunden ist die Salzablagerung selten
und weniger umfangreich, kommt aber vor,

Beziiglich der Deutung dieser Kalkinfarcte giebt Heilborn
gewisse Anhaltspunkte. Er erwihnt hidufig bei der Hg-Vergil-
tung eine-Hyperdmie des Knochenmarks; diese und die Kalk-
ablagerung in den Nieren sollen nur nach stéirkeren Dosen und
bei subacuter Vergiftung vorkommen. Einmal findet sich in
dem Protocoll fiber eine sehr chronische Vergiftung, bei der sich
in den Nieren reichlich Kalk findet, die Bemerkung: ,keine
Hyperimie des Marks, aber eine auffallende Diinne der com-
pacten Knochensubstanz und Verbreiterung des Markraums®,

Schliesslich glaubt H. auch das Bestehen eines alterniren-
den Verhiltnisses zwischen der Darmdiphtherie und der Nieren-
affection constatiren zu diirfen; je intensiver die eine, um so
geringer sei die andere.

Lazarevic'), dessen Dissertation aus demselben Jahre (1878)
sich mit der Wirkung des Quecksilbers beschiftigt, fand niemals
Salzinfarcte in den Nieren, was um so auffilliger erscheint, als
er bei seinen Thieren stets Anurie, entgegen der von friiheren
Autoren beobachteten Polyurie, constatirte.

In den Untersuchungen, die v. Mering?) 1881 iiber die
Frage anstellte, wodurch bei Hg-Vergiftung der Tod herbeige-
fiihrt wird, finden die anatomischen Verinderungen der Niere
fast gar keine Beriicksichtigung. Im Urin findet v. Mering
ofters Eiweiss, seltener Zucker; gelegentlich nennt er die Nieren
»sehr blutreich®.

) Lazarevic, Experimentelle Beitrige zur Wirkung des Quecksilbers.
" Inaug.-Diss. Berlin 1878.

% v. Mering, Ueber die Wirkungen des Quecksilbers auf den thierischen
Organismus. Arch. f. exper. Pathologie.- Bd. XIII. 1881,
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Im Gegensatz hierzu giebt Schlesinger'), dessen Arbeit
aus demselben Juhre (1881) datirt, einige eingehendere Schil-
derungen des Nierenbefundes nach sehr chronischen Vergif-
tungen.

Bei einem Kaninchen, das in 3 Monaten 0,05 g Sublimat
(pro dosi 0,0005) erhalten hat, sieht er ,an sehr vielen Stellen
triibe Schwellung; dabei waren die Epithelien der verschiedenen
Harnkanélchen wohl erhalten und ihre Kerne gut zu erkennen®.

Eine Hindin, die pro dosi 0,001, spiter 0,0015, in Summa
in 3 Monaten 0,0995 g Sublimat bekam, zeigt: ,starke Verfet-
tung der geraden Harnkanilchen, die mit grossen Fettklumpen
gefiillt sind; Glomeruli, wie das interstitielle Gewebe intact,
vielleicht ist eine ganz geringe Verbreiterung der Membrana
propria vorhanden“. Auch an anderen Versuchshunden findet
sich ,deutliche Verfettung der geraden Markstrahlen; in den ge-
wundenen Harnkanilchen nur ausnahmsweise Fettklimpehen vor-
handen, in den SammelrShren gar nicht®.

Einen Fortschritt bedeutet die Arbeit von Prévost?). Er
hatte in dem oben aufgefiihrten Vergiftungsfalle eines Menschen
die eigenthiimlichen Kalkinfarcte in den Nieren gefunden und
suchte sich durch Thierversuche -iiber ihre Entstehung Klarheit
zu verschaffen. Saikowski, dem es seine Methode eigentlich
nahe gelegt hiitte, diese Kalkablagerung in ihrem Werden zu
beobachten, sagt hieriiber nichts aus. Nach Prévost beginnt
die Verkalkung in den gestreckten Kanilchen der Rinde, sie
geht dann auf die gewundenen iber, fehlt aber stets, selbst bei
den stirksten Graden der Verkalkung, in der Marksubstanz. Die
Verkalkung ist mehr ausgesprochen bei den Nagethieren (Ka-
ninchen, Meerschweinchen, Ratten), ist aber auch bei Hunden
und Katzen nachweisbar. Der Prozess beginnt mit einer Schwel-
lung und Triibung der Epithelzellen; diese incrustiren sich mit
Kalk und ihre Umrisse werden, wihrend grossere Kalkconglo-
merate sich bilden, immer undentlicher. Mit der Salzablagerung
in den Nieren geht nach Prévost ein Schwund des Kalkgehaltes
in den Knochen Hand in Hand. Dieser soll oft so bedeutend
sein, dass er in einigen Fillen bis 10 pCt. der Gesammtkalk-

N Schlesinger, Arch. f. exper. Pathol.. Bd. XIII. 1881, §.324.
%) Prévost; Revue wmédicale de la Suisse rowande. 18382, No. 1l u. 12.
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masse der Knochen betrug; in 2 Fillen reichte er hin, um die
Epiphysen der langen Knochen auf den Diaphysen beweglich zu
machen.

Jablonowski?”), der Stoffwechseluntersuchungen an einem
mit Hg vergifteten Hunde anstellte, scheint durch seine Ergeb-
nisse die Prévost’sche Annahme von der Entkalkung der
Knochén zu stiitzen. Sein Hund erhielt 0,1 ¢ Sublimat subcu-
tan; eér starb nach etwa 36 Stunden. Die Darmaffection war
missig stark, nicht bis zur Diphtherie vorgeschritten. Die Nieren
zeigten: ,eine leichte Triilbung der Rindensubstanz; ausserdem
liessen sich in den geraden Kaniilchen der Malpighi’schen Py-
ramiden schon mit blossem Auge eine grosse Anzahl feiner
weisslich-graver Punkte und Streifen erkennen, die sich bei mi-
krochemischer Untersuchung als Kalkablagerungen ergaben®. Die
Anpalysen des Urins, in dem auch nach der Vergiftung kein Ei-
weiss nachgewiesen wurde, ergaben eine bedeutend gesteigerte
Ausscheidung der Kalk- und Magnesiasalze. Jablonowski
glaubt hierdurch fiir die von Prévost auf anderem Wege ge-
fundene Entkalkung der Knochen durch Sublimat einen neuen
Beweis erbracht zu haben. :

Doléris und Butte?), die 1886 Experimentaluntersuchun-
gen iiber die Sublimatvergiftung anstellen, finden bei Nagethieren
stets die beschriebenen Verkalkungen, bei Hunden nie Kalk, da-
gegen gewdhnlich eine Verfettung des Epithels der Harnkanil-
chen. Ohne auf eine genauere anatomische Untersuchung ein-
zugehen, halten sie die Verdnderung der Nieren doch fiir einen
ausserordentlich wichtigen Punkt im Bilde der Sublimatver-
giftung; sie finden bei subacuten Fillen, die auch unter uriimi-
schen Erscheinungen zu Grunde gehen, ein Anwachsen der Menge
des Harnstoffs im Blute; als Todesursache in solchen Fillen
wollen sie eine Urdmie in Folge von Insufficienz der Nieren an-
-gesehen wissen.

Aus den letzten Jahren habe ich nur noch der schon mehr-
fach genannten Kaufmann’schen Schrift Erwihnung zu thun.

In der grossen Zahl der Versuche, die Kaufmanun anstellt,

'y Jablonowski, Inaug.-Diss. Berlin 1884
9 a.a. 0.
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sind auch viele, die fiir unsere Frage von grossem Interesse sind.
Ich kann nicht die einzelnen Befunde wiedergeben und beschrinke
mich darauof, die Sitze, in denen Verf. seine Beobachtungen zu-
sammenfasst, zu referiren’).

Die Nieren sind in allen subacuten und chronischen Fillen
arteriell andmisch, in den acuten nicht. An der Basis der Py-
ramiden liegt eine Stauungszone von dunkel blaurother Farbe.
‘Die Rinde ist nach einer Vergiftungsdauer von mehr als 1 Tag
blass, gelblichbraun oder schmutzig griinbraun, von der réthlichen
Marksubstanz scharf abgegrenzt. Verkalkungen sind bei Kanin-
chen im allen &lteren Formen constant, bei Hunden kommen sie
in der Regel nicht vor und sind weniger exquisit. Nach Auf-
lI6sung der Kalksalze findet Kaufmann an ihrer Stelle nekro-
tische Epithelien. Er hélt diese Nekrose fiir eine durch Anémie
bedingte und fiir identisch mit der von Cohnheim und Weigert
als Coagulationsnekrose beschriebenen. Neben der Nekrose kann
fettige Degeneration bestehen; sie ist bei Kaninchen bedeutungs-
los, bei Hunden vorherrschend.

Die Kalkmassen selbst und ihr sprungweises Auftreten be-
schreibt Kaufmann in der bekannten Weise. Daneben consta-
tirt er eine geringe Glomerulonephritis: Ausscheidung von Eiweiss
in den Kapselraum, hier und da abgestossene Glomerulasepithe-
lien; Kalk ist nie in den Glomerulis sichtbar. Die Harnkanil-
chen enthalten hyaline, zuweilen fettige, epitheliale und Blut-
cylinder. Streifige Extravasate den Markstrahlen der Rinde ent-
sprechend, diffuse Blutungen in die Grenzschicht zwischen Rinde
und Mark kommen vor. In den Capillaren der Rinde glaubt
Kaufmann hiufige Gerinnungen zu erkennen.

Spiter (8.116 u.ff.) versucht Kaufmann die Entstehung
der Kalkablagerungen zu erklidren. Eine Entkalkung der Knochen
weist er zurlick. Dag Sublimat erzeuge capillare Gerinnungen:
durch die arterielle Andmie nekrotisiren die Epithelien der von
den betreffenden Capillaren versehenen Kandlchen; diese coagu-
lationsnekrotischen Massen haben eine besondere chemische Ver-
wandtschaft [der Autor bezieht sich hierbei auf Litten’s Unter-
suchungen iiber die Einwirkung arterieller Animie auf das

B a.a 0. 8.78,
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lebende Gewebe')] zum Kalk, den sie reichlich aus dem Blute
an sich ziehen. »

Ohne an dieser Stelle die Anschauungen der verschiedenen
Autoren einer Kritik unterziehen zu wollen, berichte ich {iber
die eigenen an Thieren angesteliten Untersuchungen.

Der Gang meiner Versuche war ein fest gegebener: es wur-
den Thiere mit Sublimat vergiftet und nach dem Tode, bezw.
nach der Tédtung in verschiedenen Stadien der Vergiftung die
Verdnderungen der Nieren studirt. Zu variiren war nur die Dosis
des gegebenen Sublimates and bei Darreichung der gleichen Menge
die Zeit, die das Gift auf den Organismus einwirken durfte.

In allen meinen Versuchen habe ich das Sublimat in wiss-
riger Lésung subcutan gegeben. Die Vergiftungserscheinungen
bei der Sublimatintoxication sind je nach dem Orte der Ein-
wirkung des Giftes ein wenig verschieden. Bei der Aufnahme
in den Magen tritt das Erbrechen in den Vordergrund und ana-
tomisch sind bedeutende Veréinderungen in der Schleimhaut der
oberen Partien des Verdauungstractus zu verzeichnen. - Bei der
Wirkung vom Rectum aus localisirt sich der diphtherische Pro-
zess mehr als sonst im Mastdarm. Aber die eigentlichen inneren
Vergiftungswirkungen, die durch das in die Blutbahn iibergefiihrte
Quecksilber herbeigefiihrt werden, sind in allen Fallen die gleichen,
Die Verdnderuug der Nieren gehort zu diesen Erscheinungen, die
durch den Ort der Sublimateinwirkung nur insofern beeinflusst wer-
den, als durch diesen die Menge des aufgenommenen Giftes be-
dingt ist. Es ldsst sich nicht controliren, wie viel von einer in
den Magen, das Rectum oder den Uterus eingegossenen Sublimat-
I6sung resorbirt wird, also vom Blut aus auf die Nieren wirken
kann. Deshalb habe ich stets die subcutane Injection angewandt.
Abscesse sah ich nie an der Injectionstelle entstehen; es treten
geringere oder stirkere Eantziindungserscheinungen auf; bei chro-
nischen Vergiftungen fand ich oft an den Stellen fritherer In-
Jectionen feste fibrgse Stringe im Unterhautbindegewebe. Wenn
man langsam injicirt und durch Streichen das Entstehen einer
Beule und dadurch eine Retention verhindert, so wird die ge-

1) Litten, Unterlsuch’ungen iiber den himorrhagischen Infarct und diber
die Einwirkung arterieller Anamie auf das lebende Gewebe. Zeitschr,
f. klin. Med. Bd.1. H.1. 1879,
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sammte Menge der injicirten Fliissigkeit alsbald in die Blutbahn
aufgenommen, und das Quecksilber kann seine volle Wirkung
auch auf die Nieren entfalten.

Der Hauptsache pach habe ich mit Kaninchen gearbeitet,
also den Thieren, deren sich die meisten Autoren in der Sublimat-
frage bedienten. Nur um die an ihnen gewonnenen Thatsachen
auch an anderen Thierarten zu priifen, benutzte ich weisse Miuse,
Meerschweinchen und Hunde.

Es kam mir zunfichst auf die einfache Feststellung des
Nierenbefundes bei der lethal verlaufenden Sublimatvergiftung,
der acuten, subacuten und chronischen, an. Aus der grossen
Zahl der Beobachtungen fithre ich die folgenden als besonders
typische an. '

Ausser dem eingehender geschilderten Nierenbefund beriick-
sichtige ich in meinen Versuchsprotocollen noch kurz den Grad
der Darmaffection und die Urinverhaltnisse, also dieselben Punkte,
die auch in der obigen Tabelle der an Menschen gemachten Lr-
fahrungen Erwéhnung fanden.

Versuch L

Weisses, mittelgrosses Kaninchen. Subceutane Injection von 0,2 g Su-
blimat (2 ccm einer Losung 1:10 Wasser). Tod nach 4 Stunden.

Darm mit dinnem Inhalt erfillt, stark hyperfimisch, die Schleimhaut
geschwollen, an einzelnen Stellen mit kleinen Blutungen durchsetzt. Im
Dickdarm, besonders auf der Hohe der Falten eine briunliche dunkle Far-
bung. Keine Schleimhautdefecte, keine diphtherische Infiltration.

Nieren beiderseits etwas geschwollen; die Kapsel ist glatt abziehbar,
die Oberfliche leicht braunroth gefirbt. Auf dem Durchschnitt hebt sich die
Marksubstanz von der bridunlich-rothen Rinde durch ihre dunklere blaurothe
Farbung ab. In der Rinde ist eine Streifung sichtbar: In der braunrothen
Grundlage liegen blaurothe, wie die Marksubstanz gefirbie, radiir verlanfende
Streifen. Im Nierenbecken der rechten Niere vereinzelte kleine Ecchymosen.

Mikroskopisch untersucht zeigt die Niere ausser der starken Hyper-
imie besonders des Markes nichts Abweichendes. Die Epithelien der Rinde
wie des Markes sind gut erhalten; die Glomeruli erscheinen intact.

Versuch II.

Graues kleines Kaninchen. Subcutane Injection von 0,15 g Sublimat
(1} cem einer whssrigen Ldsung 1:10). Tod nach 10 Stunden.

Der kurz nach der Injection gelassene Urin enthdlt kein Hiweiss; der
bei der Section aus der Blase entnommene ist stark eiweisshaltig. 2 Stun-
den nach der Injection blutiger Stuhlgang, der sich noch 5mal bis zum
Tode wiederhoit.
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Der Darm ist in seinen oberen Theilen méssig byperdimisch; jm Dick-
darm starke Verfirbung besonders der Falten, die an ihren freien Réindern
schwiirzlich-grin und unregelmassig verdickt erscheinen.

Nieren: Nicht vergréssert, Kapsel nicht adhérent. Rinde gut gefarbt,
Mark sebr blutreich. Die dupkleren Streifen (stark gefiillte und erweiterte
Gefisse) treten in der Rinde nicht so ausgepriigt hervor wie im ersten Falle;
dagegen sieht die ganze Schnittfliche leicht getribt aus. . An einzelnen Stellen,
am Usbergang von Rinde und Mark fallen dunkelblaurothe unregelmissige
Flecke auf, meist im Bereich der gestreckten Kanilchen der Rinde liegend.

Mikroskopische Untersuchung: Die Epithelzellen der Riude sind
ein wenig getribt; nach Essigsiurezusatz zeigen sie einen deutlich.sicht-
baren Kern. Die Markstrahlen der Rinde erscheinen heller als das Labyrinth;
in einzelnen der graden Kanilehen der Rinde sind glasige Cylinder zu sehen.
Die Marksubstanz -normal, die Glomeruli nicht verindert. Die makroskopisch
sichtbaren blaurothen Streifen und Flecken sind theils erweiterte und stark
gefillte Gefésse, theils Blutergdsse in. das Nierengewebe; das Blut legt in
Harnkanalchen, dem Laufe der gestreckten Kanidlchen folgend, besonders
reichlich am Usebergang von Mark und Rinde.

Versuch I

Sehr grosses schwarzes Kaninchen. An 3 Tagen hinter einander sub-
cutane Injection von 1cem der Sublimaflisung 1:10. In Summa 0,3 g
Sublimat. Tod am 5. Tage.

Darw in den oberen Theilen getriibt; im Blind- und Dickdarm triibe
Schwellung; an zahlreichen, oft sehr ausgedehnten Partien, so auf den Hohen
aller Querfalten, schmutzige griin-schwirzliche Schorfe.

Nieren: beiderseits glatte blassgiaue Oberfliche. Kapsel obne Schwie-
rigkeiten abziehbar. Auf dem Durchschnitt scheiden sich in scharfer Be:
grenzung 3 Schichten: eine blasse Rindensehicht von gleichmissig graner
triber Farbung, aus der sich die Glomeruli kaum durch einen Farbenunter-
schied herausheben; eine dunklere gerdthete Schicht, die den dusseren Theil
des Markes einnimmt; und eine helle gelblich-weisse Schicht, .die- nach .der
Spitze des Markkegels zu immer hellgelber und glinzender wird-

Mikroskopische Untersuchung: Die Epithelien der Rindensubstanz
zeigen sich stark getribt, die gewundenen Kaniilchen erscheinen stellenweise
als dunkle fast schwarze Massen; zwischen ihnen liegen andere Weniger
dunkle und vereinzelte ganz normale mit gutem Epithel. Vex'hﬁltnﬂssmﬁssig
hell erscheinen die gestreckten Kanilchen der Rinde; in ihnen ljegen zahl-
reiche byaline, auch kérnige Cylinder.

Die Glomeruli sind wenig getriibt; theils erscheinen sie? ganz normal,
theils sind die Gefissschlingen zurlickgedringt von der Kg‘;psel, zwischen
beiden liegt ein frefer Raum, in dem sich wiederholt kornige; Ausseheidungen,
auch vereinzelt Epithelien der Kapsel finden. .Die Kerne . des interstitisllén
(Gewebes erscheinen — nach Auspinselung der Epitheljje‘n = mﬁs_sig ver-
mehrt; deutlicher besteht eine zellige Infiltration zwisch ien den geraden Ka-

Archiv £. pathol. Anat, Bd. 118. Hft. 3, 32
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nillchen der Marksubstanz. Diese selbst sehen normal aus, kaum getriibt,
die hyalinen Cylinder sind hier selfener als in der Rinde.

Durch Essigsiurezusatz wird die Rinde aufgehellt: stellenweise treten
Kerne hervor, an anderen Stellen sind sie nicht sichtbar. Die vorher dun-
kelsten Partien, die wie schwarze Flecken in dem Bilde verstreut lagen, er-
scheinen kernlos, die Zellgrenzen in denselben sind nicht deutlich; diese
Stellen umfassen immer 3 —5 gewundene Harnkanilchen: ob sie die Win-
dungen eines Rohres darstellen, ob sie von ebehso viel verschiedenen Glo-
merulis’ ausgehen, konnte ich nicht mit Sicherheit feststellen; mehrfach ge-
wann ich den Eindruck, als ob das letztere der Fall war. Das ganze Lumen
der Kanilehen in diesen Haufen ist wmit gleichwmissig glinzenden Zellmassen
erfilllt. — Eine Kernfirbung lasst dies Verhalten noch deutlicher werden.
Die Kerne der Marksubstanz sind gut gefirbt, ebenso die meisten der Mark-
strahlen der Rinde. In den Tubulis contortis finden sich aber neben Stellen,
wo alle Kerne gleich gut gefirbt sind, solche ohne jeden Kern; zwischen
béiden sind deutliche Ueberginge, wie vorher an der verschieden intensiven
Tribung, 50 jetzt ‘an der mehr oder weniger abhanden gekommenen Fihig-
keit der Kerne, geeignete Farbstoffe aufzunehmen, zu erkennen. Gut um-
grenzte Zellen mit deutlich gefirbtem Kern, andere mit undeutlichen Grenzen
und zerfallendem Kern und Zellmassen ohne Kern und ohne Umgrenzung
der einzelnen Zelle liegen in verschiedenen quergetroffenen, anf lingsgetrof-
fenen auch in ein und demselben Kanilchen dicht bei einander. Nahe der
Nierenoberfliche zeigen die geraden Kanilchen der Rinde, die mehr dem
Marke zu weniger afficirt erscheinen, dasselbe Verhalten. Schnitte, die tan-
gential der Oberfliche gelegt sind und eine grossere Zahl gerader Kanilchen
senkrecht ihrem Verlaufe durchschneiden, zeigen diese ungleichmissige Ver-
inderung am augenfilligsten: es finden sich Kanilchen mit guterbaltenen
Zellen und véllig freiem Lumen, umschlossen von anderen, wo die Membran
mit einer gleichmissig hell sich firbenden Masse erfillt ist, die aus dem
kernlosen Zellleib zusammengebackener Epithelien besteht.

Der Nierenbefund ergab also eine parenchymatdse Nephritis,
die in der Rinde an vielen Stellen zur Nekrose der Epithelien
gefiihrt hatte; dabei eine geringgradige interstitielle Nephritis.

Versuch IV.

Mitielgrosses schwarzweisses Kaninchen. Subcutane Injection von téglich
0,01 g Sublimat (i ccm von einer Lésung 1:100). In Summa 0,15 Sublimat.
Tod am 17, Tage.

Darm mg’{ssig stark afficirt; diphtherische Infiltration nur an den Falten
im Bliuddarm;‘“‘;im Dickdarm triibe Schwellung, besonders der Peyer’schen
Haufen, umschrigibene Rdthungen. Im Diinndarm die Schleimhaut gleieh-
missig durchschein, end- :

Nieren: Kapse.l nirgends festhaftend; Oberfliche glatt, dunkelgrauroth.
Von dem dunkleren G, vunde heben sich vereinzelte Punkte und kleinere Striche
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von hellerer graugelblicher Farbe ab. Auf dem Durchschnitt erseheint die
Rinde getribt, blass grauroth; es zeigen’sich in ibr ziemlich deutliche ra--
disir verlaufende grauweisse Striche. — Das Mark 4n seiner obbren Zome"
gerdthet, nach innen mit scharfer Begrenzung: heller werdend bis zur ‘weiss- -
lich-gelben glinzenden Papille. :

Mikroskopisch ist eine starke Tribung der Epithelien der Rindensub-
stanz zu erkennen, die das Ganze dunkel, einzelne Stellen fast schwarz
erscheinen lésst; eine geringe Trubung besteht auch in den oberen Thellen
der Marksubstanz.

Das interstitielle Gewebe ist an den entziindlichen Erscheinungen etwa
in demselben Maasse betheiligt wie im vorigen Falle.

Auffillig sind zahlreiche Cylinder, die besonders in den gestreckten Ka-
nillchen der Rinde liegen; sie glinzen stark mit scharfen schwarzen Contou-
ren; bei auffallendem Licht haben sie einen weissen Glanz. Der erste Ein-
druck ist der von fettig degenerirten Kanélchen; doch die dunkelglinzenden
Gebilde setzen sich nicht aus Trépfehen, sondern aus unregelmissig geform-
ten Schollen zusammen; Aether l6st sie nicht auf, Siuren bringen sie zum
" Verschwinden. Es ist dabei, wenn man verdinnte Salzsiure zusetat, eine
geringe Gasentwickelung bemerklich; bei Schwefelstiurezusatz treten zéh“l-
reiche Gipskrystalle auf. Danach charakterisiren sich diese Massen als ats
kohlensaurem, tiberwiegend aber wohl phosphorsaurem Kalk bestehend::

Die Kalkmassen liegen reichlich nur in den gestreckten Kanilchen der
Rinde, in den Tubulis contortis sind sie nur sehr vereinzelt und nie so
massig zu sehen. In den Henle’schen Schleifen wird erst: nach langerem
Suchen. einmal eine solche Kalkanhiufung entdeckt, in den Sammelrohren
des Markes nie; ebenso feblt der Kalk véllig in den nur wénig‘verénderten
Bowman’schen Kapseln.  Die Kalkmassen fiillen die Cylinder, die wie ge<’
dehnt und ausgeweitet erscheinen, nicht zusammenhingend und fortlaufend
aus; bier und da ein kleiner Cylinder, dazwischen in- demselben Kandlchen -
ganz freie Stellen. In diesen letzteren ist das Epithel getriibt, zeigt nach,
Aufhellung einen deutlichen Kern. Wo Kalk in den Kanélchen liegt, siebt
man keine deutlichen Epithelien; meist fillt der Kalk das Ganze aus, an
anderen Stellen liegen an seinen Seiten triibe, kernlose, wie plattgedrickte
Zellmassen. Am Anfang und Ende einiger weniger breit ausgehender Kalk--
ansammlungen siebt man deutlich, dass triibés, aber kernhaltiges Epithel zur
Seite des Kalks, dass der Kallt selbst also im Lumen des Kanélchens liegt.

Nach Auflosung des Kalkes durch Salzsiure treten gequollene Cylinder
in den bisher kalkhaltigen Kanilchen zu Tage. Das Epithel in denselben
ist nicht recht erhalten, es ist gedriickt, die Grenzen der einhzelnen Ze]len
sind nicht deutlich, gewthnlich sind die Kerne nicht mehr distinet, in 'ejti-
zelnen Zellen aber sind sie gut tingirbar. :

In den micht kalkhaltigen Partien der gewundenen Kan#lchen der Rinde
lisst die Bebandlung mit Essigsiure und die Férbung eine weit vorgeschrit-
tene Degeneration erkennen: es sind grosse Bezirke nekrotisch. Kanilchen.

32*
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mit ganz intactem Epithel und freiem Lumen sind nur sehr vereinzelt; solche,
deren Epithelien die Zeichen mehr oder weniger starker Entziindung bieten,
nach Aufhellung der Tribung aber noch farbbare Kerne besitzen, sind
zahlreich.

Es bestand also eine parenchymatise Nephritis mit ziemlich
ausgebreiteter diffuser Nekrose der Rindenepithelien und Kalk-
anfiillung der gestreckten und einzelner gewundener Kandlchen
der Rinde; ferner eine leichte interstitielle Nephritis.

In den 2 ersten Fillen -— DBeispielen acuter Vergiftung —
hatte ich eine starke Fluxion nach den Nieren gefunden, in dem
zweiten Blutaustretungen aus den Gefissen. Der Tod war aber
eingetreten, ehe sich eine mikroskopisch anders als an ihren
Folgen, den Blutergiissen, erkennbare Verinderung hatte aus-
bilden konnen. Im zweiten Falle scheint das Epithel gerade
anzufangen sich zu triiben: es antwortet auf den Reiz des Queck-
silbers, das es ausscheiden soll, mit einer Entziindung. In Fall 3
und 4, wo die Menge des Sublimats nicht ausreichte, so schnell
den Tod herbeizufiihren, ist diese Entziindung stark ausgebildet,
sie hat zum Absterben grosser Partien des Epithels gefiihrt.

Auffillig ist die ungleiche Betheiligung dicht bei einander
liegender Kanilchen; es dringt sich die Anschauwung auf, der
schon Saikowski Ausdruck leiht, dass die Betheiligung der
einzelnen Abschnitte an der Ausscheidung, in diesem Falle des
Hg, also die Function der gewundenen Kanilchen der Rinde nicht
durchweg die gleiche ist.

Am auffilligsten jedoch ist die Erscheinung, die uns in Fall 4
zuerst entgegentritt und die auch das Interesse der friiheren
Beobachter am meisten in Anspruch genommen hat, die Anhiu-
fang von Kalk in den erkrankten Nieren.

In den folgenden Versuchen, die natiirlich zugleich der Fest-
stellung der anatomischen Verdnderungen in den Nieren bei
Sublimatvergiftung dienen, habe ich diesen Kalkanh#ufungen be-
sondere Aufmerksamkeit zugewandt.

Ehe ich der Frage nahetreten konnte, wo und warum sich
der Kalk ablagert, warom er im einen Falle auftritt, im anderen
fehlt — dass dies der Fall, beweisen Fall 3 und 4, die ja beide.
in den Nierenepithelien denselben entaziindlichen Prozess mit ziem-
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lich gleich weit vorgeschrittener Degeneration zeigen — musste
ich ein Urtheil dariiber gewinnen, woher der Kalk stammt.

Saikowski, der zuerst den Kalk in den Nieren erkannte,
begniigt sich, seine Anwesenheit, wie es nach ihm scheint, in
allen Féillen constatirt zu haben, auf seine Herkunft geht er
nicht ein.

Prévost stellte zuerst hierliber Untersuchungen an. Nach
ihm bedarf es einer gewissen Dauer der Sublimateinwirkung, im
Mipimum 18 Stunden; dann tritt in allen Fillen der Kalk auf.
Zu dieser Zeit sind die Epithelien an den spiter kalkhaltigen
Stellen, zuerst in den gestreckten Kanélchen der Rinde, im Zu-
stand triiber Schwellung; sie sind opak geworden und in dieser
chemischen Verinderung nehmen sie den Kalk auf; derselbe
liegt anfinglich in kleineren Kérnchen, spiter in grésseren
Schollen innerhalb der verinderten Zellen.” Durch Haufung dieser
Kalktheilchen wird die Zellsubstanz immer mehr verdeckt und
verdrangt, benachbarte verkalkte Zellen stossen zusammen: es
entsteht die feste Kalkmasse, die zusammenhingend das er-
weiterte Kandlchen ausfillt und nirgends eine Spur des Zell-
korpers mehr erblicken ldsst. Der Kalk selbst stammt aus den
Knochen, in denen unter dem Einfluss des Quecksilbers: ein ver-
mehrter Stoffwechsel Statt hat. Prévost 'sucht diese Ldsung
der Kalksalze im Knochen analytisch zu erweisen. Er berechnet
sie auf einen Schwund der Salze im Knochengewebe bis zu 9
oder 10 pCt. der gesammten Kalkmenge. Auf dem Wege der
Ausscheidung Jagern sich die Kalksalze im Nierenepithel ab.

Prévost’s Auffassung wurde von den spiteren Autoren
nicht nachgepriift; sie wird nirgends direct bestitigt, aber auch
nirgends angezweifelt. Das Ergebniss von Jablonowski’s Stoft-

wechselversuch, der — iibrigens nicht in einer Nachpriifung der
Prévost’schen Thesen, sondern gleichzeitig und unabhingig von
diesem — eine starke Zunahme der Kalkansscheidung bei einem

Hunde nach Darreichung einer einmaligen tédtlichen Sublimat-

gabe constatirte, schien Prévost’s Anschauung zu bestétigen.
Senger') erwihnt die Entkalkung der Knochen bei Subli-

matvergiftung als etwas Feststehendes und fiihrt sie auf eine

1y Vergl. die Discussion in der Sitzung der Berl. med. Gesellschaft vom
4, Januar 1888, : . . :
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Losung des Kalks durch die im Blute circulirende Milchsiure
zurlick. Es ist.zwar in. der That in einzelnen Fillen die An-
wesenheit von Milchsiure im Blute bei Hg-Vergiftung nachge-
wiesen; .allein,. wenn theils noch der Nachweis aussteht, dass
diese Milchsiurebildung eine constante ist, so ist es auf alle
Fille sicher, dass der Milchséuregehalt die Alkalescenz des Blutes
zwar herabsetzen, aber nie das Blut sauer machen wiirde; eine
Lésung von Knochensalzen vermag also der Milchséuregehalt des
Blutes nicht herbeizufiihren.

“Der erste, der an der seit Prévost zur Erklirung der Nie-
renverkalkungen herbeigezogenen Entkalkung der Knochen zwei-
fellt,“ist Kaufmann. Er findet sie durch nichts bewiesen und
“vermag sich die Kalkabsetzung in den Nieren auch ohne sie zu
deuten: Einen Gegenbeweis, der Prévost’s Behauptungen ent-
kriftete, liefert er freilich nicht.

 Die Prévost’schen Knochenwégungen zu wiederholen, er-
schien mir nicht rathsam. Es lassen sich gegen diese Art der
Untersuchung zu schwerwiegende Einwinde erheben. Dass seine
an ein und demselben Thiere angestellten Versuche: Exarticula-
tion eines Knochens und Wigung, bezw. Kalkanalyse vor der
Vergiftung, Untersuchung des analogen Knochens nach der Ver-
giftung — zu keinem Resultate filhrten und fiihren konnten, weil
die Entfernung eines Knochens an sich Verinderungen in -anderen
hervorbringt, sah Prévost selbst ein. Und die andere Versuchs-
‘reihe, in der er gleichschwere Thiere, das eine zum Versuche,
das, - andere zur Controle verwendet, ist meiner Meinung nach
auch nicht als beweisend anzusehen. Miissen denn gleich schwere
Thiere auch: gleich schwere Knochen haben und, wenn selbst, ist
dann, bei diesen gleich schweren Knochen schon ohne Weiteres
die gleiche: Intensitit des Stoffwechsels vorauszusetzen?

Von - der Wiederholung der Prévost’schen Wagungen konnte
ich mir also keine Entscheidung der Frage versprechen, ob das
Quecksilber die Kalksalze der Knochen I8st und ob diese der
Niere zugefiihrt werden. Geeigneter hierzu erschien mir eine
directe Bestimmung der der Niere zugefiihrten und der von ihr
ausgeschiedenen Kalkmenge.

" Der in der Niere gefundene Kalk kanu ihr nur vom Blute
zugefiihrt worden sein. Die einzige Méglichkeit, die ausser dieser



477

existirt, d. i. die blosse Ausfillung des den Nierenepithelien
selbst innewohnenden Kalkes, kommt wohl nicht in Betracht.
Die erste Kalkabscheidung beginnt, wie wir in Versuch 4 bereits
sahen und wie es die folgenden noch deutlicher zeigen, gar nicht
in den Epithelien; die ersten Kalkkriimel liegen im Lumen der
Kanilchen; iiberdies verbietet die Menge des Kalkes, wie sie in
einzelnen vorgeschrittenen Féllen sich findet, durchaus eine solche
Erklérung. Es muss also der Kalk, den wir post mortem in der
erkrankten Niere finden, durch die Blutbahn dieser zugefiihrt
worden sein.

Das Blat enthilt stets Kalk; im Harne wird normalerweise
Kalk ausgeschieden; ob der gesammte gelost durch die Bowman’
sche Kapsel mit dem Serum diffundirt, ob er zum Theil auch
durch die Epithelien der Kaniilchen auf secretorischem Wege in
das Harnwasser gelangt, ist bisher nicht sicher festgestellt; die
Verhiiltnisse bei der Verkalkung nach Sublimatvergiftung, wie
sie sich mir im Laufe der Untersuchung darstellten, lassen mich
das Letztere als das Wahrscheinliche betrachten. Doch wie dem
auch sei, auf alle Fille musste ich, wenn ich vor und nach der
Vergiftung mit Sublimat der Gehalt des Blutes an Kalksalzen
bestimmte und zugleich durch eine quantitative Kalkanalyse des
Harnes die Menge der ausgeschiedenen Kalksalze feststellte, ge-
wisse Anhaltspunkte fiir die Herkunft des in den Nieren aufge-
fundenen Kalkes gewinnen. —

Hatte Prévost Recht, steigerte sich der Stoffwechsel der
Knochen, so musste die Kalkzufuhr zu den Nieren wachsen, das
Blut kalkreicher werden. War dies nicht der Fall, blieb der
Kalkgehalt des Blutes derselbe oder fiel er gar, so konnte die
Kalkanhiufung in den Nieren nur durch das Geringerwerden
oder Fehlen der Kalkansscheidung zu Stande kommen; der Harn
musste in diesem Falle weniger Kalksalze enthalten. —

Nach dem Studium der Literatur der Hg-Krankheiten durfte
ich das zweite erwarten. Von einer Reihe namhafter Autoren ist
es erwiesen und besonders von Overbeck') in voller Schirfe aus-
gesprochen: ,Es giebt keine mercuriellen Knochenkrankheiten®.
Anatomisch hatte ja auch Prévost an den Knochen seiner

1) Overbeck, Mercur und Syphilis. Berlin 1861,



478

Thiere nichts nachweisen kénnen; dass bei zweien die Epiphysen
‘einiger langer Knochen auf den Diaphysen sich bewegten, darin
diirfte um so eher ein' accessorischer Befund erblickt werden, als
" sich doch " di¢ Losung der Knochensalze durch Hg in allen
Knochen in gleicher Weise abspielen miisste, und darum vei-
hiltnissmissig- grosse Salzmengen, weit mehr, als in den Nieren
sich findet, zu 16sen wiren, ehe sich an den einzelnen Knochen
grob - anatomisch etwas davon wahrnehmen liesse.

. Ehe ich iiber die folgenden Versuche berichte, schildere ich
‘kurz die Methode, nach der die Kalkbestimmungen im Harn und
Blut angestellt warden.

. Die 24stiindige Harnmenge wurde mit. Essigsiure stark angesiiuert zur
. Lésung aller Kalksalze, dann filtrirt. Von dem Filtrat wurden 100 cem mit
Amnonisk neutralisirt oder bis zur schwach sauren Reaction abgestumpft
und unter Umrihren  mit einem Ueberschuss von Ammonoxalat versetst.
Es. bildete sich ein Niederschlag von oxalsaurem Kalk, der sich in 24stiin-
“digem Stehen absetzte. Dann wurde filtrirt, das Filter mit dem Kalk ge-
trocknet, im Platintiegel verbrannt und schliesslich iiber dem Geblise zur
Welsagluth gegliht.  Der oxalsaure Kalk wird hierdurch zu CaO. In jedem
Falle ubelzeugte ich mich, dass das Salz mit verdiinnter heisser Salzsiure
‘nicht ‘mehr aufbrauste, dass also' alles Calciumearbonat zu Calciumoxyd ver-
‘brannt war. Die Menge des CaQ wurde durch die Waage festgestellt.
Auf- demselben Wege ist der Kalkgehalt im Blute zu bestimmen. —
Aus den Ohrgefiissen, wo angingig, direct aus der Art. renalis entnahm ich
Blut in den vorher gewogenen Porzellantiegel; eine zweite Wigung nach
dem Erkalten des Blutes stellte das (Gewicht des letzteren fest. Ueberm
‘Wasserbad wurde dann der Tiegel sehr allmihlich erwirmt, spéiter wirkte
im Trockenschrank grossere Hitze (von 1000 langsam auf 2000 steigend)
" stundenlang auf ‘das Blut -ein, bis alles Wasser verfliichtigt war; der Rest
desselben wird vorsichtig iberm Bunsen’schen Bremner verdampft. Je lang-
samer- man erhitzt und je langer man das Blut bei 150—200° belasst, desto
mehr wird das Aufquellen der Masse und die Gefahr eines Verlustes dureh
,Ueberquellen vermieden. Hierauf wird der Tiegel fiber dem Funfbrenner ge-
gliiht, bis alle Kohle verbrannt ist. Die Asche wird mit verdiinnter heisser
Salzsiure alifgenomrﬁen, die Salzsaurelésung mit Ammoniak neutralisirt, und
in dieser neutralen Lésung ‘wird der Kalk wie im Urin, durch Fallung mit
o;galsaurem Ammon bestimmt. —

Velsuch V.

Mlttelgrosses graues Kaninchen (1465 g) erhiilt 2 Tage hinter einander
1 com einer Sublimatlosung 5: 100 injicirt, also in Summa 0,10 g Sublimat.
Tod am 3. Tage. )



Urinuntersuchung:
"Ca0-Gehalt
Tag Menge in 100 cem im Ganzen
1. 435 0,0100 0,04350
2. 325 0,0102 0,03315
0,05 g HgCl,
3. 80 0,0086 0,00688
0,05 g HgGIQ
4, — — —

Der dritte Urin ist tribe dunkelroth, enthilt reichlich Albumen, keinen
Zucker. Die Heller’sche und die Guajaprobe zeigen die Anwesenheit von
Blut. Im Sedimente sind reichliche granulirte und hyaline Cylinder, aber
keine rothen Blutkérperchen zu sehen. Das Filtrat bat auch die rothe blutige
Farbung (Hamoglobinurie). Die letzten 3! Stunden bestand Anurie. Durch-
fille, wenige und nicht blutig, sind erst zuletzt eingetreten.

Darm: Im Dick- und Blinddarm starke Diphtherie, die anderen Theile
wenig verindert.

Nieren: nicht vergrdssert, Kapsel leicht abziehbar. Oberfliche glatt,
von triiber grau-gelblicher, lehmiger Farbe, erscheint wie mit feinen grau-
weissen Flecken betupft. Die Rinde ziemlich schmal, deutlich getriibt, die
der rechten Niere etwas dunkler als die der helleren linken; beiderseits eine
auffallende Streifung. Helle mattgrauweisse Streifen liegen wie kleine Na-
deln zwischen dunkleren Partien, die rechts eine graubraune, links eine
etwas hellere- gelblichere Farbe baben. Simmtliche Streifen ziehen. conver-
girend in der Richtung nach der Spitze des Markkegels hin.

Die Markschicht hat beiderseits einen rosarothen #usseren Thell der
auch getriibt erscheint und ziemlich scharf abhebt gegen einen inneren, der
graugelb und nicht getriibt ist und immer heller werdend in der hellen wexss-

" gelb glinzenden Papille endigt.

Mikroskopische Untersuchung: Starke Tribung der Rinde, das
ganze Bild ist dunkel, aus dem Triben heben sich Pakete von einigen ge-
wundenen Harnkanilchen als fast schwarze Massen ab; in diesen ist nach
Aufhellung des ganzen mit Ac. aceticum kein Kern mebr zu sehen; auch
Farbung, die in den weniger dunklen Stellen noch mehr oder weniger di-
stincte Kernfirbung giebt, erweist hier den Mangel der Kerne; diese kern-
losen Epithelien der Tubuli firben sich stark, aber gleichmissig. Neben
ihnen treten an anderen Stellen Kalkanh#ufungen durch ihr viel glinzenderes
Schwarz hervor. Der Kalk liegt reichlich in den gewundenen und fast in
allen gestreckten Rindenkanglchen; er ist iberaus reichlich, erscheint oft auch
ausserhalb der Kanilchen, auf normalen oder nekrotischen Zellen liegend;
er ist hierhin wohl durch das Messer beim Schneiden gestrichen worden. Wo
der Kalk in Kanilchen liegt, fiillt er diese vollig, oft sind sie iibermissig
breit. Nach Lésung des Kalkes (bei Salzsiurezusatz starke Blasenbildung)
sieht man die gestreckten Kanilchen meist von einem glasigen gequollenen
Cylinder erfiillt; von Epithelzellen ist nur wenig zu sehen, an den Seiten
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des Cylinders liegen Zellreste; Kerne sind nur sehr wenige in solchen Ka-
nélchen zu sehen. Die Tubuli contorti, in denen Kalk lag, sind nach Lé-
sung desselben den mekrotischen von vornherein kalklosen Stellen gleich; sie
sind mit einem kornigen Inbhalt fast gleichméssig erfiillt, ohne Kerne; nur
an den _hin und wieder noch gut zu unterscheidenden Zellgrenzen lassen
sich diese Filllmassen der Tubuli als das fribere Epithel erkennen.

Am mikroskopischen Schnitte sind die Kalkablagerungen makroskopisch,
wenn man das Préparat gegen das Licht oder eine dunkle Unterlage hilt,
sehr deutlich als milchige weisse Streifen zu sehen. Bei Firbung z. B. mit
Pikrocarmin treten sie intensiv roth aus dem dbrigen matter rothen Gewebe
heraus. Am schinsten aber sind die Kalkmassen makroskopisch zu demon-
striren, wenn man die organischen Theile zerstdrt; lisst man das Priparat
(ohne Deckglas) vertrocknen oder legt man es auf den Objecttriiger in etwas
Alkobhol und lisst diesen tiber der Flamme verdampfen, so erscheint das in
Glycerin zu bettende Priparat glasig durchsichtig und es legt ein Strahlen-
kranz feinster weisser oder leicht gebriiunter Nadeln durchsetzt mit zahllosen
kleinen Pinktchen und Strichelchen deutlich da. (Blosser Zusatz von Eis-
essig zu dem frischen Préparate macht vordbergehend, bis sich spéter der
Kalk 16st, dieselbe Erscheinung.)

Es war in diesem Falle am ersten Tage nach der Vergiftung
nur eine geringe Urinmenge ausgeschieden worden, in ihr nur
etwa der D. Theil der sonst in 24 Stunden ausgeschiedenen
Kalkmenge; vom 2. Tag an bestand Anurie, es wurde durch die
Nieren gar kein Kalk mehr entfernt.

Als am 3. Tag der Tod erfolgte, fand sich eine sehr heftige
parenchymatése Nephritis mit Nekrose des Epithels in zahlreichen
gewundenen Harnkandlchen und dabei eine Kalkerfillang der
graden und vieler gewﬁndener Kanélchen der Rinde, wie ich sie
gleichstark vorher noch nicht erhalten hatte.

Da ich das Blut in diesem Versuche aus dusseren Griinden
noch nicht untersucht hatte, unternahm ich zuniichst eine Wie-
derholung desselben unter moglichst gleichen Bedingungen.

Versuch VL

Mittelgrosses graues Kaninchen (1450 g) erhilt an 2 Tagen je 1com
Sublimat 5: 100; in Summa 0,10 g Sublimat. Es wird getédtet am Morgen
des 3. Tages.

Futter,” bestehend — wie in Fall V — ausschliesslich aus Mohrriben,
wird am 1. Tage wenig, am 2. gar nicht genommen. Urin vor der Vergif-
tung eiweissfrei, nach derselben sehr sparlich, stark eiweisshaltig. Nach 24
Stunden tritt Anurie ein. Die Blutproben zur Kalkbestimmung werden an
den beiden Tagen vor der Vergiftung aus den Ohrgefissen, am Tage nach
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derselben aus der Art. cruralis, und bei der Tédtung des Thieres aus der
Art. renalis. sinistra entnommen.
Es fanden sich im Blute auf 10 g:

am 1. Tage . . . . . 0,01063 g Kalk
-2 - ... 001550 - -
0 05 g Sublimat
-3 - . . 0004418 - -
OOa g Qubhmat
- 4. - .. . . 0,004257 - -
Dagegen stellte sich die ha]kausscheldung im Harn:
Ca0-Gehalt
Tag Menge in 100 ccin in Summa
1. 325 0,0095 0,080875
2. 350 " 0,0102 0,035700
0,05 g Sublimat
3. 20 0,0195 0,003900

0,05 g Sublimat
4. — — —

Nieren: von normaler Grésse, Kapsel nirgends fester haftend als nor-
mal; die glatte Oberfliche ist tritb grau: die Sehnittfliche zeigt eine starke
Tribung der graugefirbten Rinde; in derselben ist eine deutliche graulich-
weisse Strichelung wahrzunehmen. Die #ussere leicht getribte Schicht der
Marksubstanz braunroth, die innere hellweiss-gelb.

Mikroskopisch lasst sich feststellen, dass eine intensive parenchyma-
tése Entziindung besteht; in sehr zahlreichen Kanilchen der Rinde ist das
Epithel nekrotisch, in anderen im Uebergang zu dieser Degeneration begriffen.
Kalkhaltig sind nar hin und wieder ein gewundenes Kandlchen, dagegen in
grosser Zahl die geraden der Rinde. :

Das Mark ist in seinem oberen ziemlich blutreichen Theile leicht ge-
triibt. Der untere Theil ist normal, in der Papille kein Kalkinfaret.

Die Glomeruli sind meist intact, nur an wenigen sind Gerinnsel und
abgestossene Epithelien im Kapselraum zu sehen, an einigen auch eine Ver-
dickung der Membran, die eine 3- und 4fache Lage erkennen lisst. Im inter-
stitiellen Gewebe ist nach Auspinselung der Epithelien besonders im Marke
eine lebhafte Kernvermehrung zu constatiren.

Der anatomische Befund in den Nieren war analog dem von
Fall V. Beidemal hatte ein entziindlicher degenerativer Prozess
im 1\heren]pmemchym zur Nekrose zahlreicher Kanilchen und zur
Kalkablagerung gefiihrt; nur war die letatere diesmal nicht so
weit vorgeschritten, wie in Fall V und beschriinkte sich mehr
auf die graden Kanilchen.

Eine vermehrte Kalkzufuhr zu den Nieren hatte nicht statt-
gefunden; im Gegentheil das Blut wurde kalkiirmer. Der Stoff-
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wechsel in dem Knochengewebe war also anf keinen Fall ge-
steigert. Die Kalkausscheidung durch die Nieren war wieder
herabgesetzt, am ersten Tage nahezu auf ein Zehntel, am zweiten
wurde kein Kalk mehr ausgeschieden. —

Versuch VII. -

Sehr grosses, schwarzweisses Kaninchen. An 2 Tagen subeutane In-
jection von 0,02 g Sublimat (1 cem, Lésung 2:100). In Summa 0,04 g
Sublimat. Getddtet am 3. Tage nach der Vergiftung.

Kalkausscheidung:
' Ca0-Gehalt
Tag Menge pCt. in Summa

1. 400 0,0247 0,0988
0,02 g Sublimat

2, 265 0,0227 0,0602
0,02 g Sublimat

3. 40 0,06375 0,02565

4 30 0,06833 0,0205

Kalkgehalt des Blutes: In 10g sind enthalten am
1. Tage  0,00756 g Kalk.

2, - 0,00724 - -
3 - 0,00884 - -
4 - 0,01074 - -

Nieren: Gleichméssig graugelbe Oberfliche, Kapsel leicht abziehbar;
Rinde auf dem Durchschnitt stark getriibt, von graugelber Farbe; es treten
einzelne besonders fahle graue Punkte hervor, aber es ist keine regelmissige
Streifung vorhanden. Das Mark roth gefirbt, auch leicht getriibt.

Mikroskopische Untersuchung: Starke parenchymatose Entziin-
_dung; fleckweise auftretende Nekrose des Epithels; nirgends eine Spur von
Kalk; méassige Infiltration des interstitiellen Gewebes.

Der ganze Befund erinnert sehr an die Niere aus Fall 1Il. — Die ne-
krotischen Partien sind auf dem Objecttriger auch schon makroskopisch
sichtbar: sie heben sich in einem fahlen Grauweiss von dem Gewebe ab.
‘Doch haben sie nicht das kreidige Weiss des Kalkes, auch gehen sie bei
den oben aufgefiibrien Bebandlungsmethoden des Kalkes zur makroskopischen
Demonstration sofort verloren.

Die Kalkuntersuchung hatte mir hier ein iiberraschendes
Resultat gegeben. Der Kalk im Blute nahm zu, es schien sich
die Ansicht von einem vermehrten Stoffwechsel der Knochen nun
doch bestitigen zu wollen. Die Kalkausscheidung hatte wieder
abgenommen, allein entsprechend den geringeren Gaben des
Sublimats in viel geringerem Maasse als in dep friiheren Ver-
suchen.
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Schliesslich aber fand sich in den Nieren kein -Kalk.

Nachdem es mir spiter noch einigemale gelungen, analog
dem Versuch VI eine Verminderfng des Kalkgehaltes des Blutes
zu constatiren und nach dem Tode in den Nieren eine Kalk-
anhdufung zu finden, ist mir auch das vorliegende Ergebniss,
dem ich weiter unten einen zweiten analogen Fall zur Seite zu
stellen vermag, deutlich geworden.

Ich stiitze mich auch auof die spiter anfzufiibrenden Analysen,
wenn ich behaupte: der Stoffwechsel im Knochen steigt durch
die Sublimatvergiftung nicht an, eine Losung von Knochensal-
zen in Folge eines Einflusses des Quecksilbers hat nicht statt.
Allein der Stoffwechsel des Knochens wird auch nicht aufge-
hoben, so wenig wie die Kalkaufnahme in der Nahrung sofort
ganz aufhort (beide scheinen freilich in Folge der Schwichung
des Organismus durch das Gift etwas vermindert). Es wird also
auch nach der Intoxication sowohl aus der Nahrung direct, wie
durch den Stoffwechsel der Knochen noch tiiglich eine gewisse
Menge Kalk — wenn auch weniger, als friilher — in’s Blut iiber-
gefiithrt. Nun sehen wir aber in allen Fillen, dass die Niere
weniger Kalk ausscheidet. Zwar enthilt der Harn relativ ebenso
viel Kalk wie frither, in manchen Fillen (so in VI und VII)
wird der Procentgehalt des Harns an Kalk sogar grosser; der
Urin wird sauer (oder schwicher alkalisch) und vermag mehr
Kalksalze in Losung zu erhalten. Aber die Niere sondert we-
niger Harn ab. Es ist dies die schwerste und verderblichste
Wirkung des Hg auf die Nieren — eine Wirkung, der iibrigens
keine mikroskopisch wahrnehmbaren Verinderungen an den Ge-
fissen zu Grunde liegen — dass die Harnsecretion beschriinkt
wird und bald stockt. Diese Harnverminderung, die bald zur
Anurie wird, ist die constanteste Erscheinung nach Hg-Intoxica-
tion; wir finden sie in allen Fillen, wo genug Sublimat gegeben
wurde, um die Gesundheit zu alteriren. Selbst bei chronischen
Vergiftungen mit kleinen Gaben, die bald sehr gut vertragen
wuarden, macht sich zu Anfang eine geringe Harnverminderung
geltend. Eine Vermehrung der Urinmenge sah ich sehr selten,
nur nach minimalen Sublimatdosen und auch nach diesen nur
in unbedeutendem Maasse und sehr voriibergehend. Die Kalk-
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ausfuhr durch die Niere wird also, da die Harnmenge sehr ab-
nimmt, geringer und hért bald gapnz auf.

Mit diesen Thatsachen stimmen beide Resultate, die ich
oben erhielt, tiberein. Im ersten Falle (V1) lagerte sich Kalk
in den Nieren ab, im Blute wurde er spérlicher. Im letzten
fehlt der Kalk in den Nieren, er hat sich im Blute angehsuft.

Das Gleichgewicht der Kalkmenge bleibt also auf zwei
Wegen erhalten. Die Kalkzufuohr zu den Nieren ist die normale
(oder um ein Geringes vermindert gegen die Norm, keinesfalls
aber vermehrt). Die Ausscheidung zeigt ein bedeutendes Minus
gegen frilhere Verhéltnisse; das nothwendige Plus findet sich in
den Niereninfarcten oder, wenn diese fehlen, in dem wachsenden
Kalkgehalt des Bluates. ‘

Ieh bin mir wohl bewunsst, durch diese Darlegungen fiir die
Aetiologie der Kalkansammlung nichts Positives erreicht zu ha-
ben; nur dass die Prévost’sche Ansicht, der Verkalkung der
Niere ginge eine Entkalkung der Knochen parallel und diese be-
dinge jene, nicht richtig ist, ist durch meine Versuche erwiesen.
Warum sich der Kalk in den Nieren ablagert, dariiber sagen sie
nichts. Um hieriiber etwas zu erfahren, wende ich mich in den
folgenden Versuchen wieder mehr den anatomischen Verhéltnissen
der erkrankten Niere zu.

Meine Absicht war darauf gerichtet, die Kalkablagerung von
ihren Apfingen bis zu ihrer Hohe zu verfolgen. Ich vergiftete
zuerst gleich grosse Thiere mit gleichen Dosen Sublimat und
tédtete sie nach verschieden langer Zeit. Diese Versuchsanord-
nung fithrte jedoch nur in den seltensten Fillen (so in VIIL) zu
dem erwiinschten Resultat. Nicht oft erhielt ich, was mir in
Fall V und VI durch Zufall gegliickt war, nach der gleichen
Sublimatgabe die gleichen Erscheinungen; meist reagirten die
Thiere sehr verschieden, das eine starb, wihrend das andere
verhiltnissmissig wenig krankte; das eine zeigte ausgebreitete
Verkalkungen in den Nieren, ein anderes, dem zur selben Zeit
eine gleiche Dosis Sublimat- injicirt worden war, hatte, wenn
es 24 Stunden nach dem ersten getddtet war, keine Spur von
Kalk in den Nieren.

Sicherer war die andere Art der Versuchsanordnung, die
Nieren eines Thieres zu verschiedener Zeit zu entnehmen. Die
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Nierenexstirpation wurde vom Riicken aus unter Einschneiden
zur Seite der Wirbelsiule etwas unterbalb der letzten Rippe
ausgefihrt; der Schnitt fithrte durch die langen Riickenmuskel;
mit Vermeidung einer Verletzung des Bauchfells wurde die
Niere mit den Fingern aus ihrer Fettkapsel herausgeschilt und
zur Wunddffoung herausgedrdngt. Nach Unterbindung der Nie-
rengefisse und des Ureters wurde die Niere abgetragen und die
Wunde durch die Naht geschlossen. Bei antiseptischer Ausfiih-
rung der Operation iiberstanden die Thiere diesen Eingriff, selbst
in Fillen, wo das Peritondnm einriss, sehr leicht. Ich musste
hierbei die Frage in Betracht ziehen, welche Verdnderungen die
Niere an sich durch die blosse Exstirpation der anderen erleide.
Bekanntlich hypertrophirt eine Niere nach Entfernung der an-
deren; aber theils bildet sich diese Hypertrophie nur allméhlich
aus und ich untersnchte die 2. Niere gewthnlich 24 Stunden,
hochstens 2 Tage nach der Entfernung der ersten; theils kommen
Verinderungen entziindlicher oder degenerativer Natur, vor Allem
aber Verkalkungen in einer Niere als Folge der Exstirpation der
anderen nicht vor; ich glaubte deshalb den Einfluss der Exstir-
pation der einen Niere auf die andere in unserer Betrachtung
vernachléssigen zu dirfen.

Versuch VIIL

Zwei etwa gleich grosse graue Kaninchen (1750 und 1763 g) erhalten
0,10 g Sublimat (1 cem einer Losung 1:10 subcutan). Das erste (I) wird
nach 24 Stunden getddtet, das zweite (II) nach 43 Stunden.

Kalkgehalt des Blutes bei Kaninchen II.

Am 1, Tage . . . . . 0,1328 pCt.
0,10 ¢ Sublimat

-2 - . . .. . 01049 -

S 8. - L. .. . . 00857 -

Nieren I: geschwollen, Oberfliche gleichmissig granroth gefirbt. Awuf.
dem Durchschnitt starke Tribung der dunkelgraurothen Rinde, die einige
rothblaue, der dusseren Zone der Marksubstanz ahnliche Streifen, nirgends
aber grauweisse Stellen zeigt.

Mikroskopisch: Parenchymatése Entziindung in den Tubuli contorti
sehr ausgepriigt; Nekvose der Epithelien wie in frilheren Fallen sprungweise
auftretend. In gewundenen Kanilchen nirgends Kalk. In den graden Ka-
nilchen der Rinde das Epithel weniger getriibt, sehr zablreiche Cylinder,
meist hyalin, einige kérnig. In diesen Cylindern Kalkkiigelchen und grossere
Schollen, eine grossere Kalkmasse, die als Cylinder das Kanilchen fiillt, nur
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selten anzutreffen, im Gesichtsfeld nur 2, 3 mal. In den Cylindern legt
reichlich ein Pigment von der Farbe der Blutkdrperchen, das besonders nach
Lésung der Kalkkriimel stark hervortritt. In der Gegend der Markstrahlen
der Rinde einzelne stark gefiillte Gefisse.

Nieren Il: ein wenig kleiner als die von I; die Oberfliche etwas fahler
gefirbt; im. Durchschnitt dieselbe Triibung der Rinde; nirgends die dunkle-
ren rothen, dagegen missig zahlreiche grauweisse Streifen zu sehen.

Mikroskopisch: Die entziindliche Tribung und die Nekrose der Epi-
thelien ist ungefibr ebenso ausgebildet als in den Nieren I. Die Verkal-
kungen sind aber ausgedehnter und fallen mehr in’s Auge als dort. Die
Tubuli recti sind meist ganz erfiillt von den Kalkschollen, einen Cylinder
mit Kalkkérnern trifft man nur vereinzelt; meist werden die glasigen Cylin-
der erst mach Salzsfurezusatz sichtbar. In den Tubulis contortis ist nur
wenig Kalk zu finden; in einzelnen der nekrotischen Zellmassen finden sich
unregelmissig kleine Kalkkérnchen.

Versuch IX.

Kaninchen, gross, schwarz (2200 g); erhilt 0,06 g Sublimat (1 eem 5: 100)
subcutan. Exstirpation der rechten Niere nach 24 Stunden. Nach 48 Stun-
den wird das Thier, das sehr matt daliegt, getddtet.

Rechte Niere: Nicht vergrdssert, wmit glatter Oberfliche von matter
graurother Farbe, nirgends verwachsener Kapsel. Die Schnittfliche zeigt die
Rinde grauroth, sehr triibe; am Uebergang zu dem dunklen blaurothen Mark
sind zahlreiche erweiterte Gefésse.

Der mikroskopische Befund erweist eine starke parenchymatdse
Nephritis, vorgeschrittene Degeneration der Epithelien vieler gewundener Ka-
nilchen, nirgends Kalkablagerungen, auch nicht in den weniger getriibten,
ziemlich zahlreich mit Cylindern erfdllten gestreckteri Kandlchen. Das inter-
stitielle Gewebe _zeigh entziindliche Erscheinungen nicht vorgeschrittenen
Grades.

Linke Niere: Von etwa derselben Grosse, die glatte Oberflache ist
ebenso trib, aber etwas dunkler gefarbt. Die Kapsel lisst sich ohne Hin-
dernisse abziehen. Im Durchschnitt erscheint das Ganze etwas dunkler ge-
halten, als bei der rechten Niere; in der Rinde verlaufen radidr gerichtete
hyperimische Streifen von blaurother Farbe.

Unter dem Mikroskop zeigt sich eine sehr starke Fiillung der Ge-
fasse besonders im Bereiche der gestreckten Kanalchen; im Uebrigen die-
seloen Verbiltnisse wie in der rechten Niere. Die triibe Schwellung und die
Epithelialnekrose genau in derselben Verbreitung wie dort. Nur hat die Tri-
bung der Epithelien in den gestreckten Kanilchen zugenommen, allein sie
sind durchweg i Besitz von Kernen geblieben, nirgends nekrotisch. Die
Betheiligung der Glomeruli an Entziindungserscheinungen ist geringfigig,
wie bei der ersten Niere. Im interstitiellen Gewebe der Marksubstanz fillt
nach Auspinselung der Schoitte eine betrichtliche Kernvermehrung auf, die
bei Niere I weniger ausgesprochen war.
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Wenn ich die Hyperimie in der linken Niere, die sich in
diesem Stadium der Vergiftung sonst nicht findet, auf Rechnung
der Exstirpation der anderen Niere setze, so hat die lingere Ein-
wirkung des Giftes auf die linke Niere nur die Entziindungs-
erscheinungen in den geraden Kandlchen und im interstitiellen
Gewebe vorschreiten lassen. In den gewundenen Kandlchen hat
sich nichts mehr gedndert; der Prozess hatte hier offenbar, da
der Fall zu denen gehdrte, in denen Verkalkungen nicht ein:
treten, seine Hohe erreicht; zu weiteren regressiven Veriinde-
rungen war die Zeit zu kurz.

Versuch X.

Graues kleines Kaninchen (750 g); erh&lt 0,05 g Sublimat (1 cem 5:100);

nach 24 Stunden Exstirpation der linken Niere und eine zweijte Injection
von 0,05 g Sublimat; das Thier stirbt 18 Stunden nach der zweiten In-
jection. ‘ ‘
Niere 1: Oberfliche glatt, gelblich-grau, lehmfarbén; auf dem Durch-
schnitt in der triben Rinde eine weisslich-graue Streifung. Die scharf ab-
gegrenzte Markschicht ist hellroth und geht mit wiederum scharfer Grenze
in den hellen gelbweigsen Papillartheil iber.

Mikroskopisech: Das bekannte Bild der parenchymatdsen Nephritis
mit ausgebreiteter fleckweise auftretender Zellnekrose. Die Kalkcylinder in
den gestreckten Kanilchen ziemlick ausgebildet, nur hin und wieder ein-
zelne Kalkschollen sichtbar, meist das ganze Kandlchen von Kalk erfiillt.
In den Tubulis contortis sehr wenig Kalk, nur ab und zu liegen in den
nekrotischen Flecken grdssere oder kleinere Kalkkdrner.

Niere 2: Farbe und Grosse fast dieselbe wie in Niere 1; auf der glatten
Oberflache sind nach Entfernung der leicht 16slichen Kapsel hin und wieder aus
dem grauen Grunde sich abhebende weissere Punkte und Strichelchen zu
sehen.

Die mikroskopische Betrachtung zeigt einen Fortschritt der Kalk-
ablagerung, sonst dieselben Verhéltnisse wie in Niere 1. In den gestreckten
Kaniilchen ist die Ausdehnung der Verkalkung dieselbe; nur sind alle er-
griffenen Kanilchen auch ganz erfiillt, nirgends sind mehr die Kalkkrimel
in Cylindern, sondern diese letzteren erst nach Lésung des Kalkes sichtbar.
Die Tubuli contorti sind hiufiger verkalkt als in Niere 1. In jedem Ge-
sichtsfeld legen einige ganz kalkerfillte Windungen und andere Stellen, wo
Kalkkorner mehr oder weniger dicht im kernlosen Epithel der gewundenen
Kandlchen vorkommen.

Der Fortschritt der Kalkablagerung ist makroskopisch an den Schnitten
am besten wahrzunehmen. In Niere I nur der grauweisse Kranz feiner Ni-
delchen, in Niere 2 ausser diesen mnoch reichliche Punkte und gewundene
Strichelchen. '

Archiv £ pathol. Anat. Bd. 118, Hft. 3. 33
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Handelte es sich in den Kalkablagerungen, die wir so hiufig
antrafen, iiberhaupt um eine Verkalkung?

Virchow unterscheidet in seiner Cellularpathologie (S. 4521f.)
Verknécherung und Verkalkung. Beides eine Ablagerung von
Kalksaizen, bei der Verkngcherung, die ein activer progressiver
Prozess ist, in ein Gewebe, das zuvor Knochenstructur angenom-
men, bei der Verkalkung in todte Theile, die durch Aufnahme
der Kalksalze versteinern (petrificiren) ohne Aenderung ihrer
Form; das letatere ein in hohem Grade passiver, regressiver
Vorgang.

Von einer Verkndcherung kann hier keine Rede sein; aber
auch eine Verkalkung im eigentlichen Sinne findet nicht statt.
Lost man den Kalk auf, so finden sich zwar auch todte Zell-
massen, in denen der Kalk lag; aber theils liegen unverkalkte
Zellen in den kalkhaltigsten Tubulis, theils beginnt die Kalk-
ansammlung nicht mit der Verkalkung der Epithelien, diese ist
erst eine secunddre. Die Verhiltnisse der Niere bringen noch
eine dritte Moglichkeit mit sich und diese steht nach den obigen
Befunden in unserem Falle in erster Reihe: der Kalkinfaret;
nicht der Infarct in dem gewdhnlichen Sinne der Erfiillung der
Sammelrébren der Papille, sondern in dem weiteren Sinne der
Infarcirung irgend welcher Kandlchen mit Kalk.

Die ersten Kalkspuren finden sich im Lumen der Harnkanil-
chen, sie betten sich in einem den Tubulus fillenden organischen
Substrat, in glasigen Cylindern oder in einer kornigen Masse.
Man konnte in diesem Anfangsstadium von einer Verkalkung der
Cylinder sprechen; aber die Cylinder, besonders die kérnigen,
fillen die Kanélchen nicht so vollstindig aus, sie sind keine
so compacte Masse, dass nicht frele Stellen genug blieben; anch
in diesen lagern sich die ersten Kalkkriimel und deshalb méchte
ich den Vorgang zuerst mehr als eine Kalkverstopfung der Harn-
kandlchen ansprechen. Erst wenn der Kalk sich hiuft, wenn
die einzelnen Kérnchen zu grosseren Schollen zusammenbacken,
wird das Epithel afficirt, es wird {iberdeckt, vom Kalk vielleicht
mechanisch zerdriickt. Gerade an den Stellen, wo der Kalk
zuerst die Kandlchen erfiillt, in den Markstrahlen der Rinde,
bleibt das Epithel verhiltnissmissig lange in relativ gutem Zu-
stand; es ist, wenn in den Tubulis contortis bereits grosse Zell-
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inseln nekrotisch sind, wenn in dem Lumen selbst bereits viel
Kalk lagert, zwar auch getriibt und geschwollen, aber der Mehr-
zahl nach noch im Besitz von Kernen. Schreitet der Prozess
vor, so sterben die Zellen auch in den sich ganz vollstopfenden
gestreckten Kanélchen ab (denn nach Losung des Kalkes sind
diese nun fast ausnahmslos kernlos) und in diesem Zustand neh-
men sie, wenigstens hier und da, Kalk auf. Greift der Kalk-
ablagerungsprozess ungefihr zur selben Zeit aof die Tubuli’con-
torti {iber, so ist der Vorgang hier mehr eine eigentliche: Ver-
kalkung; hier sind die Epithelien bereits nekrotisch, und in den
todten kernlosen Zellmassen schligt sich der Kalk nieder. —
Also eine Kalkabscheidung zuerst in zum Theil freie Harnkanil-
chen, spiter in todte Epithelzellen. —

Es bleibt die Frage zu erdrtern, warum der Kalk sich nie-
derschldgt, wie er, da doch nicht Wasser genug ausgeschieden
wird, um ihn in Losung zu erhalten und geldst fortzufiihren, aus
dem Blute hierhergelangt.

Vergleichen wir zu diesem Zwecke, unter welchen Umstiin-
den sich sonst Kalk in der Niere findet. :

Litten') unterscheidet in einem Vortrag ,iiber pathologische
Verkalkungen und Kalkmetastasen in den Nieren“ die Verkal-
kung als selbstindigen Prozess und die als Theilerscheinung
anderer weit verbreiteter Petrificationen. Bei jenen sind die
ersten Kalkspuren in den Sternzellen des um die Glomeruli
liegenden Bindegewebes sichtbar; wird die Kalkhiufung stirker,
so fiillen sich vor Allem die geraden Kanilchen der ‘Papille
(der eigentliche Kalkinfarct). Ist die Verkalkung Theilerschei-
nung, so findet sich Verkalkung der Arterien bei allgemeiner
Atheromatose, oder es liegt der von Virchow als Kalkmetastaae
beschriebene Kalkabsatz vor.

Von alle dem trifft in unseren Fillen nichts zu; wir haben
die Arterien wie das Bindegewebe um die Glomeruli kalkfrei.
Es findet sich nur eine Analogie fiir unsere Verkalkung, nehmlich
der von Litten®) experimentell durch lingere arterielle Aniimie
erzeugte Kalkabsatz. Im Verlaufe von Untersuchungen ,iiber die

) Litten, Pathologische Verkalkungen und Kalkmetastasen in den Nie-
ren. Verein f. innere Medicin. Berlin. Sitzung vom 7. Mirz 1881.
) a.a. 0.

33
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Einwirkung von arterieller Andmie auf das lebende Gewebe
unterband Litten die Nierenarterie; wenn er nach 2 Stunden
die Anémie aufhob, so waren die Epithelien an zahlreichen
Stellen- der Rindenkanilchen abgestorben; nach 24 Stunden be-
gann eine Verkalkung derselben, die schuell intensiver wurde
und am 10. Tage fast die gesammte Rindensubstanz der Niere
petrificirt hatte. Wenn Grawitz und Israel?), die eine dhnliche
Versuchsrethe, aber zu anderen Zwecken anstellten, Litten’s
Resultate nicht erhielten, so lag dies, worauf sie selbst hin-
wiesen, an der Kiirze der Zeit, die sie die Nierenartie ab-
klemmten. Litten betont ausdriicklich, dass die Animie min-
destens 2 Stunden bestehen miisse. Ich habe Litten’s Versuch
mehrfach wiederholt; die Operation wurde so ausgefiihrt, wie sie
oben bei der Exstirpation der Niere geschildert ist; die Arterie
wurde nicht unterbunden, sondern vorsichtig abgeklemmt; die
Klemme warde nach 2 Stunden abgenommen. Ich habe stets
die Resultate erhalten, die Litten beschreibt, Nekrotisirung des
Epithels und Kalkablagerung. Bei der Betrachtung der Priiparate
von diesen Nieren wurde mir der Eindruck, den ich schon beim
Lesen der Litten’schen Arbeit hatte, fast zur Gewissheit, dass
es sich hier um einen ganz #hnlichen, im Grossen und Ganzen
um denselben Vorgang handeln miisse, wie bei der Kalkablage-
rung nach Hg-Vergiftung. Auch nach der arteriellen Andmie
findet die kérnige Kalkabscheidung zuerst in Cylinder statt, die
das Lumen der Kanilchen erfiillen, auch hier verkalken die ge-
streckten Kanilchen zuerst und zumeist. Nur greift bei det
Litten’schen Verkalkung der Prozess verhiltnissmaéssig frilh aut
die gewundenen Kanélchen iiber und es liegt auch in den ge-
streckten Kanilchen von Anfang an mehr eine eigentliche Ver-
kalkung von Zellen vor, insofern als hier fast alle Cylinder auch
in den Markstrahlen Epithelialeylinder, aus abgestorbenen Zellen
zusammengesetzt, sind.

Kaufmann hat die Aehnlichkeit beider Prozesse wohl er-
kannt; er ist, glaube ich, aber zu weit gegangen, wenn er des-
halb fiir beide dieselbe Ursache verlangt und die Verkalkung in
der Niere nach Sublimatvergiftung als eine Folge von Capillar-

) Grawitz u. Israel, Dieses Archiv Bd.77. Hft, 2.
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thrombose ansieht. Ich habe eine Gerinnung in den Capillaren
der Niere in keinem meiner Fille mit Sicherheit constatiren
konnen. Die Autoinfusion mit Indigearmin, die ich wiederholt
anstellte, hat kein dafiir sprechendes Resultat ergeben. Wohl
erhielt ich &fters (die Infusion wurde genau nach der von Kauf-
mann gewihlten Methode ausgefihrt, s. a.a. Q. 8.°82) ein ge-
sprenkeltes Aussehen der Nierenmoberfliche, anf der tiefblane In-
seln inmitten farbloser grauer oder nur mattblau gefirbter Par-
tien Jagen. Der Grund hierfiir aber sind nicht, wie Kaufmann
annimmt, capillare Verstopfungen. Eine genauere Untersuchung
zeigte, dass die Capillaren durchweg intact und fir das Blaa
durchgéngig waren. Die makroskopisch sichtbaren tiefblauen In-
seln bestanden aus den blaugefirbten Zellen mit intensiv blauem
Kern. Die farblosen oder matthlau gefirbten Partien waren die
pekrotischen Kanilchen, die fleckweise, wie stets, verstreut
lagen; in diesen waren eben die todten Zellen nicht mehr im
Stande, die blaue Farbe aufzunehmen oder festzuhalten.

Die Verkalkung der Nieren nach Sublimataufnahme und
ihre zweifellos vorhandene Analogie mit den Folgen arterieller
Anidmie ist also nicht durch capillare Gerinnung und dadurch
hervorgerufene Andmie bedingt.

Das Sublimat, richtiger das Quecksilber fiihrt dasselbe her-
bei, was die langdauernde Andmie-that: es lasst die Zellen ab-
sterben. Ob der Zelltod nach Quecksilbereinwirkung nun als
eine der Formen des Absterbens, die Cohnheim und Weigert
Coagulationsnekrose nennen, bezeichnet werden mag, oder nicht,
sicher ist, dass die Modification, in die das Kiweiss lebender
Zellen beim Absterben durch verschiedene Einfliisse iibergefiibrt
wird, nicht in allen Fillen dieselbe ist. Hierfiir giebt ja gerade
das Verhalten der nekrotischen Zellen gegen den Kalk einen Be-
weis an die Hand; die einen nehmen ihn auf, die anderen nicht.
Und die gleiche Reaction, die beide dem Kalk gegeniiber haben,
lisst mich schliessen, dass die chemische Beschaffenheit der
darch das Quecksilber und der durch anhaltende arterielle An-
dmie abgestorbenen Epithelien die gleiche oder doch eine nah
verwandte ist.

Welcher Art diese chemische Zusammensetzung des Zell-
korpers ist, darliber werden wir heute, wo die chemische Con-
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stitation der. normalen Zellen noch so im Unklaren liegt, keinen
Aufschluss erhalten. Welcher Art ist denn aber diese Reaction
auf -Kalk? Litten und nach ihm auch Kaufmann sprechen
davon, dass die Zelle den Kalk an sich ziehe; die coagulations-
tiekrotischen Theile besitzen eine Verwandtschaft zum Kalk. Ich
kann mich®dem nicht anschliessen. Die nekrotischen Zellmassen
- verkalken ja erst zuletzt, gewissermaassen wenn das Uebermaass
des Kalkes keinen anderen Platz findet. Eine Anziehung liben sie
auf den Kalk so wenig aus, dass dieser, um in die gestreckten
Kanilchen zu gelangen, sie sogar passirt haben muss. Und
hierin erblicke ich aunch das Wesentliche, den Grund fiir die
ganze Erscheinung, in einer Erleichterung der Passage fiir den
Kalk, in einer Aenderung der Diffusionsverhiltnisse.

In Folge der Sublimateinwirkung wird die Wasserabschei-
dung erst vermindert, dann aufgehoben, die Kalkabscheidung
dauert fort. Fraglich ist, wo diese letatere vor sich geht, ob in
den Gefissschlingen der Glomeruli durch die Bowman’sche
Kapsel oder im Bereich der erkrankten Gebiete der gewundenen
Kanilchen. Die scheinbare Unversehrtheit der Glomeruli und
andererseits die angenfillige, der durch arterielle Andmie er-
zeugten so ahnliche Verdnderung der Epithelien macht es wahr-
scheinlich, dass die Kalkabscheidung durch die letateren vor sich
geht. Da die Zellen todt sind, kann an eine active Thatigkeit,
eine Secretion gar nicht gedacht werden; ich michte die Salz-
abscheidung daher auf eine gesteigerte Diffusion zuriickfiihren.
Die Nekrose — es wire dies dann der durch Sublimat, durch
arterielle Animie und, wie wir spiter sehen, durch einige andere
Stoffe erzeugten Nekrose eigenthiimlich — hat die Constitution
der Epithelien der betreffenden Gebiete in der Weise modificirt,
dass sie mehr Kalk als bisher diffundiren lassen.

Dass ein Salz durch die Nierenepithelien tritt, wahrend
Harn nicht secernirt wird, diese Voraussetzung hat nichts Ge-
-waltsames. In der erwihnten Arbeit von Litten?) injicirt dieser
Autor Indigearmin in. die Gefissbahn, wihrend die Arteria re-
nalis abgesperrt ist. An einzelnen Partien der Rinde kreist noch
arterielles Blut, das durch kleinere Kapselgefisse zugefiihrt wird.
Dadurch gelangt der Blaufarbstoff in gewisse Bezirke der Rinde,

1 a.a. 0. 8. 175,
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Wihrend in Folge der Aufhebung des Blutdrucks kein Harn -se-
cernirt wird, beobachtet Litten jetzt an den von' Blan durch-
stromten Stellen, dass Farbkorner in das Innere der Zellen drin-
gen; ab und zu trifft er kleine blaue Fiden im Lumen der Ka-
nilchen: ein Beispiel dafiir, dass ein Stoff bei Ausfall der Harn-
secretion die Epithelien passiren kann.

Ziche ich noch in Rechnung, dass die Wasserabscheidung
pur allmihlich aufhért, dass zuerst noch geringere Mengen Harn-
wassers die Kanilchen passiren, so verstehe ich, wie der Kalk
noch gelost und bis in die gestreckten Kanilchen fortgetragen
wird. Ob hier die Cylinder, die Producte der entziindlichen
Vorgiinge, als mehr mechanisches Hinderniss den Kalk zuriick-
halten, ob in Folge der Wasserresorption, die nach den heutigen
physiologischen Anschauungen hier statt hat, der Harn nicht
mehr vermag, die ganzen Salze in Lésung zu erhalten, genug
hier scheidet sich der erste Kalk ab. Wenn diese Kanilchen
gofiillt sind, oder nach eingetretener Anurie kein Wasser mehr
da ist, den Kalk mit fortzufiihren, bleibt er an den Stellen, wo
er hindurchtritt, in den gewundenen Kanilchen liegen.

Rithselhaft bleibt auch nach diesen Ausfiihrungen, die den
anatomischen Erscheinungen mehr Rechnung zu tragen bemiiht
sind, als es friihere Deutungen thun, warum im einen Falle
subacuter Sublimatvergiftung die Verkalkungen -eintreten, im
anderen nicht; um so riithselhafter, als alle Vorbedingungen,
anatomisch: Cylinder in den gestreckten Kanilchen, Nekrose des
Epithels in den gewundenen; physiologisch: Beschrinkung der
Wasserabscheidung bis zur Anurie — auch in den nicht zur
Kalkinfarcirung fihrenden Fillen erfillt sind. BEs ist nicht von
der Hand zu weisen, dass trotz des ganz gleichen Aussehens
der nekrotischen Zellpartien in beiden Fillen, an denen das Auge
keinen Unterschied . wakrzunehmen vermag und die sich gegen
Farben gleich verhalten, eine Verschiedenheit beider bestehen
muss. —

- Es eriibrigt noch, um auf den Boden der Thatsachen zuriick-
zukehren, Fille von chronischer Vergiftung zu betrachten.

Versuch XI.

Grosses schwarzes Kaninchen; erhilt von einer Sublimatlsung 1: 1000
taglich 1 cem, spiter tiglich 2 com injicirt. Im Ganzen 0,103 g Sublimat in
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4 Monaten (vom 1.December 1888 bis April 1889). Das Thier wird aw
5. April getodtet.

In den ersten Tagen einige dinne Stiihle, der Urin im Anfang ein
wenig vermindert (250, 200, selbst 150 und 130 cem gegen 3—400 normal)
und eiweisshaltig. Schon von Ende December ab normale Mengen eiweiss-
freien Urins. Das Blut wurde 5mal untersucht: es enthilt am

30. November 1888 0,1399 pCt. Kalk.

15. December - 0,1448 - -
15, Januar 1889 0,1411 - -
15. Februar - 0,1392 - -

5, April - 0,1403 - -

Darm: fast normal, an einigen Stellen des Blinddarms kleine narben-
artige Einziehungen, der Rand der Falten im Dickdarm ist oft nicht glatt,
sondern unregelméssig verdickt und eingekerbt.

Nieren: ziemlich fest, von normaler Grisse; die Kapsel nirgends mit
der Oberfliche fester verbunden; die Rinde von triiber, graulich-gelber Farbe,
die Marksubstanz gut gerdthet, nach innen zu weisslich.

Mikroskopisch ist eine betrichtliche Tribung der Rindenkanélchen,
an vielen Stellen, aber bei weitem nicht so baufig als in den Fallen sub-
acuter Vergiftung, Nekrose der Zellen zu constatiren. Die gestreckten Kanal-
chen sind wenig entziindet, haben deutlich kernhaltige Zellen; Cylinder in
ihnen nicht reichlich. Nirgends Kalk. Glomeruli ziemlich intact; dagegen
betrichtliche zellige Infiltration des interstitiellen Gewebes.

Versuch XIL

Mittelgrosses graues Kaninchen, erhilt taglich 0,003 (1 ecm 3:1000),
in Summa 0,09 g Sublimat in 1 Monat; getddtet am 31. Tage.
_ Die Niere normal gross, Kapsel nirgends adhirent; triibe graurothe
Rinde, lebhaft gerithete Marksubstanz.
Die Erscheinungen der parenchymatdsen Nephritis und die Nekrose der
Epithelien starker und haufiger, als im vorigen Falle, die interstitielle Ent-
ziindung geringgradiger.

Versuch XIIL

Kleines weisses Kaninchen; erhilt 2 Monate taglich 0,001 (1:1000), in
Summa 0,06 ¢ HgCl; am Eude des .2. Monats getddtet.

" Die Niere derb, fast unter normaler Grdsse. Rinde missig trib, grau-
roth, Mark dunkelroth.

Das Epithel der Tubuli contorti méassig getriibt, Nekrose der Zellen sehr
vereinzelt. Die Tubuli recti der Rinde kaum erkrankt, dagegen starke Kern-
vermehrung im interstitiellen Gewebe.

Langanhaltende gleichmissige Zufuhr geringer Hg-Mengen
zur Niere fiihrt also auch zur Entziindung, die aber (wenigstens
bei kleinen oder sehr langsam ansteigenden Dosen) nur in ge-
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ringem Umfange das Epithel zerstort; das interstitielle Gewebe
hat bei der chronischen Vergiftung lebhafteren Antheil an der
Entziindung. Verkalkungen kommen entsprechend der geringen
Verbreitung der Nekrose nicht vor. Die Harnsecretion wird nur
unbedeutend vermindert. Die Blutuntersuchung in XI steht im
Einklang mit diesen beiden Thatsachen. Der Kalkgehalt hilt
sich in normalen Grenzen, nur einmal scheint es, als ob er die-
selbe um ein Geringes tberschritte; es ist dies zu Anfang des
Versuches, als die Harnmenge und damit die Kalkausfuhr
etwas sinkt.

~ In 2 Fillen, in denen noch kleinere Dosen gegeben wurden
(tdglich 0,0001—0,0005: Vou einer Losung 1:1000 1 steigend
bis b Theilstriche; beim ersten 6, beim zweiten 10 Wochen
lang), fand ich keine pathologischen Verinderungen in der Niere
nach der Todtung der Thiere. Nach den ersten Injectionen war
der Urin ein wenig verringert, einige Male wies er Spuren von
Eiweiss auf; nach 8—14 Tagen war auch am Urin nichts Ab-
normes mehr zu finden. ' ’

Die kieinen Dosen reizen also das Epithel in leichter Weise;
doch wihrend die Niere sich schnell an das in so kleinen Men-
gen gegebene Gift gewdhnt, schwinden die Reizungserscheinungen.

Ehe ich aus meinen Versuchen die Summe ziehe, reihe ich
in moglichster Kiirze noch folgende, an anderen Thieren ange-
stellte Versuche an.

Versuch XIV.

Meerschweinchen, mittelgross, gelbweiss, erhilt 0,02 g Sublimat (2 :100)
subeutan. Tod nach 20 Stunden.

Niere geschwollen und stark gerdthet, von glatter Oberfliche; gut ab-
ziehbare Kapsel. Rinde auf dem Durchschnitt nicht glinzend, lebhaft roth;
Mark dunkler blauroth.

Die Epithelien der Rinde sind leicht getriibt; die Gefisse, auch die
Kn#uel der Glomeruli, prall gefiillt, zum Theil stark erweitert.

Versuch XV.

Weisse Maus; erhilt 0,002 g Sublimat (2:1000). Tod nach 4 Stunden.
Niere im Zustand himorrhagischer Nephritis, Die Epithelien leicht
getriibt; zahlreiche Blutergisse in die Kanilchen.

Versuch XVL

Meerschweinchen, weiss, gross; erbalt an 2 Tagen hinter einander 0,01 g
Sublimat (1:100). Tod am 4. Tage.
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Nieren: Oberfliche fleckig grauweiss-braunroth. Kapsel nahe dem Hilus
ein wenig festgewachsen.

Rinde auf dem Durchschnitt gestreift roth mit grauweiss, das Ganze
triih. Aeussere Zone des Markes dunkelroth, innere blass.

Starke Tribung der Epithelzellen in der ganzen Rinde. Die grauweissen
Stellen sind Pakete nekrotischer Kandlchen. In den Markstrablen einzelne
Kanilchen kalkerfallt.

Versuch XVII.

Weisse Maus; erhélt 0,0001, nach 24 Stunden wieder 1 Theilstrich einer
1 cem haltenden Spritze einer Lésung 1:1000; im Ganzen 0,0002. Tod
am Ende des 3. Tages.

In den Nieren starke Entziindung, sebr verbreitete Nekrose, kein Kalk.

Mit besonderer Sorgfalt habe ich einen Versuch mit einem
Hunde angestellt; theils weil die ibereinstimmenden Angaben
der Autoren beim Hunde besondere Verinderungen erwihnen,
theils weil Jablonowski’s an einem sublimatvergifteten Hunde
angestollter Stoffwechselversuch meinen Resultaten an Kaninchen
widersprach. So weit es angiingig, lehne ich mich im Folgenden
an Jablonowski’s Versuchsbedingungen an.

Versuch XVIIL

Grosser brauner Hihnerhund; erbilt subcutan 5 cem einer 2procentigen
Sublimatlosung, die am 3. Tage wiederholt wird, Am Ende des 4. Tages
getddtet. ‘

Nachdem Menge und Kalkgehalt des Urins bei der gewdhnlichen Nah-
rung festgestellt ist, wird dem kraftigen Thier jede Nahrung entzogen; es
erhilt nur Wasser; nach 24stindigem Hungern die erste Injection; das Thier
magert in den nichsten 48 Stunden stark ab, der Urin wird sparlicher und
enthilt geringe Mengen Eiweiss. Nach der am 3. Tage wiederholten In-
jection (das Thier hungert noch) einige nicht blutige Durchfalle.

Es war der Harn und sein Gehalt an Ca0 am

Tag Menge in 100 eem im Ganzen
1 1450 0,0303 0,43935
2. (Hunger) 600 0,0265 0,15900

0,1 g Sublimat
3. 4925 0,0345 0,14662
4 600 0,0128 0,07680
0,1 g Sublimat
5. 125 0,0247 0,03087

Die Harnverminderung war eine betriichtliche, in Folge dessen sank die
Kalkausfuhr auf den 5. Theil der am ersten Hungertage ausgeschiedenen
Kalkmenge. Von Jablonowski’s Resultat wich diese Zahlenreihe sehr ab
und sie ist wenig geeignet, an einen vermehrten Stoffwechsel der Knochen
glauben zu machen.
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Das Blut enthielt an

Tag 2 0,0689 pCt. Kalk.
- 3 0,0676 - -
- 4 0,0832 - -
- 5 0,0927 - -

Der Kalkgehalt im Blute stieg entsprechend der verringerten Kalkausfubr.

Darm sehr blutreich, injicirt; Tribung der Schleimbaut, Schwellung
der Peyer’schen Haufen, keine Ulcerationen, keine Infiltrationen.

Nieren: Normal gross, blauroth gefarbt, Kapsel nirgends fest anhaf-
tend. Im Durchschnitt ist die getriibte blaurothe Rinde von regelmissigen,
sehr auffallenden, glinzend weissgelben Nadeln durchzogen. Mark dunkelroth.

Unter dem Mikroskope lassen sich die anffallenden auch im Schnitt-
priparate stark hervortretenden weissen Striche als die durchweg fettig de-
generirten gestreckten Kanilchen der Rinde erkennen. Sie liegen als ty-
pische fettig metamorphosirte Harnkanilchen eines neben dem anderen. In
den gewundenen Kanilchen, die insgesammt getribte und geschwollene, aber
bis auf wenige nekrotische Stellen kernhaltige Kpithelien haben, nur hier
und da Fettentartung; noch seltener ist das Fett in dem wenig getribten
Mark. Am interstitiellen Gewebe nichts Abnormes.

Hiermit stehe ich am Ende meiner Thierversuche und re-
sumire deren Ergebnisse in folgenden Sitzen:

In die Blutbahn aufgenommenes Sublimat wird mit durch
die Nieren ausgeschieden und reizt hierbei die Nierenepithelien
zu entziindlichen Erscheinungen. :

In den acuten Vergiftungsfillen, wo grosse Mengen
Quecksilber einen sehr schnellen Tod herbeifiihren, findet eine
starke Fluxion nach den Nieren statt; anatomisch bemerkt
man nur die starke Hyperimie. Blieb das Leben noch stun-
denlang (5-—10) erhalten, so finden sich Blutungen in’s Nie-
renparenchym und es macht sich eine beginnende Triibung
der Epithelien geltend.

Bei lingerer Dauer der Vergiftung prigt sich die
parenchymatdse Entziindung deutlicher auns. Dieselbe ist
in den meist cylinderhaltigen gestreckten Rindenkanilchen und
in der Marksubstanz weniger ausgeprigt als in den gewundenen
Rindenkanilchen. In diesen fiihrt die Entziindung sehr schuell
zu einer bezirksweise sich ausbreitenden Zellnekrose. In einem
Theile — etwa der Hilfte — der subacuten Vergiftungsfille
geht mit der degenerativen parenchymatosen Entziindung eine
Kalkablagerung einher, die in den gestreckten Kanilchen



498

innerhalb der diese fiillenden Cylinder beginnt (schon nach 18
bis 24 Stunden) und spéter auf die nekrotischen Heerde der
Tubuli contorti tibergreift. Meist besteht eine geringe Glome-
rulonephritis, seltener eine Zellvermehrung in den Capillaren.

Bei der chronischen Vergiftung — so weit die Gaben
gross genug sind, um eine chronische Krankheit zu erzeugen; an
sehr kleine gewdhnt sich der Organismus und sie machen keine
anatomischen Verinderungen — ist die parenchymatése Ent-
ziindung weniger ausgeprigt. Die Zellnekrose in den Tu-
bulis contortis besteht in meist geringem Grade, Verkalkungen
fehlen, die interstitielle Entziindung ist stdrker ent-
wickelt.

Bei Hunden besteht cbenfalls eine parenchymatdse
Nephritis; der Ausgang derselben ist aber nicht Nekrose,
sondern fettige Metamorphose; die Kalkablagerungen
fehlen nicht ganz, sind aber selten und vereinzelt.

Ein alternirendes Verhdltniss zwischen dieser Nieren-
erkrankung und der Darmaffection besteht nicht; die Nie-
renentziindung ist zwar in Féallen, wo der Darm wenig erkrankt,
stark entwickelt; sie ist aber, wo im Darm ausgebreitete und
sehr schwere Verdnderungen bestehen, um nichts weniger heftig.

Es ist jetzt an der Zeit, auf die Nierenverfinderungen bei
der Sublimatvergiftung des Menschen zuriickzukommen.

Haben die an den Thieren gewonnenen Ergebnisse auch fiir
die menschliche Pathologie Geltung?

Es standen mir Theile von 2 Nieren zur Verfiigung, die
von Menschen herriihrten, die einer Sublimatvergiftung erlegen
waren.

Das eine Stiickchen war von dem unter No. 22 in der Ta-
belle aufgefiihrten; Herr Geheimrath Virchow hat selbst in der
medicinischen Gesellschaft Priaparate von dieser Niere demonstrirt.
Es besteht eine ausgedehnte Verkalkung in den gewundenen
Kanilchen so reichlich wie in gestreckten: normale Epithelien
sind in der Rinde kaum zu treffen. Mehr oder weniger stark
getriibte sind nicht selten. Nach Losung des Kalkes treten die
nekrotischen Convolute der gewundenen Kanélchen zu Tage.

Die zweite Niere, die ich untersuchen konnte, giebt auch
kein reines Bild.
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Sie stammt von einem 34jihrigen Schlichter, der an pro-
gressiver Paralyse leidend am 30. Marz d. J. in die neue Charité
aufgenommen war. Er war wegen Lues mit Mercur behandelt
worden, kam mit Stomatitis und Salivation in sehr tristem Zu-
stand in die Charité, wo er trotz Aussetzen des Hg-Gebrauchs
und sorgsamer Behandlung am 9. April starb. Anamnestisch
konnte weiter nichts in Erfahrung gebracht werden. Im Sections-
protocoll ist neben dem Gehirnbefund u. a. m. verzeichnet: En-
teritis haemorrhagica, Ulcera recti; ferner: Nephritis interstitialis
chronica (atrophia granularis) et parenchymatosa recens.

Die Niere mit der kleinen schmalen Rinde und der granu-
lirten Oberfliche bietet das typische Bild einer Schrumpfniere
dar. Es fanden sich, wie dies bei alten Schrumpfnieren ja nicht
selten ist, zahlreiche Verkalkungen in verfdeten Glomerulis,-auch
in der Papille war geringer Kalkinfarct vorhanden. Aber daneben
lag noch, und dies ist Sublimatwirkung, eine acute paren-
chymatése Nephritis vor, auch in gestreckten und gewundenen
Kanéalchen fand sich, wenn auch ziemlich sparlich, Kalkablagerung.

Hatte ich so auch nicht Gelegenheit, die Verhiltnisse an
den menschlichen Nieren pach Hg-Vergiftung ausreichend zu
studiren, so bin ich doch gensigt, die Analogie dieser mit
denen der Kaninchenniere fiir eine ziemlich vollkommene
zu erkldren. Ich thue dies im Hioblick auf die in der Tabelle
genau beobachteten Fille, besonders die von Huber, Kauf-
mann, auch den Prévost’schen und den von Steffeck. Nir-
gends Erscheinungen, die wir nicht beim Kaninchen auch hatten;
und ebenso der scheinbar regellose Wechsel zwischen Nekrose
mit Verkalkung und blosser Nekrose. Etwas hiufiger, doch lange
nicht so hédufig, wie beim Hund, scheint beim Menschen die
Fettmetamorphose neben den anderen Verinderungen zu sein.
Es scheint auch, als ob beim Menschen das Beginnen der Ver-
kalkung innerhalb der gestreckten Kanilchen und das secundire
Uebergreifen auf die gewundenen nicht so deutlich wire, wie
beim Kaninchen; als ob beide Arten Tubuli mehr gleichzeitig
verkalkten. Allein fiir sicher halte ich dies noch nicht; einige
Fille sprechen dafiir, der Prévost’sche spricht dagegen.

Wenn ich mich nun am Schluss der Frage wieder zuwende,
die ich mir zu Beginn der Arbeit stellte, der Frage,” ob die
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Sublimatniere so charakteristisch ist, dass sie die-Diagnose auf
Sublimatintoxication gestattet, so muss die Antwort in ver-
neinendem Sinne ausfallen.

Es giebt gar keine Sublimatniere, wenigstens nicht in
dem Sinne, dass gewisse Verdnderungen nur das Sublimat her-
vorrufen konne. Nach lethaler Hg-Intoxication kann, je nachdern
die Dauer der Vergiftung eine kiirzere oder lingere war, die
Niere stark hyperamisch, sie kann im Zustand parenchymattser
Nephritis, in dem hé&morrhagischer Nephritis sein; meist wird
sie entziindet mit verbreiteter Degeneration der Epithelien sein.
Nichts von alle dem wird den Gedanken an Sublimatvergiftung
wecken kénnen; kommen doch diese Zustdnde téglich bei hun-
dert anderen Krankheiten vor. Und wenn nun der fiir die Dia-
gnose glinstige Fall eintritt, dass sich in der entziindeten Niere
ausgedehnte Kalkanhiufungen in den Rindenkanilchen finden (es
wird dies in %, hochstens 4 aller Fille stattfinden), dann soll
und darf gewiss an Sublimatvergiftung gedacht werden; spricht
der Zustand des Darmes auch dafiir, so ist die Diagnose wahr-
scheinlich, hochst wahrscheinlich, aber keineswegs sicher; denn
wenn der Darm nicht beweisend ist, weil andere Ursachen ihn
ebenso gestalten konnen, so gilt dasselbe von der Niere. Ver-
giftungen mit Mangan, Glycerin, Bismuthum subnitricum machen
dasselbe Bild in der Niere, auch eine arterielle Animie kann
einmal voriibergehend in Folge von Compression der Nierenarterie
oder sonst aus irgend einem Grunde in der Niere bestanden
haben. Kurz eine sichere anatomische Diagnose auf Hg-Ver-
giftung bietet selbst dieser Befund nicht, eine solche giebt es
nicht.

An einer Angabe in Litten’s mehrerwihntem Vortrage er-
fuhr ich selbst, wie schwer es ist, aus einem Sectionsprotocoll
die Diagnose auf Hg-Vergiftung zu stellen: Litten sah ,diese
Tendenz zur Verkalkung der Nieren in Fillen von Darmdiphthe-
ritis“, bei deren Section er ausgedehnte, schon mit blossem Aunge
deuntlich erkennbare Verkalkung der Nieren® constatirte. In wie
manchem dieser Fille mag eine Hg-Vergiftung vorgelegen haben?

Ueber die Todesursache bei dem Sublimattode habe ich
durch meine Versuche wenig erfahren. In acuten Fillen wirkt
das Sublimat, ob auf Nerven, ob auf das Blut, jedenfalls so
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schnell tédtlich, dass in den Organen, besonders der Niere eine
Verinderung, die zum Tode mitgewirkt hitte, noch gar nicht
vorlag. In den subacuten, besonders aber den 10—14 Tage und
linger schleichenden Fillen, wirkt die heftige Nephritis, die
Haroretention mit der folgenden Uriimie, mit zum Tode des
Thieres. Ja einzelne Fille, in denen Tage lang Anurie bestand,
in denen die Niere nachher nekrotisch und mit Kalk vollgestopft
sich findet, wihrend der Darm verhiltnissméssig- wenig erkrankt
ist, lassen es sehr wahrscheinlich erscheinen, dass der Zustand
der Niere allein den Tod herbeifiihren oder doch am meisten
dazu beitragen kann.

Es ist eine warm empfundene Pflicht, die ich erfiille, wenn
ich an dieser Stelle den Herren Geheimrath Virchow und Ge-
heimrath Leyden, sowie Herrn Dr, Israel, der meinen Arbeiten
im pathologischen Institut seine thétige Theilnahme schenkte
und meinem Brader, Dr. G. Klemperer, der die im Laborato-
rinm der I. med. Klinik ausgefiihrten chemischen Analysen iiber-
wachte, meinen aufrichtigsten Dank ausspreche.

Nachtrag.

Die vorstehende Arbeit ist genau so, wie sie am 3. Mai d. J.
bei der medicinischen Facultit eingereicht wurde, zum Abdruck
gebracht. Rine zweite Arbeit von Kaufmann?), die seither
erschienen ist und die sich vorwiegend mit der Sublimatniere
beschéftigt, hat mir keinen Anlass geboten, an meinen Aus-
fibrungen etwas zu #ndern. Kaufmann bringt in seiner
zweiten Arbeit nichts Neues, sondern legt nur seinen friiheren
Standpunkt noch einmal in ausfiihrlicherer Weise dar. Im All-
gemeinen befinde ich mich mit Kaufmann beziiglich der ana-
tomischen Verhdltnisse in erfreulicher Uebereinstimmung; die
Differenzen zwischen Kaufmann’s Anschauungen und meinen
Ausfithrungen treffen mehr die Deutung der Befunde und ihrer
Pathogenese. Es sind drei Punkte, in denen ich meine Befunde
mit Kaufmann’s Ansichten nicht in Einklang zu bringen vermag.

) Kaufmann, Neuer Beitrag zur Sublimatintoxication nebst Bemer-
kungen tber die Sublimatniere. Dieses Archiv Bd. 117, Hft. 2.
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1) Nach Kaufmiann sind die heerdweise auftretenden ne-
krotischen Partien nicht Ausgang eines entziindlichen Prozesses,
sondern primire Nekrosen auf nicht entzfindlicher Basis.

2) Der Kalkabsatz findet nach Kaufmann nur in die ne-
krotischen Zellen als eigentliche Verkalkung derselben statt, nie
in das Lumen der Harnkanilchen.

3) Die Storungen in den Epithelien werden nach Kaufmann
nicht direct durch das Sublimat, sondern indirect durch die arte-
rielle Anémie erzeugt, welche eine Folge der durch das Sublimat
hervorgerufenen capillaren Gerinnungen ist.

Ich muss nach erneuter Durchsicht meiner Préparate an
meinen oben begriindeten Anschauungen festhalten. Die Nekrose
der Epithelien der gewundenen Kanilchen tritt oft sehr schnell
ein, aber immer bestand vorher und wenn auch noch so kurze
Zeit ein Zustand entziindlicher Triibung. So sehe ich auch in
keinem Priparate in der Umgebung solcher nekrotischen Partie
gesunde Epithelien, alle sind sie mehr oder weniger triib und
geschwollen, ihre Kerne sind mehr oder weniger schlecht firb-
bar, Wenn der Ausgang dieser Entziindung eine so schnelle Ne-
krose ist, so scheint mir der Grund hierfir mehr in Eigenthiim-
lichkeiten der Zellen der Kaninchenniere, als an der Entziindung
oder dem dieselbe bedingenden Reize zu liegen. Denn derselbe
Reiz und dieselbe Entziindung fiihrt beim Hunde zur fettigen
Metamorphose. Wie will Herr Kaufmann diese erkliren? Auch
durch arterielle Animie?

Was den zweiten Punkt anlangt, so muss ich nach meinen
Beobachtungen fir den Anfang des Prozesses die Fiillung der Lu-
mina der Harnkanilchen mit Kalk in Anspruch nehmen; spiter
fihrt, wie ich oben mehrfach sagte, der ganze Vorgang zur Ver-
kalkung todter Massen. Ich betonte, dass bei der von Litten
experimentell erzeugten arteriellen Animie der Prozess von Be-
ginn an eine Verkalkung sei,. weil hier die Cylinder, die die
Lumina ausfiillten, aus nekrotischen Zellen bestinden. Dasselbe
hat nach Kaufmann auch bei der Sublimatniere statt. Es ist
méglich, dass dies fir die menschliche Pathologie Geltung hat.
Kaufmann war begiinstigter als ich und hatte 3mal Gelegen-~
heit, menschliche Nieren von Sublimatvergiftungen zu studiren.
Schon vor Kaufmann’s Publication hatte ich auf Grand meiner
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Tabelle oben (8.499) ausgesprochen, dass es scheine, ,als ob beim
Menschen der Beginn der Verkalkung innerhalb der gestreckten
Kanilchen und das secundiire Uebergreifen auf die gewundenen
nicht so deutlich wire, wie beim Kaninchen; als ob beide Arten
Tubuli mehr gleichzeitig verkalkten®. Allein fiir sicher erachte
ich dies noch durchaus nicht. Fiir das Kaninchen muss ich
jedenfalls die Entstehung der Kalkcylinder in der oben ange-
gebenen Weise nach meinen Versuchen als bewiesen ansehen.
Fir die menschliche Pathologie wird die Angelegenheit bis auf
weitere Untersuchungen in der Schwebe bleiben. Ein Zweifel
an der Richtigkeit von Kaufmann’s Auffassung wird aber um
so mehr gestattet sein, als Virchow in einem seiner Fille Kalk-
cylinder und Kriimel im Lumen der Kanélchen, also an:der
Oberfliche der Epithelien sah.

Der letzte Punkt endlich trifft mehr die Physiologie der
Erkrankung, fiir die anatomischen Verhiltnisse fallt er nicht so
sehr in’s Gewicht. Kaufmann weist selbst auf die enorme
Schwierigkeit hin, mit welcher die Unterscheidung der capillaren
Thrombosen von postmortalen Gerinnungen verkuiéipft ist; er er-
kennt erstere- hauptsdchlich mit Hilfe der Autoinfusion der le-
benden Niere. Ich habe oben bereits dargelegt, wie -sich die
Bilder, die die Autoinfusion giebt, anders erkliren lassen und
dass die- Nekrose der durch das reizende Sublimat geschidigten
Zellen auch ohne Animie plausibel ist. Im frischen Priparat
fand ich oft hyperimische Zustéinde, nirgends aber Erscheinungen,
die als Thrombosen hitten gedeutet werden miissen.

Archiv f. pathol. Anat. Bd.118. Hit. 3. 34



