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Ueber den Einfluss des Piperazins auf die
harnsaure Diathese.

Von Dr. Biesenthal,

Arzt in Berlin.

Alle bisherigen Verdffentlichungen iiber Piperazin stimmen
darin iiberein, dass das Mittel eine ausserordentliche harnsiure-
losende Wirkung besitzt, und dass es selbst in grossen und lange
fortgesetzten Gaben keinerlei Nebenwirkungen im Organismus
ausiibt. Der Einzige, der eine schidliche Wirkung des Piperazins
gefunden haben wollte, ist Roerig, der angeblich Eiweiss im
Urin nach Piperazingebrauch beobachtet batte (Therapeutische
Monatshefte. 1893). Ich habe iiberzeugend nachgewiesen, dass
die Beobachtung Roerig’s eine irrige war; in dem von ihm mit
Pikrinsiure auf Eiweiss gepriiften Urin war der von ihm fiir
Eiweiss angesehene Niederschlag Piperazinpikrat, das sich vom
Eiweiss ohune Weiteres dadurch unterscheiden liess, dass es beim
Erhitzen verschwand und sich erst beim Erkalten der Fliissig-
keit wieder einstellte, wihrend das einmal gefillte Eiweiss in
Hitze und Kilte bleibt.

Das Piperazin hat sich nach vielfachen Erfahrungen als ein
Ausserst wirksames Heilmittel diberall da bewi#hrt, wo es sich
offensichtlich um pathologische Vorginge im Kérper in Folge
harnsaurer Diathese handelt. Auf Grund sehr zahlreicher Er-
fahrungen in der Praxis glaube ich es aussprechen zu diirfen,
dass es in all den Fillen, in denen das Piperazin nicht gewirkt
hat, sich nicht um Harnsiureprozesse, sondern z. B. um rheu-
matische und dergleichen gehandelt hat.

In Anbetracht dieses zahireichen Materials unterlag es fiir
mich keinem Zweifel mehr, dass, sobald die Diagnose Gicht oder
auf harnsaurer Diathese beruhende Nierensteinkrankheit mif
Sicherheit gestellt werden kann, nach andauerndem Piperazin-
.gebrauch die Heilerfolge nicht ausbleiben werden.
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Die Beurtheilung des theurapeutischen Erfolges erfordert
gerade bei der Eigenart der auf harnsaurer Diathese beruhenden
Krankheitsformen eine lingere Beobachtungsdauer. Nicht immer
wird eine solche lingere Zeit wihrende Beobachtung, wie sie in
den weitaus meisten der oben angefiihrten Fille stattfand, még-
lich sein und nicht immer wird das propter hoc vom post hoc
so scharf zu unterscheiden sein. —

Fiir solche nicht ganz eindeutige Fille muss es natiirlich
wiinschenswerth erscheinen, der Piperazintherapie nicht nur kli-
nische, sondern auch sichere theoretische und pharmakologische
Grundlagen zu geben.

Wie hat man sich die Wirkung des Piperazins im
Organismus vorzustellen und wie weit kann diese Vor-
stellung durch das Experiment bestidtigt worden? Im
Folgenden soll die Beantwortung dieser Frage versucht werden.

In der Chemischen Fabrik auf Actien (vorm. E. Schering)
sind im Laufe der Jahre eine Reihe von Thatsachen festgestellt
worden, welche die Wirkung des Piperazins im Organismus
durchaus verstindlich machten (vergl. Biesenthal und Schmidt
in der Berl. kl. Wochenschrift. 1891. No. b2—53; 1892. No. 2).
Diese Thatsachen, zusammengehalten mit den therapeutischen
Erfolgen, haben mir ein klares Bild der Wirkungsweise des Pi-
perazins im Organismus gegeben, und sind fiir mich Veranlassung
gewesen, mich den Ebstein’schen Anschauungen iiber das Wesen
der harnsauren Diathese riickhaltlos anzuschliessen.

Die Wirkungsweise des Piperazins scheint mir mit
der Ebstein’schen Lehre von der Stauung harnsiure-
reicher Sifte und dadurch hervorgerufener Erschei-
nungen in vollkommenem Einklang zu stehen und ich
glaube, dieselbe geradeau als eine neue Bestdtigung
dieser Lehre ansehen zu kdénnen.

Dieser Anschauung, im Zusammenhang mit der Mittheilung
iiber die von der Chemischen Fabrik auf Actien (vorm. E. Sche-
ring) beobachteten Thatsachen Ausdruck zu geben, hatte ich be-
reits vor einem Jahre beabsichtigt, eine Publication jedoch zu-
riickgehalten, da mir die Thierversuche, die mir nach einer be-
stimmten Richtung den unzweifelhaften Beweis erbringen sollten,
noch fehlten.
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Mit diesen Versuchen beschéftigt, die ich in dem unter
Leitung des Herrn Prof. Salkowski stehenden chemischen La-
boratorium des Pathologischen Instituts der Charité vornahm,
ersah ich vor Kurzem aus einer Arbeit, die unter Prof. Bokai
in dem Budapester pharmakologischen Institut ausgefiihrt wurde,
dass bereits von anderer Seite und unabhingig von mir ganz
dieselben Versuche unternommen und mit einem Resultat zu
Ende gefiihrt sind, welche als eine glénzende Bestiitigung der
Piperazinwirkung aufzufassen ist.

Ich habe in Folge dessen meine Versuche abgebrochen, um
sie nach anderer Richtung hin fortzusetzen.

Aus dem genannten Institut ist von Dr. Wilhelm Meisels
eine Arbeit erschienen: ,Experimente mit dem Piperazin und
anderen uratlosenden Mitteln® (Ungarisches Archiv fiir Medicin.
I. Bd. 5. u. 6. Heft. 1893). Meisels bestitigt zuniichst die seit-
her im Reagenzglas und im Organismus festgestellten Thatsachen
iber die a. a. O. in der Berl. kl. Wochenschrift berichtet war.

Den wichtigsten Theil der Arbeit bildet die Priifung des
Piperazins und anderer uratlosenden Mittel an Hihnen und Tau-
ben, denen theils Piperazin, theils Lithium carbonicum, theils
Borax, theils Natriam phosphoricum beigebracht und wihrend
dieser Behandlung kleine Mengen Kaliumchromat unter die Haut
gespritzt wurde.

Diese Chromatinjectionen hat Ebstein zuerst angegeben
und hat damit kiinstliche harnsaure Niederschlige im Peritondum,
der Leberoberfliche, am Pericardium und in den Nieren erzeugt.

Meisels operirte an etwa 80 Thieren und kam jedesmal
zu demselben iiberraschenden Resultat, dass nehmlich nur das
Piperazin allein im Stande ist, Uratablagerungen zu verhindern.

Ich kann hier nur die wichtigsten Schlusssitze aus dieser
interessanten Arbeit citiren:

1. Das Piperazin ist im Stande, das Auftreten der Uratablagerungen
bei den Vogeln zu verhindern und die bereits entstandene zu losen. Das
Piperazin hat keinen Einfluss auf die Lebensfunctionen und auf die Ver-
dauung; es scheint keine harntreibende Eigenschaft zu besitzen.

2. Das Lithium carbonicum, per os verabreicht, ist nicht im Stande,
die Uratablagerungen zu lésen und ubt, entgegen dem Piperazin, einen
schidlichen Einfluss auf den Organismus, was @brigens schon lingst be-
kannt ist.
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3. Das Natrium boracicom wie

4. das Natrium phosphoricum besitzen gar heine ¥ahigkeir, bei Yogeln
die harnsauren Niederschlige zu 18sen oder deren Auftreten zu hindern.

5. Das Piperazin und das Lithium carbonicum sind im Stande, schon
in verdiinnten Lésungen Harnsiiure und Harnsiuresteine leicht zu 18sen,
wihrend dem Nafrium boracicum und Natrium phosphoricum diese Fabig-
keit abgeht,

6. Aunf Grund dieses glaube ich, dass es Pflicht der Therapie ist, sich
mit dem Piperazin zu befassen. Welche Resultate am Krankenbett mit ihm
erreicht werden, bin ich nicht im Stande deeidirt zu erkliren, wohl sind
meine diesheziglichen Resultate sehr ermuthigend.

Ieh habe an otwa 120 Thieren operirt und dasselbe Ergeb-
niss wie Meisels gehabt, siehe die Verhandlungen der Berliner
Med. Gesellsch., 1893, 8.188, In der Sitaung der (tesellschaft vom
12, Juli hatte ich an etwa 30 Thieren meine Versuche demonstrirt.

Ich hatte in einer Entgegnung auf den Vortrag von Dr. Men-
delsohn (Berl. kl. Wochenschrift. 1892, Ne. 30) das Piperazin
dureh folgenden Satz charakterisirt.

,Das Piperazin ist eine starke Base, die troizdem nicht dtzend wirkt
und durchaus ungiftig ist, wie Alle bestitigen. Ihre ausserordentlich harn-
sdureldsende Kraft ist unbestritten, — sie passirt den menschlichen Organis-
mus unzerseizt und 18st auvch die den harnsauren Concrementen als I{itf-
mittel dienende, organische Substanz.

Daraus geht zyr Evidenz hervor: Wird das Piperazin innerlieh gebraucht,
so sittigt es zundchst die im Organismus noch geldst vorhandene Harnsiure,
tisst sie also nicht erst zur Ablagerung, sondern in Form von leicht 16s-
lichem bharnsaurem Piperazin zur Ausscheidung gelangen.

Etwa schon im Organismus abgelagerte Harnsiure wird durch das in
dem alkalischen Blut geldst enthaltene Piperazin umspilt und nach und
uach ebenfalls in Losung und damit zur Ausscheidung gebracht, und zwar
um so leichter und sicherer, weil das Piperazin nicht nur die Harnsiure
selbst, sondern auch das organische Verkitfungs- und Bindemittel auflost,
wodurch die einzelnen kleinsten Harnsiurepartikel mit einander verbunden
sind.“ :
Durch die Meisels’schen und meine Versuche ist nun,
meiner Ansicht nach, die Wirkung des Piperazins bei harnsaurer
Diathese auf Gruund der Ebstein’schen Anschauungen vollkom-
men durchsichtig geworden.

Wirkung des Piperazins bei Gicht.

Ebstein’s Lehre von der Aetiologie und der Pathogenese
der Gicht ist kurz zusammengefasst folgende: Die Harnsiiure in
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Losung ist ein aseptisches Gift, welches bei acut sich entwickeln-
der Anhdufung desselben in den Siften zu aseptisch entziind-
lichen nekrotisirenden Prozessen der Gewebe fiihrt. Die Ge-
websnekrose, als das Primére, ist wie gewdhnlich von einer
Aenderung der Reaction der Sifte begleitet uand veranlasst da-
mit die Auvsscheidung der Harnsdure oder der sauren Urate.
In der Umgebung dieser Nekroseheerde entwickeln sich dann
die oftmals intensiven reactiven Entziindungen. Ebstein hat
hierfiir darch seine Versuche an Hihnen, deren Nierenfunction
durch Ureterenunterbindung oder Chromatinjectionen gehindert
war, den directen Nachweis erbracht. Garrod hat durch sein
Fadenexperiment nachgewiesen, dass die Harnsiure im Blut der
Gichtiker in abnormer Menge vorhanden ist. Da nun aber ver-
mehrte Harnsiurebildung, wie sie sich bei ungestorter Nieren-
function durch vermehrte Harnsdureausscheidung documentirt,
an sich noch keine Gicht bedingt, so erklirt Ebstein die harn-
saure Diathese bei der Gicht fiir eine , Vermehrung der Harn-
saurebildung in Folge einer wohl jedesmal angebornen,
vererbbaren Anlage, welche wahrscheinlich im Wesent-
lichen in einer Harnsdureproduction an perversen Orten,
im Muskelgewebe oder im Knochenmark besteht, also
an Orten, wo gewdhnlich keine oder nur geringe Mengen Harn-
sdare producirt werden. Die harnsaure Diathese kann lange
Zeit latent bleiben, bis eine Gelegenheitsursache sie dadurch
zam Ausdruck bringt, dass die an perversem Ort gebildeten
harnsauren Verbindungen in den kleinen Gefissen und Saftbahnen
aufgehalten werden. Durch diese localisirte Stauung der mit
harnsauren Verbindungen iiberladenen Sifte ist der Harnsdure
Gelegenheit gegeben, ihre zerstérende Wirkung auf das Gewebe
auszuiiben. Ebstein bezeichnet diese weitaus am haufigsten
auftretende Form der Gicht als ,primire Gelenkgicht®. Die
Nieren konnen hierbei durchaus normal functioniren®).

1) Es erscheint daher die Annahme nicht gerechtfertigt, dass generell bei
der Gicht eine Harnsiurestauung durch mangelhafte Function der
Nieren herbeigefiihrt werde. Wohl aber kann umgekehrt durch die
primiire Gelenkgicht in Folge der damit verbundenen Circnlations-
storungen ,secundire Nierengicht® erzeugt werdén; — eine bei Gich-
tikern hiaufig beobachtete Erscheinung. Die primére Nierengicht ist
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Die als harnsaure Diathese bezeichnete Stoffwechselanomalie
kanno nicht beseitigt werden, wohl aber lassen sich die Wir-
kungen derselben einschrinken. Fiir die Therapie der Gicht
kommen demnach zwei Factoren in Betraeht.

Erstens die Regulirung der Nahrungsaufnahme so zwar,
dass im Allgemeinen moglichist wenig Harnsiure gebildet, und
damit auch die Bildung an perversem Ort miglichst einge-
schrankt wird.

Zweitens: die mdglichste Vorbeugung einer Stauung der
uratreichen Sifte.

Die Nahrungsaufnahme wird in der Therapie der Gicht
stets, und zwar mit Recht, ein wesentlicher Factor bleiben
miissen. Dass sie allein jedoch nicht immer im Stande sein
kann, die Folgen der harnsauren Diathese hintanzuhalten, ist
einlenchtend, denn die harnsaure Diathese, welche die gichtischen
Zustinde veranlasst, ist keine Folge der Lebensweise. Durch
eine passend regulirte Nahrungsaufnahme wird auch bel aus-
geprigterer Diathese es erreicht werden konnen, dass im Ganzen
weniger als normal Harnsfure ausgeschieden wird, und doch
kann die harnsaure Diathese in ibren Wirkungen zum vollen
Austrag kommen. Das immerhin nicht seltene Vorkommen der
Gicht in niederen, zur einfachen Didt gezwungenen Klassen ist
hierflir Beweis. Stauungen uratreicher Sifte an bestimmten
Orten werden also auch bel sorgfiltigster Auswahl der Nahrung
eintreten und damit die Erscheinungen der Gicht hervorrufen
kéunen. Die Hauptaufgabe der Therapie ist es somit nach
meiner Ansicht, die Stauung der uratreichen Sifte zu verhiiten,
was a priori durch rein diitetische Maassregeln, also korperliche
Bewegung, Massage u. s. w. und durch medicamentdse Behand-
lung geschehen kann.

Unter gleichzeitiger vollkommener Wiirdigung der
von Ebstein mit Recht hervorgehobenen didtetischen
Maassnahmen erkenne ich der medicamentésen Behand-
lung, speciell mit Piperazin, einen durchschlagenden
und bleibenden Werth bei der Therapie der Gicht zu.

Tch glaube, die Wirkung des Piperazins daranf zuriick-

auszunehmen, da bei dieser eine directe Functionsstérung der Nieren
die Ursache der Gieht ist.
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fihren zu miissen, dass in Folge der physikalischen Eigen-
schaften des harnsauren Piperazins, insbesondere in Folge seiner
ausserordentlichen Leichtloslichkeit eine Stauung urathaltiger
Sifte weniger leicht eintritt, und dass nebenher vielleicht eine
giinstige Beeinflussung der reactiven Entziindung, die ja ihrer-
seits wiederum zu Stanungen Anlass geben kann, durch Piperazin
stattfindet.

Fragt man sich zunfichst, warum stirker urathaltige Sifte
an den gefihrdeten Stellen, als welche sich naturgemiss vor
Allem die Extremititen erweisen, leichter und 6fter in’s Stocken
gerathen, als die normalen, so scheint mir, dass, wie auch
Ebstein hervorhebt, die Erkldrung hauptsichlich in den physi-
kalischen Verhiltnissen der stirker urathaltigen Sifte zu suchen
ist. Ich meine, die Ursache liegt nicht allein in der ausser-
ordentlichen Schwerldslichkeit des harnsauren Natrons, sondern
auch in der grossen Neigung des harnsauren Natrons tibersittigte
Lisungen zu bilden. Man mochte sagen, das harnsaure Natron
ist in dem Zwischenstadinm zwischen Geldstsein und Festwerden,
d. h. als unlésliche Verbindung auszufallen, in einer Art colloiden
Zustand, in welchem die Passage der Sifte durch feine Kanile
oder Membranen ausserordentlich erschwert ist. Die eingetretene
Stauung ldsst dann die zerstérende Wirkung des harnsauren
Natrons auf das Gewebe zur Geltung kommen. Die durch die
Nekrose hervorgerufene geringe Siuerung der Sifte an den
afficirten Stellen hat nun die Ausscheidung von freier Harnséure
zur Folge, welche ihrerseits den Anstoss zur Abscheidung von
harnsaurem Natron giebt; so bilden sich die Tophi. Ausserdem
aber wird die Abscheidung des so schwer loslichen harnsauren
Natrons auch durch den Widerstand und die Reibung der urat-
haltigen Sifte bei der Passage durech enge Kanile und durch
Membranen veranlasst werden. Hierzu kommt ein weiteres
Moment. Harnsdure bildet mit kohlensaurem Natron nur ein
einziges Salz und zwar das saure (1 Natrium auf 1 Harnsiure).
Es ist, wie mir die wiederholt erwdhnte Chemische Fabrik mit-
theilt, auf keine Weise mdglich, durch Ueberschuss an Soda ein
Salz von der Zusammensetzung des neutralen harnsauren Natrons
(2 Natriom auf 1 Harnsfure) zu erzeugen. Es muss im Gegen-
theil auffallen, dass gerade im Gegensatz zu der Erwartung, die
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Loslichkeit des sauren harpsagren Natrons dugch Erhdhung der
Alkalinitiv vermittelst Natrinmearbonatzu beférdern, gerade das
Umgekehrte erreicht wurde. Der Versuch zeigt nehmlich, dass
die auch nur mit geringen Mengen Soda versetzten Ldsungen-
von harnsaurem Natron eher und vollstindiger das gesammte
harnsaure Natron ausfallen liessen, als dis nicht mit Soda wver-
sotzten, bel 40° bereiteten fibersittigten Ldsungen.

Uebertrigt man diese Verhiltnisse auf Vorginge im Organis-
mus, so wiirde daraus folgen, dass gerade ecine durch alkalische
Mineralwisser gesteigerte Alkalinitdt der Sifte, wenn eine solche
tiberhaupt durch Medicamente hervorgebracht werden konnte,
die Stagnation der Biifte, welche ceteris paribus eine Folge der
Schwerloslichkeit des harnsauren Natrons ist, geradezu be-
glinstigen konnte.

Welche Indicationen erfiillt nun, im Lichte der Ebstein’-
schen Anschauungen betrachtet, das Piperazin?

1. Es ist eine feststehende Thatsache, dass das Piperaszin
das beste Losungsmittel fiir Harnsdure ist. Hs lassen sich bei
Blutwirme wmit Leichtigkeit Losungen von ecinem Theil harn-
saurems Piperazin in B0 Theilen Wasser herstellen, aus denen
erst nach tagelangem Stehen harnsaures Piperazin in geringer
Menge ausfillt und zwar gleichgiiltig, ob iiberschiissige Harnsiure
oder iiberschiissiges Piperazin angewandt werden. Mit Soda ist
dies nicht mdéglich und vor Allem dann nicht, wenn ein Ueber
schuss von Soda zur Anwendung kommt').

II. Piperazin bildet auch bei iiberschiissiger Harnsilure
uur das neutrale leichtlosliche Salz (1 Piperazin, d.h. 2 N, auf
f Harnsilure).

[II. Piperazin wird durch die Nieren ausgeschieden und
passirt den Kérper unzersetzt.

IV. Harnsaures Piperazin scheint ein erheblich leichteres
Diffusionsvermdgen durch thierische Membranen zu besitzen als
harnsaures Natron.

Yy Das Salz, welches trotz Anwendung iiberschissiger Hurnsiure in Losung
geht, ist bei Piperazin stets das neutrale, in welchem ein Stickstof
disponibel geblieben ist; bei Soda stets das saure; — durch Kochsalz-
zusiitze wird die Loslichkeit beider Salze beeintrichtigt.
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V. Der Versuch ausserhalb des Kérpers hat es mehr als
wahrscheinlich gemacht, dass nach Eingabe des Piperazins die
Harnsdure in dem Blut, beziehentlich in den Geweben als leicht
16sliches, leicht circulirendes harnsaures Piperazin und nicht als
harnsaures Natron circulirt. Es wird also sowoll in Folge der
leichten Loslichkeit und leichten Passirbarkeit des Piperazins
ein Stagniren der Harnsiure verhindert, es findet ein leichter
Abfluss der urathaltigen Séfte statt. Hierdurch erklirt sich un-
gezwungen das oftmals rasche Nachlassen der Schmerzen und
das Zuriickgehen der Oedeme. Weshalb man anzdinehmen hat,
dass bei Piperazingebrauch harnsaures Piperazin in den alkalischen
Séften circulirt, mag hier noch kurz betont werden. N&heres
findet sich Berl. kl. Wochenschr. No. 52, 1891. Das per os ver-
abreichte Piperazin wird im Magen grossentheils in salzsaures Pi-
perazin iibergefiihrt. Im alkalischen Darm bezw. in der alkali-
schenBlatbahn wird kohlensaures Piperazin gebildet und zwar durch
Umsetzung des salzsauren Piperazins mit dem Alkalicarbonat des
Blutes. Es ldsst sich nehmlich durch den in der Berl. ki
Wochenschrift a. a. O. ausfiihrlich beschriebenen Versuch direct
beweisen, dass kohlensaures Natron und salzsaures Piperazin
sich zu Chlornatrium und kohlensaures Piperazin umsetzen. Das
in den Siften circulirende kohlensaure Piperazin sittigt auf
seinem Wege Harnsiure unter Bildung von leicht ldslichem
harnsaurem Piperazin ab. Dass die Harnsiure sich gerade mit
Piperazincarbonat und nicht mit dem in den alkalischen Siften
vorhandenen Alkalicarbonat absattigt, dass also harnsaures Pi-
perazin neben kohlensaurem Natron circulirt, ist man deshalb
berechtigt anzunehmen, weil in Lésung vorhandenes harnsaures
Piperazin und kohlensaures Natron sich selbst in immerhin recht
concentrirten Losungen nicht zu harnsaurem Natron und kohlen-
saurem Piperazin umsetzen. Abgesehen von dem frither be-
schriebenen Vacuumversuch wird dies auch durch die dber-
raschende Thatsache bewiesen, dass ein harnsaurer Harnstein
sich in piperazinhaltiger Sodalésung auflost, wihrend derselbe
in Sodalésung allein ganz unverindert bleibt; eine Erscheinung,
die spiter noch ausfiihrlicher erértert werden soll.

Betrachtet man pun von den erdrterten Gesichtspunkten
aus die Anwendung der Alkalien oder alkalischen Wisser, so
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weiss man eigentlich nicht, was dieselben bei der Gichi niitzon
sollen, wenn man von der ausschwemmenden Wirkung oder
etwaigen sonstigen bis jetzt nicht bestimmt controlirbaren giin-
stigen Beeinflussungen gastrischer Symptome oder anderer Schleim-
hautaffectionen absieht. Eine wesentliche qualitative Aenderung
in der Zusammensetzung der Sifte tritt durch den Gebrauch
der Mineralwiisser nicht ein, wenn nicht lithionhaltige Wisser
zur Therapie herangezogen werden sollen, deren Wirkung jedoch
nach Meisels’ Versuchen problematisch erscheinen muss.

Die quantitative Aenderung der Alkalinitdt durch die Mi-
neralwiisser hat selbst, wenn tiberhaupt durch sie eine Erhhung
der Siftealkalinitdt erreicht werden konnte, nicht den von anderer
Seite supponirten Werth. Die Sifte sind alkalisch und werden
erst durch die Nekrose sauer. Die gichtischen Tophi bestehen
nicht aus Harusiure, sondern fast ganz aus harnsaurem Natron.
Eine hohere Alkalinitdt bedingt, wie der Versuch ausserhalb des
Korpers lehrt, noch lange keine erhihte Loslichkeit und damit
grossere Passirbarkeit des harnsauren Salzes; der Versuch im
Reagenzglase ldsst eher anf das Gegentheil schliessen. Iierznu
kommt noch, dass, wie Freudberg, dieses Archiv. Bd. 125.
kiirzlich nachgewiesen hat, die Reaction des Harns sich
durch Alkalien zwar beeinflussen lisst; nicht dagegen, oder nur
sebr minimal die Reaction der Sifte. Durch 5—15g Natr.
bicarb, wurde in einigen Fillen eine geringe, in anderen gar
keine Erhthung der Alkalescenz der Sifte wahrgenommen. Der
Harn wurde stark alkalisch. Die Schlussfolgerungen, die Freud-
berg daraus zieht, sind die folgenden: ,Wihrend die Reaction
des Harns sich je pach Wunsch durch therapeutische bezw.
didtetische Mittel beliebig gestalten ldsst, ist der Einfluss unserer
Medicamente auf die sogenannten sauren Diathesen des Blutes
ein sehr geringer.“

Uebrigens kann eine etwaige geringere Alkalinitit der Séfte
nicht die Ursache der Gicht sein, denn sonst miissten, wie
Ebstein treffend hervorhebt, iiberall Uratablagerungen sich
finden. Das entspricht nicht den klinischen Befunden. Dazu
kommen noch die bei nicht geniigender Individualisirung ein-
tretenden, genugsam bekannten Gefahren eines alkalischen Re-
gimen, welche den Gebrauch der Alkalien auf das Husserste
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Maass einzuschriinken gebieten. Diese Gefahren beziehen sich
aber nicht allein auf die eventuell eintretenden kachektischen
Zustinde, sondern auch auf die M&glichkeit in den ohnehin
in ihrer Secretionsthitigkeit bei der Gicht meist gehemmten
Nieren durch phosphatische Ablagerungen Stérungen hervorzu-
rufen.

Wie ganz anders verhilt sich nun das Piperazin!

Durch das Piperazin wird die qualitative Zusam-
mensetzung der harnsdurehaltigen Séifte gedindert, und
von diesem Gesichtspunkte aus scheint mir durch die
Piperazinbehandlung ein ganz neues und eigenartiges
Moment in die Therapie der Gieht eingefiihrt zu sein.
Ob und wie weit das Piperazin der reactiven Entziindung ent-
gegen wirkt, vermag ich zur Zeit noch nicht zu beurtheilen;
dagegen scheint mir aus folgenden Versuchen hervorzugehen,
dass das Piperazin die absolute Harnsiuremenge einschrinkt.

Ich habe in dieser Hinsicht zwei Versuchsreilen unter-
nommen.

Bei der ersten untersuchte ich den Urin einer gichtkranken Person ohne
Riicksicht auf die Art ihrer Erndhrung auf die tigliche Harnsiuremenge.
Der 16 Tage fortgesetzte Versuch ergab keine brauchbaren Resultate. Um
solche zu erzielen, brachte ich die Patientin, die an chronischer Gicht mit
etwa alle sechs Wochen auftretenden acuten Anfillen leidet, annéhernd in
Stickstoffgleichgewicht. Die Patientin bekam wéhrend 38 Tagen die gleiche
Nahrung, nehmlich

95—100 g Weissbrod = 1,68 N
250 g Rindfleisch = 8,5 N

50 g Reiss = 1,00 N
15 g Kaffee —

50 g Butter == 0,059 N
500 g Mileh =~ = 2,84 N

14,079 (14,08) N.

Vom 5. Tag ab wurde der Harn untersucht.

Die Untersuchungen des von einem zum anderen Morgen gesammelten
Urins habe ich im chemischen Laboratorium des pathologischen Instituts
der hiesigen Universitit vorgenommen und erstreckten sich auf die Bestim-
mung der Urintagesmenge, des specifischen Gewichts, der Reaction, Harn-
siuremenge, Stickstoff nach Kjeldahl.

Rechnet man, um die Unregelmissigkeit moglichst auszuschalten, den
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1, 2. 3. 4, 5.
26. Febr. bis|27. Febr. bis|28. Febr. bis{ 1. Marz bis | 2. Marz bis
27. Febr. | 28. Febr. 1. Mérz. 2. Méirz. 3. Mérz.
Urinmenge 2400 2150 1720 1690 1120
Spec. Gewicht 1013 1015 1016 1015 1025
Reaction sauer sauer sauer sauer sauer
Harnsiuremenge . 0,331 0,385 0,430 0,413 0,326
Harnsiure in pCt. . 0,0138 0,0179 0,0250 0,0244 0,0291
Stickstoff . 14,448 13,846 13,003 18,928 10,506
Harnstoff . 30,960 29,670 27,864 40,560 99,512
— 4
U:U 1:93,584 | 1:77,084 | 1:69,141 | 1:98,208 | 1:69,055
13. 14. 15. 16. 17.
10. Miirz bis|11. Marz bis|12. Marz bis|13. Mirz bis{14. Méirz bis
11. Mirz. 12. Mare. 13. Marz. 14. Marz. 15. Miarz,
Urinmenge 2000 1675 1720 1850 1830
Spec. Gewicht 1015 1014 1018 1015 1015
Reaction sauer sauer neutral sauer sauer
Harnshuremenge . 0,373 0,394 0,537 0,539 0,469
Harnsdure in pCt. . 0,019 0,024 0,0312 0,0291 0,0256
Stickstoff . 16,800 12,275 11,318 13,727 12,170
Harnstoff . 36,000 26,303 94,952 29,415 26,078
— o+
U:U 1:96,514 | 1:66,758 | 1:45,162 | 1:54,573 | 1:55,602
25. 26. 27. 28.
22, Marz bis | 23. Mirz bis | 24. Mirz bis | 25. Mérz bis
23. Mirz. 24. Mérz. 25. Marz. 26. Marz.
Urinmenge 1990 1750 1670 1900
Speec. Gewicht 1015 1015 10156 1015
Reaction sauer neutral sauer sauer
Harnsiuremenge . 0,286 0,171 0,590 0,329
Harnséure in pCt. . 0,0869 0,0417 0,0353 0,0173
Stickstofl . 13,234 11,025 11,106 12,635
Harnstoff 28,358 23,625 23,798 27,075
-
U:U0 1:99,154 | 1:138,158 | 1:40,335 1:82,294
1y 18.—19., 19.—20., 20.-—21., 21,—22., 22.—23., 23.—24., 24,—25., 25.—26,,




26,—27., 27.—28. Mirz je 2,0 g Piperazin,

6. 7. 8. 9. 10. 11. 12.

3, Marz bis | 4. Marz bis | 5. Marz bis | 6. Mérz bis | 7. Mérz bis |8. Marz bis|9. Mirz bis
4. Mérz. | 5. Mérz, 6. Marz. 7. Mérz. 8. Marz. 9. Marz. | 10, Mérz.
1440 2020 1720 1470 1680 1700 2400
1015 1018 1015 1016 1015 1015 1015
sauer sauer sauer sauer sauer sauer Sauer
0,374 0,574 0,560 0,395 0,691 0,343 0,552
0,0259 0,0284 0,0325 0,0268 0,041 0,021 0,093
19,757 15,271 11,558 10,805 11,054 | 12,852 | 16,464
49,336 32,724 24,768 23,153 23688 | 27,540 | 85,280
1:118,198 ) 1:57,010 | 1:44,298 | 1:58,615 | 1:34,281 | 1:80,291|1:69,913

18. 19. 20. 21. 22. 23. 24.

15. Marz bisj16. Méarz bis|17. Marz bis|18. Marz bis|19. Marz bisj20.Marzbis|21.Marzbis
16, Marz. | 17. Mirz. | 18. Marz. | 19. Marz ). 20. Mévz. | 21. Mirz. | 22. Mérz.
1680 1790 1730 2270 2110 1410 2060
1015 1016 1015 1014 1013 1016 1615
sauer sauer sauer sauer sauer alkalisch sauer
0,354 0,475 0,485 0,645 0,141 0,303 0,187

0,0211 0,0266 0,0281 0,0284 0,0067 0,0217 | 0,0184
11,054 13,282 12,110 13,824 12,407 11,064 1 13,122
93,688 28,461 25,950 29,624 26,586 | 23,688 | 28,119

1:66,915 | 1:59,916 | 1:53,395 | 1:45,928 | 1:188,558 | 1:78,178 |1 : 150,369
29. 30. 31. 32. 33. 34,

26. Marz bis | 27. Marz bis | 28. Marz bis | 29. Mirz bis | 30. Mirz bis | 31. Marz bis
27, Miarz. 28. Mirz. 29. Mirz. 30. Mérz. 31. Mérz. 1. April.
1710 1730 1990 1860 1900 1670
1015 1016 1011 1015 1011 1016
sauer neuntral sauer sauer neutral sauer
0,424 0,355 0,227 0,405 0,255 0,414

0,0248 0,0205 0,0114 0,0218 0,0134 0,0248
18,526 12,958 11,701 10,937 11,305 12,275

28,985 27,767 25,074 23,436 924,225 26,313

1:68,361 1:78,216 | 1:110458 | 1:57,867 | 1:95,000 | 1:683,558
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Werth auf Perioden von 4 Tagen bezw. am Ende des Versuchs 2 Tage um,
so ergiebt sich folgende kleine Tabelle:

Mittel far Mittel fir

Hamséuremenge. 1 Tag. Stickstoff. ™ Tag.
1— 4. Tag 1,559 60,245
3.— 8. 1,834 l 57,092
9.—12. - 1,981 } 0,450 57,176 & 13,563
13,16, - 1,843 54,120
17,—20. - 1,783 48,616
taglich { 21.—24 - 1,276 \ 50,407 }
2,0 Pipe- { 25.—28. - 1,376 0,343 48,000 12,489
razin. l29.—30. - 0,779’ 26,484
31.—34. - 1,301 46,218 11,356.

Diese Tabelle erscheint mir beweisend dafiir, dass die Harn-
sduremenge beim Piperazingebrauch abnimmt.

Wirkung des Piperazins bei harnsaurem Nierenstein-
leiden.

Die Therapie bei harnsaurem Nierensteinleiden haf, meine
ich, nach drei ganz verschiedenen Richtungen hin einzusetzen.

1. Als wichtigsten Factor der Therapie betrachte
ich, dass die Stauungen urathaltiger Sifte in den
Nieren verhindert werden, d. h. dass Stanungen der
uratreichen Sifte in denjenigen kleinsten Elementen
der Nieren verhindert werden, welchen die Scheidung
der Blutbestandtheile von den Harnbestandtheilen ob-
liegt.

2. Von geringerer Bedeutung, aber immerhin wich-
tig genug, um nach Moglichkeit erstrebt zu werden,
doch mit der Voraussetzung, dass Nebenwirkungen
nicht herbeigefiihrt werden, ist die Verhinderung eines
Auskrystallisivens von Harnsdure aus dem Harn, 4. h.
aus dem Secret der secernirenden kleinsten Nieren-
elemente.

3. Die Therapie soll woméglich ein Wiederauflésen
bereits vorhandener kleinerer Concretionen erstreben,
aber ohne gleichzeitig Missstinde im Gefolge zu haben,
wie Erzeugung kachektischer Zustdude und Ablage-
rung von Phosphaten.
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Zu 1. Verhinderung der Harnsiurestauung in den
Nieren durch Piperazin.

Die Wirkung des Piperazins bei harnsauren Nierenstein-
leiden beruht vornehmlich darin, dass sie die Stauung der urat-
haltigen Sifte in den Nieren verhindert. Dies lisst sich unge-
zwungen in derselben Weise erkliren wie bei der Gicht, und
zwar auch hier im Einklange mit der Ebstein’schen Lehre von
der Pathogenese harnsaurer Concremente. Diese Pathogenese
ist von Ebstein durch seine, einzig in ihrer Art dastehenden
mikroskopischen, syuthetischen und klinischen Experimente mit
Sicherheit festgestellt worden und hat erst vor Kurzem in der
wunderbaren Analogie der experimentell von ihm und Nicolaier
Schritt fiir Schritt verfolgten Oxamidstein-Pathogenese erneute
Bestéitigung erfahren.

Die Entstehungsweise derjenigen harnsauren Concretionen,
welche ausschliesslich unter dem nekrotisirenden Einfluss der Harn-
sdure selbst zu Stande kommen, und das ist wohl am hiuofigsten der
Fall, ist, kurz zusammengefasst, folgende: Die Nierenzellen fallen,
dholich wie bei der Gicht, unter dem Einfluss der stagnirenden
Urate der Nekrose anheim, die mit Uraten bezw. Harnsiure
imbibirten Klimpchen nekrotischen Materials versteinern, indem
sich die aus dem harnsauren Natron durch den sauren Harn
oder durch die Nekrose ausgeschiedene Harnsiure krystallinisch
niederschlégt. Diese kleinsten Steinkerne gelangen in die weiteren
Harnwege und wachsen unter Anlagerung von Harnsiure und
vornehmlich unter der verklebenden Wirkung der organischen
Substanz, welche unter dem Einfluss der stagnirenden Urate
entstanden ist, zu grésseren Concretionen an.

Die Anreicherung der Zellsifte mit harnsauren Salzen kann
auf Grund einer harnsauren Diathese erfolgen, also auf eine
Ueberproduction von Harnséure zuriickzufiilhren sein. Als solche
documentirt sich der harnsaure Niereninfarkt, der sich bis in’s
fotale Leben zuriick verfolgen lisst und dessen Grundursache,
die als Diathese bezeichnete Stoffwechselanomalie sicherlich in
der weiteren Entwickelung des Individuums bestehen bleibt.
Die Harnsiure stellt vermége der Schwerlsslichkeit ihrer Salze und
in Folge ihrer eigenen Schwerlgslichkeit schon chnehin hohe
Anforderungen an die Secretionsthitigkeit der secernirenden Ele-

Axchiv f. pathol. Anat. Bd.187. Hft. 1. 5
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mente; tritt sie nun moch in vermehrter Menge auf, so kann
man sich vorstellen, dass die Zellen die Secernirung nicht mehr
zu bewiltigen vermdgen und unter dem Einflusse der stagniren-
den Urate zu Grunde gehen®).

Dasselbe, was duarch eine constante Ueberproduction an
Harnsiure hexvorgebracht wird, kann offenbar anch durch eine
teapordre Ueberladung mit Harpsiure durch Stauung der harn-
gdurereichen Bifte in Folge Storung der Secretionsthitigkeit der
Zellen durch irgend eine krankhafte Verinderung der Nieren bewirks
werden. Man hat deswegen noch nicht gerade nothig, allgemeine
Circulationsstorungen anzunehmen, obgleich sich tbrigens Stein-
krankheit mit Herzerkrankungen ofters vereint findet.

Tch stelle mir cun die Wirkung des Piperazins dhnlich wie
bei der Gicht in folgender Weise vor.

Vermége der leichten Loslichkeit und leichten Passirbarkeit des
harpsauren Piperazins wird einer Stagnation der Urate in den se-
cernirenden Elementen vorgebeugt. Die harnsiurereichen Sifte wer-
den also zum Abfluss gebracht werden, bevor die Harnsiure bezw.
die Urate Gelegenheit hatten, ihren zerstérenden Einfluss auszuiiben.

Ich mochte also die Wirkung des Piperazins mehr in die
secernirenden Elementen selbst verlegen. Ob die Harnsiure
durch Piperazingebrauch verhindert wird, nachtriglich sich aus-
zuscheiden oder nicht, das scheint mir weit weniger in’s Gewicht
zu fallen als die Thatsache, dass das Piperazin die Stagnation
der urathaltigen. Sifte und somit die fortwéhrende Neubildung
von organischer nekrotischer Substanz und Bildung von neunen
Steinkernen verhindert oder beschrinkt. Dass aber das Piperazin
allein dies zu bewirken im Stande ist, wihrend Lithinm, Borax,
Natram phosphoricum  vollkommen im Stich lassen, zeigen
schlagend die Meisels’schen Experimente, deren grosse Zahl
immer dieselben iiberraschenden Ergebnisse hatten.

Die Hauptgefahr der auf harnsaurer Diathese begriindeten
Steinkrankheit scheint mir denn doch weniger in der Beschaffen-
heit des Harns zu liegen, als vielmehr hauptsdchlich in der
Bildung des nekrotischen Materials und in der Infiltration des-

) Auch das oftmals eintretende Zusammenfaller oder Alterniren von Gicht

und Steinkrankheit lisst anf eine Diathese als Grundursache schliessen,
ohne dass beide gerade abhingig von einander zu sein brauchen.
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selben mit Harnsdure. Je hiufiger diese kleinsten Concrementchen
gebildet werden, desto ofter wird es sich ereignen kénuen, dass
eins derselben an einer fiir das weitere Wachsthum giinstigen
Stelle liegen bleibt. Nur ein verschwindend kleiner Theil der
Grieskérner hat das Loos, an eine solche fiir das weitere Wachs-
thum glinstige Stelle zu gerathen und damit Anfangspunkt fiir
einen wirklichen Harnstein zu werden. Das lehrt die klinische
Erfahrong, die zeigt, dass lange Zeit hindurch Gries entleert
werden kann, ohne dass Steinbildung eintritt.

Ich halte es fiir therapeutisch weit erstrebeuswerther, die
Harnsduresecretionsfahigkeit der secernirenden Elemente durch
Piperazin zu erhéhen und damit die Ausscheidung der Harn-
saure zu erleichtern als post primum, d. h. nachdem die geldst
gewesene Harnsiure bereits ihren nekrotisirenden Einfluss in den
secernirenden Elementen ausgeiibt hat, zu verhindern, dass aus
dem Secret Harnsiure ausfillt. Und hierin, in dem durch Pi-
perazin hervorgebrachten leichteren Harnsdureabfluss, meine ich,
liegt, gerade wie bei der Gicht, das Neue und Wirksame in der
Piperazintherapie. Klinische Erfahrung und Thierexperimente
bestitigen die Richtigkeit meiner Auffassung.

Ad 2. Verhinderung der Abscheidung von Harn-
siiure aus dem Harn durch Piperazin und durch alkali-
sche Wisser.

Ob und wie weit meines Erachtens nach principiell der
Therapie nach dieser Richtung hin Bedeutung beizumessen ist,
méchte ich hier nochmals ausfihrlicher bertihren und zwar zu-
ndchst auf Grund der Ebstein’schen Experimente. — Aus
Ebstein’s mikroskopischen Untersuchungen der ersten Anfinge
der Harusdureconcretionen geht unzweideutig hervor, dass das
Ausfallen der Harnsdure aus dem Zellensecret, dem Harn, an
sich nicht die Ursache der Steinbildung sein kann. Somit kann
das Bestreben die Harnsiureausscheidung aus dem Harn durch
therapeutische Maassnahmen, wie z. B. den Gebrauch der al-
kalischen Wisser, zu verhindern, nicht den Kern der Frage
treffen: wie verhindert man die Steinbildung? Ebstein hat
nehmlich folgendes festgestellt: Sediment einerseits, Sand und
“Gries andererseits sind durchaus verschiedener Herkunft und
von durchaus verschiedener pathologischer Bedeutung. — Das

b*
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Sediment ist durch einfaches Auskrystallisiren von Harnsiure
aus dem nicht mehr zur Losung ausreichenden Harn entstanden;
Sand und Gries dagegen sind durch innigste Imprignirung
organischen Materials mit Harpsfure entstanden und nicht
etwa als Conglomerate von Einzelkrystallen aufzufassen. Das
organische Material ist also das Characteristicum von Sand und
Gries, Ist auch die M&glichkeit nicht von der Hand zu weisen,
dass ein Sedimentkorn, ein Einzelkrystall gelegentlich einmal
Ausgangspunkt fir die Harnsteinbildung wird, so ist diese Mog-
lichkeit, wenn iiberhaupt eintretend, doch jedenfalls verschwin-
dend gegeniiber den Fillen, wo die Bildung eines Concrements
durch weiteres Wachsthum eines Sand- oder Grieskornes statt-
gefunden hat. Die mikroskopischen Befunde lehren dies, sowie
die Thatsache, dass im Vergleich zu der Hiufigkeit, mit der
man bei verschiedenen Menschen harnsaure Sedimente nach
der Harnentleerung sich abscheiden sieht, doch relativ selten
harnsaurer Gries entleert wird. Das Wachsthum der kleinsten,
vom Sedimente wohl zu unterscheidenden Concremente’) erfolgt
ebenso, wie die Bildung derselben stets nur unter Mitwirkung
der organischen Substanz. Versiegt diese, wie dies durch das
Piperazin bewirkt wird, so hért auch die Steinbildung auf. Die
Pathogenese der Steinkrankheit wird, im Vergleiche zu der
Gicht, nicht allein dadurch weniger einfach, dass man es mit
verschiedenen Steinbildnern (Harnsdure, Uraten, Phosphaten,
Oxalat), sondern auch mit dem fiir alle Steinarten ursiichlich
integrirenden Factor, der organischen Substanz zu thon hat, die
ihrerseits wieder verschiedenen Ursprungs sein kann.

Die organische Substanz als das Primére bei der Harn-
steinbildong kommt entweder und zwar wohl in den meisten
Fillen unter dem nekrotisirenden Einfluss der Harnsiure bezw.
der Urate zu Stande, oder aber sie kommt auf Grund analoger,
gleichartiger, zur Gewebenekrose filhrender Prozesse, z. B. auf

Y) Dieselben lassen weder Schichtung mnoch Faserung erkennen. Das
Wachsthum erfolgt weitaus am hiufigsten concentriseh schalig, radial-
faserig; nur bei grosseren Concrementen findet sich mit dem concen-
trischen abwechselnd der wirr-krystallinische Aufbau, det durch Anlage-
rung von harnsauren Sedimenten aber immer nur unter Mitwirkung
der organischen Substanz entstanden ist.
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Grund infectioser Basis zur Entstehung'). Man sieht also, der
Ausgangspunkt der Therapie liegt in der Frage, wie wird die
Stauung der urathaltigen Sifte in den Nieren verhindert. Dass
daneben aber der Frage, wie verhindert man in den Harnwegen
die Ausscheidung der Harnsfiure aus dem Secret der secerniren-
den Elemente, dem Harn, eine gewisse principielle Bedeutung
beizumessen. ist, erscheint ebenso einleuchtend.

Ist nun das Piperazin, nachdem es seine eigentliche Auf-
gabe bei der Harnsecretion erfillt hat, im Stande post hoc ein
Ausfallen der Harnsdure und damit symptomatisch das Wachs-
thum der Concretionen zu verhindern, ist es ferner im Stande
noch bei der Passage durch die Harnwege Harnsiure zu l8sen?

Die Frage nach der sogenannten Abgebbarkeit des Harns
an ein Harnsduorefilter, d. h. Harnsiureabscheidungstendenz des
Harns hat durch Pfeiffer und Posner ein gewisses Interesse
gewonnen. Pfeiffer hat gefunden, dass die Harne Verschieden-
heiten aufweisen, wenn sie iiber ein mit Harnsiure beschicktes
Filter filtrirt werden. Bei Harnen, deren Harnsiureabgebbarkeit
gross ist, tritt eine starke Zunahme des TFiltergewichtes ein.
Solche Harne konnen, wie Pfeiffer meint, als charakteristisch
fir Gicht und Steinleiden angesehen werden. Normale Harne
zeigen nach Pfeiffer entweder keine Abgebbarkeit oder ver-
mbgen sogar noch Harnsiure aus dem Filter zu l6sen,

Diese Methode ist weiterhin von Pfeiffer und von Posmner
und Goldenberg als Priifstein fiir die Brauchbarkeit verschie-
dener, den Harn in seiner Aciditit herabsetzender Mineralwisser
und Arzneimittel bei harnsaurer Diathese benutzt worden. Je
mehr dem Urin nach dem Gebrauch von Mineralwasser oder

1) Als Ursprungsstatte des unter dem Einfluss der Harnséure entstandenen
nekrotischen Materials ist vor Allem die Nierensubstanz als der haupt-
sichlichste Harnsiure-secernirende Theil anzusehen, wenn sicherlich
auch die Harnsdure-secernirenden Epithelialzellen der Harnwege (Nieren-
kelche, Nierenbecken und tiefer harnableitenden Organe) unter dem
Einfluss der Harnsdure an der Bildung betheiligt sind. In den Harn-
wegen kann, ausser unter dem Einfluss der Harnsfure wihrend der
Secretion der Epithelialzellen auch durch epitheliale Katarrhe das orga-
nische Material zu Stande kommen, und dieser Katarrh kann seiner-
seits wieder die Harnsiuresecretionsfihigkeit der Epithelialzellen be-
eintrichtigen.
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Medicamenten harnsiureldsende Eigenschalten zukommen, desto
mehr wurde der Brannen oder das Wasser als zur Bekiimpfung
der harnsauren Diathese geeignet erachtet. Manche , Alkalisten®
gehen sogar so weit, die Hintanhaltung der Sedimentbildung als
Indicator fiir die Brauchbarkeit eines Medicaments anzusehen.
Ebstein jedoch hat diese Abgebbarkeit des Harns und ihre
Bedeutang fiir die Steinbildung aaf das richtige Maass beschrinks.
Zuniichst hat er unter Anwendung exacter, analytischer Methoden
geroigt, dass die Abgebbarkeit durchaus nicht als bedingendes
Characteristicum bei harnsaurer Diathese anzusehen ist, da auch
der Urin von Gesunden betrichtliche Abgebbarkeit zeigen kaun,
ohne dass an harnsaure Diathese za denken ist. Dieselbe kann
zadem willkiirlichen Schwankungen unterworfen sein'). Die
reichliche Absonderung von Harnsiuresedimenten nach Entleerung
des Urins bel vielen Personen, die nie an harnsanren Steinen
litten, sind Beweis dafiir, dass selbst ausgiebige Sedimentbildung,
welche nach Roberts und anderen Forschern die Abgebbarkeit
des Harns documentiren soll, durchaus nicht das Characteristicum
fiir die Steinbildung ist. Auch die so seltene Steinbildung bei
den Herbivoren, deren Harn stets triibe ist und ausserordentlich
raseh weiter sedimentirt, ist ein eclatanter Gegenbeweis. —
Schon awvs diesen Griinden kann als Maassstab fir die Brauch-
barkeit eines Mineralwassers oder eines Medicamentes die Be-
einflussung der Sedimentbildung durch dasselbe als berechtigt
durchaus nicht anerkannt werden,

Dass unter den fiir die Steinbildung einmal gegebenen giin-
stigen Bedingungen, also bei Vorhandensein des organischen,
durch Uratstauung oder durch Katarrhe entstandenen Materials,
und nur unter dem Einfluss dieses absolut bedingenden Moments
die Tendenz des Harng Harnsiure auszuscheiden, Einfluss haben
kann, liegt auf der Hand. Es kdinnen daher auch die Mittel,
welchie nichts weiter zu bewirken im Stande sind, als die Ten-
denz des Harns Harnsfure auszuscheiden, einzuschriinken, bis
zu einem gewissen Grade sehr wohl angezeigt sein, obgleich
durch den Gebrauch solcher nur in diesem Sinne wirkenden
Mittel nicht die eigentliche Causa peccans, die Stauung der
Urate in den secernirenden Zellen, beseitigt wird.

Yy Ebstein, Harnsaure Diathese. Wiesbaden 1891.
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Was leisten nun in dieser Beziehung die Alkalien und die
alkalischen Wésser?

Der Sauregrad des Harns kann unter sonst gleichen Um-
stinden im Allgemeinen als Maass, wenn auch, wic Ebstein
und Pfeiffer hervorgehoben haben, nicht als bedingungsloses
Maass fir das Harnsdureldsungsvermdgen des Harns angesehen
werden. Die Alkalien in grossen Dosen vermdgen die Aciditdt
des Harns herabzusetzen und konnen dadurch im Stande sein,
das Ausfallen der Harnsiure zu verhindern. — Die Wirkung
der Alkalicarbonate ist nun aber sogar bei ein und derselben
Person eine &usserst ungleichméssige. Die Aciditit des Harns
wird nehmlich durch bestimmte Mengen Alkalicarbonat durchaus
nicht proportional der zugefiihrten Menge Alkali und sogar nicht
einmal constant um eine bestimmte Grdsse bei ein und derselben
Versuchsperson herabgesetzt. Ein und dieselbe Dosis Alkali kann
die Aciditit des Harns einmal nur wenig herabsetzen, das andere
Mal dem Harn sogar stark alkalische Reaction ertheilen. Es geht
dies aus allen mir zugéinglichen publicirten’) Versuchen hervor,
sowie auch ans einer Versuchsreihe, die Finzelbergund Schmidt
angestellt und mir freundlichst zur Verfiigung gestellt haben.

Zwei Versuchspersonen erhielten bei moglichst gleichméssiger Didt an
zwel auf einander folgenden Tagen je 7,5 Natr. bicarbonicum. An dem der
Verabreichung von Natr. bicarb. vorhergehenden, bezw. an den zwei vorher-
gehenden Tagen wurde die Aciditit des Harns, ebenso an den beiden unter

dem Gebrauch von Natr. bicarb. stehenden Tagen bestimmt. Die nach-
folgende Tabelle giebt die dabei erzielten Resultate an.

d rab-
& | Menge | Tages- E?ﬁ;. Herabminderung| Mengen Natr. | Reaction des Harns | Tég-
| Natr. | acidi- wne der der Tagesacidilit| bicarb., die zur] auf empfindliches | liche
@ | bicarb.| tat [foo8 9T )i ¢ NaHO durch| Aciditatsherab- . | Hamn-
= Tagesaci- . rothes | blaues
g1 pro |NaHO ditat in den Gebrauch [minderung aus- wmenge.
£ ] die. |in g 2lvon Natr. bicarb.|genutzt wurden. Lacmuspapier.
3 NaHO. | >
= . cem
0 1,770 — — — sauer 1210
I.{ 7,5 | 1,047 0,723 42,3 pCt. 1,56 g schw. alk.| schw. alk. | 1060
7,5 |0,828 | 0,942 3,0 - 1,96 - alkalisch 1190
{ 0 1,37 — — — schw. alk.|schw. sauer| 2246
I 0 1,708 — — — schw. alk.|schw, sauer| 1750
l 7,5 |1,229 ) 0,479 28 - 1,01 - schw. alk.|schw. sauer| 2275
7.5 1,252 | 0,456 96,8 - 0,96 - alkalisch 3100

Y Vergl. z. B. Posner und Goldenberg’s Versuche in der Zeitschrift

fir klinische Medicin.

1888.
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Aus dieser Tabelle geht also hervor, dass die Herabsefzung
der Aciditdt bel verschiedenen Individuen durch dieselbe Dosis
Natr. bicarb. eine verschiedene ist; ferner dass sie bei demselben
Individuum etwas wechselt und dass die Herabsetzung durch
die angegebene Dosis von 7,0 g in keinem Falle 50 pCt. wesent-
lich tberschreitet.

Dementsprechend ist auch das Harnsiureldsungsvermdgen
ein verschiedenes. Man hat es also durchaus nicht in der Hand,
im Voraus die Aciditit des Harns auf ein bestimmtes Maass
zu beschrinken und hierdurch mit Sicherheit ein Ausfallen der
Urate zu verhindern. —— Bei sehr discretem Gebrauch von
Alkalien jedoch wird die Aciditdt und damit das Harnsiure-
iosungsvermdgen wnicht oder nur wenig alterirt; es kann frotz
Trinkens alkalischer Wisser in missiger Menge eine betricht-
liche Zurlickhaltung auf dem Harnsiurefilter stattfinden, wie
Ebstein gefunden hat (harnsaure Diathese).

Welchen Einfluss @bt nun das Piperazin in Tagesgaben von
1 g auf die Aciditdt des Harps?

Es ist von vorherein einleuchtend, dass die Reaction des
Harns und damit das Losungsvermégen fiir Harnsdure dadurch
weniger alterirt werden kann. Warum soll 1g Piperazin die-
selbe Acidititsherabminderung hervorbringen, die mit 6—8¢
Soda nicht mit Sicherheit erreicht wird? Bei diesen Dosen
muss, wie nicht anders zu erwarten ist, die Reaction des Harng
meist sauer bleiben.

Dass aber #hnlich wie durch Alkalien aunch durch Piperazin
die Aciditdt des Harns herabgemindert werden kann, ldsst sich
leicht durch den Versuch feststellen. Auch Mendelsohn giebt
an, dass nach Gebrauch von 1 g Piperazin wihrend 14 Tage in
den ersten 4—5 Tagen die Aciditit von 16,3 auf 4,1 herunter-
ging, um dann aber wieder auf 18 zu steigen und sich um
diese Zahl herum zu halten. Dass ecine Acidititsabnahme nach
Piperazingebrauch, ebenso wie nach Wiesbadener Kochbrunnen
oder auch Kronenquelle und eine Abnahme der Harnsiure-
krystalle im Urin dberhaupt stattfindet, hat auch Dr. Mord-
horst, Badearzt in Wiesbaden, gefunden, der iibrigens vor etwa
oinem Jahr dem Piperazin eine nicht sehr giinstige Prognose
stellte, da er die Wirkung eines Mittels nach der Aciditits-
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herabminderung bemisst. Er sagt in seinem, im &rztlichen
Verein zu Wiesbaden, Anfang Januar 1892 gehaltenen Vortrage
(Wiener med. Wochenschrift. No. 11. p. 428):

»Es geht hierauns hervor, dass sowohl der Kochbrunnen als
die Kronenquelle und das Piperazin eine nur sehr geringe Ab-
nahme der Aciditdt des Harns zu bewirken im Stande waren.
Eine Abnahme der Harnsiurekrystalle war deutlich bemerkbar.
Ein vollstindiges Verschwinden derselben gelang — ausser ein-
mal nach Viehy — jedoch nur durch den Gebrauch des ,, Wies-
badener Gichtwassers“, welches auch die Aciditdt selbst des
Nachtharns auf 2,5 bis 0,3 herabsetzte. Am Tage war der
Harn mitunter neutral, ja selbst alkalisch® und ferner sagt er:

»Wenn nach meinen Erfahrungen also die harnsiureldsende
Wirkung des Piperazins auch nicht stirker ist, als diejenige der
schwach natronhaltigen Mineralwisser (Wildungen — Kronen-
quelle, Karlsbad, Ems u. a.), so muss auf der anderen Seite
betont werden, dass nie irgend welche Nachtheile des Piperazins,
selbst bel lingerem Gebrauche desselben, beobachtet warden,
und dass es in einem Falle (Fall I) bei vorhandener Herz-
schwiche und Stérung des hydrostatischen Gleichgewichts eine
anffallende Abnahme des starken Oedems beider Unterschenkel
und eine Zunahme der Harnausscheidung bewirkte.“

Wie das Piperazin wirkt und dass es nicht seine
eigentliche Aufgabe ist, post hoc, d. h. dann erst, wenn
die Harnséure bezw. die Urate ihren deletiren Ein-
fluss ausgeiibt haben, zu wirken, erscheint klar und
durchsichitig. Es verhindert vor Allem die Stauung
der urathaltigen Sifte in den Nieren und erméglicht
den raschen Abfluss der urathaltigen Sifte, daneben
wirkt es entprechend seiner Basicitit mehr oder we-
niger herabmindernd auf die Aciditdt des Harns. Dabei
ist es, wie ich in der Berl. kl. Wochenschrift. 1892, S. 764 des
Niheren erértert habe, gerade ein Vorzug, dass das Piperazin
den Harn nicht alkalisch macht. Die Ausscheidbarkeit der Harn-
sdure sicher zu verhindern, dazu sind nur grosse Mengen Alkali
oder Piperazin im Stande. Wenn auch Dr. Mordhorst einen
lingere Zeit andauernden Gebrauch von 7 g Natriumcarbonat,
wie es in seinem ,Gichtwasser® als Tagesgabe enthalten ist,
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empfiehlt, so scheint mir im Gegensatz hierzu daraus denn doch
eine nicht zu unterschitzende Gefabr zu resultiren. Ganz ab-
geselien von den sonstigen bekannten Nachtheilen grosser oder
andauvernder Dosen von Alkalicarbonaten, ist es bekannt, wie
ausserordentlich oft Harnsdureconcremente Ausgangspunkte fiir
Phosphatsteine werden. Geschieht dies schon unter normalen
Verhiiltnissen, d. h. bei sauer reagirendem Harn, wie viel grisser
muss dann die Gefshr bei nur sehr schwach sauer oder gar
alkalisch reagirendem Harn sein? Ieh habe die Ueberzeugung,
dass, wenn durch einen lbermissigen oder von #ratlicher Seite
nicht sorgfiltig tberwachten Gebrauch der Alkalien nicht ofter
mehr Schaden als Nutzen gestiftet wird, dies einzig und allein
dem Umstande zuzuschreiben ist, dass unter ihrem Einflugs die
Bildung des zum Aufbau der Concremente dienenden nekrotischen
Materials eingeschrinkt oder die Wegschaffung desselben be-
giinstigt wird. Von der Hiufigkeit, in der diese durch Phosphate
iiberrindeten harnsauren Steine vorkommen, hat mir das Material,
welches mir von hefreundeten Collegen zugegangen ist, den Be-
weis geliefert. — Weit entfernt den Nutzen der Alkalien und
alkalischer Wisser fiir die Therapie der Steinleiden zu ver-
kennen, mdchte ich den Gebrauch derselben auf das dusserste
Maass beschrinkt wissen. Wo es sich um die Bekidmpfung chroni-
scher Diathese handelt, scheint mir der Gebrauch des Piperazins
allein ohne Alkalien am meisten am Platz zu sein, und zwar, um
die Diurese zu fordern, in diinner Losung als kohlensaures Wasser.
Bei acut verlaufender Diathese befiirworte ich den Piperazin-
gebrauch gleichzeitig oder besser alternirend mit dem Mineral-
wassergebrauch, letzteren aber nur im allerdiscretesten Maasse.

Ad 3. Auflésung bereits vorhandener harnsaurer
Concretionen durch Piperazin.

Zunichst sei wieder hervorgehoben, dass der Hauptzweck
der Piperazinbehandlung ist, prophylaktisch zu wirken durch
Beseitigung der Uratstauung in den Nieren, die oft massenhafte
Neubildung von Steinkernen, wie sie sich durch oftmals massen-
haftes Abgehen vop Sand und Gries documentirt, zu verhindern
und damit die Mdglichkeit einzuschrinken, dass einer von den
vielen Kernen Ausgangspunkt fiir einen neuen Harnstein wird.
Andererseits aber ist die Bedeutung der Frage: ,ist man im
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Stande, eine Auflgsung fertig gebildeter Steine durch
den Gebrauch innerlicher Mittel herbeizufithren® durch-
aus nicht zu verkennen.

Was leisten nuu in dieser Beziehung die kohlensauren Al-
kalien und alkalischen Wasser?

Wie minimal und fiir die Praxis wenig in’s Gewicht fallend die
Einwirkung des Harns nach einigermaassen discretem Gebrauch
der Mineralwisser auf Harnconcremente ist, geht aus der Arbeit
von Posner und Goldenberg hervor. Die Verfasser glauben
zwar trotzdem, und zwar im Gegensatz zu Ebstein, dass ihre
Experimente den Wirkungskreis der Mineralwiisser als einen
weiteren erkennen lassen; doch seheint mir aus ihren Versuchen
das Gegentheil hervorzugehen, nehmlich die Inconstanz und Ge-
ringfligigkeit der Einwirkung”).

Was leistet nach dieser Richtung das Piperazin?

Ein Maass fiir das Lbsungsvermdgen einer Suabstanz fiir
Harnsiiure wihrend der Passage durch den Kérper muss a priori
mehr oder weniger in dem Verhalten dieser Substanz zur Harn-
siure ausserhalb des Korpers gesucht werden. Der Unterschied
zwischen Alkalicarbonat und Piperazin bezw. Piperazincarbonat
in den Losungswerthen fiir Harnsteine ausserhalb des Korpers

1) Vals mit etwa 6 g und Vichy mit eftwa 8 g kohlensanren Alkalien im
Liter pro die, die stirksten Mineralwisser, kénnen fir eine dauernde
Behandlung kaum in Betracht kommen. Aber auch bei diesen stand
die Wirkung in gar keinem Verhaltniss zu der colossalen Menge Alkali,
die in den Kdrper dadurch eingefihrt wird. Wenn beispielsweise der
Harn nach Genuss von 2 Liter Valsbrunnen, == etwa 16 g kohlensaure
Alkalien, im Standgefiss das Gewieht eines 0,088 schweren Con-
crementes um 0,001 verringert, so ist damit fir die Praxis offensichtlich
noeh wenig gewonnen, eben so wenig wenn nach zweitigigem Gebrauch
400 cem des Harnes von 1 g harnsauren Gries 0,03 g weggeldst haben,
und zwar unter Umstinden, die denn doch wohl giinstiger als diejenigen
im Kérper sind. Die Inconstanz der Einwirkung zeigen am besten
Posner’s Versuche mit Fachinger Wasser (etwa 5 g kohlensaures
Alkali im Liter). Nach zweitigigem Gebrauch von einem Krug
Fachinger trat die Abnahme voun 0,009 g pro 200 cem, also nur
0,0045 pCt. ein, dagegen nach zweitigigem Gebrauch einer Flasche
Pachinger eine Zunahme von 0,024 g, also fast dem dreifachen der
Abnahme, Der Harn war in diesem Fall alkaliseh und Posner er-
klart die Zunahme durch Ausfallen von Phosphaten.
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ist so aulfillig zu Gunsten des Piperazins, dass schon daraus
der Werth des Piperazins fiir die Losung im Organismus zu
folgern ist. Wirken die Alkalien innerbalb des Kérpers l6send
aof harnsaure Concremente, so muss es Piperazin in weit héherem
Maasse thun, wofern nur durch missigen Gebrauch alkalischer
Wiisser die Aciditit des Harns herabgemindert wird. In der
That geben die Meisels’schen Versuche auch hier wieder eine
directe Bestitigung, wenigstens was die Aufldsung kleinerer Con-
cretionen anbetrifft. Meisels restimirt wie folgt: ,Das Piperazin
ist im Stande, das Auftreten der Uratablagerungen bei den
Vigeln zu verhindern und die bereits entstandenen zu ldsen;
das Lithinm carbonicum, per os verabreichs, ist nicht i Stande
Uratablagerungen zu lésen und bt entgegen dem Piperazin
einen schidlichen Einfluss aufl den Organismus.®
Dieses Ergebniss ist von um so grdsserer Bedeutung, als
Losungsfihigkeit einer Substanz fiir Harnsdure durchaus nicht
zusammenfillt mit der Losungsfihigkeit fiir Harnsteine.
Folgende Versuche zeigen dies in klarster Weise. Sie
machen die Meisels’schen Ergebnisse vollkommen begreiflich.
Trigt man gepulverte Harnsdure in lprocentige warme
Sodalésung ein, so bleibt auch nach dem Erkalten noch ein be-
tedchtlicher Theil des harnsauren Natrons eine Zeit lang geldst,
um nachher sich plotzlich auszuscheiden. Diese Erscheinung
riihrt davon her, dass das harnsaure Natron (saure Salz) in
124 Theilen kochenden Wassers loslich ist, dagegen 1150 Theile
kaltes Wasser zur Losung bedarf. Dementsprechend iiberzieht
sich ein aus Harnsiure bestehender Harnstein bei 40° in Soda-
16sung gehiingt mit einer Haut von harnsaurem Salz und bleibt
vollkommen unverdndert, ohne sich nur im Geringsten anfzuldsen
oder miirbe zu werden; ein Versuch, der oft wiederholt wurde.
Setzt man nun etwas Piperazin zur Sodalosung hinzu, so ver-
schwindet zwar die einmal gebildete Kruste von harnsaurem Natron
nicht, aber der Stein wird allmihlich vollkommen ausgehéhlt und
zerfallt bei der geringsten Beriihrung. Das ist denn doch woh!
eine beachtenswerthe und {iberraschende Erscheinung™). Dasselbe

1y Die Losung des Steins dauert selbstverstindlich weit linger, als wenn
kein Natriumcarbonat, sondern nur Piperazin in Lésung vorhanden
gewesen wire.
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findet auch statt, wenn ein Harnsdurestein von einer natiirlichen
Phosphatschicht umgeben, und eine kleine Stelle dieser Schicht
durchbrochen ist. Man kann anf diese Weise oft das zierliche
hohle Phosphatgehduse der Harnsteine vollkommen erhalten. —
Bemerkenswerth ist ferner das Ergebniss folgender Versuche:

Grieskorner l6sen sich bekanntlich in einer Lisung von
Dinatriumphosphat allméhlich, wenn auch sehr langsam auf.
Einzig und allein dem Dinatriumphosphat ist es zuzuschreiben,
wenn der Harn harnsiureldsende Eigenschaften besitzt. Setat
man pun zu einer Dinatriumphosphatlsung etwas Piperazin, so
geht die Losung des Steins weit rascher vor sich.

IV.
Zellenstudie an der gereizten Hornhaut.

(Aus dem Pathologischen Institut in Berlin.)

Von Dr. med. K. Yamagiwa,

Assistenzprofessor an der kais. Japan, Universitit zu Tokio (Japan).

Meiner frilheren Arbeit') schliesse ich hier diejenige iiber
die einmal chemisch, ein andermal mechanisch gereizten Horn-
hiute von Kaninchen an. Ihr Zweck ist, zu untersuchen, ob
eine neue Quelle fiir gewisse Zellarten in dem entziindeten Heerd
der Hornhaut, wie Kruse®) und Grawitz?®) meinen, sich be-
statigen ldsst.

Hornhaut ist das klassische Object, das man als ein gefiss-
loses Gewebe zum Studium des entziindlichen Prozesses, besonders
aber zur Feststellung der Herkunft einzelner Elemente im ent-
ziindeten Heerde gewidhlt hat. Zwar ist die Hornhaut selbst
nicht gefisshaltig, aber doch mit Lymphriumen versehen,

Diese Lymphriume communiciren mit denjenigen in der
Conjunctiva bulbi. Somit steht die Bahn fiir die Einwanderung

1 Dieses Archiv. Bd.135. Heft 2,
2) Dieses Archiv. Bd. 125. Heft 2.
%) Atlas der pathologischen Gewebelehre. Lieferung IL



