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HI. 

geber den Einiiuss des Piperazins anf die 
harnsaure Diathese. 

Von Dr. Biesenthal,  
Arz~ in Berl in.  

Alle bisherigen Ver6ffentlichungen fiber Piperazin stimmen 
darin fiberein, dass das Mittel eine ausserordentliehe harnsiiure- 
]6sende Wirkung besitzt, und dass es selbst in grossen und lange 
fortgesetzten Gaben keinerlei Nebenwirkungen im Organismus 
ausiibt. Der Einzige, der eine scMdliehe Wirkung des Piperazins 
gefunden haben wollte, ist goer ig ,  der angeblieh Eiweiss im 
Urin nach Piperazingebrauch beobachtet hatte (Therapeutische 
Monatshefte. 1893). Ich habe fiberzeugend naehgewiesen, dass 
die Beobachtung Roerig 's  eine irrige war; in dem yon ihm mit 
Pikrins~iure auf Eiweiss gepr[iften Urin war der yon ihm fiir 
Eiwe, iss angesehene Niedersehlag Piperazinpikrat, das sigh veto 
Eiweiss ohne Weiteres dadureh unterscheiden liess, dass es beim 
Erhitzen versehwand und sigh erst beim Erkalten der Fliissig- 
keit wieder einstellte, wi~hrend das einmal gefgllte Eiweiss in 
Hitze nnd K~lte bleibt. 

Das Piperazin hat sich naeh vielfachen Erfahrungen als ein 
~iusserst wirksames Heilmiteel fiberalI da bew~hrt, we es sich 
offensichtlieh um pathologische Vorg~nge im KSrper in Folge 
harnsaurer Diathese handelt. Auf Grund sehr zahlreieher Er- 
fahrungen in der Praxis glaube ich es aussprechen zu dfirfen, 
dass es in all den Fgllen, in denen das Piperazin nieht gewirkt 
hat, sich night um Harns~iureprozesse, sondern z. B. um rheu- 
matisehe und dergleiehen gehandelt hat. 

In Anbetracht dieses zahlreichen Materials unterlag es ffir 
reich keinem ZwGifG1 mehr, dass, sobald die Diagnose Gicht oder 
auf harnsaurer Diathese beruhende Nierensteinkrankheit mit 
Sicherheit gestellt werden kann, naeh andauerndem Piperazin- 
gebrauch die Heilerf01ge nicht ausbleiben werden. 

4* 
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Die Beur~heilung des theurapeutischen Erfolges erfordert 
gerade bei der Eigenart der auf harnsaurer Diathese beruhenden 
Krankheitsformen eine l/ingere Beobachtungsdauer. Nieht immer 
wird eine solche 1/~ngere Zeit w/~hrende Beobachtung, wie sie in 
den weitaus meisten der oben angeffihrten F~ille stattfand, mbg- 
lich sein und nicht immer wird das prepter boc veto post hoc 
so scharf zu unterscheiden sein. - -  

Ffir solehe nicht ganz eindeutige Fiilie muss es natfirlich 
w/inschenswerth erscheinen, der Piperazintherapie nicht nur kli- 
nische, sondern auch siehere theoretisehe uad pharmakologische 
Grundlagen zu geben. 

Wie hat  man sich die Wirkung  des Piperazins  im 
Organismus vorzus te l len  und wie welt kann d i e seVor -  
s te l lung dureh das Exper imen t  bests  worden? Im 
Folgenden soil die Beantwortung dieser Frage versueht werden. 

tn der Chemisehen Fabrik auf Actien (vorm. E. Sehering) 
sind im Laufe der Jahre eine Reihe yon Thatsachen festgestellt 
worden, welche die Wirkung des Piperazins im Organismus 
durchaus verst/indlich machten (vergl. Biesentha l  und Schmid t  
in der Berl. kl. Wochensehrift. 1891. No. 52--53; 1892. No. 2). 
Diese Thatsaehen, zusammengehalten mit den therapeutischen 
ErMgen, haben mir ein Mares Bild der Wirkungsweise des Pi- 
perazins hn Organismus gegeben, und sind fiir reich Veranlassung 
gewesen, reich den Ebstein'schen Anschauungen fiber das Wesen 
der harnsauren Diathese riiekhaltlos anzuschliessen. 

Die Wirkungsweise  des Piperazins  sche in t  mir mit  
der gbs t e in ' s chen  Lehre yon der S tauung  harnsi iure-  
r e i cher  S~.fte und dadurch  he rvo rge ru fene r  Erschei-  
nungen  in vo l lkommenem Einklang zu stehen und ich 
glaube,  dieselbe geradezu als eine neue Bestgt igung 
d iese r  Lehre ansehen  zu kbnnen. 

Dieser Anschaunng, im Zusammenhang mit der Mittheilung 
iiber die yon der Chemischen Fabrik auf Aetien (vorm. E. Sche- 
ring) beobaehteten Thatsaehen Ausdruek zu geben, hatte ich be- 
reits vet einem Jabre beabsichtigt, eine Publication jedoeh zu- 
dickgehalten, da mir die Thierversuche, die mir nach einer be- 
stimmten Richtung den unzweifelhaften Beweis erbringen sollten, 
noch fehlten. 
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Mit diesen Versuehen beschi~ftigt, die ieh in dera unter 
Leitung des Herrn Prof. Sa lkowski  stehenden cheraischen La- 
boratoriura des Pathologischen Instituts der Charit5 vornahra, 
ersah ich vor Kurzera aus einer &rbeit, die unter Prof. Bokai 
in dera Budapester pharraakologischen Institut ausgeffihrt wurde, 
dass bereits yon anderer Seite und unabhfi~ngig yon fair ganz 
dieselben Versuche unternoraraen und rait einera Resultat zu 
Ende geffihrt sind, welche als eine gl~nzende Best~tigung der 
Piperazinwirkung aufzufassen ist. 

Ich habe in Folge dessen raeine Versuche abgebrocheu, urn 
sie nach anderer Richtung hiu fortzusetzen. 

Aus dera genannten Iustitut ist yon Dr. Wilhelm Meisels 
eine Arbeit erschienen: ,Experiraente rait dera Piperazin und 
anderen uratlfsenden Mittelu" (Ungarisches Archly ffir Medicio. 
I. Bd. 5. u. 6. Heft. 1893). Meisels best~itigt zun~chst die seit- 
her im Reagenzglas und ira Organismus festgestellten Thatsachen 
fiber die a. a. O. in der Bed. kl. Wochenschrift beriehtet war. 

Den wichtigsten Theil der Arbeit bildet die Prfifung des 
Piperazins uud anderer uratlfsenden Mittel au H~hnen uad Tau- 
ben, denen theils Piperazin, theils Lithiura carbonicura, theils 
Borax, theils Natriura phosphoricura beigebraeht uud w~hrend 
dieser Behaudluug kleine Mengen Kaliuraehroraat unter die Haut 
gespritzt wurde. 

Diese Chroraatiniectionen hat Ebste in  zuerst angegeben 
uud hat darait kiinstliche harnsaure Niederschl'~ge ira Periton~ura, 
der Leberoberfi~ch% ara Pericardium und in den Nieren erzeugt. 

Meisels  operirte an etwa 80 Thieren und kara jedesmal 
zu demselben fiberrasehenden Resultat, dass nehmlich our das 
Piperazin allein ira Stande ist, Uratablagerungeu zu verhindern. 

Ieh kann hier our die wichtigsten Sehlusss'~tze aus dieser 
interessanten Arbeit citiren: 

I. Das Piperazin ist im Stande, das Auftreten der Uratablagerungen 
bei den Vfgeln zu verhindern und die bereits entstandene zu lfsen. Das 
Piperazin hat keinen Einfluss auf die Lebensfunctionon und auf die Ver- 
dauung; es scheiat keine harntreibende Eigenschaft zu besitzen. 

2. ])as Lithium carbonicum~ per os ~erabreicht, ist nicht im Stande, 
die Uratabiagerungen zu 15sen and fibt, entgegen dem Piperazin, einen 
sch~tdlichen Einfluss auf den Organismus, was fibrigens schon l~ngst be- 
kannt ist. 
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3. !)as Netrium boracieam wie 
4. das Natri~lm phosphorieum besitze~ gac ~ehie FgMg'kei% be[ Vcigcla 

die harnsam~ Niedersch]Sge z~ l~sen eder deren Auftreten zu hindern. 
5. Das Piperazin und das Lithium earbonieum sind im Stande~ sehon 

in verdfin.nten LSsungen tlarns~iure und Harnsguresteine ]eieht zu 16sen~ 
w:,ihrend dem Natrfum boraeieum und Natrium phosphorieum diese Fiihig- 
ke~t abgeht. 

6. Auf Grund dieses glaube ieh. dass es Pflicht der Therapie ist, sieb. 
mit dem Piperazin zu befassen. Welehe Resultate am Krankenbet~ mit ibm 
erreieht werden, bin ieh nich~ im Stande deeidir~ za erklgren~ wohl sind 
meine diesbezfigliehen Resultate sehr ermuthigend. 

[eh babe an e~wa 120 Th[eren operirt und dasselbe Ergeb- 

hiSS wie g e i s e l s  gehabt, siehe die Verhandlungen der I~erliner 

Ned. 6esellscl% 1893. S. 188. In der Sitzm~g der Gesellsclaaft veto 

12. Juli hatte ich an e~wa 30 Thieren meine Versuche demons~rirt. 

Ieh ha~e in einer Entgegnung auf den Vor~rag von Dr. ~Ien-  

d e ] s o h n  (Berl. kl. Wochensohrift. 1~92. No. 30) das P[perazin 

dureh folgenden Satz charakterisir~. 
,,Das Piperazin ist eine starke Base, die trotzdem nieM gtzend wh'k| 

~and durehaus ungif~ig ist, wie Alle best~tigen, lhre ausserorde~ltlieb ham- 
s~urel6sende Kraft ist unbestritten, sie passiri des mensehliehen Organis- 
mus tmzersetzl uud 16st auch die den harnsauren Concrementen als Kitt- 
mittel dienende, organisehe Substanz. 

Daraus gem zur Evidenz hervor: Wird das Piperazin innerlieh gebraueht, 
so s~ttig~ es Z~ln~ichst die im Organismus noeh gel;dst vorhandene Earns~iure, 
lS.sst sie also nieht ers~ zur Ablagerung', sondem hx Form yon ]eieht lSs- 
liehem hamsanrem Piperazis zur Ausseheidung gela~gen. 

gtwa sehon im Organismus abgelagerre HarnsSure wird dureh alas in 
dem alkalisehel~ Blur gelSst enthaltene PlperazM umspfilt und ~ach und 
uaeh ~benfalls in LSsung und iamit zur Ausseheidung gebraeht, und zwar 
um so leieMer and sieherer, weil das Piperazin nieht nut die Ilarns~ure 
selbst, sondern such das organisehe Verkittungs~ and Bindemittel auflSs% 
wodurch die einzelnen kleinsten garns~urepartikel mit einander verbundea 
sind." 

Durch die ~ ' Ie ise ls ' schen und meine Versuche is~ nun, 

meiner Ans~eh~ hath, die Wirkung des Pipet'azins bei l~arnsauror 

Diathese auf Orund der E b s t e i n ' s c h e n  Ansehauungen vollkom- 

men durchsiehtig geworden. 

W i r k u n g  des  P i p e r a z i n s  be~ OiehL  

gbs~e, in~s gehre yon der Aetioiogie, u~d dot Pathogcnesc 

der Oieht ist kurz zusammengefasst folgende: Die Harns~ure i~ 



55 

L~sung ist ein aseptisches Gift, welches bei acut sich entwickeln- 
der Anh~ufung desselben in den S~[ften zu aseptisch entztind- 
lichen nekrotisirenden Prozessen der Gewebe ffihrt. Die Ge- 
websnekrose, als das Prira~re , ist wie gew5hnlich yon einer 
Aenderung der Reaction der S~fte begleitet und veranlasst do- 
mit die Ausscheidung der Harns~ure odor der sauren Urate. 
In der Umgebung dieser Nekroseheerde entwickeln sich dann 
die oftmals intensiven reactiven Entztinduugen. Ebs te in  hat 
hierffir dutch seine Versuche an tt~hnen, deren Nierenfunction 
dutch Ureterenunterbindung odor Chromatinjectionen gehindert 
wor, den directen Nachweis erbracht. Garrod hat durch sein 
Fadenexperiment nachgewiesen, dass die Harns~ure im Blur der 
Gichtiker in obnormer Menge vorhanden ist. Da nun abet ver- 
mehrte Harns~iurebildung, wie sic sich bei ungestSrter ~ieren- 
function durch vermehrte Harns~ureausscheidung documentirt, 
an sich noch keine Gicht bedingt, so erkl~rt Ebstein  die horn- 
saute Diathese bei der Gicht ffir eine ,Vermehrung  der Harn- 
si iurebildung in Folge einer wohl j edesmal  angebornen,  
ve re rbba ren  Anlage, welche wahrsche in l ich  im Wesent -  
l ichen in e ine rHarns~urep roduc t ion  an perversen Often, 
im Muske lgewebe  odor im Knochenmark  bes teh t ,  also 
an Often, wo gewShnlich keine odor nut geringe Mengen tIorn- 
s~ure producirt werden. Die harnsaure Diathese kann lunge 
Zeit latent bleiben, bis eine Gelegenheitsursache sic dadurch 
zum Ausdruck bringt, dass die an perversem Ort gebildeten 
hornsauren Verbinduugen in den kleinen Gef~ssen und Saftbahnen 
aufgehalteu werden. Dureh diese localisirte Stauung der mit 
harnsauren Verbindungen ~iberladenen S~fte ist der Harns~ure 
Gelegeuheit gegeben, ihre zerstSrende Wirkung auf dos Gewebe 
auszufiben. Ebs te in  bezeichnet diese weitaus am h~ufigsten 
auftretende Form der Gicht als ,,primate Gelenkgicht". Die 
Nieren kSnnen hierbei durchaus normal functioniren~). 

1) ES erscheiat daher die Annahme nich~ gerechtfertigt, dass generell bei 
der Gicht eine Harnsiinrestauung dutch mangelhafte Function der 
Nieren herbeigeffihrt werde. Wohl abet kanu umgekehrt dutch die 
prim~re Gelcnkgicht in Fo]ge der damit verbundeaen Circulations- 
stSrungen ,~secundSre Nierengicht" erzeugt werden; - -  eiue bei Gich- 
tikern h~ufig beob~chtete Erscheinung. Die primate Nierengicht ist 
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Die als barnsaare Dia~,hese bezeichnete Stoffweehselanomalie 
kann nicht beseitigt werden, wohl aber lassea sich die Wir- 
kungen derselben einschr/inken. Ffir die Therapio der Gicht 
kommen demnaeh zwei Factoren in Betracht. 

Erstens die Regulirung der Nahrungsaufnahme so zwar, 
dass im Allgemeineu mSgliehst wenig [=[arns'aure gebi]det, nnd 
damit auch die Bildung an perversem Ort mSglichst einge.. 
schr/in kt wird. 

Zweitens: die mSg|ichste Vorbeugung einer Stauung der 
uratreichen S/ifte. 

Die Nahrungsaufnahme wird in tier Therapie der Oicht 
stets, und zwar mit t~echt, ein wesentlicher Factor bleiben 
miissen. Dass sic allein jedoch nicht immer im Stande sein 
kann, die Folgen der harnsauren Diathese hintanznhalten, ist 
einleuchtend, denn die harnsaure Diathese, welche die gichtischen 
Zusti~nde veranlasst, ist keine Folge der Lebensweise. Durch 
eine passend regulirte Nahrungsaufnahme wird auch bei aus- 
gepriigterer Diathese es erreicht werden kSnnen, dass im Ganzen 
weniger als normal Harnsiiure ausgeschieden wird, und doch 
kann die harnsaure Diathese in ihren W~rkungen zum vollen 
Austrag kommen. Das immerhin nicht seltene Vorkommen der 
Gieht in niederen, zur einfachcn Di/it gezwungenen Klassen ist 
hierf/ir Beweis. Stauungen uratreieher S~tfte an bestimmten 
Often werden also auch bei sorgf'altigster Auswahl der Nahrung 
eintreten und damit die Erscheinungen der Oicht hervorrufen 
kbnnen. Die Hauptaufgabe der Therapie ist es somit nach 
meiner Ansicht, die Stauung der uratreichen Siifte zu verhfiten, 
was a priori dutch rein dig~tetische Maassregeln, also kSrperliebe 
Bewegung, Massage u. s. w. und dureh medieamentSse Behand- 
lung geschehen kann. 

Unter  g le ichzei t iger  vo l lkommener  Wtirdigung der 
vot~ gbs t e in  mit Recht  hervorgehobenen  di i i te t ischen 
Maassnahmen e r k e n n e i c h  der medicamentSsen  Behand- 
lung, speeiel l  mit Piperazin ,  einen durchsch lagenden  
und ble ibenden Werth  bei der Therap ie  tier Gicht zu. 

Ich glaube, die Wirkung des Piperazins darauf zurfick- 

auszunehmen, da bei dieser eine direete Fu~/ctionsstSrnng der Nieren 
die Ursaebe tier Gieht ist. 
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f/ihren zu miissen, dass in Folge der physikalischen Eigen- 
sehaften des harnsauren Piperazins, insbesondere in Folge seiner 
ausserordentliehen LeiehtlSsliehkeit eine Stauung urathaltiger 
S~fte weniger leieht eintritt, und dass nebenher vielleicht eine 
giinstige Beeinflussung der reactiven Entztindung, die ja ihrer- 
seits wiederum zu Stauungen Anlass geben kann, durch Piperazin 
stattfindet. 

Fragt man sieh zun~ehst, warum starker urathaltige S~ifte 
an den gef~hrdeten Stellen, als welehe sich naturgem~ss vor 
Allem die Extremit~ten erweisen, leiehter und 5fter in's Stoeken 
gerathen, als die normalen, so scheint mir, dass, wie aueh 
Ebste in  hervorhebt, die Erkl~irung hau.pts~chlieh in den physi- 
kalischen Verh~ltnissen der starker urathaltigen S~fte zu suehen 
ist. Ich meine, die Ursache liegt nicht allein in der ausser- 
ordentliehen SchwerlSsliehkeit- des harnsauren Natrons, sondern 
aueh in der grossen Neigung des harnsauren Natrons fibers~ttigte 
LSsungen zu bilden. Man mSchte sageR, des harnsaure Natron 
ist in dem Zwisehenstadium zwisehen GelSstsein und Festwerden, 
d.h. als unlSsliche Verbindung auszufallen, in einer Art eolloiden 
Zustand, in welehem die Passage der S~fte durch feine Kan~le 
oder Membranen ausserordentlich ersehwert ist. Die eingetretene 
Stauung l~sst dann die zerstSrende Wirkung des harnsauren 
Natrons auf des Gewebe zur Geltung kommen. Die durch die 
Nekrose hervorgerufene geringe Ss der S~fte an dan 
afficirten Stellen hat nun die Ausscheidung yon freier Harns~iure 
zur Folge, welehe ihrerseits den Anstoss zur Abseheidung yon 
harnsaurem Natron giebt; so bilden sieh die Tophi. Ausserdem 
aber wird die Abseheidung des so schwer 15slichen harnsauren 
Natrons auch dureh den Widerstand und die Reibung der urat- 
haltigen S~fte bei der Passage dureh enge Kan~le und dutch 
Membranen veranlasst werden. Hierzu kommt ein weiteres 
Moment. ttarns~ure bildet mit kohlensaurem Natron nur ein 
einziges Salz und zwar des saure (1 Natrium auf 1 Harns~ure). 
Es ist, wie mir die wiederholt erw~hnte Chemisehe Fabrik mit- 
theilt, auf keine Weise mSglieh, durch Uebersehuss an Soda ein 
Salz yon der Zusammensetzung des neutralen harnsauren Natrons 
(2 Natrium auf 1 Harns~ure) zu erzeugen. Es muss im Gegen- 
thei�94 auffallen, dass gerade im Gegensatz zu der Erwartung, die 
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Los~em~e ~ aes sam~e~ i~arnsaaren Na~ro~ ,:~ureh Er~i~Lmg ~{er 
Alka! [ni tgt  vermittelst Natriumearbotlat zu bef6rdern, gerade dos 
Umgekehrte erreicht warde. Der Versuch zeig~ nohmlieh, dass 
die aueh nut mit geringen Mengen Soda versetzten LSsungen- 
yon harnsaurem Natron eher und vollst~indiger das gesammte 
harnsaure Natron ausfallen !~essen, als die nicltt mit Soda ver.- 
setzten, bei ~0 ~ bereiteten /ibers/ittigten L~isungen. 

Uebertr'Sgt man diese VerhSlt.nisse auf Vorggnge im Organis- 
mus, so wfirde daraus folgen, dass gerade eine dutch alkalische 
Mineralwgsser gesteigerte Alkalinit'~ der S//;fte, wenn eine solche 
tiberhaupt dutch Nedicamente hervorgebracht werden kSnnte, 
die Stagnation der S~fte, welche ceteris paribus ei~e Folge der 
SchwerlSsllohkeit des harnsauren Natrons ist, geradezu be,- 
gtinstigen kSnnte. 

W e l o h e l ~ d i c a t i o n e n e r f f i l l t n u n ,  im L i c h t e d e r E b s t e i n ' -  
sche~'~ A n s c h a u u n g e n  be t raeh~e t ,  dos P ipe raz in?  

L Es ~st oine feststehende Thatsache, dass dos Piporazin 
dan beste LSsungsmittel ftir ttarns~ure isto Es lassen sich bei 
Blutwiirme mit Leichtigkeit LSsungen vow,. cinem Theil ham- 
saurem Pipcrazin ~.a 50 Theilen Wasser hersteI]en, aus denen 
erst nach tagelangem Stehen harnsaares Piperazin in geringer 
~Ienge ausNllt und zwar gleichg[iltig, ob/iberschfissige Harns'guro 
odor ~ibersch/issiges Piperazin angcwandt werden, h'Iit Soda iat 
dies uicht mSglich um] vor Allem dann nicbt, wenn ein Ueber 
schuss yon Soda zur Anwendung kommt~). 

II. Piperazin bildet aueh bei [iberschtissiger Harns~iure 
~u~ dos ncutrale leichtl6sliche Salz (1 Piperazin, d.h. 2 N, auf 
[ HarnsSur@ 

III. Piperazin wird dutch die Nioren ausgeschieden mid 
passi~:t den Kgrper unzersetzt. 

IV. Harnsaures Piperazin scheint eh~ erl~eblich leichteres 
DiffusionsvermSgen dutch thierische Membranen zu besitzen als 
harnsaures Natron. 

~) Dos Saiz, welches trotz Anwendung iiberschiissiger }[arnsiiure ,in LSsung 
geht~ ist boi Piperazin stets dos neutrale, hJ we|chore ein Stickstoff 
disponibel geblieben ist; bei Soda stets dos saute; -- dureh Koehsalz- 
tus~itze wird die LSsliehkeit beider Salze beeintr~iehtigt. 
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V. Der Versueh ausserhalb des KSrpers hat es mehr als 
wahrscheinlich gemacht, dass nach gingabe des Piperazins die 
Harns:,ture in dem Blut, beziehentlich in den Geweben als leicht 
15sliches, leicht eireulirendes harnsaures Piperazin und nieht als 
harusaures Natron circulirt. Es wird also sowohl in Folge der 
leichten LSslichkeit und leichten Passirbarkeit des Piperazins 
ein Stagniren der Harns~ure verhindert, es findet ein leichter 
Abfluss der urathaltigen S~ifte start. Hierdureh erklgrt sieh un- 
gezwungen das oftmals rasehe Naehlassen der Sehmerzen und 
das Zuriickgehen der Oedeme. Weshalb man anzunehmen hat, 
dass bei Piperazingebraueh harnsaures Piperazin in den alkalischen 
S~iften circulirt, mag bier noeh kurz betont werden. Ngheres 
finder sich Berl. kl. Wochenschr. No. 52. 1891. Das per os ver- 
abreiehte Piperazin wird im Magen grossentheils in salzsaures Pi- 
perazin /ibergeNhrt. Im alkalischen Darm bezw. in der alkali- 
sehen Blutbahn wird kohlensaures Piperazin gebildet und zwar dutch 
Umsetzung des salzsauren Piperazins mit dem Alkaliearbonat des 
Blutes. Es l~isst sich nehmlich dutch den in der Berl. kl. 
Woehensehrift a. a. O. ausfiihrlieh besehriebenen Versueh direct 
beweisen, dass kohlensaures Natron und salzsaures Piperazin 
sich zu Chlornatrium und kohlensaures Piperazin umsetzen. Das 
ill den 8~iften cireulirende kohlensaure Piperazin sgttigt auf 
seineln Wege Harns:~iure unter Bildung yon leieht 15slichem 
harnsaurem Piperazin ab. Dass die Harns~ure sich gerade mit 
Piperazinearbonat und nicht mit dem in den alkalischen Sgften 
vorhandenen Alkalicarbonat abs'~ttigt, dass also harnsaures Pi- 
perazin neben kohlensaurem Natron circulirt, ist man deshalb 
bereehtigt anzunehmen, weil in L6sung vorhandenes harnsaures 
Piperazin und kohlensaures Natron sieh selbst in immerhin recht 
concentrirten LSsungen nicht zu harnsaurem Natron und kohlen- 
saurem Piperazin umsetzen. Abgesehen yon dem fr~iher be- 
schriebenen Vaeuumversueh wird dies auch dutch die iiber- 
raschende Thatsaehe bewiesen, dass ein harnsaurer ttarnstein 
sieh in piperazinhaltiger 8odalgsung anflSst, wghrend derselbe 
in SodalSsung allein ganz unverS;ndert bleibt; eine Erseheinung, 
die spgter noch ausf/ihrlicher erSrtert werden sell. 

Betrachtet man nun yon den erSrterten Gesiehtspunkten 
aus die Anwendung der Alkalien oder alkalischen W~.sser, so 
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weiss man dgent]ich nicht, was dieselbea bd der Gicllt rditze~l 
sollen, wem~ man yon tier aussehwemmenden Wirkung oder 
etwaigen sonstigen bis jetzt nicht bestimmt eontrolh'baren giin- 
stigen Beeinflussungen gastrischer 8ymptome oder anderer 8chldm- 
hautaffectionen absieht. Eine wesentliche qualitative Aenderung 
in der Zusammensetzung der S'afte tritt dureh den Oebrauch 
der Mineralws nicht ein, wenn nicht lithionhaltige Wiisser 
zur Therapie herangezogen werden sollen, deren Wirkung jedoch 
nach Meisels '  Versuchen problematisch erscheinen muss. 

Die quantitatDe Aenderung der Alkalinitiit duroh die Mi- 
neralw'asser hat selbst, wenn iiberhaupt durch sie eine ErhShung 
der SMtealkalinit~.t erreicht werden kSnnte, nicht den yon anderer 
SeRe supponirten Werth. Die Sgfte sind alkalisch und werden 
erst dutch die Nekrose sauer. Die giehtischen Tophi bestehen 
nicht aus Harnsiiure, sondern fast ganz aus harnsaurem Natron. 
Eine hShere Alkalinitii, t bedingt, wie der Versuch ausserhalb des 
K5rpers lehrt, noch lange keine erhShte L6slichkeit und damit 
grSssere Passirbarkeit des harnsauren Salzes; der Versuch im 
l~eagenzglase lgsst eher auf das GegentheiI sehliessen. Hierzu 
kommt noch, dass, wie Freudberg ,  dieses Archiv. Bd. 125. 
kfirzlich nachgewiesen hat, die Reaction des Harns sich 
durch Alkalien zwar beeinflussen liisst; nicht dagegen, oder nur 
sehr minimal die Reaction tier Siifte. Dutch 5- -15g Natr. 
bicarb, wurde in einigen FSllen eine geringe, in anderen gar 
keine grhShung der Alkalescenz der S'afte wahrgenommen. Der 
Ham wurde stark alkalisch. Die Schlussfolgerungen, die Freud-  
berg daraus zieht, sind die folgenden: ,,W~hrend die Reaction 
des Hams sich je naeh Wunsch dutch therapeutische bezw. 
diiitetische Mittel beliebig gestalten 1/isst, ist der Einfluss unserer 
Medicamente auf die sogenannten sauren Diathesen des Blutes 
ein sehr geringer." 

Uebrigens kann eine etwaige geringere Alkalinitlit der S/ifte 
nicht die Ursache der Gicht sein, denn sonst miissten, wie 
Ebs te in  treffend hervorhebt, iiberall Uratablagerungen sich 
linden. Das entspricht nieht den klinischen Befunden. Dazu 
kommen noch die bei nicht genfigender Individualisirung sin- 
t, retenden, genugsam bekannten Oefahren eines alkalisehen Re- 
gimen, welcbe den Gebrauch der Alkalien auf das /iusserste 
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Maass einzuschrgnken gebieten. Diese Gefahren beziehen sich 
aber nicht allein auf die eventuell eintretenden kachektisehen 
Zust~nde, sondern auch auf die MSglichkeit in den ohnehin 
in ihrer Secretionsthiitigkeit bet der Gicht meist gehemmten 
Nieren durch phosphatische Ablagerungen StSrungen hervorzu- 
rufen. 

Wie ganz anders verhglt sich nun das Piperazin! 
Durch das Piperazin  wird die qual i ta t ive  Zusam-  

mensetzung  der harns~iurehaltigen S/ifte gegndert,  und 
yon diesem Gesiehtspunkte  aus scheint  mir dutch die 
Piperaz inbehandlung ein ganz neues und eigenart iges  
Moment  in die Therapie  der Gicht eingeffihrt zu sein. 
Ob und wie weit das Piperazin der reaotiven gntziindung ent- 
gegen wirkt, vermag ich zur Zeit noch nicht zu beurtheilen; 
dagegen scheint mir aus fo]genden Versuchen hervorzugehen, 
dass das Piperazin die absolute Harns'auremenge einschriinkt. 

Ich habe in dieser Hinsicht zwei Versuchsreihen unter- 
n o m m e n .  

Bet der ersten untersuchte ich den Urin einer giehtkranken Person ohue 
Rfieksieht auf die Art ihrer Ernghrung auf die t~gliehe Harnsiiuremenge. 
Der 16 Tage fortgesetzte Versueh ergab keine brauehbaren Resultate. Um 
solche zu erzielen~ brachte ieh die Patientin, die an ehroniseher Gicht mit 
etwa alle seehs Woehen auflretenden aeuten Anffdlen leidet~ ann~thernd in 
Stiekstoffgleiehgewicht. Die Patientin bekam w'ahrend 38 Tagen die gleiche 
Nahrung, nehmlieh 

95--100 g Weissbrod = 1,68 N 
250 g Rindfleiseh ~--- 8,5 N 

50 g Reiss = 1,00 N 
15 g Kaffee 
50 g Butter = 0,059 N 

500 g Milch = 2,84 N 

14~079 (14,08) N. 

Veto 5. Tag ab wurde der Fiarn nntersueht. 
Die Untersuehungen des yon einem zum anderen Morgen gesammelten 

Urins habe ieh im chemischen Laboratorium des pathologlschen Instituts 
der hiesigen Universitgt vorgenommen und erstreekten sich auf die Bestim- 
mung der Urintagesmenge, des speeifisehen Oewiehts~ der Reaetion~ Harn- 
s~uremenge, Stiekstoff naeh Kj el d a h 1. 

Reehnet man, um die Unregelmgssigkeit mSgliehst auszuschalten~ den 
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Urinmenge . 
Spec. Gewicht 
Reaction . . . .  
Itarnsiiuremenge 
Harnsiture in p C t . .  
Stickstoff . . . .  
Harnstoff . . . .  

+ 
U : U  . . . . .  

26. FeLbr. bis 
27. Febr. 

2400 
1013 
Sailer 

0,331 
0,0138 

14,448 
30i960 

1 : 93,534 

28. Febr. I 1. Mhrz. 

2150 1720 
1015 1016 
s a u e r  SaUer 

0:385 0,430 
0,0179 0,0250 

13,846 13,003 
29,670 27,864 

1 : 77,064 1 : 69,141 

4 .  

1. M~rz bis 
2. M~rz. 

1690 
1015 
sauer 
0,413 
0,0244 

18,928 
40,560 

1:98,208 

5 L 

1120 
1025 
sauer 
0,326 
0,0291 

10,506 
22,512 

1:69,055 

Urinmenge . 
Spec. Gewicht 
Reaction . . . .  
~arnsiiuremonge 
garns~ure in p C t . .  
Stickstoff . . . .  
Harnstoff . . . .  

+ 
U : U  . . . . .  

13. 

10. Marz bis 
11. M~rz. 

14. 15. 16. 17. 

11. ~'[~rz bis 12. M~rz bit 13. M~rz bis 14. M~irz bis 
12. M~rz. 13. M~rz. 14. M~rz. 15. M~rz. 

2000 
I015 
sauer 
0,373 
0,019 

16,800 
36,000 

1 : 96,514 

1675 
1014 
s & u e r  

0,394 
0,024 

12~275 
26,303 

1 : 66~758 

1720 
1018 

neutral 
0,537 
0,0312 

11,318 
24,252 

1 : 45~162 

1850 
I015 
sauer 
0,539 
0,0291 

13,727 
29,415 

1 : 54~573 

1830 
1015 
sauer 
0,469 
0,0256 

12,170 
26,078 

1 : 55,602 

25. 

22. M~rz bis 
23. M~irz. 

26. 

23. M~rz bis 
24. M~rz. 

27. 

24. M~rz bis 
25. M~rz. 

28. 

25. M~rz bis 
26. M~irz. 

Urinmenge . . . .  
Spec. Gewicht . . 
Reaction . . . . .  
Harns~iuremenge 
Itarns~ure in p C t . .  
Stickstoff . . . . .  
Harnstoff . . . . .  
- -  + 

U:  U . . . . . .  

1990 
1015 
sauer  

0,286 
0,0869 

13,234 
28,358 

I : 99~154 

1750 
1015 

neutral 
0,171 
0~0417 

11~025 
23,625 

i : 138,158 

1670 
1015 
s & u e r  

0,590 
0,0353 

11:106 
23,798 

1 : 40,335 

1"900 
1015 
s a u ~ r  

0,329 
0,0173 

12,635 
27~075 

1 : 82,294 

J) 18 . - -19 ,  19.--20.,  20.--21.,  21.---22., 22.- 23,  23.--24.,  24.--25.,  25 . - -26 ,  
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6. . 7. ] 8. -I 9. 

3. }I~rz bis 4. M~rz bis 5. M~irz bis 6. M~irz bis 
4. M~irz. [ 5. M~irz. I 6. Mgrz. [ 7.N~rz. 

10. 

7. M~irz bis 
8. Mf~rz. 

11. 

~. M~rz bis 
9. M~irz. 

12. 

9. M~irz bis 
10. Mgtrz. 

1440 
1015 
sauer 
0,374 
0,0259 

19,757 
42,336 

I : 113,198 

2020 
1018 
sauer 
0,574 
0,0284 

15,271 
32,724 

1 : 57~010 

1720 
I015 
sauer 
0,560 
0:0325 

11,558 
24,768 

1 : 44,2,.9,8 

t470 
1016 
s a i l e r  

0,395 
0,0268 

10,805 
23,153 

1 : 58,615 

1680 
1015 
sauer 
0,691 
0:041 

11,054 
23~688 

1 : 34,281 

t7oo 
1015 
sauer 
0:343 
0:021 

12~852 
27,540 

1 : 80~291 

24O0 
1015 
S a i l e r  

0~552 
0,023 

16,464 
35,280 

1 : 69,913 

)8.  ] 19. ] 2 0 . . ]  21. _] 22. [ 23. ] 24-- 

15. M~rz bis]16. 3Igrz bis[17. M~irz bis[18. M~irz bis[I9. N~irz bis[20.Mih'zbis[21.M':irzbis 

I i I I I 
1680 
1015 
Sailer 
0~354 
0,0211 

11:054 
23~688 

1 : 66,915 

1790 
1016 

S a i l e r  

0,475 
0,0266 

13,282 
28:461 

1 : 59,916 

1730 
1015 
sauer 
0,485 
0,0281 

12,110 
25,950 

1 : 53,395 

2270 
1014 
sailer 
0,645 
0,0284 

13,824 
29,624 

1 : 45,928 

2110 
1013 
sauer 
0,141 
0,0067 

12,407 
26,586 

1 : 188,553 

1410 
1016 

alkaliseh 
0,303 
0,0217 

11,054 
23,688 

I : 78,178 

2060 
1015 
Satler 
0,187 
0,0184 

13~122 
287119 
: 150,369 

| ! 
29. 30. 31. ~ 32. 33. ] 34. 

I 
26.]~I'~rz bis 27. Mgrz bis 28.Ngrz bis 29. ~l~rz his 30. Miirz bis[gl. MS, rzbis 

27. Mfirz. 28. M~rz. 29. M~irz. 30. M~irz. 31. M~rz. ~ l. hpril. 
I 

1710 
1015 
sauer 
0:424 
0,0248 

13,526 
28,985 

I : 68,361 

1730 
1016 

neutral 
0,355 
0,0205 

12:958 
27,767 

1 : 78,216 

1990 
1011 
s & u e r  

0,2'27 
0 , 0 1 1 4  

11,701 
25,074 

11i0 ,458 

1860 
1015 
S a i l e r  

0,405 
0,0218 

10,937 
23,436 

1 : 57,867 

1900 
1011 

neutral 
0,255 
0:0134 

11:305 
24,225 

1 : 95,000 

1670 
1016 
8auer 
0,414 
0,0248 

12,275 
26,313 

1 : 63,558 

26.--27.~ 27.--28. M~irz je 2,0 g Piperazin. 
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Werth aaf Perioden yon 4 Tagen bezw. am Ende des Versuchs 2 Tage l~m, 
so ergiebt sich folgende kleine Tabelle: 

t~glich 
2,0 Pipe- 

razin. 

Nittel flit [tarnsS~uremenge. 1 Tag. 

! .--  4. Tag 1,559 ] 
5.-- 8. 1,834 / 
9.--12. 1~981 0,450 

13..--16. 1,843 / 
17,--20. 1,783 
2~.--24. 1~276 } 
25.--28. 1,376 0,343 
29.---30. 0~779 
3].--34. 1~301 0~325 

Diese Tabelle erseheint mir beweisend daffir, 
si~uremenge beim Piperazingebrauch abnimmt. 

Mittd fiir 
Stickstoff. 1 Tag. 

60,245 
57,092 
57,175 i3,562 
54,120 
48~616 
50,40'7 
48~000 12,489 
26,484 
4-6,218 11,555. 

dass die Harn- 

Wirkung des Piperazins bei ha rnsaarem Nierenstein- 
leiden. 

Die Therapie bei harnsaurem Nierensteinleiden hat, meine 
ieh, nach drei ganz versehiedenen Richtungen hin einzusetzen. 

1. Als wiehtigsten Factor der Therapie betrachte 
ieh, dass die Stauungeu urathal t iger  S~ifte in den 
Nieren verhindert  werden, d. h. dass Stauungen der 
uratreichen S'Sfte in denjenigen kleinsten Elementen 
der Nieren verhindert  werden, weichen die Seheidung 
der Blutbestandthei le  von den Harnbestandtheilen ob- 
liegt. 

2. Von ger ingererBedeutung,  aber immerhinwich-  
rig genug, um nach MSglichkeit ers trebt  zu werden, 
doch mit der Voraussetzung, class Nebenwirkungen 
nicht herbeigeffihrt werden, ist die Verhinderungeines  
Auskrystall isirens yon ttarnsgure aus dem Harn, d. h. 
aus dem Secret  der secernirenden kleinsten Nieren- 
elemente. 

3. DieTherap ie  sollwom5glich einWiederaufI6sen 
bereits vorhandener kleinerer Concretionen erstreben,  
abet ohne gleichzeitigMissstiinde im Gefolge zu haben, 
wie Erzeugung kachekt iseher  Zusti~nde und Ablage- 
rung yon Phosphaten. 
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Zu 1. Verh inderung der Harnsii~urestauung in den 
Nieren du tch  Piperazin.  

Die Wirkung des Piperazins bei harnsauren Nierenstein- 
leiden beruht vornehmlieh darin, dass sie die Stauung der urat- 
haltigen S~ifte in den Nieren verhindert. Dies liisst sich unge- 
zwungen in derselben Weise erklih'en wie bei der Gicht, und 
zwar aueh hier im Einklange mit der Ebstein'schen Lehre von 
der Pathogenese harnsaurer Concremente. Diese Pathogenese 
ist yon Ebstein  durch seine, einzig in ihrer Art dastehenden 
mikroskopischen, syathetischen und ldinischen Experimente mit 
Sicherheit festgestellt worden und hat erst vet Kurzem in der 
wunderbaren Analogie der experimentell von ihm und ~ ico ta i e r  
Schritt f/Jr Sehritt verfolgten Oxamidstein-Pathogenese erneute 
Bestittigung erfahren. 

Die Entstehungsweise derjenigen harnsauren Concretionen, 
we]che aussehliesslieh unter dem nekrotisirenden Einfluss der tIarn- 
si~ure selbst zu Stande kommen, und das ist wohl am h~ufigsten der 
Fall, ist, kurz zusammengefasst, folgende: Die Nierenze]len fallen, 
~hnlieh wie bei der Gicht, unter dem Einfluss der stagnirenden 
Urate  der Nekrose anheim, die mit Uraten bezw. Harns//ure 
imbibirten Klfimpehen nekrotisehen Materials versteinern, indem 
sieh die aus dem harnsauren Natron dureh den sauren Harn 
oder durch die Nekrose ausgeschiedene Harns~iure krystalliniseh 
niederscbl~gt. Diese kleinsten Steinkerne gelangen in die weiteren 
Harnwege und waehsen unter Anlagerung von HarnsEure und 
vornehmlieh unter der verklebenden Wirkung der organischen 
Substanz, welche unter dem Einfluss der stagnirenden Urate 
entstanden ist, zu grSsseren Coneretionen an. 

Die Anreicherung der Zells~fte mit harnsauren Salzen kann 
auf Grund einer harnsauren Diathese erfolgen, also auf eine 
Ueberproduetion yon Harnsgure zuriickzufiihren sein. Als setehe 
doeumentirt sich der harnsaure Niereninfarkt, der sieh bis in's 
fStale Leben zurfiek verfolgen liisst und dessen Grundursaehe, 
die als Diathese bezeiehnete Stoffweehselanomalie sieherlich in 
der weiteren Entwiekelung des Individuums bestehen bleibt. 
Die Harngiure stellt vermSge der SchwerlSslichkeit ihrer Salze and 
in Folge ihrer eigenen SchwerlSslichkeit schon ehnehin hohe 
Anforderungen an die Secretionsth~tigkeit der secernirenden Ele- 

Archiv L pathoL &nat. Bd. 137. Itft, 1. 5 
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mente~ tritt sie nun noch in vermohrter N[enge auf~ so kann 
man sich vorstellen, dass die Zellen die Seeernirung nieht mehr 
zu bew~iltigen vermSgen und unter dem Einflusse der stagniren- 
den Urate zu Grunde gehen2). 

Dasselbe~ was dutch eine eonstante Ueberproduction an 
tlarns~ure hervorgebraeht wird, kann offenbar auch dutch eine 
tempor'Xre Ueberla,dung mit Harnsgure dutch Stauung der harn- 
s[turereiehen S~ifte in Folge StSrung der Seeretionsth~tigkeit der 
Zellen dutch irgend eine krankhafte Vergndert-mg der Nieren bewirkt 
werden. Nan hat deswegea noeh nicht gerade nathig, allgemeine 
CireulationsstSrungen anzunehmen, obgleieh sieh fibrigens Stein- 
krankheit mit Herzerkrankungen 5frets vereint finder. 

[eh stelle mir nun die Wirkung des Piperazins ihnlich wie 
bei der Gieht in folgender Weise vor. 

u der leiehten LSsliehkeit und leiehten Passirbarkeit des 
harnsauren Piperazins wird einer Stagnation der Urate in den se- 
eernirenden Elementen vorgebeugt. Die harns~urereichen Siifte wet- 
den also zum Abfluss gebraeht werden, bevor die Harns•ure bezw. 
die Urate Gelegenheit hatten, ihren zerst6renden Einfluss auszu[iben. 

Ieh mSehte also die Wirknng des Piperazins mehr in die 
seeernirenden Elementen selbst verlegen. Ob die Harns~iure 
dureh Piperazingebraueh verhindert wird, naehtr~glieh sigh aus- 
zuseheiden oder nieht, das seheint mir weir weniger in's Gewieht 
zu Nllen als die Thatsa&e, dass das Piperazin die Stagnation 
der urathaltigen. S~i.fte und somit die fortw~;hrende Neubildung 
yon organiseher nekrotiseher Substanz and Bildung yon neuen 
Steinkernen verhindert oder besehr//nkt. Dass abet das Piperazin 
allein dies zu bewirken im Stande ist, w~hrend Lithium, Borax, 
Natrum phosphorieum vollkommen im Stieh lassen, zeigen 
schlagend die Meisels'schen Experimente, deren grosse Zahl 
immer dieselben fiberrasehenden Ergebnisse batten. 

Die Hauptgefahr der auf harnsaurer Diathese begrfindeten 
Steinkrankheit seheint mir denn doeh weniger in der Besehaffen~ 
heir des Hams  zu liegen, als vielmehr ha upts~iehlieh in tier 
Biidung des nekrotischen Materials und in der Infiltration des- 

~) Auch das oftmals eintretende Zusammenfallelz oder klterniren yon Gicht 
m~d Steinkrankheit l~isst auf eine I)iathese als Orundursache schliessen, 
ohae dass beide gerade abhfmgig yon einander zu sein braucheno 
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selben mit HarnsKure. Je h~iufiger diese kleinsten Concrementchen 
gebildet werden~ desto 5fret wird es sich ereignen kSnnen, dass 
eins derselben an einer flit das weitere Waehsthum giinstigen 
Stetle liegen bleibt. Nur ein verschwindend kleiner Theil tier 
GrieskSrner hat das Loos, an eine solche ffir das weitere Wachs- 
thum giinstige Stelle zu gerathen und damit Anfangspunkt fiir 
einen wirklichen Harnstein zu werden. Das lehrt die klinische 
Erfallrung, die zeigt, dass lange Zeit hindurch Gries entleert 
werden kann, ohne dass Steinbildung eintritt. 

Ieh halte es fill" therapeutisch welt erstrebenswerther~ die 
HarnsiiuresecretionsfShigkeit der secemirenden Elemente durch 
Piperazin zu erhShen und damit die Ausscheidung der Ham- 
sSure zu erleichtern als post primum, d. h. nachdem die gelSst 
gewesene Harns~ure bereits ihren nekrotisirenden Einfiuss in den 
secernirenden Elementen ausgefibt hat, zu verhindern, dass aus 
dem Secret Harnsiiure ausf~llt. Und hierin, in dem dutch Pi- 
perazin hervorgebrachten leichteren Harns~iureabfiuss, meine ich, 
]iegt, gerade wie bei der Gicht, das Neue und Wirksame in tier 
Piperazintherapie. Klinische Erfahrung und Thierexperimente 
best~itigen die Richtigkeit meiner Auffassung. 

Ad 2. Verh inderung  der Absche idung  yon Harn- 
si~ure aus dem Harn durch Piperaz in  und durch alkal i -  
sche W[isser. 

Ob und wie welt meines Erachtens nach prineipiell der 
Therapie naeh dieser Richtung hin Bedeutung beizumessen ist, 
mSchte ich hier nochmals ausfiihrlicher berfihren und zwar zu- 
ni~ehst auf Orund der Ebstein'schen Experimente. - -  Aus 
Ebstein 's  mikroskopisehen Untersuehungen tier ersten Anfiinge 
tier Harnsgureconcretionen geht unzweideutig hervor, dass das 
Ausfallen der Harns~ture aus dem Zellensecret, dem Ham, an 
sich nicht die Ursache der Steinbildung sein kann. Somit kann 
das Bestreben die Harns~ureausscheidung aus dem Harn dutch 
therapeutische Maassnahmen, wie z. B. den Gebrauch tier al- 
kalischen W/isser, zu verhindern~ nicht den Kern der Frage 
treffen: wie verhindert man die Steinbildung? Ebste in  hat 
nehmlieh folgendes festgestellt: Sediment einerseits, Sand und 

Gries andererseits sind durchaus verschiedener Herkunft und 
yon durchaus verschiedener pathologischer Bedeutung. - -  Das 
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Sediment ist dureh einfaches Anskrysga]lisiren yon Harns/ture 
aas dem nieht mehr zur LSsung ansreiehenden I:Iarn entstanden; 
Sand and Ories dagegen sind dutch innigste Impriignirung 
o rgan i s ehen  g![aterials mit Harnsgure entstanden and nieht 
etwa als Conglomerate yon Einzelkrystallen aufznfassen. Das 
organis&e N aterial ist also das Charaeteristieum yon Sand and 
Grles, Ist aueh die MSgliehkeit nieht yon der Hand zu weisen, 
dass ein Sedimentkorn i e i n  Einzelkrystall gdegentlieh einmal 
Ausgangspunkt ffir die [-/arnsteinbildung wird, so ist diese NSg- 
]iehkeit, wenn /iberhaupt eintretend, doch jedenfalls verschwin- 
dend gegeniiber den FitIlen, we die Bildung eines Concrements 
durch weiteres Wachsthum eines Sand- odor Orieskornes statt- 
gefunden hat. Die mikroskopisehen Befunde lehren dies, some 
die Thatsaehe, dass im Vergleich zu dot Hguflgkeit, mit der 
man bei versehiedenen Mensehen harnsaure S e d i m e n t e  naeh 
der Harnentleerung sich abscheiden sieh~, doch relativ selten 
harnsaurer Gries entleert wird. Das Wachsthum der kleinsten, 
vom Sedimente wohl zu unterschddenden Concremente') erfolgt 
ebeaso, wie die Bildung derselben stets nut unter Mitwirkung 
der organischen Snbstanz. Versiegt diese, wie dies durch das 
Piperazin bewirkt wird, so hSrt aueh die Steinbildung auf. Die 
Pathogenese tier Steinkrankheit wird, im Vergleiehe zu der 
CJioht, nicht allein dadurch weniger einfach, dass man es mit 
versehiedenen Steinbildnern (Harnsiinre~ Uraten, Phosphaten, 
Oxalat), sondern aueh mit dem fiir al]e Steinarten ursi/ehlich 
integrirenden Factor, der organischen Substanz zu thun hat, die 
ihrerseits wieder verschiedenen Ursprungs sein kann. 

Die organisehe Substanz als das Pr imi i re  b e i d e r  Harn- 
steinbildnng kommt entweder und awar wohl in den moisten 
F/tllen unter dora nekrotisirenden ginfluss der Harnsgure bezw. 
tier Urate zu Stande, oder abet sic kommt auf Grund analoger, 
gleiehartiger, zur Gewebenekrose f/ihrender Prozesse, z. B. auf 

~) Diesdben lassea weder 8ebichtung noeh Faserung erkennen. Das 
Wachsthum erfolgt weitaus am hi~ufigsten eoncentriscb sehalig, radial- 
faserig~ nur bei grSsseren Concrementen findet sich mit dem concen- 
trischen abwechsdnd der wirr-krystalliniscSe Aufbau, der dutch Anlage- 
rang yon barnsauren Sedimenten aber immer nur unter Nitwirkung 
der organiscbea Substanz entstanden ist. 
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Grund infecti6ser Basis zur Entstehung~). Man sieht also, der 
Ausgangspunkt der Therapie liegt in der Frage, wie wird die 
Stauung der urathaltigen Ss in den Nieren verhindert. Dass 
daneben aber der Frage~ wie verhindert man in den Harnwegen 
die Ausseheidung der Harns~iure aus dem Secret der secerniren- 
den Elemente, dem Ham, eine gewisse principielle Bedeutung 
beizumessen ist, erscheint ebenso einleuchtend. 

Ist nun das Piperazin, nachdem es seine eigentliche Auf- 
gabe bei der Harnsecretion erffillt hat, im Stande post hoe ein 
Ausfallen der Harnsi~ure und damit symptomatisch das Wachs- 
thum der Coneretionen zu verhindern, ist es ferner im Stande 
noch bei der Passage durch die Harnwege Harnsiiure zu 15sen? 

Die Frage nach der sogenannten Abgebbarkeit des Harns 
an ein Harns~urefilter, d. h. Harns~ureabscheidungstendenz des 
Hams hat dutch Pfei f fer  und Posner  ein gewisses Interesse 
gewonnen. Pfei f fer  hat gefunden, dass die ~arne Verschieden- 
heiten aufweisen, wenn sie fiber ein mit Harns~iure beschicktes 
Filter filtrirt werden. Bei Harnen, deren Harns'~ureabgebbarkeit 

gross ist, tritt eine starke Zunahme des Filtergewichtes ein. 
Solche Harne k5nnen, wie Pfe i f fer  meint, als charakteristisch 
fiir Gicht und Steinleiden angesehen werden. Normale Harne 
zeigea nach Pfeiffer  entweder keine Abgebbarkeit oder ver- 
m5gen sogar noch Harnsi~ure aus dem Filter zu 15sen. 

Diese Methode ist weiterhin yon Pfeiffer  und yon Posner  
und Goldenberg als Prfifstein ffir die Brauchbarkeit verschie- 
dener, den Harn in seiner Acidit~t herabsetzender Mineralwgsser 
und Arzneimittel bei harnsaurer Diathese benutzt worden. Je 
mehr dem Urin nach dem Gebrauch yon Mineralwasser oder 

Als Ursprungsst~tte des unter dem Einfiuss der Harns~ure entstaudenen 
nekretischen Materials ist ,;or Allem die Nierensubstanz als der haupt- 
s~chlichste ttarns~ure-secernirende Theil anzusehen, wenn sicherlieh 
aueh die Harns~mre-seeernireaden Epithelialzellen der Harnwege (Nierea- 
kelche~ ~ierenbecken und tiefer harnableitenden 0rgane) unter deM 
Einfluss der Harns~ure an der Bildung betheiligt sind. In den Harn~ 
wegea kann~ ausser unter dem Einfluss der ttarns~ure w~,ihrend der 
Secretion der Epithelialzellen aueh dutch epitheli~le Katarrhe das orga- 
nische Material zu Staade kommen~ und dieser Katarrh kann seiner~ 
seits wieder die Haras~uresecretioasf~higkeit der EpithelialzeIlen be- 
eintr~chtigen. 
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~edicamenten harns~urel6sende Eigena&aften zukommen, desto 
mehr wurde der Brunnen oder des Wasser als zur Bekgmpfung 
der harnsaaren Diathese geeignet erachte~. Man&e ,,Alkalisten" 
gehen sogar so welt, dis Hintanhaltung der Sedimen~bildung als 
Indicator ffir die Brauehbarkeit eines Medicaments anzusehen. 
Ebs te in  jedoeh ha~ diese Abgebbarkei~ des Harris and ihre 
Bedeumng gir die 8teinhildung auf des richtige Maass beschrgnk~. 
Zun~ehst hat er unter Anwendung exacter, analytiseher }Iethoden 
gezeigt, dass die Abgebbarkeit durehaus r~ieh'~ als bedingendes 
Charaeteristieum bei harnsaurer Diathese anzusehen ist, da aueh 
der Urin von Gesunden betrgehttiehe Abgebbarkeit zeigen kann, 
ohne dass an harnsaure Diathese za denken ist. Dieselbe kann 
zudem wil[kfirlichen Sehwankungea unterworfen seinl). Die 
reichliche Absonderung yon EIarns'~uresedimenten nach Entleerung 
des Urins bei vielen Personen. die hie an harnsauren Steinen 
litten, sind Beweis deer,  dass selbst ausgiebige Sedimentbildung, 
welche each R o b e r t s  and anderen Forsehern die Abgebbarkeii 
des Items doeumentiren sell, durchaus nieht das Charaeteristicum 
f(ir die Steinbildung ist. Auch dis so seltene Steinbildung bei 
den Herbivoren, deren Ham stets tr/ibe ist and ausserordentl[ch 
raseh weiter sedimenfirt, ist ein eelatanter Gegenbeweis. - -  
Sehon aus diesen Grfinden kannals  Maassstab f/it die Braueh- 
barkeit eines Mineralwassers oder sines ~fedieamentes die Be- 
einflussung der Sedimentbildung dareh dasselbe als bereehtigt 
durehaus nieh~ anerkannt werden. 

Dass under den f/it die Steinbildung einmal gegebenen gfin- 
stigen Bedingungen, also bei Vorhandensein des organisehen, 
dureh Uratstauung oder durch Katarrhe entstandenen Materials, 
and nur unt~er dem Einfluss dieses absolut bedingenden Moments 
die Tendenz des Hams EIarnsg, ure auszuseheiden, Einfluss haben 
kann, llegt auf der I:tand. gs kSnnen daher aueh die l~Iitte], 
welehe niehts weiter zu bewirken im Stande sind, ats die Ten- 
denz des Hams ttarns/iure auszuseheiden, c~nzusehr~nken, his 
zn einem gewissen Grads sehr wohl angezeigt sein, obgleieh 
,.lurch den Gebraueh soleher nur in diesem Sinne wirkenden 
~iittel nieht die eigentliehe Causa peeeans, die Stauung der 
Urate in den seeernirenden Zellen, beseitigt wird. 

~) gbstein~ ttarnsaure Diathese. Wiesbaden 1891. 
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Was leisten nun in dieser Beziehung die Alkalien und die 

alkalischen W~sser? 
Der S~uregrad des Hams  kann unter sonst gleichen Um- 

stiinden im Allgemeinen als Maass, wenn auch, wie E b s t e i n  
und P f e i f f e r  hervorgehoben haben, nicht als bedingungsloses 
Maass ffir das Harns~urelSsungsvermSgen des Harns angesehen 
werden. Die Alkalien in grossen Dosen vermSgen die Acidit/it 
des Harris herabzusetzen und kSnnen dadurch im Stande sein, 
das Ausfallen der Harns~ure zu verhindern. ~ Die Wirkung 
der Alkalicarbonate ist nun abet sogar bei ein und derselben 
Person eine 5.usserst ungleiehm~ssige. Die Aeidit~t des Harns 
wird nehmlich dureh best immte Mengen Alkalicarbonat durehaus 
nicht proportional der zugefiihrten Mange Alkali und sogar nicht 
einmal constant um eine best immte GrSsse bei ein und derselben 
Versuehsperson herabgesetzt. Ein und dieselbe Dosis Alkali kann 
die Acidit~t des Hams  einmal nur wenig herabsetzen, das andere 
Mal dem Harn sogar stark alkalisehe Reaction ertheilen. Es geht 
dies aus allen mir zug~nglichen publicirten~) Versuchen hervor, 
sowie auch aus einer u die F i n z e l b e r g  und S c h m i d t  
angestellt und mir  freundlichst zur Verffigung gestellt haben. 

Zwei Versuchspersonen erhielten bei mSglichst gleichm~ssiger I)i~t an 
zwei auf einauder folgenden Tagen je 7~5 Natr. bicarbonicum. An dem der 
Verabreichung yon Natr. bicarb. ~r bezw. an den zwei '~orher- 
gehenden Tagen wurde die Aciditfi, t des Harns~ ebenso an den beiden unter 
dem Gebrauch yon Natr. bicarb, stehenden Tagen bestimmt. Die nach- 
fol 

•] Meng, 

] bicarl 
-~1 pro ~[ die. 
> 

ende Tabelle giebt die dabei erzielten Resultate an. 

aeidi-] mince- ]derTagesaeidit~t]bicarb., die zur auf empfiadliehes [ liehe . rungaer . . . . tat 1~ �9 hn g NaHO dutch[ Ac~dlt~tsherab- ] ]~arn- 
[lagesaca- I ] . rothes,  bluues [menge. NaHO [dit~t in [ den @ebrauch Immderung aus- 

in g. NaHO g yon Natr. bicarb, genutzt wurden. Lacmuspapier. 
�9 I ecru 

0 ] 1,770 
I. 7,5 ] 1,047 

7,5 ] 0~828 
0 ] 1,37 

]I. 0 [ 1,708 
7,5 ] 1,229 
7,5 I 1~252 

0,723 
0~942 

0,479 
0,456 

J 

42,3 pCt. 
53~0 

28 - 
26~8 - 

1,56 g 
1,96 - 

1 , 0 1  - 

0 , 9 6  - 

I sauer ] 1210 
schw. alk. I schw. alk. ] 1060 

alkalisch ] 1190 
schw. alk. I schw. sauer I 2246 
schw. alk.] schw. sauer] 1750 
schw. alk. I schw. sauer[ 2275 

a]k~lisch ] 3t00 

1) Yergl. z. B. Posner  und Goldenberg ' s  Versuche in der Zeitschrift 
ffir klinische Medicin. 1888. 
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Aus dieser Tabelle geht also hervor, class die Herabsetzung 
der Aeidit~t bei verschiedenen Individuen durch dieselbe Dosls 
Natr. bicarb, eine versehiedene ist; ferner dass sic bei demselben 
Individuum etwas wechselt and dass die Herabsetzung durch 
die angegebene Dosis yon 7,5 g in keinem Falle 50 pCt. wesent- 
lich fiberschreitet. 

Dementspreehend ist auch das Harns~iurel5sungsvermSgen 
ein versehiedenes. Man hat es also durchaus nieht in der Hand, 
im Voraus die Aeiditgt des Hams auf ein bestimmtes Maass 
zu besehri~nken and hierdurch mit Sicherheit ein Ausfallen der 
Urate zu verhiudern. - -  Bei sehr disoretem Gebrauch yon 
Alkalien jedoch wird die Aeidit~t und damit das Harns:~iure- 
!SsungsvormSgen nieht odor nut wenig alterirt; es kann trotz 
Trinkens alkalischer W/~sser in mgssiger Menge eine betr'~cht- 
fiche Zur/iekhaltung auf dem Harns~urefilter stattfinden, wie 
Ebstein gefunden hat (harnsaure Diathese). 

Welehen Einfluss [ibt nun das Piperazin in Tagesgaben yon 
1 g auf die Aciditi/t des Harns? 

Es ist von vorherein einleuehtend, dass die Reaction des 
Hams und damit das LSsungsvermggen fiir Harns/iure dadureh 
weniger alterirt werden kann. Warum sell t g  Piperazin die- 
selbe Aciditgtsherabminderung hervorbringen, die mit 6- -8g  
Soda nicht mit Sieherheit erreieht wird? Bei diesen Dosen 
muss, wie nicht anders zu erwarten ist, die Reaction des Hams 
moist saner bleiben. 

Dass aber /ihnlich wie dutch Alkalien aueh dutch Piperazin 
die Aciditgt des Hams herabgemindert werden kann, Igsst sieh 
leicht dutch den Versuch feststellen. Auch Mendelsohn giebt 
an, dass naeh Gebrauch yon l g  Piperazin w';ihrend 14 Tage in 
den ersten 4--5 Tagen die Aciditi~t yon 16,3 auf 4,1 herunter- 
ging, u m  dann abet wieder auf 18 za steigen und sich um 
diese Zahl herum zu halten. Dass eine Aciditgtsabnahme nach 
Piperaziugebraueh, ebenso wie nach Wiesbadener Kochbrnnnen 
odor auch Kronenqnelle und eine Abnahme der Harnsiiure- 
krystalle im Urin /iberhaupt stattfindet, hat auch Dr. Mord- 
horst, Badearzt in Wiesbaden, gefunden, der fibrigens vet etwa 
einem Jahr dem Piperazin eine nicht sehr giinstige Prognose 
stellte, da er die Wirkung eines Mittels naeh der Aeiditi~ts- 



73 

herabminderung bemisst. Er sagt in seinem~ im '~trztliehen 
Verein zu Wiesbaden, Anfang Januar 1892 gehaltenen Vortrage 
(Wiener reed. Wochenschrift. No. 11. p. 428): 

,,Es geht hieraus hervor, dass sowohl der Kochbrunnen als 
die Kronenquelle und das Piperazin eine nur sehr geringe Ab- 
nahme der Aeiditiit des Harns zu bewirken im Stande waren. 
gine Abnahme tier Itarns~iurekrystalle war deutlich bemerkbar. 
Ein vollstgndiges Verschwinden derselben gelang - -  ausser ein- 
real nach Vichy - -  jedoeh nur durch den Oebrauch des ,,Wies- 
badener Giehtwassers", welches auch die Aeiditgt 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 harnsgurelSsende 
Wirkung des Piperazins auch nieht stiirker ist, als diejenige der 
schwach natronhaltigen Mineralwiisser (Wildungen - -  Kronen- 
quelle, Karlsbad, Eros u. a.), so muss auf der anderen 8eite 
betont werden, dass nie irgend welche Nachtheile des Piperazins, 
selbst bei lgngerem Gebrauehe desselben, beobachtet wurden, 
und dass es in einem Falle (Fall I) bei vorhandener Herz- 
schwgche und StSrung des hydrostatischen Gleichgewichts eine 
auffallende Abnahme des starken Oedems beider Untersehenkel 
und eine Zunahme der Harnausscheidnng bewirkte." 

Wie das P iperaz in  wirkt  und dass  es nicht  seine 
eigentl iehe Aufgabe ist ,  post  hoc, d. h. dann ers t ,  wenn 
die Harnsi iure  bezw. die Ura te  ihren dele tgren Ein- 
fluss ausgei ibt  haben,  zu wirken,  e r sche in t  klar und 
durchsicht ig .  Es ve rh inder t  vor Allem die Stauung 
der u ra tha l t i gen  Sgfte in den Nieren und ermSgl icht  
den rasehen Abfluss  der u r a tha l t i gen  Siifte, daneben 
wirkt  es en tp rechend  seiner Basic i tg t  mehr oder we- 
niger he rabminde rnd  auf  die Acidit i / t  des Harris. Dabei 
ist es, wie ieh in der Berl. kl. Wochenschrift. i892. S. 754 des 
Niiheren erSrtert habe, gerade ein Vorzug, dass das Piperazin 
den tIarn nicht alkalisch macht. Die Ausscheidbarkeit der Harn- 
siiure sicher zu verhindern, dazu sind nur grosse Mengen Alkali 
oder Piperazin im Stande. Wenn aueh Dr. Mordhorst  einen 
liingere Zeit andauernden Gebraueh von 7 g Natriumcarbonat, 
wie es in seinem ,,Oiehtwasser" als Tagesgabe enthalten ist, 
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empfiehlt, so sohoint m~r im Oegonsatz hierzct daraus denn doch 
eine nioht zu untersch'~ttzeMe Gefahr zu rosultiren. Ganz ab- 
gesehen yon den sonstigen bekannten Nachtheilen grosset odor 
andauernder Dosen yon Alkalicarbonaton, ist es bokannt, wie 
ausserordentlieh oft Harns'~ureeoneremen~e Ausgangspunkte f/ir 
Phosphatstoine werden. Gesehieht dies schon unter normalen 
u d. h~ bei sauer reagirendem Ham, wio viol grSsser 
muss dann die Gefahr bet nur sehr sehwaeh sauer odor gar 
alkaliseh reagirendem Ham sein? Ieh habo die Ueberzeugung, 
class, wenn dureh einen /ibermiissigen odor yon grztlieher Seite 
aieht sorgNltig fiberwaehten Gebraueh der Alkalien nieht 6fret 
mehr Schaden als Nutzea gestiftet wird, dies einzig und allein 
dem Umstaade zuzuschreiben ist, dass under ihrem Einfluss die 
Bildung des zum Aufbau der Coneremente dienenden nekrotisehen 
Materials eingesehr'~nkt odor die Wegsehaffung dosselbon be- 
gtinstigt wird. Vonder  [t/iufigkeit, in dor diose dureh Phosphate 
~iberrindeten harnsauron Stoine vorkommen, hat mir das Material, 
welches mir yon befreundoten Collegen zugegangen ist, den Be- 
wets geliefert. ~ Weir entfernt den Nutzen der Alkalien und 
alkalischer W'~sser ffir die Therapie dot Steinleidet~ zu ver- 
konnon, mbehte ieh den Gebraueh derselben auf das ~iusserste 
Maass besehr/~nkt wissen. We es sieh um die Bek/~mpfung ehroni- 
~cher Diathese handelt, seheint mir der Gebrauch des Piperazins 
alma ohno Alkalien am moisten am Platz zu seth, und zwar, um 
die Diurese zu fSrdern, in dfinner LSsung als kohlensaures Wasser. 
Bet acut verlaufender Diathese beNrworto ich den Piperazin- 
gebrauch gleichzeitig odor besser alternirend mit dem Mineral- 
wassergebraueh, letztoren abet nut im alterdiseretostel~ Maasse. 

Ad 3. A u f l 6 s u n g  be re i t s  v o r h a n d e n e r  h a r n s a u r e r  
Conere t ionen  dureh P iperaz in .  

Zun;iehst set wieder hervorgehoben, dass der Hauptzweck 
der Piperazinbehandlung ist, prophylaktiseh zu wirken dutch 
Beseitigung der Uratstauung in den Nieren, die oft massenhafte 
Neubildung yon Steinkernen, wie sic sich durch oftmals massen- 
haftes Abgehen yon Sand und Gries doeumentirt, zu verhindern 
und damit die MSgliehkeit einzuschr~nken, dass ether yon den 
vielen Kernen Ausgangspunkt fSr einen neuen ttarnstein wird. 
~ndererseits aber ist die Bedeutung der Frage: , , is t  man im 
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Stande,  eine AuflSsung fert ig gebi lde ter  Steine dutch 
den Gebrauch inner l i che r  Mittel  herbeizufi ihren '~,durch- 
aus nicht  zu verkennen.  

Was leisten nuu in dieser Beziehung die kohlensauren A1- 
kalien and alkalischen Wi~sser? 

Wie minimal und fiir die Praxis wenig in's Gewicht fallend die 
Einwirkung des Harns nach einigermaassen d iscre tem Gebrauch 
der Mineralw~isser auf Harneoncremente ist, geht aus der Arbeit 
von Posner und Golde~berg hervor. Die Verfasser glauben 
zwar trotzdem, und zwar im Gegensatz zu Ebstein,  dass ihre 
Experimente den Wirkungskreis der Mineralwi~sser als einen 
weiteren erkeunen lassen; doch scheint mir aus ihren Versuchen 
das Gegentheil hervorzugehen~ nehmlich die Ineonstanz and Ge- 
ringf/igigkeit der Einwirkung~). 

Was leistet nach dieser Riehtung das Piperazin? 
Ein Maass ffir das LSsungsvermSgen einer Substanz ftir 

Harns~ure w~hrend der Passage durch den KSrper muss a priori 
mehr oder weniger in dem Verhalten dieser Substanz zur Harn- 
s~iure ausserhalb des KSrpers gesucht werden. Der Unterschied 
zwisehen Alkalicarbonat und Piperazin bezw. Piperazincarbonat 
in den LSsungswerthen fiir tlarnsteine ausserhalb des KSrpers 

Vals mit etwa 6 g tlnd u rnit etwa 8 g kohlensauren Alkalien im 
Liter pro die, die st~rksten Mineralwfisser, kSnnen f/it eine dauernde 
Behandlung kaum in Betracht kommen. Abet auch bei diesen stand 
die Wirkang in gar keiaera Verh~ltniss zu der colossalen ~[enge Alkali, 
die in den KSrper dadurch eingeffihrt wird. Wenn beispieisweise der 
Harn nach Genuss yon 2 Liter Valsbrunnen, ~ etwa 16 g kohlensaure 
Alkalien, im Standgef~ss das Gewieht eines 0,088 sohweren Con- 
crementes um 0,001 verringert, so ist damit ffir die Praxis offensichtlich 
noeh wenig gewonnen, eben so wenig wenn nach zweit~gigem Gebrauch 
400 ccm des Harnes yon 1 g harnsauren Gries O~03 g weggelSst haben, 
und zwar unter Umsti~nden~ die denn doch wohl gfinstiger als diejenigen 
im KSrper sind. Die Inconstanz der Einwirkung zeigen am besten 
P o s n e r ' s  Versuehe mit Faehinger Wasser (etwa 5 g kohlensaures 
Alkali im Liter). Nach zweit~igigem Gebraueh yon einem Krug 
Fachinger trat  die Abnahme you 0,009 g pro 200 cem, also nur 
0,0045 pCt. ein, dagegen nach zweitiigigem Gebrauch einer Ftasche 
Fachinger eine Z u n a h m e  yon 0,024 g, also fast dem dreifachen der 
Abnahme. Der t tarn war in diesem Fall alkalisch und P o s n e r  er- 
kl~rt die Zunahme dureh Ausfallen vort Phosphaten. 
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is~ so auffiiilig zu Gunsten des Piperazins, class sehon daraus 
der Werth des Piperazins fiir die LSsung im Orgunismus zu 
;olgern ist. Wirken die Alka]ien innerMlb des KSrpers tSsend 
auf harnsaure Ceneremente, so muss es Piperazin in weir hSherem 
Maasse thuD, wofern nur dureh miissigen Gebrauch alkalisdler 
W~isser die keidititt des Hams herubgemindert wird. In der 
That geben die Meisels 'sehen gersuche aueh bier wieder eine 
direete Bestiitigung~ wenigstens was die AuflSsung kleinerer Con- 
cretionen anbetrifft. Meisels  resfimirt wie folgt: ,,Das Piperuzin 
isr im Stande, das Auftreten der Uratablagerungen bei den 
VSgeln zu verhindern und die bereits entstundenen zu 15sen; 
das Lithium carbonieum, per os verabreieht, ist nioht im Stunde 
Urutablagerungen zu 15sen und fibt entgegen dem Piperazin 
einen sehgdliehen Einfluss auf den Organismus." 

Dieses Ergebniss ist yon um so grSsserer Bedeutung, als 
LSsungsfghigkeit einer Substanz f/ir Harnsg.ure durehaus nicht 
zusammenfiillt mit der LSsungsfiihigkeit fiir Hurnsteine.  

Folgende Versuche zeigen dies in klarster Weise. Sie 
machen die Meisels 'sehen Ergebnisse vollkommen begreiflieh. 

Triigt man gepulverte Harnsgure in lproeentige warme 
SodalSsung ein, so bleibt aueh naeh dem Erkalten noeh ein be- 
triiehtlicher Theil des harnsauren Natrons eine Zeit lung gelSst, 
:am naehher sieh plStzlieh auszuseheiden. Diese Erseheinung 
riihrt duvon her, dass das harnsaure Natron (saute Sa lz ) in  
[24 Theilen koehenden Wassers 15slich ist, dagegen 1150 Theile 
kaltes Wasser zur LSsung bedarf. Dementspreehend /iberzieht 
sich ein aus Harnsiture bestehender Harnstein bei 40 o in Soda- 
1/Jsung gehi~ngt mit einer Haut yon harnsaurem Salz und bleibt 
vollkommen unveriindert, ohne sieh nut im 6eringsten aufzulgsen 
oder miirbe zu werden; ein Versuch, der oft wiederholt wnrde. 

Setzt man nun etwas Piperazin zur SodalSsung hinzu, so ver- 
schwindet zwar die einmul gebildete gruste yon harnsaurem Natron 
nicht, aber der Stein wird allmiihlieh vollkommen ausgehShlt und 
zerfgllt bei der geringsten Beriihrung. Das ist denn doch wohl 
eine beachtenswerthe und iiberrasehende grseheinungl). Dasselbe 

~) Die LSsung des Steins dauert selbstverstandlieh weit linger, als were1 
keia Natriumcarbonat, soadern nur Piperazin in LSsung vorhanden 
gewesen wgre. 



77 

finder auch statt, wenn ein Harns~urestein von einer natfirlichen 
Phosphatschicht umgeben, und eine kleine Stelle dieser Sehicht 
durchbrochen ist. Man kann auf diese Weise oft das zierliche 
hohle Phosphatgeh~use der Harnsteine vollkommen erhalten. - -  
Bemerkenswerth ist ferner das Ergebniss folgender Versuehe: 

GrieskSrner 15sen sieh bekanntlich in einer LSsung von 
Dinatriumphosphat allm~hlich, wenn auch seht" langsam auf. 
Einzig und allein dem Dinatriumphosphat ist es zuzuschreiben, 
wenn der Harn harnsi~urelSsende Eigensehaften besitzt. Setzt 
man nun zu einer Dinatriumphosphatliisung etwas Piperazin~ so 
geht die LSsung des Steins welt rascher vor sich. 

I ' V ' o  

Zellenstudie an der gereizten Hornhaut. 
(Aus dem Pathologischen Institut in Berlin.) 

Von D~'. reed. K. Yamagiwa~ 
Assistenzprofessor all der kais. Japan. Unlversit~t zu Tokio (Japan). 

Meiner frfiheren Arbeit 1) sehliesse ich hier diejenige fiber 
die einmal chemisch, ein andermal mechanisch gereizten Horn- 
h~iute yon Kaninehen an. Ihr Zweck ist, zu untersuehen, ob 
eine neue Quelle fiir gewisse Zellarten in dem entziindeten tleerd 
der Hornhaut, wie Kruse  ~) und Grawi tz  a) meinen, sich be- 
st~tigen l~sst. 

Hornhaut ist das klassische Object, das man als ein gefs 
loses Gewebe zum Studium des entzfindlichen Prozesses, besonders 
abet zur Feststellung der Herkuuft einzelner Elemente im ent- 
zfindeten Heerde gew~hlt bat. Zwar ist die Hornhaut selbst 
nicht gef~sshaltig, aber doch mit Lymphritumen versehen. 

Diese Lymphr~ume eommuniciren mit denjenigen in der 
Conjunctiva bulbi. Somit steht die Bahn fiir die Einwanderung 

1) Dieses Archly. Bd. 135. Heft 2. 
'2) Dieses Archly. Bd. 128. Heft 2. 
3) Atlas der pathologischen Gewebelehre. Lieferung IL 


