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Naturam morborum
ostendit curatio.

Besonderer Teil.

VIII. Die Nephrosen, die primiren Parenchym- und
Mesenchymdegenerationen.
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Einleitung und Begriffsbestimmung. Das Krankheitsbild der pri-
méren Nierenentartung ist ausgezeichnet klinisch neben héchstgradiger
EiweiBausscheidung durch stirkste Neigung zu Wassersucht, geringe zu
Niereninsuffizienz; anatomisch durch primér degenerative Verinderungen
am Parenchym, die vollstindig denen gleichen, die fiir die sekundiren der
subchronischen Verlaufsart der diffusen Nephritis charakteristisch sind.

Die Abgrenzung des Begriffes der Nephrose griindet sich klinisch darauf,
daf3 das pathognomonische Symptom der Nephritis, die Blutdrucksteige-
rung, immer und — im Stadium guter Nierenfunktion — dauernd, das 3. Kar-
dinalsymptom, die Héamaturie, gewohnlich fehlt, anatomisch darauf,
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1026 F. Volhard: Die doppelseitigen hématogenen Nierenerkrankungen.

daB histologisch keine Anhaltspunkte dafiir zu finden sind, daf} die degenera-
tiven Prozesse in derselben Weise zustande kommen wie bei der Nephritis.

Der Unterschied besteht also in der Entstehungsweise, der Pathogenese.
Bei der Nephritis erscheinen die — in beiden Fillen gleichartigen — Paren-
chymverianderungen abhéngig von der Durchblutungs- und Funktionsstérung

der Glomeruli, bei der Nephrose nicht.

Bei der Nephritis wie bei der Schwangerschaftsniere halten wir die all-
gemeine und renale GefdfBkontraktion, welche die Durchblutung der Glomeruli
beeintrichtigt, fiir den Faktor, der die Parenchymdegeneration herbeifiihrt,
bei der Nephrose fehlt dieser wichtige pathogenetische Faktor, und es fehlen
histologisch die der Nephritis eigenen Erscheinungen an den Glomeruli, die
auf die Stérung ihrer Durchblutung hinweisen.

Auch hier hat sich die Fragestellung mit wachsendem Verstdndnis fiir die
Pathogenese verschoben. MaBgebend war urspriinglich der Wunsch, die wirklich
entziindlichen von den einfach degenerativen Verinderungen zu unter-
scheiden. F. v. Miiller, der fiir die letzteren die Bezeichnung Nephrose vorge-
schlagen hat, schien eine Unterscheidung gar nicht oder nur mit Hilfe der
Atiologie mdglich.

Kaiserling hat (1895) den doppeltbrechenden Charakter der fettartigen Stoffe,
die Virchow als nervenmarkihnliche, als Myeline bezeichnet, Adolf Schmidt als Pro-
tagon erkannt hatte, entdeckt und mit Orgler ihr Vorkommen in der gesunden Neben-
niere und in kranken Nieren beschrieben und hier als Ausdruck eines nekrobiotischen Pro-
zesses in der Zelle gedeutet. Munk war der erste Kliniker, der auf die Méglichkeit
des Nachweises doppeltbrechender Lipoide im Urinsediment und auf ihre klinische Be-
deutung eindringlich hingewiesen hat. Stoerk, der sich schon 1806 eingehend mit dem
Vorkommen von Protagon, d. h. doppeltbrechender Substanz in den Nieren beschéftigt
und die diagnostische Verwertbarkeit des Lipoidnachweises im Harnsediment bereits
erwithnt hat, hebt als bemerkenswert hervor, daB sie bei ,,rein‘“ degenerativen Prozessen,
sowohl bei der triiben Schwellung wie bei der sog. fettigen Degeneration fehlt. Als Beispiel
solcher typischer ,.fettiger Degeneration® fiihrt er die Nieren der Phosphorvergiftung, des
Diabetes und gewisser chronischer Tuberkuloseformen an. Er fand die doppeltbrechende
Substanz bei den verschiedenen Formen der Nephritiden sowie der Amyloidniere und
der arteriosklerotischen (auch der Blei-) Schrumpfniere, unter der Voraussetzung, daB
der ProzeB seit langer Zeit besteht, zum mindesten iiber das (nach Tagen zu zihlende) An-
fangsstadium hinaus ist. ,,Der Reichtum der pathologischen Niere an dieser Substanz
wichst mit der Dauer der Affektion.«

Die chemische Untersuchung des aus den Nieren dargestellten Praparates durch Panzer
ergab, daBl die Substanz aus Estern des Cholesterins mit Fettsduren bestand und, da frei
von Stickstoff und Phosphor, nicht als Protagon bezeichnet werden kann.

Der Befund der doppeltbrechenden Substanz scheint Stoerk ein Merkmal zu sein,
welches zur schirferen Abgrenzung des Nephritisbegriffes gegeniiber degenerativen Pro-
zessen beitragt, aber in dem Sinne, daf das Auftreten der doppeltbrechenden Substanz
anzeigt, daB statt der einfachen ,,fettigen Degeneration — Mehraufnahme von Fett, ein
— entziindlich bedingter — Protoplasmaabbau stattfindet.

Die Anderung unserer Auffassung von der fettigen Degeneration hat zu einer genau
entgegengesetzten Bewertung des Vorkommens der doppeltbrechenden Substanz in der
Niere geftihrt. Sie ist geradezu zum wichtigsten Merkmal der eigentlichen fettigen De-
generation geworden. Munk sah in dem Nachweis doppeltbrechender Lipoide im Harn-
sediment ein sicheres Kriterium, ob eine Nephritis noch als eine entziindliche oder
schon als eine degenerative Form der Nierenerkrankung aufzufassen und zu behandeln
sei. In dem Auftreten der Lipoide im Harn bei einer Nephritis erblickte er den Beginn
eines Degenerationsprozesses des epithelialen Gewebes, der schlieflich zur sogenannten
sekundidren Schrumpfniere fithrt. In dieser prognostischen Bewertung der lipoiden De-
generation als eines riickbildungsunfahigen Prozesses hat ihm die weitere Erfahrung freilich
nicht recht gegeben.

Munk hat bereits versucht, diese sekundar degenerative (d.h. chronisch
gewordene) Nephritis von einer primér degenerativen Nierenerkrankung
zu unterscheiden. Er vermag aber als Kennzeichen nur anzufithren, dafl diese
sich schleichend und unbemerkt, also nicht aus einer ,,akuten‘ Nephritis ent-
wickelt, und von vorneherein die Neigung zu ,,Chronizitit’* an den Tag legt.
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Da er diese parenchymatts degenerative Form, ,,die Nephrose katexochen
F. v.Miillers®, wegen ihres meist chronischen Verlaufes neben den indurativen
Nephritiden fiir die hiufigste und wichtigste der diffusen Nierenerkrankungen
halt, so sind, schon wegen der groen Seltenheit der Nephrosen unbekannter
Atiologie, seine vermeintlich priméren Degenerationen ebensowie die F'. v. Miillers
sicher zum groBten Teil, wenn nicht alle, sekundére ,,Pseudonephrosen‘‘ gewesen,
soweit es sich nicht um die von ihm zuerst als Paradigma besonders her-
ausgestellte atiologisch charakterisierte degenerative Syphilisniere gehandelt
hat. Diese hat Munk zuerst richtig als primére Parenchymdegenera-
tion erkannt. ,,Klinisch genommen ist unser Typ der Syphilisniere nun aller-
dings eine akute ,,Nephritis“ pathologisch-anatomisch aber von vorneherein
eine degenerative, nicht entziindliche Veréinderung des Organs — wenn man
will — von ,,chronischem Charakter.*

DafB auch F. v. Miiller zunéchst vorwiegend oder ausschlieBlich sekundéare
Parenchymdegenerationen im Auge hatte, als er die Bezeichnung Nephrose
vorschlug, daran war nicht zu zweifeln, nachdem Loehlein den Nachweis
erbracht hatte, dal mit einer einzigen Ausnahme in allen Fillen, in denen
die klinische Diagnose auf ,,chronisch parenchymatose” Nephritis gestellt
worden war, ein Ausgangs- oder vorgeschrittenes Stadium einer Glomerulo-
nephritis vorgelegen hat.

Es war daher ein neues Krankheitsbild, als Volhard und Fahr Fille von
primirer Parenchymdegeneration, nicht luischer Atiologie, beschrieben, die
klinisch durch Fehlen von Hématurie und Blutdrucksteigerung, anatomisch
durch Fehlen entziindlicher Veréinderungen an den Glomeruli sich von den
chronisch-parenchymtosen Glomerulonephritiden Loehleins abgrenzen liefen.
Neu war vor allem auch die Vorstellung, dall das klinische ,,parenchymatése‘
Zustandsbild, d. h. die Neigung zu hochgradigem Odem nicht mit einer —
,salinen* — Funktionsstérung der Niere, sondern mit dem degenerativen
ProzeB im Parenchym irgendwie zusammenhénge.

Damals (1913) handelte es sich auch fiir uns noch darum, die priméar degenera-
tiven Formen von den primér entziindlichen zu unterscheiden, eine Fragestellung,
die auch heute noch denjenigen vorschwebt, die das Wesen der Glomerulo-
nephritis in einer Entziindung erblicken und wie ¥. v. Miiller und Munk nach
dem vorherrschenden Charakter der Veranderungen unterscheiden. Diese
Fragestellung trifft aber nicht den Kern. Denn auch bei einer subchronischen
Verlaufsart der Nephritis mit sekundirer Parenchymdegeneration beherrschen
die degenerativen Veréinderungen durchaus das Bild, nicht nur an den Harn-
kanglchen, sondern auch an den Knédueln, deren plumpe, verklumpte, hya-
linisierte Schlingen kaum noch hier und da eine fir ,.entzindlich zu ver-
wertende Zellvermehrung erkennen lassen.

Der degenerative Proze3 kann sich ferner auch bei dieser Spielart, der
,,chronisch parenchymatésen Nephritis* der Alten, scheinbar primir, d. h.
,,ohne klinisch nachweisbare (akut) entziindliche Erscheinungen entwickeln,
und das gleiche ist ohne Einschrinkung der Fall bei den sekundéren Parenchym-
degenerationen der Schwangerschaftsniere, die daher von Munk und Fahr
und vielen anderen Autoren zu den Nephrosen gerechnet wird.

Ob man die hochgradige Stérung der Glomerulidurchblutung bei der diffusen
Nephritis fiir entziindlich, bei der Schwangerschaftsniere fiir degenerativ er-
klart oder anders, ist hier unwesentlich, wesentlich, ja von grundlegender Be-
deutung ist die Vorstellung, die wir vor allem Loehlein verdanken, daf die
degenerativen Verdnderungen im Parenchym bei der Glomerulonephritis ab-
hangig sind von einer Storung der Glomerulidurchblutung.

65*
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Aschoff und Fahr sind freilich der Meinung, dal bei der Glomerulo-
nephritis fiir die tropfige Degeneration andere Faktoren mafBgebend sind, einmal
die direkte Giftwirkung von den die Kanalchen umspinnenden Kapillaren
aus, und zweitens die Stockung des mit giftigen Produkten und Abfallmassen
geschwiangerten Sekretstromes.

Ich betrachte es als die wichtigste und als eine unvergéngliche Tat Loehleins,
daB er uns die Abhingigkeit der Kanalchenverinderungen von der Durch-
blutung und Leistung der Knéauel gelehrt hat.

Schon Weigert hat, wie Wagner glaubt, mit Recht die Anémie bei der groien weiBlen
Niere fiir die Ursache der Epithelverfettung gehalten, im Gegensatz zu anderen(z.B.John-
son), nach denen die weiten verfetteten Harnkanilchen die Gefae komprimieren sollten. Der
Parallelismus zwischen Glomeruli- und Tubuliverinderungen war auch schon Langhans und
besonders Nauwer ck aufgefallen. Loehlein hat aber alserster die grundlegende Auffassung
vertreten, daB die Verinderung der Glomeruli in ganz hervorragendem MaBe fiir das Schicksal
des Parenchyms verantwortlich ist. Hier ist besonders von Bedeutung, daB er aus der
groBen Ahnlichkeit der Parenchymveridnderungen bei der chronischen Nephritis und dem
Amyloid die wichtige Anschauung gewonnen hat, dall mafBige Grade von Erkran-
kung aller Glomeruli zu degenerativen Prozessen AnlaB geben. Schon 1911
wirft er Einwinden gegeniiber direkt die Frage auf: ,,Wie denn die fettig degenerativen
und anderweitigen regressiven Prozesse bei Amyloid und bei chronischer diffuser Nephritis,
die in gleichartiger Verteilung bei anderen Nierenerkrankungen nicht vorkommen, anders
erklirt werden sollen, als durch Beeintrichtigung der Glomerulizirkulation.” Er
schriankt diese klare Stellungnahme freilich wieder ein, indem er es dahingestellt 1a8t, ob es
bei der gestérten Korrelation zwischen Kniuel und Kanilchen auf die Stérung der Zirkula -
tion oder auf die Stérung der Funktion der Knéiuel ankommt. Auf diese fragliche Funk-
tionsstérung der Glomeruli hat Loehlein noch 1918 so viel Gewicht gelegt, dall er auch
bei der Nephrose eine Schidigung aller Knduelkapillaren als Grundlage der degenerativen
Tubuliverinderungen vermutet hat. Gerade mit Riicksicht darauf, dal er ahnliche Paren-
chymverinderungen auch bei der Schwangerschaftsniere gefunden hatte und auch bei
dieser Wandverdickung der Kniuelkapillaren hatte feststellen koénnen, kommt er 1918
zu dem SchluBi: nicht die Art der Strukturverinderungen also, sondern eine bisher nicht
genau erfaBbare Funktionsstérung der Kniuel scheint mafigebend fiir die Entstehung
der von mir als ,,sekundar® angesprochenen Tubuliverdnderungen zu sein.*

Wir diirfen hier wohl einen Schritt weiter gehen und als Ursache sowohl
der Tubuliverinderungen als auch jener nicht genau erfaBlbaren Funktions-
stérung der Kniuel die Stérung der Glomerulidurchblutung betrachten,
die bei der chronischen Nephritis und der Amyloidose der Glomeruli mor-
phologisch sichtbar, organisch, bei der akuten Nephritis und der Schwanger-
schaftsniere funktionell, angiospastisch bedingt ist. Die Stérung der
Durchblutung kann allerdings auch hier post mortem aus der Blutarmut der
Kniuel erkannt, vor allem aber aus der im Leben feststellbaren allgemeinen
Getialkontraktion geschlossen werden.

Die Fragestellung sekundér oder priméar bedeutet daher heute nicht
mehr entziindlich oder degenerativ, sondern: ist die Parenchym-
degeneration infolge einer Stérung der Glomerulidurchblutung
entstanden oder selbstindig, ohne solche? In der Art der Parenchym-
degeneration liegt kein Unterscheidungsmerkmal. Von grofer Bedeutung ist
aber die Tatsache, dafl das Schicksal der sekundar degenerierenden Elemente
ausschlieBlich davon abhéngt, ob die Durchblutung der Glomeruli sich wieder
herstellt oder nicht, und daBl eine Wiederherstellung um so unwahrscheinlicher
wird, je linger die Stérung der Glomerulidurchblutung bestanden hat. Dem-
gegeniiber ist die Regenerationsfahigkeit der primér degenerierenden Epithelien
fast unbegrenzt, der Untergang zahlreicher sekretorischer Elemente daher bei
der sekundiren Degeneration die Regel, bei der priméaren die sehr seltene Aus-
nahme.

Wir verstehen also unter Nephrosen diejenigen Parenchym-
verinderungen degenerativer Art, die priméar und selbstindig,
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d. h. nicht infolge einer Stérung der Glomerulidurchblutung ent-
stehen.

Unter den Begriff der priméren Stoffwechselstérungen der Niere, der Nephro-
dystrophien, fillt auch die Erkrankung scheinbar rein degenerativer Art, die
das Mesenchym, insbesondere die Glomeruli und Gefille beféllt, die Amyloid-
degeneration.

Thre Beziehungen zu der priméiren Parenchymdegeneration zu entwirren,
macht besondere Schwierigkeiten, weil die Atiologie fiir beide die gleiche ist,
und insbesondere deshalb, weil die Amyloiddegeneration der Gefifle unter
2 verschiedenen Bedingungen auftreten kann; sie kann 1. im Verlaufe einer
primiren Parenchymdegeneration (selten auch einer chronischen Nephritis)
gewissermaflen sekunddr, nachtriglich, oder auch gleichzeitig, als eine
wesentliche oder unwesentliche, aber nebengeordnete Komplikation der
Nierenerkrankung auftreten, 2. kann die amyloide Mesenchymdegeneration
auch primér eine vorher gesunde Niere ergreifen. In beiden Fillen kann die
amyloide Infiltration der Glomeruli so hohe Grade erreichen, dal} es zu einer
Storung der Glomerulidurchblutung kommt, die ihrerseits alle die degenerativen
Verinderungen am Parenchym entstehen lassen koénnte, die wir bei der
subchronischen Glomerulonephritis zu sehen gewohnt sind. In den letzteren
Fillen wiirde die Parenchymdegeneration sekundar entstehen als Folge
der durch die Mesenchymdegeneration gestérten Glomerulidurchblutung, im
ersteren Falle entsteht die Mesenchymdegeneration sekundiar auf dem
Boden oder gleichgeordnet neben einer priméren Parenchymdegeneration
ohne ursichliche Beziehung. In jedem Falle tritt mit der Amyloidinfiltration
der Glomeruli ein neues selbstindiges Moment hinzu, das bei geniigendem
Grade der Durchblutungsstérung den Untergang der sekretorischen Elemente
und damit eine Stérung der bei der reinen primiren Parenchymdegeneration
kaum beeintrachtigten Nierenfunktion nach sich ziehen kann.

Unsere Annahme, dal} bei Amyloid die Parenchymdegeneration auch primér, selbstindig
und unabhingig von einer Storung der Glomerulidurchblutung auftreten kann, bedeutet
bereits eine Durchbrechung des Prinzips von Loehlein, der gerade bei Amyloid eine Ab-
hangigkeit der Epithelveranderungen von der Funktions- und Durchblutungsstorung der
Glomeruli angenommen hatte (vgl. S. 1028). Es ist die grofle Frage, ob mnicht die gleiche
Konzession auch fiir die degenerativen Verdnderungen bei der subchronischen Glomerulo-
nephritis, der ,,Pseudonephrose’* gemacht werden muf}, und ob wir nicht auch hier mit
der Moglichkeit rechnen miissen, dafl neben und unabhingig von der Stérung der Glomeruli-
durchblutung auch eine selbstéindige toxoinfektiose oder dyskrasische Parenchymdegene-
ration auftreten kann, was zur Annahme einer wirklichen Mischform, d. h. einer Kombi-
nation von 2 selbstandigen krankhaften Vorgéngen fithren wiirde.

Bei der Gleichheit der Atiologie und des Krankheitsbildes kann esim einzelnen
Fall schwer oder unmoglich sein zu entscheiden, ob es sich um eine primire
Parenchymdegeneration mit komplizierender Amyloiddegeneration oder um
eine primére Amyloiddegeneration mit sekundirer Parenchymdegeneration
handelt. Theoretisch ist die Unterscheidung notwendig und auch praktisch
insofern von Bedeutung, als bei der prim#ren Mesenchymdegeneration Grad
und Ausdehnung des Prozesses den Verlauf und das Schicksal des Kranken viel
entscheidender bestimmt als bei der priméren Parenchymdegeneration, wobei
noch zu berticksichtigen ist, dafl eine primire Amyloidinfiltration auch in
reiner Form ohne sekundire Parenchymdegeneration, ja ohne irgendwelche
Erscheinungen von seiten der Niere vorkommen kann.

Um die pathogenetischen Unterschiede zum Ausdruck zu bringen, kann man
die primére Parenchymdegeneration, die sich mit Amyloid kompliziert, als
Nephrose mit Amyloid bezeichnen, die priméire Amyloiddegeneration mit
sekundarer Parenchymdegeneration, als Amyloidniere oder - Glomerulo-
nephrose, wenn man unter dieser von Fahr gepragten Bezeichnung verstehen
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will, daB der degenerative Prozel an den Glomeruli beginnt und den Grad der
Durchblutungsstérung bewirkt, der eine sekundire Parenchymdegeneration
zur Folge hat. Diese Bezeichnung war urspriinglich fir die Schwangerschafts-
niere geprigt (Fahr, Heynemann), ist aber deshalb fiir diese verwirrend,
weil hier der degenerative Prozef an den Glomeruli allem Anschein nach erst
die Folge der — durch Angiospasmus — gestérten Glomerulidurchblutung ist.

Die Frage, ob im Laufe der primiren Parenchymdegeneration auch eine
Mesenchymdegeneration hyaliner, nicht amyloider Art zustande kommen und
zur Verédung der sekretorischen Elemente fithren kann, wird uns bei der Be-
sprechung der nephrotischen Schrumpfniere beschéftigen.

Einteilung. Die morphologischen Verdnderungen an den Nierenepithelien sind
im wesentlichen die gleichen, ob es sich um eine sekundire oder um eine priméire Paren-
chymdegeneration handelt.

Ohne das eigentliche Wesen der Stoffwechselstorungen in der Zelle zu kennen, unter-
scheiden wir je nach der Natur der im Zellprotoplasma krankhafterweise sichtbar werdenden
Einlagerungen eine albuminése und eine fettige bezw. lipoide Degeneration.

Die albuminése Degeneration umfaBt die Vorginge, die man als triibe Schwellung,
tropfige Entmischung, kérnige und_hyalintropfige Degeneration bezeichnet. Es handelt
sich dabei wahrscheinlich um eine Anderung des kolloidalen Zustandes der Eiweilkorper
des Protoplasmas, die in Form feinster Kérnchen oder als kleinere oder groflere glinzende
Tropfen von hyalinartiger Natur ausfallen. Die Frage, ob es sich dabei um wesensver-
schiedene Vorginge oder nur um Gradunterschiede eines einheitlichen Vorganges handelt,
kann fiiglich unerértert bleiben, solange iiber die kolloidchemischen Vorgénge in der Zelle
und ihre Ursachen noch keine Einigung besteht.

Die dabei zu beobachtende Schwellung und VergréBerung der Zelle bis zur vakuolidren
und hydropischen Degeneration spricht dafiir, daB auch die Hydrophylie der Zellkolloide
eine Anderung erfihrt oder erfahren kann, und daBl die Fihigkeit der Zelle zu entquellen
gelitten hat.

Zu der albuminésen Degeneration gesellt sich bei geniigendem Grade und vor allem
geniigender Dauer der Zellschadigung die fettige Degeneration, welche von der ein-
fachen Verfettung wohl zu unterscheiden ist.

Die Verfettung ist etwas ungemein haufiges. Schon normalerweise wird in den
Henleschen Schleifen Fett nie vermift (Fischer, Prym), wiahrend die Hauptstiicke
frei von Fett gefunden werden. Unter krankhaften Verhiltnissen kommt auch eine stirkere,
ja diffuse Verfettung der Niere einschlieBlich der Hauptstiicke vor, ohne dafl von einer
degenerativen Erkrankung des Organes gesprochen werden kann. Diese Art der Nieren-
verfettung findet sich z. B. bei Phosphor- und Pilzvergiftung, bei der akuten gelben Leber-
atrophie und Leberzirrhose, bei Diabetes, kurz bei Zustinden, bei denen auch Lipidmie
und Fettleber beobachtet werden. Es handelt sich hier um eine Fettspeicherung vorwiegend
infolge von Mehrangebot aus dem abnorm fettreichen Blute, um eine ,,Fettinfiltration
aus extrarenalen Ursachen (Fahr), um eine Reaktion der Nierenepithelien auf abnorme
Bedingungen, nicht aber um eine abnorme Reaktionsweise (E. Meyer), d. h. um eine Stérung
des Stoffwechsels im allgemeinen, nicht der Nierenzelle fiir sich allein. Ahnlich liegen wohl
auch die Verhaltnisse bei der Fettinfiltration der Nieren nach Kohlenoxyd- und Chloroform-
vergiftungen, bei schweren Anidmien, bei Basedow, Pemphigus (Loehlein), Phthise und
Kachexien der verschiedensten Art.

Klinisch verrdt sich diese Form der einfachen Verfettung der Nieren entweder gar
nicht oder durch eine sehr geringfiigige Eiweilausscheidung mit vereinzelten verfetteten
Zellen oder freien Fetttropfchen im Harnbodensatz.

Da es sich hier gar nicht um ein Nierenleiden handelt, — die Epithelien erfahren hier
keine bis zum Untergang und zur AbstoBung fithrende Schidigung — halte ich es nicht
fur richtig, von einer Fettnephrose (Munk, Fahr) zu sprechen.

Von einer Erkrankung des Nierenparenchyms im Sinne einer fettigen Degeneration =
regressiven Fettinfiltration (Aschoff) kénnen wir erst dann reden, wenn die Epithelien
auch andere Zeichen schwererer Schadigung, wie NachlaBl oder gar Verlust der Kernfirb-
barkeit aufweisen, eine Schidigung, die schlieBlich zum Untergange oder zur AbstoBung
der Zellen fiihrt oder filhren kann. Zum Unterschied von der einfachen Verfettung der
Niere wird bei der regressiven Fettinfiltration auch niemals die albumingse Degeneration
am Epithel des erkrankten Organes vermiBit. Auch pflegt die fettige Degeneration nicht
so diffus, sondern mehr herdférmig aufzutreten (Loehlein). Das wichtigste Kennzeichen
der degenerativen Verfettung besteht aber darin, daB neben dem einfach brechenden
Neutralfett auch stark lichtbrechende Tropfen von doppelt brechenden Lipoiden
auftreten, die vorwiegend aus Cholesterinestern der Fettsiuren bestehen. Endlich kann
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vielleicht noch als charakteristisch fiir diese degenerative Fettinfiltration oder lipoide
Degeneration bezeichnet werden, dafl auch das Zwischengewebe und die Lymphbahnen
mehr oder weniger reichlich Fett und doppeltbrechende Lipoide enthalten, wihrend jene
auch bei den hochsten Graden der einfachen Verfettung frei von Fett gefunden werden.

Den héchsten Grad der Zellschadigung stellt die Nekrose dar. Handelt es sich bei den
degenerativen Prozessen um eine Stoffwechselstérung der Zelle, die im wesentlichen in
unveridnderter, ja gesteigerter Stoffaufnahme, aber verminderter Verbrennung besteht,
80 hort bei der Nekrose jeder Stoffwechsel auf. Das Protoplasmaeiweill gerinnt, es wird
gewissermaflen denaturiert, die Kernfarbung verschwindet, die Zelle wird abgestoBen und
es tritt giinstigenfalls eine Regeneration in Form flacher, endothelartiger Neubildungen
in die Erscheinung.

Hier fallt ein wichtiges Moment fort, die Wechselbeziehung zwischen der Nieren-
erkrankung und dem Blute bzw. dem Gesamtorganismus, eine Wechselbeziehung, die auf
das klinische Bild von entscheidendem Einfluf} zu sein scheint; und es entfallt die Méglich-
keit eines ,,chronischen‘‘ Leidenszustandes von lingerer Dauer. Tod oder Erholung lautet
hier, von seltenen Ausnahmen abgesehen, die Alternative.

Auch fiir die albuminése Degeneration ist mehr minder rasche Erholung und voll-
sténdige Wiederherstellung nach Wegfall der schidigenden Ursache die Regel, und auch
hier fehlt merkwiirdigerweise die eigenartige Wechselbeziehung zwischen der erkrankten
Niere und dem Gesamtorganismus, die sich klinisch vor allem in der Odembereitschaft
guBlert. Diese finden wir sozusagen ausschlieflich bei denjenigen Formen der priméiren
Parenchymdegeneration, bei denen sich die albumindse Degeneration mit einer fettigen
Degeneration, d. h. mit einer regressiven Infiltration mit Fett und doppeltbrechenden
Lipoiden kombiniert.

Diese Tatsache bereitet dem Verstindnis nicht geringe Schwierigkeiten und erschwert
auch die Einteilung der Nephrosen insofern, als der pathogenetische Sammelbegriff der
Nephrosen alle Arten der priméiren Parenchymschidigung enthalt, wihrend der Kliniker
unter der eigentlichen Nephrose im engeren Sinne nur die Form versteht, die das klinische
Bild der ,,chronisch-parenchymatosen™ d. h. hochédematdsen Nephritis bietet. Gerade
iber ihre Stellung im Rahmen der parenchymatésen Degenerationen besteht noch keine
Einigkeit.

Munk unterscheidet nach der vorherrschenden oder ausschliefilichen Form der vor-
liegenden Degeneration:

1. eine albuminése Nephrose, die praktisch dem Krankheitsbild der febrilen
Albuminurie entspricht und als Fiebernephrose bezeichnet werden kann,

2. eine Fettnephrose, die als Begleiterscheinung schwererer dyskrasischer Er-
krankungen oder der Phosphorvergiftung vorkommt,

3. eine Lipoidnephrose, die ein selbstandiges Krankheitsbild einer Nierenerkrankung
darstellt (bisher zur parenchymatésen Nephritis gerechnet),

a) die Syphilis-, b) die Schwangerschaftsniere,

4. eine nekrotische Nephrose oder Nekronephrose, fiir die er die von Volhard und
Fahr vorgesehene Bezeichnung bestimmt charakterisierte Nephrose zutreffend
findet,

a) die Veronal-, b) die Sublimat-, ¢) die Salvarsan, d) die Diphtherie-, e) die Typhus-,
f) die Choleranephrose.

5. die Amyloidnephrose.

In seiner 2. Auflage unterscheidet Munk:

1. Die Fiebernephrose.

2. Die nekrotische Nephrose, die Veronal-, Sublimat-, Salvarsannephrose.

3. Die Fettnephrose.

4. Die Nierenerscheinungen und Nierenverdnderungen bei den akuten Infektionskrank-
heiten: 1. Typhus, 2. Fleckfieber, 3. Dysenterie, 4. Cholera asiatica, 5. Diphtherie, 6. Malaria
und Gelbfieber, 7. Febris recurris, 8. Pneumonie, 9. Grippe, 10. Sepsis, Erysipel.

Unter diesen lassen sich als Typen abtrennen: 1. Die Fiebernephrose (,,febrile Albu-
minurie, ,,triibe Schwellung®, ,,alterative Degeneration, ,,parenchymatése Entziindung*
der Niere). 2. Die Nekronephrose (Typhus, Diphtherie). 3. Die Infektnephritis (,,hdmor-
rhagischer Katarrh®, , hdmorrhagische Nephritis‘, ,herdférmige Glomerulonephritis‘‘).

5. Die Lipoidnephrose.

6. Die Syphilisnephrose.

7. Die Schwangerschaftsnephrose.

8. Die Amyloidosis der Niere.

Daf mit der Einreihung der Infektnephritis unter die Nephrosen das pathogenetische
Einteilungsprinzip durchbrochen wird, ist klar.
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Fahr hatte in unserer gemeinsamen Monographie einfache und bestimmt charak-
terisierte Nephrosen unterschieden.

Bei der einfachen Nephrose unterschied er 4 Stadien.

1. Das Stadium der triiben Schwellung (der parenchymatosen Nephritis Aschoffs),

2. das Stadium der histologisch nachweisbaren degenerativen Verdnderungen,

3. das Stadium der entziindlichen Reaktion im Gefil3bindegewebe,

4. das Narbenstadium.

Unter den bestimmt charakterisierten Nephrosen fithrte Fahr die nekrotisierende
Nephrose auf; das Amyloid bezeichnete er als komplizierte Nephrose, und er erwihnt
hier noch 2 Fille von Lipoidnephrose mit Quellung und Hyalinisierung der Glomeruli-
schlingen.

Ich selbst habe die triibe Schwellung und albumingse Degeneration als Vorstadium,
die Lipoidnephrose als Dauerstadium, die nephrotische Schrumpfniere als Endstadium
bezeichnet und die Nekrose besonders besprochen.

Fahr hat seinen Standpunkt neuerdings geéndert und ist mit Munk der Meinung,
daB der Lipoidnephrose eine véllige Sonderstellung zukommt.

Er unterscheidet auch heute noch einfache und bestimmt charakterisierte
Nephrosen, aber er rechnet heute die Lipoidnephrose zu den letzteren.

1. Bei der einfachen Nephrose unterscheidet Fahr 3 Stadien (3 Intensititsgrade),

a) im 1. Stadium findet sich Schwellung, albuminése (kornige) Degeneration der
Epithelien bei gut erhaltener Kernfirbung, klinisch nur EiweiBausscheidung.

Dauert die schiadigende Wirkung léingere Zeit, oder ist die Wirkung auf die Nierenzelle
stirker, so finden wir

b) das 2. Stadium (2. Intensitatsgrad). Fiir dieses Stadium ist das Auftreten von sicher
degenerativen Prozessen charakteristisch: die hyaline Tropfenbildung in den Epithelien
der Hauptstiicke. AuBlerdem kommt es infolge der Zellschéidigung zu einer — intrazellulir
bedingten — Fettspeicherung. Uberginge von der albumindsen Degeneration zur hyalinen
Tropfenbildung sind vielfach zu beo%a,chten, ebenso Ubergiinge zwischen der albuminésen
Xerfﬁbtu&lg mit und ohne degenerative Verfettung. Das Fett ist ganz iiberwiegend einfach

rechend.

c) Als 3. Stadium (3. Intensititsgrad) der einfachen Nephrose bezeichnet Fahr die
nekrotisierende Form, die Nekrose. Sie ist als Steigerung der vorhergehenden zu be-
trachten, weil Gifte, die zu ausgedehnter Nekrose fiithren, bei Applikation geringer Mengen
albuminése Degeneration und tropfige Entartung hervorrufen (GroB, Suzuki).

2. Die bestimmt charakterisierten Nephrosen zeigen Besonderheiten, die der
einfachen Nephrose fehlen. Diese sind nach Fahr durch extrarenale Momente bedingt
(besonders bei den Speicherungsnephrosen, aber auch bei der Lipoid- und Amyloidnephrose).

Fahr kniipft hier an die oben erwiahnte Beobachtung von Fillen an, die degenerative
Veranderungen an den Glomerulischlingen geboten hatten, und er glaubt, daB es sich bei
diesen Veranderungen an”den Glomerulikapillaren zum Teil wenigstens um infiltrative
Vorginge analog der Amyloidosis handelt, zu deren Erklirung man ebenso wie bei dieser
eine Erkrankung des Gesamtorganismus heraaziehen muf.

Fahr nimmt demnach bei der Lipoid- wie bei der Amyloidnephrose 2 verschiedene
Vorgiinge an, einen primir degenerativen und einen infiltrativen, und er macht fiir den
infiltrativen Vorgang eine Stoffwechselstérung analog der beim Amyloid verantwortlich,
als deren Symptom er die Cholesterinimie betrachtet.

Munk sieht eine primir-degenerative Nierenerkrankung in der Lipoidnephrose; aber
er meint, die Lipoidnephrose sei sowohl in Atiologie wie in Pathogenese vollkommen
verschieden von der albuminosen Nephrose, direkte Uberginge kdmen kaum vor. Auch
der einer lipoiden Degeneration voraufgehende Vorgang in den Epithelzellen sei nicht
identisch mit der albumindsen Degeneration.

Abgesehen davon, daBl noch niemand die der lipoiden Degeneration voraufgehenden
Vorgange in den Epithelzellen gesehen hat, widerspricht Munk sich selbst, wenn er bei
Besprechung der albumingsen Degeneration sagt: diese bilde den Ubergang zu der fettigen
und lipoiden Degeneration, ,,sodaB wir auch auf dem Bilde der Lipoidnephrose manche
Stellen der Harnkanilchen im Stadium der tropfigen Entmischung, der albumindsen
Degeneration befindlich antreffen, '

Auf die Frage der Allgemeinerkrankung soll spiter (vgl. S. 1076) eingegangen werden
Hier handelt es sich um die Frage, ob und wie sich die Lipoidnephrose einreihen li8t in die
anderen Formen der primiren Parenchymdegeneration.

Wenn wir mit Fahr 3 Intensitdtsgrade (die Bezeichnung Stadium bleibt besser
fiir die Beziehung des Verlaufs zur Niereninsuffizienz vorbehalten) unterscheiden, die
albumindése Degeneration im Sinne der tritben Schwellung als leichtesten, die hyalin-
tropfige Degeneration als schwereren, die Nekrose als schwersten Grad der dege-
nerativen Zellschadigung betrachten, so haben sie das gemeinsam, daB es sich dabei um
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akut einsetzende und relativ kurz dauernde Schidigungen des Parenchyms handelt,
die rascher Riickbildung evtl. durch Regeneration fihig sind und nicht zu einer chroni-
schen Erkrankung fiihren, weil die verursachende Erkrankung entweder mit Tod oder
mit Genesung endet.

Dem Intensititsgrade nach steht die lipoide Degeneration der hyalin-tropfigen De-
generation etwa gleich, und diese wird auch in keinem Falle von Lipoidnephrose vermi@t.
Das was aber diese kennzeichnet, ist der schleichende Beginn, der chronische Charakter
und die Dauer der Erkrankung. Man kann daher wobhl die der Lipoidnephrose eigen-
tiimliche Kombination von hyalin-tropfiger mit lipoider Degeneration als den Ausdruck
einer chronischen Schadigung des Zellstoffwechsels von maBigem Grade,
aber langerer Dauer betrachten, d. h. man kann sich vorstellen, daB bei geniigender
Dauer einer nicht zu schweren degenerativen Zellschidigung, die nicht bis zur Nekrose
fiihrt, eine regressive Infiltration des degenerativ erkrankten Parenchyms mit Neutralfett
und Lipoiden nicht ausbleibt.

Ein Gegenstiick dazu sehe ich in dem Verhalten der Niere bei der Stérung der Glomeruli-
durchblutung. Auch hier kommt es bei dem schwersten Grad der Durchblutungsstérung
rasch zum Untergang der epithelialen Elemente, wihrend die — in diesem Fall sekundare —
Parenchymdegeneration, d. h. die Kombination von hyalin-tropfiger Entartung mit lipoider
Degeneration charakteristisch ist fiir eine lang anhaltende Durchblutungs- und Stoff-
wechselstérung méiBigen Grades (Loehlein).

Die merkwiirdige Tatsache, daf in heiden pathogenetisch so verschiedenartigen Fillen,
sowohl bei der priméren wie bei der sekundiren chronischen Parenchymdegeneration das
gleiche klinische Bild der ,,alten chronisch parenchymatésen Nephritis®“ beobachtet wird,
hatte mich zu der Annahme gezwungen, daf} das eigenartige durch gré8te Neigung zu Hydrops
und. hochgradige Albuminurie ausgezeichnete klinische Bild auf einer Wechselbeziehung
zwischen den degenerativen Prozessen der Niere und dem Organismus beruht.

Welcher Art diese den akuten Parenchymdegenerationen fehlende Wechselbeziehung
ist, die ihren sinnfalligen Ausdruck in der Hyper-Cholesterindmic findet, davon wird spéter
die Rede sein. (Vgl. S. 1073.)

Eigene Einteilung:

Wir unterscheiden also vom pathogenetischen Standpunkt primére und
sekundére Parenchymdegenerationen.

Die primére, nicht durch Durchblutungsstérung bewirkte Degeneration unter-
teilen wir nach klinischen Gesichtspunkten folgendermafBen:

1. Akute Nephrosen, besondere Unterart die Nekrosen;

2. chronische Nephrosen, Friith-, Dauer- und Endstadien;

3. Nephrosen mit Amyloid und Amyloidnephrosen.

Bemerkungen zur Namengebung:

Um der Tatsache Rechnung zu tragen, daB die chronisch-hydropischen Glomerulo-
nephritiden auch histologisch neben den Gefiif -und Glomerulusveranderungen der Nephritis
alle Merkmale schwerer Parenchymdegeneration aufweisen und sich klinisch nur durch
eine oft sehr bescheidene Blutdrucksteigerung und Herzhypertrophie von den Nephrosen
unterscheiden, hatten wir jene als Mischfermen, d. h. als eine Mischung von Nephritis
und Nephrose bezeichnet (Volhard und Fahr).

Da aber diese Bezeichnung zu wenig bestimmt und auch auf andere Mischungen ver-
schiedenartiger Erkrankungen in einer Niere anwendbar ist, z. B. auf die haufige Kombination
von diffuser Nephritis mit einer herdférmig-infektiésen oder auf die Kombination von
embolischer Herdnephritis mit interstitieller und mit Nephrose, so habe ich, um jene
besondere Mischform genauer zu kennzeichnen, lieber anatomisch von diffuser Glomerulo-
nephritis mit sekundérer Parenchymdegeneration oder klinisch von einer Nephritis mit
nephrotischem Einschlag gesprochen.

Siebeck hat diesen Ausdruck beanstandet und darin eine Durchbrechung des Prinzips
gesehen. Zu Unrecht, er sollte nur die Ahnlichkeit des Krankheitsbildes der subchronisch
verlaufenden Nephritis mit dem der Nephrose und die Vorstellung zum Ausdruck bringen,
dafB diese bei beiden gleich in die Augen springenden degenerativen Epithelverinderungen
zu der Ahmlichkeit der Krankheitshilder in Beziehung steht.

Floyd wiinscht, er hitte statt nur einer tausend Zungen, um gegen dieses ,,Zauberwort*
nephrotischer Einschlag zu protestieren, weil ihm scheint, daB Wassersucht und Nephrose
synonym gebraucht werde. Im Hinblick auf die zahllosen Fille von ,,einfacher® oder
akuter Nephrose hat Flo yd nicht so unrecht. Gemeint ist der eigentiimliche ,,nephrotische
Symptomenkomplex*, der einer chronischen Nephritis ein besonderes Gepriige gibt. Nach-
dem wir heute Grund haben anzunehmen, daf dieses besondere Geprige auf der Eiweifl-
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verarmung des Blutes beruht (vgl. S. 1075), so kénnte man das beanstandete Wort durch
hypalbuminamischen oder dyskrasischen Einschlag ersetzen.

Der Name Nephrose ist von anatomischer Seite mehrfach (Jores, Aschoff) beanstandet
worden, insbesondere mit der Begriindung, daf die Endung ,,0se” eine ganz besondere
Bedeutung hat, nidmlich ein ,,voll von etwas sein® oder ,,in vermehrter Menge vorhanden
sein“, z. B. Amyloidose, Anthrakose, Hydronephrose. Nephrose wiirde fiir sich allein be-
deuten ,,voll von Nierengewebe* (Aschoff).

Diese Beanstandung mag zutreffen fiir den urspriinglichen Vorschlag v. Miillers,
mit diesem Namen alle nicht entziindlichen Nierenerkrankungen zu bezeichnen, wonach,
wie Aschoff bemerkt hat, die genuine Schrumpfniere ein Paradigma der Nephrose wiire.
Nach unserem Vorschlag sollen aber nur die priméir degenerativen Nierenerkrankungen
im engsten Sinne als Nephrose bezeichnet werden. Hier kann die Endung ose wirklich in
dem iiblichen Sinne gebraucht und dahin verstanden werden, daB es sich bei der Niere
um den Zustand der degenerativen Infiltration, das ,,Vollsein® von EiweiB, Fett und
doppeltbrechendem Lipoid handelt, was z. B. nach dem Vorschlag Munks durch den Zusatz
Lipoidnephrose zum Ausdruck gebracht werden kann.

Pathologische Anatomie der Nephrosen.

Bei dem ersten Intensitdtsgrad der akuten Epithelschidigung, die
als tritbe Schwellung oder als Fiebernephrose (Munk) oder als albuminése

Abb. 94. Albumindse Degeneration bei krupposer Pneumonie.
(Aus Fahr: Pathologische Anatomie des Morbus Brightii. [Handbuch der speziellen
pathologischen Anatomie und Histologie.] 1925. S. 196.)

Degeneration bezeichnet zu werden pflegt, ist makroskopisch entweder keine
deutliche Abweichung von der Norm, oder eine maBige Schwellung und Trii-
bung der Rindensubstanz zu sehen. Mikroskopisch sind die Epithelien der
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gewundenen Harnkanilchen erster Ordnung, der Hauptstiicke, bis zur Ver-
legung der Lichtung geschwollen. Im frischen unfixierten Préparat zeigt ihr
Protoplasma feine Kornchen, die die EiweiBreaktionen geben, sich in Alka-
lien und nach Quellung bei Siurezusatz l6sen. Im frisch fixierten Pri-
parat erscheinen die Altmannschen Granula vielfach vergroBert und unregel-
miBig gelagert (Fahr). Die feinere Zellstruktur der Kerne bleibt erhalten,
die intertubuliren Kapillaren wie die Knéuel sind gut gefiillt; in den Kapseln
und Kanilchenlichtungen ist, wenn im Harn Eiweill ausgeschieden wurde,
dieses in Form feiner Gerinnungen nachzuweisen (Fahr).

Abb. 95. Hyalin-tropfige Degeneration der Hauptstiicke. (Aus Volhard-Fahr).

Bei dem 2. Intensitédtsgrad der akuten (einfachen) Nephrose ist die
Niere vergroBert, die Rinde verbreitert, von etwas schmutzigem Aussehen
und graugelber Farbe. ]

Mikroskopisch lassen sich Uberginge von der albumingsen Degeneration
bis zur hyalinen Tropfenbildung und zur Verfettung nachweisen. Die Zell-
kerne bleiben lange erhalten. Die Zellen sind vergréBert, von kleinen und grofien
glinzenden Tropfen erfiillt, die bei der Hamatoxylin-Eosinfirbung leuchtend
rot, bei der Weigertschen Fibrinfirbung dunkelblau erscheinen. Die tropfig
degenerierten Zellen konnen sich abstoBen und durch neue ersetzt werden.
Das Fett ist iiberwiegend einfach brechend. Auch hier spielen sich die Ver-
anderungen wesentlich in den Hauptstiicken ab.
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Die Kn#uelschlingen sind gut gefiillt, es fehlt jede Zell- und Kernvermehrung.
Die Kapselepithelien koénnen Schwellung und auch leichte Fettbestaubung
aufweisen. Der Kapselraum enthélt geronnenes Eiweil und gelegentlich ab-
geschilferte Epithelien. Das Zwischengewebe bleibt frei von sog. entziindlichen
Verénderungen.

Das Hauptkontingent fiir diesen Grad der akuten Nephrose liefert die im
Verlauf der Diphtherie auftretende Nierenschédigung (Fahr). .

Bei dem 3. Intensitatsgrad der akuten (einfachen) Nephrose, d. h. bei
ihrer nekrotisierenden Form findet man die Epithelien der Hauptstiicke

Abb. 96. Nekrotisierende Nephrose bei Sublimatvergiftung.
Epithelregeneration unter den nekrotisierten und abgestoBenen Zellagen.
Glomeruli gut bluthaltig, ohne Verédnderungen. (Aus Fahr 1. c. S. 218).

in Form klumpiger, das Lumen voéllig ausfiillender Massen im Zustand der
Koagulationsnekrose, ohne Kernfirbung. Eine genauere Besprechung
wird bei Beschreibung der Sublimatnekrose erfolgen (S. 1159).

Bei der eigentlichen chronischen Nephrose, der von den fritheren Autoren
zur chronisch parenchymatosen Nephritis gerechneten sog. Lipoid-
nephrose stehen, wie schon mehrfach erwahnt, die chronisch degenerativen
Prozesse an den Epithelien, im wesentlichen wiederum der Hauptstiicke, ganz
im Vordergrund. Die Knéuel sind bei der Lipoidnephrose im schroffen Gegen-
satz zu der Nephritis gut mit Blut gefiillt, die Schlingen zart; nur die Epithelien
weisen auch am Glomerulus eine feine Fettstiubung auf. Es fehlt also die
Blutleere der Knéuel, die nach Volhard, die,,Endokapillaritis, dienach Fahr



Pathologische Anatomie der Nephrose. 1037

das Wesen der Nephritis ausmacht. In den Kapseln ist reichlich geronnenes
Eiwei3, auch wohl gelegentlich abgeschilfertes Epithel zu sehen.

Am Kanilchenepithel lassen sich alle Stadien der Degeneration, von der
tritben Schwellung bis zum Zelltod beobachteten (Fahr). Die Zellen sind mit
kleinen und groflen Tropfen erfiillt (hyalin-tropfige Degeneration), die Kern-
fairbung kann verschwinden; in anderen Zellen ist schon eine ausgesprochene
Verfettung nachzuweisen, das Fett ist einfach- oder doppelbrechend, auch
in den Zellen und Lymphbahnen des Zwischengewebes sind Einlagerungen
doppelbrechender Substanz zu sehen.
Die abfithrenden Wege enthalten ab-
gestoflene, verfettete Epithelien, Zy-
linder, aber gewohnlich kein Blut und - -u.
keine oder wenig Leukozyten. Die P
intertubuldren Kapillaren und die des
Markes sind gut gefiillt.

Makroskopisch ist die Niere ver-
grofert, weich, glatt, die Kapsel leicht
abziehbar, auf der Oberfliche sind
keine Blutungen zu sehen, aber eigen-
timlich glanzende, opake, komma-
formige Stippchen. Die Farbe der
Niere im Friihstadium ist schmutzig-
graugelblich oder blafigrau. Je nach-
dem die hyalintropfige Degeneration
oder die Verfettung iiberwiegt, iiber-
wiegt die mehr grauweile oder mehr
gelbe Farbe. Die Rinde hebt sich
scharf von dem blutreichen Mark ab.
Die Glomeruli sind als rote Piinkt-
chen erkennbar.

Im Dauerstadium, das sich von
dem Frithstadium klinisch nicht an-
ders als durch die Fortdauer der
Krankheit abgrenzen 146t, und durch-
aus nicht unbedingt das Eintreten
riickbildungsfahiger Prozesse wie bei
der Nephritis in sich schlieBt, ist die  Abb. 97. Nephrose im II. Dauerstadium.
Nierenoch groB3, glatt, vonsehr bezeich- ~ (Vgl. Klin. Beisp. 8. 1099 u. Abb. 98.)
nender, buttergelber Farbe (vgl. (Aus Volhard-Fahr.)

Abb. 97). Mikroskopisch tritt die

Verfettung der Kanalchenepithelien ganz in den Vordergrund, sie zeigen
wabigen Bau, Regenerationserscheinungen, wie starke Abschilferung und Neu-
bildung minderwertiger Zellen; es findet sich reichlich doppelbrechendes Lipoid
in den Epithelzellen, im Zwischenbindegewebe, wo es lebhafte Phagocytose an-
regt, in den angelockten Leukocyten (Fettkoérnchenzellen) und in dem Inhalt
der Kanilchen, der neben Zylindern auch spérliche Blutkérperchen aufweisen
kann. Aber auch die Epithelien der Knéuel und ihrer Kapseln kénnen mit
Fett und doppeltbrechendem Lipoid erfiillt angetroffen werden. Die Bezeichnung
Dauerstadium ist auch histologisch insofern gerechtfertigt, als tatsichlich
fleckweise Vorginge einsetzen, iiber deren Riickbildungsfihigkeit man zweifel-
haft sein kann.
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Bezeichnend fiir dieses Stadium ist namlich die Reaktion des Zwischen-
gewebes; es findet sich hier und da kleinzellige Infiltration und Verbreiterung
des Zwischenbindegewebes, die z. T. durch die dauernde Gegenwart und Auf-
saugung der Cholesterinester entstehen mag (Abb. 98). Vor allem ist es der
vereinzelte Untergang der spezifischen Elemente, der in bekannter Weise zu
einem Uberhandnehmen des unspezifischen Nachbargewebes fithrt (Weigert).

Man hat darin eine — sekundire — ,,Komplikation mit entziindlichen Prozessen‘
erblickt, eine Bezeichnung, die zumal bei der Uneinigkeit iiber den Entziindungsbegriff
wieder zu groben Mifiverstindnissen fithren kann. Wie man sich auch zu jenem stellen

Abb. 98. Schnitt von demselben Falle. Stirkere Entwicklung interstitieller Prozesse.
Hauptstiicke vielfach erweitert und in Epitheldegeneration begriffen.
(Aus Volhard-Fahr).

mag, so liegt doch meines Erachtens gar keine Veranlassung vor, sei es in der Aufriu-
mungsarbeit der — durch den chemotaktischen Reiz der Zelltriimmer und vielleicht
auch der Lipoide angelockten — weillen Blutkorperchen, sei es in der raumausfiillen-
den Nachbarschaftswucherung des Bindegewebes einen entziindlichen Vorgang zu
erblicken.

An die Stelle der allzu mechanisch aussehenden, wohl nicht so gedachten Raum- oder
»Shiwa‘“-Theorie von Weigert wiirden wir heute die biokolloidchemische Vorstellung
setzen: Untergang und Autolyse von Parenchymszellen fiihrt zum Auf- und Austreten von
sauren Abbauprodukten; die Folge ist Quellung, Steigerung der Plasmaaufnahme im
Mesenchym und des Plasma- und Leukozytenaustrittes aus den Blutkapillaren, Saft-
stauung, Aktivierung und Wucherung der Bindegewebszellen unter Phagozytieren der
Zelleichen des Parenchyms. i
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Im Prinzip, qualitativ und kolloidchemisch, sind die ,,reparatorischen® Vorginge den
entziindlichen ,,defensiven‘‘ gleich, der Unterschied ist wohl nur ein quantitativer, beztiglich
des AusmaBes der chemischen und biologischen Verdnderungen, vielleicht auch beziiglich

der Glewebsatmung.

So wie die plétzliche toxische oder bakteriotoxische Nekrose sich von dem allmahlichen
Absterben der Parenchymzellen nur nach der Intensitit der Gewebsschadigung unter-
scheidet, so unterscheiden sich auch die Reaktionen der Umgebung nur graduell, was nicht
ausschlieBt, daB im ersten Fall zunichst eine Steigerung des O,-Verbrauchs, im anderen
Falle von vornherein eine Abnahme der Atmung gefunden werden mag.

Es kommt zu herdweiser Verodung des Parenchyms unter Wucherung
von Bindegewebe, aber auch hie und da sekundér (?) zu Verédung und hyaliner
Entartung von OGlomerulis und zu konzentrischer Verdickung der Kapsel;
doch ist die Mehrzahl der Glomeruli in diesem Stadium noch gut erhalten.

Fahr legt neuerdings grofleren Wert als frither auf das Vorkommen degenerativer
Prozesse an den Kniueln, die davon aber keineswegs gleichméflig befallen werden.

Sie bestehen in Verbreiterung und Quellung der Schlingenwand und des parietalen
Kapselblattes; schlieBlich kommt es zu hyaliner Verklumpung der Schlingen, die an die
amyloide Degeneration der Glomeruli erinnern. An den hyalin verklumpten Partien kommt
es gelegentlich zu Verkalkungen, ja sogar zu Andeutungen von — geringfiigiger —
Proliferation, die sich in einer leichten Verdickung und Vermehrung der Kerne des Knéuel-
epithels duBert.

Aber auch in der — reparativen — Proliferation von Kniuel- oder Kanilchenepithel,
in Verklebung des Knéduels mit der Kapsel, in der perikapsuldren konzentrischen Binde-
gewebs- oder Elastikawucherung vermag ich hier so wenig wie bei der sog. Nephritis die
Reaktion auf einen ,,entziindlichen — exogenen — ,,Reiz*‘, oder eine ,,defensive Regu-
lation‘* zu erblicken, sondern nur die Antwort auf AbstoBung von untergegangenen Zellen
und Funktionseinstellung des Knéuels (vgl. S. 1218).

Eine andere, sehr schwer zu entscheidende Frage ist es freilich, ob es sich in solchen
Fillen wirklich um echte Nephrosen handelt.

Im Endstadium treten die degenerativen Prozesse an den Epithelzellen
mehr zuriick, die narbige Schrumpfung des phagozytir in der Umgebung atro-
phierender Kanilchen gewucherten Bindegewebes beherrscht das Bild. Das
Bindegewebe ist nun allgemein verbreitert, herdférmig besonders stark ent-
wickelt, verddete Kniuel und atrophische Kanalchen einschliefend. Da-
zwischen sieht man Inseln wohl erhaltener und erweiterter Kandlchen. Die
Glomeruli sind vielfach verddet, die erhaltenen vergrofert und gut durchblutet.
Sie bilden zusammen mit den zugehorigen erweiterten Inseln von Kanilchen
den funktionsfahigen Nierenrest als Oase in der Wiiste von untergegangenen
sekretorischen Elementen (vgl. S. 186).

Bei den mit Amyloid komplizierten Nephrosen kann die amyloide De-
generation gleichmafig, sozusagen alle Glomeruli befalien, sie pflegt aber doch
diese selbst nicht vollstandig, sondern nur schlingenweise zu verschlieSen, die Blut-
zufuhr durch die Vasa afferentia bleibt lange erhalten. Vielleicht ist das der Grund,
daB es nicht oder nur ausnahmsweise zu den stiirmischeren histologischen
Reaktionserscheinungen wie bei plotzlicherem Abschluf eines Knduels kommt.

Die mikroskopischen Veranderungen am Parenchym sind im Prinzip fast
die gleichen wie bei der reinen Nephrose, bestehend in tropfiger Entmischung
und Verfettung, nur findet sich in der Media der kleinen Arterien und unter dem
Endothelrohr der Kapillaren in einzelnen oder vielen Schlingen, einzelnen oder
vielen der vergréfierten Knéuel und in der Tunica propria der Kanilchen die
bekannte Ablagerung von Amyloid; aber es bleiben sehr lange zwischen den
amyloiden Schollen noch bluthaltige, sogar erweiterte (Jores) Schlingen be-
stehen. Die Bindegewebsentwicklung ist mehr diffus, entsprechend der mehr
gleichméaBigen Einschrankung der Durchblutung der Glomeruli und Kapillaren,
die je nach dem Grade der Amyloidose viel oder wenig zur Atrophie der
Kanilchen beitriagt; dementsprechend ist auch die Schrumpfung im End-
stadium eine gleichméBigere.
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Makroskopisch ist die Amyloidnephrose weniger ockergelb, mehr
graugelb, sehr blaBl, durchscheinend, mit den gleichen, nur noch deutlicher
hervortretenden, gelblichen Stippchen, bisweilen enorm vergréfiert, im End-
stadium etwas verkleinert. Die Konsistenz ist fester, steifer, die Markstrahlen
heben sich sehr deutlich von der Rinde ab.

Fahr unterscheidet morphologisch 4 Stadien: Neben der Amyloidose bestehen im
1. Stadium nur eine albuminése Degeneration, im 2. schwere degenerative Veriinderungen,

Abb. 99. Amyloidnephrose. (Subakuter Verlauf bei Pyonephrose der anderen Niere.)
(Aus Volhard-Fahr.)

im 3. Stadium treten deutliche reparative Prozesse an den Interstitien auf, und das 4. Stadium
ist gekennzeichnet durch eine Schrumpfung des Organs mit ausgedehnter Verdnderung
der Glomeruli und Kanélchen.

Das Auftreten reparativer Prozesse hat natiirlich auch hier, wo es sich darum handelt,
Zelleichen und Zelltriimmer zu beseitigen, vielleicht auch Amyloidinfiltrationen aufzusaugen,
auch dann nichts mit ,,Entziindung‘‘ zu tun, wenn eine ausgedehnte Leukozytenemigration
zu konstatieren ist.

Man kann also daraus keinen Gegensatz konstruieren zu unserer Auffassung der Nephrose
als eines degenerativen Prozesses, wie Floyd das getan hat.
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Nach Fahr bieten die Veranderungen in den Tubuli grundsatzlich das gleiche
Bild wie bei der Lipoidnephrose, unterscheiden sich aber dadurch, da8 die Lipoidablagerung
geringer, die hyalintropfige Degeneration stérker ist als bei der Lipoidnephrose. Sehr viel
stirker sei ferner die Vakuolenbildung, wie auch Raubitscheck betont. Fahr bezeichnet
als charakteristisch fiir Amyloidniere die geradezu ungeheuerliche Zylinderbildung in
manchen Fillen. Es gibe keine Nierenaffektion, bei der man so reichlich Zylinder in den
Kanilchen finde. Fiir die Klinik gilt, was schon die Alten wuBlten (Bartels), das Gegenteil,
und die Erklirung Fahrs, daB die Zylinder stecken blieben, befriedigt nicht.

Koch hat den scheinbaren Widerspruch dahin aufgeklirt, daB es sich nicht um Zylinder,
sondern um bei der Fixation geronnenes Eiweil handelt, das sich bis zu dem Abgang des
Kanilchen vom Glomerulus verfolgen a8t (vgl. Abb. 100).

Auch Widal ist diese Zylinderarmut bei Amyloidose im Gegensatz zur parenchymatosen
Nephritis aufgefallen. Pasteur Vallery-Radot bemerkt noch, wenn man einmal Zylinder
finde, so seien es ausschlieBlich hyaline (,,kolloide*), nicht Epithelial- oder granulierte
Zylinder, die allein eine Desquamation der Tubuli anzeigen.

Abb. 100. EiweiB in Kapselraum und Kanilchen bei Amyloid.
Aus Koch: Krankheitsforschung Bd. 4.

Es bedeutet ein Problem fiir sich, warum es bei der Amyloidnephrose viel weniger
leicht zu Zylinderbildung kommt als bei der Nephritis.

Koch hat die Vermutung geduBert, dafl bei der Nephritis BluteiweiB dem Harn bei-
gemengt sei, wofiir der Nachweis von Erythrozyten spreche, wihrend bei der Amyloidose
das Fehlen dieser auf ein reines Filtrat oder Sekret hinwiese. Er verwertet fiir seine Ansicht
die Feststellung Raubitschecks, daBl bei der Glomerulonephritis stets Fibrin im Kapsel-
raum auftritt, bei Amyloidose und frischer Stauung nie.

Vielleicht hingt der Unterschied auch mit dem Verhalten der Kanilchen zusammen.
Bei der reinen Nephrose, bei der sich wenigstens in dem Friihstadium viel Zylinder, Epi-
thelien und Epithelzylinder finden, findet eine viel starkere Desquamation statt, auch auf
den histologischen Bildern ist der Unterschied sehr deutlich.

Man konnte daran denken, das Verhalten der Zylindrurie zur Ditferentialdiagnose
zwischen Nephrose und Amyloidnephrose zu verwenden, wenn nicht in den Spitstadien
der chronischen Nephrose auch oft sehr wenig Zylinder gefunden wiirden.

Uber die Frage, ob die Tubuliverinderungen abhiingig sind von dem Grade der Glo-
merulusverdnderungen 4uBert sich Fahr folgendermafen: Es gibt zweifellos Fille mit
starker Amyloidosis, die auch mit starker hyaliner Tropfenbildung vergesellschaftet sind,
und andererseits Falle, wo bei ganz geringer Amyloidosis auch die hyalintropfige Degeneration
zuriicktritt; aber ein eindeutiger Parallelismus besteht keineswegs. So sehr Fahr mit

Handbuch der inneren Medizin. 2. Auil. Bd. VI, 66
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Loehlein darin einverstanden ist, daf der zur Schrumpfung fiihrende Gewebsunter-
gang im weitesten Ausmal} von der Glomerulusverdnderung abhéingig ist, so sehr méchte er
andererseits betonen, daf die hyaline Tropfenbildung nicht an die Glomeruluserkrankung
gebunden ist, daBl wir es hier vielmehr mit einer selbsténdig erzeugten, mit der Glomerulus-
erkrankung parallel gehenden — toxisch bedingten — Affektion zu tun haben.

Zum Beweis seiner Auffassung fithrt Fahr an, da8 wir auf der einen Seite Fille sehen
konnen, die geringe Amyloidose mit gut durchgéingigen Schlingen bei véllig erhaltener
Struktur, dabei ausgedehnte, sehr erhebliche hyalintropfige Degeneration, namentlich in
den unteren Abschnitten der Hauptstiicke zeigen, wahrend wir dann andererseits Fallen
begegnen mit erheblicher Amyloidose, an die sich schon vielfach partielle Verddung des
Parenchyms angeschlossen hat, bei denen aber die hyalintropfige Degeneration den erst-
genannten Fillen gegeniiber ganz und gar zuriicktritt. Das gleiche gilt fiir die an den Epi-
thelien auftretenden Verfettungen. Das scheint mir aber nicht gegen die Abhingigkeit
der Kanalchenverdanderungen zu sprechen; nur ist bei erheblicher Amyloidose mit beginnen-
der Parenchymverddung, also sehr hochgradige Storung der Glomerulidurchblutung, nicht
mehr dasselbe Bild zu erwarten, das Loehlein mit einer ,,méBigen Stérung der Glomeruli-
durchblutung® in Beziehung gebracht hat.

Ich zweifle aber, wie oben schon erwihnt, nicht, daB es Fille gibt, die als Nephrose
beginnen und bei denen erst sekundér Amyloidinfiltration hinzutritt.

Loeschcke hat z. B. bei einer Lungentuberkulose bereits Amyloid der Milz, aber noch
kein Amyloid der Niere, aber hier starke hyaline Tropfenbildung gefunden (miindliche
Mitteilung).

Auch Koch betont den Unterschied in den Tubuliverinderungen, insbesondere werde
die bei Amyloid so hiufige vakuolige Degeneration bei der einfachen Nephrose nie gefunden,
und auch er nimmt keine Abhéngigkeit derselben vom Grade der Durchblutungsstérung
der Glomeruli an, sondern daB Amyloidablagerung und Tubuliverinderung auf dem Boden
der gleichen Schadlichkeit entstehen. Eine sichere Entscheidung ist hier so wenig wie
bei der subchronischen Nephritis zu treffen.

Die Gegengriinde, dal Amyloid auch ohne Tubuliverinderungen vorkommt, sind,
da in solchen Fillen auch Eiweillausscheidung fehit, ebensowenig sicher beweisend wie die
von Fahr, da wir den Grad der Durchblutungsstérung nicht beurteilen kénnen.

Koch hat in seiner fiir das Verstdndnis des Verlaufes der Amyloiderkrankung so wich-
tigen klinischen und histologischen Untersuchung noch auf einen wesentlichen Unterschied
zwischen sekundéirer nephritischer und sekundérer Amyloidschrumpfniere hingewiesen:
Waihrend dort laufende Ubergénge von véllig verddeten, strukturlosen Glomeruli zu solchen
mit noch vollig erhaltenen Schlingen anzutreffen sind, werden diese Ubergangsstadien
bei der Amyloidschrumpfniere vermit. Die Glomeruli sind entweder vollig strukturlos
oder im Stadium frischer subakuter Amyloidinfiltrate.

. Koch schlieBt daraus auf eine schubweise Infiltration mit Amyloid, der auch der
klinische Verlauf der mitgeteilten Fille entspricht.

Atiologie der Nephrosen.

Primédr degenerative Nierenerkrankungen von akutem Charakter und
leichteren Grades finden sich sehr hiaufig bei allen méglichen akuten In-
fektionskrankheiten, doch gehen sie selten iiber das Stadium der triiben
Schwellung und kérnigen Degeneration, noch seltener iiber das der hyalin trop-
figen Degeneration hinaus und wenn, so treffen wir vereinzelt oder auch in
ausgedehnterem Mafe den Zustand der Zellnekrose (bei Lungenentziindung,
Masern, Fleckfieber, Ruhr, Typhus, Sepsis, Cholera, Diphtherie usw.). Aber
der chronische Zustand der lipoiden Degeneration wird nicht erreicht, und es
kommt auch nicht zu dem charakteristischen chronisch-hydropischen Krank-
heitsbild der Nephrose in engerem Sinne; mit Abheilen der Infektionskrankheit
schwindet auch das Eiweil aus dem Harn, und die Niere spielt iiberhaupt im
Krankheitsbilde kaum eine Rolle, wenn die Nekrose nicht sehr ausgedehnt ist.

F.v.Miiller hat in seiner Sammlung die Nierenpriparate von 2 Fillen akuter schwerster
Sepsis (darunter eine Puerperalsepsis), in welcher die Hauptstiicke der Harnkanslchen
eine so schwere Degeneration der Epithelien mit Kernnekrose zeigen, wie man das sonst
nur bei intensiver Giftwirkung zu sehen bekommt.

Bei dem Typhus abdominalis kann noch am ersten der Eindruck einer

ernsteren Nierenerkrankung erweckt werden, daher die den Alten geliufige
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Bezeichnung des Nephrotyphus. In der Mehrzahl der Falle beruht die be-
gleitende Albuminurie und Zylindrurie auf einer einfachen albuminésen De-
generation (Munk), in selteneren Fillen kommt es zu Epithelnekrosen, und
auch die nicht seltene Hamaturie fiihrt Munk auf ,einfache (nekrotische ?)
Schadigung der Kapillaren* zuriick. ,,Die Nekrose ist in manchen Fallen
auBerordentlich stark, auch das Kapselepithel desquamiert, die Gefalle, nament-
lich die Schlingen sind mit Blut gefiillt.*

Ich vermute, daB diese herdférmige Kapillarschidigung mit Hamaturie dem entspricht,
was man friiher als himorrhagische Nephritis bei Typhus bezeichnet hat, und ich wiirde
in solchen Fiallen von einer infektiosen Herdnephritis sprechen. Ich habe einen Fall gesehen,
bei dem die Uberfiillung der Glomerulikapillaren mit Blut und die Blutaustritte aus den
Glomeruli so hochgradig waren, dafl ich mich gefragt habe, ob das nicht den Zustand der
eigentlichen ,,Entziindung‘ vorstellt, denn es ist im Vergleich zu dem, was wir sonst unter
Entziindung verstehen, fast grotesk, blutarme oder blutleere Kapillaren als entziindet,
oder gar die Blutleere der Glomeruli als ,,Stigma der Entziindung® (Munk) zu bezeichnen.

In der Regel steht das degenerative Moment bei der Typhusniere so in dem Vorder-
grunde, daBl man wohl die akute albuminése Nephrose und ihre Steigerung bis zur Nekro-
nephrose als die dem Typhus eigentiimliche Form der Nierenerkrankung bezeichnen kann.
Die Schwere der Nierenverinderungen geht etwa der Schwere der Allgemeinerkrankung
parallel, und der Zustand der Niere und ihrer Funktion hat auf den Verlauf gewchnlich
keinen Einfluf.

Ich habe nur einen Fall von schwerem (aus Italien mitgebrachten Austern-) Typhus ge-
sehen, bei dem die Nierenerkrankung die Todesursache gewesen ist. Es trat etwa gegen
Ende der 1. Woche eine Anurie ein, der der Kranke erlag, und nach dem Tode fand sich eine
groBe grauweile Niere. Leider fehlt der histologische Befund, es ist méglich, dal} es sich
um eine ausgedehnte Nekrose gehandelt hat.

In der dlteren Literatur sind noch andere Formen von Nierenschidigungen bei Typhus
beschrieben, Wagner unterscheidet

1. die sogenannte parenchymatose Degeneration, welche der gewdhnlichen Albuminurie
zugrunde liegt,

2. die akute himorrhagische Nephritis, meist ohne, seltener mit interstitiellen Ver-
dnderungen (vgl. Kap. X),

3. die lymphomatése Form, dhnlich der bei Scharlach beobachteten,

4. eine im Anfang dhnliche, bei etwas lingerer Lebensdauer zur interstitiellen eitrigen
Entziindung fiihrende Form, bedingt durch Bakterien in den Glomerulischlingen und den
Stromakapillaren,

5. endlich die Hamoglobinurie kombiniert mit anderen Formen.

Ausnahmsweise soll auch eine echte diffuse Glomerulonephritis mit Wucherung der
Kapselepithelien und Odem vorkommen. Es ist méglich, da es sich hier um Mischin-
fektionen mit Streptokokken handelt, doch habe ich einen Fall von hypertonischer
Nephritis nach Typhus gesehen, bei dem sich Typhusbazillen im Harne nachweisen lieflen.

Auch in der Arbeit von Herz und Herrnheiser iiber die Bakteriurie von Typhus-
und Paratyphusbazillen wird eine héimorrhagische Nephritis erwshnt. AuBerdem fand
sich in allen zur Sektion gekommenen Fillen eine herdférmige Erkrankung der Niere, die
der 3. und 4. Form von Wagner entspricht. Die Herde treten als kleine stecknadelkopfgrofie
Knotchen von grauweiBer Farbe an der Ober- bezw. Schnittfliche der Niere hervor und
sind von einem hdmorrhagischen Hof umgeben. Manche dieser Herde imponieren als Ab-
szesse, die auch konfluieren kénnen. Im Zentrum der aus Proliferationszellen bestehenden
Herde, wie man sie in den Lymphdriisen oder Pey erschen Haufen bei Typhus findet, ist es
zur Nekrose gekommen. Neben den herdférmigen Nierenaffektionen, die wir heute als
infektiése hamorrhagische und interstitielle, lymphomatdse oder eitrige Herdnephritiden
bezeichnen wiirden, fand sich in allen Fillen parenchymatdse oder fettige Degeneration
der Nieren.

Eine chronische, den Infekt iiberdauernde Lipoidnephrose ist meines Wissens nach
Typhus nicht beobachtet worden.

DaB Typhuskranke und -genesende Eberthbazillen ausscheiden, ist etwas ganz Ge-
wohnliches und von der Nierenbeteiligung durchaus unabhingig. Uchiyama gibt an,
wenn im Harne lingere Zeit Typhusbazillen ausgeschieden werden, ohne daf} eine Pyelitis
odler Zystitis besteht, so finde man immer Nierenabszesse, gewoéhnlich miliare kleine, selten
solitér.

Ganz gshnlich, nur noch schwerer, sind die degenerativen Veranderungen
bei der Cholera, die bei der letzten grofen Choleraepidemie in Hamburg 1892
von Frinkel und Simmonds eingehend untersucht worden sind. Sie fanden

66*
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hier auch triilbe Schwellung mit albumintser Degeneration, ausnahmsweise
auch exquisite (neutrale) Verfettung der einzelnen, tibrigens mit wohl erhaltenen
Kernen versehenen und dabei ganz auBerordentlich geschwollenen Epithelien
in den gewundenen Kanélchen und endlich ausgesprochene Nekrosen.

Uber die Pathogenese finden sich dieselben Meinungsverschiedenheiten in der Literatur
wie iiber die der Sublimatnekrose (vgl. S. 1162). Auf Grund der dlteren Tierversuche
von Hermann und derjenigen von Litten, der bei zeitweiser Unterbindung der Nieren-
arterie dhnliche Befunde erhoben hatte, haben Cohnheim, Bartels und Leyden die
Nekrosen auf Ischéamie bezogen infolge der bei Cholera im asphyktischen Stadium ein-
tretenden starken Blutdrucksenkung. Frinkel und Simmonds nehmen eine unmittel-
bare Giftwirkung des Choleragiftes auf die Epithelien an. Denn Simmonds konnte
die gleichen Zellnekrosen auch bei Meerschweinchen nach intraperitonealer Einspritzung
von Cholerakulturen erzielen und beim Menschen schon nach mehrstiindiger Erkran-
kung eine Schidigung, nach einer Krankheitsdauer von wenigen Tagen schon schwerste
Zerstérung des Parenchyms nachweisen.

Beides wiirde freilich nicht dagegen sprechen, daf3 die Nekrosen nicht durch schwere
Storung der Blutversorgung, die allerdings nur in Stase bestehen konnte, zustande kommen.
Unabhingig davon wird bei der Cholera zweifellos die Harn- und damit die Giftausscheidung
sehr beeintrichtigt durch den enormen Wasserverlust durch den Darm; wir haben, wie
auf Seite117 erwahnt, wiederholt schon bei Cholera nostras mit heftigen Durchfillen eine
go schwere Ausscheidungsbehinderung gesehen, dafl Reststickstoffwerte von iiber 200 mg?/,
gefunden wurden.

Wahrscheinlich macht das Choleragift (wie das Sublimat) eine unmittelbare Zell-
schiidigung, und diese Stase; jene wird dabei um so schwerer ausfallen, je mehr die Harn-
und Giftausscheidung durch extrarenale Momente (Wasser- und Salzverlust) beeintrichtigt ist.

Die einzige akute Infektionskrankheit, die einen etwas nachhaltigeren, den
Infekt iiberdauernden dystrophischen Einflu auf die Niere gewinnen kann,
ist die Diphtherie, deren Gifte ja auch auf den Zirkulationsapparat und vor
allem das Nervensystem noch lange nachwirken kénnen.

Wir finden wie bei den oben genannten akuten Infektionskrankheiten
wahrend des akuten Infekts Albuminurie und Zylindrurie, sehr selten vielleicht
auch Hamaturie, und histologisch die erwihnten degenerativen Verdnderungen,
in ganz vereinzelten Fillen auch hier bis zur Nekrose gesteigert.

Bei Munk findet sich eine Abbildung einer anscheinend diffusen Epithelnekrose
bei Diphtherie ohne klinische Angaben. So hohe Intensititsgrade miissen aber sehr selten
sein, denn Fahr hat unter vielen hunderten von Fillen nur einen Fall gesehen, den er mit
den schweren Nekrotisierungen beim Sublimat z. B. in Parallele setzen méchte, und zwar
bei einem 8jihrigen Jungen, der am 9. Tage unter den Erscheinungen der Herzschwiche
gestorben ist. Angaben iiber Diurese und Harnbefund fehlen auch hier leider. Histologisch
handelte es sich um eine richtige, ziemlich gleichméiBige Koagulationsnekrose. An der
Nierenoberfliche fanden sich makroskopisch kleinste Blutpiinktchen, denen mikroskopisch
Zerreissungen stark ausgedehnter intertubulirer Kapillaren zugrunde liegen. Glomeruli
blutreich, in den Kapseln spérlich geronnenes Eiweill, sonst o. B.

HiBner hat einen Fall von akuter Epithelialnekrose infolge von Diphtherie be-
schrieben (Tod am 14. Krankheitstage an Schlucklihmung und Myokarddegeneration),
bei dem sich in geradezu massenhafter Weise Regenerationsvorgéinge fanden, wie sie
uns wohl von der Sublimatnekrose, aber nicht von der akuten Nephritis gelaufig sind

(vgl. Abb. 101).
Es handelt sich also auch bei der Diphtherie nicht um eine Nephritis, sondern
um eine primér degenerative Nierenerkrankung (Volhard und Fahr).

Ubrigens hatte Heubner schon den grundlegenden Unterschied zwischen Scharlach
und Diphtherie erkannt, als er feststellte, daB das Scharlachgift die stirkste Affinitit zum
GefiBbaum habe, wihrend das Diphtheriegift nur das Parenchym schéidige.

Natiirlich kann auch bei einer als Diphtherie imponierenden Streptokokkenangina
oder bei einer Mischinfektion von Diphtherie mit Streptokokken nicht nur eine himor-
rhagisch-infektiose oder septisch interstitielle Herdnephritis, sondern auch einmal eino
echte diffuse Glomerulonephritis auftreten. In solchen nicht haufigen Fillen von entziind-
lichen Nierenverdnderungen bei Diphtherie hat die Annahme einer Mischinfektion trotz
sterilen Leichenblutes jedenfalls mehr fiir sich, als die Vorstellung, daB die Diphtherie-
gifte variabel seien und bald degenerative, bald entziindliche Verinderungen bewirken
konnten (Fahr). In zwei von sieben Fallen teils herdférmiger, teils diffuser himorrhagischer
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Nephritis bei Diphtherie konnte Deussing Streptokokken als die komplizierenden Er-
reger im Harn nachweisen.

Stockenius hat eine fast vollstindige und doppelseitige Rindennekrose bei Diph-
therie beschrieben. Hier setzte die Nierenerkrankung blitzartig mit Schiittelfrost und so
heftigen Nierenschmerzen ein, da an Nierensteinkolik gedacht und die darauffolgende
7 Tage andauernde Anurie fiir reflektorisch gehalten wurde. Es fand sich aber eine aus-
gedehnte hyaline Thrombosierung der ganzen Interlobulararterien bis zu ihren Endver-
zweigungen. Hier waren nicht nur die Harnkanilchen, sondern auch die Glomeruli und
das Zwischengewebe in den nekrotischen Bezirken untergegangen. Ganz gleichartige Be-
funde hat Patrassi bei Kaninchen nach intravendser Einspritzung groBer rasch tédlich
wirkender Dosen von Diphtherietoxin erzielt. Es fanden sich schwere Parenchymnekrosen,
die das gesamte System der Harnwege betreffen. In den GefaBen befinden sich Thromben.
Das interstitielle Gewebe ist
6dematos, von Infiltrations-
herden durchsetzt, die sich vor
allem um die GefaBe finden.

Bei Tieren, die kleine Toxin-
mengen erhielten und 5 bis
12 Tage noch lebten, fanden
sich ausgesprochene degenera-
tive Veranderungen an den Glo-
meruli, die vor allem an die Ge-
fale gebunden erscheinen, und
proliferative Vorgénge an den
Epithelien und Endothelien. Das
Kapillarnetz im Glomerulus ist
erweitert, zum Teil mit throm-
bosierenden Blutmassen ausge-
fullt (Blutzystenbildung in den
Kapillaren). Bei Tieren, die bis
zu 30 Tagen iberlebten, fanden
sichim vergréBerten Glomerulus
enge Kapillaren, Lymphozyten-
infiltrationen und Bindegewebs-
wucherung. Dabei ist bald die
Gesamtheit der Glomeruli, bald
sind nur einzelne Sektoren im

Glomerulusgebiet betroffen. Bei . Abb. 101.
anderen Tieren verbindet sich Regeneration von Nierenepithelien bei Diphtherie.
mit diesen Verinderungen eine (Nach H. HéBner.)

Wucherung des parietalen Epi- a) Kernanordnung fast regelmaBig, b) Riesenzellen in
thels der Kapsel, die am Ge- das Lumen hineinragend, c) regellose Kernanordnung.
{&aBpol beginnt. Neben den Glo-

merulusverdnderungen finden sich mehr oder weniger schwere Stérungen am tubuliren
Anteil (Patrassi).

Danach sieht es so aus, als ob als Reaktion auf eine akute degenerative Schidigung
durch das Diphtheriegift auch die gemeinhin als entziindlich bezeichneten — repara-
tiven — Glomerulusverinderungen auftreten konnen.

Die Diphtherie ist diejenige akute Infektionskrankheit, bei der wir am
haufigsten das Fortschreiten der einfachen Nephrose vom Stadium der albumi-
nosen zu demjenigen der hyalin tropfigen zu sehen bekommen (Fahr). Beispiele
von Ubergang von der albumindsen zur hyalin-tropfigen und fettigen De-
generation sind in dem Werke von Fahr (8. 207—209) enthalten.

Dem entspricht auch der klinische Verlauf; denn wihrend bei den iibrigen
akuten Infekten, die zu primar degenerativen Veréinderungen am Parenchym
tithren, die Albuminurie meist geringfiigig ist und den Infekt nicht iiberdauert,
kommen bei der Diphtherie auch Fille vor mit hohergradiger und linger an-
dauernder oder gar erst nach dem Infekt einsetzender Albuminurie.

Diese Fille kénnte man klinisch wie histologisch als Ubergangsstadien zu
der eigentlichen (chronisch-hydropischen) Nephrose betrachten: klinisch, denn

man kann bisweilen eine gewisse, wenn auch geringe Odembereitschaft
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beobachten; histologisch insofern, alssich neben hyalin-tropfiger und fettiger
Degeneration auch spurweise lipoide Infiltration nachweisen lagt.

Nach Rosenstein gehort Odem zu den groBten Seltenheiten bei der Diphtherie. Munk
hat nie Odeme bei der Diphtherieniere beobachtet und im Harn niemals doppeltbrechende
Lipoide gefunden. Dagegen haben wir in einem Fall von postdiphtherischer Nephrose
Lipoide im Harn nachweisen konnen (Straull und Schubardt) und Reinike hat
an der Czernyschen Klinik solche bei zwei vierjihrigen Knaben mit Diphtherienephrose
gesehen; bei dem einen fand sich zweimal ein doppeltbrechendes Trépfchen im Harn-
bodensatz, er war drei Wochen in Behandlung, hatte anfangs 129/, Eiweill und reichlich
Zylinder. Bei dem anderen verlief die Diphtherie in drei Tagen todlich, bei enormer
Zylindrurie lieBl sich einmal ein doppeltbrechender Tropfen feststellen. Das histologische
Priparat ergab beginnende partielle Epithelnekrose in den Tubuli contorti 1. Ordnung,
perivaskulére Infiltrate und lipoide Degeneration, letztere auch in den Schaltstiicken.
Fahr hat bei Fillen ohne Odem an den Hauptstiicken diffuse Verfettung, doppelt-
brechende Substanz nur in geringer Menge, erhebliche hyaline Tropfenbildung bei gut
durchbluteten Glomeruli gefunden. Einen bei Volhard und Fahr als Beispiel ange-
fiihrten Fall von Paralyse mit Diphtherie und Gaumensegellihmung, der klinisch und
histologisch das Bild einer Nephrose geboten hatte, wage ich nicht mehr als reine
Diphtheriefolge zu verwerten, nachdem Munk ihn als Syphilisnephrose in Anspruch ge-
nommen hat.

In den der Lipoidnephrose sich nihernden Ubergangsfillen (vgl. S.1098)
kann die Albuminurie bisweilen erst nachtriiglich auftreten und langer be-
stehen bleiben.

In einem unserer Fille stellte sich die EiweiBausscheidung erst vier Wochen nach dem
Infekt ein und zwar gleichzeitig mit einer leichten Polyneuritis mit Gaumensegellahmung
und Doppeltsehen. In einem Falle Munks, der auch schwere Herzstérungen und Gaumen-
segellihmung hatte, war der Urin neun Wochen eiweillhaltig (1—29/,,), und der Harnboden-
satz enthielt Epithelien, Leukozyten, vereinzelte granulierte Zylinder, keine roten Blut-
kérperchen.

Aber eine Steigerung des Prozesses bis zu dem Bilde einer echten chronisch-
hydropischen Nephrose und itberhaupt ein Chronischwerden der stets von selbst
abheilenden Erkrankung haben wir nie gesehen.

Diphtheriebazillen sind wiederholt im Harn gefunden worden (Munk,
Dorner), doch ist der Nierenbefund von der Bazillenausscheidung unabhingig.

Die Diphtherieniere als Folge einer den akuten Infekt iiberdauernden Gift-
wirkung bildet den Ubergang zu den halb als chronisch parenchymatose Nephri-
tis, halb als Amyloidniere imponierenden echten chronischen Nephrosen
oder Lipoidnephrosen.

Konnte man die erstgenannten mehr weniger akuten degenerativen Ver-
dnderungen von der albumindsen Degeneration bis zur Nekrose als die typischen
Folgen der Toxine akuter Infekte bezeichnen, so stehen in der Atiologie der
eigentlichen — von vornherein chronischen — Nephrosen

I. die chronischen Infektionen an der Spitze.

Dabei ist sehr bemerkenswert, daB3 diese auch in der Atiologie des Amyloids
eine grofle Rolle spielen und daf die durch chronische Infektionen hervor-
gerufenen Nephrosen sich gerne mit Amyloid kombinieren.

Ia. An erster Stelle ist hier die Syphilis zu nennen. Sie kann im Friih-
stadium dieser ihrem ganzen Wesen nach wohl als chronisch zu bezeichnenden
Allgemeininfektion eine plotzlich einsetzende und unter Umstéinden rasch ab-
heilende ,,akute* Erkrankung vom Typus der Lipoidnephrose hervorrufen,
im Spatstadium eine ganz schleichend beginnende und ganz chronisch ver-
laufende primére Parenchymdegeneration von genau dem gleichen Typus
machen (Beispiele vgl. S. 1121 u. 1141).

Wir selbst haben mehrere rasch abheilende Falle luetischer Atiologie gesehen und unter
den chronischen einen eigenartigen Fall mit ganz chronischem, dem der genuinen Nephrose

vollkommen gleichenden Verlauf bei einem Manne, der vor 11 Jahren eine regulir behandelte
Lues durchgemacht hatte. Hier schloB sich das schwere Krankheitsbild aber aus schein-
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barer Gesundheit heraus an einen Unfall an. Der Patient war aus Stockwerkhohe auf das
Kreuz gefallen und hatte sich eine ziemlich starke Kontusion ohne &uBlere Verletzung zu-
gezogen. Als er drei Wochen spiter zum ersten Male aufstand, bemerkte er eine Schwellung
der FiiBe, und es entwickelte sich in wenigen Tagen ein allgemeiner Hydrops, der monate-
lang, ein chronisches Nierenleiden, das jahrelang anhielt und das typische Krankheits-
bild der ,,genuinen‘‘ Nephrose bot.

Eine groflere Reihe von Fallen rein degenerativer Nierenerkrankung —
das Fehlen der Blutdrucksteigerung wird nur in einem Falle erwihnt — ist
zuerst von Munk aus der Krausschen Klinik beschrieben worden, aus
denen hervorgeht, dal der Syphilis eine groBe Bedeutung fiir die Atiologie der
Nephrosen zukommt.

DaB es sich bei der luetischen Lipoidnephrose des Friih- wie des Spatstadiums
zweifellos nicht um sekundire, sondern um primére Parenchymdegenerationen
handelt, das geht sowohl aus der Schilderung Munks — der in einem Falle
tritbe Schwellung und lipoide Degeneration ,,ohne entziindliche Erscheinungen
fand, die Glomeruli waren vollkommen intakt —, als auch aus den Beschrei-
bungen von Fallen gleicher Atiologie durch Fahr mit Sicherheit hervor.

Doch scheint die Syphilis ausnahmsweise auch eine echte diffuse hyper-
tonische Nephritis machen zu kénnen (vgl. 8. 1248).

Komplikation mit Amyloid kommt vor (ein Beispiel findet sich bei
M Elroy);sie kann aber auch bei jahrelangem Verlauf ausbleiben; andrerseits
kann sich auch auf dem Boden der Lues eine selbstandige priméire Amyloidose
ganz chronischer Verlaufsart entwickeln.

Ib. Ganz ahnlich wie bei der Lues liegen die Verhiltnisse bei der haufigsten
chronischen Infektionskrankheit, der Tuberkulose. Auch hier kommen Lipoid-
nephrosen vor, hiufig mit, selten aber auch ohne Amyloid, doch ist hier bei
lingerer Dauer der Nierenerkrankung stets mit der Moglichkeit dieser Kom-
plikation oder mit einer primiren Amyloid-Glomerulonephrose zu rechnen.

Meinem friiheren Mitarbeiter Kieffer ist an der Filiale fiir Lungenkranke in Mannheim
unter 850 Fillen von Lungentuberkulose 15mal das klinische Krankheitsbild der Nephrose
begegnet, allermeist mit Amyloid. In allen Féllen von Nephrose mit Amyloid handelte
es sich um schwere Lungentuberkulosen, die fast alle mit schwerer Darmtuberkulose kom-
pliziert waren. Einmal lag gleichzeitig eine eiternde Knochentuberkulose vor, in zwei Féllen
bestand ein Empyem bei Pneumothorax, zweimal trafen schwere nephrotische Verande-
rungen in der Niere und Amyloid gleichzeitig mit Nierentuberkulose zusammen.

Als Beispiel einer typischen Nephrose tuberkuldser Atiologie noch ohne Amyloid kann
ein von Beumer beschriebener Fall angefiihrt werden:

Siebenjiahriger Knabe, mit 20 Monaten zuerst Halsdriisen- und Knochentuberkulose.
Befund: Hydrops, Aszites, Pleuratranssudate. Eiweill im Harn 14 /y,. Cholesterin im Serum
690 mg °/,, Blutdruck 110, Konzentration 1030. AuBerordentlich zahlreiche tuberkuldse
Knochenherde an den meisten Finger-, beiden FuBgelenken und Unterarmen; fistelnde
%roBe Halsdriisen. Unter Harnstoffgaben und Trockenkost rasche Entwésserung. Durch

onnenbehandlung glinzende Besserung des Grundleidens und des Allgemeinzustandes,
so dafl der Gedanke an Amyloid fallen gelassen wurde.

Landouzy und Bernard haben 1901 eine Néphrite parenchymateuse chronique des
Tuberculeux beschrieben, die vollsténdig dem Krankheitsbild der Nephrose entspricht.
Bernard betont spiater nochmals die tuberkuldse Atiologie; die Néphrite hydropigéne
tuberculeuse, die sich durch eine gute Nierenfunktion (normale oder iibernormale Durch-
lissigkeit gegen Methylenblau) und durch Fehlen von Blutdrucksteigerung und
Fehlen der ,,Petits signes du brigthisme‘ Dieulafoys auszeichnet, kann sekundar bei
schwerer Tuberkulose, aber auch primir als larvierte Form der Tuberkulose auftreten.

Bernard spricht auch von einer Néphrite méiocrasique, weil sie infolge der gesteigerten
Durchlissigkeit der Niere zu einer Verminderung der Molekularkonzentration des Blutes
fithre, und er leitet die Erkrankung auf eine ,,Tuberkulisation* der Niere zuriick.

Zu diesen tuberkuldsen Nephritiden rechnet Bernard auch die von Marfan beschrie-
benen chronisch-hydropischen Kindernephritiden von langer Dauer.

DaB die Nephrose mit einer gewissen Vorliebe jugendliche Individuen befallt, ist auch
uns aufgefallen.
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Ic. Als 3. chronische Infektionskrankheit, bei der gelegentlich eine primire
chronische Parenchymdegeneration unter dem Bilde der echiten Lipoidnephrose
auftritt, nenne ich das Geschwisterkind der Tuberkulose, die Hodgkinsche
Krankheit, das maligne Granulom. Auch hier besteht groie Neigung zu Amyloid.
Die Fille meiner Beobachtung waren mit Amyloid kompliziert; auch Licht-
witz erwihnt, schwere amyloide Nephropathie in zwei Fillen von Granulom
gesehen zu haben.

Auch Fahr hat unter seinen Féllen von Nephrose einen 20jahrigen Mann mit Hodgkin-
scher Krankheit. Hier fand sich aufler starken degenerativen Verdnderungen (hyalin-
tropfige Degeneration, Verfettung und Lipoidinfiltration) eine nur mifiige Amyloidose,
Schlingen der Glomeruli dabei gut bluthaltig.

Es kommen aber auch reine Lipoidnephrosen ohne Amyloid vor.

Stepp hat einen solchen Fall mit hochgradigem Odem, Albuminurie um 20°/,,, Blut-
Cholesterin von 600 mg Prozent beschrieben, der seine Odeme unter Harnstoff verlor.
Die Albuminurie ging bis auf 1/,%,,, der Cholesterinwert bis zur Norm (bis 168 mg Prozent)
zuriick, und die Autopsie ergab als Ursache der Nephrose ein Granulom der Mesenterial-
driisen; die Degenerationserscheinungen an den Nieren waren in Riickbildung begriffen.

Id. In fritheren Zeiten und Lehrbiichern (Bartels) ist auffallend oft von
chronisch-parenchymatoser Nephritis nach Malaria die Rede. Soweit sich
aus der Beschreibung ersehen 148t, hat es sich dabei um echte hochhydropische
Nephrosen gehandelt. Sie sind mit der Ausrottung der Malaria und raschen
Heilung sporadischer Fille durch Chinin ganz aus unseren Krankenhidusern
verschwunden.

Ascoli gibt an, daB die Malaria sehr oft ,,Nephritis* macht. Diese verliuft oft ohne
Symptome, heimtiickisch, manchmal kommen (Odeme vor, Urimie ist sehr selten. Besonders
die Quartana scheint gerne zu hydropisch-degenerativen Nierenaffektionen zu fithren, die
unter Chininbehandlung ausheilen (vgl. Larbeck). Uber Malarianephritis vgl. S. 1242.

Wihrend des Krieges muf trotz der auflerordentlichen Héaufigkeit der
Malariainfektionen eine klinisch hervortretende Beteiligung der Niere un-
gemein selten vorgekommen sein. Munk hat unter mehreren Tausenden von
Féllen nicht ein einziges Mal die Erscheinungen einer Nephritis gesehen. Nach
Munk ist bei Malaria meist eine ausgedehnte fettige Degeneration, bei den
akuten Todesfallen der Malaria typhosa jedoch auch daneben oder ausschlieB-
lich eine Epithelnekrose vorhanden.

Ich selbst habe in meinem Nierenlazarett einen Fall von Lipoidnephrose gesehen, der
moglicherweise auf eine chronische Malariainfektion zuriickgefiihrt werden konnte:

Sergeant, 36 Jahre. Dez. 1916 Ruméinien, April Champagne, feuchte Unterstinde,
Mitte April 1917 Malaria, Riickfall Ende Mai; neuer Riickfall Ende Juli. Kurz vorher
voriibergehend geschwollene Fiifle.

1. Aug. Lazarett, viel EiweiB. 15. Dez. Nierenlazarett. Nur nach der Reise leichte
Knéchelsdeme. Blutdruck 100 mm Hg. Albumen 15—389,,. Rest-N 20—30 mg Prozent.
NaCl im Blut 0,67°/,, schlechte Diurese, keine Odeme. Spez. Gewicht 1032. 30. Dez. 1917
bis 5. Jan. 1918 Pleuritis. Ab 11. Februar Aszites, zunehmende Odeme. Nach tiglich 50 g
Harnstoff Entwiisserung.

12. Marz 40° Fieber, Schiittelfrost, doppeltseitige eitrige Pleuritis, Peritonitis, Exitus.
Im Blut hdmolytische Streptokokken; im Aszites Streptokokken in langen Reihen. Aut-
opsie: Peritonitis, eitrige Pleuritis beiderseits. Mandeln groB, gerétet, weich, beim Ein-
schneiden Eiter in den Buchten.

Niere: grof3, schwer, glatt. Rinde breit, gelb. Mikroskopisch: Epithelien vielfach ge-
schwollen, fein vakuoliert, mit feintropfigem, meist doppeltbrechendem Fett erfillt. Glo-
meruli zum Teil leichte Schlingenverfettung und Schwellung der Kapselepithelien. Zaht
der Kerne eher vermindert.

Auch in der Atiologie des Amyloids hat in fritheren Zeiten die chronische
Malariainfektion eine grofle Rolle gespielt.

Ie. Endlich wire noch die groBie Gruppe der chronischen septischen All-
gemeininfektionen und der chronischen Eiterungen einschlieflich der
chronischen Pilzinvasionen zu nennen; doch tritt bei letzteren die reine
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Nephrose mehr zuriick hinter der Amyloidniere. Das gilt sowohl fiir das bei
chronischen Eiterungen aller Art zu beobachtende Krankheitsbild der Lipoid-
nephrose wie fiir die chronischen Infektionen mit Aktinomykose und Strepto-
trichose (Glaser und Hart).

Doch kénnen chronische Eiterungen auch Nephrosen ohne Amyloid hervor-
rufen.

Bei einer chronischen Nephrose von monatelanger Dauer im 6demfreien Stadium,
bei der der primire Infektionsherd in den Mandeln vermutet wurde, trat nach ihrer Aus-
schalung eine perakute todliche Sepsis auf. Die Autopsie ergab einen alten kleinen peri-
ostalen Eiterherd an einer Rippe als Ursache der autoptisch bestdtigten nicht schweren
Nephrose ohne Amyloid.

Clausen meint, die Nephrose (= parenchymatdse Nephritis) werde meist
durch einen priméren Infektionsherd, und zwar durch Staphylokokken
hervorgerufen.

In 11 einschligigen Féllen bestand regelmiBig eine Nebenhohlenentziindung, deren
Verschlimmerung von Zunahme der Nierenerscheinungen begleitet war. Nur durch erfolg-
reiche Behandlung der Nebenho¢hlenerkrankung konnte eine wesentliche Besserung der
Nephrose herbeigefiihrt werden.

Auch Aldrich hat in einem seiner Falle den Staphylococcus albus als
Erreger festgestellt.

Bei einem 3jihrigen Midchen, das mit Aszites, michtigen Odemen, viel EiweiB ohne
B.K. im Sediment, Blutdruck 90/50, Rest-N 36, Blut U+ 18, Cholesterin 203 mg °/, auf-
genommen war, konnten 7 Anfille von schwerstem Odem beobachtet werden. Nach Ent-
fernung der Mandeln, der Adenoiden, wurde schlieBlich Eiter aus dem linken Antrum
aspiriert, der in Reinkultur Staphylococeus albus enthielt. Nach einigen Wochen Wohl-
befinden kam sie wieder mit starker Albuminurie. Nach Eréffnung beider Kieferhhlen
war schon am nichsten Tag die Albuminurie verschwunden.

Auch bei chronischer Sepsis (ohne und mit Endocarditis lenta und Pan-
karditis) kommen primére Parenchymdegenerationen mit dem klinischen und
histologischen Bilde der Lipoidnephrose vor, und zwar auch ohne Amyloid,
aber meist nicht rein, sondern kombiniert mit anderen, infektisen Prozessen,
wie embolische und interstitielle Herdnephritis.

Munk gibt an, in einem Falle von chronischer Pneumokokkensepsis mit
vereiterten Thromben eine groBe weille Niere (Lipoidnephrose) gesehen zu haben.

Allem Anschein nach spielen auch chronische Pneumokokkeninfek-
tionen eine wichtige Rolle fiir die Atiologie der Nephrose. Thre Rolle ist des-
halb umstritten, weil wir die auffallende, spiterhin vielfach bestdtigte Beob-
achtung gemacht haben, dafl sich im Laufe der hydropischen Nephrose nicht
selten eine todliche Pneumokokkenperitonitis einstellt, die man auch fir die
Folge eines Sekundérinfektes halten kann.

Wir werden auf diese Frage bei Besprechung der unbekannten Atiologie
der sog. genuinen Nephrose zuriickkommen.

Die Untersuchungen von Randerath sprechen sehr fir die Moglichkeit
der Entstehung echter Nephrosen mit Lipoidurie lediglich durch langdauernde
Pneumokokkeninfektionen. Der Satz, daB die Pneumokokken bei jeder Pneu-
monie in den Kreislauf und die Organe iibergehen, gilt auch fiir die so haufige
Pneumokokkeninfektion des Kindesalters, insbesondere die Lobuldrpneumonie.
Randerath konnte nicht nur bei generalisierten Pneumokokkeninfektionen
stets, sondern auch bei einfachen Bronchopneumonien im frischen Abstreich-
préparat und im fixierten Gewebsschnitt der Niere Pneumokokken nachweisen.

Die schwersten Nierenverinderungen hat er dann gefunden, wenn das Krankheitshild
durch eine Peritonitis fibrinoser oder eitrig-fibrindser Natur kompliziert war. Wahrend
bei unkomplizierter Bronchopneumonie die Nierenverinderungen nicht iiber das Stadium
der tritben Schwellung hinausgingen, fand er im Falle generalisierter Pneumokokken-
infektion die Niere stark geschwollen, von schlaffer Konsistenz, die Schnittfliche triibe,
feucht, gequollen, mit verwaschener Zeichnung, die Farbe blaB, grau bis gelbgrau; histo-
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logisch triibe Schwellung, hyalintropfige Entmischung der Tubuliepithelien, auch gelegent-
lich Schwellung der Glomeruliepithelien, ganz feine Verfettung der Glomerulusschlingen.
An den Tubuliepithelien konnten herdférmig ausgebreitete Verfettungen, aber in keinem
Fall doppeltbrechende Lipoide nachgewiesen werden. Zweifellos hat es sich bei den 3 Fillen
von Randerath, die klinisch ausgesprochene Nierenerscheinungen — Albuminurie,
Odeme, Aszites — aufgewiesen hatten, um friihe Stadien der echten chronischen Nephrose
gehandelt.

Besonders lehrreich ist der erste Fall eines 3jihrigen Madchens, bei dem die Erkrankung
im April mit Fieber, Odemen am ganzen Korper und Aszites begonnen hatte. Am 5. Juni Auf-
nahme mit 12%/4, Albumen, Zylinder; spérlich Erythrozyten, Leukozyten und Lipoide.
Am 8. 6. eitriger, Pneumokokken enthaltender Liquor, am 9. 6. Exitus. Hier fand sich
das oben geschilderte typische Bild der Nephrose mit starker Alteration der Niere in Form
von triiber Schwellung, hyalintropfiger Entmischung und Verfettung ohne Lipoide. Daneben
die Zeichen einer schweren Allgemeininfektion durch Pneumokokken. Die Schleimhaut
der Bronchien war stark gerétet und aufgelockert, Blahung der vorderen Lungenabschnitte
und interstitielles Emphysem wiesen auf eine iiberstandene Entziindung hin.

Hier kann man schon von einer subchronischen Nephrose sprechen, und man kann
mit ziemlicher Sicherheit annehmen, daf§ der Fall, wenn die Allgemeininfektion mit Pneumo-
kokken weniger schwer, die Meningitis nicht tédlich gewesen wire, spiter das Bild der
chronischen — scheinbar genuinen —— Lipoidnephrose geboten haben wiirde.

DaBl die Pneumokokkenmeningitis nicht immer eine sekundér aufgepfropfte Infektion
bedeutet, sondern eine der Nephrose parallelgehende Manifestation der primiren Infektion
sein kann, das lehrt ein von Crouzon beschriebener Fall, der in einem komatésen, von
Krimpfen unterbrochenen Zustand in die Klinik kam mit 10 ¢ EiweiB im Urin. Lumbal-
punktion ergab polynukleire und Pneumokokken. Die Pneumokokkeninfektion hatte
gleichzeitig eine akute Nephrose und eine Meningitis hervorgerufen, die zur Heilung kamen.

Ob hierher auch die chronisch-hydropische mit sehr starker EiweiBausscheidung ein-
hergehende Parenchymerkrankung der Niere gehért, die Heubner bei Midchen im An-
schluB an chronische Pyelitis (bakteriologisch gewohnlich Koli, einmal Streptokokken)
gesehen und beschrieben hat, wage ich mangels eigener Erfahrung und genauerer Angabe
tiber Blutdruck und Glomerulibefund nicht zu entscheiden. Histologisch fand Heubner
eine mit Anschwellung der Rinde verbundene ausgebreitete Epithelerkrankung.

Unter Urotropinbehandlung verlor sich der Hydrops und der Zylinder- und Leuko-
zytengehalt des Urins, allmihlich auch das Eiweil3.

If. Mir sind sechs chronisch-hydropische Nephrosen (mit Amyloid) begegnet,
die sich an eine ungemein chronisch und fieberlos verlaufende polyartikulire
hypertrophische und deformierende Arthritis angeschlossen haben, und zwar bei
Méannern, die frei von Lues und Tuberkulose waren.

1. Der eine Kranke (25 Jahre) starb nach vierjihrigem Bestand des schmerzhaften, zu
Beugekontraktur der Knie fiihrenden Gelenkleidens und einjahriger Dauer des Nieren-
leidens an Pneumokokkenperitonitis, und die Autopsie ergab eine Amyloidniere.

2. Der andere Kranke (53 Jahre) hatte im 24. und seit dem 38. Jahre fieberlose Schwel-
lungen und Schmerzhaftigkeit der Hand- und FuBgelenke, seit vier Jahren zunehmende
Albuminurie bis 129, bei méfiiger Odemneigung und normalem Blutdruck; er ist (zu Hause)
an Niereninsuffizienz gestorben, was ebenfalls die Annahme von Amyloid nahelegt.

3. H. Z., 12 Jahre. Seit etwa einem Jahr bemerkt die Mutter zu- und abnehmende
Schwellungen im Gesicht des Knaben und auch des Bauches. Schwellung der Kniegelenke,
ofter punktiert.

13. Februar Befund: Fiir Alter schlecht entwickelt, 25 kg, blaB. Sehr ausgesprochene
Trommelschlegelfinger. Gesicht gedunsen, maBige Odeme. Blutdruck 100/60 mm Hg.

Haut: Erythema exsudativam. Milztumor. Driisenschwellung in Leistenbeuge und
Achselhéhlen. Hydrops beider Kniegelenke r>>1. Alb. 15%,,. Bodensatz: einige rote
und weille Blutkorperchen, reichlich doppeltbrechende Lipoide. Wassermann negativ.
Intrakutanreaktion mit Tuberkulin negativ.

Blut: 4 Mill. rote Blutkérperchen, 16 000 weile Blutkorperchen. 67°/, Segm. Kern.
29/, Stabkern. 1°/, Ubergangsformen, 59/, gr. Mononukl., 259/, Lympho.

17. Februar Ambard 0,1. Harnstoff im Serum 14,4 mg Prozent, Cholesterin 175 mg
Prozent.

20. Februar plotzlicher Temperaturanstieg bis 39°. Puls klein, beschleunigt. Blut:
30 000 weiBe Blutkérperchen. 91°/; Segm. Kern. 19/, Stabkern. 8°/, Lympho.

Unter dem Bild der Peritonitis mit paralyt. Ileus Exitus.

Autopsie: Eitrig fibrintse Peritonitis, Pneumokokken . Chron. Entziindung beider
Kniegelenke, reichlich Pneumokokken. Chronische Lymphadenitis (Pneumokokken --).
Nephrose mit Amyloid. Milzamyloid.
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Niere: Oberfliche iibersit mit zahllosen gelblichen kommaférmigen Stippchen. Weille
Niere.

Histologisch: Amyloidinfiltration der Arterien, besonders der Vasa afferentia und
Glomeruli. Starke Verfettung (meist doppeltbrechende Fettkugeln und Kristalle) der ge-
wundenen Kanélchen, besonders aber in den Lymphgefifien des Interstitiums.

4. Polizeiassistent, 62 Jahre. Seit 1914 chronische Polyarthritis besonders des rechten
Khnies. Seit 1923 Alb. +, 3—12°%/,,. Oktober 1927 Bauchkoliken, Januar 1928 U+ 104 mg ¢/,
ansteigend auf 320, Durchfille, Anurie. Kongorotversuch +-. Exitus. Amyloidnephrose.

5. Arzt, 43 Jahre. 1907 Rheumatismus des rechten Schultergelenks. Alb. Spuren.
1910 Bechterew. 1925 Midigkeit Alb. +---+. 1929 KniegelenkerguB3. Karbolspiilung.
Seitdem Verschlechterung. Appetitlosigkeit, Erbrechen, Krifteverfall. Bei der Aufnahme
26. 6. Alb. 99, Lipoide -, spez. Gewicht 1012 bei 250 ccm Menge. Blut U+ 314—385 mg 9/,
8,4—9,5 U—, Indikan -+ + -, Xanthoprotein -+ . Exitus im urdmischen Koma. Niere:
Amyloid, subakute Verlaufsart.

6. Lehrer, 64 Jahre. 1925 , ,Herzneurose“. B.D. 165-185. Gelenkrheumatismus.
Januar 1929 Verschlimmerung der Gelenkschmerzen. April Odem. Alb. 8%/, August
1929 heftige Durchfille, zunehmende Odeme, multiple schmerzhafte Gelenkschwellung.
Appetitlosigkeit, Schwiche, zum Schluf Anurie. U+ 110 mg9,. Indikan +-++, zu-
nehmender Verfall. Kriampfe. Exitus Februar 1930. Niere: ausgedehnte Amyloidose.

Ehrmann hat kiirzlich iiber 5 ganz adhnliche Falle von chronisch multipler Gelenk-
affektion vom Charakter der Arthritis deformans, zum Teil mit besonderer Beteiligung
der Wirbelsaulengelenke berichtet, die das Krankheitsbild einer typischen chronischen
Nephrose darboten. In 2 Fallen, die zur Autopsie kamen, fand sich Amyloidose der Glo-
meruli. Die Fille wiesen die fiir Nephrose charakteristische Vermehrung des Fibrinogen-
und Globulingehaltes des Blutes auf, was die Autoren als Zeichen des gestorten Eiweil-
stoffwechsels betrachten.

Auch Zadek hat unter seinen an Urdmie gestorbenen Féllen von Schrumpfiniere den
eines 25jahrigen Schlossers, der seit 1926 allméhlich zunehmende, anfangs schmerz- und
fieberfreie Schwellung der Kniegelenke bekommen hatte. Anfang 1928 nahmen die Schmerzen
zu, es trat unregelmiBiges remittierendes Fieber auf. Bei der Aufnahme im Marz 1928
bestand eine chronisch schleichende Infektarthritis beider Knie- und in geringerem Grade
der FuBigelenke mit erheblicher leukozytérer Exsudatbildung und starker Beteiligung der
periartikularen Weichteile, septisch remittierendes Fieber, Milzschwellung, leichter Aszites,
Knéchelsdem und eine zwischen */, und 249/, schwankende Albuminurie mit Zylindern,
sehr wenig doppeltbrechenden Lipoiden ohne Erythrozyten. Blutdruck normal, Konzen-
tration bis 1045, bei Alkalibelastung pm bis 8,0. Mitte April 1928 tritt eine pl6tzliche Ande-
rung der Nierenfunktion ein. Spezifisches Gewicht fillt ohne Erhohung der Harnmenge
auf 1005—1010, typische Isosthenurie. Der Blutdruck steigt auf 150, es treten die Erschei-
nungen der echten Urdmie auf, U+ 241 mg °/,, RN 199 mg °/,, Indikan 0,64 mg %/,, Uro-
rosein +; schwere Azidose, Alkalireserve 22,6. Bei der Obduktion fand sich eine einige
Wochen alte Thrombose beider Nierenvenen, erheblich vergréBerte Niere und sehwere
Amyloidose der Glomeruli, der Milz, der Leber. Chronisch serofibrinése Infektarthritis
bei(liler Kniegelenke ohne Anhalt fiir Tuberkulose. Leider fehlt eine bakteriologische Unter-
suchung.

Das klinische Bild entsprach zunichst dem einer reinen Nephrose. Der plstzliche
Umschwung ist wohl auf die Nierenvenenthrombose zuriickzufiihren, doch kann der gleiche
— subakute — Verlauf zur Urdmie nach unseren Erfahrungen auch ohne solche Kompli-
kation bei rasch zunehmender Amyloidose eintreten (vgl. S.1129).

Diese Fille von chronischer Arthritis, bei denen man im Zweifel sein kénnte,
ob neben den chronisch-infektiésen Prozessen auch ein konstitutionelles bzw.
endokrines Moment im Spiele ist, leiten tber zu einer zweiten Gruppe von
chronischen, vielleicht fiir die Atiologie der Nephrose in Betracht kommenden
Zusténden.

II. Endokrine und Stoftwechsel-Stérungen. Fettspeicherung in der Niere
kommt bei Basedow und Diabetes vor, ausnahmsweise vielleicht auch hier
und da eine geringe Infiltration mit doppeltbrechenden Lipoiden. Ich halte
es aber nicht fiir richtig, die Fett- und Glykogenspeicherung, z. B. in der Dia-
betikerniere, mit den degenerativen Prozessen gleichzustellen und als glykémische
und lipdmische Nephrose zu bezeichnen. Das gibt doch ein falsches Bild. Eine
echte primére chronisch-hydropische Nephrose habe ich bisher weder bei Basedow
noch bei Diabetes gesehen, wohl aber zu Hydrops neigende Fille von Diabetes
mit stirkerer Albuminurie, Retinitis albuminurica und mit Blutdrucksteigerung,
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aber nur in héherem Alter und nie ohne stirkere arteriosklerotische Verdnde-
rungen, also Nephrosklerosen mit sekundérer Parenchymdegeneration.

Dazu rechne ich auch die von F. v, Miiller erwiahnten ,,Nierenverdnderungen degenera-
tiver und zwar chronischer Art beim Diabetes®, die sich oft nach langdauernder hoch-
gradiger Zuckerausscheidung einstellen, wobei F.v. Miiller annimmt, daB durch diese und
vielleicht auch durch die Azidose die Nierenepithelien allmahlich geschédigt werden. ,,Nach
einleitender allméhlich immer starker werdender Albuminurie konnen sich schwere Odeme
einstellen und schlieflich das volle Bild einer ernsten Nierenerkrankung mit Augenhinter-
grundsverinderungen und Herzhypertrophie, wihrend der Zuckergehalt des Harnes dabei
gewdohnlich sinkt und oft bis 0 heruntergeht; der Blutzucker bleibt aber hoch 0,2—0,6°/,
als Zeichen, dafl das Zuckerausscheidungsvermogen gelitten hat.” Letzteres spricht vielleicht,
die Herzhypertrophie mit Sicherheit dafiir, daf hier eine schwere Durchblutungsstérung
der Niere zugrunde liegt, die eine sekundare Parenchymdegeneration zur Folge hat.

Auch in dem von F.v. Miiller angefiihrten Fall einer 62jahrigen Frau, die an einer hoch-
gradigen Strum a und an einer monatelang anhaltenden Albuminurie mit Odem und pseudo-
chylosem Aszites litt, hat es sich zweifellos um eine sekundire Parenchymdegeneration ge-
handelt, denn es bestand Konzentrationsunfihigkeit (1012) und eine hochgradige Blut-
drucksteigerung bis 210 mm Hg nebst Herzhypertrophie.

v.Monakow hat an der F.v.Miillerschen Klinik einen Fall von Basedow beschrieben
mit hochgradiger Albuminurie und Odem, schlechter Kochsalz- und guter Stickstoffaus-
scheidung.

Graupner hat bei 2 Fillen von schwerem Basedow mit stark vergréfertem Thymus,
die kurz nach der Operation unter Delirium cordis starben, degenerative Nierenverdnde-
rungen festgestellt, in dem einen Falle nekrotische Flecken und Streifen, besonders im
Epithel der graden Harnkanilcken der Rinde und in den gewundenen Kanélchen, und
feinkornige basale Verfettung in den noch Kernfirbung aufweisenden Kanalchen, im
anderen Falle hochgradige feinkérnige Verfettung in allen Arten von Harnkanilchen.
Uber die zweifelhafte Rolle der Hypothyreose in der Atiologie der Nephrose vgl. 8.1070.

DaB auch dem allgemeinen Erndhrungszustand in der Atiologie der
Lipoidnephrose eine groBle Bedeutung zukommt (Munk), glaube ich nicht. Es
sind durchaus nicht immer schwichliche, von Haus aus andmische Individuen,
welche an diesem seltenen Nierenleiden erkranken; und die Neigung der Kriegs-
nephritis zu sekundirer Lipoiddegeneration hat unmittelbar sicher nichts mit
den veriinderten Ernahrungsbedingungen, Entbehrungen und Uberanstrengungen
des Kriegsdienstes zu tun. Wenn Munk auf die Hungerddeme hinweist, so
lebren gerade diese, da chronische Unterernihrung zwar ein hydropisches
Krankheitsbild, aber keine hydropische Nephrose machen kann.

Zuzugeben ist aber, dafi bei bestehendem Nierenleiden eine zu eiweilarme
Erndhrung das Auftreten des hyperlipdmischen Syndroms begiinstigen kann
(vgl. S. 1075).

Zu der Gruppe der Stoffwechselstérungen kénnte man auch die Schwanger-
schaft rechnen, und ich war frither irrtiimlicherweise geneigt, auch die Par-
enchymdegenerationen in der Schwangerschaft fiir primare zu halten. Seitdem
wird die Schwangerschaft stets in der Atiologie der Nephrosen erwihnt, und
F.v.Miiller ebenso wie Munk, Fahr, Elwyn u. a. rechnen die Schwanger-
schafts- und Eklampsieniere zu den Nephrosen, wobei Fahr allerdings ihr eine
Sonderstellung einrdgumt; Fahrund Hey ne mann bezeichnensieals Glomerulo-
nephrose, aber doch wohl auch im Sinne einer priméren Degeneration mit
Verbreiterung, Schwellung, Fettbestiubung und hyaliner Degeneration der
blutarmen Schlingen.

Aber gerade die Schwangerschaftsniere scheint mir ein typisches Beispiel
dafiir zu sein, daf es fiir die pathogenetische Unterscheidung nicht darauf an-
kommt, ob die degenerativen Verinderungen das Bild beherrschen, sondern
darauf, wie diese zustande kommen, ob durch oder ohne Stérung der Glomeruli-
durchblutung. Daf3 eine solche bei der Schwangerschaftsniere bestehen und
funktionell bedingt sein muf}, das lehrt, abgesehen von der in Blutdrucksteige-
rung sich duBernden, chemisch bewirkten allgemeinen Gefaflkontraktion, die

bis zur Retinitis angiospastica fithren kann, einmal die Blutarmut der Glomeruli-
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schlingen, die sich nach dem Tode leicht injizieren lassen (Hiilse, vgl. Abb.
S. 601 u. 602), zum anderen die rasche und vollstindige Riickbildung aller
Nierenerscheinungen mit Abfall des erhShten Blutdrucks nach der Geburt.
Ich zweifle daher nicht, daB es sich bei der Schwangerschafts- und Eklampsie-
niere (wie an der Netzhaut) um sekundire Degenerationen handelt.

Nach Fahr besteht an dem Epithel albuminése Degeneration, die sich bis zur tropfigen
Degeneration steigern kann, gelegentlich finden sich auch an den Hauptstiicken mehr
oder weniger ausgedehnte Verfettungen, die in der Regel keine Doppeltbrechung zeigen,
mitunter 148t sich aber auch stellenweise doppeltbrechende Substanz nachweisen.

Es kommt allerdings, wie es scheint selten, auch bei Schwangerschaft ein
nephroseartiges Zustandsbild von Odem und Albuminurie ohne Blutdruck-
steigerung und ohne Neigung zu Eklampsie vor. Die vereinzelten Fille dieser
Art, die wir gesehen haben, zeichneten sich durch Gutartigkeit und leichte Beein-
fluBbarkeit des Zustandes aus. Auch andere Autoren berichten iiber derartige
dlle. Uber einen autoptischen Befund ist mir nichts bekannt geworden.

Rockwood, Mussey und Keith erwidhnen in ihrem Bericht iiber Nephritis bei
Schwangerschaft aus der Mayoklinik 2 Fille von ,,akuter Nephrose*, ohne Blutdrucksteige-
rung, mit maBigem Odem, EiweiBausscheidung ohne Formelemente, bei normalem Blut
U+. Nach der normalen Geburt verschwanden die Odeme; die eine Frau hat spiter noch
3 Schwangerschaften ohne Nierenerscheinungen durchgemacht, die andere hatte, als sie
4 Monate spiter zur Extraktion der Zihne erschien, im Urin noch Eiweif.

Im Schrifttum ist auch von einer traumatischen Nephrose durch Verschiittung
die Rede und manche Autoren (Borst, Hackradt) sind geneigt, sie auf trau-
matische GefdBspasmen zu beziehen und als akute vasomotorische Nephrosen
zu bezeichnen. Demnach wéiren sie nicht zu den priméiren, sondern zu den
sekundéren, ischdmischen Parenchymdegenerationen zu rechnen. Da aber
in den beschriebenen todlich verlaufenen Fillen stets schwerste Muskelnekrosen
bestanden haben, so méchte ich diese Form von akutester Parenchymdegene-
ration den gleichsinnigen Nierenverdnderungen bei Verbrennung an die Seite
stellen und als toxische Folgen des EiweiBzerfalles deuten und die dabei auf-
tretende Anurie den S.194 erwihnten postoperativen autotoxischen Anurien
zurechnen. Sie wiirden damit zu den perakuten autotoxischen Nephrosen
mit primérer Parenchymléision gehéren, als deren Folge die gelegentlich be-
obachtete Erscheinung von Stase aufzufassen wire.

Pick und Minami haben ausgesprochene Zirkulationsstérungen in ihren
Fillen nicht feststellen kénnen, wohl aber Methdmoglobininfarkte, und auch
sie fassen die akute Parenchymdegeneration sowie den inMethdmoglobinurie
sich dullernden Blutzerfall als Folge einer akuten Autointoxikation durch den
akuten Zerfall von Muskeleiweill auf.

Ob durch ein die Nieren treffendes Trauma auch eine chronische Nephrose
hervorgerufen werden kann, ist nicht sichergestellt.

In unserem oben S. 1047 erwidhnten Falle, in dem das Trauma die Krankheit ausgelost
hat, war Lues vorhanden. In einem von Diebold als Lipoidnephrose beschriebenen Falle,
bei dem die Nierenerkrankung im Anschlufl an ein Trauma — eine Gipsfigur war der Pa-
tientin in die linke Nierengegend gefallen — aufgetreten war, hat sich bei dem ein Jahr
spater erfolgten Tode ein retroperitonealer Abszel hinter dem Sigmoid gefunden und nach
der Beschretbung (,,Blutdruck nicht iiber 150/95%“) diirfte es sich um eine Pseudonephrose
gehandelt haben.

Die Moglichkeit, dal durch ein Trauma eine chronische Stoffwechselstérung
der Niere ausgelost werden konnte, kann nicht ohne weiteres von der Hand
gewiesen werden, denn es scheinen auch nach einer Verbrennung chronische
autotoxische Nephrosen vorzukommen.

Als Beispiele mochte ich 2 Fille von Osman anfiihren, bei denen als Ursache eine Ver-
brithung angenommen wird und die lange Dauer der Erkrankung besonders merkwiirdig ist.
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1. 31/,jdhriges Médchen. Mit 2 Jahren schwere Verbrithung von Brust und Schultern,
6 Wochen Krankenhausbehandlung. Kaum entlassen Odeme. Wieder aufgenommen,
., Nephritis*‘. Kaum entlassen wieder Odeme, 14 Tage vor der Wiederaufnahme Erbrechen
und betrichtliche Zunahme der Odeme. Befund: Husten und intermittierende Odeme.
Durchfall. Trousseau u. Chvostek +. Urin sauer, pg 5,5. Albumen 6%,,. Nach jeder
Mahlzeit Erbrechen. Plasma NaHCO; 0,040 molar (normal 0,035) = Alkalose. Nach Alkali-
gaben Tetanie. Nach 3 Monaten Bettruhe Odem fast verschwunden. Alb. Spur; gebessert
entlassen. (Bemerkenswert ist hier die Blutalkalose infolge von Erbrechen und Durch-
fall und dabei stark saurer Urin.)

2. 14jahriger Knabe: schwere Verbrennung am rechten Arm und Hifte mit 3 Jahren.
In der Genesung Hamaturie und Odem. Seitdem nie frei von Odem. Bei der Aufnahme:
Blutdruck 125, 2 Tage spater und fernerhin 118, 118, 102. Herz normal. Retina o. B.
Harn: Albumen 14%,,. pg 5,2. Blut: NaHCO; 0,0262 (statt 0,035) molar. NaCl 0,586.
Ut 39 mg9, Plasma extrem lipimisch. Behandlung mit Alkali. Lipimie nimmt
ab, sobald der Plasma-Bikarbonatgehalt normal geworden ist. Gleichzeitiz (Odem ver-
schwunden. Albumen 0,5—1%,,. Der vorher arbeitsunfihige Kranke ist seitdem arbeits-
fahig, nimmt dauernd Alkali (rund 6 g téglich), Sobald er mit der Dosis zuriickgeht, nimmt
die Albuminurie zu, und es treten (Odeme an den Beinen auf.

Zu dieser Gruppe von — akuten — autotoxischen Nephrosen mdéchte ich
mit Vorbehalt auch die Fille von lebensbedrohender Oligurie und Anurie
rechnen, die bei schwerem Ikterus, bei der Weilschen Krankheit, aber auch bei
schweren Cholangitiden und Leberzirrhosen auftreten, und ebensolche Zustande,
die im Coma diabeticum beobachtet worden sind.

Die pathogenetische Beurteilung dieser Félle wird sehr erschwert durch
die anscheinend infolge der Anurie auftretende Blutdrucksteigerung, die sich
auch auf die Niere auswirken und hier ein an die akute Glomerulonephritis
erinnerndes histologisches Bild machen kann (vgl. S. 200).

Ehrmann und seine Schiiler (Jungmann, Dinkin, Metzger) haben besonders
auf das Auftreten eines Coma uraemicum mit RN - Erhéhung, Blutdrucksteigerung und
Anurie wihrend und nach der Beseitigung des Coma diabeticum aufmerksam gemacht
und wegen, des relativ geringfiigigen Nierenbefundes (,,Glykogennephrose, tritbe Schwel-
lung, einzelne Nekrosen, Fett- und Glykogenanhdufung sowie kleine Blutungen) angenom-
men, daB es sich bei der RN -Vermehrung nicht nur um eine verminderte Ausscheidung,
sondern auch um eine Mehrproduktion, eine itberstiirzte Bildung von Eiweispaltprodukten
infolge Stérung im intermediiren EiweiBstoffwechsel handelt.

Weill hat 3 Fille von todlicher Anurie nach insulinbehandeltem Koma mitgeteilt
ohne genaueren histologischen Befund, aber mit der Angabe, daB in einem Falle eine Hamo-
globinurie gefunden worden sei. Er denkt an eine Schidigung der Niere durch funktionelle
Uberlastung infolge reichlicher Wasser-, Zucker- und Azetonkorperausscheidung, wobei
die wihrend des Komas verursachte Schidigung der Niere auch noch nach dem Aufhoren
weiterer Schiadigungen zu einer irreparablen Funktionsstérung und zu Urdmie gefiihrt
habe.

Ich sehe in der Beobachtung der Himoglobinurie ein Analogon zu der Niere bei Ver-
brennung und nach Verschiittung und halte es fiir moglich, da3 es sich hier um eine schwere
Nierenschiidigung infolge toxischen Gewebszerfalls handelt so wie in Féllen von hepatischem
Koma. Es konnte sich aber auch um eine reine Azidosewirkung handeln (vgl. S. 1087
Mc Nider).

Kraus und Selve haben 3 weitere Fille von tédlicher Anurie nach Coma diabeticum
histologisch beschrieben. In allen 3 Fallen fand sich eine Verstopfung der Schaltstiicke
mit stark eosinophilen, kérnig-scholligen Massen; groBtropfige, hydropisch vakuolire
Degeneration des Epithels der Tubuli contorti; die Epithelien sind geschwollen, der Zelleib
von kleinsten, aber auch groBeren farblosen Tropfen durchsetzt; sie sind hier und da auch
kernlos und bieten Zeichen des beginnenden Zerfalls. Makroskopisch war die Niere stark
geschwollen, und in allen Fillen bestand eine auffallende Anéimie der Niere, besonders der
Rinde, und hier wiederum der Glomeruli. Diese zeichneten sich durch Blutleere aus, und
in 2 Fillen fand sich eine farblose, mehr oder weniger deutliche Durchtrinkung der Ge-
faBwande der Glomeruli und eine mehr oder weniger ausgesprochene Kernvermehrung,
wodurch die Glomeruli geschwollen erschienen und den Kapselraum ganz ausfiillten. Die
Autoren halten es fir moglich, daB es sich hier um die ersten Anfinge einer Glomerulo-
nephritis handelt, um eine besondere Form der akuten Nephritis, iiber deren Ursache sie
abgesehen von dem anzunehmenden Zusammenhang zwischen dem mit Insulin behandelten
Koma und der schweren Nierenschidigung nichts Besonderes aussagen konnen. Die be-
ginnenden glomerulonephritischen Verinderungen und die hochgradige Anédmie der Niere
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lassen sich vielleicht auf die anurische Blutdrucksteigerung bzw. die ihr zugrunde liegende
allgemeine Geféfkontraktion infolge der Anurie zuriickfiihren.

IIT. Unter den chronischen Schidigungen, die primdre Nephrosen ohne
und mit Amyloid zur Folge haben kénnen, sind endlich noch die bosartigen
Geschwiilste zu erwihnen.

Es handelt sich dabei nicht nur um verjauchende Karzinome (vorwiegend
des Uterus und der Mamma), die wohl mehr durch die chronische Eiterung
zu Amyloid fithren; auch allgemeine Sarkomatose ist in der &tiologischen
Tabelle der 1. Auflage einmal als Ursache einer chronischen Nephrose erwihnt,
und auch F. v, Miiller bestétigt, dafl dabei bisweilen Nierenschidigungen mit
starker Albuminurie vorkommen.

Nach Munk findet man in manchen Fillen von Tumoren, namentlich
beim Karzinom, eine rein lipoide Degeneration der Epithelien. Es kommt
dann mitunter zur Ausscheidung doppeltbrechender Lipoide im Harn, aber
nicht zu stirkerer Albuminurie und Odemen. Eine klinisch ausgesprochene
Lipoidnephrose beobachtete er jedoch in einem Fall von Hypernephrom.

Einer 38jihrigen Frau war wegen eines Hypernephroms die rechte Niere operativ
entfernt worden. Schon vor der Operation bestanden Odeme und Albuminurie. 2 Monate
nach der Operation traten wieder starke Odeme am ganzen Korper auf. Sie kam in die
Klinik mit dem in starkstem MaBstabe ausgeprigten charakteristischen Krankheitsbild
der Lipoidnephrose: Stirkste (Odeme, massenhaft Albumen (etwa 12 ®/,, Esbach), reich-
lichst Zylinder und Lipoide, Oligurie (etwa 300—500 ccm p. d.). Obgleich der Patientin
nur noch eine Niere verblieben war, bestand ausreichende Harnstoffausscheidung (Rest- N
= 35 mg °,). Bei entsprechender Behandlung, die hauptsichlich in einer Entwisserung
durch Bauchpunktion und Hautdrainage, ferner in kraftigender gemischter Didt, tég-
licher Anwendung des elektrischen Lichtbogens bestand, erholte sie sich von diesem iiberaus
schweren Krankheitszustand und verlieB nach lingerer Beobachtung die Klinik 6demfrei,
mit geringer Eiweiflausscheidung im Harn, Blutdruck 95 mm Hg R.R.

Auf die besondere Neigung gerade der Hypernephrome zu Amyloid hat
Pick aufmerksam gemacht. Lubarsch méchte den starken Nukleinzerfall
in diesen Gewichsen dafiir verantwortlich machen.

Eine chronische Nephrose mit deutlicher (Jdemneigung habe ich bei einem
Myelom gesehen, und die nach dreijahrigem Verlauf erfolgte Autopsie ergab
eine nephrotische Schrumpfniere ohne Amyloid (vgl. S.1119).

Bemerkenswerterweise ist die einzige sichere mephrotische Schrumpfniere,
die seither und zwar von Thannhauser und KrauB in der Literatur beschrieben
worden ist, ebenfalls auf dem Boden eines Myeloms entstanden (vgl. S.1120).

In einem Falle Guggenheimers, der klinisch das Bild einer Nephrose geboten hatte,
fand sich eine diffuse Durchsetzung der Rinden- und angrenzenden Marksubstanz mit
myeloischen Zellen und méBige fettige Degeneration der gewundenen und geraden Harn-
kanélchen. In einem zweiten klinisch diagnostizierten Fall von Myelom fanden sich peri-
vaskulir Rundzellenansammlungen, zahlreiche kleine Schrumpf- und Entziindungsherde
mit reichlicher Lipoidablagerung in den Glomerulikapillaren. In Mark und Rinde aus-
gesprochener, sehr starker fein- und groBtropfiger Fettinfarkt.

KrauB hat Kaninchen wiederholt den Bence-Jonesschen Eiweiflkorper ins Blut
gespritzt und Veridnderungen der Niere im Sinne einer Nephrose erhalten: Eiweilausschei-
dung bis zu 0,5%,, starke Zylindrurie, starke Hydrémie, Stérung der Kochsalzausscheidung,
nermalen Blutdruck, keine roten Blutkérperchen.

Histologisch fand er bei einem Kaninchen, das innerhalb eines Monats 7 Injektionen
von Bence-Jonesschem-Eiweill erhalten hatte, alle Erscheinungen einer Nephrose: Das
Protoplasma séimtlicher gewundener Harnkanilchen ist schwer verindert. Alle Stadien
der Degeneration sind nebeneinander zu beobachten bis zur vélligen Atrophie. An manchen
Stellen ist das Kanilchensystem vollkommen in Unordnung geraten. Das Epithel des-
quamiert. Hier finden sich im angrenzenden Zwischengewebe auch geringe Anhdufungen
von Rundzellen. Selten sind Partien mit génzlich verddetem Kanalchensystem. Regellos
liegen Rundzellen und Epithelkerne durcheinander. Neben diesen schwer geschidigten
Tubuli sieht man andere, die stark erweitert sind. Das Epithel ist hier flach, endothelartig.
Ahnliche Verinderungen ihres Protoplasmas zeigen ferner die dicken Henleschen Schleifen.
Vakuolige Verinderungen wechseln mit tropfiger Entmischung.
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An den Glomeruli ist bei Himatoxylin-Eosin-Fiarbung nichts Abnormes zu entdecken.
Im Kapselraum ist manchmal ein feines Netz geronnener Massen zu erkennen. Bei der Sudan-
farbung finden sich vereinzelte Glomeruli, die wie fein bestdubt mit Fettkiigelchen aussehen.
1E&ug£1 (11as parietale Blatt der Glomeruluskapsel zeigt ab und zu einige Fettkérnchen in seinem

pithel.

Auch amyloide Degeneration der Niere ist bei Myelom beschrieben worden
(Jochmann und Schumm).

IV. Experimentell lassen sich durch eine grofle Anzahl von Giften Nieren-
verinderungen erzeugen, die nicht als entziindlich, sondern als degenerativ
zu bezeichnen sind; doch ist es bisher noch nicht gelungen, eine dem mensch-
lichen Krankheitsbilde gleichende chronische Nephrose im Tierexperiment
zu erzielen. Ob wirklich beim Menschen eine chronische Nierenerkrankung
unter der Giftwirkung geringerer und wiederholter Quecksilbergaben vor-
kommt, das ist noch sehr unsicher (vgl. 8. 1138). Die in der Regel zu beobachten-
den schwereren Grade der akuten Quecksilbervergiftung fiihren zu einer voll-
sténdigen Nekrose der Epithelien, deren klinische Erscheinungen von denen
der chronisch degenerativen Erkrankung ganz verschieden sind. KEine gewisse
Odembereitschaft und hochgradige Albuminurie kann aber auch bei der Queck-
silbernephrose vorkommen (vgl. S.1165).

Eine sehr merkwiirdige klinische Beobachtung verdient an dieser Stelle erwihnt zu
werden. Ich habe eine chronisch hydropische Nierenerkrankung ganz vom Typus der
Nephrose gesehen bei einer Dame mit folgender Vorgeschichte:

Nach drei normalen Geburten erhielt sie bei der 4. Schwangerschaft als Gegenmittel
Kaliumpermanganatpillen, und es trat schon nach wenigen Tagen der gewiinschte Er-
folg ein. Bei einer abermaligen Schwangerschaft — die Regel war am 8. Nov. ausgeblieben
— nahm sie aus eigenem Antrieb wieder die gleichen Pillen, diesesmal aber linger und ohne
Erfolg. Dagegen trat am 22. Nov. Schwellung der Fiile und Eiwei im Urin auf. Im Mai
des folgenden Jahres kam sie mit leichtem Kndchelddem zur Aufnahme mit folgendem
Befund: Eiweill 179/, Blutdruck 128, 118, 121 mm Hg. Nierenfunktion tadellos, Wasser-
versuch iiberschieBend. Von 1!/, 1 wurden 1540 ccm in zwei, 1928 in vier Stunden aus-
geschieden bei einer gréBten Halbstundenportion von 600 cem, Konzentration 1033. Ambard
0,088. Kongoprobe: ungewdhnlich starke, 24 Stunden anbaltende Farbstoffausscheidung.

Die Kranke wurde in gutem Allgemeinzustand, aber mit Albuminurie entlassen.

Bei akuter tédlicher Kaliumpermanganatvergiftung fand Siegel die Glomeruli sehr kern-
reich und geschwollen, das Epithel der Tubuli contorti stark aufgequollen und véllig nekro-
tisch, Verfettung vornehmlich im Bereich der Hauptstiicke.

Sehr bemerkenswert ist, dal nach CO-Vergiftung eine — akute — Nephrose
auftreten kann.

Rosenberg hat einen Fall dieser Atiologie, die auch von Munk erwahnt wird, be-
schrieben: 17jahriges Madchen atmet am 23. 10. 25 11/, Stunden Leuchtgas. Kopfschmerz,
Schwindel, Erbrechen. Am anderen Morgen wiederholt sie die Leuchtgaseinatmung und wird
nach 2 Stunden bewuBtlos gefunden. Krankenhaus. Blutzucker am 24. 10. 363 mg®/,. Im
Harn kein Zucker, Albumen Spuren, hyaliner und granulierter Zylinder. 28.10. Albumen
1940, 31. 10. 129/, 1. 11. 13/, dann schneller Abfall auf 1°/,. Keine Odeme. Blutdruck
105/50. Harnmenge 600—1000 ccm. 1030. Lipoide im spérlichen Harnsediment. Nieren-
funktion intakt. 8. 12. 25 mit 1/,%, Alb., vereinzelten Leukozyten und hyalinen Zylindern,
Blutdruck 105/60 entlassen.

Uber die nephrotoxische Wirkung von Aminosiuren vgl. S. 1256.

V. Als genuine Nephrosen habe ich diejenigen Fille bezeichnet, bei denen
keine der genannten dtiologischen Méglichkeiten sich ermitteln lieB.

MiBbriuchlicherweise hat man in der Literatur die Nephrosen bekannter Atiologie
als sekundéare den genuinen gegeniibergestellt nach Analogie zur sekundéiren und genuinen
Schrumpfniere. Das gibt aber wieder zu groften MiBBverstindnissen AnlaB, denn die dege-
nerativen oder nephrotischen Prozesse sind auch bei den (irrtiimlich sekundir genannten)
Nephrosen bekannter Atiologie primére, d. h. nicht durch Durchblutungsstérung der
Glomeruli bedingt, wihrend wir als sekundéir diejenigen degenerativen Prozesse nach Art
der Nephrose bezeichnen, die infolge Stérung der Glomerulidurchblutung entstehen. Das
Gegenstiick zu den (stets priméren) genuinen Nephrosen = Nephrosen unbekannter
Atiologie, sind die oben aufgefiihrten (stets primiren) Nephrosen bekannter Atiologie.



Atiologie der Nephrose. 1057

Das Ziel der Forschung muf} sein, das Beiwort genuin aus der Welt zu schaffen,
d. h. auch die Atiologie dieser Nephrosen zu kliren.

Ich habe nun zugleich mit der ersten Schilderung des — iibrigens recht
seltenen — Krankheitsbildes die iiberraschende Beobachtung mitgeteilt, daB
alle genuinen Nephrosen unserer Beobachtung, die zur Sektion gekommen
sind, nicht an dem Nierenleiden, sondern an einer akuten oder auch mehr
chronisch verlaufenden Pneumokokkenperitonitis gestorben sind, eine
Beobachtung, die mir in der &lteren Literatur bis dahin nicht begegnet war.

In dieser Beobachtung zusammengehalten mit der Mitteilung Franks,
dafl die Amyloidose als Folge einer primiiren oder sekundiren Infektion mit
Kapselbazillen anzusehen sei, glaubte ich einen Fingerzeig zu erblicken,
auch bei den nicht mit Amyloid komplizierten genuinen Nephrosen, bei denen
es sich um einen der Amyloidinfiltration aullerordentlich verwandten Vor-
gang zu handeln scheint, nach einer gleichartigen bakteriotoxischen Atiologie
zu fahnden und nach chronischen Infektionen mit wenig virulenten, aber toxin-
bildenden Bakterien zu suchen.

Schon der Verlauf unseres ersten Falles, der im folgenden eingehend beschrieben werden
soll, erweckt den Verdacht, da8 die Pneumokokkenperitonitis mehr als eine zufillige Kom-
plikation sein konnte: Die Krankheit beginnt hier mit krampfhaften Schmerzen im Bauch
und Durchfillen. Sie bessert sich nach Operation der Pneumokokkenperitonitis, ver-
schlechtert sich wihrend der Bildung eines Skrotal- und Bauchdeckenabszesses, in dem
mein Mitarbeiter Keller ebenfalls Pneumokokken in Reinkultur feststellen konnte, und
sie heilt spontan aus nach Eroffnung und Abheilung der Abszesse. Nach einem Monat
tritt ein Riickfall der Nierenerkrankung auf, haufig Bronchitis und Durchfall, und nach
3/, Jahren erfolgt der Tod an einem Riickfall der Pneumokokkenperitonitis.

Am auffallendsten ist hier der gutartige Verlauf der ersten Peritonitis, aber diese Ver-
laufsart ist den Chirurgen gerade von der Pneumokokkenperitonitis gelaufig.

Auch der erste Fall von Nephrose, der mir in Halle begegnet ist, war der Pneumokokken-
atiologie verdachtig.

Der sechsjihrige Junge hat mit 1!/, Jahren ein Empyem gehabt (der vorerwihnte
Fall in der Kindheit Lungenentziindung).

Mit 53/, Jahren Halsentztindung, Schwellung der Driisen des Halses und der Augen-
lider. Odeme, Oligurie, Albuminurie, nie Blut. Nach voriibergehender Besserung, in der
das Eiweil von 8 auf 3/,9/, fallt, Verschlechterung, erneute Gesichtsschwellung, Schmerzen
um den Nabel und in der Oberbauchgegend. Blutdruck 115, Eiweifl 129/, spez. Gewicht
1030. Im Harnbodensatz reichlich Zylinder, weder weiBe noch rote Blutkoérperchen. Im
Blut Leukozytose von 37 000. Unruhe, Durchfille, am néichsten Tage Sensorium getriibt,
Nackenstarre, Muskelspannung. ILumbalpunktion: Druck iiber 400, Liquor eitrig getriibt,
bakteriologisch grampositive Kokken. Exitus. Nierenbefund (Dr. Hiilse): GroBe glatte
Niere mit gelblich weiiler Schnittfliche. Mikroskopisch: Glomeruli vollstindig frei und
gut bluthaltig. Tubuliepithelien geschwollen, vielfach abgestoBen, enorm verfettet, viel
Lipoide auch in den Interstitien.

Dagegen ist der von Bohnenkamyp beschriebene Fall von triitber Schwellung bei
einer Pneumonie im Stadium der roten Hepatisation und Pneumokokkensepsis, bei dem
sich in der Niere intertubuldr grampositive Diplokokken fanden, fiir die Frage der Atio-
logie der genuinen Nephrose nicht zu verwerten. Bohnenkamp schreibt zwar, dieser
Fall wire auch nach der Todesart als eine typische Volhardsche Nephrose zu bezeichnen,
aber es hat sich hier weder um einen Tod an Pneumokokkenperitonitis noch um eine
chronische Lipoidnephrose gehandelt.

Sehr viel besser verwertbar sind die von Stolz aus der Ortnerschen Klinik mitgeteilten
Fille:

1. Dreijahriges Kind, vor 1 Jahr Lungenentziindung, vor 14 Tagen an zunehmenden
Odemen erkrankt, trotzdem lustig und bei sehr gutem Appetit, klagt seit einem Tag iiber
Bauchschmerzen und kommt mit allgemeiner Anasarka, Herpes labialis, geschwollenen
Halsdriisen zur Aufnahme. Alb. 6%, kein Blut; Blutdruck 80 mm. Anfangs kleine Tem-
peratursteigerungen, am 10. Tag zunehmendes remittierendes Fieber bis 38,59, zunehmen-
der Aszites, hochgradige Atemnot, Lungenddem. Pleurapunktion ergibt diinne, undurch-
sichtige, gelblichweifle Fliissigkeit mit reichlich Eiterzellen und zahlreichen Pneumo-
kokken. Am 14. Tage trat der Exitus ein. Obduktion: eitrige Peritonitis, Tonsillen gro8,
mit kleinen Abszessen durchsetzt. Nieren vergrofiert, graugelb; Glomerulischlingen gut
mit Blut gefiillt, ohne Kernvermehrung, in einzelnen Glomerulis Fettstaubchen, auch an
der Kapsel Fetttropfchen.
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Tubuli contorti schlechte und fehlende Farbbarkeit der Epithelkerne, das Protoplasma
springt an manchen Stellen zapfenartig in das Lumen vor und zeigt wabigen Bau; sehr oft
sieht man das Epithel abgeschilfert, die Schlingen der Kanilchen sind teilweise erweitert,
mit hyalinen Zylindern und abgeschilferten Epithelien erfiillt. Gute Fiillung der inter-
tubuliren Gefifle, ohne besondere Vermehrung der Leukozyten in ihnen, keine Vermehrung
des Zwischenbindegewebes, keine Infiltrate. Tubuli contorti stark verfettet, am Zwischen-
gewebe kleine Fetttropfchen um die Gefile.

Massenhaft grampositive Diplokokken (lanceolatus) in den Glomeruli, vorwiegend
an den GefaBwinden, selten im GefifBlumen, nur einzeln, hiufiger in den Epithelien der
Tubuli contorti und im Zwischengewebe; manche intratubuliren Kapillaren sind erfiillt
von Diplokokken.

2. 51jahriger Mann mit hereditarer Ichthyosis, der im Felde seit 11/, Jahren unter den
Erscheinungen des Hungerédems erkrankt war und wegen zunehmender Odeme die Ort-
nersche Klinik aufgesucht hatte. Hier war der Harn eiweilfrei gefunden und die Diagnose
auf Myokarditis, Pleuritis exsudativa links, adhaesiva rechts gestellt worden. Nach drei-
monatlichem Wohlbefinden traten wieder Odeme und diesesmal auch EiweiB auf. In der
Klinik fand man 5—109%,, Alb., kein Blut, Blutdruck 75 mm Hg, im Sputum und in der
Pleuraexsudatfliissigkeit sehr reichlich Diplococcus lanceolatus.

Die Erscheinungen der Pleuritis gehen zuriick, nach vier Monaten tritt doppelseitiger
Hydrothorax auf, Punktionsfliissigkeit klar, steril, 1003 spez. Gewicht. Nach fiinfmonat-
lichem Kliniksaufenthalt unter zunehmenden Odemen Tod.

Obduktion: Lipoidnephrose, eitrige Pleuritis beiderseits, Peritonitis, diffuse eitrige
Bronchitis. Milz vergréBert von zerflieBender Konsistenz.

Bakteriologisch: In der Pleurafliissigkeit mikroskopisch und kulturell Pneumokokken,
in der Aszitesfliissigkeit Mischinfektion, doch keine Pneumokokken.

Nieren deutlich vergréBert, schmutzig graugelb, mit zahlreichen dichtstehenden gold-
gelben Stippchen, die auch auf der Schnittfliche die Rinde durchsetzen.

Mikroskopisch: Glomerulischlingen zart und gut mit Blut gefiillt, nur einzelne binde-
gewebig verédet. Die Endothelkerne derselben sind an manchen Stellen geblaht, das Proto-
plasma geschwellt und vakuolisiert. Zwischen den GefdBschlingen sieht man sehr spar-
liche polymorphkernige Leukozyten. Keine Verstopfung der Schlingen, keine Kapsel-
exsudate.

Epithelien der Tubuli contorti hochgradig geschwellt, von wabigem Bau, stellenweise
abgeschilfert.

Fett in feinsten Stdubchen in der Wand der Glomerulischlingen und im Protoplasma
der Leukozyten, starker in der Glomerulikapsel, starke Anhdufung und Fetttropfen an der
Basis der gewundenen Kanilchen und im Zwischengewebe. Pneumokokken ganz vereinzelt
im Epithel der Tubuli und im intratubulsren Bindegewebe.

Uber die Auffassung, daB hier eine Entziindung in den Tubuli sich abgespielt hat und
daB die Fettstaubchen in den Glomerulis daran erinnern, daB auch diese eine ,,Entzlindung*
itberstanden haben (!), will ich mit Stolz nicht rechten. Seine Fille sind klassische Bei-
spicle einer priméren, selbstindigen, nicht durch Durchblutungs- und Funktionsstérung
der Glomeruli bedingten Parenchymdegeneration infolge chronischer Pneumokokken-
infektion.

Fiir eine dtiologische Bedeutung der chronischen Pneumokokkeninfektion
in diesen beiden Fillen méchte ich viel weniger die fast selbstverstindliche
Tatsache in Anspruch nehmen, daB nach dem an Pneumokokkenperitonitis
und -sepsis erfolgten Tode Kapselkokken in den Nieren sich nachweisen lieBen,
als vielmehr den positiven Befund im Sputum und Pleuraexsudat fiinf Monate
vor dem Tode im letzten und den Beginn mit Bauchschmerzen und Herpes
im ersten Falle.

In diesem Sinne scheint mir auch der von Bock und Mayer mitgeteilte
Fall verwertbar zu sein:

43jahrige Frau, 1918 Grippe, seit Mitte Juni 1919 nach leichter Erkiltung an Wasser-
sucht erkrankt, 12. Juli Krankenhaus. Befund: hochgradige Odeme, Albuminurie >> 129/,
bei fehlender Blutdrucksteigerung. Temperatursteigerung bis 38,9 vom” 28. bis
31. Juli.

13. Sept. Nach Punktion der Odeme Kollaps, Erbrechen, Stuhlverhaltung, iibelriechende
Durchfalle. 18. Sept. Exitus.

Sektion: Eitrige Peritonitis bei glatter, aber mehr als normal gersteter Serosa, Pneumo-
kokken positiv.
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Die Nieren von hellgelber Farbe der Rinde mit deutlicher roter Radidrstreifung zeigen
das typische Bild der Nephrose, weder die Glomeruli, noch die Arteriolen irgendwelche
krankhaften Verinderungen.

Von den von Govaerts und Cordier mitgeteilten Fillen von Nephrose hat ein Fall
zweimal Pneumonie und wiederholt Bronchitis gehabt, ein anderer starb an einer Pneumo-
kokkenseptikdmie, ein dritter an Pneumonie. Vgl. auch das Beispiel von zweimaliger
Heilung einer Nephrose durch Pneumonie S. 1023.

Auch der folgende Fall, dessen Krankengeschichte ich Herrn Prof. KiBling und
Herrn San.-Rat Dr. Hanser in Mannheim verdanke, ist sehr der Pneumokokkenétiologie
verdéchtig.

Oes ...... , Suse, 7 Jahre. Mit 2 Jahren Keuchhusten, sonst gesund. 1922 Wund-
scharlach, keine Nierenschidigungen. 1925, etwa 4 Monate vor der Endeckung der Nieren-
krankheit, Umkippen mit einem Kiichenstuhl, Blutergul der Nasenwurzel, 2 Schneide-
zihne eingeschlagen; glatte Heilung.

1925, gegen Ende Juni, Auftreten von Midigkeit, dann viel Durst, trank viel Wasser.

30. 7. Blisse, gedunsenes Gesicht, 3. 8. Halsbeschwerden, aber nur geringe Rotung,
4. 8. Fieber bis 389, Eiweill bis 30%,.

8. 8. Mattigkeit, starker Durst. Gedunsen, blaB, ungleiche Odeme an Sternum und
Extremititen. Keine Stauungsleber. Aszites. Sehr starke Bronchitis, besonders
linker Oberlappen. Kein Sputum. Mischflora ohne erkennbare Pneumokokken. Réntgen-
aufnahme negativ. Wassermann neg. Vergréflerung beider Tonsillen, keine Roétung, linke
Tonsille groBe Kluft, Augenhintergrund: Keine Degenerationsherde.

Befund: Gewicht 29 kg. RR. 98 —100. Eiweil3 24°/,,, zahlreiche Zylinder, keine Erythro-
zyten. Rest-N 38 mg®,, Urin klar. Am 3. Tage Einsetzen der Diurese, Gewichtsabnahme
bis 25,9 kg in 7 Tagen, Odeme nicht mehr vorhanden, kein Aszites, Bronchitisverschwun-
den. EiweiB sinkt auf 3 und 2°,,. Am 16. und 17. Tage Eiweifl wieder 15 und 30°/,,, lang-
same Zunahme der Odeme, Gesicht wieder gedunsen ; auch wieder Aszites. Rest-N 38 mg ¢/,
trotz Harnstoffgaben. Sediment: Hyaline und Wachszylinder, maBig Leukozyten, sehr
reichlich doppeltbrechende Substanz. Am 36. Tage Fieber 39°, Bauchschmerzen, auch in
der Lumbalgegend. Leukozyten 38 000, Operation. Peritonitis: Pneumokokken +-, auch
in der rechten Nierenkapsel (Dekapsulation). Am 42. Tage Exitus: Nieren beide 100 g,
linke Kapsel leicht abziehbar, nur geringe Fibrinbelige der Serosa, Oberfliche glatt, blaB
mit leichtem, gelblichem Farbton. Einige Schleimhautblutungen im Nierenbecken, rechte
Niere ohne Kapsel, etwas grofer und blutreicher, Rinde tiber der Oberfliche vorquellend,
Zeichnung undeutlich. Herzgewicht 120 g. Bronchialdriisen ohne Verkalkungen, Leber
und Milz sowie Schilddriice mittelgroB, sehr kleiner Thymusrest. Leber und Milz o. B.
Histologisch:

1]';oeschcke: Nephrose, starke Verfettung, doppeltbrechende im Interstitium, Glomeruli
intakt.

Aschoff: Glomeruli unverindert, 3. und 4. Abschnitt feintropfige Verfettung und
hydropische Schwellung der Granula, anders als bei Amyloid, wo die Tropfen gréer werden
und sich anders firben. Systemartige Stoffwechselstérung der Hauptstiicke in den, distalen
Abschnitten.

Koch:Glomeruli: gut durchblutet, zarte Schlingen, keine Hyalinisierung, keine Kern-
vermehrung, Kapselraum eng und frei, ohne Fettbestdubung oder doppeltbrechende Sub-
stanz.

Tubuli: ausgedehnte Verfettung, meist kleintropfig. Im allgemeinen ist das Fett gleich-
méaBig in den Zellen sichtbar, nur grébere Fetttropfen sind basal gestellt. Die Zellen der
Hauptstiicke gequollen, oft derartig, daBl das Lumen véllig verlegt ist, feinkérnig, feine
hyalintropfige Degeneration; abschilfernd, in allen Stadien des Untergangs auch neben
EiweiBmassen im Lumen. Deutliche Regeneration mit zuerst endothelartigen Zellen. In
den Hauptstiicken sind diese Degenerationserscheinungen am stérksten. Die diinnen Schleifen-
schenkel und die Sammelrohrehen sind am geringsten verdndert. Reichlich doppeltbrechendes
Fett auch im Interstitium.

Auch die oben angezogene Kombination von Pneumokokkensepsis mit grofer weiler
Niere (Lipoidnephrose), deren Munk bei Besprechung der Atiologie der Nephritis nebenbei
Erwihnung tut, gewinnt hier an Bedeutung.

Ebenso mdchte ich die auf Seite 1150 mitgeteilten Félle von Osman als Pneumokokken-
nephrosen betrachten.

Diese Falle sowie die Angaben anderer Kranker mit Nephrose, daf} sich das
Nierenleiden im Anschluff an Arbeit im Nassen, an Erkaltungen, ja an Hals-
entziindungen angeschlossen, dall es mit Husten oder Leibschmerzen begonnen,
sich im Verlauf eines ,,Asthmas‘ entwickelt hat, sind doch sehr geeignet, den Ver-
dacht zu bestédrken, daB eine chronische Infektion auch haufig der ,,genuinen‘

67*
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Nephrosezugrunde liegt, und die oben mitgeteilten Erfahrungenvon Randenath
machen es sehr wahrscheinlich, da deren Erreger der Pneumokokkus ist.

Auffallend ist dabei nur, daB das infektitse Moment in dem Krankheitsbilde so stark
zuriicktritt und in der Mehrzahl der Fille wihrend des einténigen chronischen Krankheits-
verlaufes ganz verborgen bleibt, bis eine Punktion, eine forcierte Entwisserung oder die
eintretende Kachexie die latente Infektion plotzlich aufflammen 148t und den Tod an
Pneumokokkenperitonitis herbeifiihrt. DaB selbst bei dieser morphologisch das entziind-
liche Moment auffallend zuriicktritt, das zeigt der oft erhobene Befund von eitriger mit
Fibrinflocken untermischter Fliissigkeit in der Bauchhéhle bei glatter spiegelnder Serosa.
Dem entspricht auch der relativ gutartige und bisweilen ausgesprochen chronische Ver-
lauf der Pneumokokkenperitonitis ohne Nephrose, die lange Zeit latent bestehen kann,
ohne klinische Erscheinungen zu machen.

Die Leere der Vorgeschichte von manchen Féllen genuiner Nephrose, in denen gar nichts
auf einen Infekt hinweist, hat sie mit manchen Fallen von Sepsis gemeinsam. Ich vermute,
daB das Beiwort genuine bei der Nephrose ebenso wie das Beiwort kryptogenetische bei
der Sepsis um so mehr verschwinden wird, je sorgfaltiger auf latente Infektionen (Lues,
Tuberkulose, versteckte kleine Eiterherde, latente Mandelgruben-, Nebenh6hlen-, Bronchial-
infektionen) gefahndet wird.

DaB es gelingt, durch eine energische Entwisserung, z. B. durch Punktion, durch Harn-
stoff, ja durch Schilddriisendarreichung Heilung herbeizufiihren, also durch MafBnahmen,
die auf das kausale Moment der Infektion kaum einen EinfluB ausiiben kénnen, lieBle sich
zur Not noch verstehen, insofern als auch ein ginstiger Einflul der Entwésserung auf die
Abwehrkrifte des Organismus zu erwarten ist.

Stutzig machen kénnten allerdings die Tatsachen, daB

1. der Tod an Pneumokokkenperitonitis gar nicht spezifisch ist fiir die ,,genuine* Ne-
phrose, sondern auch bei Nephrosen bekannter Atiologie, bei der Iuischen, bei Amyloid,
ja bei der subchronischen Nephritis vorkommt;

2. daB die todliche Peritonitis bei der genuinen Nephrose auch einmal durch Strepto-
kokken bedingt sein kann;

3. daB die chronisch-hydropischen Nierenerkrankungen zu septischen Infektionen
iiberhaupt (Erysipel, Empyem, Pneumonie) sehr geneigt und durch sie sehr gefihrdet sind,
wobei eine akute aufgesetzte Infektion mit Pneumokokken wegen der Haufigkeit der Bron-
chitis und der fast stindigen Anwesenheit jener Erreger in den Luftwegen am néichsten
liegt (vgl. auch S.1126).

Mit der Moglichkeit, daBl die finalen Infekte sekundérer Natur sind, muf}

man also rechnen.

Friiher war ich geneigt, Beobachtungen wie die, daB in einer Familie zwei Knaben,
beide mit Eintritt in die Entwicklungsjahre, an der gleichartig verlaufenden Nephrose er-
krankten, oder die, daB nach vollstindiger Ausheilung mit Vorliebe Riickfalle auftreten,
im Sinne einer erblichen Disposition = Krankheitsbereitschaft der Niere zu verwerten.
Beides kénnte man heute besser fiir die infektiése Atiologie in Anspruch nehmen.

Fiir die primar infektitse Atiologie sprechen aber ganz eindeutig die Fille
von typischer Nephrose, bei denen nach Auffindung und Beseitigung eines
Infektionsherdes (Eréffnung vereiterter Nebenhohlen, Durchbruch eines Ab-
szesses usw.) sofort die Albuminurie verschwunden ist. Hier ist an der ursich-
lichen Bedeutung der Infektion, z. B. auch des Peritoneums nicht zu zweifeln.

An unseren ersten Fall erinnert sehr ein Fall, den Fanconi aus der Feerschen Klinik
mitgeteilt hat. Er ist aus dem gleichen Grunde fiir die Atiologie in positivem Sinne ver-
wertbar.

2jahriger Knabe, seit 2 Monaten bei bestem Wohlbefinden geschwollen, kommt wegen
hochgradiger Zunahme der Odeme am 5.9.24 in die Klinik. Typischer Befund. Blut-
druck 100 mm Hg. Kein Fieber. Auf den Lungen einige feuchte bronchitische Rassel-
gerdusche. Albumen 10%,, massenhaft Zylinder, keine doppeltbrechende Substanz, keine
Erythrozyten. RN 32 mg?/,, Konzentration 1037. Serum milchig. Petrolitherextrakt
nach Bang 338 mg %/, statt 70, freies Cholesterin 62 mg %/, statt etwa 50 mg %,.

Trotz aller Behandlung nehmen die Odeme zu.

13. 10. heftige Bauchschmerzen, Fieber, Erbrechen. 18800 weille Blutkérperchen.
Pneumokokkenperitonitis wird angenommen.

Odeme nehmen noch mehr zu. 21.10. auf je Y/, Ampulle Szillaren und Theop hyllin
intensive Diurese. In 11 Tagen Gewichtsabnahme von 21 auf 15,4 kg. Seit 29. 10. Odeme
nehmen wieder zu, Temperatur 38—39¢ Erbrechen. Schmerzhafte Démpfung im linken
Unterbauch. AbszeB. 10. 11. Albumen im Urin seit einigen Tagen verschwunden.
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18. 11. AbszeB kindskopfgro8, fluktuiert, ist mit Bauchwand verwachsen. 19.11. AbszeB
bricht in den Darm durch. Es entleert sich massenhaft gelber, fade riechender Eiter, in
welchem es von grofien, grampositiven, gekapselten Diplo (Pneumo-) kokken wimmelt.
Kein Fieber mehr, ()deme nehmen rasch ab, verschwinden, Harn bleibt eiweiBifrei. 2. 1. 25
geheilt entlassen.
_ Man wird daher auch fiir die vermeintlich genuine Nephrose eine infektidse
Atiologie annehmen miissen und in Zukunft viel mehr als bisher in jedem Falle
auf chronische Staphylokokken- oder Pneumokokkeninfektion fahnden miissen.

Gegen die Pneumokokkenitiologie kénnte man andererseits vielleicht auch noch die
noch unklaren Beziehungen der Nephrose zur Hypothyreose und ferner die auffallende
Tatsache anfiihren, daf gerade bei den genuinen Nephrosen die Komplikation mit Amyloid
noch nicht beobachtet worden ist.

Jedenfalls bedarf das Problem der latenten chronischen Pneumokokkeninfektion, das
hiermit aufgeworfen worden ist, und ihrer Eingangspforten (Tonsillen, Mittelohr, Bronchien,
Blinddarm ?) dringend einer eingehenden Bearbeitung.

Anmerkung bei der Korrektur: Inzwischen ist eine Mitteilung von Schwarz und Cohn
aus der piadiatrischen Abteilung des Mount Sinai Hospitals in New York erschienen, die sehr
fiir die atiologische Bedeutung chronischer, inshesondere Pneumokokkeninfektionen spricht.

Die Autoren berichten iiber 9 Fille von typischer Lipoidnephrose bei Kindern im Alter
von 2%/,—12 Jahren. In 6 von diesen Fillen konnten im Laufe der Beobachtung ein oder
mehrmals Kokken im Blute, in 5 Fillen solche in der Aszitesfliissigkeit nachgewiesen werden.
In einem Falle (6) gelang der Nachweis von Pneumokokken im Blute am 24. 7. 24 und am
13. 4. 25 und in einem aus einem KErysipeloid entstandenen HautabszeB am 8. 10.24. In
einem anderen Falle (7) fanden sich vom 23. 6. 25 bis 23. 4. 28 4mal Pneumokokken und
2mal hdmolytische Streptokokken. In einem weiteren Falle wurden nur diese, in allen
anderen 5 Fillen Pneamokokken im Blute gefunden. Der Nachweis gelang gewdhnlich
nur in den ersten Tagen eines Fieberanstieges. Erysipeloide der Haut wurden ofter beob-
achtet. Die haufigste Todesursache war eine ,interkurrente Pneumokokkenperitonitis.

Die Autoren unterscheiden bei den Fillen mit positiver Blutkultur 2 Typen, einen
abdominalen und einen rhinopharyngealen Typus. Beim ersten treten im Stadium des
allgemeinen Odems, mit oder ohne Temperaturanstieg, plotzlich heftige Leibschmerzen,
Ubelkeit, Erbrechen und starke Bauchspannung auf, und die Erscheinungen gehen in einigen
Tagen zuriick, doch kénnen diese Attacken sich mehrfach wiederholen.

Beim rhinopharyngealen Typus kommt es plotzlich zu einer Entzindung der Nasen-
rachenwand oder der oberen Luftwege, oft mit Exsudat auf der Uvula, hohen Temperaturen
und in wenigen Tagen kann sich eine Pneumonie oder Peritonitis entwickeln. Wahrend
bei dem letzten Typus die Annahme einer akuten Superinfektion naheliegt, scheint der
erste Typus doch mehr fiir eine Exazerbation eines dauernd vorhandenen (Pneumokokken)
Infektes zu sprechen.

Uber die Atiologie des Amyloid ist wenig mehr hinzuzufigen. Sie ist
dieselbe wie die der chronischen Nephrose. Der Kachexie als solcher kann
ich ebensowenig eine dtiologische Bedeutung zumessen wie der Unterernahrung
bei der Nephrose.

Man darf wohl sagen, daB alle chronischen Infektionen, unter denen
die Tuberkulose naturgemifl an erster Stelle steht, ausnahmslos zu Amyloid
filhren konnen, dafi chronische Eiterungen bei geniigend langer Dauer mit
grofer Sicherheit, chronische Arthritiden nicht selten Amyloidablagerungen
hervorrufen, und da bei Tumoren jeder Art gelegentlich Amyloid beob-
achtet wird.

Bemerkenswert ist, wie gering die Eiterung zu sein braucht. Wir sahen einen Fall
unter dem typischen Bilde der Nephrose, scheinbar genuin entstanden, bei einer 32jahrigen
Frau, die im Anschlufl an Erkiltung ohne voraufgegangene Infektion Jan. 1919 Kniegelenk-
schwellung bemerkt hatte. Juni bis Dezember 1919 starke Odeme und 8°/,, Albumen,
13. Jan. 1920 Aufnahme in die Klinik mit starken Odemen, Aszites, Hydrothorax; Blut-
druck dauernd unter 90 mm Hg. Eiweil von 21—39/,, schwankend, im Harnbodensatz
viel doppeltbrechendes Fett. Blut-Cholesterin 370 mg Prozent. Gute Nierenfunktion.
Ambard 0,08. Rest-N 18 —28 mg Prozent. Also das typische Bild der Lipoidnephrose.
Ende Feburar 1920 Tod an Kachexie. Sektion: Abgelaufene Bauchfellentziindung, winziger
PerforationsabszeB an der Spitze des Wurmfortsatzes, der niemals klinische Erscheinungen
gemacht hatte, und Rektalfistel in den AbszeB hineinfiilhrend. An der Niere schwerste
Verfettung der Tubuli contorti, vereinzelt starke hyalin-tropfige Entartung. Die inter-
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tubuldren Lymphspalten vielfach vollgestopft mit doppeltbrechender Substanz, die sich
in den Epithelzellen nur spérlich findet. Glomerulischlingen plump, amyloid degeneriert,
aber recht gut mit Blut gefiillt. Amyloide Entartung auch der mittleren und kleinen Arterien.

Die Vorstellung von Frank, dafl die amyloide Degeneration als Ausdruck
einer primiren oder sekundiren Infektion mit Kapselbazillen anzusehen
wire, deren Hauptvertreter der Bazillus Friedlander ist, hat sich als sicher
zu eng erwiesen. Kuczynski hat z. B. bei seinen chronischen Streptokokken-
infektionen an Miusen bei maximaler Dauer der Infektion (3—4 Monate) cfter
amyloide Entartungen der Bauchorgane beobachtet.

Immerhin ist im Hinblick auf die mutmaBliche Bedeutung der chronischen
Pneumokokkeninfektion fiir die Atiologie der Nephrose von besonderem Inter-
esse, dall Frank fiir die Atiologie der der chronischen Nephrose so nahestehen-
den Amyloidose ausschlieflich Kapselbazillen in Anspruch hat nehmen wollen.

Beitzke hat in einem Falle von Amyloidschrumpfniere unklarer Atiologie mit starker
albuminéser und fettiger Entartung der nicht atrophischen Harnkanilchen als Ursache
eine rezidivierende fibrinése Pneumonie angenommen, die er auf Grund der Vorgeschichte
und des Befundes von beiderseitiger Pleuraobliteration und Karnifikationen verschiedenen
Alters in der Lunge nachtriglich diagnostiziert.

Lichtwitz hat bei einer Pneumonie (Pneumobazillen Friedlinder), die nach 3 wéchent-
lichem Bestand noch nicht gelost war und zum Tode gefithrt hat, eine hochgradige Oligurie
(Max. 200 ccm) beobachtet. Die Autopsie ergab eine schwere Nephropathie mit leichter
Amyloidose der Nieren und einer schweren Amyloidose der Milz.

Eine der oben erwihnten Amyloidnephrosen war wie die primére Infektarthritis durch
chronische Pneumokokkeninfektion hervorgerufen worden.

Bei den mit harter Milz und Lebertumor einhergehenden Amyloidnieren
ohne nachweisbare Atiologie ist immer in erster Linie an eine versteckte Lues
zu denken.

Fir die Atiologie der Amyloidschrumpfniere ganz chronischer Verlaufsart
ohne nephrotisches Vorstadium spielt die Lues die Hauptrolle.

_ Mitunter bleibt auch die Autopsie uns die Antwort auf die Frage nach der
Atiologie des Amyloids schuldig, und die der genuinen Nephrose analoge Be-
zeichnung genuines Amyloid ist ein schwacher Trost fiir diese Liicke unserer
Erkenntnis.

Pathogenese der Nephrose.

Bei den akuten Zellschiddigungen der ,einfachen‘ Nephrose diirfen wir wohl
von einer Giftwirkung auf die Nierenzelle sprechen, und man kann sich vor-
stellen, daB bei den akuten Infektionskrankheiten, sei es aus den Bazillen-
leibern, sei es aus der Wechselwirkung zwischen Wirt und Erreger, Gifte
entstehen, die die Nierenzelle in analoger Weise schidigen, wie die bekannten
Nierengifte des Tierversuches.

Eine gewisse Schwierigkeit, diese toxischen Nierenschidigungen zum Vergleich bei
der Nephrose heranzuziehen, bestand in der Angabe Schlayers, dall bei seinen Tierver-
suchen Nephritiden auftreten, und zwar zwei prinzipiell verschiedene Formen, tubulire
Nephritiden nach Sublimatvergiftung, vaskulire nach Arsen-, Kantharidin- und Diph-
therievergiftung. Hatten aber schon Suzuki und Grof diese scharfe Unterscheidung
nicht gerechtfertigt gefunden, so hat dann Fahr gezeigt, dal beide Formen der toxischen
Tiernephritis zu den degenerativen Nierenschidigungen gehoren, und daB es sich um
toxische Einwirkungen auf die Epithelien handelt, die zu degenerativen Verinderungen,
das eine Mal vorwiegend an den Tubuliepithelien, das andere Mal vorwiegend an den Glo-
meruliepithelien fithren. Man konnte demnach die tubuldren Nephritiden Schlayers
als %ubulé‘u‘e Nephrosen, seine vaskuliren Nephritiden als Glomerulonephrosen (Fahr) be-
zeichnen.

Die akuten degenerativen Nierenverinderungen bei den akuten Infekten kénnen mit
diesen tubuliren Nephrosen des Tierversuches in Parallele gestellt werden. Die akute
Glomerulonephrose aber, die im Tierexperiment durch Diphtheriegift erzeugt wird, ist beim
Menschen nicht zu beobachten, selbst nicht bei der Diphtherie, wenn auch Fahr das Vor-
kommen prinzipiell dhnlicher aber graduell niemals gleicher Verinderungen an den Epi-
thelien der Glomeruli festgestellt hat.
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Auch insoferne kénnen die toxischen Nierenveréinderungen des Tierversuches mit den
akuten Nephrosen bei den akuten Infektionskrankheiten auf eine Stufe gestellt werden,
als in beiden Fillen die Schidigung bis zur Nekrose sich steigern kann.

Dagegen fehlt noch ganz eine experimentelle Analogie zur eigentlichen Nephrose, d. h.
zu der chronischen Lipoidnephrose und ihrem klinischen Bilde. Es ist bisher noch nicht
gelungen, etwa durch chronische Vergiftung ein der menschlichen Lipoidnephrose auch
nur dhnliches Krankheitsbild zu erzeugen, und die Pathogenese dieser eigenartigen chro-
nischen Nierenerkrankung ist ebenso wie die der Nephritis noch sehr in Dunkel gehiillt.

Die viel erorterte Streitfrage, ob wir es bei der Nephrose nicht mit einer
Nephritis, einer entziindlichen Nierenerkrankung zu tun haben, hat fiir uns
keine Bedeutung, da wir den ,.entziindlichen‘‘ Charakter der Nephritis leugnen
und die vermeintlich entziindlichen Verinderungen auf Storung der Glomeruli-
durchblutung infolge der (allgemeinen und) renalen Arterienkontraktion zuriick-
fithren (vgl. S.1183). Die Verdnderungen an dem Epithelapparat der Tubuli
sind in beiden Fillen gleich und ,,degenerativ®‘; sie kommen nach Loehlein
bei der Nephritis sekundér durch Stérung der Glomerulidurchblutung zustande,
bei der Nephrose halten wir sie fiir das Primére. Denn hier fehlt die all-
gemeine GefdBkontraktion — der Blutdruck ist niedrig, die renale — die
Glomeruli sind gut durchblutet.

Das einzig Positive, was wir also iiber die Pathogenese der Nephrose aus-
sagen konnen, ist die negative Feststellung, dal hier die degenerativen Vor-
ginge am Parenchym nicht die Folge einer Stérung der Glomerulidurchblutung
sein kénnen.

Genauer gesagt, nicht die Folge einer Stérung der Glomerulidurchblutung, die durch
— angiospastische — Verengerung der vorgeschalteten Arterienstrecke bewirkt wird.
Denn iber das MaB und die Geschwindigkeit der Glomerulidurchblutung bei der Nephrose
wissen wir nichts. Wir kénnen nur histologisch feststellen, daf3 die Fiillung der Glomeruli-
kapillaren im Gegensatz zu der Nephritis gut ist, und klinisch, daB die Blutdrucksteigerung,
aus der wir auf eine allgemeine und renale GefdBkontraktion schlieBen, fehlt. Die Moglich-
keit, daB aus anderen (chemischen) Griinden die Stromung in den — erweiterten — Glo-
merulikapillaren verlangsamt ist, kénnen wir nicht sicher ausschlieBen. Der hochste Grad
dieser nach Ricker als peristatische Hyperdmie zu bezeichnenden Stromverlangsamung
wiirde sich in Stase §uBlern; eine solche ist aber bei den hier in Rede stehenden Formen
der Nephrose nicht beobachtet worden, was aber nur dem relativ milden und chronischen
Verlauf der Erkrankung entsprechen wiirde. Dagegen kann gegen die Annahme einer
peristatischen Stromverlangsamung in erweiterten Kapillaren geltend gemacht werden,
da weder eine ausgesprochene Erweiterung der Kapillaren noch Diapedesisblutungen
zu sehen sind.

Anmerkung bei der Korrektur: Ganz neuerdings hat Bell eine histologische Studie
iiber Lipoidnephrosis versffentlicht. Er findet in 4 klinisch als reine Lipoidnephrose impo-
nierenden Féllen Verdnderungen der Glomeruli, die bei der gewohnlichen Hamatoxylin-Eosin-
férbung normal erscheinen bis auf Leukozytenvermehrung in einzelnen Kapillaren. Bei
der Malloryfarbung mit Anilinblau erwiesen sich aber die Kapillaren mit geschwollenen,
verfetteten Endothelzellen erfiillt, die Basalmembran verdickt, die Kapillaren sind teil-
weise verengt, und die Glomeruli sind blutarm oder blutleer. Es besteht also eine groBe
Ahnlichkeit mit dem Befund bei Glomerulonephritis, nur die Endothelschwellung ist nicht
so ausgesprochen, es fehlen hyaline Fasern in den Kapillaren und die Kapillarlichtungen
sind nur teilweise verschlossen.

In 3 Fillen von Nephritis mit nephrotischem Einschlag, die klinisch sich nur durch
Blutdrucksteigerung von einer reinen Nephrose unterschieden, konnten die Nieren makro-
skopisch nicht von einer reinen Lipoidnephrose unterschieden werden. Die Glomeruli
zeigten Uberginge zu dem typischen Befund bei Glomerulonephritis. In allen Fallen fand
sich Verdickung der Basalmembran der Glomerulikapillaren, VergréBerung der Epithel-
zellen der Glomeruli, Vermehrung und Schwellung der Endothelzellen. Eine scharfe
Unterscheidung zwischen reiner (lomerulonephritis, dem gemischten Typ und reiner
Nephrose ist unmdéglich, die Unterschiede sind mehr quantitativer als qualitativer Art.

Der Hauptunterschied scheint zu sein, daB die Glomerulikapillaren bei der Glomeruli-
nephritis ganz, bei der Lipoidnephrose nur teilweise verschlossen sind. Der Effekt ist
verschieden: Vollstindiger Verschluff macht Hyalinisierung der Glomeruli, Atrophie der
Tubuli, Schrumpfniere und Urémie. Teilweiser Verschluf macht Lipoidinfiltration der
Tubuli (Léhlein), und der klinische Verlauf ist der der Nephrose.
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Man konne daber die Lipoidnephrose betrachten als eine Form der Glomerulonephritis,
bei der die Glomerulikapillaren geschidigt, aber nicht ganz obstruiert werden, so daf sie
weiter funktionieren und Tubuliatrophie ausbleibt. Insofern sei die Unterscheidung typi-
scher Fille klinisch berechtigt und wichtig, als es sich um eine Form von Nephritis handelt,
die nicht zu Urdmie fithrt, Bell hat keinen Fall gesehen, in dem das klinische Bild der Lipoid-
nephrose zu einer Schrumpfniere gefithrt hatte.

Nach dieser Auffassung wiirde auch bei der Nephrose die sog. Parenchymdegeneration
nicht als primér, sondern im Sinne von L oehlein als sekundér, als Folge einer — méBigen —
Storung der Glomerulidurchblutung zu betrachten sein.

Die fiir die Pathogenese entscheidende Frage wiirde danach auch hier lauten, wie kommt
die Stérung der Glomerulidurchblutung zustande? Ist die Verinderung der Glomeruli-
kapillaren, bestehend in Schwellung und AbstoBung der Endothelzellen, Verdickung der
Basalmembran bereits die Folge einer — funktionellen — Durchblutungsstérung geringen
Grades wie bei der ,,milden Glomerulonephritis? Oder ist die (toxische?) Schidigung
der Deckzellen der Glomerulikapillaren das Primére, deren Erkrankung die Folge und die
Ursache der Durchblutungsstérung ?

Im ersten Falle hitten wir uns die GefdBkontraktion (die Konzentration pressorischer
Stoffe ?) so gering vorzustellen, daf nur die Nierengefille verengert werden, ohne daf es
zu einer Blutdrucksteigerung kommt, eine Moglichkeit, die wir fiir manche Falle von Nephritis
annehmen, und die in den Tierversuchen von Koppéany und Dooley S. 1382 ihr Analogon
finden wiirde.

Oder hat es sich in den Féllen Bells nicht um echte Nephrosen gehandelt ? Das klinische
Bild entspricht ganz dem der sog. Lipoidnephrose, und 3 von den 4 Fillen sind an Peri-
tonitis gestorben, einer allerdings nach einem fiir Nephrose charakteristischen remittierenden
Verlauf in Kriampfen und Koma im 6demfreien Stadium, und es fehlen die Angaben iiber
Blutdruck und RN in diesem. Von den 3 Ubergangsfillen mit Blutdrucksteigerung ist
einer an eitriger Peritonifis gestorben, bei den anderen ist die Todesursache nicht angegeben,
Niereninsuffizienz bestand nicht.

Auffallig ist aber in Bells ,,reinen‘* Fillen, daf die Phenolsulfophthaleinausscheidung
schlecht war und daB histologisch die Glomeruli blutleer gefunden wurden. Das steht nicht
in Einklang mit unseren und anderer Befunden bei echter Nephrose, bei der wir die Glome-
ruli durchweg gut durchblutet und die Farbstoffausscheidung abnorm gut finden. Man
konnte daher aus der Arbeit von Bell auch schlieen, daf} reine Fille von echter Nephrose
nicht vorgelegen haben, daf3 aber klinisch eine Unterscheidung zwischen dieser und zwischen
dem nephroseartigen Verlauf der Nephritis bisweilen unméglich ist.

Eine Entscheidung Jder Frage, ob es eine selbstindige, primére, degenerative Erkrankung
der Niere gibt, wird nicht eher zu treffen sein, ehe wir ein Verstindnis dafiir gewonnen
haben, was im allerersten Beginn der Nephritis vorgeht, wodurch die Blutdrucksteigerung
dabei zustande kommt, und wie sich die typischen Fille von Glomerulonephritis mit initialer
und deutlicher Blutdrucksteigerung pathogenetisch von den Nephritiden nephroseartiger
Verlaufsart unterscheiden. Ganz unverstindlich ist bis jetzt, warum die typischen Fille von
Nephritis mit schwerster Stérung der Glomerulidurchblutung und Blutdrucksteigerung
oft so wenig, die mit geringer Stérung der Glomerulidurchblutung und fehlender Blut-
drucksteigerung so viel Albumen ausscheiden, warum die Neigung zu Odemen bei Fillen
mit starker Blutdrucksteigerung oft gering, bei Féllen ohne Blutdrucksteigerung oft von
Anfang an — eche der dyskrasische hypalbumindmische Faktor eine grofie Rolle spielen
kann — so grof} ist. Das spricht alles fiir die Moglichkeit einer selbsténdigen — toxischen ? —
(Slchétdigung der Membranen. Genug, das Nephritis-Nephroseproblem ist heute ungeklarter

enn je.

Das Problem der Pathogenese der chronischen Nierenerkrankung ist nicht
zu trennen von dem der Pathogenese des eigenartigen klinischen Syndroms.
Beide beeinflussen sich gegenseitig so stark, dafl es die groften Schwierig-
keiten macht, reinlich zu scheiden, was im klinischen und histologischen Bilde
auf Rechnung der degenerativen Erkrankung des Parenchyms zu setzen ist,
was nicht, Nur {iber einen Punkt waren wir uns schon bei der ersten Beschrei-
bung des Krankheitsbildes klar, daB ein Versagen der Nierenfunktion keine
Rolle spielt.

Uber die
Pathogenese des nephrotischen Symptomenkomplexes

herrschen die gréBten Meinungsverschiedenheiten: Das am meisten in die Augen
springende Symptom ist
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klinisch die groBe Neigung zu Odem und der milchige Charakter der
Ergiisse, der durch eine abnorme Fett- und Lipoid- bzw. Cholesterinvermehrung
im Blute bewirkt wird, und das Auftreten doppeltbrechender Elemente, also
von Cholesterinestern im Harnbodensatz;

histologisch die Erfillung der — degenerativ verdnderten — Tubuli-
epithelien mit doppeltbrechenden Cholesterinestern.

Ich habe frither mit Loehlein geglaubt, dafl diese ein Ausdruck der lipoiden
Degeneration der Epithelzellen sei. Da sich die gleichen Lipoide oft in gro8en
Mengen und schon makroskopisch sichtbar in den Lymphbahnen des Zwischen-
gewebes finden, so hatte ich angenommen, daf} die Lipoide aus den degenerieren-
den Nierenzellen durch die Lymphbahn in das Blut .transportiert wiirden,
und da auf diese Weise die Lipoidiiberschwemmung des Blutes zustande kime.

Diese Vorstellung griindete sich auch hauptsichlich darauf, dal} wir die
gleiche Lipoidiiberfiillung der Epithelzellen und des Blutes auch bei der sekun-
dédren Parenchymdegeneration (bei der subchronischen Glomerulonephritis)
fanden, und wir hatten geglaubt, die klinische Gleichartigkeit der Krank-
heitsbilder auf diese gemeinsame Eigentiimlichkeit zuriickfithren zu kénnen.

Kollert hat schon frith darauf aufmerksam gemacht, daBl die Hyper-
cholesterindmie des Blutes rein quantitativ nicht aus der Niere stammen kénne.

Andererseits haben Aschoff und M. B. Schmidt gezeigt, daB die Lipoid-
itberfiilllung der Epithelien nicht durch Degeneration des Protoplasmas, wie
man friiher allgemein angenommen hatte, sondern durch Infiltration zustande
kommt.

Es scheint als ob das Wesen des Vorganges, den wir als Degeneration be-
zeichnen, in einer Uberfiillung der Zelle mit Nahrungsstoffen besteht, die nicht
geniigend verbrannt und assimiliert werden kénnen. So besteht die hyalin
tropfige Degeneration wohl in einer Uberfiillung der Zelle mit einem fibrin-
dhnlichen Eiwei, die fettige Degeneration in einer Uberfiillung der Zelle mit
Fett, das durch die Veresterung mit Cholesterin schwer verseif- und verbrenn-
bar wird.

Da wir dieselben degenerativen Prozesse in ausgedehntestem Mafle sekundar
in der Niere wie in der Netzhaut antreffen unter Bedingungen, die zu einer
Beeintrachtigung der Blut- und Sauerstoffversorgung fithren (in der Niere bei
Storung der Glomerulidurchblutung, in der Netzhaut bei sichtbarer arterieller
Ischdmie), so konnte man geneigt sein, die degenerative Infiltration mit Eiweil3,
Fett und Lipoid auf eine Storung der intrazelluliren Verbrennung zuriickzu-
fithren. Finden wir die gleichen degenerativen Prozesse primir ohne Stérung
der Durchblutung, so werden wir hier eine primére Stérung des Zellstoffwechsels
annehmen diirfen, die vielleicht in einer Stérung der inneren Atmung, der
Zelloxydationen besteht.

Die schwierigste Frage der Pathogenese ist nun die, ob sich diese Stoffwechsel-
bzw. Atmungsstérung der Zellen auf die Niere beschriinkt, oder ob sie den ganzen
Organismus ergreift.

Munk verbindet mit den Nierenerscheinungen bei der Lipoidnephrose die
Vorstellung einer Allgemeinerkrankung des ganzen Organismus, und er
denkt, dal der pathologische Zustand der Nierenzellen die Folge einer be-
stimmten allgemeinen ,konstitutionellen Verinderung der Blutbeschaffen-
heit ist, und daf nicht allein die Nierenzellen, sondern in adiquater Weise auch
die iibrigen Gewebszellen oder selbst das gesamte Organeiweil3, die gesamten
Kolloide des Organismus, betroffen sind. Dafiir spreche u. a. die Atiologie,
»in der die konstitutionelle Syphilis mit ihren bekannten kolloidalen Blut-
serumverdnderungen (abgesehen von den unbekannten Ursachen, wohl ebenfalls
konstitutioneller Natur) eine Hauptrolle spielt*.
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Munk betrachtet es als eine ,,bewiesene Tatsache®, daB wir bei der Lipoidnephrose
einen Symptomenkomplex vor uns haben, ,,der offensichtlich auf einer Stérung im Aufbau
der Korperkolloide, und zwar in einer Verschiebung von den Solen zu den Gelen, von den
hydrophilen zu den hydrophoben Gruppen beruht.*

»Aus dieser Tatsache ,erkliren sich’ alle Kardinalsymptome der Krankheit: Die
Vermehrung der ,hydrophoben‘ Kolloide im Gewebe bedingt eine Erhohung des Quellungs-
druckes und damit die Oligurie und das Odem. In dem Bestreben, eine fiir den Fliissig-
keitsaustausch zwischen Koérpersiften und Geweben optimale kolloide Zusammensetzung
der Korpersafte (Serum) aufrecht zu erhalten, werden die ausgeféillten grobdispersen EiweiB-
kolloide von der Niere ausgeschieden = Albuminurie. Zu diesen gehéren auch die
Lipoide, insbesondere der Cholesterinester = Cholesterinimie, der sich als Ausdruck
der kolloidalen Stérung in doppeltbrechenden Sphérokristallen befindet = Lipoidurie®
(Munk, 2. Aufl, S.309).

Fahr sieht in der Nephrose einen der Amyloidose analogen Vorgang, zu
dessen Erklirung man eine Erkrankung des Gesamtorganismus heran-
zichen muB.

Diese komme in der (Odemneigung zum klinischen Ausdruck, und Fahr nimmt an,
daB beim nephrotischen Odem das extrarenale Moment, das nach Volhard fiir jede Form
von Odem maBgebend sei, bei der Lipoidnephrose von vorneherein selbstindig, bei der
Amyloidnephrose von der Niere aus bedingt auftritt. Dieses extrarenale Moment finde
seinen faBlbaren Ausdruck in einer Stérung des Lipoidstoffwechsels, die in Beziehung steht
zu Kapillar- resp. Gewebsschadigungen in der Peripherie, Schidigungen, die im Gegensatz
zu den entziindlichen Kapillarschadigungen bei der Nephritis degenerativer Natur sind.

,»Bei einem Vergleich von Lipoidnephrose einerseits, die sehr starke Lipoidablagerung
neben — anféinglich — geringen sonstigen Parenchymverdnderungen zeigt, und Amyloid-
nephrose und Glomerulonephritis andererseits — bei denen starke Nierenverdnderungen
neben geringeren Lipoidablagerungen gefunden werden — wird man doch zu dem Wahr-
scheinlichkeitsschluf kommen, daB in dem ersten Fall die Cholesterinablagerung selb-
standig, im zweiten von der Niere aus — mittelbar — bedingt ist, zumal wenn man aufler-
dem bedenkt, daB bei der Lipoidnephrose schon im Beginn des Leidens Lipoidablagerung
vorhanden ist, wihrend sie bei der Amyloidnephrose und Glomerulonephritis erst im Ver-
lauf der Erkrankung auftritt (Fahr, S.252).

Ich glaube nicht, daf zeitlich ein so durchgreifender Unterschied besteht, denn in friihen
Stadien der subchronischen Nephrose fehlt die Lipoidinfiltration ebenso wie bei der Nephritis
(vgl. die Falle von Randenath).

Fahr ist also mit Munk insofern einer Meinung, als auch er bei der Lipoidnephrose
eine Allgemeinerkrankung annimmt. Wihrend aber Munk die Lipoidinfiltration
als Ausdruck der degenerativen nekrobiotischen Prozesse in der Niere als eine besondere,
wenn auch selbstindige Form der Nierendegeneration ansieht und diese als die Folge
einer allgemeinen , konstitutionellen* Verdnderung der Blutbeschaffenheit und der gesamten
Kolloide des Blutes betrachtet, tritt bei Fahr der degenerative Prozefl an der Niere ganz
in den Hintergrund, und die dunkle selbstindige Allgemeinerkrankung (Stérung des
Lipoidstoffwechsels) macht eigentlich das Wesentliche der Erkrankung aus. Danach hitten
wir es bei der Lipoidnephrose nicht mehr mit einer Nierenerkrankung, sondern mit einer
selbstandigen Stoffwechselerkrankung zu tun, die gewissermaflen das Bild einer Nieren-
erkrankung vortduscht. Abnlich hatte auch Schlayer sich die Sache vorgestellt, als er
die degenerativen Verinderungen an der Niere fiir unwesentlich, die toxische Allgemein-
schidigung der GefaBe fiir die Hauptsache erklirte.

Elwyn hat iiber die Pathogenese der Lipoidnephrose folgende Vorstellung
entwickelt.

Die Krankheit tritt auf entweder allein oder in Kombination mit diffuser Glomerulo-
nephritis oder mit Amyloid. Das erste Symptom ist die Albuminurie. Die Albuminurie
ist die Folge einer mehr oder weniger andauernden Schidigung der Glomeruli- und Kapsel-
epithelien durch eine voraufgegangene akute Nephritis, die abgeklungen ist, oder — bei
Kombination mit Amyloid — durch die betreffenden Toxine. Die Oligurie hat regula-
torische Bedeutung und den Zweck, den Organismus vor dem EiweiBverlust zu
bewahren.

Die absolute Zunahme der Globulinfraktion im Blut hat ebenfalls kompensatorische,
regulative Bedeutung und den Zweck, die Proteine im Blute dadurch zu erhalten, daB der
Albuminverlust durch ein Protein von groBerem Molekiil ersetzt wird, das weniger leicht
das beschidigte Glomerulusfilter passiert .

1 Diese Auffassung hat schon Erben 1903 vertreten.
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Das Odem bedeutet das regulative Bemiihen des Organismus, die normale Blutmenge
zu erhalten und zu verhiiten, daB diese infolge der notwendigen Oligurie zunimmt.

Um ein Entweichen von Plasmaproteinen in die Odemfliissigkeit zu verhiiten, werden
die Kapillaren weniger durchlissig durch eine Steigerung ihrer Kontraktion. Die Folge
ist die Blidsse der Haut und eine Abnahme der Erndhrung und Sauerstoffversorgung der
Gewebe und Organe.

Die Folge davon ist eine Stérung der intrazelluldren Oxydation und der Ausnutzung
der Néahrstoffe.

Die Folge ist eine Abnahme des Grundumsatzes, Abmagerung und eine verminderte
Widerstandsfihigkeit gegen Infekte.

Die Abnahme der Ausnutzung der Nahrung verursacht eine Zunahme der Lipoide
in den Zellen und spiter in dem Blute mit dem Resultat einer Hypercholesterindmie.

Die Blutlipoide passieren das geschidigte Glomerulusfilter; dazu kommen die bereits
in den Tubulizellen gebildeten Lipoide, und diese erscheinen im Urin.

Die Haupterscheinungen der Lipoidnephrose werden also von dem Stand
punkt einer Regulationseinrichtung des Organismus betrachtet, die den Zweck
hat, den priméiren Albuminverlust zu kompensieren und einen gréBeren zu
verhiiten.

Bei Besprechung der Odempathogenese wurde schon hervorgehoben, daf
diese Vorstellung gar zu unwahrscheinlich ist, und dal der Albuminverlust
durch Zunahme der Harnmenge durchaus nicht entsprechend gréfer wird.
Und von einer — zweckméfigen — Abnahme der Kapillardurchlissigkeit durch
Engerstellung aller Kapillaren kann angesichts der Odeme und des niedrigen
Blutdrucks kaum gesprochen werden.

Der Gedanke der Allgemeinerkrankung wird auch von Stolte und Knauer
vertreten.

Sie fithren zum Vergleich an, dafl Siduglinge bei Wasserverarmung infolge sehr wasser-
armer Kost oder hochgradiger Durchfélle einen Harnbefund bieten, der dem der Nephrose
aufs Haar gleicht: wenig Urin, viel Zylinder und EiweiB, triibe Schwellung der Epithelien
und Odembereitschaft. Die Nephrose brauche also keine primire Nierenkrankheit zu sein,
sondern konne zum Teil nur der Ausdruck der durch ein zu geringes Wasserangebot in der
Niere bedingten Schidigung sein. Die Autoren denken auch an eine konstitutionelle Dispo-
sition nach Art der exsudativen Diathese und Pastositas, die sich durch Neigung zu Odem,
Gewichtsschwankungen und Neigung zu NaCl-Retention auszeichnet. Die von ihnen
beobachteten Kinder mit Nephrose waren alle in die Gruppe der pastosen und lympha-
tischen Kinder einzureihen. Leider hat es sich in den als Beispiel mitgeteilten 7 Féllen
in keinem um eine sicher primére Parenchymdegeneration im Sinne der Nephrose gehandelt.
Neuerdings nimmt Knauer an, daBl die Leber bei der EiweiB-, Fett- und Mineralstoff-
wechselstorung, die bei der Nephrose angenommen wird, eine duBlerst wichtige Rolle spielt.
Blutzuckeruntersuchungen ergaben regelmiBig eine Hypoglykimie. Es wurden Niichtern-
werte von 0,022—0,058°/, gefunden.

Konstant fehlt im Blute die ,,trypanozide Substanz‘‘ (Leichtentritt), was ebenfalls
auf Dysfunktion der Leber zuriickgefiihrt wird. Auch die bei der Lipoidnephrose bestehende
Storung des Wasserstoffwechsels konnte auf einer — vagotonischen — Lebervenensperre
beruhen im Hinblick auf die regelmédBig bei der Nephrose festzustellende Vagotonie. In
einigen Fillen von Nephrose ist Fettleber beobachtet worden, es kénnte sich also um eine
Fettwanderung in die Leber zur Ausfiillung des Glykogenmangels (Rosenfeld) handeln.

Auf das Fehlen der trypanoziden Substanz wiirde ich nicht so viel Gewicht legen. Sie
beweist wohl weniger eine Dysfunktion der Leber als eine Insuffizienz des retikulo-endo-
thelialen Apparates, und die trypanozide Substanz fehlt auch bei alimentiren (Odemen;
sie ist im Hunger und bei EiweiBmangel vermindert (Leichtentritt), und in einem Falle
von hochgradiger Nephrose (12°/,, Albumin) bei einer kisigen Pneumonie, den Griin-
mandel und Leichtentritt erwdhnen, war die trypanozide Substanz vorhanden.

Auch Major und Helwig haben in einem Falle von nephrotischem Sym-
ptomenkomplex von einjahriger Dauer eine intensive Lipoidinfiltration der
Leber gefunden und daraus auf eine primire Stoffwechselstorung bei der
Nephrose geschlossen.

Da im Leben ein Blutdruck von 140/90 mm Hg und nach dem Tode ,,ein milder Grad von
akuter Glomerulonephritis*“ festgestellt worden ist, so hat es sich hier zwar um eine groBe
weille Niere, eine Myelinniere, aber wahrscheinlich nicht um eine echte primire Nephrose,
sondern um eine sekundéire Parenchymdegeneration, eine Pseudonephrose gehandelt, und
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es liegt keine Veranlassung vor, bei dieser eine priméire und selbstéindige Stoffwechselstérung
anzunehmen.

Ebenso hat Lichtwitz die Vermutung ausgesprochen, daf Funktions-
anomalien der Leber sowohl an der krankhaften Beschaffenheit des Eiweil3-
stoffwechsels als des Cholesterinstoffwechsels das Wesentliche sind.

Jungmann geht von der Nierenverdnderung beim Gelbfieber aus, bei dem
eine Stérung des Glykogenbestandes der Leber und damit des ganzen Kohlen-
hydratstoffwechsels stattfindet. ,,Hiermit unmittelbar verkniipft ist dann eine
weitere allgemeine Stoffwechselstérung, die im wesentlichen auf einer Anhdufung
saurer Produkte im Blut und in den Geweben beruht.” In der schweren gleich
zu Beginn einsetzenden Nierenerkrankung sieht er eine echte sogenannte ge-
nuine Nephrose, die ebenfalls als Ausdruck einer bestimmten Stoffwechsel-
storung zu betrachten sei, in deren Mittelpunkt die Leber steht.

»Finden wir doch ganz &hnliche nephrotische Nierensymptome bei den verschieden-
artigsten akuten und chronischen Lebererkrankungen, bei denen trotz ganz verschiedener
Atiologie Glykogenschwund und Verfettung charakteristisch sind. Hierher gehéren die
Phosphorvergiftung, die Chloroformvergiftung, die Knollenblitterschwammvergiftung,
die akute gelbe Leberatrophie und auch die Eklampsie. Bei allen diesen Erkrankungen
finden, wir, ebenso wie bei der sog. genuinen Nephrose, eine Hypoglykéimie, eine Verschie-
bung des Bluteiweiflbildes, die auf einer Vermehrung der Globuline beruht, und eine aus-
gesprochene Lipamie und Lipoiddmie, von der die Verfettung in der Niere abhingig ist.*
Das nierenschidigende Moment sieht Jungmann einmal in spezifischen Gewebsprodukten,
die durch die Vermehrung der Krankheitserreger entstehen (abnormen EiweiBabkémmlingen,
die den spezifischen Geruch der Gelbfieberkranken und den identischen der Kulturen der
Erreger bewirken); insofern wire die Nierenerkrankung den einfachen Ausscheidungs-
nephrose gleichzusetzen; dazu kommt die Stérung im intermediiren EiweiBstoffwechsel mn-
folge Schidigung der Leberfunktion noch hinzu.

Aschoff ist der Meinung, daBl es sich vielfach um infektios-toxische Sché-
digungen des Gesamtorganismus handelt, welche, vielleicht infolge physiko-
chemischer oder chemischer Zustandsinderungen des Blutplasmas eine besondere
Durchlissigkeit der Glomeruluskapillaren fiir Eiweilkérper und Lipoide be-
dingen, so dall es durch resorptive Prozesse im tubuliren System im Sinne
Cushnys oder durch sekretorische bald zu hyalintropfigen eiweiBartigen,
bald zu fettartigen HEinlagerungen in die Tubulusepithelien kommt.

Auch Léwenthal, in dessen Arbeiten sich eine sehr sorgfiltige Ubersicht
iber das bereits uniibersehbar gewordene in- und auslindische Schrifttum
iiber den kaum 15 Jahre alten Nephrosebegriff befindet, sieht in der Krankheit
eine primére Stoffwechselstérung und in der Niere nur ein sekundir
beteiligtes Ausscheidungsorgan. Er stellt die experimentelle Cholesterinkrank-
heit des Kaninchens (Schénheimer und Chuma) mit der Nephrose in
Parallele.

Er findet bei jener makroskopisch im Gebiet der Markrindengrenze bzw. in den innersten
Rindenschichten in radisiren Streifen angeordnet eine riesige Infiltration der Zelleiber
der Epithelien mit doppeltbrechenden Lipoiden und mikroskopisch ausgedehnte Cholesterin-
esterverfettung der Ubergangsstiicke, verhiltnismiBig geringe Veranderungen der Epithelien
der itbrigen Kanilchenteile, ebenso der Glomeruli, dagegen starke Erweiterung aller héher
gelegenen Teile des Systems bis zum Kapselraum und herdférmige hydronephrotische
Narbenbildungen. Die Befunde gleichen sehr denen, die Léwenthal selbst bei 2 Fillen
von Lipoidnephrose gesehen hat. Auch Lipoidurie und, wenn auch spit, Albuminurie wird
bei diesen Cholesterinkaninchen beobachtet; Ignatowski hat sogar As:ites bei den mit
Eigelb und Milch gefiitterten Kaninchen erhalten. Andererseits hat Lowenthal die fiir
die Cholesterinkrankheit des Kaninchens charakteristische Atherosklerose bei seinen kind-
lichen Féllen von Nephrose gefunden. Der Cholesterinkrankheit des Kaninchens fehlt die
starke Neigung zu Wassersucht und die Verschiebung des EiweiBblutbildes, der mensch-
lichen Nephrose fehlt die Hypertonie (vgl. S.464), der Arcus corneae und das Xanthom,
sowie die ausgedehnte Fetteinlagerung in den Elementen des makrophagen Systems, die
fir die Cholesterinkrankheit des Kaninchens typisch sind.

Was in dieser primédren Lipoidstoffwechselstérung die erste Abweichung
von der Norm ist, das muB Lowenthal unentschieden lassen; er meint, man
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solle den irrefithrenden Namen ,,Nephrose* fallen lassen und im Sinne von
Epstein durch ,,Diabetes lipoidoproteinicus® ersetzen.

Lowenthal kommt zu dem SchluB, die Lipoidnephrose ist eine der Mog-
lichkeiten der priméren Storungen des menschlichen Lipoidstoffwechsels; die
so auffilligen Verdnderungen der Niere sind sekundérer Natur. Die Niere
ist dabei nur als Ausscheidungsorgan fiir die Produkte eines krankhaften Stoff-
wechsels aufzufassen.

Die dtiologische Bedeutung der Infektion beurteilt Lowenthal skeptisch.

Die Reihenfolge lautete bei seinen Féllen: Fall 1: Masern, Keuchhusten, chronischer
Schnupfen, Nephrose, Nasendiphtherie, Erysipel, Phlegmone, Tod ohne Zeichen einer
neuen Infektion; Fall 2: Keuchhusten, Nephrose, Parotitis, Bronchopneumonien, Peri-
tonitis, Tod an derselben; Fall 3: Masern, Pneumonie, Nephrose, Fieber, Kolitis, Tod an
derselben; Fall 4: Pleuritis, Grippe, Nephrose, Bronchitis, Erysipel, Tod an demselben;
Fall 5: Masern, Diphtherie, Nephrose, Angina, Parotitis, Bronchopneumonie, Tod an der-
selben.

Er bemerkt aber zu dieser Zusammenstellung: ,,Diese einzelnen vorangehenden Infek-
tionen stehen oft ohne irgendeinen zeitlichen Zusammenhang mit dem bemerkten Nephrose-
beginn, und sie sind sicherlich auch nicht haufiger als bei zahllosen anderen Menschen, die
niemals in jhrem Leben irgendwelche nephrotischen Symptome zeigen. AuBerdem ist
bei genauer Durchsicht der Krankengeschichten zu erkennen, da8 noch viel mehr kiirzere
oder etwas langere, manchmal bis mehrere Tage dauernde, leichte oder etwas héhere Fieber-
zacken, sogar bis 39° vorkommen, und zwar besonders bei den am langsamsten verlaufenden
Fillen, und daB diese Temperatursteigerungen anscheinend gegen das Ende der Krankheit
hin eher reichlicher sind als am Anfang. Dabei wird es sich bei der Chronizitét des Leidens
und dem oft nicht feststellbaren schleichenden klinischen Beginn nicht entscheiden lassen,
ob eine Infektion der Anfang einer Nephrose oder Folge der bereits vorhandenen nephro-
tischen Disposition zu Infekten ist.

Die Ansicht, zu der man iiber diesen Punkt kommt, hingt sehr von der Sorgfalt der
Anamnese ab. Wenn wir aber glauben, dall die Stoffwechselstorung vorher da ist als die
klinischen Erscheinungen, wozu wir ja gute Griinde haben, so ist eine solche Betrachtungs-
weise von vornherein zur Unfruchtbarkeit verdammt.*

Eine ahnliche Vorstellung hat Kollert geduBert, er trennt unter den
Nephrosen zwei Typen, unsere nekrotisierende Nephrose von unserer Lipoid-
nephrose und meint, daBl bei jener die Schiadigung an der Niere angreift, der
Gesamtorganismus aber vorwiegend sekundir geschadigt wird. Bei der Lipoid-
nephrose dagegen wiirden die verschiedensten Gewebe (primir) geschiadigt,
und der NierenprozeB sei nur eine Teilerscheinung des Gesamtleidens. Er
versteht darunter eine allgemeine Zellschadigung, die sich in Hyperinose und
Hypercholesterindmie duBert.

,»Infolge einer Infektion (z. B. mit Treponema pallidum) oder Intoxikationen ( ?) kommt
es zu einer langerdavernden Schidigung zahlreicher Kérperzellen, die sich in ihrer Gesamt-
heit als eine Stoffwechselstérung &duflert. Diese ist zunéchst fiir Nephrosen nicht spezifisch
und bringt allein noch nicht den bekannten Symptomenkomplex zur Entwicklung. Ebenso
wie andere Korperzellen sind dabei auch die Tubuluszellen geschidigt (etwa in Form triiber
Schwellung). Wird ein derart verédnderter Organismus von einer Nierenaffektion befallen,
die ihrerseits Tubulusverdnderungen bedingt, so addieren sich allmihlich die Folgen der
jetzt deutlichen Funktionsstérung des Kanalchenepithels zu der Allgemeinerkrankung,
und der nephrotische Symptomenkomplex wird klinisch manifest. Das Nierenleiden ist
in den meisten Fillen eine Glomerulonephritis, gelegentlich eine GefiBverinderung im
Sinne der Amyloidose (oder der Nephrosklerose?), selten eine isolierte Lasion der Tubuli
selbst (z. B. im Anschluf an Infektion der peritubuliren Kapillaren? Stolz). Auch die
Schwangerschaftsniere ist hierher zu zéhlen.*

Diese Auffassung verlangt demnach zur Entwicklung des nephrotischen
Symptomenkomplexes das Vorhandensein einer Stoffwechselstérung und das
— zufillige — Hinzutreten einer tubuldren Nierenerkrankung mit einer —
bei der echten Nephrose stets fehlenden — Funktionsstorung des Kanilchen-
epithels, die sich gegenseitig unginstig beeinflussen.

Das Unwahrscheinliche an dieser Auffassung diirfte das rein zufillig gedachte
Zusammentreffen der tubuliren Nierenerkrankung mit jener Stoffwechsel-
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storung sein. Wenn man schon eine solche annimmt, dann wird man doch auch
die Nierenerkrankung irgendwie damit in Beziehung bringen wollen.

Etwas bestimmter als diese sehr allgemeine Vorstellung ist die kon-
krete einer endokrin bedingten Herabsetzung des Gesamtstofiwechsels. Ep-
pinger hat schon die Nephrose in enge Beziehung zur Hypothyreose gebracht,
und es fragt sich, ob wir die Hypothyreose als einen der #tiologischen Fak-
toren oder als Grundlage aller Fille von Lipoidnephrose zu betrachten
haben. Am weitesten geht darin Epstein, der die Nephrose geradezu als
Stoffwechselkrankheit, verwandt oder verbunden mit Hypothyreose be-
zeichnet.

Das Myxodem reprisentiert nach Epstein gewissermaflen den héchsten Grad einer
Stoffwechselstérung von der Art, wie sie bei der Nephrose uns entgegentritt. Es ist ja in
der Tat auch sehr bemerkenswert, dal Eppinger, Volhard und spiterhin Epstein und
andere amerikanische Autoren bei der Nephrose gute Erfolge von Schilddriisenpriparaten
gesehen haben, und fernerhin sehr bemerkenswert, dafl der Grundumsatz bei der Nephrose
herabgesetzt ist, wobei freilich noch unentschieden bleibt, ob das Ursache oder Folge ist.
Der Fall von Epstein, bei dem sich Jahre nach dem Uberstehen einer Nephrose (zweifel-
hafter Natur) ein echtes Myxdédem entwickelt hat, gibt sehr zu denken. Nicht in dem
Sinne, als ob die Nephrose etwa gleichbedeutend wire mit einer Hypothyreose; aber
man kénnte sich vorstellen, daB ungeniigende Schilddriisenfunktion einer der konsti-
tutionellen Faktoren wire, die die Entstehung oder vielleicht das Chronischwerden einer
Parenchymdegeneration im Sinne der Nephrose ermoglichen, wobei der — fehlende —
regenerationsbefordernde EinfluB des Schilddriisenhormones (Eppinger und Hofer)
eine Rolle spielen konnte. Nur darf man iiber diesen vielleicht disponierenden Bedingungen
nicht vergessen, dafl chronische Infektionen (u. a. Syphilis!) die ausschlaggebende, ursichliche
Rolle spielen.

Neuerdings (1928) hat Epstein in einem fiir die Festschrift zu Ehren von
H. Straull bestimmten Aufsatz das Ergebnis seiner vieljihrigen Studien iiber
die Pathogenese der Nephrose, die er als Diabetes albuminuricus bezeichnet,
folgendermaBen zusammengefal3t.

Epstein geht davon aus, dall bei Zustinden, in denen Erweiterung der Kapillaren
oder erhohte Durchlissigkeit fiir Eiweill angenommen wird, z. B. bei geringer, durch Nieren-
stauung, Herzschwiche, Pfortaderstauung und Leberzirrhose auftretender Albuminurie,
das EiweiB sich wie ein Transsudat verhilt; es besteht das gleiche Verhiltnis von Albumin
und Globulin wie im Blut.

Bei der Nephrose dagegen wird sehr viel Eiweil und hauptsichlich Albumin aus-
geschieden, obwohl der gréBere Teil des Bluteiweifles Globulin ist. Es muB also eine
— chemisch nicht faBbare — biologische Veréinderung des Albumins im Blute stattfinden,
so daB die Niere es als Fremdkorper genau so wie korperfremdes Eiweill ausscheidet. ,,Ahn-
lich wie die Glykosurie im Diabetes mellitus die Folge einer Perversion des Kohlehydrat-
umsatzes ist, so ist bei dieser Krankheit (der sogenannten Nephrose) die Albuminurie die
Folge einer perversen Ausnutzung des EiweiBes.” Epstein meint damit Nichtausnutzung.
Er bezeichnet den Vorgang daher als Diabetes albuminuricus.

Dieser kann allein vorkommen (Nephrose) oder in Gemeinschaft mit entziindlichen
Krankheiten der Niere (Glomerulonephritis mit nephrotischem Einschlag). Amyloidose
ist eine ,,Proteinintoxikation* und kann das Endresultat des Diabetes albuminuricus sein
oder ein additioneller DegenerationsprozeB. Die klinischen Erscheinungen, Blutverinderung.
Odem und Oligurie sind die — sekundiren — Folgen dieses Diabetes albuminosus. Die Blut-
verénderungen infolge der Albuminurie — sie kann 5—50 g téglich betragen bei einem
Gesamtbluteiweillgehalt von 210 g bei einem 70 kg schweren Erwachsenen — bestehen
in Abnahme des EiweiBigehaltes des Blutes.

Epstein hat schon 1912/13 bei ,,chronisch parenchymatéser Nephritis¢ Werte gefun-
den, die nur 2,7%, betrugen. AuBerdem #ndert sich das Verhéiltnis Albumin/Globulin,
das normal 1:2 ist, derart, daB in einem Falle, dessen GesamteiweiBl 2,7%/, betrug,
Albumin 0,1, Globulin 2,6 g9, oder 95%, des GesamteiweiBes betrug. Die Zunahme des
Globulins kann nicht nur relativ, sondern auch absolut sein, muB also vom Gewebsproto-
plasma, teilweise neu entstanden sein. Verschiedene Infektionen und Intoxikationen fithren
zu einer Zunahme des Globulins. Diese ist bei Diabetes albuminuricus das Resultat einer
sog. Desintegration.

Auch EiweiBverluste anderer Art filhren zu Abnahme des EiweiBgehaltes im Blut,
aber nie zu einer solchen Inversion des Albumin/Globulin-Verhéltnisses wie beim Diabetes
albuminuricus, der das Resultat einer Konstitutionsstérung ist.
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Weiterhin ist charakteristisch die Anreicherung des Blutes an Lipoiden, von denen
das Cholesterin intensiver studiert worden ist. Epstein hat Werte von 1300 mg °/, be-
obachtet. Der Grund fiir diese Hypercholesterindmie ist ungewiB. Sie ist bestimmt
assozilert mit Stoffwechselstorungen wie Diabetes mellitus und Diabetes albuminuricus.
Zweifellos besteht ein Zusammenhang mit gewissen Driisen der inneren Sekretion wie
der Nebenniere und der Schilddriise.

Die Lipdmie des Diabetes albuminuricus ist offensichtlich verschieden von der des
Diabetes mellitus. Sie steht in keinem Zusammenhang mit dem Kohlehydratstoffwechsel
und ist nicht assoziiert mit Azidose oder Ketogenese. Sie scheint entweder direkt durch
eine eigenartige Stérung des EiweiBstoffwechsels oder durch Verlust von EiweiBstoffen
entstanden zu sein. Das Fett rahmt ab beim Diabetes, bei der Nephrose nicht. Es scheint
in irgendeinem physikalischen oder chemischen Zusammenhang mit den BluteiweiBkérpern
zu stehen.

Zustinde, die den Stoffwechsel herabsetzen, machen eine Zunahme des Cholesterin-
gehaltes im Blute (Hunger, Eiweiverlust oder Nichtausnutzung) und umgekehrt (Eiweif3-
zufuhr, Pyrexie, Schilddriisengaben).

Die Lipoiddmie steht in einem gewissen Grade im Verhaltnis zu dem Verluste an Eiweif3-
stoff im Blute und sicher noch mehr zu dem Grade der korperlichen Stérungen, die sie
begleiten. Sie ist das beste MaB fiir den Gewebshunger und die Perversion des Stoffwechsels.

Die Odeme kommen extrarenal zustande, und zwar, wie Epstein schon 1917 aus-
gesprochen hat, durch Abnahme des osmotischen Druckes der BluteiweiBkorper gegeniiber
dem Kapillardruck. Der kritische Punkt, bei dem Odem austritt, betragt 5 g 9/, Eiweif
im Blut. Das Odem ist also die Folge der Albuminurie. Auch die enorme Anhiufung von
Lipoiden im Blut und ihre eigenartige Beziehung zum Bluteiweil tragen zu der Stérung
des Flissigkeitsaustausches zwischen dem Blut und den Geweben bei.

Fiir die Atiologie ist zu beriicksichtigen, daB der Diabetes albuminuricus eine Per-
version des Stoffwechsels ist. Sie ist am haufigsten bei jungen Individuen, hiufiger in den
armeren Klassen; die disponierten Individuen haben einen eigenartig schlaffen Typ, sind
oft korpulent. Anfille von Urtikaria kommen vor. Manchmal wird die Krankheit durch
Infektion, Schwangerschaft, endokrine Stérungen eingeleitet. Syphilis und Tuberkulose
sind nicht direkte Ursachen, sondern lediglich erregende Momente. Es besteht ein relativer
Schilddriisenmangel. Der Grundumsatz ist nicht so stark und stabil erniedrigt wie
beim Myxédem (40°/,), sondern 10—229/, unter normal und schwankend. Die Grund-
storung bei den drei Arten von Nephrose ist der Diabetes albuminuricus. Die Anwesenheit
von Nierenschidigungen (Glomerulonephritis und amyloide Degeneration) ist eine zufillige
oder eine Begleiterscheinung.

Das gemeinschaftliche pathologische Zeichen ist eine Entartung der Tubular-
epithelien. Gegen die Annahme, da8 diese bei der chronischen Nephrose durch Intoxi-
kation entsteht, wie die akute Nephrose durch Sublimatvergiftung, Diphtherie, Gelbfieber
und andere Infektionskrankheiten spricht der schleichende Beginn. Die Nephrose wird
oft nur durch zufillige Harnuntersuchung entdeckt oder spit, wenn erst Oligurie und
Odem sich entwickelt haben. Epstein nimmt an, da$ die pathologischen Verinderungen
in der Niere das Resultat einer tiefgehendenkérperlichen Stérung sind, die zu Diabetes
albuminuricus fiihrt.

Die Lipoidansammlung in der Niere bildet nicht eine besondere Varietit in der Krank-
heit, sondern ein vorgeschrittenes Stadium.

Fiir die Behandlung ist wichtig, daB die grundlegende Stérung die Untergrabung des
EiweiBstoffwechsels ist. Die Albuminurie, die Hypalbuminose, das Odem, die Lipoidamie,
der reduzierte Grundumsatz und andere Beweise von Gewebshunger: alle sind das Resultat
dieser grundlegenden Stérung. Daher besteht die Behandlung in eiweiBreicher Kost und
Schilddriisenextrakt.

Von Komplikationen kommen am héufigsten Infektionen durch Pneumokokken vor.
Die biochemischen Verdnderungen sind besonders giinstig fiir Haften von Infektionen,
Sinusitis, Mittelohrentziindung, Mastoiditis, Sinusthrombose, Lungenentziindung, Erysipel,
Thrombophlebitis der Extremitdten. Am meisten ist das Peritoneum der Infektion aus-
gesetzt. Die Glomerulonephritis oder Nierenentziindung ist diejenige Komplikation, die
am meisten zu fiirchten ist.

Epsteins Vorstellung von dem Kérperfremdwerden des Albumins beriihrt
gich mit Munks Gedanken, daB8 die Niere die Tendenz habe, das bei einer
pathologischen kolloidalen Verschiebung der SerumeiweiBe ausflockende Englo-
bulin auszuscheiden. Doch ist gegen diesen geltend zu machen, daB die nephro-
tische Niere ganz vorwiegend Albumin und nicht Globulin ausscheidet.
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Allen diesen Erkldrungsversuchen ist das gemeinsam, daf} sie die Niere
ganz in den Hintergrund treten lassen. Das Primére ist die allgemeine Stoff-
wechselstérung:

eine Stérung des Lipoidstoffwechsels — die Nierenerkrankung ist die Folge
der Hypercholesterindmie;

eine Storung des Eiweillstoffwechsels — die Nierenerkrankung ist eine
Teilerscheinung dieser Allgemeinerkrankung oder eine zufillige Kombination;

eine biologische Denaturierung des Bluteiweilles, eine allgemeine kolloidale
Stérung — Albuminurie und Nierenerkrankung sind die Folge.

Dagegen miissen folgende Einwéinde erhoben werden:

1. Hyperlipdmie und Hypercholesterinimie machen nicht das Krankheits-
bild der Nephrose. Das Cholesterinkaninchen weist keinen nephrotischen
Symptomenkomplex auf, und die Cholesterinniere des Kaninchens ist keine
Nephrose.

Der schwere Diabetiker kann genau dieselbe und noch héhergradige Lipo-
cholesterindmie oder kurz gesagt Lipoiddmie aufweisen, ohne das Krankheits-
bild der Nephrose zu bieten. Die Zusammensetzung des Atherextraktes kann
bei beiden gleich sein; auch die diabetische Lipoidémie zeichnet sich durch
hohen Cholesteringehalt aus (B. Fischer, Klemperer und Umber).

Als Beispiel stelle ich Zahlen gegeniiber, die von Feigl bei Diabetes und von Hiller,
Linder, Lundsgaard und van Slyke, Miiller, Knauer, Wahl bei Nephrose
erhoben worden sind, wobei ich zu den Nephrosewerten in ihrer Gréfenordnung passende
relativ niedrige Diabetikerwerte ausgesucht habe.

Cholesterin Lezithin Fettsdure
Normal . . . 160—195 mg®,  190—250 mg°, 360—545 mg®/, (amerik. Autoren)
Diabetes . . 570 ,, 330 ,, 1040 ,, (Feigl)
Nephrose . . 580 730 950 ,, (amerik. Autoren)
Nephrose . . 683 688 ,, 2497 ,, (nach J. Miiller)

Es kommen aber bei Diabetes wie bei Nephrose noch weit héhere Cholesterin- und
Fettwerte vor, z. B.

Diabetes . . . 1200 mg?/, 300 mg9/, 1730 mg®/, (Feigl)
1410 s 620 9 6500 ,»  (Feigl).
Nephrose 1000—1400 ,, 1000 u. mehr ' 2500 ,, (Knauer)
» 1510 1006 6680 ,, (Wahl)
(Gesamtfett)

Dennoch fehlt beim Diabetes sowohl klinisch das nephrotische Syndrom als auch
histologisch das charakteristische Bild; wir finden bei Diabetes zwar Infiltration der Niere
mit Neutralfett, aber nicht Eiwei- und Cholesterinesterinfiltration wie bei der Nephrose.

2. Stérung des EiweiBistoffwechsels ist nicht gleichbedeutend mit Ver-
schiebung des EiweiBblutbildes. Dariiber, dal die Ausnutzung des Eiweifles
gestort ist, oder dafl der EiweiBistoffwechsel in falschen Bahnen verlduft, ist
nichts bekannt.

Verschiebungen des Eiweilblutbildes, Zunahme des Globulins, selbst eine
erhebliche Hypalbuminose, wenn auch nicht so hochgradig wie bei der Nephrose,
toxischer EiweiBzerfall, kommen auch bei allen méglichen anderen Krank-
heitszusténden vor, ohne das nephrotische Krankheitsbild zu erzeugen.

3. Die Annahme einer priméren Proteinintoxikation ist bei der Nephrose
und besonders beim Amyloid nicht so ohne weiteres abzulehnen (vgl. Amyloid).
Dagegen ist es hchst unwahrscheinlich, daB bei der subchronisch verlaufenden
Nephritis der nephrotische Symptomenkomplex, den wir hier als nephrotischen
Einschlag bezeichnen, auf eine primére oder sekundére biologische Umwandlung
des BluteiweiBles zuriickgefiithrt werden kann, und ganz unglaubhaft, daB die
Glomerulonephritis eine Komplikation der Nephrose sein soll. Eher konnte
man das Umgekehrte annehmen.
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leh glaube sogar, man muB fiir die Erklirung der Pathogenese der Nephrose
von dieser Tatsache ausgehen, dafl sich das charakteristische nephrotische
Syndrom unter zwei ganz verschiedenen Bedingungen findet:

erstens bei der priméaren degenerativen Erkrankung des Nierenparenchyms,
d. h. beider Nephrose (und bei der als Nephrose beginnenden Amyloidnephrose);

zweitens bei der sekundédren degenerativen Erkrankung des Nieren-
parenchyms, bei der eine chronische Durchblutungsstérung der Glomeruli
besteht, d. h. bei der diffusen intrakapilliren Glomerulonephritis mit sub-
chronischer Verlaufsart, ferner bei der angiospastischen Schwangerschafts-
nierenerkrankung (und vielleicht bei primirer Amyloidose der Glomeruli).

Fassen wir die beiden Haupttypen, die Nephrose und die subchronische
Nephritis ins Auge, so ist das klinische Gesamtbild so einheitlich, daBl es oft
schwer, ja unmdglich erscheint, sie zu unterscheiden, wenn nicht das Verhalten
des Blutdrucks und vielleicht der Beginn der Erkrankung als ,Nephritis*
mit Hamaturie die Unterscheidung erméglicht. In beiden Fallen besteht die
charakteristische Trias: Odemneigung, Hypalbuminiamie und Lipoid-
dmie. Dabei zweifelt bis heute wenigstens niemand, dall bei dem zweiten Typus,
bei der subchronischen Nephritis, die Niere im Mittelpunkt der Erkrankung
und der Pathogenese des nephrotischen Symptomenkomplexes steht. Doch ist frei-
lich auch hier die Bedeutung des chronischen Infektes fiir den Verlauf der Nieren-
erkrankung und fiir die Pathogenese des klinischen Syndroms noch nicht geklért.

a) Das Odem. Uber das nephrotische Odem ist schon eingehend gesprochen
worden (vgl. S. 313—330). Vieles spricht dafiir, daBl die Hypalbuminimie eine
wichtige, vielleicht die urséchliche Rolle spielt; die Moglichkeit, dafl bakterielle
Toxine urséichlich oder mitwirkend in Frage kommen, multe offen gelassen
werden. Fir die subchronische Verlaufsart der Nephritis ist die letztere
Moglichkeit: weniger wahrscheinlich, die Abnahme des Bluteiweiigehaltes
als Ursache des Odems wahrscheinlicher.

DaBl hochgradige Albuminverarmung des Blutes Hydrops bewirken kann,
ist durch die Versuche von Leiter (S. 320) bewiesen. Der Mechanismus dieser
dyskrasischen Odeme steht hier nicht zur Diskussion. Fir diejenigen, welche
die EiweiBverarmung des Plasmas als Ursache von Filtrationsédemen ansehen,
ist die Frage geklart. In beiden Féllen sowohl bei der Nephrose wie bei der
subchronischen Nephritis mit nephrotischem Einschlag ist eine starke Abnahme
des kolloidosmotischen Druckes des Blutes vorhanden. Wir mdchten annehmen,
daB mit der Elwelﬁverarmung des Blutes eine Anderung der Permeablhtat
der Membranen oder eine Schidigung des Gewebsstoffwechsels verkniipft ist,
die die Bedingungen schafft, daBl nicht nur mehr Wasser aus der Blutbahn
austritt, sondern auch weniger durch die Lymphbahn ins Blut zuriickgefiihrt
wird (vgl. S. 265).

DaB die nephrotische Lipoidimie das Odem verursacht, ist angesichts der
ganz gleichartigen diabetischen Lipoiddmie sehr unwahrscheinlich.

b) Die Lipoidédmie. Ist sie das Zeichen einer allgemeinen priméren Stérung
des Lipoidstoffwechsels? Schon der primére Charakter dieser Stérung ist sehr
unwahrscheinlich, da sie nicht nur bei der Nephrose, sondern auch bei der sub-
chronischen Nephritis, und in beiden Fillen erst nach einer gewissen Zeit auf-
tritt. Die Annahme (Epstein und Rotschild), daB eine Storung der Fett-
ausnutzung, eine Verlangsamung der Fettverbrennung (Bloor) besteht, hat
gich nicht bestétigt. Bei hohem Lipoidwert im Blut macht Fettzufuhr zwar
einen stirkeren Anstieg des Fettes im Blut als bei Normalen (Bing und Heck-
scher), genau wie bei der diabetischen Lipamie, aber die Fettverbrennung ist
nicht gestort, so wenig wie beim Diabetiker. Der respiratorische Quotient
verhilt sich ebenso wie beim Normalen, wie Hiller, Linder, Lundsgaard
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und van Slyke nachgewiesen haben. Sie nehmen daher eine Storung des
Fettransportes vom Blut in die Gewebe an.

Sollte es nicht, wie beim Diabetiker umgekehrt sein? Allein schon des-
wegen, weil nicht nur das Neutralfett, sondern alle fettartigen Substanzen
im Blut vermehrt sind, kann die Hyperlipimie beim Diabetiker nur durch
Mobilisation von Gewebefett erklirt werden (Blix), und das gleiche liegt
bei der nephrotischen Hyperlipdmie vor.

Fragen wir uns, worin' das Gemeinsame besteht. Die Unterschiede sind
ja im ibrigen groB genug, so gro, daB Fahr meint, die Cholesterinimie bei
der Nephrose sei sicher anderen Ursprungs als beim Diabetes; und er stellt
die Arbeitshypothese auf, ,,daf die Cholesterinanhéiufung im Blute bei der
Nephrose mit einer Alteration der Kapillarendothelien zusammenhéngt,
im Gegensatz zu der durch Erkrankung der endokrinen Driisen bedingten
diabetischen Lipdmie. ;

Das Gemeinsame scheint mir darin zu bestehen, daf§ wir in der Lipolipoidéimie
in beiden Fillen eine Fettmobilisation und Fettwanderung aus den Geweben
ins Blut zu sehen haben, also ein Symptom des Hungers, des Bediirfnisses
nach Steigerung der Neubildung von Kohlehydrat aus Fett. Dazu wiirde der
niedrige Blutzuckerspiegel bei der Nephrose gut passen.

Diese Reaktion des Organismus wird beim Diabetes trotz Hyperglykdmie
durch die Stérung des Kohlehydratstoffwechsels hervorgerufen.

Diese Reaktion tritt aber auch beim Normalen bei Hunger (Wendt),
besonders nach Aderldssen auf (Morawitz und Pratt, Boggs und Morris,
Feigl!, Edelmann, Ellermann und Meulengracht?). Ja durch wieder-
holte Aderldsse kann man beim Kaninchen eine richtige Lipoidimie mit dem
charakteristischen milchigen Aussehen des Blutserums erzeugen. A. M. Fish-
herg und E. H. Fishberg haben auf diese Weise den Wert fiir die Ge-
samtfette von etwa 500—600 auf itber 4000 mg?/,, den fiir Cholesterin von 100
bis 160 auf 300—400 mg °/, steigern kénnen. Die bei derartigen Versuchen ein-
tretende starke Abnahme des Bluteiweifigehaltes (maximale Abnahme von 5,75
auf 2,29/}, von der das Albumin stirker als das Globulin betroffen wird, muB als
Ursache dieser Lipoiddmie betrachtet werden, wie das Bing, Heckscher und
Jessen schon vermutet hatten. Denn die AderlaBhyperlipimie blieb in den
Versuchen von Ellermann und Meulengracht aus, wenn das Serum des
entnommenen Blutes reinjiziert wurde. Fishberg und Fishberg sahen auch
eine Verschiebung des Albumin-Globulinverhiltnisses zugunsten des Globulins
eintreten, und zwar ohne Albuminurie, so daB eine raschere Regeneration des
Globulins angenommen werden muB. Die Autoren glauben, daB diese Lipimie
als ein Kompensationsmechanismus anzusehen sei, indem der Organismus Fett-
sédure, Cholesterin und Lezithin mobilisiert, um die Erniedrigung des kolloid-
osmotischen Druckes wieder auszugleichen; und Ella H. Fishberg hat auch
den osmotischen Druck pro Gramm Protein im lipgmischen Blute héher gefunden
als im entsprechend verdiinnten nicht lipdmischen.

Ich glaube, daB es sich um eine Fettwanderung infolge EiweiBmangels
handelt. Dafiir spricht auch die Erschopfung der Fettdepots und Abmagerung
der Tiere zum Skelett, der wir die gleichen Beobachtungen an Nephrosekranken
an die Seite stellen konnen. Auch die Beobachtung von Fettinfiltration der
Leber bei manchen Fillen von Nephrose lieBe sich wohl so erkliren.

! Die Anstiege sind bei Gesunden und Kranken erheblich. ,,Es ist zu bedenken, daB
wiederholte geringe oder einmalige groBe Blutentzichung zu kiinstlich hervorgerufener
Lipdmie fiihren kénnen, auch wenn sie die iiblichen oder zulissigen klinischen Eingriffe
nicht iibersteigen® (Feigl).

2 Schrifttum vgl. Milbradt, Lipdmiestudien. Biochem. Z. 228, 278 (1930).
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Damit konnen wir auch das zweite Kardinalsymptom, die Hyperlipoiddmie
auf die Hypalbuminose des Blutes zuriickfihren. Es fragt sich nun, wodurch
diese zustande kommdt.

¢) Die Hypalbumindmie. Es ist nicht notig, bei der subchronischen
Nephritis eine primire Storung des Eiweillstoffwechsels fiir die Abnahme des
Eiwei3- und insbesondere des Albumingehaltes im Blut in Anspruch zu nehmen.
Thre Abhingigkeit von dem Grade der Albuminurie ist nicht zu bestreiten.
Ist es bei der Nephrose anders? Wir kennen, abgesehen vom Hungerédem,
keine so erhebliche und dauernde Hypalbumindmie primér, etwa infolge der
atiologisch in Betracht kommenden Krankheiten, wie sie bei der Nephrose
mit starker Albuminurie besteht. Und die Verschiebung des Bluteiweifibildes
1Bt sich, wenn auch die Mitwirkung der infektisen Komponente zugegeben
werden muB, durch den starken Albuminverlust geniigend erkliren, da bei Ei-
weiliverlust, z. B. durch Aderlisse, Fibrinogen am raschesten, Globulin stirker und
rascher ersetzt wird als Albumin (Kerr, Hurwitz und Whipple). Wenn durch
Eiweilunterernihrung die gleiche Hypalbuminimie erzeugt wird, so kommt auch
das gleiche klinische Bild ohne die Albuminurie zustande (vgl. Beispiel S.1078).

Damit kommen wir zu dem Schlusse: Der hohe Grad der chronischen
Albuminurie geniigt, um das Auftreten des nephrotischen Syndroms bei
manchen Fillen von Nephritis wie bei der Nephrose zu erklaren.
Thre Folge ist die Eiweiverarmung des Blutes, und deren Folgen sind einmal
die Mobilisierung von Fett und seiner fiir den Transport unentbehrlichen
Trabanten Cholesterin und Lezithin, zweitens die Verschiebung des Eiweif3-
blutbildes und drittens das Odem.

Wir verstehen nun, warum die subchronische Nephritis und die Nephrose
einschlieBlich der Amyloidnephrose zu demselben nephrotischen Symptomen-
komplex fithren konnen; das Gemeinsame ist die hochgradige Albumin-
urie. Es gibt keine chronische Nephritis mit nephrotischem Einschlag ohne
hochgradige Albuminurie, so wenig wie es das typische klinische Bild der chro-
nischen Lipoidnephrose bei einer primar degenerativen Nierenerkrankung oder
beim Amyloid gibt ohne starke EiweiBausscheidung.

d) Die Albuminurie. Es fragt sich nun noch, wie kommt die hochgradige
Albuminurie zustande und in welcher Beziehung steht sie zu der Parenchym-
degeneration ?

Bei der subchronischen Nephritis nehmen wir mit L oehlein als Ursache sowohl
des degenerativen Prozesses im Parenchym wie der Albuminurie eine gewisse, nicht
sehr hochgradige (,,m48ige’ Loehlein) Stérung = Verminderung, Verlangsamung
der Glomerulidurchblutung an. Wir verstehen darunter eine Schidigung der
Be- und Entliftung des Gewebes, bei der die sekretorische Funktion nicht
leidet, das Leben der Zelle erhalten bleibt, aber doch eine Anderung der Ka-
pillar- und Parenchym -Zellkolloide im Sinne erh¢hter Fliissigkeitsaufnahme
und abnormer Durchlissigkeit zustande kommt, also ein Zustand der Quel-
lung #hnlich wie beim Odem, das auch die Funktion der Gewebe, der Mus-
keln, der Nerven, der Driisen nicht wesentlich beeintrichtigt.

DaB ein gleichartiger Zustand auch ohne Stérung der Glomerulidurch-
blutung, ohne abnorme Engerstellung der Arterien zustande kommen kann,
das lehrt uns die Albuminurie, die kurzdauernd bei der akuten Nephrose, linger-
dauernd, aber doch stets voriibergehend unter dem Bilde einer mehr sub-
chronisch verlaufenden Parenchymdegeneration bei der Diphtherie auftritt.
Es ist mdoglich, daB es dabei, unter dem EinfluB der aus den geschidigten Par-
enchymzellen herausdiffundierenden sauren Abbauprodukte auch zu einer
peristatischen Verlangsamung der Kapillardurchblutung kommt, und daB
diese fiir den Ubertritt von Eiweill in den Harn eine wichtige Rolle spielt; aber

68*
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hier erscheint die Zellschidigung als das Primére, die fragliche peristatische
Hyperdmie als das Sekunddre. Wir vermdgen nicht zu sagen, wie diese Par-
enchymschidigung unter dem Einflul von nephrotropen Giften und bakte-
riellen Toxinen zustande kommt und worin sie besteht. Vielleicht spielt die
Konzentrierung solcher Gifte im Ausscheidungsorgan eine Rolle und méglicher-
weise hemmen sie die Oxydationen in der Zelle.

Aber wir wissen, dal solche Gifte in stirkerer Konzentration Nekrobiose
(und sekundir Stase), in geringerer Konzentration ,,Pathobiose**, d. h. Paren-
chymschidigungen von degenerativem Charakter machen koénnen,

Wir diirfen daher wohl auch annehmen, daBl gleichartige Verinderungen
wie die, die bei akuter Intoxikation und akuter Infektion entstehen und cessante
causa mehr weniger rasch voriibergehen, auch durch chronischen Infekt und
chronische Intoxikation hervorgerufen werden koénnen, und daB unter diesen
Umstinden auch die Parenchymverinderungen trotz der erstaunlichen Rege-
nerationsfahigkeit der Tubuli einen chronischen Charakter annehmen.

Tatséchlich handelt es sich bei der chronischen Nephrose bekannter Atiologie
immer auch um chronische Infekte oder chronische Schiidlichkeiten, oder um
persistierende Infekte wie Sinusitis, Ohreiterung, Bronchitis usw., und es spricht
nichts mehr fiir die infektitse oder infektiostoxische Atiologie auch der chro-
nischen Nephrose, als das, dafl die Albuminurie und damit das ganze imposante
Krankheitsbild mit einem Schlage verschwinden kann, wenn es gelingt, den
Infektionsherd zu beseitigen.

Ich fiir meine Person mochte auch glauben, da8 alle chronischen Nephrosen
unbekannter Atiologie infektiosen Ursprungs sind. Wie schwer bei der Autopsie
der Infektionsherd bisweilen zu finden ist, wissen wir von der sog. krypto-
genetischen Sepsis her, und ich bin sehr im Zweifel, ob in allen negativen Fillen
z. B. die simtlichen Nebenhohlen genau auf versteckte Entziindungs- und
Eiterherde untersucht worden sind. DaB die Infekte auch eine zweite Rolle
spielen kénnen und die groBte Gefahr fiir den Nephrosekranken bilden, darauf
habe ich schon bei der ersten Beschreibung aufmerksam gemacht. Uber die
zweifelhafte Rolle der Pneumokokken dabei ist schon gesprochen worden.
Es darf aber nicht unerwihnt bleiben, dal — akute — Infekte bisweilen
geradezu giinstig wirken und einen Umschwung des Krankheitsbildes herbei-
fithren kénnen (vgl. Beispiel S. 1123), eine Beobachtung, die nach bekannten
Analogien auch fiir die chronisch-infektise Atiologie zu verwerten ist.

Bisher haben wir die Albuminurie ausschlieBlich als Folge einer Schadigung,
Erkrankung der Niere, betrachtet. Ko¢nnte nicht auch die Nierenschidigung
die Folge der Albuminurie, diese der Ausdruck einer primiren Stoffwechsel-
storung, einer Allgemeinkrankheit sein ?

e) Die Allgemeinkrankheit. Nachdem wir Grund haben, die Albuminurie
in den Mittelpunkt des nephrotischen Symptomenkomplexes zu riicken, und
alle die Erscheinungen, die die erwihnten Autoren veranlaBt haben, eine
primére Stoffwechselstorung anzunehmen, als sekundédr, als Folge der
langdauernden hochgradigen Albuminurie zu betrachten, so kénnte als priméare
Allgemeinkrankheit nur noch eine solche in Frage kommen, die primir zu
Albuminurie fiihrt, ohne daB die Niere anders als durch den Vorgang der
EiweiBausscheidung selbst geschadigt wiirde.

Als Beispiel kénnte die Bence-Jonessche Albuminurie dienen, die
das Krankheitsbild der Nephrose hervorrufen und infolge der durch die Eiwei8-
ausscheidung erlittenen Schidigung zur nephrotischen Schrumpfniere fiihren
kann. Hier kénnte man von einem Diabetes albuminuricus im Sinne von
Epstein sprechen.
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Es ist noch ein groBes Problem, wieweit Sekretion kérperfremd gewordener
Eiweifistoffe bei der Nephrose und besonders beim Amyloid eine Rolle spielen,
und wieweit eine priméire Nierenschidigung durch verstirkten Eintritt von
Eiweil durch die abnorm durchlissig gewordenen Zellelemente zu Sekretion
von kérpereigenem Eiweill fithren kann (vgl. S.818)., Aber diese Form der
priméren Allgemeinkrankheit als Ursache der Albuminurie wire wohl zu unter-
scheiden von der sekundéiren ,,Stoffwechselstérung*, die uns in dem ,,nephro-
tischen* Syndrom als Hypalbuminimie, Lipoiddmie usw. entgegentritt.

Fiir den sekundiaren Charakter dieser Stoffwechselstérung spricht, daB der
nephrotische oder wie wir jetzt vielleicht sagen diirfen, der hypalbumindmische
Symptomenkomplex selbst einen merkwiirdigen und ungiinstigen EinfluB
auf den Krankheitszustand ausiibt.

Wenigstens lehrt die klinische Erfahrung, daf das Krankheitsbild sich
rasch wesentlich bessert, ja bisweilen zur Heilung kommt, wenn es gelingt,
eine Entwisserung des wassersiichtigen Kranken herbeizufithren. Es gilt das
durchaus nicht nur fir die Tyroxinbehandlung, sondern fiir jede, die Ent-
wasserung herbeifiihrt, mag diese nun durch Harnstoff oder Quecksilber-
priparate oder groBe Alkaligaben oder durch Hautdrainage gelungen sein.

Mit Ausschwemmung der Odeme 1liBt die Albuminurie erheblich nach,
und die Besserung macht rasche Fortschritte. Dieser Erfolg einer rein sympto-
matischen Behandlung, durch die die Krankheitsursache nicht getroffen werden
kann, ist gar nicht anders zu verstehen, als da8 auch hier ein Circulus vitiosus
waltet. Der als Folge der Albuminurie eingetretene hydropische Zustand
der Hypalbumindmie bildet gewissermafBlen eine ,,zweite Krankheit“ fiir sich,
mit der infolge des Gewebehungers, des Zustandes allgemeiner GefiBdurch-
lassigkeit, wie die Erfahrung lehrt, eine auBerordentliche Widerstandsunfahig-
keit gegen sekundire Infektionen verbunden ist, so daB, wie Stolte hervorhebt,
bei dem klassischen Bild der ,,Lipoidnephrose* die geringsten Infekte geniigen,
um innerhalb weniger Stunden eine enorme Verschlimmerung des Leidens zu
bewirken. Der Zustand ist etwa dhnlich dem hydropischen Nahrmehlschaden,
von dem es heif3t, ,,.kein Kind ist so resistenzlos wie das Mehlkind‘‘ (Leichten-
tritt). Die Folge dieser hydropischen Insuffizienz des retikuloendothelialen
Systems, die sich z. B. in vélligem Verlust der trypanoziden Substanz duBern
kann (vgl. 8.1067), wird auch die sein, daB die Antikérperproduktion auch
gegen den urspriinglich ursichlichen Infekt ganz darniederliegt (womit man
vielleicht, nebenbei bemerkt, das Ausbleiben der Amyloidinfiltration des retikulo-
endothelialen Systems bei der ,,genuinen” Nephrose in Beziehung Lringen
konnte, vgl. S. 1095).

Mit Beseitigung des Hydrops kommt es zu einer Erholung der Funktion
des endothelialen Systems, zu einer Abnahme der EiweiBdurchlissigkeit der
Niere, zu einem Anstieg des Albumins im Blute und damit zu einer Unter-
brechung des ungliicklichen Zirkels.

Der bisher sehr verschwommene Begriff der sog. Allgemeinkrankheit,
den manche Autoren so in den Vordergrund gestellt haben, daBl sie die Nieren-
erkrankung nur als eine mehr weniger unwesentliche Teilerscheinung dieser
betrachten, a8t sich jetzt schirfer formulieren. Vom Standpunkt der Atiologie
ist jede diffuse Nierenerkrankung eine Allgemeinkrankheit, meist die Folge
eines Infekts, im weitesten Sinne eine Proteinintoxikation. Aber so wie die
chronische Nephritis durch die allgemeine GefifBkontraktion den ganzen
Kérper in Mitleidenschaft zieht, so wird die chronische Nephrose und ebenso
die subchronische Nephritis durch den Eiweilverlust eine — zweite — All-
gemeinkrankheit, eine Dyskrasie, die den Organismus viel stirker in Mitleiden-
schaft zieht, als der funktionellen Schidigung der Niere entspricht. Diese
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zweite Allgemeinkrankheit ist unabhéngig von der sekretorischen Leistung
der Niere, aber abhingig von der Albuminurie und ein Moment, das ihrer-
seits die Niere schidigt und die Nierenerkrankung unterhilt und steigert.

DaB der Hungerzustand an sich die Nierenepithelien im Sinne einer Nephrose schédigt,
hat Okuneff im Tierversuch gezeigt. Es kommt zu EiweiBausscheidung und zu triiber
Schwellung, Tropfenbildung und AbstoBung degenerierter Epithelien.

Doch ist beiden zahllosen wihrend des Weltkrieges aufgetretenen Féillen von Hungerddem
beim Menschen eine Nierenerkrankung als Folge der Odemkrankheit nicht beobachtet worden.

Dagegen konnte man sich sehr wohl vorstellen, daf der Zustand des Eiweilhungers
und der EiweiBverarmung des Organismus und des Blutes da, wo schon eine degenerative
Nierenerkrankung besteht, hochst ungiinstig auf den Ersatz verbrauchten Zellmaterials,
auf die Regeneration untergegangener Zellen wirkt und so die vorhandene Nierenschidigung
steigert, ihre Riickbildung verhindert.

Ob abgesehen von der konstitutionellen Krankheitsbereitschaft — wohl
zu unterscheiden von der Vorstellung einer ,konstitutionellen Erkrankung
oder , Konstitutionsstérung® — endokrine Momente, relative Insuffizienz
der Schilddriire, eine Rolle spielen, ist mir sehr zweifelhaft. Die héiufig aber
nicht regelmiBig gefundene Herabsetzung des bei 6dematdsen Kranken iiberdies
sehr schwer zu beurteilenden Grundumsatzes um 10—209/, ist nicht spezifisch
fiir Nephrose, sondern gehért wohl zu dem hypalbuminédmischen-dyskrasischen
Syndrom. Sie ist auch bei subchronischer Nephritis mit ,nephrotischem Ein-
schlag’ gefunden worden (z. B. von Gainsborough und von Christian) und sie
kann sehr wohl auf dem chronischen Hungerzustande beruhen. Vielleicht hingt mit
diesem auch die erstaunliche Toleranz gegen Schilddriisenpraparate znsammen.
Es wire wichtig zu wissen, wie sich Hungerédeme diesbeziiglich verhalten.

Ein gutes Beispiel fiir den ,,nephrotischen (und hypothyreotischen) Symptomen-
komplex ohne Nephrose infolge EiweiBuntererndhrung findet sich bei Wahl:

Vierjahriger Knabe, der vorwiegend von Kartoffeln, weilem Brot und Gemiise lebte
und kein Fleisch zu sich nahm, erkrankt aus voller Gesundheit an allgemeinem Odem
und Aszites, keine Spur Eiweil im Harn.

. . . Albumin

Blut: Gesamteiweill 4,4 g%, Albumine 2,23, Globuline 2,14 g%/, Globulin — 1,04.
Cholesterin 300 mg®/,. Milehdidt ohne EinfluB. 2 Tage nach Beginn einer gemischten
Kost mit reichlich Fleisch Zunahme der Diurese, michtige Chlorausscheidung. Aus-
schwemmung der Odeme.

Erscheinungen von Hypothyreoidismus: Langsame Bewegungen, trockene Haut,
kalte Extremitaten. Grundumsatz — 22°/,. Unter Thyreoidbehandlung Heilung.

Wolbach und Blackfan fanden bei 8 zur Autopsie gekommenen Fillen von kindlicher
Nephrose (ohne Glomerulilisionen) die Schilddriisen ahnlich wie bei Kindern, die an
Ernihrungsstérungen (Malnutrition) starben. Thyreoidea, Leber und Niere zeigten eine
deutliche Verarmung an Kolloid, weshalb sie die Nierenerkrankung in diesen Féllen von
kindlicher Nephrose nicht fiir das Wesen der Erkrankung halten. Mir scheint gerade der
Vergleich mit den unterernihrten Kindern die Annahme nahe zu legen, daf doch die Niere,
d. h. die Albuminurie das Wesentliche ist, und daB der hypothyreotische Einschlag (vgl.
Beobachtungen von Wahl) die Folge des Hungerzustandes, des EiweiBverlustes ist.

DaB die auBerordentliche Toleranz der Fille von chronischer Nephrose gegen Thyroxin
nicht auf einer tiberméBigen Aus:cheidung desselben beruht, hat R. Platt in Kaulquappen-
versuchen gezeigt.

Ganz kiirzlich ist es Barker und Kirk an der Klinik von Christian in
Boston gelungen, beim Hunde durch Plasmapheresis nicht nur, wie schen
vor ihnen Leiter (S. 320), Hypalbuminamie und Odeme, sondern auch Nieren-
verinderungen degenerativer Art zu erzeugen.

Sie haben bei Hunden 4—6mal in der Woche 400—900 ccm Blut entzogen und die
Blutkorperchen mit Lockescher Losung reinfundiert. Nach 4—6 Wochen wurde ein
Zustand von Hypalbuminédmie erreicht, der Gesamtproteingehalt des Serums sank auf
4,3 g._der Albumingehalt auf etwa 1 g. der Globulinanteil stieg von 2 auf 3 g und mehr
und Odeme traten auf, sie verschwanden sofort, wenn die Plasmapherese nur 1 oder 2 Tage
ausgesetzt wurde. Und zwar trat Odem regelmiBig ein, wenn der Albumingehalt unter

0,8 g%, sank, und es verschwand, wenn er 1g°, wieder iiberstieg, unabhéngig von der
Hohe der Globulinfraktion.
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Die Autoren bezeichnen daher eine Hypoalbuminimie von 0,8 g als den Odemspiegel
(edema level), und sie fithren klinische Beobachtungen an, wonach auch beim nieren-
kranken Menschen mit lang anhaltender Albuminurie das Auftreten von Odem mit dem
Absinken des Albuminspiegels im Blute auf 1 g°/, zusammenfillt, das Schwinden des (Odems
mit dem Anstieg der Albuminfraktion itber 1 g%,.

Die starke Zunahme der Globulinfraktion wihrend der Plasmapherese, die der Umkehr
des Albumin-Globulinverhiltnisses bei der menschlichen Nephrose entspricht, zeigt, dafB
der Korper Globulin sehr viel rascher regeneriert als Albumin.

Auch die iibrigen typischen Blutverinderungen der Nephrose wurden bei den Hunden
nach Plasmapherese gefunden, Zunahme des Cholestering, des Phosphors, des Fibrinogen-
gehaltes, Abnahme des Kalziumgehaltes.

Sehr bemerkenswert ist, daB mit Zunahme der BluteiweiBverarmung bei den der
fortgesetzten Plasmapheresis unterworfenen Hunden auch der Grundumsatz sank, was
die Autoren ebenso wie wir mit der Abnahme des Stoffwechsels bei Inanition. und Hunger
in Parallele stellen und als eine SchutzmaBnahme betrachten.

Eine Anderung der Blutmenge tritt bei diesen Hunden mit hypalbumindmischer
Wassersucht nicht ein, dagegen merkwiirdigerweise eine deutliche Zunahme des Herz-
minutenvolumens. Bei einem Hunde stieg das Minutenvolumen, das normal 2200 ccm
betrug auf 4500 com mit Auftreten des Odems und fiel auf 2900 ccm mit Abnahme des
Odems. Mit Wiederherstellung der Odeme stieg das Minutenvolum auf 6000 cem und
mit Zunahme der Odeme auf 7000 und 7800 com.

Barker und Kirk erwihnen die Moglichkeit, daf der Bedarf der Gewebe nach Mehr-
erndhrung oder ein O,-Mangel in den Geweben die Ursache sein konnte.

(Fir die letztere Moglichkeit spricht die Angabe von Harrison und Pilcher, daB
der Sauerstoffgehalt des vendsen Blutes um so héher ist, je groBer das Odem, daB also
die Sauerstoffausnutzung im 6dematésen Gewebe vermindert ist.)

Von groBtem Interesse sind nun die Erscheinungen von seiten der Nieren: Nach Auf-
treten der Odeme enthielt der Urin EiweiB, hyaline und granulierte Zylinder, wenig rote und
weiBle Blutkorperchen und Nierenepithelien Das spezifische Gewicht, das in der ersten
Zeit 1030—1040 betragen hatte, sank nach 3 Monaten auf 1010 und der Blutdruck stieg an,
besonders deutlich von 110/70 auf 220/100 bei einem Hunde, bei dem zwischendurch eine
Niere exstirpiert worden war.

Die Nieren der getoteten Tiere zeigten pathologische Verdnderungen ,,von leichter
triiber Schwellung der Tubuli, Infiltration mit verfetteten kleinen Rund- und Plasmazellen
bis zu deutlichem Tubulinuntergang, Glomerulusatrophie mit Hyalinisierung und Kapsel-
verdickung und Ersatz durch Narbengewebe.

Diese Versuche bedeuten nicht weniger als die kiinstliche Hervorrufung
des nephrotischen Symptomenkomplexes durch Albuminverarmung des Blutes.
Sie wiirden, wenn sie sich bestétigen und auf den Menschen ibertragen lassen,
die oben entwickelte Vorstellung iiber die Pathogenese des nephrotischen
Symptomenkomplexes beweisen und dariiber hinaus noch von groBler Bedeutung
sein fiir das Verstindnis der oben als ,,zweite Krankheit* bezeichneten Folgen
der hochgradigen Albuminurie; sie wiirden auch das gelegentliche Fortschreiten
der unter dem Bilde der Nephrose beginnenden Krankheitszustinde zur Nieren-
insuffizienz und ihren Ubergang in ein Endstadium mit Blutdrucksteigerung
besser verstehen lassen.

Anm. bei der Korrektur: Inzwischen ist es Barker auch gelungen, richtige Schrumpi-
nieren durch Plasmapheresis zu erzeugen: Nach 2 Wochen erscheint die Niere geschwollen,
die Rinde verbreitert, von bréunlich grauer Farbe. Mikroskopisch: Triibe Schwellung
besonders in den gewundenen Kanélchen mit Desquamation der Epithelien. An den Glome-
ruli etwas hyaline Tropfenbildung und gelegentlich Schrumpfung der Glomerulischlingen.
Nach einem Monat findet sich fettige Infiltration entlang der Basalmembran der Tubuli,
kleine Herde von Rundzelleninfiltration. Gelegentlich Glomeruliatrophie mit Kapsel-
verdickung. Nach 2 Monaten stirkere Atrophie der Tubuli und ausgedehnte Rundzellen-
infiltration und deutliche Vermehrung des Bindegewebes. Zahlreiche Glomeruli zeigen
Kapselverdickung, Hyalinisation und Atrophie.

Nach 4 Monaten zunehmende Atrophie und Bildung von Narbengewebe. Nach 6 Mo-
naten ist die Rinde stark verschmilert und zeigt grauweile Streifen, Oberfliche rauh und
granuliert. Ausgesprochene Bindegewebsentwicklung in der Kanélchenregion mit raditren
Narbenziigen, die die Griibchen an der Oberfliche hervorrufen. Starke Zunahme der
Kanilchendegeneration, der fettigen und Rundzelleninfiltration und Glomeruliatrophie.
Blut-U+ nicht vermehrt. Diese Befunde beweisen, daB eine langandauernde Hypalbumin-
dmie eine sekundire Schrumpfniere vom Typus der nephrotischen zur Folge haben kann.
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Histogenese der Nephrosen.

Munk unterscheidet, wie gesagt, die albumindse, die fettige, die lipoide, die nekrotische,
die hyaline, die amyloide, die vakuolire und die Glykogendegeneration. Unter fettiger
Degeneration versteht er die Schidigung der Zellen, bei der der Verbrauch von Neutralfett
gestort, die Aufnahme erhalten bleibt. Die lipoide Degeneration soll nur bei allméhlichem
Absterben der Zellen eintreten.

Gegeniiber der passageren Natur der albumindsen und fettigen Degeneration sei ein
allméahlich schleichender Beginn und eine ausgesprochene Neigung zur Chronizitit das
charakteristische Merkmal der lipoiden Degeneration.

,»Sie kann sich primér ausschlieBlich auf die Epithelien erstrecken und in ausgedehntem
MaBe ohne andere pathologische, namentlich ohne entziindliche Erscheinungen in der
Niere auftreten. In diesem Falle bildet die lipoide Degeneration der Nierenepithelien ein
selbstédndiges Krankheitsbild, die Lipoidnephrose.“ Die erste Definierung steht in Wider-
spruch zu der Tatsache, dafl die lipoide Degeneration nie ohne die albuminése und fettige
Degeneration auftritt, die dann auch nicht mehr passageren, sondern ebenso chronischen
Charakter haben wie die lipoide Degeneration. Die zweite Definition der Lipoidnephrose
als einer priméren, ausschlieBlich auf die Epithelien sich erstreckenden lipoiden Degeneration
steht in Widerspruch zu den Vorstellungen, die Munk bei Besprechung der Lipoidnephrose
iiber die Entstehung der Lipoiddmie und Lipoidurie als Folge einer allgemeinen kolloidalen
Stérung entwickelt.

,»Physikalisch - chemisch stehen die Lipoide im kolloidalen Aufbau der Korpersifte
am &uBersten Ende der Gele. Sie sind enthalten in der Euglobulinfraktion und werden
sowohl durch Elektrolytzusatz als durch den elektrischen Strom zuerst ausgeflockt. Die
Triibung des Serums und der Transsudate bei der Lipoidnephrose ist durch die Ausflockung
von Lipoiden bedingt (Weil). Die ausgeflockten Lipoide sind ,,denaturiert*, fungieren
darum als Fremdkérper im Blute und der Lymphe und werden durch die Nieren aus-
geschieden. Damit erklért sich ihr Verhalten und ihre Bedeutung in dem oben geschilderten
Zusammenhang. Die Notwendigkeit der Ausscheidung der denaturierten Lipoide bildet
fiir die Nieren gewissermafen eine Cholesterinvergiftung.‘

Ob man wirklich von Ausflockung und gar von Denaturierung der Lipoide reden kann,
bloB weil sie in einem eiweiBarmen und globulinreichen Blute sichtbar werden? Auch beim
AderlaBkaninchen mit Lipoidimie ohne Nephrose wird das Serum milchig, ohne daB es
zu Cholesterinvergiftung und Lipoidausscheidung kommt.

,»»Da also Hypercholesterindmie nicht durch die lipoide Nierenepitheldegeneration und
diese nicht allein durch die erstere bedingt sein kann, liegt die Annahme nahe, dal dasselbe
schadigende Moment, welches die Hypercholesterindmie erzeugt, bereits auch die Nieren-
epithelien so schidigt, daB sie die Cholesterinzufuhr nicht in der normalen Weise bewiltigen
koénnen, daB ihre Assimilationsfihigkeit verloren geht, daB sie die Cholesterinester als
doppeltbrechende Sphirokrystalle aufnehmen und dabei zugrunde gehen. Die Schidigung
der Epithelzellen selbst besteht in dem Anteil, den sie wie allen Zellen, an der allgemein-
physikalisch-chemischen (kolloidalen) Stérung des Organismus nehmen‘ (Munk).

Danach miilte man entweder annehmen, daB es sich in der Niere nicht um eine
»selbstandige’ lipoide Degeneration handelt, oder aber, daf} alle Parenchymzellen eine solche
aufweisen miifiten.

Fahr unterscheidet albumindse, hyaline, hyalintropfige und hydropische
Degeneration und Koagulationsnekrose als eigentliche primére Degenerations-
formen; als Symptom der primiren Zellschidigung konnen als pathologische
Begleitvorgiinge Substanzen in den Zellen auftreten, die sie infolge der erlittenen
Schidigung nicht weiter zu verarbeiten vermdgen. Hierher gehort die fettige
und lipoide Degeneration. Streng davon zu trennen ist die Speicherung,
die Infiltration von Stoffen, die aus extrazellulir bedingten Ursachen erfolgt
und zu einer sekundéiren Degeneration Veranlassung geben kann. Hierher
gehort die Fettspeicherung bei Lipdmie, die Glykogenspeicherung, bis zu einem
gewissen Grade auch die Amyloid- und Lipoidinfiltration. Da gleichzeitig hier
auch eine primire Schidigung der Zellen besteht, so liegt hier eine Kombination
der beiden Moglichkeiten vor. Bis zu einem gewissen Grade gilt das auch von
der hyalinen Degeneration.

Wichtig scheint mir auch hier, wie bei Besprechung der Pathogenese hervor-
zuheben, daB die als degenerativ betrachteten Epithelzellverdinderungen der
albumindsen, tropfigen und lipoiden Degeneration bei der Nephrose wie bei
der Nephritis genau die gleichen sind, und daB insbesondere bei der subchro-
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nischen Verlaufsart der Nephritis, die man wegen der Ahnlichkeit des klinischen
Bildes auch als Pseudonephrose bezeichnet, die Tubuliverdnderungen mit
denen der Nephrose identisch sind, so daf man ohne genaue Analyse der Glo-
meruliverinderungen eine Unterscheidung nicht treffen kann. Der Unterschied
besteht wahrscheinlich, wie oben geschildert, nur in der Pathobiose oder
Degeneration auslosenden Ursache; der Vorgang in der Zelle muB wohl in
beiden Fillen derselbe sein (vgl. GroB S. 1225).

Wenn unsere Vorstellung richtig ist, dall die Ursache der Zellverinderungen
bei der Nephritis in einer Stérung der Blutversorgung besteht, so werden wir
hier das schadigende Moment in einer Storung der Zellatmung erblicken, die
durch Anderung der Zellreaktion die degenerativen Vorginge einleitet. Diese
beginnen mit einer vermehrten Fliissigkeitsaufnahme, Schwellung, was auf
eine Verinderung sowohl der Durchlissigkeit der Grenzfliche wie des kol-
loidalen Zustandes, der Hydrophilie des Protoplasmas, hinweist. Das Auf-
treten von Eiweikornchen und -tropfen in der Zelle beruht ebenfalls auf einer
Anderung des Zustandes der Zellkolloide.

Die Ansichten sind dariiber noch geteilt, ob es sich um Ausfallung von
gelostem Eiweill oder um Sichtbarwerden von vorhandenen Strukturelementen,
um Granula handelt, die durch Quellung sich vergr6Bern und sichtbar werden.

Fahr ist der Meinung, daB die hyalinen Tropfen nicht aus den als Tréiger
der Sekretionsleistung aufgefalten Altmannschen Granula hervorgehen, und
nicht als Ausdruck einer sekretorischen Mehrleistung der Zelle angesehen werden
diirfen, sondern als Degenerationserscheinung.

M. H. Fischer sieht wohl mit Recht in der Schwellung eine vermehrte
Hydratation der Zellkolloide unter Saureeinflul. In der Triibung aber erblickt
er die Prizipitation eines (elektronegativen) Kolloids. Da nun Quellung =
Hydratation, Prizipitation = Dehydratation antagonistische Prozesse sind,
so miiBten zwei Kolloide vorhanden sein, die sich entgegengesetzt verhalten,
so daB die Bedingungen, die bei dem einen Hydratation hervorrufen, bei dem
anderen Dehydratation = Prazipitation machen.

Diese Uberlegung wire gerechtfertigt, wenn die ,,Prazipitate’ mit zunehmen-
der Schwellung dichter wiirden; tatsichlich hat man aber den gegenteiligen
Eindruck, die sichtbar gewordenen Ko&rner vergroBern sich anscheinend zu
Tropfen. Das spricht einmal dagegen, dafl die Triibung durch Ausfillung eines
zweiten antagonistisch sich verhaltenden Kolloids entsteht, und zum anderen sehr
dafiir, daB die Tritbung ebenfalls durch Quellung von Kolloiden entsteht, und
zwar durch VergroBerung schon vorhandener granuldrer Strukturen. Fiir
diese zunéchst rein kolloidchemisch begriindete Auffassung sprechen auch die
Untersuchungen von Anitschkow, der einen vollkommenen Parallelismus
zwischen den Quellungserscheinungen der kolloidalen Substanzen und der
Zellgranula festgestellt hat, was sich z. B. darin &uflert, daBl die Quellung der
Granula durch Sguren beschleunigt, durch Salze verzégert resp. verhindert wird.

Anitschkow hat beim Kaltbliiter die verschiedenen Stadien des Prozesses der triiben
Schwellung studiert und ist zu der Uberzeugung gekommen, daB die unter dem EinfluB
hypotonischer Lésungen im Protoplasma auftretenden Tropfen keine neuen Entwicklungs-
produkte des Protoplasmas sind, wie E. Albrecht angenommen hatte, sondern veridnderte,
priexistierende Granula (oder Mitochondrien). Bei der triiben Schwellung, die er durch
Einwirkung hypotonischer Losungen erzeugte, konnte er folgende Umwandlungserschei-
nungen in den Zellgranula infolge Quellung der Kolloide beobachten (Axolotlleber): Um-
wandlung der verschiedenartigen, z. T. stibchenférmigen Granula in homogene, scharf
konturierte Kugeln, die sich stark mit der Granulafdarbungsmethode imprégnierten, Ver-
groBerung der Granula bis zu Tropfenform, schlieBlich wabige Struktur des Protoplasmas.

Umwandlung der Granula in Tropfen kommt unter normalen Bedingungen vor und

wird als Stadium der Sekretion angesehen, eine beschleunigte in groBlem Mafle vor sich
gehende Umwandlung der Granula in Tropfen wire vielleicht als pathologisch gesteigerte
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Funktion, als hypersekretorischer Vorgang anzusehen. Danach diirfte es schwer mdglich
sein, aus dem fixierten Priaparate zu unterscheiden, ob die Umwandlung der Granula infolge
sekretorischer Adsorption von wasserbindenden Stoffen oder infolge pathologischer Wasser-
aufnahme zustande gekommen ist.

In der monographischen Bearbeitung der Nierenkrankheiten von Cornil und Brault
werden die Bilder der vergréferten Epithelien mit den Hyalintropfen als ,,hypertrophie
des cellules des tubes contournés® gedeutet; die Zellen enthalten zundchst kleine ,,granu-
lations protéiques®, welche sich durch Konfluenz oder durch Aufnahme von neuen fliissigen
Substanzen aus dem Blut vergréfern. Dabei kommt es zu einer Authellung und Verfliissigung
der Zellen, welche ihren Inhalt schlieBlich in das Kanilchenlumen entleeren. Cornil und
Brault erwédhnen schon den eigentiimlichen Glanz und das glasige Aussehen der tropfigen
Zelleinschliisse und bezeichnen den Vorgang als ,,hypertrophie énorme des cellules des
tubuli contorti, suivie de la désintégration de la cellule®.

Auch Stoerk sieht — in Analogie zu den Bildern Alt manns von nach Pilokarpinreizung
hypersekretorisch funktionierenden Speicheldriisen — in den Kugeln des tropfigen Hyalins
sekretorische (resp. hypersekretorische) Phasen der im Sinne der Assimilation und Aus-
scheidung funktionierenden Elemente des Nierenepithelprotoplasmas, wobei ich statt
von Assimilation lieber von Adsorption oder Kondensation sprechen wiirde. Stoerk stellt
sich vor, daB das Pathologische des Vorgangs nur in der Hypersekretion legt, also
nur in einer enormen Steigerung eines physiologischen Vorgangs, welcher de norma in
fast -unmerklicher Weise ablauft.

Miwa hat die hyaline Tropfenbildung in den Epithelien der Hauptstiicke beim Tier
sowohl nach Vergiftung mit Habugift oder Diphtherietoxin als auch in kompensatorisch
hypertrophischen Nieren nach einseitiger Ureterenunterbindung gefunden. Er gibt an,
daB die hyalinen Tropfen aus den Karmingranula oder den Liposomen entstehen, und es
148t sich nicht entscheiden, ob es sich bei den hyalinen Tropfen in den Hauptstiicken um
eine Degeneration oder um einen, progressiven ProzeB handelt.

Tatsache ist, daB auch in normalen Nieren hier und da im Protoplasma der einen oder
anderen Zelle Tropfchen in spérlicher Zahl und Gréfe vorkommen, und Stoerk bringt
damit wohl mit Recht in Zusammenhang, daf auch im normalen Harn einzelne Zylinder
gefunden werden.

Es wire interessant, das histologische Bild von Nieren zu vergleichen, die unter dem
EinfluB einer maximalen Kérperanstrengung, was gleichbedeutend ist mit Siurestauung,
Eiweil und massenhafte Zylinder ausscheiden.

Schmidtmann hat durch intrazellulire Einbringung von Indikatoren mittels des
Mikromanipulators die Reaktion der Zellen bestimmt und durch saure oder alkalische
Fitterung eine — geringe — Verschiebung der H-Ionenkonzentration erreicht. Dabei
zeigten die Zellen ein ganz charakteristisches Verhalten: die alkalische Zelle ist klein, hat
ein helles, durchscheinendes Protoplasma und sehr scharfe Zell- und Kerngrenzen. Die
gesduerte Zelle ist vergrofert, ihr Protoplasma triibe, oft kommt es zu Lipoidablagerungen,
Zell- und Kerngrenzen sind unscharf. Das Bild entspricht dem der triiben Schwellung.
Schmidtmann konnte nun in der Tat bei tritber Schwellung von Herz, Leber, Nieren
bei experimentellen toxisch infekti¢sen Erkrankungen eine Sduerung der verinderten
Zelle nachweisen, die am ausgesprochensten in den verfetteten Parenchymzellen war.
Auch dllgch mechanische Schidigung kann man eine voriibergehende Sauerung der Zellen
hervorrufen.

Mit dieser Vorstellung einer’ Sdurequellung vorhandener granulirer Strukturen
wiirde auch besser als mit der einer Ausfillung von EiweiB die Tatsache
harmonieren, dal man auch bei erhohter Leistung der Zelle triilbe Schwellung
(Schilling), ja sogar Umwandlung von Granula in Tropfen beobachten kann,
was als Stadium der Sekretion betrachtet wird. Man kann sich vorstellen, daf
auch mit der Leistung bzw. Mehrleistung (z. B. bei beginnender Hypertrophie)
eine gewisse Saurestauung verkniipft ist, und dal der Unterschied zwischen dem
physiologischen und dem pathologischen kolloid-chemischen Zustand, in dem die
Zelle von Tropfchen und Tropfen erfiillt ist, zuniichst mehr quantitativer Natur
ist, indem im letzten Fall mehr Siure gebildet und retiniert wird, als in dem ersten.

Es ist immerhin wichtig hervorzuheben, daf in diesem Stadium der sog.
hyalintropfigen Degeneration, nach der wohlerhaltenen Nierenfunktion zu urteilen,
die Zelle allem Anschein nach noch gut, ja sehr gut funktionsfihig ist. Der
Inhalt der Tropfen wird ja auch von den Zellen ausgestoBen und bildet die
Zylinder. Bei dem FEiweiBreichtum derselben wird man annehmen diirfen,
daB die hyalinen Tropfen nicht nur durch Wasseraufnahme, sondern auch durch
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Plasma-EiweiBadsorption an die gequollenen Granula sich bilden und ver-
groBern. Nach Hoppe-Seyler ist der Zustand triiber Schwellung in patho-
logischen Fillen immer mit einer EiweiBlzunahme der Zellen verkniipft. Und
so wie wir den normalen Kolloidgehalt des Harns auf Ausstofung von Kolloid-
hiillen bei der Sekretion zuriickfiihren, so wird man auch die Zunahme des
Kolloid- und EiweiBigehaltes im Harn in pathologischen Féllen zum Teil mit der
Ausstofung bzw. Entleerung eiweilireicher Tropfen in Beziehung bringen.
Fiir die EiweiBausscheidung spielt aber wohl auch der Zustand der (triiben)
Schwellung an den Kapiilaren und Epithelien der Glomeruli eine grofie Rolle,
indem hier die Kapillaren und Zellmembranen aus dem gleichen Grunde durch-
lassiger werden diirften (vgl. S. 819).

Doch kénnte nur auf jene, nicht auf diese Weise erklirt werden, dal Eiweil3-
konzentrationen im Harne vorkommen, die die im Blute iibertreffen (60°/,,, 8594,
Kollert, 20— 30°%,, Stepp und Petri). Das fiihrt uns auf den von verschiedenen
Autoren geduBerten Gedanken zuriick, daB das pathogene Moment in dem
Auftreten abnormer EiweiBkorper besteht, sei es, daf diese den Infektions-
erregern bzw. einer Antigenantikorperreaktion entstammen oder aus den Eiweifi-
korpern des normalen Blutes durch Anderung ihres kolloidalen Zustandes
entstehen, und dall diese entweder artfremden oder fremdartig gewordenen
Eiweilkorper von der Nierenzelle aufgenommen, zum Teil ausgeschieden, zum
Teil unter degenerativer Schidigung der Zelle gestapelt werden und nun zu
den weiteren degenerativen Erscheinungen bis zur regressiven Lipoidinfil-
tration Veranlassung geben. Die Falle von Nephrose bzw. nephrotischer
Schrumpfniere auf dem Boden des Myeloms und der Ausscheidung des art-
fremden Eiweilles in Form der Bence-Jonesschen Albuminurie wiirden sich
mit dieser Vorstellung einer humoralen Pathogenese der degenerativen Pro-
zesse gut in Einklang bringen lassen und ebenso die nahen Beziehungen der
Nephrose zur Amyloidose, bei der es sich um eine ahnliche Eiweilinfiltration
des Mesenchyms zu handeln scheint.

Ist doch sogar das Auftreten von Eiweillkristallen in der Niere sowohl bei Albu-
mosurie (Léhlein) wie bei nephrotischer Albuminurie (Koch, Rehsteiner),
als auch bei kiinstlich erzeugtem Amyloid (Kuczynski) beschrieben worden.

Epstein bringt diese Auffassung in der Bezeichnung D abetes albuminuricus
zum Ausdruck, sagt aber nicht, wie er sich die biologische Verinderung des
Bluteiweiles vorstellt.

Munk glaubt nicht nur, daB die Lipoide ausflocken und ,,denaturiert als
Fremdkorper wirken und ausgeschieden werden, sondern er fiihrt auch die
Albuminurie auf die gleiche Ursache, auf die Ausflockung von EiweiBkolloiden,
die als Fremdkérper wirken, zuriick. Epstein nimmt an, daB das Albumin,
Munk, daB das Globulin kérperfremd werde.

»Benatt und Flockenhaus durchspiilten die Nieren von Hunden mit ihrem eigenen
Serum (verdiinnt 1: 5 mit Ringerlésung). Dabei enthielt der UreterausfluB meist nur sehr
geringe Mengen Eiweiff. Wurde nun durch das zuflieBende verdiinnte Serum in eigens
dazu hergestellten Einschaltréhrchen ein elektrischer Strom (1—2 Volt) geschickt, also
nach Ruppel, Ornstein, Carl und Lasch auf elektro-osmotischem Wege eine Um-
wandlung des Albumins und Pseudoglobulins in Euglobulin und eine Ausflockung des
letzteren herbeigefiihrt, so 1aBt sich in der aus dem Ureter abgeschiedenen Fliissigkeit
eine stark (mindestens 5fach) vermehrte EiweiBmenge nachweisen. Bei lingerer Ein-
wirkung des Stromes kann der EiweiBgehalt des Ureterabflusses bis zur Halfte der Eiweif-
menge des Nierenvenenabflusses betragen. Inwieweit hierbei bereits Zellverdnderungen
der Epithelien eine Rolle spielen, 148t sich nicht feststellen; die mikroskopischen Befunde
sind in dieser Hinsicht verschieden. Die Niere hat demnach — selbst auBerhalb des Orga-
nismus —in sich die Fahigkeit und die Tendenz, das bei einer pathologischen und kolloidalen
Verschiebung des Serumeiweifes ausflockende Euglobulin auszuscheiden. Das ausgeflockte
Euglobulin hat der Niere gegeniiber die Bedeutung eines Fremdkérpers, der ausgeschieden
werden muB® (Munk).
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Auch bei einer Durchspiilung der Niere mit Ringerlésung trat nach Einwirkung des
elektrischen Stromes auf diese Albuminurie auf. Munk erklirt das so, daB die durch den
Strom bewirkte starke Verdichtung der positiv geladenen Ionen das negativ geladene
Eiwei} aus den Lymph- und Epithelzellen mitreiBt, bzw. ebenfalls ausfallt. Es ist dies
also eine wirkliche ,,renale Albuminurie*.

Aus diesen Versuchen zieht Munk die Lehre, ,,daB es lediglich einer Ver-
schiebung des SerumeiweiBes bedarf, um eine Albuminurie hervorzurufen. Dieser
Fall liegt bei der Nephrose vor, denn die Euglobulinfraktion ist vermehrt.*

Es ist sehr bemerkenswert, daB man auf elektrischem Wege das EiweiB-
blutbild verschieben und BluteiweiB harnfihig machen kann; ich wiirde aber
nicht wagen, die durch den Versuch an der isolierten Niere geschaffenen Be-
dingungen mit denen beim kranken Menschen zu vergleichen und die auf solche
Weise erhaltene BluteiweiBverschiebung mit der spontanen zu identifizieren.
Tatsache ist, daB eine erhebliche Verschicbung der SerumeiweiBfraktionen
auch haufig vorkommt, ohne daB Albuminurie auftritt, daB EiweiBverlust
an sich zur Inversion des Albumin-Globulinquotienten fithrt, und ferner, daf
das Harneiweill bei der Nephrose ganz vorwiegend Albumin ist.

Loeschcke hat sehr interessante Versuche iiber die Entstehung von Hyalin
und Amyloid angestellt. Er konnte mit Lehmann-Facius nachweisen, daB
bei der Antigen-Antikorperreaktion (Uhlenhuth) ein groBmolekularer, im
Serum unlgslicher EiweiBkérper, das Prizipitat, und ein anderer l6slicher
Aminokérper entsteht, der den bei der Abderhaldenschen Reaktion auf-
tretenden dialysierbaren Eiweilspaltprodukten entspricht. Diese spezifische
Prizipitinbildung kommt nicht nur gegen parenteral eingefithrtes artfremdes
Eiweill zustande, sondern auch gegen arteigenes Organeiwei. Das Prizipitat
fithrt zu Hyalinablagerung, besonders im Bindegewebe.

Bei der Behandlung seiner Versuchstiere mit artfremden (Nutroseversuche bei Ratten
und Méusen, Hammelserum bei Meerschweinchen) und arteigenen EiweiBstoffen (Leber-
und Nierenimplantationen bei Meerschweinchen) machte Loeschcke bei allen Versuchs-
tieren die Beobachtung, dall massenhaft hyaline Tropfen in den Nierenepithelien auftraten.
Kontrollfarbungen ber normalen Miusen, Ratten und Meerschweinchen ergaben auch
beim Normaltier in einzelnen Bezirken das Vorhandensein allerfeinster, die Fibrinreaktion
gebender Tropfchen; die Versuchstiere unterschieden sich aber von den Kontrolltieren
auf das deutlichste durch die Massenhaftigkeit und GroBe der Tropfchen. Beim Menschen
hat Loeschcke laut personlicher Mitteilung hyaline Tropfenbildung in der Niere in allen
Fillen von EiweiBzerfall beobachtet, fast in allen Fillen von Karzinom, fast regelmaBig
im Anschlul an eine Operation, und zwar nicht sofort, sondern zwei Tage spiter, ebenso
zwei Tage nach Verbrithungen, fast bei simtlichen Tuberkulosefillen, ohne daB eine
Schidigung der Nierenzellen nachweisbar war. Bei diffuser Pneumokokkenperitonitis
fanden sich hyaline Tropfen, bei anderen Peritoniden nie. Bei Niereninfarkten fand er
die hyalinen Tropfen nicht im infarzierten Gebiet, sondern in der Randzone, im Gebiet
der reaktiven Hyperamie. Nach Unterbindung der Nierenvene fanden sich in der unter-
bundenen Niere nach 9 Stunden degenerative Verinderungen, Pyknose der Kerne und
Kernzerfall, aber keine hyalinen Tropfen, dagegen massenhaft in der anderen gesunden Niere.
Loeschcke glaubt aus diesen Befunden schlieBen zu diirfen, ,,daB die hyalintropfige
Degeneration der Nierenepithelien, wie er sie bei den sog. Nephrosen, vor allem bei der
Amyloidnephrose sah, Ausscheidungsversuche kérperfremder EiweiBsubstanzen darstellen,
wobei allerdings zu betonen ist, daB diese AusscheidungseiweiBstoffe chemisch nicht
identisch sind mit den hyalinen Prézipitaten, die bekanntlich keine Fibrinreaktion geben*.

Wenn aber die Ausscheidungsstoffe nicht identisch sind mit den Prizipitaten,
dann kann man die hyalinen Tropfen auch nicht als kérperfremdes Eiweil
bezeichnen. Entweder liegt hier ein Zustand gesteigerter Funktion oder aber
ein Zustand degenerativer Schidigung vor. In beiden Fillen kénnte auch
der zweite, niedermolekulare EiweiB- oder Aminokérper fiir den Zustand ver-
antwortlich sein, sei es daB er eine sekretionserregende oder eine toxische
Wirkung ausiibt.

Ich mdchte aber hier die ketzerische Frage aufwerfen, ob die sog. hyalin-
tropfige Degeneration nicht iiberhaupt nur den Zustand der Tubuluszelle dar-
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stellt, in der sie Eiweill ausscheidet, ob nicht das histologische Priparat ge-
wissermafen das Stadium der EiweiBsekretion fixiert; ob nicht das patho-
logische gar nicht in der Zellstruktur, sondern in der Tatsache liegt, daB die
Kapillarwand und die Zellmembran pl6tzlich eiweiBdurchléssig geworden ist, nicht
oder nicht nur fiir korperfremdes, sondern fiir Plasmaeiweill iiberhaupt; ob
nicht alles EiweiB, das iiber das Mal des Minimalen zur Ernihrung dienenden
in die Zelle eindringt, als Fremdkérper empfunden und ausgestoBen wird. Der
krankhafte Vorgang wire dann nicht in die vermeintliche Degeneration einer
hypersekretorisch funktionierenden Zelle, sondern in die Membranen zu ver-
legen, die die Zelle vom Blut trennen, und er wiirde darin bestehen, daB Plasma
ungehemmt in die Epithelzellen eindringen kann. Das schlieBt nicht aus, dal
die Epithelzellen, die dauernd zu dieser inaddquaten Leistung gezwungen
werden, allméhlich zugrunde gehen — Aschoff und Levi haben bei iiberméBiger
Ausscheidung von Harnssure und NaCl Zellschidigung beobachtet — oder,
daBl neben den sekretorischen auch ,,degenerative Prozesse* sich unter diesen
Umsténden abspielen. Die gemeinsame Bedingung, die sowohl bei der Nephritis
wie bei der Nephrose zu demselben histologischen Bilde der sog. hyalintropfigen
Degeneration der Epithelzelle fiihren, wiirde in abnormer Eiweidurchlissigkeit
der intertubularen Kapillaren und der Zellmembranen liegen, und die Unterschiede
darin, daB der beiden gemeinsame Zustand auf verschiedene Weise zustande
kommen kann, bei der Nephritis durch primére Verlangsamung des Blutstroms
und Herabsetzung der Zellentliiftung, bei der Nephrose entweder durch direkte
Toxinwirkung auf die Membran oder durch primare Schidigung des Zellstoff-
wechsels und sekundére Steigerung der Durchlissigkeit der Membran. Im
letzteren Falle wire diese ebenso wie bei der Nephritis letzten Endes auf Diffusion
saurer Zellprodukte zuriickzufiihren. Das histologische Symptom der Siuerung
der Zelle wire die Schwellung und Triibung; das der Entartung vielleicht die
Bildung von nicht hyalinen Kugeln und Tropfen, sicherer die Abnahme der
Kernfirbung; der histologische Ausdruck der EiweiBinfiltration, des abnormen
Eindringens von Plasmaeiweif3 in die Zelle und dessen Ausscheidung die hyalinen
Tropfen; der histologische Ausdruck reichlicherer Wasseraufnahme und er-
schwerter -abgabe die vakuolire und schwammartige Struktur des Zellproto-
plasmas; der histologische Ausdruck der abnormen Durchgingigkeit der
grenzenden Membran fiir das iiberreichlich im Blute befindliche Transportfett
die lipoide Infiltration; und der histologische Ausdruck fiir die pathologische
Durchléssigkeit der Membran ihre Quellung.

Die abnorme Durchlissigkeit der Membranen der Niere kénnte aber auch
auf andere Weise, und zwar hamatogen zustande kommen, z. B. durch Stoffe,
die die Oberflichenspannung des Blutes herabsetzen (vgl. S.265).

Leiter hat bei chronischen Nephrosen abnorm niedrige Werte fiir die
Oberflichenspannung des Blutserums beobachtet. Die Frage bedarf dringend
der Untersuchung, ob diese Erscheinung die Folge oder die Ursache der hoch-
gradigen Albuminurie ist.

Rusznyak und Németh haben gefunden, daB Hundenieren bei Durchspiillung mit
5fach verdinntem Menschenblut kein EiweiB durchtreten lassen, auch dann nicht, wenn
das Blut von einem Nephrosekranken stammte. Wurde aber die Niere vorher mit Stoffen
durchspiilt, die die Oberflichenspannung herabsetzen (Saponin, Digitonin, Natroleinat),
so erwies sie sich bei der nachfolgenden Serumdurchspiilung stark fiir EiweiB durchlissig.
Sie fithren daher die Albuminurie bei der Nephrose auf ein Durchlissigwerden der Glomerulus-
membran zuriick.

Der vermehrten Aufnahme von Plasmaeiweif (EiweiBinfiltration) durch
die in diesen Fillen stets gequollene Membrana propria, also wohl durchléassiger
gewordene Zellmembran in die quellende Zelle entspricht eine vermehrte Auf-
nahme von Fett aus dem Blute. Soweit es sich um Neutralfett handelt, ist das
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fiir das Leben und die Funktion der Zelle anscheinend von geringer Bedeutung,
immerhin kann es ein Zeichen dafiir sein, dafl die Oxydationen in den Zellen
herabgesetzt sind.

Als sicheres Zeichen einer Zellschidigung kann man vielleicht die lipoide
Infiltration betrachten. Diese kann, wie das Verhalten der Retina bei der
angiospastischen Retinitis zeigt, auch ohne pathologische Lipoidimie auf-
treten; auch in der Niere finden wir, ebenso wie in arteriosklerotischen Herden,
die doppeltbrechenden Elemente auch ohne Hypercholesterindmie. In viel
groBartigerem MafBle aber treffen wir die Lipoidinfiltration der Nierenzellen
bei pathologischer Lipoiddmie. Man nimmt an, daB es sich dabei um absterbende,
dem Untergang geweihte Zellen handelt; doch mdchte ich es fiir sehr wahr-
scheinlich halten, da3 auch dieser Zustand reversibel ist.

Zweifellos besteht in dem Grade der in der Fettinfiltration zum Ausdruck
kommenden Zellschidigung ein groBer Unterschied, ob die Epithelzelle mit
Neutralfett oder mit Fettsiurecholesterinestern infiltriert ist. Ich stelle mir
vor, daf die Ansammlung von Neutralfett nur eine Verlangsamung des Stoff-
wechsels, eine Verminderung der Verbrennung anzeigt, wihrend bei der Infil-
tration mit Cholesterinester noch ein besonderes Moment im Spiele sein muB.
Da die lipoide Degeneration sich nur auf dem Boden einer Infiltration mit
Neutralfetten bildet, so kann man darin vielleicht einen Hinweis erblicken,
daB bei der pathologischen Sduerung der Zelle Fettsduren aus fettsauren Salzen
frei werden, die mit Cholesterin verestert werden.

Insofern wiirde die lipoide Degeneration ein Reagens dafiir sein, daf nicht
nur O,-Mangel, sondern auch Sdureiiberschul bestanden hat.

Wahrscheinlich besteht aber auch in dem Grade der in der Lipoidinfiltration
zum Ausdruck kommenden Zellschddigung ein groBer Unterschied, ob jene
ohne oder mit Hyperlipoidimie entstanden ist.

Ich bin sehr im Zweifel, ob die lipoide Infiltration hier bei der lipdmischen
Nephrose dieselbe regressive und omindse Bedeutung hat wie in den Féllen,
in denen sie ohne eine Hyperlipo-Cholesterinimie zustande kommt,

Wenn ich auch annehme, daBB der Mensch sich nicht wie das Kaninchen ver-
hélt, bei dem man im Gegensatz zur Ratte leicht durch Uberangebot anisotrope
Ablagerungen erzeugen kann (Chalatow), vielmehr iiberzeugt bin, da die
Ablagerung doppeltbrechender Lipoide stets eine gewisse Schidigung der Zellen
voraussetzt, so wird doch der Grad und der anisotrope Charakter der Fett-
infiltration der Nierenzellen sicher stark mitbestimmt durch die gewaltige
Anhiufung von lipoidhaltigem Fett im Blute und damit eine schwerere Par-
enchymschidigung gewissermaflen vorgetéuscht. Hier halte ich einerseits eine
Restitution durchaus fiir moglich; andererseits besteht aber auch die Mog-
lichkeit, daB eine Uberfiillung der Zelle mit diesen Cholesterinestern auf die
Dauer die Zelle schidigen und zum Absterben bringen kann, so da8 die lipoid-
erfiilllten Zellen ab- und ausgestoBen werden.

Govaerts ynd Cordier nehmen an, daB bei der Nephrose eine toxische Ursache die
Kapillaren der Glomeruli schidigt und auBlerdem durch einen unbekannten Mechanismus
eine Zunahme des Cholesterins im Blute verursacht. Die Beladung der Tubuliepithelien
mit Cholesterin komme durch Reabsorption desselben aus dem Glomerulifiltrat zustande.

In dem von ihnen histologisch studierten Falle war von einer Degeneration des Tubulus-
epithels nichts zu sehen, es handelte sich nur um eine Infiltration mit Lipoiden, wobei der
Kern wohl erhalten bleibt. Erst bei extremer Uberladung der Zellen kommt es zu Nekrobiose
und AbstoBung der Zelle. Gleichwohl nehmen die Autoren an, daB die beobachteten Léisionen
bei der Nephrose durch giftige Stoffe zustande kommen, die die Wand der Glomeruli-
kapillaren zerstoren, diese schiadigen und die massive Albuminurie hervorrufen. Diese
Giftstoffe werden in die Kanilchen riickresorbiert, konzentriert und rufen so die Degeneration
der Tubulizellen hervor.
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Bei der Nephritis kénnen die besprochenen Zellveranderungen alle unab-
héngig von der Blutzusammensetzung auftreten, und wir fithren sie, wie gesagt,
auf eine Storung der Glomerulidurchblutung und damit auf eine Verschlech-
terung der Blutversorgung der Tubuli zuriick, also letzten Endes auf Stérung
der Atmung der Zelle. Die groBle Frage ist nun die, wie kommt es, dafl
ganz gleichartige, ja identische Vorginge sich abspielen auch ohne Stérung
der Glomerulidurchblutung, primér, bei der Nephrose. Da das Wesen der
Vorgéinge in einer Anderung der Reaktion, einer Anhiufung von Atmungs-
und Stoffwechselsduren zu bestehen scheint, so bleibt nichts anderes iibrig,
als anzunehmen, daB auch bei toxischer Schiadigung eine Stérung der inneren
Atmung der Zelle oder der Zelloxydationen stattfindet, so dall der schwerste
Grad, die Nekrose, den Tod durch Erstickung = Azidose bedeuten wiirde.

Mac Nider hat in sehr interessanten und ausgedehnten Versuchen gezeigt, dall beim
Hunde eine Reduktion der Alkalireserve (durch intravendse Injektion von 5 cem 2/n HCI
pro Kilo) geniigt, um Albuminurie und Zylindrurie und eine deutliche Abnahme der Phenol-
rotausscheidung und Oligurie bis zur Anurie hervorzurufen.

Dag Tubuliepithel war 6dematds und vakuolisiert, am stéirksten in Zellen der proximalen
Tubuli contorti, und hier waren die Zellen oft nekrotisch mit fragmentierten Kernen.
Die Zellen zeigten reichlich farbbares Lipoid. Ganz ebenso trat Albuminurie, Zylindrurie
und schlieflich Anurie ein, wenn Natrium bicarbonat in grofien Dosen injiziert wurde,
nur fanden sich hier keine Lipoide in den Zellen.

Gegen die Schidigung durch Salzsiure konnten die Tiere geschiitzt werden durch
voraufgehende Bikarbonatinjektion, doch gelang das nicht bei spontan nierenkranken
Tieren.

Sehr bemerkenswert ist nun, dall Mac Nider durch fortgesetzte Alkaliinjektion auch
Hunde gegen Uranvergiftung schiitzen konnte. Mac Nider hatte gefunden, daf die
Giftwirkung des Urannitrats anscheinend auf seiner azidotischen Wirkung beruht, d. h.
auf seiner Féhigkeit, zur Bildung von organischen Siuren zu fithren. Die Kontrolltiere
bekamen nach Uran (3 mg als Nitrat per Kilogramm) innerhalb von 24 Stunden eine
Albuminurie und gewohnlich Polyurie. Schon in dieser Frithperiode kam es zu einer
Abnahme der Alkalireserve und der Phenolrotausscheidung. Im weiteren Verlauf nimmt die
Harnmenge ab, die Albuminurie zu, und die Alkalireserve sinkt weiter ab. Nach 10 Tagen
wurden die Tiere getétet, und es fand sich eine ausgesprochene Degeneration der Tubuli
bei erhaltenen gut mit Blut gefiillten Glomeruli. Die Verinderungen entsprechen ganz
denen bei der HCl-Vergiftung: Odem und Vakuolisation, z.T. Nekrose und Lipoidiiberladung
der geschwollenen Epithelien, Andeutung von Regeneration in Form flacher Epithelien.
Durch Injektion von Bikarbonat vor Beginn und wihrend der Uranperiode konnten die
Tiere vor dem Sturz der Alkalireserve und vor der Giftwirkung des Urans geschiitzt werden,
jiingere Tiere, die leichter zu alkalisieren waren, leichter als alte. Dagegen gelang es nicht,
bereits spontan nierenkranke Tiere durch Alkali vor einer akuten Uranvergiftung zu schiitzen,
und es gelang nicht, das Siurebasengleichgewicht zu erhalten.

Ganz gleichartige Verinderungen an den Tubuliepithelien hat Mac Nider gefunden,
wenn er schwangere Hunde, die bereits eine gewisse Instabilitit des Saurebasengleich-
gewichts haben, einer lingeren Ather- oder Chloroformnarkose aussetzte.

Wenn aber die , hyalintropfige Degeneration“ gar nicht den zweiten Inten-
sitéitsgrad der degenerativen Schidigung, und nicht eine Steigerung des Zustandes
der triiben Schwellung darstellt? Geht doch Loeschcke so weit zu behaupten,
da man nie Uberginge von triiber Schwellung in hyaline Tropfen finde, daf}
im Gegenteil trilbe Schwellung und hyaline Tropfen sich fast ausschlieBen
(personliche Mitteilung); z. B. bei der lobdren Pneumonie findet sich stets triibe
Schwellung, aber keine Bildung hyaliner Tropfen. Wenn also diese gar nichts
mit Degeneration zu tun haben, sondern, wie oben als méglich angedeutet,
nur ein abnormes sekretorisches Phinomen darstellen, der histologische Ausdruck
dafiir sind, dafl Plasmaeiweif} ausgeschieden wird, so wiirde das von weittragenden
Folgen fiir unsere Auffassungen von den ,,parenchymatésen Nierenkrankheiten
und ihrer Pathogenese sein.

Wir hitten dann den Grund dafiir, daB sowohl bei der chronischen Nephrose
wie bei der Amyloidnephrose wie bei der subchronischen Nephritis die gleichen
als degenerativ bezeichneten Parenchymverinderungen gefunden werden,
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in dem gemeinsamen Moment der hochgradigen Albuminurie zu suchen, das
wir bereits fiir die Gleichartigkeit des klinischen Bildes verantwortlich gemacht
haben.

Das Wesen der hyalintropfigen und lipoiden Infiltration wiirde dann weniger
in einer priméren oder sekundiren Entartung oder Stoffwechselstérung der
Parenchymzellen bestehen, als in einem abnormen Durchtritt von Eiweill
und Lipoiden durch die Kapillar- und Zellmembranen der Niere.

Dieser kénnte wohl anf pathologischen Stoffwechselvorgingen in den Zellen
selbst beruhen, er kénnte aber auch, wie oben schon angedeutet, himatogen
zustande kommen, z. B. durch Abnahme der Ober{lichenspannung des Blutes,
es konnte aber auch im Sinne von Epstein eine der Ursachen fiir die abnorme
Plasmaeiweillausscheidung das Auftreten von korperfremden Eiweillstoffen
im Blute sein. Nicht in dem Sinne, als ob alles ausgeschiedene Eiweill blutfremd
geworden wire, sondern in dem, dafl die Ausscheidung korperfremder Eiweil3-
stoffe, wie im Versuch bei Einfiihrung von Eiereiweifl in das Blut, immer auch
zur Ausscheidung von Plasmaeiweill fithrt. Sei es, dal die korperfremden
Eiweilstoffe die Niere bei ihrer Sekretion so schidigen, daB auch Bluteiweifl
mit ausgeschieden wird, sei es, dal jene nur in Verbindung mit diesen aus-
geschieden werden konnen (vgl. Welker S. 818).

Die Vorstellung, dall fremdartige und schadliche Stoffe von EiweiScharakter
die nephrotische Albuminurie veranlassen, wiirde sehr gut zu unserer Annahme
einer infektiosen Atiologie passen und auch zu dem Auftreten von Nephrosen
bei vermehrtem Eiweilzerfall und bei Bence-Jonesscher Albumosurie.

Andererseits ist nicht zu vergessen, dafl die infolge der Albuminurie ein-
tretende zweite Krankheit der Hypalbumindmie einen Zustand darstellt, der
die Albuminurie und die Parenchymverinderungen unterhilt und steigert,
und daB beide nach Beseitigung des hydropisch-dyskrasischen Zustandes ver-
schwinden konnen.

Zusammenfassend miissen wir sagen: Das Rétsel der chronischen Nephrose
besteht in der Pathogenese der hochgradigen Albuminurie. Die Parenchym-
verinderungen erscheinen hier wie bei der subchronischen Nephritis aufs engste
mit dieser verkniipft. Wir konnen aber noch nicht sagen, ob die Parenchym-
veréinderungen die Ursache oder die Folge der Albuminurie sind, noch wie diese
zustande kommt.

Hier bleibt noch ein grofies Fragezeichen. Aber die interessanten Ergebnisse
der S.818 besprochenen Untersuchungen von Welker weisen einen Weg, durch
Differenzierung der EiweiBlkérper im Harne bei Albuminurie dieses schwierige
Problem anzugehen.

Noch viel unsicherer sind unsere Vorstellungen iiber die
Pathogenese der nephrotischen Sehrumpfniere,

zumal ihr Vorkommen ungemein selten und noch umstritten ist.

Experimentell ist es Jessen gelungen, durch 3 Monate lange fortgesetzte Urandosen
(téglich 0,2 cem einer 2%/, Uranylazetatlosung in 200 ccm physiologischer NaCl-Lisung,
subkutan, tropfenweise instilliert) eine rein tubulire Erkrankung der Niere zu erzeugen
mit Ausgang in tubulire Schrumpfniere.

,»Die mikroskopische Untersuchung ergab in allen Féllen eine typische Nephrose und
in den lang dauernden Versuchen eine Entwicklung von Bindegewebe zwischen den zer-
storten Tubuli. In keinem Falle wurden Verinderungen, akut entziindlicher Art gefunden,
noch Verdnderungen in dem histologischen Bilde der Glomeruli (Bing, Heckscher
und Jessen).

Willis und Bachen konnten durch Réntgenbestrahlung eine progressive Degeneration
der Tubuli mit nachfolgender Vermehrung des Bindegewebes und eine echte nephrotische
Schrumpfniere erzeugen. Die Glomeruli wurden durch die Rontgenbestrahlung nicht
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geschadigt. Eine Regeneration der durch Rontgenstrahlen geschiddigten Epithelien fand
nicht statt.

Als Vorstadien einer kiinstlich erzeugten nephrotischen Schrumpfniere kann man auch
die Nierenveranderungen (mit Isosthenurie und finaler Blutdrucksteigerung) betrachten,
die Barker und Kirk beim Hunde durch chronische EiweiBlverarmung des Blutes erzeugt
haben.

Beim Menschen diirfen wir wohl mit Sicherheit als nicht nephritische, sondern
als primér degenerative, nephrotische Schrumpfnieren diejenigen bezeichnen,
die infolge einer Bence-Jonesschen Albumosurie entstehen.

DaB in den als nephrotische Schrumpfnieren gedeuteten Fallen mit Nieren-
insuffizienz zahlreiche sekretorische Elemente einschlieflich der Glomeruli
zugrunde gegangen sind, das versteht sich von selbst. Es fragt sich nur, ob
auch hier, wie bei den iibrigen Formen von Nierenschrumpfung, der Unter-
gang der Glomeruli das Primére und die Ursache des Kanalchenschwundes
darstellt, oder ob hier nicht ausnahmsweise der Untergang der priméir degenerativ
verinderten Kanilchen das erste, der der Glomeruli die Folge ist.

Der erste Modus, die Abhingigkeit des Kanilchenunterganges von der
Versdung der dazugehoérigen Glomeruli wird wohl sicher die Hauptrolle spielen
in den Fallen von Nephrose, in denen eine Komplikation mit Amyloid hinzu-
getreten ist. Fir die Falle ohne Amyloid mufl aber betont werden, dall die
Glomeruli in den fritheren Stadien der degenerativen Erkrankung ganz im Gegen-
satz zu der diffusen Nephritis keine histologisch erkennbare Beeintrichtigung
der Zirkulation aufweisen, und dall auch bei der nephrotischen Schrumpfniere
speziell bei der Bence-Jonesschen, zahlreiche Glomeruli wohl erhalten sind.
Ich halte daher den zweiten, wenn auch sehr ungewdhnlichen Modus fir das
wahrscheinlichere, dafl die Kanidlchen unabhéngig von einer Durchblutungs-
storung der Glomeruli und diese gleichzeitig oder sekundéir zugrunde gehen,
sei es infolge der Beteiligung ihres Zellbelags an dem degenerativen ProzeB, sei
es infolge von Inaktivitdit nach Untergang der zugehirigen Kanilchen. Dall
dabei auch eine Harnstauung und Druckatrophie infolge von Verstopfung der
Kanilchen durch steckengebliebene Zylinder eine Rolle spielt (Ponfick,
Aschoff, Bohnenkamp), ist mir sehr zweifelhaft. Aus der Erweiterung
der Kanilchen darf dieser SchluB jedenfalls nicht gezogen werden, denn sie
gehort zum Bilde der Niereninsuffizienz.

Der Untergang der Kanglchen bei erhaltener Glomerulidurchblutung kénnte
sehr wolil darauf beruhen, dall die Regeneration beeintrachtigt wird, sei
es durch die primére toxische oder durch die sekundire hypalbuminimische
chronische Storung des Zellstoffwechsels.

Fahr neigt neuerdings dazu, die degenerativen Verinderungen der Glomeruli
mehr in den Vordergrund zu riicken und den Gewebeuntergang fiir abhingig
von der Glomeruliversdung zu halten wie bei der Amyloidniere, aber er gibt
doch wieder die Moglichkeit zu, dafl ,,der Untergang der Kanilchen sich direkt
an die an den Epithelien sich abspielende Degeneration anschliefen kann.

,,Wie Orth bei der hydronephrotischen Schrumpfniere immer hervorgehoben
hat, bleiben bei Zugrundegehen der Kanilchen die zugehérigen Glomeruli
sehr lange intakt, schlieflich aber kénnen die Glomeruli in die Verédung mit
einbezogen werden; zunichst erweitert sich dabei der Kapselraum. Dann er-
fahrt die Kapsel eine konzentrische Verdickung, und der Knéduel schrumpft
mehr und mehr, aber wir miissen festhalten: Die tubuldre Schrumpfung
fihrt nur sehr allméahlich zu einer wirklichen Schrumpiniere,
umgekehrt hat der Untergang eines Glomerulus dagegen immer schnell das
Zugrundegehen des zugehorigen Systemchen zur Folge (Fahr).
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Wie die selbstdndige Hyalinisierung und Verédung der Glomeruli bei der
priméren Parenchymdegeneration, die eine ungestérte Glomerulidurchblutung
voraussetzt, zustande kommt, dariiber lassen sich kaum Vermutungen duflern.

Es ware moglich, daB es sich um einen Vorgang dhnlich der Amyloidinfiltration handelt.
Histologisch lassen sich die von Fahr als Glomerulonephrose bezeichneten Verinderungen
nicht unterscheiden von den Verdnderungen bei ,,milder’‘ von vornherein chronischer
Glomerulonephritis, d.h. bei sekundirer Degeneration infolge méBiger Durchblutungs-
storung der Glomeruli, oder, wie Schlayer sich ausdriickt, bei Fillen, ,,bei denen das
degenerative Moment gegeniiber dem reaktiv entziindlichen stark zuriicktritt*.

Wenn wir uns in erster Anndherung vorstellen, daB die primér-degenerativen Ver-
anderungen der Niere der Ausdruck fiir eine Storung des Zellstoffwechsels sein konnten,
die mit Abnahme der Oxydation und Siurestauung verkniipft ist, so wiirde eine Beteiligung
der Glomeruli an diesem Voragng ganz gleichartige Verinderungen liefern konnen, wie
sie bei einer Atmungs- und Stoffwechselstérung infolge Abnahme der Glomerulidurch-
blutung auftreten: Schwellung der Endothel- und Epithelzellen, Quellung und EiweiB-
infiltration der Kapillarwand und schlieBlich Hyalinisierung mit sekundirem Untergang
des zugehérigen Kanélchens.

Das heiBt trotz verschiedener Pathogenese kénnte die den degenerativen Verdnderungen
zugrunde liegende Storung des Zellstoffwechsels von gleicher Art sein, so daB nicht nur die
histologischen Verinderungen an den Tubuli, sondern auch die an den Glomeruli bei der
priméren wie bei der sekundédren Degeneration gleichartig ausfallen kénnten. Wenn sich
dann gar noch infolge der Niereninsuffizienz Blutdrucksteigerung mit Stérung der Glomeruli-
durchblutung einstellt, so wird eine klinische und histologische Unterscheidung von einer
Schrumpfniere infolge primirer Stérung der Glomerulidurchblutung unméglich sein.

Vorlédufig wird man mit Erklarungsversuchen zuriickhalten, bis die Frage entschieden
ist, ob die sog. glomerulonephrotischen Verinderungen auch sicher primér, d.h. ohne
Durchblutungsstorung der Glomeruli zustande kommen. Die Versuche von Barker und
Kirk (S.1078) geben darauf keine Antwort, da bei ihren hypalbuminimischen Hunden
final Blutdrucksteigerung aufgetreten ist.

Pathogenese des Amyloids.

Hyaline und amyloide Degeneration werden gewéhnlich zusammen ge-
nannt als die typischen Erscheinungen der degenerativen Vorginge, die das
Mesenchym betreffen.

In ihrem physikalischen Verhalten, d. h. in ihrer glasig-homogenen, trans-
parenten Beschaffenheit und Strukturlosigkeit unterscheiden sie sich nicht,
sondern nur in ihrem firberischen Verhalten. Ja es gibt sogar allem Anschein
nach Amyloid, welches die spezifischen drei Reaktionen (Braunung mit Jod,
Blau-Griinfarbung bei nachtriglichem Zusatz von Schwefelsiure, Metachromasie
mit Methylviolett) noch nicht oder nicht mehr gibt und dann von Hyalin
nicht mehr zu unterscheiden ist.

Aber in der Pathogenese bestehen wichtige Unterschiede.

Man kann vielleicht cum grano salis das Hyalin als den Typus der sekun-
diaren, das Amyloid als den Typus der primédren Mesenchymdegeneration
bezeichnen. Das gilt ganz besonders von der Niere; hier ist in der Regel die
Hyalinisierung der kleinen Gefifle und der Glomeruli nicht die Ursache, sondern
die Folge der Schadigung, der Pathobiose des betreffenden mesenchymalen
Gewebes, der sichtbare Ausdruck fiir die Herabsetzung der Funktion, der
Sauerstoffversorgung und des Stoffwechsels, fiir die nekrobiotische Entquellung
und Verdichtung eines vorher gequollenen und mit EiweiB infiltrierten Mesen-
chyms. Demgemia8 kommt es bei einer lokalen Stérung des Stoffwechsels und
bei der sekundiren Degeneration niemals zur Amyloidose; diese ist vielmehr
stets primér und befillt gewShnlich nicht nur ein Organ, sondern weite Gebiete
des mesenchymalen Systemes. Sie kann als Ausdruck einer allgemeinen Stérung
gelten, die anderer Art sein muf als die lokale und sekundére, die zur hyalinen
Degeneration fiihrt.
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Nach Frank haben wir es bei der Amyloidose mit einer eigentiimlichen Koagulations-
nekrose der GefiBwandzellen unter der Einwirkung von Bakteriengiften zu tun, welche
iiber eine hyaline Vorstufe (Lubarsch) zur Ausbildung des Amyloids fithrt. Kausal-
genetisch wird das Amyloid durch unmittelbare Einwirkung von schwach oder nichtviru-
Ienten Bakterien bedingt, die starke Séure- und Schleimbildner sind. Es handelt sich mehr
um eine Bakteriengiftwirkung. Formalgenetisch ist das Amyloid als ein Gerinnungsprozef3
des ProtoplasmaeiweiBles aufzufassen, mit Quellung des Protoplasmaleibes der Gefafwand-
zellen, unterstiitzt durch die Séurebildung der Bakterien. An dieser ,, Quellungsnekrose*
kann sich das in die GefaBwand und Bindegewebszellen phagozytierte Protoplasma der
roten Blutkérperchen und aller iibrigen Zellen, soweit es in diesem Sinne quellungsfihig
ist, beteiligen (Frank).

Wir hatten danach das Amyloid als eine besondere, nicht spezifische Art der degenera-
tiven Nekrobiose zu betrachten.

Frank sah urspriinglich in der Amyloidose eine spezifische Reaktion auf eine primére
oder sekundire Infektion mit Kapselbazillen. Diese Annahme wurde schon bei der Be-
sprechung der Atiologie zuriickgewiesen. - Aber auch der primir degenerative Charakter
der Amgyloidose im Sinne einer Nekrobiose wird mehr und mehr in Zweifel gezogen.
Lubarsch hat schon statt von amyloider Degeneration lieber von Amyloidablagerung ge-
sprochen, und M. B. Schmidt schlieBt 1904 sein Referat mit der Feststellung, dall der Vor-
gang, welcher zur Amyloiddegeneration der Organe fiihrt, nicht eine Transformation des
Organgewebes, sondern eine Infiltration ist. Er stellt sich unter Amyloidbildung einen
fermentativen Gerinnungsprozell vor, welcher auBerhalb der Zellen in den Gewebsspalten
resp. LymphgefiBen zur Abscheidung der Substanz aus der hier vorhandenen Fliissig-
keit fiihrt.

Daf} die hyalinartige Substanz, die dem Amyloid zugrunde liegt, ein EiweiBkorper ist,
das wird nicht bezweifelt. Aber die Annahme, dafl Amyloid eine Verbindung von Eiweil3
mit Chondroidinschwefelsdure sei, und daB diese ihm die eigentiimlichen farberischen
Eigenschaften verleihe, ist von Hanssen als irrig erwiesen worden.

Leupold glaubt auf die Mitwirkung eines Fermentes verzichten zu kénnen. Er méchte
den Vorgang der Amyloidbildung so erkliren, daB ein in Solzustand befindliches Emul-
sionskolloid durch einen vermehrten Gehalt des betreffenden Gewebes an gepaarten Schwefel-
sduren in den Gelzustand iibergefithrt wird.

DaB ein priformierter EiweiBkorper im Blute kreist, konnte Leupold durch Dialysier-
versuche nach Abderhalden nachweisen. Serum normaler Tiere baute Amyloid nicht
ab, dagegen konnte er im Serum von Tieren mit chronischer Eiterung auch dann Abbau-
fermente gegen Amyloid nachweisen, wenn bei der Obduktion kein Amyloid gefunden wurde.
Aus diesen Versuchen glaubt Leupold den Schluf ziehen zu diirfen, daB der amyloid-
bildende Eiweillkérper plasmafremd ist. Zur Ausfillung dieses EiweiBlkorpers kommt es
nach Leupold nur dann, wenn in dem betreffenden Gewebe ein bestimmter Gehalt an
gepaarten Schwefelsduren vorhanden ist. Er nimmt drei Faktoren als notwendig fiir die
Entstehung des Amyloids an, einen préformierten EiweiBkérper, gepaarte Schwefelsduren
und eine Insuffizienz des amyloiderkrankenden Gewebes, die in vermehrter Menge vor-
handenen Schwefelsduren zu eliminieren. Seine interessanten Versuche iiber die Farb-
reaktionen und iiber die kiinstliche Erzeugung von Amyloid bei postmortaler Autolyse
von Geweben erwecken den Eindruck, daf die charakteristischen farberischen Eigenschaften
des Amyloids nicht an die Natur des hyalinartigen EiweiBkérpers selbst gebunden sind,
sondern auf Adsorption bestimmter Reaktionskorper beruhen.

Neuere und héchst bemerkenswerte Untersuchungen von Kucz ynski machen es aber
1(ioch wahrscheinlich, daB die farberischen Eigenschaften dem Erweillkérper selbst zu-

ommen.

Kuczynski gelang es, bei Miusen durch parenterale Einverleibung von léslichem

Hiihnereiweil oder Kasein, ja sogar enteral durch Uberfiitterung mit Ei, Milch und Kise
ein typisches Amyloid zu erzeugen. Dabei konnte er einmal im Gegensatz zu Davidsohn,
der eine Beteiligung der Milz am ProzeB fiir unerldBllich gehalten hatte, zeigen, dal die
kiinstliche Erzeugung von Amyloid auch bei entmilzten Tieren gelingt, zum anderen aber
die neue Tatsache erheben, dafl das frische Amyloid bei der Maus sich in kristallinischer
Form ablagert.
.. Die wesentliche Voraussetzung fiir die Ablagerung von Amyloid ist nach Kucz ynski
Uberschwemmung des Organismus mit abbaufihigem Material, gleichgiiltig, ob dieses auf
enteralem oder parenteralem Wege, von auBen oder durch endogenen EiweiBzerfall herbei-
gefiihrt wird.

Lieblingsstellen der Amyloidablagerungen sind jene Orte, welche mit einem gesteigerten
und einem pathologisch geleiteten EiweiBabbau innig verkniipft sind. Es ist also zunéchst
ein ortlicher Resorptionsproze, der das Amyloid zum Niederschlag bringt und zwar dort,
wo abbaubediirftiges Material und abbauende Fermente zusammentreffen. ,,Das primére
Amyloid entstiinde demnach im Banne einer Ferment (Gegen)wirkung.” Die

69*
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Beimengung von lipoider Substanz und die wechselnde Zusammensetzung des Amyloids
kann dadurch erklart werden, daB, wie bei jedem Fillungs- und KristallisationsprozeB,
jeweils noch Serumbestandteile mitgerissen werden.

Die farberischen Eigenschaften beruhen aber nicht auf einer derartigen Adsorption,
denn Kucz ynski konnte bei einem sehr vorsichtigen Abbau von Kasein im Reagenzglase
zu Stoffen gelangen, welche die charakteristischen Reaktionen des Gewebeamyloids zeigten.

Mit vorsichtig abgebautem Kasein konnte Kuczynski auch Amyloid erzeugen, mit
tief abgebautem dagegen nicht.

Die in vivo beobachteten Kristallformen néhern sich sehr auffallend denen des Tyrosins,
was deshalb bemerkenswert ist, weil Eppinger einen ganz besonders hohen Tyrosingehalt
des Amyloids festgestellt hat.

Man kann demnach die sekundire hyaline Degeneration (degenerative
Hyalininfiltration) als eine VereiweiBlung des Mesenchyms betrachten,
bei der plasmaeigenes und zelleigenes Eiwei infolge einer lokalen Stoffwechsel-
(Durchblutungs-)Stérung ungentigend abgebaut und in einer schwer angreif-
baren Form als Hyalin mit Lipoiden ausgefillt und im Synzytium nieder-
geschlagen wird; die primdre Amyloiddegeneration (degenerative Amyloid-
infiltration) als eine Vereiweiung des Mesenchyms, bei der infolge einer
allgemeinen Ursache zell- und plasmafremdes (oder auch kérpereigenes, bei
berstarkem Zellzerfall frei und damit plasmafremd gewordenes) Eiweifl im
Ubermafl angeboten und in schwer angreifbarer Form als Amyloid ausgefillt
und im Synzytium niedergeschlagen wird.

Im ersteren Falle ist die Erkrankung, Funktions-, Durchblutungsstérung
des Gewebes die Ursache der hyalinen Degeneration; im letzteren Fall kann die
Ablagerung von Amyloid schlieSlich die Ursache einer Funktions- und Durch-
blutungsstérung werden. In ersterem Falle schlagt sich Hyalin nieder, weil
die Zelle degeneriert, im letzteren Falle degeneriert die Zelle, weil sich Amyloid
einlagert.

Neuere Arbeiten haben das Verstindnis fiir die Art der als Amyloid sich
ablagernden EiweiBkérper und vor allem die dtiologische Beziehung zum Infekt
wesentlich gefordert.

Domagk konnte bei der Maus nach intravenoser Einspritzung von Kokken-
kulturen einen enormen Leukozytensturz mit Auftreten von Degenerations-
formen der Leukozyten und eine gewaltige Phagozytose in den Endothelzellen
fast aller Organe beobachten, die bei vorbehandelten, sensibilisierten Tieren
in Leber, Milz, Lungenendothelien noch viel hochgradiger war als bei Normal-
tieren. Bei jenen trat innerhalb von Minuten Amyloid auf.

Das wesentliche Moment fiir die rasche Entstehung des Amyloids scheint ihm in einer
akuten Uberschwemmung des Blutes mit EiweiBschlacken und Abbauprodukten zu liegen.
Bedingung ist das Vorhandensein von eiweiBabbauenden Zellen; in deren Umgebung kommt
es zu Ausfallung der entstehenden Spaltprodukte (z.T. in kristallinischer Form), sei
es infolge von Uberangebot und Zellschidigung, sei es durch Mitwirkung von Fermenten,
die losliches Eiweil} in unlésliches, vom Sol- in den Gelzustand iiberfiihren. Auch das Eiwei3
untergehender Zellen insbesondere von Leukozyten wird bei der Entstehung des Amyloids
von wesentlicher Bedeutung sein, denn in der Milz findet sich eine erhebliche Zunahme
von koagulablem und nicht koagulablem Stickstoff, die wesentlich griBer ist als dem N-Gehalt
der eingespritzten Kokkenmassen entspricht.

Zu einem dhnlichen Resultat kommt Morgenstern, der mittels parenteraler
EiweiBlzufuhr (Nutroseeinspritzung, aber auch durch Verfiitterung von Quark,
Eiern, Milch) bei Mausen Amyloidose erzeugen konnte. Das Amyloid erscheint
als Folge der Uberschwemmung des Kérpers mit abbaubediirftigen Eiweif3-
kérpern und als das Ergebnis des Ausfallens dieser Korper aus dem Emulsions-
in den Gelzustand. Die Lokalisation des Amyloids ist auch mit den Stellen
verbunden, an denen eine Verarbeitung des Eiweiles vor sich geht.

Letterer hat gefunden, daB alle parenteral verabreichten Eiweilkérper
einschlieBlich der Peptone befihigt sind, Amyloid hervorzurufen. Aber auch
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ohne jede Eiweizufuhr, mit parenteraler Schwefel- und Selengabe konnte
er Amyloid erzeugen.

Nach Yoshikawa 1Bt sich Amyloid bei Kaninchen auch durch Fiitterung mit Stroh-
asche, Natriumsilikat und kolloidaler Kieselsiure und durch intravendse Injektion der
letzteren erzeugen.

Yamato erhielt durch intravenése und subkutane Injektion von Natriumsilikatlésung
in 100°/, der Fille eine allgemeine Amyloidose, wenn die Einspritzung haufig (zweimal
taglich) und mit einer konzentrierten Losung (0,5—1°/y) vorgenommen wurde.

Nach Letterer ist der parenterale Reiz das Wesentliche; er fiihrt neben
einem fiir die Amyloidose belanglosen Abbau von Kdérpereiweill bis zu nieder-
molekularen Korpern (erhohte N-Ausscheidung) zur Abgabe von Globulin
aus den Zellen und zu Hyperglobulindmie. Wenn diese auftrat, kam es bei
Kaseinbehandlung der Tiere nicht zu Amyloid, blieb die Hyperglobulinimie
aus, so trat Amyloid auf. Letterer nimmt auch eine chemische Verwandt-
schaft zwischen Globulinen und Amyloid an und macht eine N-haltige Kohle-
hydratgruppe (Hyaloidin) fir die typische Amyloidreaktion verantwortlich.

Im Hinblick auf Letterers Angaben ist es von Bedeutung, dal im Immun-
serum die spezifische Antikorpereigenschaft, insbesondere die Fahigkeit zu
agglutinieren, an die (Eu)-Globulinfraktion gebunden ist, und daB bei der
Einwirkung von Bakterienantigen auf lyophiles Eiweill dieses in lyophobes
umgewandelt wird, womit eine Abspaltung von Aminosduren aus dem Molekiil
des Albumins verbunden ist. Bei allen fieberhaften Erkrankungen tritt eine
rapide Zunahme des Euglobulingehaltes auf Kosten des Albumins ein, und
derselbe Vorgang spielt sich ab im Blutserum von Tieren, die zum Zwecke der
Immunisierung mit Bakterienprodukten systematisch behandelt werden (Rup-
pel). Es ist wahrscheinlich, daB bei dieser Umwandlung der Eiweilkorper
bei Infekten das Retikuloendothel die gréoBte Rolle spielt. Danach kénnte
man sich vorstellen, dafl ein Infekt entweder zur Phagozytose der Erreger
und der dabei freiwerdenden Eiweilspaltprodukte in den Endothelzellen fiihrt,
wobei innerhalb der Zelle die Umwandlung von lyophilem in lyophobes Eiweif3
und evtl. Ausflockung erfolgen wiirde, oder aber dal er die Produktion und
AbstoBung von Globulinen und Antikérpern aus dem retikuloendothelialen
System in die Blutbahn auslost, was in der Verschiebung des Bluteiweibildes
von der feindispersen lyophilen nach der grobdispersen lyophoben Seite zum
Ausdruck kommt. Beide Arten der Reaktion werden wohl immer gleichzeitig
ergriffen, aber je nachdem die phagozytdre Tétigkeit der Endothelzellen oder
die Antikérperabgabe in das Blut tiberwiegt, wird man die Ausflockung lyo-
phoben Euglobulins innerhalb der Zellen oder im Blute sich vorzustellen haben,
wobei wir im ersten Falle eine Amyloidose, im anderen eine Nephrose zu
gewirtigen hétten.

Loeschcke glaubt, daf3 all das, was wir interstitielles oder konjunktivales
Hyalin nennen, nichts anderes ist als der morphologische Ausdruck derartiger
Antigen-Antikorperbindung, und daB das Amyloid nur ein Spezialfall aus dem
groBen Gebiet der Prizipitin-Serumabwehrreaktion ist.

Wenn diese Vorstellung zu Recht besteht, so muf sich Hyalinbildung iiberall
da finden, wo Gewebszerfall vorhanden ist und das resorbierte zerfallende
Eiweil als Antigen den Korper zur Antikérperbildung anreizt.

,»Die Prazipitatbildung wird je nach dem ¥Immunitdtsgrad und je nach dem quanti-
tativen Verhalten von Antigenmenge zu Antikérpermenge an verschiedenen Orten statt-
finden. Uberwiegt die Antikérpermenge im Serum erheblich iiber das lokal ausgeschwemmte
Antigen, so wird die Reaktion am Orte der Antigenbildung, am Krankheitsherd stattfinden;
das Antigen wird gleich an Ort und Stelle abgefangen und gebunden. Uberwiegt das Antigen,
so ist die lokale Prazipitation gering, der groBte Teil des Antigens wird ins Blut aus-
geschwemmt, die Reaktion erfolgt iiberall in der GefidBbahn, bei sehr starkem Antigen-
iiberschuf3 tiberwiegend im Gebiet der Antikérperbildung, d. h. in der Milz und dem iibrigen
retikuloendothelialen System.*
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Als Beispiel lokaler Hyalinbildung infolge von Gewebszerfall bei Antikérperiiberschuf3
erwihnt Loeschcke die Hyalinablagerung um die in Riickbildung begriffenen Driisen-
abschnitte der postmenstruellen Mamma, der Ovarien und der Achselorgane; den degenera-
tiven Gewebszerfall mit Hyalinbildung bei arteriosklerotischen Ernahrungsstérungen,
ferner bei réntgen- oder radiumbestrahlten Tumoren, als Ausdruck dessen, daf durch
die Bestrahlung eine starke Gewebszerstérung mit nachfolgender Antigen-Antikérper-
bindung stattgefunden hat.

Die Antikérperreaktion braucht Zeit. Daher finden wir bei akuten Entziindungen mit
Gewebszerfall noch keine Hyalinbildung; hier tritt zuerst die zellulire Abwehrreaktion
in Funktion, die Antigen-Antikérperreaktion spielt sich wegen des Antigeniiberschusses
zundichst im Blute ab und wird erst mit Ansteigen des Titers der Antikérperbildung
allméhlich zur Lokalreaktion.

Das Amyloid ist ein Spezialfall der serologischen Hyalinausfillung bei
Antigenitberschuf}, und zwar ganz besonders charakteristisch fiir eine Reaktion,
die nicht lokal am Ort der Antigenbildung einsetzt, sondern sich primér auf
das retikuloendotheliale System, d. h. den Ort der Antikérperbildung beschrankt.
Loeschcke falit das Amyloid auf als eine Antigen-Antikoérperverbindung gegen
Leukozyteneiweil. Voraussetzung der Amyloidbildung scheint ihm, daf3 der
Korper gegen Leukozyteneiweill hoch sensibilisiert ist, und daf dann — wohl
meist durch Eiterretention — eine grofle Antigenmenge auf einmal in die Blut-
bahn gelangt.

Loeschcke konnte den Beweis erbringen, da man aus Leukozyteneiweil einen Extrakt
gewinnen kann, der mit dem Serum an chronischen Eiterungen Erkrankter eine aus-
gesprochene Prazipitinreaktion gibt; bei einem Teil seiner Amyloidféalle konnte er im Serum
eine sehr starke positive Reaktion mit Leukozytenextrakt erhalten, nicht bei allen; denn
im Moment der Amyloidausfiallung mull ja em Antigeniiberschull im Blute sein, sonst
wiirde die Ausfallung nicht am retikuloendothelialen System einsetzen; aber wir kénnen
annehmen, daB diese Perioden der Antigeniiberschiisse abwechseln mit solchen eines Anti-
korperiiberschusses, abhingig von jeweiliger Sekretretention im Eiterherd oder giinstiger
Entleerung nach auBen. Diese bei dem Amyloidkranken mit Leukozytenextrakt auf-
tretende Prazipitinreaktion zeichnete sich vor anderen Prézipitinreaktionen (z. B. Tuber-
kulose, Karzinom) dadurch aus, daB eine Art positiver Jodreaktion im Prizipitat auftrat.
Die iibrigen Amyloidreaktionen gelangen nicht mit den Prazipitaten.

In den Reagenzglasversuchen wird jeder Prizipitationsvorgang begiinstigt durch das
Vorhandensein von Lipoiden (Cholesterin, Lezithin), die beim FillungsprozeB mitgerissen
werden. Daraus erklart sich, daB sich im frisch abgelagerten Hyalin und Amyloid eigentlich
regelmiBig groBere oder geringere Mengen von Lipoiden finden.

Eine ganz analoge Begiinstigung des Fallungsprozesses konnte Loeschcke fiir den aus
kollagenem Gewebe gewonnenen Leim nachweisen, ein Versuch, der die Berechtigung gibt,
dem kollagenen Bindegewebe eine gewisse unterstiitzende Rolle im Ablauf der Antigen-
Antikorperbindung zuzuschreiben, und der die Erklirung dafiir gibt, warum wir ganz
besonders haufig die Hyalinbildung an das kollagene Bindegewebe gebunden finden.

Diese Losung des Amyloidproblems scheint mir sehr gliicklich zu sein. In
der Erklarung der Hyalinbildung aber kann ich Loeschcke hier ebensowenig
ohne Bedenken folgen wie bei der Erklirung der sog. hyalintropfigen Degeneration.

Wie ich bei dieser eine Infiltration der Parenchymzellen mit Plasmaeiweil3
glaube annehmen zu diirfen, so mdchte ich auch bei dem Hyalin eine Plasma-
eiweidurchtrinkung des mesenchymalen Synzytiums annehmen, an den
Stellen, in denen unter Siureeinflul und Saftstauung eine Quellung und ab-
norme Durchlissigkeit von Kapillar- und Zellgrenzflichen stattgefunden hat.
Und ich stelle mir das Hyalin vor als die regressive Fixation dieses Zustandes,
bei dem unter allméhlicher Nekrobiose der Stoffwechsel sozusagen erloschen
ist und damit Eindickung und Verdichtung des vordem geschwollenen, eiweil3-
durchtrinkten Gewebes stattgefunden hat.

Da, bei diesen Zustinden wohl immer auch autolytische Prozesse im betreffenden Gewebe
den Vorgang einleiten, und man bei solchen immer mit den zelleigenen Fermenten zu rechnen
hat, auf denen die Spezifitit der Abderhaldenschen Reaktion beruht, so kann man den
Vorgang wohl auch mit der labdhnlichen EiweiBprizipitation im Beginne der Proteolyse
(z. B. Plasteinbildung bei der peptischen Verdauung) vergleichen oder vielleicht das Bild
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der Antigenantikorperreaktion gebrauchen. Man wiirde dann das Hyalin als Produkt
einer lokalen Autolyse, das Amyloid als Folge der Uberschwemmung des Blutes mit Pro-
dukten des Leukozytenabbaues zu betrachten haben. Doch scheinen auch andere Antigen-
Antikérperreaktionen zu Amyloid fithren zu kénnen, ndmlich solche infolge Infektes, z. B.
mit Kapselbazillen.

Wir hitten es demnach bei der Amyloidinfiltration zunidchst mit einer
héchst aktiven Leistung des Mesenchyms zu tun, mit einer starken zelluldren
Antikorperproduktion und Antigenbindung und -prézipitation im retikulo-
endothelialen System bei einem hochimmunisierten Organismus.

Das Gegenstiick dazu wire die Nephrose; sei es dall, wie Loeschcke meint,
infolge eines Uberschusses von freien Antikérpern die Antigen-Antikérper-
reaktion im Blute stattfindet und die Prézipitate durch die Niere ausgeschieden
werden, sei es daB von vornherein eine gewisse Insuffizienz des retikulo-
endothelialen Systems und ein Mangel an sessilen Antikérpern besteht, so dafi
plasmafremde Antigene zusammen mit Bluteiweil ausgeschieden werden.

Ist die Insuffizienz des endothelialen Systems hochgradig, so kommt es
nicht zu Amyloidablagerung, ist die Leistungsfahigkeit des endothelialen
Systems trotz sehr reichlichen Antigenangebotes sehr groB, so kommt es nur
zu Amyloidinfiltration und nicht zu Nephrose. Zwischen diesen beiden Ex-
tremen sind alle Zwischenstufen moglich.

Jedenfalls zeigt sich hier zum ersten Male eine Moglichkeit, die Gleichheit
der Atiologie und Symptomatologie dieser beiden sich so nahestehenden Zu-
stinde unter einem einheitlichen immunbiologischen Gesichtspunkt zu ver-

stehen.

Kritik des Nephrosebegriffes.

Es ist unmoglich, die inzwischen ungeheuer angewachsene Literatur des
In- und Auslandes iiber dieses Problem — ich verweise besonders auf die
Arbeiten von Gainsborough in England, Floyd, Bell, Christian in Amerika,
Merklen, Breton und Cahn, Rathery, Wahl in Frankreich — auch nur
auszugsweise anzufithren. Die Kritiker haben allermeist iibersehen, dal der
Grundgedanke, der unserer Unterscheidung zwischen Nephritis und Nephrose
zugrunde liegt, in der Vorstellung gegriindet ist, daB die Pathogenese ver-
schieden ist. Die urspriingliche Unterscheidung in primér degenerative und
primar entziindliche mufite fallen gelassen werden auf Grund der Vorstellung,
dafl auch der Vorgang bei der Nephritis nicht einfach mit dem Schlagwort
Entziindung zu begreifen ist. Gerade bei den Fallen von chronischer Nephritis,
die klinisch wie eine Nephrose sich verhalten, ist auch histologisch von ,,Ent-
ziindung‘‘ so wenig zu sprechen, daf aus der Art der vorwiegend als degenerativ
imponierenden Veranderungen keine Unterscheidung abgeleitet werden kann,
sondern nur aus der Pathogenese. Man konnte daher den Streit iiber die Frage,
ob grundlegende pathogenetische Unterschiede bestehen, ruhig zuriickstellen,
bis die Pathogenese der Nephritis, insbesondere der chronischen pseudonephro-
tischen Nephritis geklart ist. Unsere in der 1. Auflage aufgeworfene Frage-
stellung primére oder sekundire Parenchymdegeneration steht und fallt mit
unserer Annahme, daf bei der Nephritis eine Durchblutungsstérung der Niere
den krankmachenden Vorgang darstellt, bei der Nephrose nicht. Die Schwierig-
keiten der klinischen Unterscheidung, die in der Atypie der Verlaufsart der
subchronischen Nephritis begriindet sind, sind vorlaufig uniiberwindlich. Sie
werden geringer, wenn wir uns an die typischen Extreme halten und der typischen
akuten und chronischen Nephritis, die mit Blutdrucksteigerung und allgemeiner
GefiaBkontraktion beginnt und verlduft, die akute Nephrose bei Infekten, die
protahierter verlaufende Diphtherienephrose, die reine Syphilisnephrose und
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die Amyloidnephrose gegeniiberstellen, und die Moglichkeit aufler acht lassen,
daB bei der Syphilis auch einmal eine Nephritis auftreten kann.

Z. B. kann der von Marcel Labbé, Nepveux, Gilbert-Dreyfus und Jung be-
schriebene Fall von ,,Lipoidnephrose** bei einem 21jiahrigen Madchen mit stark positivem
Wassermann, bei der die Krankheit mit Blutdrucksteigerung von 140/70 begonnen und
innerhalb von 3 Monaten zu Retinitis, von 5 Monaten zu todlicher Niereninsuffizienz mit
Hypertension von 210/150 gefithrt hat, nur als. subakut verlaufende Nephritis vielleicht
syphilitischer Atiologie bezeichnet werden.

Ich kann nicht daran zweifeln, daB die Diphtherieniere, die reine Syphilis-
nephrose und die Nephrose mit Amyloid eine andere Pathogenese haben als
die Nephritis. Das gleiche méchte ich auch fiir die Pneumokokken- und Staphylo-
kokkennephrose der Kinder annehmen, die z. B. nach Eréffnung eines Abszesses
sofort abheilen, und fiir die ,,genuinen‘‘ Nephrosen, die noch nach Monate
oder Jahre bestehender Erkrankung z. B. unter Thyreoidinbehandlung rasch aus-
heilen (vgl. S.1152). Das sehen wir bei einer chronischen hypertonischen Nephritis
ohne oder mit nephrotischem Einschlag nicht. Auch das Krankheitshild bei
der Bence-Jonesschen Albumosurie mit Ausgang in Schrumpfniere kann ich
nicht pathogenetisch mit der Nephritis gleichstellen.

Auf diese markanten Unterschiede in den typischen Féllen méchte ich
das Hauptgewicht legen und mein Bediirfnis, sie zu unterscheiden, griindet
sich nicht auf die (vermeintlich priméire) Stoffwechselstérung, die wir in genau
dem gleichen Ausmalle bei der subchronischen Nephritis finden, sondern auf
die Vorstellung, daf3 bei der typischen Nephritis die allgemeine GeféBkontraktion
im Mittelpunkt der Pathogenese steht, bei den erwihnten typischen Fallen
von Nephrose dagegen nicht. Dem Bediirfnis, pathogenetisch zu unterscheiden,
liegt die Vorstellung zugrunde, da die allgemeine oder wenigstens die renale
GefiBkontraktion bei der Nephritis das Primire ist. Unglicklicherweise
146t uns auf der einen Seite das Symptom der Blutdrucksteigerung bei manchen
Fallen von Nephritis im Stich, auf der anderen Seite miissen wir mit der Mog-
lichkeit rechnen, daB bei geniigendem Grade der nephrotischen Nierenschiadigung
auch bei der chronischen Nephrose (sowie bei sehr seltenen Fiallen von Amyloid),
sekundir eine allgemeine (renal bedingte) GefaSkontraktion auftreten kann.
Hier schneiden sich die Kreise, und auf dem Felde, das beiden Kreisen (S. 903)
angehort, ist eine Unterscheidung unmdéglich, genau so wie auf dem Felde,
bei dem sich die Kreise der diffusen und der herdformigen infektiosen Nephritis
und die Kreise der sekundiren Hypertonie und der malignen Sklerose schneiden.

In die gleiche Schwierigkeit werden wir versetzt durch das Auftreten der
Blutdrucksteigerung bei der Anurie. Auch hier schneiden sich die Kreise von
akuter diffuser Nephritis und nekrotisierender Nephrose, und eine klinische
Unterscheidung ist unmdoglich, eine pathogenetische sehr erschwert, nachdem
Eppinger, Laslo, Rein und Schiirmeyer gefunden haben, dal bei der
Cantharidin-, Uran- und Quecksilbervergiftung die Durchblutung der Niere
stark abnimmt.

Auf jedem dieser Teilgebiete begegnen wir gleichartigen Schwierigkeiten,
die den Vorwurf von Gainsborough: ,,Entia non sunt multiplicanda praeter
necessitatem’’ rechtfertigen wiirden. Sollen wir darum zu dem Einheitsbegriff
der Nephritis zuriickkehren ?

Wenn aber unsere Annahme richtig ist, dal das lipoidnephrotische Zustands-
bild eine Folge der Albuminurie und der EiweiBlverarmung des Blutes ist, so
fallt jenes bisher als charakteristisch fiir die Nephrose betrachtete Zustandsbild
ganz aus den differentialdiagnostischen Uberlegungen heraus, und das Problem
der pathogenetischen Unterscheidung zwischen chronischer Nephrose und sub-
chronischer Nephritis kommt auf die Frage hinaus: Gibt es zwei verschiedene
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Ursachen fiir eine erhebliche und chronische Albuminurie, ist die Pathogenese
der grofen Albuminurie bei der chronischen Nephritis eine andere als bei der
Nephrose? Wenn die Frage zu bejahen ist, und ich glaube, man kann sie schon
heute fiir manche Formen von Nephrose, nicht nur fitr die himatogen bedingten
Bence-Jonesschen Albumosurien bejahen, so bleibt die pathogenetische
Unterscheidung zwischen Nephrose und Nephritis auch dann bestehen, wenn
man das Krankheitsbild der Lipoidnephrose als Krankheitseinheit preisgibt,
weil man mit demselben Rechte von einer Lipoidnephritis sprechen kann.
Man wiirde dann nur noch zwischen dem hypalbumindmischen Symptomen-
komplex bei Nephrose und bei Nephritis unterscheiden und zugeben miissen,
dafl gerade das Auftreten dieses dyskrasischen Syndroms die praktisch-klinische
Unterscheidung der Art der priméren Nierenerkrankung erschwert oder un-
moglich macht.

Das gleiche gilt fiir die histologischen Veranderungen, die bei hochgradiger
Albuminurie ganz gleichartig ausfallen konnen. Durch die Abstempelung
dieser — vieldeutigen — histologischen Symptome als ,,degenerativ" wird das
Verstindnis fiir die krankhaften Vorginge so wenig geférdert wie durch die
Abstempelung der nephritischen Verdnderungen als ,.entziindlich*. Denn sie
wird der nicht zu bezweifelnden Abhingigkeit der vermeintlich entziindlichen
Nierenveranderungen von der renalen GefaBkontraktion ebensowenig gerecht
wie den engen, aber noch ungekliarten Beziehungen zwischen den vermeintlich
degenerativen Verdnderungen und der Albuminurie.

Ihr Vorherrschen wird nicht nur durch die Hypalbumindmie zu sehr dhnlichen
klinischen, sondern auch zu sehr dhnlichen histologischen Bildern fithren kénnen,
und zwar auch dann, wenn die Ursache der groBen Albuminurie verschieden ist.

Die Zukunft wird uns hoffentlich in den Stand setzen, iiber die Vorginge,
die zu grofler und langanhaltender oder dauernder Albuminurie fithren, klarer
zu sehen und uns ermdéglichen, diese besser als bisher pathogenetisch zu unter-
scheiden.

Dann wird voraussichtlich das sekundare Syndrom des dyskrasischen Sym-
ptomenkomplexes der Hypalbumindmie, Hyperlipolipoiddmie und Wassersucht
nicht mehr als nephrotisch oder als nephrotischer Einschlag bezeichnet werden,
sondern als eine selbstdndige Folgeerscheinung hochgradiger Albuminurie,
die von der Pathogenese dieser unabhingig ist, unter die Fernwirkungen der
Nierenkrankheiten wie die Uréimie und die Blutdrucksteigerung zu rechnen
und fiir sich zu besprechen sein.

Klinik der Nephrose.

Die akute Nephrose entspricht etwa dem, was man als febrile Albuminurie
bezeichnet hat. Abgesehen von der bei allen akuten Infektionskrankheiten
und Fieberzustéinden vorkommenden Ausscheidung eines konzentrierten und
sauren Harnes, der Eiwei von Spuren bis zu gréSeren Mengen (bis 10°/4)
und Zylinder aller Art enthalten kann, ist sonst von Erscheinungen einer
Nierenerkrankung nicht die Rede.

Die Nierenfunktion ist, abgesehen von den seltenen Fiéllen akuter Nekrose,
ungestért. Es kommen zwar Erhohungen der RN-Werte nicht selten vor,
doch sind diese meist auf den Infekt (Wagner) und auf Mehrproduktion, nicht
auf Retention zuriickzufiihren.

Das Absinken der Kochsalzausscheidung im Fieber und besonders bei der
Pneumonie hat nichts mit der Funktion der Niere zu tun, denn gleichzeitig sinkt
auch der Chloridspiegel im Blut. Wahrscheinlich wird hier das Natriumion
des Kochsalzes zur Neutralitdtsregulierung benutzt, da im Fieber und besonders
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bei der Pneumonie organische Siuren im Blute das Saurebasengleichgewicht
bedrohen (vgl. S. 738). Der Eintritt der Krise kiindigt sich durch eine Zunahme
der NaCl- und Wasserausscheidung und durch alkalische Reaktion des Harnes an.
Die Nierenfunktion kann sogar bei der Pneumonie besser als normal sein, sowohl
was die Phenolrotausscheidung wie die Harnstoffkonzentration betrifft (Mc In-
tosh und Reimann). Die beschleunigte Farbstoffausscheidung hingt vermut-
lich mit der Verschiebung des Eiweifblutbildes zusammen, die bei der Pneu-
monie in derselben Richtung erfolgt wie bei der chronischen Nephrose.

Den rasch und vollstindig reversiblen — azidotischen — Zustand der
Niere kann man am ehesten mit der Sportalbuminurie vergleichen, bei der wie
bei der Infektniere neben Eiweifl und Zylinder aller Art auch Blutkérperchen
im Harn erscheinen kénnen.

Von der Typhusnephrose war schon bei Besprechung der Atiologie die Rede
(S. 1042). Schwere Grade sind sehr selten. Ein Fall von tédlicher Anurie unserer
Beobachtung wurde dort schon erwihnt.

Lichtwitz hat bei Paratyphus B eine sechstigige Anurie infolge ,,epithelialer Nephro-
pathie*’ gesehen, bei der sich die Diurese spontan wieder hergestellt hat, nachdem der
RN auf 302, die Harnséure im Blut auf 24,1 mg?/, gestiegen war, wahrend die Cl-Konzen-
tration im Blute nur 327 mg?, betrug. Dementsprechend wurden bei der einsetzenden
Harnflut in 9 Tagen 15,3 Liter Wasser, 209,4 g N, 6,82 ¢ Harnsiure und nur 2,25 g NaCl
ausgeschieden und der Cl-Spiegel des Blutes stieg auf 362 mg®,, wihrend der RN auf
80 mg?/, absank.

Munk spricht von einer toxischen Form, bei der das ganze Krankheitsbild den Ein-
druck einer schweren Vergiftung macht.

s,Der ,renale’ Charakter dieser Form wird durch eine schon in den ersten Tagen des
hohen Fiebers einsetzende starke Epitheldesquamation angezeigt, die sich in dem
Vorhandensein reichlicher Nierenepithelien und Epithelzylinder im Urinsediment
kundgibt.” Der Eiweilgehalt ist wechselnd, bald gering, bald sehr betrichtlich, die Harn-
menge sehr vermindert bis zur Anurie, bei nicht entsprechend hohem spezifischen Gewicht.
Hier kann es zu einem azotdmischen Zustand kommen (Munk).

Als Beispiel einer linger anhaltenden — toxischen — Parenchymschadigung
kann das Krankheitsbild der mehr subchronischen Nephrose nach Diphtherie
dienen. Hier tritt auller der lingerdauernden Albuminurie auch eine gewisse
Neigung zu Wassersucht in die Erscheinung. Aber die Nierenfunktion erweist
sich als ungestort.

Bei schweren Féllen unserer Beobachtung, die der Grundkrankheit unter-
lagen, machte sich eine gewisse Neigung zur Odembereitschaft schon deutlich
bemerkbar durch frithzeitige Transsudate in den serésen Héhlen. Es kam aber
bei der Kiirze der Zeit und der Schluckstorung, die eine reichlichere Wasser-
aufnahme unméglich machte, nicht zu stirkeren Hydrops. Bei den minder-
schweren Fillen tritt Heilung ein, ohne daB ein hydropisches Stadium durch-
schritten wird.

Dorner gibt in seinen sorgfiltigen ,klinischen Studien zur Pathologie und
Behandlung der Diphtherie* aus der Striimpellschen Klinik von der Diphtherie-
nephrose folgendes Bild: Eiweilausscheidung fand sich um so haufiger, je schwerer die
Falle waren, bei den Gestorbenen in 26°/, der Fille. In manchen, aber den selteneren
Fallen setzte die EiweiBausscheidung zugleich mit der Diphtherie ein. Diese ganz friihe
EiweiBausscheidung hing meist mit Blausucht und Atemnot zusammen (Sauerstoffmangel!)
Sie schwindet nach dem Luftrohrenschnitt. (Gegenstiick: EiweiBausscheidung bis 6%/,
bei Miliartuberkulose und Bronchiolitis acuta im Stadium der Zyanose.)

Haufiger trat erst am 4.—8. Krankheitstage erhebliche EiweiBausscheidung auf, 2 bis
6 bis 18%,. Bei den genesenden Fillen verschwand die EiweiBausscheidung in 2-—3
Wochen ausnahmslos,

Odeme wurden hiufig beobachtet, doch erreichten sie nicht sehr hohe Grade. Ofter
traten sie aber im Verlauf der Erkrankung zwischen dem 10.—12. Tage auf ohne Albu-
minurie, was auf rein toxische GefaBlision hindeutet, falls die Odeme nicht als Serum-
wirkung aufzufassen sind. Auch latente Odeme konnten in der 2.—3. Woche durch
plétzliche Gewichtszunahme festgestellt werden.
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Selten trat die EiweiBausscheidung erst in der 3.—4. Woche auf. In einem Falle be-
kam ein sechsjihriges Madchen, deren Mutter auch nierenleidend war, eine starke Albu-
minurie, die erst in 12 Wochen langsam zuriickging.

Ein Einflull der Serumeinspritzungen konnte nicht beobachtet werden; dagegen wurde
die Nierensekretion stark beeinfluBlt durch Herzschwiche, bei der wiederholt vollkommene
Anurie oder hochgradige Oligurie bei sehr bescheidener Albuminurie beobachtet wurde.

Im Harnbodensatz fand Dorner sehr stark verfettete und glasig aufgeschwollene
Nierenepithelien sowie Leukozyten. Viel seltener hyaline oder gekornte Zylinder, vereinzelt
auch Epithelzylinder. Besondere Aufmerksamkeit verdienen grofle, helle aufgetriebene
glasige Zellen (6demdurchtrinkte Nierenepithelien?).

Héamaturie wurde nur bei Sepsis zugleich mit Purpuraexanthem beobachtet.

Dorner bestatigt unsere Angaben tber das funktionelle Verhalten der
Diphtherienieren vollstandig: Blutdrucksteigerung fehlt regelmiBig; die Odem-
bereitschaft ist nur gering und vortibergehend, Hohlenwassersucht tritt nur
selten und wohl mehr kardial als renal bedingt auf; die EiweiBausscheidung
schwankt sehr, wie sonst nur bei der Amyloidniere; die Kochsalzkonzentration
kann sehr hoch sein (bis 29/,), Kochsalz wird nicht zuriickgehalten (man kann
also bei der Diphtherienephrose nicht von ,,salinem Typus‘ oder , hypochloruri-
scher Nephropathie reden); die Stickstoffausscheidung ist ausgezeichnet,
der Wasserversuch fillt sehr gut, zuweilen iiberschieBend aus.

Chalier, Brochier, Chaix und Grandmaison behaupten, da die bésartige Form
der mit Streptokokken mischinfizierten Diphtherie an einer allgemeinen Intoxikation
infolge von Insuffizienz der Niere und Nebenniere sterben. Die Niereninsuffizienz verrit
sich vor allem durch Azotdmie nebst Oligurie oder sogar Anurie, Albuminurie, Zylindrurie,
klinische Magen-Darmstorungen und Abmagerung, nervise (Benommenheit, Steifheit.
Krampfe) und seltener Atemstorungen. Die Verinderungen der Nebennieren sind gewdhn-
lich nur post mortem mikroskopisch nachzuweisen. Sie verhindern die antitoxische Funktion
derselben, daher mangelhafte oder fehlende Zerstérung der organischen Gifte.

Leider wird iiber anatomische Befunde besonders der Niere nicht berichtet. DaB bei
Todesfallen an schwerer Diphtherie bisweilen autoptisch schwere Nebennierenverinderungen
als mogliche Todesursache gefunden werden, das ist bekannt. Neuerdings gibt Swingle
an, dall sich nach doppelseitiger Nebennierenexstirpation nicht nur eine betrichtliche
Hypoglykimie, sondern auch eine stirkere inkompensierte Azidose einstelle als nach
Nierenexstirpation.

Das Krankheitshild der chronischen oder Lipoidnephrose. Mit Riicksicht
auf die Seltenheit der Erkrankung will ich der Besprechung der Symptomatologie
eines der klinischen Beispiele aus Volhard und Fahr vorausschicken. Die
Krankengeschichte stammt von meinem langjahrigen fritheren Mitarbeiter Keller
(Mannheim), der mir seinerzeit bei der Verarbeitung unseres groBen klinischen
Materials die wertvollsten Dienste geleistet hat.

Fro...nn, Theodor, 15 Jahre alt, Schiiler.

Klinische Diagnose: genuine Nephrose; Tod infolge von Pneumokokkenperitonitis.

I. Aufnahme: Anamnese: Ein Bruder starb mit 15 Jahren an Nierenentziindung
(nach der Krankengeschichte und den histologischen Priparaten, die uns freundlicher-
weise zur Verfiigung gestellt wurden, handelte es sich ebenfalls um eine Nephrose). Patient
selbst hatte als Kind Lungenentziindung, vor sechs Jahren Gelenkrheumatismus, vor
vier Jahren und vor einem Jahr Blinddarmentziindung, nicht operiert.

Am 29. Jan. 1910 in der Schule plétzliches Unwohlsein, Schwiche und Schwindel-
gefithl. Der Mutter war jedoch bereits 10 Tage vorher eine Schwellung der Augenlider auf-
gefallen, die sie, mit derartigen Erscheinungen von der Erkrankung ihres anderen Jungen
her wohl bekannt, sofort veranlaBte, zum Arzte zu gehen. Der Arzt untersuchte den Urin
und fand ihn eiweiBfrei, desgleichen am 25. Jan. 1910. Vom 29. Jan. ab lag Patient zu
Bett mit krampfartigen Schmerzen im Bauch, profusesten Durchféallen und Erbrechen.
Am 30. Jan. Albumen im Urin vorhanden, Urinmenge etwa 800, héufiger Urindrang
bei Entleerung nur kleiner Portionen. Bei der Aufnahme keine Diarrhée und Ubel-
keit mehr, kein Kopfschmerz.

Status praesens vom 7. Februar 1910: Gut gendhrter Junge von seinem Alter ent-
sprechender GroBe und Entwicklung. Auffallend mageres Gesicht, ausgesprochene Blisse
der Haut und der Schleimhéute. Zunge leicht weiBlich belegt. Keine sichtbaren Odeme.
Eeiderseitiger PleuraerguB von etwa Handbreit Héhe, PerikarderguB, betrichtlicher

szites.
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Leber zwei Querfinger unter dem Rippenbogen, sonst kein abnormer Organbefund.
Nervensystem ohne Stérung.

Urin: Tagesmenge 550 ccm, spezifisches Gewicht 1030, Albumen: 109/, beim Stehen
setzt der Urin Massen von Uratsalzen ab. NaCl: 0,1°/,, N 2,6°/,.

Sediment: Enthilt spirlich Zylinder, keine Blutbestandteile.

Blutdruck: 120/58 mm Hg.

Korpergewicht: 51 Kilo.

Verlauf: In den ersten Tagen nach Krankenhausaufnahme noch Ansteigen des Hohlen-
wassers und Gewichtes auf 53,1.kg am 12. Februar. Am gleichen Tage Blutdruck 116/60 mm
Hg. Urinmenge 375 cem, spezifisches Gewicht 1031 (vorher schon 1035), Albumen 129/,,.
NaCl: 0,09%,. Von da ab Sinken des Koérpergewichtes ohne Vermehrung der Diurese,
wobei jedoch die Kochsalzkonzentration stark ansteigt, und zwar am 13. Februar auf 0,13,
am 14. auf 0,34, am 15. auf 0,68, am 16. auf 0,88, am 17. auf 1,15%/,. Nunmehr wieder lang-
sames Absinken der NaCl-Konzentration bis 0,1°/; am 1. Mérz 1910. Dabei verharren die
Urinmengen unverandert auf 300—400, und das Gewicht bleibt bei NaCl-freier Kost und
Beschrinkung der Flissigkeitszufuhr auf 400—500 ccm konstant. Danach setzt ein neuer
Anstieg der NaCl-Ausscheidung ein; am 5. und 6. Marz 1910 werden Konzentrationen von
1,58 resp. 1,649/, erreicht. An denselben Tagen Vermehrung der Urinmenge auf je 800 ccm.
Am 8. Mérz werden sogar 1050 ccm Urin entleert mit einem NaCl-Gehalt von 1,3%/,. Schon
am 11. Mérz ist aber die Diurese wieder auf 475 cem gefallen und nimmt noch weiterhin
ab, wihrend die Kochsalzausscheidung sich bis zum 1. April auf einer Héhe von um 1,09/,
hilt. Von diesem Termine ab Diurese dulerst knapp 350, dann nur noch 200 ccm, und der
Kochsalzgehalt sinkt auf 0,29/, und weniger. Am 6. April hatte Patient im Bade einen
Schwicheanfall, wobei er krampfartige Zuckungen mit dem rechten Arme ausfithrte. Am
11. April klagte er morgens iiber heftige Leibschmerzen, die 5 Uhr nachts ganz plétzlich
aufgetreten waren. Die Temperatur — bislang stets normal — stieg auf 38,3°. In Anbetracht
dessen, daB Patient schon mehrfach Attacken von Appendizitis durchgemacht hatte,
wurde vom Chirurgen die Diagnose Blinddarmentziindung gestellt und am gleichen Tage
noch operiert. Es fanden sich alte Verinderungen des Wurmfortsatzes, aber keine frische
Appendizitis. Aus dem Bauche entleerte sich eine gréflere Menge schwach milchig ge-
triibter Fliissigkeit. Im kleinen Becken fanden sich einige eitrige Flocken. Ein Ausgangs-
punkt fiir die Eiterung wurde nicht gefunden.

Waihrend des bis jetzt skizzierten Krankheitsabschnittes verhielt sich das spezifische
Gewicht des Urins je nach der Menge wechselnd, das geringste spezifische Gewicht am
Tage der groBten Diurese betrug jedoch immerhin 1028, an den Tagen mittlerer Diurese
(400 ccm) erreichte es meist 1040, an den Tagen geringster Harnproduktion wurden aber
Werte bis 1050 festgestellt. Ebenso exorbitante Werte erreichte auch die Albuminurie,
von anfangs 109/, steigerte sich der Albumengehalt des Urins auf 20%/,, am 1. Mirz 1910.
Bei stérkerer Diurese fielen die Eiweilwerte bis auf 5%/, um aber dann wieder die frithere
Hohe zu erreichen, ja bedeutend zu tiberschreiten; nach Esbach wurden zu Anfang April
bis 279y, bestimmt. Da die Esbachsche Methode, besonders wenn es sich um groBe Ei-
weiBmengen handelt, sehr ungenau ist, und die beim Verdiinnen notwendigen Multiplika-
tionen die Fehler noch um ein Vielfaches steigern, den gewonnenen Zahlen demnach nicht
viel mehr Bedeutung zukommt als die Feststellung einer sehr hohen EiweiBprozentzahl,
so erachteten wir es fiir n6tig, mehrfach den EiweiBgehalt aus der EiweiBstickstoffzahl des
Urins zu berechnen. Dabei kamen noch viel héhere Zahlen heraus als die nach Esbach
gewonnenen. Am 1. April betrug danach der EiweiBigehalt des Urins 399/, am 10. April
sogar b19/,,. Bemerkenswert ist, dal der Albumengehalt des Harns jedesmal auf Theozin-
verabreichung anstieg, ohne dal die Diurese zu- oder abnahm.

Die Stickstoffkonzentration des Urins bewegte sich meist um 2°/,, sank nie unter
1,3%,, an den Tagen geringster Diurese erhob sie sich bis auf 3,2%/,, einschlieSlich des Harn-
eiweiles.

Die Wasseransammlungen gingen, nach einem kurzen Anstieg zu Anfang, in der
Zeit der etwas gebesserten Wasserdiurese und der bis auf iibernormale Werte gesteigerten
Salzdiurese etwas zuriick, verschwanden aber keineswegs ganz. Bei der Laparotomie am
11. April konnte der chyliforme Charakter des Peritonealtranssudates nachgewiesen werden.
Die Pleura wurde zwecks Feststellung der Art des Ergusses punktiert. Das Punktat war
fast wasserhell, in dickerer Schicht leicht opak milchig getriibt. Spezifisches Gewicht
1008, Albumen 0,75%,,, NaCl 0,7°/,.

Ein Wasserversuch lieB sich nicht durchfithren. Nach dem Trinken von 1 1 Wasser
setzten bei dem Patienten, der schon ohnehin oft zahlreiche wisserige Durchfille hatte,
sofort profuse wisserige Stuhlentleerungen ein.

Augenhintergrund ohne jeglichen pathologischen Befund.

Blutdruck ausnahmslos niedrig: 116, 122, 108, 112 mm Hg.

Vom Tage der Operation ab stiegen die Urinmengen auf 700—800 ccm, spezifisches
Gewicht 1014—1017, Albumen 10%/y, NaCl in kaum nachweisbaren Spuren. Am 23. April
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betrug die Diurese sogar 1100 cem, an den folgenden Tagen 800—900 ccm, Kochsalz 0,1 bis
0,259/, Albumen wieder im Steigen. Am 3. Mai Albumengehalt bereits 309/, bei 500 cem
Diurese. Diese Hohe der Eiweilausscheidung blieb bestehen bis Mitte Mai, wobei die Diurese
sich auch wieder langsam bis auf 250—450 cem pro die verminderte. Dabei wieder starke
Durchfalle. Am 6. Mai Offnung eines groBen Abszesses, der sich am Skrotum gebildet
hatte. Langsamer Heilungsverlauf der Bauchwunde, aus der noch immer Aszites der be-
schri benen Art hervorquillt. Am gleichen Tage klagte Patient iiber heftiges Stechen in
der Brust und hatte Fieber bis fast 39°. Probepunktion der Pleura ergibt die gleiche Fliissig-
keit wie frither, keinen Eiter. Schmerzen in der Brust und im Bauche nunmehr wechselnd
Tag fir Tag. Anwachsen der Wasseransammlung.

Vom 17. Mai an begann unter erneutem Einsetzen von profusen Durchfillen die Diurese
wieder zu steigen, und der nach Schlufl der Bauchwunde stark angewachsene Aszites nahm
ab. Der Patient, der sich bis dahin furchtbar matt und elend gefiihlt hatte, lebte dabei
sichtlich auf. Vom 23.—30. Mai wurden téglich Urinmengen von 1100—1500 ccm ent-
leert (Zufuhr etwa 1000 ccm). Der Kochsalzgehalt des Urins betrug aber nach wie vor
kaum 0,19/, er stieg dann aber vom 29. Mai ab an, betrug an diesem Tage 0,44, an den
nachsten 0,5—90,7%. Dabei weiteres Steigen der Diurese bis 2600 ccm, Absinken des
EiweiBles auf 1%0 und darunter. Gewichtsabnahme seit Einsetzen der guten Diurese
(17. Mai bis 9. Juni) 10,5 Kilo. Héhlenwasser verschwunden. Nunmehr rasche Hebung
des Krifte- und Ernahrungszustandes. Patient hat einen ganz auBergewéhnlichen Appetit,
nimmt innerhalb von 14 Tagen 8 kg zu und kann am 27. Juni als geheilt entlassen werden.
Albumen noch in Spuren, normale Wasser- und Kochsalzausscheidung. Das Sediment,
das immer nur vereinzelte Zylinder enthalten hatte, 1aBt jegliche pathologische Form-
bestandteile vermissen. Blutdruck wie bei allen Messungen normal, 112/60 mm Hg.

Von irgendeiner besonderen therapeutischen Beeinflussung der Krankheit, auf die
die plétzliche Besserung zuriickgefiithrt héitte werden konnen, kann nicht die Rede sein.

Ein Moment verdient jedoch in dieser Beziehung zweifellos besondere Beachtung:
Der vormals aus der noch nicht véllig verheilten Bauchwunde hervorquellende Aszites
enthielt stets Pneumokokken in Reinkultur, desgleichen der Eiter des Skrotal-
abszesses und ebenso auch der Eiter eines riesigen Bauchdeckenabszesses, der sich in der
zweiten Halfte des Mai bildete und am 13. Mai sich spontan entleerte. Dieser Abszefl stand
in direkter Kommunikation mit der Peritonealhohle. Als er nach aulen perforierte, schof3
zugleich mit dem Eiter der milchige Aszites mit hervor. Es bestanden in jener Zeit stets
Beschwerden von seiten des Abdomens, wie reilende Schmerzen, insbesondere nach dem
After hin, auch voriibergehende Stuhl- und Windverhaltung, zu einer eigentlichen, schweren
Peritonitis kam es jedoch wider Erwarten nicht. (Die Koinzidenz der Pneumokokken-
infektion des Aszites mit der Resorption des Hohlenwassers und der Gesundung des Pa-
tienten mufBte den Verdacht eines kausalen Zusammenhangs beider Momente erwecken.
Ob der grofie AbszeB im Sinne eines Fixationsabszesses giinstig gewirkt hat, steht dahin.)

II. Aufnahme. Am 15. Juli wurde Patient wiederum zum Krankenhause gebracht.
Bei der zu Hause fortgesetzten genauen Kontrolle des Urins, der bei der Entlassung nur
noch Spuren von Albumen enthielt, war ein Riickgang der Menge und eine bedeutende
Vermehrung des Albumens bemerkt worden. Der Patient hatte bei der Neuaufnahme ein
etwas pastoses Gesicht, aber keine sichtbaren Odeme. Die Haut war wieder auffallend blaB.

Urin: 500 cem pro 24 Stunden, spezifisches Gewicht 1044, Albumen 8°/,, Sanguis 0,
Sediment: Massen von Uraten, keine Formelemente. NaCl: 0,06°/,, N: 1,59%/,.

Blutdruck: 110/55 mm Hg.

Korpergewicht: 44,2 Kilo.

Verlauf: Nach 3 Tagen Albumen bereits 289/, am 5. Tage 35%,,. Die Urinmenge
sinkt bis auf 200—300 ccm. Das Gesicht wird stark pastos, sonst treten aber infolge starker
Einschrinkung der Fliissigkeitszufuhr keine Odeme auf. Schnell ansteigender Aszites.
Am 7. Aug. entsteht eine Thrombose der rechten Schenkelvene. Das Bein wird schnell
odematos, wobei ein erhebliches Zuriickgehen des Aszites zu bemerken ist. Das Albumen
steigt auf etwa 409/, an. NaCl-Ausscheidung um 0,15°,. N-Ausscheidung 2,0—2,8%/,.
Dieser Zustand dauerte unverindert an bis zum 15. Sept. 1910. Am 6. Sept. war der Aszites
so stark angestiegen und die untere Riickenpartie sowie die Innenseite der Oberschenkel
dermafBen geschwollen — Unterschenkel und Knoéchel dabei absolut ddemfrei! —, dafl zu
einer Punktion des Abdomens geschritten werden mufite. Die Aszitesflissigkeit hatte
ein wasseriges, schwach milchiges Aussehen: Spezifisches Gewicht 1009. Albumen 1/,%/o,.
NaCl: 0,7/, N: 0,12°/,. Am Tage nach der Punktion waren die Riicken- und Oberschenkel-
6deme fast vollig verschwunden, der Leib aber wieder stark mit Fliissigkeit gefiillt. Vom
15. Sept. ab setzte ein schnelles Ansteigen der Kochsalzwerte des Urins ein. Am 19. ist
bereits ein NaCl-Gehalt von 0,99/, erreicht, der mehrere Tage anhélt und sich noch bis
1,09/, steigert bei einer regelméBigen téglichen Urinausscheidung von 250 cem mit 25 bis
359y, Albumen. Dann noch einige Tage 0,55°/, Kochsalz, weiterhin etwa 0,4%/,, dabei
Diurese unter 200 ccm.
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Am 3. Okt. 2. Bauchpunktion (4 1 milchig wisseriger Fliissigkeit, spezifisches Gewicht
1007, Albumen = 0, nach Esbach nicht meBbar). An demselben Tage noch schnellt die
NaCl-Konzentration des Harnes auf 0,99/, hinauf, bei 220 cem Urin. Von dem néchsten
Tage an wird 11 Tage lang das Kochsalz in einer Konzentration von iiber 1,09/, (bis 1,25%/,)
ausgeschieden, wobei die Urinmenge zwischen 250 und 400 ccm schwankt, Albumen: 25
bis 30 bis 429/,,.

Am 6. Oktober ist der Aszites bereits wieder hoch angestiegen, Riicken- und Ober-
schenkelédem aber vollig verschwunden. Erneute Bauchpunktion (2 1, spezifisches Ge-
wicht 1007, Albumen-Spur, NaCl: 0,73%/,). Vom 16. Okt. ab sinken die NaCl-Werte wieder
langsam ab. Am 30. Okt. betrigt die NaCl-Ausscheidung nur noch 0,19/, Dann setzt
eine erneute Steigerung ein, am 9. und 10. Nov. 0,95°/,. Von da ab wieder Sinken bis 0,089/,
am 26, Nov. Danach NaCl-Ausscheidung lingere Zeit 0,15—0,25, héchstens 0,3%/,, erneute
Steigerung auf hohe Werte beginnt mit dem 21. Dezember. Anfang Januar wieder Ab-
fall auf 0,15%,. Erneute Steigerung beginnt am 20. Jan. 1911 und hélt noch bei der Ent-
lassung am 3. Februar 1911 an.

Weitere Bauchpunktionen wurden ausgefiithrt am 28. Okt., am 16. Nov., am 8. Dez.,
am 12. Jan., am 27. Jan. und am 2. Februar 1911. Die Punktionsfliissigkeit hatte stets
das gleiche Aussehen wie vorher, wisserig-milchig mit einem Eiweifligehalt von etwa 1/,%/y,.
In der Wasserdiurese kamen in all den Monaten bei stets stark eingeschrinkter Fliissig-
keitszufuhr keine bedeutenderen Schwankungen mehr vor, 250—350 ccm pro die war so-
zusagen der Durchschnitt, zuweilen wurde noch weniger Urin gelassen (150, 120), vereinzelt
etwas mehr, 400, auch einmal 450 ccm. Das spezifische Gewicht betrug dabei 1030—1049,
der Albumengehalt des Urins meist um 25—30°/y9, auch mehr, bis 409/, zeitweise weniger,
herab bis 129/,. Die Stickstoffprozentzahlen waren unverindert auBergewshnlich hoch,
2,5—3,4%,. Urinsediment war stets spirlich, selten wurden Zylinder gefunden.

Ausscheidung korperfremder Substanzen:

1. Milchzucker. Es werden 20 ccm einer 10°/jigen Milchzuckerlésung intravends in-
jiziert. Qualitativ ist noch nach sechs Stunden im Urin Zucker schwach nachweisbar,
quantitativ vier Stunden, d. h. nur die eine wiahrend der ersten vier Stunden gesammelte
Urinportion ergibt im Polarimeter R-Drehung. Die daraus zu berechnende Milchzucker-
menge betrigt nur 0,084 g! Die Milchzuckerausscheidung erfolgte also ganz auBerordent-
lich schlecht.

2. Jod: Nach Einnehmen von !/, g Jodkali ist die Jodausscheidung im Urin nach 67
Stunden beendet.

Blutdruck: Stets niedrig, 110—120, einmal 124 mm Hg.

Im Blutstatus fallen die hohen Hamoglobin- und Viskosititswerte auf.

Hamoglobin 28. Juli: 95°/,; 30. Aug.: 85%,; 29. Sept.: 1109/, (nach Plesch 729/, —
sehr hoch —); 10. Jan. 1911: 85%/,. Viskositat nach HeB 25. Okt.: 4,7.

Patient verlieB am 3. Februar 1911 ungeheilt das Krankenhaus. Sein Zustand hatte
sich in keiner Weise geiindert. Er war furchtbar blaB, hatte einen nur durch Punktion
zu beseitigenden Aszifes, leichte, oft wechselnde Schwellungen im Gesicht, — auf Pilo-
karpin starke 6dematdse Schwellungen der Ohrspeicheldriisen, nach Weinen Schwellung
der Lider —, nicht die Spur von Odemen an Fiilen und Unterschenkeln, sehr hiufig wisserige
Durchfille und beinahe eben so oft Bronchitis.

Auch nach der Heimkehr trat keine Verinderung des Zustandes ein, bis Patient ganz
pl6tzlich am 30. Méarz 1911 an einer foudroyanten Pneumokokkenperitonitis erkrankte,
der er am 1. April 1911 erlag.

Autopsie (Dr. Fahr): Gesamtbefund: Diffuse, fibrinos-eitrige Peritonitis (Pneumo-
kokken), Triibung des Leberparenchyms. Blutungen am Perikard. Typische Nephrose.
(Vgl. Abb. 97 u. 98, S. 1037 u. 1038.)

Nierenbefund: Die Nieren sind beide vergroBert, die linke etwas mehr als die rechte,
die Kapsel ist leicht abziehbar, die beiden Nieren erscheinen deutlich geschwollen. Die
Oberfliche ist glatt, im ganzen von schmutziggraugelblicher Farbe. Man bemerkt an
der Oberfliche zahlreiche, deutlich sich abhebende, weiBgelbliche Fleckchen und Streif-
chen. Derartige Fleckchen und Streifchen lassen sich auch auf der Schnittfliche, im Be-
reich der Rinde erkennen. Die Rinde ist breit, von gelblichem, lehmigem Aussehen.
Die Substanz ist von ziemlich weicher Konsistenz, die Zeichnung véllig verwaschen. Die
Pyramiden heben sich durch briunliche Farbe sehr deutlich von der graugelblichen Rinde
ab. Von den Randern der Pyramiden strahlen in die Rindensubstanz kranzférmig an-
geordnete, gelbliche, fleckweise etwas mehr braunlich gefirbte Streifchen. Das Gewicht
der linken Niere betrigt 170 g.

Histologisch: An den Kanilchen, namentlich auch an den gewundenen Harnkanil-
chen starke Verfettungen, granulire Degeneration gleichfalls vorhanden, aber gegen die
Verfettung an Stérke sehr zuriicktretend. Zwischen den Kanilchen betrichtliche Ent-
wicklung von Granulationsgewebe, das die Kanilchen, die vielfach erweitert sind, um-
scheidet und auseinanderdriickt. Im Interstitium stellenweise Kalkablagerung. Glomeruli
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zeigen zarte Schlingen in méiBigem Fiillungszustand. Gefie im ganzen intakt, nur an
einzelnen GefiBen beginnende hyperplastische Intimaverdickung. (Vgl. Abb. 8. 1038.)

Symptomatologie. Das Krankheitsbild der chronischen Nephrose wird be-
herrscht von der Wassersucht. Thre Pathogenese ist bereits eingehend besprochen
worden (vgl. S.313).

Die Odeme konnen bei der genuinen Nephrose die denkbar hochsten Grade
erreichen. Stets sind die serésen Hohlen mitbeteiligt. Sie sind sogar Pra-
dilektionsstellen der Odeme und kénnen ausschliefllich hydropisch sein, wenn
zu Beginn oder gegen Ende der Erkrankung das Unterhautzellgewebe noch
oder wieder trocken ist. Bei entsprechender Behandlung kann der Hydrops
sich allein auf einen langanhaltenden, nach Punktion stets wiederkehrenden
Aszites beschrinken. Doch zeigt sich auch hier die Odembereitschaft bei
jeder Gelegenheit, wo ein 6dembeférderndes, d. h. die GefaBdurchlissigkeit
erhhendes Moment hinzutritt (Stauung, Thrombose). Selbst kleine funktionelle
Anderungen der GefiBinnervation kénnen Odem erzeugen, z. B. Weinen Lid-
6dem, Pilokarpin neben Speichelflul Wangen- und Parotisédem.

Selbst bei Kranken, die ihre Odeme fast ganz verloren hatten, sah ich nach
Weinen eine vollstiindige Zuschwellung der Augen durch Lidédem, in einem
anderen Falle bei jeder Nahrungsaufnahme eine sicht- und tastbare Anschwellung
der submaxillaren Speicheldriisen eintreten.

Ubrigens kommen auch Fille vor, die die Odeme lange Zeit oder dauernd
vermissen lassen.

Eine eigenartige Beobachtung F.v. Miillers hat v. Monakow mitgeteilt: Bei einem
Kinde, das ganz enorme Mengen Eiweil ausschied, traten nur hier und da, stundenweise
Odeme auf, keine bleibenden Odeme, keine Blutdrucksteigerung, keine Storung der Aus-
scheidung. Erst nach einem Jahr stellte sich ein enormer Hydrops ein, der die typische
Beschaffenheit der nephrotischen Odemfliissigkeit aufwies: Eiweifigehalt minimal, 1007
spez. Gewicht, Gesamt-N 0,043°/,.

In diesem Falle hat man durchaus den Eindruck, daB die ,, O0demkrankheit‘‘ die Folge
der hochgradigen Albuminurie gewesen ist.

Die Odemfliissigkeit sowie die punktierten Transsudate zeigen ein
auBerordentlich charakteristisches Verhalten.

Sie sind milchig getriibt, ,,pseudochylds”, in diinner Schicht wisserig
und durchsichtig, in dickerer Schicht von blaulichweiler Farbe und einem
Aussehen, als ob Wasser Milch zugemischt wire. Diese milchige Tritbung rahmt
nicht auf und verschwindet nicht beim Schiitteln der Transsudate mit Ather.

Die gleiche chylusihnliche Triibung findet sich auch im Blutserum. Die
tritbende Substanz der Transsudate stammt daher aus dem Blute und ist nach
Bernert und Weil als eine Globulin-Lipoidverbindung aufzufassen.

Als zweite charakteristische Eigenschaft dieser Transsudate ist ihre wisserige
Beschaffenheit und EiweiBarmut hervorzuheben Es handelt sich fast um
eine physiologische Kochsalzlosung

Der Eiweifigehalt der Punktate ist stets auBlerordentlich gering, */,—1/,%/o,.
Den Stickstoffgehalt fanden wir 0,036—0,12%/,, den Kochsalzgehalt konstant
in oder etwas iiber der Konzentration des Blutes 0,62—0,7°/,, das spezifische
Gewicht iiberstieg nie 1010.

Der Aszites zeigt die von J. Miiller beschriebene Eigentiimlichkeit, daf
selbst nach monatelanger, nicht aseptischer Aufbewahrung keine Zersetzungs-
erscheinungen auftreten, was Beumer dem Mangel an organischem Substrat
zuschreibt.

Der Harn zeichnet sich aus durch ein eigentiimlich schmutziges, graugelbes
oder graubriunliches Aussehen, er ist bisweilen wenig, bisweilen auflerordent-
lich intensiv gefirbt bis zum Schwarzbraun (Urobilin 4+ + 4) und 1aBt ein
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starkes Uratsediment fallen. Er ist meist triibe, dickfliissig und weist im Sta-
dium der héchsten Odembereitschaft und bei Trockendiét ein enorm hohes
spezifisches Gewicht von 1030—1050 auf. Die Reaktion des frischgelassenen
Harnes ist alkalisch oder schwach sauer; sie 148t sich ganz im Gegensatz zu
der Nephritis gewohnlich leicht durch vegetarische Diat oder fast augenblick-
lich durch kleine Alkaligaben in die alkalische tiberfithren. T#uschungen sind
sehr leicht moglich; denn der Harn vergart sehr leicht. Dabei kann die
Reaktion so stark alkalisch werden, dafl die Eiweilbestimmung nach Esbach
negativ ausfallt.

Nach Magnus-Levy ist die Ammoniakproduktion der nephrotischen Niere im Gegensatz
zur nephritischen nicht geschadigt, bisweilen recht hoch, auffallenderweise besonders im
alkalischen Bereich.

Die Menge ist sehr stark vermindert und kann monatelang unter 1/, Liter
in 24 Stunden betragen. Mengen von 300, 200 ccm und noch weniger in 24 Stun-
den sind nichts Seltenes.

Der Eiweillgehalt des Harnes ist auf der Hohe der Erkrankung stets
enorm hoch, 10, 20, 35 ja 509/,,, durch Stickstoffbestimmung ermittelt, wurden
beobachtet. Im Schrifttum werden sogar Werte von 85, ja 1379/, (%) aufgefiihrt.

Das Sediment ist auBlerordentlich verschieden und auch im einzelnen
Falle sehr wechselnd. Anfangs findet man bisweilen massenhaft Zylinder aller
Art und verfettete Elemente, Fettkoérnchenkugeln, verfettete Epithelien und
Leukozyten. Den Hauptbestandteil des Sedimentes bilden lipoide Substanzen,
die sich im Polarisationsmikroskop als doppeltbrechend erweisen. Sie finden
sich teils frei, in einzelnen Tropfchen, oder drusenférmig, zusammengeballt,
ferner als feine Tropfchen in den zahlreichen abgestoBenen Epithelien, ins-
besondere aber in der Form charakteristischer grofer und triiber Zylinder
(Munk)!. Im weiteren Verlauf ist das Sediment oft auffallend spérlich;
Leukozyten und Lipoidtrépfchen sind wohl stets vorhanden, Zylinder bisweilen
nur vereinzelt, verfettete Epithelien nicht regelmafBig.

Makroskopisch sichtbare Blutbeimengung, also das, was wir Hamaturie
nennen, fehlt bei unkomplizierten Fallen von Nephrose stets. In seltenen
Fallen sind mikroskopisch ganz vereinzelt rote Blutkérperchen zu sehen. Doch
ist das entschieden die Ausnahme. Das Fehlen von Blut im Urin ist ein wich-
tiges und charakteristisches, aber nicht absolut konstantes Merkmal der primér
degenerativen, nicht ischdmischen oder entziindlichen Erkrankung.

Fahr fand gelegentlich p. m. kleine Blutungen in die Kanédlchen. Auch
Nierenbeckenblutungen kommen vor. Bei luetischer Nephrose konnte Vor-
pahl Spirochéten im Harnbodensatz nachweisen.

Die enormen EiweiBmengen stammen wohl nicht nur aus den Glomerulikapillaren,
sondern auch aus den Nierenepithelien. Das geht auch aus der gesteigerten Durchléssig-
keit der Niere sowohl gegen Zell- wie gegen Blutfermente hervor. Bloch und Einstein
sahen Serum- wie Nierenlipase, die sich nach ihrem Verhalten gegen Chinin unterscheiden
lassen, im Harn erscheinen. Den Austritt von Serumlipase betrachten die Autoren als
MaB der gesteigerten Durchlissigkeit des Nierenfilters — sie fanden die héchsten Werte
bei chronischen Mischnephritiden —, die Vermehrung der Nierenlipase als Zeichen der
Epithelschidigung —, sie fanden sehr deutliche Vermehrung bei den Mischnephritiden, die
héchsten Werte bei Nephrosen.

Auch Gummi arabicum, ins Blut eingespritzt, erscheint bei der Nephrose in hoher
Konzentration im Urine (Mc Lean).

Die abnorme Durchlissigkeit der Niere kommt noch schéner bei der Blutmengen-
bestimmung mit Kongorot nach Griesbach zum Ausdruck. Wihrend normalerweise
der Farbstoff im Urin gar nicht und im Blut noch nach 1 Stunde héchstens um 20°/, ver-
mindert erscheint, fand Bennhold bei Nephrosen stets deutliche Farbung des Urins
und einen stark beschleunigten Farbstoffschwund aus dem Blute (vgl. S. 1140).

1 Man muB sich vor einer Verwechslung der Lipoide mit Kristallen, die das Licht eben-
falls doppelt brechen, hiiten.
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DaB die degenerativ erkrankte Niere fiir Nahrungsfett durchlassig wird, hat Winternitz
gezeigt. Er konnte bei Darreichung von Jodfett bis zu 10°/; davon bei Fillen von chronisch-
parenchymatoser Nephritis im Harn nachweisen. Er zog daraus den SchluB, daB bei
degenerativen Prozessen die Niere ihre Fettdichtigkeit einbiiBt, und daB das im Harn
auftretende Fett nur zum Teil dem degenerierten Nierenepithel, zum anderen Teil dem
Blute bzw. dem Nahrungsfett entstammt.

Auch die Lipoidausscheidung wird in manchen Fillen durch Cholesterinfiitterung
(Genk, GroB) gesteigert, auch durch Fettnahrung (Baumann und Hansmann), in
anderen Fillen nicht (Hahn und Wolff). Wir haben bei einem jungen Madchen mit nephro-
tischer Erkrankung nach reichlicher Erndhrung mit Butter und Eigelb Cholesterin nicht
nur mikroskopisch im Harnsediment, sondern auch in erheblichen Mengen chemisch im
Chloroformauszug des mit Kalilauge verseiften Urins nachweisen konnen (H. StrauB,
Halle a. S.).

Doch scheint es sich dabei vorwiegend um AbstoBung lipoid beladener Zellen zu handeln
(Tietz), denn die Lipoidurie ist von der Lipoiddmie unabhiingig, sie kann auch bei niedrigem
Cholesterinspiegel im Blute durch Fettfiitterung gesteigert werden.

Nierenfunktion. Die Priifung der Wasserausscheidung mit der Methode
des Wasserversuches, wobei 1500 ccem Wasser im Laufe einer halben bis 3/, Stunde
niichtern getrunken werden, ergibt im Stadium der starken Odeme, der hoch-
gradigen Oligurie entsprechend, eine scheinbar sebhr schlechte Funktion, und es
werden davon in 4 Stunden, ja selbst in 24 Stunden nur einige hundert ccm aus-
geschieden. Tritt dagegen die Krankheit in das Stadium ein, in welchem die
Neigung zur Odembildung nachliBt, so kann der Wasserversuch eine ziemlich
oder sogar sehr gute Wasserausscheidung ergeben, selbst dann, wenn noch

Héhlenhydrops und Neigung zur Oligurie besteht.

Die schlechte Wasserausscheidung liegt bei der Nephrose nach unserer
Meinung nicht an dem Unvermégen der Niere, sondern an der Durchlissig-
keit der Gefialle, welche es verhindert, daB das Wasser iiberhaupt bis zur
Niere gelangt (vgl. Abschnitt IT1, S. 308 und 329). Bisweilen steht die gute Wasser-
ausscheidung in einem iiberraschenden Gegensatz zu dem Grad der vorhan-
denen Odeme. ‘

Beispiel: In einem Falle von genuiner Nephrose, den wir vom 17. Mai bis 15. Dez.
1909 in Behandlung hatten, und der anfangs enorme Odeme, spiter nur noch Héhlen-
wassersucht, insbesondere hochgradigen Aszites aufwies, wurden folgende Resultate beim
Wasserversuch erhalten:

am 2. VI. werden v. 1500 ccm Wasser i. 4 St. 180, i. 24 St. 315 ccm ausgeschieden

s 11. IX. I I3 1320 ”» ”» ” 4 LE] 1843 s3 24 3 250 11} I
” 26. X, ” ” 1500 ” 2 ” 4 >3 8855 2 24 3 1310 1 I
» 29 X. 1500 w4, 915,24, 1590 »
”» 23. XI1. » ” 1500 3 1 2] 4 1] 965; I 24 EH) 1415 » 3

Dabei sank das spezifische Gewicht, das anfangs 1044 erreichte, in den letzten Wasser-
versuchen auf 1002.

Die ersten beiden Wasserversuche stammten aus der Zeit der stirksten Odembereit-
schaft, in der die Kranke 200—400 ccm Urin in 24 Stunden ausschied, an einzelnen Tagen
auch nur 58 und 65 ccm, die letzten drei Wasserversuche aus dem Stadium des Hohlen-
hydrops.

In einem anderen Falle von luetischer Nephrose nach Trauma (cf. S.1047), der bei hoch-
gradigen Durchfillen 600—850 ccm in 24 Stunden ausschied, wurde schon im Beginn der
Erkrankung, im édematésen Stadium, ein relativ guter Ausfall des Wasserversuches er-
halten:

81/,—~91/, Uhr 1500 ccm Wasser niichtern getrunken
10 » 490 cem spez. Gew. 1003'/;, Farbe hell

10, ,, 215 ,, » 1008, ,,  etwas heller

11 » 130, ' ., 1003 ,»  sehr hell

1Y, ., 65 ,, » 1007/, ,, noch recht hell
12 » 65 ,, ” , 1007 ,» noch recht hell
12, ,, 80 ' ,» 1008 ,» etwas dunkler

1045 in 4 Stunden.
Handbuch der inneren Medizin. 2. Aufl. Bd. VI. 70
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Der Ausfall ist typisch; besonders kennzeichnend fiir die extrarenale
Storung der Wasserausscheidung ist der Nachlafl der Diurese nach zwei Stunden,
der fir den Gesunden und fiir die normale Nierenfunktion charakteristisch
ist; d. h. alles Wasser, das die Niere erreicht, wird rechtzeitig ausgeschieden.
Eine renale Stérung der Wasserausscheidung verrdt sich vor allem durch die
verlingerte Dauer der Diurese, die sich gleichméflig tiber die vier Stunden
verteilt. Fir die Beurteilung der Leistungsfahigkeit der Niere kommt es hier
ferner wie bei allen Fillen auf die gréfite Einzelportion in !/, Stunde an. Dabei
ist aber nur der gute Ausfall des Wasserversuches verwertbar, der schlechte
nicht, weil wir bei Odembereitschaft kein Mittel haben, das Wasser an die Niere
heranzubringen. Bei fehlender Niereninsuffizienz kénnen wir aber aus dem
schlechten Ausfall des Wasserversuches auf den Grad der extrarenalen Gefil-
schidigung schliefen. Ein sehr lehrreiches Beispiel von dem Einflusse extra-
renaler Faktoren auf den Ausfall des Wasserversuchs bei der Nephrose ist auf
S. 169 mitgeteilt. :

Ganz #hnlich steht es mit der Kochsalzausscheidung. Im Stadium
der wachsenden Odeme ist die prozentuale und absolute Kochsalzausscheidung
enorm niedrig und sinkt bis auf Spuren. Im Stadium der abnehmenden Odeme
oder des Wassergleichgewichtes kann der Harn einen etwa normalen Prozent-
gehalt an Kochsalz von 19/, erreichen, ja iiberschreiten. Die absolute Koch-
salzausscheidung ist aber auch dann noch, solange die Oligurie besteht, be-
greiflicherweise stets ungeniigend, weit unter normal.

Dagegen ist die prozentuale Stickstoffausfuhr ganz auffallend iber
die Norm gesteigert, und der N-Gehalt des Harns halt sich um 2—3%,! —
auch nach Ausfallung des Eiweilles.

Bei der im schwersten Stadium meist herabgesetzten Nahrungsaufnahme
dieser Kranken wird durch diese enorm hohe N-Konzentration des Harnes
trotz der hochgradigen Oligurie auch absolut eine ausreichende N-Ausfuhr
erreicht. Wir haben wenigstens bei diesen Formen nie eine erheblichere N-Re-
tention im Blute beobachtet.

Auch die iibrigen Funktionsproben geben alle einen normalen oder hoch-
normalen Ausfall. Insbesondere die Farbstoffe werden eher besser aus-
geschieden als normal, was mit der Abnahme der Fahigkeit des verdnderten
Bluteiweiles, die Farbstoffe zu absorbieren, zusammenhingt (Bennhold,
Breitner und Starlinger). Auch die Sdure- und Alkaliausscheidung ist
ungestort.

Zondek gibt an, daB Kalkbelastung besonders bei der Nephrose im Gegensatz zum
Gesunden nicht zu einer Erh6hung der 24stiindigen Kalkausscheidung fithrt, trotzdem kommt
es nicht zu Retention, da der Uberschul durch den Darm ausgeschieden wird.

Bemerkenswert ist, dafl bisweilen der Harn bei der Nephrose Zucker ent-
hélt, ohne dafl eine Erhéhung des Blutzuckers besteht.

St. Hetényi hat bei seinen Studien iiber die alimentire Glykosurie bei den diffusen
himatogenen Nierenkrankheiten gefunden, dafB sicl die Nephrosen im Gegensatz zu den
Nephritiden durch eine gesteigerte Zuckerdurchlissigkeit auszeichnen. Er fand in 8 Fillen
von Nephrose ausnahmslos schon nach Zufubr von 50 g Glukese und ebenso von 100 g
Lavulose eine positive Zuckerreaktion im Harn, dabei normalen Niichternwert des Blut-
zuckers und nur geringen Anstieg desselben bei der Zuckerbelastung. Er gibt an, daf3 bei
der Choleraniere, einer reinen Nephrose, fast regelmaflig Glykosurie beobachtet werden
kann. Um so merkwiirdiger ist, daf} St. Hetény1 bei der Phlorrhizinprobe gefunden hat,
dafl nephrotische Nieren trotz erhaltener Nierenfunktion auf Phlorrhizin (3 X 0,02 in
24 Stunden) mit sehr verringerter oder ausbleibender Zuckerausscheidung antworten.
Er nimmt an, daB die alimentare (hyperglykamische) Glykosurie glomerular, die Phlor-
rhizinglykosurie dagegen tubulir zustande kommt.

Hawkins, E. M. Mac Kay und van Slyke fanden die Ausscheidung von gérungs-
fahigem Zucker nach Zufuhr von Glukose (1 g pro Kilo Idealkorpergewicht) haufig bei



Das Krankheitsbild der chronischen Nephrose. 1107

degenerativen und vorgeschrittenen hiamorrhagischen Nierenkrankheiten (Einteilung
nach Addis S.910). Bei der Hilfte der Fille von degenerativen Nierenerkrankungen
fanden sie deutliche Glykosurie iiber 0,3°/, Fastenwert und iiber 1°/, nach Glukosegabe.
Nach dem Verhalten des Blutzuckers handelt es sich um eine renale Glykosurie.

Die Funktionspriifung der Niere, mit den von Schlayer angegebenen Methoden, er-
gibt kein verwertbares Resultat.

Auf Grund seiner auf S. 7v bereits ausfiihrlich geschilderten Tierversuche hat Schlayer
auch die beim Menschen vorkommenden Nephritiden in vaskulire und tubulire unter-
schieden, wie er ausdriicklich hervorhebt, nur nach funktionellen Gesichtspunkten; und
er bezeichnet als vaskulire Nephritiden diejenigen, welche von den korpereigenen Stoffen
Wasser, von den korperfremden Milchzucker schlecht ausscheiden, als gemischte oder
vaskulo-tubulire solche, welche auBerdem auch von den kérpereigenen Stoffen Kochsalz,
von den koérperfremden Jod schlecht ausscheiden. Reine tubulire Fille, welche Milch-
zucker gut, Jod schlecht ausscheiden, wie die experimentellen Tiernephritiden nach Chrom;
Uran-, Sublimatvergiftung, sind von Schlayer bisher nicht beschrieben worden.

Histologisch stellen nun die von uns Nephrosen genannten primir degenerativen
Nephropathien den Typus dessen dar, was man als tubuldre Nephritis im Gegensatz
zur vaskuldren bezeichnen konnte. Die Funktionspriifung nach Schlayer ergibt aber
merkwiirdigerweise, daBl auch die nicht mit Amyloid komplizierten reinen Nephrosen Milch-
zucker bisweilen schlecht, zum Teil sehr schlecht ausscheiden, Jod dagegen meist gut oder
kaum verlangert.

Die Moglichkeit laft sich nicht ohne weiteres abstreiten, dafl das funktionelle Ver-
halten in direktem Gegensatz steht zum histologischen, und daf bei den Nephrosen einer-
seits die Tubuli zwar anatomisch stark verindert, funktionell und sekretorisch intakt,
die Gefale andererseits zwar anatomisch intakt, aber funktionell geschidigt sind. Diese
paradox erscheinende Auffassung hat sogar eine gewisse Berechtigung. Denn wir haben
Grund anzunehmen, daf3 bei der Nephrose eine allgemeine Schidigung der GefaBe insofern
besteht, als die Neigung zum Odem eine gesteigerte Durchlissigkeit aller Gefafle verrit.
Auch die Eiweiniederschlige in den Glomeruluskapseln am histologischen Priaparat kénnten
als Zeichen einer abnormen Durchlissigkeit der Nierengefifle im besonderen gedeutet
werden, wenn man nicht lieber dafiir die degenerativen Verdnderungen des Knéauelepithels
beschuldigen will. Andererseits steht die gute Funktion, die sich in ausgezeichneter Stick-
stoff- und gelegentlich hochprozentiger Kochsalz- und guter Wasserausscheidung doku-
mentiert, in sehr auffallendem Mifverhiltnis zur Schwere der histologischen Schadigung.

Das unerwartete Verhalten der Nephrosen gegen Milchzucker und Jod kann aber auch
darin begriindet sein, daf wir es bei den menschlichen Nierenerkrankungen, sowohl bei
den ,,vaskuldren®, vermeintlich entziindlichen, wie bei den ,,tubuldren, degenerativen,
mit ganz andersartigen pathologischen Prozessen zu tun haben, als bei den toxischen
Nierenverianderungen des Tierexperimentes. )

Soviel geht jedenfalls aus unseren Untersuchungen hervor, daB die Schlayersche
Methode der Funktionspriifung eine Entscheidung der wichtigen Frage, ob die Parenchym-
degeneration primédr oder sekundir entstanden ist, nicht gestattet. ‘ '

({Eine ,»Ubererregbarkeit der NierengefiBe konnte bei den Nephrosen nicht festgestellt
werden.

Die Untersuchung des Blutes ergibt, wie mein Mitarbeiter Keller ge-
funden hat, in den frischen Stadien der Erkrankung zur Zeit der stirksten
Odeme keine Hydriamie, im Gegenteil, das Blut ist abnorm konzentriert.
Die Zahlen der roten Blutkérperchen halten sich an der oberen Grenze der
Norm, die Viskositit kann erhéht sein. Sobald aber die Odembereitschaft
nachlafit, der Wassereinstrom beginnt und damit auch die Wasserabscheidung
wieder besser wird, dann sinkt die Zahl der roten Blutkérperchen — wir haben
beim Eintritt in das Stadium der guten Wasserausscheidung Abnahmen von
1—2 Millionen im Kubikmillimeter gesehen —, und nun tritt erst die Ansimie
der Kranken auch im Blutbilde zutage. Diese Gegensitze allein: wasserarmes
Blut bei zunehmendem Hydrops und schlechte Diurese, wasserreiches Blut
bei abnehmendem Hydrops und guter Diurese beweisen schon, daB das Odem
nicht auf einer Wasserretention infolge ungeniigender Wasserausscheidung be-
ruht, sondern daBl umgekehrt die schlechte Wasserausscheidung als Folge des
Wassermangels im Blute anzusehen ist. ,

In den spéiteren Stadien kommt es regelmiBig zu einer starken Hypalbu-
mindmie bei normaler oder unternormaler Zahl der Erythrozyten, einer

70*
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Abnahme des Eiweiligehaltes im Blute, die man wohl vielfach filschlich als Hydr-
amie gedeutet hat. Wir zweifeln nicht, daB sie auf die starken, langandauern-
den Verluste an nativem EiweiB zuriickzufiihren ist, wie Bartels schon ver-
mutet hat, und daB diese zu der allgemeinen Abmagerung und Entkraftung
nicht wenig beitragen. Bartels hat schon tégliche Eiweilverluste von 15 bis
17 g und ein Absinken des spezifischen Gewichtes des Blutserums auf 1015
festgestellt.

Es ist bemerkenswert, daB der EiweiBlgehalt und das spezifische Gewicht
des Harns die beiden Werte des Serums erheblich iibertreffen kann.

Die quantitative Anderung = Abnahme des Eiweifigehaltes im Serum kann aber auch nur
vorgetiuscht sein durch eine qualitative Anderung, eine ,,Verschiebung des Eiweifiblut-
bildes nach links* (Kollert), von der feindispersen nach der grobdispersen Seite, d. h.
von dem stabileren Albumin zu dem labileren Globulin bis zu dessen leichtest fillbarem
Anteil, dem sog. Fibrinogen oder Fibrinoglobulin. Und zwar fanden wir (Albert, Kiirten)
nicht nur eine Zunahme des Globulins auf Kosten des Albumins, die Erben schon 1905
bei ,,parenchymatoser Nephritis* aufgefallen war — Kiirten fand bei zwei Amyloidnephrosen
6,8 und 7,9 mal so viel Globulin als’ Albumin —, sondern auch ebenso wie Kollert und
Starlinger, sowie Rusznyak, Bardt und Kiirthy eine auffallende Vermehrung des
Fibrinogengehaltes im Plasma. Dieser soll nach Kollert das neunfache der Norm er-
reichen und bis zu 28, ja 379/, des gesamten EiweiBgehaltes betragen kénnen, wodurch bei
der Gerinnung mehr als ein Drittel verloren gehen und eine bedeutende EiweiBver-
armung des Blutes vorgetiuscht werden kann.

Diese Angaben scheinen aber auf Fehlerquellen der Methode zu beruhen, wie Star-
linger und Kollert 1926 selbst angeben. Mit besserer Methode fanden sie die Fibrinogen-
werte nur bis zum 3—4fachen erhoht, die Globulinwerte entsprechend den von van Slyke
und von T. Geill angegebenen. Dieser hat das Serumglobulin quantitativ unverédndert
oder leicht vermindert gefunden.

In ihren sehr ausgedehnten und miihevollen Untersuchungen iiber das Verteilungs-
verhiltnis der zirkulierenden EiweiBkérper im Verlauf krankhafter Zustinde kommen
W. Starlinger und Frl. Winands zu folgendem Ergebnis:

Normal schwanken die Werte um 8,0 g 9/, fiir das Gesamteiweil3, 0,25 g ¢/, fiir Fibrinogen,
2,5 g9, fir das Globulin und 5,0 g, fir das Albumin, so daB das Verhiltnis von
Fibrinogen: Globulin: Albumin etwa 4:35: 62 betrigt.

In pathologischen Fillen schwanken nicht die extremen, sondern die haufigsten Werte
zwischen 10,5—4,5 GesamteiweiB, 1,0-—0,15 Fibrinogen, 5,0—1,0 Globulin, 6,5—2,5 g%,
Albumin. Das Ergebnis ihrer zugleich nach Krankheitsarten und -fillen angestellten Unter-
suchung ist folgendes:

Alkute und chronische Infekte fithren zu Fibrinogen- und Globulinvermehrung, Albumin-
verminderung; Leberzellschidigung fiihrt.zu Fibrinogenverminderung, Albuminverminde-
rung, Globulinvermehrung; Kreislaufdekompensation und Kachexie fiihren zu Gesamt-
eiweiBverminderung, Fibrinogen-Globulinvermehrung, ~Albuminverminderung. Asthma
bronchiale und arterieller Hochdruck bedingen eine Gesamteiweilvermehrung.

Nephrose: GesamteiweiB sehr stark erniedrigt. Fibrinogen absolut und relativ sehr
stark vermehrt, ebenso Globulin. Albumin absolut und relativ stark vermindert. Alle
Verschiebungen um so ausgeprigter, je umfangreicher die Odeme. Doch auch in den Inter-
vallen bei Fehlen stirkerer Krankheitserscheinungen noch immer deutlicher Typus der
oben geschilderten Verinderung.

Nephritiden: Im akuten Stadium normales GesamteiweiBl, absolute und relative
Fibrinogenvermehrung, im wesentlichen normales Globulin und Albumin. Im chronischen
Stadium tiefnormales bis erniedrigtes GesamteiweiB, stirker vermehrtes Fibrinogen, absolut
hochnormales, relativ hochnormales bis vermehrtes Globulin, absolut und relativ tief-
normales bis vermindertes Albumin. Alle genannten Verschiebungen um so deutlicher,
je ausgepragter der nephrotische Einschlag.

Bei sehr hohem arteriellen Druck trotz Odem keine Hypoproteinimie, bei ginz-
lichem Fehlen von (Odem und sehr hohem arteriellen Druck hochnormales Gesamteiweil3
Bei gleichzeitiger Kreislaufdekompensation Neigung zur Senkung des Gesamteiweiles
und Albumins, zu Steigerung des Fibrinogens und Globulins.

Schwangerschaftsalbuminurie: Verschiebung grundsétzlich wie bei der Nephrose,
doch in quantitativ geringerem Ausmal.

Im Serum kann man die zuerst von Erben und unabhingig davon von
Lecorché und Talamon gefundene Anderung = Umkehrung des Verhalt-
nisses Albumin/Globulin, auf die auch Epstein besonders aufmerksam gemacht
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hat, d. h. die Hypalbumini mie wohl als ganz charakteristisch und als typisch
fir die Nephrose und auch fir die Nephritis mit nephrotischem Einschlag
betrachten (vgl. auch Linder, Lundsgaard und van Slyke).

Uber die groBe pathogenetische Bedeutung dieser, nach unserer Meinung
den Kern des gesamten nephrotischen Syndroms bildenden Verdnderung des
Bluteiweilbildes ist schon gesprochen worden S. 1075.

Seine biologische Bedeutung ist bei der Nephrose schwer zu beurteilen. Man kénnte
geneigt sein, gerade hier die Ursache allein in dem Albuminverlust durch die Niere zu

erblicken.

Stutzig macht aber schon ein Fall von typischer Nephrose, den Salvesen beschrieben
hat, bei der der Albumingehalt zwar stark vermindert (1,9—2,4%/,), der Globulingehalt
aber ungewohnlich stark vermehrt bis auf 7,3—8,3%/, gefunden wurde.

Wenn man auch annimmt, dafl bei Albuminverlust die Globuline rascher neugebildet
und nachgeliefert werden — ein Ersatz von Albumin aus den Geweben scheitert daran,
daBl die Gewebsflissigkeit relativ mehr Globulin als Albumin enthilt (Gutzeit) —, so
gewinnt man doch den Eindruck, dafl auch eine Mehrproduktion von Globulin im Spiele
sein kann.

Die Tatsache, da bei der Nephrose die Albuminabnahme im Blute starker
ist als bei irgend einer anderen Krankheit, wird man wohl mit dem starken
Albuminverlust in Beziehung bringen diirfen; aber das gleichsinnige Verhalten
mit den Infekten 1at daran denken, dafl daneben noch gleichsinnige Vorgénge sich
abspielen. Das gemeinsame Moment kann, aber muf} nicht in einer infektidsen
Atiologie der Nephrose liegen, da auch Tumoren und die Schwangerschaft die
gleichen Blutverdnderungen aufweisen. Das gemeinsame Moment kann vielleicht
ganz allgemein darin gesucht werden, dafl Stoffe im Blute auftreten, die
als Antigene wirken und zu einer starken Produktion von Antikérpern mit
Euglobulincharakter fiihren.

Nach den S.325 und 1078 erwihnten neueren Tierversuchen mit Plasma-
pheresis gentigt der Albuminverlust allein, eine Umkehr des Albumin-Globulin-
verhaltnisses herbeizufithren.

Die konstante Begleiterscheinung dieser Verschiebung des Eiweillblutbildes
ist eine Beschleunigung der Senkung der roten Blutkérperchen.
Sie ist bei der Nephrose im hochsten Mafle vorhanden.

Ob dazu die Hypercholesterinimie beitrigt — Kiirten hat gefunden, daB
die Blutkérperchensenkung von Cholesterin beschleunigt, von Lezithin gehemmt
wird —, ist sehr fraglich, da das Lezithin bei der nephrotischen Hyperlipoidamie
nach den S.1072 mitgeteilten Analysen und unveréffentlichten Untersuchungen
von Hésch ebenfalls stark vermehrt ist.

Das Blutserum ist meist milchig getriibt, pseudochylés wie die Ergiisse,
es kann sogar eine vollstéindig weifle undurchsichtige Milch nach Zentrifugieren
iiber den Blutkérperchen stehen; trotzdem handelt es sich nicht um eine einfache
Lipdmie, denn im Gegensatz zu dieser findet weder ein spontanes Aufrahmen
des Fettes statt, noch gelingt es mit der Zentrifuge, das Fett von der serdsen
Fliissigkeit zu trennen. Auch durch Ather bzw. Petrolither 148t sich die Fliissig-
keit nicht kliren und endlich das Fett nicht durch Fettfarbstoffe firben.

Diese Eigentiimlichkeit mancher Ergiisse war schon Bright aufgefallen. H. StrauB

hat bereits 1903 die seifenwasserihnliche Beschaffenheit des Blutserums als einen Hinweis
auf den tubuliren Charakter des Prozesses bezeichnet. '

Wie Joh. Miiller in einem solchen von Weil beschriebenen Falle von milchweiBem
Serum bei einer subakuten Nephritis mit starkem nephrotischen Einschlag festgestellt
hat, handelt es sich dabei um eine sehr starke Li poidéamie neben einer Lipdmie mittleren
Grades. Der Gesamtextrakt betrug 3,56%,. Davon kamen auf Neutralfett 2,35°,, auf
Cholesterin 0,836, auf Lezithin 0,688/, Der Anteil von Cholesterin und Lezithin betrug
also 43%/,. Da auBerdem der Globulingehalt 4,38, der des Albumins 1,2%/, betrug, glaubte
Weil, die milchige Triibung des Serums ebenso wie die der Ergiisse mit Bernert auf eine
Lezithin-Globulinverbindung zuriickfithren zu diirfen.
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Vermutlich handelt es sich dabei um Adsorption der Ausflockung begiinstigenden
Lipoide an das niher am Neutralpunkt liegende und leichter ausflockbare Globulin.

Bang hat nachgewiesen, daB ein groBer Teil des Fettes und Cholesterins im Serum
mit Essigsiure in der Globulinfraktion ausgefillt werden kann.

Diese Lipoiddémie gehort zu den charakteristischen Eigenschaften der
chronischen Nephrosen, genauer gesagt, des vermeintlich nephrotischen =
hypalbuminédmischen Syndroms. Man hat sich bisher im wesentlichen der ein-
fachen Methode wegen mit Feststellung des Cholesterinspiegels begniigt und
diesen sehr erh6ht gefunden (Port, Chauffard, Stepp, Straufl u. a.). Die
Feststellung des Lezithin- und Fettséureanteils und des von Kirten als Lipoid-
quotient bezeichneten Verhéltnisses zwischen Lezithin und Cholesterin, des
von Mayer und Schaeffer als coefficient lipocitique bezeichneten Verhalt-
nisses von Cholesterin zuFettséure ist dabei vielleicht von Bedeutung (vgl. S. 315).

Ich habe oben (8. 1072) schon hervorgehoben, daf es sich nicht nur um eine
Hypercholesterindmie handelt, sondern um eine Lipolipoiddmie, d. h. um eine
Vermehrung sowohl der Neutralfette als auch von Cholesterin und Lezithin,
was als Anzeichen einer Fettmobilisation und Fettwanderung gedeutet worden
ist. Dabei wurden schon Zahlen genannt.

Bei Normalen fanden wir Werte von 140—180 mg?/, Cholesterin im Serum, bei akuten
Nephritiden selten erhohte Werte, vereinzelt bis zu 587 (der gleiche Wert bei einer Schwanger-
schaftsnephritis); bei chronischen Nephritiden haufiger erhohte Werte bis zu 450, bei
Nephrose 300—800 mg (Strau und Schubardt), aber es sind seitdem von uns und auch
von anderen Autoren noch héhere Werte bei Nephrosen beobachtet worden (vgl. S.1072).
Epstein hat Werte bis 1,3 g%, gefunden.

Nach Biirger-Beumer ist der grolere Teil des Cholesterins im Blute in veresterter
Form vorhanden. Der Anteil des freien Cholesterins pflegt nicht unter 30°/, zu sinken.
Stepp fand bei einer Nephrose infolge von Granulom der Mesenterialdriisen bei einem
Gesamtcholesterinwert von 0,548/, das gleiche Verhiltnis, 289/, freies Cholesterin; nach
einer groflen Harnstoffdiurese war der Gesamtcholesterinwert auf 0,267 abgefallen, freies
Cholesterin nur noch in Spuren (7°/,) vorhanden. Das freie Cholesterin schwindet also
rascher aus dem Blut als das veresterte. Den Cholesterinwert der roten Blutkérperchen
fand Beumer trotz hoher Serumcholesterinwerte normal.

Ubrigens kann trotz starker Hypercholesterinimie des Serums und trotz pseudochy-
losen Verhaltens der Ergiisse das Serum auch klar und durchsichtig sein, von blaB- oder
dunkelbernsteingelber Farbe, welche von den im Eigelb vorhandenen Luteinen her-
rithrt (Beumer).

Was das Verhalten der Kristalloide im Blute betrifft, so verdient nur die
Tatsache Erwidhnung, daBl die Kochsalzwerte oft — besonders im Stadium
der Odemzunahme — ganz auffallend tief, bisweilen — besonders im Stadium
der Odemaufsaugung — hoch liegen. Dafl daraus nicht ohne weiteres auf eine
saline Funktionsstérung der Niere geschlossen werden kann, auch dann nicht,
wenn ihre Féhigkeit zur Kochsalzkonzentrierung herabgesetzt ist, wurde schon
erwahnt, ‘

Der Fall von Fanconi z. B. hatte im September bei ansteigendem Korpergewicht
und einer NaCl-Ausscheidung von 0,1 g in 24 Stunden den abnorm niedrigen Wert von
455 mg %/, im Blut, im Dezember bei absinkendem Gewicht und einer NaCl -Ausscheidung
von 7,2 g pro die einen Kochsalzspiegel von 526 mg °/,. Ebenso bestand in dem Falle von
Roh#4é&ek ein abnorm niedriger Chlorspiegel im Blute von 450 mg %/, der mit Zunahme
der Odeme noch mehr sank und auch bei niedriger Chlorausscheidung und_geniigender
Chloridzufuhr niedrig blieb. Erst mit Einsetzen der Odemresorption und Ubergang in
Heilung hob sich das Niveau des Chlorspiegels in Blut und Harn.

Salvesen und Linder haben bei Nephrose auch eine Abnahme des Blutkalziumgehaltes
gefunden und auf die Abnahme des Bluteiweiies bezogen. Knauer fand bei édematosen
Nephrosen stark herabgesetzte Blutkalziumwerte (5—8 mg®/,) gegeniiber 9,5—10 mg
in der Norm, W. de M. Scriver in 2 Fallen von nephrotischem Symptomenkomplex den
Ca-Spiegel des Blutes erniedrigt wie nach Parathyreoidentfernung und die Ca-Ausscheidung
durch den Urin so herabgesetzt wie bei Myxodem.

Durch Parathyreoidextrakt (Collip) lieB sich die Ca-Ausscheidung durch den Stuhl
steigern und der erniedrigte Kalziumgehalt des Blutes erhohen.



Das Krankheitsbild der chronischen Nephrose. 1111

Der Reststickstoffwert im Blute ist bei den Friith- und Dauerstadien
der Lipoidnephrose gewohnlich auffallend niedrig. Einen pathologischen An-
stieg zugleich als Zeichen einer Niereninsuffizienz haben wir, wenn ich von
den &uBerst seltenen Fallen der nephrotischen Schrumpfniere ahsehe, bisher
nur bei Amyloidnephrosen gesehen. Bei dieser kann es sogar zur Anurie kommen,
was bei einer reinen Lipoidnephrose kaum je beobachtet worden ist.

Die typische Blutverinderung bei der Nephrose (und bei der subchronischen
Nephritis mit starkem nephrotischen Einschlag) ist also die Hypalbuminédmie,
Hyperinose, Hyperglobulindmie und Hyperlipolipoiddmie bei nied-
rigen Reststickstoffwerten und die auflerordentliche Beschleunigung der Blut-
korperchensenkung.

Uridimie. Wahrend des Frith- und Dauerstadiums kam es niemals zu einer
Niereninsuffizienz, einer echten Urdmie, wie sie sich z. B. bei den schweren
akuten Nephritiden wihrend des anurischen oder oligurischen Stadiums in
Dyspepsie, Schwiche und Hinfélligkeit, Muskelzucken und groBler Atmung
aullert.

Wir selbst haben auch in keinem Falle eklamptische Krampfe bei
den Nephrosen gesehen. Auch nicht sichere eklamptische Aquivalente.

In einem unserer Fille von genuiner Nephrose werden Aquivalente in der Anamnese
erwahnt: Kopfschmerz, Erbrechen und kurze Bewufitlosigkeit. Ferner ist uns ein Fall
bekannt geworden, den wir nicht selbst gesehen haben. Es handelt sich um den Bruder
eines unserer typischen Fille von genuiner Nephrose (vgl. Krankengeschichte, S.1099),
der ein Jahr vor diesem“éf)eflfa!ls im 15. Lebensjahre und ebenfalls nach 5/,jahriger Dauer
der ganz gleichartig verlauferiden Nierenkrankheit gestorben ist. Nach der uns vorliegenden
Krankengeschichte, dem Sektionsbericht und dem histologischen Befund miissen wir auch
diesen Fall zu den Nephrosen rechnen. Hier traten wihrend des Krankheitsverlaufes viel-
fach die allerheftigsten eklamptischen Krampfe auf. Zugleich wird aber angegeben, dal
bei diesem, ebenso wie bei unserem oben erwiahnten Falle, dessen Anamnese eklamptische
Aquivalente erwahnt, exorbitante Odeme, insbesondere des Kopfes, bestanden haben.

In der Vorgeschichte luetischer Nephrosen findet sich 6fter die Angabe von Schwindel,
Kopfschmerz, Erbrechen. In einem Falle luetischer Nephrose, den Vandorfy beschrieben
hat, trat im Anfang der Erkrankung heftiger Kopfschmerz und Schwellung der rechten
Gesichtshalfte auf, ein Monat spiter beim Gang zur Wage BewufBtlosigkeit, Krimpfe,
Schaum vor dem Mund, danach Kopfschmerz, Durchfall.

In eirem Falle von Mc Elroy, der das typische Bild der syphilitischen Lipoidnephrose
geboten hat — Blutdruck 105/70, abundante Odeme, Albumin +4 4+, Wa. +, U+ im
Blute 9,5 mg °/, — traten heftige Krampfe auf und aer Krarke starb im nachfolgenden Koma.
Autoptisch fand sich Amyloidinfiltration in den Kapillarwénden der Glomeruli, in den

Tubuli die typischen Veranderungen der Nephrose und doppeltbrechende Substanz in dem
interstitiellen Gewebe.

Auch Murphy und Warfield haben einen Fall von typischer Lipoidnephrose an
eklamptischen Krampfen verloren.

An anderer Stelle (S. 584) ist ausgefithrt, dal und warum wir die eklamp-
tischen Kraimpfe und Aquivalente auf Hirnédem und Hirndruck zuriickfiihren,
dessen Auftreten anscheinend durch eine Blutdrucksteigerung wesentlich be-
giinstigt wird. Das Fehlen der Blutdrucksteigerung ist daher ein wichtiger
Grund fir die Seltenheit eklamptischer Zustande bei der Nephrose. Es schliefit
aber ihr Vorkommen nach den erwihnten Krankheitsberichten und nach slteren
Beobachtungen in der Literatur (vgl. S. 595 den Fall von Bartels) keineswegs
aus. Wir sehen daher den Grund fiir das Ausbleiben der eklamptischen Zufille
in unsern Féllen darin, daf es uns in jedem Falle gelungen ist, durch eine strenge
antihydropische, insbesondere nicht nur Kochsalz-, sondern auch wasserarme
Diat, die Odeme zu beherrschen.

In drei Fillen schwerer Nephrose wurde eine eklamptische Urdmie vorgetiduscht

durch organische Erkrankungen, die ohne die- Autopsie nur zu leicht unsere {Yberzeugung
vor-der Seltehheit eklamptischer Symptome bei richtiger Behandlung hitten erschiittern
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konnen. So erklirten sich Kopfschmerz und Schwindel in einem Falle aus einem Kon-
glomerattuberkel der Pons; linksseitige Hemiplegie mit positivem Babinski, Koma, Sopor
beieiner 34 jahrigen Frau, die vor 8 Jahren Lues gehabt hatte und an schwerer Lungen-
tuberkulose litt, aus einem Erweichungsherd im Corpus striatum.

In einem dritten Falle, in dem die Nierenerkrankung, bei mehreren Krankenhaus-
aufenthalten dauernd verfolgt, immer mehr an Intensitit zugenommen hatte, traten epi-
leptiforme Krampfe auf, Zuckungen in den Armen und Beinen mit vorhergehendem Auf-
schrei und folgender langdauernder BewuBtlosigkeit. Auch eklamptische Aquivalente,
transitorische Hemiparese und Aphasie wurden beobachtet. Die Autopsie ergab einen
Tumor im rechten Temporallappen.

Klincke hat bei einem 6jihrigen Knaben, der im AnschluB an eine Reihe
von Infekten eine typische Lipoidnephrose bekommen hatte (Blutdruck 115 mg
Hg), eine Tetanie gesehen (vgl. 8. 587).

Nach einem Erysipel (Scharlachserum) traten 6 Tage lang profuse Durchfille auf, danach
stellte sich eine Zunahme der Diurese, Absinken des Eiweies im Harn auf 1,5%,, des
spezifischen Harngewichtes auf 1003 ein, und am zweiten Tage dieser Ausschwemmung
traten schmerzhafte Karpopedalspasmen auf und starke Steigerung der elektrischen
Erregbarkeit. Wahrend der Tetanie war die Alkalireserve = 42 und 45 Vol.?/, CO,. Klincke
nimmt an, daB es trotz der azidotischen Stoffwechselrichtung zu einer vermehrten Adsorption
von Kalksalzen gekommen ist. Mit dem Riickgang der Ausschwemmung und der spontanen
Erh6hung des spezifischen Gewichts des Urins verschwanden die manifesten Symptome
der Tetanie. Das Kind wurde mit einer Thyroxinmedikation, bei der es seine Odeme verlor,
entlassen und erlag zu Haus einer akut aufgetretenen Pneumokokkenperitonitis.

Allgemeinsymptome: Die Haut weist oft eine eigentiimlich helle, bisweilen
blaulichweifle, alabasterartige, bisweilen auch eine mehr schmutziggraue Farbe
auf. Die hochgradige Blisse steht in grellem Gegensatz zu dem objektiven
Blutbefund, der bei denjenigen Nephrosen, bei denen nicht eine konsumie-
rende Grundkrankheit oder Kachexie das Blutbild beeinflufit, also speziell bei
den genuinen, stets im hochhydropischen Stadium eine Animie oder Chlorose
vermissen laBt. Doch kommt auch gute Hautfarbe vor (Bradke).

_ Der Appetit ist meist herabgesetzt, wenigstens in den Stadien der starken
Odembereitschaft. In den spiteren Stadien kann er besser, ja vorziiglich sein.

Auf der Hohe der Wassersucht kommt auch Erbrechen wisserig schlei-
miger Massen, und zwar bei niichternem Magen vor, das Bartels schon auf
das Odem der Magenschleimhaut bezogen hat, und das so wenig wie die Durch-
falle als urdmisch angesprochen werden darf.

Besonders bemerkenswert ist die Neigung zu Durchfallen. Vor allem
in den ersten Krankheitsstadien der stirksten Oligurie und stirksten Gefi-
durchlassigkeit kommen profuse, schmerzlose, wisserige Darmentleerungen vor,
die man als vikariierende Wasserausscheidungen ansehen kann und wohl auf
ein Odem der Darmschleimhaut, eine abnorme Durchlissigkeit der Darm-
gefille zuriickfithren muB.

Zu den wichtigsten Kriterien der Nephrosen gehort das Fehlen jeder
Blutdrucksteigerung und jeder Herzhypertrophie. Die Herzen sind
eher klein und hypotrophisch.

Differentialdiagnostisch wichtig sind die scheinbaren Ausnahmen von der
Regel. Wir sahen gelegentlich, aber nur bei alteren Individuen, die klinisch
und idtiologisch als Nephrosen angesprochen werden muften, konstante oder
voriibergehende miBige Steigerung des Blutdrucks. Die histologische Unter-
suchung ergab, dal} eine Arteriosklerose der NierengefaBe vorlag, die uns ver-
anlafite, eine Kombination von Nephrose mit essentieller Hypertension anzu-
nehmen. Es scheint aber, daB nach jahrelangem Verlauf mit Eintreten der
Niereninsuffizienz auch bei der Nephrose eine — renale — Blutdrucksteigerung
entstehen kann (vgl. S.1113).

Verinderungen im Augenhintergrunde wurden in keinem Falle beob-
achtet. Doch wire das Vorkommen von Odem des Sehnerven und der Netz-
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haut bei hochgradigem Odem des Kopfes sehr wohl denkbar und ist in einem
Falle von v. Kordnyi beobachtet worden.

Das Allgemeinbefinden leidet im Anfang kaum, spiter mehr unter
der starken Wassersucht, welche die Kranken ganz hilflos macht. Sie leiden
psychisch mehr als physisch unter dem trostlosen Einerlei des ewig gleich-
bleibenden, scheinbar hoffnungslosen Zustandes, und ihr Lebensmut sinkt von
Woche zu Woche tiefer. Auch fiihlen sich die Kranken miide, schwach und
elend und magern im Laufe der monatelangen, einférmigen Krankheit ab.
Doch wird die Abmagerung durch die Neigung zum Odem verdeckt und tritt
erst nach der vollstindigen Entwisserung erschreckend zutage.

Dann sind in der Tat nur noch ,,Haut und Knochen* iibrig, und es dauert
geraume Zeit, bis sich die geschwundenen Muskeln wieder so weit erholen,
daB der Kranke seine Glieder einigermallen wieder gebrauchen und den Ver-
such machen kann, sich auf die Beine zu stellen. Zahllose Striae erinnern
zeitlebens daran, welch unférmiger Dehnung die Haut unterworfen war.

Die nephrotische Sehrumpfniere.

Der Ubergang in das III. Stadium mit Niereninsuffizienz ist auBer-
ordentlich selten, und es bedarf diese Form der nephrotischen Schrumpf-
niere ohne Amyloid noch eingehenden Studiums. Sie hat mit den unendlich
viel hiufigeren nepbritischen Schrumpfnieren nur die Polyurie und die Kon-
zentrationsunfiahigkeit gemeinsam, aber alle anderen Schrumpfnierensymp-
tome fehlen. Statt der Herzhypertrophie fanden wir ein abnorm kleines, braun-
atrophisches Herz, es fehlten Blutdrucksteigerung, Retinitis albuminurica und
jede Neigung zu eklamptischer Uramie. In zwei Fallen nephrotischer Schrumpf-
niere, die mit Blutdrucksteigerung und bescheidener Herzhypertrophie ver-
liefen, fand sich post mortem eine Arteriosklerose der Nierengefifle, die auch
fir die Annahme einer arteriosklerotischen Blutdrucksteigerung verwertet
werden konnte. Mir sind aber Zweifel aufgestiegen, ob der frilher von Fahr
und mir in unserer gemeinsamen Arbeit vertretene Standpunkt, dafl die nephro-
tische Schrumpfniere immer ohne Blutdrucksteigerung verlduft, unbedingt auf-
recht erhalten werden kann. Theoretisch miiite eine allmihlich zunehmende
Blutdrucksteigerung als Folge der Niereninsuffizienz erwartet werden, wie
in den Tierversuchen von PadBler-Heinecke und von Mark, wenn nicht
Kachexie diese Leistung des kardiovaskuldren Systems unméglich macht.

Hier hat die Kasuistik noch eine empfindliche Liicke auszufiillen, denn aus
der fritheren Literatur ist nicht mit Sicherheit zu entnehmen, ob in dem jeweils
der Schrumpfniere zugrunde liegenden hydropischen Frithstadium die Blut-
drucksteigerung unzweifelhaft gefehlt hat. Im Gegenteil, aus der vortrefflichen
Arbeit Léhleins z. B. geht mit Sicherheit hervor, dafl in allen als chronisch-
parenchymattse  Formen bezeichneten Fillen mit einer einzigen Ausnahme
eine echte diffuse Glomerulonephritis mit Herzhypertrophie zugrunde ge-
legen hat.

Nur bei Bernard, dessen néphrite épithéliale hydropigéne tuberculeuse genau unserer
Nephrose entspricht, und der ausdriicklich das Fehlen der kardiovaskuliren Komponente
im hydropischen Stadium dieser Form hervorgehoben hat, findet sich die Angabe, daB im
weiteren Verlauf der Krankheit mit Schwinden der Odeme, Abnahme der Albuminurie
und Zunahme der Diurese der Blutdruck steigt. Galopprhythmus tritt auf, die Zeichen
der imperméabilité rénale, also der Niereninsuffizienz treten ein, und der Kranke stirbt
unter urdmischen Erscheinungen.

Dabei stiitzt er sich aber wiederum nicht auf eine eigene Beobachtung, sondern auf
Marfan, der die chronisch-hydropische Kindernephritis beschrieben hat. In einem solchen
Falle trat nach 12jahriger Dauer der Erkrankung diese Anderung im Krankheitsbilde auf,
und es entwickelte sich ein Bild, das dem der néphrite interstitielle ou urémigéne zum Ver-
wechseln glich.
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Dieser Verlauf, wenn wirklich ohne Amyloid beobachtet, ist aber natiirlich auch nicht
beweisend. Auch chronische Nephritiden, insbesondere der Tuberkulésen und der Kinder,
konnen jahrelang ohne deutliche Blutdrucksteigerung verlaufen und erst in der letzten
Phase der Krankheit die typischen kardiovaskularen Erscheinungen aufweisen.

Das klinische Bild der nephrotischen Schrumpfniere entspricht — ihre Pa-
thogenese ist S. 427 besprochen worden — im wesentlichen dem der viel haufigeren
sekundiren Schrumpfniere und ist entsprechend dem Stadium der Niereninsuffi-
zienz vor allem gekennzeichnet durch die Unfahigkeit der Konzentration. Auch
das Wasserausscheidungsvermogen leidet, wenn auch vielleicht relativ spit.
Ein Verlust der Verdinnungsfihigkeit dagegen, d. h. eine so erhebliche Schi-
digung des Wasserabscheidungsvermogens, wie sie bei den schweren Formen
der sekundiren nephritischen Schrumpfniere in der Regel beobachtet wird,
haben wir bei den nephrotischen Schrumpfnieren kaum gesehen. Im Gegenteil,
die spez. Gewichte der spontan gelassenen Harnportmnen sind auffallend niedrig
1005 bis 1003.

Jod wird nicht oder kaum verlangert, Milchzucker enorm verzogert aus-
geschieden.

Steigerung und Herabsetzung der Kochsalzzufuhr wird wie bei allen Schrumpf-
nieren in der Ausfuhr nur langsam beantwortet, so dal erst nach Tagen der
Zuriickhaltung oder der Mehrausscheidung Gleichgewicht eintritt, ohne daf
aber ein deutlicher hydropigener Einflul der gesteigerten Kochsalzzufuhr
festzustellen wire.

SchlieBlich kommt es auch hier zur Aufstauung von EiweiBschlacken mit
Anstieg des Rest-N im Blute, und der Tod tritt, wenn nicht das Grundleiden
frither das Leben beschliet, unter dem Bild der echten Urdmie auf.

Die Nephrosen haben einen normalen Gehalt des Blutes an U™, Kreatinin und RN,
solange das Konzentrationsvermogen erhalten ist; sobald dieses aber eine merkliche Stérung
erleidet, tritt bei normalem RN eine Steigerung zuerst des U~ und dann auch weniger
hervorstechend des Kreatinins ein.

U~ Kreatinin Rest-N
Nephrotische Schrumpfniere, Isosthenurie . . . . . . . 4,25 — 37,9
Amyloidniere, Nierenfunktion erheblich gestort . . . . 7,3 2,5 38,6
Amyloidniere, Nierenfunktion erheblich gestért . . . . 5,9 2,55 33,7

Hier diirfte der U -Vermehrung im Blute eine besondere prognostische Bedeutung
zukommen (KrauB8).

Bemerkenswert ist, daBl der degenerative Untergang der Kanilchen an-
scheinend ganz schleichend und allméahlich erfolgen kann, ohne daB ein renales
Krankheitsbild in die Erscheinung zu treten braucht, und ohne daB ein édema-
toses Stadium mit massiver und ausgebreiteter Epitheldegeneration voraus-
geht.

Wir werden hier an ganz analoge Vorkommnisse bei der sekundéren Schrumpf-
niere mit sekundirem, durch Stérung der Glomerulidurchblutung bedingtem
Untergang der sekretorischen Elemente erinnert, an Fille, die erst im Stadium
der Niereninsuffizienz und auch hier erst durch Seh- oder Atemstérung aunf
ihr schweres Leiden aufmerksam gemacht werden.

Vorkommen, Den Ubergang in das Stadium der Niereninsuffizienz habe_ich bei

einer Nephrose unbekannter, insbesondere nicht tuberkuléser oder luetischer Atiologie
nur einmal gesehen.

Es handelt sich um einen siebenjihrigen Knaben, der unter dem typischen Bilde der
Nephrose zu uns kam. Im Laufe der Beobachtung trat eine Fixation des spez. Gewichtes
auf 1010 und eine enorme Kachexie ein, und der Tod erfolgte an Perttonitis. Der anato-
mische Befund ist von Fahr 1918 im Deutsch. Arch. f. klin. Med. Bd. 125 beschrieben:
Nieren vergroBert, Kanalchen vielfach stark erweitert, fast zystisch. Daneben zahlreiche
im Untergang begriffene Kanilchen. An manchen Stellen ist es schon durch vélligen Unter-
gang der Kanalchen zur Bildung kleiner aus kernhaltigem Bindegewebe bestehenden Narben
gekommen. Glomeruli klein, blutarm, zeigen vielfach hyaline Verklumpung der Schlingen
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und Kapselverklebung. An manchen Kniueln finden sich ganz geringfiigige proliferative
Vorginge an den Kapselepithelien, in vielen Glomeruli Ablagerung doppeltbrechender
Substanz.

In diesem (histologisch nicht ganz zweifelfreien) Falle war es zwar zur Niereninsuffizienz,
aber noch nicht zur bchrumpfung des Organes gekommen.

E.M.MacKay und Johnston haben aus dem Rockefeller Institut den klinischen
Verlauf, Ehrich den histologischen Befund bei einem Falle von Lipoidnephrose von
17jahriger Dauer beschrieben. Es handelt sich um einen 19jdhrigen Mann, der seit dem
16. Lebensmonat Albuminurie und alljihrlich mehrere Anfille von Odem gehabt hatte
und die letzten 6 Jahre unter klinischer Kontrolle gestanden hat. Er bot klinisch das typische
Bild der genuinen Nephrose und starb an Streptokokkenperitonitis, nachdem bereits 5 Jahre
zuvor bei einer Blinddarmoperation Eiter in der Bauchhéhle gefunden worden war. Bei
der Sektion des Mannes, dessen Korperentwicklung die eines 12—14jahrigen Knaben war,
fanden sich grofe blafgelbe Nieren von 300 g. Aber eine ausgesprochen radidre dunkle
Streifenbildung zeigte an, daB zahlreiche Einzelsystemchen untergegangen waren unter
Bindegewebs- und Narbenbildung.

Etwa 500/, der Glomeruli waren intakt oder vergrofert, gut mit Blut gefiillt, die andere
Halfte der Glomeruli war in allen Stadien des Untergangs entweder hyalin degeneriert
oder sie zeigten die charakteristische Erweiterung des Kapselraumes und konzentrische
Verdickung des perikapsuliren Bindegewebes.

Auch die von Fahr beschriebenen geringfiigigen Proliferationen werden beschrieben in
diesem Fall, in dem nichts fiir chronische Entziindung oder fiir die Annahme einer sekundéaren
Parenchymdegeneration infolge Storung der Glomerulidurchblutung spricht.

Die Autoren bezweifeln daraufthin, ob eine echte Lipoidnephrose zu Schrumpfniere fithren
konne. Ich mochte statt dessen aus der Tatsache, dal trotz makroskopischer VergréBerung
der Niere doch etwa die Halfte der sekretorischen Elemente zugrunde gegangen war,
schlieBen, dafl eine Nephrose doch zu Schrumpfniere fithren kann, daBl aber dieser Grad
von Glomeruliuntergang bei der Nephrose sehr selten und sehr spit erreicht wird.

Fine wirkliche Schrumpfniere habe ich bei genuinen Nephrosen, d. h. bei Néphrosen
unbekannter Atiologie noch nicht gesehen, wohl aber wiederholt den schlieBlichen Ausgang
in Schrumpfniere bei Fillen, die jahrelang ganz als Nephrose imponierten, d. h. keine Blut-
drucksteigerung und das typische Bild ohne Hématurie aufwiesen.

Wir haben sie aber nicht zu der reinen Nephrose gerechnet, weil in der Vorgeschichte
von einem Friihstadium mit leichter Blutdrucksteigerung berichtet oder im Verlauf gelegent-
lich Blutdrucksteigerung beobachtet worden war.

Major und Helwig haben bei einer (Pseudo?) Nephrose von etwas iiber einjahriger
Dauer auBler den gewohnlichen degenerativen Veranderungen der Nieren eine ,,herdformige
interstitielle Nephritis® gefunden, die sie als Folge der Cholesterininfiltration betrachten.

Kaufmann und Mason teilen 3 Fille von Nephrose mit, von denen 2 in das nicht
entziindliche Schrumpfungsstadium iibergingen, mit N-Retention, leichter Blutdruck-
steigerung und Retinitis ohne Herzhypertrophie.

Von Nephrosen bekannter Atiologie haben wir zunichst auf dem Boden der Tuber-
kulose zwei Falle von Schrumpfniere beobachtet, die wir als nephrotische gedeutet haben
(Volhard und Fahr).

1. Ke...el Adolf, 33 Jahre. 29. Nov. 1909 bis 25. Jan. 1910 wegen Tuberkulose des
linken Oberlappens in Behandlung. Keine Odeme. Wiederaufnahme 15. Marz 1910. Ge-
storben 20. Mai 1910 unter rapidem Verlauf der Tuberkulose. Harn nie Blut, Eiweil 1 bis
11/,9/,,, zahlreiche Leukozyten, Nierenepithelien und iiberaus zahlreiche Zylinder. Blut-
druck nie erhéht. Sank von 120 bei der 1. Messung auf 104—108, spéter bis auf 80 mm Hg.
Funktion: Wasserausscheidung verzogert. Spez. Gewicht 1006-—1012. Auch im K.V.
nicht hoher. NaCl bis iiber 19/,, N bis 0,9°/,. Autopsie: Kaverndse Phthise, Obliteration
des Herzbeutels. Nephrotische Schrumpfniere mit Amyloid. Amyloid der Leber, septlsche
Milz, tuberkuldse Darmgeschwiire. Chronische Leptomeningitis.

Nieren makroskopisch: Beide Nieren stark verkleinert. Gewichte 75 und 60 g. Kapsel
adharent. Oberflache unregelmaBig héckerig, teils granuliert, teils glatt. Rinde schmal,
Zeichnung vollig verwaschen.

Mikroskopisch: Starke Bindegewebsentwicklung, in der Hauptsache herdférmig. Harn-
kanalchen in Form von kleinen Inseln erhalten. Kanilchen vielfach erweitert. An den
gewundenen Harnkanalchen vielfach degenerative Prozesse, keine nennenswerten Ver-
fettungen. Sehr viel Glomeruli verédet, viele in Verodung begriffen, die erhaltenen viel-
fach vergrofert. Wucherungen der Schlingen, geringe Bildung von Amyloid.

2. Ha...nn, 22 Jahre. Seit acht Jahren Knochentuberkulose. Nov. 1910 Lungen-
tuberkulose 18. Mai 1911 Aufnahme. Blisse, keine sichtbaren Odeme. Schwache Dellen-
bildung bei Druck an der Tibia. Bald nach der Aufnahme Gesichtsédem und allméhlich
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zunehmende Beinodeme. Wihrend der Beobachtung entwickelt sich tuberkulése Spon-
dylitis der beiden ersten Lendenwirbel, spéter vollige Lihmung beider Beine, sowie Blasen-
und Mastdarmlahmung. Unter Krafteverfall Exitus am 7. Dezember 1911.

Blutdruck 108. Eiweifl 2—6°/,,. Spiter 1—!/, bis Spuren, nie Blut im Harn. Sedi-
ment: erst sehr viel verfettete Nierenepithelien, spiter nur vereinzelt, stets zahlreiche
Leukozyten, Zylinder, nie in gréferer Zahl.

Funktion: Leichte Polyurie mit Verzégerung der Wasserausscheidung, ausgesprochene
Hyposthenurie. Spez. Gewicht anfangs 1006—1008, spiter 1002--1003. K.V. anfangs
1015, spater 1008—1009. Kochsalzkonzentration niedrig, bis 0,79, N. bis 0,9%/,. Rest-N.
niedrig, noch 14 Tage ante exitum 26 mg. Milchzucker wird gar nicht, Jod in 48 —50 Stunden
ausgeschieden.

Autopsie: Tuberkulése Karies der Wirbelsiule mit Einbruch in den Wirbelkanal
und tuberkulésem AbszeB in der linken Seite der Lendenwirbelsiule. Tuberkulose der
Lunge und beider Nebennieren. Nephrose, beginnende Nierenschrumpfung. Fettleber.
Herz auffallend klein, 165 g.

Nieren makroskopisch: Verkleinert (105 und 120), Kapsel adhirent. Oberfliche glatt.
Konsistenz fest. Rinde von graugelblicher, Pyramiden von graubriunlicher Farbe. Zeich-
nung verwaschen.

Mikroskopisch: Betriachtliche Verfettung und Anhiufung doppelbrechender Substanz
in den gewundenen Harnkanilchen. Granulire Degeneration nur an verschiedenen Stellen
in geringem Mafle vorhanden. An den Glomeruli Quellung der Schlingen, Schlingen
sehr blutarm, Schlingenwand stark verbreitert, zeigt stellenweise starke Hyalinisierung.
Epithelproliferation angedeutet. Vereinzelt Leukozyten in den Schlingen. Kapselrdume
frei. Interstitien unregelmaBig verbreitert, enthalten stellenweise lymphozytire Infil-
trate. GefaBle vollig intake.

Loehlein hat die Deutung dieser Fille als nephrotische Schrumpfnieren beanstandet,
wegen des atypischen Verlaufes ohne Odeme im ersten und des unklaren histologischen
Befundes im 2. Falle. Er gibt aber zu, daB diese beiden Fille ohne Zweifel nicht in eine
der bekannten Gruppen der Schrumpfnieren gehéren.

Nephrotische Schrumpfnieren auf dem Boden der Tuberkulose scheinen auBerordent-
lich selten zu sein. Die tuberkulésen Schrumpfnieren, die Schémberg und Ceelen be-
schrieben haben, gehéren nicht hierher, méglicherweise aber ein neuerdings aus dem Aschoff-
schen Institut von Funck und Hom mann mitgeteilter Fall von ,,anscheinend pyonephro-
tischer Schrumpfniere®.

Es handelt sich um eine 40jihrige Frau, die ein unklares Krankheitsbild von haufigen
Fieberanfallen geboten hatte und an echter Urdmie gestorben war. Bei der Sektion fand
sich: alte Mesenterialdriisentuberkulose in der Ileocékalgegend und den retroperitonealen
Lymphknoten. Frische Tuberkulose der rechtsseitigen axillaren Lymphknoten, Reinfekt
am rechten Unterlappen. Keine Pyelonephritis. Urdmische Perikarditis. Herzhyper-
trophie links (380 g), beiderseitige Schrumpfnieren.

Nieren: Beide stark verkleinert und geschrumpft, links starker als rechts (62 und
78 g). Starke Verschmilerung der Rinde. Oberfliche unregelmaBig, enthilt kleinere und gréBere
Hocker, die sich mit grauer rétlicher Farbe von dem mehr rétlichen Untergrund abheben.

Mikroskopisch: Atrophie und Schwund des tubuliren Apparates. Glomeruli selbst
wenig zerstort, auch nicht in den geschrumpften Partien, nur teilweise hyalin entartet,
keine Wucherung des Kapselepithels. Nur Erweiterung und Verdickung der Kapsel. An
den geschrumpften Partien zahlreiche leukozytire Infiltrate, hauptsichlich an den und
um die Kanilchen, in den Glomeruli nicht stark ausgeprigt. ,,Fehlte nicht die Abplattung
der Papillen, entziindliche Verinderungen im Nierenbecken, Ureter und Blase, kénnte
man an eine hydronephrotische Schrumpfniere denken.

Vereinzelt weile Streifen in den Nierenpapillen (Kalk). Bakterienfirbung negativ.

Obwohl klinisch keine Pyelitis festgestellt werden konnte, auch nicht bei Ureteren-
katheterismus, und auch bei der Sektion nichts von Pyelonephritis gefunden wurde, und
obwohl die Autoren annehmen, daB die eigenartige tubulare Schrumpfniere durch
phthisische Toxine hervorgerufen sein kénnte, haben sie diese Schrumpfniere doch nicht
als nephrotische, sondern als pyonephrotische bezeichnet.

Das bemerkenswerteste ist nun an diesem Falle von anscheinend nephrotischer Schrumpf-
niere auf tuberkuléser Basis, daB der Blutdruck, der anfangs 125 mm betrug, allmahlich
auf 160 mm stieg, und daB sich eine deutliche Herzhypertrophie entwickelt hat. Ts ist
zwar in diesem Falle auch von GefiBverinderungen (der mittleren und groBeren GefifBe)
arteriosklerotischer Natur, ,,die sekundir auf dem Boden der Zerstorung der Tubuli und
der dadurch bedingten Nierenschrumpfung entstanden sein kénnen®, die Rede. Da aber
die kleineren Gefille wenig oder gar nicht in Mitleidenschaft gezogen waren, so kénnte
vielleicht dieser luider unklare Fall als Beispiel dafiir dienen, daf im Stadium der Nieren-
insuffizienz auch bei der Nephrose Blutdrucksteigerung auftreten kann.
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Wie in dem erstgenannten Beispiele hat sich auch in diesem Falle die Niereninsuffizienz
schleichend entwickelt, ohne dal ein Gdematdses Vorstadium voraufgegangen war. Der
Harn enthielt nur wenig EiweiB, 1/,—1/,%, wechselnde Mengen von Leukozyten (nie
Eiter), fast immer granuherte und hyaline Zylinder, ab und zu Epithelzylinder, keine roten
Blutkorperchen. Bei. Beginn der Behandlung im Kurhaus St. Blasien Mai 1923 war die
Niereninsuffizienz bereits deutlich, W.V. nach vier Stunden nur 600 ccm. Spez. Gewicht
nicht unter 1004, K.V. maximum 1007, Rest-N 111 mg. Drei Wochen vor dem Tode un-
stillbares Erbrechen und starke Schleimhautblutungen, drei Stunden vor dem Ende Cheyne-
Stokessches Atmen.

Hierher wire vielleicht ein Fall zu rechnen, den Besan¢on, Wahl und Guillaumin
beschrieben haben (vgl. Wahl).

33jahriger Schneider, 1925 Angina, 1 Monat spéter ,,chronische Laryngitis*“. Ende 1927
Gesichtsodem bei villigem Wohlbefinden. Albumen 3°/,,. Rasche Zunahme des Odems
und der Albuminurie. Juni 1928 Driisenschwellung am Halse, 2 Monate spéiter Erweichung,
im Eiter Tuberkulose positiv.

Befund 8. 8. 28. Enorme Odeme und Aszites. Blutdruck 120/80. Grundumsatz normal.
starke Diarrhéen. Serum milchig. Gesamtfette 3,06 g°/,, Cholesterin 699 mg?®/,, 27. 8.
U+t 32 mgY%, Harn triilbe, massenhaft Lipoide. Keine roten Blutkdrperchen. Eiweill
8-—30%/y,.

U+: 4. 9. 56, 8. 9. 82 mg?/,. Azotimie nimmt zu und erreicht am 6. 11. 208 mg?/,.
Odeme nehmen nach mehrfachen Aszitespunktionen ab. Blutdruck 24.11. 120/80, 23. 10.
120/100 Verschlechterung, enorme Abmagerung, Asthenie, Hyposthenurie. In den letzten
Tagen Bauchschmerzen und Empfindlichkeit des Abdomens. 11.11. Exitus bei vollem
Bewulltsein.

Autopsie: Peritonitis. Niere verkleinert (120—130 g).

Histologisch: Glomeruli Struktur im allgemeinen iiberall erhalten, meist klein, Schlingen
zum Teil kollabiert, machen den Eindruck der Andmie. Eine grofe Zahl ist unverindert,
hochstens stellenweise Schwellung der Endothelien, etwa 25°/, der Glomeruli weisen zir-
kumskripte Herde von Nekrose auf, eine oder mehrere Schlingen sind in eine homogene
stark eosinophile Masse verwandelt, die eine ausgesprochene Neigung zu Verkalkung hat.
Es fehlt jede Reaktion, kaum dall sich eine leichte Proliferation der Endothelien um den
Herd erkennen laft. Im Gefrierschnitt weisen diese Herde eine enorme Beladung mit Fett
und Lipoiden auf, und man findet vielerorts Gruppen von Endothelzellen, die mit Cholesterin-
estern erfiillt sind; schlieBlich nekrotisieren diese Zellen und hinterlassen eine fettige Masse,
die sich sekundir mit Kalk impragniert. Die Tubuli contorti weisen die verschiedensten Ver-
anderungen auf, ihre Zellen befinden sich in den verschiedensten Stadien der Degeneration.
Einige Tubuli haben noch annihernd ihren normalen Charakter bewahrt, viele sind ausge-
kleidet mit Zellen von sehr voluminésem und schaumigem Protoplasma und haben unregel-
méfBige und hyperchromatische Kerne. Viele befinden sich in Untergang und werden
ersetzt von jungen, undifferenzierten, abgeplatteten Zellen von basophilem Protoplasma.
Tubuli mit mehr und mehr abgeplatteten Epithelien haben die Neigung zum Kollabieren
und die Basalmembran wird zunehmend dicker.

Im Gefrierschnitt massenhaft doppeltbrechendes Fett, besonders in den Tubuli contorti.
Es besteht ein gewisser Grad von interstitieller Sklerose.

Von den anderen chronischen Infektionen, die in der Atiologie der Nephrose erwihnt
worden sind, ist bis jetzt nur noch auf dem Boden der Lues eine nephrotische Schrumpf-
niere beobachtet worden.

Munk fand gewissermaflen als Nebenbefund bei systematischer Untersuchung zahl-
reicher Nieren in vier Fallen Schrumpfnieren, die er als nephrotische bezeichnet und mit
der Nephritis interstitialis chronica fibrosa multiplex luetica Orths identifiziert.

Zwei dieser Falle hatten sicher, zwei wahrscheinlich Syphilis. Leider sind die klini-
schen Angaben in diesen aus dem Sektionsmaterial herausgesuchten Fillen, die nicht an
ihrem Nierenleiden, sondern an anderen Krankheiten gestorben waren, begreiflicherweise
sehr dirftig.

In dem 1. Falle, der an Paralyse gestorben ist, findet sich in der Vorgeschichte die An-
gabe, dafl der Kranke vor acht Jahren eine Lungenentziindung mit zwei Monate dauernder
Wasgersucht durchgemacht hat.

In der Vorgeschichte des 2. Falles (Tod an Magenkrebs und Schluckpneumonie) zeichnet
sich ziemlich deutlich das Krankheitsbild einer Lipoidnephrose ab, denn der Kranke hat
vor 11 Jahren ,,Nierenentziindung‘ und Wassersucht durchgemacht und ist seitdem haufig
geschwollen und dauernd nierenkrank gewesen.

Im 3. histologisch wichtigsten Falle fehlt leider jede klinische Angabe, da der Kranke
infolge eines Bauunfalles mit Kopfverletzung und Hirnverletzung gestorben war.
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Auch in dem 4. Fall (Tod an Speiserohrenkrebs) ist in der Vorgeschichte von einem
Nierenleiden nicht die Rede und klinisch nur eine starke Tritbung bei der EiweiBiprobe fest-
gestellt worden. .

Munk rechnet zu diesen nephrotischen Schrumpfnieren luetischer Atiologie auch noch
einen von Schlayer beschriebenen Fall, in dem ein genauer klinischer Befund vorliegt.

38jahriges Madchen, ohne Nierenerkrankung in der Vorgeschichte, kommt wegen
starker Abmagerung und Verdauungsbeschwerden zur Beobachtung. Wa. positiv. Albumen
Spur. Blutdruck 120/95 (einmal 145). Jodkali in 42 Stunden, Milchzucker 309/, in 8 Stun-
den. Spez. Gewicht niedrig und deutlich fixiert, 10081012, leichte Polyurie.

Leichenbefund (von Baumgarten): Nephritis interstitialis multiplex fibrosa. Aortitis
syphilitica. Atrophie des Zungengrundes. Karzinom des Pankreaskopfes. Hypertrophie
und Dilatation des linken Ventrikels.

Nieren makroskopisch: Kapsel adhérent. Oberfliche héckerig infolge zahlreicher
strahliger narbiger Einziehungen, diese besonders dicht an beiden Polen. Farbe graurst-
lich. Rinde stark verschmélert.

Mikroskopisch: An vielen Stellen gréBere und kleinere fleckweise Einziehungen mit
zahlreichen hyalinisierten resp. in Hyalinisierung begriffenen Glomerulis und in Zysten
umgewandelten Bowmannschen Kapseln. In den dazwischenliegenden Partien sehr reich-
lich histologisch intakt erscheinende Glomeruli, die auffallend grof} sind, keinen abnormen
Kernreichtum aufweisen (kompensatorische Hypertrophie). In dem Kapselraum vieler
Glomeruli, die sonst unversehrt erscheinen, ein EiweiBhalbmond ohne zellige Beimengung.
Schlingen dieser Glomeruli nicht abnorm grof oder verdickt. Die kleinen ebenso wie die
groBen Nierenarterien zeigen eine starke Hypertrophie der Media bei teilweise sehr betricht-
licher Verdickung der Intima. Die Tubuli contorti haben an vielen Stellen ein stark er-
weitertes Lumen, das bei normaler Epithelauskleidung mit hyalinen Massen gefiillt ist.

Das anatomische Bild der vier Fille von Munk stimmt damit iiberein und ist ziemlich
einheitlich und charakteristisch: Das makroskopische Aussehen ist gekennzeichnet durch
die gelbliche oder rétlichgraue Farbe des ganzen Organs, namentlich aber durch das Grau
der teilweise deutlich strahligen Einziehung. Oberfliche teils glatt, teils granuliert; Schrump-
fung mehr herdférmig, ebenso herdweise lehmgelbe Verfirbung durch die lipoiddegenerierten
Stellen.

Auch mikroskopisch fallt das herdférmige Auftreten der pathologischen Verinderungen
in erster Linie in die Augen. Besonders bemerkenswert ist das Vorkommen zahlreicher
intakter Glomeruli in den Herden, in denen das Parenchym bereits zugrunde gegangen ist.
Zwischen erhaltenen Harnkanilchen mit gut erhaltenen Zellkernen finden sich lipoid-
degenerierte Zellen mit fehlenden Kernen, diese gehen iiber in vollstindig atrophische
Kanilchen und in Herde, in denen iiberhaupt die Kanilchen bis auf ganz geringe Lipoid-
reste vollstindig fehlen. In diesen Herden sind die Glomeruli in der Mehrzahl erhalten,
einzelne aber ebenfalls geschrumpft und degeneriert zwischen einem hauptséchlich faserigen
Bindegewebe mit Bindegewebszellen und ganz leichter Kernvermehrung. Auch die Zellen
des Interstitium sind selbst an normalen Stellen mit Lipoid beladen. Im Kapselraum
mancher Glomeruli finden sich halbmondférmige lipoide Ergiisse, offenbar beruhend auf
einem Ubergreifen der lipoiden Degeneration der Kaniilchen auf das Kapselepithel. An
einzelnen Glomeruli ist eine deutliche VergréBerung und Desquamation der mit lipoider
Substanz angefiillten Epithelzellen zu erkennen. Die Schlingen der Glomeruli sind meist
frei und durchlissig.

Die kleinen Arterien sind namentlich in den Mediaabschnitten degeneriert, an manchen
sind die Intimazellen erkenntlich, andere sind vollstindig lipoid verédet. Die groBien Ge-
faBe zeigen ebenfalls in der Media eine rote Fleckung, an den Vasa afferentia und dem
Vasa vasorum keine Verdinderungen.

Etwas stérend ist, daB sich in zwei Fillen Munks und in dem von Schlayer, d. h.
»»in den sehr vorgeschrittenen Fillen wohl meist Verdnderungen der GefidBe und ihre Folgen
im Sinne einer genuinen bzw. arteriosklerotischen Schrumpfniere finden, welche die fiir
Syphilis spezifischen Prozesse verdecken und die Pathogenese des vorhandenen anatomi-
schen Bildes nicht mehr deutlich erkennen lassen* (Munk).

Fiir die Frage der Blutdrucksteigerung und Herzhypertrophie im Endstadium der
nephrotischen Schrumpfniere sind diese fiinf Fille nicht gut zu verwerten. Bei dem 1. Falle
ist im Sektionsbefund eine geringe Adipositas und Hypertrophie des ganzen Herzens, be-
sonders der rechten Kammer erwihnt, aber zugleich als Komplikation Lungenemphysem.
Bei dem 2. Falle ist ein Blutdruck von 115 gemessen, aber zugleich eine luetische Aorten-
insuffizienz und nach dem Tode Mesaortitis Iuetica und linksseitige Herzhypertrophie
festgestellt worden. Bei dem 3. nach Unfall gestorbenen Mann ist das Herz etwas gréfer,
bei dem 4. an Speiserchrenkrébs gestorbenen kleiner als die Faust der Leiche gefunden
worden. Im Falle Schlayers: war der Blutdruck niedrig, der Sektionsbefund erwihnt
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Atrophia fusca cordis, Hypertrophie und Dilatation der linken Kammer, Aorti.is syphi-
litica ?

Wohlwill hat groBe Bedenken, die von Munk mitgeteilten Félle als nephrotische,
durch primére Parenchymdegeneration bedingte Schrumpfnieren anzuerkennen (vgl. Kap. X).

. Endlich kann ich hier noch zwei Falle von nephrotischer Schrumpfniere nicht infelticser
Atiologie anfiihren.

In beiden hat es sich um eine Bence-Jonessche Albuminurie gehandelt, und in beiden
kann wohl mit Sicherheit eine entziindliche oder ischimische Entstehung des Parenchym-
untergangs ausgeschlossen werden.

Frau H., 48 J. In den letzten zwei Jahren dicke Beine beim Stehen, seit 1/, Jahr
schwach, elend, appetitlos, seit sechs Wochen Schmerzen in der rechten Nierengegend,
Erbrechen, Gewichtsabnahme.

1. Aufnahme (Krankenhaus Mannheim): 15. Juni 1915: Blasse, keine Odeme, Blut-
druck bei der Aufnahme 126, danach um 100. Albumen 4—149/,.. keine doppeltbrechende
Substanz. Rest-N 26 mg. 0,5 Jodkali in 65!/, Stunden ausgeschieden. Wassermann -
Hb. 70°/,. Schmerzhaftigkeit der rechten Nierengegend. Entlassen 12. Juli 1915.

2. Aufnahme 22. Mérz 1917 (Heidelberg, med. Klinik): Seit Weihnachten 1916 Ver-
schlechterung. Starke Schmerzen auch in der linken Hiifte. Kurze Zeit geschwollene Fiifle.
Befund: Blutdruck 105. Hb.48°/,. R.B. 4 Mill.,, Esbach 15—19 9/,,. Deutliche Vorwoélbung,
Druckempfindlichkeit, Tumor, derb, pulsierend, der linken Darmbeinschaufel. Beim Er-
wirmen des Urins dichte Triibung, die sich beim Kochen 16st (Bence-Jonesscher EiweiB-
korper). Sed.: wenig weile und rote Blutkdrperchen, Bruchstiicke von granulierten
Zylindern, einzelne grofere Haufen aus kugeligen Gebilden von LeukozytengréBe (Bence-
Jones?j.

4. April Operation: GroBer Tumor auf der Beckenschaufel. Arrosion des Knochens,
Ausbreitung des Tumors bis in die Sakrallocher, Ischiadikus von Tumor umwachsen. Die
linke Beckenschaufel wird reseziert. Histologisch (Prof. Ernst): Sarkomatdses Plasma-
zytom. (Plasmazcllulires Myelom.)

24. April. Wiederholte Nachuntersuchung des Urins ergibt keine Verminderung des
B.J.-Eiweiflkorpers. Entlassung.

. 3. Aufnahme 13. Sept. bis 27. Nov. 1917 (Krankenhaus Mannheim) wegen leichter
Odeme und blutig-schleimiger Durchfille. Hb. 36%/5,, R.B. 2,1 Mill. Leichte Odeme, 1 >r.
Esbach 7—2%,. Bence-Jones stets positiv. Blutdruck 102105, einmal 117. Wasser-
versuch sehr schlecht, 373 in vier Stunden, gréfte Halbstundenportion 73 cem, hochste
Konzentration 1017. Gebessert mit leichten Odemen und 50°/, Hb. entlassen.

4. Aufnahme 6. Juni 1918, sterbend eingeliefert, benommen, 148t unter sich, B.D. 87,
Hb. 329/, 7. Juni Exitus.

Autopsie (Dr. Loeschcke): Myelom. Herz kaum grofler als die Faust der Leiche,
290 g; linke Kammer sehr muskelkriftig, etwas braun, alle Organe sehr blutarm. Im Herzen
auflerordentlich wisseriges Blut nur von sehr geringen Mengen. Leber blutarm, lehmgelb,
klein, Siderose.

Beide Nieren sehr klein, 50 und 70 g. Kapsel erschwert abziehbar, Oberfliche un-
regelmiBig, granuliert, aullerordentlich blaB, auf der Schnittfliche sehr starke Verschmi-
lerung der Rinde, Grenze zwischen Rinde und Mark unscharf. )

Histologisch: Im Ubersichtsbild ist die Rinde stark verschmilert, sehr groBe Rinden-
bezirke sind diffus bindegewebig durchsetzt, in den der Nierenoberfliche benachbarten
Partien stirker als in den zentralen. Das Bindegewebe ist im allgemeinen sehr kernreich
und enthilt reichlich Lymphozyten, teils einzeln, teils in Gruppen. Die in den bindegewebigen
Partien liegenden Tubuli sind hochgradig atrophisch, sie werden vielfach umgeben von
einem Ring hyalinen Bindegewebes.

Die Zahl der Glomeruli ist nicht sehr erheblich vermindert. Eine Reihe von ihnen
ist total fibrés oder hyalin. Die iibrigen Glomeruli haben fast samtlich die gleiche GroBe,
wohlerhaltene Schlingen, guten. Blutgehalt und zeigen nichts Krankhaftes. Nur einzelne
Glomeruli zeigen bindegewebige Verdickung der Schlingen, vereinzelt auch Verwachsungen
mit der Kapsel und Kapselverdickungen. In einzelnen Gruppen findet sich in den Kapseln
auch etwas fidiges Eiweil3.

Die Tubuli sind in vier groBen Bezirken hochgradig atrophisch, in anderen wohl er-
halten, etwas erweitert, mit fadig geronnenem EiweiB erfiillt. Thre Epithelien hoch kubisch
mit wohl erhaltener Struktur, stellenweise mit erhaltenen Biirstensaumen. Hyalintropfige
Degenerationen finden sich selten. Fett findet sich reichlich in den abfithrenden Harnwegen,
in geringer Menge auch in den atrophischen Tubuli. Keine Doppeltbrechung.

Die Arterien sind frei von Fett und zeigen eine sehr starke Vermehrung der elastischen
Elemente sowohl in der Intima als in der Adventitia. Die Muskularis ist auffallend schwach,
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stellenweise scheint sie ganz ausgefallen zu sein. Die Arterien zeigen sehr starke Schlinge-
lung. Amyloid findet sich in den GefidBen nicht, dagegen zeigen einzelne Zylinder Meta-
chromasie. Diagnose: Nephrotische Schrumpfniere.

Auch in dem Fall von nephrotischer Schrumpfniere oder, wie die Autoren lieber sagen,
nephrotischem Nierenschwund, den Thannhauser und KrauBl aus der F.v. Miillerschen
Klinik beschrieben haben, hat es sich um einen Fall von multiplem Myelom mit Bence-
Jonesscher Albuminurie gehandelt. Im Laufe weniger Monate war Niereninsuffizienz
mit Konzentrationsunvermégen eingetreten und am Tage des Todes auch eine Rest-N-
Erhohung von 202 mg. Es bestand normaler Blutdruck, starke Verwisserung des Blut-
serums.

Nach dem Tode fanden sich kleine weile Nieren von wachsartiger gelber Farbe und
glatter Oberfliche. Histologisch ausgedehnte Verédung der Kanilchen und starke Binde-
gewebsneubildung, Erweiterung der restierenden Kanélchen mit Abplattung des Epithels,
wie ich das als fiir Niereninsuffizienz charakteristisch beschrieben habe. Glomeruli gréBten-
teils unversehrt, Schlingen zart und bluthaltig. Kapselriume erweitert. Hier war es bei
der Kiirze der Zeit noch kaum zu — sekunddrer — Glomerulusversdung gekommen, und
auch die Nierengefifle zeigten weder amyloide noch hyaline Entartung.

Bannick und Greenehabenausder May o - Klinik nicht weniger als 13 Fille von Bence-
Jonesscher Albuminurie zusammengestellt, in denen klinisech eine Niereninsuffizienz
bestanden hat. Diese mag z. T. auf Arteriosklerose -~ es handelte sich um &ltere Kranke
mit Blutdrucksteigerung — z. T. auf Pyelonephritis beruht haben, z. T. aber hat es sich
anscheinend um nephrotische Nierenschrumpfung gehandelt; leider fehlen Autopsiebefunde
ganz.

Verlauf der Nephrosen. Bei den akuten, ,einfachen’ Nephrosen, den pri-
miren Parenchymdegenerationen bei akuten Infektionskrankheiten, tritt die
Niere ganz zuriick hinter dem Grundleiden. Sein Verlauf wird, abgesehen von
den seltenen Fillen von Nekrose, durch die Nierenerkrankung kaum beein-
fluBt, und diese heilt mit jenem zugleich aus. Das gilt auch vom Typhus, man
kann héchstens eine starke Beteiligung der Niere als MaBstab fiir die Schwere
der Intoxikation betrachten.

Bei der Cholera dagegen kann im asphyktischen Stadium die Beteiligung
der Niere den Verlauf der Erkrankung dann entscheidend beeinflussen, wenn
Anurie eintritt. In solchen Fillen ist das Leben schwer bedroht, zumal an-
scheinend sehr rasch schwere urimische Vergiftungsgrade erreicht werden.
Hier gleicht das Bild klinisch und anatomisch dem der toxischen Nekrose,
die *S. 1159 besonders besprochen werden soll.

Auch im Stadium typhosum der Cholera nach Ablauf des akuten Infekts
mit seinen gefihrlichen Kreislauf- und Darmerscheinungen kann die Nieren-
erkrankung noch bedrohliche Formen annehmen.

Die ilteren Autoren sahen im Choleratyphoid sogar einen uridmischen Zustand und
hielten ihn wenigstens am héufigsten fiir bedingt durch die Nierenerkrankung (Wagner).
Die grofe Atmung dabei diirfte in der Tat auf urimischer Azidose beruhen. Auch neuere
Autoren (Jochmann, Hegler) geben an, daBl hiufig wihrend des Choleratyphoid die
toxischen Schidigungen der Nieren in den Vordergrund treten. Jochmann vergleicht
aber das Choleratyphoid mit der Serumkrankheit und das Ende der 2. oder Anfang
der 3. Woche auftretende Exanthem mit dem Serumexanthem, und Hegler nimmt an,
daB es sich beim Choleratyphoid um Uberempfindlichkeitserscheinungen handelt durch
plotzliche Uberschwemmung des Korpers mit Endotoxinen, die infolge starker Bildung
von Bakteriolysinen aus den Choleravibrionen frei gemacht werden. Hegler fithrt u. a.
als Stiitze dieser Auffassung die Beobachtung an, daBl mitunter ,,nephritische** Erscheinungen,
die in den ersten Tagen der Krankheit vorhanden und dann wieder verschwunden waren,
um die Zeit des Typhoids plétzlich wieder in akutester Form, oft sogar mit Urdmie ver-
bunden auftreten. Da Hegler auch das Vorkommen von Kopfschmerzen, Erbrechen,
allgemeinen Krampfen erwihnt, so kénnte man an die Moglichkeit denken, daB diese erst
im Spitstadium auftretende Nierenerkrankung vielleicht anaphylaktischer Natur ist und
der Scharlachnephritis, die dhnliche Termine einhilt, an die Seite zu stellen wire. Jedoch
hat Fraenkel auch bei Fallen, die erst am 17., ja 28. Krankheitstage gestorben waren,
immer nur, allerdings zum Teil sehr schwere, nephrotische Verinderungen gefunden und
niemals Befunde erhoben, die auch nur im entferntesten an Veriinderungen erinnert héitten,
wie wir sie von der Scharlachnephritis her kennen.
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Bei der Diphtherie ist der Verlauf der Nierenerkrankung wieder sehr viel
gutartiger, und an der Niere habe ich noch nie eine Diphtherienephrose sterben
sehen, auch noch nie eine chronische Nephrose nach Diphtherie beobachtet.

Bei der echten chronischen ,Lipoidnephrose ist der Beginn stets so
schleichend, dafl weder der Kranke, noch die Umgebung einen bestimmten
Tag oder auch nur eine bestimmte Woche als Termin des Krankheitsbeginnes
angeben kann.

Bartels bemerkt iiber den schleichenden Beginn der von der chronisch-hydropischen
Nephritis damals noch nicht unterschiedenen Krankheit: ,,Selten klagen die Kranken
iiber dumpfe driickende Schmerzen in der Nierengegend, welche dann unter dem bekannten
Deckmantel ,,Rheumatismus®, des Teufels GroBmutter in der drztlichen Diagnose, dem
intimsten Bundesgenossen der Trigheit und Indolenz in der menschlichen Natur des Arztes,
der Beachtung des Kranken und nur zu oft auch seines Arztes sich entziehen.®

Appetitlosigkeit und Miidigkeit werden wohl beobachtet und im Verein
mit der Blasse der Haut auf Blutarmut bezogen, bis Odeme der Fiie oder
morgendliches Lidodem die Untersuchung des Urins veranlassen, der sich dann
gewohnlich schon stark eiweillhaltig erweist.

In dem als Beispiel der Schilderung vorangestellten Falle scheint das Lidédem der
EiweiBausscheidung um mehrere Tage voraufgegangen zu sein, wenn man sich auf die
Angaben der Mutter und die Harnuntersuchung verlassen darf.

Die Odeme nehmen nun bei der leider noch immer gewohnlich und gewohn-
heitsgemil, fast reflektorisch eingeschlagenen Milchdiat enorm zu und be-
herrschen bald das ganze Krankheitsbild.

Der weitere Verlaut ist verschieden. Bei frischer oder rezidivierender Lues Il
mit luetischer Angina und Exanthem sahen wir einen relativ raschen Ablauf
der Nephrose. Die Odeme weichen sofort einer antihydropischen, salz- und
wasserarmen Didt, und es tritt evtl. ohne spezifische Behandlung bald Hei-
lung ein.

Als Beispiele solcher ganz akuten Syphilisnephrose, die im Friihstadium der Infektion
auftritt, meist zugleich mit dem Exanthem, also dessen, was man seit Dieulafoy als
Nephritis syphilitica praecox bezeichnet hat, kann ich folgende anfiihren:

1. Gra., Walter, 19 Jahre alt.

Nephrose bei frischer Lues spontan geheilt (aus Volhard und Fahr, S. 102).

Vorgeschichte: Vor 12 Tagen erkrankte Patient an Angina. 6 Tage darauf bemerkte
er, daB die Fiile angeschwollen waren. Zu gleicher Zeit entwickelte sich an der Glans penis

ein Ulcus durum. Die Schwellung der Beine wurde stirker, und es entstanden auch im
Gesicht Odeme.

Befund vom 10. 10. 10:

085 £4 | 4 o = 5.8 R
3] ° — -
SIESIF PN ER RS RS iRl e
& |mE | E° | M %z & & 2E
10.10. | — | 120 700 | 1026| Y/, 0 |viel |1,5 | 10,5 |1,75| 12,3 —
(16 Std.)
11.10. | — — 2300 |1013| 1/, 0 » 0,74 17,0 | 1,56 | 35,9 —
12.10. | 84,7 | 114 | 5500 |1011| Spur 0 |einz. | 0,71 | 39,3 | 1,36 | 74,8 |J. 48 St.
13.10. | 79,6 | 108 | 6250 |1012 » 0 » | 0,75 46,9 | 1,29 | 80,6 —
14.10. | 74,0 — 5100 |1012 0 0 — 10,74 | 37,7 | 1,27 | 64,8 —
15.10. | 69,3 | — 2850 11017| — — | — 10,88 25,0 1,22 | 34,8 —
16.10. | 67,2 | 100 1450 |1025| Spur 0 0 [087] 12,6 | 1,29 | 18,7 —
17.10. | 67,6} — 950 | 1026 ’» 0 0 |0,64|189¢g|1,60322g —
19.10. | 67,2 | 105 700 {1030 » 0 0 1052 1,91 —
20.10. | 66,5| 98 900 |1028| — — | = | = — —
30.10. | 66,6 | — — — | Spur — |einz.| — — —
9.11. | — | 105 — — | Hauch | 0 0 — — —

Patient hat in 7 Tagen mehr als 35 Pfund Wasser, 189 ¢ NaCl und 322 g N ausgeschieden!
Handbuch der inneren Medizin. 2. Aufl. Bd. VI. 71
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Kriiftig gebauter Patient, in ausreichendem Ernihrungszustand. Starkstes Odem
des Gesichts und der ganzen unteren Extremititen, etwas geringere am ganzen Rumpf
und an den oberen Extremititen. Skrotum ebenfalls 6dematos geschwollen. Kein Héhlen-
wasser. Hautfarbe blaB, Roseolaluetica. Schwellung der Hals- und Leistendriisen. WeiB-
liche Pfropfe auf beiden Tonsillen. Normaler Lungen- und Herzbefund. Leber- und Milz-
vergroBerung. Nervensystem ohne Stérung. Wassermann --. Blutdruck: 120/80 mm Hg.
Augenhintergrund chne Befund. Albumen */,%,, Sanguis 0. Im Sediment hyaline, granu-
lierte und Epithelzylinder, Leukozyten und verfettete Epithelien.

Verlauf: Rascher Riickgang der enormen Odeme. Danach Behandlung mit Salvarsan.
Am 9. 11. Entlassung. (Vgl. die umseitige Tabelle.)

2. Fall von Rich. Bauer: 34jshrige Kranke, vor 6 Wochen Verkithlung und Bauch-
schmerz, seit 3 Wochen Driisenschwellung, Schwellung des Gesichts und der Augenlider,
Schwindel, Kopfschmerz, Erbrechen, Mattigkeit. Befund: Blisse, Anasarka, Roseola
syphilitica, Papeln ad genitale. Leber und Milz deutlich vergréBert. Harn 200—400 pro die.
129/, Albumen. Sediment reichlich Zylinder, keine Erythrozyten, keine Spirochiten.
Unter Diuretin und HeiBluft nach 8 Tagen 5 Liter Urin, Albumen Spuren; rasche Heilung
ohne spezifische Behandlung, die danach gut vertragen wird.

3. ¥all von Munk: 21jihriges Dienstmédchen. Vor 4 Monaten Infektion. Vor 4 Wochen
Exanthem. Salvarsan 0,4. Seit 14 Tagen Schmierkur. Vor 3 Tagen Alb. . Befund:
Odeme, Albumen 21/,%,, reichlich doppeltbrechende Lipoide. Trotz salzloser Diat betracht-
liche Zunahme der Odeme, XKopfschmerzen, Albumen 10—409/50, Sediment fast ausschlieB-
lich doppeltbrechende Lipoide. XKal. jod. 1,0 pro die, Kali acet., Digitalis, Koffein. Nach
9 Tagen Abnahme der Odeme und der Albuminurie, Zunahme der Diurese. Nach 5 Wochen
Albumen 0,2—0,1%/,,. Spater Schmierkur gut vertragen.

Weitere Beispiele S. 1141.

Diese akute Syphilisnephrose ist gekennzeichnet durch friihzeitiges Auf-
treten (plotzlich, aber auch schleichend), schon in den ersten Monaten der
Infektion (evtl. schon vor der Roseola), durch ungewohnlich groBe Eiweil3-
mengen (13,7°/, durch Wagung festgestellt, ist in dem Schrifttum angegeben
und Tagesausscheidung von 100 g), sehr hohes spezifisches Gewicht des Urins,
durch Befund der Spirochaeta pallida im Urin (Hoffmann), Fehlen der Blut-
drucksteigerung und der makroskopischen Hématurie. Fournier gibt noch
als besonderes Merkmal an, Neigung zu friihzeitiger Urdmie; Hoffmann hat
urdmische Symptome bei seinen 6 Féllen ebensowenig gesehen wie wir in unseren.

Ahnlichen Widerspriichen begegnen wir ofter. So wird die Hématurie
von Jaccond firr ein Kardinalsymptom der akuten syphilitischen Nephritis
erklirt, und auch Vorpahl schreibt ihr einen meist himorrhagischen Charakter
zu, wihrend Neumann die Hématurie fiir so ungewdhnlich ansieht, dafl ihr
Auftreten ihn an der Diagnose irre macht. Enorme Albuminurie, iiberstiirzte
Entwicklung der schnell sich ausbreitenden Wassersucht kommt ebenso vor,
wie schleichender, unmerklicher Beginn, ohne Odeme, ja latentes Verbalten.

Bei den Nephrosen aber, die sich auf der Basis ausgesprochen chronischer
Grundkrankheiten entwickeln, also bei Tuberkulose, chronischer Eiterung,
alter Lues und insbesondere bei den ,,genuinen‘ Nephrosen, d. h. bei den
Nephrosen unbekannter, wahrscheinlich infektioser Atiologie, ist der Ver-
lauf ein ausgesprochen chronischer, chronisch in dem Sinne, daB ein eintoniges
Krankheitsbild ohne jede Verinderung iiber Wochen und Monate bestehen
bleibt, ohne dafl damit die Moglichkeit der Heilung ausgeschlossen ist. Bei
diesen Formen mit ausgesprochen chronischem Verlauf lassen sich drei Stadien
unterscheiden, ein I. hydropisches Frithstadium, ein II. édemarmes oder
6demfreies Dauerstadium ohne Niereninsuffizienz und ein noch frag-
liches I1I. Endstadium mit Niereninsuffizienz.

Das hochédematose Frihstadium kann viele Wochen, ja monatelang be-
stehen bleiben und schneller oder sehr allm&hlich — zum Teil hangt dies auch
sehr von der Art der Behandlung ab — in ein Ubergangsstadium iibergehen, in
dem die Odeme zuriicktreten und sich auf den Héhlenhydrops, insbesondere
auf einen Aszites beschrinken. Auch in diesem Ubergangsstadium kann der
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Kranke wochen- und monatelang verharren, um, wenn nicht interkurrent der
Tod eintritt, in das zweite Dauerstadium ohne stirkere Odeme einzutreten.
In diesem 6demarmen oder édemfreien Stadium kann das subjektive Befinden
durchaus gut sein, die Albuminurie allmihlich verschwinden oder aber noch
Jahre lang bestehen bleiben.

Sehr merkwiirdig ist die Neigung zu Rickfallen. Es kann sich nach Ab-
klingen aller Krankheitserscheinungen dasselbe Krankheitsbild wieder von
neuem entwickeln wie in dem ersten klinischen Beispiel (S. 1099) und in den

folgenden:

In einem Falle von Bradke aus der Klinik Czerny trat bei einem 10jahrigen Midchen
Dez. 1917 zum ersten Male starke Wassersucht mit Aszites auf. Blutdruck 93 mm Hg.
Im Harnbodensatz kein Blut, viel Zylinder, verfettete Epithelien, spirlich Lipoide. Bei
salzarmer Kost, Bettruhe und Zuckertagen nehmen die Odeme ab, um plotzlich von neuem
ohne Ursache sehr betrichtlich anzusteigen. Punktion der Odeme ergibt pseudochylése
Fliissigkeit. Wassermann negativ. Thyreoidin von guter Wirkung, nach 8 Tagen 2600 ccm
Urin. Nach zwei Monaten Entlassung mit Eiweill in Spuren bei fehlendem Sediment.

1. Riickfall: 2. Juni 1918 nach kaltem Bad wieder Odem. Anfang Juli stirkste Wasser-
sucht. Blutdruck 90. Erysipel, rasche Heilung.

2. Riickfall: 3. Oktober 1918 3. Aufnahme mit méchtigem Odem und Erysipel des
Bauches und beider Beine, ausgehend von Insektenstich. Durchfélle, im Harn spérlich
Lipoide. Unter tiigl. 0,6 Thyreoidin und 1,0 Diuretin Ausschwemmung von 20 kg Odemen.
Wasserversuch im 6demfreien Stadium sehr gut.

Herringham und Trevan beschreiben in einer Arbeit iiber die Lokalisation der
Funktionen in der Niere eine typische Nephrose bei einem achtjahrigen Knaben, der plétz-
lich mit Odem, Aszites, Oligurie und starker Albuminurie erkrankt war. Nach sechs Wochen
erhebliche Besserung mit Schwinden der Wassersucht.

Nach einem Monat Riickfall, 14 Tage spiter plotzlich Temperaturanstieg, Erysipel
und Tod an Pneumokokkenperitonitis. Wéihrend des Verlaufs keine Blutdruck-
steigerung. Bei der Autopsie groBle weifle Nieren, die Glomeruli vollig frei, die
Schlingen durchgéngig, mit Blut gefiillt.

Einen ganz shnlichen Verlauf hat Magnus Levy beschrieben:

»Der 12jihrige Junge verlieB das Krankenhaus weitgehend gebessert. Zu Hause be-
fand er sich eine Reihe von Wochen im blithenden Zustand, keinerlei nachweisbare Zeichen
von Krankheit. In 10—12maliger Untersuchung mit den feinsten Proben kein Eiweil im
Urin und keine pathologischen Formbestandteile. Nach 10 Wochen kurzdauernde Angina,
sofort 10%/y, Alb. Wieder 6 Wochen scheinbarer volliger Gesundheit. Dann Rezidiv und
schneller Tod im Krankenhaus, klinisch und anatomisch mit allen Zeichen einer vorgeschrit-
tenen Nephrose.

Aldrich hat Falle beschrieben mit mehrfach, bis zu 8 mal wiederkehrenden Attacken
von Odem.

Ebenso findet sich unter den Beispielen von Schwarz und Cohn ein Kind, das fiinfmal
im Laufe von 3!/, Jahren und eines das siebenmal in 3 Jahren wegen Riickkehr der (Odeme
zur Kliniksaufnahme kam. Vgl. auch das Beispiel von zweimaliger Heilung einer Nephrose
durch Pneumonie weiter unten.

Ein weiteres Beispiel fiir die Neigung zu Rezidiven findet sich bei Epstein und Lande:
25jihrige Frau hatte vor 12 Jahren 11/, Jahre lang allgemeine Odeme mit Oligurie, vor
6 Jahren und vor 1 Jahr desgleichen; eine Woche vor der Aufnahme hatte sie leichte all-
gemeine Odeme, die schnell verschwanden. Befund: Blutdruck 105/68, Alb. 4-----, hyaline
und granulierte Zylinder, normale Nierenfunktion, niedrige RN-Werte, 320 mg®/, Cholesterin,
Serumeiweill insgesamt 4,3%,, Grundumsatz — 159/,.

Sehr bemerkenswert ist, dafl eine interkurrente Infektion bisweilen
schlagartig eine Besserung herbeifiihrt und mit (infolge?) Ansteigen des Grund-
umsatzes kommt die Resorption der Odeme, die bis dahin jeder Behandlung
getrotzt haben, in Gang (vgl. auch Lewis und de Scriver).

Eine héchst merkwiirdige Beobachtung von zweimaliger Heilung einer Nephrose durch
eine Pneumonie hat Karacsony mitgeteilt: 16jahriges Madchen, seit 6 Monaten krank,
michtige Odeme, Bauchumfang 200 cm, Oligurie, Albuminurie 2%y, RN 64 mg®/,. Durch
Digitalis-Novasurolkur Verringerung der Odeme. Thyreoidea und Harnstoff ohne Erfolg.

Am 70. Tage der Behandlung pl6tzlich Schiittelfrost, Temperatur iiber 39 Grad. Lobare
Pneumonie des rechten Unterlappens. Krise am 5. Tage.

Nunmehr von neuem Novasurol, michtige Diurese, die als Novasurolwirkung betrachtet
wird. Odemfrei mit Spuren Albumen entlassen.

71*
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Nach 3 Monaten, Wiederaufnahme, da seit 2 Wochen, von neuem (Odem und Albuminurie.
Digitalis und Novasurol ohne Erfolg.

Von neuem _typische lobulire Pneumonie. Nach kritischer Losung beginnt Diurese
spontan ohne Medikamente, erreicht 2500 —4500 ccm pro Tag. 2 Wochen nach Abklingen
der Pneumonie 6demfrei mit Spuren Albumen entlassen.

Einen #hnlichen Fall mit einem gleichartigen Verlauf hat laut Karacsony bereits
Giugni mitgeteilt. Er nimmt eine plotzliche und voriibergehende Anderung des Kolloid-
zustandes des Serums durch die Krise an, die er als anaphylaktischen Schock auffaBt.
Das zweimalige Auftreten der Pneumonie und die jedesmalige erstaunliche Wirkung der
Krise lassen sehr an die Moglichkeit denken, daB es sich um eine Pneumokokkennephrose
gehandelt hat.

Aus dem ersten oder zweiten, dem 6dematiosen oder Sdemfreien Stadium
kann sich dann, wenn nicht vollstindige Heilung eintritt, unter Anhalten der
Albuminurie das dritte Stadium entwickeln, das dem der sekundaren nephro-
tischen Schrumpfniere entspricht und klinisch durch die Kennzeichen
der Niereninsuffizienz Polyurie und Konzentrationsbeschrinkung charak-
terisiert ist.

Auch im 6demarmen II. oder Dauerstadium laBt sich noch Jahr und
Tag nach dem Beginn der Erkrankung eine gewisse Odembereitschaft nach-
weisen und durch eine — besser zu vermeidende — Kochsalzbelastung steigern.
Die Fiifle sind abends oder nach lingerem Sitzen oft leicht angeschwollen, die
Schwellung geht von selbst iiber Nacht zuriick; dafiir findet sich am Morgen
eine leichte Gedunsenheit des Gesichtes. Oder es bilden sich plétzlich, im An-
schlu an eine Erkiltung, an eine Zahnaffektion, an eine zweifelhafte »Zug*-
einwirkung wassersiichtige Sicke am Hals, in der Gegend der Speicheldriisen;
in manchen Fillen 14t sich dauernd ein kleiner Aszites oder etwas vermehrte
Pleurafliissigkeit nachweisen. Dabei ist aber die Nierenfunktion ausgezeichnet,
die Kochsalzausscheidung bei normaler Ernihrung der Zufuhr entsprechend.

Der Wasserversuch zeigt ein ungestortes Wasserausscheidungsvermégen,
auch wenn eine nichtliche Polyurie (Nykturie) auf die nichtliche Resorption
okkulter Odeme hinweist ; im Konzentrationsversuch werden rasch und miihelos
hohe spezifische Gewichte erzielt.

Aber der Harn enthalt davernd Eiweiff, in nicht geringen Mengen, Werte
von 5—109,, sind nicht selten. Die Formelemente sind relativ spérlich, auch
die Lipoide und Lipoidzylinder treten mehr und mehr zuriick.

Der typische Verlauf aus einem chronisch-hydropischen Stadium durch
ein Ubergangsstadium mit Hohlenwassersucht in ein édemfreies Stadium tritt
uns am héufigsten bei den ,,genuinen‘‘ Nephrosen entgegen, kommt aber auch
bei den Formen bekannter Atiologie vor. Jedoch sind bei letzteren Abwei-
chungen vom typischen Verlauf haufiger, und zwar in dem Sinne, daB die
odemarmen oder 6demfreien Stadien, die wir bei den genuinen Nephrosen erst
nach giinstigem Verlauf und wirkungsvoller Behandlung zu sehen bekommen,
hier von vornherein auftreten, ohne daB ein Stadium schwerer Odeme voraus-
gegangen wire. Es kommen hier alle moglichen Variationen vor, Nephrosen,
die urspriinglich stark §dematos, sehr bald in das 6demfreie Stadium iiber-
gehen und darin verbleiben bis zum Ubergang in das Bild der nephrotischen
Schrumpfniere; oder Fille, die nur mit leichtem Héhlenhydrops verlaufen
und schlieBlich ganz 6demfreie Fille, die sich nur durch das Fehlen der Blut-
drucksteigerung, das Fehlen der Héimaturie und durch die hochgradige Albu-
minurie als Nephrosen erweisen. Dementsprechend kann es auch, wenn wir
die leider sehr seltenen Fiille richtig gedeutet haben, zur nephrotischen Schrumpf-
niere kommen, ohne daBl der Kranke je ein 6dematoses Stadium seiner Krank-
heit durchgemacht hat.
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Ausgang und Verhersage: Es gehért zu den grofiten Seltenheiten, dall eine
Nephrose an der Niere stirbt. Das Schicksal der Nephrosen bekannter Atiologie
hiingt im wesentlichen von der Prognose und dem Verlauf der Grundkrankheit ab.

Von der Prognose der einfachen Nephrosen nach Typhus, Cholera, Diphtherie
und anderen akuten Infektionskrankheiten war schon die Rede.

Bei den chronischen Fillen von echter Nephrose im Anschlufl an Tuber-
kulose, Eiterung, haben wir eine Heilung nicht beobachtet, doch kommen auch
da, wie die oben erwihnten Beispiele zeigen, und auch bei Nephrosen infolge
Knochentuberkulose (vgl. S. 1047), ja sogar bei Lymphogranulomatose (vgl.
S. 1048) Heilungen vor.

Die luetische Nephrose bildet im allgemeinen ein dankbares Objekt der
spezifischen Behandlung, doch kommen hier auch Todesfdlle an Nephrose,
wenn auch sehr selten, vor.

Bei der genuinen Nephrose kann Heilung eintreten selbst nach monatelangem,
der Ubergang in Schrumpfniere ausbleiben selbst nach jahrelangem Verlauf.

Die genuinen Nephrosen meiner Beobachtung, die zur Sektion gekommen
sind, sind alle an der gleichen Todesursache gestorben, namlich nicht an der
Niere, sondern an einer Peritonitis, und zwar gewéhnlich an einer Pneumo-
kokkenperitonitis.

Diese von uns zuerst gemachte iiberraschende Beobachtung ist seitdem
vielfach bestatigt worden.

Die Peritonitis — oft erst im Stadium der Kachexie auftretend — scheint
weitaus die haufigste, ja die Todesursache der Nephrosen zu sein; hochstens
kommt auch einmal Tod durch Kachexie ohne Peritonitis vor.

Die beiden Fille von Stolz und den von Bock und Mayer beschriebenen Fall habe
ich schon 8. 1057/58 bei Besprechung der Atiologie erwéhnt, ebenso S. 1123 den Fall von
Herringhamund Trevan. Alle vier sind an einer Pneumokokkenperitonitis zugrunde ge-
gangen; ebenso ein Fall von Weil (Lipoiddmie).

Auch in den drei Fillen von Nephrose, die Frey an der Kieler Klinik gesehen hat, sind
zwei an eitriger Peritonitis gestorben, der dritte an einer AbszeBbildung, die sich im An-
schluB an Bronchiektasien nach unten bis in die Gegend der Niere gebildet hatte. Auch
in dem klassischen, von Stepp und Petri mitgeteilten Falle von genuiner Nephrose, der
von Mitte Mai bis zu dem am 7. 11. erfolgten Tode das typische Krankheitsbild geboten hat,
trat einen Tag vor dem Tode plotzlich Bauchschmerz und Temperaturanstieg auf, und am
néchsten Tage war der Kranke stark verfallen, der Puls flackernd und der Tod erfolgte
im Kollaps.

Am Bauchfell wurden zwar keine sicheren Zeichen von Peritonitis gefunden, aber ich
zweifle gerade deswegen nicht, daB auch hier eine Pneumokokkenperitonitis — eine bakterio-
logische Untersuchung ist leider unterbliecben — den plétzlichen tédlichen Ausgang herbei-
gefithrt hat.

Von den 12 Fillen von kindlicher Nephrose, die Schwarz und Cohn beschrieben haben,
sind 5 gestorben, davon ein Fall (achtjahriger Knabe) an einer Lungenblutung, ohne daB
sich die blutende Stelle bei der Sektion entdecken lieB, die 4 iibrigen an Peritonitis.

Bei Besprechung der Atiologie habe ich schon hervorgehoben, da dieser
Ausgang allein keinen sicheren Riickschlufl darauf gestattet, daf3 in allen diesen
Fillen etwa eine chronische latente Pneumokokkeninfektion die Ursache der
Nephrose gewesen ist, weil 1. die Erreger der todlichen Peritonitis nicht immer
Pneumokokken sind, 2. die Pneumokokkenperitonitis auch eine hiufige Todes-
ursache der Nephrosen bekannter Atiologie darstellt, 3. weil auch Amyloid-
nieren und subchronische Nephritiden mit nephrotischem Einschlag bisweilen
eine Pneumokokkenperitonitis bekommen.

So waren die Erreger der Peritonitis bei unserer Malarianephrose Streptokokken, bei
einer luetischen Nephrose Fahrs schlof sich die tédliche Peritonitis an ein spontanes Erysipel
der hochédematdsen Bauchdecken an, bei einer genuinen Nephrose Fahrs trat am Ende
des von Februar bis Ende November dauernden, voriibergehend durch Dekapsulation
etwas gebesserten Krankheitszustandes Dekubitus auf, und die Sektion ergab beiderseits
Empyem, LungenabszeB und im Blut hdmolytische Streptokokken. Ein anderer Fall von
genuiner Nephrose Fahrs starb an Sepsis nach Drainage der Odeme. Mein fritherer
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Mitarbeiter Kieffer sah bei einer luetischen Nephrose eine stiirmisch verlaufende Pneumo-
kokkenperitonitis auftreten; eine luetische Nephrose Vandorfys starb nach siebenmonate-
langer Krankheit an Pneumokokkenperitonitis. Ein Fall von typischer luetischer Nephrose
Fahrs starb an Pneumokokkensepsis (Empyem, kruppose Pneumonie d. 1. Oberl. stellen-
weise eitrig eingeschmolzen, abgekapselte Abszesse im Bauch, septische Milz). In einem
Falle Beumers von Amyloidnephrose bei tuberkuloser Coxitis trat der Tod an Pneumo-
kokkenperitonitis ein.

Den gleichen Ausgang zugleich mit Empyem habe ich bei einer schweren, vergeblich
dekapsulierten subchronischen Nephritis gesehen, und bei einem jungen Madchen mit
subchronischer Nephritis sah ich eine Pneumokokkenperitonitis auftreten und abheilen.
Das Kind hat danach die Dekapsulation gut iiberstanden.

Kieffer hat im Felde bei einer Kriegsnephritis mit sehr starkem nephrotischem Ein-
schlag nach monatelangem hochédematosem Verlauf eine Peritonitis auftreten sehen, die
auffallend milde verlief. Kurz darauf trat ein Erysipel dazu, dem der Kranke erlag. Aus
dem Bauchhéohleneiter wurden Pneumokokken in Reinkultur geziichtet.

Von 4 Fillen klinisch reiner, histologisch zweifelhafter Lipoidnephrose, die Bell be-
schrieben hat, starben 3, von seinen 3 Mischformen starb einer, von 53 typischen subakuten
oder chronischen Glomerulonephritiden keiner an Peritonitis.

Es besteht also zweifellos ganz unabhingig von der Atiologie und der Moglich-
keit, daB auch eine chronische Pneumokokkeninfektion als Ursache der Nephrose
in Frage kommt, bei dem Zustand, in den der Organismus, das Blut- und Lymph-
system, durch die chronische Albuminurie und hypalbuminémische Dyskrasie
versetzt wird, eine auffallend geringe Widerstandsfahigkeit gegen Pneumo-
kokken- und andere Infektionen, wobei die Anderung des Gewebsstoffwechsels
und der Blutzusammensetzung vielleicht eine gréfere Rolle spielen als das
Odem und die gesteigerte GefiBdurchlissigkeit. Denn diese Neigung zu Perito-
nitis und insbesondere zu Pneumokokkenperitonitis treffen wir bei anderen
chronischen Odemen nicht entfernt in diesem MaBe an, weder bei den Hunger-
Odemen noch beim kardialen Hydrops.

Wegen dieser herabgesetzten Widerstandsfahigkeit gegen Infektionen ist
die bei der chronischen Nephrose nur zu hiufige Bronchitis — abgesehen
von ihrer fraglichen #tiologischen Bedeutung — eine sehr zu fiirchtende Kom-
plikation der Nephrose.

Die Prognose wird nur durch diese Neigung zu Infektionen getriibt. An
sich ist die Vorhersage nicht ungiinstig und jedenfalls entschieden besser, als
sie ganz allgemein auf Grund des Grades der EiweiBausscheidung beurteilt wird.
Das gilt besonders fiir das I. Stadium der hochgradigen Wassersucht, in dem
gewdhnlich das Schlimmste befiirchtet zu werden pflegt. Aber auch bei den
Dauerstadien der Nephrose ist die Vorhersage meist viel besser als bei den
Dauerstadien der Nephritis, die mit Blutdrucksteigerung aus dem akuten
Stadium hervorgehen, insbesondere viel besser als bei der subchronischen
Verlaufsart der Nephritis mit nephrotischem Einschlag, deren Krankheitsbild
der Nephrose so dhnlich werden kann. Denn es fehlt der Nephrose in der Regel
dieProgredienz, die unheimliche Neigung unaufhaltsam zur Niereninsuffizienz
fortzuschreiten. Gewdohnlich bleibt der Blick von Arzt und Angehérigen voll
Angst und Sorge an dem hohen Stand des Esbachschen Eiweilmessers haften,
dessen Ausschlag die Vorhersage zu beherrschen pflegt.

So wenig wir an dem Ernst der Prognose zweifeln kénnen, wenn ein ganz
gleichartiges Krankheitsbild bei gleich chronischem Verlaufe mit hochgradiger
Wassersucht, Albuminurie und Lipoidurie von Blutdrucksteigerung und Herz-
hypertrophie begleitet ist, so ungerechtfertigt ist es, die Flinte in das Korn
zu werfen, wenn das sichere und vollstindige Fehlen der Blutdrucksteigerung
anzeigt, dafl es sich um eine primér degenerative Erkrankung ohne Stérung
der Glomerulidurchblutung handeln kann.

Wir haben im Laufe der letzten 20 Jahre mehrere Félle dieser seltenen
Erkrankung vollkommen oder mit leichter Restalbuminurie ausheilen sehen.
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Den oben erwihnten Fall von luetischer Nephrose nach Unfall im Jahre 1913 habe ich
1929 wiedergesehen, mit bescheidener Albuminurie und einem Blutdruck von 140 mm Hg

(47 Jahre).
Munk hat eine Kranke vorgestellt, die nach 10 Jahre bestehender Albuminurie vollig

symptomlos ausgeheilt ist.

Steinitz berichtet aus der Abteilung von H. StrauBl von einem 11jahrigen Knaben,
der nach einem 1/,jahrigen Krankenlager mit starken Odemen und einer Albuminurie
von 5—6°,(!) durch Harnstoff entwissert (Gewichtsabnahme 27 Pfund, Restgewicht
49 Pfund) mit 21/,%,, Albumen entlassen wurde. 7 Jahre spater war er vollkommen gesund.

Gerade in dem Unterschied der Prognose liegt mit ein Hauptvorteil der von
uns geforderten pathogenetischen Unterscheidung zwischen den beiden Formen
der grofien weilen Niere, zwischen der chronischen Nephrose und der chronisch
hydropischen — ,,parenchymatésen’ — Nephritis.

Die Vorhersage des Endstadiums ist natiirlich ungiinstig; iiber die Lebens-
dauer vom Eintritt der Polyurie und Hyposthenurie bis zur todlichen Nieren-
insuffizienz lassen sich bei der geringen Zahl von Beobachtungen noch keine
Angaben machen.

Einen ,,subakuten* Verlauf, in dem sich wie bei der subakuten (extrakapil-
laren) Nephritis das III. Stadium der Niereninsuffizienz unmittelbar an das
I. Stadium anschlieBt, haben wir nur in den beiden oben erwihnten Fillen
S.1115, Besancon, Wahl und Guillaumin in dem ebenda (S. 1117) refe-
rierten Falle, gesehen.

Die Amyloidniere.

_ Die histologische Untersuchung ergibt, daf} bei einem groflen Teil der Fille
von Nephrose bekannter Atiologie, und zwar bei Tuberkulose und chronischen
Eiterungen, Tumorkachexie und Lues, die degenerativen und infiltrativen Pro-
zesse am Nierenepithel gerne mit amyloider Degeneration bzw. Infiltration der
Gefille im allgemeinen und der Nierengefale im besonderen vergesellschaftet sind.

Man hat friher geglaubt, das charakteristische Krankheitsbild der sog.
Amyloidniere auf diese Amyloidose der Gefafle zuriickfiihren zu diirfen. Aber
gerade jenes hydropische Krankheitsbild ist von der Amyloidosis unabhingig,
denn das klinische Bild der Nephrose mit Amyloid unterscheidet sich in keiner
Weise von dem der Nephrose ohne Amyloid.

Was in den Lehrbiichern als charakteristisch fiir Amyloid beschrieben wurde,
gilt ebenso fiir die Nephrose ohne Amyloid. Die Neigung zu wisserigen Durch-
fallen ist z. B. in keiner Weise charakteristisch fiir Amyloid, sondern findet sich
fast bei jeder schwereren Nephrose, insbesondere bei ganz frischen, nachweis-
lich amyloidfreien genuinen Nephrosen in ausgesprochenstem Mafe.

Das Wesentliche im klinischen Bilde ist der nephrotisch-dyskrasische
Symptomenkomplex, im anatomischen der degenerative bzw. infiltrative
Prozel an den Epithelien, und wir kénnen die Amyloidentartung der GefiBe,
solange sie sich in bescheidenen Grenzen hilt, lediglich als eine unwesentliche —
histologische — Komplikation der Nephrose betrachten, die sich aus dem
klinischen Bild nicht diagnostizieren, hochstens aus Erscheinungen von Amyloid
in anderen Organen (Milz, Leber) vermuten la(t.

Wie sehr der primére ,,degenerative* ProzeB an den Epithelien an Bedeutung
iiberwiegt, geht auch daraus hervor, dafl bei denjenigen Formen von Amyloid,
die Intaktheit des Epithels zeigen, der Harn eiweiBfrei gefunden werden kann
(Weigert, Leube).

Fahr hat einen Fall in der Festschrift fiir Bostroem mitgeteilt, bei dem trotz
Amyloidablagerung die Epithelien keine nennenswerten Verinderungen zeigten, und der
dementsprechend auch nicht die geringsten Nierensymptome, auch keine Albuminurie —
bei genauester klinischer Beobachtung — bot. In den iibrigen Organen (Leber, Milz) fand
sich in diesem Falle eine enorme Amyloidose. Die gleiche Beobachtung hat auch Walden-
strom gemacht.
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Bei Litten findet sich schon eine Zusammenstellung von 20 Fillen, die weder Odeme
noch Albuminurie aufwiesen; der eine war 11 Monate in klinischer Beobachtung.

Mit diesen Fillen, die eine ganz verschieden starke, oft sogar erhebliche
Amyloidose der Schlingen, stets auch der interstitiellen Kapillaren aufwiesen,
ist der Beweis geliefert, dafl eine Amyloidose ohne die nephrotischen Tubuli-
verdnderungen verlaufen kann.

Das wiirde wieder an die Moglichkeit denken lassen, dafl die ,,degenerativen‘
Parenchymverinderungen an die Albuminurie gebunden sind und entweder
als ihre Ursache oder als ihre Folge, als ihr histologischer Ausdruck zu betrachten
wiren.

Es sind daher auch Zweifel berechtigt, ob man im Sinne von Léhlein die
degenerativen Parenchymverinderungen hier als Folge einer durch Amyloid
bedingten miBigen Storung der Glomerulidurchblutung betrachten darf. Als
sicher méchte ich aber ansehen, dafl der Untergang sekretorischer Elemente
und der Eintritt der Niereninsuffizienz bei mit Amyloid komplizierten Nephrosen
in der Regel auf diese Komplikation und die dadurch bewirkte Stérung der
Glomerulidurchblutung zuriickzufiihren ist, schon wegen der auBerordentlich
geringen Neigung der unkomplizierten Nephrose zur Niereninsuffizienz.

Dementsprechend kann man geradezu beim Amyloid wie bei der Nephritis
die drei verschiedenen Verlaufsarten, zwischen denen natiirlich alle Zwischen-
stufen moglich sind, unterscheiden: eine subakute, die rasch innerhalb von
Wochen oder Monaten zur tddlichen Niereninsuffizienz fiihrt, eine subchro-
nische, die langsam innerhalb von wenigen Jahren das Ziel der Niereninsuffizienz
erreicht, und endlich eine ganz chronische Verlaufsart, die innerhalb von
Jahren oder Jahrzehnten unter dem Bilde der Amyloidschrumpfniere zum Tode
an Niereninsuffizienz fiihrt.

Man hat bisher allgemein einen sehr chronischen Verlauf bei der Amyloidniere
angenommen und mit der Moglichkeit, dal dabei Nierensuffizienz oder gar
echte Uramie auftreten kann, kaum, es sei denn im Stadium der hochgradigen
Schrumpfung gerechnet. Das ist aber nicht richtig. Wie bei der subakuten
Verlaufsart der Nephritis kann infolge der hochgradigen und rasch sich ent-
wickelnden Amyloidose bei noch groBien, ja erheblich vergréBerten Nieren schon
Niereninsuffizienz eintreten.

Bei der subakuten = bosartigen, rasch zur Niereninsuffizienz fithrenden
Verlaufsart der Amyloidnephrose kann der ,,nephrotische Einschlag im Krank-
heitsbilde sehr zuriicktreten, genau wie bei der subakuten Nephritis.

Bei der ganz chronischen Verlaufsart kann sogar infolge der zunehmenden
Storung der Nierendurchblutung oder der Abnahme der Nierenfunktion aus-
nahmsweise eine Blutdrucksteigerung in die Erscheinung treten, wihrend
diese bei den rascher verlaufenden Amyloidnephrosen, wohl schon wegen der
einer Mehrleistung von Herz und Gefalen im Wege stehenden dyskrasischen
Grundkrankheit, auszubleiben pflegt.

Die Verinderung des EiweiBblutbildes, die der entspricht, wie sie bei Infekten auftritt,
scheint an sich die Reaktionsfihigkeit der GefaBle auf pressorische Reize herabzusetzen
(Albrecht und Brochowski).

Man kann die verwickelten pathogenetischen Beziehungen in der Namen-
gebung folgendermafBlen zum Ausdruck bringen:

1. Wir sprechen von Amyloidose, wenn eine Amyloidinfiltration der Gefifie
allein ohne Parenchymdegeneration vorliegt, hier fehlen alle klinischen Erschei-
nungen.

2. Als Nephrose mit Amyloid kénnen wir die Fille bezeichnen, die
das klinische Bild der Nephrose bei guter Nierenfunktion bieten und mit Amyloid
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der GefiBe (ohne erhebliche Stérung der Glomerulidurchblutung) kompli-

ziert sind.

Vom Standpunkt der Amyloidose kénnte man in den Fallen, in denen diese als das Primare
betrachtet werden kann, auch Amyloid mit Nephrose sagen und hier die Nephrose
als eine — fiir den Verlauf unwesentliche (Koch) — fiir das klinische Bild sehr wesentliche
Komplikation des Amyloids betrachten.

Die richtigere Vorstellung ist vielleicht die, dal beide gemeinsamen Ursprungs sind und
die gleiche EiweiBinfiltration bedeuten, die aus immunbiologischen Griinden bald mehr
das Mesenchym, bald mehr das Parenchym betrifft.

3. Von Amyloidniere, -nephrose oder -glomerulonephrose kénnen
wir dann reden, wenn ein hoher Grad von Amyloidinfiltration mit Beeintrich-
tigung der Glomerulidurchblutung und Neigung zu Niereninsuffizienz besteht.

Als Beispiel fiir den subakuten Verlauf der Amyloid-Glomerulonephrose
méochte ich folgende Fille unserer Beobachtung aus der Arbeit von Koch

anfithren:

1. Karl Bau . ., Schlosser, 37 Jahre. 1918 schwere Verletzung an Armen und rechtem
Unterschenkel. Dort dauernde Eiterung. Krank bis 1919, dann wieder voll gearbeitet.
3Wochen vor der Aufnahme, die am 23. 11. 23 erfolgte, nach leichtem Frieren Schwel-
lung und Rétung des bisher gesunden linken Unterschenkels ohne Schmerzen. Temperatur
bis 38°. Auf Einschnitt wird eine Tasse Eiter entleert. Nachlassen der Schwellung und
Rotung. Angeblich Urin o. B. In letzter Zeit Appetit schlechter, allgemeine Schwiche.
Keine Odeme. Da Arzt zuletzt viel EiweiB fand, Uberweisung in die Klinik.

Befund: Blasse Haut, trockene Haare. Alte Narben. Beide Unterschenkel 6dematos.
Am linken Unterschenkel Rétung und eiternde Schnittwunde. Zunge sehr trocken, leicht
uringser Foetor ex ore. Andeutung von grofler Atmung. Periostreflex gesteigert, Knips-
reflex +. Zeitweises Muskelzucken, Erbrechen. Im Stuhl Blut und Schleim.

Blutdruck 105/68 mm Hg. Venendruck 80 mm H,0. Urin 370 ccm. Sauer, 13%/y, Albumen.
\Sfiel fein granulierte und hyaline Zylinder. Einzelne Wachszylinder, keine doppeltbrechende

ubstanz.

Kongoversuch: In 60 Minuten Abnahme um 45°,; spricht fir Amyloid. Bl t: Wa.
negativ, RN 175 mg®/y, Blut-U+ 303 mg®/y, Ambard 2,15, korrigierter Blut-U+ 1075 mg?/,
Harnséure 9,6 mg®/y, Zucker 0,056 mg®,, Cholesterin 230 mg°/,, Indikan 4.

Der Kranke wird somnolent, tiefe Atmung. Urinmenge nimmt rapid ab. Seit 26. 11.
Anurie. 27. 11. Muskelzittern, Erbrechen; Tod an Urdmie.

Autopsie: Amyloiddegeneration der Nieren, der Milz, des Darmes. Alter erweichter
AbszeB des linken Unterschenkels. Adenom der Schilddriise. Chronische Gastritis. Balken-
blase mit kleinen Schleimhautblutungen. Prostatahypertrophie. Hirnédem.

Die Nieren erheblich vergroBert, 13,5 cm lang mit entsprechenden anderen
MaBen, Gewicht rechts 340 g. Oberfliche glatt, graurot, aber ohne gelbliche Farbténe,
148t massenhaft feine weiBe Stippchen erkennen. Kapsel gut abziehbar. Konsistenz aus-
gesprochen steif. Rinde scharf abgesetzt gegen das dunkelbraunliche Mark, zeigt komma-
férmige hellglinzende Einlagerungen. Glomeruli bei schrig auffallendem Licht als blasse,
glasige Kérnchen erkennbar. GefiBe ohne Verinderungen; keine Thromben. Nieren-
becken o. B.

Histologisch(Dr. Koch): Glomeruli sehr groB, fiillen den Kapselraum véllig aus. In
allen Schlingen Amyloidablagerungen, zum Teil sehrstark und dann in breiten Bindern, sodaf3
nur noch einzelne oder pyknotische Kerne sichtbar sind, und die Schlingen undurchléssig er-
scheinen. Auch an diesen Stellen sind die Glomeruli nicht in homogene Kugeln verwandelt,
sondern die einzelnen Schlingen lassen sich noch gut verfolgen. An anderen Stellen finden sich
vereinzelte weit offene Schlingen, mit mehr oder weniger starker amyloider Wandung;
sie enthalten reichlich Erythrozyten. Nirgends ist eine Kernvermehrung oder eine Ver-
klebung oder Wucherung des Kapselblattes oder des Kapselbindegewebes zu erkennen.
Nirgends finden sich umgebende Rundzellinfiltrate. Das feine parietale Epithel ist als
diinner Saum iiberall kenntlich. Im Kapselraum viel geronnenes Eiweil3, das sich bei Serien-
schnitten in die abfiilhrenden Tubuli fortlaufend verfolgen 14t und iiberall die gleichen
Farbreaktionen zeigt (vgl. Abb. 100, S. 1041).

Die Interlobulararterien, die Arteriolen und die Glomerulusschlingen zeigen méchtige
amyloide Einlagerungen, nur spérlich findet sich Amyloid in den intertubulédren Kapillaren,
mehr in denen der Marksubstanz; nur vereinzelt amyloide Basalmembranen. Im van Gieson-
Praparat zeigen diese Einlagerungen durchweg eine gelbe Farbe.

Der gréBte Teil der Tubuli zeigt ein méichtig erweitertes Lumen und endothelartig
abgeplatteten Zellbelag. Die distalen Abschnitte des Hauptstiickes und die aufsteigenden
Schleifenschenkel sind fast bis zum VerschluB des Lumens geschwollen; hier findet sich
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eine ausgesprochene kérnige und wundervoll hyalintropfige Degeneration sowie massenhaft
Vakuolen aller GréBen. An diesen Stellen starke Abschilferung der geschwollenen Zellen
mit Regenerationserscheinungen. Diese Erscheinungen fehlen fast vollig bei dem ab-
geflachten Epithel. In den Kanilchen zusammenhangende Eiweifmassen mit abgestoffienen
Zellen und Kerntriimmern vermischt.

Das Bindegewebe ist nur an einigen wenigen Stellen strukturlos verbreitert (Odem)
und spérlich mit ganz vereinzelten Rundzellansammlungen durchsetzt.

Fett ist wenig und herdweise, vorwiegend in den gequollenen Epithelien, vereinzelt
auch in den abgeflachten nachweisbar; die zum Teil sehr dicken Tropfen sind nicht nur
basal gestellt, sondern durchsetzen die ganzen Zellen. Nur vereinzelte Glomeruli zeigen
eine geringe feine Fettbestdubung.

Doppeltbrechende Substanz ist reichlich in den Epithelien wie im Interstitium nach-
zuweisen; Schaumzellen wurden nicht gefunden.

2. Richard P., 21 Jahre. Mit 16 Jahren Verletzung des linken Knies, die zu einer
Knocheneiterung gefithrt hat. Deshalb bis Dezember 1919 in Krankenhausbehandlung.
Fiinfmal operiert. Seitdem in ambulanter Behandlung. Schluf der Wunde Anfang Mai
1923. Ende April 1923 friilh beim Aufstehen plotzlich heftige Schmerzen in der rechten
Bauchseite. Erbrechen, kein Appetit. Windverhaltung. Nach einer Pause von einer Woche
wieder gearbeitet, aber dauernd Schmerzen. Arzt fand Geschwulst in der rechten Bauchseite.

Aufnahme 30. 5. 23: Erbrechen. Winde gehen schlecht ab. Durchfélle.

Befund: Keine (Odeme. Tumor rechts. Leber nicht abgrenzbar. Milz recht groB,
hart. Eiwei 20°/,,. Héchstes spez. Gew. im C.V. 1018. Urobilin 4. Indikan . Sedi-
ment dicker Eiter. Blutdruck nie iiber 105 mm Hg.

Zystoskopisch: Aus beiden Nieren keine Indigkarminausscheidung, noch nach
16 Stunden keine Blaufarbung. Im rechten Ureter dicker Kiter.

Nierenpunktion: dicker Eiter, kulturell Staphylokokken. Operation wegen schlechten
Zustandes abgelehnt.

Korrigierter Blut-U+ Wert = 940 mg?,.

Der iiberstiirzte Verlauf zur Niereninsuffizienz geht am deutlichsten aus
der Gegeniiberstellung der Werte fiir die Nierenfunktion vom 1.6. und
5. 7. hervor: v

W.V. C.V. RNmg%, Blut-Ut+mg®, Ambard XKorrig. Blut- Blutindikan

. 6. groBte Y/, 8t. P. U+-Wert mg?/,
1.6. et 57 1018 57 45,5 0,16 80 —
in 4 St. 230

5.1. 347 1,88 940 +4-

Beckmannkost 16. 6. Harnaziditdt unverindert, bei alkalischer wie sauerer Kost.

Stiihle diinn, durchfillig, grobe blutige Schleimflocken.

Rektum sehr dicht stehende hamorrhagische Erosionen bis hoch hinauf.

9.7. Grofle Atmung, Exitus im Coma uraemicum.

Autopsie: Pyonephrose durch Ureterenstein. Perinephritis purulenta und Leber-
abszeB. Amyloid.

Chronische Osteomyelitis des linken Unterschenkels mit metastatischen abgekapselten
Eiterherden im kleinen Becken links; Arthritis deformans des linken Hiiftgelenkes. All-
gemeine Amyloidose.

Rechts Ureterenverengerung beim Eintritt in das narbige Gewebe um die Niere, kaum
fiir einen Federkiel durchgingig. Nierenbecken gerdtet, mit Eiter gefiillt. Im Ausgang
zum Ureter halbpflaumengroBer, griinlicher Phosphat-Uratstein. Das Parenchym der Niere
nur am duferen unteren Umfang in 1 cm Breite erhalten, sonst iiberall bis zu einem hochstens
3—4 mm dicken Sack reduziert. Im rechten Leberlappen in unmittelbarer Nachbarschaft
der Niere ein iiberfaustgroBer, rahmigen Eiter enthaltender Absze; kleinere Abszesse
im Nierenbindegewebe.

Linke Niere 16,5 cm, 9 cm breit; Gewicht 480 g. Oberfliche glatt mit zwei tief ein-
gezogenen Narben. Kapsel gut abziehbar. Farbe blaf braunlich, nirgends Blutpunkte.
Konsistenz ausgesprochen steif. Rinde sehr verbreitert, verwaschene Zeichnung, auch
unscharfe Begrenzung gegen das dunklere Mark. Glomeruli springen als glasige Kérnchen
deutlich vor; massenhaft punkt- und strichférmige, mattglinzende Einlagerungen, die an
einigen Stellen zusammenliegen und hier véllig die Zeichnung verwischen. In der Schleim-
haut des Nierenbeckens einzelne kleine Blutungen; keine Konkremente. GefiBe o. B.
Keine Thromben.

Histologisch (Dr. Ko ch): Alle Glomeruli auffallend groB; die Schlingen erscheinen meis$
als plumpe, breite, strukturlose Béinder; einige wenige Kapillaren, aber auch diese mit amyloider
Wandung enthalten im erweiterten Lumen wenig Erythrozyten. Uberall Kerntriimmer;
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Glomeruli oft nur bei genauem Zusehen erkennbar. Irgendwelche Wucherungen des Kapsel-
epithels, Kernvermehrungen oder Verklebungen sowie Wucherung des Kapselbindegewebes
fehlen vollkommen. Der zarte parietale Epithelsaum ist iiberall sichtbar. Im Kapsel-
raum viel geronnenes Eiweill, besonders deutlich im van Gieson-Préparat. Keine Rund-
zellinfiltrate um die Glomeruli.

Tubuli simtlich méichtig erweitert mit endothelartigem Epithel ohne jede Degenerations-
zeichen. Nur in einigen distalen Teilen der Hauptstiicke und in den dicken Schleifen-
schenkeln ist das Epithel geschwollen, vakuolisiert, hyalintropfig degeneriert, stark ab-
schilfernd; hier finden sich auch stirkere Regenerationserscheinungen. Uberall im Lumen
strukturloses, geronnenes Eiweil mit spérlichen Zelltriimmern vermischt. Dieser Inhalt
zeigt das gleiche firberische Verhalten wie das Eiweill im Kapselraum und gibt nirgends,
auch in der Papille nicht, amyloide Farbung.

Interstitium ganz erheblich verbreitert, aber auch zellarm und nur an wenigen Stellen
geringe Rundzellinfiltrate. Diffuse, grobstringige Amyloidablagerung in den Schlingen;
sehr viel Amyloid, in breiten plumpen Béndern in den interstitiellen Kapillaren, reichlich
in der Basalmembran der Tubuli. Das Vas afferens mit dicker amyloider Wandung durch-
weg weit, beim Eintritt oft seeartig erweitert; die Erythrozyten sind bis hierhin deutlich
zu verfolgen.

Nur sehr wenig und herdweise Fett, in den abgeflachten Epithelien mehr und dann
oft in groBen Tropfen, die ganze Zelle ausfiillend in den gequollenen Zellen; geringe oft
diffuse Fettbestaubung auf den Glomeruli oder in den Zellen des parietalen Kapselblattes.

Im Interstitium reichlich doppeltbrechende Substanz und in groBen Tropfen, sehr
sparlich und kleintropfig in den Epithelien.

Den gleichen iiberstiirzten Verlauf der Nierenamyloidose zur Niereninsuffizienz bis zur
t6dlichen Anurie habe ich schon frither ebenfalls bei einem Falle von einseitiger Pyonephrose
gesehen, von ihm stammt die Abb. S. 1040.

Die hochst auffallende Tatsache, daB in beiden Fallen nach Steinverschlu und Pyo-
nephrose der einen Niere die kompensatorische Hypertrophie der anderen Niere nicht
gehindert wurde durch die rasch einsetzende Amyloidinfiltration, sondern einen besonders
hohen Grad erreicht, gibt zu denken. Sie spricht nicht gerade fiir einen degenerativen
ProzeB, sondern eher dafiir, da sowohl der Amyloidinfiltration wie der sog. Parenchym-
degeneration eine funktionelle Leistung zugrunde liegt. Es la8t sich allerdings nicht sicher
entscheiden, ob nicht die enorme Hypertrophie vor FEintritt der Vereiterung der
Hydronephrose schon vollendet war.

3. W. SaB, 23 Jahre. Seit dem 3. Jahre eiternde Fistel am linken Oberschenkel,
mehrere offene Stellen am linken Unterschenkel. Letztere haben sich im Laufe der letzten
2—3 Jahre geschlossen, nur erstere ist geblieben. Vor 10 Wochen plotzlich Schwellung
beider Augenlider, am nichsten Tag schwoll das rechte Bein an, heftige Schmerzen in
demselben. Kurzatmigkeit, Druckgefiihl; lag 6 Wochen in einer kalten Arbeiterbaracke,
wobei das rechte Bein immer stirker anschwoll, Kurzatmigkeit nahm zu. Mitte April
Anschwellung des ganzen Korpers, Herzklopfen und Kurzatmigkeit, Mattigkeit,
Durst, Schlaflosigkeit.

19. 4. 1922 Aufnahme: hochgradige Odeme am ganzen Korper, Aszites. Haut trocken,
abschilfernd, eitrige Fisteln an beiden Oberschenkeln.

Oligurie. Eiweill 8,5%/,. Sediment: zahlreiche zum Teil degenerierte Nierenepithelien.
Fettkornchen-Zylinder, doppeltbrechende Lipoidtropfen.

Blutdruck 124 mm Hg, Kapillardruck 340, Venendruck 160 mm H,O.

21. 4. 24stiindige Harnmenge 200. Spez. Gewicht 1012. NaCl 0,4%/,. N. 0,55%,. Am-
bardsche Konstante 1,16! Korrigierter Blut-U+-Wert = 580 mg?/,.

Blut: Indikan 4, Rest-N. 193 mg®/,. Harnstoff 299 mg®/,. NaCl 718 mg?®/,. Chole-
sterin 136 mg?/,. Kreatinin 13,4 mg.

Eiweil} 4,47 g%,. Trockensubstanz 7,6°/, am 21. 4. und 11,8%/; am 23. 4.

22. 4. Coma uraemicum. Blutung aus Mund und Nase. Exitus.

Autopsie: Osteomyelitis chron. staphylococc. mit Abszessen in der Muskulatur.
Empyem des rechten Ellenbogengelenkes, Amyloid der Milzpulpa, der Nebennieren und
hochgradiges Amyloid der beiden Nieren.

In diesem Falle trat 10 Wochen vor dem Tode gleichzeitig mit dem ersten Riickfall
der alten Osteomyelitis eine allméihlich zunehmende Wassersucht und rasche Entwicklung
der todlichen Niereninsuffizienz ein.

Die Niere ganz erheblich vergroBert; steife Konsistenz; Oberfliche glatt; hell-
graue Farbe; Kapsel lilt sich gut abziehen; Schnittfliche trocken, etwas glasig; Rinde
verbreitert, Zeichnung vollig verwaschen, scharf abgesetzt gegen das rotbraune Mark.
In der Rinde zahlreiche kleine, glasige, sagokornartige Piinktchen vorspringend; nur ganz
vereinzelte kommaéghnliche, mattglinzende Stippchen; keine Blutpunkte. GefaBle o. B.,
keine Thromben.
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Histologisch (Dr. Ko ch): Die Glomeruli sind durchaus gleichmaBig verdndert, stark ver-
groBert, fiillen prall die Kapsel aus. Nirgends Wucherungen des parietalen Kapselepithels oder
des perikapsuliren Bindegewebes. Die Schlingen sind ohne Ausnahme amyloid infiltriert,
die meisten so stark, daf} sie vollig undurchgingig sind und als breite plumpe Bénder mit
nur einigen pyknotischen Kernen erscheinen. Ihr Verlauf ist aber stets noch deutlich
erkennbar. Nur wenige Schlingen, diese aber auch mit amyloider Wandung, enthalten
noch Erythrozyten. Es ist dabei deutlich zu verfolgen, da8 das Lumen der Schlinge um
so weiter ist, oft erheblich erweitert, je geringer die Amyloidablagerung ist.

Die Tubuli durchweg erhalten, nirgends findet sich vélliger Untergang; oft bis zum
Endothel abgeplattetes Epithel; im distalen Teil der Hauptstiicke und in den dicken
Schleifenschenkeln ist das Epithel noch wesentlich besser erhalten, oft bis zum Lumen-
verschlul gequollen, starke kornige, hyalin-tropfige und vakuolige Degeneration. Im
stark erweiterten Lumen vorwiegend kérnige, aber auch zusammenhéingende Eiweimassen,
die sich dann bis in den Kapselraum verfolgen lassen.

MaBiger Fettgehalt, im allgemeinen der Hoéhe der Zellen entsprechend, an einzelnen
Stellen grobtropfig und dann die ganze Zelle ausfiillend. Die Glomeruli zeigen meist eine
diffuse, feine Fettbestdubung.

Wenig doppeltbrechende Substanz in den Epithelien, mehr im Interstitium, hier oft
in groBen Tropfen; Schaumzellen wurden nicht gefunden.

Im stark verbreiterten, aber kernarmen Interstitium nur kleine, vereinzelte Rundzell-
anhdufungen. Alle interstitiellen Kapillaren obne Ausnahme als plumpe, amyloide Binder
sichtbar; die Vasa afferentia vollig amyloid; weniger Amyloid und nur herdweise in den
groBeren GefaBen. Nirgends Aufsplitterung der Elastika oder Endarteriitis.

Als Beispiel fiir den subchronischen Verlauf in zwei Schiiben, ebenfalls
aus der Arbeit von Koch:

Gustav M., 58 Jahre. 1902 geschlechtskrank, nissender Ausschlag am After. 1903
Lungen- und Rippenfellentziindung. 1921 Schwellung der FiiBe bis zu den Hiiften.
Kurzatmigkeit, Ubelkeit. Nach 7 Wochen Besserung. 1922 Ende September Schwellung
der Beine, Heiserkeit, Kopfschmerz, Juckreiz, schlechter Geschmack, Mattigkeit.

Befund Oktober 1922: Blisse, leichte Odeme, Rhinitis atroph. (non spec.). Kein
Anhaltspunkt fiir alte Lues. Wa. —.

Milz nicht fithlbar. Reflexe lebhaft.

Blutdruck anfangs 145/80, spiter normal. Ante finem 130, am vorletzten Tage
155 mm Hg.

Harn: Eiwei 3—6,8%/,. Bodensatz r. Bl. w. Bl. gran. Zyl. doppelbr. Subst. --.

Blut . . . . 26.10. 28.10. 3.11. 9.12. 14.12. 15. 12. 1922
Rest-N. . . 77 mg 74,5 112 140

Indikan .. ++ + -+ 4
Cholesterin . 240 198 mg
NaCl . . . 0,7 0,69 0,7
Kreatinin . 15,5
Harnstoff . 84 183 242
Ammoniak . 4,5
Ambard . . 0,46 1,05

16. 12. GroBe Atmung, Muskelzucken; Exitus an Urédmie.

Autopsie: Kleine Nieren mit hockrigen oberflichlichen und ausgedehnten Parenchym-
verfettungen. Amyloidschrumpfniere. Amyloidmilz. Amyloidose des Darmes. Geringes
Lungenodem. Hypertrophie des rechten Ventrikels.

Pleuritis fibrinosa rechts; Sinusitis ethmoidalis; chronisches Ulkus der Nasenschleim-
haut; Hodenatrophie; alte Narbe am rechten Oberarm; Knochensequester; Periostitis
der linken Tibia. Linker Ventrikel nur gering hypertrophiert. Niere: Klein, Kapsel 148t
sich sehr schwer abziehen, Gewicht 90 g. Uber die im allgemeinen fein granulierte Ober-
fliche springen blaBgraue, gelbliche Buckel bis zu Linsengréfie vor, wihrend die iibrigen
Partien mehr einen braunroten Farbton zeigen. Schnittfliche trocken. Konsistenz steif,
lederartig. Parenchym stark verschmilert, Fett des Hilus vermehrt. Zeichnung der Rinde
vollig verwaschen, die an der Oberfliche bestehende fleckige Farbung ist auch hier vor-
handen. Rinde und das brdunliche Mark ineinander verwaschen. Gefifie o. B., weder
verdickte Wand noch klaffendes Lumen; keine Thromben.

Histologisch (Dr. Koch): Es finden sich zwei streng getrennte Gruppen von Glomeruliver-
anderungen ohne laufende Uberginge. Teils véllig versdete, strukturlose Kugeln, teils eine
plumpe, bandartige Schlingenanordnung mit wenig pyknotischen Kernen. Diese letzteren
Glomeruli zeigen noch einige mehr oder weniger durchgéngige Schlingen, die meisten
davon auch mit amyloider Wandung, diese dann aber stark erweitert und gut durchgingig.
Die einzelnen Glomeruli, auch die vollig verddeten, sind sehr groff und zeigen nirgends
eine Wucherung des perikapsuliren Bindegewebes oder des zarten parietalen Kapselblattes.
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Wenn auck: die Zahl der véllig verdeten Glomeruli an der &uBersten Peripherie am groBten
ist, so finden sich doch auch solche weiter nach dem Mark hin, und andererseits reichen
erweiterte Tubuli mit noch gut durchbluteten Glomerili bis zu der Nierenkapsel. Man
gewinnt durchaus den Eindruck, da8 die Verddung génclich regellos erfolgt ist. An den
Stellen stérkster Verodung sind die Tubuli véllig verschwunden, nur noch Reste vorhanden,
und an ihrer Stelle findet sich ein kernreiches Bindegewebe mit zahlreichen Rundzellen
infiltriert. An den iibrigen Stellen ist das Bindegewebe sehr wenig verbreitert; Rund-
zellinfiltrate um die verddeten Glomeruli finden sich nicht in stéirkerem MaBe. Die Tubuli-
epithelien sind samtlich abgeflacht, aber nur an einigen Stellen der Hauptstiicke I endothel-
artig. In letzterem Falle keine Abschilferung oder Regeneration, die an Stellen mit hoherem
Epithel deutlich ist. Hier auch kornige, hyalin-tropfige und vakuolice Degeneration.
Das erweiterte Lumen enthélt nur wenig geronnenes EiweiB mit spérlichen Zelltriimmern
vermischt.

Sehr viel Fett in den Epithelien, die meist férmlick vollgestopft sind, aber auch reich-
liche und diffuse Fettbestdubung auf den Glomeruli und in den Epithelien des parietalen
Kapselblattes.

Wenig doppelbrechende Substanz und dann nur kleintropfig in den Epithelien, sehr
spérlich im Interstitium.

GefaBe: Das Amyloid vorwiegend in den GefaBen von der GroBe der Vasa afferentia,
in sehr wechselnder Menge in den Interlobulares, auffallend stark aber in allen Kapillaren
des Interstitiums und in den Basalmembranen der Tubuli, so daB sich im Schnitt ein feines
durchgehendes Netzwerk um die Epithelien spinnt. Die Kapillaren sind an den Stellen
stérkeren Gewebsunterganges bedeutend stiirker mit Amyloid befallen. Die Einlagerungen
farben sich mit Methylviolett durchweg metachromatisch und auch in den vollig versdeten
Glomeruli im van Gieson-Schnitt gelb. Die befallenen GefiBe zeigen je nach der Stirke
der Einlagerung ein stark erweitertes oder bis zum VerschluB verengtes Lumen; nirgends
Thromben. In den muskelstarken Arterien nur hier und da eine ganz geringe, grobe Auf-
splitterung der Elastika; keine Endarteriitis.

Diagnose der Nephrose.

Das klinische Bild einer voll ausgeprigten Nephrose im Héhepunkt ist so
charakteristisch, da man meinen sollte, die Diagnose konne nicht schwierig
sein. In der Tat ist es nicht schwierig, diesen Komplex von Symptomen,
in dessen Mittelpunkt die hochgradige Wassersucht steht, von anderen nicht
renal bedingten Formen von Wassersucht zu unterscheiden.

Diagnostische Zweifel ergeben sich in recht seltenen Fillen von Herzmuskel-
erkrankung nach Diphtherie oder Scharlach mit EiweiBausscheidung und aus-
gebreiteter Wassersucht auch des Gesichtes und mit Bliasse der Haut ohne
UnregelmaBigkeit des Pulses und ohne Herzgerdusche. Hochgradige Uro-
bilinurie kommt auch bei der Nephrose vor. Es fehlen aber jenen wie allen Formen
des kardialen Hydrops die doppeltbrechenden Lipoide im Harnbodensatz; und
die gleichméBige Erweiterung der Herzhéhlen, insbesondere des rechten Vor-
hofs, die Stauung der Halsvenen und Steigerung des Venendruckes, Leber-
schwellung, weisen auf die kardiale Natur der Wassersucht hin.

Die Abgrenzung gegen kachektischen oder essentiellen Hydrops macht schon
mit Riicksicht auf das Fehlen der EiweiBausscheidung keine Schwierigkeit.

Es ist ja aber gar nicht der besondere ,renale’ Typus der Wassersucht
allein, der dem nephrotischen Symptomenkomplex den Stempel aufdriickt;
die Vereinigung von Wassersucht bei kleinem Herzen und niederem Blutdruck
mit dem typischen Harnbefund: hichstgradiger EiweiBausscheidung, hohem
spezifischen Gewicht des Harnes, Lipoidausscheidung, und dem typischen
Blutbefund: Hyperlipoidamie, milchige Farbe des Serums und der Ergiisse,
Eiweilverarmung des Blutes und Verschiebung des EiweiSblutbildes nach links,
ist das, was den bisher alsnephrotisch bezeichneten Symptomenkomplex
der nephrogenen Dyskrasie kennzeichnet, und diese Kombination ist ganz
einzigartig und nicht zu verkennen, wenn man sich die Miihe nimmt, die einzelnen
Steinchen der zum Teil versteckten Zeichen zu dem Mosaik des Gesamtbildes
zusammenzusetzen.
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Diesen charakteristischen Symptomenkomplex, zu dem noch eine aus-
gezeichnete Stickstoffausscheidung, ein niedriger Harnstoffspiegel im Blute
und eine abnorme Durchlassigkeit der Niere fiir Kongorotfarbstoff gehort, fest-
zustellen, ist in der Tat nicht schwer. Schwierig ist erst die Beantwortung der
Frage: wie ist dieses Zustandsbild zustande gekommen, mit oder ohne Storung
der Glomerulidurchblutung? Wie ist im einzelnen Falle die Pathogenese? Ver-
gessen wir nicht, die Diagnose Nephrose ist eine pathogenetische Diagnose
insofern, als wir damit die Annahme verbinden, dafl ein renales Krankheits-
bild von einer einfachen Albuminurie bis zum schwersten Bilde einer sog. paren-
chymatésen Nephritis mit voll ausgebildetem hypalbumindmischem Symptomen-
komplex ohne Stérung der Glomerulidurchblutung zustande gekommen ist.
Schlimm genug, daf} wir iiber den pathogenetischen Vorgang bei der Nephrose
selbst noch nicht mehr wissen und uns nur an dieses negative Kriterium halten
konnen. DaB uns die Bestimmung des Grundumsatzes — er soll bei der Nephrose
meist, aber auch nicht regelméBig erniedrigt, bei der Nephritis erhoht sein —
weiter hilft, ist nicht zu erwarten, da die Senkung des Grundumsatzes nicht
fir die Nephrose, sondern fiir die hypalbuminédmische Dyskrasie, den Hunger-
zustand, charakteristisch zu sein scheint.

Dementsprechend sind auch die Unterscheidungsmerkmale, die uns die
Annahme einer priméren Parenchymerkrankung ermdéglichen, negative:

Es fehlt die Blutdrucksteigerung, die Hamaturie, die Neigung zu Nieren-
insuffizienz.

Die Entscheidung, d. h. die Unterscheidung einer Nephrose von einer
Pseudonephrose, wie man das zum Verwechseln dhnliche Zustandsbild einer
Nephritis von subchronischer Verlaufsart mit starkem ,,nephrotischem Einschlag:
bezeichnen kann, wire einfach, wenn es keine Ausnahmen von der Regel gébe.
Aber ungliicklicherweise ist kein einzelnes jener negativen Kriterien unbedingt
zuverlissig, nicht einmal ihr Zusammentreffen sicher beweisend.

Was zunichst das wichtigste Unterscheidungsmittel, die Blutdruckmes-
sung betrifft, so ist es im einzelnen Falle schon nicht immer leicht zu sagen,
ob ein Blutdruckwert von 120 mm unter den gegebenen Umstinden (Odem,
Kachexie) nicht schon als erhoht zu betrachten ist; aber so viel kann man wohl
sicher sagen, daB jeder Fall mit Blutdrucksteigerung, d. h. mit Blutdruckwerten
iber 120 mm Hg von vorneherein ausscheidet, auch wenn das Zustandsbild
des ,.nephrotischen Einschlages noch so ausgesprochen ist. Machwitz und
Rosenberg, die im iibrigen unsere Ergebnisse an dem groBen Material der
Umberschen Klinik in weitestgehendem MaBe bestitigt und sich vollstandig
meiner Anschauung angeschlossen haben, scheinen geneigt, auch Félle mit
gelegentlicher Blutdrucksteigerung (bis 145 mm Hg) noch zu den Nephrosen
zu rechnen. Auch bei anderen Autoren des Schrifttums ist mir in der Bewertung
geringfiigiger Blutdrucksteigerung eine dhnliche Weitherzigkeit aufgefallen und
infolgedessen die Neigung, viel zu oft und zu Unrecht eine Nephrose zu diagnosti-
zieren, was v. Hansemann zu der Bemerkung veranlaf3t hat, daf3 die patho-
genetische Einteilung der Nierenkrankheiten hdufiger zu falschen Diagnosen
Veranlassung gébe als frither. Ich mochte demgegeniiber mit Entschiedenheit
betonen, daBl jede auch noch so geringfiigige renale (nicht transitorisch nervose,
durch den Akt der Blutdruckmessung ausgeloste) Blutdrucksteigerung die
Annahme einer reinen Nephrose ausschliet. Eine oft wiederholte und sehr
sorgfaltig wiederholte Kontrolle des Blutdrucks ist daher zur Differentialdiagnose
zwischen Nephritis mit nephrotischem Einschlag oder hypalbuminédmischer Dys-
krasie und echter priméarer Nephrose die erste Bedingung und unerldBlich.

Dabei sind auch geringfiigige oder voriibergehende oder nur in den ersten
Tagen der Beobachtung bestehende und dann wieder verschwindende Blut-
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drucksteigerungen sehr zu beachten und fiir die Annahme einer sekundiren
Parenchymdegeneration infolge subchronischer Glomerulonephritis zu verwerten.

Nach der positiven Seite ist das Symptom der Blutdrucksteigerung nach
meiner Erfahrung absolut zuverldssig, vorausgesetzt, dall nicht die — sicher
beobachtete — Komplikation einer Nephrose mit Hypertonie vorliegt, nicht
aber nach der negativen. Nicht in jedem Falle von nephrotischem Zustands-
bild, in dem die Blutdrucksteigerung fehlt, d. h. der Grenzwert von 120 mm Hg
nicht iberschritten wird, handelt es sich sicher um eine echte Nephrose. Un-
gliicklicherweise kommen auch nicht so ganz selten Nephritiden subchronischer
Verlaufsart vor, die dieses wichtige Kardinalsymptom zeitweise, und zwar lange
Zeit, sehr selten dauernd, fast oder ganz vermissen lassen.

Ich habe wiederholt Fille gesehen, die sich nach dem Tode als intra-
kapillire Nephritiden erwiesen, die lange Zeit Blutdruckwerte an der oberen
Grenze der Norm oder im Bereich der Norm (um 120 mm Hg) aufgewiesen, und
erst gegen Ende des Lebens eine deutliche und unzweifelhafte Blutdruck-
steigerung bekommen haben.

Vielleicht wire die Priifung auf Adrenaliniiberempfindlichkeit bei intravendser Ein-
spritzung von 0,005 ccm Suprarenin unter fortlaufender Messung des Arterien- und Venen-
druckes imstande, noch larvierte Bereitschaft zu Blutdrucksteigerung aufzudecken (Deicke
und Hiilse, S.414), wenn nicht die Verschiebung des Eiweiiblutbildes eine Abnahme der An-
spruchsfihigkeit der GefaBe bedingte.

Tillgren rit, zur oft so schwierigen Differentialdiagnose von der néchtlichen Blut-
druckmessung nach 0,5 g Veronal (Carl Miiller) Gebrauch zu machen.

Auch die Komplikation der Nephrose mit Arteriosklerose bringt
in das Krankheitsbild den der reinen Nephrose ganz fremden Zug der Blut-
drucksteigerung, der Verwirrung stiften mufl. Es kann in solchen Féllen ohne
Kenntnis der Atiologie und der Vorgeschichte schwierig oder gar unmdglich sein,
intra vitam mit Sicherheit zu sagen, ob es sich um eine mit Arteriosklerose kom-
plizierte Nephrose handelt oder um eine ,,Mischform‘ der echten vaskuliren
Nephritis mit starken degenerativen Veréinderungen am Nierenepithel.

Auch auf das zweite Kardinalsymptom, die Ha maturie, ist kein unbedingter
VerlaB3. GewiB ist ein reichlicherer Bodensatz von roten Blutkérperchen auch
bei makroskopisch scheinbar blutfreiem Harn die Regel bei der Nephritis und
das Fehlen von auch mikroskopischer Hamaturie die Regel bei der Nephrose.
Aber auch von dieser Regel gibt es — wie von allen Regeln im allgemeinen
und denen der Nierenpathologie im besonderen — Ausnahmen: Nephritiden
mit starkem nephrotischen Einschlag, die recht wenig Blutkérperchen im Harn-
bodensatz haben und Nephrosen mit Blutkérperchen im Sediment. Am hiufigsten
ist das bei der akuten einfachen Nephrose und bei den Nekrosen, gelegentlich
bei den mit Amyloid komplizierten, sehr selten bei den echten Lipoidnephrosen
der Fall.

Ein sehr wertvolles, aber auch nicht absolut zuverliassiges Mittel fiir die Unter-
scheidung von primérer und sekundérer Parenchymdegeneration ist die Priifung
der Nierenfunktion.

Es ist ebenso kennzeichnend fiir die primire Parenchymdegeneration, daB
die Nierenfunktion stets — mit verschwindend seltenen Ausnahmen — erhalten
bleibt, wie fiir die sekundére Parenchymdegeneration, daf infolge der Storung
der Glomerulidurchblutung iiber kurz oder lang eine Stérung der Nierenfunktion
unausbleiblich ist. Freilich ist die Zeitspanne innerhalb der die Nierenfunktion
auch bei der subchronischen Nephritis sich als ungestort erweisen kann, durchaus
nicht kurz, sie kann Jahre betragen, was im Einzelfalle die Entscheidung sehr
erschweren oder stark verzogern, ja mit Riicksicht auf die Moglichkeit einer
sekundidren renalen Blutdrucksteigerung im Endstadium der Nephrose un-
moglich machen kann.
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Soviel 148t sich aber sagen: Sobald sich eine Storung des Konzentrations-
vermogens (die Wasserausscheidung ist im hochodematésen Stadium nicht zu
verwerten; wenigstens beweist ein schlechter Ausfall des W.V. nichts gegen eine
gut erhaltene Nierenfunktion, und es kommt sogar gute Wasserausscheidung
im W.V. bei subchronischer Nephritis vor) einstellt, sobald nicht mehr die
ganz hohen Werte des spezifischen Gewichts iiber 1030 erreicht werden konnen,
sobald sich wiederholt eine Erhéhung der Ambardschen Konstante oder irgend-
eine Retention von Harnstoff, Harnsiure, Kreatin, Indikan, Phenolen im Blute
feststellen 14Bt, dann ist der Verdacht sehr begriindet, daB es sich um eine
sekundire Parenchymdegeneration handelt, wenn nicht aus anderen A&tio-
logischen Griinden die Annahme einer Komplikation mit Amyloid niher liegt.

Von positiven Zeichen wiire hochstens der Grad der Ausprigung des nephro-
tischen Symptomenkomplexes zu beachten: die hochsten Cholesterinwerte im
Blute (600—1000mg?/,), die ganz hohen spezifischen Gewichte (um 1050) und
die mehrprozentigen Eiweillwerte kommen wohl nur den Nephrosen zu. Doch
ist mit solchen relativen Quantitdtsunterschieden nicht allzu viel anzufangen.

Die doppeltbrechenden Lipoide im Harnbodensatz sind fiir die Differential-
diagnose unverwertbar; sie finden sich auch bei den sekundéren Parenchym-
degenerationen, d. h. bei diffusen Nephritiden von mehrwéchentlicher Krank-
heitsdauer, wihrend sie im Friihstadium der frischen Nephritis zu fehlen pflegen.

Ein weiteres Zeichen, ob eine Parenchymdegeneration als primér oder
sekundir aufzufassen ist, d. h. ob eine Durchblutungsstérung besteht oder
nicht, sehe ich in der Variabilitit der Harnreaktion. Es mull wohl, abge-
sehen von der Neigung zu einer gewissen Azidose, auch mit der gestérten Glo-
merulidurchblutung zusammenhéngen, da8 es bei der Nephritis oft so schwer
gelingt, durch einfache Anderung der Kost nach der alkalischen Seite den
Harn alkalisch zu machen z. B. bei vegetarischer Kost oder bei kleinen
Alkaligaben.

Bei der Nephrose ist der Harn bisweilen spontan alkalisch, oder es gelingt
leicht und rasch, auch ohne Alkalizufubr, allein durch vegetarische Kost eine
alkalische Reaktion zu erzielen. Bei der Nephritis kann das Tage dauern oder
evtl. gar nicht gelingen ohne Alkaligaben. Doch hat Osman Falle von (echter ¢)
Nephrose beschrieben, die sich ebenso verhalten.

Eine sorgfaltigst aufgenommene Vorgeschichte, die bei der Nephrose
leer zu sein pflegt, kann zu der schwierigen Entscheidung beitragen, in anderen
Fallen im Stiche lassen. In manchen Fallen von subchronischer Nephritis
146t sich der Beginn des akuten Stadiums mit Atemnot, Kopfschmerz, Hamat-
urie usw. im Anschluf} an Angina, Scharlach, Erkiltung herauslesen. Ungliick-
licherweise zeichnet sich aber gerade die nephroseihnliche Verlaufsart der
Nephritis nicht so selten durch einen ganz schleichenden Beginn und durch
das Fehlen atiologischer Anhaltspunkte aus, also durch ein Verhalten, das fiir
die genuine Nephrose charakteristisch ist; und bei dieser wiederum koénnen
wir ebenso wie beim Amyloid von Erkéltungen, von Atemnot und Kopfschmerz
in der Vorgeschichte héren, und endlich kann auch die Nephrose z. B. bei der
Lues mit so groBer Plotzlichkeit und Heftigkeit einsetzen wie eine akute
Nephritis.

Zweifel konnen ferner entstehen, wenn es sich um eine abbeilende akute
6dematose Glomerulonephritis handelt bei der die Wassersucht die Blutdruck-
steigerung iiberdauert. Da bringt der rasche Ubergang in Heilung und ge-
gebenenfalls das Fehlen doppeltbrechender Lipoide im Harn der (frischen)
Nephritis, das Fehlen von Blutkérperchen im Harn der Nephrose die Ent-
scheidung. Es kommt sogar bei abgeheilten Nephritiden als Ausdruck der
nachwirkenden GefiBschidigung eine auffallende Beharrung der Odembereit-
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schaft vor, die sich in lang anhaltender Neigung zu wassersiichtigen Anschwel-
lungen, z. B. nach lingerem Aufsein oder nach Bahnfahrten duBlert. In diesen
Fallen kann die Odembereitschaft die Albuminurie iiberdauern, wahrend bei
der Nephrose stets das Umgekehrte der Fall ist.

Fiir Nephrose sprechen endlich nach den oben niedergelegten Erfahrungen
auch Riickfille der Erkrankung nach voriibergehender Ausheilung. Das ist
bei der Nephritis kaum je zu beobachten.

Die Diagnose einer echten Lipoidnephrose ist also keine leichte Aufgabe;
man muB sich stets vor Augen halten, daB die sekundéire Parenchymdegeneration
relativ haufig, die primére (wenigstens beim Erwachsenen) recht selten ist.
Daher ist in jedem einzelnen Falle ein nephrotischer Symptomenkomplex,
auch wenn er ohne Blutdrucksteigerung verlauft, zunachst und so lange als
verdichtig auf subchronische Nephritis anzusehen, als bis die genaue und langere
Beobachtung das dauernde Fehlen aller Zeichen von Stérung der Glomeruli-
durchblutung ergibt.

Die gleichen Uberlegungen wie fiir das Hohestadium des nephrotischen
Zustandes gelten auch fir die minder ausgesprochenen Krankheitsbilder.

Im 6demfreien Dauerstadium ist ebenfalls das Fehlen der Blutdruck-
steigerung das wichtigste Zeichen gegeniiber der chronischen Nephritis. Ist
nur eine dauernde Albuminurie ohne Blutdrucksteigerung als Restschidigung
von einer diffusen Nephritis zuriickgeblieben, dann kann es ohne Kenntnis des
Krankheitsverlaufes sehr schwierig, ja unmoglich sein, die postnephritische
Albuminurie von einer abgeklungenen Nephrose zu unterscheiden.

Von der herdférmigen Nephritis, die auch ohne Blutdrucksteigerung ver-
lauft, unterscheidet sich die chronische Nephrose, ganz abgesehen von dem ver-
schiedenen Krankheitsbeginn und -verlauf, durch den kaum je ganz verschwin-
denden leichten Grad von (Odembereitschaft, durch das Fehlen der Himaturie,
den groBeren Eiweilgehalt, und, wenn vorhanden, durch den Lipoidbefund des
Harns.

In Zweifelsfillen kann der Nachweis der spezifischen Atiologie (Wasser-
mannreaktion) die Diagnose der luischen Nephrose stiitzen. Bei Tuberkulose
kommen sowohl Nephrosen wie herdférmige Nephritiden vor.

Fiir die Diagnose der akuten einfachen Nephrosen bei Infektionskrank-
heiten ist die Atiologie mafigebend, doch ist auch hier mit der Moglichkeit zu
rechnen, daf3 die betreffende akute Infektionskrankheit auch einmal ausnahms-
weise zu einer Nephritis herdférmiger oder diffuser Art gefithrt haben kann,
insbesondere durch Mischinfektion mit Streptokokken, und daB bei einer sub-
chronisch verlaufenden Sepsis Nephritiden vorkommen kénnen.

Fiir den Arzt ist es wichtig, bei fieberhaften Albuminurien stets auch an Typhus
zu denken; ich erinnere mich eines Falles, in dem die Albuminurie den Blick des Arztes
ganz von der nicht schwierigen Diagnose abgelenkt hatte, so daBl es zu einer Infektion der
pflegenden Tochter gekommen war. In einem 2. ungliicklicherweise todlich endenden
Falle ist eine meiner tiichtigsten Mitarbeiterinnen, Frl. Dr. Weinmann, das Opfer ihres Be-
rufes geworden, indem sie bei dem Bestreben, eine vermeintlich pyelitische Albuminurie
zu klaren, sich selbst infiziert hat.

Die Frage, ob es sich um eine luische Nephrose oder um eine Quecksilber-
schidigung der Niere handelt, 18t sich nach Munk durch den Lipoidnachweis
im Harne mit Leichtigkeit entscheiden, da bei der (akuten) Quecksilbernephrose
niemals lipoide Degeneration sich findet.

Diese in der Regel rasch abheilenden Félle pflegen aber auch sonst keine
diagnostischen Schwierigkeiten zu bereiten. Die Frage ist vielmehr so zu stellen,
ob auf merkurieller Basis infolge der spezifischen Behandlung der Lues degenera-
tive Nephropathien von chronischerem Verlauf, also echte Lipoidnephrosen
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vorkommen, wie vielfach angenommen wird. Ich habe einen Fall gesehen, der
so gedeutet werden konnte, sehe mich aber auBerstande, eine sichere Ent-
scheidung zu treffen.

Karvonen, der ausgezeichnete Kenner und Bearbeiter der Nierensyphilis, der auch
iiber den EinfluB des Quecksilbers auf die Niere gearbeitet hat, gibt an, daB bei mehr sub-
akuten oder leichten repetierten Vergiftungen die Rindenkanilchen ziemlich gleichmaBig
affiziert seien, dann kann das makroskopische Aussehen leicht eine viel altere Nephritis
vortiuschen. Die Nieren sind némlich stark vergréfert mit grauer oder grau-gelblicher,
oft rot und weifl punktierter Rinde und braunrotem Mark. Von den klinischen Symptomen
erwihnt Karvonen noch Odeme und Aszites!, welche sich sehr oft schnell entwickeln.
Karvonen meint, da manche von den unter der Diagnose ,,Nierensyphilis“ publizierten
Fillen eher den Namen ,,Quecksilberniere* tragen sollten. Ich méchte das Umgekehrte
fiir wahrscheinlicher halten, halte aber die Frage fiir noch ungeklirt. Die oben S. 1056
erwihnte eigen- und einzigartige Beobachtung von typischer Nephrose nach Einnahme
von Permanganat gibt doch zu denken.

Welander schreibt in seinen klinischen Studien iiber Nierenaffektionen bei Syphilis:
die Quecksilberbehandlung verursacht oft Zylindrurie, zuweilen auch Albuminurie in ge-
linder oder schwerer Form, sie gehen aber bald vortiber und lassen in der Regel keine Dis-
position fiir kiinftige Nierenerkrankung zuriick. Welander hat nur einen Fall angetroffen,
wo er die Quecksilberbehandlung als die Ursache eines langwierigen Nierenleidens an-
sehen muB, obschon er eine andere nicht nachweisbare Ursache argwohnt:

26jshriger Mann, 1. 11. 1893 wegen Sklerose, Roseola, Schleimhautpapeln aufgenommen.
Albumen negativ. 9. 12. 1893 bei der Entlassung nach 8 Hg-Einspritzungen Albumen
Spur, reichlich Zylinder.

Friihjahr und Sommer 1894 hat der Kranke sich selbst mit 800!-Hg-Pillen behandelt.

12. 12. 1894 wegen Schleimhautpapeln Neuaufnahme. Albumen -, zahlreiche Zylinder.
Bis 2. 1. 1895 6 Sublimateinspritzungen & 0,04. Albumengehalt steigt bedeutend an, bis
0,8°/,. Hg-Uberstreichungen der Papeln, Albumen bis 19/,, zahlreiche Zylinder. 15. 3.
mit 0,7°/, entlassen.

Je mehr die Odembereitschaft schwindet und die Albuminurie zuriick-
tritt, desto illusorischer und desto unwichtiger wird eine Abgrenzung gegen
andere ebenso gutartige Albuminurien ohne Blutdrucksteigerung, die sich eben
wegen ihrer Gutartigkeit der histologischen Kontrolle entziehen.

Die Diagnose einer Komplikation von Nephrose mit Nephro-
sklerose kann man dann vermutungsweise stellen, wenn bei einer #lteren
Person das Bild der gutartigen Hypertonie zusammentrifft mit dem nephro-
tischen Symptomenkomplex (bekannter, insbesondere luischer Atiologie),
und wenn beide Komponenten den ihnen eigenen gutartigen Charakter lange
bewahren und keine Neigung zeigen, zu Niereninsuffizienz fortzuschreiten.

Die Diagnose des Endstadiums mit Niereninsuffizienz an sich ist nicht
schwierig, nachdem wir uns dariiber klar geworden sind, dafl das vermeintlich
,interstitielle’* Symptom, die charakteristische Polyurie und Hyposthenurie
nichts mit der Herzhypertrophie und nichts mit der ,,interstitiellen Entziindung**
zu tun hat, sondern der Ausdruck derNiereninsuffizienz ist und der Diurese des
zu kleinen Nierenrestes entspricht. Die Frage ist nur hier ebenso wie bei dem
nephrotischen Symptomenkomplex die: ist die Mehrzahl der sekundiren Elemente
infolge einer priméren Stérung der Glomerulidurchblutung oder ausnahmsweise
ohne solche zugrunde gegangen? Die Entscheidung der Frage hat mehr theo-
retisches als praktisches Interesse und liBt sich am lebenden Menschen (ja
vielleicht auch am mikroskopischen Préaparat) kaum mit Sicherheit treffen, um
so weniger, als die Moglichkeit besteht, daf infolge der Niereninsuffizienz das
Symptom in Erscheinung treten kann, dessen Fehlen ausschlaggebend fiir die
Annahme einer priméren Parenchymdegeneration ist, die Blutdrucksteigerung;
ferner ist mit der freilich recht seltenen Méglichkeit zu rechnen, dall ausnahms-
weise einmal auch eine sekundire nephritische Schrumpfniere ohne Blutdruck-
steigerung verlauft.



Diagnose des Amyloids. 1139

Uber die Blutdruckverhiltnisse bei den bisher beschriebenen nephrotischen
Schrumpfnieren vgl. S. 1113.

Bei der groBen Seltenheit der nephrotischen Schrumpfniere wird man mit
der Diagnose sehr zurtickhalten, und immer eher an eine sekundére Schrumpf-
niere infolge Stérung der Glomerulidurchblutung denken.

Abgesehen von einer chronischen diffusen Nephritis kommen hier vor allem
die Amyloidschrumpfniere und die pyelonephritische Schrumpfniere in Betracht.
Beide konnen mit Blutdrucksteigerung verlaufen und mit Herzhypertrophie
einhergehen, wenn nicht das Grundleiden bei ersterer Kachexie bedingt.
Auch wenn die Atiologie fiir eine Nephrose spricht, ist die Annahme, daB das
Endstadium durch Amyloid herbeigefithrt worden ist, immer noch wahrschein-
licher als die einer nephrotischen Schrumpfniere.

Die Annahme einer pyelonephritischen oder Harnstauungsschrumpfniere
wird nahegelegt, wenn sich in der Vorgeschichte Blasenerscheinungen, Bett-
nissen, Harnverhaltung u. dgl. finden und der Harn Bakterien, der Bodensatz
reichlich Leukozyten enthilt; Anfille von Hamaturie sind dabei nicht selten.

Die Blutdrucksteigerung kann dabei fehlen, aber auch die héchsten Grade
erreichen.

Eine Endarteriitis luica oder tuberculosa scheint - ich nehme die Félle
von maligner Sklerose, die Fahr auf Lues zuriickfithren méchte, aus — selten
zu Niereninsuffizienz zu fithren, und ihre Diagnose diirfte nur auf dem Sektions-
tisch mdoglich sein.

Da eine Schrumpfniere bei Tuberkulose und Lues auch ohne primére oder
sekundire Parenchymdegeneration, durch spezifische oder unspezifische chronisch
interstitielle Entztindung entstehen kann (vgl. Kap. XT), so wird auch in solchen
Fallen von bekannter Atiologie die Diagnose nephrotische Schrumpfniere nur
dann moglich sein, wenn der Harnbodensatz Lipoide und die Vorgeschichte
ein nephrotisches Vorstadium enthilt.

Diagnose des Amyloids. Die Komplikation einer Nephrose mit
Amyloid méBigen Grades lifit sich aus dem klinischen Bilde iiberhaupt nicht
sicher diagnostizieren, wenn nicht Zeichen von Amyloidose anderer Organe
vorliegen.

Fir die Diagnose verwertbar ist, daB die Albuminfraktion des Harnes bei
der Amyloidnephrose stirker abnimmt als bei allen anderen Albuminurien
und von 80 auf 60—35%, absinken kann.

Entsprechend der kachektisierenden Grundkrankheit sind die hohen Grade
von Hyperlipoiddimie bei Amyloid seltener zu finden.

Die Atiologie ist hochstens insofern fiir die Diagnose zu verwerten, als bei
den Lipoid-Nephrosen bekannter Atiologie groBere Neigung zu Amyloidinfiltra-
tion der GefiaBe besteht, als bei den ,,genuinen .

Hohere Grade von Amyloid sind mit ganz seltenen Ausnahmen immer dann
zu vermuten, wenn bei einer chronischen Nephrose, womdoglich noch im Stadium
des nephrotischen Symptomenkomplexes, eine Stérung der Nierenfunk-
tion — Einschrinkung des Konzentrationsvermdgens, Erhohung der Ambard-
schen Konstante — zu beobachten ist, und als sicher anzunehmen, wenn
auBerdem ein deutlicher Milz- und Lebertumor besteht.

Tritt bei einer amyloidverddchtigen Grundkrankheit — es kommen fiir
einen stiirmischen Verlauf der Amyloidniere wohl nur schwere chronische
Eiterungen in Betracht — rasch, innerhalb von Wochen ein schwerer Grad von
Niereninsuffizienz (Isosthenurie und Oligurie) ein, so ist die subakute Ver-
laufsart der schweren Amyloidglomerulonephrose anzunehmen.

Von der subakuten Verlaufsart der Nephritis 168t sie sich meist auf Grund
der Atiologie und mit Hilfe der Blutdruckmessung unterscheiden; es kommt
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recht selten vor, daf die subakute Nephritis ohne Blutdrucksteigerung verlauft;
ich erinnere mich aber auch dieses einige Male, u. a. bei einer schweren post-
puerperalen eitrigen Para- und Perimetritis gesehen zu baben, bei der wegen
Anurie vergeblich dekapsuliert worden war, und histologisch eine typische
Halbmondnephritis gefunden wurde.

Dall bei einer Amyloidglomerulonephrose ganz chronischer Verlaufsart
auch Blutdrucksteigerung auftreten, ja das typische Bild einer sekundiren
Schrumpfniere mit Herzhypertrophie, Retinitis angiospastica, eklamptischer
Urimie zustande kommen kann, wurde bereits erwahnt (S. 440). Die Unter-
scheidung ist nur dann méglich, wenn die Atiologie bekannt ist (chronische
eitrige Bronchitis, Lues!!) und wenn ein Leber- und Milztumor fiir Amyloidose
spricht.

Eine wesentliche Bereicherung des Symptomenbildes des Amyloids verdanken wir
Bennhold. Wie schon erwéihnt, verlieren Normalfille in der Zeit von 4—60 Minuten
nach Einspritzung von 15 ccm einer 3/, igen Kongorotlésung durchschnittlich 19,99/,
(29,3—119/,) des Farbstoffes aus dem Blut. Bei schweren Amyloidfillen fand Bennhold
ein abnorm schnelles Verschwinden des intravends eingespritzten Farbstoffes. Die Ent-
farbung des Plasmas betrug etwa 40—100%/;,, ohne dall der Farbstoff im Urin erschien.

Als Ursache dieses Verhaltens konnte Bennhold feststellen, daB die Amyloidsubstanz
sowohl im Leben wie im Priparat ein spezifisches Bindungsvermégen dem Kongorot gegen-
iiber besitzt, das sich sogar zur Amyloidfdrbung im Paraffinschnitt verwenden 1at. Von
einer positiven Farbstoffbindungsreaktion (F.B.R.) spricht Bennhold dann, wenn
innerhalb der ersten Stunde eine Entfirbung des Serums um mindestens 409/, festzustellen
ist, ohne daf} groflere Mengen des Farbstoffes im Urin auftauchen.

Ein Farbstoffschwund von iiber 60°/; innerhalb der ersten Stunde ist beweisend fiir
Amyloid. Farbstoffschwund zwischen 40—60°/, kommt aufler bei Amyloidosis nur noch
bei Nephrose vor, hier ist jedoch in den meisten Fillen eine sehr verstirkte Kongorot-
ausscheidung durch den Urin zu beobachten.

Der rasche Farbstoffschwund aus dem Blute héingt mit der Verschiebung des Blut-
eiweiBbildes zusammen; das eiweillarme Blut hat ein geringeres Farbstoffadsorptions-
vermogen und gibt den Farbstoff leichter ab (Bennhold), daher auch die iibernormale
Farbstoffausscheidung bei der Phenolrotprobe béi den Nephrosen. Das Amyloid hat eine
spezifische Affinitdt zu Kongorot; Trypanrot wird nicht besonders stark von Amyloid
adsorbiert, verschwindet aber wegen der geringen Adsorption an das Plasmaeiweil auch
schnell aus dem Blute der Nephrose- und Amyloidkranken (Seyderhelm und Lampe).

Die Erkennung der Amyloidose ist durch die Methode von Bennhold, die
auf der Neigung des Amyloids, den Kongofarbstoff zu adsorbieren, beruht,
sehr erleichtert worden.

Auch der Versuch scheint aussichtsreich, das Blutserum Amyloidverdéch-
tiger nach der Methode von Abderhalden auf das Vermdgen, reines Amyloid
abzubauen, zu priifen, oder auf Prézipitinbildung mit Leukozytenextrakt
nach Loeschcke und Lehmann-Facius.

Josefson diagnostizierte die Amyloidose in einem Falle aus der histologizchen Unter-
suchung des Milzpunktates, Waldenstrém in 12 Fillen aus dem Leberpunktate.

Die Behandlung der Nephrose.

Die Falle von einfacher Nephrose bei akuten Infektionskrankheiten bediirfen
keiner besonderen auf die Niere gerichteten Behandlung. Hier kommt nur
die Behandlung des Grundleidens in Frage und eine Nierenschondiit nur dann
in Betracht, wenn es nicht nur zu degenerativen, sondern auch zu nekrotischen
Prozessen in der Niere gekommen ist und eine Anurie das Leben bedroht.

Vielleicht ist schon in allen diesen Fillen, in denen eine Azidose der Gewebe und der
Niere angenommen werden darf, die spater noch zu besprechende Alkalibehandlung angezeigt
und von vorbeugender Wirkung.

Auch bei der eigentlichen chronischen Lipoidnephrose bekannter Atiologie
ist die kausale Behandlung des Grundleidens geeignet, die Entartungs-
vorgange in der Niere zu verhiiten oder im Keime zu ersticken. Fiir die
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Beseitigung chronischer Eiterungen findet die heutige Chirurgie immer neue Wege,
und auch die Prognose der Knochentuberkulose ist durch die extensive Téatig-
keit. der Tuberkulosefiirsorgestellen, durch frithzeitige und intensive Behand-
lung und die Moglichkeit, auch Unbemittelten Kuren in Sol- und Seebidern
zu verschaffen, durch die ausgezeichneten Erfolge der Licht- und Strahlen-
behandlung viel besser, die Nephrose auf tuberkuliser Basis viel seltener
geworden.

Bei der iibrigens recht seltenen ,,akuten® luetischen Nephrose des frischen
Sekundarstadiums fiihrt die spezifische Behandlung wohl fast immer zur schnellen
Heilung.

In seiner ungemein fleifligen Bearbeitung der Nierensyphilis (1901) stellt Kar-
vonen aus der Weltliteratur nur 20 ,,wahrscheinliche Fille von ,,akuter syphilitischer
Nephritis*“ zusammen. Unter diesen scheiden zwei Fille aus, bei denen die Sektion
eine typische (extrakapillire) Glomerulonephritis und eine akute rein interstitielle
Nephritis ergeben hat. Unter den iibrigen 18 Fillen sind 6 Albuminurien ohne Odeme,
die auf spezifische Behandlung glatt abheilten. Die iibrigen 12 Fille verliefen mit Odem,
mit zum Teil abundanter Albuminurie (z. B. 110 g Albumin pro die) und enorm hohen
spezifischen Gewichten des Harnes (bis 1060); sie diirfen trotz des Fehlens aller Angaben
iiber das Verhalten des Blutdrucks als typische akute luetische Nephrosen angesprochen
werden. Von diesen ist nur ein Fall (von Dieulafoy), nach voriibergehender Besserung
infolge von Hg-Einreibungen in der Nierengegend, in einem Riickfall der Haut- und Héhlen-
wassersucht an Urdmie im Koma gestorben. Die Sektion ergab weiBe (groBie) Nieren mit
Degeneration der Epithelien und kleinzelliger Infiltration um die Harnkanilchen und
Glomeruli. Die iibrigen Fille sind unter Hg-Behandlung geheilt.

Bei der evtl. viele Jahre nach der Infektion entstehenden, ,,metaluetischen‘
Nephrose geht dem Versuch einer energischen spezifischen Therapie besser die
Behandlung der Nephrose, d. h. die Beseitigung der Odeme und Kraftigung
des stark in Mitleidenschaft gezogenen Organismus voraus. Man begniigt sich
zunichst mit der Darreichung von Jodkali, das bei der Nephrose gut aus-
geschieden zu werden pflegt. Wir haben tbrigens nicht den Eindruck gewonnen,
dafBl der renale Prozefl durch eine vorsichtige Anwendung von Quecksilber oder
Salvarsan verschlimmert wurde, wenn in Fiallen von zweifelhafter Atiologie
der gewiinschte Erfolg der spezifischen Therapie ausblieb.

Welander hat bei schon kranken Nieren wiederholt Zunahme der Albuminurie nach
Quecksilberbehandlung gesehen und rét in solchen Fillen zu Vorsicht und genauer Kon-
trolle der Nieren.

Burgerhout hat in 5 Fallen von luetischer Nephrose (ohne Herzhypertrophie, chne
Blutdrucksteigerung, hohem EiweiBigehalt, normaler Ambardscher Konstante und normalem
Harnstoffgehalt im Blute) von Jodkali nur einmal Heilung, von Salvarsan zwar keinen
Nachteil, aber auch keinen Nutzen, von Sublimat Verschlechterung gesehen. Er vergleicht
das Nierenleiden mit den metasyphilitischen Erkrankungen anderer Organe, bei denen
der Erfolg der Behandlung auch unsicher ist.

Rombach erzielte in einem Falle mit 40°%/,, Eiwei8 Heilung durch vollstindige Milch-
karenz mit salzfreier Didt. Die Odeme schwanden fast plstzlich nach Thyreoid-Verabfolgung.
Er hilt Neosalvarsan und Quecksilber (mit Zwischenrdumen von 3 Monaten) fiir unbedingt
erforderlich.

Pulay empfiehlt bei luetischer Nephrose Neosalvarsan in 5%/,igem Urotropin-Chlor-
kalzium (Schering) gelost, wodurch erhohte Diurese und rasche Ausscheidung erzielt
werde. Bei ddematosen Nephrosen gibt er gleichzeitig Thyreoidin.

N _Als Beispiele 1. kurz ein Fall eigener Beobachtung aus dem Nierenlazarett Mann -
eim,

Wehrmann St., 38 J. Anfang September 1917 luische Infektion. Nach 3—4 Wochen
Anschwellung der Geschlechtsteile. Nach 4!/, Monaten (16.1.1918) starke Durchnéissung. Am
nichsten Tag Halsweh, Kopfschmerz, Abnahme der Urinmenge, Anschwellung der Fiifle,
heftige Atemnot beim Treppensteigen. Kreuzschmerzen, Durst. 23. 1. Krankmeldung.
Spirochiten +, Odeme, Aszites, 16%/,, Albumen. 300 Urin in 24 St. Sed. zahlr. Leukoz.
Keine R. B., einige gran. Zylinder. 26. 1. Verlegung in Nierenlazarett. Befund: starke
Odeme, Aszites, Gesichtsfarbe blaB, Schleimhaut gut durchblutet. Blutdruck: 97 mm.
Albumen 129%,. Sediment viel rote, einige weiBe B.K., viel Epithelien und granulierte
Zylinder. Wa. -}--}---. Trotz Bettruhe und salzfreier Trockenkost bleibt Urinmenge gering,
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Wassersucht und Pleuraergu8 nehmen zu. Nach 0,45 Salv. am 2. 2. kommt Diurese in
Gang: 5. 2.: 1230, 6. 2.: 3350, 8. 2.: 4200, 10. 2.: 4700 ccm Harn. 11. 2. ist Kérpergewicht
von 78 auf 61 kg abgefallen. Albumen bis auf Spuren verschwunden.

2. Ein aus der Klinik Jendrassik von Nador mitgeteilter Fall:

26jihrige Gouvernante. Alkohol und Lues geleugnet. Partus vor 7 Jahren, Kind
mit 3 Jahren an allgemeiner Schwiche gestorben.

Seit 14 Tage miide, seit 4 Tagen zunehmende Wassersucht, Abnahme der Sehkraft,
Kopfschmerz, Brechreiz, Atemnot.

Befund 26. 9. Sehr starke Odeme, auch im Gesicht. Urin triibe, alkalisch. Spez.
Gew. 1034. Eiweil 30%/y,. Sediment: zahlreiche granulierte und hyaline Zylinder, viele
Nierenepithelien. Einige weille, keine roten Blutkorperchen.

Koffein, Schwitzbad, Karellkur, Theocin ohne Erfolg. Wassermann -+ -+4-. Salvarsan
0,5 intragluteal.

Urin nach 2 Tagen 600, sp. Gew. 1038. Eiweill gewichtsanalytisch 48,89%/y,.

1. 10. Albumen 30%/,,. 5.—14. 10. Diarrhée, blutig-schleimige Stiihle. Starkes Infiltrat
an der Injektionsstelle.

21. 10. 650. 1017. 6°/,, Albumen.

25. 10. 2900. 1009. Albumen Spur. 26. 10. 4100. 1008. Albumen Spur. Odeme
verschwunden.

9. 11. Wassermann negativ. Albumen negativ. 30. 9. geheilt mit unstillbarem Appetit
entlassen.

3. Eine von Oigaard mitgeteilte Beobachtung:

58jahriger Gastwirt. Méarz 1909 Wunde am Skrotum. 1 Monat spiter Ausschlag,
welcher mit 75 Schmierkuren, Pillen und Mixturen behandelt wurde. Januar 1910 Midig-
keit, Kopfweh. Albumen ~-. Bettruhe. Milchdi4t ohne Erfolg. Blutdruck 144 (58 Jahre!.
Gastwirt!) Keine Odeme. Albumen 30°/,,. Sediment keine roten Blutkérperchen, keine
Zylinder.

Trotz strengster Bettruhe und Milchdidt von 1!/, Monaten Albumen bestéandig 20—30°/,,.

17. 2. 1910 Wassermann ~+. Jod-Quecksilber-Jod-Natrium bis 2. 3.

16. 3.—23. 3. 6 Schmierkuren, danach wieder Jod - Quecksilber - Jod-Natrrum. Voll-
kost. Albumen 289/,,.

9. 4.—2. 6. 1910 wieder Jod - Quecksilber - Jod - Natrium. Eiweify geht schnell herunter.

16. 4. 12%,. 24. 4. 3%, 2. 6. 0,6%y,. 2.7.0,2%,. Wohlbefinden. 4. 7. Wassermann
negativ. 16. 8. Albumen negativ.

In einem 2. Fall desselben Autors bekam der Pat. 7 Jahre nach der Infektion Wasser-
sucht. Wirkung von Schmierkur, Jod-Quecksilber-Jod-Natrium, Sarsaparillakur gering.

Nach 10 Injektionen von Sol. Hydr. formamidati 1 cem jeden 2. Tag Wassermann
negativ. Albumen 3/,%,. Keine Odeme. Wohlbefinden.

4. Ein von Sieben mitgeteilter Fall: Marie O., 40 Jahre alt, wird wegen eines tubero-
serpiginosen Syphilids mit 12 Injektionen von 0,1 Hg. sal. und 5 intravenosen Neosalvarsan-
injektionen behandelt. Nach Entlassung aus der Behandlung starke Odeme, Aszites,
erschreckende Albuminurie. Zahlreiche Zylinder und Epithelien und doppeltbrechende
Lipoide. Bei kochsalzarmer Fleischkost und Bettruhe bald Riickgang der Albuminurie
auf 4—>59,, spezifische Therapie mit Hg brachte in 6 Wochen auffallende Besserung.

5. Vorpahl: 22jahrige Kranke. Syphilitisches Exanthem. Driisenschwellung, Eiweil}
auffallend hoch 15%,. Erfolg der Hg-Kur war ganz verbliffend. Fast kritisch fiel die
Eiweilmenge auf kleine Werte herab, und nach 3 Wochen war der Urin gleichzeitig mit
dem Abheilen des Exanthems eiweilfrei.

Klassische Beispiele einer schweren akuten Syphilisnephrose hat schon frither Hoff-
mann beschrieben:

6. 23jahriger Mann, 22.7.01 Schanker. Mitte August Harn spérlich und dunkler,
Mattigkeit, Kopfschmerz. 4.9. Charité: Primiraffekt, papuléses Syphilid, Plaques im
Munde. Kein Odem, Urinmenge 200, spezifisches Gewicht 1057! Albumen 7—85%,,
spérliches Sediment, zahllose hyaline Zylinder, wenig Leukozyten, vereinzelte rote Blut-
k('jrperlc/hg/n und Nierenepithelien. Schmierkur, rasche Besserung. 9.9. Albumen 5%/,
16. 9. 1/,%q,. )

7. 33jahriger Mann, Mitte 1912 Schanker, 2. 11. Befund: Starkes Odem der Haut,
papuloses Exanthem, Angina spezif., Harn 400/1040. Urin erstarrt beim Kochen. Im
Urinsediment Spir. pall. 4. 4. 11. eine Nacht drohendes Glottisodem. Jodkali 10/200 3x 1
EBlsffel. 6. 11. 1900/1018, 79/, Albumen, Schmierkur. 10. 11. 20°/y, Albumen, Odem kaum
verringert. 11. 11. 900 Urin, 6°/,, Albumen, 0,2 Altsalvarsan, 4 Hg-Einreibungen 7zu 4 g,
Wassermann +4 4. 12. 11. 4800, 0,5 %/, 5. Einreibung 5 g, weiter enorme Polyurie.
16. 11. 5700, Albumen 0.

Hoffmann hat in den 6 von ihm beobachteten und vorsichtig mit Hg (einmal auch
mit Salvarsan) behandelten Fillen stets giinstigen Verlauf, wenn auch nicht immer volle
Heilung gesehen. Weitere Beispiele S.1121.
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Rosenberg hat eine 28jahrige Kranke 1913 an syphilitischer Nephrose im akuten
Stadium behandelt und nach 6 Wochen ¢demfrei mit 2°/,, Albumen entlassen. Sie hat eine
dauernde Albuminurie von etwa /,°/,, behalten, 13 Jahre spater einen Blutdruck unter
120 mm Hg gehabt, sich verheiratet und ein gesundes Kind bekommen.

Ich bringe so zahlreiche Beispiele, weil vielfach sowohl an der &tiologischen
Bedeutung der Lues, wie an dem Nutzen der spezifischen Behandlung bei der
luetischen Nephrose gezweifelt wird.

Die Aufspiirung der sicherlich meist, wenn nicht immer infektiésen Atiologie
bei den scheinbar genuinen Nephrosen ist fiir die kausale Therapie von grofer
Bedeutung. Versteckte Eiterherde in Mandeln, Nebenhéhlen, Ohren, Kiefern
sind mit allen diagnostischen Mitteln zu suchen. Eine iiberraschende Wendung
tritt in dem schweren und einténigen Krankheitsbilde ein, wenn es gelingt,
einen Infektionsherd zu beseitigen, einen versteckten Eiterherd zu erdffnen,
oder wenn ein solcher sich selbst freie Bahn schafft. An die Méglichkeit schleichen-
der Pneumokokkeninfektionen ist stets zu denken, und bakteriologisch und
evtl. serologisch der Versuch zu machen, diesen Erreger zu identifizieren.

In diesen Fillen ist abgesehen von der lokalen und Optochinbehandlung
vielleicht auch von der spezifischen Serumbehandlung Erfolg zu erwarten.

Von Pneumokokkenvakzine haben Keller und Koch (nicht verdffentlicht) keinen
Erfolg gesehen.

Auch bei den Nephrosen des Kleinkindes, die sich im Anschlu} an zugéng-
liche Eiterungen anschlieBen, kann die bedrohlich erscheinende Nierenerkrankung
mit Eréffnung des Eiterherdes erstaunlich rasch ausheilen.

Die symptomatische Behandlung der chronischen Nephrose besteht aus-
schliefilich in der Bekdmpfung der Wassersucht und muB8 méglichst frith ein-
setzen, um die Odeme beherrschen zu konnen. Ich kann hier auf das Kapitel
Behandlung der Wassersucht verweisen (S. 343).

Die Nephrose ist das klassische Paradigma fiir die reine Odembereitschaft.
Das Krankheitsbild wird vollstindig beherrscht von dem ,kapillaren Faktor,
der abnormen Gefiafldurchlassigkeit, es fehlt in ihm der kardiovaskulire Faktor
sowohl wie der renale der Niereninsuffizienz.

Im ersten Stadium des abundanten Hydrops ist die in abnormer Durch-
lagsigkeit sich duBernde Schadigung der Gefalie so hochgradig, dall Einstrom
befordernde MafBnahmen wie diaphoretische und diuretische Mittel ge-
wohnlich vollig versagen. Hier kommt alles darauf an, den Abstrom zu ver-
hindern durch eine ganz strenge, antihydropische, d. h. salzfreie und
wasserarme Diét.

Da es sich oft um ein ganz chronisches Leiden von evtl. monatelanger Dauer
handelt, so muB3 die grofite Sorgfalt auf die Auswahl, Abwechslung und Zurichtung
der Speisen verwandt werden, um den Kranken bei Laune und bei Kriften zu
erhalten. Von gréBter Wichtigkeit ist die Tatsache, daB keine Niereninsuffizienz,
insbesondere keine Insuffizienz der Stickstoffausscheidung besteht. Die Nahrung
kann daher und soll sogar eiweillreich sein und darf beliebige Mengen
Fleisch enthalten.

Die grofie Schwierigkeit besteht darin, die Speisen ohne Salz schmackhaft zu machen
und den leider individuell verschiedenen Geschmacksrichtungen Sorge zu tragen. Kranke,
die siifle Speisen lieben, sind leichter zu ernihren als solche, die reichlich gesalzen zu essen
gewohnt sind. Diese muB man durch saure, pikante Speisen entschidigen. Man muf sich
nur vollstindig von der Vorstellung frei machen, dafi Milchdiit fiir jeden Nierenkranken
das beste sei und nicht &ngstlich sein, ganz und gar nicht eine ,,blande®, d. h. reizlose Kost
zu verordnen.

Dann ist die Auswahl fiir den Speisezettel iiberreich.

Die meisten Nahrungsmittel sind, worauf StraulB wiederholt hingewiesen hat, in
rohem Zustande sehr kochsalzarm. Es kommt daher nur darauf an, daB bei der Zubereitung
keine Spur von Salz verwandt wird. Unter dieser Voraussetzung ist sozusagen alles erlaubt.
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Verboten sind nur diejenigen Nahrungsmittel, die zum Zwecke der Konservierung gesalzen
sind, gerducherte, gepokelte oder gesalzene Fleischarten, marinierte und Seefische, ferner
Feischextrakte, kiinstliche Saucen und Wiirzen, Biichsengemiise; doch sind diese heute
bereits von den Konservenfabriken auf Wunsch salzfrei zu erhalten.

Die Butter mufl ungesalzen sein, das salzlose Brot muB besonders gebacken werden
und kann durch Zusatz von Milch vor dem Austrocknen bewahrt, durch Zusatz von Kiimmel,
Anis, Fenchel, Mohn schmackhaft gemacht werden. Bouillon zur Zubereitung der Gemiise
mufl ohne Salz aber unter reichlichem Zusatz von Suppenkrdutern hergestellt werden.

Bei Kranken, die sich nicht mit einer vorwiegenden Mehlspeisenkost begniigen, muf3 von
den Wiirzstoffen freigiebig Gebrauch gemacht werden, um den faden Geschmack der salz-
losen, gemischten Kost zu iiberténen. Man kann das um so unbesorgter tun, als es auch
Zeiten gegeben hat, in denen diese Stoffe als Heilmittel gegen Nephritis angewandt wurden.
»»50 pries z. B. Serres seine durch Anwendung roher Zwiebeln erzielten Resultate, Rayer
rithmte trockenen Meerrettich, Wolf das atherische Senfol. Bei den Patienten Feldhuhns
ging das Eiweil hiufig von Senf und Pfeffer zuriick” (Kakowski). Rosenberg hat groBien
Reihen von Nierenkranken, akuten Nephrotikern und Nephritikern groBle Mengen von
Pfeffer bis zu 2 g (!) taglich (in Oblaten) verabfolgt, ohne jemals Verschlimmerung der
renalen oder extrarenalen Symptome zu sehen. ,,Das gleiche gilt von der Zitrone, von
Essig, Kiimmel, Nelken, Zimt und anderen Gewiirzen‘.

Wenn Kakowski nach groflen Mengen roher Zwiebeln, Dill, Petersilie bei chroni-
schen Nephritiden leichte Nierenreizung mit Vermehrung der pathologischen Elemente
des Harnbefundes auftreten sah, so ist das kein Grund, diese Wiirzkrauter in den iiblichen
kleinen Mengen zu verbieten. Auf die von ihm ebenfalls fiir schidlich erklirten Steinpilze
kénnte ja eher verzichtet werden.

Mankann also z. B. gehacktes rohes Fleisch mit einem Ei, mit Zwiebeln, Kapern, Zitronen-
saft und etwas Pfeffer recht schmackhaft machen; Braten, — die weiBen Fleische lassen
sich leichter als die roten, die fettarmen leichter als die fetten, ohne Salz geben —, kann
man mit pikanten aber salzlosen Tunken (Gurken-, Zwiebel-, Senf-, Dill-, Kapern-, Tomaten-,
Burgunder-Tunke) geben oder paniert résten, um eine schmackhafte Kruste zu erhalten,
Gemiise in saurer Sahne oder in salzfreie Fleischbrithen mit reichlich Suppenkriduternt
zubereiten oder mit einem Kalbsjus durchsetzen. Salzfrejer Senf 2 ist nach folgendem
Rezept leicht herzustellen: Je 250 g schwarzes, weiBes Senfmehl und Zucker, 500 g starker
Essig in 250 g Wasser 16sen, gut mischen, mehrere Tage stehen lassen, oft umrithren. Zur
Konservierung 1 g Benzoeséiure auf 1 Liter zusetzen.

EBkastanien, Gurken, Tomaten, Zwiebeln kénnen geschmort, Kartoffeln in jeder Form,
Spargeln, Bohnen, Mohrriiben, rote Beete als Gemiise oder Salat gegeben werden. Die
Salate kénnen ruhig mit Essig und Ol und etwas Zucker angemacht, mit Petersilie, Schnitt-
lauch und etwas Pfeffer gewiirzt werden. Alle Gemiise sind erlaubt und werden am besten
unabgebriiht, in ihrem eigenen Safte und Butter geddmpft gegeben.

Eier kann man roh, gekocht, in salzfreier Butter gebacken, in pikanter Mayonnaise
gehackt geben; Eierspeisen konnen mit Schnittlauch, Nudeln oder Makkaroni mit etwas
geriebenem Parmesankise, Breie aller Art, Reis, GrieB, Hafer, Tapioka, Buchweizen,
Hirsebrei mit Zimt und Zucker, Mehlspeisen, Puddings (Maizena) mit Fruchtgelee und
Marmeladen verschénert werden.

Das leichtverdauliche Milcheiweil kann aus der sauren Milch durch ein Tuch abgepreB3t
und mit siiBem Rahm vermischt, mit Zimt und Zucker und etwas geriebenem Pumpernickel
(,,Gotterspeise*) gegeben werden. Gervais, wenn salzfrei zu haben, ist ebenfalls gestattet.
Konditorwaren mit und ohne Schlagsahne sind erlaubt.

1 Eine ausgezeichnete Wiirze stellen die von der Firma Seitz, Langen bei Darmstadt,
hergestellten Trockengemiise und Kriuterpulver dar, die durch Trocknen bei niederer
Temperatur ihren Vitamingehalt voll bewahrt haben.

Von den Seitzschen Trockengemiisen werden in unserer Didtkiiche verwendet:

Zum Wiirzen der Suppen Suppengriin, Suppenwiirze, Sellericknollen, Lauch,
Zwiebeln, Tomatenpulver.

Zum Wiirzen von Saucen Meerrettich, Majoran, Thymian, Knoblauch, Braten-
kriuter, Estragon.

Zum Wiirzen der Gemiise Bratenwiirze, Sellerie, Suppengriin oder Suppenwiirze.

Zum Wiirzen der Salate Salatwiirze, Petersilie, Kerbel.

Zum Wiirzen von Fleisch Tomatenkriuter, Bratenkrauter, Meerrettich, Knoblauch,
Sellerie, Majoran, Thymian, Paprika.

Zum Wiirzen von Mehlspeisen hauptsichlich Tomaten und Sellerie.

Als Brotbelag mit Butter vermengt kommt in Frage Sellerie, Rettich, Tomaten,
Meerrettich, Zwiebel als Gewdirz.

2 Von Holzhauer, Frankfurt a. M.-Niederrad zu beziehen.
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Obst, Kompotte, Frucht- und Vanilleeis kénnen zur Durststillung beitragen, falls der
Darm des Kranken nicht Einwendungen erhebt.

Die wisserigen Durchfalle sind, wie schon erwédhnt, nur Teilerscheinungen
der abnormen Gefafldurchlissigkeit und nicht als Symptome eines Katarrhs
oder einer Entziindung aufzufassen; sie pflegen bei salzarmer Trockendiit bald
zu verschwinden und konnen durch Bolus alba, Tierkohle, Wismut, Kalzium-
karbonat, im Notfall auch durch Opium bekdampft werden.

Bei der strengen antihydropischen Diat ist jeder Salzzusatz zu meiden,
dann kann ein Kochsalzgehalt der Nahrung von nur 1,0—0,5 g pro die erreicht
werden.

Als salzartig schmeckender Kochsalz-Ersatz ist von Straull und Leva
Bromnatrium empfohlen worden in der Annahme, es habe nicht dieselbe
wasserbindende Kraft wie das Chlornatrium und kénne sogar die Entwésserung
des Organismus férdern, da das Brom die Eigenschaft hat, das Chlor zu ver-
drangen. Nach Bénniger kann es aber keinem Zweifel unterliegen, dall auch
bei der Odembildung Chlor und Brom sich ganz gleich verhalten. Das Brom
wird von Nephritikern genau so schlecht ausgeschieden wie das Chlor. Aller-
dings ist dieselbe Menge Brommnatrium weniger 6dembildend als die gleiche
Menge Chlornatrium. Dafir ist der Geschmack um so viel weniger salzig. Der
therapeutische Vorschlag mit Bromnatrium bei der salzarmen Kost zu salzen,
ist daher nach Bonniger abzulehnen.

Statt des Bromnatrium ist auch Sedobrol als Ersatzwiirze empfohlen worden.

DaBl man das Bromnatrium nicht als ,,Nierensalz‘ zu beliebigem Gebrauch auf den
Tisch stellen darf, sei noch ausdriicklich erwihnt, nachdem bei derartig liberaler und sorg-
loser Gewahrung dieses Salzersatzes (— unnétigerweise sogar bei nichtwassersiichtigen
Kranken! —) in einem Lazarett schwere Bromvergiftungen mit Benommenheit,
psychischer Depression, Widersetzlichkeit, Tobsucht, ja Selbstmorde vorgekommen sind.

Als Ersatz dieses bei ungeniigender Vorsicht gefihrlichen Kochsalzersatzes
kann das unschidliche ameisensaure Natron dienen, von welchem Strauf
2—4 g tiglich — und zwar oft in der Mischung von 1 Kochsalz und 4 ameisen-
saurem Natron — gibt. Doch betragt die Wiirzkraft des ameisensauren Natron
kaum ein Fiinftel des Kochsalzes.

Als Ersatzwiirze hat sich Straufl namentlich fir die Herstellung von
Suppen, Gemiise und Fleischspeisen das amerikanische Priparat Valentines
Meat juice (etwa 0,1—1°/, Kochsalz) bewihrt.

Stolzner empfiehlt Natrium citricum als Salzersatz.

In Frankreich ist ein Aminosel als solcher in Gebrauch. Auf unsere Ver-
anlassung hat die Chemisch-Pharmazeutische A. G. Bad Homburg-Frankfurt
einen Salzersatz unter dem Namen Hosal in den Handel gebracht, der von den
Kranken gerne, sehr viel lieber als das Aminosel genommen wird.

Es ist den tischfertigen Speisen zuzusetzen.

In den praktischen Winken fiir die chlorarme Ernahrung von StrauB sind genaue An-
gaben {iber den Kochsalzgehalt der Nahrungsmittel sowie Anweisungen fiir die Herstellung
salzarmer Kost und Kostzettel enthalten.

Eine reiche Auswahl von Kochrezepten findet sich in dem Biichlein unseres Diatkochs
Borkeloh: ,,Die kochsalzfreie Krankenkost* (J. Ambr. Barth, Leipzig).

Die kritiklose Anwendung der strengen Salzentziehung ist leider so weit verbreitet,
daB ich einen ausdriicklichen Hinweis fiir nétig halte, da sie gar nicht bei 6demfreien Nieren-
kranken ohne Blutdrucksteigerung und nur selten in dieser strengen Form bei Ode-
mat dsen angezeigt ist. Ich habe noch 1924 einen Fall gesehen, ber dem von angeblich
sehr sachverstindiger Seite in einem Falle von Viridansendokarditis mit Hamaturie und
Albuminurie ohne Odeme strenge Salzentziehung und Bromersatz fiir Monate angewandt
worden ist. Der Erfolg war gliicklicherweise nur eine sehr ausgebreitete Bromakne.

Die im vorstehenden geschilderte und schon 1913 von mir empfohlene Diit
ist zunidchst eine antihydropische und trigt durch die Salzentziehung dem



1146 F. Volhard: Die doppelseitigen hamatogenen Nierenerkrankungen.

kapillaren Faktor der gesteigerten Gefialldurchlissigkeit Rechnung. Sie dient
aber durch den EiweiBreichtum auch der Aufgabe, den Eiweillverlust auszu-
gleichen und die Neubildung von Bluteiweill zu unterstiitzen. Epstein und
Rabinowitsch haben spdter ebenfalls eine eiweifireiche Didt zur Grundlage
ihrer Behandlung gemacht (vgl. S.1070), ausgehend von der Vorstellung, daf
eine Storung der Eiweiausnutzung vorliegt.

Auch Stolte und Knauer treten fiir eine Fleischdiit ein, unter Berufung auf Unter-
suchungen von Weigert, wonach bei Erndhrung mit Milch die Eiweimenge im Urin
ansteigt, bei Fleisch dagegen sinkt.

Sie rechnen dabei auch damit, da8 durch eine Kost, die viele Reststickstoffkorper
bildet, der Blutdruck gesteigert, durch ,,Nephritikerdiat*“ der bei der Nephrose an sich
schon niedrige Blutdruck gesenkt werde.

Bannick und Xeith sind keine Freunde der eiweiBreichen Di4t, da dabei der Eiweil3-
gehalt des Urins ansteigen kann und Newburgh und Marsh beim Versuchstier Nieren-
schadigung durch Aminoséuren beschricben haben (Newburgh und Curtis haben sogar
bei der weiBen Ratte durch eine Kost, die 75/, getrocknete Ochsenleber enthielt, Schrumpi-
nieren erzeugen konnen). Bannick und Keith empfehlen bei Erwachsenen 80—90g
Eiweil, bei Kindern mehr als 1g pro Kilo Korpergewicht.

Uber Anstieg der EiweiBausscheidung im Urin mit zunehmendem EiweiBreichtum
der Kost hat auch Frandsen und neuerdings Berglund in Minneapolis berichtet.

Es kommt bei dieser Frage darauf an, den Eiweifbedarf zu decken, einen N-verlust
zu vermeiden und womdglich Ansatz zu erzielen. Der Stickstoffumsatz kann, wie Peters
und Bulger gezeigt haben, nur ermittelt werden aus dem Nicht-EiweiB-N des Harnes;
und bei Zufuhr groBer Kalorienmengen in Form von Kohlehydrat und Fett kann der N-
Umsatz auf 0,5—0,7 g pro Kile herabgedriickt werden.

Wenn genug Eiweil gegeben wird, um den N-Umsatz zu decken, und dazu eine dem
Albuminverlust durch die Niere entsprechende Zulage, so kann ein Stickstoffdefizit ver-
mieden werden, das die meisten Kranken bei der Autnahme in die Klinik aufweisen, z. T.
infolge falscher Erndhrung, z. T. infolge des Eiweillverlustes. Eiweill, das iiber den Bedarf
und den Verlust hinausgegeben wird, wird angesetzt.

Danach ist der Eiweillbedarf der Kranken abhingig 1. von der vorausgegangenen
Ernghrung, 2. von dem Eiweilverlust im Harn und 3. von dem N-Umsatz, und dieser wieder
ist abhiingig von der Zufubhr an N-freien Kalorien und kann unter Umstinden in dem
akuten Stadium der Nierenerkrankung (Infekt) an sich gesteigert sein.

In diesem Zusammenhang verdient Erwdhnung, dal Nitschke an der
Klinik von Noeggerath auffallend giinstige Wirkung von dem Aminosiure-
gemisch des Handels Eatan gesehen hat.

Es trat bei einem Fall von Lipoidnephrose (der iibrigens kurze Zeit nach seiner Ent-
lassung in fast symptomlosen Zustande an einer Pneumokokkenperitonitis ad exitum
gekommen ist) bei mehreren Rezidiven nicht nur Odemausschwemmung ein, sondern auch
die Cl-Konzentrationsfihigkeit stellte sich wieder her, und die Eiweillausscheidung ver-
ringerte sich bis auf Spuren. Auch die Verschiebung des BluteiweiBbildes &nderte sich
(wie iibrigens auch bei Infektionskrankheiten) unter dem Einfluf des Eatans zugunsten
des Albumins, was vielleicht an der giinstigen Wirkung beteiligt ist.

Glykokoll hatte diesen Einflull auf die Verteilung der Eiweilfraktionen im Blute nicht,
wirkte aber auch diuretisch.

Nach den Untersuchungen von Aschoff, Chalatow, Lawrynowicz geht der ,,Myeli-
nose‘‘ der Niere, d. h. der Aufspeicherung von doppeltbrechendem Lipoid oder Myelin, eine
Infiltration mit neutralem isotropem (nicht doppeltbrechendem) Fett voraus, und aus diesem
entsteht erst durch eine allméhliche Absittigung dieser Fettsubstanz mit Cholesterin die
doppeltbrechende Substanz, die aus Cholesterinestern der Fettsiuren besteht. Chala-
tow hat nun beobachtet, daB die lebende Zelle anders auf die Infiltration mit Cholesterin-
estern reagiert, als auf die bloBe Infiltration mit Neutralfett. Letztere ruft keine Organ-
verinderung hervor, bei der Umwandlung in doppeltbrechendes Fett aber sah er beim
Kaninchen Vernichtung der parenchymatosen Elemente und Wucherung des interstitiellen
Gewebes auftreten. ’

Daraus wiirde sich die Anzeige ergeben, die sekundire Umwandlung des primér infil-
trierenden Neutralfettes in die schddlichen doppeltbrechenden Cholesterinester zu verhiiten.

Da als Quelle des Cholesterins im Organismus hauptsichlich die Nahrung
erscheint, so hat Lawrynowicz vorgeschlagen, alle Fette, insbesondere Eigelb,
Sahne, Hirn, von der Nahrung auszuschliefien.
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In den wenigen Féllen, in denen wir bisher Gelegenheit hatten, eine fett-
freie Di#it zu versuchen, haben wir von dieser immerhin empfindlichen Diét-
beschrinkung keinerlei Nutzen gesehen.

Beumer hat bei einer Nephrose tuberkuléser Atiologie nach Eintritt in das édem-
freie Stadium an Stelle der ziemlich fettfreien kohlehydratreichen Ernihrung 8 Tage lang
den Kranken bei einer moglichst cholesterinreichen Kost gehalten.

Der Cholesterinwert im Blute sank dabei von 688 auf 640 mg®/,. Auch eine zweite
cholesterinreiche Fettperiode nach einer fettfreien kohlehydrat-eiweilireichen Zwischen-
periode von einem Monat blieb ohne Einflufi auf den Cholesterinspiegel, die Blutwerte
blieben ganz unverdndert.

GroB hat bei Fettgaben Zunahme der Lipoidurie gesehen.

In einem Falle von Bing und Heckscher schloB sich an eine Fettbelastung un-
mittelbar eine wesentliche Verschlimmerung an: 8jdhriger Knabe, dessen Krankheit
fast 1 Jahr gewidhrt hatte. Nach einem Monat Vorstadium kam eine starke Albuminurie
mit 30%,, Albumen im Urin und schwankenden Odemen. Er war sehr empfindlich gegen
NaCl, aber sein Blutharnstoff, sein Konzentrationsvermogen, Ambard waren normal. Bei
einem gewissen Zeitpunkt nahm die Albumenausscheidung ab, die Odeme verschwanden,
und das Gewicht ging herunter. Dementsprechend trat ein grofler Fall auf der Blutfett-
kurve ein. Wahrenddem wurde die Funktionsprobe der Fettbelastung (200 g Schlagsahne,
1 Zwieback, 5 g Margarine) gemacht, und man wurde durch eine kolossale alimentére
Schwankung iiberrascht, eine Steigerung vom Fastenwert 0,30 bis zum Wert 0,90 g/,
nach der 4. Stunde. 2 Tage darauf wurde der Knabe sichtbar elender, und seine Albuminurie,
die Odeme und die Blutfettmenge nahmen zu. Seitdem kamen nur kleine Schwankungen
in seinen Zustand, der sich langsam verschlimmerte, bis er an Streptokokkenpneumonie
mit Empyem und Peritonitis starb. Die Sektion ergab: groBe weile Nieren und Athero-
matosis aortae.

Danach wird es sich doch empfehlen, fettreiche Nahrung zu vermeiden. Nach Epstein
sollen Fette, wenn moglich, vollkommen verboten werden, um die Eiweifausnutzung
zu steigern und die Lipoiddmie zu verringern.

Bei den sehr seltenen Fillen, die schlieBlich in ein polyurisches ITI. Stadium
mit Niereninsuffizienz gelangen, ist natiirlich eine Einschrankung der stick-
stoffhaltigen Nahrung geboten.

Die zweite wichtige Frage betrifft die Getrankezufuhr. Hier spielt das,
was soll der Kranke trinken, keine, das wieviel dagegen eine grofie Rolle.
Die Wahl der Getrinke kann man dem Kranken freistellen, ob Milch, Kaffee,
Kakao, Tee, einen Schluck Wein, Limonaden. Bei strenger Flissigkeits-
einschrankung nehmen die Kranken gewohnlich am liebsten reines oder Zitronen-
wasser. Auch ein salzarmes (!) Mineralwasser kann natiirlich genommen werden,
wie Lauchstéddter Wasser, das von allen Mineralwissern weitaus die wenigsten
Salze enthalt (feste Bestandteile 0,78 g in 11), Georg-Viktor-Quelle, Wil-
dungen (4,0), Wernarzer - Quelle, Briickenau (3,6 feste Bestandteile in 1 1).
v. Noorden hat sogar destilliertes Wasser empfohlen und 148t die kohlen-
sdurereichen Wasser vermeiden.

Die Frage, wieviel darf der Kranke trinken, hingt von seiner Diurese
ab. Als Regel empfiehlt sich, im hydropischen Stadium nicht mehr reine Fliissig-
keit (den Wassergehalt der Speisen nicht gerechnet) zu geben, als die 24stiindige
Urinmenge des vorhergehenden Tages betrug. Das bedeutet in manchen Fillen,
wie in dem als Beispiel S. 1099 mitgeteilten, zeitweise nur 200 —300 g am Tage.
Wenn die Fliissigkeit auf einmal getrunken wird, wirkt sie besser auf die Diurese,
als wenn sie in kleinen Portionen auf den Tag verteilt wird. Sobald die Odeme
nachlassen, steigt alsbald die Diurese und damit auch die zulissige Menge
der Flussigkeitszufuhr. :

Wenn mit zunehmender Entwiasserung die Ziigel der ganz strengen NaCl-
Enthaltung etwas lockerer gelassen werden diirfen, so bleibt man am besten bei
der kochsalzfreien Diat als Ausgangspunkt stehen und stellt dem Kranken eine
Kochsalzzulage von 1 —2 und mehr Gramm als Pulver abgewogen zur Verfiigung,
d. h. zu freiem Gebrauch nach Wahl. Die meisten Kranken gewdhnen sich
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rasch an die salz- und doch nicht geschmacklose Kost und brauchen oft die Zu-
lagen nicht einmal ganz auf, weil zur Wiirzung der tischfertigen salzfreien
Speisen viel weniger Salz bendtigt wird, als zur schmackhaften Zubereitung
in der Kiiche.

Eine Steigerung der Fliissigkeitszufuhr auf mehr als 11 ist bei so geringer
Salzzufuhr nicht notig und wird meist auch gar nicht verlangt.

Durch eine einmalige, groBBere Wasserzulage, den Wasserversuch (500 ccm
geniigen fiir den ersten tastenden Versuch), kann man sich leicht von dem
Grade der noch bestehenden Odembereitschaft iiberzeugen.

Die mechanische Entleerung der Odeme soll man, wenn irgend mog-
lich, vermeiden; gegen die Entleerung eines zu groBen Aszites oder Pleuratrans-
sudates ist natiirlich nichts einzuwenden. Man hat aber doch den Eindruck,
daB diese Eingriffe beim Nephrotiker stets gefihrlich sind, weshalb man
immer erst versuchen wird, durch konsequente Diit und groBe, lang fortgesetzte
Harnstoffgaben der Wassersucht Herr zu werden.

EsmufBallerdings zugegeben werden, daB nach einer alten, in neuerer Zeit wieder
von E. Meyer erprobten Erfahrung nach mechanischer Entleerung der Odeme
durch die Beseitigung der gewaltigen Spannung der Haut die Resorption und
damit die Diurese bisweilen rapid einsetzt und das ganze Krankheitsbild sich
zum bessern wendet. E. Meyer nimmt an, daB dabei der NachlaB des Nieren-
odems eine wichtige Rolle spielt. Die Tatsache ist jedenfalls sehr bemerkens-
wert und steht in Einklang damit, dafl eine gelungene Entwisserung durch
andere Mittel (Harnstoff, Novasurol) die Nierenerkrankung bisweilen sicht-
lich giinstig beeinflult und den Grad der Albuminurie vermindert. Es ist wohl
moglich, dal auch hier ein Circulus vitiosus besteht, und daB nicht nur die Blut-
und Lymphzirkulation in der Niere durch das starke Odem gehemmt, durch Be-
seitigung der Wassersucht gefordert wird, sondern auch die Gesamtfunktion
des retikuloendothelialen Systems sich bessert (vgl. S. 1077).

Leider lassen sich die Gefahren der mechanischen Odementleerung nicht
immer vermeiden, und es ist besser, wenn eben mdéglich, die Wassersucht gar
nicht so stark anwachsen zu lassen.

Wenn die Odembereitschaft bereits etwas nachgelassen hat, dann pflegen
auch die schweiltreibenden MaBnahmen und die harntreibenden Mittel
anzusprechen, die beide im Stadium der héchsten (dembereitschaft voll-
standig versagen.

Die Diuretika der Xanthingruppe vorzeitig anzuwenden, ist immer etwas
gewagt, einmal wirken sie dann noch nicht, und zweitens hat man den Eindruck,
daB sie, wenn die diuretische Wirkung ausbleibt, schaden. Wir haben mehrfach
erhebliche Zunahme der EiweiBausscheidung, ja sogar eine Zunahme der Blut-
kérperchenzahl bzw. der Trockensubstanz und Abnahme der Diurese, d. h.
eine Steigerung der GefaBdurchlissigkeit beobachtet.

Ridder hat einen Fall beschrieben, bei dem auf Theocindarreichung plétzlich eine
ungeheuere Menge Fettbestandteile im Urin erschien, so daB man an eine Lipurie denken
muBlte. Das Fett schwamm in dicker Schicht auf dem Urin. In diesem Fall war aber die
harntreibende Wirkung eine sehr gute, und eine schidliche Wirkung wurde nicht beobachtet.
Munk erblickt darin eine gewisse Gefahr fiir den Kranken. Eine so erhebliche Desquama-
tion des epithelialen Nierenelementes sei natiirlich fiir die Restitution der Niere durchaus

nicht gleichgiiltig. Hier kann man zum mindesten zweifelhaft dariiber sein, ob eine so
gewaltige Abstofung von Zellmaterial die Regeneration nicht mehr erleichtert als erschwert.

Im Stadium der abnehmenden Odeme kénnen die Theophyllinpriparate
— evtl. zugleich mit dem Wasserversuch — die Entwisserung sehr beschleunigen.

Merkwiirdigerweise hat sich uns — und auch Munk — die Digitalis bis-
weilen wirksam erwiesen.
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Uber die diuretische Wirkung der Kalisalze, die gerade bei der Nephrose
im Verein mit der Kochsalzentziehung besonders giinstig wirken kann (Ma gnus
Levy) vgl. S. 366.

Als unschadliches und bestes Diuretikum hat sich uns gerade bei der Nephrose
der Harnstoff in gréBeren Dosen bewihrt.

Ich verweise diesbeziiglich auf das S. 359 bereits Gesagte.

In einem Falle von Nephrose bei einem Soldaten, der monatelang vergeblich behandelt,
mit unférmigen Odemen zu uns kam und auf Xanthinpréparate gar nicht ansprach, gelang
es, vollstindige Entwisserung herbeizufithren durch Harnstoff in groien Dosen; er ver-
brauchte iiber 2 kg in 30 Tagen.

Meine Empfehlung der grollen Harnstoffgaben ist von fast allen Autoren
iibernommen worden.

Kollert und Susani haben in einem Falle in 22/, Monaten 4560 g Harnstoff verabreicht
und Entwasserung erzielt. Eine Kranke von Strauf hat in 6 Monaten 12 kg Harnstoff
erhalten. Kollert und Susani heben seine rasche Wirkung hervor und haben noch die
bemerkenswerte Beobachtung gemacht, daB nach der Harnstoffanwendung auch die absolute
EiweiBausscheidung sowohl wie die Verschiebung des BluteiweiBbildes zuriickging.

Das bestérkt mich in der Auffassung, daf die letztere zu einem groBen Teil als Folge
des starken EiweiB-, und zwar Albuminverlustes aufzufassen ist.

Ebel hat auch bei Kindern von Harnstoff, aber nur in groBen Dosen, sehr gute Erfolge
beziiglich der Entwisserung gesehen. Bei Kindern von tiber 20 kg Kérpergewicht waren
50—75 g U+ pro Tag notwendig. Bei einem 5jihrigen Knaben konnte erst mit 100 g U+!
pro die eine ausgiebige Entwésserung erzielt werden.

Am 4. Tage dieser Ureamedikation traten bedrohliche Erscheinungen unter dem Bilde
einer schweren Intoxikation auf. Da der RN an diesem Tage nur 22 mg®, (?) betrug,
wurde die Intoxikation auf plétzliche Wasserentziehung zuriickgefiihrt und der Harnstoff
ausgesetzt. Bei reichlichem Trinken trat rasch Erholung ein und neuerliche Ureagaben
bewirkten wieder rasche Diurese und Besserung.

Koetschau hat aus der Steppschen Klinik tiber einen Fall von Nephrose berichtet,
bei dem der erste Versuch der Entwisserung durch Harnstoff daran scheiterte, dafl nach
780 g U™ ein juckendes, blischenformiges Exanthem sich entwickelte, das nach Absetzen
des U+ sofort verschwand. Der zweite Versuch, wobei U+ mit Thyreoidin (wegen Ekel-
gefiihls durch den Duodenalschlauch) gegeben wurde, muBte wegen Kopfschmerzen, Ubel-
keit, Appetitlosigkeit, der dritte Versuch nach 780 g U+ wegen starker Schmerzen in dem
Bereich des ¢demfreien Oberkorpers abgebrochen werden. Erst der vierte Versuch nach
Bitterwasseranwendung fiihrte zu einem vollen Erfolg, und es wurde in 14 Tagen durch
440 g U+ ein Gewichtsabfall von 26,3 kg erzielt.

Auch das bei der Nephritis besser zu vermeidende Salyrgan kann bei
der Nephrose unbedenklich und mit groBem Erfolg angewendet werden. Wir
sahen sogar bei mit Amyloid komplizierter Nephrose groBartige Diuresen.

GroBmann hat folgenden Fall mitgeteilt: J. R., 18 Jahre, vor 5 Wochen plétzlich
entstandene Schwellung der unteren Extremititen, die sich in kurzer Zeit iiber den ganzen
Kérper erstreckt. Bei der Aufnahme in die Klinik héchstgradig 6dematés. Im Harn 189/,
Eiwei, im Sediment zahlreiche Epithelien und Zylinder, kein einziger Erythrozyt. Blut-
druck normal. Wa. R. negativ. Diagnose: Nephrosis acuta e causa ignota (sicher nicht
luisch).

Durch groBe Gaben von Thyreoidea wird die Diurese nur unwesentlich gesteigert (von
600 auf 900 cem), wéhrend 1 cem Salyrgan die Diurese auf 3150 bringt. Durch wiederholte
kleine Salyrgangaben wird der Patient rasch entwissert, wobei —was mir besonders wichtig
erscheint — der Eiweilgehalt des Harnes sinkt, und zwar auch an den Tagen, wo kein
Salyrgan gegeben wird.

Auch Saxl und Becker haben gute Erfolge beziiglich der Entwisserung und keine
Zunahme, sondern Abnahme der Albuminurie nach Salyrgan gesehen, genau so wie Ep-
pinger und Jehle nach Thyreoidea , wir, Kollert und Susani nach Harnstofftherapie.

Nonnenbruch hat bei einem Kinde mit Nephrose und einem Koérpergewicht
von 12 Pfund nach 0,6 cem Novasurol einen Gewichtsverlust von 800 g ohne Storung erzielen
kénnen, nachdem Kalium aceticum und Harnstoff (7 g) ohne Erfolg geblieben waren.

Saxl und Becker sahen bei keinem Falle von Nephrose nach Salyrgan eine Steigerung
der Albuminurie, auch nicht bei ausbleibender Diurese. Je stirker die Diurese, desto starker
der EiweiBabfall.

Die Alkalibehandlung ist von Osman auch fir die Nephrose sehr
empfohlen worden. Uber die Technik vgl. S. 214.
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Als Beispiele kénnen die S.1054 beschriebenen chronischen Nephrosen nach Verbrennung
gelten. .

Sehr bemerkenswert ist auch der folgende Fall Osmans:

6jahriges Kind. 6 Monate vor der Aufnahme wiederholte Anfille von Bauchweh, ist
leicht miide. Leichte Schwellung um die Augen morgens. Anfang Februar 1925 akute
Erkrankung. Pneumonie? Danach rasche Zunahme der Odeme. Aszites.

Bei der Aufnahme 9. 3. 25 hochgradige Wassersucht. Gewicht 20,180 kg. 120 ccm
Urin, 129/,, Albumen, erstarrt beim Kochen. Patient bekommt volle Kost mit Salz. Rasche
Zunahme der Odeme, besonders des Aszites tis 12. 3. (Gewicht 21,760 kg). Urin 283 cem.
129/, Albumen, 1045 spez. Gewicht, pg 6,0. Nach Na-Bicarbonat 3 Tage je 160 grains
(etwa 10 g) und der doppelten Menge am nichsten Tage war das Gewicht auf 22,7 kg
gestiegen, die Harnmenge auf 45cem gefallen, Albumen 14°/,,. Der Zustand erschien
kritisch und hoffnungslos. Jetzt wurde Kalium citricum in gleicher Menge mit Natrium
bicarbonicum gegeben, d. h. im ganzen 480 grains (= 31 g) in 24 Stunden bei einem Korper-
gewicht von 22,50 kg. Harnmenge 360 ccm. pg 6,1. Albumen 149,. Am nachsten Tage
Alkalidosis 960 grains (62 g): Harnmenge 630 ccm. pH 8,0! Albumen 1°/,. Kérpergewicht
22,5 kg. Bei Reduktion der Alkaligaben (wegen Diarrhoe) auf 240 g und 120 g trat wieder
Gewichtszunahme und bei pg 7,6 des Uring Albumen 79, auf, und nach 6 Tagen war das
Korpergewicht von 22,75 kg wieder erreicht, das Albumen bei pa 8 aber auf 0,5 gefallen.
Von den nichsten Tagen ab mit Wiedereinsetzen der grofien Alkaligaben von 960 grains
(62 g) tégiich fiir 6 Tage und von 500 grains fiir 5 Tage sinkt das Gewicht von 22,750 kg auf
16,700 kg, der Harn ist stets alkalisch und fast oder ganz eiweilfrei.

In den folgenden Wochen wurde allméhlich das Alkali entzogen, und der Kranke ist
seitdem und in den folgenden Jahren gesund und frei von Eiweil

Ein weiteres Beispiel, das sehr zum Nachdenken anregt, iber den vergénglichen riick-
bildungsfahigen Charakter der scheinbar chronischen ,,Degeneration® ist das folgende
(Osman):

3jahriges Kind, 4 Tage vor der Aufnahme ohne vorhergehende Erkrankung wiederholt
Erbrechen. 24 Stunden spéiter lafit das Erbrechen nach, aber der ganze Korper ist ge-
schwollen. Befund: allgemeine Wassersucht, betrichtlicher Aszites, Bronchitis, keine Zeichen
von Pneumonie. Temperatur 102° F. Urin 8 Unzen (240 cem) sauer, Albumen erstarrend,
Zylinder aller Art. Kein Blut. Uvula, Penis, Skrotum geschwollen.

Behandlung mit Milehdidt, Flissigkeit ad libitum. Heifle Einpackungen usw. Der
Zustand blieb unverindert in den nichsten 14 Tagen, nur die Temperatur ging herunter.
Es wird eine ansteigende Dosis von Alkali (Natr. bicarb. und Kal. citr. 48) gegeben bis zu
1100 grains pro Tag (71,5 g) wihrend der nichsten 20 Tage. Danach war das Odem ver-
schwunden bis auf ein ,,Kissen* in der Lendengegend. Reichlicher Urin, Albumen 0, Zy-
linder 0. Patient blieb frei von Albumen und Odem fiir die nichsten 10 Tage, dann begann
die Temperatur zu steigen und der Bauch anzuschwellen. Exitus an Peritonitis.

Bei der Autopsie war das Unterhautzellgewebe in der Lendengegend ddematdés und
mit Eiter vom Bauch ausgehend gefiillt. In der Lunge Bronchitis und einige kleine Eiter-
perichen. Niere normal, etwas blaBi, mikroskopisch ohne Veranderungen. Im Eiter Rein-
kultur von Pneumokokken.

In diesem Falle liegt nun gar keine Veranlassung vor, die Pneumokokken-
peritonitis als Sekundérinfektion zu betrachten, denn das Kind kam schon mit
Agzites in die Behandlung, und die Peritonitis muB schon bestanden haben,
als die Odeme unter der Alkalibehandlung verschwunden waren und nur das
Lumbalkissen zuriickgelassen hatten. Hier kann man wohl sicher von einer
Pneumokokkennephrose sprechen. Weiter aber bestitigt der Fall auch, dafl
es sich bei der scheinbar so schweren Erkrankung der Niere um einen leicht
reversiblen Zustand handelt, und der Effekt der Alkalibehandlung in diesem
und in anderen Fallen kénnte fiir die Vorstellung sprechen, dall das Wesen
der Erkrankung in einer extrarenal bedingten allgemeinen und renalen Gewebs-
Azidose besteht, mit anderen Worten, daB es sich um eine infektids toxische
Erkrankung des Gesamtorganismus handelt, bei dem die Stoffwechselstérung
besonders auch die Niere ergriffen hat. In diesem Sinne spricht auch die Be-
obachtung von Osman, dal, wenn es gelungen ist, durch geniigende Gaben
Alkali den Bicarbonatspiegel des Blutes auf die normale Hohe zu bringen,
jede fieberhafte Infektion geniigt, wieder Odem, Oligurie und Albuminurie
hervorzurufen; gleichzeitig sinkt auch der Alkalispiegel des Blutes, so daf
die Alkaligabe erhéht werden mul.
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Bei einem 110 Tage lang von Cohen beobachteten Fall von (Pseudo ?) Nephrose gingen
Gewichtsanstieg, Kochsalzretention, Verminderung der Wasserausfuhr und Erhéhung der
Harnaziditat parallel. Zufuhr von Alkalien bewirkte eine Neutralisation des Urins, Ver-
mehrung der Kochsalzausscheidung und Odemverlust. Darreichung von saurem Kalium-
phosphat kehrte den Proze8 um und hatte einen erneuten Gewichtsanstieg zur Folge.

Sdurebehandlung. Merkwiirdigerweise ist aber auch eine Behandlung mit
siurebildenden Salzen, wie Ammoniumchlorid und Ammoniumnitrat,
ebenso wirksam. Bannick und Keith ziehen diese der Alkalibehandlung
wesentlich vor, die Diurese trete rascher, stirker und regelméifiger ein und
die Salze wiirden besser vertragen .

Sie halten diese Salze auch fiir wirksamer als Harnstoff. Ammoniumnitrat
wirkt weniger stark azidotisch als NH,Cl und wird besser vertragen. Sie
geben 5—10 g tiglich in Kapseln oder in 12,5—25°/, Losung in Pfefferminz-
wasser. Besonders wirksam fanden sie auch bei der Nephrose die Kombination
mit Salyrgan.

_ Beifolgende Kurve (Abb. 102) gibt dafiir einen guten Beleg. Sie stammt von einem
18jihrigen Mann mit chronischer Nephrose und einer Vorgeschichte von 5 Monate an-

haltender Wassersucht nach Windpocken.
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Abb. 102. Aus Bannick and Keith: The treatment of nephritis and nephrosis with
edema. J. amer. med. Assoc. 91 (1928).

Organotherapie. In einem Falle von genuiner Nephrose bei einem Kinde
mit monatelang anhaltender Wassersucht, die anfangs gut, spater nicht mehr auf
Harnstoff angesprochen hatte, gelang es uns nicht nur rasche Entwisserung,
sondern sogar eine der Heilung gleichkommende Besserung herbeizufiihren durch
Darreichung von Schilddriisentabletten (9x tédgl. 1 T. Merck entspr. 0,1 g
Schilddriise).

Eppinger hat inzwischen in seiner ausgezeichneten Studie iiber das Odem
das Thyreoidin als den Typus eines extrarenalen Diuretikums kennen gelehrt

1 Bannick und Keith erwihnen, daB schon 1679 Nitrate von Thomas Willis als wirk-
sames Diuretikum empfohlen worden sind.
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und wahrscheinlich gemacht, daf es besonders in denjenigen Fillen angezeigt

und wirksam ist, die auf Schilddriisenmangel verdachtig sind.

Eppinger hat bei 7 Nephrosen in 4 Fallen einen iiberraschenden Erfol% gesehen. Wenn
einzelne Autoren (StrauB) damit keine guten Erfahrungen gemacht haben, so liegt das
wohl ebenso wie beim Harnstoff an der Dosierung. Molnéar hat bis 3,5 g am Tage gegeben,
Brake die Kombination von Thyreoidin und Diuretin empfohlen.

Als weitere Beispiele einer geradezu verbliffenden nicht nur sympto-
matischen, sondern Heilwirkung mdéchte ich die Falle kurz anfithren, die ein
Schiiller Eppingers aus der Wenkebachschen Klinik verdffentlicht hat
(Campanacci).

1. Kind von 3 Jahr. April zunechmende Wassersucht. 2 Monate vor der Aufnahme
Anfall von Krampfen, Kind dabei blaB und bewuBtlos. Zuletzt appetitlos, wasserige stinkende
Durchfalle. Fast kein Urin.

Befund: Allgemeine Wassersucht, dunkler Harn, weder chemisch noch mikroskopisch
Blut. 89, EiweiB. Hyaline und granulierte Zylinder, zum Teil mit Fett und Lipoiden
besetzt. Leukozyten verfettete Nierenepithelien. Blutdruck normal. Temperatur 37,2
bis 38,5°.

Schon vom 1. Tage an bekam das Kind 0,56 Thyreoidin tégl. 10 Tage lang. Eiweif} fiel
von 89, auf O. NaCl stieg_von 0,1 g téglich bis 6,5 g. Korpergewicht fiel von 16,2
auf 11,5 kg. Am 10. Tag Odeme und Albumen verschwunden.

3 Tage spiter kalter Abszef im Riicken, spiter auch am linken Full. Chirurgische
Behandlung. ,

Ich nehme an, daf es sich hier um eine tuberkulése Nephrose ohne Amyloid gehandelt hat.

2. Bursche von 18 Jahren. 8 Tage, bevor er zum Arzt ging, Ausflug, Durchnissung,
danach schlechtes Aussehen. Miidigkeit. Arzt fand sehr viel Eiweil. Milchdiit, Odeme;
chlorfreie Didt, keine Besserung. Diuretika ohne Erfolg. Wegen Verdacht auf Urdmie
Aderldsse. Wahrend des ganzen 3—4 Monate dauernden Krankenlagers bekam Pat. nur
Milch und Milchspeisen. Da gar keine Besserung, Klinik.

Befund: BlaBl, Gesicht geschwollen, harte Odeme, Trockenheit. Keine Blutdruck-
steigerung. Harn dunkel. 1048. Albumen 50—60°/,,. Sediment nur Detritus, keine
Zylinder, vereinzelt Lipoide. Rest-N vollkommen normal. Grundumsatz nach Krogh:
—25%,. Es wurden ziemlich alle Diuretika versucht: Diuretin, Theocin, Harnstoff (nur
30 g!), Kali acet. 30 g. SchlieBllich auch Novasurol. Die Harnmenge stieg nicht iiber 500
bis 600. In Anbetracht des niedrigen Grundumsatzes Schilddriisentabletten 0,3—0,5,
schlieBlich tégl. 1,5 g, die anstandslos vertragen wurden. Vom Tage der grofen Dosen ab
rapider Anstieg der Diurese bis 3 und 4000, die Kochsalzausscheidung stieg von 0,5 auf
20—28 tigl. Absinken des Eiweill auf 2°/,,. 3 Monate spiter bei Wiedervorstellung waren
alle Erscheinungen der Nephrose verschwunden, nach 1 Jahr vollkommen gesund.

3. 48jihrige Frau. 2 gesunde Kinder, wahrend ihrer Ehe nie bettligerig krank. Vor
3 Jahren begannen die Beine zu schwellen, spiter Gesicht besonders morgens sehr verun-
staltet. Miidigkeit, Schlafsucht. Arzt fand sehr viel Eiweil}, kein Blut. Trotz Bettruhe, Milch,
heiBer Bader, Diuretin, Zunahme der Odeme. Ekel vor Milchdiéit, man vermutete Urimie,
empfahl Aderlasse. In diesem Zustande (Diarrhéen) 1!/, Jahre. Kérper wurde zu Kolo8,
Gewicht stieg von 65 auf 90 kg. Eiweill 30—559/,, spez. Gew. 1040—1054. Menge 600
bis 800 (laut Harnanalysen jener Zeit). Blutdruck nie iiber 130 mm Hg.

Klinik: Enorme Odeme, sehr dick. Blutdruck 125 mm Hg. Eiwei 50°/y,. Sediment
sehr sparlich, reichlich Lipoide. Rest-N 42 mg?®/,. Wassermann negativ.

Diagnose: Nephrose unbekannter Atiologie. Grundumsatz — 30°/,. Sofort Schild-
driisenfiitterung. 0,3—1,5 Trockensubstanz steigend. 3 Wochen nach Beginn der Schild-
driisenkur begann die Diurese und die Abnahme des bis dahin noch ansteigenden Kérper-
gewichtes. Innerhalb von 2 Monaten vollstindige Entwasserung, schlieBlich blieb ein hoch-
gradig, fast bis zum Skelett abgemagertes Individuum von 52 kg zuriick.

Eiweil fiel und verschwand fast vollkommen. .

3 Monate spiter 8 kg Gewichtszunahme. Eiwei nur in Spuren, keine Odeme. Die
Kranke nahm tagl. 0,3 Thyreoid ohne die geringsten Erscheinungen eines Hyperthyreoidismus.

Grundumsatz nunmehr +10°/,.

Dieser Fall ist ein schlagender Beweis fiir die schon 1913 von mir und spéater auch von
Eppinger entwickelte Auffassung, daBl die Wassersucht unabhingig von der Nieren-
funktion zustande kommt und extrarenal bedingt ist; er beweist ferner, daB} die Patho-
genese der Zustandsbilder mit Wassersucht verschieden ist, daf die Unterscheidung zwi-
schen Nephrose und Nephritis keine Spitzfindigkeit und nicht nur von theoretischer sondern
auch von praktischer Bedeutung ist.

Ich kann wenigstens nicht glauben, dafl eine subchronisch verlaufende Nephritis mit
derartigem nephrotischen Einschlag noch nach 3 Jahren, einem Zeitraum, in dem die
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meisten dieser Falle bereits an Niereninsuffizienz gestorben zu sein pflegen, durch Schild-
driisenzufuhr geheilt werden kann.

Die Untersuchungen von Epstein haben ergeben, daf bei der Nephrose
der Grundumsatz herabgesetzt ist, und dafl gerade die Nephrosen wie wenig
andere Krankheitszustinde sich fiir die Schilddriisenbehandlung eignen.

Epstein und Lande fanden bei hohem Grundumsatz (Basedow) niedere, bei herab-
gesetzten Grundumsatz (Nephrosen und Myxddem) hohe Cholesterinwerte im Blute, eine
Gegenbewegung, die man auf vermehrte bzw. verminderte Verbrennung beziehen kann.
Bei Nephrosen werde man durch Ermittelung des Grundumsatzes diejenigen Fille heraus-
finden konnen, die sich fiir Schilddriisen- und Eiweifitherapie eignen. Die Herabsetzung
des Stoffwechsels sei aber nicht notwendig auf Hypothyreoidismus zuriickzufiihren, sondern
auf einen mangelhaften EiweiBstoffwechsel, und die giinstige Wirkung der Schilddriisen-
behandlung nicht allein auf ihren Verbrennung steigernden EinfluB, denn ein subnormaler
Stoffwechsel allein geniige nicht, Odeme herbeizufiihren.

Die Wirkung der Schilddriise bestehe in Steigerung der Ausniitzung des EiweiBles und
dadurch sei letzten Endes ihr EinfluB auf die (deme zu erkliren.

Epstein und Lande machen besonders auf die geradezu erstaunliche
Toleranz der Nephrosekranken fir Thyreoidin und Thyroxin aufmerksam
und fithren das von manchen Autoren, auch von Eppinger gelegentlich be-
obachtete Versagen der Medikation auf zu kleine Dosen zuriick.

Obwohl keine Anzeichen dafiir bestiinden, daB die Schilddriise bei chronischer Nephrose
erkrankt ist oder schwécher funktioniert als normal (vgl. dagegen S. 1070, so zeige doch
die Erfahrung, dal eine grolere Menge Thyreoidin nétig ist, den Stoffwechsel der Nephrose
zur Norm zuriickzufiiheen, als beim Myxodem.

Epstein spricht daher von einem absoluten Hypothyreoidismus bei dem Myxédem,
von einem relativen bei der chronischen Nephrose. Wahrend beim Myxédem relativ kleine
Gaben geniigen, sind bei der Nephrose tagliche Gaben von 1-—4 g Thyreoidin oft fiir lange
Zeit notwendig, um eine Reaktion von seiten des Stoffwechsels hervorzulocken. Ob diese
ungewohnliche Toleranz bei der Nephrose auf einer vermehrten Ausscheidung, Inaktivierung
oder ungeniigenden Resorption des Thyroxins beruht, bleibt noch Problem. Aufgabe der
Behandlung muBl nach Epstein sein

1. den Eiweifiverlust des Blutes, der durch die Albuminurie entsteht, zu ersetzen durch
proteinreiche Diat, d. h. 2—3 g Protein pro kg Kérpergewicht;

2. die Gewebe zu zwingen, das Eiweill auszunutzen und gleichzeitig die Lipoidimie
zu vermindern; beides wird oft erreicht durch eine eiweiireiche, aber fettarme Diit. Thy-
reoidingaben wirken dabei unterstiitzend ;

3. den normalen Stoffwechsel wieder herzustellen. Wenn eiweiBireiche Kost nicht
geniigt, so ist definitiv Thyreoidbehandlung angezeigt. Dabei ist zu beachten, daB die
Hauptaufgabe der Thyreoidbehandlung die ist, die Eiweifausnutzung zu steigern. Sie
soll nicht die EiweiBlnahrung ersetzen, diese bleibt die Hauptsache in der Behandlung der
chronischen Nephrose.

Die Symptomatologie dieser Krankheit ist so eng verwoben mit ihrem Biochemismus,
daB alles, was den Chemismus in der richtigen Richtung &ndert, auch die Symptome be-
seitigt und den Zustand bessert. So wirken dank ihrer gemeinsamen Eigenschaften, den
Eiweillstoffwechsel zu steigern, sowohl proteinreiche Kost, als Thyreoidinanwendung, als
auch gelegentlich Fieber giinstig.

Mit der Schilddriisenanwendung wird bezweckt, wenn die eiweiBreiche Kost nicht
geniigt, die Odemausschwemmung und Abnahme der Albuminurie herbeizufiihren.

Man beginnt mit kleinen Dosen von 0,03—0,065 ¢ (Epstein verwendet getrocknete
Schilddriise in Tabletten von Bourroughs und Welicome) 3mal téglich, die bisweilen
geniigen; gewohnlich sind viel gréfere Dosen nétig. Man steigt dann schnell bis zu einer
Tagesdosis von 1 g. Geniigt das nicht, so wird diese Gabe verdoppelt fiir 5—7 Tage. Wenn
dann noch kein Erfolg zu sehen ist, so wird Thyroxin intravends gegeben, beginnend mit
5—10 mg, diese Gabe wird in Absténden von 5—10 Tagen wiederholt, bis die Wirkung in
Zunahme der Diurese, Abnahme der Odeme, der Albuminurie und der Lipoide im Blut
erreicht ist. Bisweilen tritt nach Thyroxin Pulsbeschleunigung und Temperatursteigerung
ein, aber toxische Symptome bleiben aus, solange die Lipoiddmie da ist.

In einem Falle von 1diopathischer Xantomatose ohne irgend sonst eine bekannte Stoff-
wechselstorung konnte Epstein die Wirkung des Thyroxins auf den Lipiodgehalt des
Blutes schon demonstrieren: Nach Anwendung von 3 mg Thyroxin fiel der Cholesterin-
gehalt des Blutes von 484 auf 320 mg °/;, nach der gleichen Gabe 7 Tage spiter auf 285
und dann auf 190 mg °,. Nach Aussetzung der Medikation stieg der Cholesterinspiegel
wieder auf 340 mg °/,. Die Anwendung von Thyreoidin in grofien Dosen per os macht
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gelegentlich Magenbeschwerden, Ubelkeit und Appetitlosigkeit; in solchen Fillen greift
man besser zum Thyroxin. :

Wenn Erfolg eingetreten ist, geht man mit der Dosis zuriick, wobei man sich am besten
nach der Lipoidédmie richtet, wird diese normal, so setzt man aus und beginnt wieder mit
Thyreoid, wenn sie ansteigt. Wihrend einer Fieberattacke ist Thyreoid kontraindiziert.
Die Eiwei- und Schilddriisenbehandlung mufl bis zum Erfolg durchgefithrt werden; das
kann ein Jahr und linger dauern.

Epstein bringt 3 Beispiele, von denen ich eines anfiihren will: 30jahriger Mann, seit
2 Jahren Odeme. In zwei verschiedenen Instituten vergeblich behandelt. Wassermann
negativ. Albumen 4+ 4---, sehr wenig Formelemente. Spezifisches Gewicht 1014—1040.
Cholesterin 334 mg °/,, keine RN-Erhéhung. Grundumsatz normal. Diagnose: chronische
Nephrose. Da der Kranke nicht zum Essen zu bringen war, verhielt sich der Fall erst sehr
refraktar. Harnstoff versagte, bis er mit Schilddriise zusammen gegeben wurde. Dann
verschwand das Odem vollstindig, die Albuminurie ging sehr zuriick und das Allgemein-
befinden war ausgezeichnet. Wahrend der fiinfmonatlichen Behandlung bekam der Kranke
durchschnittlich 1,5 g Thyreoid téglich, und dazwischen erhielt er 137 mg Thyroxin in Ein-
zeldosen bis 20 mg wahrend einer Periode von etwa 11 Wochen.

Bei Fallen mit gestorter Nierenfunktion und Azotémie wird die EiweiBzufuhr beschrankt,
aber die Schilddriisenbehandlung ebenso durchgefiihrt.

Die Nephrose mit Syphilis und positivem Wassermann faft Epstein als eine von der
Lues unabhingige Erkrankung auf. Von spezifischer Behandlung sah er Verschlechterung
der Nephrose, von der EiweiB-Schilddriisenbehandlung Heilung.

In einem Fall von nephrotischem Symptomenkomplex, den die Autoren
fiir eine reine chronische Nephrose halten, obgleich der Blutdruck 140/80 betrug
und eine deutliche Stérung der Nierenfunktion bestand, haben Lewis und
W.de M. Scriver durch Parathyreoidextrakt die Odeme zum Verschwinden
bringen konnen, ohne dal der EiweiBigehalt des Blutes und des Harnes sich
geandert hitte.

Der Serumgehalt an Kalzium stieg von 7,2 auf normale Werte (10 mg und mehr) an,
und zugleich trat eine starke Diurese ein. Die Harnmenge, die anfangs etwa 500 cem
betragen hatte, stieg wahrend der téglichen Anwendung von 50 Einheiten Parathyreoid-
extrakt bis auf 3000 ccm am 10. Tage und das Gewicht fiel in 13 Tagen um 9 kg. Mit
Aussetzen der Medikation stieg das Gewicht, und das Odem nahm rasch wieder zu; bei
erneuten Injektionen von Parathyreoidextrakt und Zugabe von Kalziumchlorid trat wieder
Diurese und Schwund der Odeme ein, und der Kranke konnte durch zweimal wéchentliche
Injektion von 25 Einheiten O6demfrei gehalten werden. Per os war der Extrakt ohne
Wirkung. In einem anderen Fall von Mischform versagte die Parathyreoidbehandlung
vollkommen, obwohl der Serum-Kalziumgehalt von 7,8 auf 10 mg anstieg. Hier gelang
es erst durch Schilddriisenextrakt, die Diurese in Gang und die Odeme zum Verschwinden
zu bringen, wobei ebenfalls der Kalziumgehalt des Blutes zur Norm anstieg. Mit Ansteigen
des herabgesetzten Grundumsatzes unter. Thyreoidin fiel der Cholesteringehalt des Blutes
von 600 mg auf 300 mg.

Rohddek sieht in dem hydropischen Zustand bei der Nephrose nicht nur
eine chronische Stérung der gegenseitigen Beziehungen zwischen der Niere und
dem endothelialen und Gewebskomplex, sondern auch eine Leber funktions-
storung, wodurch die innere Wasserstrémung zwischen dem Blut und dem Ge-
webe beeinfluflt wird. Die gestérte Lebertitigkeit hemmt den Wasserandrang
zur Niere und stort so die Nierenfunktion. Fir eine Leberstorung spreche der
anatomische Befund im Sinne einer Lipoiddegeneration der Leber, ferner der
erhohte Fibrinogengehalt des Blutes, die Hyperglobulindmie und Hyperchole-
sterindmie, auch der giinstige EinfluB des Harnstoffs.

In einem mitgeteilten Falle wirkte Thyreoidin ungiinstig auf den Wasser- und Salz-
stoffwechsel, aber verursachte durch kurzdauernde erhéhte Chlorurie ein erhebliches Sinken
des ohnehin erniedrigten Chlorspiegels im Blute. Dagegen bewirkten Organextrakte aus
Niere und Leber (Rénine und Hépatine Byla, je 2 com téglich subkutan) deutliche Hydrurie
und Chlorurie, wobei beide auf Mobilisation der retinierten Gewebsstoffe, Renin mehr auf
die Nierensekretion, Hepatin mehr auf die Blutregulation zu wirken schienen. Besonders
giinstig war der EinfluB auf den Tiefstand des Chlors. Im Wasserversuch fand Rohé ek,
wenn gleichzeitig Hépatine und Rénine eingespritzt wurden, die Wasser- und Kochsalz-
ausscheidung bedeutend erhéht, letztere bis aufs Doppelte gesteigert. Durch viermonat-
liche Anwendung der Extrakte gelang es, einen Patienten mit reiner primérer Nephrose
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klinisch zu heilen, indem sowohl Odeme wie Hypercholesterinimie und Andmie ver-
schwanden.

GroBmann beschreibt einen Fall von Nephrose mit starken Odemen (EiweiB 129/,
viel Leukozyten, hyaline und granulierte Zylinder, reichlich doppeltbrechende Lipoide,
RN 44 mg 9/,), bei dem eine starke hyperchrome Anémie bestand (Erythrozyten 2 Millionen,
Hémoglobin 65, Index 1,6, Leukozyten 3700). Nachdem die Purinderivate versagt hatten,
Salyrgan und Harnstoff (20 g) schlecht vertragen wurden, wird eine salzfreie Leberdiit
begonnen mit iiberraschendem Erfolg. Nach 24 Stunden 1800 ccm Urin, 5,9 ¢ NaCl. Es
tritt Entwisserung ein, die Zahl der Erythrozyten nimmt rapid zu, nach 4 Wochen ist
der Patient bei noch bestehender Albuminurie arbeitsfahig.

Ferner hat Porges unter dem vielversprechenden Titel: ,,Heilung der genuinen Lipoid-
nephrose durch Leberdidt iiber einen Fall von perniziéser Animie mit ausgebreitetem
Odem berichtet, bei dem unter Leberdiit rasche Entwisserung und danach eine rapide
Restitution des Blutes einsetzte.

Auch bei Herzinsuffizienz mit Leberzirrhose, bei einem Fall von geringem kachektischem

dem bei sekundérer Andmie infolge von Colitis ulcerosa und bei einem Fall von alkoho-
lischer Leberzirrhose mit Diabetes trat zum Teil Entwésserung und Besserung ein. Von
einer Nephrose ist allerdings nicht die Rede, und auch der Fall GroBmann ist wegen seiner
hyperchromen Anémie nicht beweisend.

Immerhin geht aus diesen Beobachtungen, insbesondere dem Fall von Roha éek her-
vor, daBB Gaben von Leber, die nach Molitor-Pick ein den Wasserhaushalt beeinflussendes
Hormon enthalten soll, auch als Hilfsmittel zur Entwésserung in Frage kommen.

Physikalische Behandlung. Die Entwasserung wird befoérdert durch
prolongierte Bider, oder milde, schweiBitreibende Prozeduren, die mit dem
elektrischen Lichtbogen bequem und sauber im Bett ausgefithrt werden kénnen.
Beides pflegt die Kranken oft ziemlich anzugreifen. Sehr zweckmaBig sind
heifle Sandbider, in denen der Kranke ins Freie gefahren werden kann, oder
Sonnenbéder in verglasten Rdumen oder kleinen Glaskésten, bei denen der Kopf,
mit einem Strohhut geschiitzt, frei bleibt, und der Kranke die frische Luft
genief3t.

Der Kranke soll iiberhaupt noch in bettligerigem Zustand, wenn irgend
Jahreszeit und Witterung es erlaubt, warm zugedeckt ins Freie gefahren werden.
Gerade bei der Nephrose scheint mir diese Freiluftbehandlung sehr niitz-
lich und wichtig.

Sie tragt neben der allgemein erfrischenden Wirkung dazu bei, den Kranken
gegen die gefiirchteten Erkéltungsinfektionen widerstandsfahiger zu machen.
Die Hauptsache ist allerdings, daB man jede Ansteckungsmoglichkeit von ihm
fernhalt. Solche Kranke miissen ebenso peinlich wie Sduglinge vor jedem
Schnupfen und jeder Bronchitis behiitet werden, und es sollte, wie dies in neu-
zeitlichen Sduglingsheimen geschieht, streng darauf geachtet werden, daB kein
Arzt, Pfleger oder Besuch, der auch nur schnupfen-, influenza- oder angina-
verdachtig ist, das Zimmer betritt.

Uber Erfolge der klimatischen Behandlung bei Nephrosen liegen noch
wenig Erfahrungen vor. Es ist aber anzunehmen, daf alle sonnenreichen und
warmen Kurorte, insbesondere das durch Trockenheit der Luft ausgezeichnete
Klima Agyptens bei Fillen dieser Art besonders giinstig wirken. Ich kenne
mehrere Fille, die groBen Nutzen von einem lingeren Aufenthalt in Agypten
gehabt haben, zum Teil dort ganz genesen sind. An eine weite Reise ist natiir-
lich erst zu denken, wenn die Odeme im wesentlichen geschwunden sind.

Agypten wire der ideale Aufenthaltsort fiir Nephrosen, wenn die Reise nicht so weit,
der Aufenthalt weniger teuer wire. Die Agypter sind sehr erstaunt iiber die Angabe der
Européer, dafl die tagliche Harnmenge 1000—1500 ccm betrage, fiir sie ist die normale
Harnausscheidung wenige Hunderte ccm in 24 Stunden. Daher die groBe Hiufigkeit des
Steinleidens. Kochsalz und Wasser wird in diesem trockenen und heien Klima vor-
wiegend durch die Haut abgeschieden. Wassertrinken vermehrt die Harnmenge nicht.
Wabhrscheinlich ist daher in Agypten bei Nierenkranken keine so strenge NaCl-Einschran-
kung und noch weniger Einschriankung der Wasseraufnahme notwendig.

73*
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In diesem II. Dauerstadium ist auch an eine Kraftigung des durch das
lange Krankenlager und die Minderarbeit geschwachten Herzens durch Gym-
nastik und Geh- und Steigiibungen zu denken. Es ist durchaus verkehrt, den
Kranken, nur weil er dauernd Eiweill ausscheidet, auch dauernd im Bett zu

halten.
So selbstverstindlich es ist, den Kranken im ersten, hochédematosen Stadium

strenge Bettruhe einhalten zu lassen, so wenig ist ein giinstiger Einflull von
einer iibermiBig langen Ausdehnung der Bettbehandlung zu erwarten. Wir
lassen die Kranken so bald als méglich, d. h. so bald die Odeme stark zuriick-
gegangen sind, aufstehen und sich bewegen.

Wir haben derartige Kranke mit 5—109/,, Eiweil und dauernder geringer
Odembereitschaft, denen die schwirzeste Prognose gestellt und ein vielmonat-
liches Krankenlager zugemutet worden war, in ihren Beruf zuriickkehren lassen,
und sehen sie seit Jahren ihrer keineswegs bequemen oder vor Erkiltung ge-
schiitzten Erwerbstitigkeit nachgehen.

Gegenstand der chirurgischen Behandlung ist die Nephrose bisher sehr

selten, vielleicht zu selten gewesen.

Man kann sich schwer vorstellen, wie bei dieser Gruppe von Nierenkrank-
heiten ohne Stérung der Glomerulidurchblutung etwa durch Beschleunigung
der Glomerulidurchblutung ein Erfolg der Operation zustande kommen kann,
zumal auch Erfolge nach einfacher Freilegung der Niere ohne Entkapselung
schon beobachtet worden sind.

Rowsing hat aber in einem Falle von ,,parenchymatéser’ Nephritis, der
sehr nach einer priméren Nephrose aussieht (30°/,, Albumen, haufenweise
hyaline und granulierte Zylinder, enorme Hautédeme, Hydrothorax, Aszites),
und der sich gegeniiber jeder medizinischen Behandlung als absolut unzugénglich
erwiesen hatte, durch zweizeitige Nephrolyse einen glinzenden Erfolg erzielt.
Nach einem halben Jahr war vollstindige Heilung eingetreten, die Odeme
waren verschwunden, der Harn frei von Eiweil.

Ebenso schlagend ist der Erfolg bei 2 Fillen, die Oehlecker dekapsuliert hat.

1. 15jahriger Knabe. Winter 1922/23 einige Erkiltungen, Februar 1923 treten all-
méhlich zunehmende Odeme auf, Albumen 8-—12/,,, Oligurie, viel hyaline und granulierte
Zylinder und verfettete Epithelien. Lipoide -+, Blutdruck nicht erhéht. RN 30 mg 9/,
Cholesterin 370—830 mg 9/,. Erythrozyten 5,1 Millionen, Himoglobin 85%,, Leukozyten-
zahl etwas erhoht. Inmere Behandlung ohne Erfolg. Mattigkeit, Odeme, Albuminurie
nehmen zu (20—50%,,). 6.7.23 Beiderseitige Dekapsulation. Probeexzision: Lipoid-
nephrose (Fahr).

Erfolg der Operation: Absinken des Eiweiligehaltes, Zunahme der Diurese; 22. 7.
2500 ccm, Albumen 39/, Weiterer Befund schwankend, Albumen um 10°,,. Hier hat
i)ffensichtlich die Dekapsulation einen Umschwung herbeigefiihrt und die Besserung einge-
eitet.

2. 18jahriger Jiingling. Von Jugend auf etwas blaB. Mitte September 1924 ziemlich
plétzlich Schmerzen in der linken Nierengegend, die nach wenigen Tagen abklangen.

3—4 Wochen spiter Schwellung am Hals, nach 14 Tagen verschwunden. Einige Tage
spiter Schwellung der Beine, Albumen + . Seitdem bettligerig, zeitweise starke Ubelkeit
und Erbrechen. 3—4 Tage noch Schmerzen in der linken Nierengegend, dann auch rechts.
Odeme stark wechselnd. Weihnachten besser. Nach heftigem Schreck wieder groBe
Schmerzen in der linken und rechten Nierengegend. Zunahme der Odeme.

21. 1. 25. Klinik: Blisse und Gedunsenheit des Gesichts, Odeme, geringe Temperatur-
steigerung. Keine besondere Druckempfindlichkeit der Nierengegenden. Blutdruck nicht
erhoht. Rote Blutkérperchen 4,13 Millionen, Hamoglobin 709/, Leukozyten 15 600,
Albumen 149/, hyaline und granulierte Zylinder, Lipoide —. RN 44 mg 9/,. Salzfreie
Kost, Thyreoidin ohne deutlichen Erfolg.

23.2.25. Schmerzen und starke Druckempfindlichkeit in der linken Nierengegend.
Albumen 8°/,,, Temperatur 38—39°, Leukozytenanstieg von 8000 auf 24 000 und 35 000.

Operation: Freilegung der 1. Niere durch sulzig 6dematés durchtranktes Gewebe. Fibrose
Kapsel sitzt an einigen Stellen der Niere fest auf. Niere stark vergréBert, blafigelb, nach
der Dekapsulation rétlichgelb. Drainage. Sekret hamolytische Streptokokken. Probe-
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exzision: Starke subakute Perinephritis, starke Lipoidinfiltration des Epithels der Tubuli
wie der Bowmanschen Kapsel. Glomerulischlingen offen, mit wenig roten Blutkérperchen
angefiillt, an einzelnen Schlingen geringgradige hyaline Verbreiterungen. Lipoidnephrose
Gerlach).

( Erfolg)der Operation: Sofortige Besserung, Temperatur sinkt ab, Schmerzen lassen
nach, EiweiB 2-—49/,,, Zunahme der Diurese, Abnahme der Odeme. Sehr guter Appetit.

29. 3. (40. Tag nach der Operation). Temperatur iiber 389, Leukozyten vermehrt.
Schmerz auf der rechten Seite, bei linker Lagerung auf der linken Seite. Odeme rotliche
Firbung, entziindlich!

Dekapsulation rechts. Geringere Durchtrinkung des perirenalen Gewebes. Niere
vergroBert, sitzt prall in der fibrosen Kapsel. Farbe gelb anamisch, nach Dekapsulation
mehr rétlich.

Aus den steril entnommenen &uBeren durchtrinkten Fettgewebsschichten werden
Pneumokokken (!) in Reinkultur geziichtet (Reye). Probeexzision: Lipoidnephrose.

Erfolg: Ausschwemmung der Odeme, Albumen 1,5—29%y, bei der Entlassung ganz
leichtes Knochelodem. Juni 1925 gesund. Kaum Albuminurie.

Der Fall ist durch den ungewohnlichen Befund einer Perinephritis besonders
interessant und durch den beschriebenen bakteriologischen Befund.

Hierher gehort wahrscheinlich auch der bei der chirurgischen Behandlung der
chronischen Nephritis erwéhnte Fall von rezidivierender ,,chronischer parenchymatoser
Nephritis* ohne Blutdrucksteigerung, die durch Dekapsulation geheilt wurde (Horder),
wobei auch perinephritische Adhéasionen gefunden wurden.

Der erstaunlich giinstige Erfolg in diesen Féllen rechtfertigt es, in schweren
und schwer beeinflubaren Fillen von Nephrose zum Messer zu greifen. Hier
liegt auch unzweifelhaft eine gewisse Einklemmung der geschwollenen Niere
in die fibrose Kapsel vor.

Rubritius erwiahnt unter den 5 von ihm dekapsulierten Fillen von chronischer
Nephritis einen Fall, bei dem die mikroskopische Untersuchung eines Probestiickchens ergab,
dal} es sich um eine luische Nephrose gehandelt hat. Die Dekapsulation hatte hier insofern
eine guten Erfolg, als die Odeme schwanden und der EiweiBgehalt deutlich zuriickging.
Die Harnmenge stieg von 700 auf 1500. Nach antiluetischer Behandlung hat die Patientin
eine normale Schwangerschaft und Geburt durchgemacht.

Rowsing hat 24 Fille von ,,Nephrose* operiert. Das Leiden war in 2 Féllen einseitig.
8 Fille wurden geheilt, 9 gebessert, 4 blieben unverindert, 3 sind gestorben. Ohne genaue
Mitteilung der Krankengeschichten, der histologischen Befunde von Probeexzisionen,
Einigung iiber das, was unter Nephrose und gar unter einer einseitigen hier verstanden
wird, kann man mit diesen Zahlen nichts anfangen.

Lasch hat iiber einen eigenartigen Fall von Anurie berichtet, bei dem die Dekapsulation
von groflem Erfolg war: 46jahriger Mann, multiple Echinokokken, 2 Fistelginge zu einem
mit Formolage behandelten Echinokokkensack.

Urin: Albumen 0, Blutdruck 115 mm Hg.

22. 10. 24 Laparotomie ergebnislos, keine weiteren Echinokokken zu finden.

8. 11. Anurie (tiglich 10 cem sehr eiweiflhaltigen Urins, zahlreiche Leukozyten).

10. 11. Anurie komplett. Hochgradiges Odem der Blasenschleimhaut, Ureterenkathete-
rismus unmoglich. Blutdruck 130.

11. 11. Rontgenbestrahlung der rechten Niere ohne Erfolg. Blutdruck 135.

13. 11. 1000 cem 5°/, Calorore intravends: 15 cem Urin, Albumen —+ -+ -+, massenhaft
Leukozyten, einige Erythrozyten. Blutdruck 145. )

14.—15. 11. Zunehmende Verschlechterung, hochstgradige Odeme, maBiger Durchfall.
Zeitweise Erbrechen. Blutdruck 145 und 150 mm Hg. Rest-N 145 und 173 mg?/,.

Dekapsulation rechts in Splanchnikusanisthesie ergab eine auf das 3—4fache der
Norm vergroflerte Niere.

In den nichsten 24 Stunden werden 6800 Urin ccm entleert. Albumen schwach positiv,
Blutdruck 120.

Am 12. 12. Exitus nach interlobulirer eitriger Pleuritis. Autopsie: rechter Leberlappen
zwei apfelgroBe Kchinokokken. - Aplasie der linken Niere und des linken Ureters. Rechte
Niere enorm vergrjBert, 920.g.  Mikroskopisch sehr starke Parenchymschadigung, besonders
der Tubuli contorti. Epitheliales Hyalin in Zellen und Lumina der Kanilchen. Geringe
Verdnderungen in einigen Glomeruli, keine Zeichen einer Glomerulonephritis.

Lasch spricht hier von einer Nephrose und hélt in diesem Falle die entspannende Wirkung
der Dekapsulation fiir das nichstliegende. Das letztere ist hier um so eher moglich, als eine
ungeheure VergroBerung des Organes bestanden hat. Ob aber nicht die Splanchnikus-
anasthesie allein geniigt hitte?
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Von ganz besonderem Interesse im Hinblick auf die Frage der Wirkung
der Operation ist es nun aber, dafl wie bei der Nephritis auch bei der Nephrose
die Réntgenbestrahlung in Konkurrenz tritt mit der Operation.

Kriser konnte bei einem Falle von Nephrose durch Nierenbestrahlung nicht nur die
Harnmenge betrichtlich steigern, sondern auch die Odeme zum Verschwinden bringen
und nach 4 Wochen, als die Wirkung der ersten Bestrahlung abgeklungen war, neuerlich
eine bedeutende Besserung durch Wiederholung der Bestrahlung erreichen (Technik 0,3 mm
Messingfilter, Dosis 4 H) (vgl. Sattler).

Miihlmann hat iiber einen Fall von schwerer Nephrose bei einem 1'/,jahrigen Kinde
berichtet, bei dem die Strahlenbehandlung einen ausgezeichneten Erfolg gezeitigt hat,
nachdem alle didtetischen, physikalischen und medikamentésen Behandlungsversuche
versagt hatten (schwache Dosis 25%,, des H.E.D.).

Die Komplikation der Nephrose mit Amyloid bringt — abgesehen von
der selbstverstindlichen, aber ganz besonders wichtigen Anzeige fiir die Be-
kimpfung des Grundleidens — keine neuen Gesichtspunkte in die Behandlung,
so wenig wie die Amyloidentartung der Gefifle ohne Albuminurie, d. h. ohne
degenerative Epithelerkrankung der Niere einen Angriffspunkt fiir die Behand-
lung bietet.

Bei der Amyloidglomerulonephrose sind zwar auch, wenn es sich
nicht um eine subakute Verlaufsart handelt, mit dem oben angegebenen Ver-
fahren der Behandlung noch gute symptomatische Erfolge zu erzielen; hier
kommt aber alles auf schleunigste Ermittelung der Atiologie und intensivste
Behandlung der Grundkrankheit an, soweit das noch moglich ist. Vor allem
sind versteckte Eiterherde aufzusuchen (Bronchiektasien, Lungenabszesse,
Pyonephrosen, Appendizitis) und in jedem Falle von unklarer Atiologie ist auf
Lues zu fahnden und diese energisch zu behandeln.

Eine Einschrinkung der Eiweillzufuhr kommt erst dann in Frage, wenn
eine Erhohung des Rest-N-Spiegels und schlechte Harnkonzentration vorhanden
ist; doch spielt hier die Behandlung des Nierenleidens nur mehr eine unter-
geordnete Rolle.

Daf} auch eine Amyloidnephrose noch heilbar ist, wenn es gelingt, das Grund-
leiden zur Ausheilung zu bringen, dariiber kann kaum Zweifel mehr bestehen.

Ein Beispiel von Beumer, in dem es sich um eine sehr auf Amyloid verdichtige
tuberkuldse Nephrose gehandelt hat, ist schon erwiahnt (vgl. S. 1047).

Munk hat einen #dhnlichen Fall beschrieben: Eine 28 jahrige Arbeiterin erkrankte im
August 1917 an offener Tuberkulose. April 1919 wird, nachdem wiederholt Besserung und
Verschlimmerung mit heftigen Durchfillen aufgetreten war, Eiweil festgestellt. In der
Klinik April 1919 wird eine zirrhotisch kaverntse Phthise gefunden, Milz vergréBert,
Albumen 3%y, Blutdruck 105 mg?®/,, RN 22 mg?,. W.V. nach Volhard gré8te Halb-
stundeneinzelportion 520/1000, Konzentration am Abend 1030. Allméhlich entwickelt
sich Odem, Albumen steigt im August auf 20°/,,, im Oktober Abnahme des Odems, Kon-
zentration 1030, Albumen 149/, im Sediment reichlich granulierte und hyaline Zylinder.
Dezember Befinden besser, aber dann Albumen bis 129/,,. Nach 1!/,jihrlicher Kliniks-
behandlung und Heilstattenkur nimmt Patientin ihre Arbeit wieder auf. Bald danach
tritt zu ihrem groBten Erstaunen groBe Diurese ein, die Odeme verschwinden, die Albumin-
urie hat bis 1/,—29/,, abgenommen, und Patientin ist fiir 3'/, Jahre voll arbeitsfihig.

Bei der tuberkulosen Atiologie der Nephroge ist eine Komplikation mit Amyloid sebr
wabrscheinlich, wenn auch nicht bewiesen.

Simon berichtet iiber 3 Kinder mit Gelenktuberkulose, Rippenfelltuberkulose, tuber-
kulésem Empyem, bei denen leichte Nephrosen bis zu 49/y, Albumen mit Heilung des Grund-
leidens zur Ausheilung kamen, in anderen Fillen blieb eine erhebliche Albuminurie nach
Ausheilung des Grundleidens bestehen. .

Wirklich beweisend sind die schénen Fille von Waldenstrom, in denen
durch Punktion der Leber das Amyloid nachgewiesen und sein Verschwinden
verfolgt worden ist.

In einem Falle hat es sich um eine mischinfizierte fistelnde Kniegelenktuberkulose
und um Lungentuberkulose gehandelt. Nach einjihriger chirurgischer Behandlung Oktober
1921 war der Kranke sehr schwach. Es bestand Aszites, LebervergroBerung bis zum Nabel.
Albumen 1/,%/4.
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Februar 1922 ergab die Leberpunktion reichlich Amyloid.

Juni 1922 wird die Temperatur normal, Albumin 0, Heilung der Kniefistel.

Februar 1923 Leberpunktion ergibt noch geringe Mengen Amyloid.

Fortschreitende Genesung. September 1925 gesund. Leberpunktion: kein Amyloid.

Im 2. Falle von Amyloid aus der gleichen Ursache war 1921 die Leber palpabel, Al-
bumin 0, Februar 1922 Leberpunktion: Amyloid +. Albumin Spuren, November 1922
Heilung. Januar 1924 Leberpunktion: Amyloid negativ.

Im 3. Falle handelte es sich um eine fistelnde Lymphdriisentuberkulose. Mai 1924
Albumin 1/,%,, Anstieg auf 29/,. November 7%, zahllose hyaline Zylinder. Kopi-
schmerzen, Erbrechen, Odem, ,,Urdmie‘‘. Zunehmen der Urinmenge auf 2000—2500 ccm
ab Dezember 24. Albumin 3°/,,. Nach wiederholtem Auskratzen der Fisteln und Silber-
nitratbehandlung Besserung.

Marz 1925 Leber- und MilzvergroBerung. Leberpunktion: reichliches Amyloid.

Desgleichen April 1925: Mehr Amyloid als Lebergewebe. Albumin 29/,.

Oktober 25: Amyloid zu Lebergewebe im Verhéltnis 1 : 5.

April 1926: Allgemeinbefinden besser. Aussehen noch blaB, Leber nicht mehr palpabel,
Albumin 0.

Mai 1926 in gutem Zustand entlassen.

April 1927 Leberpunktion: kein Amyloid.

Die nekrotisierenden Nephrosen.

Man sollte erwarten, das klinische Bild der degenerativen Nephrose in reinster
Form bei denjenigen toxischen Nephropathien wie der Chrom- oder Sublimat-
niere zu finden, bei denen nach den vorliegenden experimentellen Untersuchungen
insbesondere von Schlayer primér und vorwiegend die Epithelien der Tubuli
geschidigt werden. Prinzipiell gehéren zwar auch diese Formen der toxischen
Nephropathien zu den degenerativen Nierenerkrankungen, zu den Nephrosen.
Das klinische und histologische Bild weicht aber ganz wesentlich von dem eben
geschilderten der menschlichen Nephrose ab.

Hier Odem ohne Stérung der Nierenfunktion, dort schwerste Schidigung
der Nierenfunktion ohne Odem.

Hier triibe Schwellung, tropfige Entmischung und Fettbeladung der an-
scheinend noch funktionsfihigen Zelle, dort Nekrose, Zelltod und Vernichtung
ihrer Funktion.

Deshalb erscheint es gerechtfertigt, diese durch exogene Gifte bedingten
akuten degenerativen Nephropathien als nekrotisierende Nephrosen oder Ne-
krosen gesondert zu besprechen.

Im Tierexperiment ist es bisher noch nicht gelungen, durch die bekannten
,»,bubulidren® Gifte eine der menschlichen Nephrose auch nur &#hnliche Erkrankung
zu erzeugen. Entweder ist die Vergiftung leicht, dann wird sie unter Regenera-
tion der geschiadigten Epithelien rasch iiberwunden, oder sie ist schwer, dann
tritt keine chronische Nephropathie, sondern eine Nekrose ein. Das gleiche
sehen wir auch in der Regel bei den toxischen Nephrosen der menschlichen
Pathologie, deren Prototyp die Sublimatnekrose darstellt. Aber gerade
bei der menschlichen Sublimatniere kommen, wie es scheint, Fille vor, die der
Nephrose, wenigstens der akuten, nahestehen.

Pathologische Anatomie der Sublimatnekrose. Auf die umfangreiche Literatur
iiber die Histologie der experimentellen Nekrosen mdchte ich hier nicht ein-
gehen, sondern auf das grofle neue Werk von Fahr: Pathologische Anatomie
des Morbus Brighti im Handbuch von Henke-Lubarsch verweisen und
mich auf die Sublimatniere beim Menschen beschrianken.

Die Sublimatniere ist ausgezeichnet einmal durch die starke Nekrose der
Epithelien, besonders der Hauptstiicke, bei gut erhaltener ja reichlicher Blut-
tiille der Glomeruli (vgl. Abb. 96, S.1036), 2. durch Ablagerung von Kalksalzen in
den nekrotischen oder absterbenden Zellen; 3. durch starke Abschilferung
der Kanilchenepithelien, geringere der Glomeruliepithelien und stiirmische
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Regeneration, wobei die wuchernden Epithelien die toten Zellen von den Grund-
membranen loslosen und phagozytire Eigenschaften entfalten (Heinecke).
4. Die Verinderungen an den Kndueln sind gering (Quellung, hyalin-tropfige
Degeneration, Fettbestdubung, Desquamation und geringfiigige Wucherung des
Epithels). 5. Im Zwischengewebe findet sich zunéchst starke Verbreitung und
Quellung, nach einigen Tagen treten zahlreiche Leukozyten auf, es kommt
zu einer starken ,entziindlichen® Infiltration des Zwischengewebes, wobei
das massenhafte tote Material als das entzlindungserregende Moment ange-
sprochen wird (Heinecke). Darauf deutet die Leukozyteneinwanderung in
die Kanélchen hin, der ein wesentlicher Anteil an der Zerstérung und Auf-
saugung des toten Materials zugeschrieben wird (Heinecke, Fahr, Lohlein).

Askanazy unterscheidet drei Stadien; die erste kurze Periode des roten Initialstadiums,
das zweite Stadium der grauweillen Sublimatniere und das dritte der roten Sublimatniere.

Im ersten Stadium (bis 24 Stunden) sind die Nieren wenig vergroflert, die Farbe
der Niere ist rétlich oder graugelblichrot getriibt. Glomeruli dunkelrstlich, Mark gerdtet.

Mikroskopisch: Schon nach 12 Stunden ausgedehnte Nekrose und Desquamation
der Epithelien in den Tubuli contorti. Sie sind fast véllig kernlos, Protoplasma stark getriibt,
feinkornig, selten vakuolisiert, auch andere Teile des Kanalchensystems zeigen Abschilfe-
rung der Zellen, deren Kern pyknotisch, das Protoplasma getriibt, meist stark vakuolisiert
erscheint.

Die Glomeruli sind nicht vergrofiert, die Schlingen zart, weit, mit Blut gefiillt. Das
Zwischenbindegewebe ist nicht verbreitert, die GefiBe sind tiberall stark gefiillt.

In diesem Stadium ist die Lichtung der Kandlchen verschwunden; entweder ist sie
durch die Schwellung der kernlosen Epithelien oder durch schollige Massen verstopft.

Im zweiten Stadium (bis zum Ende der 1. Woche, vor dem 5. Tage tritt sehr selten
der Tod ein) sind die Nieren vergroBert. Die Farbe der Oberflache ist sehr blaB, grau, grau-
weiBllich. Die Rinde ist weillichgrau, getriibt, seltener graugelblich oder leicht rosig, oft
vorquellend. Mark blaB, Grenzen undeutlich.

Das mikroskopische Bild wird beherrscht von der Nekrose und Desquamation des Epi-
thels, besonders in den gewundenen Harnkandlchen. Aber nach 5 Tagen findet man schon
ausgesprochene Regeneration.

Das neugebildete Epithel ist flach oder vielgestaltig und wichst zwischen die nekrotischen
Epithelschollen hinein. Die Glomeruli sind etwas vergrofert, das Kapselepithel zeigt ge-
legentlich Proliferation. Im 6dematds verbreiterten Zwischengewebe Leukozytenauswande-
rung, Herde von Lymphozyten, Plasma- und eosinophilen Zellen. Blutfiillung der Rinde
gering, im Mark stéirker. i

Im dritten Stadium, das etwa nach einer Woche beginnt, erscheint Ober- und Schnitt-
fliche der Rinde rétlich, getriibt, gequollen. Blutfilllung stérker.

Mikroskopisch: Reinigung der Kanilchensysteme; bezeichnend ist, daBl die Zellen
in der Lichtung der Kanélchen oft verkalkt sind. Oft ist die Lichtung ausgefiillt von ver-
kalkten scholligen Pfropfen oder Kalkniederschligen. Das zweite Kennzeichen dieses
Stadiums ist die Blutfiille, das dritte die stirkere Beteiligung des Zwischengewebes.

Als viertes Stadium bei noch giinstigerem Verlauf und lingerer Lebensdauer konnte
man den Befund hinzufiigen, den Gérke und Téppich — man kann sagen zufallig —
am 44. Tage der Vergiftung erhoben haben: Niere vergréBert, Dilatation des gesamten
Kanélchensystems mit Abplattung der Epithelien, Regeneration, keine Verkalkung, keine
Verfettung, keine Beteiligung des Zwischengewebes.

Ubergangsbilder, die mehr dem Typus der degenerativen Verinderungen
bei der Nephrose gleichen, werden gelegentlich gefunden. Léhlein bemerkt,
er habe ausnahmsweise auch bei der Sublimatvergiftung dhnliche Veranderungen
an den Knéduelkapillaren gesehen wie bei der Eklampsie.

Fahr hat bei einer leichten Sublimatvergiftung (Tod an Tabes) eine aus-
geprigte vakuolidre Degeneration gesehen, wie sie von Jaffé und Sternberg
bei der Ruhr besonders in den Vordergrund gestellt und auch von Munk in
einem Falle von Ruhrkachexie gesehen wurde.

Held hat Gelegenheit gehabt, ein bei der Dekapsulation gewonnenes Probe-
stilckchen zu untersuchen, und er hat neben véllig nekrotischen strukturlosen
Tubuli auch Epithelien mit wabignetzférmigem Plasma und degenerativ ver-
andertem Kern und relativ gut erhaltene Tubuli mit guter Kernfirbung und
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Abb. 103. Glomerulus. (Modifizierte Mallory - Farbung.)

Abb. 104. Tropfiges Hyalin (Weigert-Farbung). [Aus Held: Uber Nephrosen und
Glomerulonephrosen bei Sublimatvergiftung. Z. exper. Med. 61 (1928).]
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korniger EiweiBausfillung und in zahlreichen Epithelien besonders der Tubuli
contorti I — immer zusammen mit dem kornigen Eiweil — hyaline Tropfen,
die sich nach Weigert firben, gefunden (vgl. umseitige Abb. 103 u. 104).

Die Tropfen zeigen die schon von Stoerk fir die parenchymatése Degeneration be-
schriebene Anordnung, daB die GréSe und Farbdichte der Tropfen lumenwirts zunimmt.
Auch am Glomerulus sind die Kapillarschlingen zum Teil erkrankt, die Kapillarwinde
gequollen und plump, und in die Deckepithelien hyaline Tropfchen eingelagert. Auch die
Epithelien des parietalen Blattes weisen die gleichen Veranderungen auf, und die Basal-
membran ist verdickt und stirker gefirbt. An den nach dem Tode gewonnenen Praparaten
findet Held die Glomeruli weniger durchblutet, einige sind véllig blutleer. Die Proliferation
des Deckepithels ist stirker, bisweilen bis zur Andeutung von Halbmonden vorgeschritten.

Held macht auch auf den direkten Blutaustritt in die Kanélchen bei blut-
freien Glomeruluskapseln mit Phagozytose der Erythrozyten in epithelialen
Zellen aufmerksam und hebt mit Recht hervor, dall der Nachweis von Erythro-
zyten nicht unbedingt fiir eine Affektion der Glomeruli spricht.

M. B. Schmidt hat bei einer Dysenterienekrose der Niere eine #hnliche
hochgradige Verkalkung gefunden wie bei der Sublimatnekrose, und er glaubt,
daB erst die Kombination von Nieren- und Dickdarmschédigung, durch die die
Kalkausscheidung durch den Darm gestért und in erhéhtem Mafle auf die
Niere abgeleitet wird, Verkalkung mache.

Histogenese. Uber die Entstehung der Nekrose herrschen noch Meinungs-
verschiedenheiten. Kaufmann hélt eine arterielle Ansimie und Blutgerinnung
in vielen GefaBbezirken fiir das Primére und fiir die Ursache der Nekrose, ebenso
Elbe. Er nimmt an, dafl die von einem Kapillarnetz zweiter Ordnung umspon-
nenen Kanilchenpartien nicht mehr vom arteriellen Blute gespeist werden,
da das fiir sie bestimmte Blut bei starkem Sinken des arteriellen Druckes direkt
in die Venen abstréme.

Klemperer, Leutert, Heinecke fithren den Zelltod auf direkte Sublimat-
wirkung zuriick; Heinecke hat die Epithelnekrosen schon nach 7 Stunden
gefunden, und Askanazy macht gegen die Vorstellung von der priméiren Anéimie
geltend, dall die Arterienverengerung keine Nekrose mache, sondern Atrophie;
und das Bild der Nekrosen unterscheide sich zumal in ihrer Verteilung von dem
der Nekrose nach Arterienverschluf3.

Neuerdings 1at aber Ricker durch Strache wieder die Auffassung ver-
treten, daBl das Sublimat am Gefillsystem der Niere angreift. Die Strombahn
der Nierenrinde wird in kleinerem oder gréBerem Umfange erweitert, die Stromung
geht iiber Verlangsamung in Stase iber, und dadurch wird mittelbar, nicht
durch unmittelbare Giftwirkung Epitheltod bewirkdt.

Eine wichtige Stiitze fiir seine Auffassung sieht Ricker in der eigentiimlichen rdumlichen
Anordnung der vom Gift bewirkten Veréinderung. Beim Darm schreitet die Verschorfung
vom Kamme der Spiralfalten gegen ihre Basis zu, also herzwirts fort, und es ist Elbe durch
zweistiindige Unterbrechung der Blutstrémung in der Arteria ileocolica, deren Endgebiet
die Spiralfalte ist, gelungen, denselben Befund am Darm und denselben pristatischen Zu-
stand und seinen Ausgang in Stase mit derselben rdumlichen Anordnung wie bei der Gift-
wirkung zu erzeugen.

Ganz ebenso fanden Elba und Weiler bei der Niere, daB der Kernschwund und seine
Vorstufe in den unter der Kapsel gelegenen Knéueln der Hauptstiicke beginnt und dann
stufenweise herzwirts fortschreitend die tieferen befillt.

Dieses stockwerkweise Fortschreiten der Verdnderung von der Kapsel zur Rindenmark-
grenze, in der Indigkarmin und also wohl auch Sublimat zur Ausscheidung gelangt, zeige,
daB nicht Unterschiede.in der Sekretion des Giftes, sondern Unterschiede in der Beziehung
zwischen Blutstrom und Gewebe fiir die Entstehung der Lokalisation mafBgebend sind.

Bei zweistiindiger Unterbindung der Nierenarterie (Brodersen) und der Nierenvene
(Pawlicki) tritt die Nekrose da auf, wo die nach Losung der Unterbindung wiedereintretende
Durchstromung des Organes frither oder spiter erlischt, und die Stromung in der Rinde
gerdt um so leichter in Stillstand, je weiter die in der Nierenrinde iibereinander gelagerten

Stromgebiete von den Vasa arcuata entfernt sind. Ricker und Strache haben versucht,
im Tierversuch den Beweis fiir ihre Anschauung zu erbringen, und im auffallenden Lichte
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mit dem binokularen Mikroskop durch die diinne fibrése Kapsel die Kapillarstrémung
der freigelegten Niere betrachtet. Die Reaktionsfihigkeit der Kapillaren wurde durch
Berieselung der Niere mit Suprareninlésung oder durch Athereinatmung, wobei ebenfalls
eine Abblassung der Nierenoberfliche eintritt, gepriift und zur Probe auf Stase die Methylen-
blauberieselung angewandt, wobei sich die in Stase geratenen Blutkorperchen griinlich-
blau firben, die in Strémung befindlichen nicht.

Nach Einspritzung von Sublimat unter die Haut lassen sich die ersten Anfiinge von
Stromverlangsamung schon nach 10—15 Minuten feststellen. Es tritt starke Erweiterung
der Strombahn, deren Verengerungsfahigkeit aufgehoben ist, ein und Verlangsamung der
Blutstromung, d1e sich bis zur Stase steigert. Im Laufe der ersten Stunden nimmt die Stase
betrichtlich zu, nach 22—71 Stunden waren in grofien Bezirken des beobachteten Teiles
der Nierenrinde keine Kapillaren mehr zu erkennen.

Hatten Natus und Ricker die Stase auf eine vollstindige Ausschaltung, Lihmung
jedes nervésen Einflusses auf die Strombahn durch hinreichend starke Reizung zuriick-
gefithrt, so sehen neuerdings Ricker und Regedanz in einer Verengerung des herzwirts
gon (éz erweiterten terminalen Strombahn liegenden Stromgebietes der Arterie die Ursache

er Stase.

Diese Anschauungsweise kénnte, wie Lemke ausfiihrt, auch die bisweilen schon bei
therapeutischer Anwendung der Quecksilbersalze beobachteten todlichen Vergiftungen
und die darin zutage tretende individuelle Uberempfindlichkeit (Idiosynkrasie) besser
erklaren. Eine individuell verschiedene BeeinfluBbarkeit des Gefafnervenapparates lasse
sich leichter vorstellen als eine individuell verschiedene Giftempfindlichkeit des hoch-
differenzierten Nierenepithels.

Fiir eine derartige nervale Einengung der arteriellen Strombahn sprechen auch die schon
erwihnten Tierversuche von Eppinger und Mitarbeiter, in denen nach Einspritzung
von Nierengiften sehr rasch eine Abnahme der Nierendurchblutung mit der Rein schen
Methode nachgewiesen wurde.

Die Versuche Rickers und ihre Deutung sind sicher von groflem Belang;
ich bin aber im Zweifel, ob nicht das rasche Einsetzen einer stiirmischen Regenera-
tion und die nachtrigliche Giftschidigung der regenerierten Zellen bei anhal-
tender Giftwirkung im Stadium der Polyurie, also der reichlichen Blutdurch-
strémung, mehr fiir eine unmittelbare Giftwirkung spricht. Das schlieBt nicht aus,
daf es im Hohestadium der Vergiftung zu peristatischer Hyperdmie und hier und
da Stase kommt. Immerhin bedeutet dieses einzig dastehende Bemiihen Rickers,
nicht nur die morphologischen Verinderungen, sondern auch die funktionellen,
zirkulatorischen und ihre Bedeutung fiir den Werdevorgang jener zu erforschen,
einen groBen Fortschritt. Die Ergebnisse liefern eine wertvolle Erginzung zu
den schonen ,,durch die Vielseitigkeit und Eleganz der Technik ausgezeichneten‘
Tierversuchen Schlayers tiber die ,,Sublimatnephritis®“. So viel zeigen jedenfalls
die Versuche Straches, daB doch auch bei der vermeintlich ,,tubuliren Nephr-
itis“ Schlayers die GefaBschidigung eine grofiere Rolle spielt, als sich onko-
metrisch nachweisen 1a8t. ,,Um eine ,,Nephritis“ handelt es sich allerdings
hierbei nicht, so wahr die Lehre von der Stase ein besonderes Kapitel der all-
gemeinen Pathologie bildet, und so wahr eine Uterusschleimhaut im Men-
struationszustand keine entziindete Schleimhaut, ein roter Lungeninfarkt
keine Pneumonie ist*“ (Ricker).

Ich mochte, wie gesagt, da wo Stase auftritt, dies nicht fiir das Primére, fiir
eine Folge nervaler Reizung und Kontraktion der priterminalen Arterien halten,
sondern fiir eine Folge der Toxinwirkung, der toxischen Schadigung der Kapillar-
winde, die in abnormer Durchléssigkeit besteht. Dabei halte ich es fiir sehr
moglich, dall diese toxische Schiédigung der Kapillarwinde nicht durch das
Quecksilber selbst bewirkt wird, sondern daB die kapillarschidigenden Gifte
aus dem toxisch geschidigten und absterbenden Epithel stammen, denn sonst
miilte es auch an anderen Stellen des Korpers zu Stase kommen. Die elektive
Wirkung auf die Niere beruht doch wohl auf dem sekretorischen Konzentrations-
vorgang in den Epithelien, dem sie zum Opfer fallen, und ihr Tod muB not-
wendig zu Diffusion kapillarschiadigender Stoffe fiihren.
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Auch Kosugi kommt zu dem Schlusse, da die Epithelverinderung der Nieren-
kanilchen mit der Zellfunktion etwas zu tun hat; er stellt sich allerdings vor, dal das
Sublimat durch die Glomeruli abgeschieden und in den Epithelzellen der Hauptstiicke durch
Riickresorption kondensiert wird; erst nach Erreichung einer bestimmten Konzentration
kommt es zu Schadigung des Epithels. Die Durchschneidung der Gefafinerven iibt keinen
wesentlichen EinfluB auf das Zustandekommen der Sublimatverdnderungen aus. Diedirekt
schidigende Wirkung auf die Kanilchenepithelien lieB sich auch in vitro nachweisen.

DaB in den Epithelzellen das Quecksilber konzentriert wird, geht aus der Tatsache
hervor, daB die Niere sowohl bei den menschlichen wie bei den experimentellen Hg-Ver-
giftungen mehr Quecksilber enthilt als jedes andere Organ (Lombolt).

Ein Beispiel aus der groBen Zahl gleichsinnig lautender Analysen von Ullmann: 1 Hund
erhilt 4,7 ccm Ol ciner. = 4 g Hg subkutan in 13 Tagen; am 20. Tage 4. Die Niere enthilt
10,57, Milz 3,23, Leber 1,82, Galle, Dickdarm, Diinndarm etwas iiber 1, Muskeln und Herz
0,17 bzw. 0,16, Lunge 0,07 mg Hg, Gehirn Hg-Reaktion +. Histochemisch konnte Almkvist
durch Verwendung von Fixierflussigkeit, die H,S enthielt, nur in den gewundenen Nieren-
kanédlchen I.—II. Ordnung nebst den .breiten aufsteigenden Schenkeln der Henleschen
Schleife Quecksilber nachweisen. .

Das Zustandekommen der Anurie wird verschieden erklirt: Die
einen halten die Schwellung der kernlosen Epithelien der Kanilchen und deren
Verstopfung durch nekrotische Massen fiir schuld (Léhlein, GrofB). Licht-
witz meint, da eine extrarenale Stérung des Wasserhaushaltes nicht besteht,
eine Oligurie vorhanden ist, so muB eine glomerulire Stérung vorliegen. Diese
betreffe den Zellbelag der Glomeruli, weshalb man die Erkrankung nicht als
tubular, sondern nur als epithelial bezeichnen diirfe. Dem steht entgegen, dall
die sichtbaren Verinderungen am Glomerulusepithel meist recht geringfiigig
sind, wenn auch Desquamation von nekrotischem Kapselepithel vorkommt
und eingewendet werden kann, dafl das histologische Bild dieses zarten Zell-
belags nichts iiber seine Funktionsfahigkeit aussagt.

Photakis und Nikolaidis haben beim Versuchstier (Hund) allerdings bei schwerster
Sublimatvergiftung, die nur Minuten oder Stunden iiberlebt wurde, histologisch Hyperimie
der Nieren mit Blutungen in die Glomeruli und Harnkanilchen und nekrobiotische Ver-
dnderungen (Schwellung, Schrumpfung, Nekrose) an den Endothelzellen neben Ruptur
in den Kapillaren festgestellt.

Nachdem Schlayer gezeigt hat, daB im Tierversuch die Anurie erst dann
eintritt, wenn die Nierengefale ihre Reaktionsfihigkeit eingebiit haben und
Strache am Tierversuoch das rasche Eintreten von Stase festgestellt hat,
kénnte man geneigt sein, in der Stase die Hauptursache fiir die Anurie zu
erblicken.

Fahrgibt an, daB im histologischen Préparate Stase an den Glomerulikapillaren
vielfach in sehr auffilliger Weise hervortrete. Wir (Koch) haben uns weder an bei
der Dekapsulation gewonnenen Probestiickchen noch an rasch nach dem Tode
fixierten anurischen Nieren von der Anwesenheit von Stase iiberzeugen kénnen.

Mit der Annahme von Stase als Ursache von Anurie 148t sich andererseits
schwer in Einklang bringen, daB diese mehrere, bis zu 6 Tagen dauern kann,
und dal danach die Diurese wieder einsetzt und inzwischen eine Regeneration
der Tubuliepithelien erfolgt.

Noeggerath und Eckstein legen bei der Sublimatnephrose den Hauptwert auf das

Odem der Niere, das aber auch als Folge des pristatischen Zustandes der geschadigten
terminalen Strombahn anzusehen ware.

Eine Kandlchenverstopfung als alleinige Ursache der Anurie méchte Fahr nur in
denjenigen Fillen anerkennen, in denen die Verstopfung von den Hauptstiicken durch die
Schleifen und Schaltstiicke bis in die Sammelréhren reicht.

Eine ganz andere Erklarung fiir die Anurie hat Richards gegeben auf Grund
wunderschoner Versuche an der Froschniere.

Wenn man durch den Ureter eines normalen Frosches eine leicht diffusible Substanz
wie Phenolrot in verdiinnter Loésung einspritzt, den Ureter abbindet, die Niere heraus-

schneidet und in O, gesittigter Ringerlosung betrachtet, so sieht man, daB der Farbstoff
in den Tubuli zuriickgehalten und durch Wasserabsorption konzentriert wird. Bei
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Vergiftung mit Spuren von Blausiure verlieren die Tubuli das Vermdogen, den Farbstoff
zuriickzuhalten, er diffundiert in die AuBenfliissigkeit und wird nicht konzentriert.
Bei Verwendung kolloider Farbstoffe, wie Vitalrot, das in den normalen Tubuli ebenfalls
konzentriert wird, wird die Tubulimembran durch Cyanvergiftung nicht permeabel fiir den
Farbstoff, denn ihre physikalischen Eigenschaften sind nicht gedndert, aber es bleibt die
Wasserriickresorption und damit die Konzentrierung aus.

Cyan hebt also die Undurchlassigkeit der Tubuli fir diffusible Stoffe auf und die aktive
Fahigkeit, Wasser vom Lumen nach auflen in das Blut zu treiben.

Genau so verhilt sich die Niere nach Sublimatvergiftung; die Tubuli verlieren ihre
wasseraustreibende Kraft und ihre selektive Impermeabilitit.

Beim lebenden Frosch fithrt die Sublimatvergiftung zu Anurie. Merkwiirdigerweise
ist aber die Durchblutung der Glomeruli sehr lebhaft, wovon ich mich selbst in Richards
Laboratorium iiberzeugen konnte; und die Fliissigkeitsabscheidung in die Glomerulikapsel
ist nicht schwicher, sondern eher stirker als normal.

Wie kommt aber dann die Anurie zustande? Richards nimmt an, daB der osmotische
Druck des Blutes das ganze Glomerulifiltrat zuriickzieht in den Blutstrom, ungehindert
durch die normalen Eigenschaften der Tubuli, die ihre selektive Impermeabilitéit verloren
haben; d. h. unter diesen pathologischen Umstinden kommt die ,,Endosmose®, mit der
Ludwig bei seiner Theorie die Riickresorption in den Tubuli erklaren wollte, zu ihrem Recht.

Es ist klar, meint Richards, daB die Fliissigkeit, die den Ureter unter solchen Umstinden
erreicht, in ihrer Zusammensetzung einem Plasmafiltrat gleichen muf.

Beim Menschen ist derartiges bis jetzt nicht beobachtet worden ; es kann zwar Isosthenurie
vorkommen, d. h. ein Harn von der Molekularkonzentration des Blutes ausgeschieden werden,
aber die Partialkonzentrationen sind verschieden, insbesondere die Chloridkonzentration
ist stets viel niedriger, die Ut-konzentration stets hoher als im Blute.

Eines scheint aber aus diesen Versuchen hervorzugehen, dafl die Anurie
beim Frosch auch bei besterhaltener Glomerulidurchblutung eintreten und
daher hier nicht durch Stase erklart werden kann.

Und die Vorstellung, daB die Anurie dadurch zustande kommt, dafl der
Glomerulusharn durch die abnorm durchlissig gewordenen Zellwinde der Tubuli
in das intertubuliare Gewebe (Odem) und das Blut zuriicktritt, erscheint plausibel,
vorausgesetzt, dal bei der menschlichen Sublimatanurie ebenfalls die Glomeruli
gut durchblutet sind und weiter Harn abscheiden.

Symptomatologie. Das pathognomonische Symptom der — chronischen —
Nephrose, das Odem, fehlt gewdhnlich bei der Sublimatnekrose, und zwar
gerade dann, wenn, wie in der Regel, Anurie eintritt. Aber auch hier gibt es
merkwiirdige und wichtige Ausnahmen von der Regel.

Die Angabe von Karvonen, daB bei mehr subakuter oder leichten wiederholten Ver-
giftungen oft sehr schnell Aszites oder Odem auftreten, wurde schon S. 1138 erwihnt.

Ich habe vor Jahren ein Kind von 1Y/, Jahren — leider nur konsultativ — gesehen,
bei dem nach einer Kalomelmedikation ein universeller Hydrops sich eingestellt hatte,
der spontan verschwunden und kurz darauf (nach wiederholter Kalomeldarreichung?)
zum 2. Male aufgetreten war.

Ferner hat einer unserer klinisch beobachteten Fille 4 Tage nach der Entlassung in
der Rekonvaleszenz ein Gesichtsédem bekommen.

Ein ganz eklatanter Fall findet sich in der Literatur bei Ascoli erwihnt.
Er fiihrt ihn nur als Beweis an, da} Odeme sehr rasch auftreten, er scheint mir
aber mit Riicksicht auf die Atiologie von prinzipieller Bedeutung zu sein:

,»Es handelte sich um einen Mann, der wegen der raschen Entwicklung ausgebreiteter
wassersiichtiger Schwellungen zugleich mit allgemeinem Unwohlsein, Lenden- und Unter-
leibsschmerzen am 1. XII. das Krankenhaus aufsuchte. Man fand bei der Aufnahme seinen
Harn sehr triibe und schmutzigrot, reichliche Mengen Eiweil3, Blutzellen und Nierenzylinder
enthaltend; die kérperliche Untersuchung zeigte das Bestehen ausgebreiteter Odeme, die
insbesondere auch die Gesichtshaut und die Lider nicht freilieBen, iiber den Lungen die
Zeichen eines diffusen Katarrhs, betreffs der Unterleibsorgane Meteorismus und Diarrhée.
Alle diese Erscheinungen fithrte der Kranke nun mit Bestimmtheit auf den 27. vorigen
Monats zuriick, an welchem Tage er bei der Desinfektion eines Zimmers tatig gewesen;
dabei hatte er durch mehrere Stunden in einer Atmosphire sich aufgehalten, in welcher
zu jenem Behufe reichlich Sublimatlésung, verspritzt wurde.

Schon wihrend der Arbeit war er von Ubelkeiten, metallischem Geschmack im Munde,
Unwohlsein und Leibschmerzen iiberfallen worden; am selben Tage wurde er bettligerig,
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der Harn sparsam, und merkten seine Angehdrigen eine geringe Gedunsenheit seines Gesichts,
die am folgenden Morgen noch deutlicher und auffallender wurde, wihrend nun auch die
Schwellung des iibrigen Kérpers sich ausprigte.*

Uber den weiteren Verlauf ist leider nur mitgeteilt, dafl Pat. nach etwa einem Monat
die Klinik fast vollkommen genesen verlief3.

In jenem von Gorke und Toppich mitgeteilten Falle von Sublimatnephrose, der
erst am 45. Tage nach der Vergiftung an Hirndruck infolge einer Lumbalpunktion gestorben
war (vgl. 8. 584 u. 1169), konnte in den letzten Lebenstagen ein Hydrothorax und ein Aszites,
odematose Schwellung des Gesichtes und am Riicken nachgewiesen werden. Allerdings
bestand auch eine Blutdrucksteigerung.

Heim hat in 2 von 6 Fallen von Sublimatvergiftung Odeme beobachtet.

In einem Falle Stukowskis traten 7 Tage nach Beginn der Behandlung, d. h. nach
2 Injektionen von je 0,5 Hg salicyl. Odeme des Gesichts und der Beine ein.

Iversen erwihnt in seinen Odemstudien eine Sublimatnephrose, iiber deren Verlauf
er mir brieflich folgendes mitgeteilt hat: 60jahriger Mann mit leichter Herzinsuffizienz.
4.10. 26 aufgenommen. Blutdruck 160/80, Albumen -, ganz leichte Knéchelddeme,
Wassermann +--. 12.9. antiluetische Kur. Nach 5 Schmierkuren ausgesprochene Hg-
Dermatitis. AnschlieBend eine bedeutende Albuminurie und schwere Odeme. 26. 10. Al-
bumen 9%/, 15. 11. 149/, Blut U+ 13 mg °/,. Die Odeme waren gegen NaCl sehr empfind-
lich. 19.12. ohne Odeme bei relativ gutem Allgemeinbefinden und Albumen 29/, ent-
lassen.

Derartige Beobachtungen sind trotz ihrer Seltenheit geeignet, die Kluft
zu iiberbriicken, die zwischen der Nephrose und der Nekrose besteht, und weisen
darauf hin, daB der groBle Unterschied im klinischen und histologischen Ver-
halten nicht prinzipiell, sondern vielleicht nur graduell bedingt ist. Ubrigens
wird auch im histologischen Bilde unserer Fille von Sublimatnekrose stellen-
weise hyalintropfige Degeneration und Verfettung der Epithelien erwihnt.
DaB eine Infiltration mit Cholesterin und die Bildung der doppeltbrechenden
Lipoide ausbleibt, erscheint bei der Kiirze der zur Verfiigung stehenden Zeit
zwischen Nekrose und Tod oder Genesung begreiflich.

Es erscheint aber yerfriiht, solche Parallelen zu ziehen, solange wir noch nicht sicher
wissen, wodurch die Odembereitschaft bei der Nephrose zustande kommt. Wir miissen
sogar sehr an die Moglichkeit denken, daB das Odem bei der Quecksilbervergiftung auf
andere Weise zustande kommt als bei der Lipoidnephrose, bei der von den einen die Hyp-
albuminimie und Abnahme des kolloidosmotischen Plasmadruckes als Ursache der ver-
stirkten Wasserfiltration in die Gewebe, von den anderen die Uberschwemmung des Blutes
mit Lipoiden bzw. die Anderung des,,Lipoidquotienten‘ (S.315) als das die GefaBschidigung
vermutlich bewirkende Moment angeschuldigt wird. Beides fehlt aber bei der Sublimat-
niere ebenso wie die Lipoidinfiltration in der Niere. Auch wenn diese bei den mehr chro-
nischen Quecksilbervergiftungen, die nach Karvonen zur Verwechslung mit der Syphilis-
nephrose Anlaf3 geben konnen, zustande kommen sollte, was bisher noch nicht sicher beobachtet
worden ist, so miiite doch fiir das rasch oder erst beim Abklingen der Vergiftung auftretende
Odem eine andere Erklirung gesucht werden. Ich halte selbst den Versuch einer Erklirung
heute noch fiir unmgglich, da zu viele Momente zusammen kommen, von denen jedes einzelne
auch einmal ein Odem hervorrufen kann, wie Blutdrucksteigerung, Kochsalzretention,
Niereninsuffizienz und nicht zuletzt die Allgemeinwirkung des Giftes, das zwar die Aus-
scheidungsorgane (Darm, Niere) im besonderen schidigt, aber doch auch den Gesamt-
organismus in Mitleidenschaft zieht. Ich denke hier weniger an einen pathologischen Eiweil3-
zerfall, den auch Lichtwitz erwiahnt, sondern ich kénnte mir denken, daf auch dieses Odem
nicht nur extrarenal, d. h. unabhiingig von der Stérung der Nierenfunktion, sondern iiber-
haupt unabhingig von der Nierenschadigung — also etwa wie bei der akuten Nephrose —
pararenal, d. h. dadurch zustande kommt, daB das Quecksilber, das in kleinsten therapeuti-
schen Gaben das stérkste Mittel zur Anregung der Odemresorption und Lymphzirkulation,
also das stirkste ,,Vornierendiuretikum® darstellt, in toxischen Gaben die ,,Vorniere*
(durch Gewebsazidose ?) in seiner Funktion so schiadigt, daB Odeme auftraten. Ich erinnere
dabei an die Umkehr der diuretischen Wirkung der Theopyllinpriparate bei schwer ge-
schidigter Peripherie einerseits, an die antidrome Wirkung von Fieber und Infekten an-
dererseits, die im allgemeinen den Turgor vermehren, ja hydropigen wirken kénnen, bis-
weilen aber bei Odem geradezu die Entwisserung einleiten.

Wahrscheinlich wiirden Odeme viel hiufiger bei Sublimatvergiftung vorkommen,
wenn nicht Erbrechen und Durchfille dem Korper groBe Mengen von Wasser und Salz
entzogen. Der Frosch, dessen Wasseraufnahme durch die Haut ungestort ist, bekommt
Odeme bei Sublimatvergiftung (Richards).
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Der Harn. Bei der nekrotisierenden Sublimatnephrose kann man die
allerverschiedensten Harnbefunde erheben, auch hier glauben wir Uberginge
zur Nephrose konstatieren zu kénnen.

Typisch fir die Sublimatvergiftung ist die vollstaindige Anurie. Sie tritt
bei schwerster Vergiftung sofort ein und bleibt bis zum Tode bestehen.

Bei der leichtesten Vergiftung haben wir zu Beginn Polyurie mit geringer
Albuminurie beobachtet, die verschwand, ohne daB es zu Oligurie und Anurie
gekommen wére.

Bei etwas schwererer Vergiftung aber schliefit sich an die Polyurie eine
Periode von Oligurie an, bei der der Harn ganz dem Bilde entspricht, das wir
von der Nephrose kennen: Hochgradige Albuminurie und hohe Stickstoffwerte,
hohes spezifisches Gewicht und — sicherlich auch extrarenal bedingte — niedrigste
Kochsalzwerte.

Die folgende Tabelle gibt die wichtigsten Daten eines derartigen Falles
wieder. Die Kranke hatte am 5. 10. 1911 vier Sublimatpastillen in einer Tasse
Wasser gelost getrunken, sofort diese und die vom Arzt verordneten 2 1
Milch erbrochen und wurde unmittelbar darauf zum Krankenhaus gebracht.

Tabelle.
Da- | Kor-
tum | perge- fl::tk HI;I:IIITI.; GZSV ?ﬁht Alb. |Sediment| NaCl| N Eemer-
X. |wicht | “T"¢ g : ungen
5. ] 72,0 95 2000 1010 +-+ |gran. Zyl.|1.02°/,| ~ | Sublimat im
i. 16 St. in Menge Urin -
verfett. RN. 37mg in
Epith. 100 Blut
verfett.
Leukoz.
6. — 85 1705 1005 /5% ikeinSang.| — — —
7. | 69,5 98 (W.V 1160 1003 /5% o — — — |Jodkali naeh
(325) 57 St, ausge-
C.V. 385 1032! 17%0 — 0,06 |1,9%,| schieden
8. 70,7 | 94 650 1023 — — — 11,8, | Sacch. +
9. — 93 750 1022 119/4, — — | 1,8%,1 Sacch. —
(gewogen
8%40)
10. — 92 800 1017 8/5% 0 sehr | 0,012 |1,2 —
reichl.
11. — — 1400 1009 214900 — 0,39 | 1,2 —
12, — 96 1750 1012 6% 00 - 0,74 10,8
13. | 72,5 92 2000 1013 — reichl. 10,7 0,7
verfett.
Leukoz.
u. Zyl.
14. — — 1450 1012 |Alb. Spur — 0,7 — —
15. | 72,5 94 1550 1013 Alb. 0 |zahlr. Zyl.| 0,7 — | geheilt entl.
verfett. 8 Tage nach
Leukoz. d. Entl. Ge-
spirl.Ery- sichtsschwel-
throz. ‘ lung




1168 F. Volhard: Die doppelseitigen hamatogenen Nierenerkrankungen.

Es verdient besonders erwihnt zu werden, dafl trotz der unzweifelhaften
schweren ,,tubuldren Schidigung und trotz der minimalen NaCl-Ausscheidung
Jod in 58 Stunden ausgeschieden, Stickstoff bis 1,9/, konzentriert wurde.

Ein shnlicher Verlauf begegnet uns bei einem Fall von Stukowski. Nach 1 g Sublimat
am 2. Tage blutige Durchfille.

1000 cem 1020 139/, Albumen Blutdruck 118 mm Hg

3. Tag . . 100 ,, 1030 10 .,

4. ,, . . 100 1030 12 ,, '

5. ,, . . Anurie Deutliches Gesichtsédem
6. ,, .. 40 cem 1032

10. ,, . . 300 1017 1,5% 00

13.—16. Tag Nasenbluten, rasende Kopfschmerzen, Trockenheit der Zunge, starke
Zuckungen im Gesicht. Babinski beiderseits +.

14. Tag . . 700 cem Rest-N 228 Blutdruck 122 mm Hg

15. ,, . . 1700 ,, 1015 Albumen Spur Erholung.

Bei noch schwererer Vergiftung tritt gleich Oligurie, die Anurie aber, die
wiederum einer Oligurie weicht, erst nach Tagen ein. Hier sehen wir im Gegen-
satz zur Nephrose aber dhnlich wie bei der akuten diffusen Nephritis vor und
nach der Anurie ein Stadium der Nieren-(Tubuli)insuffizienz. Der Harn
der beiden oligurischen Perioden ist von niedrigem spezifischen Ge-
wicht, relativ arm an Kochsalz und arm an Stickstoff. Letzteres fallt beson-
ders ins Gewicht bei der auf die Anurie folgenden Periode, bei der der Rest-N
im Blute schon auf hohe Werte angestiegen ist. Der Wiedereintritt der Diu-
rese kann bei der ungeniigenden Menge und Konzentration des auf die Anurie
folgenden Harnes unter Umstinden, wie das folgende Beispiel zeigt, den Tod
unter starker Azotamie nicht aufhalten.

Ru . . rf, Bertha, 35 Jahre alt, Kellnerin.

Anamnese: Patientin hat am 30. Dezember 1909 Sublimat genommen, wieviel war
nicht in Erfahrung zu bringen. Sofort nach dem Einnehmen Erbrechen. Nach Einlieferung
ins Krankenhaus Magenspiilung.

Status praesens vom 31. 12. 1909: Grazil gebaute Patientin in leidlichem Ernéh-
rungszustand. Keine Odeme. Stomatitis mercurialis. Foetor ex ore und Schwellung
der Submaxillardriisen. Befund der inneren Organe normal. Nervensystem ohne Stérung.

Urin: Patientin 148t spontan keinen Urin. Bei der Katheterisierung erweist sich die
Blase als leer.

Blutdruck: 100/60 mm Hg.

Koérpergewicht: 48,5 kg.

Verlauf: Am 1. 1. 1910 hat Pat. 30 ccm Urin spontan entleert, am 2. 1. 1910 keinen
Tropfen, am 3. 1. 1910 wieder 30 ccm, am 4. 1. gar keinen Urin, am 5. 1. 27 ccm, am 6. 1.
250 ccm, von spez. Gew. 1015, mit einem Albumengehalt von 69/4, NaCl 0,4°/,, N 0,53%/,.
Am nichsten Tage steigt die Urinmenge noch etwas, am 10. 1. betréigt sie 600, am 11. 1.
750 ccm, Albumenmenge nur noch 1/,%,. Die Kochsalzwerte sind aber dauernd niedrig,
am 7. 1. 0,3%,, dann sinken sie weiter ab bis am 11. 1. auf 0,1%,. Die N-Werte halten sich
sehr konstant auf der Héhe von 0,65 und 0,68°/,. Am letzten Tage erreichen sie 0,789/,.

In der Nacht vom 11. auf 12. 1. 1910 tritt ganz plétzlich im Kollaps der Tod ein. Das
Allgemeinbefinden der Patientin war bislang gar nicht schlecht gewesen, trotz reichlicher,
blutiger Stuhlentleerungen. Das Wiedereinsetzen und Ansteigen der Diurese hatte auch
zur Hoffnung berechtigt, die Patientin durchzubringen.

Der Rest-N im Blute war aber stark angestiegen. 2. 1. 1910 50 mg %, am 4. 1.
162 mg 9,, am 11. 1. 316 mg °, und Blutdruck vom 4. 1. ab im Ansteigen.

Esbetrugenam 31.12,1. 2. 3. 4. 5. 6. 7. 8 9. 10. 11. Jan.
derRN . . . . . . 50mg%% 162mg%, . . .. 316mg®,in 100 Blut
der Blutdruck: 100 135 140 135 136 153 160 150 . . 155 mm Hg

Autopsie (Dr. Fahr):

Gesamtbefund: Leichte Schwellung der Magenschleimhaut. Hidmorrhagien im
Diinndarm und Dickdarm. Triibe Schwellung beider Nieren. Intimaverdnderung in der
Art. coron. cord. Leichte Hypertrophie des linken Ventrikels.

Nierenbefund: Die Kapsel 148t sich leicht abziehen. Die Rindensubstanz erscheint
etwas verbreitert, von hellbraunlichroter Farbe. Die Zeichnung, radidre Streifung in der
Rindensubstanz, ist sehr deutlich. Die Markkegel sind dunkelbraunrot und etwas
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geschwollen und setzen sich von der Umgebung deutlich ab. Sonst ohne auffallende Be-
sonderheiten.

Histologisch: Verbreiterung der Interstitien. Kleinzellige Infiltrate. Deutlich Kalk
in Kanilchen. Die Kanilchen sind fast durchweg mit kubischem Epithel ausgekleidet,
das aber vielfach degenerative Verdanderungen und granulare Degeneration zeigt, stellen-
weise, namentlich dort, wo Kalk in den Kanilchen liegt, ist die Auskleidung ganz flach,
endothelartig. Glomeruli im ganzen intakt, stellenweise Kapselexsudate. Schlingen
vielfach auffallend stark mit Blut gefiillt, Gefille intakt.

Fiir den ungliicklichen Ausgang ist freilich die Niere und ihre Konzen-
trationsunféhigkeit nicht allein verantwortlich zu machen. Der Eintritt der zur
Kompensation nétigen Polyurie wird auch hier wiederum durch extrarenale
Einfliisse verhindert. Die Oligurie, die erst die Konzentrationsunfiahigkeit geféhr-
lich macht, beruht wenigstens in dem als Beispiel angefiihrten Falle sicher-
lich zum groBen Teil auf dem enormen Wasser- (und NaCl-) Mangel, der in-
folge unstillbaren Erbrechens und anhaltender dysenterischer Durchfille ein-
getreten war. Aber die Konzentrationsunfihigkeit bei Oligurie und hohen
Rest-N-Werten spricht dafiir, daf hier der Protoplasmabestand der Epithel-
reste der in Regeneration begriffenen Niere stark vermindert ist. Die N-Konzen-
tration des Harnes erreicht z. B. in dem mitgeteilten Falle ante mortem nur
0,9%, bei 316 mg®/, Rest-N. Auch hier trifft die Absonderung eines hypo-
sthenurischen Harnes mit dem histologischen Befunde von erweiterten, wie
ausgepinselt aussehenden Kanilchen und endothelartig abgeplatteten Epithelien
zusammen (vgl. S. 178), ein Befund, dem wir in der Regel bei der echten
Hypo- oder Isosthenurie begegnen.

Noch deutlicher tritt das histologische und klinische Bild des auf die Anurie
folgenden Stadiums der Niereninsuffizienz in die Erscheinung, wenn
das Leben linger erhalten bleibt.

Ein geradezu klassisches Beispiel fiir diese nekro-tubulire Niereninsuffizienz liefert
der schon mehrfach erwahnte Fall von Gorke und Téppich:

Hier bestand zunachst 4 Tage vollige Anurie. Am 3. Tage Gesichtsédem, Blutdruck
180 mm Hg; am 5. Tage 30 ccm Harn bei 1008 spez. Gew., Rest-N 158 mg9/,. Die Diurese
nimmt zu, die Hyposthenurie bleibt;

am 19. Tag  400/1005; Rest-N 45 mg?%/,;

am 23. Tag mit Aufhéren der Durchfalle 1800/1008. Im Sediment rote und weile
Blutkérperchen, verfettete Epithelien.

Von da ab miéchtige Polyurie bei sehr niedrigem spez. Gew. von 1002—1004. Der
Kranke verhalt sich genau wie ein Diabetes insipidus. Kochsalzausscheidung sehr gering,
Kochsalzgehalt des Blutes 0,62—0,65%,. Gefrierpunkt des Blutes —0,7 bis —0,72 bei
niedrigen Rest-N-Werten von 42—39 mg 9/, (die fiir die Polyurie zu hoch sind), dem-
entsprechend starke Polydipsie.

In diesem Stadium tritt eine Gewichtszunahme von 38,5 auf 44,5 kg ein, mit starker
Abnahme des Blutfarbstoff-Gehaltes bis auf 23°/,, also hochgradige Hydrimie, zuletzt
Hydrothorax, Aszites, Gesichtsschwellung und Hirnédem mit eklamptischer Urdmie (plotz-
lich Somnolenz, krampfhafte Gesichtszuckungen und heftige Kopfschmerzen), anhaltende
Blutdrucksteigerung bis 155 mm Hg. Bei der zur Entlastung des Hirndrucks vorgenommenen
Lurinbglpunk)tion enormer Liquordruck iiber 600 mm Hg, Absinken des Druckes und Exitus
(vgl. S. 584).

Bei der Autopsie u. a. Oedema cerebri; bei der Hirnsektion fallt auf, daB das Klein-
hirn dem Foramen magnum fest aufliegt, so daB der Rand des Hinterhauptloches als
zirkulir verlaufende Impression an der Unterfliche des Cerebellum deutlich hervortritt.

Nieren vergroBert, weigrau. Mikroskopisch das gesamte Kandlchensystem in hohem
MafBe dilatiert. Das zellreiche Epithel der Tubuli contorti deutlich abgeflacht, maBige
Epitheldesquamation. Regeneration in 2 Typen, dltere Regenerationsformen mit hoch-
kubischen Zellen, z. T. neu geschidigt durch fortdauernde Giftwirkung und junge Stadien
der Zellneubildung in niedrigen unregelmiBig geformten Zellen. Keine Verkalkung, keine
Verfettung. Keine Beteiligung des Zwischengewebes, Glomerulischlingen gut durchblutet,
keine Desquamation des Kapselepithels.

Hier haben wir es mit einer durch (Zwangs-)Polyurie kompensierten Tubuliinsuffizienz
zu tun, die wohl fiir die anhaltende Blutdrucksteigerung verantwortlich zu machen ist.
Diese ﬁvﬁre der Blutdrucksteigerung nach Verkleinerung der gesunden Niere an die Seite
zu stellen. '

Handbuch der inneren Medizin. 2. Aufl. Bd. VI. 74
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Das histologische Bild und der klinische Verlauf entspricht aufs Haar dem Bilde, das
Pohl beim Versuchstier durch Uran hervorgerufen und als subakute Nephritis bezeichnet
hat. Ich halte es fiir sicher, daB8 auch in diesem Stadium noch Heilung eintreten kann.

Auch der Eiweiligehalt des Harnes ist je nach dem Grade der Vergiftung
verschieden. Kr stieg bei dem mittelschweren, tabellarisch angefithrten Falle
rasch zu bedeutender Hohe an und fiel in wenigen Tagen auf 0 herab. Bei den
schweren Fillen mit Oligurie und Hyposthenurie ist er geringer, in jedem Falle
verschwindet er bald nach Wiedereintritt der Diurese.

Das Sediment ist enorm reichlich und reichhaltig, enthalt Zylinder aller Art,
nekrotisierte und verfettete Epithelien und verfettete Leukozyten, bei Wieder-
eintritt der Diurese auch rote Blutkérperchen. Die Fettsubstanzen sind aber,
wenigstens bei so rasch verlaufenden Fallen, niemals doppeltbrechend (Munk).

Der Blutdruck: Das Verhalten des Blutdruckes ist von besonderem
Interesse. Es ist in der Literatur mehrfach iiber Blutdrucksteigerung bei der
Sublimatniere berichtet, von anderen wieder das Vorkommen jener bezweifelt
worden (Krehl).

Kolb hat 1903 iiber eine Sublimatvergiftung bei einem Geschwisterpaar
berichtet. Der Blutdruck stieg bei der Schwester, die an Anurie starb, bis
280 mm Hg, bei dem Bruder, der genas, bis 230 mm Hg.

In dem S. 1168 als klinisches Beispiel eingeflochtenen Falle war eine ganz
deutliche und erhebliche Blutdrucksteigerung eingetreten, bis zu 160 mm Hg,
was bei dem elenden Allgemeinzustande besonders viel heiflen will.

In dem Fall von Held, der dekapsuliert wurde, bestand am 6. Tage der
Anurie eine Blutdrucksteigerung von 150/100; im Anschluf an die Operation
stieg der Blutdruck weiter an bis auf 300 mm, um dann sub finem (30 Stunden
post operationem) wieder abzufallen.

In dem Falle von Gorke und Téppich wurde am 3. Tage der Anurie ein
Blutdruck von 180 und wihrend des Stadiums der Niereninsuffizienz mit Poly-
urie und Hyposthenurie dauernd eine Blutdrucksteigerung bis 155 mm Hg
beobachtet. Auch in den weiter unten angefithrten Fallen mit Zeichen von
eklamptischer Urémie bestand eine Blutdrucksteigerung.

Das scheint im Gegensatz zu stehen zu der eingangs niedergelegten wichtigen
Regel, dal} die primér degenerativen Nierenerkrankungen ohne Blutdrucksteige-
rung verlaufen. Bei dem anderen tabellarisch geschilderten Falle dagegen,
der als Zwischenstufe zwischen Nekrose und Nephrose angesehen wurde, fehlt
wiederum wie bei manchen Fillen eigener und fremder Beobachtung die Blut-
drucksteigerung ebenso vollstindig wie bei den Nephrosen.

Die Erklérung fir die Blutdrucksteigerung, die bei manchen Fillen von
Sublimatvergiftung beobachtet wird, ist wohl nicht in dem pathologischen
Prozef in der Niere, sondern in der Komplikation mit Anurie bzw. Nieren-
insuffizienz zu suchen. )

Jede langer dauernde Anurie, gleichgiiltig welchen Ursprungs sie ist, fiihrt
in der Regel zu einer mit dem Grade der azotimischen Vergiftung allméhlich
wachsenden Blutdrucksteigerung (vgl. S. 209).

Und dafl die Niereninsuffizienz zu Blutdrucksteigerung fithren kann, das
ist ebenfalls nicht zu bezweifeln. Strittig ist nur die Frage warum.

Wir wissen noch nicht, welche Stoffe es sind, deren Entstehung oder Zuriickhaltung
Blutdrucksteigerung auslost, wir haben aber Grund, sie nicht unter den bekannten Schlacken
des Eiweillstoffwechsels, die den Grad der Azotimie bedingen, zu suchen (vgl. S.448).
Jedenfalls kann auch ohne erhebliche Azotimie eine ausgesprochene Niereninsuffizienz
bestehen, wie z. B. in dem Falle von Gorke und Téppich. Eine Berechnung der Am-
bardschen Konstante wiirde in diesem Falle unzweifelhaft ergeben haben, daB die an
sich nicht hohen Rest-N-Werte von 40 mg 9/, bezogen auf diese Polyurie pathologisch erhéht
waren. Es kommt also durchaus nicht, wie Fahr meint, auf den Grad der Azotéimie
an und nur bei extremen Graden dieser zu Blutdrucksteigerung.
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Nicht das Auftreten der Blutdrucksteigerung bei der Sublimatniere bedarf der Erkla-
rung, sondern das Ausbleiben in manchen Fillen trotz Anurie und trotz Niereninsuffizienz.
Daf3 dabei, wie Fahr meint, vasodilatatorische Einfliisse das blutdrucksteigernde Moment
paralysieren, ist moglich, aber noch unbewiesen. Sicher spielt der Zustand der Allgemein-
vergiftung, der Grad der Durchfille, des Wasserverlustes, der Inanition usw. eine Rolle;
und ein Blutdruck von 143/80 bzw. 148/85 mm Hg bei einer Salvarsan-Wismut Urdmie
(vgl. 8.1176) ist — an sich schon erhdht — unter solchen Umsténden als erheblich gesteigert
und nicht, wie Munter und Steinitz meinen, als an der oberen Grenze der Norm bleibend,
anzusehen.

Uramie. Die Krampfurdmie kommt bei der Sublimatnekrose: an-
scheinend nur selten vor und ist hier wohl meist an das Auftreten der Blut-
drucksteigerung gebunden.

Ich selbst habe nur einen Fall von typischer eklamptischer Urdmie bei Sublimat-
vergiftung gesehen.

Kolb hat in einem Falle von tédlicher Sublimatanurie bei sehr hoher Blutdrucksteige-
rung leichte Konvulsionen beobachtet.

In einem von Stukowski mitgeteilten Falle erhielt ein 42jahriger Kranker mit frischer
Syphilis im Exanthemstadium zwei Einspritzungen einer 10°/igen Losung von Hg-Salizyl
a4 0,5 intramuskuldr. Er bekam blutige Durchfille. 5 Tage nach der ersten Einspritzung
0,3 Neosalvarsan. 7 Tage nach Beginn der Behandlung Schwellung des Gesichtes und der
Beine. Albumen -. Erythrozyten -+. Durch Didt Abschwellung der Odeme. Wegen
Kopfschmerz und Sehstérungen Krankenhaus (Prof. Ercklentz).

Bei der Aufnahme ist der Kranke erregt und benommen. Vollkommene Amaurose.
Blutdruck 162/82. Reflexe gesteigert. Babinski . Urin 500. 1019. 0,1°/,, Albumen.

Massenhaft Zylinder, Erythrozyten, Nierenepithelien. Nonne-Apelt 4. Wassermann
im Blut 4, im Liquor —. Rest-N 128 mg?/,. AderlaB. Traubenzuckerinfusion 300 ccm
(20°/yige Losung). Am néachsten Tag Lichtschein. Weitere Besserung des Sehvermdgens.
Urinmenge steigt auf 2600. Blutdruck fallt auf 122. Am 9. Tag geheilt entlassen.

Die eklamptische Urémie kann aber auch ohne Anurie bei gutartigeren
Fillen auftreten und sogar noch nach Ablauf der anurischen Periode im Stadium
der Polyurie.

Straub und Klot. Meier sahen in 2 Fillen von Sublimatniere Krampfanfille auf-
treten, bei mifiigem Anstieg des Blutdrucks, hohen Rest-N-Werten; in dem einen Falle
war die Diurese bereits wieder eingetreten und hatte am Tage vor dem Eintreten der Krampfe
4760 ccm betragen.

In dem Falle von Gorke und Téppich trat die eklamptische Uriimie gar erst am 44. Tage
im Stadium der Polyurie bei einem Blutdruck von 155 mm Hg und starker Hydramie ein.
_ Das entspricht dem Auftreten der Krimpfe bei der Nephritis im Stadium rascher
Odemausschwemmung.

In einem Falle, dessen histologischen Befund Hunter beschrieben hat, war die Diurese
schon nach dreitdgiger Anurie in Gang gekommen, allerdings in ungeniigender Menge
bis zu 750 cem am 13. Tage. Am 12. Tage traten heftige Durchfille mit Blutstithlen auf
und nahmen in den letzten zwei Lebenstagen noch zu. P. starb unter haufigen Krampfen.
Uber Blutwerte ist nichts angegeben, da aber der Urin alkalisch gewesen ist, so konnte es
sich hier um tetanische Krimpfe gehandelt haben infolge stirkster Chlorverarmung
des Blutes.

Das Bild der Harnvergiftung, das sich bei linger dauernder Anurie
anderer Herkunft zu entwickeln pflegt, wird bei der Sublimatnekrose stark
iiberdeckt und verschleiert durch die Symptome der Quecksilbervergiftung.
Dadurch, dal} bei dieser die schwersten gastrointestinalen Symptome nie aus-
bleiben, wird das Bild so kompliziert, daB es kaum méglich ist, einzelne Sym-
ptome herauszugreifen und auf die Anurie zu beziehen.

Am ersten mag noch Benommenheit, wenn solche auftritt, als urémisch
gedeutet werden, vielleicht auch das fiir toxischen EiweiBzerfall charakteristische,
aber auch bei hohem Grade von Salzmangel auftretende ungeheure Schwiche-
gefithl, das z. B. in dem mitgeteilten Falle bei vollstindig klarem Sensorium
die Kranke absolut hilflos machte. Die Muskeln waren ginzlich erschlafft,
die Reflexe verschwunden. Die Patientin konnte den Kopf nicht bewegen
und kaum einen Finger riihren.

T4%*
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Das hochgradige Erbrechen und die bestéindigen Durchfalle finden in der
Verschorfung des Magensund des Dickdarmes ihre Erklarung. Die letzterenkonnen
durch den enormen Wasser- und Salzverlust ein choleraghnliches Symptomen-
bild herbeifiithren mit heftigsten krampfartigen Schmerzen in den Extremitéten.
Kurz das reine Bild der Harnsperre ist bei der Sublimatnekrose nicht zu erwarten.
Das Krankheitsbild wird durch die Quecksilbervergiftung und die Inanition
so verwischt, daf man bisweilen nicht sagen kann, ob der Tod an Harnvergiftung
oder an den Folgen der Hg-Vergiftung cingetreten ist.

Das Blut. Ist die echte Urimie die Todesursache, so bleibt auch der
Anstieg der Darmfiulnisprodukte im Blut (Xanthoproteinreaktion) und die in
Abfall der Alkalireserve und zunehmender Atemtiefe sich &uBernde Azidose
nicht aus.

Insofern verhalt sich das Blut wie bei jeder Anurie. Aber die Anurie bei
der Sublimatnekrose zeigt einige bemerkenswerte Abweichungen von dem
Blutbefund bei anderen Anurien. Einmal erfolgt der RN- bzw. Ut-Anstieg
im Blute viel rascher und zweitens tritt nicht, wie bei mechanischer Anurie ein
Anstieg der Chloride im Blute ein, sondern im Gegenteil ein iiberraschender
Abfall, wie Lewis und Rivers (1916), Killian u. a. gefunden haben.

Straunb und Meier haben iiber Transmineralisation bei der Sublimatvergiftung be-
richtet. Sie fanden einen gewaltigen toxischen Eiweilizerfall, der im Stadium der Anurie
zu Retention von N und NaCl mit Anstieg des Rest-N und des Molenrestes im Blute fiihrte.
Im Stadium der wiedereinsetzenden Diurese kommt es zu einer die Einfuhr von N und
NaCl gewaltig iibersteigenden Ausscheidung; die N-Ausscheidung iibertraf die Einfuhr
um 124 g, die NaCl-Ausscheidung um 98,2 g. Im Stadium der Anurie erfolgt eine Ab-
wanderung von Na+, C1~ und HCO;  Ionen aus dem Blut in die Gewebe, im polyurischen
Stadium eine Riickwanderung.

Straub und Meier glauben, daff dieser toxische EiweiBzerfall und die Transminerali-
sation durch die Hg-Schidigung des Protoplasmas hervorgerufen werde.

Auch Heim hat in 6 Fillen von Sublimatvergiftung fiinfmal zugleich mit dem Anstieg
des U+-Wertes einen erheblichen Abfall des Kochsalzwertes im Blutserum beobachtet.
Alle diese 5 Fille starben innerhalb von 6-—11 Tagen. Der Serumkochsalzwert (normal
5,8—6 g°/p,) erreichte bei dem Kranken, der am kiirzesten, nur 5 Tage, die Vergiftung
iiberlebte, 3,75 g°/o0, bei dem, der am lingsten iiberlebte und erst am 11. Tage starb, 2,1 8%/p!
Der Urin enthielt nur Spuren von Chlorid, merkwiirdigerweise blieb aber der NaCl-Gehalt des
Liquors hoch und betrug bei einem Serumgehalt von

3 % 6,19 2%, Liquor,
4,7 %5 6,672%0 5
3’750/00 6’8 gol/OO 3

Heim stimmt der Auffassung von Ambard zu, da es sich um einen Abfall der Chlor-
schwelle der Niere handeln konnte; er diskutiert auch die Moglichkeit einer spezifischen
Wirkung des Sublimats, das die GefiBwand schidigen und seine Durchléssigkeit fiir Chloride
steigern konnte, was ihre Flucht in die Gewebe zur Folge hat. Und es konnte sich um eine
Anderung der EiweiBkorper des Blutes handeln, durch die die Donnansche Ionenver-
teilung zu beiden Seiten der Membran gedndert wiirde.

Das Absinken des Kochsalzspiegels und die Transmineralisation scheint mir fiir eine
Gewebsazidose zu sprechen und in Parallele zu setzen zu sein zu den gleichen Vorgéingen, die
.man auch bei der echten Urdmie beobachten kann und in geringerem Grade bei der Odem-
bildung. Bei der Sublimatvergiftung wie bei der echten Urdmie wiirde diese Verschiebung
des Kochsalzes in die Gewebe wohl auch zu Odem fithren, wenn nicht Wassermangel der
Gewebe das verhinderte.

Diese Kochsalzverschiebung geniigt aber nicht, um den hohen Grad der Chlorarmut
im Blute, der in diesem AusmaBe bei keiner Urimie und keiner anderen Nierenerkrankung
erreicht wird, zu erkliren.

Zu dieser priméren toxischen Hypochloramie mit Retention von Chloriden in den
Geweben und Riickwanderung derselben in das Blut und Ausscheidung im Harn im Stadium
der Genesung kommt noch die sekundére Verarmung des Blutes und des ganzen Korpers
an Kochsalz infolge der profusen Durchfille und Erbrechungen.

Man kann dann auch bei der Sublimatnekrose geradezu von einer zweiten Krankheit
sprechen, die mit dem Zustand der Niere nichts zu tun hat, aber ihrerseits die Nieren-
leistung und die Ausscheidung der aufgestauten Schlacken schwer beeintrichtigt und unter
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zunehmender Azotdmie den Tod herbeifithren kann, nachdem die Vergiftung bereits iiber-
wunden ist und die Niere sich schon regeneriert hat. In solchen Fillen wirkt Salzzufuhr
lebensrettend.

Veil macht darauf aufmerksam, daBl bei der Zerstérung der Tubuliepithelien die
Schweildriisen so unbeweglich . bleiben, daB trotz der gleichzeitigen Nahrungskarenz,
um die es gich eigentlich in diesen Fallen handelt, ein Korpergewichtsverlust kaum eintritt.

Der Verlauf ist stets ungiinstig und die Vergiftung tédlich, wenn rasch
Anurie einsetzt. Je spiter die Harnabsonderung stockt, um so gréfer ist die
Aussicht, da sich rechtzeitig wieder eine geniigende Diurese einstellt.

Fille, die im Beginne Polyurie aufweisen, oder den nephroseéhnlichen Ver-
lauf nehmen mit Oligurie bei erhaltener Konzentrationsfahigkeit, sind stets
weniger schwer und gehen wohl immer in Heilung iiber.

Unsicher ist der Ausgang, wenn auf die Anurie eine Periode der Hypo-
sthenurie folgt. Da hingt das Schicksal des Kranken davon ab, ob es gelingt,
die durch die gastrointestinale Verschorfung, durch Diarrhée und Erbrechen
bedingte Wasser- (und Salz) verarmung zu beseitigen und eine Polyurie zu er-
zwingen, bzw. die Moglichkeit zu der spontan einsetzenden Polyurie, in
welche die Anurie bei giinstigem Ausgang umschlagt, zu geben. Selbst dann
ist die Vorhersage noch zweifelhaft.

Behandlung (vgl. Anurie 8. 214). Auf die Behandlung der Quecksilberver-
giftung selbst soll hier nicht eingegangen werden. Durch sofortige Zufuhr von
Eiweil (in Form von Milch oder rohen Eiern), das mit Hg-Salzen Niederschlige
bildet, wird die Aufsaugung des Hg verzdgert, aber auf die Dauer nicht ver-
hindert. Griindliche Auswaschung des Magens mul} sich daher anschlieflen
(Sollmann, Barlow und Biskind).

Eine Uberfiihrung des Hg in weniger giftige unlésliche Salze ist versucht worden. Bruck
glaubt durch Darreichung von Sulfidal (Heyden) eine Entgiftung todlicher Sublimat-
dosen erzielt zu haben.

Hesse hat sich davon nicht iiberzeugen kénnen und statt dessen Hyposulfit empfohlen,
Magensausspiilung mit alkalischer Na,S,0,-Losung und Darreichung von Hyposulfit in
Gelatinekapseln oder Einfiihrung durch Duodenalsonde. In Gelatinekapseln ist es bis zu
fast 1,0 g pro die unschidlich und kann iiber Wochen zu 0,2 g pro die gegeben werden.
Zur Entgiftung parenteraler Sublimatvergiftungen erwies sich die Thioessigsiure auBer-
ordentlich leistungsfahig. Der Mensch vertrigt 1—2 g thioessigsaures Strontium intra-
vends = 20 ccm einer 19/, Losung pro die.

Hesse empfiehlt, bei akuten, oralen Vergiftungen zunichst Magen- und Darmspiilungen
mit frisch zubereiteten, schwach alkalisch reagierenden Natriumhyposulfitlésungen (etwa
0,2—0,4°/,) vorzunehmen. Nachher ist 1—2 g Hyposulfit in Geloduratkapseln per os
zu geben und ferner thioessigsaures Strontium (C. A. F. Kahlbaum, Berlin-Adlershof)
subkutan oder intravenés. Am néchsten Behandlungstage wird notigenfalls die parenterale
Thioessigsiduretherapie fortzusetzen sein. Falls dies nicht erforderlich ist, muf3 eine energische,
orale Thioessigsiurebehandlung eingeleitet werden, etwa fiir die Dauer von 1—2 Wochen,
und zwar mindestens 1,0 g pro die.

Nachdem Haskell und Forbes die Quecksilber entgiftende Wirkung des Strontium-
Thioazetats bei Hunden nicht haben bestitigen kénnen, gibt Hesse an, dall die Entgiftung
méglich ist bei Miusen, Ratten, Meerschweinchen, Katzen und Kaninchen, dagegen un-
méglich erscheint bei Hunden und Tauben.

Fantus empfiehlt nach dem Vorgange von Linhart ein Phosphit-Antidot, das bei
Gegenwart von Salzen schwacher Sduren Sublimat zu Kalomel reduziert. Natriumphos-
phit 10 Teile mit Natriumazetat 6,6 Teile hatte bei vergifteten Kaninchen eine deutliche
Gegengiftwirkung.

Fantus fand auch das leichter erhiltliche Natr. hypophosphit bei Gegenwart von
Natriumazetat oder von H,0, wirksam. (Natr. hypophosphit 1,0 g, Wasserstoffsuperoxyd
2,5 cem, Wasser 10 ccm.) Man soll etwa 10mal soviel Phosphit oder Hypophosphit geben,
als Gift genommen war; danach soll der Magen mit einer verdiinnten Losung des Gegen-
1glifltes ausgewaschen und die obige Dosis noch einige Tage lang alle 4—8 Stunden wieder-

olt werden.

Bei der Sublimatnekrose ist die Odembereitschaft gering. Die Anzeige
fiir den Grad der Beschrinkung der NaCl- und Wasserzufuhr wird hier nur
durch die Riicksicht auf das Herz, d. h. durch den Grad der Hydrédmie,
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der aus der Abnahme der Zahl der roten Blutkérperchen oder des Blutfarb-
stoffes zu beurteilen ist, gegeben. Bei der Zumessung der Getrinke muf} der
Wasserverlust durch den Darm, der oft hochgradig ist, beriicksichtigt werden.
Die N-Zufuhr muf aufs suBerste eingeschrinkt und eine kohlehydrat- und
fettreiche Nahrung, wenn iiberhaupt eine Nahrungszufuhr méglich ist, und
Traubenzucker intravends gegeben werden.

Von einer grofen intravendsen (Kochsalz.) Infusion, die im Anfang der
Schwarzwasseranurie von den Tropenirzten bisweilen mit Erfolg ange-
wandt wird, um den Nierenverschlul zu sprengen, ist bei der Sublimat-
nekrose wenigstens nach den tierexperimentellen Erfahrungen Schlayers
eher eine Befoérderung als eine Beseitigung der Anurie zu erwarten, dagegen
wirken 20—50%/,ige intravenose Traubenzuckerinfusionen subjektiv und ob-
jektiv giinstig. Auch Ercklentz hat damit nur gute Erfahrungen gemacht
(Stukowski).

In Fillen, in denen der Kranke noch vor Eintritt der Anurie in Behandlung
kommt, kann man versuchen, durch grofitmégliche Wasserzufuhr per os und
intravendse hypertonische Zucker- oder Na,SO,-Injektionen eine starke Diurese
und die Produktion eines verdiinnten Harns zu erzielen, da die Schidigung
der Nierenzellen wohl erst infolge der Konzentrierung des Sublimats erfolgt.

Bei sehr starker Wasser- und Chlorverarmung infolge Erbrechen und Durch-
fall ist schon im akuten Stadium neben Wasser auch Kochsalzzufuhr durch
die Venen ratsam (Blum).

Es ist zwar noch nicht untersucht, ob der Kochsalzsturz im Blute auf die
Dauer der Anurie von Einflu} ist, aber die Moglichkeit besteht, daB Ersatz
des in Verlust geratenen Kochsalzes schon in diesem Stadium ginstig wirkt
und die Wiederkehr der Diurese beschleunigt.

Uber die Alkalibehandlung der Anurie (vgl. S. 214) bei Quecksilbernekrose
liegen noch keine Erfahrungen vor.

Anmerkung bei der Korrektur: Michaud schreibt, erst seit er die Hypo-
chlordmie (und die Azidose) durch Zufuhr von NaCl und Alkalien so energisch
wie moglich bekdmpft habe, seien die Kranken durchgekommen. Er gibt koch-
salzreiche Kost und subkutane und intravendse Injektionen von 0,9°/, NaCl-
und von 40°%/, Na-Bikarbonatlgsung. Es tritt danach nicht nur subjektiv,
sondern auch objektiv eine Wendung zum Besseren ein. ,,Der NaCl-Abfall
im Blut, der in fritheren Féllen ganz erheblich war, wurde verhindert, der erhéhte
Harnstoffgehalt fiel progressiv ab, und die Alkalireserve besserte sich rasch.

Eine Dekapsulation der Nieren ist bei vollstindiger Anurie verschiedent-
lich versucht worden, fast immer ohne Erfolg. Wir haben keinen Nutzen davon
bei Quecksilberanurie gesehen; nach einer Zusammenstellung von Hoffmann
sind 53 Kranke operiert worden mit 2 Heilungen. Das will nichts heiBlen, denn
die Anurie verschwindet auch bisweilen spontan nach einigen Tagen.

Wrede hat auf der 10. Tagung der mitteldeutschen Chirurgenvereinigung in Halle
itber 6 Fille von Dekapsulation bei Sublimatniere berichtet. Er fand die Niere nicht ge-
schwollen und nicht besonders stark durchblutet. 4 sind gestorben, 2 geheilt. Diese waren
noch nicht anurisch und wurden gewissermalBlen prophylaktisch dekapsuliert. Wrede
verspricht sich von einem moglichst frithzeitigen Eingriff Erfolg auf Grund der Ricker-
schen Thecrie, dall die Epithelschidigung nicht direkt, sondern auf dem Umweg iiber eine
andmische Nekrose erfolge. Dieser Vorschlag ist sehr beherzigenswert und findet auch sein
Analogon im Tierversuch.

Joseph und Rabau haben auf Veranlassung von M. Borchardt am Kaninchen
Versuche angestellt tiber den EinfluB der Entkapselung auf eine tédliche Sublimatvergiftung.
(In Abstanden von 2 Tagen erst 2 dann 4 cem 1%/ iger Sublimatlésung.) Sie konnten von
4 Tieren 3 dadurch retten, daB sie vor der 2. Injektion von Sublimat am 2. Tage nach
der ersten Einspritzung dekapsulierten.
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Ein 4. Tier, das bereits eine Zunahme der Diurese und auch histologisch einen giinstigen
EinfluBl der Operation erkennen liefl, starb an schwerer hamorrhagischer Kolitis.

Weder durch Rontgenbestrahlung noch durch aseptische tiefe Haut- und Muskelschnitte
konnte der gleichie Erfolg erzielt werden. Bei dieser Form der Anurie durch toxische Nekrose
spielt wohl auch die Entspannung des eingeklemmten, geschwollenen Organs eine wichtige
Rolle. Nach den Untersuchungen von F. K. Miiller wire es moglich, daBl eine Entnervung
der Niere den gleichen giinstigen Erfolg haben wiirde.

Bei der Besprechung der operativen Behandlung der Nephritis wird erwihnt, da8
bisweilen schon der Hautschnitt geniigt hat, um den gewiinschten Erfolg, die Diurese,
hervorzubringen. Als Beispiel sei hier eine Beobachtung von Ritter mitgeteilt:

In einem wegen Sublimatvergiftung und Anurie operierten Falle handelte es sich um
einen geradezu ungeheuerlich dicken Mann, dessen untere Rippen dem Beckenrand unmittel-
bar anlagen. Der Zugang zur Niere war trotz Resektion einer Rippe sehr schwierig. Als
dann auch noch die Atmung infolge der Narkose schlecht wurde, brach Ritter die Operation
ab. Trotzdem war der Erfolg glinzend. Die 4 Tage lange Anurie ging rasch vollkommen
zuriick. An der Niere war nichts gemacht worden, geblutet hatte es wihrend der Operation
sehr wenig. Der Erfolg kann also eigentlich, meint Ritter, nur durch den erhdhten Blut-
druck infolge des Narkoseédthers (?) verursacht sein.

Uber den iiberraschend giinstigen Erfolg, den Straub von einer am 7. Tage
der Anurie und am 15. Tage wiederholten paravertebralen Anésthesierung von
D XTI, LT und IT beiderseits bei einer sehr schweren Sublimatvergiftung ge-

sehen hat, wurde oben S. 218 schon berichtet.

Rybak und Stern haben iiber auffallend giinstige Erfolge der Réntgen-
bestrahlung der Nieren bei Sublimatanurie berichtet.

In 8 von 11 Fillen erfolgte nach der ersten Rontgenbestrahlung HarnabfluB, in 2 Fallen
nach der zweiten, und nur in einem Falle gelang es nicht, Harn zu erzielen. Von den 11
“schweren, von vollsténdiger Anurie. begleiteten Sublimatnephrosen wurden 6 vollkommen
wiederhergestellt, 5 starben, davon 4 trotz Wiederkehr der Harnabsonderung, zum Teil
anscheinend an den Folgen der Quecksilbervergiftung.

Technik: 3 M. A. Fokusabstand 32 cm; FelagroBe 12 : 12, Filter 3 mm Alum. Dosis:
2—2/, H fiir jede Niere. Bei 6 Kranken wurde nur die rechte Niere bestrahlt, die anderen
erhielten je 2 Sitzungen, wobei gleichzeitig die rechte und linke Niere bestrahlt wurce.

Kehrt die Diurese unter Isosthenurie zuriick, so ist zumal bei starker Hg-
Dysenterie die Wasser- und Kochsalzzufuhr durch Haut oder Vene zu
steigern, um dem Organismus die rasche Giftausschwemmung zu ermég-
lichen. Dann ist mit wachsender Polyurie Aussicht auf Heilung des Nieren-
leidens vorhanden.

Es ist leider nur zu bekannt, da die Kranken auch nach Wiedereintritt
der Diurese noch an ihrer Azotéamie zugrunde gehen kénnen. Die ungeniigende
Ausschwemmung der EiweiBschlacken ist hier bedingt durch den Salzmangel,
den ich oben als die zweite Krankheit bei Sublimatnekrose bezeichnet habe.
Blum hat besonders auf Zustinde von Azotdmie infolge Salzmangels hin-
gewiesen; hier ist zwar der Salzmangel nicht die Ursache der Azotamie, wohl
aber die Ursache, daB die Azotdmie nicht rasch genug verschwindet. Daher
ist Kochsalzzufuhr in diesem Reparationsstadium von lebensrettender Bedeutung
und immer dann angezeigt, wenn der Serumkochsalzwert abnorm niedrig ist
und der Harn nur wenig NaCl enthilt, also die erwartete Riickwanderung der
Chloride aus den Geweben ausbleibt.

Ein ausgezeichnetes Beispiel fiir den lebensrettenden Erfolg dieser Behandlung haben
Etienne Bernard, Laudat und Maisler mitgeteilt:

Bei einem Falle von Sublimatvergiftung trat 24 Stunden nach der Vergiftung Anurie
auf, die 5 Tage dauerte. Der Harnstoffgehalt des Blutes betrug am 4. Tage 125 mg?/,,
am 7. Tage 420 mg®/,. Am 8. Tage begann die Diurese mit 250 ccm und stieg bis auf 1000 cem
am 14. Tage. Trotzdem betrug der Harnstoffgehalt des Blutes noch 500 mg®°/,, obwohl
der Harn bis zu 14,25 g°/,, Harnstoff enthielt und in 9 Tagen 74 g U+ ausgeschieden waren.
Eine Steigerung der Ausfulir war trotz Zuckerinjektionen, Zuckereinliufen und trotz einer
Fliissigkeitszufuhr von 3 Litern téglich nicht zu erzielen, da fast alles erbrochen wurde.

Die Asthenie und Somnolenz nahmen zu, die Kranke war durch das andauernde Er-
brechen aufs duBerste erschopft. Die Heftigkeit desselben gab Veranlassung, den Chlor-
gehalt des Blutes zu untersuchen, und man fand 2,16 Chlor im Plasma statt 3,69 g%/, und
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der Chlorgehalt der roten Blutkérperchen war 1,42 g statt 2,03 g, so daB es sich nicht um
eine scheinbare Chlorarmut des Plasmas mit Verschiebung des Chlors in die roten Blut-
korperchen (bzw. in das Gewebe) handeln konnte.

Daraufhin wurden sofort alle 6 Stunden 20 cem 209/,ige NaCl-Losung intravends gegeben,
bis in 24 Stunden 20 g eingefiihrt waren. Der Erfolg war eine erstaunliche Besserung des
allgemeinen Zustandes, die Asthenie und Somnolenz verschwanden, das Erbrechen horte
fast mit einem Schlage auf, die Harnmenge und die Harnstoffkonzentration stieg und die
Azotdmie ging zuriick.

Zugleich ging die Alkalireserve, die trotz der Chloropenie auf 25,2 Vol.%/, gesunken
war, in die Hohe.

In 8 Tagen fiel der Blutharnstoff von 4,75 g auf 0,45 g%, und in 5 Tagen wurden
167 g U+ ausgeschieden.

Daf ein wirklicher Salzlunger bestand, geht daraus hervor, daB von den innerhalb von
10 Tagen eingefiihrten 111 g NaCl nur 52 g ausgeschieden wurden.

Eine chronische Quecksilbernekrose oder eine auf eine Nekrose zuriick-
zufithrende ,,tubuldre Schrumpfniere’ ist bisher beim Menschen noch nicht
beobachtet worden; ihr Zustandekommen ist auch nicht zu erwarten, da die
Regenerationsfahigkeit der (akut geschiadigten) Tubuli, solange die Glomerulus-
durchblutung erhalten bleibt, fast unbegrenzt zu sein scheint.

Bemerkenswert ist der hohe Grad von Regeneration, den Turner gefunden hat in dem
oben erwihnten Falle, der am 14. Tage unter Krimpfen gestorben war.

Nur die proximalen Tubuli contorti waren geschadigt und zeigten eine vollstindige
Auskleidung mit jungen atypischen Zellen von charakteristischer Gestalt und Firbung.
Der Befund entsprach genau dem bei experimenteller Sublimatvergiftung an Kaninchen,
bei dem die Regeneration am 5. oder 6. Tage beginnt und am 12. bis 14. Tage beendet ist.

Genau das gleiche Bild zeigt die Chromatniere (Forschbach). Ana-
tomisch Nekrose mit nachfolgender Regeneration, klinisch Harnsperre mit
nachfolgender Isosthenurie, weshalb der Tod auch hier noch im Stadium der

Polyurie eintreten kann.

Eine Besonderheit der Chromatvergiftung besteht in einer héchstgradigen
Vermehrung der neutrophilen Leukozyten (Forschbach) mit leukdmischen
Verinderungen des Blutbildes.

Die in einem Falle Forschbachs am 3. Tage der Harnsperre vorgenommene

Entkapselung war ohne Erfolg.

Nur in einem von 4 Fillen konnte Forschbach leichtes Gesichtsédem,
eklamptische Urdmie in keinem Falle beobachten.

Der Eiweillgehalt des Harnes war gerade bei den schwersten todlich ver-
laufenden Fallen sehr gering.

Etienne Bernard und Lichtwitz haben kiirzlich ein gutes Beispiel von Kalium-
bichromatvergiftung beschrieben, deren Verlauf ganz &hnlich war wie bei dem oben
geschilderten Falle von Hg-Vergiftung (Bernard, Laudat und Maisler): Unmittelbar
nach der Aufnahme der Kristalle (Suizidversuch) sehr starkes Erbrechen und Durchfille,
dann Asthenie.

Bei der Aufnahme am 5. Tage noch unstillbares Erbrechen und heftige Leibschmerzen.
Vom 8. oder 9. Tage ab wird Oligurie von 200 ccm, geringe Albuminurie, eine U+-Konzen-
tration von 0,899/, und eine Azotimie von 305 mg festgestellt. Vom 16. Tage ab gute
Diurese, aber noch schlechte U+-Konzentration (0,6°/). Die Azotdmie sinkt erst mehrere
Tage nach Einsetzen der Diurese ab, betragt am 17. Tage noch 334 mg?/;, um dann mit
Anstieg der UT-Konzentration im Harn rasch abzufallen. Chlorbestimmungen fehlen. Es
ist wahrscheinlich, dafl auch in diesem Falle der NaCl-Mangel zu der langen Dauer der
Azotdmie beigetragen hat.

Gleich oder &hnlich liegen die Verhaltnisse bei nekrotisierenden Nephrosen

anderer Atiologie (Veronal, Wismut usw.).

Munter und Steinitz haben einen Fall von 10 Jahre alter Lues beschrieben mit schon
bestehender chronischer Nephritis (29 Jahre), der nach Salvarsan- und Wismntbehandlung
erst die Erscheinungen einer Arsenvergiftung nach Art der Haffkrankheit mit schmerz-
haften Muskelkrimpfen und Himoglobinurie, danach eine Wismutnephrose bekommen
hat und an Urdmie gestorben ist. Die Urinmenge war bei reichlich Albumen so gering,
daB sie einer Anurie gleich kam, und der Kranke ging unter dem typischen Bilde der
Azotédmie zugrunde (RN 308 mg ¢/, Ser. Calc. 8,2 mg 9%, Kalium 42 mg%,, der Blut-
druck betrug 148/85).
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Einleitung. Das Krankheitsbild der diffusen Nephritis stellt den Prototyp
der Nierenerkrankungen dar. In seiner typischen Ausprigung vereinigt es in sich
nicht nur alle Fernsymptome der Nierenkrankheiten, denen der allgemeine Teil
gewidmet ist, sondern auch alle die Kardinalsymptome der monosymptomatischen
Erkrankungen. Wie die Herdnephritis hat es die Hamaturie, wie die Nephrose
die Neigung zu Wassersucht, wie die Sklerose die Blutdrucksteigerung. Das
Krankheitsbild wird dadurch noch mannigfaltiger, daf in atypischen Fillen nur
eines der 3 Kardinalsymptome deutlich in die Erscheinung tritt, so dafB eine
diffuse Nephritis bald einer Herdnephritis, bald einer Nephrose, bald einer
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Sklerose zum Verwechseln &hnlich sehen kann. Auch die nicht ausgeheilte —
chronisch gewordene — diffuse Nephritis bietet unendlich groBle Verschieden-
heiten im Krankheitsbild und zahllose Spielarten des Verlaufes und der Dauer;
in ihrem akuten Ausgangsstadium aber stellt sie eine ihrem Wesen nach durch-
aus einheitliche Systemerkrankung dar, die ausheilt und ausgeheilt werden
kann, solange die histologisch nachweisbaren Verénderungen noch ,riick-
bildungsfiahig® sind, chronisch wird, wenn die Verénderungen ,riickbildungs-
unfahig werden.

Histologisch besteht das Wesen der Erkrankung in einer priméren Schidigung
des GefaBapparates. Die Beteiligung des epithelialen ,,spezifischen Paren-
chyms® ist zweifellos die Folge, nicht der erste Angriffspunkt der Erkrankung;
fiir die diffuse Nephritis gilt demnach die Weigertsche Auffassung von der
priméren Epithellision nicht. Das Primére ist vielmehr histologisch die
Endothellasion.

Die Pathogenese ist noch sehr umstritten und wird uns im folgenden sehr
eingehend beschaftigen.

Das Verstindnis dieser hiufigsten und praktisch wichtigsten Erkrankung
wird dadurch so erschwert, dal wir aus der ganzen Tiermedizin kein Analogon
dazu kennen, und daB es auch mit keinem Mittel bisher gelungen ist, eine
echte diffuse Nephritis kiinstlich beim Tier zu erzeugen.

Uber kiinstliche Nierenschiidigungen liegt eine ungeheure Zahl von Arbeiten
vor. Ich verzichte darauf, sie auch nur auszugsweise anzufiihren. Das Ergebnis
ist das, daB mit Giften entweder nur epitheliale Schiadigungen erzeugt werden
konnen, oder wenn die Glomeruli in Mitleidenschaft gezogen werden, so werden
diese immer nur herdférmig, niemals diffus ergriffen.

Faber will durch Injektion kleiner Mengen von Diphtherietoxin (vgl. S. 1045) intra-
kapillére, durch Beigabe einer Kolibazillenkultur extrakapillize Glomerulonephritis erzeugt
haben.

Nach Vorbehandlung der Tiere mit Streptokokken und nachfolgender Einspritzung
von Streptokokken oder deren Toxinen (Takenomate, Dake) konnte zwar Steigerung
der Albuminurie, Rest-N-Erhohung, aber keine diffuse Nephritis erzeugt werden. Am
meisten dhnelt die kiinstlich erzeugte Glomeruliverinderung dem Bilde der diffusen Nephritis
noch in den Versuchen von Domagk und Neuhaus, die groBe Mengen von Staphylo-
kokkenkulturen unter Umgehung des Lungenkreislaufes unmittelbar in die Nierenarterie
gebracht haben. Aber das histologische, geschweige denn das klinische Bild der diffusen
Nephritis haben sie nicht erreicht.

Die neuesten Versuche von Duval und Hibbard, mit Lysaten des Dickschen Strepto-
coccus scarlatinae Nephritis zu erzeugen, bediirfen dringend der Nachpriifung. Da sie von
Hyperamie der Glomerulusschlingen und Nekrosen der Schlingen berichten, so diirfte es
sich auch nur um eine herdférmige Nephritis wie nach Uran handeln.

Bemerkenswert ist, daB auch durch Tuberkulin eine Herdnephritis erzeugt werden
kann, wenn zuvor das Versuchstier allergisch geworden ist.

Long und Finner haben beim Schwein, das zuvor mit Tuberkulose infiziert worden
war, durch Injektion von 100 mg Tuberkulin in die Nierenarterie eine typische, aber auch
nur herdférmige, exsudative und proliferierende Glomerulonephritis erzeugt bis zu echten
Halbmonden und Atrophie der zugehorigen Tubuli.

Bei doppelseitiger Injektion kam es sogar zu einer méBigen N-Retention. Diese intra-
glomerulire Tuberkulinreaktion trat niemals bei nicht tuberkulosen Tieren auf, und bei
— jugendlichen — tuberkulésen war nach einigen Monaten volisténdige Restitutio ad
integrum eingetreten. Eine leichte hyaline Verdickung der Glomeruluskapsel kann der
einzige Rest der urspriinglichen Entziindung sein.

Derartige allergische Phéinomene spielen sicher auch fiir die menschliche Nephritis
eine Rolle (vgl. S. 1231), ob und in welcher Weise auch fiir die diffuse hypertonische, das
ist ein noch ungeléstes Problem.
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A. Die akute diffase Glomerulonephritis.
Das heilbare Friihstadium der Nieren-Ischémie.
Pathologische Anatomie.

Der makroskopische Befund ist sehr wechselnd und durchaus uncharak-
teristisch. Die Niere ist gewoOhnlich vergrofert, geschwollen, die Konsistenz
ist wenig vermindert, oft auffallend elastisch, bisweilen aber auch derb. Die
Nieren kénnen — besonders bei der Autopsie in vivo, bei Freilegung zwecks
Entkapselung — eine enorme vendse Stauung und hochgradiges Odem
aufweisen; doch ist das durchaus nicht regelméfig der Fall. Sie konnen
auch blaB aussehen, wenig geschwollen sein und sich eher fest anfiihlen.

Die Kapsel ist leicht und ohne Substanzverlust abziehbar, die Substanz
aus der Kapsel etwas vorquellend, die Oberfliche stets glatt. Die Farbe der
Niere ist sehr verschieden, von rotbriunlich bis grau, doch pflegen die grauen
oder grauweillichen Téne zu iberwiegen, insbesondere an der Schnittfliche
der Rinde. Diese ist gew6hnlich sehr bla und hebt sich scharf von den dunkel-
blaurot gefirbten Markkegeln und den stark gefiillten Venensternen ab.

Die Rinde sieht manchmal wie ,,gekocht aus, ihre Zeichnung ist ver-
waschen und 148t bisweilen gelbliche Streifen besonders an der Basis der Pyra-
miden hervortreten. Bei schriag auffallendem Licht sieht man, daf die ver-
groferten Glomeruli als blasse, graue, glasige Piinktchen iiber die stark durch-
feuchtete und glinzende Schnittfliche vorspringen.

Sehr haufig, aber nicht in allen Fillen sind, an der Oberfliche mehr als an
der Schnittfliche, vereinzelte oder zahlreichere kleinste Blutungen zu sehen
in Gestalt scharf umschriebener, flohstichartiger, roter oder schwarzroter
Flecke, die sich nicht wegwischen lassen.

Der mikroskopische Befund ist um so charakteristischer. Seine aus-
gezeichnete Beschreibung durch Langhans ist in sehr sorgfiltiger Nach-
priifung von Friedlander, S6rensen, Reichel, vor allem von Lohlein und
Fahr, in letzter Zeit von Kuczynski und F. Koch, fiir die ,,Kriegsnephritis*
auch von Herxheimer und Jungmann durchaus bestétigt worden.

Das Wesentliche besteht in folgendem:

1. Die Glomeruli sind sozusagen alle gleichméaBig betroffen, erheblich
vergréBert und von abnormem Kernreichtum, der teils von Leukozyten-, teils
von Endothelzellenvermehrung herriihrt.

2. Die Schlingen der Glomeruli sind gebliht, glasig oder getriibt, geschwollen,
unter Umstéinden mit Fetttropfen bestdubt, vergroflert, plump, und fiillen
den Kapselraum ganz aus. Manchmal wird eine Schlinge bruchartig in das
abfithrende Kanélchen gedringt, das dadurch wie mit einem Pfropfen ver-
schlossen wird.

3. Die Schlingen sind — darin besteht die wichtigste fiir das Aufhoren der
Funktion mafigebende Verinderung — blutleer, d. h. frei von roten Blut-
koérperchen, wahrend die Kapillaren, welche die Tubuli versorgen, sich ver-
schieden verhalten: Bisweilen, besonders in Fallen von Anurie, werden auch sie
in weiten Strecken blutkorperchenleer gefunden (vgl. Abb. 104), in anderen
Fillen sind sie noch gut gefiillt oder sogar gestaut.

4. Die Lichtung der geblahten, verbreiterten und verlingerten Kapillar-
schlingen der Glomeruli ist dabei keineswegs immer verlegt, sondern sogar
oft erweitert und trotzdem leer (vgl. Abb 103). Anderenfalls findet sich
im Inneren der erweiterten Schlingen ein Netzwerk einer triiben, feinkérnigen,
protoplasmareichen Masse, welche bisweilen Fetttropfchen enthilt, und in
dieser liegen oft kleine Kerne, die véllig den normalen Kapillarkernen gleichen,



Abb. 103. Tangentislschnitt durch einen Glomerulus. Im erweiterten Kapselraum kriimelig

geronnenes EiweiB. Die stark geblahten Schlingen enthalten reichlich gelapptkernige

Leukozyten, ihre Wandung ist hyalin durchtrénkt. Die Vermehrung der Epithelien ist
besonders eindrucksvoll. (Aus Fritz Koch: Krkh.forschg 5, 175.)

Abb. 104. Oberhalb und entlang des lingsgeschnittenen Tubulus eine erweiterte, geblihte,

interstitielle Kapillare. Die Wandung ist durchgehend gut sichtbar, die Endothelien, beson-

ders links unten, springen knospenartig ins Lumen vor. In der Lichtung fidig geronnenes
Eiweill und viele Leukozyten. (Aus Fritz Koch: Krkh.forschg 5, 179.)
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und mehr oder weniger Leukozyten (vgl. Abb. 105). Es handelt sich also um
eineWucherungvonEndothelzellen, die den protoplasmareichen ,,Jugend*-
zustand des Granulationsgewebes angenommen haben.

Bell bezeichnet als charakteristisch fiir das akute Stadium der typischen Glomerulo-
nephritis die Ausfiillung der Kapillaren mit geschwollenen Endothelzellen, polymorph-
kernigen Leukozyten und hineingewebten hyalinen Fasern und eine Verdickung der Basal-
membran der Kapillaren. Im vorgeschrittenen Stadium nimmt die letztere und die Bildung
hyaliner Fasern zu, und sie verschmelzen zu einem hyalinen Glomerulus.

Abb. 105. stammt von einer auswirtigen Sektion und von einem Fall, der an akuter Herz-
insuffizienz gestorben war. Die Niere war makroskopisch von Stanungsnieren nicht zu
unterscheiden, und der Pathologe hatte eine relative Mitralinsuffizienz aus unbekannter
Ursache angenommen. Die Uberdehnung der linken Kammer und des linken Vorhofes
lieBen mich an ein akutes Versagen des Herzens bei frischer Nephritis denken, und das
abgebildete Oxydasepriiparat zeigt neben Blutleere der Schlingen und des Vas afferens
den charakteristischen Befund der Leukozytenvermehrung im Glomerulus bei ganz frischer
diffuser Nephritis.

5. Auch die Wandung der Vasa afferentia kann die gleichen Veranderungen
wie die Kapillarschlingen der Glomeruli aufweisen: Verquellung und Hyalini-
sierung, Auflockerung der Struktur; die Endothelzellen wabig, geschwollen,
voller Vakuolen; die Kerne springen ins Lumen vor, ihre Stellung ist un-
regelmaBig (vgl. Abb. 106).

6. In diesem akuten Stadium kénnen die Verinderungen am Deckepithel
des Glomerulus noch sehr geringfiigiz sein und sich auf leichte triibe
Schwellung beschrinken. Mit zunehmender Dauer der Erkrankung kann es
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auch zu erheblicher Schwellung und Triitbung, Kornelung, Fettbestdubung,
ja zu Abstofung und Andeutung von Wucherung der Epithelien des Kniuels
und der Kapsel kommen. Der Kapselraum ist aber, soweit ihn der ge-
schwollene Knéuel nicht ganz ausfiillt, im wesentlichen noch frei, abgesehen
von einer feinen Eiweifigerinnung und vereinzelten roten Blutkérperchen.

In seltenen besonders schweren Fillen kommt aber auch im frithesten
Stadium bei einer Krankheitsdauer von wenigen T agen schon eine Wucherung des
Kapselepithels unter dem Bilde der bekannten ,,Halbmonde* vor (F. Koch).

7. Das Zwischengewebe weist gewohnlich noch keine Verinderungen auf.
Bisweilen findet man es herdweise verbreitert, aufgelockert, édematos, oder

Abb. 106. Akute diffuse Glomerulonephritis. Herztod. Ein Vas afferens bei starker Ver-

grofBerung an der Einmiindungsstelle in den Glomerulus. In der Lichtung nur Leukozyten

und wenig Eiweil. Starke hyaline und fiadige Durchtrinkung der Wand sowie Vermehrung
der Kerne der Wandzellen. (Aus Fritz Koch: Krkh.forschg 5, 177.)

mit Rundzellen und Leukozyten durchsetzt, besonders in der Umgebung der
Glomeruli und der Arteriolen.

8. Auch an den Epithelien der bisweilen erweiterten, bisweilen ganz zu-
geschwollenen Harnkan#lchen, und zwar an den gewohnlich am stirksten
betroffenen terminalen Abschnitten der sog. Hauptstiicke kénnen die Ver-
dnderungen noch sehr geringfiigig sein. Sie bestehen in triitber Schwellung,
geringer Verfettung, Abschilferung, kurz in dem leichtesten Grade der sog.
degenerativen Verinderungen, die bei der Nephrose als die priméren beschrieben
worden sind. Hier bei der Glomerulonephritis sind sie sicherlich sekundar
(L6hlein); man erkennt dies am besten in den Fallen spiterer Stadien, in welchen
nicht alle Glomeruli gleich erythrozytenleer getroffen werden, sondern teil-
weise wieder Blut in allen oder einzelnen Schlingen fithren. Dann sind stirkere
,,degenerative Veranderungen nur an denjenigen Hauptstiicken zu sehen,
die zu den blutleeren Glomeruli gehoren.



Pathogenese der akuten diffusen Glomerulonephritis. 1183

Diese sekund #re Parenchymdegeneration kann aber bei lingerer Krankheits-
dauer unter einem als ,,chronisch parenchymatos® oder nephrotisch im-
ponierenden hochhydropischen Krankheitsbilde auch einen sehr hohen Grad
erreichen und in Ausdehnung und Schwere der priméren Parenchymdegeneration
bei der Nephrose nicht nachstehen, ohne dafl dadurch die Moglichkeit vélliger
Ausheilung beeintrachtigt wiirde.

Die herrschende Auffassung von der Unheilbarkeit der ,.grofien weilen Niere® ist
sicherlich unrichtig. Die Parenchymdegeneration wenigstens, die solche langdauernden
Falle zur groBen weiBen Niere stempelt, ist zweifellos riickbildungsfihig, solange der urséch-
liche Prozef im Glomerulus noch nicht riickbildungsunfahige Veranderungen gesetzt hat,
und sie heilt aus, wenn die Blatzirkulation im Glomerulus wieder in Gang kommt. Begreif-
licherweise konnte der Pathologe nichts iiber den histologischen Befund an der Niere aus-
sagen bei derartigen Fillen, die ausgeheilt sind, und nichts iiber die Prognose bei den-
jenigen, die unter diesem Krankheitsbilde gestorben sind, solange der Kliniker nicht mit
Sicherheit angeben konnte, ob der Tod wirklich infolge der Nierenerkrankung selbst, d. h.
an Niereninsuffizienz eintreten muflte.

Volhard und Fahr haben im Atlas (Fall 18, S. 142) unter den klinischen Beispielen
zur akuten diffusen (Glomerulonephritis einen solchen Fall beschrieben, von dem ich nach
den zahlreichen, seither gemachten Becbachtungen mit Sicherheit annehmen kann, daB
er noch restlos zur Aushejlung gekommen wire.

Es handelte sich um einen mit Mitralstenose komplizierten schweren Fall von hoch-
hydropischer Nephritis von schleichendem Beginn und etwa zweimonatlicher Krankheits-
dauer, bei dem die Diurese gerade in Gang gekommen, das Konzentrationsvermdgen sehr
gut erhalten war, was die Prognose durchaus giinstig stellen lieB. Er starb leider inter-
kurrent an einer Sepsis, die infolge einer lege artis unter allen aseptischen Kautelen von
zuverldssigster Hand vorgencmmenen Hautdrainage entstanden war.

Die Sektion ergab eine groBe, weile Niere mit weifigelber Rinde und dunkelroten Mark-
strahlen, mikroskopisch ausgedehnte Verfettungen an den gewundenen Harnkandlchen
und viel doppeltbrechende Substanz in den Interstitien und den Epithelien der Haupt-
stiicke; in den Kanilchen Zellen, die mit doppeltbrechender Substanz beladen sind. An den
Glomeruli dagegen, die Kernvermehrung, Fibrintropfchen, Leukozyten in den Schlingen,
stellenweise schcn beginnende Halbmondbildung aufwiesen, war das Stadium der Blut-
leere bereits iiberwunden und die Schlingen vielfach wieder gut mit Blut gefiillt (vgl.
Volhard-Fahr, Taf. II, Abb. 1).

Der Fall lehrt, daB es auch im akuten, d. h. noch riickbildungsfihigen Stadium der
diffusen Glomerulonephritis bei lingerer Dauer der Zirkulationsstérung im Glomerulus
zu hochgradiger Parenchymdegeneration kommen kann, denn ich kénnte eine Reihe ganz
gleichartiger, gleichschwerer und schwererer Fille von Glomerulonephritis mit héochst-
gradigem nephrotischem Einschlag anfiihren, die zur Ausheilung gekommen sind.

Pathogenese.

Die Pathogenese der diffusen Nephritis ist ein Problem von allergréfiter
Bedeutung. Es ist aufs innigste verkniipft mit dem Kernproblem der
ganzen Nierenlehre, dem der Blutdrucksteigerung, und rithrt da-
mit an die groBen Fragen der allgemeinen Pathologie des Kreislaufes; es ist
aber auch beladen mit der groBen Frage nach der Pathogenese der Fern-
wirkungen der Nierenkrankheiten, der Wassersucht, der Urdmie, der Re-
tinitis, und endlich durch die Frage nach der Entstehung der bisher allgemein
fiir entziindlich gehaltenen morphologischen Verdnderungen des Nierengewebes
auch aufs engste verkettet mit dem grofen allgemeinen Problem der Ent-
ziindung.

Die Grofle und Schwierigkeit eines derartig von Rétseln umstellten Pro-
blems und seine weitreichende Bedeutung fiir die Patho- und Histogenese aller
hypertonischen Nierenkrankheiten rechtfertigt eine so ausfiihrliche Darstellung,
wie sie im folgenden gegeben werden soll.

Uber die histologischen Verinderungen bei der akuten diffusen Glomerulo-
nephritis herrscht, wenn ich von feineren Einzelheiten absehe, ziemliche Einigkeit,
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wenigstens bei den dlteren Autoren, die unbefangen ohne das Bediirfnis, dem
geldufigen Entziindungsbegriff Rechnung zu tragen, die histologischen Bilder
beschrieben haben, und soweit es sich um wirklich echte auch klinisch un-
zweifelhafte typische diffuse Glomerulonephritiden gehandelt hat.

Dem unbefangenen Beobachter erscheint dabei als auffallendste Verinderung
die Blut-, d. h. Erythrozytenleere der Gefdflschlingen der Glo-
meruli. Sie steht schon bei dem Schiopfer des Begriffes der Glomerulo-
nephritis, Klebs, im Mittelpunkt der Beschreibung. Sie wird in den klassischen
Arbeiten von Langhans eingehend gewiirdigt, in besonderem Mafle von Fried -
lander, dem Entdecker der akuten, nephritischen Herzhypertrophie, hervor-
gehoben und von Reichel, aber auch von Lhlein bestatigt, neuerdings frei-
lich teils angezweifelt, teils wenig beachtet.

Merkwiirdigerweise waren diese anatomischen Beobachtungen so wenig in die drztlichen
Vorstellungen und Denkweisen eingedrungen, daB Senator noch 1906 die pathologische
Anatomie der akuten Nephritis folgendermaflen schildern konnte:

Die Malpighischen Korperchen lassen in leichteren Fallen gar keine Verinderung
erkennen und nur eine Ausscheidung von Eiweill innerhalb der Kapseln. In schwereren
Fillen, wie sie besonders bei Scharlach-Nephritis, sodann bei Influenza, Typhus usw. zur
Beobachtung kommen und als Glomerulonephritis bezeichnet werden, sind die Kapillar-
schlingen stark bluthaltig und zeigen oft Ansammlungen von Leukozyten; es findet eine
starke Kernwucherung und AbstoBung von Zellen und Kernen statt, welche neben roten
Blutkérperchen, Leukozyten und geronnenem Kiweil, welches, wenn es fidig aussieht,
als Fibrin bezeichnet wird, den Kapselraum mehr oder weniger ausfiillen und die Schlingen
zusammendriicken.

Fiir den funktionell denkenden XKliniker, der in der raffinierten Blut-
versorgung und reichlichen Durchstromung der Glomeruli die Vorbedingung
und Sondereinrichtung fiir ihre sekretorische Leistung sieht, steht diese Blut-
armut der Glomerulischlingen im Brennpunkt des Interesses. Sie erscheint
allein verantwortlich fir die schwere Stérung der Sekretion. Die Frage nach
der Pathogenese der Glomerulonephritis fallt fiir ihn zusammen mit der Frage:
Wie kommt diese schwere Stérung der Glomerulidurchblutung
zustande?

Obwohl an der ungeheuren Bedeutung dieser Durchblutungsstorung fiir
die weiteren histologischen Verinderungen an dem Parenchym, ja fiir das
Schicksal der Niere nicht gezweifelt werden kann, und obwohl allgemein an-
genommen worden ist, ,,daB der wesentliche Heilungsvorgang in der Wieder-
erdffnung der Zirkulation in den Knéuelschlingen besteht* (Léhlein), so findet
sich trotzdem in dem Schrifttum nirgends eine klare und iiberzeugende Er-
klarung, die uns eine Vorstellung vermitteln konnte, wie sich der Vorgang
des Blutarm- und Blutleerwerdens der Glomerulikapillaren abspielt, eine
Frage, die ich schon in der ersten Auflage als den Angelpunkt der Nephritis-
lehre bezeichnet habe.

Da niemand an dem ,entziindlichen Charakter der histologischen Ver-
dnderungen zweifelte, so begniigte man sich, soweit man sich {iberhaupt mit
dieser in ihrer Bedeutung fiir das Nephritisproblem viel zu wenig gewiirdigten
Frage befafite, mit der Vorstellung, dafl auch die Blutleere der Glomeruli die
Folge der Entziindung sei.

Man hat sich vorgestellt, die Schlingen wiirden durch die vermeintlich
»,produktiv entziindliche** Epithelwucherung im Kapselraum zusammengedriickt.
Davon kann gar keine Rede sein; die Epithelwucherung ist zweifellos erst
die Folge linger anhaltender Blutleere; sie fehlt gewdhnlich in frithen Stadien
der Erkrankung.

Das gleiche gilt von der Annahme, daBl die Verdickung der Wand der
Glomerulischlingen, oder ihre hyaline Entartung, oder thrombotisches Material
ihren VerschluBl herbeifiihre.
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Das alles wird in spéteren Stadien beobachtet und kann auch hochstens
die Folge der Blutleere sein.

Heikler ist die Frage nach dem ,,primér oder sekundar?‘“ zu beantworten
beziiglich der kernreichen, feinkérnigen Eiweillmasse, welche Langhans zu-
erst in den Schlingen gesehen und beschrieben hat. Es ist klar, dall dieser
abnorme, anscheinend zéhflissige Inhalt dem Blutstrom einen erheblichen,
vielleicht uniiberwindlichen Widerstand entgegen setzen kann.

Langhans hat das direkt durch Injektionsversuche nachgewiesen. Er schreibt: ,,Solche
Kapillaren kénnen fiir das Blut immer noch durchgingig sein. Das ergibt sich in vielen
Fallen aus der Anwesenheit von roten Blutkérperchen und ferner aus den Resultaten der
Injektion. Allerdings bedarf es dabei eines sehr oft sehr erheblich hoheren Druckes als
gewohnlich; allein das kaltfliissige Berliner Blau dringt doch immer in die Glomeruli ein,
und zwar zuerst in schmalen, in der Achse der Kapillaren gelegenen Bahnen, um von hier
spéter auch die an die Peripherie gedrangte feinkérnige Masse gleichsam zu infiltrieren und
blau zu farben. Es kann also der Widerstand dieser offenbar sehr weichen Substanz iiber-
wunden werden. Manchmal ist dies aber nur bei dem héchsten Drucke moglich, und selbst
dann kann sich die Injektion auf das Vas afferens und seine 3—4 priméren Aste beschrinken®.

v. Korényi berichtet iiber unversffentlichte Beobachtungen von Arpéd von Fejér:
Wird ein Streptokokkenautolysat dem Plasma von Kranken, die an einem Infekt, ganz
besonders einem Streptokokkeninfekt leiden, zugesetzt, so erstarrt dieses zur Gallerte.
v. Koranyi denkt an die Moglichkeit, daf die intrakapillare zahfliissige Masse eine der-
artige Reaktion in vivo sein kénne. Zu erkliren bliebe dabei, warum diese danach als
Antigen-Antikérperreaktion aufzufassende Gelierung des Plasmas nur in den Glomeruli-
kapillaren und nicht auch in den Kapillaren anderer Organe stattfindet.

Der Protoplasma- und Kernreichtum der Masse spricht mehr dafiir, dall sie Schwel-
lungs- und Wucherungsvorgingen der Endothelien entstammt.

Die Auffassung, daB diese unzweifelhafte, schwere Beeintrichtigung der
Durchgingigkeit der Kapillaren durch die Endothelwucherung, die man
als produktive Endokapillaritis bezeichnet hat, zustande kommt, und
dall diese die Ursache der Blutleere des Knauels und damit den Ausgangs-
punkt und das Wesen der ganzen Erkrankung darstellt, liegt nahe und war
bisher allgemein anerkannt. Auch in der neuesten Bearbeitung von Fahr
wird die Kapillaritis oder Endokapillaritis der Glomeruli fiir das Wesent-
liche des Vorganges und die produktiven Verdnderungen an den Glomeruli-
kapillaren fiir das Moment gehalten, das den Bluteintritt in die Kapillaren
erschwert oder verhindert.

Es waren zunichst eigene histologische Beobachtungen, die mich an dieser
noch heute allgemein herrschenden Lehre irre werden liefen. Ich hatte einige
Male Gelegenheit, Probestiickchen von ganz frischen Glomerulonephritiden
zu untersuchen, die wegen Anurie entkapselt worden waren. In solchen Fillen
schwerster anurischer Nephritis bei einer Krankheitsdauer von wenigen Tagen
fand ich die Glomeruli zwar duBerst blutarm oder blutleer, die ,,entziindlichen
Verdnderungen an ihren Kapillaren aber noch iiberraschend geringfiigig. Ihre
Lichtungen erschienen weit, offen und leer.

Ganz die gleiche Beobachtung findet sich bereits in der ausgezeichneten
Arbeit von Reichel:

»,Die Veranlassung fiir die Blutleere der so veranderten Schlingen ist nicht ohne weiteres
ersichtlich. Eine Ausfiilllung der Lichtung durch zerfallene Zellmassen oder durch gréBere
Mengen von Leukozyten ist nur in seltenen Ausnahmefillen zu beobachten und auch echte
Thrombosen stehen niemals im Vordergrunde. Die Kapillarlichtungen sind im Gegenteil
bei Eintritt der schweren Symptome offen und leer.“

Die Erklarung der Blutleere macht Reichel nicht geringe Schwierigkeiten.
Er nimmt eine Erschwerung des Bluteintrittes in die Schlingen an, ,,sei es durch
Ausfall sonst wirksamer Krifte, sel es durch Anwachsen der Hindernisse®.

»»Die Erscheinungen dringen zu der Annahme, dafl der Wandverdickung und Kern-

vermehrung eine feinere — physikalische oder chemische — Strukturverinderung beigeordnet
sei, deren Entwicklung erst bei einer bestimmten Grenze angelangt, ein Umschlagen der

Handbuch der inneren Medizin. 2. Aufl. Bd. VI. 75
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in Betracht kommenden Eigentiimlichkeiten — Adhésion, Elastizitét oder Durchlassigkeit —
und damit die in die Erscheinung tretende Sekretionsstérung bewirkt.*

Von den beiden von Reichel in Erwigung gezogenen Moglichkeiten kann
die erste, ein Ausfall sonst wirksamer Krifte — es kommt nur der Blutdruck
in Frage — keine Rolle spielen. Im Gegenteil, der Blutdruck ist gesteigert.
Es bleibt nur Anwachsen der Hindernisse iibrig. Was hindert das Blut trotz
des gesteigerten Blutdrucks in die weiten, offenen und leeren Kapillaren ein-
zudringen, schon ehe eine Verdickung ihrer Wand oder eine Thrombosierung

Abb. 107. Akute diffuse Glomerulonephritis, am 11. Tage dekapsuliert.
Probeexzision vgl. S. 1187.

des Inhaltes etwa dem andringenden Blute einen vermehrten Widerstand
entgegensetzen konnte ?

Aber gesetzt den Fall, das Hindernis fiir den Bluteintritt lige wirklich
in den Glomerulikapillaren selbst, wie miiten, so fragte ich mich weiter, dann
die Vasa afferentia aussehen? Meine Antwort lautete: , Wenn wirklich das
Hindernis primér in den Schlingen lige, so miilte man eine miachtig an-
dringende in die ersten Verzweigungen des Vas afferens sich einbohrende und
diese selbst in den Knéuel hineinstiilpende Blutsiule im Hilus aller Glomerulis
sehen?“ (1. Aufl. S. 362)1.

1 Solche Bilder bekommt man bei Wiedereintritt des Blutes zu sehen an Glomeruli,
deren Schlingen verddet oder kollabiert, durch Organisation und die bekannte halbmond-
formige Wucherung des Kapselepithels an der Wiederentfaltung gehindert werden.

Vgl. dazu auch S. 1259 unten.
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Das ist aber nicht der Fall.

Im Gegenteil: Wir machten an unseren Probestiickchen dekapsulierter
Nieren, aber auch an frih verstorbenen akuten Nephritiden die iiberraschende
Beobachtung, daB nicht nur die Glomerulikapillaren, sondern auch die Vasa
afferentia weit und blutleer erschienen.

So z. B. in einem Falle von schwerster akuter diffuser Nephritis bei einer 41jahrigen
Frau, bei der etwa am 11. Tage der Erkrankung, am 3. Tage des Krankenhausaufenthaltes,
eine doppelseitige Entkapselung gemacht worden war. Hier lautete der mikroskopische
Befund des Probestiickchens, der von Loeschcke erhoben wurde: ,,Alle Glomeruli sehr
groB, die Kapseln prall ausfiillend, stellenweise in den Tubulus contortus hineinragend.
Kernreichtum der Glomeruli nur wenig erh6éht. In den Schlingen vereinzelt Leukozyten.
Séamtliche Schlingen weit und blutleer, gelegentlich in einem Glomerulus eine deutliche
Kernteilungsfigur. Auch die Vasa afferentia weit und leer. Die Art. interlobulares
sind weit und enthalten hyaline EiweiBmassen, in denen ab und zu ein Paar rote Blut-
korperchen eingeschlossen sind. In den groBen Arterien findet sich Blut* (Abb. 107).

Wir haben diese Beobachtung seitdem immer wieder machen kénnen (vgl.
S.1182). Ich habe daraus den meines Erachtens logisch unanfechtbaren Schlufl
gezogen, dafl die Hindernisse fiir den Bluteintritt in die Glomerulikapillaren
keinesfalls in diesen liegen konnen, sondern weiter oberhalb, noch vor
den Vasa afferentia in den zufithrenden Arterien gesucht werden miissen.

Die nichste Frage mufite lauten: Wie kommt die Abdrosselung des
unter erhéhtem Druck stehenden Blutstromes in den Arterien
zustande?

Es kamen nur 2 Moglichkeiten in Frage: entweder ist die Drosselung
organisch bedingt oder funktionell.

Wir haben uns die gré3te Mithe gegeben, organische Verinderungen an
den interlobuldren Arterien etwa in Form einer der ,,Endokapillaritis” ent-
sprechenden produktiven und gefaliverengernden Endarteriitis zu finden. Wir
haben solche auch in groBartigem Ausmalle bisweilen gefunden im unheilbaren
Stadium der Nephritis, nicht nur bei sekunddren Schrumpfnieren, sondern
auch bei subakut innerhalb von Wochen oder Monaten zum Tode an Nieren-
insuffizienz verlaufenden Nephritiden und bei malignen Sklerosen, aber niemals
bei frischer sog. Nierenentziindung im heilbaren Frithstadium; und auch von
anderen Untersuchern sind im akuten, d. h. noch heilbaren Stadium organische
Verengerungen an den Arterien nie gefunden worden.

Nauwerk schreibt allerdings:

,»,Ganz ahnlichen Bildern von Schwellung des Protoplasma und der Kerne, von Kern-
wucherung und Zerfall, von Loslésung von der Kapillarwand begegnet man sehr hiufig
in den durchweg sehr weiten Vasa afferentia und ihren ersten Verzweigungen, in kleinen
Arterien und namentlich in den dilatierten, intertubuliren Kapillaren des Labyrinthes,
wo die buckelférmig sich vorwélbenden Zellen mit den michtigen Kernen nicht selten
das Lumen mehr oder weniger ausfiillen. Die Blutmassen in diesen Gefiflen schlieBen &éfters
mehrkernige, zum Teil plattchenférmige, zum Teil mehr schollige Gebilde ein, welche
kaum anders denn als desquamierte Endothelien aufzufassen sein diirften‘‘.

Diese Beobachtung haben wir anch gemacht (Koch), sie ist aber nicht im-
stande, die Blutleere der Glomeruli zu erklaren, im Gegenteil: sie spricht mehr
fiir eine gleichartige Reaktion des Endothels der Vasa afferentia und der kleinen
GefaBle auf die oberhalb gelegene Abdrosselung des Blutstromes.

Danach blieb mir nichts anderes iibrig, als eine funktionelle Ursache,
d. h. einen arteriellen GefdB8krampf dafiir anzuschuldigen, da das Blut
nicht in die weiten und offenen Vasa afferentia und Glomerulikapillaren ein-
stromen kann.

Von klinischen Erfahrungen, die mich in dieser Auffassung bestirkt haben,
will ich hier nur anfithren, daB die rasche und vollstindige Ausheilung einer
typischen diffusen Nephritis im Frithstadium z. B. nach einigen Fasttagen

5%
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und einem Wasserstof3, oder nach einer Entkapselung nicht recht mit der bis-
herigen Vorstellung von einer ,,Endokapillaritis” in Einklang gebracht werden
kann. Wir wuliten zwar nicht, warum eine Entkapselung in manchen anurischen
Fillen so zauberhaft wirkt, daB nicht nur die Diurese rasch wiederkehrt, sondern
auch die Nephritis in wenigen Tagen ausheilt, und es ist mifilich eine Unbekannte
durch eine zweite Unbekannte erkliren zu wollen. Aber so viel durfte man doch
wohl annehmen, daB eine Hunger- und Durstbehandlung ebensowenig wie
der Eingriff der Entkapselung imstande sein konnte, eine organische Endo-
kapillaritis so rasch zu beeinflussen und zu beseitigen.

Wir wissen heute, dal die Entkapselung, ja schon jeder Eingriff an der
Niere wie ihre Betastung zu einer reflektorischen Beschleunigung der Nieren-
durchblutung fihrt (Hilse und Litzner), und dafl schon eine Rintgen-
bestrahlung (Stephan), ja auch eine Lihmung der Nierenvasomotoren durch
Splanchnikusanisthesie (Havligek) ebenso wie die Entkapselung wirken
und den lebensbedrohenden Zustand der nephritischen Anurie zu beheben
vermag.

Diese Beobachtungen geben uns zwar neue Rétsel auf, bestatigen aber
meines Erachtens zwingend unsere Vorstellung, dal die auf so verschiedene
Weise behebbare Zirkulationsstorung in der Niere nicht anders als funktionell
bedingt sein kann.

Die logische Folgerung aus unserer Annahme, dafl die Blutleere der Vasa
afferentia und Glomerulikapillaren durch einen funktionellen Gefalverschlufl
bewirkt wird, muflite die sein, dafll die im weiteren Verlauf der Nephritis
zu beobachtenden organischen Verdnderungen der Glomeruli (und zufithrenden
Arterien), nachdem sie nicht Ursache der Zirkulationsstérung sein konnten,
als Folge der angiospastischen Ischdmie angesprochen werden mufBiten, so,
wie die Veranderungen an den Epithelien der Kanélchen ihrerseits schon frither
und neuerdings besonders von Loéhlein als Folge der Durchblutungsstorung
der Glomeruli angesehen worden waren.

Die umstiirzlerische Vorstellung, dafl die Blutleere der Glomeruli und Vasa
afferentia zunéchst funktionell und zwar angiospastisch bedingt sei, hat keine
Gnade vor den Augen der pathologischen Anatomen gefunden. So hat Léhlein
hervorgehoben, dafi durch einen Verschlufl praglomerulirer Gefille eine ,,Blut-
leere der Vasa afferentia und der Glomerulischlingen nicht herbeigefiihrt
werden konne, ohne aber eine bessere Erklirung zu geben. Die Drosselung
der arteriellen Zufuhr kénne nur eine Verlangsamung bzw. Stillstand oder
eine Umkehrung des Blutstromes, nicht aber eine Blutleere bewirken.

Dieser Einwand mag bei einer Umschniirung der Arterie mit einem Faden!
oder bei einer embolischen Verstopfung zutreffen, nicht aber bei einer spastischen
GefaBlkontraktion, deren Einflufl man sich gut vorstellen kann, wenn man die
Kapillaren des Nagelfalzes z. B. bei einer akuten Nephritis oder sekundiren
Schrumpfniere nach der Methode von Otfried Miiller und Weifl im auf-
fallenden Lichte unter dem Mikroskop betrachtet. Wie hier der haarfeine
arterielle Schenkel einer Kapillare bald leer lauft, bald rote Blutkorperchen
einzeln, von Plasmaliicken unterbrochen, auftauchen laft, so ist auch bei der
angiospastischen Kontraktion der Nierenarterien mit einem Plasmastrom
zu rechnen, der nur vereinzelte, die Sperre durchdringende rote Blutkorperchen
enthalt.

1 Paunz hat zwar bei Einengung der Nierenarterie durch eine Ligatur, abgesehen von
Infarzierung der Rinde, Blutungen und ,,exsudativ-entziindliche‘‘ Veranderungen der Glome-
ruli gesehen, doch méchte ich diese Versuchsanordnung nicht ohne weiteres mit einer angio-
spastischen Ischdmie in Parallele stellen,
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Ich habe schon vor der Verdffentlichung der schénen Studien der Miiller-
schen Schule mit diesem Plasmastrom gerechnet: ,,Je weiter sich der Krampf
auf die groferen Nierengefdfie erstreckt, je grofler seine ,,Tiefenwirkung ist,
um so diirftiger ist der Plasmastrom, der noch die Sperre durchsickern mag,
um so schlechter ist die Ernédhrung der Kanélchen, um so gréfer ist vor allem
die Gefahr sekundéarer Gefallverinderungen® (1. Aufl. S. 364).

Es ist daher ganz abwegig, den Infarkt zum Vergleich heranzuziehen und
sein von der Nephritis begreiflicherweise ganz verschiedenes histologisches
Bild gegen meine Vorstellung ins Feld zu fithren. Nur unter Beriicksichtigung
dieses erythrozytenarmen Plasmastromes, d. h. der relativen Unvollstindigkeit
des angiospastischen Gefafiverschlusses ist es auch zu verstehen, daf in der
Regel keine Nekrose eintritt, deren Ausbleiben Fahr gegen die funktionelle
Ischiamie geltend macht. Aber gerade dieser Einwand, den Fahr sich selbst
bei seiner Annahme einer endokapillaritischen Ausschaltung der Knéuel vom
Blutstrom machen miifite, ist am wenigsten stichhaltig, weil es in allerdings
sehr seltenen Fillen vorkommt, daBl eine Nekrose, und zwar nicht bloB der
Glomeruli, wie z. B. in einem von GroB beschriebenen Falle, sondern eine fast
totale Nekrose der Niere und zwar beider Nieren eintritt.

Ich erinnere an den von Friedlander in seiner ausgezeichneten Arbeit
iiber Scharlachnephritis (1863) beschriebenen Fall:

36jihrige Frau. Am 18. Tage nach Scharlach vollstéindige Anurie, nach 5 Tagen Tod
im urdmischen Koma mit Krimpfen am letzten Tage, kein Odem. Sektionsbefund: Beide
Nieren stark vergroBert, Oberfliche dunkel schwarzrot. Auf dem Durchschnitt Rinden-
substanz verbreitert, grofitenteils durch eine graugelbe, undurchsichtige, lehmfarbige
Substanz von derber Konsistenz gebildet. Die Nekrose geht als kompakte Masse fast durch
die ganze Breite der Rindensubstanz hindurch, reicht aber nirgends bis unmittelbar an die
Nierenoberfliche heran. An der Oberfliche findet sich vielmehr iiberall eine 0,5—1,0 mm
dicke Lage lebenden Nierengewebes. Auch die Columnae Bertini meist in toto nekrotisch.
Arterien der Niere frei.

Die Deutung dieses schwierigen Falles scheint Friedlander die zu sein,
daB durch eine sehr vollstindige und allgemeine VerschlieBung der Glomeruli,
die im Verlaufe der Scharlachnephritis eingetreten ist, eine totale Ischimie
der Nierenrinde in groBem Bezirk und dadurch eine Nekrotisierung derselben
zustande gekommen ist.

Es ist kaum anzunehmen, daf} ein derartiger totaler VerschluBl samtlicher
Glomeruli beider Nieren dadurch zustande kommt, daBl im Anschlufl an die
den Glomerulus treffende Schidigung eine ,.echte defensive Entziindung
auftritt (Fahr), und noch weniger, dal durch entziindlichen VerschluB3 der
Glomeruli eine totale Nekrose der Niere mit Aussparung der oberflichlichen
Rindenschicht zustande kommt; sondern hier kann es sich nur um eine angio-
spastische-ischdmische Nekrose gehandelt haben, genau wie bei den Fallen
von Nekrose der Nieren bei Eklampsie (Beneke, Herzog! u. a. A.) bei der
noch dazu die ,,echte (defensive) Entziindung® der Glomeruli zu fehlen pflegt.

Auch der zweite Einwand von Fahr, man miisse bei einem Krampf der
Arteriolen nicht nur eine Blutleere der Glomerulischlingen, sondern auch
der intertubuldren Kapillaren erwarten, ist nicht stichhaltig. Denn tatsichlich
kann man in schweren, inshesondere anurischen Fillen eine teilweise oder auch
ausgedehnte Blutleere der intertubuliren Kapillaren beobachten. So heiit es
z. B. in dem mikroskopischen Befunde von Loeschcke in dem bereits oben
angezogenen Falle: Die intertubuliren Kapillaren sind weit, klaffend,
fast vollstdndig blutleer. Auch in unseren beiden frischen Fillen, bei
denen nach dem Tode eine vollstindige Injektion der Glomerulikapillaren

1 In den Fillen von Herzog hat es sich anscheinend um eine subakute Nephritis
gehandelt, denn er beschreibt halbmondférmige Wucherungen des Kapselepithels.
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gelang, fanden sich die Venen prall gefiillt, die intertubuléren Kapillaren dagegen
in dem einen Falle fast ganz blutleer, in dem anderen Falle zum Teil blutleer,
zum Teil blutgefiillt, letztere besonders um ganz blutleere Glomeruli (Hiilse,
vgl. S. 1207).

Seitdem hat mein Mitarbeiter Koch, der unser Hallenser Material an akuten
Nephritiden aufs sorgfaltigste, zum Teil in Serienschnitten untersucht hat,
diesen Befund mehrfach bestatigt (die Nieren wurden unmittelbar nach dem
Tode herausgenommen und lebenswarm fixiert). Und zwar fand er, wenn ich
von den 2 eben erwidhnten Fillen Hiilses absehe, in 5 von weiteren 7 Fallen
diese Blutleere der intertubulédren Kapillaren sehr ausgesprochen, in den anderen
2 Fallen herdweise starke Fiillung dieser Kapillaren, obgleich es sich in einem
dieser Fialle um eine bei Dekapsulation gewonnene Probeexzision handelte.

Als Beispiel gebe ich die Beschreibung von einem Falle von Scharlachnephritis, bei
dem zugleich mit einer Otitis media am 12. Krankheitstag Spuren von Eiweil im Blute,
am 19. Krankheitstage Anurie, am 20. Odem und am 21. der Tod an Herzschwiche ein-
getreten war. ,,Die interstitiellen Kapillaren in der Pars convoluta meist véllig frei von
Erythrozyten, nur hin und wieder sind kleine Haufchen von roten Blutkérperchen zu
erkennen. In einzelnen Bezirken aber sind die Kapillaren méachtig erweitert und strotzend
voll Erythrozyten; an diesen Stellen auch stirkere Rundzelleninfiltrate. Hier hin und
wieder Blutungen ins Interstitium mit wabig geronnenen Eiweimassen. Der Gehalt der
erythrozytenleeren interstitiellen Kapillaren an Leukozyten ist sehr stark; im Lumen
hiufig fidiges Eiweil. Die Schwellung der Endothelien ist ausgesprochen. Im Mark ist
die Riillung der Kapillaren mit Erythrocyten wesentlich stirker, die Venen sind stets stark
mit Erythrozyten gefiillt (Koch, vgl. Abb. 104, S. 1180).

Fiir schwere Falle trifft also die Behauptung Fahrs, daBl von einer Blut-
leere der intertubuldren Kapillaren keine Rede sei, durchaus nicht zu.

In anderen Fallen sind die intertubuliren Kapillaren strotzend mit Blut
gefiillt, was Fahr bei der Blutarmut der Glomeruli als paradox bezeichnet
und damit erklirt, daf zur Herstellung eines Kollateralkreislaufes bei Verschlufl
der Glomeruli 2 Wege offen stehen: einmal geben manche Vasa afferentia vor
ihrem Eintritt in den Glomerulus die von Ludwig beschriebenen Astchen an
die Kapillaren ab, zum anderen haben Elze und Dehoff gezeigt, dall jede
Arteria interlobularis in einem Astchen endet, das ohne einen Glomerulus zu
speisen, sich direkt in das Kapillarnetz der Rinde auflost!.

Es ist aber kaum anzunehmen, daf diese kleinen Gefille Blut fithren, wenn
schon die Vasa afferentia blutleer gefunden werden. Sehr viel wahrscheinlicher
ist eine ricklaufige Fillung der Kapillaren von den Venen aus, wie sie bei
jedem Arterienverschlufl stattfindet?, und es ist eher als paradox zu bezeichnen,

.. 1 Nach Langleys sorgfaltigen Untersuchungen geben die Art. afferentes keine direkten
Aste zu den Kapillaren der Harnkanilchen ab. Arteriae verae rectae sind sehr selten
(2 oder 3 in der ganzen Niere), doch erscheint es nach den weiter unten erwiahnten
Untersuchungen von Katzenstein und von Liek fraglich, ob sie sich unter nor-
malen Bedingungen injizieren lassen.

Nach Robert A. Moore geht alles in die Niere eintretende Blut, abgesehen von dem,
das fir das Hilusgewebe bestimmt ist, und von einigen kleinen GefiBen fiir die Rinde,
durch einen Glomerulus, bevor es den peritubuliren Plexus oder die Arteriolae rectae erreicht.
Die letzteren stammen zum Teil von den Vasa efferentia der Glomeruli der Randzone,
zum Teil bilden sie die Fortsetzung der GefifBle der Pars radiata. Nie hat er eine Arteriola
recta gesehen, die nicht vorher einen Glomerulus passiert hat.

Ich méchte glauben, daB man an einer asphyktischen Niere andere Bilder erhalten
wiirde.

2 Ricker bestreitet diese riicklaufige Fillung. Ich verweise nur auf Fischer und
Tannenberg: ,,Schon ein einfacher Adrenalinversuch an der Froschschwimmhaut spricht
gegen die Fihigkeit der Kapillaren sich gegeniiber dem venésen Blut verschlieBen zu kénnen.
Durch Adrenalin kann man hier leicht einen VerschluB8 der kleinen Arterien und Arteriolen
herbeifiihren. Die Kapillaren werden dabei aber nicht verschlossen, ebensowenig die Venen.
Hier tritt nun, nachdem der arterielle Blutstrom abgedrosselt ist, eine Umkehrung der
Stromungsrichtung ein. Der Blutstrom geht jetzt von den groBeren Venen in die kleineren
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daf in manchen Fillen die intertubularen Kapillaren auch blutleer gefunden
werden. Hier kann die Ausschwemmung der roten Blutkérperchen nur durch
einen Plasmastrom zustande gekommen sein, der den Reflexus venosus nicht
voll zur Geltung kommen lat. Es bestehen aber noch weitere Moglichkeiten
der Kapillarfiillung, namlich durch die wenigen Glomeruli, die jeweils durch-
blutet werden, zum anderen durch die arteriellen Kollateralen von der Kapsel
her. Hiilse nimmt an, dafl diese von dem allgemeinen Gefakrampf gleichfalls
betroffen sein miifiten, aber die Aussparung der obersten Rindenschicht in dem
oben erwahnten Falle von angiospastisch ischdmischer Nierennekrose spricht
fiir eine geringere Krampfbereitschaft der Kapselarterien vielleicht entsprechend
ihrer geringeren physiologischen Bereitschaft fiir funktionelle Schwankungen
der Lichtung, wund entsprechend ihrer sehr viel schwicheren Muskulatur.
Nehmen doch die tiberaus muskulosen Nierengefafie bei der allgemeinen Gefaf3-
kontraktion unzweifelhaft eine Sonderstellung ein.

Endlich besteht noch die Moglichkeit der Kapillarfiillung durch andere
Kollateralen aus der Aorta und vor allem durch die mit dem Ureter verlaufenden
Gefafstimmchen.

Huebner sah beim Kaninchen und der Katze nach Abklemmung von Nierenarterie
und -vene und trotz Ausschalung der Niere aus der Fettkapsel noch eine starke Hyperémie
mit enormer Erweiterung der Kapillaren und Venen und Blutaustritt in das Parenchym
und unter die Kapsel eintreten.

Katzenstein und Liek haben schon darauf hingewiesen, daB die Kollateralen unter
normalen Verhaltnissen nicht zu injizieren sind; die Injektion gelingt aber ausnahmslos,
sobald die Hauptarterie durch Ligatur verlegt wird. Dabei handelt es sich, wie Liek mit
Recht annimmt, nicht um Neubildung von Anastomosen, sondern um Offnung und Er-
weiterung schon vorhandener, normalerweise nicht benutzter GefaBbahnen.

Durch diese viel extremere Bedingungen schaffenden Versuche wird auch der Einwand
Fahrs entkriftet, die Niere miiite verkleinert sein wie bei Splanchnikusreizung. Wenn
schon die — asphyktische — Niere bei Arterien- und Venenunterbindung anschwillt und
byperimisch wird, wieviel leichter kann sie anschwellen, wenn nur der Zustrom durch die
Arterie gedrosselt wird. Denn daB die Niere bei Arterienunterbindung anschwellen und
sich mit Blut fiillen kann, ist bekannt.

Endlich meint Fahr, es miiiten die intertubuliren Kapillaren, ,,die ja doch
auch am Vas afferens hiingen, in der gleichen Weise sich entziindlich verindern
wie die Glomeruluskapillaren. Den gleichen Einwand kénnte ich mit mehr
Recht Fahr machen: Wenn das Primére eine toxische Endokapillaritis wire,
so wire doch ganz und gar nicht zu verstehen, daB sich die entziindlichen Ver-
anderungen nur ,,an den Glomeruluskapillaren entwickeln. Diese konnen
doch die Toxine nicht restlos abfangen!

In einem Falle von nephritischer Anurie fand Fahr Stase in den intertubulidren Kapil-
laren — merkwiirdigerweise meint et, an den Glomeruli kénnte diese nicht auftreten,
weil die Glomeruluskapsel dem entgegenwirkt, dabei beschreibt er selbst Stase in den Glome-
rulikapillaren bei Sublimatniere. Ist diese Stase entziindlich bedingt? Dann wire ja
der Nachweis gebracht, daB die intertubuliren Kapillaren sich in gleicher Weise entziindlich
verdndern kénnen wie die Glomeruluskapillaren.

Die Stase kann aber auch durch Sperrung der Blutzufuhr, z. B. durch Adrenalin
(Ricker) zustande kommen. Fahr hat selbst am Hunde nach einer 6 maligen je 1/, Minute
dauernden Abklemmung, die immer von Pausen von je !/, Minute unterbrochen wurde,
deutliche Stase und Schwellung der Epithelien der Hauptstiicke erhalten. Die Stase hat
eben nichts mit Entziindung zu tun, sondern die — sauren — Stoffe, die Stase machen,
stammen aus dem ,,pathobiotischen’* Gewebe, gleichgiiltig wodurch die Schidigung der
gewebssubsta,nz zustande kommt, ob durch Toxine oder durch Sauerstoffmangel (vgl.

. 682).

hinein und von dort aus langsam in die Kapillaren, die nach kurzer Zeit mit rotem, venésem
Blut angefiillt sind.*

Rickers Schiller Koch und Nordmann haben bei der oft spindelférmigen Ver-
engerung und dem Verschlull der Arteriolen des Splanchnikusgebietes unter Curarever-
giftung auch beim Kaninchen gesehen, dafB sich das terminale Stromgebiet durch einen
riicklaufigen Venenstrom fiillt.
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Ich mufl an dieser Stelle auch meinem Freunde Fahr widersprechen, wenn
er schreibt: ,,Das Vas interlobulare erscheint durchweg blutgefiillt und véllig
unveréndert“. Auch das trifft fiir die schweren anurischen Fille nicht zu.

So heiflt es in dem oben bereits erwithnten Falle von Loeschcke: Die Art. interlobulares
sind weit und enthalten hyaline EiweiBmassen, in denen ab und zu ein paar rote Blut-
korperchen eingeschlossen sind. Hiilse schreibt in dem spater S. 1207 aufgefiihrten Falle:
Die peripheren Abschnitte der Art. interlobulares enthalten nur hyaline EiweiBmassen,
in denen ab und zu Erythrozyten eingestreut sind.

Ebenso schreibt Koch im ersten unserer von ihm genauest untersuchten Fille: Die
aufsteigenden Rindenarterien enthalten Erythrozyten in ganz wechselnder Menge. Oft
sind sie vollig leer, oft prall gefiillt.

Auch im zweiten Falle: ,,Die groBen Arterien sind strotzend mit Erythrozyten gefiillt,
die Interlobulares dagegen bis auf wenige Ausnahmen, die Vasa afferentia stets frei von
Erythrozyten.

Im Falle 3: Interlobulares fast durchweg véllig frei von Erythrozyten, ebenso die Vasa
afferentia. Thre Einmiindungsstelle ist stets erweitert.

Im Falle 4: Die Vasa afferentia durchweg weit, in der Lichtung lediglich kriimeliges
Eiweil und zahlreiche Leukozyten. Nur die zu den durchbluteten Glomeruli fiihrenden
Afferentia sind voll von Erythrozyten. Die Wand dieser GefiBe 148t wabige Zellen ebenso
deutlich erkennen wie Kernvermehrung und oft durchwandernde Leukozyten. Das Endo-
thel ist haufig abschilfernd. Die Arteriolen, Interlobulares und sogar die noch gréBeren
GefaBe sind weit, in der Mehrzahl véllig frei von Erythrozyten. Sie zeigen genau die gleichen
Veranderungen an der Wand und im Inhalt wie die Afferentia; nur wenige Interlobulares
sind mit Erythrozyten gefiillt. Nirgends Anzeichen von Endarteriitis obliterans, auch nicht
in den GefaBen, die zu Glomeruli mit Halbmondbildung fiihren.

Im Falle 5 (Anurie): Auffallend ist der geringe Gehalt an Erythrozyten der gesamten
Rinde, man kann beinahe von Blutleere sprechen. Nicht nur alle Interlobulares, sondern
auch die meisten grofleren Arterien sind, wie sich auf weite Strecken im Serienschnitt ver-
folgen 1aBt, vollig frei von Erythrozyten. Die Arterien enthalten dann nur zusammen-
hingende, fiadige Eiweilmassen, die hin und wieder einzelne Erythrozytenhiufchen ein-
geschlossen haben. Die Arterienwand zeigt eine mit Verminderung des Kalibers zunehmende
Durchtrinkung, die besonders an den Vasa afferentia am deutlichsten in Erscheinung tritt.
Bei diesen kleinen Gefiflen zeigen die Wandzellen wabigen Bau, stellenweise erhebliche
Vermehrung der unregelmaflig gestellten Zellen; die Endothelien springen knospenartig
ins Lumen vor. Der GefaBpol der Glomeruli um die Einmiindungsstelle der Vasa afferentia
ist oft starker hyalin durchtrinkt und sehr kernreich, seine Struktur verwaschen.

Dagegen heillt es in dem 6. Falle: Der Erythrozytengehalt der GefaBe ist auffallend:
Alle Interlobulares zeigen bei normaler Lichtung eine strotzende Fiillung, ebenso die groBeren
Arterien. Die Vasa afferentia sind durchweg erythrozytenleer. Diese GefiBe enthalten
viel zusammenhangendes Eiweif, in den Interlobulares sind die zahlreichen Erythrozyten
darin eingeschlossen, in den Afferentia dagegen nur Leukozyten. Die Afferentia mehr wie
die Interlobulares lassen eine gleichartige Wandverinderung erkennen: hyaline Durch-
trénkung, Vakuolisierung der Zellen und stellenweise Vermehrung der unregelmiBig gestellten
Kerne. Haufig ist an der Einmiindungsstelle in den Glomerulus die Struktur des Knéauels
verwaschen, der ganze GefiaBpol hyalin durchtrinkt. Die Venen, besonders die kleineren,
sind ganz méchtig erweitert, strotzend mit Erythrozyten gefiillt. In ihrer unmittelbaren
Umgebung sind vermehrte Rundzellen sichtbar, die interstitiellen Kapillaren in ihrer Nihe
sind ebenfalls erweitert und prall mit Erythrozyten gefiillt. Die Kapillaren der Pars con-
voluta sind meist leer oder enthalten nur veremnzelte Erythrozyten an den Umbiegungs-
stellen, die des Markes sind meist stark gefiillt mit Erythrozyten und haufig erweitert. Ein
vermehrter Leukozytengehalt ist in den Kapillaren nicht festzustellen.

Ebenso im 7. Falle: Interlobulares wie vor allem alle Venen strotzend mit Erythro-
zyten gefiillt. Die Venen sind stark erweitert, die Vasa afferentia sind erythrozytenleer,
enthalten nur fiadiges Eiweill, Leukozyten und Endothelien.

Im Falle 8 Probeexzision: Vasa afferentia sind meist leer, nur ganz vereinzelt finden sich
einzelne Erythrozyten. Die Wand der Interlobulares wie der Afferentia zeigt deutlich hyaline
Durchtrankung und Auflockerung.

Es sind gerade die Falle, die die leeren intertubuliren Kapillaren aufweisen,
auch diejenigen, bei denen eine Erythrozytenleere der Interlobulararterien
gefunden wird.

Fahr wendet gegen meine Theorie endlich noch ein: ,,da eine solche (defen-
sive) Entziindung (gemeint sind die anatomischen Glomeruliveranderungen) sich
lediglich im Anschluf an eine geénderte Blutversorgung des Gewebes im Sinne
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einer Ernahrungsverschlechterung entwickeln soll, ist etwas, was ohne Beispiel
in der Pathologie dasteht*. Das mag sein; aber kann man nicht mit demselben
oder noch besserem Rechte sagen: Ein akuter entziindlicher GefifverschluBl
von solcher Ausdehnung und GleichmiBigkeit nur in einem einzigen Organ, daf3
er fast alle Glomeruli beider Nieren betrifft, steht ohne Beispiel in der Patho-
logie da?

Ich méchte auch hier mich auf Friedlander berufen als auf einen der
wenigen Pathologen, die den Kernpunkt des Nephritisproblems in der Frage
erkannt haben: ,,Wie kommt die VerschlieBung der Glomerulischlingen, die,
wie man sofort sieht, das wesentliche des Prozesses darstellt, zustande ?*“ Er
gibt zu: ,,Die Frage ist nicht leicht zu beantworten, der Vorgang paft nicht
in den geldufigen Schematismus.”” Besonders auch infolge von Injektions-
versuchen ist es ihm wahrscheinlich geworden, ,,dafl eine Verdickung der
Wandung der Glomerulischlingen selbst vorliegt, welche dann zu dem voll-
stindigen Verschlufl der Schlingen fithrt. Wir héatten damit allerdings einen
Vorgang sui generis, der ein Analogon in der Pathologie kaum finden diirfte‘‘.

Es 1aBt sich in der Tat auch kein Analogon fiir einen derartig ausgedehnten
entziindlichen GefafBverschluB finden. Wohl aber kann und mul man in den
ebenfalls irrtiimlich fiir entziindlich gehaltenen Erscheinungen der Netzhaut,
bei der in schweren Fillen schon im akuten noch heilbaren Stadium der
Nephritis zu beobachtenden Retinitis albuminurica, ein Analogon zu den gleich-
sinnigen Verdnderungen in der Niere erblicken; und hier ist der Zustand der
angiospastischen arteriellen Ischémie an den in héchstem Grade verengten
Netzhautarterien mit dem Augenspiegel zu sehen.

Aschoff glaubt freilich meine angiospastische Theorie, die Herxheimer
fiir eine phantastische und anatomisch unbegriindete Annahme erklirt, mit
den kurzen Worten abtun zu konnen, von einer Ischimie der Niere sei nichts
zu sehen.

Dafl man an der toten Niere die Ursache der Ischdmie nur mit dem geistigen
Auge sehen kann, gebe ich ohne weiteres zu; ich leugne aber, daf man die
Ischimie selbst nicht auch mit dem leiblichen Auge sehen kann. Man sieht
doch die Undurchgéngigkeit der Glomeruli, und diesen Zustand hat Fried-
lander bezeichnet ,,als eine Ischimie hohen Grades fiir die Niere.” ,,Wir
haben einen Prozefl vor uns, der mit vollkommener experimenteller Schirfe
den Effekt der arteriellen Ischémie auf die Niere demonstriert.*

Mit ihrer Erklarung ist Friedlander freilich nicht so schnell bei der Hand,
und er schreibt offen: ,,Wenn schon die Histogenese in ihrer Deutung so schwierig
ist, so sind wir tiber die Ursache vollstindig im Dunkeln‘. Die auch heute
noch gang und gdbe Annahme ,dal giftige Stoffe in den Siften entstehen,
die durch die Glomeruli ausgeschieden werden und dort als Irritament fiir die
beschriebenen Verdnderungen wirken®, bezeichnet Friedlander selbst als
,»vage Hypothese®. Ist es etwas anderes, wenn Herxheimer sagt, die Endothel-
wucherung sei aus allgemein pathologischen Griinden als Folge einer morpho-
logisch nicht nachweisbaren Schidigung der Kapillaren, besonders ihres
Endothels aufzufassen ?

Wird diese vage Hypothese dadurch glaubhafter, da man diesen dunklen
Vorgang als ,,echte Entziindung’ bezeichnet und beglaubigt ?

Man stelle sich den Vorgang nach der Beschreibung Herxheimers plastisch vor:
»Die jede Entziindung einleitende Hyperdmie ist offenbar auch hier das den ganzen ProzeB
einleitende (die noch nicht verénderten Schlingen im allerersten Beginn sind strotzend mit
Blut gefiillt, was zum Teil auf Stauung infolge anderer schon veranderter Schlingen, zum
Teil aber auch wohl sicher auf die entziindliche Anschoppung zu beziehen ist), aber sie
schlagt sofort in das Gegenteil um, d. h. wird von den oben geschilderten Prozessen
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verdringt; der Blihung der Schlingen, der Erfilllung mit Eiweigerinnsel und der Leu-
kozytenstauung. Ich glaube, dal man dies damit erkliren kann, dafl infolge der straffen
Zusammenfiigung der Kapillaren in den Glomeruli ein solcher Widerstand besteht, dafB
alle diese Formelemente in den Kapillarschlingen selbst liegen bleiben und nur ein Teil
als Exsudat zutage tritt, wihrend letzteres bei Entziindungen anderer Organe mit ihren
ginzlich anders gestalteten Kapillarverhiltnissen neben der bestehenden Hyperamie das
Bild beherrscht. Im Gegensatz hierzu resultiert in den Glomeruli dann Blutleere mit all
ihren Folgen. Ich glaube, daB die von Volhard so besonders stark betonte Erdrosselung
sich so, d.h. als Entziindung der Kapillaren erklaren 1i8t, nicht etwa dadurch, da8 die Vasa
afferentia aus irgendeinem Grunde (GefaBkrampf! nach Volhard) verengt wiirden und so
kein Blut mehr in den Glomerulus eintreten lieBen. Diese fand ich gerade in den aller-
frithesten Fallen, in denen erst ein Teil der Glomerulusschlingen verindert ist, ebenso wie
die noch unverinderten Kapillarschlingen des Glomerulus selbst sogar besonders weit und
blutgefiillt.

Warum die angeblich dem Prozel} vorausgehende entziindliche Anschoppung
sofort in das Gegenteil umschlagt, d. h. in Blutleere und Blahung, das vermag
ich mir aus der straffen Zusammenfiigung der Kapillaren, die unmittelbar
aus einer Arterie entspringen, beim besten Willen nicht vorzustellen.

Den Ausdruck Drosselung hat Herxheimer anscheinend miBverstanden; wenn man
von Abdrosselung oder Drosselung eines Dampf- oder Flissigkeitsstromes (z. B. durch die
bei der Dampfmaschine den Dampfzutritt regulierende Drosselklappe) spricht, so meint
man Engerstellung eines Hahnes oder Einengung eines Querschnittes; von Erdrosselung
der Glomeruli habe ich nie gesprochen.

Fahr stellt sich den Vorgang selbst sehr einfach vor: Es handelt sich um
eine ,,Kapillaritis®, bei der die 3 morphologischen Kriterien der Entziindung
in Erscheinung treten.

»Dall der Prozel mit einer Alteration, einer Schiadigung der Kapillarschlinge, speziell
des Endothels beginnt, ist anzunehmen (Dietrich, Herxheimer), doch stimme ich mit
Herxheimer darin vollkommen iiberein, daB diese einleitende Schidigung an den
Glomeruluskapillaren nur in sehr geringem Umfange morphologisch nachweisbar ist. Dagegen
16st das Gift, das bei einer Ausscheidung im Glomerulus zu einer Schidigung fiihrt, in
bemerkenswertem Gegensatz zu den glomerulonephrotischen Verinderungen fast gleich-
zeitig mit der Alteration auch exsudative und proliferative Prozesse aus, es handelt sich
eben nicht um eine degenerative Schidigung, sondern um einen entziindlichen Reiz, der
Glomerulus reagiert auf die Schadigung sofort mit defensiven Mafregeln (Aschoff), mit
Exsudation und Proliferation; im weiteren Verlauf des Prozesses treten dann allerdings
alterative Veranderungen, die zu Beginn der Entziindung nur angedeutet waren, stirker
hervor, die zu Beginn des Prozesses feststellbare leichte Verdickung der Schlingenwand
tritt mehr und mehr in Erscheinung, die Wand wird plump, glasig oder kérnig,, die Grenzen
der Schlingenwandungen verwischen sich mehr und mehr, es entsteht ein den ganzen Knéuel
allméhlich einnehmendes Synzytium an Stelle der urspriinglich gut gegen einander abgrenz-
baren Kniuelschlingen; auch degenerative Verianderungen an den Endothelien in Form
\sron Zellzerfall, Bildung kleiner Kerntriimmer treten mehr und mehr in Erscheinung* (Fahr,

. 295).

»»1s ist sehr wichtig zu betonen, daB im Beginn des Prozesses diese Exsudation sich ganz
vorwiegend im Schlingeninnern abspielt, es kommt dadurch zu einer VergréBerung,
zu einer Streckung und Blihung der Schlingen. Auch in die Bowmannsche Kapsel
findet eine Exsudation statt, sie kann aber duBerst geringfiigig sein, in sehr vielen Glomeruli
erweist sich oft trotz starker intrakapillarer Prozesse der Bowmannsche Raum frei. Auch
in den Kanilchen ist die Exsudation in der Regel nur geringfiigig. Eine stirkere Leuko-
cytenexsudation findet sich mitunter (Graff, Herxheimer) in der direkten Umgebung
der Glomeruli.“

,»,Gleichzeitig mit der Exsudation setzt eine Proliferation der Glomerulusendothelien
ein; wie schon oben angedeutet, beherrscht sie manchmal von vornherein das Bild und
iiberwiegt die Exsudation, in anderen Fillen tritt sie hinter der Exsudation mehr zuriick.
Stets ist sie aber von vornherein auch in den allerfrithesten Fillen (s. Herxheimer)
schon vorhanden* (Fahr, S. 297).

Drei Punkte sind mir bei dieser und der Vorstellung derjenigen, die in dem
Vorgang eine Entziindung erblicken, ganz unversténdlich.

1. Wo kommt das , Exsudat,” das die Glomerulischlingen erfiillt, her?
Wie wir unter Transsudation verstehen, daBl normalerweise aus den Gefiflen
bzw. Kapillaren in die Gefalwande und durch die Kapillarwand ein — eiweil3-
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armer — Ernahrungsstrom austritt (der unter dem Einflul von Stauung gesteigert
sein kann), so verstehen wir unter Exsudation, Ausschwitzung, da8 mehr und
abnorm zusammengesetzte, — eiweilireichere — Fliissigkeit durch geschidigte,
abnorm durchlissig gewordene ,,alterierte’ Kapillaren die Blutbahn verldBt
und in das perivaskuldre Gewebe iibertritt. Ricker erklirt z. B. so die Dicken-
zunahme, Schwellung und Proliferation der Kapillarendothelien (und der
Gefallwénde), daBl namlich infolge der ,,perirubrostatischen’ Hyperimie die
Endothelzellen und GeféaBBwénde stirker durchstrémt und besser ernidhrt
werden. Das 140t sich, wenn auch nicht unterschreiben, so doch verstehen.

Wie soll man aber mit Fahr sich vorstellen, daB ein Exsudat in das Lumen
der Gefalle hineingeschwitzt wird? Stammt das Exsudat oder besser Insudat
etwa aus den Kapillarendothelien? Und woher nehmen diese die eiweiBreiche
Fliissigkeit her, die sie offensichtlich in vermehrter Menge aufgenommen haben
und in die Lichtung des Gefales hineinschwitzen sollen ?

Munk meint wirklich, die in dem gefirbten Préparat im Inneren des ,,geblihten‘
Lumens zu beobachtende feine Eiweillmasse sei lediglich das ausgeschiedene Produkt der
nach dem Tode entquollenen Gefifiwande. Tatséchlich findet man aber nach dem Tode
die Endothelzellen noch durchaus geschwollen, ,,aktiviert. Wir wissen zwar — leider —
so gut wie nichts dariiber, was etwa derart aktivierte Zellen an ihr Blut abgeben. ,,Aber
jedenfalls stammen die massenhaften Ansammlungen und zweifelsfreien Gerinnsel aus
Blutplattchen nicht aus dieser Quelle* (Kuczynski).

Es kann doch gar keine Frage sein, dal3 beides, das innerhalb der GefiB-
wandzellen, wie das innerhalb der Lichtung der GefiBle befindliche ,,Exsudat*,
das massenhaft Plattchen und Fibrin in Tropfen oder Nadeln (Kuczynski)
enthalt, aus der Blutfliissigkeit stammt.

Diese kann doch unméglich durch das Exsudat verdringt worden sein, wie Lichtwitz
sich vorstellt, wenn er schreibt: ,,Bei Zunahme der Exsudation muB sich diese Masse zunachst
in das Vas afferens zuriickstauen, das infolgedessen erweitert und blatleer wird<.

Der ganze Begriff des Exsudates, des Ausgeschwitzten, 146t sich unméglich
auf den Inhalt des Kapillarrohres anwenden, sondern nur auf das, was aus
ihm austritt. Das Auftreten von Eiweill im Kapselraum des Glomerulus kann
man als Exsudation bezeichnen und das Auftreten von Eiweil im Harn als
Zeichen dafiir betrachten, daBl eine Alteration der Glomerulikapillaren die
Exsudation eiweiBhaltiger Flissigkeit zur Folge gehabt hat; auch die Durch-
trinkung der Gefawand kann man als Exsudation in diese betrachten; aber
man kann nicht von einer Exsudation in die GefiaBlichtung hinein infolge Alte-
ration der GefiBBwand reden. Es konnen wohl unter besonderen Umstinden
vielleicht einmal Leukozyten aus dem Gewebe durch die GefiBwand in ein
Gefafl mit chemotaktisch wirkendem stagnierendem Inhalt aktiv einwandern
oder von auflen in den Kapselraum der Glomeruli eindringen, aber es ist
undenkbar, dafl eine Exsudation etwa aus den intertubuliren Kapillaren
in die Glomeruluskapsel, von da durch das Deckepithel der Glomerulischlingen
und deren Wand in die Schlingen hinein stattfindet.

Mit Recht bemerkt Ricker (8. 185): ,,dall Begriffe wie der der Kapillaritis
(Kapillarentziindung) und Kapillaropathia, vollends die mit Exsudation nicht
nach auBen, sondern in das Lumen einhergehende ,,Endokapillaritis® unbrauch-
bar sind, bedarf keines Beweises‘‘.

Das zweite Moment, das mir bei der Lehre von der Kapillaritis von Anfang
an unverstidndlich geblieben ist, ist das: Warum wird das vermeintliche Exsudat
nicht von dem Blutstrom fortgespiilt? Warum wird das geschwollene Endothel
nicht von dem Druck des Blutes platt gedriickt, warum wird nicht jede aus
dem Verbande in das Lumen sich vorwagende und sich loslésende Endothel-
zelle von dem Blutstrom sofort weiter getragen?
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Und wie soll man sich den Vorgang der Ausheilung, der ohne Zweifel in der
Wiederherstellung der Glomerulidurchblutung besteht, vom Standpunkt der
Entziindungslehre vorstellen ?

Fahr schreibt dazu: ,,Das Wesen der Heilung besteht ja darin, daB die vorher mit
entziindlichen Massen — Exsudat und proliferierte Zellen — verstopften Schlingen wieder
durchgéngig werden. Tun sie das, indem die schidigende Ursache nachliBt und die ent-
ziindlichen Massen resorbiert werden, so wird natiirlich das Blut wieder einstrémen, die
Schlingen fiillen sich und es kommt nun, da durch den entziindlichen ProzeB die Struktur
der Wand verindert ist, evtl. zu stirkeren Blutungen, indem das einstromende Blut die
Wand zum EinreiBlen bringt«.

Ich frage mich vergeblich, wie und von wo sollen die entziindlichen Massen
,,Bxsudat und proliferierte Zellen in d