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XYV.

Ueber die Wirkung der Oxalsiiure und einiger
ihrer Derivate auf die Nieren.

(Aus der medicinischen Universitatsklinik zu Gottingen.)

Experimentelle Untersuchungen
von Wilhelm Ebstein und Arthur Nicolaier.

(Hierzu Taf. V.)

Die nachstehenden Untersuchungen wurden zunichst unter-
nommen, um mittelst Einverleibung gewisser Stoffwechselprodukte
und ihrer Derivate in den thierischen Organismus auf experimen-
tellem Wege Harnsteine zu erzeugen. Die in dieser Beziehung
mit Oxamid angestellten Untersuchungen haben zu einem posi-
tiven Ergebniss gefiihrt und sind von uns bereits an anderen
Orten verdffentlicht worden. Wir werden uns daher begniigen,
iiber diesen Gegenstand einige ergéinzende Bemeérkungen hier
mitzutheilen. Im Wesentlichen ist der Zweck nachstehender
Erorterungen die Mittheilung der Versuche, welche betreffs der
Steinbildung zu einem negativen Resultate fiihrten, dagegen in
anderer Richtung mancherlei niclit uninteressante Aufschliisse
gaben. Das Fragmentarische einzelner dieser Versuchsreihen
moge damit entschuldigt werden, dass sie urspriinglich einen
anderen Zweck verfolgten und abgebrochen wurden, als sie in
dieser Beziehung ergebnisslos verliefen. Wir haben trotzdem diese
Versuche kurz mitgetheilt, weil sie vielleicht Anderen Veranlassung
zur weiteren Verfolgung des Gegenstandes bieten werden.

Es handelt sich hier wesentlich darum, zu ermitteln, wel-
chen Einfluss die Einverleibung der Oxalsiure und einiger ihrer
Derivate auf die Nieren der Versuchsthiere hatte.

I.  Versuche mit Oxalsiure.

Die Versuche mit Oxalsiure wurden an einer Reihe von
Kaninchen und Hunden angestellt. Die Oxalsiure wurde in
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destillirtem Wasser gelost per os, bei Kaninchen mit Hiilfe der
Schlundsonde eingefijhrt. Die einmal bei einem Hunde versuchte
subcutane Injection erwies sich als eine sehr schmerzhafte, wie
die Seotion ergab, von Nekrose an der Injectionsstelle gefolgte
Procedur, von der pach zweimaliger Anwendung Abstand ge-
nommen wurde, insbesondere da npach einer Dosis von 0,8 g bei
dem betreffenden Hunde danach ebenso wie nach der Einver-
leibung durch den Mund Erbrechen eintrat. Der Zweck uaserer
Versuche war unserer urspriinglichen Absicht entsprechend nicht
der, acut todtlich verlaufende Vergiftungen zu erzengen; die
Tagesdosis betrug bei Kaninchen 0,1—0,2 g Oxalsiiure, und die
Versuche erstreckten sich auf etwa eine Woche. Bei Hunden
wurde die Einverleibung der Oxalsiure linger, bei einem Hunde
18 Tage lang fortgesetzt, und zwar wurden an je 9 Tagen 0,4,
bezw. 0,8 ¢ Oxalsiure, im Ganzen 10,8 g gegeben. Der betreffende
Hund zeigte am Tage vor seinem Tode taumelnden Gang und
Schwiche auf den Hinterbeinen.

Betreffs der Symptome, welche die Versuchsthiere darboten, haben wir
unsere Anfmerksamkeit besonders dem Harn zugewendet. Derselbe reagirte
bei verschiedenen Versuchskaninchen verschieden, bei einem Thiere war er
sauer, bei den anderen meist alkalisch. Eiweiss fehite im Harn nicht, Harn-
eylinder wurden theils in grisserer Menge gefunden, theils aber véllig ver-
misst. Auch die mit dem Harn ausgeschiedenen Krystalle von Calciumoxalat
batten eine verschiedeme Form, indem sie in einigen Fillen Briefeouvert-
in anderen Hantelform zeigten.

Bei einem Hunde fanden wir den Urin sauer, er enthielt eine sehr ge-
ringe Menge Eiweiss, wabrend Cylinder und Calciumoxalatkrystalle fehlten.
Bei einem anderen Hunde waren im Harn missige Mengen Eiweiss und viel
Caleiumoxalatkeystalle, sowie einmal ausgelangte rothe Blutkdrperchen vor-
handen.

Was die nach subacuter und chronischer Oxalsiurevergiftung im Harn
golegentlich auftretende, mannichfach umstrittene, stark reducirende Substanz
betrifft, so ist bekannt,’déss Kobert in dieser Bezichung widersprechende
Mittheilungen gemacht hat, indem er einmal in einer wit Kdssner gemein-
schaftlich verdéffentlichten Arbeit?) angiebt, dass es sich dabei um einen
optisch {nactiven uud nicht vergahrbaren Korper haundele, wihrend er an
anderem Orte?) mittheilt, dass diese réducirende Substanz die Polarisations-

) Kobert und Kiissner, Zeitschrift fir die gesammten Naturwissen-
schaften. 3. Folge. Bd.4. S.101. Berlin 1879 und dieses Archiv.
Bd. 78. 8.234. 1879.

% Kobert, Zur Pharmakologie der Oxalsiure und ihrer Derivate. Ver-
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ebene drehe und vergihrbar sei. Wir baben notirt, dass der Harn zweier
Versuchskaninchen bei Darreichung von 0,1, bezw. 0,2 g Oxalstiure wihrend
7, bezw. 8 Tagen kaum und bei einem Hunde, der innerhalb 18 Tagen mit
dem Futter 10,8 g Oxalsfure, und zwar an je 9 Tagen 04, bezw. 0,8 g
Oxalstiure erhislt, gar nicht Febling’sche Lisung reducirte. Bei einem an-
deren Hunde, dem innerhalb 136 Tagen 69,7 g Oxalsiure in Dosen von
0,2—0,7 g einverleibt worden war und dessen Urin méssige Mengen Eiweiss
enthielt, reducirte derselbe Fehling’sche Losung. Die gleiche Urinbeschaffen-
heit fand sich bei einem Hunde, der wihrend 162 Tagen 101,3 g Oxalsiure
in Dosen von 0,2—0,7 g und 326 g Chlorcaleinm in Gaben von 1,5—3g
bekommen hatte. Auch bei einem kleinen Hunde, der im Laufe von
30 Tagen mit 257 g oxalsaurem Kalk (die grosste Tagesdosis 10, die kleinste
5 g) gefiittert war, reducirte der alkalische, kleine Menge Eiweiss enthaltende
Harn, in dem meist Calciumoxalatkrystalle fehlten, Febling’sche Lésung.
Wir konnten aber mie das Ausfallen von Kupferoxydu! beobachten.

Bei der Section fanden sich bei fast allen Kaninehen schon makro-
skopisch sichbtbare Verinderupgen der Nieren, nehmlich anf der Oberfliche
und auf dem Durchschuitt der Rinde und des Markes zahlreiche weissgraue
Pinktchen. Auch bei einem Hunde, dem 18 Tage Jang, und zwar an je
9 Tagen 0,4 und 0,8 g Oxalsiure gegeben wurde, konuten wir sie auf der
Oberfliche und dem Darchschnitte der Niere, deren Kapsel schwer abziehbar
war, beobachten, besonders reichlich fanden sie sich in einer 0,5 cm breiten
Zone zwischen der Rinde und der Marksubstanz. In den Nieren des Hundes,
der in 136 Tagen mit 69,7 ¢ Oxalstiure gefittert war, fehlten diese
makroskopisech sichibaren, weissgrauen Pinktchen an der
Grenze von Mark und Rinde, und waren nur vereinzelt in der Rinde und
der Marksubstanz vorhanden.

Die mikroskopische Untersuchung der Nieren der Hunde und Kaninchen
ergab, dass die mikroskopisch sichtbaren grauweissen Pinktchen aus in
Salzsiure l0slichen, in Essigsiure aber unléslichen, das Licht. doppelt
brechenden Krystallen bestanden, die das Lumen wmebr oder minder zahl-
reicher Harnkanilchen der Rinde, weniger hiufiger des Markes, ausfiillten,
und die wir als Krystalle von oxalsaurem Kalk angesprochen haben. Sie
waren meist farblos, seltener hatten sie einen gelblichen Farbenton und
zeigten verschiedene Formen. Neben Sphirokrystallen, die nicht nur zum
Theil eine concentrische Schichtung, sondern auch eine radialfaserige Strei-
fung zeigten, sahen wir sanduhr- und semmelfrmige Krystalle und ferner
aus nadeldbnlichen Krystallen bestehende keilférmige Aggregate, die vielfach
mit ihren Spitzen an einander gelagert waren, so dass doppelkeilihnliche
Figuren entstanden; zuweilen fanden wir auch kurze Siulen wit spitzen
oder abgerundeten Enden. Diese Krystallablagerungen haben wir nur bei
dem mit oxalsaurem Kalk gefiitterten Hunde vermisst. Diese, die Hara-

handlungen der Gesellschaft demtscher Naturférscher und Aerzte zu
Halle 1891, Theil II. §.198. Leipzig 1892.
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kanilchen infarcirenden Krystalle konnten wir mit saurem Himatoxylin
(BEhrlich) firben und haben weiter die Beobachtung gemacht, dass mach
Behandlung mit verdiinnter Salzsiure von diesen Krystallen ein ibrer Form
und Grésse entsprechendes Gertist zuriickbleibt. Das Epithel der Harnkanil-
chen, in denen diese Krystalle lagen, war theils verindert, theils war es
durch sie zusammengedriickt und in einzelnen Kandlehen war es offenbar zu
Grunde gegangen. Die Harnkandlichen des Marks und der Rinde, die frei
von Krystallablagerungen waren, waren theils intact, eine Reihe in der Rinde
gelegene zeigten sich mehr oder weniger stark erweitert und gelegentlich
fanden sich Defecte im Epithel und Epithelzellen lagen in ihrem Lumen.
Vorzugsweise in der Rindensubstanz fanden sich im interstitiellen Gewebe,
aber meist nur spirlich, wenig aunsgedehnte Anhiufungen von Rundzellen.
Einige inwmitten solcher zelligen Infilirationen gelegene Glomeruli schienen
verkleinert zu sein, Im Uebrigen fehlten ausgesprochene Glomerulusverinde-
rungen. In den Glomerulis haben wir nie Ablagerungen von oxalsaurem
Kalk gefunden.

II. Versuche mit Amiden der Oxalsiure.

Die Oxalsiure bildet bekanntlich zwei Amide, die Oxamin-
siure und das Oxamid. Ueber die Wirkung dieser beiden
Amide auf den Thierkdrper liegt die kurze Mittheilung von
Kobert?) vor, dass sowohl die Oxaminsdure wie das Oxamid
sehr giftig seien.

A. Versuche mit Oxaminsdure und ithren Verbindungen.

Der Versuche mit der Oxaminsdure und ihren Verbindungen
ist bereits kurz in unserem Buche fiber die experimentelle Er-
zeugung von Harnsteinen®) und in einer Arbeit von L. Oelkers?®)
Erwihnung gethan, Diese Mittheilungen scheint Hoffmeister
nicht gekannt zu haben, denn er sagt in einer kiirzlich er-
schienenen Arbeit ,Useber die Bildung des Harnstoffes durch
Oxydation ¥)“, dass iiber das Schicksal der Oxaminsdure im
Thierkorper nichts Niheres bekannt sei. Er theilt daher an
dieser Stelle kurz Versuche von Leo Schwartz mit, die das
Ergebniss lieferten, dass die Oxaminsiure im Thierkdrper —

1y Kobert, Lehrbuch der Intoxicationen. Stuttgart 1898. 8. 742.

%) Wiesbaden 1891. 8.109.

3) L. Oelkers, Ueber Oxaminsiure. Berichte der deutschen chemischen
Gesellschaft. Jahrg, XII 1889. 8. 1566,

4) Archiv fiir experiment. Pathol. und Pharmakol. Bd.37. S.440.

Archiv f. pathol. Anat. Bd.148. Hft. 2. 24



370

welche Versuchsthiere benutzt wurden, ist nicht gesagt —, so-
weit sie- angegriffen wird, ohne erhebliche vorgingige Oxalat-
bildung in Harnstoff iibergeht und demgemiss selbst in grossen
Gaben ungiftiz sei. Bei drei unserer Versuchsthiere haben wir
Oxaminsiure, die wir als rein aus einer chemischen Fabrik be-
zogen, benutzt und sie den Thieren mit dem Futter beigebracht.
Der erste Hund bekam innerhalb 8 Tagen bei einer Tagesdosis
von 0,0—2 g in Summa 7 g, der zweite Hund, 9% kg schwer, bei
einer Tagesdosis von 1 in Summa 13 g, der Hund III in 85 Tagen
bei einer Tagesdosis von 1,5—3 g in Summa 57 g.

Die Thiere zeigten dabei keine Krankheitserscheinungen.

Der stets alkalische Urin enthielt nur bei Hund III an einem Tage
Eiweiss; fast constant aber bei den 3 Hunden Krystalle von oxalsaurem
Kalk; bei Hund II reducirte der Urin stark Fehling’sche Ldsung, doch fiel
kein Kupferoxydul aus.

Bei der Section der durch Verbluten getddteten Thiere fand sich bei
Hund I ausser einer zooparasitiren Tuberculose ') der Lungen und der Nieren
eine Verfettung der Epithelien der geraden Harnkanilchen der Nierenrinde,
bei- Hund III waren auf der Oberfliche und auf dem Durchschnitt der Niere
besonders zablreich im Bereich siner 0,1 ¢cm breiten Zone zwischen Rinde
und Mark weissgraue Piinktchen, die, wie die mikroskopische Untersuchung
ergab, aus oxalsaurem Kalk bestanden, sichtbar. Die Organe von Hund II
boten dagegen einen normalen Befund. ;

Die mikroskopische Untersuchung von gefirbten Priparaten der Nieren
des Hundes I und II bot, wenn wir von den bei Hund I durch die Zoo-
parasiten entstandenen Verinderungen abseben, nichts Abnormes. Dagegen
zeigten sich bei Hund II ausser Ablagerungen von oxalsaurem Kalk in den
Harnkandlchen der Rinde und des Marks — in der Uebergangsschicht waren
sie besonders reichlich — noch Dilatation von Gruppen von Harnkanilchen
der Rinde, in denen das Epithel je nach .dem Grade der Erweiterung mehr
oder weniger stark abgeflacht war, und endlich Blutungen in die Kanilchen
des Marks neben starker Fiillung der Gefiisse des Marks. Gelegentlich haben
wir in der Rinde auch Rundzellenanhiufungen gesehen, die zu einer Atrophie
der Kanilchen gefiihrt hatten.

Das Auftreten von Calciumoxalatkrystallen im Harn dieser drei Hunde
und in den Nieren eines Versuchsthieres (Hund III) legte den Gedanken
nahe, ob nicht die von uns benutzte Oxaminsiure unrein, inshesondere oxal-
siurebaltig sei.

Eine Priifung des Schmelzpunktes bestitigte in der That
den Verdacht, dass wir mit einem unreinen Priiparat gearbeitet

) Vgl. Ebstein und Nicolaier, Beitrige zur Lehre von der zoopara-
sitiren Tubereulose. Dieses Archiv. Bd.118. 1889. §, 432.
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hatten, denn der Schmelzpunkt fiir unsere Oxaminsiure lag
zwischen 124—132° C., wihrend er in den Lehrbiichern der Chemie
nach den Angaben von Toussaint auf 173° C. angegeben wird.
Dies veranlasste uns durch den damaligen chemischen Assistenten
der Klinik, Dr. L. Oelkers’), reine Oxaminsiure darstellen zu
lassen. Die von ihm nach der Methode von Toussaint aus
Oxamid dargestellte Sdure hatte einen Schmelzpunkt von 210° C.
Nachdem nun Oelkers ausserdem bei der aus oxaminsaurem
Kalk dargestellten Oxaminsdure ebenfalls den Schmelzpunkt von
210° C. feststellte, muss dieser Schmelzpunkt flir die reine
Oxaminsiure als zutreffend festgehalten werden.

Ein 11} kg schwerer Hund erhielt von dieser reinen Oxaminsfure
in 10 Tagen 60 g; die Tagesdosis schwankte von 3,5—7g; das Thier blieb
munter und schied einen stark sauren Urin aus. Im Sediment des Harnes
fanden sich regelmissig ungefirbte Krystalle, die nach der chemischen Unter-
suchung aus oxaminsaurem Kalk- bestanden. Die Krystalle liessen sich
schon in dem aus der Harnblase ausgedriickten Urin nachweisen und bilden
sich also schon im thierischen Organismus. Die Krystalle sind in Salzstiure
l6slich und wurden beim Behandeln mit Essigsiure streifig. Sie sind auf
Taf. V Fig. 1 abgebildet. Wurde zu dem Urin Chlorcaleiumidsung hinzugesetzt,
so entstand ein weisser Niederschlag, der Kalk enthielt und, wie die Kalk-
bestimmung ergab, ans oxaminsaurem Kalk bestand. Es gaben nehmiich

0,6435 g des lufttrockenen Kalksalzes 0,3042 Caleiumsulfat,
d. i. 13,93 pCt. Calcium,
oxaminsaurer Kalk enthielt nach Berechnung 13,89 - -

Der Hund wurde durch Verbluten getddtet. Bei der Section fand sich
in den Nieren eine zooparasitire Tuberculose, und die mikroskopische Unter-
suchung derselben zeigte, abgesehen von einer auch normaler Weise gelegent-
lich vorkommenden Verfettung der Ferrein’schen Pyramiden und den durch
die zooparasitire Tuberculose veranlassten Verinderungen, nichts Abnormes.

Es ergiebt sich also aus diesem Versuch, dass verfiitterte
reine Oxaminsiure beim Hunde als solche, bezw. als oxamin-
saurer Kalk im Urin erscheint. Ob ein Theil der Oxaminsiure
in Harostoff ibergeht, wie Leo Schwartz gefunden hat, haben
wir nicht untersucht. Ferner lehrt dieser Versuch, dass die An-
gaben Kobert’s, dass die Oxaminsiure sehr giftig sei, fiir den
Hund wenigstens nicht zutreffend ist; denn selbst grissere Dosen
einige Zeit verfiittert, wirkten bei unserem Versuchsthiere nicht
toxisch, und vermochten auch nicht die Nieren zu schidigen.

Y Oelkers, a.a. O.
24*
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Von den Verbindungen der Oxaminsiure wihlten wir
zu unseren Versuchen: a) das oxaminsaure Ammoniak,
b) das Oxamaethan.

a) Versuche mit oxaminsaurem Ammoniak.

Mit dieser Verbindung stellten wir einen Versuch an, iiber
den wir schon friiher in unserem Buche®) berichtet haben. Es
sei hier nur bemerkt, dass der zu dem Versuche benutzte Hund
in 26 Tagen mit 156 g reinem oxaminsaurem Ammoniak (Tages-
dosis im Mittel 6 g) gefiittert worde. Das Thier blieb dabei
gesund. Der Urin reagirte stark sauer, er war eiweiss- und
zuckerfrei, in seinem Sedimente fanden sich stets Krystalle auns
oxaminsaurem Kalk. Auch hier schied sich aus dem Urin pach
Zusatz von Chlorcalciumlsung ein aus Krystallen von oxamin-
saurem Kalk bestehender Niederschlag aus. Mikroskopisch zeigten
die Nieren keine Verdnderungen.

b) Versuche mit Oxamasethan.

Das Oxamaethan ist der Aethylester der Oxaminsiure.
Unseres Wissens sind Untersuchungen {iber die Wirkung dieses
Korpers auf den thierischen Organismus bisher noch bicht be-
kannt. Das von uns zu den Versuchen benutzte Préparat hatte
einen Schmelzpunkt von 112—113° C., und es wurden mit ihm
an 8 Honden, 7 Kaninchen, 1 Katze, 3 Ratien und 6 Miusen
Versuche angestellt. Mit Ausnahme der Kaninchen, denen die
wissrige Lisung des Oxamaethans mit der Schlundsonde in den
Magen gebracht wurde, bekamen die Versuchsthiere das in Wasser
geloste Oxamaethan mit dem Futter gemischt.

Von den 8 Hunden wurden gefiittert:

Gewicht mit einer
No. in  anTagen Tagesdosis Gesammtmenge
kg von Oxamaethan

I 6 2 6— 7g 13 g
1L 3 5—10 - 15 -
11l 16 5 - 80 -
Iv. 12,6 10 8 - 80 -
V. 10 10 - 106 -
VI. 15 5—10 - 106 -
VIIL 14 5—10 - 185 -
VIIL 23 31 2,5—18 - 358,5-

meist 15

") Ebstein und Nicolaier, Ueber experimentelle Erzeugung von Harn-
steinen. Wiesbaden 1891, 8. 108,
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Alle Thiere blieben munter, doch war der sauer reagirende Urin nur
bei 4 Versuchsthieren (I, II, TII, VI) frei von Eiweiss, bei Hund V, VII,
VIII enthielt er missige, bei Hund IV reichlicke Mengen Eiweiss, Fehling’-
sche und Nylander’sche Losung wurden in der Regel nicht reducirt. Einmal
trat bei Hund II in dem mit Fehling’scher Losung gekochten Urin eine ge-
ringe Ausscheidung von Kupferoxydul auf. Im Urinsediment fanden sich bei
Hund III in dem eiweissfreien Urin spirliche hyaline Cylinder, bei Hund V
ausgelaugte rothe Blutkdrperchen, bei simmtlichen Versuchsthieren waren in
dem Sedimente die bereits oben beschriebenen Krystalle von oxaminsaurem
Kalk!) vorhanden. Beim Versetzen des sauren Urins mit Chlorealeinmldsung
schied sich aus dem Urin aller Hunde oxaminsaurer Kalk ) aus.

Hund VI wurde 2§ Monate, die iibrigen am Tage nach der letzten Fitte-
rung mit Oxamaethan getédtet.

Bei der Section dieser 8 Hunde fanden sich in ailen Fillen in den Nieren zoo-
parasitire Tuberculose und die Epithelien der geraden Harnkanéilchen der Rinde
verfettet. 2 Hunde hatten ausserdem zooparasitire Knitchen in den Lungen.

Die mikroskopische Untersuchung von gefirbien Sehnitten der
Nieren zeigte bei simmtlicken Hunden, abgesehen von den fiir die zoopara-
sitdre Tuberculose der Hundeniere charakteristischen Verinderungen, stellen-
weise zwischen den Harnkandlchen der Rinde eine spirliche Menge von Rund-
zellen, die mit den Tuberkeln nicht in Zusammenhang standen. Bei einem
Hunde (V) waren einzelne Gruppen von Kandlchen der Rinde durch ge-
wuchertes Bindegewebe auseinander gedringt. Auffillig war an den Epithe-
lien der Harnkanilchen, deren Lumen nicht selten theils hyaline, theils gra-
nulirte Cylinder mit gefirbten Zellkernen, theils kornige, nicht gefarbte
Massen enthielt, eine Bildung von Vacuolen. Die Firbung der Epithelkerne
war eine gute, nur bei Hund V saben wir in der Uebergangsschicht in
Gruppen von Kanilchen ausgedehnte Nekrosen des Epithels, so dass die
Membrana propria mit einer meist homogenen Zone ausgekleidet war, in der
pur ganz vereinzelt noch ein oder mehrere, blass tingirte Kerne sich fanden.
In zwei Fallen zeigten einzelne Glomeruli eine Verdickung ihrer Kapsel, bei
3 Hunden (I, IIf, V) war eine Verdickung der Media an einer Reihe von
Arterien nachweisbar, bei Hund V erwies sich auch an einzelnen grisseren
Arterien die Intima gewuchert.

Von den 7 Kaninchen erhielt:
eine Tagesdosis eine Gesammtmenge

No. an Tagen von Oxamasethan
L 2 1,5 g 3g
IL 2 2.5 - 5-
1. 1 5 - 5 -
Iv. 2 2,5 - 5 -

(mit 3tigiger Pause)

. 4 1,5 - 6 -
VL 4 2 - 8 -
VIIL. 7 1—2 - 9-

1) Vergl. L. Oelkers, a.a. 0.
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Bei Kaninchen IV trat wihrend der Fitterung zuniichst Parese, spiter
Paralyse der hinteren Extremititen ein, bei den tdbrigen Thieren fehlten diese
Symptome. Doch enthielt der Urin, der bei 5 Kaninchen (I, IV, V, VI,
VII) untersucht wurde, Biweiss, bei IV und VI in grdsserer, bei Il in spér-
licher Menge, bei 'V und VII nur an einem Tage, Fehling’sche Losung re-
ducirte er beim Kochen nicht. Im Sediment waren stets Krystalle von oxa-
minsaurem Kalk,  bei Kaninchen III, IV, VI Cylinder, theils hyaline, die
hanfig mit Epithelzellen besetzt waren, theils granulirte.

Mit Ausnabme von Kaninchen VI, welches getéditet wurde, gingen alle
Versuchsthiere in Folge der Fiitterung mit Oxamaethan zu Grunde. Die
Nieren der 7 Kaninchen zeigten bei der Section eine mehr oder weniger
stark ausgesprochene Hyperamie.

Bei Kaninchen V fanden sich auf der Oberfliche der linken Niere Blu-
tungen, ferner auf der Magenschleimhant himorrhagische Erosionen, hei Ka-
ninehen VI liess die Magenschleimhaut aunsser starker Hyperiimie stellenweise
Nekrosen, zum Theil auch kleine Geschwiire erkennen.

Die mikroskopische Untersuchung ergab bei Kaninchen V und VI
Veriinderungen in der Magenschleimbaut, die den makroskopisch sichibaren
(Hyperimie, himorrhagische Erosionen, Nekrosen und Geschwiiren) ent-
sprachen; in der Leber fanden sich. bei Kaninchen III und 1V in .dem
interacindsen Gewebe spirliche Mengen von Rundzellen und bei Kaninchen V
war das interacindse Bindegewebe stark verbreitert, zum Theil auch in die
Leberlappchen hineingewuchert.

Bei simmtlichen Kaninchen zeigten die Nieren pathologische Ver-
inderungen, die bei den einzelpen Thieren gleichartig, jedoch nicht immer
gleich stark ausgesprochen waren. Die Intensitat der Verinderungen ent-
sprach keineswegs immer der verfiitterten Menge Oxamaethan, bezw. der
Dauer des Versuches. In gefirbten Priparaten der Nieren fanden sich An-
hiufungen von Rundzellen vorzugsweise in der Rinde zwischen den Harn-
kanilchen, um die Glomeruli und hiufig auch um die Gefisse. Diese Rund-
zellenanhiufungen hatten meist keine sehr grosse. Ausdehnung, so dass die
Harnkandlchen, zwischen denen sie lagen, nicht geschiidigt waren. Nur bei
Kaninchen I, IIT und VII waren sie stellenweise in der Rinde so umfing-
lich, dass die in ihnen gelegenen Kanalchen atrophisch geworden waren,
Zu einer Wucherung des interstitiellen Bindegewebes war es in keinem
Falle gekommen. Die Epithelien der Harnkanilchen zeigten durchweg gute
Kernfarbung, doch waren sie in manchen Kanilchen ausser Reibh und Glied
gekommen und lagen regellos in ihrem Lumen. Hiufig war das Lumen der
Harnkanilchen mit einer granulirlen, nicht tingirten Masse erfilllt, vielfach
lagen in ihm besonders in den Kanslchen der Rinde hyaline, granulirte und
Epithelialeylinder; in eiunzelnen dieser Oylinder enthaltenden Kanélchen
fehlte das Epitbel. Im Lumen einzelner - Harnkanidlchen fanden wir auch
rothe Blutkérperchen. Blutungen, meist nieht sehr ausgedehnt, zwischen
den Harnkanilchen und in den Glomeruluskapseln waren nicht selten. Die
Gefasse waren bei allen Thieren mehr oder weniger stark mit Blut gefiillt,
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insbesondere war dies bei Kaninchen IT, III, IV stark ausgeprigt. Bei zwei
Kaninchen (II und VII) waren die Kerne der Glomeruli auffallig vermehrt;
nur einmal, bei Kaninchen I, sahen wir die Glomeruli arm an Kernen,
sa dass die Gefiisse vielfach als hyaline’ Schlingen erschienen.

Eine Katze wurde an 10 Tagen mit 32 ¢ Oxawmaethan gefittert. Die
Tagesdosis schwankte zwischen 2,5 und 5 g. Wahrend der Versuchsdauer
schied das Thier mit dew Urin im Mittel 1 pro mille Eiweiss aus (Be-
stimmung mit dem Esbach’schen Albuminimeter), Zucker enthielt der Urin
nicht. Im Sediment wurden neben zshlreichen Krystallen von oxaminsaurem
Kalk sehr zablreiche granulirte Cylinder gefunden.
~ Die Section des durch Verbluten getodteten Thieres ergab eine zooparasi-
tire Tuberculose der Lungen und Nieren und eine sehr starke Verfettung
der Nierenrinde. Die Untersuchung von gefarbten Priparaten der Niere
zeigte ausser den durch Zooparasiten verursachten Tuberkeln vielfach
zwischen den Harnkaniichen der Rinde meist spirliche Mengen von Rund-
zellen und in den Kanilchen der Rinde und des Markes Cylinder, die meist
hyalin waren.

Die drei zu den Versuchen benutzten Ratten gingen nach Fitternng
mit Oxamaethan zu Grunde. Bei Ratte I, die eiomal 0,5 g Oxamaethan
bekommen hatte, ergaben sich weder makroskopiseh noch mikroskopiseh
Organveranderungen. Dagegen waren bei Ratt~ 11, die in 5 Tagen wmit 4 g
(Tagesdosis 0,5—1,0) und bei Ratte III, die in 11 Tagen mit 10 g (Tages-
dosis 0,20—2,0) gefiittert wurde, Nieren und Leber, bei Ratte II auch die Milz,
stark byperiimisch und bei Ratte IIT liessen sich in der Magenschleimhaut
zahlreiche hidmorrhagische Erosionen, im Mageninhalt viel rothe Blutkdrper-
chen nachweisen. Auch bei diesen Thieren fanden sich Urin-Krystalle von
oxaminsaurem Kalk, Bei den letzten beiden Ratten waren in den Nieren Ver-
fettungen der Epithelien vorhanden, die indess nicht in gleicher Intemsitit
und Extensitit; bei Ratte II fanden sich diese Verinderungen nur an den
Epithelien der gewundenen Kanilchen der Rinde und waren geringgradig,
bei Ratte Il erstreckten sie sich awch auf die Harnkanilchen des Marks
und waren sehr stark ausgeprigt. Gefirbte Schnitte der Niere von Ratte
11 und 111 zeigten ausser starker Gefiissfillung, vereinzelten Cylindern in den
Harnkandlchen der Rinde und ganz spirlichen Rundzellenanhiufungen im
interstitiellen Gewebe der Rinde keine pathologische Verindernngen.

Bei 6 Mausen, bei denen die Darreichung von kleinen Oxamaethan-
dosen tGdtlich wirkte, haben wir in den Organen, insbesondere in den Nieren,
pathologische Verfinderungen vermisst. Im Urin der Miuse fanden wir stets
Krystalle von oxaminsaurem Kalk.

Fassen wir das Resnitat der vorstehenden Versuche kurz
zusammen, so ergiebt sich Folgendes: Nach Fiitterung mit Oxa-
maethan trat bei allen unseren Versuchsthieren oxaminsaurer
Kalk in dem Urin auf und bei Hunden, bei denen wir darauf-
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hin untersucht haben, fand sich im Harn ausserdem freie Oxa-
minsdure. Bei simmtlichen Thieren — nur die Miuse machten
eine Ausnahme — waren mehr oder weniger stark ausgepriigte
Verdnderungen in den Nieren vorhanden. Wihrend Hunde grosse
Dosen bis 15 g, selbst wenn diese einige Zeit gegeben wurden,
ohne Stdrung ihres Befindens vertrugen und ebenso eine Katze
nach mehrtigiger Fiitterung von 2,5—5 g ohne Krankheits-
erscheinungen blieb, gingen Kaninchen und Ratten, nachdem die
Fiitterung kleiner Dosen (bei Kaninchen 1—25 ¢, bei Ratten
0,5—1,0¢) mehrere Tage lang fortgesetzt war, zu Grunde.
Auch Miuse starben bald pach Darreichung kleiner Dosen.

B. Versuche mit Oxamid.
a) Einverleibung des Oxamids durch Fitterung.

Ueber die Fiitterungsversuche mit Oxamid haben wir be-
reits kurz auf dem 8. Congress fir innere Medicin zu Wies-
baden'*), sowie in der D. Abtheilung des 10. internationalen me-
dicinischen Congresses zu Berlin®®) und ausfihrlich in un-
serem Buche!®) berichtet. Das Resultat dieser Versuche lisst
sich dahin zusammenfassen, dass es gelingt, durch Fiitterung
grosserer Dosen Oxamid bei einer Reihe von Thierspecies insbe-
sondere bei Hunden, Kaninchen und Katzen in relativ kurzer
Zeit Harnsteine, bei denen der sog. Steinbildner das Oxamid
ist, in den verschiedenen Theilen des Harnapparates zu erzeugen.
Krohl?), der unter Leitung von Kobert arbeitete, hat nach

1) a) Verhandlungen des 8. Congresses fiir innere Medicin zu Wiesbaden.
1889. §.268.

b) Verhandlungen des 10.internationalen medicinischen Congresses
zu Berlin, 1890. Bd.Il. 5. Abtheilung. 8. 37. Bei beiden Gelegenheiten
wurden die Oxamidconcremente selbst, ihr Aufbau an Diinnsehliffen
und an Priparaten ibres organischen Geriistes, sowie die Verinderun-
gen der Harnorgane an makroskopischen und mikroskopischen Pripa-
raten und Photogrammen erliutert. Ausserdem hat Herr Geheimrath
Konig diese Priparate dem 18, Congresse der Deutschen Gesellschaft
fir Chirurgie in Berlin 1889 vorgelegt.

¢) Ueber die experimentelle Erzeugung von Harnsteinen. Wies-
baden 1891,

) Krohl, Paul, Zur Kenntniss der Wirkungen der Oxalsiure und eini-
ger Derivate derselben. Arbeiten des pharmakologischen Instituts zu
Dorpat, herausgegeben von R. Kobert. Bd. VII. 1891, S.1474#.



3717

Veréffentlichung unserer beiden ersten Mittheilungen diese Ver-
suche wiederholt und konnte unsere Versuchsergebnisse voll-
kommen bestitigen. Wir mochten darauf besonders hinweisen,
weil nehmlich Kobert und Kiissner') frilher bei Fiitterungs-
versuchen mit Oxamid zu ganz anderen Resultaten gekommen
sind. Kobert und Kiissner hatten nehmlich damals gefunden,
dass durch Fiitterung von Sidugethieren mit Oxamid eine chro-
nische Vergiftung herbeigefiihrt wird, die derjenigen gleicht,
welche im Gefolge von Natriumoxalat entsteht, sowohl was die
Symptome wihrend des Lebens, als auch, was die nach dem
Tode constatirten Organverinderungen der Versuchsthiere an-
langt. Namentlich fanden die Autoren das Verhalten der Niere
80 wie bei der Vergiftung mit Natriumoxalat; von Concrement-
bildung haben sie nichts erwdhnt. Kobert und Kiissner neh-
men auf Grund dieser Versuche an, dass das Oxamid im Thier-
kérper, wenn nicht ganz, so doch zum Theil in Oxalsiure iiber-
geht, und dass es dadurch im Stande sei, eine chronische Oxal-
sdurevergiftung hervorzurufen. Wir hatten in unserem Buche
iiber die experimentelle Erzeugung der Harnsteine *) diese abwei-
chenden Versuchsergebnisse von Kobert und Kiissner zum Theil
wenigstens aus der Verschiedenheit bezw. aus der Unreinheit
(Verunreinigung mit Oxalséiure) des von Kobert und Kiissner
benutzten Oxamids, iiber dessen Eigenschaften sich keine An-
gaben bei ihnen vorfinden, erklirt. Neuerdings bat Kobert?)

) Kobert und Kiissner, Zeitschr. fiir die gesammten Naturwissensch.
3. Folge. Bd. 4. S. 101. Berlin 1879 und Dieses Archiv. Bd. 78. 1879.
S. 242,

?) a. a. 0. S.18.

%) Kobert theilt in diesem Bericht mit, dass seine Versuche bereits ab-
geschlossen waren, als unser Buch iber die experimentelle Erzeugung
von Harnsteinen erschien.. Er citirt bei dieser Gelegenheit diese unsere
ausfithrliche Mittheilung und unterlisst es, unsere erste Veriffentlichung
aus dem Jahre 1889, die zwar einen kurzen, aber doch vollstindigen
Bericht unserer Studien liber Oxamidsteinbildung giebt, zu erwihnen.
Wir mdchten dies besonders hervorheben, weil es nach dem Bericht
Kobert’s scheinen konnte, als sei die Thatsache, dass bei gewissen
Thieren nach Futterung mit Oxamid Harnsteine entstehen, von Kobert
und uns fast gleichzeitig gefunden und nur von uns etwas frither ver-
offentlicht worden. In der That sind aber, wie aus der spiter er-
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in einem Bericht iiber die Versuche Krohl’s in der XIII. Ab-
theilung der 64. Versammlung deutscher Naturforscher und Aerzte
zu Halle a. 8.%) die Mittheilung gemacht, dass das von ihm da-
mals vor 13 Jahren angewandte Oxamid rein gewesen sei und
fihrt als Beweis an, dass es neutral reagirte, schone Krystalle
bildete und selbst bei I&ingerem Contact mit Wasser nichts in
Losung gehen liess. Wir konnen indess nicht anerkennen, dass
auf diese Weise der Beweis fiir die Reinheit des Oxamids geliefert
ist; der sichere Nachweis, dass Oxamid rein ist, kann nur, wie
das auch von uns gemacht ist, nur durch eine Elementaranalyse
geliefert werden. Gesetzt aber, das von Kobert und Kiissner
damals angewandte Oxamid sei rein gewesen, so haben die
Autoren, da sie besonders hervorheben, dass sie stets bei ihren
Versuchsthieren das Verhalten der Niere so wie bei der Ver-
giftung mit Natriumoxalat fanden, den Irrthum begangen, dass sie
die Ablagerungen im Nierengewebe, die bei den Thieren nach
Fiitterung mit Oxamid auftraten, fiir Ablagerungen von oxal-
saurem Kalk, wie sie nach Darreichung von Oxalsiure, bezw.
deren Salzen in den Harnkanilchen der Rinde sich vorfinden,
gehalten haben. Dieser Irrthum ist um so schwerer verstind-
lich, als sich schon makroskopisch die Oxamidablagerungen durch
ihre gelbe Farbe von den weissgrauen Calciumoxalatablagerungen
unterscheiden, insbesondere aber bei der mikroskopischen Unter-
suchung der Unterschied beider sofort in die Augen fillt.
Krohl?) hat die Beobachtung gemacht, dass bei einigen

schienenen ausfihrlichen Arbeit vor Krohl hervorgeht, die Versuche
Krohl's, iiber die Kobert damals berichtet hat, erst nach dem Er-
scheinen unserer ersten Mittheilung aus dem Jahre 1889 begonnen und
durch sie veranlasst worden. Unsere beiden ersten Verdffentlichungen
mussten tibrigens Kobert bekannt sein, erstens da wir sie in unserem,
von ihm citirten Buche {iber experimentelle Erzeugung von Harnsteinen
S. 16 erwihnt haben und zweitens, weil Krohl, der unter seiner Leitung
arbeitete, unserer ersten Veriffentlichung Erwidhnung gethan hat. Auch
in seinem sehr eitatreichen Lehrbuche der Intoxicationen hat Kobert
gelegentlich der Besprechung der Oxamidsteinbildung weder unsere
ausfidhrliche Mittheilung, noch unsere frithere Veroffentlichung eitirt.

1) Verhandlungen der Gesellschaft deutscher Naturforscher und Aerzte zu
Halle 1891. Theil II. 8.198. Leipzig 1892.

% a. 4 0.
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mit Oxamid gefiitterten Thieren Glykosurie auftrat. Wir konnten,
wie unsere Versuchsprotocolle ergeben, und wie wir in unserem
Buche 8. 69 besonders hervorgehoben haben, nie bei unseren
Hunden Zucker im Urin nachweisen.

Krohl hat ferner gefunden, dass das Oxamid bei trichtigen
Thieren in kleinen Dosen mehrmals téglich (3mal tiglich 1g)
Abort hervorruft. Wir bezweifeln nicht, dass ein so differenter
Korper wie das Oxamid, welches insbesondere die Harnorgane
schwer zu schidigen vermag, zuweilen auch bei trichtigen Thieren
zu Abort Veranlassung geben kann. Dass dies aber keineswegs
immer der Fall ist, beweist der in unserem Buche®) angefiihrte
Versuch VIII. Derselbe betraf eine trichtige Hiindin, die an
22 Tagen mit 101,5 g Oxamid (die Tagesdosis schwankte zwi-
schen 2—8¢g und betrug im Mittel 4,2 g) gefiittert wurde.
Ein Abort trat picht ein. Nachdem die Fiitterung eine Zeit
lang ausgesetzt war, warf das Thier zwei gesunde, ausgetra-
gene Junge, die von ihr gesiugt wurden und sich gut ent-
wickelten.

Eine weitere Bestatigung haben iibrigens unsere Versuchs-
ergebnisse betreffend die experimentelle Erzeugung von Harn-
steinen durch Oxamidfiitterung von Seiten Tuffier’s®), Na-
varro’s®) und de Rouville’s*) erhalten.

Wir wollen an dieser Stelle noch kurz iiber Versuche bei
Kaninchen und einem Hunde berichten, die wir nach vorgiin-
giger subcutaner Injection mit neutralem chromsaurem
Kali mit Oxamid fiitterten. Das neutrale chromsaure Kali
erzeugt, wenn es den Versuchsthieren in geniigend grossen Dosen
gegeben wird, ‘ausgedehnte Epithelnekrosen in der Niere, und

) a.a. 0. 8.38.
%) Tuffier, Lithiase urinaire artificielle. Bulletins de société anatomique
de Paris. 1893. p.49. — Lithiase urinaire expérimentale d’aprds la

méthode d’Ebstein et Nicolaier. Archives de physiologie normale
et pathologique. 5.série. T.5. 1893.

3 Navarro, Lithiase renale expérimentale avec hydronephrose. Bulletins
de la société anatomique de Paris. 1893. p.658.

%) de Rouville, Lithiase urinaire expérimentale d’aprés la méthode
d’Ebstein et Nicolajer. Nouveau Montpellier méd. IIL. p.473. 1894,
Citirt nach Virchow-Hirsch’s Jahresbericht, 1894,
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wir haben diese Versuche in der Absicht angestellt, um zu er-
fahren, ob auch bei Versuchsthieren, bei denen das Nierengewebe
stark geschddigt war, die Fiitterung von Oxamid Concremente
in den Harnwegen erzeugt.

Wir experimentirten an drei Kaninchen und einem Hunde. Zwei
Kaninchen (I und II) war vor der Oxamidfiltterung 0,1 g neutrales chrom-
saures Kali in wissriger Losung subcutan injicirt. Es trat in Folge davon
am zweiten Versuchstage im Urin, dessen Menge erheblich vermindert war,
reichlich Eiweiss auf; am dritten Versuchstage wurde dann das Oxamid
gefiittert, und zwar bei beiden Kaninchen je 5g. Das Kaninchen I liess
bis zu seinem am 5. Versuchstage durch ein Trauma erfolgenden Tod keinen
Urin, bei dem Kaninchen II fanden sich am 5. Versuchstage in dem immer
noch eiweissreichen, in spirlicher Menge abgesonderten Urin Oxamid-
krystalle. Bis zum 6. Versuchstage, an dem das Thier starb, wurde kein
Urin mehr gelassen.

Bei der Section zeigten die Nieren beider Thiere auf der Oberfliche
eine Reihe gelbbréunlicher und gelber Stellen, und bei Kaninchen II waren
ausserdem noch flache, narbeniihnliche Einsenkungen vorhanden. Oxamid-
concremente wurden in den Harnwegen nicht gefunden.

Das Mikroskop zeigte bei beiden Thieren in Schnitten der frischen
Nieren sehr reichlich Fett in den Epithelien der Harnkandlchen der Rinde
und in gefirbten Priiparaten der gehiirteten Niere sebr zahlreich Nekrosen
der Epithelien, vorzugsweise der gewundenen Harnkanilchen, ferner hyaline
und granulirte Cylinder und gelegentlich Blutungen in die Kanillchen des
Markes und der Rinde und kernarme Glomeruli, die ibrigens recht gross
erschienen, Ausserdem fanden wir spirliche Mengen von Rundzellen zwischen
den Harnkanilchen und vielfach auch um die Gefisse. Bei Kaninchen II
waren entsprechend der an der Oberfliche der Nieren makroskopisch sicht-
baren Vertiefung die Harnkandlchen grdsstentheils durch ausgedehnte
Anhiufung von Rundzellen, die sich von der Qberfliche bis in das Mark
hineinerstreckten und mehrfach die Form eines Keiles hatten, dessen Basis
nach der Oberfliche zugekehrt war, zu Grunde gegangen. Die im Bereich
dieser Rundzellenanhiufungen liegenden Glomeruli waren atrophisch. Ab-
lagerungen von Oxamidkrystallen haben wir in den Priparaten nicht ge-
sehen. :

Bei Kaninchen III hatten ‘wir die Versuchsanordnung derart abge-
andert, dass wir zunichst 0,05 g neutrales chromsaures Kali subcutan
injicirten, dann am 2. und 3. Versuchstage mit 5, bezw. 2,5 g Oxamid
fiitterten. Am 3. Versuchstage wurde ausserdem 0,075 g neutrales chrom-
saures Kali eingespritzt und am 4. Tage 2,5, am 5. und 6. Tage je 3 g Oxamid
per os einverleibt. Am 6. Versuchstage trat der Tod ein. Das Kaninchen
batte also im Ganzen 0,125 g neutrales chromsaures Kali und 16 g Oxamid
erhalten. Auch bei diesem Kaninchen war der Urin schon am 2. Versuchs-
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tage eiweisshaltig, seine Menge war indess reichlich, Oxamidkrystalle fehlten
in ihm. Seit dem 4. Versuchstage bestand Anurie, die bis zum Tode fort-
dauerte.

Bei der Section erwies sich die Oberfliche der Niere, die stellenweise
gelb gefirbt war, glatt. Auch hier fanden sich keine Oxamidconcremente.
in den Harnwegen. . Der mikroskopische Befund stimmte im Wesentlichen
mit dem beim Kaninchen I erhobenen Gberein.

Ein junger, etwa } Jahr alter Hund, dem am 1. und 5. Versuchstage
0,05 g neutrales chromsaures Kali subcutan injicirt wurde, erhielt mit der
Schlundsonde am 2.—4. Versuchstage 2,5, 3,0 und 2,56 g. Der Urin konnte
nicht untersucht werden. Tod am 5. Tage. Abgesehen von einer stellen-
weise gelben Farbe ihrer Oberfliche boten die Nieren makroskopisch nichts
Abnormes. Keine Oxamidconcremente.

Abgesehen von Epithelnekrosen in den Harnkandlchen der Rinde waren
keine pathologischen Verinderungen zu constatiren. Oxamidablagerungen’
wurden auch hier vermisst.

Die Versuche an Kaninchen zeigen also, dass verfiittertes
Oxamid auch von den durch die Wirkung des neutralen chrom-
sauren Kali schwer geschddigten Nieren ausgeschieden wird,
dass aber keine Concremente sich gebildet haben. Wir glauben
indess, dass es mdglich ist, auch unter diesen Verhiltnissen
Concremente durch Oxamidfiitterang zu erzeugen, wenn es ge-
lingt, die Fiitterungsversuche ldngere Zeit, als es uns bei un-
seren Versuchsthieren moglich war, fortzusetzen.

b) Subcutane Einverleibung des Oxamids.

Wir hatten bereits in unserem Buche!) tiber Versuche bei
einer Maus und bei einem Kaninchen berichtet, welche beweisen,
dass das Oxamid bei subcutaner Application von den Lymph-
bahnen aus aufgenommen wird und im Harn zur Ausscheidung
gelangt. Wir haben pun noch weitere Versuche mit der subeu-
tanen Einverleibung des Oxamid angestellt, um die Frage zu
entscheiden, ob auch auf diese Weise bei Thieren sich Harn-
steine erzeugen lassen.

Wir experimentirten zunfichst mit [Kaninchen. Es wurde diesen
Thieren Oxamid (einmal 7 &) unter die Haut eingebracht, bezw. in Paraffinum
liquidum suspendirt subcutan eingespritzt. Entziéindliche Verdnderungen
wurden danach an den Applicationsstellen nicht beobachtet; in denjenigen

1 a.a. 0. S.198,
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Fillen, wo etwas gréssere Mengen Oxamid eingebracht wurden, bildete sich
im subcutanen Gewebe eine knotenférmige Verdickung, die wohl gréssten-
theils durch Oxamid bedingt wurde. Diese Verdickung war in dem Falle,
wo 7 ¢ Oxamid subcutan eingebracht worden waren, noch 3 Wochen nach
.der Einverleibung vorhanden. Bei diesen Kaninchen fanden sich nach
etwa 2—8 Tagen im Urin Oxamidkrystalle in Form von Sphirolithen,
welche béi Untersuchung mit dem Polarisationsmikroskop das Interferenz-
kreuz gaben. Diese Ausscheidung dauerte eine Zeit lang an, indessen
konnten wir bei der Section dieser Thiere Concremente in den Harnorganen
nicht nachweisen.

Giinstiger waren die Versuchsresultate bei Hunden. Das Oxamid wurde
ihnen in derselben Weise wie den Kaninchen suboutan eingebracht. An
den Applicationsstellen traten bei diesen Thieren starke Druckempfindlich-
keit und eine ergiebige Ansammlung von serdser Flassigkeit ein, die in
mebreren Fillen sich nach aussen entleerte. 6—8 Tage nach Einbringung
des Oxamids wurden meist in dem zuweilen eiweisshaltigen Urin Krystalle
von Oxamid, baufig auch in Form von Spharclithen gefunden. Bei den
Hunden, die getddtet wurden, fanden sich in den Harporganen im Nieren-
becken und in der Blase grossere und kleinere Oxamidconcremente. Wir
sehen indessen nur diejenigen Fille fir die Entscheidung der Frage, ob
subeutane Application von Oxamid Harnsteine erzeugen kann, fir be-
weisend an, bei denen eine Entleerung der subcutan gebildeten Flissigkeit
nach aussen nicht stattgefunden hat, weil wir nur bei diesen Fillen die
Méglichkeit fir ausgeschlossen halten, dass das Oxamid durch Ablecken
der Oxamid enthaltenden Fliissigkeit von den Thieren per os aufgenommen
wurde.

Wir figen hier kurz einen dieser Versuche an. Einem Teckel wurde
5 g Oxamid, das in Wasser zu einem dicken Brei angeriibrt war, in eine
Hauttasche gebracht, und die Haut durch Niihte geschlossen. Etwa 6 Tage
nachbher war die Wunde geheilt. In ibrer Umgebung fand sich eine
hiihnereigrosse, fluctuirende Geschwulst. Am 8..Tage liessen sich in dem
migsig eiweisshaltigen Urin spiirliche rothe und ausgelaugte Blutkdrperchen
und zahlreiche Oxamidkrystalle, die aueh am 10, Versuchstage noch vor-
handen waren, nachweisen. Am 11. Versuchsiage wurde der Hund ge-
{odtet. )

Bei der Section zeigten nur die Harnorgane pathologische Verindernn-
gen. In beiden Nierenbecken fanden sich mebrere kaum linsengrosse, in
der Harnblase eine Reihe bis hanfkorngrosser, gelber Oxamidconcremente
wit klein warziger Oberfliche., Der Durchschnitt der Niere zeigte in der
Marksubstanz vereinzelte gelbe Streifchen, die aus Ozamidablagerungen be-
standen. Die mikroskapische Untersuchung der frischen Nieren ergab eine
Verfottung der Epithelien der geraden und auch in geringem Grade der der
gewundenen Harnkanilchen. Die Haut war an der Stelle, wo das Oxamid
eingebracht war, durch eine Narbe geschlossen.
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c¢) Versuche mit Oxamid und Oxalsiure.

Wir haben friiher') beobachtet, dass bei einem Hunde nach
Fiitterung mit grosseren Dosen Oxamid, das durch Oxalsiure
verunreinigt war, im Nierenbecken und in der Harnblase Con-
cremente sich gebildet hatten, die aus Oxamid und oxalsaurem
Kalk bestanden. In einem auderen Versuche®) ist uns bei Fiit-
terung mit grossen Dosen reinem Oxamid, dem wir, um wieder
Oxalssiure-Oxamidsteine experimentell zu erzeugen, kleine Dosen
Ozxalsiure zusetzten, dies nicht gelungen. Wir erhielten Concre-
mente, welche lediglich Oxamid als Steinbildner enthielten. Nach
einer Reihe analoger Versuche &nderten wir die Versuchsanord-
nung derart, dass wir Hunde lingere Zeit mit kleinen Dosen
von Oxamid und Oxalsiure fiitterten, zundchst in der Hoffnung,
dass es ums gelingen wiirde, wieder oxalsdurehaltige Steine auf
experimentellem Wege zu erzeugen. In dieser Beziehung schlu-
gen die Versuche fehl. Sie fiihrten nicht zur Conerementbildung,
ergaben aber insofern ein bemerkenswerthes Resultat, als bei
einigen dieser Versuchsthiere sich Schrumpfnieren entwickelten,
welche wir auf dem 11. Congresse fiir innere Medicin®) demon-
strirt haben.

Die drei, 7—11 kg schweren Hunde, bei denen diese Nierenverinderun-
gen beobachtet wurden, bekamen mit sehr wenigen Ausnahmen taglich
0,3 g Oxamid und 0,6 g Oxalsiure mit dem Futter, und zwar wurden

Hund I wihrend 169 Tagen mit 50,7 g Oxamid und 101,4 g Oxalsiure

- II - 300 - - 90 - - - 180 - -

- I - 304 - - 91,2 - - - 1824 - -
gefiittert.

Die Thiere blieben wihrend der ganzen Versuchszeit munter; bei allen
dreien enthielt der meist saner reagirende Urin Eiweiss, fast stets in geringer
Menge, reducirte aber Fehling’sche Losung nicht. Im Sediment waren bei
Hund I in den letzten Monaten der Versuchszeit hyaline, bei Hund III epi-
theliale Cylinder in spérlicher Menge vorhanden, bei Hund II fehlten sie,

) Ebstein und Nicolaier, Ueber experimentelle Erzeugung von Harn-
steinen. Wiesbaden 1891. §.36. (Versueh VIIL)

% g.a 0. 8.42. (Versuch IX.)

%) Ebstein und Nicolaier, Ueber experimentelle Erzeugung von
Schrumpfnieren durch Oxalsiiure - Oxamidfiitterung. Verhandl. des
11, Congr. fiir innere Med. Wiesbaden 1892. S.518.



384

dagegen fanden sich bei Hund II ebenso wie bei Hund I gegen Ende des
Versuches ansgelangte rothe Blutkérperchen. Oxamidkrystalle wurden stets
vermisst; Calciumoxalatkrystalle wurden hiufig, jedoch nicht constant beob-
achtet. ]

Bei der Section der drei Hunde, die durch Verbluten getédtet wurden,
zeigten sich vorzugsweise nur die Nieren verindert, und zwar boten sie bei
Hund I und III das typische Bild der Schrumpfnieren (Taf. V. Fig.2 und 3,
von denen Fig. 2 nach einem in Miller’scher Flissigkeit und in absoluten
Alkohol, No. 3 nach einem gekochten uud dann in Alkohol conservirten
Stiick einer Niere vom Hunde I gezeichnet ist). Es fanden sich an den
verkleinerten Nieren, deren Kapsel leicht abziehbar war, Partien mit klein-
hockeriger Oberfliche, die man an einzelnen Stellen geradezu als granulirt
bezeichnen konnte, auch eine grosse Zahl vertiefter, eingezogener Stellen,
tiber die das normale, bezw. wenig verinderte Parenchym hervorragte. An
den gekochten Nieren trat die Einziehung der Oberfliche noch erheblich
deutlicher hervor. Ausserdem waren an der Oberfliche der Nieren eine
Reihe bis tiber hirsekorngrosser, mit einer hellen Fliissigkeit gefiillter Cysten
sichtbar. Die normalen Stellen zeigten im Wesentlichen die Farbe der
Hundeniere, wahrend die geschrumpften Partien eine graue Farbe hatten.
Auf dem Durchsehnitt liessen sich in dem normal gefarbfen, briunlichrothen
Parenchym der Rinde graue, meist strangférmige mit den eingezogenen
Partien der Oberfliche in Zusammenhang stehends und gelbe, im Bereich
der geraden Harnkanilchen gelegene Stellen unterscheiden. Die Mark-
substanz hatte auf dem Durchschnitt eine grauweisse Farbe, und bei Hund I
fanden sich in der Spitze der Papille beider Nieren graugelbliche, kleine
kérnchenartige Einlagerungen; beim Hund III waren diese Einlagerungen
nur in der linken Niere vorhanden.

Beim Hund III ergab die Messung der Nieren folgende Zablen:

Rechte Niere Linke Niere

Linge . . . . 5 cm 5 cm
Breite . . . . 3,1 - 3 -
Dicke . . . . 2 - 2,56 -
Breite der Rinde . 0,556—0,7 - 0,6 —0,7 -
Breite des Markes 1,4 - 1,6 -

(an der Papille gemessen)

Beim Hund II boten die Nieren ein #hnliches Bild, nur waren die Ver-
inderungen derselben nicht so weit vorgeschritten, wie bei den Nieren der
beiden anderen Hunde. Die eingesunkenen grauen Stellen der Oberflache,
die, wie der Durchschnitt der Niere zeigte, sich auch mehr oder weniger
tief in die Rinde fortsetzten, waren weniger zahlreich, es feblte eine aus-
gesprochene Kérnung der Oberfliche, und- auch Cysten warden nicht beob-
achtet. Im Mark fanden sich auch hier punkt- und strichférmige Ablagerun-
gen. Das Herz zeigte bei den drei Hunden keine Verinderungen. Die
Dicke seiner Musculatur betrug auf dem Durchschnitt
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des rechten Ventrikels des linken Ventrikels
beim Hund I 0,7 1,0
beim Hund IT 0,35 1,1 dickste Stelle
0,35 dinnste -

Die frischen Nieren zeigten mikroskopisch starke Verfettungen, die beim
Hund I die Epithelien der geraden Harnkanilchen betrafen, wihrend beim
Hund III ausserdem die. Epithelien der gewundenen Kanilchen und der
Harnkanilchen des. Markes, wenn auch mur in geringem Grade, verfettet
waren. Bei allen drei Hunden liessen sich auch Ablagerungen von Caleium-
oxalat in den Harnkanilchen der Rinde, vielfach auch in denen des Markes
nachweisen.

Die mikroskopische Untersuchung gefirbter Schnitte der in Alkohol ge-
hiirteten Nieren. ergab bei allen 3 Hunden insofern eine Uebereinstimmung,
als wir bei ibuen ganz gleichartige Verinderungen fanden, .freilich waren
sie nicht bei allen dreien gleich stark entwickelt und zeigten auch nicht
die gleiche Ausdehnung; bei Hund IIT waren sie am wenigsten ausgebildet.
Wir fassen die Beschreibung des mikroskopischen Befundes bei den 3 Ver-
suchshunden kurz zusammen (Taf. V Fig. 4).

Entsprechend den vertieften eingezogenen Stellen der Nieren fanden wir
eine ausserordentlich starke Wucherung des Bindegewebes, das mehtr oder
weniger grosse Mengen von Rundzellen zeigte. Diese Bindegewebswuche-
rungen, welche sich meist in Form eines Keiles, dessen Basis der etwas ver-
dickten Nierenkapsel anlag, mehr oder weniger tief in die Rinde erstreckten,
grenzten sich nicht immer ganz scharf gegen das normale, bezw. weniger
verinderte Gewebe ab, und waren schon bei makroskopischer Besichtigung
der Schnitte durch ihre stirkere Tinetion deutlich kenntlich. Innerhalb
dieses gewucherten Bindegewebes war der grésste Theil der Harnkandlchen
zu Grunde gegangen. Die wenigen, die noch vorhanden waren, zeigten sich
vielfach atrophisch und biufig war ihr sehr enges Lumen mit hyalinen Oy-
lindern oder Calciumoxalatkrystallen erfillt. Auch die Zahl der Glomeruli
war im Bereich dieser Bindegewebskeile sehr stark reducirt, sie lagen in
Folge der Schrumpfung des Gewebes hiufig sebr nahe an einander und er-
wiesen sich nur selten unveriindert. Wir konnten an den Glomeruluskapseln
und den in ihnen enthaltenen Schlingen und zwar an den einzelnen Glo-
merulis in verschiedener Entwickelung, Ausdehnung und Combination alle
die mannichfachen Prozesse nachweisen, die als charakteristisch fiir die Glo-
merulonephritis des Menschen gehalten werden. Eine Umwandlung der Glo-
meruli in hyaline Khimpchen, die so. oft bei analogen Prozessen in der
menschlichen Niere gefunden werden, haben wir indess nicht beobachtet.
Einmal haben wir auch zwischen den Glomerulusschlingen krystallinische
Ablagerungen beobachtet, die nicht nur in der Form, sondern auch in
ihrem Verhalten Losungsmitteln gegeniiber (Léoslichkeit in Salzséiure, Unlos-
lichkeit in Essigsiure) den in den Harnkanilchen gefundenen glichen und
die wir, wie diese, als Krystalle von Calciumoxalat angesprochen haben. An

Archiv f. pathol. Anat, Bd. 148, Hit. 2. 25
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den nicht eingesunkenen Stellen der Rinde fanden sich insbesondere in der
Niihe der Bindegewebskeile mehr oder wemiger ausgedehnte Anhaufungen
von Rundzellen und gelegentlich auch Wucherung des interstitiellen Binde-
gewebes. Auch an diesen Partien waren an den Harnkanilchen und an
den Glomerulis die gleichen Verinderungen in verschiedener Ausdehnung
und Entwickelung vorhanden, wie wir sie an den in den geschilderten
Heerden gelegenen beobachtet haben. Vielfach erschienen hier die Glome-
rulusverinderungen hochgradiger als die der Harnkanilchen. In den Harn-
kanilechen des Markes komnten wir auch zuweilen Cylinder und Calcium-
oxalatkrystalle nachweisen. Ausgesprochene Gefissverinderungen haben wir
nicht gesehen. Es mag bier noch bemerkt werden, dass wir in diesen
Nieren Oxamidablagernngen eben so wenig wie Concremente gesehen haben.
Bei zwei Hunden, die wir gleichfalls langere Zeit mit kleinen Dosen Oxamid
und Oxalsiiure (tiglich 0,3 g Oxamid und 0,6 g Oxalsiiure) fiitterten, haben
wir Schrumpfnieren nicht gefunden. Von diesen beiden Hunden erhielt
der erste (VI) wihrend 295 Tagen 88,5 g Oxamid und 177 g Oxalsiure
- aweite (V) - 363 - 1089 - - - 2178 - -
Auch diese Thiere blieben wihrend der Versuchszeit munter, bei Hund V
fand sich im Urin Eiweiss in geringer Menge und im Sediment spirliche
(' eiumoxalathrystalle, Cylinder fehlten; bei Hund 1V war der Urin eiweiss-
frei und enthielt weder Cylinder noch Krystalle.

Die Section der beiden durch Verbluten getédteten Thiere ergab, dass
die Nieren nicht verkleinert, und ihre Oberfliche glatt war. In der Rinde
fanden sich bei beiden Hunden zooparasitire Tuberkel.

Mikroskopiseh wurden, abgesehen von den durch die Zooparasiten ver-
anlassten Veréinderungen, stellenweise geringe Mengen von Rundzellen im
interstitiellen Gewebe der Rinde und in vereinzelten Kanilchen der Rinde
Ablagerungen von Calciumoxalat beobachtes.

Wir haben in unserer ersten Mittheilung?), in der wir iiber
die Versuche bei zwei Hunden (I und III) berichtet haben, be-
reits daranf hingewiesen, dass wir die Entstehung der Schrumpf-
nieren als eine Wirkang der Fiitterang mit kleinen Dosen Oxa-
mid und Oxalsiiure ansehen, dass es sich in diesen Fillen um
eine toxische chronische Nephritis, bei der wir alle die Niere
zusammensetzenden Gewebe verdndert fanden. Obwohl weitere
Versuche bei 3 Hundeu ergaben, dass nur bei einem (II) Schrumpf-
pieren sich entwickelten, wéhrend bei den beiden jiingeren, trotz-
dem der eine (IV) in nahezu der gleichen Zeit die gleiche Menge
Oxamid und Oxalsiure wie Hund II, der andere (V) bei ldn-

% a.a. 0.
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gerer Versuchsdauer grissere Mengen Oxamid und Oxalsiure als
Hund IIT erhielt, dieselben fehlten, so haben wir doch an un-
serer Ausicht festgehalten, und uns das abweichende Versuchs-
ergebniss so gedeutet, dass die Nieren jiingerer Hunde wider-
standfihiger seien gegeniiber einer Intoxication von kleinen Dosen
Oxamid und Oxalsiure. Wir wurden zu dieser Deutung um so
mehr veranlasst, weil wir bei zahlreichen Sectionen von Hunden
nie Verinderungen in den Nieren beobachtet haben, die den
Schrumpfungsprozessen in den Nieren unserer 3 Versuchshunde
entsprachen, und insbesondere, weil wir in der uns zu Gebote
stehenden Literatur @iber die Nierenerkrankungen des Hundes
keine Angaben dariiber fanden, dass bei Hunden gelegentlich
Schrumpfnieren vorkommen. Neuerdings sind wir indess auf
eine Arbeit von Rabe!) aufmerksam geworden, in der er iiber
einen Fall von Nephritis parenchymatosa bei einem 7 jihrigen
Hiihnerhunde berichtet wird. Bei diesem Thiere fanden sich in
den Nieren Veriinderungen, die makroskopisch sowohl wie mikro-
skopisch mit den bei unseren Versuchsthieren eine grosse Ueber-
einstimmung zeigten. Herr Prof. Rabe hat uns iiberdies vor
einiger Zeit persdnlich mitgetheilt, dass nach seinen Erfahrungen
bei dlteren Hunden hin und wieder Schrumpfnieren vorkdmen,
und er hatte die Giite, uns Schrumpfnieren von 2 Hunden, die
er gelegentlich gefunden hatte, zur Untersuchung zu iiberlassen.
Die Nieren beider Thiere (bei dem einen war wihrend des Le-
bens Eiweiss im Urin, Anasarca und Ascites beobachtet worden)
zeigten makroskopisch und mikroskopisch analoge Befunde, wie
bei unseren Versuchshunden. Uebrigens wird auch das gelegent-
liche Vorkommen von Schrumpfnieren bei Hunden durch neuere
Arbeiten von Porcher?”) und Liénaux?®) bestitigt.

Mit Riicksicht auf diese Beobachtungen halten wir, da
unsere Versuche an zwei jiingeren Hunden ein anderes Ergebniss

Y Rabe, Beitrag zur Kenntniss der Nierenkrankheiten. Liineburg 1883.

?) Porcher, Ch., Du rein sénile chez le chien. Archives de médecine
expérimentale. 1895. T.7. p. 488.

% Liénaux, Plusieurs cas de nephritis de Bright chez le chien. Annal.
belg. 43. Jahrg. XLII. p.65. Citirt nach Ellenberger und Schiitz,
Jahresberichte tlber die Leistungen auf dem Gebiete der Veterinir-
medicin. 1894,

25*
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lieferten, die Méglichkeit nicht fiir ausgesehlossen, dass bei den
drei dlteren, bei denen wir nach der Fiitterung mit Oxalsiure
und Oxamid Schrumpfnieren fanden, sich diese auch aus anderen
Griinden entwickelt haben und méchten daher die Frage, ob die
Fiitterung von kleinen Dosen Oxalsdure und Oxamid Schrumpf-
nieren erzeugt, jetzt nicht in der positiven Weise beantworten,
wie wir es frilher gethan haben.

Erklarung der Abbildungen.

Tafel V.
Die Abbildungen sind von Herrn Universititszeichenlehrer Peters in
Gottingen gezeichnet.

Fig. 1.- Krystalle von oxaminsaurem Kalk (8. 371). Mittelstarke Ver-
grésserung.

Fig. 2 und 3. Schrumpfniere vom Hunde (S. 384). Natiirliche Grdsse.

Fig. 4. Mit Pikrocarmin gefirbter Schnitt durch die Rinde einer Schrumpf-
niere vom Hunde (S.385). Schwache Vergrésserung.



