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Die Anschauung, daB Nierenschidigungen bei Hamoglobinurien dadurch ent-
stehen, daB ausfallender Blutfarbstoff die Harnkanilchen verstopft, ist auch
heute noch allgemein anerkannt. Sie geht auf umfangreiche sorgfiltige Unter-
suchungen von Ponfick zuriick. Vereinzelt tauchte aber bereits bald nach der
Ponfickschen Arbeit (z. B. Prior) und héiufiger in jiingerer Zeit die Meinung auf,
daB die Nierenschidigungen nicht so einfach erklirt werden kénnen. Zu dieser
Frage gibt es eine grofere Zahl tierexperimenteller Arbeiten, die — oft aus anderen
Fragestellungen unternommen — manchen Einblick in die Vorginge bei den
Hamoglobinurien gewihren. Eine kritische Auswertung dieses Beobachtungs-
materials sowie einer Reihe von Beobachtungen aus der menschlichen und Tieér-
medizin fithrt, wie ich versuchen werde, zu zeigen, notwendig zu dem SchluB,
daB die alte Ponficksche Theorie die beobachteten Tatsachen nicht befriedigend
erkliren kann.

1. Himoglobinurien.

Ein himoglobinurischer Anfall — gleich welcher Ursache — geht offenbar
sehr regelmiBig mit einer Storung der Nierentétigkeit einher. So wird eine Olig-
urie, die gelegentlich sich sogar bis zu kurzdauernder Anurie steigern kann, im
hiamoglobinurischen Anfall nicht nur bei der Kiltehamoglobinurie beschrieben
(Schellong), sondern z. B. auch bei der Marschhamoglobinurie (Rosenthal).

AuBerdem wird bei allen Formen paroxysmaler Hamoglobinurie eine Albu-
minurie nicht nur gleichzeitig mit der Blutfarbstoffausscheidung beobachtet,
sondern nicht selten auch vor Beginn der Hamoglobinurie (Kast), sie iiber-
dauernd und, wenn nur wenig Erythrocyten zerfallen, an Stelle der Hiimoglo-
binurie (Meyer). Sowohl bei der Kilte- wie auch bei der Marschhimoglobinurie

46 b*
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des Menschen geht aber die Nierenstérung stets in kurzer Zeit voriiber. Obgleich
im Laufe der Jahre viele Hunderte solcher Anfille beobachtet sind, ist kein Todes-
fall oder auch nur eine bedenkliche Nierenfunktionsstérung in oder im Anschlu3
an einen Anfall bekannt geworden. Die Nierenstérung scheint belanglos. Jeden-
falls sind diese fliichtigen Nierenstérungen, wenn auch zunéchst nicht patho-
genetisch, so doch in ihrer prognostischen Bewertung zu trennen von den schweren
Nierenschiden, die nach Transfusion artfremden Blutes zum Tode fithren kénnen.
Ahnliche schwere Nierenschiden werden beim Menschen hicht nur beobachtet
nach Transfusion artfremden oder unpassenden artgleichen Blutes, sondern auch
wenn das eigene Blut etwa bei Schwarzwasserfieber oder bei Einfithrung anderer
himolytischer oder methimoglobinbildender Gifte geschéidigt wird. Bei all
diesen Krankheitsbildern gehen &hnlich wie bei der Gruppe der paroxysmalen
Hiamoglobinurien plotzlich grofe Mengen Erythrocyten zugrunde und Himo-
globinurie ist eines der auffilligsten Symptome. Mogen diese verschiedenen Zu-
stinde untereinander auch groBe Ahnlichkeiten haben, so unterscheiden sie sich
doch in dem Punkt wesentlich voneinander, da8 bei den Vergiftungen und nach
unpassenden Transfusionen stets die Gefahr der todlichen Anurie iiber den Pa-
tienten schwebt, wihrend bei den paroxysmalen Hiamoglobinurien mlt dieser
Komplikation nicht gerechnet zu werden braucht.

Es sind verschiedene Moglichkeiten denkbar, wie die schweren, gefahrhchen
Nierenschidigungen zustande kommen. Auf Ponfick geht, wie wir sahen, die
Anschauung zuriick, daBl ausfallendes Himoglobin die Harnkanélchen verstopft.
Diese Auffassung stammt aus der Zeit des ungeheuren Aufschwunges der histo-
logischen Forschung, die unter dem Eindruck einer Fiille neuer Entdeckungen
geneigt war, alles krankhafte Geschehen durch Anderung der Gestalt mechanisch
zu erkliren. Der Theorie liegt der Befund zahlreicher Pigmentzylinder in den
Harnkanélchen zugrunde. Dieser Zylinderbefund ist charakteristisch fiir die
Nierenstorung bei Hiamoglobinurien. Die Zahl der Zylinder kann so groB sein,
‘daB der Gedanke naheliegt, sie kénnten mechanisch so viele Kanilchen ver-
stopfen, daB die Harnabsonderung dadurch gedrosselt wird. Mit dem hiufigen
Befund einer Oligurie oder Anurie bei den entsprechenden Zustédnden steht die
Theorie in guter Ubereinstimmung. Besonders gestiitzt scheint diese Theorie in
neuerer Zeit durch eine Arbeit von Baker und Dodds. An Kaninchen konnten
diese Untersucher durch Einspritzung groBler Mengen artgleichen Erythrocyten-
saftes nicht selten Nierenschédigungen erzeugen. Voraussetzung dafiir war, dafl
der Urin bei der Injektion der Blutlésung sauer war und einen gewissen nicht zu
geringen Salzgehalt hatte. Beides konnte durch eine besondere Diit erreicht
werden. In vitro-Versuche zeiglen, daB gelostes Hiamoglobin ausfillt, sobald die
Losungsfliissigkeit einen Sauregrad und eine Salzkonzentration erreicht, wie sie
der Urin der nierengeschidigten Versuchstiere aufweist. Bei alkalischem Urin
und reichlicher Wasserzufuhr waren die Einspritzungen von Erythrocytensaft
ganz unschidlich und unter dhnlichén Bedingungen in vitro fiel kein Blutfarbstoff
aus. Baker und Dodds schlieBen daraus, daB es bei Hémoglobinurien zu einer
Verstopfung der Harnkanilchen kommt, wenn der Urin sauer und konzentriert
ist. Diese Versuchsergebnisse scheinen die alten Ponfickschen Vorstellungen fest
zu unterbauen. Besonders in der Tierheilkunde hat die Arbeit groBen Anklang
gefunden. Man kann aber gegen sie einige Bedenken haben. Die Nierenschadigung
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wird allein aus dem Verhalten des Blutharnstoffes gesthlossen. Uber die ausge-
schiedenen Harnmengen, die doch besonders interessieren, wird nichts mitgeteilt.
AuBerdem {fillt auf, dal bei den in vitro-Versuchen die Farbstoffausfallung ersk
abgelesen wurde, nachdem die Fliissigkeit eine Stunde bei 37° aufbewahrt’ war.
Steigen so schon Bedenken auf gegen die Deutung der Kaninchenversuche, ‘8o
muB man mit der Ubertragung der Versuchsergebnisse auf den Menschen und
andere Tierordnungen, die nicht ausschlieBlich Pflanzeniresser sind, sehr zuriick-
haltend sein. Kénnte man doch iiberhaupt den Einwand machen, da8 durch die
siuernde Didt die Kaninchen unter unnatﬁrliche"Bedingungen gesetzt wurden.
So konnte Nagayama zeigen, daB die Nierenleistung beim Kaninchen wesentlich
vom Siurebasengleichgewicht im Plasma abhingt. Er sprltzte Harnstoff zugleichl
mit Natriumcarbonatlosung und beobachtete eine geringe Abnahme der Nieren-
leistung, spritzte er den Harnstoff aber mit saurer Phosphatmischung, so dafl das
Kohlenséurebindungsvermogen des Plasmas erheblich abndhm, so wurde. die
Nierenleistung erheblich verringert. Die Versuche von Baker und Dodds sind vor
einigen Jahren von de Gowin und Mitarbeitern an Hunden wiederholt worden.
Der Hund scheint aus verschiedenen Griinden, vor allem aber auch, weil er sich
nicht rein vegetabil ernihrt, als geeigneteres Versuchstier. Die Versuchsanord-
nungen weichen allerdings in einigen Punkten von denen 'Bakers und Dodds’
nicht unwesentlich ab: So wurde nicht artgleicher Erythrocytensaft gespritzt,
sondern artgleiche himolysierte Vollerythrocyten (also einschlieBlich der Stro-
mata). Die Versuchsergebnisse sind nun bei weitem nicht so eindeutig wie viel-
leicht bei den Kaninchen. Sowohl bei alkalischem Urin wie bei saurem Urin wurde
nach Einspritzung groBer Mengen Blutfliissigkeit teilweise erheblicher Anstieg
des Blutharnstoffes beobachtet, teilweise aber auch kein wesentlicher Anstieg.
DaB Todesfille nur bei saurer Diit beobachtet wurden, worauf die Verfasser
groBen Wert legen, besagt nicht viel, da im Versuch mit alkalischer Di&t nur
4 Hunde standen gegeniiber 23 Hunden mit saurer Diét. Von letzteren starben
7 Hunde an Niereninsuffizienz. Allerdings hat man den Eindruck, daB bei saurer
Kost die Blutharnstoffsteigerung gelegentlich hoher war als bei alkalischer Kost.
Wohl auf Grund dieser Tatsache neigen die Verfasser dazu, in ihren Versuchen eine
Bestéitigung der Anschauungen von Baker und Dodds zu sehen. Mit der Annahme
einer mechanischen Kanilchenverstopfung als Ursache der Blutharnstoffsteige-
rung steht aber m. E. in vélligem Widerspruch die Tatsache, daB die Verfasser
in der Mehrzahl auch der infolge Niereninsuffizieriz todlichen Fille bis zum
Tode eine im wesentlichen normale Diurese beobachteten. Nur zwei der sieben
gestorbenen Tiere waren anurisch. Die Verfasser konnten sich dann auch bei der
sorgfiltigen histologischen Untersuchung der Nieren ihrer Versuchstiere nur in
einem Teil der Fille davon iiberzeugen, daB tatsichlich eine hinreichende Ver-
stopfung der Harnkanilchen bestand. In den anderen Fillen wurden Epithel-
nekrosen festgestellt. Auch bei einigen Nieren, die von Menschen stammten, die
nach Bluttransfusion an Niereninsuffizienz gestorben waren, war die Kanalchen-
verstopfung nicht sehr ausgedehnt. Diese Beobachtungen passen also schlecht
zu der Kanélehenverstopfungstheorie. Sie konnen wohl besser so erklirt werden,
daB irgendwelche Substanzen die Nierenfunktion schidigen, indem sie ent-
weder unmittelbar den Stoffwechsel der Parenchymzellen beeintrichtigen oder
auf den GefiBapparat der Nieren schiidigend einwirken.
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Yersuche,

Bleiben wir bei den Blutinjektionsversuchen, so kommt fiir die schidliche
Wirkung von vornherein eine sehr graBe Zaht von Stoffen in Frage. In vielen
Arbeiten wird von eingespritzten Hamoglobmlosungen gesprochen. Diese Be-
zelchnung ist aber irrefithrend. Chemisch reine Hamoglobmlosungen sind wohl
in keinem Versuch benutzt worden. Selbst Lisungen von Himoglobinkristallen
enthalten daneben noch andere vor allem aus den Erythrocyten stammende
Stoffe. Es ist also durchats nicht von vornherein sicher, daB toxische Wirkungen
solcher Lésungen dem' Hamoglobin zur Last fallen. Eine ganze Reihe von Ar-
beiten beschiftigt sich mit dem Problem des giftigen Stoffes bei Einspritzung
von Blutlésungen. Allerdings sind kaum zwei Versuchsreihen unter gleichen Be-
dingungen durchgefiihrt worden. Es wurden gespritzt: lackfarbenes Vollblut,
lackfatbenes defibriniertes Blut und Erythrocytensaft. Diese drei Gruppen sind
wieder unterzuteilen, je nachdem ob die Auflosung der Erythrocyten durch Zu-
satz von Aqua dest. oder durch Gefrieren ohne Zusiitze erzielt wurde. Ferner
wurden Héimoglobinkristalle gespritzt und Erythrocytenstromata. Das sind schon
acht verschiedene Gruppen von Fliissigkeiten. Diese Losungen wurdén gewonnen
entweder von demselben Tier oder von artglelchen Tieren oder drittens von
Tieren fremder Ordnungen. So ergeben sich bei einem Uberblick, der noch nicht
einmal alle Moglichkeiten beriicksichtigt, bereits 24 verschiedene Versuchsanord-
nungen, die sich auf 48 erhohen, wenn man beriicksichtigt, daB die Versuche
teils an Hunden, teils an Kaninchen gemacht wurden, von Versuchen mit anderen
Tieren ganz abgesehen. Diese groBe Mannigfaltigkeit der Versuchsbedingungen
wiire nicht weiter wichtig, wenn nicht die Forscher sehr oft ihre Versuchsergebnisse
miteinander verglichen hitten, ohne diese verschiedenen Bedingungen zu be-
riicksichtigen. Stadelmann beispielsweise spritzte Hunden kristallinisches Pferde-
héimoglobin subcutan. Er kam dabei zu wesentlich anderen . Ergebnissen als
Ponfick bei seinen Versuchen, der Hunden artgleiches lackfarbenes Blut intravends
gespritzt hatte. Da Stadelmann sich die Unterschiede der Versuchsergebnisse
nicht erkliren konnte, zweifelt er die Richtigkeit der Ponfickschen Beobachtungen
an. Dal diese beiden Gruppen von Versuchen nicht ohne weiteres verglichen
werden konnen, wird von Stadelmann iibersehen.

Wenn ich nun versuche, unter Beriicksichtigung dieser Umstinde die Er-
gebnisse der verschiedenen tierexperimentellen Arbeiten zu ordnen, so ist vorher
noch die Schwierigkeit zu erwihnen, die den Tieren verabreichten Dosen in den
verschiedenen ‘Arbeiten miteinander zu vergleichen. Um solche Vergleiche zu
ermoglichen, sind von mir alle eingespritzten Fliissigkeitsmengen — soweit es
nicht ausdriicklich anders gesagt, wird — entsprechend ihrem Hamoglobingehalt
auf Kubikzentimeter natiirliches Blut pro Kilogramm Tier umgerechnet. Digsen
Berechnungen sind die in den Lehr- und Handbiichern angegebenen Zahlen iiber
die Blutzusammensetzung zugrunde gelegt. Solche- Berechnungen werden zwar
meist nur annihernd richtige Werte geben. Sie geniigen aber fiir unsere Zwecke.

a) Kaninchenversuche.

- Zunichst die Kamnchenversuche Abgesehen von wenigen Arbeiten, in denen
die Tiere aufgeloste Hamoglobinkristalle vom Pferd oder Rind erhielten, wurden
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den Kaninchen in den meisten Versuchen Losungen gespritzt, die von anderen
Kaninchen gewonnen waren. Bei intravenoser Einspritzung lackfarbener Ery-
throcyten sterben die Tiere einen akuten Schocktod bei Dosen entsprechend etwa
13 cem Frischblut pro Kilogramm Tier (Barrat und Yorke). Dieser Tod kann bei
Kaninchen fast mit Sicherheit auch bei Einspritzung gréBerer Mengen vermieden
werden, wenn die Losung lackfarbener Erythrocyten vor der Einspritzung sorg-
faltig zentrifugiert wird, so daB die Blutschatten aus der Losung entfernt werden.
Eine solche Lésung wird zweckmifBig als Erythrocytensaft bezeichnet. Die
kleinste Hamoglobinurie erzeugende Dosis ist nicht konstant. Sie 148t sich
beispielsweise durch wiederholte Einspritzungen herabsetzen ( Borchardt u. Tropp),
oder durch gleichzeitige Infusion von Kochsalzlésung (Haessler). Immerhin liegt
sie groenordnungsmafBig um 1 cem/kg nicht nur beim Kaninchen, sondern auch
bei Hund und Pferd, und nlcht nur fiir Erythrocytensaft, sondern auch fiir alle
anderen Arten von Blutlosungen (Borchardt u. Tropp, Carlstrom, Ponfick, Schmidt)
mit Ausnahme von gelosten Himoglobinkristallen, die allerdlngs nicht intravenos
gespritzt wurden und deren Nierenschwellendosis wesentlich hoher liegt. Barrat
u. Yorke fanden, dafl die Vertréglichkeit des Erythrocytensaftes von der Fiitte-
rung der Tiere abhéingig ist. Nur wepn die Tiere flissigkeitsarm ernihrt werden
oder wenn sie gar hungern, kann sich nach der Einspritzung eine Anurie aus-
bilden. Weitere Voraussetzung dafiir war Einspritzung groBer Mengen kon-
zentrierten Erythrocytensaftes (etwa 25 com bis 30 cem/kg, was also auf einen
Menschen von 75 kg umgerechnet einer eingespritzten Blutmenge von etwa 21
entsprechen wiirde). Diese Arbeiten wurden von Baker u. Dodds aufgenommen.
Die Ergebnisse sind oben bereits besprochen. Die Verfasser kamen zu der Uber-
zeugung, dal bei saurer Reaktion und einer gewissen Salzkonzentration des
Urins durch Ausfillung des Blutfarbstoffes die Harnkanilchen verstopfen. Auch
in diesen Versuchen muBten sehr groBe Mengen Erythrocytensaft gespritzt wer-
den, damit eine Nierenschddigung zustande kam. (Die Dosis diirfte in manchen
Fillen fast die eigene Blutmenge des Tieres erreicht haben.) Ich habe oben bereits
meine Bedenken gegen die Deutungsversuche der Verfasser geiuBert. Diese Be-
denken werden noch verstéirkt durch einige von Barrat und Yorke mitgeteilte
Versuche. Sie konnten bei Kaninchen auch Anurie erzeugen durch Einspritzung
des Sediments der himolysierten Erythrocyten, das also: vor allem aus dem
Blutschatten bestand. Eines ihrer Tiere wurde anurisch, nachdem eg 5 ccm
Stroma pro Kilogramm Tier erhalten hatte. Allerdings waren die Stromata nicht
véllig himoglobinfrei — das 148t sich technisch kaum erreichen — doch entsprach
die gleichzeitig mitgespritzte Hémoglobinmenge nur einer Blutmenge von
5,8 cem/kg. Das ist also eine Himoglobinmenge, die als Erythrocytensaft keines-
wegs ausreicht, ein Tier anurisch zu machen. Dieser Versuch spricht sehr gegen
die Bedeutung des Himoglobins fiir die Nierenschidigung. Ubrigens trat bei
diesen Versuchen mit Stroma nicht selten Schocktod ein, und zwar auch bei An-
wendung sehr hamoglobinarmer Stromalésungen — mit einem H&émoglobin-
gehalt entsprechend 2,3 ccm/kg. Ein weiterer Hinweis, daB die schockauslosende
Wirkung an die Blutschatten gebunden ist.

Einspritzungsversuche mit geléstem kristallisiertem Himoglobin wurden sub-
cutan mit Pferdehimoglobin und intraperitoneal mit Rinderhimoglobin ge-
macht (Schurig, Levy). Die Nierenschwelle entspricht einer Blutmeilge von

Ergebnisse d. inn; Medizin, 64. 47
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7,7 cem/kg. Ob diese hohe Nierenschwelle, die uns auch beim Hund begegnen
wird, nur von der Art der Applikation abhéingt, ist unentschieden. Schwere Nie-
renschiiden sind bei diesen Versuchen nicht beschrieben. Allerdings sollen die
Tiere bei diesen Versuchen auffillig oft gestorben sein. Niheres wird dariiber
jedoch nicht mitgeteilt. Auffillig ist, daB bei diesen Versuchen leichte Albu-
minurien beobachtet wurden, die der Hdmoglobinurie vorangingen oder sie iiber-
dauerten oder bei kleinen unterschwelligen Dosen an Stelle der Héimoglobinurie
auftraten. Dall dhnliches bei den paroxysmalen Hédmoglobinurien des Menschen
vorkommt, wurde bereits zu Anfang erwihnt.

Die Ergebnisse der Kaninchenversuche mit intravenéser Einspritzung art-
gleicher Blutlosungen lassen sich wie folgt zusammenfassen:

1. Fiir akuten Schocktod ist das Héamoglobin night verantwortlich;
2. schwere Nierenschidigungen — geschlossen aus Blutharnstoffanstieg oder aus
. Anurie — lassen sich hervorrufen:
a) durch Erythrocytensaft nur in groBen Mengen, wobei die Einhaltung be-
sonderer didtetischer MaBnahmen offenbar Voraussetzung ist,

b) durch das Sediment hdmolysierter Erythrocyten, das nur einen relativ
geringen Hamoglobingehalt hat.

Bei Einspritzung artgleichen aufgelosten Blutes ist bei Kaninchen also der
nierenschidliche Stoff wahrscheinlich nicht mit dem Himoglobin identisch.
‘'Etwas Positives 148t sich jedoch iiber den hypothetischen Stoff nicht aussagen.

b) Hundeversuche.

GroBer ist die Zahl der mitgeteilten Hundeversuche. Bei den &dltesten Tier-
versuchen zur Hdmoglobinurie, den umfangreichen Versuchen Ponficks, wurde
vorwiegend Vollblut, meist defibriniert von Sdugetieren anderer Ordnung intra-
vends gespritzt. Solches Blut braucht vor der Einspritzung nicht hiémolysiert
zu werden, da seine Erythrocyten in der Blutbahn des Empfangers alsbald auf-
gelost werden. ' 'Wie schon gesagt, liegt auch beim Hund die Hadmoglobinurie
erzeugende Minimaldosis bei 1 ccm/kg. Die tédliche Dosis gibt Ponfick je nach
der Tierart, von der das Blut stammt, verschieden hoch an: fiir Lammblut 10cem
bis 12 cem/kg, fiir Menschenblut bereits 3 cem/kg. Der Nierenschiddigung —
meist als Anurie — kommt nach Ponfick fir die Erklarung der Giftigkeit art-
fremden Blutes eine dominierende Rolle zu. Wie Ponfick sich das Zustandekom-
men der Nierenschiddigung vorstellt, wurde bereits erdrtert. Durch Ausfillung
des Blutfarbstoffes sollen die Kanélchen verstopft werden. Dafl der nierenschid-
liche Stoff sich nicht im Serum befindet, konnte Ponfick durch intravendse Ein-
spritzung von Lammserum, das auch in groBen Dosen vertragen wurde, zeigen.
Interessant ist besonders im Hinblick auf die schon erwihnten Versuche von
de Gowin und Mitarbeitern die Tatsache, daBl Ponfick bei seinen Transfusions-
versuchen alkalische Reaktion im Harn feststellte, sobald der Urin rétlich wurde.
Erst wenn die Himoglobinurie voriiber war, schlug die Reaktion wieder ins Saure
um. Diese Beobachtungen sprechen jedenfalls nicht sehr fiir die Bedeutung der
sauren Urinreaktion fiir die Entstehung der Nierenschidigung. Uber umfang-
reiche Einspritzungsversuche mit menschlichem Zitratblut berichtet Iljin. Die
todliche Dosis gibt er wesentlich héher an mit 15 cem/kg. Leider sind die Er-
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gebnisse dieser Versuchsreihe wenig eingehend mitgeteilt, so daB man sich kein
klares Bild von den beobachteten Krankheitserscheinungen machen kann. Die
Urinmenge wird nur fiir den Tag der Einspritzung angegeben, sie ist meist gleich
Null. Da aber die Tiere vielfach die Einspritzungen iiberlebten, mufl man anneh-
men, daB die Harnabsonderung bald wieder in Gang gekommen ist. Qualitative
Urinbefunde werden nicht mitgeteilt. Der Anstieg des Rest-N, der iiber mehrere
Tage kontrolliert wurde, ist in keinem Fall besonders hoch (héchster Wert 90mg %,
Mittelwert der Hochstwerte: M = 77 mg%, o = 13,6 mg%). Eingehender ist
eine Versuchsserie mitgeteilt, in der die Tiere menschliche Erythrocyten gespritzt
bekamen, die in Kochsalzlosung gewaschen waren. Mengen entsprechend 4 bis
10 cem Vollblut pro Kilogramm hatten merkwiirdigerweise im Gegensatz zu den
Versuchen mit menschlichem ‘Vollblut keine eindeutige Wirkung auf die GroBe
der Harnabsonderung. Der Rest-N stieg voriibergehend méBig an, etwa wie
bei nichttédlichen Gaben von Vollblut. Ein Hund dieser Serie, der zum Ver-
gleich 15 cem/kg menschliches Vollblut erhalten hatte, starb nach 3 Tagen bei
abnehmender Harnabsonderung und bis maximal 158,6 mg% ansteigenden Rest-
N-werten. Dialysate menschlicher Erythrocyten sowie Filtrate gekochten mensch- |
lichen Blutes wirkten in Versuchen von Petroff und Bogomolowa nicht giftig.
Die Versuche mit Blutfliissigkeiten von Siugetieren anderer Ordnungen be-
stitigen die auch in der menschlichen Pathologie bekannte Tatsache, daB nach
Einfithrung mittlerer oder groBerer Mengen von Fremdblut Niereninsuffizienz
entstehen kann. Es erscheint moglich, dal dabei neben den Blutkérperchen dem
artfremden Plasma eine gewisse Bedeutung zukommt.

Einspritzungen artgleichen Blutes vertragen Hunde nach Pon]‘wk und nach
Hesse gut. Blutgruppenverschiedenheiten scheinen bei solchen Ubertragungen
keine Rolle zu spielen. Ponfick stellte auch Versuche an mit Einspritzung art-
gleichen, defibrinierten durch Einfrieren lackfarben gemachten Blutes. Er konnte
damit dieselben Erscheinungen hervorrufen wie mit ungleichartigem Blut. Auf-
falligerweise liegt aber die tédliche Dosis mit 18 cem bis 20 cem/kg deutlich héher
als bei Blut von Tieren anderer Ordnungen. De Gowin hat in seinen schon erwihn-
ten Versuchen, durch Zusatz von Aqua dest. hamolysierte artgleiche Vollerythro-
cyten angewandt. Eine Bedeutung saurer Urinreaktion fiir die Giftigkeit der ge-
spritzten Losung erscheint nach diesen Versuchen mdglich, aber nicht sicher.
Schliisse beztiiglich der Natur der giftigen Substanz kénnen daraus nicht gezogen
werden. Auffillig ist, die sehr verschiedene Empfindlichkeit der Ticre : Wurde einer-
seits ein Todesfall infolge Niereninsffizienz bereits bei 22 cem/kg beobachtet —
eine Dosis, die also der Ponfickschen tédlichen Minimaldosis fiir hamolytisches Voll-
blut entspricht —, so wurden andererseits einmal bei saurem Urin 55 cem/kg und
einmal bei alkalischer Reaktion 68 cem/kg vertragen. Das sind also Mengen, die
beinahe der eigenen Blutmenge des Tieres entsprechen. Dafl bei der Mehrzahl
der Hunde, die an Niereninsuffizienz starben, die Absonderung der Harnmenge
quantitativ nicht eingeschrinkt war, wurde bereits erwihnt. Trotz geniigender
Harnmenge stieg der Blutharnstoff hoch an. Versuche mit Erythrocytensaft,
die bei Kaninchen einen so breiten Raum einnehmen, sind bei Hunden m. W.
kaum angestellt. Carlstrom berichtet tiber einige solche Versuche, beschreibt aber
keine Nierenschidigung. Borchardt u. Tropp konnten beim Hund durch Ein-
spritzung hamoglobinarmer Hundeblutstromata Schiittelfrost und Fieber erzeu-
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gen. Die Nierenfunktion haben sie offenbar nicht beachtet. Die Ergebnisse der
Hundeversuche mit Blutlosungen artgleicher Herkunft sind: Niereninsuffizienz
laBt sich auch durch artgleiches hdmolytisches Blut hervorrufen. Es werden
dazu aber offenbar gréBere Dosen als von artungleichem Blut benotigt. Werden
die Versuche mit plasmafreiem bzw. mit plasmaarmen Erythrocytenlosungen
angestellt, so werden nicht selten ungewohnlich groBe Dosen vertragen. Offenbar
ist also

1. héimolysiertes artgleiches Blut weniger giftig als artungleiches und

2. kommt auch bei diesen Versuchen dem Plasma wahrscheinlich eine gewisse
nierenschéidliche Wirkung zu.

Bei den folgenden Versuchen wurde Blut den Versuchstieren selbst entnommen
und ihnen nach Hiimolyse wieder eingespritzt. Iljin spritzte Hunden solches durch
Aqua dest. himolysiertes Blut, das vorher mit Zitrat versetzt war, in Mengen
bis zu 25 com/kg. Es gelang ihm nicht durch solch hohe Dosen ein Tier zu toten.
Auch waren alle Krankheitserscheinungen, wie Oligurie, Rest-N-steigerung usw.,
geringer als nach gleichen Dosen ungleichartigen Blutes. Dabei war' die Héamo-
globinéimie in beiden Versuchsreihen etwa gleich groB. Leider hat Iljin keine
vergleichenden Versuchb mit artgleichem Blut angestellt. Wir wissen also nicht,
ob die eigenen aufgelosten Erythrocyten fiir das Tier weniger giftig sind als art-
gleiche. Iljin fithrt die geringere Giftigkeit des eigenen aufgelosten Blutes darauf
zuriick, dafl sein Plasma unschéddlich sei. Eine Erklirung, die nach den oben
mitgeteilten Beobachtungen vielleicht nicht ganz von der Hand zu weisen ist.
Camus machte einige Versuche mit eigenem Erythrocytensaft. Er beschreibt
keine Nierenschidigung, spritzte aber auch nur bis maximal 2 cem/kg.

Die Versuche mit aufgeldsten Himoglobinkristallen bespreche ich absicht-
lich als letzte, weil mir scheint, da® bei der Ubertragung gerade dieser Versuchs-
ergebnisse auf die Pathologie besondere Zuriickhaltung angebracht ist. Denn die
Losungen wurden nicht intravends gespritzt. AuBerdem halte ich es fiir durch-
aus moglich, daB nicht nur das Hiamoglobin, sondern auch andere beigemengte,
aus den Erythrocyten stammende organische Substanzen, — es handelt sich ja
nie um chemisch reine Losungen —, durch die eingreifenden Prozeduren, die
bei der Kristallisation angewendet werden, in ihrer biologischen Wirkung ver-
éndert’ werden, Stadelmann blieb bei subkutanen Einspritzungen von Plerde-
hiimoglobin unfer der Hiamoglobinurie erzeugenden Grenze und berichtet nichts
von Nierenschiden. Bei dhnlichen Versuchen mit gréBeren Dosen beobachtete
Benczur Biweillausscheidung bereits vor Beginn der Himoglobinurie. Ein kleiner
Hund wurde nach einer solchen Einspritzung, deren Dosis nicht angegeben
ist, anurisch. Seine Harnreaktion war vorher alkalisch. Aus den angefiihrten
Griinden mochte ich aus diesem Versuch keine weiteren Schliisse ziehen. v. Starck
spritzte in mehreren Versuchen artgleiches Hémoglobin intraperitoneal in Dosen,
die Hamoglobinurie machten. Die Nierenschwellendosis entsprach etwa 7,7 ccm/kg.
Er beobachtete keine Nierenschidigung: ,,Die Gefahr einer Schidigung der
Nieren durch zur Ausscheidung kommendes freies Hamoglobin scheint nicht
groB zu sein‘‘. Ein Tier, das nach Hundehimoglobininjektion an Anurie starb,
hatte 5 Tage vorher 18 ccm/kg hamolysiertes Pferdeblut bekommen, so daB
der Tod auch darauf zuriickgefiihrt werden kann.
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Das Ergebnis der zahlreichen Hundeversuche mochte ich folgendermafien zu-
sammenfassen: Die Giftigkeit intravends gespritzter himolysierter Blutfliissig-
keiten scheint in der Reihenfolge artungleiches, artgleiches, eigenes Blut ab-
zunehmen, derart, daB durch artungleiches Blut leicht eine Niereninsuffiziénz zu
erzeugen ist, durch artgleiches und durch eigenes Blut aber schwerer, vielleicht
durch eigenes iiberhaupt nicht. Ob eigenes himolysiertes Blut tatséchlich weniger
giftig ist als artgleiches, die Frage ist noch offen. Es scheint, daB das korper-
fremde Plasma an der Nierenschidigung beteiligt ist. Eine Aussage iiber die Natur
des nierengiftigen Stoffes in den Erythrocyten lassén die Versuche nicht zu.

Uber Versuche an Katzen berichten Amberson und Mitarbeiter. Sie ersetzten
bis 80% des eigenen Blutes ihrer Versuchstiere durch eine Ringer-Locke-
Loésung, die etwa 14 g% Himoglobin enthielt. Diese Losung wurde aus Rinder-
blutkérperchen hergestellt, die mit niedrig temperiertem Aqua destillata hémoly-
siert waren und deren Stromata sorgfiltig abzentrifugiert wurden. Wéhrend die
Verfasser mit Kaninchen und Hunden offenbar weniger giinstige Erfahrungen
hatten, iiberlebte die Mehrzahl der Katzen den Eingriff. Die injizierten Hamo-
globinmengen ‘entsprachen bis zu 60 cem Blut pro Kilogramm. Bei all diesen
Versuchen kam es bei den Tieren weder zu Fiebersteigerung noch zu Schock-
erscheinungen. Niheres tiber beobachtete voriibergehende Nierenschédigungen
wird nicht mitgeteilt. Aus den Versuchen gewinnt man den Eindruck, daf3
Katzen auch nach hochgradigen Hémoglobindmien nicht so leicht eine Uramie
bekommen wie Hunde und Kaninchen.

¢) Menschenversuche.

An Menschen sind intraventse Injektionen himoglobinhaltiger Losungen erst
ganz vereinzelt gemacht worden. 1939 berichten dariiber O’Shaughnessy und
Mitarbeiter aus England und 1941 aus Amerika Qilligen und Mitarbeiter. Beide
Arbeiten sind mir nur im Referat zugénglich.

O’Shaughnessy und Mitarbeiter konnten feststellen, dafl die bereits von den
Tierversuchen her bekannte Tatsache, daB die schockerregende Wirkung auf-
geloster Erythrocyten an die Blutschatten gebunden ist, auch fiir den Menschen
gilt. Gilligen und Mitarbeiter, die die Stromata durch Filtration vom Erythro-
cytensaft getrennt hatten, sahen allerdings bei zwei von vierzehn Patienten nach
Injektion des Filtrats Schiittelfrost und Fieber. O’Shaughnessy konnte bis zu
600 cem einer 4%igen Hiamoglobinlésung entsprechend dem Hémoglobingehalt
von 160 cem natiirlichem Blut, intravends infundieren. Sofern er nur langsam
genug einspritzte, trat keine unangenehme Reaktion auf. Auf ein angenommenes
Koérpergewicht der Versuchspersonen von 50kg berechnet, wurden bis zu
3,2 cem/kg gespritzt. Die Nierenschwelle 148t sich nach den Angaben des Re-
ferats nicht berechnen. Storungen der Nierenfunktion sind anscheinend nicht
beobachtet worden. Gilligan und Mitarbeiter spritzten ihren Versuchspersonen
Erythrocytensaft in Mengen entsprechend 8,7 ccm bis 107 ccm Blut. Auf ein
Personengewicht von 50 kg umgerechnet sind das 0,17 ccm bis 2;1 cem/kg; also
verglichen mit den Tierversuchen recht kieine Dosen. Die Nierenschwelle schitze
ich auf etwa 0,8 ccm/kg. Sie liegt also der GroBenordnung nach etwa so hoch
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wie bei den Tierversuchen. Bei einigen Herzkranken soll die Nierenschwelle
wesentlich niedriger gewesen sein. Albuminurie wurde neben der Himoglobinurie
gesehen wie bei den spontanen Himoglobinurien des Menschen. Anhaltende
Nierenschiidigungen wurden nicht beobachtet.

Bleibe ich bei der Annahme, dal Kaniilchenverstopfung fiir die Nierensché-
digung keine entscheidende Bedeutung hat, so konnte die Niereninsuffizienz
durch unmittelbare Schidigung der Funktion des sezernierenden Parenchyms
im Sinne einer Degeneration zustande kommen oder durch Durchblutungs.
storungen. Petroff und Mitarbeiter erzeugten bei Hunden, vor allem durch intra-
venose Einspritzung kleiner Mengen Menschenblut, weniger sicher mit hdmolysier-
tem Eigenblut, Verkleinerung des Nierenvolums, die auf einem Spasmus der Nie-
renarterien und -venen beruht. Er dauerte allerdings nur !/, bis 2 Minuten, sel-
tener bis zu 30 Minuten. In dhnlichen Versuchen beobachteten Wesselkin und
Mitarbeiter nach Einspritzung hdmolysierter Erythrocyten (der eigenen?) ent-
sprechend 3,3 cem/kg nach 6 Minuten ein Aufhéren der Harnabsonderung, die
aber nach weiteren.10 Minuten wieder auf den Ausgangswert anstieg. Iljin
gab einem Hund eine Infusion von 360 ccm Kochsalzlosung. Danach tritt nor-
malerweise eine starke Diurese nach 30 Minuten ein. Spritzte er aber gleichzeitig
3 cem/kg artfremdes Blut, kam die Diurese nach /,stiindiger Anurie erst mit
Maximum nach 2 Stunden in Gang. Das sind also alles nur fliichtige Stérungen.
1ljin betont, dafl sich die in seinen anderen Versuchen mit héherer Dosierung
beobachteten Zeichen von Niereninsuffizienz nicht durch einen so- fliichtigen
Spasmus erkliren lassen, man miisse hier vielmehr eine toxische Parenchym-
schiidigung annehmen. Ahnliche Beobachtungen wurden auch bereits von Ponfick
mitgeteilt. Er beobachtete, daff beim Hund nach grofien, fast tédlichen Dosen
artfremden  Blutes innerhalb der .ersten halben Stunde sehr wenig oder kein
Urin gelassen wurde. Dann kommt die Harnflut in Gang, ,,als wire das Eis ge-
brochen®. In den schwersten Fillen sistiert danach die Absonderung aber wieder
ganz. Man darf vielleicht diese initialen Stérungen fiir in der Hauptsache vaso-
motorisch bedingt halten. Jedenfalls sind sie von der eigentlichen Niereninsuffi-
zienz zu trennen. Diese bedrohlichen Nierenerscheinungen beruhen wahrschein-
lich auf einer toxischen Parenchymschidigung. Dabei ist es sehr wohl denkbar,
daB die fliichtige initiale Durchblutungsstérung die spitere toxische Parenchym-
schidigung begiinstigt. Auch ist es leicht moglich, daB im Einzelfall die beiden
Phasen der Nierenschidigung nicht immer scharf getrennt werden kénnen. Die
meisten Untersucher vertreten die Ansicht, daB zum mindesten die initialen
Stoérungen nicht durch Hamoglobin bedingt sind. Sie denken vielmehr an die
Wirkung irgendwelcher labiler gefdfwirksamer Stoffe. Dafl auch die schweren
Storungen nicht allein durch Hémoglobin hervorgerufen werden, dafiir sprechen
unter anderem die Kaninchenversuche mit Erythrocytenstromata.

Himoglobinurien des Menschen.

Dié gelegentlichen Eiweiibefunde im Urin bei paroxysmalen Hamoglobinurien
des Menschen vor Beginn der Farbstoffausscheidung, bei leichten Fallen anstatt
der Farbstoffausscheidung und evtl. die Farbstoffausscheidung noch etwas
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iiberdauernd, ebenso wie die initiale Oligurie diirfen vielieicht in Analogie zu
shnlichen Beobachtungen beiden Tierversuchen alsim wesentlichen vasomotorisch
bedingt angesehen werden, eine Anschauung, fiir die sich besonders Prior ein-
gesetzt hat. Das wiirde gut iibereinstimmen mit dem dabei hiufigen Symptom
der Lendenschmerzen, die ja auch als typisches Zeichen einer Unvertréiglichkeit
transfundierten Blutes beim Menschen gelten, und die z. B. von Hesse als arterio-
spastische Nierenschmerzen gedeutet wurden. Wenn wir diese vasomotorischen
Storungen bei den Tierversuchen wahrscheinlich nicht dem H&moglobin zur
Last legen diirfen, so sind wohl die entsprechenden Symptome bei den paroxys-
malen Hémoglobinurien des Menschen auch nicht durch das Hémoglobin bedingt.
Versuche von Biirgers geben uns da einen Hinweis: ,,Gesunden Probanden wurde
am Unterschenkel eine Stauungshinde angelegt und das gestaute Bein fiir 20 Mi-
nuten einem Kiihlbad von einer Temperatur zwischen 0 und 5° ausgesetzt.
Durch laufende Zufuhr von Fliissigkeit wurde die Moglichkeit einer gleichm#Bigen
Diurese gegeben. Es zeigte sich, daB bereits wihrend der Dauer der Abkiihlung
in wenigen Fillen sichere Verinderungen der Nierenfunktion in Erscheinung
traten. Sobald aber die Staubinde gelost wurde und das riickgestaute Blut wieder
in die Zirkulation eintrat, wurde in fast allen Fillen ein starkes Absinken der
Harnsekretionskurve beobachtet, welches zwar nur voriibergehend, aber doch
mit solcher RegelméBigkeit eintrat, dall man an einen ursdchlichen Zusammen-
hang zwischen Stauung und Abkiihlung einerseits und den Anderungen der Nieren-
funktion andererseits glauben mufte. In vier von fiinfzehn untersuchten Fillen
trat in der ersten halben bis Stundenportion des Urins eine leichte Albuminurie -
auf.“ Wenn diese Versuche auch nicht ohne weiteres mit dem Geschehen z. B.
bei der Kéltehdmoglobinurie identifiziert werden diirfen, so zeigen sie aber doch,
wie leicht Niérenstorungen, wie sie auch bei den paroxysmalen Hiamoglobinurien
beobachtet werden, hervorzurufen sind, ohne daBl dabei das Himoglobin eine
Rolle spielen miilite.

Es bleibt die Frage, wie es kommt, dal} bei den paroxysmalen Himoglobinurien
an die initiale Nierenstérung bei iibrigens meist sauerer Harnreaktion sich keine
schwere Nierenschiadigung anschliet, wihrend es so leicht dazu kommt nach
Transfusion unpassenden Blutes oder wenn das eigene Blut bei Vergiftungen
hiamolysiert wird. Ist dieser Unterschied wirklich grundsitzlich oder kommt er
vielleicht nur dadurch zustande, daB bei den Vergiftungen gréBere Mengen
Erythrocyten zerfallen als bei den paroxysmalen Hédmoglobinurien? Zwar kann
auch bei einem -hdmoglobinurischen Anfall eine grofe Zah! Erythrocyten zu-
grunde gehen. Nach Morawitz kann die Erythrocytenzahl in einem Anfall um
eine Million und mehr zuriickgehen. Aber bei Vergiftungen mit Blutgiften sind
nach Naegel: viel groBere Zerstérungen beobachtet worden. Nun kann aber bei
Transfusion unpassenden artgleichen Blutes beim Menschen durch Aufldsung
wesentlich geringerer Mengen von Erythrocyten Niereninsuffizienz hervor-
gerufen werden. .

So wurde kiirzlich in unserer Klinik einer Patientin mit der Gruppe O, infolge
eines Bestimmungsfehlers, 120 ccm Blut der Gruppe A gespritzt. Die Patientin
litt seit Monaten an einer Meningitis serosa und die Transfusion war als Reiz-
korperbehandlung gedaght. Die Patientin hatte vor der Behandlung einen Blut-
himoglobingehalt von 80%. Der Blutfarbstoffgehalt wurde nach der Transfusion
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nicht kontrolliert. Die Patientin bekam eine bedrohliche Anurie mit Rest-N-
anstieg bis 128 mg%. Erst am vierten Tage kam die Harnabsonderung all-
miéhlich in Gang und die Patientin tiberlebte den schweren Zustand. Es darf an-
genommen werden, daB nach der Transfusion nur die eingespritzten Erythro-
cyten zugrunde gingen.

In diesem Falle wurde also eine schwere Nierenstérung beobachtet bei einem
Blutzerfall, der einer Einspritzung von nur 2,4 ccm/kg entsprechen wiirde. Man
konnte einwenden, daB solche Beobachtungen nicht gegen die Annahme von der
Bedeutung der GroBe des Blutzerfalls sprechen, da bei Transfi.lsionen nicht die
eigenen, sondern fremde Erythroeyten zugrunde gehen. Dann miiite man aber
annehmen, dal}.die Bestandteile der Erythrocyten anderer Menschen fiir einen-
menschlichen Empfinger wesentlich giftiger sind als die seiner eigenen Erythro-
cyten. Das ist aber nach den Erfahrungen der Transplantationslehre nicht sehr
wahrscheinlich. Offenbar ist nicht die Menge der geloésten Erythrocyten das
Wesentliche fiir die Entstehung einer tiefgreifenden Nierenschiadigung. Wichtiger
ist, wie die Erythrocyten zerstort werden. Da eine leichte initiale Stérung der
Nierenfunktion aber anscheinend bei allen Formen der Himoglobinurie beobachtet
wird, erscheint es mir notwendig, auch beim Menschen, dhnlich wiée bei den Tier-
versuchen, diese leichte Stérung pathogenetisch grundsétzlich von den schweren
Nierenfunktionsstérungen zu unterscheiden. Wir kommen also auch von dieser
Seite zu dem SchluB, daB nicht das die Nieren passierende geldste Hiimoglobin
schlechthin fiir die Nieren gefihrlich ist. Und auch die iibrigen Bestandteile der
eigenen aufgelosten Erythrocyten sind offenbar fiir die Nieren nicht besonders
gefihrlich. Es ist zeitweise sehr daran gedacht worden, da8 die Erhohung des
Kaliumgehaltes des Serums bei Hiamolyse fiir die ganzen Krankheitserschei-
nungen verantwortlich ist (Kromecker). Diese Auffassung liBt sich aber nicht
aufrechterhalten. Wie wir sahen, lassen sich die akuten Fieber- und Schock.
erscheinungen nach Einspritzung geloster Erythrocyten bei Kaninchen und
Katzen trotz Erhshung des Serumkaliumgehaltes vermeiden, wenn die Stromata
nicht mitinjiziert werden. Im iibrigen diirfte das iiberschiissige Kalium so schnell
aus dem Blut entfernt werden, daB3 es fiir die spiter auftretende schwere Nieren:
schidigung kaum verantwortlich gemacht werden kann. Die Tatsache, daB
Niereninsuffizienz nicht nur durch hidmolytische von -aullen eingefithrte Gifte
erzeugt werden ‘kann, sondern auch vorkommt bei intravenodser Injektion art-
fremden oder beim Menschen auch artgleichen unpassenden Blutes und in Tier-
versuchen auch durch artgleiche aufgeloste Erythrocyten — und jedenfalls beim:
Kaninchen — durch artgleichen Erythrocytensaft und durch artgleiche, aller-
dings nicht ganz himoglobinfreie Erythrocytenstromata, diese Tatsachen weisen
darauf hin, daBl himolytische Gifte nicht unmittelbar auf die Nieren wirken,
sondern dafB3 eine gefihrliche nierenschiidliche Substanz erst aus irgendwelchen
Bestandteilen der Erythrocyten und nach Tramsfusion auch vielleicht des Plasmas
gebildet wird. Offenbar kommt es sehr leicht zur Bildung dieser hypothetischen
Substanz. Sie wird vielleicht aus artfremden Blutbestandteilen leichter gebildet
als aus artgleichen und beim Menschen leichter als beim Hund und Kaninchen
und der Katze, wenn man nicht annehmen will, daf3 die Unterschiede in der Re-
aktion durch verschiedene Giftigkeit der Stoffe bedingt ist bzw. durch ver-
schiedene Empfindlichkeit der Tiere. Ob es bei autohdmolytischen Vorgingea
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“gur Bildung der gefihrlichen nierenschidigenden Substanz kommt, hiingt offenbar

davon ab, wodurch die Erythrocyten zerstort werden. Offenbar werden die Bau-
steine der Erythrocyten bei paroxysmalen Himoglobinurien in-anderer #eise
vom Korper verarbeitet, als wenn die Blutkérperchen infolge etwa einer von
auBen wirkenden Schidlichkeit zugrunde gehen. Nach den Tierversuchen b
‘e$ wahrscheinlich, da nicht das Himoglobin allein die Vorstufe dieser nieren-
schidlichen Substanz ist. Nihere Angaben iiber die Natur des Stoffes kénnen
noch nicht gemacht werden. Es ist fraglich, ob er chemisch einheitlich ist. Der
Gedanke liegt nahe, daB er aus Eiweilkorpern entsteht!.

2. Myoglobinurien.

Was von den Himoglobinurien gesagt ist, darf nicht ohne weiteres auf die
Myoglobinurien iibertragen werden. Gewisse Unterschiede zwischen Hémo-
globin und Myoglobin sind schon linger bekannt. Doch haben erst neuere Ar-
beiten z. B. von Theorell gezeigt, daB8 die Unterschiede beider Stoffe, deren nahe
chemische “Verwandtschaft ja auBer aller Frage steht, in ihrem biologischen
Verhalten groBer sind, als vielleicht zu erwarten war. Von diesen besonderen
Eigenschaften des Myoglobins interessiert hier vor allem sein geringeres Mole-
kulargewicht, das mit 34800 nur halb so gro8 ist, wie das des Hamoglobins.
Man hat wohl mit Recht die sehr viel niedere Nierenschwelle des Myoglobins
mit diesem kleineren Molekulargewicht in Zusammenhang gebracht. Dafl im
Vergleich zum Hiamoglobin sehon sehr viel kleinere Myoglobinmengen intravends
gespritzt Farbstoffausscheidung im Urin bewirken, ist allen Untersuchern auf-
gefallen. Wihrend bei Himoglobinurie wohl in allen Fillen zeitweise eine deutliche
Rotfirbung des Blutserums auch ohne Hilfsmittel erkennbar ist, kann solche
Verfiirbung bei Myoglobinurie ganz fehlen. Aus einer Tabelle bei Whippel und
Mitarbeitern 158t sich die Nierenschwelle annihernd berechnen. Setzt man zu
diesem Zweck einmal Hidmoglobin gleich Myoglobin und rechnet, wie bei den
Himoglobinurieversuchen die gespritzte Fliissigkeitsmenge auf Kubikzentimeter
Frischblut pro Kilogramm Tier um, so ist Myoglobinurie beobachtet bei intra-
venoser Muskelsafteinspritzung, deren Myoglobingehalt etwa dem Hiamoglobin-
gehalt von 0,13 ccm Blut pro Kilogramm entsprechen wiirde. RegelmaBig kam
es zu Myoglobinurie von einer Dosis entsprechend 0,42 ccm/kg an. Die erst-
genannte Dosis ist um das Zehnfache kleiner als die entsprechende Nierenschwel-
lendosis des Hiémoglobins (etwa 1 ccm/kg). Ahnliche Werte lassen sich aus einigen
Angaben beifCamus errechnen (Myoglobinurie bei 0,08 und 0,12 cem/kg). Werden
bei vielen Tierversuchen mit Einspritzung von Blutfliissigkeiten die Verhalt-
nisse bei einigen auch in der menschlichen Pathologie ablaufenden Vorgingen
wohl einigermaBen zutreffend nachgeahmt, so kénnen wir das bei Versuchen
mit myoglobinhaltigen Fliissigkeiten keineswegs so sicher sagen. Uber die
feineren Vorginge, die zur Myoglobindmie fithren, sind wir kaum unterrichtet.

1 Vor kurzem hat Kiguchi Untersuchungen mitgeteilt, aus denen er schloB, das hamo-
lysiertes aseptisch bei niedriger Temperatur aufbewahrtes Blut' nach 30 Stunden seine
fotxgkelt auch gegeniiber den Nieren verloren hat. Da die Arbeit in deutscher Sprache
nur in einem kurzen Autoreferat erschienen ist, sind mir Einzelheiten der Untersuchung
nicht bekannt.
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Vorgiinge, die zu gleichen oder dhnlichen histologischen Bildern der Muskulatur
fithren, gehen einmal mit Myoglobinémie einher, ein andermal nicht, ohne da8
wir dafiir eine Erklirung haben. Wir wissen nicht, welche Stoffe noch auler dem
Myoglobin aus den Muskelfasern gelost werden oder sind dariiber doch nur un-
vollstindig unterrichtet. Auch wissen wir nicht, ob es bei allen Formen der
Myoglobindmien dieselben Stoffe sind. Trotzdem &hneln die Myoglobinurien bei
Tierversuchen wie auch die spontanen, in ihren Symptomenbildern sehr den
Himoglebinurien.

Tierversuche.

Fiir Tierversuche wurde der Muskelsaft dadurch gewonnen, daB die Muskeln
zundchst in situ von der Arterie aus mit Kochsalzlgsung durchspiilt und so
moglichst blutfrei gemacht wurden. Dann wurden die Muskeln entweder gefroren
oder in ihrem natiirlichen Zustand zerkleinert und mit Aqua destillata, oder von
Whippel und Mitarbeitern mit 0,4%iger Ammoniaklosung extrahiert. Vor der
intravendsen Einspritzung wurde der Saft mit Kochsalz isotonisch gemacht.
Dieser Saft enthélt also fast alle 16slichen Bestandteile der Muskeln, méoglicher-
weise auch Stoffe, die bei den spontanen Myoglobinémien nicht im Blut erscheinen.
Die Versuche wurden meist an Hunden gemacht, seltener an Kaninchen und
Pferd. Der Saft wurde meist von anderen Tieren der gleichen Art gewonnen,
seltener vom Versuchstier selbst oder von Tieren anderer Ordnung. Die bei
den Tieren beobachteten Erscheinungen sind dieselben wie bei den Hamoglobin-
urien. Jedoch wurden bei keinem Versuch Erscheinungen von Niereninsuffizienz
beschrieben. Das mag an der Dosierung liegen. Aus den meisten Arbeiten kann
auch nicht annihernd die verabfolgte Dosis berechnet oder geschitzt werden.
Wahrscheinlich sind aber alle Untersucher weit unter der Dosis geblieben, die
bei Hamoglobinurieversuchen den Tieren gefihrlich war. Das hingt damit zu-
sammen, daB sich eben schon durch viel kleinere Dosen Myoglobinurie erzeugen
1iBt, und den meisten Untersuchern kam es ja nur darauf an. AuBerdem sind
groBe Mengen von Muskelsaft viel schwieriger zu gewinnen als von Blut. Im Aus-
bleiben der Niereninsuffizienz bei diesen Versuchen darf also kein grundsitz-
licher Unterschied zu den Himoglobinurien gesehen werden. DaB bei diesen
Versuchen auBlerdem kein Schock bgobachtet wurde, mag dadurch seine Er-
klirung finden, dafl im Muskelsaft #hnlich wie im Erythrocytensaft die den
Erythrocytenstromata entsprechenden. Substanzen fehlen und bei den Blut-
einspritzungsversuchen sahen wir ja, daBl die schockerzeugende Wirkung an die
Stromata gebunden ist. "

Die ersten vielseitigen Versuche, und zwar am Hund mit eigenem oder art-
gleichem Muskelsaft, wurden von Camus gemacht. Wiederholt beobachtete Camus,
da8 Albuminurie der Myoglobinurie vorausging. Spritzte er Muskelsaft, der
durch Tierkohle entfirbt war, wurde kein Farbstoff ausgeschieden, wohl aber.
EiweiB. Das namliche konnte er feststellen, wenn er Saft aus ,,weillen‘‘ Kanin-
chenmuskeln spritzte. Gab Meyer-Betz artgleichen Muskelsaft subcutan, so
beobachtete er keine Myoglobinurie, die bei intravendser Einspritzung derselben
Menge regelmiBig auftrat, aber es wurde etwas EiweiBl ausgeschieden. Diese
meist geringen und fliichtigen Albuminurien entsprechen sehr wahrscheinlich
den fliichtigen initialen Nierenstorungen, die bei den Hamoglobinurien ausfiihr-
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lich besprochen wurden. Man darf vielleicht in den Versuchen von Camus mit
farblosem Muskelsaft geradezu einen Beweis dafiir sehen, daB die initialen Nieren-
stérungen nicht durch Myoglobin oder Héimoglobin hervorgerifen werden.

Beobachtungen an kranken Tieren.

An diese Versuche schlieflen sich einige Beobachtungen aus der Tierpatho.
logie an. Bei einer Kélbererkrankung, die als ,,weiBes Fleisch* bezeichnet wird,
beobachteten Hjdrre und Mitarbeiter sehr ausgebreitete Muskeldegenerationen.
Diese Muskelerkrankung kommt gelegentlich auch bei &lteren Rindern vor.
Sie geht bei ihnen mit Myoglobirurie einher, wihrend solche bei dem Krankheits-
bild der Kélber fast regelmiBig fehlt. Dieser Unterschied wird von den Verfassern
dadurch einleuchtend erklirt, daB3 die Muskulatur der Kilber normal wesentlich
myoglobinirmer ist als die alterer Rinder. Trotz der fehlenden Myoglobinurie
enthélt aber auch der Kélberurin bei dieser Krankheit EiweiB}. Ob es sich dabei
um eine schwere Nierenschidigung handelt, geht aus der Arbeit nicht hervor.

Hobmazier beobachtete bei jungen Schafen und Schweinen eine Muskelerkran-
kung, die nach seiner Ansicht ihrem Wesen nach identisch ist mit der enzootischen
Héamoglobinurie der Pferde, einer Muskelerkrankung, die regelmiBig mit Myo-
globinurie einhergeht. Bei den Lammern und Ferkeln fehlt aber dabei die Myo-
globinurie, wie Hobmaier meint, wegen der Myoglobinarmut ihrer Muskeln.
»Trotzdem kommt es auch beim Lamm zu schweren Schidigungen des Nieren-
gewebes, die sich wieder vorziiglich durch Epithelnekrose der Tubuli contorti
kennzeichnen. An Stelle der Hémoglobinzylinder ‘finden sich EiweiBzylinder.
Auch die Glomeruli selbst konnen Umwandlungen eingehen, die von Schwellungen
des Glomerulischlingennetzes ausgehen, zu einem ErguB einer eiweiBhaltigen
Fliissigkeit in den Kapselraum und schlieBlich zur Obliteration der Glomeruli
fithren.* Diese Nierenverinderungen gehen ohne Zweifel weit iiber die bei den
Myoglobineinspritzungsversuchen beobachteten hinaus. Wenn auch nichts
dariiber bekannt ist, ob die Tiere an einer Niereninsuffizienz gestorben sind, so
konnen diese Schidigungen, wenn man sie mit den bei den Himoglobinurien vor-
kommenden vergleichen will, nur mit den schwerem toxischen Nierenschidigungen
wie beim Schwarzwasserfieber usw. verglichen werden. Da iiber diese Limmer-
und Ferkelerkrankung noch zu wenig bekannt ist — nach Hobmaier liegen iiber
den Kklinischen Verlauf der Krankheit noch keine Angaben vor —, ist es wohl
besser, nicht allzu weitgehende Schliisse zu ziehen. Immerhin besteht nach diesen
Beobachtungen die Méglichkeit, daB auch die schweren Nierenstérungen nicht
durch Myoglobin bzw. Hémoglobin hervorgerufen werden.

Das bekannteste mit Myoglobinurie einhergehende Krankheitsbild der Tier-
medizin ist die sporadische Kreuzlihme der Pferde. Die Krankheit ist vor allem
von Carlstrom in den letzten Jahren eingehend bearbeitet worden. Es handelt
sich dabei um plétzlich auftretende degenerative Veridnderungen der Skelett-
muskulatur vorziiglich der Hinterhand. Die Tieré sind meist schwer krank.
Myoglobinurie ist neben unmittelbaren Erscheinungen von seiten der erkrankten
Muskeln das auffélligste Symptom. Die Krankheit hat eine hohe Letalitit von
20—70% (Meyer-Betz). Die Tiere sterben oft an Herzlihmung, auch an Septic-
dmie und nicht selten an Niereninsuffizienz. Pathogenese und Atiologie der
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Krankheit sind noch nicht véllig klar. Carlsirém fithrt manche Beobachtungen
an, nach denen es sich um eine Milchsdureautointoxikation handeln kénnte,
deren Zustandekommen durch besondere Erndhrung und Stallruhe begiinstigt
wird. Auch bei dieser Krankheit findet sich also die Kombination Farbstoff-
- ausscheidung—Niereninsuffizienz ganz éhnlich wie bei manchen Hdmoglobinurien
des Menschen. Uber den Zusammenhang dieser Erscheinungen kénnen #hnliche
Uberlegungen angestellt werden wie bei den Hémoglobinurien. Carlstrém iiber-
nimmt die Erklirung von Baker und Dodds, die diese Untersucher fiir' die Nieren-
insuffizienz bei ihren Kaninchenversuchen mit Erythrocytensaft gaben: Ver-
stopfung der Harnkaniilchen durch ausgefallenen Blutfarbstoff nur bei ‘saurer
Harnreaktion. Angeblich haben nach Carlstrém alle Pferde, die bei der Kreuz-
lshme an Niereninsuffizienz starben, sauren Urin. Normalerweise hat das Pferd
als Pflanzenfresser alkalischen Urin. Ich will hier nicht noch einmal meine
Bedenken gegen diese Verstoﬁfungstheorie anfiihren. Sie sind aoben eingehend
dargelegt. Im Sinne der oben mitgeteilten Kaninchenversuche von Nagajona
koénnte man sich auch vorstellen, daB die Acidose, falls han eine Wirkung der-
selben auf die Nierenfunktion tiberhaupt annehmen will, auf das Krankheits-
geschehen in komplizierter chemischer Weise einwirkt. Auch Hobmaier iiber-
nimmt die Theorie von Baker und Dodds, allerdings mit einer sehr bemerkens-
werten Einschrinkung, zu der er sich auf Grund der obenerwihnten Beobachtun-
gen bei gewissen Erkrankungen der Ferkel und Limmer genétigt sieht. Hob-
maier meint, dafl auch andere Substanzen auBer Hamoglobin bzw. Myoglobin
die Nierenverinderungen machen konnten. M. E. wird aber durch solche Ein-
schrinkung die ganze Theorie von Baker und Dodds hinfallig. Denn dafiir, daB
auch andere, z. B. farblose Stoffe, die Kanélchen verstopfen kénnen, bestehen
doch keinerlei Anhaltspunkte! Die Beobachtungen bei den artefiziellen wie bei
den spontanen Myoglobinurien der Tiere sprechen eher gegen als fiir die Kanil-
chenverstopfungstheorie. DaB auch bei der Kreuzlihme wahrscheinlich gewisse
initiale Nierenstérungen von der schweren Insuffizienz getrennt werden kénnen,
ist der Tatsache zu entnehmen, daB bei sehr leichten Kreuzlihmanfillen sihnlich
wie bei den paroxysmalen Hémoglobinurien des Menschen Eiwei3 stdtt Farb-
stoff ausgeschieden werden kann (Carlstrom).

Beobachtungen an kranken Menschen.

Da Myoglobinurien ganz dhnliche Erscheinungen machen wie Himoglobin-
urien, ist: mehrfach bereits die Vermutung geduBert worden, es kénnten sich
hinter einem Teil der paroxysmalen Hamoglobinurien der Menschen Myoglo-
binurien verbergen. Diese Vermutung liegt nahe, da manche der Anfélle sich
bekanntlich an Marschleistungen anschlieBen und da diesen Anfillen solche
Erscheinungen der Kiltehdmoglobinurie fehlen, die, wie Fieber und schockartige
Symptome, wahrscheinlich den Blutschatten zur Last zu legen sind. Mir ist nur
ein Fall, von Witis, bekannt, der bei einem Patienten mit Anstrengungshimo-
globinurie spektroskopisch die Herkunft des Farbstoffs aus den Blutzellen nach-
‘weisen konnte. Aber allgemein ist diese Frage noch keineswegs geklért, obgleich
das Problem schon lange besteht, und obgleich die spektroskopische Unterschei-
dung beider Farbstoffe nicht allzu schwierig ist. Solange wir nicht wissen, welcher
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Farbstoft . bei den Marschhémoglobinurien ausgeschieden wird, ist es fiir unsere
Betrachtungen besser, in diesen Fillen nicht von ,,Haémoglobin® zu sprechen,
sondern dafiir eine Bezeichnung zu gebrauchen, die beide Stoffe: Himoglobin
und Myoglobin unter einen iibergeordneten Begriff zusammenfaBt. Da der
hierfiir - benutzte Name ,,Hédmoglobin in iibergeordnetem Sinne* unpraktisch
und gar miBverstindlich ist, benutze ich hierfiir die Wortbildung ,,Cytoglobin®.

Die Marscheytoglobinurie entspricht auch insofern der Kaltehdmoglobinurie,
als bei ihr bisher keine schweren Nierenschiden beobachtet worden sind. Nehmen
‘wir an, daf} die Marscheytoglobinurien tatséichlich Myoglobinurien sind, so gelten
fiir die Frage, wie weit dieser Unterschied zu den nierenschiidlichen Formen der
Myoglobinurie nur durch die GroBe der freigewordenen Myoglobinmenge bedingt
ist, ahnliche Uberlegungen, wie sie oben fiiy die Himoglobinurien angestellt sind.
Wihrend fiir die Hdmoglobinurien diese Frage ziemlich sicher in dem Sinne be-.
antwortet werden kann, dal quantitative Unterschiede nicht ausreichen, den
Unterschied zu erkliren, ist die Frage fiir die Myoglobinurien noch nicht zu be-
antworten, vor allem da die Menge des freigewordenen Myoglobins viel schwerer
zu messen ist. Immerhin liegt der AnalogieschluBB nahe, daB es bei den Myo-
globinurien &hnlich wie bei den Hémoglobinurieri nicht in erster Linie auf die
Menge des freigewordenen Myogl%bins ankommt. Im Gegensatz zu den Hédmo-
globindmien ist aber bei den Myoglobindmien noch der Fall denkbar, dafl aus
den funktionsfihig bleibenden Muskels vorwiegend das Myoglobin ausgelost wird
ohne andere differente Stoife. Fiir den Fall, dal Myoglobin nicht nierenschidlich
ist, was, wie wir sahen, durchaus moglich ist, kénnte eine solche Myoglobindmie
also fiir die Nieren vielleicht ganz unschédlich sein. Es ist denkbar, da manche
Marscheytoglobinurien so zu deuten sind.

" Ich iibergehe hier die duBlerst seltenen schweren Muskelerkrankungen des
Menschen, die mit Farbstoffausscheidung im, Urin einhergehen und bei denen
auch teilweise schwerere Nierenverinderungen beschrieben sind. Diese Fille,
die jiingst von Giinther zusammengestellt wurden, sind in ihrer Atiologie und
Pathogenese meist so unklar, daB auch die Frage ganz offenbleiben muf}, wieweit
die Nierenschéidigungen mit den Muskelverinderungen zusammenhéngen. Das-
selbe mochte ich von den schweren Niederenschiadigungen bei Verschiittungen an-
nehmen. Das Krankheitsbild ist durch umfangreiche Muskelnekrosen, Infarkte
in Nieren, Milz und Leber usw. kompliziert, so daB die Pathogenese der Nieren-
schidigung keineswegs klar ist. Minams, der sich ausfiihrlich mit diesen Fragen
beschiftigt, kommt zu dem Schiu3: ,,Blutkorperchenzerfall (Methimoglobinimie
und Methimoglobinurie) ind Nephrose sind koordinierte Zeichen der Auto-
intoxikation.” Borst hilt die Nephrose fiir vasomotorisch bedingt.

Die inzwischen am besten erforschte Myoglobinurie des Menschen ist ohne
Zweifel die bei der Haffkrankheit. Sie ist dadurch ausgezeichnet, daBl bei ihr
bis zur Anurie fithrende tédliche Nierenschidigungen vorkommen. Diese Myo-
globinurie verhilt sich vielleicht zur Marscheytoglobinurie wie das Schwarz-
wasserfieber zur Kaltehamoglobinurie. Die Untersuchungen von Vogi zeigen,
daB auch in den Fillen von Haffkrankheit, bei denen bedrohliche, auffallige
Nierenveriinderungen fehlen, sorgfiltige klinische Untersuchung vor allem mit
Hilfe des Wasserversuches noch deutliche Stérungen der Nierenfunktion auf-
decken. Ob dhnliche Stérungen auch bei den paroxysmalen Cytoglobinurien vor-
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kommen, ist mir nicht bekannt. Meines Wissens fehlen dariiber eingehendere
Untersuchungen. Immerhin finden sich doch gelegentlich Angaben zu dieser
Frage. So schreibt Firster, der mehrere Fille von Marscheytoglobinurie mit-
teilte, da3 die Nierenfunktion wiihrend der ganzen Behandlungszeit, wie ver-
schiedentlich angestellte Priifungen ergaben, vollkommen ungestért war. Ich
mochte annehmen, daB das im allgemeinen auch fiir die Kéltehimoglobinurien
auBerhalb der Anfille gilt, und dal linger anhaltende Funktionsstérungen nur
.bei Cytoglobinurien zu erwarten sind, bei denen die Gefahr der Urimie besteht.
Nach den Tierversuchen mit Muskelsafteinspritzung, vor allem von.Camus, mull
man damit rechnen, daB auch bei der Haffkrankheit eine initiale Nierenstérung
vorkommt, die grundséitzlich von der eventuell folgenden schwereren Schidigung
zu trennen ist. Zu solchen leichten Stérungen diirfte der seltene Befund einer
EiweiBausscheidung vor Beginn der Myoglobinurie gehoren, ebenso der Befund
einer anfinglichen Harnverhaltung, der ja auch bei den Marscheytoglobinurien
héufiger erhoben wird. Die Pathogenese dieser fliichtigen Stérungen ist wohl
ghnlich vorzustellen wie die der initialen Nierenverinderungen bei Hémoglobin-
urien. Die anhaltende Schidigung der Nierenfunktion hat so viel Ahnlichkeit
mit der entsprechenden bei gewissen Himoglobinurien, dafl sie auch patho-
genetisch aufs engste mit ihr verwandt sein durfte. Vogt meint: ,,Dal das Myo-
globin bei seinem Durchgang durch die Nieren wesentliche Schiden des Organs
bis zur Anurie verursachen kénnen.* An anderer Stelle schreibt Vogt allerdings,
daBl er mehr an eine toxische Schidigung durch EiweiBzerfallsprodukte denkt,
entsprechend der Anurie nach Operationen. Er scheint aber auch nicht ab-
geneigt, die Kanélchenverstopfungstheorie von Baker und Dodds anzuerkennen.
Miiller, der die. Nieren in drei Fillen histologisch untersuchte, gibt als wesent-
lichen Befund zahlreiche Zylinder in den Harnkanéilchen an. Typische Pigment-
zylinder beschreibt Miiller aber nicht, wenn er auch annimmt, daB es sich zu-
mindest teilweise um Myoglobinzylinder handelt. Uber die Pathogenese der
Anurie, der die drei Patienten erlagen, &uBlert sich Mdiller nicht. ’

Die oben mitgeteilten Beobachtungen der Tierheilkunde sprechen sehr dafiir,
daB auch bei den schweren Nierenschidigungen bei Myoglobinurien nicht eine
Verstopfung der Harnkanilchen bedeutungsvoll ist, sondern da8 es sich um
eine toxische Schidigung der Nierenfunktion handelt. Im Gegensatz zu den
Himoglobinurien kommen bei den Myoglobinurien stromaartige Zellteile als
Quellen nephrotoxischer Substanzen nicht in Frage. Da das Myoglobin schlecht-
hin nierenschidigend wirkt, mochte ich in Analogie zum Hémoglobin nicht an-
nehmen. Auch sprechen die Tierbeobachtungen dafiir, dal bei den in Frage
kommenden Krankheitsvorgingen die Anwesenheit von Myoglobin im Blut
nicht Voraussetzung fiir die Ausbildung von Nierenschidigungen . ist. Wahr-
scheinlich sind es irgendwelche andere vielleicht eiweiBlartige Stoffe, die aus den
erkrankten Muskelfasern gelést werden und aus denen dann die nephrotoxischen
Substanzen gebildet werden. In Analogie zu den Himoglobinurien mdchte ich
ferner annehmen, dafl die besondere Art der Muskelschidigung also mittelbar
auch z. B. das sog. Haffgift, dafiir verantwortlich ist, dafi solche toxische Stoffe
gebildet werden. Die Annahme einer unmittelbaren nephrotoxischen Wirkung
des ,,Haffgiftes‘‘, wie ich sie friiher fiir moglich hielt, ist wohl nicht aufrechtzu-
halten. Sollte es sich erweisen, dall gewisse Marscheytoglobinurien Myoglobinurien



Pathogenese der Nierenschidigungen bei Himoglobinurien und Myoglobinurien. 751

sind, so kénnte auch in Analogie zu den Kiltehimoglobinurien angenommen
werden, dafl bei diesen Kranken die besondere Art der Muskelschidigung im
weiteren Verlauf der Abbauvorginge nicht zur Bildung nephrotoxischer Stoffe
fiihrt.

Ergebnisse der Untersuchung.

Uberblicken wir noch einmal die mitgeteilten Beobachtungen, so' finden
sich unter ihnen mehrere, die im Widerspruch stehen mit den Erwartungen
der Ponfickschen Harnkanilchenverstopfungstheorie. Die wichtigsten sind
folgende. Bei experimenteller himoglobinémischer Uréimie beobachtete de Gowin
bei Hunden meist normale Harnmengen. Bei histologischer Untersuchung
der Nieren seiner- eingegangenen Tiere und auch von Menschen, die an Ur-
d#mie nach unpassenden Bluttransfusionen gestorben waren, entsprach die
Menge der gefundenen Pigmentzylinder oft nicht den Erwartungen. Bei Ka-
ninchen konnten Barrat und Yorke Anurie hervorrufen auch durch Einsprit-
zung himoglobinarmer Erythrocytenstromata. Nach Ponfick und - Iljin be-
stehen beim Hund auffillige Unterschiede in der Nierengiftigkeit von himoly-
siertem Eigenblut, artgleichem und artungleichem Blut. Nach eigener Beob-
achtung wird bei Menschen schon nach relativ kleinen Transfusionen unpassenden
Blutes Niereninsuffizienz beobachtet, wihrend bei paroxysmalen Himoglo-
binurien auch nach viel groBeren Blutzerstérungen keine Niereninsuffizienz be-
schrieben ist. Camus konnte auch durch Injektionen entfirbten Muskelsaftes
allerdings nur fliichtige Nierenstérungen hervorrufen. Hjdrre beobachtete bei
der als ,,weiBles Fleisch* bekannten Muskelerkrankung der Rinder Myoglobinurie
und Albuminurie nur bei édlteren Tieren, wihrend dieselbe Erkrankung der farb-
stoffarmen Muskeln bei Kilbern nur Albuminurie machte. Hobmaier sah schwere
Nierenschédigungen bei Muskelerkrankungen von Limmern und Ferkeln. Diese
Jungtiererkrankungen unterscheiden sich nach Hobmaier von gleichartigen Er-
krankungen anderer Tiere nur durch das Fehlen der Myoglobinurie, die ebenfalls
durch die Myoglobinarmut der Muskeln der Jungtiere erklirt wird. All diese
Beobachtungen scheinen mir nun gewichtig genug, die Harnkanilchenver-
stopfungstheorie als unbefriedigend aufzugeben. ‘

Die Beobachtung, daB offenbar bei allen Cytoglobinurien, auch bei denen,
die erfahrungsgema nie zu schwerer Nierenstérung fiihren, fliichtige Stérungen
der’ Nierenfunktion sehr regelmiBig gefunden werden, rechtfertigt es, diese
Storungen pathogenetisch von den schweren Nierenschidigungen zu trennen.
Tierversuche von Petroff und Mitarbeitern machen es wahrscheinlich, daf3 diese
Storungen auf fliichtige Spasmen der NierengefiBe beruhen. Es liegt nahe,
dafiir labile gefaBaktive Stoffe, die bei der Himolyse frei werden, verantwortlich
zu machen.
~ Die lebensbedrohlichen, zur Uréimie fuhrenden Nierenschiddigungen dagegen
lassen sich durch einen Spasmus der NierengefiBe kaum erkliren. Besonders
die Hundeversuche von de Gowin, bei denen die Tiere meist bei normaler Harn-
menge an Urdinie starben, deuten auf eine toxische Schidigung des sezernierenden
Parenchyms. Der toxische Stoff ist wahrscheinlich nicht der Farbstoff, denn i im
Tierversuch waren Losunrren mit glelchem Hamoglobingehalt verschieden giftig
je nachdem, ob sie von dem gespritzten Tier selbst stammten oder vonanderen
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Tierarten. DaB das unterschiedliche Verhalten der menschlichen Nieren bei
den verschiedenen Formen der Cytoglobinurien die Annahme notwendig macht,
daB die Ursache der Hamolyse einen wesentlichen EinfluB darauf hat, ob sich
nierengiféige Stoffe bilden oder nicht, wurde oben ausfithrlicher auseinander-
gesetzt. Welcher Stoff oder welche Stoffe die Nieren schiadigen, ist unbekannt.
Wahrscheinlich sind es Stoffe, die beim Abbau von Eiweikérpern — evtl. auch
von Cytoglobin — oder anderen hochmolekularen Zell- oder Plasmab estand-
teilen gebildet werden.

Wenn so bei den Anurien der Cytoglobinuriekranken die Nlerenschadlgung
wahrscheinlich durch eine Intoxikation mit Abbauprodukten von Zellbausteinen
erfolgt, so wiirden diese Krankheitsbilder engste Beziehungen haben zur Gruppe
der Nierenerkrankungen infolge Autointoxikation. Bereits - Volhard hatte ja
vermutet, dal — allerdings neben einer von ihm noch angenommenen Ver-
stopfung der Harnkaniilchen durch Blutfarbstoffzylinder — diese Anurien durch
parenteralen EiweiBlzerfall hervorgerufen werden. Zu den Eiweilzerfallsanurien
rechnet Volhard u. a. diejenigen, die nach Verbrennungen, nach Operationen und
bei Lebererkrankungen gelegentlich auftreten. Zu diesen Krankheitsbildern sei
“hier nur folgendes bemerkt: Die Urdmien nach Verbrennungen nannte Pfeiffer
»Uberproduktionsurdmien*: die vermehrt anfallenden EiweiBspaltprodukte
konnten nur durch Ausscheidung mit dem Urin unschidizh gemacht werden.
Die Nieren konnen aber diese groen Mengen nicht bewéltigen, weil sie selbst
durch diese Stoffe geschidigt werden. Wenn diese Vorstellung richtig ist, so
mitBten Menschen, deren Nieren bereits vor diesem Ereignis nicht ganz intaks
waren, besonders gefihrdet sein. Unter diesem Gesichtspunkt betrachtet, ist es
sicher kein Zufall, daB unter den wenigen obduzierten Haffkrankheitsféillen
mindestens zwei waren (Knuth), deren Nieren Verinderungen im Sinne einer
alten Entziindung aufwiesen. Ahnliche Befunde sind iibrigens auch bekannt
von Personen, die an Transfusionsurdmie gestorben sind (z. B. de Gowin). Auch
die Kaninchenversuche von Baker und Dodds, die der Harnkanilchenver-
stopfungstheorie noch einmal einen groBen Auftrieb gegeben haben, lassen sich
in den groBeren Rahmen der Nierenintoxikationstheorie zwanglos einordnen.
Die schiidliche Wirkung der Acidose auf die Nierenfunktion ist seit M. H. Fischer
bekannt und hat zu der oft empfohlenen Alkalibehandlung der Anurien gefiihrt.
DaB auch ungentigende Wasserzufuhr die Nieren schidigen kann, geht z. B. aus
Untersuchuggen’ von Schiff hervor. Wenn also im Kaninchenversuch acidotische
Kost und Wassermangel die Ausbildung einer Urdmie bei Hiamoglobindmie-
versuchen begiinstigt, so braucht man sich diese Wirkung keineswegs grob
mechanisch durch Ausfillung von Blutfarbstoff entstanden; vorzustellen.

Zusammenfassung.

1. Eine Schidigung cytoglobin- (d. h. hiimoglobin- oder myoglobin-) haltiger
Zellen, bei der der Farbstoff ins Blutplasma iibertritt, bewirkt meist eine prompt
einsetzende fliichtige Schidigung der Nierenfunktion.

" 2. Diese fliichtige Niérenschéidigung wird wahrscheinlich’ durch -Einwirkung
labiler Stoffe, die aus den geschidigten Zellen stammen, auf die Nierendurch-
blutung hervorgerufen.
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3. Nur bei einem Teil der Cytoglobinurien schlieBt sich an diese fliichtige
Nierenfunktionsstorung eine lebensbedrohende Anurie bzw. Urimie an.

4. Ob sich eine solche Urimie entwickelt, hiingt nicht so sehr ab von dem
Umfang als von der Art der Schidigung der cytoglobinhaltigen Zellen.

5. Das nierenschédigende Agens bei den schweren Nierenfunktionsstérungen
ist noch nicht sicher bekannt. Vieles spricht dafiir, da es nicht der Farbstoif ist.
Wahrscheinlich ist es ein EiweiBzerfallsprodukt.

6. Die in den geschiidigten Nieren gefundenen Pigmentzylinder sind fiir die
Diagnose wichtig, ihre pathogenetische Bedeutung ist aber sehr zweifelhaft.

7. Die Uriimien bei Cytoglobinurien unterscheiden sich pathogenetisch wahr-
scheinlich nicht von den iibrigen sog. EiweiBzerfallsurimien.

FErgebnisse d. inn, Medizin. 64. 48
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Einleitung.

Bei der Betrachtung der Pathogenese degenerativer Nierenerkrankungen ist
fiir Morphologen und Kliniker die Entstehung von Nierenschiden mit geringem
oder ohne jeden Harnbefund von groler Bedeutung. Freilich werden formal-
pathogenetisch degenerative Veriinderungen an den Nierenepithelien in gleicher
Weise durch Gifte oder durch andere exogene Vorginge entstehen, wie dies
beispielsweise an der Leber der Fall ist. Neben diese Vorgiinge treten jedoch
endogene Ereignisse, die in manchen Fiéllen den AnlaB, in anderen den Schritt-
macher fiir die degenerativen Nierenerkrankungen darstellen kénnen. Nicht
selten wird die Erkrankung durch Wechselvorginge 'zwischen extrarenalen
Prozessen und Vorgidnge an der Niere aufrechterhalten. Von Wichtigkeit ist
weiter die Tatsache, dall exogene wie endogene Diureseshemmungen, zunichst
ohne morphologische Zeichen an den Nieren einhergehend, in spiteren Stadien
erhebliche Zeichen der Schidigung an den Nierenepithelien aufweisen kénnen,
wobei es in vielen Fillen dtiologisch und histo-pathogenetisch nicht an der Blut-
versorgung liegt, dafl sie entstehen. Von einigen Aminosduren darf man an-
nehmen, dafl sie das Parenchym der Nieren nicht intakt lassen. Der Vorgang
der Hypoproteindmie ist nach den schonen Feststellungen von Barker und Kirk
geeignet, erhebliche Schidigungen der Nierenepithelien zu veranlassen, wobei
der Endzustand die Organe nicht unihnlich der nephrotischen Schrumpfniere
erscheinen liBt. Von uns ist auch bei Plasmapherese-Versuchen und bei den de-
generativen Nierenschiden bei der Sprue, die mit langdauernder Hypoprotein-
éamie diesen Vorgang reproduzieren, EiweiBausscheidung im Harn niemals ge-
sehen worden.
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Von endogen toxischen Vorgéngen finden wir bei chronischen Lebererkran-
kungen besonders dann, wenn sie vom Parenchym ausgehen, Degenerationen
der Nierenepithelien. Eine Reproduktion dieser Vorgéinge ist durch verschiedene
Versuchsanordnungen moglich, wie wir spiter darlegen werden. Es scheint nicht
ausgeschlossen, dafl auch die hepatoprive Diureschemmung, die klinisch unter
den Bedingungen der Lebercirrhose oder des Leberparenchymschwundes im
allgemeinen Sinne immerhin angedeutet ist, das Nierenbild nicht intakt laBt.
Hier diirften intracellulire Sekretverhaltungen eine Rolle spielen und Minde-
rungen des Nierenzellstoffwechsels bedeutsam sein, da die Leber in manchen
Richtungen sicher als iibergeordnet fiir die Nierentétigkeit zu gelten hat. Fehlt
der stindige Anreiz durch ein ,Leberhormon®, so entwickeln sich zunichst
degenerative und spéter atrophische Vorginge an den Nieren, die durch lang
bestehende Ecksche Fisteln an Tieren mit spiter vorgenommener partieller Leber-
resektion sich anndhernd reproduzieren lassen. Der Mechanismus hierbei diirfte
der Atrophie der Inkretdriisen beim Mangel an glandotropen Hypophysen-
hormonen gleichkommen.

All diese Hinweise mogen zunichst lediglich verdeutlichen, dal degenerative
Parenchymverinderungen an den Nieren und die Bedingungen zu ihrer Ent-
stehung wesentlich héufiger sind, als es sich nach der Symptomatologie und dem
klinischen Bild vermuten 148t. Dementsprechend ist die Betrachtung der Par-
enchymdegenerationen an den Nieren in besonderem MaBe auch der morpho-
logischen Analyse zuzuordnen. Friedrich v. Miiller hat die Unterscheidung von
entziindlichen und degenerativen Schidigungen der Niere vornehmlich nach
dtiologischen Gesichtspunkten vorgenommen. Als malgebenden Unterschied
zwischen entziindlichen und degenerativen Nierenverinderungen hat Munk als
erster den Befund der doppelbrechenden Lipoide im Harn angesehen. In ein-
gehender Weise sind dann von Volkard und Fahr Beobachtungen von priméren
Parenchymdegenerationen der Nieren im allgemeinen Sinne dargelegt worden,

~withrend Munk die Syphilis noch als Hauptursache fiir primir’ chronische Par-
enchymdegenerationen der Nieren mit Einlagerung von Lipoiden angesehen hat.
Volhard hat in seiner groBen Monographie iiber Nierenkrankheiten eine Trennung
der Vorgiinge am Nierenparenchym vorgenommen, die man nach seinem Vor-
gehen als Epitheldegenerationen primirer und selbstindiger Art von solchen
trennen mufl, die infolge einer Stérung der Glomerulusdurchblutung entstehen.
Bis heute ist von allen Morphologen die Klassifizierung von Volhard und Fahr
anerkannt, welche diejenigen Erkrankungen als Nephrose bezeichnen, bei denen
die Verdnderungen des tubulidren Apparates im Vordergrund stehen. Freilich ist
es sehr schwierig, sowohl in morphologischer wie pathophysiologischer Hinsicht
die Grenze zwischen Degeneration und Veréinderungen der Nierenepithelien aus
anderen Ursachen zu ziehen. Obwohl auch nach den mafigebenden Darlegungen
von Fahr Speicherungen in Betracht kommen, diirften die Verinderungen der
Nierenepithelien durch diesen Vorgang klinisch keine so grofie Rolle spielen wie
die unmittelbaren héimatogenen Schidigungen der Nierenepithelien. Wie der
Vorgang in der Niere im einzelnen ist, welcher das Bild der Nierenepithelien ab-
weichend von der Norm erscheinen 148t, wird vielleicht mehr von der Art der
einwirkenden Giftstoffe abhiangen, obwohl es nicht vernachlassigt werden soll,
daB diese auch auf verschiedenen Wegen einzuwirken vermdogen.



Degenerative Nierenerkrankungen. 785

Wir werden bei unseren Darlegungen, im Bestreben, morphologische und
funktionell-pathologische  Vorgiinge moglichst in Einklang. zu' bringen, ent-
sprechend den Darlegungen von Fahr unter degenerativen Nierenerkrankungen
,.alle primér degenerativen Verinderungen im Rahmen des Morbus Brightii ver-
stehen, deren Entstehung doppelseitig himatogen erfolgt und die Nierenaffek-
tionen veranlassen, die der Niere aus ihrer Funktion als Ausscheidungsorgan er-
wachsen®.

L Substrat und klinischer Befund.

Wihrend es sich bei der triiben Schwellung um eine Intensivierung der Um-
setzungen im Zellprotoplasma der Nieren handelt, ist die albumindse Degene-
ration zweifellos als Zellerkrankung anzusehen. Hierbei ist als geringer Grad
im Rahmen dieser Veranderung von Albrecht das Ausfallen kleiner Tropfchen im
Zellplasma definiert worden, hierfiir wurde die Bezeichnung tropfige Entmischung
gewithlt. Es muBl sich um ein Ausfallen von Tropfen nach Abweichung der
Lssungsbedingungen handeln. Die ZellgroBe nimmt zu. EiweiBkérper von
anderen Aggregatzustinden werden sichtbar und vor allem im Gebiet der Haupt-
stitcke ist die Lagerung der Granula auBerordentlich unregelmifig.

Die hyalin-tropfige Degeneration 14Bt ebenfalls Tropfen in erster Linie in den
Hauptstiicken hervortreten; nach den Untersuchungen von Fahr handelt es sich
um Fillungen aus dem Protoplasma, die unter dem EinfluB der einwirkenden
Noxen hyalinartige Natur annehmen. Sie entstehen nach seinen Befunden auch
aus dem intergranuliren Protoplasma, wobei man sich iiberlegen muB, ob"ein
nicht gegliickter Versuch -vorliegt, Giftstoffe auszuscheiden oder ob durch den
EinfluB der Giftstoffe zustande gekommene hyaline Kugeln nicht ohne weiteres
aufgelost und entfernt werden kénnen. DaB die hyalinen Tropfen z.T. unab:
hiingig von den Granulis entstehen, wird dadurch belegt, das sie sich auch in
Zellen nachweisen lassen, welche keine Granula besitzen. Bei Fortschreiten des
krankhaften Prozesses bildet sich in den Zellen ein wabiges Aussehen heraus,
das von Kauffmann als hydropische und von Rdssle als vakuolige Degeneration
dargelegt wird. Die Vakuolen in den Zellen kénnen durch Flissigkeitsaufnahme,
aber auch durch Entfernung vérnichteter Bestandteile ‘des Protoplasmas zu-
stande kommen.

Bei besonders intensiven Graden der Schidigung entstehen Nekrosen, welche
das Protoplasma unter Schwinden der Kernstruktur als homogene gekérnte und
schollige Konglomerate erscheinen lassen. Der Verlust der Kernfirbung ist be-
sonders charakteristisch. Sind die Nekrosen innerhalb des Lebens entstanden,
so finden sich an der Basis der Zellgebiete mit Koagulationsnekrose in kurzer
Frist schmale endotheldhnliche neue Nierenepithelzellen. Nach Rdssle handelt
es sich bei der Koagulationsnekrose um den stirksten Grad der Zellschadigung,
oft mit rascher Gerinnung des Zellganzen; der mehr oder weniger starke Zerfall
des Koagulats veranlaBt Triimmerbildungen und AbstoBungen toten Materials
ins Kanilchenlumen der Nieren. '

Die degenerativen Schidigungen verschiedener Intensitit sind eng verkniipft
mit dem Auftreten von degenerativer Infiliration von Fett im Bereich der Nieren-
zellen, von Fettspeicherung durch regressive Zelltitigkeit und von fettiger oder
lipeider Degeneration.

Krgebnisse d. inn, Medizin, 64, 50
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In vielen Fillen handelt es sich bei leichteren Schiden nach den Befunden
von Dietrich um Resorptionsvorginge, wobei die geschidigte Zelle das ein-
geschwemmte Fett nicht mehr zu verarbeiten vermag. Besonders schon ist nach
Befunden Verzdr auch an der Niere die Phosphorintoxikation als Typ schyverer
degenerativer Verfottung neben hyalintropfiger und vakuolirer ‘Degeneration
oder infolge dieser zu erkennen; dafl das Fett eingeschwemmt sein muf; ergibt
sich in klarer Weise aus dem Fehlen dieses Befundes bei Stérungen der Phos-
phorylierung nach Epinephrektomie. Der Vorgang der resorptiven Verfettung
fithrt also je nach der Intensitéit der Zellschidigung der Niere mit Unbedingtheit
in den Bereich der Fettiiberschwemmung hinein. Die Minderung der Bremn-
intensitit der Zelle 148t nach allen Beobachtungen pathologische Fettspeiche-
tungen deshalb nicht vermeiden, weil der herabgesetzte Stoffwechsel genau -wie
beim Sauerstoffmangel die Fette nicht mehr beseitigen kann. Bei schwereren
Schidigungen der Zelle, die gemeinhin auch hiufig zur vakuoliren Degenera,tmn
fiihren, kommen die Fette durch Entmischungsvorgéinge zum morphologlschen
Nachweis und nehmen hier besonders grofitropfigen Charakter an. Neben den
Neutralfetten, die sich in der Niere in den basalen Zonen der Epithelzellen lokali-
sieren, kommen bei der Lipoidnephrose auch Cholesterinester vor, die sogar
nicht nur intracellulir sichtbar werden, sondern auch nach den erstmahg von
Munk erhobenem Befund in den Zellinterstitien nachweisbar sind. Das Auf-
treten von Cholesterinestern und Lipoiden ist meist bei den Nierenerkrankungen
geeignet, den Krankbeitsverlauf auch auf extrarenale Vorginge beziiglich der
_Entstehung oder der Folgeerscheinungen ausdehnen zu konnen. Wirken grofere
Gifidosen sehr rasch auf die Nierenepithelien ein und bildet sich eine Koagula-
tionsnekrose, so-ist eine Verfettung in vielen Fillen. nicht nachweisbar, weil
weder durch degenerative Vorginge — Stérung von Assimilation und Dissi-
milation — noch durch Entmischung Zellfette primir extracellulirer oder intra-
cellylirer Natur zum Nachweis gelangen.

Die infiltrativen Vorgéinge im Bereich der Nierenzellen kénnen ebenfalls, aber
gelten zu einer basalen Verfettung fithren, wobei jedoch der Mangel an intracellu-
Iiret Dextrose entscheidend fiir das Liegenbleiben nicht aufoxydierter Fette ist,
denn zweifellos vermdgen Furanosen wie Pyranosen, also alle Erscheinungsformen
der Hexosen, als Redoxpuffer zu wirken. Durch einen Mangel an Ausscheldungs-
vermdgen kann des weiteren Harnsiure gespeichert werden, Bilirubin liegen-
‘bleiben und Kalk in den Zellen auftreten. Der Nachweis von Kalk ist in vielen
Filien entscheidend dafiir, dal die Elimination der Calciumsalze bei erheb-
licheren Schidigungen der Nierenepithelien nicht ausreichend ist, . '

Von groBtem Interesse bei den degenerativen Nierenverinderungen ist das
Auftreten von Amyloid, welches einen im Blut priformierten Korper darstellt.
Da sein Zustandekommen leicht durch Fett und Eiweill von Tieren veranlafBt
werden kann, und die falsche Blutzusammensetzung das erste Erscheinungs-
‘merkmal béi diesem Vorgang ist, diirfte durch diese’ Verhiitnisse ecin Hinweis
‘auf die Moglichkeit einer Schidigung der Nierenepithelien- durch einen Gehalt
des Plasmas an Eiweillkorpern gegeben sein, die einen von der Norm abweichen-
den Aufbau besitzen.
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A. Einfache degenerative Nierenschiidigungen.

Ribbert und Herxheimer haben angenommen, daB die Epithelzellen nicht
imstande seien, sich defensiv zu betéltigeﬁ. Hier ist besonders offenzulassen,
ob die fritbe Schwellung progressiver oder regressiver Natur ist. Dieser Ansicht
schlieBt sich vor allem Lubarsch an. Bei der albuminésen Degeneration wurde,
die Moglichkeit der Exsudation von Aschoff als beweisend dafiir erachtet, daf
es sich um einen entziindlichen Vorgang handele. Immerhin wird ‘von Fahr
“eindeutig festgelegt, daB gerade bei der Niere.das lingere Vorhandensein triiber
Schwellung in jedem Fall zu regressiven Verinderungen fithrt. Demnach wird schon
von der albumindsen Degeneration angefangen es notwendig sein, diesen Ablauf
mehr der Degeneration als einem Abwehrvorgang zuzurechnen, zumal- zellige
Exsudation und Proliferation’ fehlen. Der Befund der trilben Schwellung ist -
nach der Definition von Fakr als die leichteste und reversibelste Form der degene-
rativen Nierenschidigiung anzusehen. Es darf erwihnt werden, daBl Munk fir
die geringfiigigste Form des degenerativen Nierenschadens den Namen Fieber-
nephrose vorgeschlagen hat. Jedoch kénnen wir die triibe Schwellung der Nieren-
epithelien auch finden, wenn endokrine Stérungen oder Schadlcunven allgemeiner
Natur im Korper sich abspielen.

1. Erster Intensitéitsgrad der einfachen degenerativen Nierenschidigung.

Die- akute degererative Nierenschidigung kann zweifellos bei akuten In-
fektionskrankheiten vorkommen. Jedoch finden wir sie mit gder chne EiweiB-
ausscheidung auch bei Leberparenchymerkrankungen leichteren Grades, bei
mittelschweren Basedowformen, bei nicht allzu schwerem Myxédem, bei Unter-
funktionszustinden der Epithelkorperchen und bei Hunden, bei welchen die
Nebenniere gerade bis auf einen lebenserhaltenden Rest operativ entfernt worden
ist. Alle diese Erkrankungen lassen sich auch in vorkommende Erscheinungen.
mit Uberfunktion oder Unterfunktion der Hypophyse einordnen, wobei zweifellos
mittelbare und unmittelbare Einfliisse fiir die Niere auf dezn Umweg tiber glan-
dotrope Hormoné und Inkretdriisen entscheidend sind. Wichtig ist die Tatsache,
daB deutliche Stémngen der Nierenfunktion in der Klinik fast immer fehlen und
dall weiterhin auch irgendwelche Harnbefunde ausbleiben kionnen. Die synthe-
tisierende Funktion der Nieren bleibt; sowéit meBbar, intakt. Einzig und allein
die Sulfat- und Phosphatausscheidung kann gegeniiber der Norm etwas absinken.

Besonders hiufig findet sich die triibe Schwellung der Niere und die albuminése
Degeneration der Parenchymzellen bei fieberhaften Erkrankungen, wobei auch
Schwellungszustinde der Zellapparate in den Hauptstiicken eine bedeutsame
Rolle spielen. Die Intepsitit der Triibung des, Zellplasmas kann wechseln, auf-.
tretende Kornungen sind in weitem Umfang in Alkali oder Siure [slich. Hierbei
ist die Niere je nach dem Grad der Aufschwellungen der zelligen Apparate ver-
groBert und bei unverdnderter Oberfliche auf dem Schnitt getritbt und von:
stirkerem Fliissigkeitsgehalt als in dér Norm. Nach den Befunden von Fakr
kann die Altmannsche Granula vergrébert und unrege]maﬁlg gelagert sein.

Wichtig ist das vornehmliche Befallensein der Hauptstiicke und der unver-
énderte Zustand der Glomerulusepithelien und der Glomeruluskapillaren. An
Befunden am kranken Menschen kann eine Albuminurie in vielen Fillen fehlen,

50
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so daB erst morphologisch die Diagnoge gestellt wird. Aus passageren geringen
Hemmungen der Wasserausscheidung, die wir in vereinzelten Fillen beobachtet
haben, ist die Diagnose deshalb nicht zu stellen, weil die intermittierenden Ab-
weichungen im Wasserstoffwechsel bei'endokrinen Erkrankungen nicht renal zu
sein brauchen und bei infektios-toxischen: Schiden der extrarenale Wasserverlust
eine Rolle spielt, Kommt eine Albuminurie zur Beobachtung, so wird unab-
héingig von der endogen oder exogen toxischen Ursache leichten Grades vor-
nehmlich Serumeiweil im Harn a.usgeschleden Die EiweiBausscheidungen
nehmen keine hohen Grade an und sind mit dem Riickgang oder der Ausschaltung
der infektitsen Noxe bald nicht mehr nachweisbar. Bei endokrinen Erkrankungen
stellen albuminése Degenerationen der Nierenepithelien hiufig nur das erste
Stadium dar. Zunahmen der degenerativen Prozesse zur hyalintropfigen Degene-
ration mit mehr oder weniger starker- Verfettung und Auftreten von Vakuolen
sind sehr haufig.

Wenn auch die Prognose der akuten degenerativen Nierenschidigung geringen
Intensitatsgrades im allgemeinen 4ls giinstig angesehen -werden muB, so ist es
doch nicht auszuschlieBen, daB sie den Ausgangspunkt fiir weitere Intensi-
vierungen der Nierenepithelverinderungen darstellt. Bei der Schiidigung durch
Diphtherietoxin laBt sich- experimentell zeigen, daB bei Abstufung der Dosen
zunehmende Schidigungen bis zur Koagulationsnekrose zustande kommen
kénnen. Fiir die jetzt von uns gepriifte Schidigung der Nieren durch Allylamin
und Allylformiat gilt ebenfalls die Feststellung, daB neben Vorgiingen im. Inter-
stitium sich toxische Schéiden der Nierenepithelien ereignen kionnen, die von der
albumindsen Degeneration bis zur volligen Aufléssung des Nephrons gehen, noch
ehe itberhaupt die Moglichkeit zur Plasmaexsudation und ihren Folgezustinden
gegeben isy. Wenn beim Allylformiat die gleichzeitige Erhshung der Kapillar-
permeabilitit eine bedeutsame Rolle splelt kann es trotzdem fiir Bakteriengifte
nic¢ht ausgeschlossen werden, da8 die Einwirkung auf die Zellen des Parenchyms
‘das Primum der Schiidigung darstellf und daf der Verlauf der Vorginge an den
Nieren durch das Interferieren mit mehr oder weniger intensiven interstitiellen
Prozessen zustande kommt. Im Interstitium spielt sich vielleicht mit der ent-
scheidende Vorgang ab, der schlieBlich zur Albuminurie fithrt. Es ist von Belang,
daB bei der EiweiBausscheidung nicht ‘nur der Glomerulus {Mischke, Hirsch,
Ribbert), sondern auch der Tubulus nach Friedrich v. Miiller und Gross eine Rolle
spielen kann. Es ist bekannt, daff ganz allgemein Kirperzellen . Plasmaeiweifle un-
mittelbar ohne vorherigen Abbau und okne vorherige Umformung anzubauen pflegen.
Dementsprechend darf es durchaus plausibel erscheinen, dafl die Tubuluszellen bei
der Unmoglichkeit, diese zu verarbeiten, durch degenerative Schiadigung sie unver-
dndert in Richtung des noch vorhandenen Sekretionsstromes also in den Harn hinein
abgeben. Es mag sogar daran gedacht werden, daf} bereits bei der albuminiésen De-
generation die Parenchymzellen der Nieren nicht alles ihnen zugedachte Plasma-
eiwei aufnehmen und daf ein Teil freilich geringen Grades tn den Interstitien liegen
blesbt.

Der vermehrte Fliissigkeitsgehalt findet sich bei Infekten zweifellos manchmal
zum Teil in den Interstitien und es darf offengelassen werden, ob er seine Ent-
stehung, wenn auch von geringem EiweiBgehal t, manchmal der Nichtverarbeitung
verdankt. Von so groBer Bedeutung diese Moglichkeit fiir den weiteren Verlauf
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und den Fortgang des ersten Intensititsgrades der degenerativen Nierenschidi-
gung wire, so miilten zur weiteren Klirung Senenuntersuchungen in ver-
“schiedenen Graden der Erkrankung gefordert werden. Diese durchgehend zu
reproduzieren, gelingt' nur in sehr bedingtem Umfange, denn nicht immer ist das
morphologische Subsﬁrat mit Signalen versehen, welchen Weg die schidigende
Noxe gegangen ist. 'Bei infektios-toxischen Schiden ist das klinische Bild der
einfachen degenerativen Nierenerkrankung durch Albuminurie gekennzeichnet,
‘wie sich klinisch und morphologisch eindeutig nachweisen laBt. Bestimmte
Noxen mogen lediglich wie bei einer Inkontinenz einen Abstrom von EiweiBen
in den Harn veranlassén, wihrend andere vielleicht neben der Liision des Epithels
auch degenerative GefiBwandschidigungen mitbedingen; diese zweite Mog-
lichkeit mag iiberwiegen, da vor allem die Giftstoffe bei Infekten ja allgemein
-die Durchlissigkeit der Gefilwandungen erhéhen. Wichtig ist nun die Fest-
stellung von Fahr, nach der bei lingerer Dauer des schidigenden Gifteinflusses
oder bei intensiverem Einwirken des toxischen Agens auf die Zellen ein Ubergang
-des ersten Intensititsgrades der einfachen degenerativen Nierenschidigung in
den zweiten Intensititsgrad stattfindet.

Klinisch ist bei dem ersten Intensitéitsgrad der einfachen degenerativen Nie-
renschiiden von Belang, daBl Allgemeinsymptome kaum auftreten. Lediglich kann
in manchen Fillen ein Ubertritt von Kochsalz ins Gewebe nachgewiesen werden,
der zum Teil im Verfolg einer allﬂememen Durchléssigkeitssteigerung der Grenz-
flichen zu erkliren ist. Die Prognose ist im allgemeinen gut, jedoch ist ein Uber-
gang in Nierenverinderungen mit hyalintropfiger Degeneration in den Epithel-
zellen durchaus nicht selten. Experimentell 18t sich dies an Hunden vor allem
durch Dosensteigerung bei i.v.-Gaben von Diphtherietoxin ebenfalls erkennen.

2. Zweiter Intensitiitsgrad der eiqfachen degenerativen Nierenscflﬁdigung.

Atiologisch kommen alle Infektionskrankheiten mit erheblichen klinischen
Symptomen in Betracht, wie vor allem durch Pneumokokken, ‘Enterokokken,
Paratyphus A und B, Lues, Streptokokken, Meningokokken, Masern und seltener
Tuberkulose. Besonders héiufig sind mit deutlicher Albuminurie einhergehende
Nierenschéiden bei der Diphtherie, worauf vor allem von Fahr hmgeresen wird.
Der Befund, der hyaline Tropfenbildung und hyalintropfige Degeneration. bis zu
Vakuolen zeigen kann, wird durch das Vorhandensein von vorwiegend einfach
brechenden Fetteinlagerungen ergiinzt. Es handelt sich um degenerative Ver-
fettungsvorgéinge, welche bei lingerem Verlauf der Erkrankung an Intensitit
zunehmen. Es sind nun nicht nur exogene Giftstoffe, welche hyalintropfigé und
vacuolire Degeneration der besonders empfindlichen Hauptstiickepithelien ver-
anlassen, sondern auch endogene Gifte, wie sie beim Coma Basedowicum, bei’
schweren Acidosen und vor allem beim diabetischen und hepatischen Koma
eintreten. Die klinische Beobachtung, welche solche Ereignisse beispielsweise
bei der Pankreasautodigestion oder bei groBen Gewebszertriimmerungen nach
Verletzungen nur selten und in geringem Umfang eintreten lifit, macht es wahr-
scheinlich, dafl Acidose einerseits und Stoffe, die bei Stérungen, z. B. der Leber,
frei werden, andererseits besonders geeignet sind, die Nieren zu schiidigen. Da
hiufig Parenchymerkrankungen der Leber deutlichen Grades ebenfalls degenera-
tive Verinderungen an den Nierenepithelien verursachen, auch wenn Acidose und
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Bilirubindmie fehlen und der Leberstoffwechsel Klinisch nicht erbeblich oder
nicht nachweisbar gestort ist, multe eés nioglich erscheinen, daB der Ubertritt
von Fermentsystemen und Abbaustoffen hepatogener Art das Nierenparenchym
schiidigend beeinflult. Bei der Besprechung der endogenen degenerativen
Nierenerkrankungen werden weitere klinische Beobachtungen und experimentelle
Daten dargelegt werden.

“Bei der Lues ist die hyalintropfige Degeneration relativ selten und tritt vor-
nehmlich im Beginn des Stadium IT der Lues auf. Die Untersuchung der Nieren-
verinderung bei Diphtherie 148t nun experimentéll erkennen, da8 vacuolire De-
generation und Verfettung nicht von einer bestimmten Intensitit der Schidigung
an Umfang und N achweisbarkeit zunehmen. Hierdurch.werden die klinischen Hin-
weise und Beobachtungen von Fahr bestétigt, nach welchen gerade bei intensiv
tropfig degenerierten Zellen die Verfett‘ungen relativ schwach sein konnen. Hs
ist der Erklirung Fahrs Folge zu leisten, nach der es sich bei der tropfigen Degene-
ration um Vorgiinge bei zunehmender Zellerkrankung hanidelt. Auch endogen toxi-
sche Ablidufe lassen durch Injektionen, z. B. von kérpereigenen Leberextraktgaben,
die nicht dialysiert waren, diese Verhiltnisse erkennen. Je nach der Merge dér
verabreichten Leberextraktgaben wird die hyalintropfige Degeneration durch
mehr oder 'Weniger starken Zellzerfall erginzt, bis es schlieBlich zur AbstoBung
von Zellen ins Lumen und endlich zur Nekrose kommt. Wie in den Versuchen
von' Suzuki ist eine besondere Empfindlichkeit der Hauptstiickepithelien fest-
zustellen. Manchmal sind die Lumina der Hauptstiicke zugeschwollen, in anderen
Fillen enthalten sie abgestoBenes Material und Hyalin. Das Vorhandensein von
Eiweiimassen auch in den Glomerulis beschrinkt sich auf das Vorkommen von
schwiicher firbbaren Massen im Kapselraum, die aber gerade bei erheblichen
degenerativen Epithelverinderungen im Gebiet der Hauptstiicke, nicht selten
auch vollig frei von irgendwelchen geronnenemn Material sein konnen. Klinisch
ist es von Belang, daB die Ausscheidung von Jod nach den Befunden von Schlayer
langsamer ablaufen kann als in' der Norm.

Aus dem klinischen'Befund 1i8t sich im allgemeinen eine Abgrenzung gegen-
iiber der albumindsen Degeneratlon dadurch vornehmen, daf8 das Auftreten
von Zylindern im Harn die Regel ist. Die nicht rechtzeitige Ausscheidung von
Kochsalz ist ebenfalls durchweg vorhanden und wird von Schlayer der Ver-
‘inderung der Tubuli zugeordnet. Je mehr nun ¢ine hydropische Quellung auch
der Glomerulusepithelien vor allem bei der Diphtherie eintritt, um so stirker
wird neben der Funktionsstérung der Tubuli sich bei der Untersuchung klinischer
Daten auch eine relative Durchblutungsinsuffizienz der Nieren hinzugesellen
konnen. Freilich beherrscht erhebliche Albuminurie und Zylindrurie das Bild.
Jedoch wird fiir die Schidigung des Nlerenparenchyms insgesamt auch das Ein-
setzen einer micht mehr intakten Gefiffunktion wichtig sein miissen, weil nun-

mehr auch die Versorgung des Gewebes Not leidet. Eine Retention harnpflich-
-tlorer Stoffe kommt freilich nicht vor.

Eine hydropische Quellung vor allem der Epithelien der Hauptstiicke, aber
auch der Zellauskleidungen der Henleschen Schleifen findot sich klinisch weiter,
bei chronischen Gastroenteritiden. Bei der Sprue kénnen sich die Vorginge bis
zur vacuoldren Degeneration steigern. Naturgemif spielen Ernidhrungsstérunges
bei Minderung der enteralen Resorption wohl die Hauptrolle fiir das Zustande-
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kommen. In jedem Fall sind jedoch langbestehende Hypoproteinimien geeignet,
ahnliche Verinderungen hervorzurufen. Dies wird durch die Plasmepheresversuche
von'Barker und Kirk und spiter von Doenecke wie durch eigene Versuche verdeut-
‘licht und durch Untersuchungen am Menschen durch die Befunde bei der essentiel-
len Hypoproteinimie belegt, wie sie Wuhrmann und Leuthardt erstmals beschrieben
haben und wie sie von uns in einigen Fillen beobachtet werden konnten. Hieraus
ergibt sich einwandfrei, daB neben die Erniihrungsstérung vorn Blut her auch. die
schiidigende Wirkung der Hypoproteinimie tritt. Das allgemeine Prinzip der
unmittelbaren Ernihrungswirkung der Plasmaeiweikorper wird hierdurch be-
sonders verdeutlicht. Bei der essentiellen Hypoproteinimie iiberwiegen nach
eigenen Beobachtungen die degenerativen Verinderupgen der vacuoldren Zell-
degeneration an der Niere im Vergleich mit anderen driisigen Organen bei weitem.
An der Leber sind geringgradige atrophische Vorginge und Stérungen der Fett-
verarbeitung, ‘aber nicht der Fettaufnahme nachweisbar. Es besteht also offen-
sichtlich eine besondere Empfindlichkeit der Nieren gegeniiber allen Abweichungen
der Zusammensetzung der Plasmaelwelﬁkorper Die tropfige Degeneration der
Nierenepithelien kann flieBend in nekrotisierende Zellverinderungen iibergehen.

3. Dritter Intensititsgrad der einfachen degenerativen Nierenschidigung.

‘Bei den Schidigungen der Nieren mit Schwermetall®alzen durch Chrom,
Sublimat, Uransalze und Quecksilberi wie sie von Swuzuki, Gross, Takayasu
und Schlayer experimentell “vorgenommen wurden, sind bis zu erheblichem
Grade als nekrotisierende Zellschidigungen aufzufassen. Munk hat in ein-
gehenden anatomischen Untersuchungen hierher auch Typhus und Cholera und
weiterhin schwere Formen von Diphtherie gerechnet. Nach den Darlegungen
von Fahr kommer Nekrosen auch beim Typhus vor. Die Quecksilberschidigung
der Nieren ist insbesondere geeignet, nekrotisierende Zelldegenerationen im
Nierenparenchym zu. veraniassen. Das Aussehen der Schnittfliche der Niere
ist gegeniiber der mittelstarken Triibung bei der hyalintropfigen Degeneratlon

mehr schmutzig grau-rot, dunkel und villig verwaschen. Nicht selten sind die
Niérenpyr_amiden als tief dunkel hyperimische Bezirke gegeniiber dem: homo-
genisierten Aussehen' der Rinde, die auch gelbliche Farbtone aufweisen kann,
abzugrenzen, Histologisch ist die Entkernung der Epithelien durch AbstoBungen
und Homogenisierung der’ abgestorbenen \Zellen erginzt. Besonders intensiv
sind wieder die Hauptstiicke befallen. Wird die Erkrankung leidlich iiberstanden,
80 werden gekornte abgestoBene Zellmassen allmihlich durch die Harnkaniilchen
entleert, an der Basis der Kanilchenepithelien bilden sich zunichst, ganz flach
“aussehende Zellregenerate.. Im allgemeinen iiberwiegt vollig die Koagulations-
nekrose, wenigsténs was den Effekt von Schwermetallsalzen anlangt. Gerade
bei diesen ist aber nach AbstoBung der nekrotisierten Zellmassen das Nach-
wachsen von Epithelsprossen nach den schénen Befunden von Fahr besonders
charakteristisch. Es ist nun von gréBtem Interesse, daB nach den eingehenden
morphologischen Untersuchungen von Beumer und Hiickel durch Cystinfittterung
von Ratten und Kaninchen bei gréBeren Dosen zwar . Glomerulodegeneraticn
der Nierenepithelien neben mittelschweren Zellschadigungen der Hauptstiicke
wohl vorkommt, daB aber in den rindennahen Abschnitten vélliger Verlust-der
Zell- und Kernstruktur mit einer Art Verfliissigung der Epithelien gesehen
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werden kann. Die nephrotoxische Wirkung von Cystin ist fiir Nager trotz seiner
schlechten Wasserloslichkeit ebensq stark wie die von Cysteln wie von Hiickel
eingehend dargelegt werden konntel,

In eigenen Versuchen haben auch Dosen von 200 mg pro kg Natriumecitrat
bei Ratten eine Verfliissigung der Hauptstiickepithelien in weiten Gebieten zur
Folge. Von gerinnungshemmenden Mitteln wurde des weiteren von Heubner
und Hiickel Natriumoxalat geprlift. Die Dosen betrugen bis zu 0,5 g Oxalsiure
pro kg. Bei der Aufarbeitung der Organe auf ihren Oxalsiuregehalt. war eine
Menge von 316 mg% bzw. 394 mg% in den Nieren gegeniiber 2 bzw. 3 mg%
in Leber und Gallenblase und 5 bzw. 10 mg% im ganzen Magen-Darmkanal
nachweisbar. AuBerordentlich wichtig ist das Auftreten nur von Spuren von
EiweiB im Harn, was fiir die Formalpathogenese der Wege, welche die Tubulus-
epithelzellen schidigen, von groftem Belang sein muB. Bei intakten Glomerulis
wurden in den Nierenepithelien weitausgedehnte Nekrosen und in Bezirken der
Priinephrose reichliche Mengen von krystalliner Oxalsiure nachgewiesen. Da-
neben konnten stark geschwollene Bezirke fast nekrotisch verinderter Eplthehen
im Gebiet der Henleschen Schleifen beobachtet werden. Solche nekrotisierenden
Vorgéinge sind des weiteren auch bei Vergiftungen mit Mineralsiuren, Schwefel-
siiure und Salzsdure zu beobachten, zusammen mit Verkalkungen konnten sie
von Lubarsch auch bei Phosphor- und Morphinvergiftung festgestellt werden.

Die Verschiedenheit dieser Bilder von Nekrasen, bei welchen nach elgenen
Beobachtungen auch Verfliissigungsvorginge mit hineinspielen konnen, gegen-
iiber der Nierennekrose mit Verkalkung ist bereits von Saikowski dargelegt
worden. Die Beobachtung bezieht sich auf Vergiftungen mit Sublimat und wird
spiter durch Gross und - Suzuki, ferner von Mering, von Ka,uffmann, Heineke
und Weichselbaum erginzt. Die besonders intensiven Degenerationsvorginge
sind ‘von Heineke geschildert worden. Fakr hat besonders deutliche schwerste
nekrotisierende Verinderungen der Nierenepithelien beschrieben, an deren Grund
bereits Epithelregenerate nachweisbar waren. Das histologische Bild wird von
ihm durch das Vorhandensein ausgedehnter Kalkmassen gekennzeichnet, die
sich in den Epithelzellen finden, die Lumina der Kanilchen durch Bréckel- und
Schollenbildung verstopfen konnen und sich merkwiirdigerweise manchmal auch
neben leichten Zellnekrosen finden. Wie bei allen Schwermetallgiften ist der
Intensititsgrad der Nekrosen als unbedingt abhiingig von den Dosen des ver-
abreichten’ Sublimats zu kennzeichren. In nicht wenigen Fillen sind durch
Dauerinfusionen von physiologischen Salzlgsungen Diurese und weitere Arbeit
der titigen Nierenparenchyme in Gang zu halten. Weitere verkalkende schwere
degenerative Nierenschiden ergeben sich durch den Chlormangel. Kerpel-Frontus
und Glatzel haben das Krankheitsbild der Nierendegeneration mit Chlormangel,
die besonders zu verkalkenden Nierendegenerationen fithrt, klinisch eingehend
geschildert. Experimentell sind aus dem Institut von Biichner von Lehnberg die
Frithverinderungen der hypochlorimischen Nierenschidigung 1940 an Hunden
durch Pylorusunterbindung reproduziert worden. Morphologisch fanden sich

1 Dobberstein und Hock berichten (Hoppe-Seyler’s Z. physiol. Chemie 280, H.1—2.
S. 21 (1944)) tiber schwere Leber- und Nierenveriinderungen auch bei unzureichendem Cystin-
gehalt der Nahrung. An der Niere finden sie Glomerulonephrose. Die s-haltigen Amiro-
siuren sind also im Intermedidrstoffwechsel an sich unentbehrlich.
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Tropfchenbildungen in den Epithelien der Tubuli bis zu erheblichen Nekroti-
sierungen. Da die Tiere zwischen 40 und 80 Stunden nach der Pylorusunter-
bindung getStet wurden, fehlten Verkalkungen fast ganz. Die am lingsten iiber-
lebenden Tiere zeigten Kernschrumpfungen und vollige Nekrosen einzelner
Hauptstiicke, welche unregelméflig verteilte Herde bildeten und in den Rinden-
gebieten am dichtesten waren. Diese Versuche beweisen fiir das morphologische
Substrat neben den von uns gewonnenen Daten bei der Schidigung durch groBere
Dosen von kérpereigenen LeberpreBsiften, daBl die Zeichen der hyalintropfigen
Entartung in den Nierenepithelien vor allem im Gebiet der Hauptstiicke flieBend
in Nekrosen mit Karyorhexis iibergehen kénnen und daB weiterhin die Kalk-
einlagerungen erst sekundédr sind. Es muB offengelassen werden, warum die
Schédigung durch Mineralsiuren, durch Oxalsiure, ferner durch Cystein und
Cystin manchmal eher zur Kolliquationsnekrose fiihrt. Die Verflﬁssiguhgs-
nekrose ist vielleicht, was die Nierenepithelien anlangt, sogar als schwerer zu
bewerten, da sie fast stets irreversibel ist. Es mul} sich hierbei um eine besonders
intensive unmittelbare Giftwirkung handeln.

Dieser mehr verflissigenden Form der nekrotisierenden Epithelschidigung
ist die endogen toxische Beeinflussung der Nierenepithelien durch kérpereigene
LeberpreBsifte vergleichbar oder mindestens nahestehend. Sie diirfte vielleicht
am ehesten mit dem unmittelbaren Vorgang der Verdauung nahekommen. Bei
der Schwermetallschidigung ist der Chlorverlust wohl nicht nur fiir die Sublimat-
schidigung, sondern auch bei der Einwirkung anderer Schwermetallsalze von
erheblicher Bedeutung. Auch Goldchlorid und Platinchlorid verursachen einen
Chlorverlust zum Teil mit erheblichem Ubertritt von Kochsalz ins Gewebe, wie
von uns gewonnene Beobachtungen an Katzen zeigten. Je grofer die Schwer-
metalldosis gewihlt wird, um so mehr finden sich Ubergiinge von hyalintropfiger
Entartung in Nekrosen der Kanilchenepithelien. Da die Schwermetallsalze
zusitzlich einen allgemeinen Kiweillzerfall bedingen, wird das Vorkommen von
Gewebspartien mit nicht volliger Koagulationsnekrose mehr dem Einflu8 des-
aggregierter Korpereiweile auf die Nieren zuzurechnen sein. Ist die Dosis von
Schwermetallsalzen gro8 genug, so beherrscht die Koagulationsnekrose das Bild
und das sekundédre Auftreten von Verkalkungen ist die Regel.

DaB die Zunahme von Durchtritt von Calciumsalzen durch die Nieren durch-
aus nicht fiir die verkalkende Nierenepithelnekrose verantwortlich zu machen
ist, ergibt sich besonders aus den klaren Beobachtungen von Schellack ebenfalls
aus dem Biichnerschen Institut. Bei einem zweijihrigen Midchen mit Epithel-
korperchenhyperplasie und Osteodystrophia fibrosa generalisata bestand chroni-
sche Niereninsuffizienz mit Phosphatretention. Hierbei ist nach den Beob-
achtungen anderer Autoren, die vom Verfasser zitiert werden, eine chronische
interstitielle Nephritis die Folge des Hyperparathyreoidismus. Freilich wird von
Schellack das Bestehen einer Epithelkorpercheniiberfunktion eher dadurch er-
klirt, daf die chronische Niereninsuffizienz durch Acidosis zur Epithelkérperchen-
hyperplasie gefithrt haben kann. Gleich ob nun die Nierenerkrankung oder der
Hyperparathyreoidismus primédr war, ist doch festzustellen, da die Epithel-
korperchen hier alle Symptome der Osteodystrophia fibrosa generalisata aus-
gelost haben und dafl trotzdem die Nieren frei blieben von irgendwelchen Kalk-
einlagerungen. Es wird vielleicht zweckmiBig sein, fir die Beurteilung der
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Hyperparathyreoidismus eine Sonderform mit renal bedingter Ursache aber
auch mit Bestehen von Osteodystrophia fibrosa generalisata abzugrenzen. In
diesem Zusammenhang sind die Darlegungen von Ohntrup von Wichtigkeit, der
die Epithelkorperchenveréinderungen bei chronischer Niereninsuffizienz urter-
sucht hat. In Féllen mit Urdmie bestand fast regelmiBig eine Gewichtszunahme
der Epithelkdrperchen, wobei das Auftreten besonders vieler wasserheller Zellen
in den Glandulae parathyreoidiae autfiel. Neben dem Hinweis, den diese klaren
morphologischen Untersuchungen auf die Bedeutung der Organkorrelationen
gerade auch bei Nierenerkrankungen liefern, darf immerhin gesagt werden, daf3
nach allem die Verkalkung der Nierenepithelzellen unabhéngig ist von der Mog-
lichkeit der Einschwemmung von Kalksalzen.

Fiir die verkalkenden Nierendegenerationen ist nun einmal zu sagen, daf sie
neben ihrer vornehmlichen Entstehung durch Schwermetallsalze mehr zur
Koagulationsnekrose gehéren. Nach der Einwirkung von Mineralsduren, Cystein,
Cystin, Oxalsdure, korpereigenen LeberpreBsiaften, wie auch nach sehr grofien
Dosen von Barbitursiuren treten deutliche oder tiberwiegende Kolliquations-
nekrosen auf, deren Prognose weniger gut ist als bei der erstgenannten Gruppe.

Fiir das klinische Bild ist zunéchst zu betonen, dafi in allen Fillen von nekroti-
sierenden Nierenerkrankungen nicht nur der Chlorverlust nach aulen, sondern
auch in die Kérpergewebe hinein eine bedeutsame Rolle spielt. Odeme kommen
jedoch trotzdem bei Kranken mit Nekrosen des Nierenparenchyms relativ selten
und héufig nur in geringem Umfang vor. Sowohl bei endogenen wie bei exogenen
Ursachen kann Oligurie oder voéllige Blockierung der Harnsekretion erfolgen.
Das Sistieren der Harnsekretion fiihrt zum Stadium der Niereninsuffizienz und
ist meist besonders ungiinstig, was die Prognose anlangt, weil es nach unseren
Beobachtungen gerade darauf ankommt, dafl die Stoffwechselschlacken aus den
Zellen entfernt werden, womit wir diesen wohl einen unmittelbar zellschddigenden
EinfluB nicht absprechen diirfen. So heilt die Chromatschéidigung der Niere in
vergleichenden Untersuchungen an Meerschweinchen wesentlich rascher, wenn
als Diureticum die recht gut wirksame Trimethylharnsiure oder auch der weit
differentere Harnstoff verabfolgt werden. Fehlt eine Anamnese, so ist noch bei
relativ niederen Harnstoffwerten im Blut bis 40 mg% und Rest-N-Werten bis
60 mg % das Vorhandensein periodischer Atmung ein hiufiges klinisches Zeichen.
Es konnte nun zweifellos vermutet werden, daB dieses Signal durch gleichsinnige
Giftwirkung auf die Atemzentren sich erklidrt. Doch kommt es manchmal erst
am zweiten oder dritten Tag und ldBt sich besonders durch i.v.-Gaben von
korpereigenen Nierenextrakten reproduzieren, wie wir an vielfachen Versuchen
an Hunden gesehen haben. Wir méchten daher die Vermutung nicht ausschlieBen,
daB der Ubertritt von toxischen Stoffen ins Blut, welche der Niere ihre Herkunft
verdanken, schlieBlich mittelbar durch Wirkung auf die Atemzentren eine
periodische Tétigkeit im Sinne der Schidigung veranlaBt (Abb. 1).

Die Blutdrucksteigerungen, welche bei der Nekrose des Nierenparenchyms
vorkommen, sind gering und beziehen sich im wesentlichen auf die Fille mit
Anurie. Die Harnbefunde kénnen im Anfang gering sein, jedoch bis zu 20 pro Mill
Eiweil und dartiber steigen. Nach der Zusammenstellung Volhards finden sich
massenhaft granulierte Zylinder und verfettete Epithelien neben Leukocyten.
Wesentlich ist die Verzogerung der Jodausscheidung, welche gerade auch von
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Volhard erwihnt wird. Doppelbrechende Fette sind nach der eingehenden
Schilderung von Munk niemals nachzuweisen. Langes Bestehen der Anurie
filhrt eine echte stille Azotimie im Sinne von Becher herbei, Krampfurimie
haben wir bei Kranken mit letalen Barbitursiurevergiftungen, wie bei Sublimat-
vergiftungen nur sehr selten gesehen.

Das Zustandekommen der Anurie ist fiir die Physiologie der Nierenfunktion
von Bedeutung. Zweifellos wird die VerschlieBung der Kanilchenlumina durch
abgestoBene nekrotische Zellmassen und z#hfliissiges Eiweil eine bedeutsame
Rolle spielen, zumal alle Gifte, die zur Nierennekrose fithren, auch eine GefiB-
paralyse, gerade der Kapillaren veranlassen, so dafl man mit Fahr von einer

Abb. 1, Periodische Atmung nach 0,1 ccm 209 koérpereigenen Nieren-PreBsaftes i,v. pro 10 kg Hund,

Stase in den Glomeruli sprechen darf. In diesemn -Sinne konnte von Schlayer
des weiteren gezeigt werden, dafl im Tierversuch die Anurie erst dann eintritt,
wenn die Nierengefifle nicht mehr zu reagieren vermogen.

Es mag dahingestellt sein, ob in jedem Falle die verschiedenen Intensitéits-
grade der einfachen degenerativen Nierenverinderungen ineinander iibergehen.
Fiir einige besondere Fille haben wir darauf hingewiesen und finden die Uber-
ginge gerade auch bei den endogen toxischen Schédigungen der Nierenepithelien
durch LeberpreBsifte. Beim Typhus und bei der Cholera sind nach den Dar-
legungen von Munk ebenfalls Uberginge moglich. Freilich wird es nicht aus-
geschlossen sein, daf eine Schidigung der Tubulusepithelien durch interstitielle
Vorgéinge stattfindet, in diesem Falle wird nicht ohne weiteres der Ubergang
in die Nekrose der Epithelien gegeben sein, obwohl wir ihn auch hier fiir moglich
halten mochten. Von intrakanalikuliren Schiden darf betont werden, daB
Speicherungsnephrosen im engeren Sinne wohl nicht ohne weiteres nekroti-
sierende Tubulusverinderungen veranlassen.
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Alle bisher erwiihnten degenerativen Verdnderungen der Nieren sind als
akute Schiden zusammenzufassen. Hierbei ist es natiirlich von grofiter Wichtig-
keit, Untersuchungen dariiber anzustellen, in welchem Mafle akute Degenera-
tionen des Nierenparenchyms zu chronischen Verinderungen fithren kann. Die
klinische Beobachtung zeigt, daB verschiedene infektids-toxische Noxen auch
lingst nach Beseitigung der Ursache subchronische oder chronische Prozesse
veranlassen konnen. Dies gilt vor allem fiir die Diphtherie, aber auch fir die
degenerativen Verdnderungen der Nieren nach Pneumonie. Freilich ist hierbei
auch meist mit einer guten Prognose zu rechnen.

Im Verlauf von bis zu 2 Jahren ist an Symptomen von seiten der Niete ein
Abklingen von Zylindrurie und Albuminurie festzustellen. Die Ausscheidungs-
geschwindigkeit von Jod wird manchmal erst Monate nach Abklingen der Albumin-
urie normal; von den extrarenalen Zeichen ist der Abstrom von Kochsalz ins
Gewebe, der sich auch bei degenerativen Nierenverinderungen ohne Hypo-
proteindmie findet, meist schon vor dem Abklingen der Albuminurie nicht mehr
nachweisbar. Es wire freilich von gréBter Bedeutung, Ubergiinge in chronische
degenerative Nierenerkrankungen vom Charakter der Lipoidnephrose in engerem
Wortsinn zu finden. Eine Sicherheit iiber diese Frage scheint bisher nicht ohne
weiteres gegeben. Hierfiir darf als Ursache genannt werden, da8 die Lipoid-
nephrose wohl sicher kein einheitliches Krankheitsbild darstellt. Bei den Pneumo-
kokkeninfektionen diirfte es aber unstreitig sein, dafl verschiedene, vor allem
kindliche Verlaufsformen, in die Lipoidnephrose miinden. In diesen Fillen sind
dann die Erhohungen der Cholesterinwerte vielleicht als sekundir anzusehen.
Fiir die Moglichkeit der induzierten Entstehung der Hypercholesteriniimie spricht
auch ihr Vorhandensein bei chronischen Nephritiden, also Erkrankungsformen,
bei denen die Verdnderungen der Tubulusepithelien sich erst auf Umwegen bilden.
Wir méchten jedoch vorwegnehmen, dafl es sicher auch primire Lipoidnephrosen
ohne duflere Ursachen gibt, die man als Cholesterinspeicherkrankheiten im
Rahmen der von Biirger eingehend beschriebenen Lipoidosen auffassen muB.
In diesen Fillen ist dann zweifellos die Nierenverinderung das Sekundire.

Fiir die Pneumokokkenétiologie als eine Ursache der Lipoidnephrose sprechen
nun sehr viele klinisehe Beobachtungen ; bei der Entstehung dieser Form ist es aber
wohl unstreitig, daB} albumindse Degeneration und hyalintropfige Entmischung
vorangegangen sein koénnen; bei der jetzt zunehmenden Moglichkeit der Heilbar-
keit gerade dieser Formen muB ja auch eine relativ anatomische Intaktheit der
Niere wieder erzielt worden sein. Von den Méglichkeiten der verschiedenen primir
degenerativen Nierenerkrankungen, ineinander iiberzugehen, ist es also lediglich
offenzulassen, wieweit Nekrosen am Nierenparenchym und Lipoidnephrosen
ineinander iibergehen konnen. Die Stadien, in welchen die Lipoidnephrosen zur
Untersuchung gelangen, bieten freilich insofern keine unmittelbaren Vergleichs-
symptome, als nach Terbriiggen und Wechter sich kein Ausscheidungshyalin
in den Hauptstiicken der Nieren findet. Hypochlordmische Nephrosen, wie sie
vor allem auch Roland beschrieben hat, gehen mit Wahrscheinlichkeit nicht in
Lipoidnephrosen iiber und werden vielleicht besser als Parenchymdegenerationen
bei Hypochlorimie eingeordnet. Uberhaupt hat die Klinik bei akuten Nephrosen
im Sinne Fahrs hiufig keine permanenten peripheren Symptome zu verzeichnen.
Nicht selten ist beim Fehlen von Albuminurie die Diagnose iiberhaupt nicht
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obhne weiteres moglich. Vor allem die Nierendegenerationen bei Hypochloramie
und Hypoproteinimie entziehen sich ebenss dem Nachweis beziiglich. irgend-
welcher krankhaften Bestandteile im Harn, wie dle,endogen toxischen degenera-

tiven Prozesse bei Hepatopathien. Man wird sich im allgemeinen bei der Be- .
zeichnung degenerative Nierenerkrankung oder Nephrose gerade in der Klinik
zweokmiBig nach der Nomenklatur von Fakr und Volkard richten.

Die einfachen degenerativen Nierenerkrankungen sind durch einen mehr akuten
oder hichstens subchronischen Verlauf gekennzeichnet und nicht selten lediglich
kurze Zeit bestehende Restschiiden an den Nieren nach dem Bestehen anderer Er-
krankungen. Wihlt man fiir sie die klinische Bezeichnung Nephrosekrankheit, so
ist zu viel vom Begriff des nephrotischen Syndroms in die Bezeichnung Nephrose
hineingelangt, um es hierbei belassen zu diirfen. Man wird also sicher der Klinik fiir
die weiteren Untersuchungen iiber Pathogenese und Therapie am besten Rechnung
tragen, wenn man die Bezeichnung einfache degenerative Nierenerkrankung —
akut oder subchronisch oder einfache akute Nephrose im Smne von Fahr wihlt
und hinzufiigt, daB es sich nach dem Harnbefund, nach den perlpheren Zeichen
mit Wahrscheinlichkeit um eine albumingse Degeneration, um eine hyalin-
tropfige Degeneration oder um eine Nekrose der Nierenepithelien bandele. Wie
bei allen Organerkrankungen wird fiir die Therapie gerade eine tunlichst auch
morphologische Diagngse Vorteile bieten, weil es angestrebt werden muB, die
vorliegende Art und Intensitat der Storung zu beeinflussen und, wenn méglich,
zu beseitigen.

Natiirlich konnen auch viele andere Qifte anorganischer oder organischer
Natur Epitheldegeneration verursachen, wie vor allem von den Fettlosungs-
mitteln Tetrachlorkohlenstoff und Schwefelchlorkohlenstoff weiterhin alle
Phenole, wobei von den Dicxybenzolen das Hydrochinon besonders langdauernde
degenerative Schiden der Hauptstiickepithelien hervorruft, die, wie eigene
Beobachtungen zeigten, noch andauern, wenn lingst alle anderen Symptome
abgeklungen sind, und bis zur Nekrose gehen kénnen.

Von pflanzlichen Giften sind viele Pilzgifte geeignet, akute schwere Degene-
rationen des Nierenparenchyms bis zur Nekrose auszulésen; nach Untersuchungen
von Heubner haben die Herzgiftgenine ebenfalls Nekrosen der Hauptstiick-
epithelien zur Folge. Sind die Nekrosen nicht disseminiert und die akiten degene-
rativen Nierenverinderungen nicht allzu schwer, so ist meist im Laufe von
Monaten mit, einer Ausheilung zu rechnen. Dies gilt auch fiir das friiher viel ver-
wandte Chemotherapeuticum Trypaflavin, wie Malaguti festgestellt hat, und wie
wir an Katzen beobachten konnten, fir eipige Sulfoanamide, wie Eubasin, Uliron,
Cibazol, Diseptal und die an sich sehr untoxischen Albuzid und Pyrimal bei Dostn,
welche 20 g pro 50 kg an Substanz entsprechen (Versuche an Katzen). Ebenfalls
relativ gut reversibel sind die toxischen Schiiden der Nierenepithelien durch Barbi-
tale und aus der vorgenannten Gruppe durch das Sulfon Tibatin. Morphologisch
haben die genannten Chemotherapeutica und Schlafmittel mehr Homogeni-
sierungen und schlechte Zellfirbbarkeit des gesamten Nierenparenchyms zur
Folge, wiihrend die infektiés toxischen Noxen albuminsse Degenerationen und
byalintropfige Degenerationen in den Vordergrund treten lassen. Diese sind -

"auch bei experimentellen hepatogenen Nierenschadigungen vorwiegend vor-
handen und konnen bemerkenswerterweise nach bisherigen Untersuchungen
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bis zu. 6 Monaten anhalten, fiihren jedoch anscheinend nicht zu Nierenerkran-
kungen mit Hypercholesterinimie. Fiir den klinischen Befund ist es von Belang,
dafB sie nicht mit Albuminurie einhergehen, und da8 die Albuminurie sich nach
sehr massiven Dosen einstellt, nur wenige Tage andauert.

B. Bestimmt charakterisierte degenerdtive Nierenschiidigungen.

Die bestimmt charakterisierten degenerativen Nierenerkrankungen tragen
in der Klinik mehr chronischen Charakter, Sie kénnen in besonderem MaBe
durch chronische Infektionskrankheiten, wie Tuberkulose und Lues, hervor-
gerufen werden, wobei Munk den Befund der Lipoidnephrose in engerem Sinne
als erster in eindeutiger Weise bei der Lues erheben konnte. Munk gibt bereits
auch schon Hinweise dafiir, daBl bei Pneumokokkeninfektionen Lipoidnephrosen
vorkommen. In eindeutigen Befunden hat Randerath chronische Pneumokokken-
infektionen der Lipoidnephrose besonders des Kindesalters zugrunde gelegt.
Chronische degenerative Nierenerkrankungen ohne den Charakter der Lipoid-
nephrose finden sich beim chronischen Verlauf der Polyarthritis, bei der Lympho-
granulomatose, aber auch langdauernden Thyreotoxikosen.

Abweichend von chronischen einfachen degenerativen Nierenerkrankungen
und Lipoidnephrosen ist die Entstehung der Amyloidverinderung der Nieren
anzusehen. Hierbei sind neben den Amyloiderkrankungen durch chronische
Malaria, durch Lymphogranulomatose oder durch chronische Tuberkulose mit
Mischinfektion besonders die Formen von Amyloid der Nieren von Interesse,
bei denen eine erkennbare Ursache fehlt. Auch chronische Gaben von Gold-
salzen konnen in seltenen Fillen eine Amyloiderkrankung der Nieren auslosen.

1. Lipoidnephrose.

Die Lipoidnephrose nimmt unter den chronischen degenerativen Nieren-
erkrankungen eine besondere Stellung ein, worauf Munk als erster hingewiesen hat.

Bereits von Munk ist die Lipoidnephrose als eine Allgemeinerkrankung. er-
kannt worden. Die Niere kann hierbei etwas vergroBert und von gelblichweilem
Aussehen sein. Die Rinde bietet ein etwas verwaschenes Bild, wihrend das
graubriunliche Mark sich gegen die mehr gelbliche Rinde relativ gut abgrénzen
laB6. Interessanterweise sind die histologischen Verinderungen wieder an den
Hauptstiicken besonders deutlich, wihrend von den Henleschen Schleifen nur
die dicken Schleifenschenkel deutliche Veriinderungen aufweisen. Das Bild ist
manchmal vornehmlich dem der vacuoliren Degeneration vergleichbar, -wobei
das Auftreten von Wabenbildungen, neben erheblicher Ablagerung von doppelt
brechenden Fetten in den degenerierten Zellen, aber auch in den Interstitien
und in den LymphgefiBlendothelien sich abspielt. Stiindig wechseln Epithel-
desquamationen mit Neubildungen flacher endothelartiger Zellen. Die Anhdufung
von Cholesterin und Lipoid betrifft weiterhin das Interstitium als Ganzes, womit
auf die Bedeutung auch des Vorhandenseins interstitieller Prozesse hingewiesen
werden darf. In den akuteren Stadien sind Zuschwellungen der Lumina keine
Seltenheit. Mit lingerem Verlauf der Erkrankung nimmt die Weite der Kanélchen-
epithelien zu, die Anhéufungen der Edelfette in dén Interstitien wirken als Fremd-
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korper und lésen das Zustandekommen von lymphozytiren Zellulationen aus.
Erst in spéten Stadien offenbar bilden sich neben Erweiterungen der Kanilchen
und Verbreiterung der Intetstitien auch Hyalinisierungen urd Verklumpungen
der Glomerulusschlingen. Hier handelt es sich nach den Befunden von Fahr
um gleichsinnige degenerative Veréinderungen am Glomerulothel, wie sie primér
an den Hauptstiicken begonnen haben. In den letzten Stadien kommt es zur
Parenchymverédung durch Kanélchenschwund, an dem durchaus der Reiz der
sekundéir eingelagerten Lipoide und des Cholesterins Schuld sein kann. Ab-
weichend von den akuten und subakuten wie subchronischen einfachen degene-
rativen Nierenerkrankungen entwickeln sich Schrumpfungen der Interstitien
und schlieBlich Unterginge von Kanilchen, welche als Konsequenz der durch-
gemachten degenerativen Prozesse aufzufassen sind. Die Verédungsprozesse
bedingen die Endstadien, die von Volhard und Fahkr als nephrotische Schrumpf-
niere erwihnt sind und die vielleicht mit der tubuliren Schrumpfniere Aschoffs
verglichen werden diirfen. Freilich ist fiir den Schrumpfungsvorgang nach
Léhlein sowie nach Fahr auch die degenerative Verdnderung der Glomerulo-
thelien verantwortlich: es wird zu einer Minderdurchblutung der Nieren kommen,
die einfach eine chronische Unterernihrung des Organs zur Folge hat. Fiir die
Atiologie sind neben den chronischen Infekten, vor allem durch Lues (Munk),
die chronischen Pneumokokkeninfektionen von gro8tem Interesse. Auch unsere
Beobachtungen von Lipoidnephrosen beziehen sich in 14 Fillen auf chronische
Pneumokokkeninfektionen bei erwachsenen Menschen, wobei ein Kranker an
mehrfach durchgemachte Osteomyelitiden anschlieBend eine Lipoidnephrose
bekam. Hier waren jedoch schlieflich alle Infektionsherde beseitigt und die
Lipoidnephrose bestand trotzdem fort. Es ist also bei einem nun 10jihrigen
Verlauf bei diesem Patienten nicht auszuschlieBen, daB die Niere hier selbst
Schrittmacher der Erkrankung geworden ist. Andere Fille, von denen wir
allerdings nur zwei beobachtet haben, zeigen die Cholesterinstoffwechselstérung
im Vordergrund, und zwar interessanterweise im Einklang mit Hypoproteinimie
noch in einem Stadium, ehe irgendwelche objektiven Nierensymptome klinisch
nachweisbar waren, bis auf eine verzogerte Jodausscheidung. Entsprechend den
Befunden von Biirger ist also anzunehmen, daB auch manche Formen von primérer
Cholesterinstoffwechselstorung Lipoidnephrosen 'verursachen kénnen. Es ist
freilich nicht ausgeschlossen, daB die peripheren Symptome bei den Formen mit
primir renalen Zeichen in solchen Fillen unbemerkt schon lingst voraufgegangen
sind, ehe die Krankheit entdeckt wird. Genau aber, wie es eine Amyloiderkrankung
des Organismus als priméire Stoffwechselstérung gibt und irgendwelche Ursachen
fiir Speicherkrankheiten bisher. nicht gegeben werden kénnen, mulBl auch eine
primire Stoffwechselanomalie zur Lipoidnephrose fithren kénnen. Hierfiir ist
rweifellos maBgebend, dafl die Niere auf Noxen verschiedenster Art nur mib
einem bestimmten morphologischen Bild antworten kann. Von den chronischen
Infekten diirften Lues und chronische Pneumokokkeninfektionen imstande sein,
eben diese Stoffwechselanomalie auszulésen. In eigenen Versuchen mit Syphilis-
gift haben sich zwar keine eindeutigen Befunde ergeben; doch ist fiir die Lipoid-
nephrose eindeutig von Blackmann gezeigt worden, daB Pneumokokkentoxin
imstande ist, experimentell &hnliche Veridnderungen hervorzurufen, wie wir sie
bei der Lipoidnephrose in der menschlichen Pathologie finden.
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Von Symptomen in der Klinik ist nun abweichend von allen anderen degene-
rativen Nierenerkrankungen die erhebliche Hypercholesterinimie zu erwihnen.
Das Krankheitsbild ist oft durch den erheblichen Hydrops beherrscht. Das
GesamteiweiB im Blﬁt kanm bis zu 2,2 g% absinken, die Eiweimengen im Harn
betragen nach Volhard bis zu 50 pro Mill. Das Auftreten von doppelbrechendem
Fett im Harn ist keineswegs ein Reservat der Lipoidnephrose, sondern findet
sich auch bei chronischen’ ‘Nephritiden, sofern die Beteiligung der tubuliren
Apparate erheblichen Umfang annimms. Geringe Mengen von Cholesterin hat
Butenandt neuerdlngs immer im Harn gefunden, genau wie nach seinen Ergeb-
nissen auch andere Abkémmlinge des Sterangeriistes, wie die Steroidhormone
in geringem Umfang stets in den Harn iibertreten. Die, grofle Menge von ver-
fetteten Epithelien, kugelformig gelagerten Fettkornchen und von granulierten
Zylindern sowie von Wachszylindern kennzeichnet die frischeren Stadien der
Lipoidnephrose. Im weiteren Krankheitsverlauf kénnen im Sediment oft nur
wenige Leukocyten und einige L1p01dtropfen nachweisbar sein. Entscheidend
tir die Diagnose ist nicht die rasche Abscheidung von Kongorot, dié man nach
den Angaben von Bennhold besser lediglich fiir die Feststellung der degenerativen
chronischen Nierenerkrankungen iiberhaupt verwendet. Man wird im allgemeinen
eine Lipoidnephrose im engeren Wortsinn erst dann annehmen diirfen, wenn die
Blutcholesterinwerte einen Betrag von etwa 1000 mg% iiberschreiten. Nach dem
Gesagten ist also die Differentialdiagnose gegeniiber der einfachen chronischen
degenerativen Nierenerkrankung manchmal nicht ohne weiteres zu stellen, denn
auch diese verursachen Steigerungen der Blutcholesterinwerte, wenn auch meist
nur in geringem Umfange. Es hat sich nach den Untersuchungen, die von Heni
neuerdings durchgefithrt wurden, und die uns liebenswiirdigerweise bei Abfassung
dieser Arbeit mit iiberlassen wurden, sogar herausgestellt, daB .auch chronische
entziindliche Nierenerkrankungen mit erheblichem Befallensein der Nieren-
ef)lthehen immerhin erhebliche Verinderungen in der Zusammensetzung der
BluteiweiSkorper zur Folge haben kénnen, wenn diese auch wohl nicht den Grad
erreichen, wie es bei der Lipoidnephrose der Fall ist. Heni hat sich in seiner
eingehenden Zusammenfassung iiber den nephrotischen  Symptomenkomplex
mait der Moglichkeit befaBt, Lipoidnephrose und degenerative Nierenepithel-
verinderungen bei chronischen Nephritiden zu unterscheiden. Seine Unter-
suchungen ergaben zuniichst, worauf spiiter einzugehen sein wird, dafdie Hypo-
proteindmie nicht Folge eines Eiweillverlustes durch den Harn sein kann. Ab-
gesehen davon, daB Nephritiden und chronische degenerative Nierenerkrankungen
sich in ihrem Verlauf wesentlich unterscheiden, sind die anatomischen Vérinderun-
gen an den Glomeruli bei der Lipoidnephrose degenerativer Art. Insbesondere aber
mochten wir den Grad der Hyperchelesterinimie als wichtig, wenn nicht entschei-
dend fiir die Lipgidnephrose ansehen. Interessant ist in dem Zusammenhang die -
Beobachtung von Brodinn und Grigaut, die eine 40jihrige Patientin nach einem -
Nahrungsmittelalletgen an Urticaria, Odemen und Albuminurie erkranken sahen.
Hier entwickelten sich im Blute Hypoproteindmie und Hypercholesteriniimie,
-im Harn trat eine Lipcidurie auf. Es ist moglich, hier an die Einwirkung von
Bakterientoxinen zu denken, weil die Versuche von Blackmann ebenfalls durch
Applikation bakterieller Giftstoffe, namlich durch Pneumokokkentoxin, Lipoid-
nephrosen mit Hypercholesterinamie wnd Hypoproteinimie experimentell ver-
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ursachen konnten. Die Untersuchung der Seren von Kranken mit Hypoprotein-
amie und Odem bei Harnbefunden, die fiir chronische degenerative Nierenerkran-
kungen sprachen, wurde von Hent an 19 Kranken auf ihren Ammosa.uregehalt
in eingehemder Weise durchgefiihrt.

Die Gramm-Prozentwerte der Seren mit chronischen degenerativen Nieren-
erkrankungen an Aminosduren zeigten nach den Befunden Henis Cystinwerte,
die unter denen bei Kranken mit chronischer Nephritis lagen. Wir selbst haben
entsprechend den Angaben von Balint seinerzeit die Cystinwerte bei Lipoid-
nephrose nur um 3,6 g% gefunden, méchten aber diese Daten fiir weniger be-
weisend beziiglich der Diagnose der Lipoidnephrose halten, als die Anstiege der
Gesamtcholesterinwerte. Fir die Einordnung der- Lipoidnephrose wird es ent-
scheidend sein, moglichst alle Stadien zu erfassen und dies in Ubereinistimmung
mit der Morphologie zu tun. Die schénen Versuche von Blackmann scheinen uns
immerhin Wege fiir die experimentelle Erzeugung auch chronischer - L1p01d-
nephrosen zu eréffnen, so daB die notwendigen Reihenuntersuchungen an gréBeren
Tieren durchgefiihrt werden kénnen.

Bei lingerem Verlauf der Lipoidnephrose konnen zellige Bestandteile im
Harn vollig fehlen und nur noch Lipoide neben Eiweill nachweisbar sein, so daf3
der Befund dem der chronischenn Nephritis mit ausgedehnter Tubulusbeteiligung
sehr dhnlich ist. In solchen Fillen miissen wir gerade auf die Kontrollen der
Blutcholesterinwerte vorliufig besonderen Wert legen, solange eine genaue chemi-
sche Analyse der Plasma- und Gewebseiweille Schwierigkeiten macht. Denn eine
Therapie wird zweifellos nur unter Beriicksichtigung des morphologischen Be-
fundes und des Verlaufes, der ihn veranlaBit hat, aussichtsreich sein.

Das Auftreten von nephrotischen Schrumpfniéren ist nach den Feststellungen
von Volhkard zunichst durch eine enorme Verzogerung der Ausscheidung von
Milchzucker zu vermuten. Blutdrucksteigerungen fehlen in den meisten Fillen,
Hypoproteinimie und Hypercholesterinimie bleiben aber auch dann unverindert
bestehen, wenn dié Ausscheidung von Albumen auf sehr geringe Werte zuriick-
gegangen ist. Das Fehlen der Blutdrucksteigerung bei nephrotischen Schrumpi-
pieren war auch in den eindeutigen Versuchen von Barker und Kirk festzustellen,
so daB man annehmen darf, daB nur der Vorgang der Hypoxie zur Freiwerdung
von pressorischen Substanzen seitens der Niere AnlaB gibt. Die Nierenschrump-
funig bei Plasmaphereseversuchen fiihrt ebenfalls zu Odem, allerdings nur zu
geringer Albuminurie, dafiic aber zu deutlicher Transportlipimie. "Interessant
ist die Moglichkeit, durch chronischen Entzug von Serumeiweill auch eine gewisse
Einlagerung von Lipoiden in den Epithelien des Nierenparenchyms hervorzurufen.

Fiir den Verlauf der Lipoidnephrosen sind die Feststellungen von Zisa von
Wichtigkeit, der ein Auftreten von Thrombosen im Gebiet der Venae iliacae
mitteilt. Entsprechend den Befunden der abweichenden Zusammensetzung des
SerumeiweiBes darf sebr wohl dtiologisch dieser Zustand angeschuldigt werden.
Weiter muB es betont werden, da3 Ekrich eine kindliche Lipoidnephrose mit tiber
17jihriger Dauer beobachten konnte, bei welcher die Nieren stark vergrolert
waren und Schrumpfungserscheinungen fehlten. Die Veranderungen an den
Glomeruli beschrinkten sich auf eine geringe Anzahl dieser Apparate und waren
nichtentziindlicher Art. Sehr langdauernde Lipoidnephrosen brauchen also
durchaus nicht zu Schrumpfnieren zu fithren. Es wird von -Wichtigkeit sein,
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fiir die Frag> des Fortbestehens von degenerativen Nierenerkrankungen ihnlichs
Krankheitszustinde des weiteren zusummenzustellen,bum beim Fehlen von aus-
lssenden Ursachen die chronische degenerative Nierenerkrankung im engeren
Sinne in all ihren Elgenschaften festzulégen.

DaB nach der Mitteilung von Bergel die Lipoidarie bei Lipoidnephrose zu-
nimmt, kann darauf beruhen, daB die hierdurch bedingte Durchlissigkeits-
‘steigerung zu vermehrtem Ubertritt in den Harn AnlaB gibt. In welchem Mafle
Lebererkrankungen erheblichen Grades ursiichlich fiirr die Lipoidnephrose eine
Rolle spielen, muB noch als offen bezeichnet werden, zumal Woklbach, Burt und
Kenneth an anatomisch verifizierten Krankenbeobachtungen die Leber nur durck
die vaoprotelnamle verindert fanden. Von groferem Interesse ist die Mit-
teilung von Achard und Piettre, die durch Acetonwirkung: besonderer EiweiB-
korper im Serumn von Kranken mit Lipoidnephrose auffanden, die den Globulinen
nahestehen und von ihnen als Myxoproteine bezeichnet werden. Von. Achard
und Codounis wird weiter festgestellt, daB das Bild der Lipoidnephrose durch
eine Gleichgewichtsstérung zwischen den Lipoid- und EiweiBlsubstanzen des
Blugplasmas gekennzeichnet ist. Hierdurch erlangen die Lipoidproteine, die sich
aus Leber auch dann gewinnen lassen, wenn das anatomische Bild véllig normal
ist, groBeres Interesse. Bei der Vermehrung der Lipoide wird von ihnen eine beson-
dere Belastung der Nieren angenommen. Die vorkommende Durchlissigkeitssteige-
rung fiir Dextrose bei der Lipoidnephrose, die von Strauss beschrieben erd ist
ebenfalls von Wichtigkeit, da Milchzucker offensichtlich bei der Llpmdnephrose
nicht selten étwas verzogert ausgeschieden wird. Endokrine Erkrankungen ver-
mogen zwar manchmal fiir die Lipoidnephrose von Belang zu sein, wie die Befunde
von Wilbur Duwight zeigen, die eine Hypophysenerkrankung zugrunde legen.
DaB eine Entfernung der Schilddriise keine Lipoidnephrose auslost, ergibt sich
aus den Untersuchungen von Pennati an Kaninchen mit Schilddriisenexstirpation.

Allgemein darf eine Stoffwechselstérung in vielen Fillen als iibergeordnet
fir die Lipoidnepbrose angesehen werden, wofiir auch die Darlegungen von
Galdi und Kasano zu verwerten sind. Diese Anschauung ist vor allem durch die
Beohachtungen von Biirger zu stiitzen, dessen Befunde -die Lipoidnephrose als
primire Storung des Cholesterinstoffwechsels ebenso fiir moglich ergeben, wie
die Beobachtung von Mischformen mit Ursachen exogener Art die Rocco be-
schrieben hat.

Die Literatur iiber die L1p01dnephroee ist durch den Befund der méglichen
Erhohung des Serumcholesterms bei chronischer Nephritis sehr belastet, so daB
einige Autoren, wie Bernard und Guillaumine, die Lipoidnephrose als eine Misch-
form von primirer und sekundirer Tubulo-Nephrose ansehen mochten. Jedoch
haben die weiteren Entwicklungen der seinerzeit’ von Munk bereits gegebenen
Definition recht gegeben: es handelt sich entweder um eine primére Stoff-
wechselerkrankung oder um eing kombinierte Storung des Cholesterin- und
EiweiBhaushaltes im Einklang mit gieichzeitigem Befallensein der Niere durch
exogene Gifte. Wohl nur selten 16st die Niere den ganzen Symptomenkomplex
aus. Matthew und Cameron schlieBen sich dieser Meinung véllig an und legen
neben der Beurteilung des Serum-Cholesterin- Spiegels besonders auf den raschen
Verlust von Kongorot besonderen Wert. Die von ihnen beobachteten Krankem
seigten Steigerungen der Blutcholesterinwerte meist iiber 1000 mg%.
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Noch offen muB es gelassen werden, ob die Malaria eine Lipoidnephrose
hervorrufen kann, worauf deshalb besonders geachtet werden miiBite, weil ¥on
manchen Seiten die Malariainfektion kiinstlich aus therapeutischen Griinden
versucht wird. Menon und Annamalai haben bei Malariakranken nur eine fettige
Degeneration der Tubulusepithelien beobachtet. Auch die Pneumokokkentoxine
vermitteln bei der Entstehung degenerativer Nierenverinderungen nicht immer
Lipoidnephrosen, wie sich aus dem Befund von Simmel ergibt: es entstand bei
einer kurz verlaufenden Pneumonie eine nekrotisierende Nierenerkrankung mit
60stiindiger Anutie, die. jedoch in Heilung ausging. Fiir die Pneumokokken-
genese haben sich besonders von kinderiirztlicher Seite Bessaw und Fancont
ausgesprochen, welche bereits durch Darreichung von Sulfonamiden gute thera-
peutische Erfolge erzielen konnten. Besonders wesentlich sind die Beobachtungen
von Bessau, von welchem die behandelten Kinder bereits lingere Zeit nwch-
beobachtet sind. ;

Die ‘Ausscheidungsverhiiltnisse der Lipoide wurden von Jens und Starup
studiert: nach ihren Befunden verlduft die Ausscheidung von Cholesterin durch
den Harn gleichmiBig und parallel mit der EiweiBausscheidung. Diese Beob-
zwhtung kénnen wir nicht bestiitigen, denn nicht selten wird nur auBerordentlich
wenig an Cholesterin 'und doppelbrechenden Fetten ausgeschieden, wenn die
Albuminurie zwischen 20 und 60 mg% betrigt und der Blutcholesterinwert um
(00—800 mg% oder vielfach dariiber ist. Lediglich bei den vorwiegenden Werten
von iiber 1000 mg% scheint ein Ubertritt in den Harn in hoherem MaBe als in der
Norm die Regel zu sein. Die Zunahme der Lipoidurie kann in héherem Umfang
als ein Angtieg der Albuminurie als Zeichen der Verschlechterung gelten.

Durch exogene Gifte aus der Reihe der Metallsalze ist es bisher offensichtlich
nicht gelungen shnliche Verinderungen hervorzurufen, wie sie sich bei der
Llpmdnephrose finden. Vor allem fithren Schwermetallsalze nach unseren Beob-
achtungen eher zum Amylmd vorwiegend aber zu nekrotisierenden Nieren-
schiden.

In gleicher Weise sind die Befunde von Sublimatvergiftungen an Kaninchen
von Corrado zu werten, die ebenfalls lediglich nekrotisierende Verinderungen
an den Nierenepithelien fanden.

An. peripheren Zeichen sind besonders die Steigerungen der Durchléssigkeit
der Kapillarmembranen hervorzuheben, die Murphy; Warfield, Grill und Annis
allerdings auf die Glomeruluskapillaren beschréinken wollen. Da es sich in den
von ihnen beobachteten Fillen lediglich um Untersuchungen der Nieren handelt,
kann das Gebiet der GefiBe in der Niere wohl ebenfalls nur als gleichsinnig mit
den Parenchymzellen geschidigt angesehen werden. Die Durchlissigkeits-
steigerung der Glomeruluskapillaten wird besonders von Bell und Randerath
betont, diirfte sich aber vielleicht auch in ihrem Zustandekommen einem lang-
]dhrlgen Bestehen von Hypoproteindmie zuordnen lassen.

Vthtxg sind die' Hinweise von Breu auf neuroendokrine Bedingungen bei
der Lipoidnephrose. Immerhin . erscheint es nicht ausgeschlossen, daB hier im
Zwischenhirn Steuerungszentren fiir den. Cholesterin-Eiwei8-Haushalt gelegen
sein kénnen.

Fiir die Form der Lipoidnephrose, die als primére Stoffwechselkrankheit
mit sekundiirer Nierenbeteiligung entsteht, sprechen vor allem die Untersuchungen

51%
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von Rathery, der klinisch eine strenge Scheidung gegeniiber den degenerativen
Erkrankungen der Nierenepithelien bei primér entziindlicher Affektion vor-
nimmt. Wir méchten glauben, daB allein durch eine genaue Unterscheidung ein
Fortschritt im therapeutischen Handeln moglich sein wird, der ja in nicht seltenen
Fillen den ganzen Weg der Erkrankung von neuem aufrollen muB. Bei der
Lipoidnephrose scheint die Erkrankung oft durch die Nieren hindurchzugehen.

Das Cholesterin gelangt bei der Lipoidnephrose mit grofiter Wahrscheinlich-
keit vornebmlich auf dem Blutwege in die Nieren, wofiir auch die zahlreichen
Ablagerungen in den Interstitien sprechen konnen, wie sie Fahr beobachtet hat,
wie sie aber auch in eigenen Becbachtungen festgestellt werden konnten. Es
mag nun interessant sein, daB die Ausscheidung von Cholesterin in vielen Phasen
der Lipoidnephrosen relativ gering ist. Somit ist zumindest ein unmittelbares
Hineingelangen dieser Substanz in die Zellen auf dem Blutweg her moglich.
Hier sei auf die dlteren Untersuchungen von Ldwenthal hingewiesen, nach denen
Cholesterinfiitterung bei Kaninchen morphologisch ahnliche Bilder erzeugten,
wie sie bei der Lipoidnephrose beschrieben werden. Auch dieser Befund 1iBt
die Moglichkeit. erkennen, daB Hypercholesterindmien in der Lage sind, zu
sekundérer Infiltration in den Nieren zu fithren, wobei ein Teil durch die Epithel-
zellen ausgeschieden, ein erheblicher Anteil aber in diesen und in den Interstitien
abgelagert werden.

2. Die degenerative Nieremerkrankung beim Amyloid.

Viele Erkrankungen sind imstande, eine Amyloidosis hervorzurufen. Vor allem
angeborene und erworbene Lues; myologene und lymphogene Leukosep, Dysente-
rie, chronische Malaria, chronische Gonorrhoe, langdauérnde Staphylokokkeninfek-
tionen sowie Mischinfektionen bei Tuberkulose Hodgkin, langdauernde Terpentin-
darreichungen und nach eigenen Beobachtungen lingerdauernde Applikationen
von Goldchlorid und (Platinchlorid (Versuche an Hunden). Freilich kann das
Amyloid auch ohne erkennbare duBere Ursachen entstehen; jedoch darf in solchen
Fillen immerhin an alimentére Noxen 'gedacht werden. Dieser Gesichtspunkt
ergibt sich daraus, daB linger dauernde Fiitterung mit Kasein an Méusen eine
allgemeine Amyloidose hervorrufen kann, die von Kuczynski nachgewiesen
wurde. Fir den Verlauf der Infiltration sind die Festlegungen der morpho-
logischen Daten durch Falr von groBer Bedeutung, nach denen sich im ersten
Stadium lediglich eine albumindse Degeneration entwickelt; im zweiten Stadium
kommen schwerere degenerative Zeichen zustande und im dritten Stadium
entwickeln sich deutliche reparative Vorgiinge in den interstitiellen Gebieten,
so daB das vierte Stadium durch Schrumpfung des Organs mit weitgehender
Versdung von glomeruliren und tubuliren Apparaten charakterisierbar ist. Die
graugelblich aussehende, zunichst groBle Niere, mit besonders deutlicher Zeich-
nung der kastanienbraunen Pyramideneinstrahlungen, geht allmihlich in eine
Schrumpfniere mit mehr oder weniger feinen Narbenbildungen iiber. Hierbei
wird das Amyloid zunichst an Hauptstiicken und in den interstitiellen Gebieten
in geringem MaBe, in weit deutlicherem MaBe an den Interzellularsubstanzen der
Glomeruli manchmal in klumpiger Form abgelagert. Man kann manchmal bei der
amyloiden Degeneration der Nieren mit einiger Berechtigung schon von einer
Glomerulonephrose sprechen, aus der sich spiter durch die véllige amyloide De-
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generation der Glomeruli die Amyloidschrumpfniere entwickelt. Naturgemil3
wirkt dieser Vorgang auf die tubuliren Apparate mit ein. Aber auch die Tubulus-
epithelien werden in frithen Stadien sekundir verindert, in ihnen finden sich
zwischen hyalintropfigen Degenerationen auch wesentlich dichter erscheinende
dunkel firbbare Einlagerungen.

Volhard hat mit Recht eine Amyloidinfiltration in den GefidBen allein ohne
Parenchymdegenerationen abgegrenzt, bei welcher Symptome am Krankenbett
durchaus fehlen konnen. Als zweites beschrieb er die Moglichkeit der Nieren-
degeneration mit Amyloid, wobei die Amyloidosis der GefiBle die Glomerulus-
durchblutung relativ intakt &8t und lediglich Albuminurien bei den Allgemein-
zeichen des Amyloids, die nach den Untersuchungen von Bennhold vor allem
an einem raschen Kongorotschwund aus der Blutbahn erkennbar sind, vorliegen.
Die klinisch ungiinstigste Form der Amyloidniere zeigt nach Volhard sowohl
Glomerulonephrose, wie typisch nephrotische Veréinderungen in den Nieren.
Solche Fille kommen nicht selten in relativ kurzer Zeit in das Stadium der
Niereninsuffizienz.

Die peripheren Zeichen bei der klinischen Beobachtung werden héufig durch
die allgemeine Amyloidosis beherrscht. Nach Volkard ist weiter fiir die Diagnose
wichtig, dal im Harn der Albuminwert stéirker sinkt als bei anderen Albuminurien.
Bei intensiveren Graden von Nierenamyloid stellt sich stets eine Ausscheidungs-
storung fiir Wasser beim Volhardschen Wasserversuch fiir Kochsalz und schlieB-
lich fiir N-Substanzen ein. Je schwerer die Allgemeinamyloidosis ist, um so
rascher ist der Kongorotschwund der intravenos verabfolgten 1% Kongorot-
losung festzustellen, manchmal kann sogar ein Ubertritt in den Harn vollig
ausbleiben.

‘Nach den Caseinfiitterungsversuchen an Miusen stellt die Amyloidose eine
Allgemeinerkrankung dar, bei welcher offensichtlich wohl auch unerwiinschte
Substanzen durch die Niere ausgeschieden werden sollen.

Fiir die spiter einsetzende Nierenatrophie spielt also sowohl das Befallensein
der Nierenkorperchen wie das Vorhandensein von Amyloid in den Interstitien
und den Tubuli eine Rolle, obgleich anders als bei der Lipoidnephrose die erheb-
liche Einlagerung in die Glomerulus-Interstitien zu einer relativ rasch sich ent-
wickelnden Atrophie des gesamten Nierenparenchyms fiihrt.

An klinischen Symptomen kommen ebenfalls Albuminurie, Odem und Cylin-
drurie vor. Jedoch kann trotz der in den Anfangsstadien morphologisch in der
Niere oft exorbitanten Zylinderbildung die Cylindrurie in vielen Fillen sehr gering
sein. Lipoidurie finden wir nicht in allen Fillen, obgleich eine sekundére Chole-
sterineinlagerung immerhin moglich ist. Die Hypercholesterinéimie hilt sich in
bestimmten Grenzen und {iberschreitet nach unseren Beobachtungen Werte von
280 mg% bis 400 mg% Gesamtcholesterin nicht.

Das Befallensein der Niere durch Ablagerungen von Amyloid kann als miB-
gliickter Versuch gedeutet werden, diese schwer 16sliche Substanz auszuscheiden.
Die zéhe Konsistenz des Amyloids mag es auch verstindlich machen, daf3 der
Gehalt der Zylinder an diesem Stoff eine Ausschwemmung sehr erschweren kann.
Die Amyloidosis tritt auf im Rahmen einer Allgemeinerkrankung und kann sich
auBer dem Befallensein von Leber, Milz, Knochenmark und lymphatischen
Apparaten auch besonders an den Nieren durch Infiltrationen in den GefdBen
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kundtun. Dieser Vorgang macht bei zunehmender Stoérung der Nierendurch-
blutung ein Ansteigen der Blutdruckwerte in den spiiteren Stadien verstindlich. .
Freilich fehlt es nicht selten. Das Befallensein der GefiaBle durch Amyloid kann
zunéichst auch ohne einen Ubertritt in die Interstitien stattfinden. Ahnlich wie
dies bei den Darreichungen groBer Cholesterindosen der Fall ist. Bekanntlich
finden in der Leber bei den Lipoidosen ebenfalls zunichst erhebliche Parenchym-

- schiden, die spiiter durch Vakatwucherungen des interstitiellen Gewebes bis zu
fast cirrhoseéhnlichen Bildern zersetzt werden. Das Amyloid wirkt wie (asein
oder dessen Abbaustoffe als Fremdkorper und wird durch die Entstehung patho-
logischer Bluteiweifle ausgelost. Will man die Meinung vertreten, dal der Orga-
nismus diese zu beseitigen trachtet, so erscheinen die Ablagerungen in Leber und
Milz verstdndlich im Sinne des Versuchs, diese Korper abzubauen. Bei der Niere
kann es sich um einen miBgliickten Versuch der Abscheidung handeln, bei welcher
sich zu der unmittelbaren Schidigung der Epithelien der Glomeruli und Haupt-
stiicke noch die schiidigenden Wirkungen der gleichsinnig entstehenden Gef:iB-
prozesse addieren. Dall zweifellos Abweichungen der PlasmaeiweiBkérper aus-
gelost werden, kann aus unseren Versuchen mit Goldchlorid und Platinchlorid
abgeleitet werden.

3. Degenerative Nierenverinderungen bei primérer Glomerulonephrose.

Die von Volhard nachgewiesene Tatsache, daB bei chronischen degenerativen
Erkrankungen der Niere die Ausscheidung von Milchzucker oft sehr erheblich
verzogert ist, darf Verdnderungen degenerativer Natur an den Glomerulus-
epithelien zugeordnet werden. Bei vielen Fillen von Epitheldegenerationen der
Niere werden Epithelien von Glomeruli und Tubuli in gleicher Weise befallen.
In den Anfangsstadien der Lipoidnephrose tiberwiegt das Befallensein der Tubulus-
epithelien, in den Frithstadien der Amyloiderkrankung der Niere nicht selten
die Infiltration im Gebiet der.Glomerulus-Interstitien. Hierbei sind Verklebungen
der einzelnen Kapselblitter nach den Befunden von Fahr keine Seltenheit. Auch
Fetteinlagerungen, vornehmlich von Neutralfett, seltener von Lipoiden, kommen
an den Glomerulusepithelien vor. Bei langer Dauer der Lipoidnephrose ist in
vielen Fillen ein Befallensein der Glomerulusepithelien vorhanden. Der zur
Atrophie fithrende ProzeB mag um so rascher verlaufen, je intensiver gerade die
Glomerulusepithelien befallen sind.

Atiologisch scheint die Form der Lipoidnephrose besonders deutliche Zeichen
von Kombination mit Glomerulonephrose aufzuweisen, bei welcher chronische
Pneumokokkeninfektionen die Ursache sind. Vom bakteriologischen Stand-
punkt aus hat Bessau immer auf die Moglichkeiten des Ubergangs von Pneumo-
kokken in Streptokokken hingewiesen. Es muBte daher von besonderem Interesse
sein, wenn Hiickel 1931 an Kaninchen Injektionsversuche mit Gaben von Strepto-
kokkentoxinen iv. und subcutan durchgefithrt hat. Hier wurden die histo-
logischen Verénderungen geradezu beherrscht durch das Bild der Glomerulo-
nephrose. Entziindliche und exsudative Prozesse konnten nicht nachgewiesen
werden. Wichtig ist der Befund, daB Hiickel Dicktoxin und Filtrat von einer
18stiindigen Streptokokkenkultur als wirksamer befand gegeniiber Filtration
einer 6tdgigen Kultur. Erhitzung der Filtrate veranlafite keine erhebliche
Minderung der Wirkungsintensitit. Die degenerativen Verdnderungen an den
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Epithelien der Baumannschen Kapseln am Glomerulus wurden durch gleichzeitige
oder sekundére degenerative Prozesse in den Hauptstiickepithelien ergéinzt.
Verbreiterungen und Quellungen der Schlingenwand und der Epithelien
waren charakteristisch. Neben ihrem Vorkommen bei Eklampsie, rezidivierendem
Typhus, bei Guajakolvergiftungen und bei Lipoidnephrose ist die Feststellung
ihres Zustandekommens nach Streptokokkentoxinvergiftung im Tierversuch
von besonderer Wichtigkeit, weil sie die gleichartige Erkrankung der Glomerulus-
epithelien mit den Tubulusepithelien beweist. Sekundéir kénnen Epithelwuche-
rungen eintreten, wobei jedoch die Darreichung von reinen Streptokokkentoxinen
nicht ausreicht, um solche sekundér an entziindliche Veridnderungen grenzende

Abb, 2a. Nierenverinderungen nach mehrmaligen Gaben Dick-Toxin. 1/;49, Hautdoseni.v. (Nach Hiickel.)
a = Herdformige Homogenisierung einzelner Schlingenabschnitte. MidBige Schwellung des Kapselepithels.

Befunde zu veranlassen. Experimentell ist es nach den Befunden von Hiickel
wie von Coronini noch offenzulassen, ob beim Tier die Glomerulonephrose auch
erheblichen Grades Blutdrucksteigerungen zur Folge hat. Quellungen der
Kapselepithelien, Desquamation und Auflésung sowie Homogenisierungen und
Vakuolenbildungen in den gequollenen Epithelien kommen vor. Interessant
ist nun, daB bei unmittelbarer Uberschwemmung der Niere mit sehr groBen
Dosen von Dicktoxin durch Injektion in die Arteria oder Vena renalis bereits
1930 von Hiickel experimentelle Glomerulonephrotiden hervorgerufen werden
konnten, deren Bilder sich auBlerordentlich deutlich von den reinen degenerativen
Verdnderungen der Kapselepithelien abgrenzen lassen. Zellreichtum im Kapsel-
raum neben entziindlichen Massen und Erythrocyten dortselbst entwickeln sich
dann, wenn die Niere unmittelbar von dem Giftstoff betroffen wird.

Schwere Glomerulonephrosen hat Randerath experimentell an Kaninchen
durch Injektionen von Bence-Jonesschen Eiweillkorpern hervorgerufen. Er hat
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in solchen Versuchen nach iv.-Gaben von Bence-Jones-liweill des weiteren

ausgedehnte Lebernekrosen erhalten konnen. Nach diesen Versuchen darf
es fiir moglich gehalten werden,
daB toxische EiweiBkorper die
Driisenfunktion von Leber und
Niere zu schiddigen imstande sind,
und zwar auch durch unmittel-
bare EinfluBnahme auf die Epi-
thelzellen. In gleicher Weise
wurde 1934 von Randerath die
Glomerulonephrose bei Patienten
mit multiplen Myelomen be-
schrieben. Die hier dargelegten
Verdnderungen sind durchaus
mit den sonst vorkommenden
Glomerulonephrosen  vergleich-
‘bar.

Beziiglich der Symptomato-
logie imponiert die Glomerulo-
nephrose manchmal klinisch le-
diglich als eine verzogerte Milch-
zuckerausscheidung. Die Albu-

minurie kann recht gering sein, wie es sich nach Beobachtungen von Patienten
ergibt, welche nach einer Scharlach-Endokarditis oder nach einer Endocarditis

Abb. 2¢. Entziindliche Nierenverdnderuneen n
wurde, (Nach Hiickel.) a = Erythrocylepim
(Kaninchen: Injektion von 3cem Toxir, 2:10nin

apoon Dosen hirk-Toxin, das in die Nierenvene gegeben
Gorenne, Massen und Erythrocyten im Kapselraum
ke Nicrenverd injiziert, Mikrophoto der linken Niere.)

lenta, bei der wir die Glomeruloneplirose ebenfalls manchmal fanden, ihrem Leiden
erlagen. In der vorwiegenden Anzahl der Félle von Lipoidnephrosen ist die
Glomerulonephrose sekundiir. Mindestens kommt sie spéter zur Erscheinung als
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die degenerative Verinderung an den Epithelien von Hauptstiicken und Henleschen
Schleifen..Bei der Ausschgidung von Bence-Jones-Eiweil jedoch und bei schlei-
chenden Streptokokkemnfektlonen sowie' bei langdauernden Infektionen durch
Pneumo-Streptokokken kann sie primir sein und nach der Symptomatologie
eine leichtere postinfektidse Nierenschiidigung mit Albuminurie vortduschen.
In solchen Fillen ist es notwendig, durch die Amusscheidungsverzégerung von
Milchzucker die Dlagnose zu stiitzen. In einigen Krankenbeobachtungen haben
wir den Kongorotverlust durch den Harn gegeniiber der Norm etwas beschleunigt
g,esehen und méchten es nicht ausschlieBen, daB in mancher Hinsicht auch eine
Permeabilitatssteigerung der Glomerulusepithelien bei der Erkrankung vorliegt.
Aus der Verzdgerung der Milchzuckeransscheidung bei der Moglichkeit be-
schleunigter Farbstoffpermeation ergibt sich bereits, da die Harnbereitung
auch durch die Gloxﬁerulus’epithelien ein aktiver Vorgang sein kann. Im weiteren
Verlauf ist es nach den bisher vorliegenden Beobachtungen anzunehmen, daB
die Prognose giinstiger liegt als bei einem Befallensem der gesamten Epithel-
apparate der Niere.

Dies mag auf die Bedeutung der Méglichkeit des Ubertrittes von nephrogenen
Stoffen in die Blutbahn wenigstens indirekt mit hinweisen konnen. Blutdruck-
steigerungen sind von uns bisher nicht beobachtet worden. Cylindrurie und
Ausscheidung von zelligen Bestandteilen fehlten meist. Bei 2 Kranken haben
wir mehrjihrig eine geringe Albuminurie beobachtet, die sich an eine Sta-
phylokokken-Osteomyelitis  anschloB. Da wir in einem Falle freundlicherweise
von Herrn Dr. Scheel den histologischen Befund erhielten, darf fiir ‘'diese die
Diagnose als gesichert gelten. Ob in allen Fillen die Albuminurie geringer ist
als bei den disseminierten degenerativen Nierenerkrankungen, ist zur Zeit nicht
unbedingt zu entscheiden. Die Empfindlichkeit gegeniiber rezidivierenden
Infekten mag ebenso groB sein wie bei den Degenerationen, die vornehmlich
in den Tubulusepithelien spielen. Bei ‘wiederholten Streptokokkeninfektionen
zunehmender Intensitit wird man daran denken miissen, daB auch einmal der
relativ blande Verlauf der ,degenerativen Erkrankungen in ein entziindliches
Syndrom umschlagen kann, Aus diesem Grunde ist die Beobachtung von Hiickel,
nach welcher die Dos1erung'fi1r die zustande kommende Organschidigung ent-
scheidend ist, von so groBer Wichtigkeit. Bei vielen Giften scheint es so, da
crst sehr groBe Dosen eventuell in ‘Konibination ‘mit allergischen Vorgéingen
den GefiB-Bindegewebs-Apparat zur Reaktion bringen, wihrend kleine Dosen
geniigen, um degenerative Zeichen an den empfindlichen Glomerulusepithelien
zu vermitteln. Von endogenen Erkrankungen darf darauf hingewiesen werden,
daB Leberextraktgaben aus korperelgener Leber bei hoherer Dosierung auch
degenerative Zeichen am Glomeruluseplthel zur Folge haben, wahrend ‘durch-
schnittlich nur die Tubulusepithelien befallen werden.

Trotz des unmittelbaren Zusammenhanges von Glomerulusepithelien und
Tubulusepithelien ist also eine besondere Giftempfindlichkeit der Glomerulo-
thelien gegen bakteriell toxische Einflisse manchmal nachzuweisen, wihrend
Stoffwechselerkrankungen vornehmlich Erécheinungen an den Tubulusepithelien
hervorbringen. Dieser Gesichtspunkt besagt unseres Erachtens auch fir die
Lipoidnephrose wieder die Méglichkeit verschiedenet Ursachen: Bei Pneumo-
Streptokokkeninfektionen scheint der Proze8 am Glomerulusepithel im all-

51b
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gemeinen sehri deutlich, béi primiren Stoffwechselerkrankungen wird zuniichst
ausschlieBlich das Tubulusepithel befallen.

Die degenerativen Nierenverinderungen an den Glomerplusepithelien sind
von Bell als an der Grenze befindlich gegeniiber entziindlichen Verinderungen
angesehen worden. Es sei hier offengelassen, ob man ganz generell durch Er-
hohung von Giftdosen degenerative Nlerenverandemngen in entziindliche ab-
.wandeln kann. In einzelnen Fillen, wie bei Pneumokokkentoxinen, ist dieses
Verhalten von Blackman besonders klar dargelegt worden. Fiir die Stoffwechsel-
erkrankung der Lipoidnephrose ist bei Vorhandensein einer priméiren Eiweil-
Lipoid-Stoffwechselstérung festzustellen, daf} die Anfangstadien als reine Tubulo-
degenerationen verlaufen. Von.anderen endogenen degenerativen Nierenschiden
bringen klinische Beobachtungen bei Lebererkrankungen fast nur Veréinderungen
an den Tubulusepithelien bei spiterer morphologischer Kontrolle zur Kenntnis.
Experimentell sind erst sehr grole Dosen von korpereigenen LeberpreBsiften
imstande, geringfiigige Lésionen auch der Glomeruluseplthehen neben solchen
der Tubulusepithelien zu vermitteln. Jedoch ist die Darreichung groBer Dosen
korpereigener frischer, LeberpreBsifte eher imstande, vorwiegende, Kolliquations-
nekrosen im Gebiet der Hauptstiicke und der dicken Abschnitte der Henleschen
Schleifen zu veranlassen, als ‘die Glomerulusepithelien in steigendem -MafBe zu
lidieren. Nach den Untersuchungen von Kantrowitz und Klemperer sind jedoch
bei L1p01dnephrosen entziindliche Veriinderungen an den Glomerulothelien bisher
nicht festzustellen. Randerath hat in den erwiihnten schonen Versuchen der
gesunden Kaninchen durch Injektionen von Bence-Jones-EiweiB das Bild der
Glomerulonephrose auslosen konnen. Er hat gefunden, daB histologisch auch
eine Quellung des Grundh#utchens der Glomeruluskapillaren eine bedeutsame
Rolle spielt. Nach seinen Feststellungen liefert die vorkommende zunehmende
Quellung der Kapillarwiinde die Grundlage fiir Zirkulationsstérungen im Glome-
rulus vor allem beim Amyloid. Jedoch kommt die Verengerung der Glomerulus-
kapillaren bei den Glomerulodegenerationen der Epithelien erst sekundir und
indirekt zustande. Die Grenze gegeniiber entziindlichen Verinderungen ist also
gut abzustecken.

Ob bei den degenerativen Erkrankungen der Glomeruli im Sinn der Glomerulo-
nephrose immer Permeabilitdtserhthungen vorlieger, kann nach den Beob-
achtungen von Amyloiddegenerationen der Nieren offengelassen werden. Immer-
hin ist es nach den Daten von Brider und Randerath moglich, daBl durch diesen
Vorgang die Albuminurie in solchen Fillen auch glomerulir zustande kommen
kann. Wenn bei den von uns beobachteten klinischen und experimentellen
Beeinflussungen der Niere durch endogene Giftstoffe alle Verdnderungen im
Gebiet der Glomeruli fehlen koénnen, so ist jedoch hierbei auch an tubuldre
EiweiBausscheidungen zu denken.

Funktionell verlduft die Glomerulonephrose haufig als Albuminurie; in der
vorwiegenden Anzahl der Fille scheint Zylinderbildung selten, bei den sekundér
nach Glomerulonephrose eintretenden degenerativen Prozessen in den Tubulus-
epithelien darf auch an eine Folge der Kompression der Glomerulusschlingen
gedacht werden, die sich in einer Minderdurchblutung der Tubuli von seiten
der Vasa efferentia auswirkt.



Degenerative Nierenerkrankungen. 811

4, Die interkapiﬁiire Glemerulosklerose von Kimmelstie! und Wilsen,

Die 1936 von Kimmelstiel und' Wilson beschr¥ebene primire Hyalinisierung
der Nierenglomeruli wurde von ihnen als interkapillire Glomerulosklerose be-
zeichnet. Histologisch ist das Auftreten von hyalinen Massen im Zentrum eines
Glomerulus oder einer Kapillarschlinge festzustellen. Diese geben keine Amyloid-
reaktion und kénnen seltener herdférmig, hiufiger jedoch im Gebiet der gesamten
Glomerulusapparate nachweisbar werden. Die auftretenden Hyalinkugeln kénnen
einen Teil der Kapillaren komprimieren, in einem anderen Fall geradezu angurys-
matische Erweiterungen bedingen. Durchaus nicht immer ist ein Befallensein
der Arteriolen hierbei vorhanden. Da der ProzeB interkapilliir spielt, darf eine
Trennung gegeniiber der Hyalinose der Gefiile, die ja nicht zu den degenerativen
Nierenerkrankungen gehort, mit Bedingtheit vorgenommen werden. Dies wird
insbesondere dadurch belegt, daB neben der interkapilliren Glomerulosklerose
sehr wohl einfach nephrosklerotische Prozesse spielen kénnen, die jedoch aber
vielleicht eher selten zusdtzlich auftreten. Dementsprechend haben Kimmelstiel
und Wilson in der interkapilliren Glomerulosklerose auch mehr einen degene-
rativen ProzeB erblickt, wenn sie auch iiber die Art der chemischen Storung nichts
Endgiiltiges aussagen. Sehr nahe an die Hyalinose wiirde vielleicht eine Form der -
interkapilliren Glomerulosklerose kommen, die Allen abgrenzen mochte, bei wel-
cher die Sklerose auch von der Wandung der Kapillaren selbst ausgehen kann, sie
nimmt ihren Ausgangspunkt dann von der subendothelialen Basalmembran.

" Das Vorkommen der interkapilliren Glomerulosklerose ist auf Kranke mit
diabetischer Stoffwechselstérung: beschrinkt, bei denen jedoch die Glykosurie
tehlt und das Vorhandensein eines Diabetes besonders durch den abnormen
Verlauf der alimentir hyperglykimischen Kurve nach Dextrosebelastung zu
beweisen ist. Sowohl die Beobachtungen von Marc Auroi wie zwei eigene ana-
tomisch verifizierte Krankenbeobachtungen scheinen die Erkrankung auf das
Lebensalter jenseits der 40 zu beschrinken und bis zu gewissem Grade in das
(ebiet des sogenannten Altersdjabetes einzuordnen. Das Kratikheitssyndrom
ist gekennzeichnet. durch Albuminurie und diabetische Stoffwechselstérung
neben Odemen vom Typ, wie er sich bei degenerativen Nierenerkrankungen
findet und Hypertonie. Die Hypoproteindmie kann nach unseren Feststellungen
sehr betrichtliche AusmaBe annehmen und mit GesamteiweiBwerten von nur
3 g% einhergehen. In den. meisten Fillen sind nach der Zusammenstellung von
Marc Auroi die Kranken animisch und bieten bei extrakardialen Odemen, die
sehr betrichtliche Ausmaffe annehmen kénnen, Hypercholesteriniimien bis
800 mg%. Marc Auroi konnte Albuminurien bis 26 pro Mill. feststellen. In
unseren Fillen, die histologisch charakteristische Zeichen an den Nieren boten,
betrugen die EiweiBwerte im Harn maximal 20 pro Mill., withrend in einem. Fall
das Gesamtcholesterin ebenfalls 620 mg% ausmachte. Das Vorhandensein anderer
sekundérer diabetischer Zeichen, wie groberer Gefifisklerosen, neuritischer
Symptome und Hypertension, sind durch den Diabetes bedingt. Es ist wichtig,
dafl die hypertonische Form des Diabetes mit hoher Nierenschwelle auch ohne
die Zeichen der interkapilliren Glomerulosklerose geéfunden werden kann. Die
Prognose scheint in allen Fillen schlecht zu sein, wobei der Ausgang der Ei-
krankung vornehmlich in Stadien der hypertonischen Herzinsuffizienz oder auch
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der Apoplexie miindet. Die Diagnose la8t bei dlteren Digbetikern mit Hyper-
“tonus und hoher Nierenschwelle bei Odemen extrakardialer Natur eigentlich nur
das Kimmelstiel- Wilsonsche Syhdrom in Betracht kommen. Klinisch darf erwihnt:
werden, dafl die Lipoidnephrose vornehmlich Jugendliche befillt und da8 das Vor-
handensein von Amyloid neben dem Befallenwerden auch anderer Organe durch den
raschen Kongorotverlust ins Gewebe charakterisierbar ist. Wichtig ist das relativ
hiiufige Befallensein des Fundus durch arteriosklerotische Verinderungen. In
unseren Krankenbeobachtungen fanden sich arteriosklerotische Blutungen am
Auggghintergrund. Marc Auroi erwihnt in seiner Zusammenstellung eben-
falls die Haufigkeit sogenannter hypertonischer Augenhintergrundsverinderungen.

Wichtig ist nun, dafl auch nach dieser Zusammenstellung wie nach der einen
unserer anatomisch verifizierten Krankenbeobachtungen der Hochdruck fehlen
kann. Hieraus ergibt sich, dafl es sich zweifellos nicht ausschlieBlich um einen
renalen Hochdruck handelt. Dementsprechend ist die Nierenschidigung als auch
degenerativ anzusehen. An Harnbefunden iiberwiegt die Albuminurie. Geringe
Mengen von Lipoiden im Harn konnen nachgewiesen werden, doch fehlen Zylinder
nicht selten. Nur wenige granulierte und hyaline Zylinder beobachteten wir bei
einem unserer Kranken, der sekundire tubulire Zeichen aufwies, bei dem anderen
fehlten sie. Die Generalisation von Hyalinablagerungen in den Glomerulis macht
es nun nach den Darlegungen von Volhard verstindlich, daB funktionell die
Stérungen der Wasserabscheidung ausgetestet im Volhardschen Wasserversuch
iberwiegen: vornehmliches Fehlen der Apparate, welche die Harnmengen
variieren, liBt die Ausscheidung der Fliissigkeit erst sehr verspitet zustande
kommen. Die Konzentration bleibt hierbei gut erhalten. Es handelt sich also,
wenigstens in den Anfangsstadien wie bei der akuten hiimorrhagischen Glomerulo-
nephritis, in funktioneller Hinsicht vornehmlich um einen Ausfall der Verdiinnungs-
funktionen der Nieren. Dem entspricht histologisch eine generalisierte Degene-
ration der glomeruldren Apparate mit weit ausgedehnten hyalinen Schollen und
oft kugligen Ablagerungen zwischen den einzelnen Schlingen. Ein Ubergreifen
auf die Kapillaren der angrenzenden Schlingen konnte von Marc Auror fest-
gestellt werden, wir haben es bisher nicht beobachtet. Marc Auroi hat an den
Tubuli desquamative Prozesse bei gleichzeitigem Vorhandensein 'von Atrophie
und Hyalisierungen auch der Membranae propriae beobachtet.

Die Abplattungen der Tubulusepithelien fithren zu einem Gewebsschwund,
der sich in Vakatwucherung der Interstitien und lymphozytiren Infiltrationen
duBern kann. So ist in den Spétstadien auch die Konzentrationsspitze der Nieren-
funktion eingeengt. Es darf verstindlich: erscheinen, dafl der Funktionsausfall
groBer Anteile der filtrierenden Apparate die Tubuli zwingt, ersetzend einzu-
treten. Der Vorgang entspricht den schénen Versuchen von Volkard, in welchen
nach einseitiger Nephrektomie die Verkleinerung der verbleibenden Niere durch
Arterienunterbindung eine Auskleidung der Tubuli durch abgeplattete Zellen
nach sich zog, worin ein Versuch des Organismus zu erblicken ist, den Ausfall
fliissigkeitabscheidender Flichen zu ersetzen. In den fritheren Stadien sind nun
in einem unserer Fille besonders starke hyalintropfige Degenerationen auch der
Tubulusepithelzellen nachzuweisen gewesen. Dieser Kranke hatte zeitweilig
mehrere granulierte Zylinder auch’ mit Lipoideinlagerungen im Harn, wobei
unatomisch die Bilder der Tubuli der Lipoidnephrose nicht allzu ‘undhnlich
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waren: groflere Mengen doppelbrechender Fette waren nachweisbar. Die Beob-
achtungen von Marc Aurov lieBen auch besonders deutliche Hyalinisierungen
der Tubulusgrundmembranen erkennen, als deren Konsequenz man die vor-
wiegende Atrophie auffassen darf. Auf die Bedeutung der interkapilliren Glome-
rulosklerose fiir die Albuminurie darf an anderer Stelle eingegangen werden.

Die erheblichen: Hypercholesterinimien. machen es nicht unwahrscheinlich,
daB es sich hier um eine Allgemeinerkrankung handelt, die allerdings bei Diabetes
tiesonders hiufig vorkommt. Es ist durchaus denkbar, daB3 die auslésenden
Ursachen interkapillire Glomerulosklerose, Degeneration, lipoide Verfettung
der Tubuli und extrakardiale Odembildung vielleicht im Verfolg extrarenaler
Vorgiinge gleichzeitig auslost. Daneben kann es freilich moglich erscheinen, daf§
die Signale an den Tubuluszellen auch mit durch die Minderdurchblutung seitens
der Vasa efferentia zustande kommen®.

5. Epithelverinderungen der Niere bei c¢hronischer Nephritis.

Die chronischen entziindlichen Erkrankungen der Nieren, bei denen mehr
oder weniger starke Kombinationen mit degenerativen Epithelverinderungen
vorkommen, rufen in der Klinik hiufig einen Symptomenkomplex hervor, welcher
durch massive extrakardiale Odeme zu kennzeichnen ist. Friedrich v. Miiller
hat bei der Bezeichnung Nephrose besonders sekundére Parenchymdegenerationen
der Nieren mitgeschildert und es ist hiufig eine groBe Schwierigkeit, bei fehlender
Anamnese und bei Untersuchung des Kranken erst in schwerstem Odemzustand
mit hochgradiger Hypercholesterindmie die Diagnose in jedem Fall einwandfrei
zu stellen. Lokletn hat die degenerativen Verinderungen im Parenchym bei
chronischen Glomerulonephritiden in iiberwiegenden Zusammenhang gebracht
mit der Storung der Glomerulusdurchblutung. Von Aschoff und Fahr ist daneben
auch die Bedeutung der Glfthrkunv auf die peritubuldren Kapillaren und deren
Weiterwirkung auf die Tubuluszellen sowie auf den schidigenden Effekt der
groBen Mengen abzuscheidender Giftstoffe hingewiesen worden, mit denen die
Tubuluszellen fertig werden miissen, wenn die glomerulire Abscheidung nicht
mehr ausreichend funktioniert.

Die unmittelbare Einwirkung auf die Tubulusepithelien wird bei der unmittel-
baren Blutversorgung von Abzweigungen der Arteria arciformis aus jedoch
¢henfalls plausibel erscheinen miissen. Bei der Einordnung der Krankheitsbilder
indchten wir es fiir wiinschenswert halten, die tubuliren Degenerationsprozesse,
die sekundir oder zusammen mit chronischen Glomerulonephritiden auftreten,
nicht ohne weiteres als zur sogenannten Nephrose gehorig zu betrachten. Auch
wenn es therapeutisch noch nicht entscheidend ist, in jedem Fall entziindlich
und degenerativ unbedingt klar zu trennen, wenn es dariiber hinaus auch nicht
auszuschliefen sein mag, daB sich bei der chronischen Nephritis mit degenerativen
Verinderungen an den Tubuluszellen, sogar entziindliche mit degenerativen
Zeliverinderungen kombinieren, so wird man doch danach streben miissen, diese
beiden krankhaftenVorgéingeim Zellstoffwechsel tunlichst besonderszu beeinflussen.

! Hiickel hat eine der ,,interkapilliren Glomerulosklerose® gleichende Glomerulosclerosis
eircumscripta am mit bestrahltem Ergosterin vergifteten Kaninchen gesehen (vgl. E. Billig,
Beitr. path. Anat. 1928); 1938 zeigte er auf der Pathologentagung Tiibingen/Stuttgart diese
Veranderungen bei einem glykosurischen Diabetiker.
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Bei der klinischen Nomenklatur wird es angestrebt werden diirfen, chronische
.degenerative Nierenerkrankungen primérer Art mit ,,nephrotischen Odemen* von
den chronischen Glomerulonephritiden mit ,,nephrotischen Odemen‘‘ abzugrenzen.
Anatomisch sind die chronischen Nephritiden nicht selten durch leichte Ver-
groBerungen der Nieren gekennzeichnet, die Kapsel kann leicht abzuldsen sein
und die Oberfliche der Nieren bietét ein relativ glattes Verhalten. Bei dem
charakteristischen Bild der sogenannten groflen weilen Niere finden wir die
Zeichnung in der Rinde eigentiimlich verwaschen und in ihrer durch gelbliche
und weile Flecken und Streifen unterbrochenen Beschaffenheit gegeniiber den
primér degenerativen Nierenerkrankungen durch das Vorhandensein Kleiner-
Blutungen unterschieden, Wihrend die bisher geschilderten Verdnderungen sich
im wesentlichen auf das subakute Stadium der Glomerulonephritis bezogen.
ist bei der chronischen Glomerulonephritis vorwiegend eine leichte bis mittlere
Granulierung der Oberfliche vorhanden. Im subakuten Stadium der chronischen
Nephritis ist sowohl bei der intra- wie extrakapilliren Form eine Zunahme der
Dicke der Schlingenwandungen der *Glomeruli vorhanden, sgkundiir stellt sich
ein atrophischer Prozef in den Geféiigebieten mit Verdickung und Hyalinisierung
der Intima ein. DaB.gleichzeitig oder unabhingig von den entziindlichen Vor-
gingen sich auch degenerative Prozesse ereignen, ergibt sich bereits aus der weit-
gehenden Desquamation der Glomerulusepithelien, die flielend in AbstoBungen
der Hauptstiickepithelien iibergehen. Fahr unterscheidet folgerichtig zwischen
degenerativen und atrophischen Prozessen an den Kanilchen. Das graue Aus-
sehen der Rinde resultiert aus der Blutarmut, das Vorhandensein von gel-
lichen und fahlen Partien wird durch das Vorliegen von Cholesterin und Neutral-
fett erklirt. Hyaline Tropfen und Vakuolenbildung haben wir in unseren Fallen
‘ebenfalls gesehen, neben den Ablagerungen von Cholesterin und Lipoiden vor-
nehmlich in den Hauptstiickepithelien. Bei den subakuten Verlaufsformen
iiberwiegen die Storungen der Verdiinnung beim Volhardschen Wasserversuch,
was die Beobachtung der Gesamtleistung der Niere anlangt. Die Harnbefunde
kénnen auBerordentlich bunt sein und bieten neben zelligen permeierendcn
Elementen aus den Glomeruli wie Erythrocyten und Leukocyten und Eiweif-
mengen bis zu iiber 30 pro Mill. auch hyaline und granulierte Zylinder als Sym-
ptome des mehr poder weniger intensiven Befallensein der tubuldren Apparate
konnen sich’finden; héufig sind.-auch Fettkornchenzylinder, die Edelfette treten
in zahlreichen Fillen in isolierter Form im Harne auf, so daB der Harnbefund,
sofern entziindliche Zellen fehlen, dem bei Lipoidnephrose gar nicht undhnlich
ist. Von den peripheren Zeichen kann die Hypertension eine entscheidende Rolle
spielen und besonders bei der extracapilliren malignen Form Lohleins Werte bis
zu 300mm Hg systolisch erreichen, je nachdem, ob die Gefadrosselung in den Glo-
merulusvenen betrichtliche AusmaBe annimmt oder nicht. Die bereits von Wis-
daus festgestellte Hypercholesterindmie erreicht.die Niere sekundéar und ist gleich-
zeitig oder nephrogen hervorgerufen. Werte bis zu 400mg % und weit dariiber naci:
der Methode von Schmidt-Thomé sind durchaus keine Seltenheit. Da wir in nicht
wenigen Fillen hyalintropfige und vacuoldre Degenerationen der Tubulus-
epithelien von ganz betrichtlichen Ausmaflen finden, wihrend der Entziindungs-
proze8 in den Glomeruli relativ wenig ausgeprégt sein kann, ist es vielleicht nicht
ausgeschlossen, daB die ursichlichen Giftstoffe an den empfindlichen Gefif-
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apparaten an den Glomeruli allergisierende Prozesse auslosen, wihrend ihre wieder-
holt statthabende Wirkung an den Tubuluszellen gleichzeitig degenerative Prozesse
zur Folge hat. Sind die Vorgéinge an den Glomeruli gering, so ist zweifellos mit der
Moglichkeit einer gleichzeitigen Beeinflussung der Tubuluszellen zu rechnen.
" Bei Ubergang in das chronische Stadium nimmt histologisch die Vernarbung
im Gebiet der Glomeruli zu, so daB schlieBlich Verédungen entstehen und vollige
Ausheilungen in den befallenen Gebieten unméglich werden. Je mehr die GefiB3-
verddung in den Glomeruli sich ausprigt, um so stiirker entwickelt sich eine
Hypoxie der Nieren und eine um so gréBere Rolle spielt bei der Krankenbeob-
achtung die Hypertension, fiir welche nach dem Vorgehen Volhards besonders
durch Enger eindeutige pathophysmloclsche Bewelse erbracht werden konnten.
Die Beurteilung der Tubuluszellen kann ganz hochgradlge Lipoidablagerungen
bei gleichzeitigem oder unabhingigem Bestehen von Vakuolen erkennen lassen.
Die Harnbefunde sind gerade in diesen Fillen, bei welchen eine Absonderung
entziindlichen, vor allem zelligen Materials auffillt, durch besonders grofe
Lipoidmengen neben Albumen bei Auftreten von granulierten und Lipoid-
zylindern gekennzeichnet. Auch hier kann die Erkrankung der Tubuluszellen
sehr schwer sein, wihrend die Halbmondblldungen in den verédenden Glomeruli
nur geringe AusmaBe und nicht zu erhebliche Ausdehnungen annehmen. Be-
sonders von Volhard und Fahr sind chronische Glomerulonephritiden mit inten-
siven degenerativen Erkrankungen der Tubuli beschrieben worden. Diese ver-
laufen klinisch unter den Anzeichen des sogenannten nephrotischen Syndroms,
nach dessen Abkhngen freilich im einfachen Konzentrationsversuch der Konzen-
trationseffekt gemessen an den Absolutkonzentrationen der Elektrolyte und der
N-Substanzen fast normalen Verhiltnissen dhnlich ist, wihrend die Verdiinnung
nach 1500 cem TFlissigkeit entsprechend dem Vorgehen von Volhard hiufig
mangelhafte und verspitete Ausscheidungen erkennen liBt. Die vonr der Niere-
ausgelosten Storungen der Permeabilitit zeigen sich einmal in der gespeicherten
Tendenz des Abstroms von Kochsalz ins Gewebe. Auch Harnstoff kann mit
besonderer Neigung, welche die Norm weit iiberschreitet, in die Gewebe iiber-
treten, ohne dal schon eine unmittelbar renale Eliminationsminderung gegeniiber
Harnstoff nachweisbar wire. Freilich werden Phenole nach der Xanthoprotein-
reaktion von Becher hdufig schon erhéht gefunden. Auch der Polypeptid-N
kann nach der Methode von Cremer nach unseren klinischen Untersuchungen
erheblich ansteigen. Im Vordergrund des klinischen Bildes ist jedoch in nicht
wenigen Fillen neben dén Anzeichen, welche die Tubulusaffektion im Harn ver-
mittelt, das Bestehen der Hypertension. Die Bedeutung der glomeruliren Durch-
blutungsstorung’ bei intensiverem Befallensein dieser Gebiete tut sich an der
Nachweisbarkeit von Gefifverinderungen degenerativer Art in den Nieren
kund, es finden sich hyperplastische Intimaverdickungen und Homogenisierungen
der Intima sowie der subintimalen Schichten, welche nach der Definition von
Schiirmann besondeérs durch. die Ernidhrungsstorung infolge von Durchblutungs-
minderung der iibergeordneten GefiBabschnitte in den Glomeruli stattfinden.
Bei Belastungen der Nieren mit Harnstoff und Kochsalz zu verschiedenen Zeiten,
wie sie besonders Lichtwitz vorgeschlagen hat, iiberwiegt die Eliminationsstérung
von Kochsalz, was eher auf die Glomeruli zu beziehen ist und mit der Verzégerung
der Fliissigkeitsabscheidung einbergeht, obwohl die Salzabscheidung wohl eher
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den dicken Teilen der Henleschen Schleifen zuzuordnen ist, also tubulir statt-
findet, wofiir sich besonders auch Volkard ausspricht. Nach einer neueren Zu-
sammenstellung von Sarre ist die Prognose besonders schlecht, wenn die Hyper-
tension erhebliche AusmaBe annimmt.

Die hierdurch vermittelte Durchblutungsminderung schadet in ganz betricht-
lichen AusmaBen den Tubuli, so daB Abplattungen der Epithelien in diesen
Bezirken sich abspielen und schlieflich im Stadium der entziindlichen Schrumpf-
niere vorwiegend Isostenurie und Zwangspolyurie sich finden, weil aus vitalen
Griinden alles auf die Erhaltung der Abscheidung iiberhaupt abgestellt wird.
PFreilich sind auch jetzt noch degenerative Verdnderungen in den Tubulus-
epithelien nachweisbar und nicht Epitheldesquamationen vorhanden, sondern
es finden sich auch hyalintropfige und vacuolir-degenerierte Zellen mit an diesen
Orten sowie interstitiell intensiv deutlichen Lipoidablagerungen.

Atiologisch kommen alle bakteriellen Infektionen und alle- Giftstoffe bak-
terieller Art in Betracht. Die Betrachtung der Atiologie 148t ein gleichsinniges
Befallenwerden der GefédBapparate in entziindlicher Hinsicht und der Parenchym-
zellen mehr in degenerativer Richtung besonders deshalb in Betracht kommen,
weil gerade das Syphilisgift sowohl nephritische Zeichen wie degenerative Sym-
ptome auszulosen vermag. Beide stehen nebeneinander, konnen sich die Waage
halten, Reaktionen des Gefa3-Bindegewebs-Apparates oder auch des Parenchyms
konnen wechselseitig iiberwiegen. Je nach der Intensitit der Giftwirkung be-
herrscht einmal die vornehmlich entziindliche Komponente das Krankheitshild,
um sich fiir gewisse Zeitriume durch ganz hervorstechende Symptome der
Parenchymdegeneratlonen ablosen zu lassen und um manchmal Ruckschlage
in die entziindlichen Verlaufsformen zu ermoglichen.

Die Hypercholesterinimie kann nun nach unseren Beobachtungen bis auf
Werte von 600—800 mg% ansteigen, so daB eine Auslosung dieses Vorganges
von der Niere aus sehr wohl vermutet werden darf. In gleicher Weise ist die
Hypoproteinimie zu werten, die durchaus nicht in Abhéngigkeit von der GroSe
des EiweiBverlustes durch die Nieren sich einstellt: Auch hier darf an nephrogene
Storungen gedacht werden, sofern Minderungen der EiweiBwerte nicht als gleich-
sinnig zur Nierenschidigung angesehen werden soll.”

Volhard hat verschiedene Verlaufsformen der chronischen Nephritiden unter-
schieden. Die groBe weiBle Niere wird zur extracapilliren Glomerulonephritis
von Volhard und Fahr gehorig erachtet. In vier Krankenbeobachtungen haben
wir sie als weille Niere mit bunten Einlagerungen bei Periarteriitis nodosa gesehen,
ohne daf} freilich hierbei Hypercholesterinéimie zustande gekommen wire, obwohl
bei einer Kranken das Gesamteiweil auf 3,7 g% absank und der Abstrom von
Kochsalz ins Gewebe das Krankheitshild so weit beherrschte, dall auch hypo-
chlorimische Minderungen der Harnsekretion mit eine Rolle spielen. Die intra.
capillére Form nach Volhard entspricht der chronischen, auch parenchymatésen
Nephritis im Sinne der groen oder kleineren blassen, weillen Niere der Anatomen.
Volhard und Fahr haben hier die Lipoidanhiufungen in den Inferstitien, aber
auch in den Tubuluszellen als recht intensiv befunden. Erst bei der sekundiren
Schrumpfniere sind die Versdungen einiger Partien durch groflere Bezirke von
Harnkaniichen mit Epithelabplattungen unterbrochen.

Der. Hinweis von Volkard auf dumpte Druckbeschwerden in der Nleren
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gegend ist sehr wesentlich, da gar nicht selten subjektivesSymptome seitens der
Niere als wenig berechtigt angesehen werden kann. Dursh die nephrogenen
pressorischen Stoffe werden allgemeine Gefilprozesse ausgelost, die sich -auch
an Durchblutungsstérungen des Herzens, des Gehirns und hier besonders deut-
lich am Augenhintergrund zu erkennen geben. DaB fiir die so hiufigen nicht-
kardialen Odeme bei der chronischen Nephritis auch nephrogene Stoffe eine
Rolle spielen mogen, darf sich daraus ermitteln lassen, daB in solchen Fillen
eine Herzinsuffizienz noch fehlen kann, und daB die Hypoprotelnamle lange
nicht ausreicht, um der Entstehung von Fliissigkeitsiibertritt ins Gewebe Raum
zu geben. Volkard selbst hat der moglichen Freiwerdung nephrogener Stoffe bei
chronischen Nierenerkrankungen iiberhaupt eine Bedeutung nicht abgesprochen.
Die Durchlissigkeitsstetgerung’ der Gewebe bei chronischen Nephritiden ohne
Niereninsuffizienz und ohne erhebliche Hypoproteinimie wird auch dann deutlich,
wenn man bei leichter Stauung einer Extremitiit relativ rasch einsetzende Blut-
eindickungen ermitteln kann, welche dem Charakter der Bluteindickung nach
Allylformiatschiddigung gar nicht undhnlich sind. Auch Abstrom von Me-
thylenblau ins Gewebe kann beobachtet werden; auch bei guter Nierenfunk-
tion erscheint es verspétet im Harn. Wir finden in aknten Versuchen an Hun-
den nach i.v.-Gaben von korpereigenen NierenpreBsiiften Bluteindickungen,
die einen Anstieg der Hb.- und Erythrocytenwerte bis zu 287, iiber den Aus-
gangswert beobachten lassen. Freilich ist infolge der gefiBaktiven Wirkung
und der Weitstellung groBer GefiBlgebiete in solchen Versushen das Absinken
des Minutenvolumens schon da, noch ehe die Bluteindickung sich ergibt, wah-
rend nach Allylamin oder Allylformiat die Bluteindickung voraufgeht und
die Minderung des Minutenvolumens sich meist zu etwas spiiteren Zeitpunk-
ten abspielt. Auch fiir die Atemstérung der Nierenkranken mochten wir ne-
phrogene Stoffe mitanschuldigen, die auch bei rein degenerativen Nierenpro-
zessen freiwerden konnen, wie sich nach i.v.-Gaben von korpzreigenen Nieren-
‘preBsiften im Modellversuch an Hunden zeigen 148t, wofiir oben ein Beispiel
gegeben werden konnte. Es ist hier weniger von Wichtigkeit auf die Retention
der Phenolkérper, von Indikan und von Harnsiure einzugehen, wenn auch
nach Volhard die Harnsiure vornehmlich tubulir eliminiert wird. Neben
der vornehmlich entziindlich bedingten Minderung des Wasserausscheidungs-
vermdgens ereignen sich nun durch die kollateralen oder sekundiren degene-
rativen Prozesse an den Tubuli auch mehr oder weniger geringe Einschrinkungen
der Elimination von Phosphat und Sulfat, wie sie an Kranken erkennbar sind
und experimentell an Tieren deutlich werden, welche an einer chronischen Masugi-
Nephritis leiden. Neben die Moglichkeit der nephrogenen Genese der Hypo-
proteindmie auch fiir die Parenchymdegenerationen der Nierenepithelien bei
chronischer Nephritis die besonders deutliche Uberhthung der Blutcholesterin-
werte. Hier ist nun zweifellos bisher in eigenen Versuchen durch grofiere i.v.-
Gaben von korpereigenen NierenpreBsiften ein Anstieg der Blutcholesterinwerte
bei langirlstlger Kontrolle zu erheben. Es wird von Bulang sein, ¢afl bei wieder-
holten Gaben von korpereigener Nierensubstanz duuthcue Anstiege des Blut-
cholestefins bis zu etwa 409, iiber dem Ausgangswert zustande kommen.
Hierzu haben wir Nierensubstanz von Hunden 4mal in Absténden von
10 Tagen durch Nierenpunktion gewonnen und hiervon PreBsifte iv. ver-

Ergebnisse d. inn. Medizin. 64. ) 52
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Untersuchungen iiber die Frithstadien der Nierenverinderungen gezeigt haben,
daB hier vornehmlich eine hyalintropfige Degeneration vorliegt. Wir méchten
vermuten, dafl seine Untersuchungen in der gleichen Richtung liegen wie die
Daten von Fahr, Epstein und frither von Munk, welche auch fiir die Lipoid-
nephrose die EiweiBausscheidung einem Vorgang zuordneten, welcher die Be-
sonderheit der bestehenden EiweiBzusammensetzungen als Folge eines Fremd-
korpereffektes auf die Nieren erklirt. Hen¢ hat hier hinzugefiigt, dafl freilich
nicht alle Paraproteine von seiten der Nieren soweit ausgeschieden werden, da
eine normale Zusammensetzung der Serumeiweile erreicht wird. Die EinfluB-
nahme der abweichend von der Norm zusammengesetzten Paraproteine auf die
Nieren liegt klar vor. Vom pathophysiologischen Standpunkt sei es erlaubt,
in dynamischem Sinne von einer Dysproteinose als Folgezustand der Para-
proteinose zu sprechen. Bausteinanalysen sind neuerdings von Heni durch-
gefithrt worden, aus denen sich wieder die Uberhdhung der Werte von Tryptophan
und Tyrosin gegeniiber der Norm ergibt. Tab. 2.

Tabelle 2. Aminosiuregehalt der Paraproteine bei Plasmocytom nach
Ergebnissen von Heni.

g% % % molares Verhiltnis

Diagnose Ges. - e
Tryp- .| Histi-| Ar- | Tryp- .| Histi- | Ar-
Alb. | Glob. mg};n Tyr. | Cystin | 3o gilfi - Lo;r)ign Tyr. |Cystin| “go" gi;i

Myelom (14,04 ] 1,89 {12,15| 4,9 | 5,56 | 2,8 | 1,06 12,06 115,25 | 5,83 | 3,41
Myelom |10,67] 2,33 | 8,34 4,6 5775) 2,5 [2,43|4,44|11,25(15,88]| 5,20|7,81 | 12,5

Der Vorgang der Dysproteinose beim Vorliegen einer Paraproteinkrankheit
148t nun besonders nach Terbriiggen in infiltrative und degenerative EinfluB-
nahmen auf die Nieren Unterscheidungen erkennen. Sekretverhaltungen sind
nach Laas durchaus méglich und es darf dariiber hinaus vermutet werden, dafi
die Nierenparenchymzellen mit der abgelagerten Substanz fertig zu werden
sucht. Dies gelingt jedoch nicht, das Auftreten von hyalinen Tropfen ist die Folge.

Bei der Moglichkeit der Abscheidung von Paraprotein kommt es nach Fahr
und Laas zu vornehmlich in bestimmten Stadien nachweisbaren geordneten
Einlagerungen in die Nierenepithelzellen. Weiter kann eine Ablagerung der
Eiweifisubstanzen auch durch resorptive Vorginge sich experimentell ereignen,
wie es Randerath an Versuchen mit Hiihnereiweil und Menschenserum an den
offenen Nephronen von Salamandern gefunden hat. Ausgehend von den Beob-
achtungen, die wir bei Lipoidnephrosen haben, die auch manchmal mit sehr
geringer Albuminurie verlaufen konnen, darf das Hineingelangen der Para-
proteine auf dem Blutweg fiir solche Vorgéinge als itberwiegend erachtet werden.
Hierfir kann die vornehmliche Ablagerung mehr oder weniger grofBer Zell-
einschliisse in den basalen Abschnitten der Nierenepithelzellen sprechen. Wichtig
ist nun, dafl ihr Vorhandensein das Auftreten von Hyalinen und hyalintropfigen
Bildungen auslést. Wenn man nicht von einer uﬁbedingt fallenden Wirkung
der Paraproteine gegeniiber den Nierenepithelzellen sprechen will, so miifite
man sagen, daB ihr Vorhandensein in den Nierenepithelien diese zu solchen
Bildungen veranlaBt. Dementsprechend tragen auch die Zylinderbildungen
verschiedenen Charakter, zumal es in den Zellen iiberdies zu homogen blasigen
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abfolgt. Freilich ist diese Versuchsanordnung der menschlichen Pathologie nicht
identisch und dementsprechend als Modellversuch zu werten. Bei der chronischen
Nephritis des Menschen mit Parenchymdegenerationen der Nieren sind ebenso
wie bei den priméren Parenchymdegenerationen der Nieren sténdige, wenn auch
sehr kleine Abstrémungen von Nierensubstanz ins Blut hinein anzunehmen.
Man kann nun keineswegs ohne weiteres diese Sickerstrdmung nephrogener
Stoffe in die Blutbahn reproduzieren, wobei inshesondere die Versuchsanordnung
der Masugi-Nephritis oder die Vermittlung bakteriell-toxischer Schidigungen
der Nieren die menschliche chronische Nephritis mit Tubulusbeteiligung ebenso-
wenig unbedingt nachahmt, wie die Beeinflussung der Nieren durch einmalige
oder chronische Gaben von Cantharidin und anderen Giften.

Die eingehenden Zusammenstellungen -von Hen: iiber den sogenannten
‘nephrotischen Symptomenkomplex ergibt als maximale Steigerungen der
Cholesterinwerte bei chronischen Nephritiden mit Parenchymdegenerationen der
Tubulusepithelien 698 mg9, Gesamtcholesterin. Seine Feststellung, daB die
Hohe der Hypercholesterindmie nicht der Intensitat der Hypoproteindmie ent-
spricht, mdchten wir bestiitigen. Denn in einzelnen Fallen, die mit hochstens
0,8 pro Mil. Albuminurie verliefen, fanden wir Gesamtcholesterinwerte von
600 mg9%,. Es ist von Wichtigkeit, dafl. die Blutdruckwerte sinken konnen, je
intensiver die parenchymattsen Vorginge werden. ‘

Es kann nicht vernachléssigt werden, in diesem Zusammenhang auf die
depressorische Wirkung recht kleiner Dosen von frischen korpereigenen Nieren-
prefsiften und auf die bekannte klinische Beobachtung der Hypotension bei
primiren degenerativen Nierenerkrankungen hinzuweisen. Grolmann hat sogar
bestimmte Extrakte aus den Nieren mit langfristigen blutdrucksenkenden Eigen-
schaften gewonnen, und Nierenextrakte wie Nierensubstanz zur Behandlung
der Hypertension verwandt. Bei der klaren Versuchsanordnung von Grolmann
kann nicht daran gezweifelt werden, daf es sich hier um ein wirksames Prinzip
aus Niere handelt, das an die Seite der zumindest viel schwieriger zu gewinnenden
pressorischen Stoffe aus Niere zu stellen ist. Heni hat in seinen weitgespannten
mehr patho-physiologischen Untersuchungen itber den ,Nephrotischen Sym-
ptomenkomplex‘, was das Cholesterin anlagt, sogar bei einer echten Nephrose
ein Gesamtcholesterin von nur 230 mg%, gefunden, wihrend er bei einer chroni- -
schen Nephritis 698 mg9%, nachweisen konnte.

Fiir die Bedeutung der Degenerationen der Tubuluszellen in bezug auf das
Serumcholesterin ist es wichtig, die langfristigen Kontrolluntersuchungen von
Doeneke an Kranken mit chronischer Nephritis heranzuziehen. Die Stadien, in
welchen degenerative Nierenzeichen iiberwogen, sind besonders zu kennzeichnen
durch Hypoproteinimie und Hypercholesterinimie. Im Verfolg des Ubergangs
der gleichen E:krankungen in das Stadium des Ren granulatus schwindet die
Hypercholesterindmie bis auf geringgradige UberhShungen, ebenso geht die
‘Hypoproteinimie génzlich zuriick, auch wenn die Albuminurie bestehen bleibt.
Diese Daten sprechen neben experimentellen Versuchen an Hunden, wie wir sie
unternahmen, besonders fiir die EinfluBnahme von Substanzen nephrogener
Art auf die Peripherie, wie sie beim degenerativen Geschehen in den Tubulus-
zellen frei werden. Batrachtet man weiter chronische Nephritiden mit zusitz-
licher Parenchymdegeneration, so ist in jedem Fall im EKG eine Stérung des
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Erregungsriickganges vorhanden, auch wenn der Hochdruck keine betricht-
lichen AusmaBe annimmt und eine Herzinsuffizienz vollig fehlt. Des weiteren
ist nicht nur die Storung der Atmung besonders auffillig, sondern korpereigene
NierenprefBsifte steigern zwar die Durchblutung der Nieren, doch setzen sie die
DurchblutungsgroBe der Leber manchmal herab, so daB geradezu von einer Ver-
schiebung von Leberblut zur Niere hin gesprochen werden darf. Die Injektion
korpereigener NierenpreBsifte gibt also Hinweise darauf, da man vielleicht
zweckmiBig nicht nur von chronischen Nephritiden mit zuziiglicher Parenchym-
degeneration mit Erndhrungsstorungen in der Peripherie sprechen sollte, sondern
daB auch der Begriff experimenteller nephrogener Schidigung eine Rolle spielt,
wie wir ihn von der klinischen Beobachtung ausgehend im Experiment verwirk-
lichen konnten. Denn auch die Durchblutungsminderung der cerebralen Durch-
blutungsgroBe, gemessen an der Carotis interna, kann bis zu 329, unter den
Ausgangswert absinken. Solange die chronische Nephritis mit degenerativen
Zeichen am Nierenparenchym keine Retention harnpflichtiger Stoffe zur Folge
hat, mag es auch nicht ausgeschlossen sein, daf die festzustellenden vermehrten
Ausflockungen des Goldsols im Liquor einer Permeabilititsstorung der Blut-
liquorschranke zuzuordnen sind.

Auch diese 148t sich im Tierversuch durch i.v.-Gabe korpereigener Nieren-
preBsifte reproduzieren. Es darf hinzugefiigt werden, daB bei klinischem Be-
stehen von ,,nephrotischen Syndromen‘‘ bei chronischer Nephritis mit Parenchym-
degeneration, auch wenn die Albuminurie sehr gering ist, oder vielleicht gerade
dann, mit einem Ubertritt nephrogener Stoffe ins Blut gerechnet werden kann,
da diese Krankenbeobachtungen die Erhohungen der Polypeptidwerte besonders
intensiv zeigen.

Wihrend die Prognose der akuten primir degenerativen Nierenerkrankungen
relativ gut sein kann und dies auch fiir die Lipoidnephrose im engeren Wortsinn
Giiltigkeit hat, ist die Heilungstendenz in dem Augenblick wenig gut, wenn die
Glomeruli mitbefallen werden. Schon die Méglichkeit der Mindestdurchblutung
der Niere bei der Amyloidose und der interkapilliren Glomerulosklerose laft,
abgesehen von der Grundkrankheit, eine Ausheilung nicht erwarten. Bei der
chronischen Nephritis kann in vielen Fillen der glomerulire ProzeB fiir den
Verlauf der Erkrankung als entscheidend angesehen werden, sofern nur die

Durchblutungsdrosselung ausreicht um Steigerungen der Blutdruckwerte zu
bedingen.

6. Degenerative Nierenverinderungen bei Plasmocytom.

Die Nierenbefunde bei drei Plasmocytomtréigern, bei denen ein schwerer
klinischer Nierenbefund nicht bestanden hatte, wurden 1940 von Apitz be-
gchrieben. Bei einem Fall bestand eine geringe Albuminurie neben dem Auf-
treten von hyalinen Zylindern erst 5 Monate vor dem Tode. Die Untersuchung
der Nieren ergab nach den Befunden von Apitz vor allem im Gebiet der Haupt-
stiicke hyalintropfige degenerative Veranderungen. Hierbei war auch in einigen
Glomerulothelien, und zwar im parietalen Kapselepithel, das Bestehen von
hyalinen Tropfen nachweisbar. Nach den Befunden von Apitz haben hier die
Epithelien vornehmlich das zur Ausscheidung gelangene EiweiBl gespeichert.
In einer zweiten von ihm geschilderten Beobachtung betrug die Albuminurie

RO*
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bis zu 20 pro mille. Im. Gegensatz zum ersten Krankheitsfall war hier kein
Bence-Jones-Eiweill im Harn nachweisbar. Die Nieren waren in beiden Fillen
blaB und triib mit relativ breiter Rinde. Auch hier wiesen die Hauptstiicke
EiweiBeinlagerungen von kornig erscheinender Struktur auf, wihrend die Fett-
firbung nur in einigen Abschnitten der dicken Schleifenschenkel positive Resul-
tate ergab. Apifz hat nun die EiweiBeinlagerungen besonders genau studiert
und in den Hauptstiickepithelien EiweiBkristalle von spindelfsrmiger Gestalt
nachweisen konnen. Bei der Weigert-Firbung erwiesen sie sich als dunkelblau
tingierbar, wihrend sie andererseits bei der Firbung nach Masson und bei Azan-
sowie bei Eosinfirbung intensiv rot erscheinen. Interessant ist die Feststellung,
daB die Anstellung der Amyloidreaktionen lediglich den Kongoroteffekt positiv
ergab, wihrend Methylviolett und Jodschwefelsiiure negative Befunde zeigten.
Apitz hat von Herrn Prof. Ramdohr Krystalle polarisationsoptisch untersuchen
lassen, wobei sie sich als schwach, aber deutlich doppelbrechend erwiesen. Dieser
Nachweis der krystallinischen EiweiBablagerungen in den Nierenepithelien, vor
allem der Hauptstiicke, ist deshalb von so grofler Wichtigkeit, weil auch in
anderen Plasmocytomzellen vor allem im Knochenmark sowiein anderen Organen
solche krystallinen Massen von Apitz gefunden wurden. Er hat damit die Er-
krankung beim Plasmocytom mit grofer Genauigkeit als Paraproteinose kenn-
zeichnen konnen und es ergab sich die Moglichkeit, die Konsequenz dieser Ein-
lagerungen von Fremdeiweifl in die Nierenzellen des' weiteren zu betrachten.
In der dritten Beobachtung wurde von ihm ebenfalls die makroskopische Ver-
anderung der Niere, &hnlich wie bei den beiden ersten so definiert, daB die Schnitt-
fliche von leicht gelblichem und blassem Aussehen war. Obwohl auch hier
iibrigens bei klinisch positiver Nachweisbarkeit von Bence-Jones-Eiweil im Harn
die Albuminurie sich klinisch als gering dargestellt hatte, wurden in diesem
Falle wieder in den Zellen nadelfésrmige und prismatische Einschliisse gefunden.
Es ist nach allem fiir die Form der hyahntropﬁuen Degeneration der Nieren
‘bei Plasmocytomtrigern durch die schonen Befunde von Apitz eindeutig gezeigt,
daB"das Vorhandensein von Fremdeiwei in den Nierenepithelien schidigende
Einflisse austibt. Wichtig ist seine Feststellung, da8 die Verdickung der- Grund-
héutchen der Glomeruli sich erst in den Stadien der sekundiren Nephrohydrose ab-
spielt, welche auf eine intrarenale Harnriickstauung durch feste Zylinderbildungen
zu beziehen ist, die seinerzeit besonders Bohnenkamp hervorgehoben hat.

Das Auftreten von EiweiBkristallen innerhalb von Bence-Jones-Zellen ist sonst
nur von Steinmann beobachtet worden, doch wurde in Nierenepithelien die
krystallinische, EiweiBspeicherung erstmalig von Apitz festgestellt. In weiteren
Befunden ergab sich nach Apitz, daB die Zylinderbildung in den Nieren beim
Plasmocytom schubweise verliuft, sogar Hohlzylinder konnen beobachtet werden,
sekundér finden sich Riesenzellbildungen, welche vielleicht die Zylinder schollig
verlegen. Diese Verlegung der Harnkanilchen durch Zylinder kann soweit gehen,
daB eine Retentionsurdmie in gleicher Weise auftritt, wie sie sich bei Verlegung
der Ureteren findet. Das Vorhandensein von Bence-Jones-Eiwei8 ist jedoch iiber
die geschilderten Verinderungen hinaus fiir die Gewebe von groBer Wichtigkeit.
Es entstehen auch an anderen Stellen Schiidigungen, welche sich durch Ab-
lagerungen von Paramyloid kundtun. Freilich diirfte es sich beim Paramyloid
nicht nur um den Folgezustand schidigender Einfliisse handeln, sondern das
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Plasmocytomeiweill selbst kann als pathologisches EiweiBprodukt an allen Orten
abgelagert werden. Auf die Bedeutung der Ablagerungen von Bence-Jones-
EiweiB in den Nierenzellen fiir die Albuminurie wird spéter bei der Betrachtung
der Storungen des Kiweill-Stoffwechsels fiir degenerative Nierenerkrankungen
zuriickzukommen sein.

" Das Bestehen von Glomerulonephrose bei Bence-Jones-Albuminurie infolge
von Plasmocytom wird in allen Arbeiten iiber diese bestimmte Form der Pro-
teinurie hervorgehoben. Ehrich hat zwar die Nierenerkrankung bei Bence-Jones-
Proteinurie als Nephrohydrose von den anderen degenerativen Nierenerkran-
kungen abgrenzen wollen. Doch kommt, wie von Apitz eindeutig dargelegt, die
Nephrohydrose erst in spiteren Stadien und sekundér zur Geltung. Ohne auf
die Bedingungen der Albuminurie bei der Ausscheidung von Bence-Jones-Eiweill
hier schon eingehen zu wollen, mochten wir das Zustandekommen auch von
Lebernekrosen nach i.v.-Gaben von-Bence-Jones:Eiwei3 fiir wesentlich halten,
wie es Randerath in Versuchen an Kaninchen besonders deutlich finden konnte.
Von Belang ist das rasche Zustandekommen der Lebernekrosen nach i.v.-Gaben
von Bence-Jones-Eiweill und die Beobachtung auch von endothelitberzogenen
EiweiBthromben, die Randerath in der Leber hiernach finden konnte. Freilich
ist hierbei der Zusammenhang mit den Zentralvenen und den Sublobularvenen,
wie ihn Randerath nachwies, von Wichtigkeit, da in diesen Venen'am leichtesten
Fibrinknotchen gefunden werden. Es fragt sich also, ob die Lebernekrosen auch
unabhingig von den Gefiflen zustandekommen konnen. In jedem Fall ist das
Betroffenwerden der Niere durch die EinfluBnahme des Bence-Jones-Eiweil3
recht disseminiert, denn die degenerativen Verinderungen in: Glomerulothelien
und Tubulusepithelien sind entweder gleich intensiv oder kommen mindestens
nebeneinander vor. Die Verfettungen in den Nierenepithelien bei Bence-Jones-
Albuminurie scheinen relativ gering zu sein; offensichtlich tritt infolge der
massigen Zylinderbildungen die Nephrohydrose meist schon ein, noch ehe es zur
degenerativen Verfettung kommt. Diese Feststellungen liefern jedoch Hinweise
darauf, daB die Verfettung der Nierenepithelzellen sich auch sekundir, aber
zumindest nach Bestehen der hyalintropfigen Degeneration ereignen kann. Die
firberischen Eigenschaften der EiweiSniederschlige bei Plasmocytom werden
von Apitz eingehend zusammengefaft. :

Das klinische Bild bei der Bence-Jones-Albuminurie kann das Bestehen einer
schweren primér degenerativen Nierenerkrankung vollkommen reproduzieren,
vor allem sind massive Odeme recht hiufig, kénnen aber auch fehlen. Das Vor-
handensein der Odembildung trotz der Hyperproteinimie diirfte einmal auf der
allgemeinen Durchliissigkeitsweigerung der ‘Grenzschranken bestehen, die sich
manchmal beim Stauungsversuch beim Bence-Jones besonders deutlich nach-
weisen lassen; des weiteren beruht die Hyperproteinimie beim Plasmocytom
groflenteils auf der Bildung von Paraproteinen, die gemif ihrem niederen Mole-
kulargewicht kolloidosmotisch minderwertig sind. Die besonders rasch ein-
tretende Bluteindickung beim Abstauen einer Extremitit weist auf den erheb-
lichen schiidigenden EinfluB der Paraproteine hin, so da die Nierenerkrankung
sich hier in degenerativem Sinne im Rahmen einer Allgemeinerkrankung abspielt.
In spiiteren Stadien der Erkrankung kann die Albuminurie erheblich zuriick-
gehen, wobei die Ursache in der Verlegung der Tubuli durch die zéhen, nure
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Tabelle 1. Der EinfluB3 der kolloidalen Zustandsform auf die Farbbarkeit
der EiweiBlniederschlige bei Plasmocytom. (Nach Apitz.)

i Pibri M Sonsti
Zu;’g?gds Art des Untersuchungsgutes r:a(l-:llnn o‘(li?x? " Kongo- Ag:);ltr:ig;-
Weigert Azan ro proben
Priicipitat aus Plasmocytom |
{amorpher Paramyloid — blau + +
Nieder- aus der Lunge
schlag) Sekundédre B.J.-Zylinder — blau —+ —
Russell- im Plasmacytom
Kérper in Plasmazellen
Koazervat
(hyaline Tropfen in der Kanilchenlichtung + rot + —
Tropfen) und primére B.J.-Zylinder ’
Hyaline Tropfen in Hauptstiick-
epithelien der Niere
in Plasmocytomzellen
; ~+ rot - —
in Hauptstiickepithelien
Eiweif3- B.J.-Krystallc in der Niere ,
krystalle (Lohlein) h
Krystalle im Interstitium eines
Plasmocytoms (dAbrikosseff, rot
MacMahon)
Zam Ver- Fidiges Fibrin -+ rob — —
gleich Charcot-Leyden-Krystalle -+ rot —

schwer ausschwemmbaren Zylinder zu erklaren ist. Am Harnbefund la8t sich
bis auf die typische Hitzeloslichkeit des Bence-Jones-EiweiB ein abweichender
Charakter gegeniiber dem Befund bei anderen degenerativen Nierenerkrankungen
nicht erheben. Granulierte Zylinder und besonders dichte hyaline Zylinder sind
hiiufig, tragen aber nur im mittleren Grade und vorwiegend sogar in geringem
Grade Einlagerungen von Neutralfett und selten von Lipoiden. Dementsprechend
ist Hypercholesterindmie bei Myelomen nur in sehr geringem Umfang nach-
weisbar. Die in unserer Klinik im Laufe der letzten 10 Jahre beobachteten
Kranken zeigten Gesamtcholesterinwerte von hochstens 280 mg%,. Im ganzen
ist also im Verfolg des Plasmocytoms die Niere mehr Objekt als Subjekt. Die
Erkrankung kann lange Zeit ohne Nierenstorung verlaufen. Ist jedoch erst
einmal das Auftreten der massigen Zylinder vorhanden, so geht die Erkrankung
meist in wenigen Monaten im Stadium der Urdmie durch Verlegung der Tubuli
zu Ende. Das lange Zeit hindurch auch bei ausgedehnterem Befallensein anderer
Organe die Nieren nicht veréindert werden, mag darauf beruhen, daf andere
pathologische EiweiBle, welche die Nieren schédigen, eine besondere Affinitis
zu ihnen besitzen. Dies diirfte beim Bence-Jones-EiweiBl nicht der Fall sein,
zumal insbesondere Lipoproteinbindungen von diesen EiweiBlen nach eigenen
bisherigen Untersuchungen nicht eingegangen werden.



Degenerative Nierenerkrankungen. 823

Aus einer neueren Arbeit von Brass ist besonders die AbstoBung von Zellen,
die mit hyalinen Eiweilltropfen beladen sind, von Wichtigkeit. Es darf also
festgestellt werden, dall das Bence-Jones-Eiweil hyaline Tropfen und dariiber
hinaus so erhebliche Schidigungen der Tubuluszellen auslost, daB schlieBlich
die Zellen ausgestoBen werden. Auch tropfiger Zerfall innerhalb der Zellen
kommt vor. Die schidigenden Einfliisse der Paraproteine beim Plasmocytom
fithren in gleicher Weise zu hyalintropfigen Eiweillablagerungen in den Stern-
zellen der Leber. Schlieflich resultiert hier das Bild einer geringgradigen Cirrhose
vom Laeneckschen Typ.

7. Degénerative Nierenverinderungen bei Hypoproteindmie.

Nachdem es Barker und Kirk gelungen ist, degenerative Nierenverdnderungen
durch Plasmaphereseversuche auszulosen, und nachdem die hierbei zustande-
kommenden degenerativen Nierenverinderungen sich auch ohne Albuminurie
einstellten, muB der EinfluB der Hypoproteindmie auf die Nieren von besonderem
Interesse sein. Durch linger dauernde Inanitionen kann an sich eine Einlagerung
von Neutralfett in den Nieren zustandekommen, die beim Fortschreiten des
Prozesses zunéchst riickgingig zu machen ist, um beim Wiederherstellen normaler
Erndhrung sich wieder einzustellen.

An sich ist die Fetteinlagerung in den Nierenepithelien wesentlich schwerer
zustande zu bringen als Fetteinlagerungen im Gebiet der Leberzellen. Bei ins-
gesamt iiber lingere Zeit beobachteten nunmehr 6 Kranken mit einheimischer
Sprue haben wir eine Albuminurie nicht feststellen konnen. In einer gemeinsam
mit Thaddea gegebenen Zusammenstellung konnten wir von einer letal ver-
laufenden einheimischen Sprue durch die Freundlichkeit von Herrn Prof. Apitz
den histologischen Befund der Organe erhalten. An den Nieren fanden sich nach
den von ihm iiberlassenen Untersuchungsbefunden Verianderungen im Sinn einer
chronischen degenerativen Erkrankung des Nierenparenchyms; histologisch be-
standen keine Verkalkungen, die Hauptstiickepithelien waren eigentiimlich blasig
aufgetrieben im Sinn der hydropischen Degeneration. Fettablagerungen in den
Hauptstiickepithelien bestanden nicht, die Glomeruli boten keinen krankhaften -
Befund. Anders wurde in den Plasmaphereseversuchen von Doenecke an Hunden
eine zum Teil wohl auch degenerative Verfettung in den Nierenepithelien deutlich.
Die von uns beobachteten Fille zeigten zum Teil die Hypoproteindmie als Frith-
symptom der Sprue. An sich konnte es plausibel erscheinen, dafl Verwisserungen
des Plasmas fiir die Koérperzellen nicht ohne Belang sind und daB auch eine
Fliissigkeitsaufnahme der Zellen driisiger Parenchyme méglich ist. In dem letal
verlaufenden Fall ergab nun der Untersuchungsbefund von Prof. Apitz zwar
eine Aufquellung der Nierenepithelien, jedoch wurde in der Leber eine solche
hydropische Degeneration vermi8t. '

Im Diinndarmzottenstroma fanden sich ebenfalls blasige Auftreibungen der
Zellen neben Odem der Submukosa. Auch die Zellen der Darmschleimhaut des
Diinndarms wiesen zum Teil Vakuolenbildung auf.

Die Hypoproteinimie des Menschen veranlaBt nach dieser von Prof. Apiiz
morphologisch untersuchten Beobachtung bei langer Dauer atrophische Prozesse
in den Fettzellen des Knochenmarks und geringere atrophisierende Vorginge
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in der Leber. Von den Inkretdriisen blieben bemerkenswerterweise Pankreas,
Nebenniere und Hypophyse vollig intakt. Das Knochenmark zeigts gallertige
Durchtrinkung bei Atrophie der Fettzellen, die Verfettung der Leber war grob-
tropfig und ging mit der Bildung von Pseudoacini einher, so daf die Minderung
der Lebertitigkeit fiir den weiteren Verlauf der Erkrankung nicht ohne Belang
gewesen sein mag. Deutlich betroffen durch die Hypoproteinimie waren die
sowohl resorbierenden wie sezernierenden Zellen des Diinndarms und der Nieve.
Es wird von Badeutung sein, das Fehlen von Fetteinlagerungen jeder Art in den
Nieren beziiglich der Entstehungsmoglichkeit der Hypercholesterindmie bei der
echten Lipoidnephrose zu betrachten. In dem hier geschilderten Fall war, wie
iberhaupt bei den von uns eingehend untersuchten Spruekranken, das Serum-
cholesterin niedrig. Die Hochstwerte betrugen 180—190 mg9%, Gesamtcholesterin.
Es darf gefolgert werden, dafl langbestehende Hypoproteindmien fiir die Morpho-
logie der Nieren imstande sind, erhebliche Verinderungen auszuldsen.

Doch ist zweifelsfrei das Absinken der PlasmaeiweiBkérper, gleich welcher
Ursache, nicht ohne weiteres imstande, Hypercholesterinimie auszuldsen.
Zwischen degenerativen Verinderungen am Nierenparenchym und der Hypo-
proteinimie bestehen Wechselwirkungen: nach Injektion von -kérpereigenen
NierenpreBsaften kommt es zu einem Absinken der Plasmaeiweikorper, das
nach unseren weiteren Versuchen bis zu 8 Monaten anhalten kann und sich bis
zu Minderungen erstreckt, die um 407, Gesamteiweill unter der Norm ausmachen.
Doch waren auch hier nur unbedeutende Schwankungen der Blutcholesterin-
werte, sowohl nach der Methode von Kaufmann und Miiklbok, wie nach der
Methode von Schmidt-Thomé festzustellen. Meist blieben in den Versuchen an
Hunden die Cholesterinwerte unveriéindert, vorkommende Steigerungen waren
kurzfristig und ergaben Hochstwerte, die nur bis zu 89, iiber den Ausgangs-
werten lagen. Von der Hypoproteinimie ihrerseits diirfen wir aus den Plasma-
phereseversuchen von Barker und Kirk sowie von Doenecke folgern, dafl sie
degenerative Verinderungen an den Nieren vor allem im Sinne der hydropischen
Degeneration auslosen. Langbestehende Hypoproteinimien am Menschen be-
wirken ebenfalls degenerative Zeichen an den Nieren, wihrend bemerkenswerter-
weise die Inkretdriisen unverdndert bleiben. '

Die Histogenese der Nierenschidigung ist in solchen Fillen wohl nur unmittel-
bar vom Blute her zu erkliren. Es konnte daran gedacht werden, dafl eine
Minderversorgung der Parenchymzelle mit Nihrstoffen auslosend wirkt. Doch
genligt dieser Vorgang, nach dem Intaktsein der Inkretdriisen zu urteilen, keines-
wegs. Hs darf zumindest die Folgerung gezogen werden, daB gegeniiber den
Hypoproteindmien die Nierenepithelzellen in ganz besonderem Mafe empfind-
lich sind. Da hier weder irgendwelche Substanzen mit dem Harn ausgeschieden
werden, noch an den Glomeruli sich iiberhaupt Verinderungen finden, sind aber
diese Beobachtungen fiir die Moglichkeit des Eintretens hématogener degene-
rativer Schiidigungen der Nierenparenchymzellen von Wichtigkeit. DaB es sich
nicht um einen degenerativen Prozel in banalem Sinne handelt, mag auch daraus
gefolgert werden, dafl degenerative Verfettungen fehlten. Es muf} also festgestellt
werden, dafl die Nierenparenchymzellen gegeniiber Anderungen in der Zusammen-
setzung der PlasmaeiweiBkorper besonders empfindlich sind und dafl schon
Storungen des Gehaltes oder der Konzentration an Plasmaeiweill geniigen, um



Degenerative Nicreneikrankungen. 8§25

die Nieren unmittelbar schidigend zu beeinflussen. Wiirde es sich um eine
Permeabilititsstorung mit sekundirer Einschwemmung von Stoffen aus dem
Blute handeln, so miite es moglich erscheinen, daff auch in den Glomerulus-
epithelien sich degenerative Prozesse abspielen. Von allgemeiner Bedeutung
darf es weiterhin sein, daB die Parenchymzellen der Nieren nicht nur in Un-
abhingigkeit von den vorgeschalteten glomeruldren Apparaten erkranken kénnen,
sondern auch bestimmte Noxen wie in diesem Falle wohl doch einfach physi-
- kalisch-chemischer Art gerade die tubuléren Apparate zu beeindrucken vermogen.
Ob es nun besonders die relative Verwisserung der Serumeiweillkérper bei der
Hypoproteindmie ist, welche die hydropische Degeneration der Parenchymzellen
auslost, darf vielleicht deshalb offengelassen werden, weil in einigen Versuchen
an Meerschweinchen die Exsikkose mit dem gegensétzlich gerichteten Ablauf
der Plasmaeiweilkonzentration dhnliche Verinderung zur Folge hat. Bei der
Exsikkose ist iibrigens auch im reinen Experiment die Permeabilitétsstorung
beziiglich eines Ubertritts von EiweiB in den Harn nachweisbar, es findet sich
bei allen Tieren mehr oder weniger starke Albuminurie. Ereignet sich die Exsik-
kose bei Paratyphus oder gar bei Cholera, so liegen keine reinen Verhéltnisse
mehr vor, weil die Erregergifte die Zellen einmal unmittelbar des weiteren, aber
auch in besonders intensiver Weise auf dem Umweg iiber Stérungen der Permea-
bilitit beeinflussen. v

Das klinische Bild der Nierenverinderungen bei Hypoproteindmie wird durch
die Grundkrankheit beeinflult. Beim Fehlen von Albuminurie ist die Konzen-
trationsfihigkeit der Nieren nur in dem geschilderten Krankheitsfall etwas ge-
stort gewesen, bei optintaler kalorischer Versorgung wurde eine Maximalkonzen-
tration bis zu einem spezifischen Gewicht von 1022 erreicht. Die Verdiinnung
lieB sich auch im 6demfreien-Stadium wegen der Minderung der Plasmaeiwei8-
korper nicht fiir eine spezifische Stérung der Nierenfunktion verwerten.

8. Degenerative Nierenveriinderungen bei Dysproteinimie.

Die EiweiBveriinderungen bei Plasmacytom sind von Apitz folgerichtig als
Paraproteinosen bezeichnet worden. Betrachtet man nach der Zusammenstellung
von Brass die chemischen Veréinderungen der Plasmaeiweifie bei Plasmocytom-
kranken, so ergeben sich viele Gesichtspunkte, die gegeniiber dem normalen
menschlichen Serum diese EKiweiBle, die sich zusitzlich oder auBer den Norm-
eiweiBlen finden, immerhin auch als abweichend zusammengesetzt erscheinen
lassen. Brass gibt folgende Ubersicht iiber die Besonderheiten der Eluenschaften
der Bluteiweille belm Plasmocytom:

a) Eigenhemmung des Paraproteinserums bei der Wassermannschen Reak-
tion. Hierbei liegt kein quantitativer Prozefl vor, weiterhin kdnnen Beziehungen
zu dem erhOhten Euglobulingehalt ausgeschlossen werden.

b) Spontane Verklumpung der Erythrocyten. Hierbei handelt es sich nicht.
um eine abnorme Steigerung der Blutgerinnung, denn Zusatz von Bence-Jones-
EFiweill zu normalem Blutserum ruft keine vermehrte Agglutination hervor.

c) Prizipitation bei Zusatz von Hayemscher Losung.

d) Positiver Ausfall der Takata-Reaktion. Dieser hingt zum Teil von der
Hohe der Globulinfraktion an sich ab. Ahnlich zu werten ist der positive Ausfall
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der Formol-Gel-Reaktion, ‘der ebenfalls einen erhohten Eiweiigehalt anzeigen
kann. _

e) Préazipitation beim Eintropfen von Serum in Aqua dest. Diese Reaktion
kann darauf bezogen werden, daf bei der eintretenden Verbindung Vorhanden-
sein von Elektrolyten und H-Tonenkonzentration nicht mehr ausrelchen, um die
Eiweifle in Losung zu halten.

f) Erhebliche Beschleunigung der Senkungsgeschwindigkeit. Auch hier ist
der Globulingehalt des Serums wesentlich auslésend.

g) Die Fibrinogenwerte im Serum koénnen bis zu 0,8 und 0,9 g9, ansteigen.
Freilich liegen sie damit unter dem Befund bei entziindlichen Affektionen. Die
Moglichkeit der Bildung eines Parafibrinogens wird in Erwagung gezogen.

h) Erhohung des spezifischen Gewichtes des Blutserums, der Viskositit des
Serums. ]

i) Neigung des Paraproteinserums zu Fallungen. Diese Neigung zu Féllungen
nimmt mit der Erwdrmung im allgemeinen zu, die ausfallenden Substanzen
sind also mit Wahrscheinlichkeit von dem Paraproteinserum im chemischen
Aufbau wieder different. An spontanen Fillen kommen sowohl nichtkrystalline
Serumfillungen vor, wie vor allem auch krystalline Fallungen. Solche Krystalle
sind vor allem von Apitz, von Steinmann sowie nuerdingse von Brass nach-
gewiesen worden.

Die Plasmocytomeiweile haben nun besonders deutliche Veréinderungen
degenerativer Art an den Nieren, vor allem von hyalintropfigem Charakter zur
Folge. Esist durchaus anzunehmen, daB die Besonderheit der Zusammensetzung
der BluteiweiBle beim Plasmacytom schidigende Einfliisse auf die Grenzflichen
ausiibt, so daB die anscheinend besonders leicht zu erreichenden Parenchym-
zellen der Nieren auch dem Eindringen der Abweichung von der Norm zusammen-
gesetzten EiweiBle zuginglich werden.

Die Durchlissigkeitssteigerung der Grenzflachen 148t sich durch zunehmende
Bluteindickungen beim Stauungsversuch und durch die spontan bereits vor-
kommende Odemneigung belegen. Freilich besteht daneben die Mgpglichkeit,
daf} auBler auf dem unmittelbar himatogenen Wege auch durch Speicherunyg die
Paraproteine des Plasmocytoms in die Nierenepithelzellen hineingelangen. Dafl
die Paraproteine von der Norm abweichende Zusammensetzung zeigen, wurde
zunichst von Lang durch Bausteinanalysen der Paraproteine nachgewiesen.
Weitere Untersuchungen der Paraproteine durch Abderhalden, de Graaf, Gutiering
sowie Hopkins und Savory haben Vermehrungen der Paraproteine an Tryptophan
und Tyrosin gezeigt. Gegeniiber den Untersuchungsergebnissen von Lang,
Balint, Heni sowie eigenen Befunden, die eine Minderung des Cystingehaltes
bei Nephrosen ergeben, sind diese bei der Paraproteinose gegeniiber der Norm
ebenfalls herabgesetzt, jedoch nach eigenen Befunden in geringerem MaBe. Das
Vorhandensein einer Senkung der Cystinwerte auch im Paraproteineiweill ist
von Wichtigkeit, auch wenn sie nicht so deutliche Ausmafle annimmt wie beim
NephroseeiweiB. Einmal ist nach allem zu schlieBen, daB die Paraproteine patho-
logische EiweiBbildungen darstellen, obwohl diese sich nach den Ergebnissen
von Lang im Blut bei Plasmocytomtrigern nicht immer nachweisen lassen.
Hierbei ist Apitz mit seinen sehr genauen morphologischen Daten sicher sehr
fordernd fiir die Frage des Plasmocytoms gewesen, wobei inshesondere seine
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Gebilden kommt, die man ebenfalls als Folgezustinde einer Ausfillung an-
sehen kann. '

Weitere Untersuchungen von Paraproteinen verdanken wir Balint, der bei
einem Patienten mit Odemkrankheit véllig atypische Analysenergebnisse bei
Untersuchung der PlasmaeiweiBfraktionen erhielt. Nicht nur das Gesamteiweill
war aufllerordentlich niedrig, sondern vor allem das Albumin, da abweichend
von der vorher geschilderten Stérung durch einen besonders hohen Gehalt an
Tryptophan und Tyrosin charakterisierbar. Der Kranke bot bei der Unter-
suchung schwerste Odeme der unteren Kérperhilite, jedoch nicht kardialer
Natur. Wichtig ist bei dieser Krankenbeobachtung des weiteren, daBl hier im
Harn keine krankhaften Verinderungen festzustellen waren. Inanition und
abnormer Eiweilverlust als Ursachen konnten ausgeschlossen werden. Balint
konnte folgende Zusammensetzungen der Serumeiweifle gewinnen (s. Tabelle 3).

Vorher im September 1943 konnte Balint nicht in unmittelbarem Zusammen-
hang mit Nierenerkrankungen bereits iiber eine neue Art der Fraktionierung des
menschlichen Serumalbumins berichten. In Anlehnung an die Untersuchungen
von Tierseren hat er versucht, krystallisierte Fraktionen aus menschlichem
Serum zu erhalten. Es gelang ihm, zwei Eiweilkorper darzustellen, von denen
eine cystinhaltige und kohlehydratfreie Fraktion gut krystallisierbar war. Eine
zweite EiweiBfraktion, die gewonnen wurde, erwies sich als reich an Kohlehydrat,
hatte einen niederen Stickstoffgehalt und war beziiglich der Aminosiure-Prozent-
zahlen hicht so konstant wie die erstgenannte als Crystalbumin bezeichnete
Fraktion. Die zweite kohlehydrathaltige Substanz wird als Seroglykosid be-
zeichnet. Obwohl von ihm weitere Darlegungen beziiglich der Zugehérigkeit
beider Korper zu Nierenerkrankungen nicht gegeben werden, so muBl doch die
von Heni, Balint sowie von uns beobachtete Herabsetzung der Cystinwerte bei
den degenerativen Nierenerkrankungen das Crystalbumin fiir weitere Unter-
suchungen als wichtig erscheinen lassen. Die von Balint gewonnenen Amino-
séuregehalte der beiden Fraktionen aus Serumeiweil sind aus Tabelle 4 zu
erkennen. ’

Wir haben nun als Dysproteindmie weiterhin die Bedeutung des Ubertritts
von hepatogenen Substanzen ins Blut dargelegt. Es hatte sich ergeben, daBl
Abweichungen im Leberstoffwechsel nicht fiir das Zustandekommen hepatogener
Nierenschiidigungen maBgeblich sind. Insbesondere waren Atioporphyrin 3,
*Protoporphyrin, Cholsiure und Desoxycholsiure ohne Belang fiir die Nieren-
morphologie. Das gleiche gilt fiir intravenos appliziertes Bilirubin. I.v.-Gaben
von reinen Lipoproteinen aus Leber fanden wir nicht ganz so mafigeblich fiir die
"Entstehung von tubuléren Nierenschiden, wie die i.v.-Gaben von kirpereigenen
LeberpreBsiiften.. Es ist von Interesse, daf beilangfristigen Versuchen an Hunden
durch Gaben bis zu 5 cem 209, korpereigener Leberfiltrate Hypoproteindmien
ausgeldst werden konnen. So tritt zweifellos zu detn akuten Effekt der Leber-
preBsifte noch die induzierte Wirkung sekundér ausgeloster Hypoproteinimien.
Sowohl hepatogene Schiden der Tubulusepithelien in akuteren Wirkungen wie
hepatogene Hypoproteinimien konnen sich in der menschlichen Pathologie
ereignen, weshalb wir sehr zahlreiche Tierversuche unternommen haben, um die
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Tabelle 5. Ubertritt von Kochsalz ins Gewebe bei
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Wirkungen der Leber auf die Niere einer gewissen Klirung zuzufithren. An den
Nieren finden sich je nach der verabreichten Dosis korpereigener LeberpreBsifte
sowie von Lipoproteinen aus Leber alle Stadien der degenerativen Zellverinderung
der Nieren, die von der albuminésen Schwellung bis zur tropfigen Degeneration
und schlieBlich zur Kolliquationsnekrose, die anscheinend durch ‘Einwirkung
dieser Stoife besonders ausgelost wird. Die nierenschiadigenden Substanzen aus
Leber sind durch Dialyseversuche nur in sehr geringem Umfang zu gewinnen,
woraus auf eine hoher molekulare Natur der hepatogenen Stoffe geschlossen
wurde. Abgesehen von der Einwirkung von frischen PankreaspreBsiften, die
iibrigens die Nieren meist nicht allzu erheblich schidigen, ist zu erwdhnen, daB
korpereigene NierenpreBsifte in gleicher Weise degenerative Zeichen an den
Tubuluszellen auslésen. Die Nierenprelsifte haben ebenfalls Senkungen der
EiweiBwerte des Blutplasmas bis zu Werten, die 409, unterhalb der Norm liegen,
fiir Fristen von durchschnittlich 6 Monaten zur Folge.

Als Teste fiir eine Moglichkeit des Ubertritts hepatogener Stoffe ins Blut
ist einmal die Nachweisbarkeit von Anstiegen der Polipeptidwerte anzusehen.
Weiterhin kommen auch bei Fehlen von Stoffwechselstérungen bei Hepato-
pathien Kapillarschiden zur Baobachtung, die bis zu schweren Blutungen gehen
kénnen, auch wenn die Fibrinogen- und Prothrombinwerte normal sind. Schlief3-
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Leber- und Nierenstdérungen mit Hypoproteindmie.
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lich ist ein Ubertritt von Kochsalz ins Gewebe nicht selten in besonderem Um-
fange vorhanden. Wir haben diesen auch dann gefunden, wenn Anstiege der
Aceton- und Amoniakwerte im Blut nicht bestanden. Freilich konnte Hypo-
proteindmie da sein, jedoch in anderen Beobachtungen auch fehlen. Es ist aber
zweifellos, daB die hepatogen induzierte Steigerung der Blutketon- und Blut-
amoniakwerte bei Hepatopathien die Membranpermeabilitat ebenso mit beein-
£lullt, wie das Vorhandensein von Hypoproteindmie. Vgl. Tab. 5.

Auch wenn man von den zusitzlichen Giftwirkungen absieht, so ist doch die
experimentelle Erzeugung hepatogener Nierenschiden durch i.v.-Gaben von,
Leberbreifiltrat imstande, den Effekt reiner hepatogener Stoffe so zu verdeut-
lichen. Er kann bis zur volligen Nakrose dsr Nierenparenchymzellen gehen
und ist damit dann von einer Giftwirkung nach Applikation von Mineralsiuren
im allgemeinen nicht zu unterscheiden. Verantwortlich fiir das Zustandekommen
der Nierenschidigung ist einmal dsr abweichends Aufbau der Lebereiweifle
gegeniiber den NiereneiweiBlen. Die Bindungsmdzlichksiten zwischen den Poli-
,peptidketten sind anders als in der Nisre und in jedsm Fall sind Kolloide der
einen Provenienz in der Lage, andere kolloidale Losungen in ihrem Aufbau
deutlich zu schidigen. Weiterhin besitzt die Lzber abweichende, aber auch
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dhnliche Fermentsysteme im Vergleich mit den Enzymsystemen der Nieren.
So wird es denkbar sein, dal neben der unmittelbaren toxischen Wirkung hepato-
gener Stoffe auf die Nisren auch die Enzymsysteme der Leber den Struktur-
aufbau der Nierenparenchymzellen zu storen, wobei einmal direkte Enzym-
wirkungen-in Betracht kommen, aber auch durch diese vermittelte Abweichungen
im EiweiBaufbau eine Rolle spielen diirften. Im allgemeinen sind die cyclisierten
Polipeptidketten der BiweiBe auBerordentlich empfindiich gegeniiber duBeren
Einflissen. Diese Empfindlichkeit #uBlert sich bei den Eiweiflen der titigen
Parenchymzellen der Nieren schon gegeniiber der einfachen Hypoproteindmie,
besonders erheblich wird sie beim Einwirken von Fermentsystemen, die eine
Affinitét gegeniiber den Niereneiweilen besitzen, wie dies bei den Enzymen der
Leber nach der Zusammenfassung von Bersin erkennbar ist.

Nach den Untersuchungen von Schmidt sind allgemein in den Korperzellen
Gebiete mit willrigem Inhalt durch bimolekulare Lipoidlamellen umgeben,
hierbei finden sich die Neutralfette, jedoch im allgemeinen maskiert. Der Feinbau
des Cytoplasmas der Nierenparenchymzellen ist nach dem Effekt der Hypo-
proteindmie zu urteilen, auBlerordentlich empfindlich, Mischungen kommen
leicht zustande und der Gehalt an Lipoproteinen ist nach unseren bisherigen
Befunden nur unwesentlich geringer als in der Leber. Freilich mdgen die eben-
falls in frisch gewonnene OrganpreBsifte mit hineingelangenden Lipoproteinzn
vielleicht den Weg durch die Grenzmembran der Epithelzellen zu bahnen. So
mag es erklirlich erscheinen, dafl vornehmlich experimentell kdrpereigene Stoffe
aus Leber und Niere den Aufbau der Nierenparenchymzellen zu stéren vermogen
und daf} infolge dieser Stoérungen sich die Funktionen nicht mehr als intakt
erweisen. Diese Funktionsstérungen lassen sich an Diuresehemmungen erkennen,
die besonders nach Darreichungen von Nierenbreifiltraten im Experiment hiufig
génzlich irreversibel sind.

Die Einwirkung von Leber- und Nierensubstrat von zellfreiem Charakter
auf Funktionen und Morphologie der Nierenepithelzellen ist keineswegs gebunden
an das Vorhandensein der Ausscheidung von Eiweil in den Harn. Kleinere
Dosen hemmen die resultierenden Abscheidungen des Harns bereits sehr deutlich,
verursachen aber vor allem auch bereits nach einem Zeitraum von 15—20 Minuten
bedeutsame Minderungen der Absolutkonzentrationen des Harns an harn-
pilichtigen Stoffen, besonders von N-Substanzen und Kochsalz.

Auf die Besonderheit der Zusammenhinge von Stérungen der Leber- und
Nierenfunktion, wobei sich die Leber als bis zu gewissem Grade itbergeordnet er-
weist, wird bei der Basprechung dsr Pathogenese endogener degenerativer Nieren-
schiiden eingegangen werden. Beim Zustandekommen der hepatogenen degene-
rativen Schidigungen des Nlerenparenohyms ereignen sich nun in der Klinik
meist gar nicht und im Tierexperiment nur nach sehr grolen Dosen von Leber-
preBsiften nur geringe Abweichungen der Harnbefunde von der Norm: in der
Klinik bleibt Albuminurie sehr hiiufig aus, Ausscheidung von hyalinen und

~ granulierten Zylindern fehlt fast immer. In den Versuchen an Hunden ist in
Dosenbereichen, welche Schiidigungen der Nieren bis zur hyalintropfigen Degene-
ration auslosen, ebenfalls das Auftreten geringer Albuminurie eher zu den Selten-
heiten zu rechnen. Dementsprechend muB die Schidigung der Nierenparenchym-
zellen unmittelbar himatogen zustande gekommen sein. Sie entspriclit also
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anderen Ausscheidungstoxikosen und aliphatische und aromatische Gifte, bei
denen die Moglichkeit des auslosenden Momentes einer Schidigung mit nach-
folgender Albuminurie ausgeschlossen werden kann. Die hepatogenen Stoffe
rufen eine Schiidigung der Zellgrenzmembranen hervor und lassen, wie die morpho-
logischen Bilder zeigen, an vielen Stellen zuniichst geringe AbstoBungen der
apikalen Zellpartien der Nierenepithelien beobachten, wobei es vermutet werden
darf, daB der mogliche sekundére Ubertritt von EiweiB in den Harn diese ledig-
lich tubuldr nachwéisbaren Verinderungen zugerechnet werden mufl. Auch
darin folgen die hepatogenen VVlrkungen auf die Niere der Definition Fahrs,
daB sie oft ohne Odem einhergehen kénnen und daB vor allem bei diesem Ablauf
der durch Ausscheidung bedingten Verinderungen der Nieren die Hyper-
cholesterindmie oft fehlt.

Wiirde man die Hervorrufung von Hypercholesterinimie bei degenerativen
Nierenerkrankungen generell als unmittelbaren Effekt nephrogener Stoffe auf
Stoffwechselvorgange auffassen wollen, so wire es nicht ohne weiteres zu er-
klédren, warum i.v.-Gaben korperelgenel Nierensubstanzen, wie vor allem renaler
Lipoproteinen sowie von Nierenprefsiften keine Hypercholesterinimie zur
Folge haben.

Wihrend makroskopisch die experimentellen hepatogenen und nephrogenen
Nierenschiidigungen ein gelblich graues Aussehen der Nieren darbieten, ist auch
histologisch die reichliche Einlagerung von Neutralfetten und geringen Lipoid-
mengen, wie wir n‘euerdings fanden, vor allem im Gebiet der Hauptstiicke bei
Hunden festzustellen, wo sie sich iibrigens bei gesunden Tieren nach unseren
Beobachtungen iiberhaupt nicht finden. Die Uberlegung, da8 durch die Dar-
reichung der NlerenpreBsafte also Fett in die Nieren gelangt sein konnte, darf
deshalb als wenig wahrscheinlich ausgeschlossen werden. Dariiber hinaus ist
durch Lipiimie eine hyalintropfige Degeneramon der Nierenparenchymzellen
nicht zustande zu bringen, aber auch durch die i.v.-Gaben von LeberpreBsiften
wird keine einfache hématogen bedingte Ablagerung von Fett in den Nieren-
epithelien hervorgerufen; 143t man die zu verwendenden Anteile der korpereige-
nen Lebern und Nieren in fliissiger Luft gefrieren und bereitet aus ihnen nach
Pulverisierung durch Extraktion mit Ather-Aceton fettfreie Substrate, so haben
sie die gleichen Verinderungen an der Niere zur Folge; wie sie geschildert wurden.

Der Befund der, einfachen Epitheldegenerationen mehr oder weniger inten-
siven Grades mit der moglichen Einlagerung von Neutralfett wird bei hepatogener
und nephrogener’ Nierenschiddigung durch geringe Mengen von Cholesterin in
den Nierenepithelien komplettiert, die einer Hypercholesterinamie bei normalen
Blutcholesterinwerten ja nicht entspringen kénnen, sondern entweder durch die
degenerative Zellverinderung im Verfolg einer Entmischung des Zellplasmas
entstanden sein miissen oder durch hématogene Cholesterineinschwemmung bei
vorhandener Zellschidigung auch von normalen Blutcholesterinwerten aus ent-
stehen konnen.

Das grau-blasse Aussehen der Nieren wird durch eine andere endogen-toxische
Schidigung erheblich modifiziert, bei welcher wir einen gewissen Grad und Au-
teil des Vorganges ebenfalls der Dysproteinimie zuschreiben mochten. Wir ver-
stehen dabei unter Dysproteindmie weiter einmal die Deformierung der Plasma-
eiweile durch korperfremde und korpereigene Stoffe, des weiteren aber auch

Ergebnisse d. inn. Medizin. 64, 53
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die Beimengung von- Organeiweil oder von EiweiBisubstanzen, die besonderen
Stoffwechselzustéinden ihre Entstehung verdanken, welche in der Norm nicht
vorhanden sind. Die hier zu schildernde Eklampsieniere zeigt histologisch neben
der fettigen Degeneration in den Tubuli. auch Koagulationsnekrosen und bei
intensiveren Graden deutliche Blutungen, vor allem nach der Oberfliche der
Niere zu gelegen, wobei Gefiaverstopfungen auch Infarktbildungen mit Blutungen
zustande bringen konnen. Besonders wichtig sind die allen Intensititsgraden
nachweisbaren Blutplattchenthromben und GefiBverschliisse, die sich neben

den degenerativ bedingten Verfettungen aber auch neben Fettembolien finden.
Das Gesamtbild der Nieren kann dcmheg ein bunt gesprenkeltes Aussehen bei
gelb-grauer . Grundtonung darbieten. Sicher spielen beim Zustandekommen der
GeféBverinderungen GefiBspasmen eine Rolle. Diese sind auch fiir die Blut-
drucksteigerung verantwortlich, mit welcher die Niere bei dieser Erkrankung
jedenfalls dtiologisch nichts zu tun hat. '

Anzeichen von Epitheldegenerationen finden gich an den Zellen der Haupt-
stiicke sowie auch im Bereich der Epithelien der Glomeruli, so daf im ganzen
Zustinde ausgelost werden, welche im Bild der Lipoidnephrose nicht unbedingt
uniihnlich sind. In anderen Fillen sind nach den Béobachtungen,von Fahr die
Glomeruli manchmal blutarm, die Schlingen kdnnen ein gequollenes Aussehen
bieten. Im. Bereich der Tubuli wechselt Verfettungen mit Gebieten, die Ver-
iinderungen bis zur vacuoliren Degeneration aufweisen kénnen und Abschnitten,
in welchen die albumindse Degeneration vorherrscht. Wir haben auch in manchen
Beobachtungen hyalintropfige Degenerationen gesehen und méochten darauf
hinweisen, da8 neben der manchmal recht deutlichen degenerativen Verinderung
der Glomerulothelien vor allem im Bereich der Hauptstiicke sich ats den Paren-
chymzellen tropfige Bildungen ins Lumen begeben, die uns als Beweise dafiir
erscheinen, daB die schidigende Wirkung, welche die Nieren auf dem Blutweg
trifft, auch bei der Eklampsie im Vordergrund stehen. Die Nieren von 2 Kranken-
beobachtungen verdanken wir der Freundlichkeit von Herrn Dr. Scheel. Des

weiteren spielt in der Morphologie der Eklampsieniere und Auftreten von Stase
neben gefifithrombotischen. Vorgéingen eine gewisse Rolle. Aber auch eine totale
Rindennekrose ist von Herzog sowie von Geipel beobachtet worden, und solche
schweren Verinderungen finden sich nur bei unmittelbarer hamatogener Gift-
wirkung, wie sie unter anderem Sdarre nach groBen Sublimatdosen beobachtet
hat. Die GefiBkrampfe und die thrombotischen Prozesse in den Nieren sind’
nach. unseren Beobachtungen nicht unbedlngte donditio :ine qua non fiir dgs.-
Zustrandekommen der Nierenverinderungen bei Eklampsie, denn sie fehlten
in der einen von uns untersuchten Niere vollig.

‘Das Eklampsiegift kann nach allen bisherigen Feststellungen sowohl die
Capillarschlingen der Glomeruli sowie der Glomerulothelien, aber auch vor allem
die Tubulusepithelien degenerativ beeinflussen. Wie stark sich die unmittel-
baren hamatogenen Einfliisse geltend zu ‘machen vermdgen, diirfte sich daraus
ergeben, daB Zangemeister bei der leichtesten Form der Eklampsie zwar Odeme
und Abléufe mit Harnminderung beschrieben hat, daB jedoch in diesen Stadien
die Albuminurie fehlt. Hier ist also nicht mit einer Riickresorption aus dem
Harneiweil3 zu rechnen. Wenn bei einem zweiten Intensititsgrad der Eklampsie
Albuminurie und Hypertension hinzutreten, so sind diese parallel zur Nieren-
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.affektion zustande gekommen, freilich diirften sie die Mdglichkeit besitzen, den
Ablauf der Nierenerkrankung zu verschlechtern. Bei einem dritten Intensitéts-
grad finden sich nach Zangemeister eklamptische Krimpfe- aber auch Hirn-
drucksymptome ohne Krimpfe.

Fir die Klinik der degenerativen Nierenerkrankungen haben die Verinde-
rungen der Nieren bei Eklampsie deshalb Interesse, weil auch beim Fehlen von
Odemneigung durchaus Wasserretentionen zustandekommen kénnen, die man
gerade dann findet, wenn die ,,glomerulonephrotischen Zeichen“ besonders deut-
lich sind. Es besteht in diesen Fillen eine vielleicht auch renal bedingte Neigung
zur Fliissigkeitsretention, da die sezernierenden Flichen in den Glomeruli bei
akut einsefzender ,,Glomerulonephrose vermindert werden und fiir solche
Zustinde sind die experimentellen Nierenschidigungen freilich von Belang.
Denn zumindest in frischem Stadium degenerativer Zellverinderungen in den
Nieren leidet die Harnabscheidung Not, wie wir es vor allem nach kérpereigenen
Leber- und NierenpreBsiiften gesehen haben, die auch in den Fillen mit unver-
dnderten hémodynamischen Verhéltnissen und insbesondere bei Intaktlassung
von Nierendurchblutung und Blutdruckwerten die Harnabscheidung zuniichst
‘einmal fiir viele Stunden blockieren konnen. ‘Sehen wir von fotalen Glftstoffen
bei der Eklampsie ab, so ist fiir eine groBe Anzahl bei der Eklampsiekrankheit
das Uberwiegen der Leberverinderungen gegeniiber den morphologisch-patho-
logischen Nierensymptomen von Belang. Aus diesem Grunde ist es wahrschein-
lich, daB auch hepatogene Stoffe beim Zustandekommen der Nierenverinderungen
im Verfolg der Eklampsie eine Rolle spielen. Bis zur Nekrose der Nierenepithelien,
kann man kommen, wenn man korpereigene Leberextrakte an Hunden oder
Kaninchen in Abstdnden von 10 Tagen bis zu 10mal i.v. gibt. Unter Ausschlufl
der Narkosewirkungen 148t sich dies besonders in reiner Versuchsanordnung
zustandebringen, wenn die Lebersubstanz durch Punktion gewonnen wird.
Weitere Uberlegungen veranlassen uns, den Vorgang der Leberautolyse mehr
in den Vordergrund zu stellen: An sich hat G. v. Bergmann allgemein toxischen
EiweiBsubstanzen beim Zustandekommen der Eklampsie eine bedeutsame Rolle
zugeschrieben. HKrreichen diese mit besonderer Giftintensitit und an erster
Stelle die Leber, wie es tatsichlich sich aus dem Vergleich von Leber- und Nieren-
verdinderungen bei Eklampsie ergibt, so kann man durch subtotale Drosselung
der Leberdurchblutung den Andmisierungsvorgang dieses Organs, der hauhg
den Beginn des eklamptischen Komas darstellt, reproduzieren. Nlmmt man eine
mehrstiindige subtotale Drosselung der Leberdurchblutung vor, o entwickeln
gich stellenweise dunkel-blaurote, unscharfe Flecken neben blassen Bezirkzn,
so daB Blutungen in die am meisten hypnoxischen Gebiete bei weiterer, wenn
auch nur mangelnder Blutzufuhr zustandekommen. Histologisch sind Blutungen
neben Nekrosen in der Leber vorhanden. Ein Ubertritt von LebereiweiB in die
Blutbahn kann in anderen Versuchen durch den akuten Anstieg des Gesamt-N
in der Lebervene bei solchem Vorgehen nachgewiesen werden. Vom nichsten
Tag an sind dann auch die Nierenschidigungen eklatant: die groBen geschwollenen
und ziegelroten Organe von weicher Konsistenz lassen in den gesamten Nieren-
epithelzellen zum Teil tropfige Degeneration, je nach der Dauer der Anédmisierung
aber Nekrosen und Verfettungen geringen: Grades vom degenerativen Typus
beobachten.

1
[
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Fir das Zustandekommen der Nierenverinderungen bei Eklampsie 148t sich
als eine Moglichkeit die Folgerung ziehen, daB die primire EiweiBzerfallstoxikose
zunichst in der Leber autolytische Prozesse mit und ohne Abhiingigkeit von
thrombotischen Gefiflaffektionen auslost. Alsdann iiberschiitten die freiwerden-
den, in solchen Versuchen als Leberautolysate zu bezeichnenden Stoffe die
Nieren, welche besonders intensive nekrotisierende Prozesse in den Nieren aus-
16sen und Verquellung wie tropfige Entmischung zuriicktreten lassen. Es darf
hinzugefiigt werden, dafl die Mehrausschiittung von Hypophysenhinterlappen-
hormon bei der Eklampsie wahrscheinlich ist und daB durch Gaben von 8—10
Einheiten pro kg Hund bei Dauerinfusion Vasopressin, aber auch Oxytocin
Abléufe von fast gleicher Intensitit bedingen, wie sich dies nach mehrstiindiger
subtotaler Drosselung der Leberdurchblutung zustandebringen 1i8t.

C. Degenerative Nierenverinderungen durch Speicherung.

Fahr hat 1941 von den degenerativen Nierenerkrankungen diejenigen, die
durch Speicherung zustandekommen, erneut abgegrenzt. Auch diese Ver-
#nderungen, die an den Epithelien von Glomerulus und Tubulus zustandekommen,
besitzen degenerativen Charakter. Die Frage der Speicherungsvorginge in den
Nieren ist wohl im wesentlichen dadurch zu charakterisieren, daf nur bestimmte
indifferente Stoffe, ohne wesentliche Verdnderungen an den Glomeruli zu hinter-
lassen, ausgeschieden und in den Tubulusepithelien riickresorbiert werden. Bei
dem Vorhandensein von hyalintropfiger Degeneration handelt es sich nach Fahr
um Vorgénge im Sinne erheblicher regressiver Zelltdtigkeit, ynd entsprechend
dieser Tatsache diirfte das Vorhandensein von hyalinen Tropfen bei Parapro-
teinosen vornehmlich auch durch unmittelbare Giftwirkung zustandekommen. Fiir
diesen Ablauf des Geschehens sprechen sehr die von Fahr 1941 gegebenen Hin-
weise, nach denen es sich bei der hyalintropfigen Degeneration nicht wie bei
extracellulér bedingten Eiweifispeicherungen um Vorginge handelt, die von der
EiweiBausscheidung abhéngig, sondern um solche, die der Grundkrankheit
parallel gehen; der Befund der hyalinen Tropfen beschrinkt sich ndmlich bei
der Paraproteinose wechselnd auf verschiedene Abschnitte der Tubuli, wihrend
bei generell gleichsinnigem, resorptivem Vorgang sich in allen Zellen, durch die
Resorption hervorgerufen, hyaline Tropfen finden miiiten. Immerhin ist zu
betonen, daB bei den Paraproteinosen Zellschidigungen durch Speicherungen
iberwiegen. Wo solche fehlen, wirkt das Passagenhindernis der éingedickten
und auskristallisierten Paraproteinmassen infolge der aufsteigenden Atrophie
hemmend auf die degenerativen Nierenverinderungen durch Speicherung. Im

. ganzen diirfte nach der Betrachtung aller Substanzen, welche auf dem Speiche-
rungswege in die Nierenepithelien gelangen, die MolekiilgroBe von Wichtig-
keit ssin,

Sowohl Himoglobin wie andere kirpereigene Farbstoffe und vor allem
-indifferente medermolekula Substanzen werden besonders gespeichert. Natiir-
lich ist es daneben méoglich, n\daﬁ auch manche Substanzen wie Harnséure tubulir
in konzentrierter Form ausgeschieden. werden, wofiir sich im Fall der Harnsédure
gerade auch Volhard 1930 ausgesprochen hat. Man wird im panzen Filtration
und Resorption in den Nieren fiir physiologische Vorgénge nicht streng trennen
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diirfen, da alle Abschnitte des Nephrons sowohl Fliissigkeit wie harnpflichtige
Stoffe zu sezernieren vermogen. Eine Speicherung in den Tubulusepithelzellen
ist jedoch nur fiir bestimmte indifferente Substanzen vorhanden. Bei der echten
Lipoidnephrose diirfte es sich um' himatogene Einfliisse auf die Parenchym-
zellen in den Tubuli handeln; eine echte Sekretion der Tubuluszellen der Nieren
ist sicher immer anzunehmen. Unter pathologischen Verhéltnissen werden auch
Substanzen abgeschieden werden, wie Eiweifl und andere Korper, die in der
Norm nicht durch die Parenchymzellen der Nieren in den Harn gelangen, es
nimmt dann die Sekretion der Tubuli der Nieren pathologische Form an, wie
auch Borst in einer personlichen Mitteilung aussagt. Fiir die Klarstellung des
Begriffes der pathologischen tubuliren Sekretion darf Herrn Geheimrat Borst
auch an dieser Stelle herzlichst gedankt werden. Von Fahr ist 1925 bei der
Definition der Nierenverinderungen durch Speicherung, fiir deren Zustande-
kommen die Klasse von Kérpern verantwortlich gemacht wurden, welche keine
eigentlichen Nierengifte darstellen, sondern in iibergrofer Menge in den Harn
gelangen und bei denen nach Anordnung und Wirkung auf die Parenchymzellen
der Nieren eine Speicherung angenommen werden kann.

1. Die Verinderungen der Nieren durch Lipimie.

Die héufige Lipdmie beim Diabetes und bei durch Transport bedingten Er-
hohungen des Blutfettspiegels ist gefolgt von einem Ubertritt von Neutralfett
in den Harn, wobei die Moglichkeit einer Ablagerung in den Tubulusepithelien
in Betracht kommt. Die dann in der Niere vorhandenen Neutralfette finden
sich in gleichm#Biger Anordnung auch in den Zellen der Hauptstiicke. Jedoch
sind im Gegensatz zu den primér degenerativen Nierenverfettungen hierbei die
Hauptstiicke einmal nur geringgradig befallen, des weiteren finden sich Cholesterin-
beimengungen nur in wenig intensiven AusmaBen. Nicht selten werden die
Hauptstiicke sogar freigelassen und vorwiegend sind die vorhandenen Fette nicht
doppelbrechend. Bei Hunden fanden wir nach i.v.-Gaben von Olivendl oder von
Emulsionen von Neutralfett besonders die dicken Abschnitte der Henleschen
Schleifen befallen. Pementsprechend ist die Nierenfunktion durch die lipdmisch
bedingte Verinderung der Nierenzellen klinisch meist nicht nachweisbar ver-
dndert. Fohr und Landaw sind der Meinung, daBl es sich bei der Speicherung
von Fett in den Hauptstiicken mehr um eine Ausscheidung von Fettsubstanzen
handelt. Freilich ist bei der Fettspeicherung der Nieren withrend des Diabetes
nicht ausgeschlossen, dall die Speicherungsablagerungen von Glykogen sekundir
ebenfalls durch Hemmung der Zelltitigkeit' Fettablagerungen zur Folge haben.
Des weiteren ist die langdauérnde Hyperglykéimie nicht auBlerstande, Fett-
substanzen in der Niere zur Ablagerung zu bringen, die beim Diabetes aus Zuckern
entstehen konnen. Hinzu kommt die Stérung der Fettverbrennung, die sich
durch den Insulinmangel beim Diabetes entwickelt. Denn nach den Unter-
suchungen von Brentano ist das Insulin fir die Fettverbrennung ebenso not-
wendig wie fitr die Verbrennung von Dextrose und ihre ‘Polymerisierung von
Glykogen. In diesem Sinne ist die Verfettung der Nierenepithelien beim Diabetes
auch als degenerativ zu werten.
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2. Degenerative Nierenveriinderungen darch Speicherungen von Glykogen.

Weniger die’Steigerung der Blutzuckerwerte beim Diabetes als die Stérung
des Glykogenabbaus, die sowohl beim Uberfunktionsdiabetes wie beim Unter-
funktionsdiabetes gegeben ist, hat die Sichtbarwerdung des Glykogens in den
Nierenepithelien zur Folge. Zum Teil wird allerdings auch nach Loeschke und
Fahr Glykogen in feinen Kiigelchen von den Glomerulusepithelien abgeschieden.
Wahrscheinlich wird es hier liegen bleiben, wenn im Verfolg der diabetischen
Stoffwechselstorung seine Uberfithrung in Dextrose nicht funktioniert. Hierfiir:
sprechen Versuche Fahrs, welche nach Pankreasexstirpation an Hunden nur
die Blutzuckerwerte, jedoch nicht die Blutglykogenwerte steigern sollen. Das
Glykogen entstammt also nicht dem Blut, sondern zum Teil den Glomerulus-
epithelzellen, zum Teil auch den Epithelzellen der Tubuli. Funktionell tritt
durch die Glykogenablagerung hochstens sekundir Fettablagerung und korniges
Pigment in den glykogenhaltigen Zellen auf. Die Funktion der Niere wird dabei
nicht gestort, und es ist offenzulassen, ob der Durchtritt von Zucker durch die
Glomerulusepithelien bei der intercapilliren Glomerulosklerose einé Rolle spielt.
Es ist nicht sehr wahrscheinlich, dafl dies der Fall ist, denn beim jugendlichen
oft sehr schweren Diabetes sind intercapillire Glémerulosklerosen bisher nicht
beobachtet worden.

3. Degenerative Nierenverinderungen durech Harnsiurespeicherung.

Obwohl die Harnsiure nach Volkard vornehmlich durch die Hauptstiicke
ausgeschieden wird, sind Speicherungsvorginge in den tiefer gelegenen Ab-
schnitten des Nephrons sehr wohl, zu beobachten. Hierfiir ist geltend zu machen,
daB bei sehr massiver Uberschwemmung der Nieren. mit Harnsiure wie -bei der
echten Gicht oder bei Leukosen, vor allem in den Henleschen Schleifen resorptive
Prozesse vorkommen. Auch hier ist bei der resorptiven Fettspeicherung der Ab-
lagerungsvorgang in den apikalen Zellpartien ebenso deutlich, wie in den basalen
. Abschnitten. Weiterhin kann das Auskrystallisieren ven Harnséiure und Uraten
in einzelnen Abschnitten des Nephrons zu atrophisierenden Prozessen AnlaB
geben.' Klinisch sind Zeichen gestérter Nierenfunktion erst dann nachweisbar,
wenn die Wirkung der Harnsidure sich nicht auf die Tubulusapparate beschrinkt,
.das ‘heiBt, wenn auch im weiteren Verlauf der uratischen Stoffwechselstérung
GefaBprozesse eine Rolle spielen.

4. Degenérative Nierenverinderungen durch Kalkablagerungen.

Zum Teil werden bei langdauernden Hyperkalzimien Kalksalze durch den
Harn mit ausgeschieden und es sind Speicherungsvorginge in den Epithelzellen
nicht ausgeschlossen. Kalkablagerungen in den Nieren kommen nach Lubarsch
jedoch ‘auch hiiufig in der Nierenrinde und extracellulir gelagert vor.

Die Kalkkorperchen' an der Nierenoberfliche entstehen jedoch durch Ver--
kalkung von Kapselexudaten und sind somit als Endzustinde entziindlicher
Nierenerkrankungen anzusehen. Es kann nicht ausgeschlossen werden, folgende
Uberlegung hier anzustellen: wiirden bei degenerativen Nierenerkrankungen
vor allem bei ,,Ubergangsformen®, in entztindlicha Glomerulusschiden die Aus-
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scheidungen von Eiweil lediglich und vornehmlich glomerulir stattfinden, so
konnten Eindickungen und sekundire Kalkablagerungen durchaus zustande
kommen. Im Gebiet der Hauptstiicke und Henleschen Schleifen sind solche
Vorgiinge weniger ‘wahrscheinlich, weil hier elngedlcktes Material aktiv leichter
von den sehr fermentreichen Nierenepithelien verarbeitet wiirde. Unabhingig
davon wird in jedem TFall der Befund von Kalkkdrperchen in den Glomeruli
lediglich aus einer Verkalkung entziindlicher Exudate erklirt. Im Zusammen-
hang damit muB es von Wichtigkeit sein, daB das Auftreten von' Kalkzylindern
an sich schon aulerordentlich selten ist und dafl Calciumphosphat in den tieferen
Abschnitten des Nephrons immer erst dann gefunden wird, wenn die Zellen sich
passiv verhalten. So kounen Kalkzylinder in den zahlreichen Versuchen, die
seinerzeit von Heinz Oettel .mit Hydrochinon-Vergiftung in steigenden Dosen
bei Katzen durchgefiihrt wurden, nur dann beobachtet werden, wenn fast Nekrosen
der Zelle zustande kamen. Die-von den Katzen gewonnenen Priparate wurden
mir zum Vergleich mit eigenen Untersuchungen ﬁbergeben In solchen Fillen
handelt es sich also um erhebliche degenerative Prozesse in den Nierenparenchym-
zellen und die Verkalkungen der Zellen mit moglicher Kalkzylinderbildung sind
denen bei Quecksilber oder Wlsmuthverglftgng durchaus in Parallele zu setzen.

5. Degenerative Nierenverinderungen durch Himoglobinspeicherung.

AuBer der Entstehung der Himoglobinimie durch Gifte, wie vor allem Arsen-
wasserstoff, Morcheln, Phenole und organische Verbindungen vom Glykoltyp,
ist die Entstehung durch Transfusionen mit dem Blut falscher Gruppen be-
merkenswert. ,Speicherungsvorgéinge finden sich erst nach lingerfristigen Aus-
scheidungert von Hamoglobin im Harn. Koimplette Anurien lassen sich aber in
Tierversuchen durch i.v.-Gaben reiner Hamoglobmlobuntren auch dann erzeugen,
wenn morphologisch nachweisbare Schidigungen noch nicht bestehen. Bei
hngerd;uernden schwereren Vergiftungen mit Hémoglobinbildnern ist besonders
in den Beazirken der Hauptstiicke das Auftreten von kornigem Zerfall bemerkens-
wert, auch Kernpygnose und Kernschwund kann beobaehtet werden. Die Bilder
der Niere sind sogar denen nicht unéhnlich, wie man sie nach toxischen Gaben
von Barbitalen erhalten kann. Die Spelcheruno betrifft zum Teil vornehmlich
die Henleschen Schleifen, so daB eine relative Erholung der Nierenfunktion vom
kiinischen Geswhtspunkt aus die Regel sein diirfte. Jedoch sind Dosen von
Himoglobin, die an Tieren einmal langerfrlstlge Harnbloel«lerungen auslosten,
‘durchaus in der Lage, Anlal zu monatelangen Albuminurien zu sein.

6. Degenerative Nierenveriinderungen durch Gallespeicherungen.

Die Beeinflussung der Nierenstruktur durch Galle ist deshalb von besenderem
Interesse, weil Lebereiweill und Lipoprotein aus Laber erhebliche degenerative
Nierenverinderungen zur Folge hat. Untersucht man an Hunden zunichst die
Galleniiberschwemmung der Leber durch Einleitung der fortlaufend gewonnenen
sterilen Galle ins- Blut mittels Dauerinfusion, so kommt es zu entsprechenden
-Anstiegen der Serumbilirubinwerte. "Meist ist bei dieser Versuchsanordnung
schon nach etwa 120 Sskunden subletaler Koltaps zu beobachten, sofern die Galle
in die Vena Cava inferior infundiert wurde. Nimmt man-die Einleitung der Galle
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in die Cava von der Vena portae her auf dem Umweg iiber die Leber vor, so sinkt
die Harnabscheidung in etwa 10 Minuten bis zu mindestens 509, des Ausgangs-
wertes ab. Hierbei sind morphologisch-pathologische Verdnderungen an den
Nieren zu erzielen, bei denen das Auftreten von galligen Massen in der Bowmann-
‘schen Kapsel selten ist, jedoch ist neben ihnen manchmal auch Eiwei nach-
weisbar. Die Hauptstiicke und Henleschen Schleifen sind an vielen Stellen durch
Zuschwellungen der Lumina ausgezeichnet, einzelne kleinere Strecken der
Epithelien der Glomeruli sowie derer in den Hauptstiicken und Henleschen
Schleifen sind kernlos und homogenisiert. In den abgeplatteten Kanilchen-
epithelien finden sich nun in der menschlichen Pathologie neben vorkommenden
Abplattungen der Epithelien auch 'Vollstopfungen der Zellen der Hauptstiicke
gallig gefirbten Kornchen. Das Betroffensein sowohl der Epithelien der Glome-
ruluskniiuel sowie der Epithelien der Hauptstiicke und Henleschen Schleifen
ist klinisch in Elnklang zu bringen mit zeitweiligen erheblichen Minderungen
der Harnsekretion, die bis zur volligen Anurie gehen konnen. Die cholimische
Nephrose beim Choledochusverschlu8 ist jedoch wohl weniger wegen der Wirkung
der Galle auf die Nlereneplthelze],len gefdhrlich als wegen des Zusammenbruehs
der Leberfunktion.

- Wird die Ubergallung des Orgamsmus auf dem Umweg iiber die Leber vor-
genommen und somit ein akutes Krelslaufversagen vermieden, so erholen sich
die Tiere nach Absetzen der Gallenuberschwemmung meist rasch, vor allem
kommt die Diurese hiufig unverindert nach wenigen Stunden wieder in Gang.

II. Die Gangarten der Parenchymerkrankungen der Niere
auf degenerativer Basis.

A. Die Weiterentwicklung vornehmlich endogener degenerativer
Nierenerkrankungen.

Von exogenen Giften rufen besonders Bromsalze Diphtherietoxin und Pneumo-
kokkentoxine Lésionen der Parenchymzellen der Nieren hervor, die Intensitiits-
grade der zu beobachténden Verdnderungen gehen im allgemeinen dosenparallel.
Die Verlaufsformen der wichtigen chronischen degenerativen Erkrankungen der
Niere beim Menschen sind ’im allgemeinen dadurch gekennzeichnet, dafl eine
Ausheilung moglich ist. Dies gilt auch fiir die degenerativen Schiden, die wir
z. B. an Meerschweinchen und Hunden nach Diphtherietoxin erhielten. Die
Chromatvergiftung besitzt trotz ihrer schidigenden Eigenschaften; die den
Sublimateffekt noch weit iibertreffen, ebenfalls an Hunden eine aullerordentliche
Heilungstendenz Es ergibt sich nun, daB langfristige degenerative Nieren-
verdnderungen in der menschlichen Pathologie entweder durch Stoffwechsel-
erkrankungen oder durch chronische Elnmrkung von bakteriellen Giftstoffen,
die vor allem durch Substanzen entstehen, welche der Einwirkung von Pneumo-
kokkeninfektionen ihre Entstehung verdanken (vgl. Blackmann und Volhasd).
Von den endogen degenerativen Nierenerkrankungen gehen die Schidigungen
durch Streptokokkentoxine ebenfalls nicht nur dosenparallel, sondern zeigen
auch bei lingerer Dauer in gleicher Weise wie die Schiiden nach Giftwirkung
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von Pneumokokken keine kurzfristige Reversibilitdt der Verinderungen, sondern
es entwickeln sich chronische Epitheldegenerationen von erheblichen AusmaBen.
Hierdurch wird die Verwandtschaft von Pneumokokken und Streptokokken,
auf welche Bessau immer hingewiesen hat, ebenfalls verdeutlicht.

Die Abhiingigkeit der hervorgerufenen Zelldegenerationen von der Intensitit
der Giftwirkung zeigt sich bereits am Glomerulusepithel, wie von Hiickel in
schonen experimentellen Untersuchungen dargetan werden konnte. Durch
kleinere Dosen von Dicktoxin erhielt er an Kaninchennieren Quellungen der
Kapselepithelien, wobei die Abgrenzung gegen entziindliche Verinderungen,
insbesondere durch véllige Fibrinfreiheit der Kapselriume, verdeutlicht wird.

Abb. 3a. Quellung der Kapselepithelien. @ = viszerales Blatt, b = pavietale Zellen); Kapselepithelien beider
Bliitter zu einer unformigen Masse verguollen, ¢ = Schlingen gut bluthaltig. (Nach Hiickel.)
An manchen Stellen bestehen Ablésungen der geschidigten Epithelien, die sich
frei im Kapselraum befinden. Andere Kaninchen behandelte er mit Filtrat von
einer 18stiindigen Streptokokkenkultur. Hierbei wurden steigende relativ grofie
Dosen verabfolgt. Die Kapselepithelien wiesen weit intensivere Quellungen auf
als in den ersten Versuchen. Viele Zellkerne und Zellen befanden sich in Auf-
l6sung. Die Veriinderungen gingen an manchen Stellen soweit, dall von einer
volligen Destruktion der Kapselepithelien gesprochen werden kann. Abb. 3b.
Auch an den degenerativen Verinderungen der Hauptstiickepithelien sowie
der Epithelien in den Henleschen Schleifen miissen wir je nach einwirkender
Giftintensitit zunehmende ‘erinderungen feststellen, bei denen, wenn man
kleine Dosen der schidigenden Agentien iiber lingere Zeiten verabreicht, sich
am selben Tier Ubergiinge von albumingser Degeneration zur hyalinen Tropfen-
bildung und schlieBlich Auftreten von Vakuolen neben vornehmlichen degenera-
tiven Einlagerungen von Neutralfett nachweisen lassen, jedoch kdnnen auch
geringe Mengen doppelthrechender Fette nachgewiesen werden. Bei der Lipoid-

53a
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nephrose gleichwelcher Atiologie haben sowohl Munk wie auch Fahr den Uber-
gang der einzelnen degenerativen Zeichen ineinander betont. Als weiteres Bei-
spiel fiir die Moglichkeit, daBl die verschiedenen Intensititsgrade der Nieren-
epithelschédigung ineinander iibergehen, darf die Plasmapherese an Hunden
genannt werden, bei welcher die Untersuchungen von Barker und Kirk aus ge-
ringen tropfigen Entmischungen der Zellen Vakuolenbildungen entstehend er-
gaben. Wir mochten diese Befunde durchaus bestiitigen und hinzufiigen, daB
man auch durch i.v.-Gaben korpereigener Leber- und Nierenprefsifte am selben
Tier die verschiedenen degenerativen Bilder an den Nierenepithelien ineinander
iibergehen sehen kann.

Abb. 3b. Stirkste Quellung, Desquamation und Auflsung der Kapselepithelien beider Blatter. (Nach Hiickel.)

Nicht nur durch unmittelbar desaggregierend auf die Niereneiweille wirkende
Gifte bakterieller Art oder durch solche als Giftstoffe oder Fremdkérper wirkende
Substanzen, die dem Stoffwechsel entstammen, lassen sich graduierte Steige-
rungen der Nierenepithelien erzielen, sondern auch durch langhestehende Sto-
rungen im Mineralhaushalt kommen Intensivierungen der Verinderungen an den
Nierenepithelien zustande. Die experimentellen Untersuchungen von Lehnberg an
Hunden mit Pylorusunterbindung fithren zur hypochlorimischen degenerativen
Epithelschédigung der Nieren. Erst von einem Zeitpunkt von etwa 70 Stunden
ankonntendegenerative Zeichenan den Tubulusepithelien festgestellt werden. Die
Verinderungen begannen mit hyalintropfiger Entartung der Parenchymzellen,
aus denen sich dann Bilder nekrotisierender Nierenschidigung entwickelten, um
zuletzt Verkalkungen in den nekrotischen Epithelien hinzutreten zu lassen.

Entsprechend dem Vorgehenvon S. Blackmannhaben wir an Hunden durch vier
Wochen fortgesetzte, kleine Gaben von Pneumokokkentoxin Nierenschidigungen
hervorgerufen. Es entwickelte sich entsprechend seinen Angaben eine der mensch-
lichen Lipoidnephrose nicht unihnliche Erkrankung. Albuminurie erheblichen
Grades konnte ausgelost werden, die Cholesterinwerte im Blut betrugen maximal
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Abb. 4a. Nierenbild sofort nach Absetzen der Toxingahen. Abb. 4 b, Bild nach zusitzlich 4+ Wochen oline Fort-
setzung der Toxingaben.

Abb. 4 a—c. Nierenbilder bei einem Hund, der
4 Wochen hindurch 2tigig kleine Gaben von
Pneumokokkentoxin intramuskuléir erhalten hat. ')
820 mg9%,. Fiir die Weiterentwick-
lung dieser fiir die menschliche
Pathologie besonders wichtigen
experimentellen Nierenschidigung
haben wir versucht, durch Tétung
der Tiere zu verschiedenen Zeit-
punkten weiterzukommen. Nach
Absetzen der Injektionen von Pneu-
mokokkentoxin war eine geringe
Verquellung der Hauptstiickepithe-
lien mit Auftreten von albuminésen
kleinsttropfigen Ausflockungen und
stellenweise Entkernung der Zellen
nachweisbar. Die Kernpyknose war
in diesem Stadium recht deutlich.
Wurde ohne weitere Gaben von
Pneumokokkentoxin in Abstinden
von je 4 Wochen nachuntersucht,

1) Die Veriinderungen konnten so-
wohl bei intram uskulérer wie intraven- Abb. 4¢. Bild nach insgesamt 12 Wochen, nachdem seit
Oser Darreichung ausgelost werden. 8 Wochen kein Toxin verabreicht wurde.
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so zeigte sich eine Zunahme der klinisch nachweisbaren Albuminurie, die bis zu
erheblichen Ubertritten von EiweiBmassen in den Harn fithren konnte. Die
Bilder, welche sich bei den Nachuntersuchungen ergaben, wiesen Aufquel-
lungen der Hauptstiickepithelien auf, Epitheldesquamationen, vor allem Ab-
stofungen der apikalen Zellpartien und Entkernungen waren recht deutlich.
Die Tiere, welche 4 Wochen nach Absetzen der Toxingaben nachuntersucht
wurden, zeigten nur ganz vereinzelt und gering beschaffene Zellnekrosen. Ver-
strichen weitere 4 Wochen, so wurden h#ufigere Nekrotisierungen von Zellen
nachweisbar, wie sie bei der menschlichen Lipoidnephrose wohl nur selten beob-
achtet werden. Um zu zeigen, dafl die Verédnderungen gradatim fortschreiten
bis zu einem bestimmten Intensitétsgrad, wurden an jedem Tier sofort nach
Absetzen der Toxingaben sowie dann weiterhin nach 4 Wochen hiernach und
8 Wochen hiernach in Lokalanésthesie kleine Probeexcisionen aus den Nieren
vorgenommen. Gegeniiber der menschlichen Pathologie sind besonders die
stellenweise deutlichen Zellnekrosen hervorzuheben; in den Zellen mit hyalin-
tropfiger Degeneration sind in den basalen Abschnitten der Zellen Homogeni-
sierungen keine Seltenheit, jedoch sind die Einlagerungen von Fettsubstanzen
bei Sudanfirbung mehr als degenerative Verfettungen mit Vorhandensein von
Neutralfett zu erkennen gewesen, withrend das Vorhandensein doppelbrechender
Fette nur an wenigen Stellen nachweisbar war. Von Belang erscheinen weiterhin
die stellenweise moglichen AbstoBungen von Zellsubstanz in die Kanélchen-
lumina und die im Lumen der Hauptstiicke sowie Henleschen Schleifen sehr
deutlich nachweisbaren Eiweimassen. Besonders der Befund unmittelbar nach
Absetzen der Toxininjektionen 1iBt moglicherweise geradezu einen Ubertritt
von Substanzen aus den Epithelien in das Kanélchenlumen erkennen. Von
Wichtigkeit ist in allen Bildern das véllige Intaktbleiben der Glomeruli. Abb.4a-c.

Wenn diese Untersuchungen auch an Tieren durchgefithrt sind, so weisen
sie doch darauf hin, daB bei den degenerativen Nierenerkrankungen die Intensi-
vierungen der Verinderungen nicht einzig und allein auf weiterbestehende oder
zunehmende extrarenale Noxen zu beziehen sind, sondern daBl auch von der
Niere aus die Abliufe nicht zum Stillstand kommen, sofern es sich bei der Do-
sierung der Schiidigung nicht um besonders schwere Einfliisse handelt, so daf}
also die Zellen noch relativ intaktbleiben ; es darf die Konsequenz gezogen werden,
daBl auf dem Umweg iiber die Blutbahn die weitere Erkrankung der Nieren-
epithelzellen und ihr Fortbestehen ausgelost werden. Da es zahlreiche Fille
von menschlicher Lipoidnephrose gibt, um diesen Sonderfall zu nennen, bei
welchem morphologisch die Glomeruli intakt gelassen werden, mag die Folgerung
berechtigt sein, dal die EinfluBnahme des schiidigenden Agens auf dem Blutweg
erfolgt. Die von uns an Hunden gewonnenen Daten zeigen dariiber hinaus,
wie bei ebenfalls intakten Glomeruli Eiweillmassen nur von den Hauptstiicken
an gefunden’ werden und daB manchmal AbstoBungen von Zellpartien in die
Lumina stattfinden, so daB man zumindest hier die Tubuluszelle als schwer
gestort ansehen muB. Figt man nun hinzu, daB die auftretenden hyalinen
Tropfen in den basalen Zellabschnitten bis zur Homogenisierung verschmelzen
und daB die Verfettungen degenerativer Art basal am intensivsten sind, be-
trachtet man die Verwaschenheit und das stellenweise Fehlen auch der basal-
gelegenen Grenzmembranen der Zellen, so sind folgende Erwdigungen herechtigt:
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Die Qifteinfliisse treffen die Zellen in bestimmten Fillen groflenteils vom Blute
her und vermitteln den Durchgang von Plasmaeiweiff durch diese Zellpartien hin-.
durch, fast wie bei einer Inkontinenz. Es ist unstreitig, daB die PlasmaeiweiBe
in Wechselwirkungen in die Korperzellen iibertreten und dort echt apponiert
werden. Deutlich degenerativ geschiidigte Zellen wie bel der toxischen Ein-
fluBnahme z. B. von Pneumokokkentoxin auf ,die Nierenepithelien, veranlafit
ein ungenutztes- Hindurchtreten dieser wmhtlnren Substanzen. In manchen
Fillen kann der Vorgang soweit fithren, daB- belm Auftreten von Vakuolen in der
Mitte der Zelleiber die apikalen Abschnitte abbrockeln und freischwimmend in
den Kanilchenlumina erscheinen. Inden von uns durchgefiihrten Untersuchungen
mit Pneumokokkentoxin fehlten bei geniigend geringer Dosierung Verinderungen
an den Glomerulusepithelien. Wurden diese durch 3—4 Monate hindurch fort-
gesetzt, so kamen auch degeneratlve Verinderungen in diesen Zellen zur Beob-
achtung, und manchmal erwiesen sich schlieBlich die Grundhdutchen sowohl im
Gebiet der Glomeruli wie der Tubuli als verdickt. Auf diese Weise mochten wir
die Bafunde von Dunn erkliren, welcher bei Lipoidnephrose vorwiegende Starr-
heit der Glomeruli beschrieben hat und die Basalmembranen als deutlich verdickt
bezeichnet. Ebenso kann bei den Untersuchungen von Bell die Verdickung der
Basalmembranen und die Verinderung der Glomerulusepithelien zustande-
gekommen sein. Doch ist es weiterhin nicht auszuschlieBen, da8 bei dem mensch-
lichen Krankheitshild der Lipoidnephrose die nicht so gleichméBig zu den Nieren
gelangenden Giftstoffe gleichzeitize Wirkungen auf Glomeruli und Tubuli aus-
geiibt haben. Immerhin sind auch die von Bell gegebenen Daten wohl mehr im
Sinne degenerativer Verinderungen an den Nieren zu werten.

In jedem Falle miissen wir die Lipoidnephrose als eine wohl rein degenerative
Nierenerkrankung bezeichnen, bei welcher nach experimentellen Befunden die
Schiadigung primir die konzentrierenden Zellapparate vornehmlich der Haupt-
stiicke sowie der Henleschen Schleifen trifft. Ihre besonders deutlichen morpho-
logischen Verinderungen diirften sich daraus erkliren, dafi die Konzentrations-
wirkung auch gegeniiber Giftstoffen statthat, und daBl demgemi8 die nach der
Giftwirkung sich abspielende Durchlissigkeitserhohung gegeniiber den Plasma-
eiweiBkorpern hier besonders leicht Raum findet.

Von anderen degenerativen Einfliissen auf die Nierenepithelien haben wir
die EinfluBnahme von Lysin, Histidin und Tryptophan frither an Kaninchen
in geringerem MaBe aber auch bei Hunden von schiidigenden Einfliissen auf die
Tubuli gefolgt gefunden. Wir mochten dementsprechend die hierauf gerichteten
Untersuchungen von Newburgh und Marsh bestétigen. Freilich sind die beob- -
achteten Verdnderungen ‘mehr als Verquellungen der Zellgrenzen und Auftreten
von geringen Mengen an hyalinen Tropfen zu kennzeichnen. Die eintretenden
Verfettungen tragen fast nur den Charakter von Neutralfett und betreffen mehr
die dicken Abschnitte der Henleschen Schleifen, sind also von dem Effekt kérper;
eigener Leber- und NierenpreBsifte auf die Nieren recht verschieden und unter-
scheiden sich grundsitzlich von der Lipoidnephrose.

Die Weiterentwicklurg von degenera,twen Nierenerkrankungen haben wir
weiter dadurch uns zuginglich zu machen: gesucht, dall wir nach erheblichen
degenerativen Prozessen in Hauptstiicken und Henleschen Schleifen nach Dar-
reichung korpereigener Nierenprefsiifte bleibende Schaden bis zu etwa 8 Monaten
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an den Nieren feststellen konnten. Hier darf betont werden, da8 die Applikation
von 2 cem 409, Nierenextraktes pro kg an Hunden wie Katzen bei einmaliger
iv.-Gabe auch Schidigungen dér Leber zur Folge hat. Wihrend im Herzen
Ntologlbche Verénderungen bei solchem Vorgehen nur geringe Umfinge an-
nahmen, wurde das Auftreten von geringen Nekrosen an-der Lippchenperipherie
der Leber von 'perilobuliren Fibrosen gefolgt. Die Untersuchung der . Nieren
nach 10, 20 und 30 Tagen nach der Da.rrelchung der korpereigenen Nlarenextrakte
'ergab zunéchst nach 10 Tagen einen Ubergang von albimingser Degeneration
zuin Auftreten "von hyalinen Tropfen. Die ausgefranst und geschwollen er-.
scheinenden Hauptstiickepithelien verursachten stellenweise Einengungen der
Lumina, wihrend an den Glomeruli zu keinem Punkt der Beobachtungen Ver-
anderungen morpholog1scher Art nachweisbar waren. 20 Tage nach-der Nieren-
extraktgabe waren wabige Aufhellungen und Zeichen von hyalintropfiger Degene-
ration nachweisbar, wihrend die anfangs festgestellten Kernpyknosen jetzt
kaum noch nachweisbar waren. Vielfach begann vakuolire 7 elldegeneratlon und
vornehmlich basal gelegene degenerative Verfettung mit dem seltenen Vor-
kommnis auch von geringen Cholesuermablagerungen
30 Tage nach Verabfolgung der NierenpreBsifte steigerten sich die hyalin-
tropfigen Degenerationen zu wechselnd nachweisbarem Zellzerfall und die basal
iiberwiegenden groBtropfigen Fetteinlagerungen wurden durch das Auftreten von
zu den apikalen Zellgebieten hin an GroSe abnehmenden Zelltropfchen erginat.
' Vornehmlich 5plelten sich die Verinderungen in den Hauptstiicken ab, aber
auch die Henleschen Schleifen waren befallen. An sich handelt es sich hier um
Modellversuche, welche der. menschlichen' Lipoidnephrose nicht vergleichba.r
sind. Die akut bis zur Nekrose gehenden und zur Ausscheidung von Hyalin
tiihrenden Vorgiinge lassen die Vermutung zu, daB der Versuch gemacht wird,
die toxisch wirkenden Substanzen durch die Nieren zur' Abscheidung zu bringen.
Die weitere Betrachtung der Ereignisse durch Serienuntersuchungen. lifit zu-
nichst einen Riickgang der akuten Verénderungen beobachten. An Stelle der
alkuten regressiven Verfettungen tretén wechselweise hyaline Tropfen und
Vakuolen, wobei auch neuerlicher Zellzerfall Platz greifen kann. Glomeruli
sowie Gefafi- und Bindegewebsapparate bleiben von den Verinderungen unbe-
einflut. Immerhin kénnen diese Nierenverdnderungen von der lediglich alba-
mindsen Degeneration der Nierenparenchymzellen bei Infekten als zweite Inten-
sitdtsgrade der degenerativen Nlereneymptome abgegrenzt werden. Nach dem
nicht selten bis zu gewissen Ausmafen in sich zunehmendem Vorgang ist zu
schlieBen, daB an der Nichtheilung der Vemnderungen die Niere mit schuld ist.
Die Leberaffektionen sind zu diesen- Zeitpunkten im wesentlichen lingst ab-
geklungen und scheinen lediglich in geringem Grade durch das Fortschwelen
der degenerativen Nierenerkrankung neu entfacht zu werden. Bai der geringen
nachweisbaren EiweiBausscheidung im Harn, welche ohne morphologisch nach-
‘weisbare Glomerulusveranderungen einhergeht, zu urteilen, darf es als recht
plausibel erscheinen, dafl hier nicht nur die 'toxisch wirkenden Substanzen,
sondern auch die dem Plasma entstammenden Eiweiflkorper durch die Epithelien
der Hauptstiicke vornehmlich in den Harn gelangen. Neben die Irreversibilitat
degenerativer Nierenschiidigungen bestimmter Intensitatsgrade tritt der Bafund
auch doppelbrechender Fettsubstanzen, ohne daB deutliche Anstiege der Blut-
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cholesterinwerte bisher beobachtet worden wéren. Die Zellschidigung kann.
dabei soweit gehen, daB sie neu eintretenden Giftwirkungen gegeniiber relativ
indifferentes Verhalten zeigt. Leichte Infekte verlaufen bei degenera‘mven Nieren-
erkrankungen ohne Intensivierung des Nierenprozesses, die zustandekommenden
Erhohungen der Albuminurien scheinen nach ihrem augenblicklichen Riickgang
bei Abklingen des Infektes fiir die Erkrankung der Nieren selbst ohne wesent-
lichen Belang. Es.ist nun méglich, da$ fiir das Betroffenwerden der Nieren-
parenchymzellen ‘beim- Menschen auch die Steigerung der Durchlasmgkew der
Nigrenepithelien eine Rolle splelt Hierfiir spricht die von Brodin und Grigaut
gegubene Mitteilung, nach der eine Nahrungsmlttelallergle mit Urticaria, durch
Vaccinebehandlung mit Bacterium Coli in Hypoproteindmie und Hyperchole-
sterinimie mit Lipoidurie iibergefithrt wurde. Von menschlichen Krankheits-
bildern scheinen nun die einfachen degenerativen Nierenerkrankungen nicht
hiufig in bestimmt charakterisierte degenerative Abliufe an den Nierenepithelien
itberzugehen. Obgleich bei Schwermetallsalzschidigungen der Parenchymzellen
der Nieren stellenweise Bilder bis zur Nekrotisierung da sind, wird also ein Fort-
schwelen der Erkrankung und ein Ubergang in chronische degenerative Nieren-

erkrankungen nicht ohne weiteres gefunden. Hier hilft die ~morphologische
Pathologie wohl nur bis zu gewissem Grade weiter. Einmal sind die akuten
Degenetationen des Nierenparenchyms meist so rasch durch Zellregenerationen
beseitigt, daBl die Wirkungen der Nieren auf den Gesamtorganismus gar nicht
erst zustande kemmen, wie auch aus dem Fehlen des Symptomenkomplexes
Hypoproteindmie mit Hypercholesterinimie, erhellt. Des weiteren sind di¢ Ab-

stoBungen nekrotischer Nierenepithelien ins Zellumen gerade bei Vergiftungen
dureh chemische Stoffe die Regel und es wird bei Vorliegen von Koagulatlons-

nekrosen ein Ubertritt nephrogenel Substanzen ins  Blut nur in geringen Um-

fingen- stattfinden. Ob sie iiberhaupt stattfinden, scheint uns wenig wahr-
scheinlich, zumal Anstiege der Polypeptid-N-Werte bei Sublimatvergiftung und
Chromatschiidigung der Nieren an Tieren nur in geringem MaBe gefunden wurden.

Die raschen Abldufe der zur Koagulation fuhrenden Nierenzellnekrosen gestatten
auch nicht, daBl Verfettungen zustande kommen. Bei den chronischen degenera-
tiven Nlerenerkrankungen ist .auch sicher eine Weiterentwicklung der degénera-
tiven Zellschidigung nur deshalb moglich, weil die Zusammensetzung und der
Gehalt der PlasmaeiweiBkorper nicht mehr in Ordnung sind und weil weiterhin
die Grenzflichenpermeabilitit sich als deutlich gestért erweist, was wir bei
akuten degenerativen Nierenschéden nicht treffen. Es darf angenommen werden,
daB sowohl bei der Lipoidneplhirose wie beim Amyloid bei der' Paraproteinose
wio bei der chronischen Nephritis mit degenerativen Nierenverinderungen die
Befunde an den Nieren zwar besonders deutlich sind, daB aber im Gesamt-
organismus entweder durch Stoffwechselerkrankung oder die chronische Gift-
wirkung, zum Teil extrarenaler-Natur, ein krankhafter Proze8 spielt, der freilich
durch die Nierenerkrankung weiter mit aufrechterhalten wird. So heilt die
Amyloidosis, die nach dem Vorgehen von Kuczinski durch chronische Kasein-
fitterung an Méiusen entsteht, von dem Zeitpunkt des Absetzens der Casein-
fillterung an erst nach vielen Monaten aus. So geht auch die ,,Lipoidnephrose*,

dic durch chronische bakterielle Intoxikation entsteht, im Experiment nach
unseren Beobachtungen erst nach Fristen von iiber einem halben Jahr zuriick
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nachdem die Darreichung von Pneumokokkentoxin abgesetzt war. In der
menschlichen Pathologie ist anscheinend in nicht wenigen Fillen auch dann ein
Weiterbestehen der Lipoidnephrose zu beobachten, auch wenn die ursichlichen
Giftherde lingst beseitigt wurden. Jedenfalls sind von uns beobachtete Krank-
heitsfille von Lipoidnephrose bei Lues und chronischer Pneumokokkeninfeltion
nach Ausheilung der Grundkrankheit nicht zuriickgegangen. Die Heilungs-
tendenz hingt also offensichtlich mit von der Moglichkeit ab, wie intensiv und
in welchem Grade nephrogene Substanzen ing Blut gelangen und die Nieren
weiterhin degenerativ beeinflussen.

Die Schwierigkeit bei der bestimmt charakterisierten chronischen degenera-
tiven - Nierenerkrankung des Menschen macht es schwer, die Verinderungen
in der Peripherie als mephrogene Schiden zu betrachten und zu erkennen. Ver-
sucht man durch korpereigene NierenpreBsifte, welche iibrigens die Nieren-
durchblutung nicht herabsetzen, sondern eher steigern, den Vorgang des Uber-
trittes von Nierensubstanz ins Blut zu reproduzieren, so ergeben sich einmal
Hemmungen der Harnabscheidung renaler wie extrarenaler Art auch dann,
wenn die Blutdruckwerte kaum veriindert werden. Des weiteren kommen an der
Leber deutliche Verinderungen zustande, welche zum Teil in primér degenera-
tiven - Leberzellschadigungen gegeben sind, ‘als deren Folge sowohl Eiwei-
iibertritte in die Galle wie in die Interstitien zustande kommen. Die bei groBen
Dosen in die Interstitien gelangenden Mengen von Plasmaeiweil} itben zusétzliche
Ernihrungsstorungen auf die Leberzellen aus. Nach vielfachen neuerlichen
Untersuchungen ist jedoch das Auftreten von kérnigen Ausfillungen und tropfigen
Aggregaten in den Leberzellen bei geniigend kleiner Dosierung der Nierenfiltrate '
unabhéngig von dem Bestehen von Exsudatmassen. Des weiteren veranlaft die
Darreichung korpereigener Nierenbreifiltrate geringe Verdnderungen.am Herz-
muskel. Verlust der Querstreifung und Kernpyknose stehen neben Homogeni-
sierungen, die nach unseren weiteren Untersuchungen auch dann zustande kom-
men, wenn bei geringer Dosierung der Nierenextrakte serése Exsudationen nicht
feststellbar waren. Die Nieren werden in den akuten Stadien auch bei sehr groflen
Dosen bei Intaktbleiben der Glomeruli von albuminéser Degeperation und schlief3-
lich einem Auftreten von hyalintropfigen Verinderungen in den Parenchymzellen
der Hauptstiicke betroffen. GroBe Abschnitte tropfiger Stiicke von degenerierten
Nierenparenchymzellen finden sich in den Kanilchenlumina. An vielen Stellen
‘besteht Zellnekrose und schlieBlich fettige Dekomposition. Da wir hier die Niere,
als Korperperipherie, d. h. als Objekt der Wirkung von Nierensubstanz sehen,
ist die zunehmende Minderung der Kochsalzkonzentrationen im Blut von Belang,
die sich an nichtnarkotisierten Tieren von etwa 6 Stunden nach der Darreichung
an findet und durchschnittlich bis zu 4 Tagen anhielt. Nach allem steht es fest,
daBl der gesamte Organismus durch im Expenmenh gegebene korpereigene
Nierenbreifiltrate geschidigt wird, wobei die morphologischen Zeichen an Leber
und Herz von Wichtigkeit sind. Bei solchen Versuchen wird das Herz nichs
insuffizient: weder die Venendrucke noch die O,-Verbrauchswerte lassen An-
stiege erkennen. Es mag deshalb gestattet sein, von einem Kreislauf der degene-
rativen Nierenerktankungen zu sprechen, bei welchem dem degenerativen Vor-
gang in den Nieren die Freiwerdung ihrerseits nephrotrop wirkender Stoffe aus
den Nieren folgt. Da wir weiterhin bis zu 8 Monaten nach i.v.- Gaben von korper-
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eigenen NierenpreBsiften erhebliche Minderungen der Pla,smae1we1[3k0rper auch
dann finden konnten, wenn Albuminurie fehlt oder ihr Grad nur sehr gering ist,
muB der schiidigende EinfluB der nephrogenen Substanzen auf die Korper-
peripherie recht allgemein sein und weitgehende Folgerungen zeitigen. Aus-
gehend von der Erkenntnis, daB neben dem in sich geschlossenem Krankheitsbild
der Lipoidnephrose, das 1913 erstmalig von Munk beschrieben wurde und dessen
Durcharbeitung und weiteren Ausbau wir Volkiard und Fahr danken, auch andere
degenerative Verinderungen an den Nieren weiter fortschwelen, nachdem die
Ursache beseitigt ist, darf hier neuerlich betont werden, daB das auch unmittelbar
veranlaB3te Bestehen von Hypoproteinimie

sowie die Deformierung der Eiweillkérper des w’ ~
Plasmas ihrerseits imstande 'sind, schédi- : N \\‘
gende Verénderungen an den Nieren hervor- NN
zurufen. Die Moglichkeiten verschiedener Ab- , N ‘!\
liufe bei chronischen degenerativen Nieren- nephragens LAY
. . . fypoprofeindmie und v\

erkrankungen lassen wenigstens in einer Yysproteindmie” \ \
Richtung unter Beriicksichtigung der Fak- [
toren Leber, Niere und Plasmaeiweifkorper g ' ‘:
ein korrelatives Verhalten erkennen, welches Leber | fo
. N s . AR ] ]
in folgendem Schema zusammengefallt sein \“\ / ¥
mag. Hierbei sei unter der Moglichkeit des ! )(\ !
nephrotrop-degenerativen Schadens die Form N ]
von den degenerativen Einfliissen auf die Kolloiddeformierung \ g

. . o der Plasmaeiweibkirper !
Nieren verstanden, welche aus Stérungen des (auch Dysprateinimie) |
Stoffwechsels entspringt. Die Bezeichnung ,'I,"
primér extrarenale Toxémie bezieht sich ein- i / e
mal auf die Einfliildse von bakteriell-toxischen primér exfrarenale *orga-

. - . » P

Schidigungen, weiterhin aber auch auf den ! pogene “laxdmle

Effekt toxischer Substanzen, welche anderen  apb. 5. Ablaut des Geschehens pei der Ne-
Organen - entstammen und in mehr oder g{;;°§‘;e‘;g;' ";{yd;;‘p‘if,%::‘:;22,‘:‘*:,,%’%‘;‘;‘5‘,‘;{‘5‘;’3
weniger:destruierter Form ins Blut gelangend, ~#mie sind nicht mur Folge, sondern auch V-
degenerative Zeichen am Nlerenpa.renchym
zrustandebringen. Sofern hiervon ,,Nephrose* gesprochenlst geschehediesin Paren-
these, weil von klinischer Seite mapchmal der morphologische Begriff ,,Nephrose
etwas mit der Bezeichnung nephrotisches Syndrom vermengt werden konnte.
Die extrarenalen Symptome schalten sich in verschiedener Intensitit ein.
Bei der L1p01dnephrose wird Hypercholesterm&mle mit ausgeldst, bei anderen
chronisch degenerativen Nierenerkrankungen fehlt sie. Bei experimentell degene-
ragiven Nierenschiden vermittelt lediglich bisher die chronische Darreichung
von Pneumokokkentoxinen das Zustandekommen von Hypercholesterindmie,
die EinfluBnahme von einmaligen oder chronischen Gaben kérpereigener Nieren-
und LeberpreBsifte 16st, vom Blut aus gesehen, fast ausschlieBlich, zumindest aber
im Vordergrund stehend, Hypoproteinimie aus. DaB die Albuminurie fiir das
Schicksal der Erkrankung der Nierenparenchymzellen nicht ausschlaggebend ist,
ergibt sich aus den Tierversuchen, in welchen bei sehr geringer EiweiBausscheidung
oder manchmal bei ihrem Fehlen doch bis zu etwa 4 Monaten sich steigernde de-
generative Zeichen an den Hauptstiickepithelien hervorgerufen werden kdnnen.

Ergebnisse d. inn. Medizin. 64. 54
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‘B. Pathogenese endogener degenerativer Nierenerkrankungen.

Endogene degenerative Nierenerkrankungen kdnnen ausgeldst werden durch
kombinierte Eiwei-Cholesterinstoffwechselstérungen als besondere Forin der
Lipoidnephrose. Eine groBe Gruppe kommt dadurch zum Ausbruch, daB ein
endogen toxischer Eiweillzerfall statthat, der zum Teil die Nieren unmittelbar,
zum Teil mittelbar iiber die Deformierung der PlasmaeiweiBBkorper trifft. Die
Deformierung der PlasmaeiweéiBkérper nach Pneumokokkentoxin oder Syphilis-
gift bleibt vielfach auch bestehen, wenn die Ursachen beseitigt sind.

Bei den akuten degenerativen Nierenverinderungen endogener: Ursache
spielt mit die Hauptrolle der chloroprive Zustand. Fiir diesen Fall sind Weiter-
* entwicklungen der degenerativen Nierenveréinderungen bisher.nicht beobachtet,
freilich ist es moglich, durch massiven Chlorentzug stellenweise Verkalkungen
der Parenchymzellen von Bestand auszulosen. Von der Leber her werden inten-
sive bis zur Nekrose gehende degenerative Zellverinderungen zustande gebrackht,
die experimentell auch nach Absetzen der Darreichung korpereigener LeberpreB-
sifte vielmonatliche Dauer besitzen; die gleiche Feststellung gilt interessanter-
weise fiir korpereigene NierenpreBsifte. Der Leberzellzerfall kann aber auch
zum Freiwerden von Aminoséuren fithren; hier sind besonders nach Newburgh
und Marsh Alanin, Leucin, Glycin, Phenylalanin und Glutaminsiure auch bei
i.v.-Gaben ohne EinfluB auf die Nieren. Histidin, Cystin und Tryptophan
schidigen bei Kaninchen wie Hunden die Nieren intensiv. Hauptstiicke und
Tubuli werden betroffen. Arginin und Asparaginsiure sind fiir die Kaninchen-
niere giftig, wihrend sie an der Hundeniere auch nach eigenen Beobachtungen
keine wesentlichen Schiiden setzen. Beim Siuger sind die Stoffe hohermolekularer
Art, die bei Leberfunktionsstérungen nicht abgebaut werden, wie Dipeptide,
Erepton und Pepton selbst, von erheblich schiidigender Wirkung. In akuten
Versuchen finden wir bei Hunden nach i.v.- Gaben auch kleiner Dosen ein Sistieren
der Harnabscheidung und kénnen feststellen, daB bei histologischer Kontrolle
vornehmlich in den Hauptstiickepithelien albumindse Degeneration vorherrscht.
Bei grofierenr Dosen sind Verquellungen auch in den Glomerulusepithelien nach-
zuweisen, wihrend entziindliche Verinderungen am Nierenepithel nicht zustande
kommen. Ganz anders hat es sich nach Untersuchungen von Detering sowie von
Watzade bei Untersuchungen an isolierten Froschnieren ergeben, dall die fiir
deren Funktion notwendigen Aminosiuren Glykokoll, Alanin, Lysin und As-
paraginsiure im Gégensatz zu der Sdugerniere durch Aminosiureamide, wie
Dipeptide, Erepton und Pepton geradezu ersetzt werden konnen; auch die
Froschniere bedarf des Vorhandenseins von Korpern mit einer Aminogruppe,
durch andere als die genannten Substanzen sind die Aminosiuren nicht zu er-
setzen. Bsim Fehlen der oxydativen Desaminierung in der Leber bei Hepato-
pathien mancher Art oder in Abhingigkeit von ihrem Funktionszustand,im
Verlauf einer Erkrankung kommen nun auch die schidigend wirkenden Amino-
sduren in ihrem Effekt auf die Nieren zur Geltung. Man wird diese Wirkung
fir die Funktionsstérungen der Niere bei Lebererkrankungen deshalb beson-
ders beachtén miissen, weil die als schidigend befundene Aminosiure anch
morphologisch nachweisbare degenerative Verinderungen an den Nieren aus-
16sen.
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Von anderen endogenen Giften oder Stérungen, -die degenerative Nieren-
veriinderungen zur Folge haben, sind die Funktionsstérungen der Schilddriise,
und zwar sowohl Hyperthyrecse wie Athyreose zu nennen. Auch die Uber-
funktion und Unterfunktion der Hypophyselést degenerative Nierenverinderungen
aus. Freilich ist es nicht abzusehen, in welchem Grade sich bei der Hypophysen-
unterfunktion in einzelnen Fillen die Hypoproteindmie in ihrer Wirkung auf
die Nieren mit geltend macht. Doch fanden wir in mehreren Krankenbeob-
achtungen von hypophysirer Magersucht normale Gesamtzahlen -der Blut-
eiweiBe sowie regelrechte Zusammensetzungen. Hier wird es also durchaus
moglich sein, daf ein unmittelbarer Einflul der Hypophyse auf die Niere bestent.
Hierher wiire die Beobachtung von Wilbur Dwight zu rechnen, der bei Zerstérung
der Hypophyse durch Tumor eine echte Lipoidnephrose gefunden hat. In bis-
herigen Versuchen an Ratten boten nach Hypophysektomie die Nieren nur in
einigen Fillen degenerative Zeichen. Bei den Inkretdriisen sind die korrelativen
Beziehungen zu den Nieren bei den Parathyrebldeae und der Nebennierenrinde
nicht als unmittelbar zu bezeichnen, weil in einem Fall die Hyperkalciimie, im
anderen die Hyperkaliimie und die Hypochlorimie sich geltend machen konnen.
Die Gonaden scheinen keine wesentlichen unmittelbaren Zusammenh@nge zZur
Nierentiitigkeit und zur morphologischen Pathologie der Nieren zu besitzen.
Entfernung der Testes oder der Ovarien li8t an Hunden das histologische Bild
der Nieren unveréindert. Freilich hat Ratschow am Menschen eine Mehrabschei-
dung von Fliissigkeit nach Testosteron gefunden..

Bei der inkretorischen Priifung der Leber ist eine diuresefordernde Wirkung
auf alle harnpflichtigen Stoffe festzustellen. Diese 148t sich durch passagere
Abklemmung der Vena portae sowie durch passagere Ausschaltung der Leber
nach der Methode von Kotake daran erkennen, dal sowohl Fliissigkeitsabscheidung
wie Elimination harnpflichtiger Stoffe erheblich zuriickgehen. Des weiteren iiben
handelsiibliche Leberextrakte deutlich diuretisch Wirkungen aus, woBei es von
chhtlgkelt ist, daB auch die Absolutkonzentrationen der harnpflichtigen Stoffe
im Harne nach ihrer Darreichung eine deutliche Zunahme erfahren. Ein von
Herrn Dozent Dr. Schmidt- Thomé (Kaiser-Wilhelm-Institut f. Biochemie, Berlin-
Dablem, Dir. Prof. Butenandt) freundlichst iiberlassener Leberextrakt hatte
besonders intensive Zunahmen der Elimination seitens der Nieren zur Folge.
Dieser Extrakt bewihrte sich wohl besonders deshalb, weil er eiweiBfrei her-
gestellt war. Fiir die Uberlassung sei Herrn Dr. Schmidt-Thomé auch an dieser
Stelle besonders gedankt. Verwendet man korpereigene LeberpreBsifte, so findet
man den diuretischen Effekt nur kurzfristig und recht bald durch die hepatogenen
EiweiBsubstanzen, wobei auch die Fermentsysteme' mitenthalten sind, gestort
und iiberlagert, so daBl das diuretisch wirkende Leberhormon wohl als nieder-
molekular anzusehen ist. Endlich kann durch passagere Leberiiberblutung nach
Anlegung einer portogavalen Anastomose nach Art einer voriibergehenden um-
gekehrten Eckschen Tistel die Harnabscheidung recht deutlich erhoht werden,
wobei auch die Absolutkonzentrationen der harnpflichtigen Stoffe entsprechende
Zunahmen erfahren In einer Abbildung sei das Verhalten der Harnabscheidung
zusammen mit einer Betrachtung der himodynamischen Verhiiltnisse.und der
Atmung bei Abnahme der Durchblutung der- Leber und passagerer Uberblutung
der Leber dargestellt. Hierbei sei erwiihnt, daB'die Drosselung der Vena Portae
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auch die GréBe der Atemexkursionen sehr erheblich herabsetzt (Abb. 7). Bemerkens-
wert ist weiter die Zunahme der Diurese entgegen der Drucksteigerung in der Cava
bei voriibergehender Eckscher Fistel, die bis zu -+ 20 mm Hg betragen kann.
Das Verhalten der Harnmengen sowie der NaCl- und N-Werte im Blut und Harn
bei voriibergehender Drosselung der Vena portae iiber einen Zeitraum von
45 Minuten is$ fiir die weiteren Darlegungen von besonderem Interesse (Abb. 6).

Wurde die Blutdruckhshe in anderen Versuchen als intakt -beobachtet und
in solchen Versuchen 'die Nierendurchblutung gemessen, so fithrten Drosselungen
der Arteria hepatica zu einer Mehrdurchblutung der Nieren, wihrend Abklem-
mungen der Vena portae manchmal Stelgerungen der Nierendurchblutung zur
Folge hatten, jedoch bei vorkommendem unveriindertem Verhalten die Nieren-
durchblutung auch deutlich herabsetzen konnten. Voriibergehende. Ausschaltung
der Leber bewirkte erhebliche Blutdruckschwankungen.
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Abb. 6. Tota.'ie 'Droésehmg der Vena portae iiber 45 Min. Durchschnittswerte an 10 Versuchen: NaCl, Gesamt-N.
Rest-N, Residual-N im Serum. Ferner Harnmenge, NaCl und Gesamt-N im Harn,
Abklemmungen der leberzufithrenden Geftile .4nderten bei Drosselungs-
versuchen bis zu' 5 Minuten an Hunden Blutzucker, Rest-N, Residual-N und
Kochsalz im Serum nicht, ebenso zeigten die Stickstoff- und Kochsalzquoten
im Harn unveriandertes Verhalten. Wurde die Leber nicht total ausgeschaltet
und lediglich eine Drosselung der Arteria und Vena portae auch nur iiber kurze
Zeitriume bis zu 5 Minuten vorgenommen, so entstanden im' Verfolg der aus-
gelosten. Herabsetzungen der Harnausscheidungen deutliche degenerative Ver-
éinderungen vornehmlich an den Hauptstiickepithelien. Da hierbei in so kurzen
Zeitraumen Abnahmen der Blutharnstoffwerte und Steigerungen der Residual-N.
im Blut fehlten, muB der Effekt autolysierten LebereiweiBes bzw. abgebauter
Lebersubstanz im Vordergrund gestanden haben. Freilich ist es denkbar, da8
der Mangel an diuretischem Leberstoff im Ablauf der Herabsetzung der Harn-
abscheidung durch Retention der harnpflichtigen Stoffe in den Nierenepithelien
Schiden auslost. Hieraus ergibt sich einmal die toxische Wirkung der retinierten
harnpflichtigen Stoffe auf die Nierenepithelien, weiterhin aber die Feststellung,
daB auch diese sezernierend wirken, worin "Ubereinstimmung mit den Dar-
legungen von Volhard bestehen. Der schidigende EinfluB hepatogener Stoffe

wird fiir diese Versuche an Hunden des weiteren dadurch belegt, daB eine zu-
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nehmende Neigung des Blutes auszuflocken festzustellen war und dafl durch
langfristige partielle Drosselungen der Leberdurchblutung die veranlaBten Kin-
schwemmungen von durch Autolyse freigewordener Lebersubstanz ins Blut,
schlieBlich eine Bluteindickung zur Folge haben. Die Wirkung der grenzflichen-
schiidigenden hepatogenen Stoffe 1aBt sich von den Versuchstieren auf gesunde
Tiere iibertragen, so daB auch an diesen Bluteindickung bei vorkommendem
Abstrom von Kochsalz ins Gewebe zu beobachten ist.

Alle diese Versuche machen das Vorliegen von Lebererkrankungen auch mit
nur geringem Freiwerden von leberautolytischen Substanzen ins Blut deutlich.
Wir haben diese, wie bereits erwiihnt, weiterhin dadurch nachgewiesen, dafl wir
an Hunden und Katzen korpereigene LeberpreBsifte injizierten. Bei den kleinsten

AbD.7. Abnahme der Harnmenge bei 3minutlicher Abklemmung der Vena portae.

einmalig verabfolgten Gaben kam es zur albumindsen Degeneration der Nieren-
epithelien, welche nach den Versuchen an narkotisierten Tieren wie auch an
nichtnarkotisierten Tieren mit Minderungen der Harnabscheidung vergesell-
schaftet war. Je nach den verabreichten Dosen konnten durch Steigerungen
der Dosen frischer Leberprefisifte morphologisch hyalintropfige Degeneration
neben degenerativer Verfettung und schlieBlich Nekrosen, vor allem in den
Hauptstiickepithelien, hervorgerufen werden. Die experimentellen degenerativen
Schiidigungen der Nierenepithelien lieBen sich auch durch langfristige subtotale
Drosselung der Leberdurchblutung nach vorheriger Anlegung einer Eckschen
Fistel zustandebringen. Diese Versuchsanordnung fithrte mehr zu volliger
Nekrotisierung der Nierenepithelien und entsprach also einem Effekt von Leber-
autolysaten, dessen Freiwerdung mehr bei rasch fortschreitenden Zerfallsprozessen
in der Leber im Verfolg der akuten cder subakuten Leberatrophie in der mensch-
lichen Pathologie verwirklicht ist. Neuerlich gewonnene Leber- und Nieren-
préparate von primiir leberkranken Menschen zeigen jedoch, dal auch die atrophi-
sierenden Vorginge in der Leber den Zellzerfall und die degenerativen Ereiznisse

54a



854 H. Oettel:

nur geringen Ausmafles zu sein brauchen, um triilbe Schwellung und tropfige
Entmisching an den Nierenepithelien zur Folge zu haben. Herabsetzungen der
diuretischen Funktion der Niere sind dabei fast die Regel, so daB sich sekundér
die Wirkung der Sekretverhaltung in den sezernierenden Zellen mit in Betracht
ziehen 14Bt. Die Sekretverhaltung und die Abnahme der Diurese kommt jedoch
bei Hepatopathien geringer Intensititsgrade nicht durch Minderbildung der
diuretischen Stoffe aus Leber zustande. Denn auch durch kleine Dosen korper-
eigenen Leberextraktes wird ein Sinken der Harnabscheidung hervorgerufen.
Bei chronischem Bestehen der Lebererkrankung gliedert sich ihre Wirkung in
wechselseitige Einfliisse mit Abweichungen im Spektrum der Plasmaeiweil3-
korper.
Schema.-
Die Art der Beeinflussung der Niere durch, die Lebererkrankung.
Primér: Hepatopathie
///// N \\\\

T ~

Hypoproteindmie, wahrscheinlich auch Hypoproteinimie, dann Dysproteinimie,
Dysproteindmie, fiir die Leber wieder im hoheren Grade: Freiwerdung von
nicht ohne Belang autolysiertem Lebereiweill

B \\ ////

Hypoproteinimische Dysproteindmische
,»Hepatogen toxische Nephrose**

Da auch das Absinken der Blutchlorwerte sich mit einmischt, werden die
Verhiltnisse schwerer zu iiberblicken, je linger die Lebererkrankung in der
Klinik spielt. Zunéchst ist jedoch die Abnahme der Chlorkonzentrationen im
Harn rein renal und findet sich auch dann, wenn die Fliissigkeitsverhaltung
nicht erheblich ist. Eine wesentliche Bedeutung fiir den weiteren Ablauf der
degenerativen Nierenepithelverinderungen mochten wir jedoch der Retention
der N-Substanzen zumessen. Denn Chromatschidigungen der Nierenepithelien
sowie degenerative erhebliche Schiiden in diesen Gebieten gehen. bei Meer-
schweinchen wie iibrigens auch die Veriinderungen nach Darreichung von Meer-
schweinchennierenprefsiiften wesentlich rascher zuriick, wenn die Tiere laufend
mit 1 g pro kg Harnstoff oral behandelt werden. Nach Injektionsversuchen mit
Polypeptiden an Hunden ist vor allem deren Einwirkung auf die Nieren von
tropfiger Entmischung und bei groflen Dosen von nekrotischen Vorgingen ge-
folgt. Die Abnahme der Ausscheidungsméglichkeit der N-Substanzen auch nach
korpereigenen Leber- und Nierenprefsiften steht demnach auler Zweifel (Abb. 8).

Pathogenese und Verlauf aller degenerativer Nierenerkrankungen werden in
jedem Fall durch die Sekretverhaltung ungiinstig beeinflut. Denn bei der
Chromatniere handelt es sich um einen Giftstoff, die hepatogene Nierenschidigung
verdeutlicht den Ablauf bei einer endogenen degenerativen Nierenerkrankung.
Der EinfluB von Zerfallstoffen und Fermentsystemen aus Leber auf die Nieren
wird weiterhin dadurch verdeutlicht, dal auch Kranke mit blutchemisch nega-
tivem Coma hepaticum recht erhebliche Verinderungen an den Nieren aufweisen
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konnen, wobei nicht selten vacuolire Degeneration in den Hauptstiickepithelien
zusammen mit Fliissigkeitsretention besteht. Die Fliissigkeitsretention ist nach
den guten Konzentrationswerten im Harn zu urteilen, wohl vorwiegend hepatogen
bedingt, denn héufig handelt es sich hierbei um Lebererkrankungen, welche mit
allgemeinem Hydrops verlaufen. Herabsetzungen der GesamteiweiBwerte bis
zu 5 g9%, ist jedoch iiberwiegend vorhanden. Das Auftreten von Neutralfetten
und an sich geringen Mengen Cholesterin in der Leber ist deshalb von Wichtigkeit,
weil bei Lebererkrankungen Hypercholesterindmie fehlt. Man kann an eine
Storung der Verarbeitung des Cholesterins oder an seine Herkunft aus den
Membranen denken.

Der weitere Verlauf der Nierendegeneration infolge von Lebererkrankungen
1Bt sich dadurch tierexperimentell reproduzieren, daB die Tiere in groBeren
Zeitabstinden nach einmaligen i.v.-Gaben von Leberextrakt untersucht werden.
Im. allgemeinen ist bis zu 8 Wochen nach stattgehabter i.v.-Darreichung von
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Abb. 8. Harndurchschnittswerte der N- und NaCl-Ausscheidung nach 5 ccm 20% organismuseigenem Teberextrakt
i.v. nach 30 Versuchen an 20 Katzen.

2 com 409, korpereigenen LeberpreBsa,ftes an Hunden oder Katzen ein Riick-
gang der akuten Symptome, wobei auch Nekrosen bestanden haben, zu ver-
zeichnen. Die jetzt vorliegenden geringen hyalintropfigen Zelleinlagerungen
werden durch klein- bis mitteltropfige, vornehmtlich basal gelegene Verfettungen
erginzt. Nach lingeren Zeitriumen nehmen bis zu 12 Wochen nach den Leber-
extraktgaben, ohne daB eine neuere Beeinflussung erfolgt wiire, die degenerativen
Epithelverinderungen bis zu groben hyalintropfigen Degenerationen zu, es finden
sich Vakuolen und die Verfettungen tragen ebenfalls vornehmlich grobtropfigen
Charakter.

In gleicher Weise steigen an Hunden mit umgekehrter Eckscher Fistel die
Nierensymptome bis zu 80 Tagen nach Uberleitung des Cava-inferior-Blutes
in die Vena portae an, weil erst jetzt die Anastomosen von der Vena cava inferior
zum Cava-superior-Stromgebiet weiteren Intensivierungen der Lebewerdnde-
rungen Einhalt gebieten.

An Hunden mit Eckscher Fistel gehen die degenerativen, vornehmlich hyalin-
tropfigen Verdnderungen an den Nierenepithelien schon von 40 Tagen nach
Anastomose zwischen Vena portae und Vena cava inferior zuriick. Die degene-
rativen Verinderungen an den Nieren sind im ganzen in Zunahme bogrlffen
solange Integritit und Zunahme der Freiwerdung von hepatogenen Stoffen
besteht. Bei Tieren mit Eckscher Fistel sind die Veriinderungen an d>n Nieren
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im allgemeinen nicht so intensiv, dal die Niere selbst als Schrittmacher des
weiteren Krankheitsverlaufes eintritt.

Die i.v.-Gaben von korpereigenen Nierenextrakten, die ebenfalls in einer Dosis
von 2 cem 409, Prefsifte fiir diese Versuche gewihlt wurden, lassen bei ein-
maliger Darreichung bis zu 30 Tagen danach intensive vacuolir degenerative
Prozesse feststellen, wobei starke groftropfige Verfettungen hinzutreten.

Der Vergleich der Bilder, die nach 20 und 30 Tagen resultierten, lifit den
Ablauf der Nierenverinderungen deutlich erkennen und fiihrt zu dem SchluB,
daB die Niere sehr wohl selbst eine wichtige Rolle beim Fortschreiten der Par-
enchymdegenerationen spielen kann. Die Verdnderungen gehen nach einem
Zeitraum von 10—12 Monaten nach der NierenpreBsaftgabe schlieBlich zuriick
und sind im Verlauf der Beobachtungen mit einem erheblichen Absinken der
Plasmaeiweillkorper vergesellschaftet, wihrend Steigerungen der Blutcholesterin-
werte bisher nicht eindeutig auszulosen waren und die Verfettungen der Nieren
vornehmlich den Charakter von Neutraifett und nur selten von Cholesterin
darboten.

Die Gangarten der Nierenverinderungen bei Hypoproteindmie sind eindeutig’
durch die Versuche von Whipple, Barker und Kirk sowie von Doenecke experi-
mentell dargelegt worden. Die degenerativen Zellverfettungen kionnen schlieB-
lich zu einer sekundéren Atrophie der Zellen und zu einer Verddung der Haupt-
stiicke sowie der Henleschen Schleifen fiihren. Auch klinische Bzobachtungen
lassen die Atrophie deutlich hervortreten, wenn die Hypoproteinimie sehr lange
Zeiten bis zu iber einem Jahr angedauert hat.

Bei der Pathogenese endogener degenerativer Nierenerkrankungen spielen
nun mehrere Vorginge ineinander. Die Auslosung der Hypoproteindmie durch
kdrpereigene Leber- und Nierensubstanzen ist hierfiir bereits von Belang, zumal
andere Organprefsiifte keine Senkungen der Plasmaeiweilwerte nach sich ziehen.
Die hypoproteindmische Nierenschidigung wird die weiteren toxisch begonnenen
Epitheldegenerationen an den Nieren intensivieren, die Sekretverhaltung wird
ihr Vorschub leisten. Hypercholesterindmie ist weder fiir die Pathogenese noch
fir den Ablauf der degenerativen Nierenverinderungen von Belang, wie wir
gerade aus unseren klinischen und experimentellen Beobachtungen iiber endogene
degenerative Nierenerkrankungen folgern diirfen.

C. Fortschreiten degenerativer Nierenerkrankungen.

Nach der langen Dauer der endogen degenerativen Nierenerkrankungen nach
einmaliger schiidigender Wirkung muB es plausibel erscheinen, daB auch akute
Degenerationen an den Epithelien flieBend in chronische Verdnderungen iiber-
gehen kénnen. Dies wiirde dann am einfachsten erklérlich sein, wenn, wie Bell
es tut, die Erkrankung des Glomerulus und die Durchlissigkeitssteigerung in
nur diesen Bezirken der weiteren Entwicklung der Parenchymdegeneration und
der Entstehung der Verinderungen an den Nierenepithelzellen iiberhaupt als
iibergeordnet erachtet. Nicht fiir solche Vermutungen sprechen wirde die
Seltenheit und Geringfiigigkeit der Parenchymzellveriinderungen bei jahrzehnte-
langer Stauungsalbuminurie; denn wohl vornehmlich die Albuminurie miilte
es sein, welche die Vertinderungen an den iibrigen Epithelapparaten der Nieren
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hervorruft.” Sie sind in keiner Weise auch nur annihernd von der Iitensitit wie
die ,,bestimmt charakterisierten Nephrosen® von Falir. Es wird sicher in Er-
wigung zu ziehen sein, ' daBl eine bloBe chronisché Einwirkung von Pneumo-
kokken- und Streptokokkengiften die Permeabilitit auch in der Niere und hier
im ganzen Organ erhoht. Auch die glomerulir bedingte Kiweifausscheidung
mag -nicht gleichgiiltig sein. , v

. . Nicht erkliart wiirde durch die Interpretation degenerativer Nierenerkrankungen:
vornehmlich vom Glomerulus her-die Zunahme der degenerativen Zellverinde-.
rungen und die Verdichtung der Verfettungsvorginge zur Zellbasis hin, Es muf}
also als.viel wahrscheinlicher gelten, daf3 die nicht seltenen degenerativen Ver-
#nderungen am Glomerulusepithel parallel zu denen an den Zellen der Haupt-.
stilcke und Henleschen Schleifen entstehen. Da nun die letzteren meist iiber-
wiegen und manchmal ausschlieBlich vorhanden sind, erscheint es notwendig,
die degenerativen KErkrankungen an den Tubulusepithelzellen als Sonderform
abzugrenzen, wie es besonders durch Fahr, Randerath, Hiickel, aber auch durch
Bell selbst geschehen ist. Man kann weiter fiir das Fortschreiten der degene-
rativen Nierenerkrankungen nicht iibersehen, daBl bei echten Lipoidnephrosen
die Zelldegenerationen der Hauptstiicke einzig und allein vorhanden sein kénnen
und daf} hier die degenerativen Zeichen an den Glomerulusepithelien anscheinend
erst sekundir zustande kommen. “Wir haben dariiber hinaus den Eindruck, daf§
degenerative Veréinderungen an den Glomeruli bei Lipoidnephrose sich vor-
nehmlich dann finden, wenn étiologisch Pneumo-Streptokokken verantwortlich
gemacht werden miissen. Diese Uberlegungen lassen die Lipoidnephrose, die nach
bisherigen Daten der Literatur, wie erwéhnt, bis zu 17 Jahren gehen kann, von
entziindlichen Nierenerkrankungen im allgemeinen abgrenzen.-

Bei den degenerativen Nierenerkrankungen sind weiterhin Uberlegungen am
Platze, in welchem MaBe akute Epitheldegenerationen in chronische Formen
itbergehen konnen, und ob es vorkommt, dal sich aus einfachen degenerativen
Nierenerkrankungen bestimmt charakterisierte Erkrankungen der Nieren aut
degenerativer Basis entwickeln. Ohne weiteres ist es nicht moglich ein solches
Fortschreiten an Vergiftungen der Nieren mit Schwermetallsalzen vor Augen zu
fithren. Die Betrachtung der Nierenverinderungen nach kérpereigenen Leber-
und NierenpreBsiften it zumindest einen Ubergang der verschiedenen Inten-
sititsgrade der einfachen Epitheldegenerationen ineinander beobachten. Besteht
hyalintropfige und vacuoliire Degeneration, so kommen aber nach unseren Fest-
stellungen auch schon geringe Mengen von Cholesterin und doppelbrechenden
Fetten in den Zellen zum Nachweis. Hier scheinen also zumindest Hinweise
daftir vorhanden, daf§ die ,,einfachen Nephrosen* Fahrs in bestimmt charakteri-
sierte Nephrosen im morphologischen Sinne iibergehen konnen. Die gleichen
Feststellungen lassen sich durch langfristige Injektionen mit Pneumokokkentoxin
machen, wobei wir die Versuchsanordnung von Blackmann zugrunde gelegt
haben. Freilich waren auch hier die nachweisbaren Cholesterinmengen recht
gering und die resultierenden Bilder glichen somit nicht véllig den Befunden
bei der menschlichen Lipoidnephrose. All solche Fragestellungen gehen bis zu
dem Punkt, an welchem man sich itberlegen mu8, ob z. B. die ,,Lipoidnephrose*
des Menschen vom ersten Tag an an den Nieren histologisch das Bild der Lipoid-
nephrose zeigt. Fiir chronische Gaben von Pneumokokkentoxin ist dies keines
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wegs der Fall. Aber wir sehen im Tierversuch Unterschiede gegeniiber der mensch-
lichen Pathologie und miissen letzterer daher eine Sonderstellung einrdumen.
Der ganze Fragenkomplex wird dadurch erschwert, dafl bei der ,,Lipoidnephrose
wohl nicht alle Vorgiinge im Organismus auf dem Umweg iiber die Nieren zu-
stande kommen.

Degenerative Leberverfettungen sind nicht selten vorhanden, Lipoproteine
im Blut konnen relativ vermehrt sein, es besteht Hypoproteinimie, es bestehen
Durchlissigkeitssteigerungen der Grenzmembranen, die nicht nur von den Nieren
abhéngen. Die Beeinflussung der Peripherie durch die chronischen Infekte li8t
EiweiB-Cholesterinstoffwechselstorung und Nierenerkrankung gerade bei der
Lipoidnephrose in Wechselwirkung treten. Wie stark der EinfluB der Stoff-
wechselstorungen ist, darf daraus abgeleitet werden, daf} diese allein eine Lipoid-
nephrose auslosen konnen. Von Wichtigkeit ist die Feststellung, daBl beim
morphologischen Bild der Lipoidnephrose nekrotisierende Prozesse entweder
fehlen oder eine Seltenheit darstellen.

Das Fortschreiten der degenerativen Nierenerkrankungen in Abhéngigkeit
von den PlasmaeiweiBkérpern wiirde nun auch Ubergiinge von ,, Lipoidnephrose
in ,,Amyloidnephrose’ und ,,Glomerulonephrose’‘ gestatten, sofern die degene-
rativen Nierenverdnderungen einem einheitlichen Mechanismus gehorchten. Die
Abgrenzungen sind aber nach den morphologischen Bildern so scharf moglich,
daB zweifellos abweichende Wege der Krankheit vermutet werden miissen. Die
Einwirkung bestimmter Stoffe auf die Nieren vom Blutwege her ist in keinem
Fall zu ibersehen. Das Amyloid stellt eine besondere Gruppe von Eiweil3-
substanzen dar, die vornehmliche Affinitdt zu Grundhiutchen und Interstitien
der Glomeruli besitzen. Die Paraproteine beim Plasmocytom beeinflussen diese
Region wie die der Hauptstiicke in gleicher Intensitit, so dafl in den Haupt-
stiicken hyalintropfige Entmischung vorherrscht und manchmal éhnliche Bilder
entstehen, wie wir sie in diesen Bezirken bei ,,Lipoidnephrose” sehen.

. Die ,,Glomerulonephrose ist manchmal ein fritheres Stadium in den iiber-
wiegenden Beobachtungen, jedoch wohl ein spiteres Stadium z. B. der Beein-
flussung der Nieren durch Paraproteine beim Plasmocytom. Alle diese Befunde
deuten darauf hin, dall die degenerativen Veréinderungen der Hauptstiick-
epithelien auch ohne vorgeschaltete Glomeruluserkrankung bestehen konnen.
In welchem Umfange dies der Fall ist, m6chten wir besonders dadurch verdeut-
lichen, daf3 gerade korpereigene Leber- und NierenpreBsifte ohne die Notwendig-
keit der Albuminurie isolierte Degenerationen in Hauptstiickepithelien und in
denen der Henleschen Schleifen hervorrufen kénnen (Abb.9). Das Fortbestehen und
das Fortschreiten 148t manchmal ein sekundéres Befallenwerden der Glomerulus-
epithelien erkennen, jedoch kann dieses in manchen Fillen durchaus fehlen.

Das Fortschreiten der Lipoidnephrose mochten wir in gewissem Umfang mit
der erheblichen lipoidigen Verfettung der Leber in Zusammenhang bringen,
wobei meist das Befallensein der Milz auch recht deutlich ist. Sieht man von der
klinisch vielleicht haufigeren Form der ,,Lipoidnephrose’* durch Pneumokokken-
toxin ab, so sind die ebenfalls nicht seltenen Bilder der ,,Lipoidnephrose’ mit
nachweisbarer Lebervergroferung in der Klinik Hinweise darauf, daf es sich
hier wohl groBenteils um primére Lipoid-EiweiBstoffwechselstérungen handelt.
Wir besitzen selbst zwei Beobachtungen, bei denen {reilich inzwischen eine
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Besserung eingetreten ist, in welchen bei Cholesterinwerten von iiber 1000 mg%,
und erheblicher Lipoidurie eine LebervergroBerung bestand und eine iiber-
stiirzte Ausscheidung von Kongorot durch den Harn nachweisbar war. Wegen
der Hypoproteinimie sind orale Belastungen mit Fructose, Galaktose sowie
auch mit Eiwei3 in diesen Zellen fiir die Leberfunktion deshalb nicht entschei-
dend, weil nach kolloidosmotischen Gesetzen die enterale Resorption hier als
vermindert gelten darf.

Abb. 9a. Abb. 9b.

Abb. 9. Hyalintropfige Degeneration neben Epitheldesquamation an den Hauptstiicken von _}Iundenieren, 8 Monate
nach Darreichung von 20 cem 209 Nierenextraktes (a), 20 cem 20% Leberextraktes (b). Die Dosen verstehen sich
auf 10 kg Hund, Deutliche basale Verfettung.

Experimentell sind solche Formen von , Lipoidnephrosen von Krylow an
Froschen reproduziert worden, welche durch 3—12 Monate mit Lipoidreichen
Kiweillgemischen gefiittert wurden. An den Nieren fanden sich neben geringen
degenerativen aber auch manchmal leicht entziindliche Verinderungen an den
Glomerulusepithelien, jedoch sind die degenerativen Zeichen fast ausschieflich
und es iiberwiegen die degenerativen Zellverdnderungen an den Tubuli. Da sie
auch an den offenen Nephronen in gleicher Weise sich entwickeln, ist hier ihre
Iintstehung auf dem Blutweg erwiesen. Die Wirkung der Lipoidfiitterung an
Froschen ist von Fahr 1938 entsprechend der Versuchsanordnung von Krylow
ebenfalls untersucht worden und auch von ihm wurden eindeutige degenerative
Verinderungen der Tubuluszellen nachgewiesen. Wie der Wirkungsmechanismus
einer EiweiBfiitterung ist, darf offengelassen werden. Jedoch gehort auch die
Moglichkeit durch EiweiBfiitterung an Mausen Amyloid hervorzurufen zu der
Bedeutung der Wechselwirkung zwischen BluteiweiBen und Nieren, wie die
Untersuchungen von Kuzcinski an Médusen gezeigt haben.
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Die klinischen peripheren Symptome beim Fortschreiten der degenerativen
Nierenerkrankungen sind bemerkenswerterweise beimi Beginn der ,,Lipoid-
nephrose’* ohne nachweishare Zeichen fiir eine Erkrankung der Nieren charakte-
ristisch wegweisend. Gleich ob Lues, chronische Pneumokokkenerkrankung oder
primére Stoffwechselverinderungen die Grundlage bilden: die Diagnose wird
hiufig erst im Odemstadium oder beim zufilligen Nachweis von Eiweifl im Harn
gestellt. Der Ubergang in Zeitriume mit erheblichen Odemen zeigt durchaus
nicht die Unheilbarkeit an. Dagegen sind ,, Glomerulonephrosen” und vor allem
,-Amyloidnephrosen’ meist als wesentlich ungiinstiger zu beurteilen, wenn sich
ein schwerer Odemzustand entwickelt hat. Withrend das Fortschreiten der
,,Lipoidnephrose®, soweit es sich um eine Intensivierung des renalen Prozesses
handelt, durch den Harnbefund nur angedeutet, bestimmter aber durch die
moglichen Verzogerungen der Ausscheidung von Jod und Milchzucker zu er-
kennen ist, bedarf es solcher MaBnahmen fiir die Definition des Fortschreitens .
der Nierenerkrankung beim Amyloid oder auch bei der ., Glomerulonephrose®
aus anderen Ursachen nicht. Hier wird die Konzentration meist ebenfalls relativ
gut erhalten, doch leidet die Fliissigkeitsausscheidung auch aus renalen Griinden
Not, withrend die Konzentrationswirkung der Nieren noch relativ gut sein kann.
Solche Beobachtungen weisen besonders auf die wassersezernierende Tatigkeit
der Glomerulusapparate hin.

Die degenerativen Nierenerkrankungen konnen in jedem Stadium zur Aus-
heilung gelangen und dies 1iBt eine Trennung gegeniiber den entziindlichen
Nierenerkrankungen notwendig erscheinen. Zwar gehen die akuten degenerativen
Nierenverdnderungen woh! nur in selteneren Féllen in chronische Affektionen
itber, doch ist gerade bei den akuten Degenerationen der Nierenepithelien die
besonders gute Reversibilitiit der Erkrankung bemerkenswert. Je mehr sich
aus akuten Parenchvmdegenerationen der Nieren chronische Erkrankungen
entwickeln, um so mehr treten parallel oder auch nephrogen veranlaBt Hypo-
proteindmie und Dysproteinimie mit in Erscheinung, wobei wir unter Dys-
proteindimie ausdriicklich auch die Beimengung und den EinfluB} autolysierter
Organsubstanzen verstehen wollen. In vielen Fiillen hiingt das Schicksal der
degenerativen Nierenerkrankung mit den ursiichlichen Vorgingen eng zusammen,
aber das Fortschreiten der Erkrankung ist nicht nur dadurch definierbar, ob
Pilzgifte, Schwermetallsalze, bakterielle Giftstoffe oder Stoffwechselgifte ursich-
lich vorhandsn sind. Das Fortschreiten der degenerativen Nierenerkrankung
hingt vielmehr in hohem MaBe auch von den Wechselwirlkungen mit der Peripherie
ab, als deren Test man vorliufig in der Klinik noch das Spektrum der Plasma-
eiweiBkorper ansieht. Ehe die peripheren Symptome bei den degenerativen
Nierenerkrankungen besprochen werden, ist es zweckmiillig, eine itiologische
Ubersicht iiber die verschiedenen degenerativen Nierenaffektionen zu geben.

Tabelle 6. Pathogenese des ,mnephrotischen Formenkreises®.

Erkrankung: I. Akute Nephrose.

Ursachen: Alle Infekte chloropriver Zustand.

Erkrankung: II. Chronische Nephrose. 1. Primire Nephrose: Klinisches Vollbild

sog. ,,Lipoidnephrose‘.

Ursachen: Kombinierte Eiweis-Cholesterin-Fettstoffwechselstorung. Lues (Munk), Chro-

nische Pneumokokkeninfektion. Malaria? Sicher wohl auch andere Tnfektions-
krankheiten.
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Erkrankung: 2.Endogene, nicht primér, zum Teiltoxisch bedingte Nephrose,

Ursachen: Dysproteinimie, ausgelost durch: 1. Endokrine Storungen: Hypophyse,
Schilddriise, Nebenniere ? Parathyreoidea ? 2. Hepatose. 3. Endogen toxischer oder
infektits bedingter Eiweiszerfall: Amyloid, Lues, Hodkin, Th, chronische Pneumo-
kokkeneiterung, grofere Giftintensitdt als bei Lipoidnephrose, chronische Strepto-
kokkeninfektionen, chronische Polyarthritis. 4. Chloropriver Zustand. 5. Dyskrasie
‘bei Unterfunktion der Stitten der Plasmaeiweiskérperbildung: Hypoprotein-
amische Nephrose, Nephrose bei-hypoproteinimischer Sprue und bei chronischer
Gastroenteritis. 6. Paraproteinimie bei Myelomen, Plasmocytom. 7. Heptorenales
Syndrom (nur selten nephrotisches Bild), dabei wichtig: Effekt toxischer Poly-
peptide und Aminoséuren. 8. Glomerulonephrose.

Erkrankuig: 3. Exogene Nephrose.

Ursachen: 1. Diphtherie. 2. Pneumokokken (grofe massive Giftmengen). 3. Typhus.
" 4. Pilzgifte. 5. Phasphor. 6. Phenolderivate. 7. Cholera.. 8. Malaria.

Erkrankung: 4. Pseudonephrose.
Ursachen: 1. Chronische Glomerulonephritis. 2. Serose Nephritis.

Teste fiir Dysproteiniimie. . 1. Resorptionsmangel. 2. Minderung der Transportfunk-
tion der PlasmaciweiBkorper (Bennhold). 3. Keine Antikorperbildung gegen das
Albumin und Globulin der Nephrose. 4. Nachweis von Myxproteiden (Achard).
5. Organschadigungen sekundirer Art.

II1. Die Albuminurie, die Lipoidurie und die peripheren
Symptome.

A. Die Albuminurie und die Lipoidurie.

Fiir das Zustandekommen von Eiweiausscheidungen im Harn bei degene-
rativen Nierenerkrankungen- sind die Untersuchungen von Bayliss, Kerridge
und Russel maBlgebend. Sie fanden, daf bei Durchstrémungen isolierter Nieren
EiweiBkérper mit einem Molekulargewicht unter 70000 von den Nieren aus-
geschieden werden. Dies Verhalten zeigten Substanzen wie Gelatine, Paraproteine
von Plasmocytom-Kranken sowie Elera,lbumm Demgegenuber wurden Casein,
Edestin und vor allem SerumeiweiBkorper von gesunden Nieren zuriickgehalten.
Die Ausscheidung der niedermolekularen EiweiBe Insulin und Eieralbumin durch
die Nieren nichtnarkotisierter Tiere wurden weiterhin von Bott und Richards
gefunden. Die im Harn auftretenden EiweiBstoffe stellen nun nach den Ver-
suchsergebnissen von. Andras Korany: Substanzen dar, welche vornehmlich
durch che Nieren hindurchgetreten sind. Wurden an Tiere artfremde EiweiBe
intravends verabfolgt, so konnten diese durch Priizipitation im Harnnachgewiesén
werden. Dies lieB sich z. B. fiir Hithnereiweile und Menschenserum zeigen, das
an. Kaninchen verabfolgt wurde. Zusammen mit Hamori hat Koranyi durch
Chromatschidigung der *Niere nachweisen konnen, da8 durch ungeschidigte
Nieren hochmolekulare EiweiBe nichtkorpereigener Art nur in den ersten Stunden
nach der Injektion durchgelassen werden. Bei vorheriger Chromatschidigung
kamen jedoch Eiweifkorper auch von groem Molekulargewicht zur Ausscheidung.
Aus den Untersuchungen von Koranyi ergibt sich; daBl die kranke Niere zwar
das aus kleinen Molekiilen bestehende Albumin leichter durchlifit als das aus
groBBen Molekiilen bestehénde Globulin und Fibrinogen; denn auch die chromat-
geschidigte Niere 1ifit Eiweilkorper von groBem Molekulargewicht schwerer
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durch als solche von kleinem Molekulargewicht. Bei gesunden Nieren dagegen
komimt es nur dann zur Albuminurie, wenn- die Molekiile der dargebotenen
Biweile kleiner sind als diejenigen des Serumalbumms, wenn also ihr Molekular-
gewicht nicht groBer ist als 70000. : ,

DaB auch die bei degenerativen Nierenerkrankungen im Harn auftretenden
Substanzen bei Albuminurie vornehmlich Serumeiweifle darstellen, ergibt sich
aus den eingehenden Analysen von K. Lang, welcher in den ausgeschledenen
EiweiBlen: dle gleiche Zusammensetzung an Aminosiiurebausteinen fand, Wie bei
der Aufarbeitung der Serumeiweille. Freilich iiberwiegen entsprechend der
MolekiilgroBe bei der EiweiBausscheidung die Albumine, wie vor allem Lichiwitz
bei der Priifung des Albumin- und Globulinquotienten der im Harn ausge-
schiedenen EiweiBe fand. Auch geringe Mengen von NiereneiweiB diirften mit
in den IHarn iibertreten, denn Versuche von Andras Koranyi an Nieren, welche
mit Ringer-Liosung durchstrémt wurden, haben ergeben, dall erhebliche lange
Zeit anhaltende EiweiBausscheidungen bei der Harnuntersuchung nachweisbar
wurden, wenn die Tiere zu Lzbzeiten mit Uran oder Kaliumbichromat vergiftet
waren. Jedoch dirfte bei allen’ EiweiBausscheidungen auch bei degenerativen
Nierenerkrankungen die Herkunft der Harneiweille den Serumeiweiflen zuzu-
rechnen sein, da sowohl die Ausscheidung des Albumins wie die geringere des
‘Globulins mit den Anderungen der ,Creatinin clearance® parallel verlauft.
Volhard hat fir die Art der EiweiBausscheidungen seitens der Nieren.sowohl
die passive Transudation und Filtration durch die Glomeruli, wie die aktive

- Sekretion durch die Tubulusepithelzellen erwihnt. .

Da8 fiir jede EiweiBausscheidung durch die Nieren eine Schidigung Voraus-
setzung ist, ergibt sich aus den eindeutigen Versuchungen von Brull: bei Ein-
schaltung des Blutes eines nierenkranken Hundes in das eines gesunden Tieres
blieb im akuten Versuch der Harn eiweiBfrei; wurde da§ Blut eines -gesunden
Hundes in den Kreislauf eines nierenkranken Tieres gebracht, so blieb die Ei-
weiBausscheidung durch die Nieren unveréindert. Die EiweiBausscheidung muf
also letzten Endes in den Nieren selbst eine Ursache haben und zu der dort
bestehenden Schidigung in Beziehung stehen. Doch fanden wir bei Darreichung
von Nephrose-Eiweil an gesunde Menschen Albuminurie auslosbar.

' Wesentlich ist die Betrachtung des Ortes der EiweiBausscheidung. Denn
wiirde sie nur rein glomerulér erfolgen, so miiBte man zumindest bei jedem Fall
degenerativer Nierenerkrankungen eine Miterkrankung der Glomeruluscapillaren
annehmen. Obwohl dies sehr wohl in Betracht zu ziehen ist, scheint jedoch Bell
damit besondere Formen von degenerativen Nierenerkrankungen beobachtet
zu haben, bei denen die Glomerulusaffektion, und zwar die des Glomerulus-
. epithels sehr intensiv ist. Die glomerulire Albuminurie spielt auch sicher eine
bedeutsame Rolle bei den entziindlichen Nierenerkrankungen und hier ins-
besondere bei den chronischen Nephritiden. Storungen der Glomerulusfunktion
bei degenetativen Nierenerkrankungen sind besonders von Randerath studiert
worden. Wir méchten uns der seinerzeit von Volhard 1931 gegebenen Darstellung
anschlieBen, nach welcher neben anderen Stoffen auch das Harneiweil sowohl
in den Glomeruli wie in den Tubuli abgeschieden werden kann.

Die Frage der Albuminurie ist, lokalistisch gesehen, eng verkniipft mit der

Uberlegung, ob auch die Tubuli zu sezernieren vermégen. Fir eine aktive
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Sekretion in den Tubuli itberhaupt kann die Abhingigkeit des sekretorischen
Effektes von der Kochsalzkonzentration von der Einwirkung von Hormonen
wie auch von der Wirkung von dem diuretischen Stoff aus Leber von der -O,-
Sittigung des Blutes und schlieBlich von der Sekretion gegen bestimmte Ureteren-
Drucke sprechen. Weiter hat bereits Lindemann festgestellt, daB bei der Tétung
eines Versuchstieres die Harnabscheldung nicht sistiert. Wir haben in recht
zahlreichen Untersuchungen die gleiche Beobachtung machen koénnen: bei Tétung
‘des Versuchstieres mit Chloroform geht nach Herzstillstand und nach dem
Sistieren der Atmung die Harnabscheidung bis zu 6 Minuten weiter. Es muB
also eine aktive Sekretion seitens der Nieren vorliegen. Auch Hdber hat in Unter-
suchungen an Froschen eine aktive Sekretion von Farbstoffen seitens der Tubuli
angenommen, da diese bei Injektion von der Vena portae renalis aus in die Kanil-
chenlumina gelangen. Versuche mit Erstickung und reversibler Narkose sprachen
ihm fiir die aktive Abscheidung. Aktiv abgeschieden wurden nach den Beob-
achtungen von Liang Farbstoffe wie Orange R und Tropiolin, welche gute
Lipoidléslichkeit, besitzen, wibrend lipoidunlésliche Farbstoffe nicht ausge-
schieden wurden. Die sekretorische Funktion der Kanilchenepithelien ergab
gich des weiteren aus den Untersuchungen von Marshall und Crane, welche genau
wie Hober zunichst Harnstoffspeicherung feststellten, welcher eine Sekretion
folgt. Velhard hat die Moglichkeiten der aktiven Sekretion von seiten der Nieren
dahingehend zusammengefaft, daBl sowohl Glomeruli wie Tubuli bei der Aus-
scheidung aller harnfihigen Stoffe eine Rolle spielen, daB-aber die Speicherung
und Konzentration den Tubuli obliegt. Es mag zweckmiBig sein, hier die Theorie
von Piitter zu erwihnen, welcher den Glomerulus als Wasserdriise bezeichnet,

die Hauptstiicke als Stickstoffdriise und die dicken Teile der Henleschen Schleife
als Salzdriise ansieht. Dementsprechend diirfte unter Anerkennung auch weit-

gehender Riickresorption und Eindickung vieler Harnbestandteile in den Tubuli,
wie sie Cushny in zahlreichen Untersuchungen bewiesen hat, vom pathophysio-
logischen und Kklinischen Standpunkt aus die Zusammenstellung von Volhard
in Vorgéingen bei der Nierensekretion des Menschen am besten entsprechen, die
vor allem auch die Abscheidung des hochkonzentrierten Harns bei dar Glomerulus-
insuffizienz und die Sekretion eines diihnen Harns bei der Insuffizienz der Tubuli
beriicksichtigt. So fithrt Volhard aus, daB die Glomeruli und Tubuli dieselben
gelosten Substanzen aber in verschiedener Konzentration ausscheiden, ,,die
Sonderleistung der Kaniilchen ist’ die Konzentration, diejenige dzr Glomeruli
die Verdiinnung; auch ohne Steigerung der Durchblutung erfolgt die Konzen-
tration in dem kubischen Epithel der Kanalchen. Hierfiir ist eine Sondereinrich-
tung in dem Protoplasmareichtum des Epithels gegeben. Verdiinnung weit unter
dem onkotischen Druck des Blutes erfordert rasche und reichliche Absonderung
groBer Mengen reinen Wassers und kann nicht ohne entsprechende Steigerung
der Blutstromgeschwindigkeit zustande kommen. ,Hierfiir ist eine Sonder-
einrichtung in der Eigenart .der Anordnung und Einstilpung des Capillar-

buquets und die zarte Membran des Glomerulus gegeben.” Wenn aber auch
die Tubuluszellen sezernieren konnen, so mufl es méglich erscheinen, daf hier
ebenfalls Diweiﬁausstheidullg zustande kommen kann. Dies dirfte zumindest
fir die Falle von Lipoidnephrose gelten, bei denen eine morpholegische Ver-
énderung der Glomeruli vollkommen fehlt, es wird dariiber hinaus fiir alle
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Zustande . zutreffend sein, bei den ausschlieBliche Schadigungen der Nieren-
eplthelzellen statthaben?.

Eine. wie groBe Rolle daneben die EiweiBausscheidung in den Glomeruli
besitzt, diirfte sich zunichst daraus ergeben, daB8 Andras Koranys an isolierten,
Nieren bei Durchstromung mit ‘Kochsalzlésungen von 39—40° zunichst kein
EiweiB im Harn fand; bei Zusatz auch von kérpereigenem, allerdings verdiinntem
Blutserum zur Durchstromungsflissigkeit kam es zur EiweiBausscheidung in den
Harn. Wir méchten es hierbei fiir moglich halten, dal aber auBer der Beein-
flussung der Nieren sich auch Anderungen kolloidehemischer Art an den durch-
stromenden SerumeiweiBkorpern vollzogen haben.

Eine weitere wichtige Frage beim Ubertritt von Eiwei in den Harn ist darin
zu erblicken, ob die ausgeschiedenen Eiweilkorper gespeichert werden oder auch
schidigend wirken konnten. Bei der Verwendung von artfremdem Eiweil haben
Gerard und Cordier an Salamandernieren durch Injektion.von Hiihnereiwei
sowie von menschhchem Serumn resorptive Vorginge in den offenen Nephronen
gefunden, nachdem sie die genannten EiweiBkorper in die Bauchhéhle injiziert
hatten. Die Folgen der Eiweilspeicherung konnten bis zur Auslosung von hyalin-
tropfiger Degeneratlon in dieser Versuchsanordnung gehen. Unter Randerath’
wurde weiter von Hein festgestellt, daB hochmolekulare EiweiBkgrper lediglich
in den offenen Nephronen, niedermolekulare EiweiBkorper aber sowohl in offenen
wie geschlossenen Nephronen zur Speicherung gelangen. Dem entsprechen die
Untersuchungsergebnisse von Lambert. Etwas schwierig zu deuten ist die Tat-
sache, daB Havemann das Auftreten von hyalinen Tropfen mnicht feststellen
konnte, wenn arteigenes Serum verwandt wurde, wihrend es bei der Verwendung"
von artfremdem Serum zustande kommt. Hiernach érschiene die Vermutung
berechtigt, daB bei einer EiweiBausscheidung . eine resorptive Schidigung der
Tubuluszellen an eine von der Norm abweichende Zusammensetzung der Eiwei3e
gekniipft ist. Soweit man aus morphologischen Feststellungen schlieen darf,
herrschen jedoch bei reinen tubulir angeordneten degenerativen Verinderungen
die EiweiBausscheidungen in diesem Gebiet vor, sofern sie sich nicht ausschlief3-
lich hier abspielen. Sind, bei den degenerativen Nierenerkrankungen Glomeruli
und Tubuli befallen, so kommt, auch von den Glomeruli her EiweiB in den Harn
und die Mengen sind entsprechend der gréfieren Ausdehnung der durchlissig
gewordenen geschidigten Zelle groBer. Prinzipiell wichtig ist die Frage, ob alle
degenerativen Verinderungen der Tubulusepithelzellen durch Resorption ent-
stehen, sofern es sich um degenerative Verinderungen unter dem EinfluBl von
eiweiBihnlichen Substanzen handelt. Obwohl nur Modellversuche, konnen hier
die Beemﬂussungen dizrch korpereigene Leber- und NierenpreBsifte genannt
werden. . Kleine Dosen wirkten . ledlghch diuresemindernd und verhnlaften

1 Die sdkretorische Funktlon der ’lubuh ist neuerdings in sehr schénen Versuchen
cindeuntig von Kuschinsky bewiesen worden. Er trennt ubmgens in klarer Ubersicht die
Diuretica in zwei Gruppen: . .

1. In solche,: welche nicht durch Vermehrung der Sekretion wirken, d. h. durch Atropm
nicht gehemmt werden kénnen. Zu dieser Gruppe gehort Salyrgan.

2. In solche, die durch Atropin gehemmt werden; zu dieser Gruppe gehort Theophyllin..
Die Arbeiten; die mir Prof. Kuschinsky freundlicherweise iibermittelte, sind im Druck im’
Archiv fiif experimentelle Pathologie und Pharmakologie.
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Schwellungen und albuminése Degeneration in den Hauptstiicken. Wurden die
Dosen gesteigert, so konnte auch tropfige Entmischung in den Hauptstiick-
epithelien noch ohne Albuminurie festgestellt werden, die sich allerdings bei
weiterer Steigerung der i.v. gegebenen Prefisifte als vergesellschaftet mit Albu-
minurie erwies. Auch hier gelangten vornehmlich Serumeiweifle in den Harn,
in einzelnen Fillen war es moglich, durch Prézipitation Leber- und Niereneiweil3
nachzuweisen. Verquellungen im Gebiet der Grundhidutchen und der Epithelien
der Glomeruli wurden erst durch sehr groBe Dosen veranlafit, so dal man fiir
diese Form'der endogenen degenerativen Nierenschadigung die Moglichkeit der
tubuliren Eiweillausscheidung in den Vordergrund stellen muf.

Die primiir entziindlichen Nierenerkrankungen, die zur chronischen Nephritis
fiihren konnen, bieten nun bei chronischem Verlauf auch bei massiver Albuminurie
nicht selten Bilder, in welchen Hauptstiicke und Henlesche Schleifen morpho-
logisch kaum verdndert sind. In anderen Fillen kénnen Hauptstiicke und auch
Henlesche Schleifenepithelien schwerste hyalintropfige Dagenerationen mit
Lipoideinlagerungen auch interstitiellen Charakters tragen. Fiir diese Fille
muf} es moglich erscheinen, daBl z. B. durch chronische Infekte die schidigenden
Einflisse auf die tubuliren Apparate der Nieren ausgeiibt werden, wihrend im
akuten Schub der Nephritis der allergische G\,fqurozeB sich auf die Glomeruli
beschrinkte. Das Weiterbestehen des chronischen Infektherdes veranlaBt dann
die degenerativen Veriinderungen im Zellaufbau und die regressiven Verfettungen .
mit der Moglichkeit des Auftretens von Lipoiden und Cholesterin in den Haupt-
stiicken und Tubuli. Fiir diese Uberlegung spricht, daB bei der Masugi-Nephritis
ein ausschliefliches Befallensein der Glomeruli vorhanden ist. Dsr mensch-
lichen Glomerulonephritis kommt diese durch Antinierentoxin veranlafte hyper-
ergische Nephritis vielleicht noch am nichsten.” Irgendwelche Veriinderungen
an den Tubuli werden aber nach unseren Bzobachtungen auch dann im Verlauf
einer Masugi-Nephritis nicht gefunden, wenn diese mit erheblicher Albuminurie
vergesellschaftet iiber viele Monate hin bestanden hat. Dr Vorgang der Albu-
minurie geniigt also offensichtlich nicht, um so intensive degenerative Lisionen
der Hauptstiicke und Henleschen Schleifenepithelien zustande zu bringen, wie wir
sie von der chronischen Nephritis des Menschen als der Sonderform kennen, bei
welcher als Begleitkrankheit eine degenerafulv bedingte Verinderung an Haupt-
stiicken und Henleschen Schleifen besteht. Wiirde die Albuminurie diesen Proze8
auslosen und schlieBlich die Lipoidablagerungen vermitte/ln, so wire es nicht
ausgeschlossen, dafl auch im Tierversuch die chronische Albuminurie nach
Masugi-Nephritis solche Bilder zustandebringen miifite. Hyalintrop.ige Degene-
ration in den Nierenepithelien der Tubuli fehlt in der menschlichen Pathologle,
bei chronischen Nephritiden aber ebenfalls nicht selten. Es scheint dies vor
allem fiir die Fille zu gelten, in welchen nach dem Ereignis der hyperergischen
Glomerulusreaktion ein Fortbestehen des Infektherdes nicht statthat. Dies
sind offensichtlich die Formen mit mehr oder weniger harmloser Restalbuminurie,
die freilich auch durchaus bis zu Werten von etwa 1 pro mille gehen kann. Die
Erkrankung der Nierenparenchymzellen im degenerativen Sinne findet wohl
nicht statt, wenn nicht dauernd schidigende Einfliisse sie treffen. B:i der chroni-
schen Albuminurie kardial dekompensierter Kranker, die nicht mehr zu kompen-
sieren sind, kommt es nicht zur hyalintropfigen Degeneration und nicht zum

Ergebnisse d. inn, Medizin. 64. Bh]
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Auftreten von doppeltbrechenden Fetten. Das Bild der ,,Stauungsnephrose‘ is$
durch geringe albumintse Kérnelungen der Zellen gekennzeichnet, wobei es eben-
falls offen zu lassen ist, ob hier nicht auch geringe Mengen von SerumeiweiB unter
dem Einflul der Stauung tubuléir abgeschieden werden. Man kann auch manchmal
durch 0,1 cem Allylformiat pro 20 kg Tier an Ratten, aber auch an Hunden
Albuminurien erzeugen, die wohl an allen Stellen dér Niere stattfinden konnen,
wenn die genannte Dosis 2mal wdchentlich intravends verabfolgt wird. Auch
hier ist nach eigenen bisherigen Beobachtungen wie bei der Stauungsniere die
“ EiweiBausscheidung hauptsichlich glomeruldr, doch fithrt der sténdige Strom
von Albuminurie nicht zur hyalintropfigen Degeneration und Verfettungen
bleiben in fast allen Fillen aus. Werden Fettablagerungen beobachtet, so sind
sie nur in geringer Menge im Gebiet der Sammelréhrchen vorhanden und tragen
den Charakter von Neutralfett, ihr Nachweis beschrinkt sich auf wenige Mark-
strahlen.

Bei den bestimmt charakterisierten degenerativen Nierenerkrankungen ge-
langen nun neben Eiweil auch Lipoidsubstanzen in den Harn, die rein mengen-
miBig nicht den Nieren entstammen konnen, sondern auf dem Blutweg ein-
geschwemmt werden miissen. Bei Paraproteinosen infolge von Plasmocytom
ist das Auftreten von doppeltbrechenden Fetten im Farn sehr selten und das
Vorkommen aufBlerordentlich gering. Dies entspricht den morphologischen
Bildern, wie sie Fahr, Apitz, Randerath und Brass an den Nieren bei Plasmocytom-
trigern fanden. Das Bild wird fast ausschlieSlich beherrscht durch das Vor-
handensein von hyalintropfiger Degeneration. Diese wird zum Teil durch un-
mittelbare Zellschidigung der Nierenepithelien vom Blut her hervorgerufen, wie
man aus den Beobachtungen von Plasmocytomkranken schlieBen muB, bei denen
Klinisch eine Albuminurie tiberhaupt fehlte. Hier muf es sich um Paraproteine
mit Molekulargewichten iiber 70000 handeln, worauf besonders von Hent hin-
gewiesen wird. Bei niedermolekularen Substanzen im Rahmen der Paraproteinosen
ist nach Fahr an die aktive Ausscheidung von Kiweilsubstanzen zu denken,
infolge deren es zu einer Eiweifispeicherung auch durch vermehrtes Angebot
kommen kann. Bei chronischen Nephritiden mit gleichzeitigem Befallensein
des epithelialen Parenchyms der Nieren, hier jedoch im degenerativen Sinn,
finden sich mehr oder weniger intensive hyaline Tropfenbildungen in den Zellen
in der einen Anzahl der Fille, in einer zweiten Gruppe ist neben diesen degene-
rativen Zeichen Neutralfett und Lipoid in den basalen Anteilen der Zellen vor-
handen, die dritte Gruppe weist ein Uberwiegen von Epitheldesquamationen
auf, wobei freilich auch degenerative Verinderungen neben Verfettungen dieses
Charakters da sein kénnen. Durch die Untersuchungen von Fahr und Terbriiggen
ist die EiweiBausscheidung durch Sekretion recht deutlich geworden. Einmal
lieB sich ein Parallelismus zwischen Intensitit der Albuminurie und Ausmal
der hyalinen Tropfenbildung nicht erkennen. Fahr hat die stdrksten Albuminurien
bei Lipoidnephrosen und bei Paraproteinosen sogar hiufig mit einem sehr ge-
ringen Befund an hyalinen Tropfen in den Nierenepithelien vergesellschaftet
gefunden, manchmal waren EiweiBausscheidungen und Zylinderbildung eher von
Erweiterung der Kanilchen mit Abplattung der Epithelien gefolgt. Die bei der
Lipoidnephrose so hiufigen Epitheldesquamationen diirfen sicher als Konsequenz
schadigender Einflisse mit Wirkung auf die Hauptstiickepithelien angesehen
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werden; die bei Lipoidnephrose immer vorhandene basale Lipoidspeicherung,
die sich auch an den Glomerulusepithelien und in den Interstitien in spiteren
Stadien findet, darf als unabhéngig von méglichen resorptiven Prozessen gelten.
Gerard und Cordier hatten gefunden, daBl an Salamandern intraabdominsll
verabreichte Lipoidsubstanzen in den offenen Nephronen gespeichert werden
kénnen. Daf} aber Lipoide durch die Tubulusepithelien ausgeschieden werden
kénnen, muB aus den Feststellungen von Hdber gefolgert werden, der eine tubuliire
Ausscheidung ausschlieSlich lipoidloslicher Farbstoffe fand. Physiologie und
Klinik miissen sich-mit diesen Vorgingen ganz besonders befassen, weil bei der
Annahme lediglich glomerulirer Albuminurie die gesamte Formalpathogenese
der entziindlichen und degenerativen Nierenerkrankungen ihre Entstehung vor-
nehmlich eben dem Glomerulus verdanken wiirden. Die therapeutischen Mog-
lichkeiten und Notwendigkeiten wiirden bei einer AusschlieBlichkeit dieser An-
nahme ganz anderen GesetzmiBigkeiten unterliegen. Freilich ist es sehr schwer,
nach dem heutigen Stande Physiologie und vor allem Patho-Physiologie der
Glomeruli und Tubuli zu trennen. Jedoch Volkard hat es auf Grund klinischer
Beobachtungen, auf die oben hingewiesen werden durfte, getan und die Extreme
der fast ausschhethhen glomeruldren Diuresehemmung bei der akuten Glome-
rulonephritis und der tubuliren Ausscheidungsstérung, z. B. bei der ,,Lipoid-
nephrose‘, machen die Unterschiede recht’ deutlich. Hinzu kommt die thera-
peutisch wesentliche Tatsache, dafi Erkrankungen der Tubulusepithelien durch
Darreichung von tubulir wirkenden Diureticis, wie Harnstoff und Magnesium-
sulfat, im akuten Versuch giinstig beeinflut werden, auch wenn diese Sub-
stanzen gerade den O,- Verbrauch der Nieren besonders erhdhen und energetisch
dementsprechend nicht eben giinstig liegen. Im chronischen Versuch vermittelt
ihre Darreichung eine raschere Ausheilung primir tubulirer Erkrankungen.
Die Vorginge beim himatogenen Einflu8l auf die Tubulusepithelien hat Fahr
1938 iibersichtlich geordnet. In sehr iibersichtlichen Bildern sind auch die Fett-
speicherungen beim Diabetes #hnlichen Abliufen zuzuordnen, wie die Fett-
speicherungen z. B.-bei der Katze. Fir das hdmatogene Zustandekommen
spricht die basale infranukleire Einlagerung der Fettsubstanzen. Wir sahen
nach EinfluB} von kdrpereigenen Leber- und Nierenextrakten, auch wenn die vorher
zur Trockne gebrachten Substanzen durch Alkohol-Ather fettfrei gemacht waren,
die Fetteinlagerungen an gleicher Stelle und stehen nicht an, sie vom Blute aus
zu erkliren, zumal in der menschlichen Pathologie die Leberveranderungen genau
wie bei der Lipoidnephrose durch ausgesprochene basale Zellverfettungen zu
definieren sind, wie wir spiiter zeigen werden. Die Bilder, die sich nach der
Verabfolgung von kérpereigenen Leber- und NierenpreBsiften an Hunden er-
geben sowie die regressiven Zellveriinderungen an der Niere bei Hepatopathie,
die mit Verfettung einhergehen, wobei auch Lipoide vorkommen, leiten iiber
zu der degenerativen Verfettung bei der ,,Lipoidnephrose. Hier sind die Fett-
einlagerungen viel ungleichmiBiger als man es bei der Speicherung von Fett
findet, welche durch Ausheilung in die Zellen hineingelangt. Weitere degenerative
regressive Zellverdnderungen sind vorhanden und die Menge der Zellfette hangt
einmal von der Intensitit der Zellschidigung sowie weiterhin von der Menge
eingeschwemmter Fette ab. Es wiirde nicht ohne Belang sein, wenn gerade die
intensivst geschidigten Zellpartien den hochsten Grad der Fetteinlagerung auf
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dem Resorptionswege zustandezubringen verméchten. Doch sind die Ver-
fettungen eben in den Zellen am stirksten, in welchen man hydropisch vacuolire
Degeneration sehen kann. Man wird nicht iibersehen diirfen, da8 die Hauptstiick-
epithelien besonders schidigenden Einfliissen unterliegen, wenn es sich um dieNot-
wendigkeit der Giftausscheidung handelt. Fahr hat hier auf die Giffelimination in
Kklinischen Fillen von Diphtherie, Dysenterie, Sprue und Sublimatvergiftung hin-
gewiesen, in welchen bis auf eine Beobachtung Erkrankungen der Tubulusepithe-
lien erheblichen Grades da waren und einmal triitbe Schwellung gefunden wurde —
Glomerulonephrose fand sich 3mal, 2mal vergesellschaftet mit Verfettung der Glo-
merulusepithelien.” In 2 von diesen Beobachtungen ging die Glomerulonephrose
mit tropfiger Degeneration der Hauptstiicke einher, einmal fand sich zusitzliche
degenerative Verfettung. Von den Dysenteriebeobachtungen war einmal die
degenerative Epithelverinderung ebenfalls sehr deutlich, wihrend ,, Glomerulo-
nephrose’* fehlte. Die andere Becbachtung war durch starke hydropisch vacuolédre
Degeneration der Hauptstiicke mit Zelldesquamation bei starker EiweiBansamm-
lung in den Kanilchen gekennzeichnet. ,, Glomerulonephrose™ fehlte hier ebenso
wie bei einer Beobachtung von Sprue. Die ganz hochgradige vacuolire Zell-
degeneration, die Apitz bei einer von uns mehrere Jahre beobachteten Sprue-
kranken fand, war in keinem Stadium der Beobachtung mit Albuminurie ver-
gesellschaftet. Tm ganzen glauben wir also die himatogen eintretende Gift-
wirkung, die die Tubulusepithelien trifft, als besonders wesentlich ansehen zu
miissen. Sie ist zumindest nicht abhingig von Albuminurie, wofiir die klinischen
und experimentellen Untersuchungen von diphtheriegeschidigten Nieren sprechen,
die schon da sein konnen, noch ehe sich EiweiBlausscheidung findet. Ebenso kann
bei Lebererkrankungen mit Epitheldesquamation der Hauptstiickepithelien und
degenerativer Verfettung EiweiBausscheidung fehlen. Beai der Giftwirkung von
Sublimat sowie von Chrom- und Uransalzen wird wohl im allgemeinen die beob-
achtete Schiadigung auf eine hamatogene Giftausscheidung bezogen. Mit Fahr
ist festzustellen, dafl bei den degenerativen Nlerenerkrankungen durch Gift-
ausscheidung die toxische Kpithelschddigung in den besonders deutlich sezer-
nierenden Hauptstiickepithelien iiberwiegt. Die hyalintropfige Degeneration
ist das morphologische Zeichen dieses Vorganges. Wihrend sich klinisch erheb-
liche Ruckddnge der N-Eliniination nicht nachweisen lassen, solange die Glomeruli
noch intakt sind. Die Anordnung der degenerativ bedingten hyahntropﬁgen
Degeneration ist gekennzeichnet durch besondetrs unregelmaBliges Auftreten der
hyalinen Tropfenbildungen, wobei sich gleichzeitig Epitheldesquamationen und
tropfige Zerfallsprozesse in den Zellen abspielen. Eine Ubereinstimmung dieser
Befunde mit der Darstellung von Apitz, welcher die Bildung der Russelschen
Korperchen in Beziehungen zur hyalintropfigen Entartung dsr Nierenepithelien
bringt, darf als gegeben angesehen werden. Die hyalinen Tropfen, die sich auch
in der Leber finden kénnen, sind in vielen Fillen nach Fakr , krankhafte Um-
setzungen im Zellprotoplasma, als Degeneration zu werten“. Dies darf man
daraus folgern, dafl hyaline Tropfenbildungen bei degenerativen Nierenerkran-
kungen des Menschen sich dann einstellen, wenn toxische Einfliisse neben die
Albuminurie treten, und es kann nicht tibersehen werden, dafl bei Schidigungen
der Zelltitigkeit die auszuscheidenden Eiweile und toxischen Produkte in den
Hauptstiickepithelien liegen bleiben, manchmal vielleicht sogar noch eingedickt
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werden' und daf auf diese Weise Tropfenbildungen auf degenerativer Basig
zustande kommen. Das langsame Eintreten hyaliner Tropfen bei Zwangsfiitterung
von Froschen mit Eigelb und Quark, die Fahr entsprechend dem Vorgehen von
Krylow durchfiihrte, ist nun nicht so zu verstehen, daB steigende Zeitdosen fiir
Art und Intensitdt der Verédnderungen entscheidend wéren. Es entstehen Bilder,
welche die degenerativen Zeichen in den Glomeruli und Tubuli als unabhingig
voneinander erkennen lassen. Die Konsequenz, welche Fahr zieht, ist berechtigt:
die verfiitterten Substanzen wirken schlieBlich nach lingeren Fristen schidigend
und im Verlauf der angebahnten Ausscheidungsvorginge treten hyalintropfige
Degenerationen der Glomerulusepithelien in anderen Fillen iiberwiegend und
unabhingig hiervon der Tubulusepithelien auf. Diese Vorginge bei der aktiven
Albuminurie im Sinne von Fahr diirfen also von der passiven EiweiBlausscheidung
getrennt werden. Beim einfachen Zustandekommen der passiven Eiweilaus-
scheidung bei Stauung kommen morphologisch faBbare Verinderungen nicht
immer zustande. Bei anderen passiven Albuminurien, wie sie sich bei der chroni-
schen Nephritis auch finden kann und des weiteren bei der ,, Glomerulonephrose**
oft vorkommt, sind Speicherungen von EiweiB in Tropfenform in den Haupt-
stiicken nachweisbar, jedoch tragen sie hier vornehmlich geordneten Charakter.
Es mag zweckmiBig sein, die Zusammenhéinge der Nierenerkrankungen degene-
rativer Art oder der Kombinationsformen von entziindlichen und degenerativen
Nierenschiddigungen unter Beriicksichtigung von Albuminurie und Lipoidurie
wie folgt zusammenzufassen:

Tabelle 7.

Albuminurie und Lipoidurie. Nierenerkrankungen.

Beide wechselseitig vorhanden,
meist zusammen auftretend.

Meist nur Albuminurie mit der
Ausscheidung hepatogener Stoffe
vergesellschaftet in geringem MaBe
vorhanden. Lipoidurie minimal.
Beides kann fehlen.

* Albuminurie und Auftreten von
Epithelien bis zu mittleren Gra-
den vorhanden, Lipoidurie meist
gering.

Vorwiegendes Fehlen von Al-
buminurie, nach bisherigen Beob-
achtungen immer Fehlen von Li-
poidurie.

Lipoidnephrose: himatogene Zellschidigung mit
Epitheldesquamationen, Tropfenbildung ungeordnet,
oft auch intensiv bei geringer Albuminurie.

Hepatogene Nierenschidigung: hepatogene Zell-
schidigung mit Auftreten von Epitheldesquamati-
onen, Tropfenbildungen und Vakuolen vom unge-
ordneten Typ, oft auch intensiv bis zur Nekrose
gehend: auch bei fehlender Albuminurie.

Versuch der Giftausscheidung ist anzunehmien.

Nierenschiddigung bei Diphtherie und Dys-
enterie: schwere hyalintropfige und vacuolire Zell-
degeneration bis zur Nekrosenbildung. Auch bei ge-
ringer Albuminurie und auch bei Fehlen von morpho-
logischen' Zeichen an den Glomeruli, die bei Lipoid-
nephrose ebenfalls fehlen oder geringgradig sein
konnen und bei der hepatogenen Nierenschidigung
meist fehlen. Tropfenbildungen und Vakuolen von
ungeordnetem Typ.

Nierenschidigung bei Sprue: Vornehmlich va-
kuoldre Zelldegeneration bei weitgehend ungeordnet
gelagerten hyalinen Tropfen.
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Aibuminurie und Lipoidurie.

Albuminurie erheblich, nur
manchmal in Kombination mit
Lipoidurie.

Albuminurie erheblich, hiufig
in Kombination mit Lipoidurie.
Albuminurie jedoch intensiver als
Lipoidurie.

Fehlen von Albuminurie bis zu
erheblicher Albuminurie bei sel-.
tener und nur sehr geringer Li-
poidurie. Elimination von Bence

H. Octtel:

Nierenerkrankungen.

,»»Glomerulonephrose*‘; bei Amyloid kann ohne
morphologische Zeichen an den Tubuli einhergehen,
manchmal Kombination mit Lipoidnephrose.

Chronische Nephritis mit degenerativen Zell-
verinderungen an den Tubuli: bei geringer Albu-
minurie oft erhebliche degenerative Tropfenbildun-
gen von untergeordnetem Typ, bei starker Albumin-
urie oft nur geringe Verinderungen: Auch serdse
Nephritis.

Paraproteinose beim Plasmocytom: hyalintrop-
fige Degeneration vorwiegend ungeordnet, ,,Versuch
der Ausscheidung®, welcher eine ,,Glomerulo-
nephrose veranlassen kann.

Jones-Eiwei3.

Deutliche
Lipoidurie.

Albuminurie ohne Chronische kardiale Dekompensation.

Die Lipoidspeicherungen in den Nierenepithelien sind in den Zellen von
Hypercholesterindmie bei Cholesterinspeicherkrankheiten ebenfalls nicht an die
glomeruldre Ausscheidung und iiberhaupt an eine Ausscheidung in den Harn
gebunden. Das Auftreten von Tropfenbildungen in geordneter Einlagerung in
die Nierenepithelien, wie es sich beim Amyloid, bei Paraproteinosen und bei
chronischen Nephritiden finden kann, ist nicht selten in Kombination mit der
hyalintropfigen Degeneration vorhanden. Fiir diese Formen wird man also
entsprechend den Untersuchungen von Randerath Speicherungen durch Riick-
resorption vor sich haben, bei denen die von ihm gegebenen morphologischen
Bilder zweifellog sehr regelmiflige Anordnungen der annidhernd gleichméBigen
tropfigen Einlagerungen zeigen. Nach allem kommen EiweiBausscheidungen
sowohl durch die Glomeruli wie die Tubuli zustande, der eine oder andere Vor-
gang kann iiberwiegen. Die in den Hauptstiicken moglichen Giftkonzentrationen
sind fiir die hier besonders wesentlichen intensiven Schidigungen von Belang,
die sich auch dann abspielen, wenn iiberhaupt oder fast nur die Giftstoffe ab-
geschieden werden. Die Ausscheidung toxischer Substanzen korpereigener oder.
korperfremder Art verursacht hyalintropfige Degeneration sowohl in den Glome-
rulusepithelien wie in den Tubulusepithelien. Die Einlagerung von Lipoiden
kann bei Krankheiten ohne Ausscheidung aber erheblicher Hypercholesterinimie
hiamatogen erfolgen; die Intensitdt der Lipoidurie scheint an den Grad der
Schidigung der Tubulusepithelien gebunden. GemiB der Feststellung der Ab-
scheidung lipoider und lipoidlsslicher Stoffe durch die Hauptstiicke unter physio-
logischen Verhiltnissen kann sie sich auch unter pathologischen Verhéltnissen
besonders intensiv hier geltend machen, was diagnostische Schliisse auf die
Schwere der degenerativen Nierenerkrankungen gestattet.
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B. Hypoproteindmie.
1. Allgemeine Pathogenese und Therapie der Hypoproteinimie.

Das Syndrom Hypoproteinimie kann entstehen durch Inanition, durch
abnormen EiweiBverlust, durch Stérung der PlasmaeiweiBkorperbildung, wahr-
scheinlich auch bei Paraproteinosen. Bei der Inanition, gleich ob durch Psychose,
Hindernis im Verdauungstrakt, gastrokolische Fistel oder durch Resorptions-
mangel bedingt, ist die Hypoproteinimie ein relativ spites Symptom. Bei der
Sprue kann es sich in einer Reihe von Fillen um eine primére EiweiBbildungs-
storung handeln, wie gemeinsame Untersuchungen mit Thaddea zeigten. Der
Mangel an PlasmaeiweiBl macht sich klinisch zundchst im Verlust des Turgor,
spéter durch sekundire Abweichungen der Isoionie und Isoosmie geltend. Das
klinische Bild bei der Hypoproteindmie fithrt im allgemeinen bei Gesamteiweil-
werten unter 4 g%, zur Odembildung, zumal die Globuline nicht in gleicher Weise
herabgesetzt werden, wie die kolloidosmotisch wirksameren Albumine. Bei chro-
nischen Erkrankungen des Magendarmtraktes wie Sprue und Gastroenteritis
bleibt anders als bei der ,,nephrotischen Hypoproteinimie’’ die Albumin-Globulin-
reaktion weitgehend intakt. Jedoch erfahren die Globuline bei der Hypoprotein-
amie infolge von Lebercirrhose ebenfalls eine relative Steigerung.

Da die Aufgaben der Plasmaeiweilkorper neben der Aufrechterhaltung des
Ausgleichs zwischen kolloidosmotischem Druck und Capillardruck nach Bennhold
im wesentlichen in dem Transport von zahlreichen anorganischen und organischen
Substanzen sowie von Vitaminen und Pharmacis gegeben sind, ist das bei degene-
rativen Nierenerkrankungen so hiufige Symptom der Hypoproteinimie von
ungiinstiger Wirkung und 148t des weiteren einen circulus vitiosus bei den degene-
rativen Nierenerkrankungen nicht selten zustandekommen, die Hypoproteindmie
ihrerseits schidigt wie bei der hypoproteinimischen Sprue des Menschen in
Plasmaphereseversuchen ran Tieren das Nierenparenchym im Sinne des Fort-
schreitens der degenerativen Prozesse. So konnen Tiere wihrend des Fastens
nach Whipple und Madden durch intravendse Gaben von Plasmaprotein im
N- Gleichgewicht gehalten werden. A. Fischer konnte weiter neben die Tatsache,
daf} die Plasmaeiweile in ‘die Reserveproteine eingehen, nachdem sie wohl zum
Teil nach partiellem Abbau zu neuem Cytoplasma synthetisiert werden miissen
(Howland und Hawkins), den Beweis stellen, dafi héhere Abbauprodukte von
homologen Eiweilen von den Gewebszellen besonders wirkungsvoll ausgenutzt
werden. Dieser Vorgang erméglicht den Ersatz abgebrauchter Gruppen der
Gewebeproteine und 1ift steten Austausch zu. Fiir die degenerativen Nieren-
erkrankungen wire ein zentrales Problem darin zu erblicken, sie in bezug auf
ihren EiweiB-Stoffwechsel gegeniiber anderen Zelltypen zu differenzieren, da sie
auf Anderungen des PlasmaeiweiBispektrums noch empfindlicher reagieren als
andere Gewebsarten.

Die Hypoproteinimie bei vielen Formen von Odemen bedingt eine Minderung
des kolloidosmotischen Drucks und 16st den Ubertritt von Fliissigkeit ins Gewebe
je nach der Beschaffenheit der trennenden Membran aus. Vom kardialen Odem
mit normalem kolloidosmotischen Druck und erhéhtem vendsem Druck unter-
scheidet sich- die Hypoproteinimie mit Odem durch das Bestehen normaler
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Venendruckwerte bei vorliegender ursichlicher Hypoonkie. Bei den degene-
rativen Nierenerkrankungen vom Typus der ,,bestimmt charakterisierten Ne-
phrosen‘ lassen ,,Lipoidnephrose‘, Ubergéinge zwischen dieser und ,,Amyloid-
nephrose’ sowie chronische Nephritis mit degenerativen Verinderungen an den
Tubuluszellen Hypercholesterindmien hiufig von iiber 800 mg%, in vielen Fillen
von iiber 1000 mg%, erkennen. Bei der Amyloidniere im engeren Wortsinn,
bei der Nierenschidigung durch Paraproteine sowie bei den Nierenschidigungen
durch hepatogene Stoffe und durch Diphtherietoxin sind die Hypoproteinimien
nicht von deutlichen Anstiegen der Blutcholesterinwerte begleitet. Da gerade
die letztgenannte Erkrankung auch mniit sehr erheblichen Minderungen der
Plasmaeiweifiwerte einhergehen kénnen, darf es als unwahrscheinlich gelten,
daB es sich bei der Hypercholesterinimie lediglich um einen Vorgang im Sinne
von Transportlipdmie handelt. Differentialdiagnostisch kommen neben den
Hypoproteinimien mit Odemzustand, die durch Nierenerkrankungen veranlafBt
~ werden, vornehmlich solche durch chronische Hepatopathien in Betracht. Diese
kénnen starkeren Abstrom von Kochsalz ins Gewebe als die Nierenerkrankungen
zeigen und sind sehr hiufig durch das Fehlen von Albuminurie und durch relativ
niedere Cholesterinwerte unter 180 mg%, Gesamtcholesterin gekennzeichnet
und finden sich gerade bei hypertrophischen Lebercirrhosen. Bei den Erkran-
kungen des Knochenmarks wie Anaemia perniciosa, Leukimie, Agranulocytose
und Lymphogranulomatose, die zum Odem fithrende Hypoproteinimie manchmal
nach sich ziehen, sind meist durch die Sternalpunktion &dtiologisch und genetisch
einzuordnen und von den Hypoproteinimien bei degenerativen Nierenerkran-
kungen zu trennen. Auch chronische Pankreatitiden sowie chronische Enteriti-
tiden sind imstande, durch Herabsetzung der enteralen Resorption Hypo-
proteinimie auszulosen. Bei den chronischen Nephritiden kann man zweifellos
Formen unterscheiden, bei denen die Hypoproteindmie mit oder ohne wesentliche
Beteiligung der Nierenparenchymzellen einhergeht. Liegen einfache chronische
entziindliche Erkrankungen ohne Befallensein der tubuliren Apparate vor, o
fehlt meist die Hypercholesterinimie oder ist sehr gering, withrend sie mit der
Ausdehnung der tubulidren Prozesse nach eigenen Beobachtungen bis zu 600,
nach den eingehenden klinischen Daten von Heni sogar bis fast zu 800 mg%,
ansteigen kann.

Von Wichtigkeit ist die Beantwortung der Frage, ob die Hypoproteinidmie
durch die Grofe des Eiweiverlustes durch den Harn mitverursacht wird und in
welcher Beziehung sie des weiteren zu den Nierenerkrankungen degenerativer
Art zéhlt. Hens hat eine ,,Amyloidnephrose® heschrieben, bei welcher die Hypo-
proteinimie schon vor dem Auftreten der Albuminurie vorhanden war. Dies
erginzt unsere klinischen Beobachtungen von hypoproteinimischen Sprue-
kranken, bei welchen Albuminurie ebenfalls niemals bestanden hatte. Von
klinischer Seite haben weiter Aldrich und Larson ()demerkrankungen bei Kindern
beobachtet, bei welchen die Albuminurie sich spiter entwickelte als das Odem.
Lichtwitz hat dhnliche Formen von degenerativen Nierenerkrankungen be-
schrieben, wie sie nach den Feststellungen Nonnenbrucks als ,,extrarenales nephro-
tisches Syndrom® bezeichnet werden miissen.

- Odemkranke mit Hypoproteinimie und Hypercholesterinimie bekamen erst
in spiteren Stadien der Erkrankung Albuminurie und Lipoidurie. Eigene Beob-
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achtungen von Fillen mit chronischer Nephritis lassen bei Albuminurien bis
28 pro mille Odemkrankheit und Hypoproteinimie vermissen, in 4 Kranken-
beobachtungen schwanken die Gesamteiweilwerte zwischen.G,S und 7,6 g%,
die wesentlichen Albuminwerte zwischen 3,9 und 4,5 g%, waren also zwar relativ
etwas niedriger als in der Norm, aber standen im leidlichen Ausgleich gegeniiber
den Globulinwerten. Heni beschreibt ebenfalls 2 Kranke mit erheblichen Eiweil-
ausscheidungen, von welchen der zweite mit 35 pro mille exzessiv hohe Eiweil3-
verluste bot, ohne daf} in solchen Stadien das Gesamteiwei unter 6,12 g%, und
das Albumin unter 2,7 g% gesunken wire. Solche Feststellungen gehéren nun
nicht mehr ausschlieBlich zum Bild degenerativer Nierenerkrankungen. s ist.
daher von groBter Wichtigkeit, dal bei einzelnen Kranken auch von uns ein
extrarenaler Verlaufstyp der ,,Lipoidnephrose’ zuniichst beobachtet werden
konnte. Von diesen sind zwei autoptisch gesichert und konnten in einem Fall
4 Monate ( GesamteiweiB 4 g%, Cholesterin 1400 mg%,), im anderen Fall 6 Monate
(Gesamteiweifl 1,6 g%, Cholesterin 600 mg%) beobachtet werden. Beim ersten
Kranken handelte es sich étiologisch um eine Lues, beim zweiten mufite gemiB
Stolte bei dem 16jihrigen Patienten eine primire Cholesterin-EiweiB-Stoff-
wechselstorung angenommen werden. Um den mdoglichen EinfluBl der Nieren
auf die EiweiBkorper des Blutes zu priifen, haben wir an 4 Hunden i.v.- Gaben
von korpereigenen LeberpreBsiften bei 2 Tieren und bei weiteren 2 Tieren von
korpereigenen NierenpreBsiften verabfolgt.

Es wurden bei sehr langsamer Injektion je 40 ccm 209, Extrakte i.v. gegeben.
Die 6monatige Beobachtung der Tiere lieBen Senkungen der GesamteiweiB-
werte von 6 g% als Ausgangswert bis zu 409, unter den Ausgangswert fest-
stellen. Die Albuminwerte sanken bis zu 609, die Globulinwerte bis zu 409,
unter den Ausgangswert ab. Die Maxima der Senkung stellten sich innerhalb
von 8—10 Wochen nach .der Verabfolgung der OrganpreBsifte ein, alsdann
erfolgte langsamer Riickgang zur Norm. Da sich durch Prizipitation im Verlauf
solcher Versuche bis zu 4 Monaten Leber- und Nierensubstrat im Blut nach-
weisen 148t, ist die in solchen Versuchen zustande gekommene intensive degene-
rative Leber- und Nierenverinderung fiir die weitere Freiwerdung von Organ-
abbaustoffen verantwortlich zu machen. Indirekt 148t sich von der Leber aus
zunichst die EinfluBnahme von Zerfallsstoffen auf die Nieren auch dadurch
nachahmen, daB Anlegungen von Eckschen Fisteln oder wingekehrten Eckschen
Fisteln degenerative Verfettungen und Epitheldesquamationen in den Nieren-
hauptstiicken auslosen. Auch hier werden Nierensubstanzen im Blut nach-
weisbar, die zweifellos bei der EinfluBnahme von Leberpre8siften durch den
toxischen EinfluB auf die Nieren (auch Gehalt von Fermentsystemen ist mit-
wirksam) freigeworden sein miissen. Auch in diesen Versuchen werden Senkungen
der Gesamteiweiiwerte um 409, unter dem Ausgangswert, wobei die Albumin-
senkung die Globulinabnahme um 10%, iiberwiegt, ausgelost. Diese Versuche
belegen nun, daB eine Minderung der Plasmaeiweikérper auch-durch den chroni-
schen EinfluBl hepatogener und nephrogener Stoffe eintreten kany. Sie werden
dadurch erginzt, da bei chronischen Gaben korpereigener OrganpreSsifte die
Wirkungen bis zur leichten Odembildung gesteigert werden konnen. Dabei ist
es von Belang, daB in akuten Versuchen an Hunden die PreBsiifte manchmal
leichte Bluteindickungen auslésen kdnnen und daf der Abstrom von Kochsalz in
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Gewebe d er maximalen Senkung der Plasmaeiweilkorper weit veraus eilt. Fiir die
degenerativen Nierenerkrankungen kommt freilich hinzu, dafi durch die Nieren-
preBsifte auch bei den genannten groBen Dosen Steigerungen des Gesamt-
cholesterins von hochstens 209, iiber den Ausgangswert zustande kamen, wiahrend
sie durch LeberpreBsifte nicht ausgelost werden konnten. Die NierenpreBsifte
vermitteln uns bei chronischer geringer Dosierung die Méglichkeit, die Minderung
der PlasmaeiweiBkorper als unmittelbare Folge der degenerativen Nierenerkran-
kungen anzusehen. Durch entziindliche Schiidigungen der Nieren im Experiment
bei Tieren mit Masugi-Nephritis konnten wir keine &hnlichen Verhiltnisse
zustandebringen. Es ist also die Vermutung berechtigt, dafli das Absinken der
Plasmaeiweillkorper bei chronisch degenerativen Nierenerkrankungen von den
Nierenparenchymzellen selbst ausgelost wird. Klinische eigene Beobachtungen
sowie die ausfiihrlichen Darlegungen von Doenecke sind geeignet, die Meinung
zu stiitzen: chronische Nephritiden mit kollateraler erheblicher Beteiligung des
- epithelialen Parenchyms sind in der Lage, hochgradige Hypoproteinisiel zu
veranlassen, die sich jedoch von dem Zeitpunkt an zuriickbilden, der am Ab-
klingen der Erkrankung der Nierenepithelien gekennzeichnet ist. Bei den degene-
rativen Nierenerkrankungen durch chronische Pneumo- Streptokokkenerkrankung
ist es moglich, dafl das Betroffensein des Nierenparenchyms und das Absinken
der PlasmaeiweiBkorper auf einer gleichzeitigen Giftwirkung neben den ge-
schilderten nephrogenen Kinfliissen beruhen kann. '
Von Folgen der Hypoproteindmie fiir die Organe ist es wichtig, daB Doenecke
in neuerer Zeit genau wie frither Barker und Kirk auf die Hypoproteinimie nach
Plasmapherese hin Fettinfiltrationen in Leber und Niere erhalten konnte. Neben
die onkotische Minderwertigkeit des Plasmas bei Hypoproteinimie, welche Odem
uhd Mangelresorption hervorruft, tritt die Moglichkeit der Organschidigungen
in degenerativem Sinne. Zusammen mit der Erkenntnis, daB} kdrpereigene
Nieren- und Lebersubstrate Hypoproteindmie verursachen, ergibt sich hiernach
ein circulus vitiosus: '

Degenerative Erkrankung von Leber und Niere

| i

Hypoproteinidmie

Da sich die Hypoproteinimie also bis zu gewissem Grade in den Kreislauf
chronischer Organerkrankungen der Niere einschaltet, sei hier eine kurze Zu-
sammenstellung der pathogenetischen Faktoren gegeben:

Pathogenetische Einteilung der Stérungen, die mit Verarmung an Plasma-
eiweiBkorpern einhergehen.

I. Primére Stérungen infolge Versagens der diencephal- hypophysar hormonalen Steue-
rungen (z. B. Postencephalitis als Ursache).

1. Nephrose, diese aber chronisch infektios bedingt. 2. Endogenec Magersucht 3. Sprue,
Coliakie (7)

II. Primire Storungen infolge Versagens der Bildungsstitten.

1. Lebercirrhosen. 2. Marmorknochenkrankheit. 3. Fibrinopenie, nur bedingt. 4. Sprue,
wahrscheinlich der Vorgang der Bildungshemmung. 5. Perniciosa, Panmyelopathie.
IIT. Sekundare Storungen.
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1. Resorptive Ausfille — meist Magen-Darmkrankheiten. a) Pylorusstenose, b) Magen-
colonfistel, c) Gastroenteritiden, d) Pankreatitis, e) Blockierung im ZufluBgebiet des
Ductus thoracicus (Tabes meseraica, mesenteriale Driisenmetastasen, mesenterialer Hodgkin,
Befallensein dieser Gebiete bei Leukosen und Speicherkrankheiten, nur bedingt).

2. Resorptionsstérung synthetisierender Art (bei intakten Darmesterasen) bei Addiso-
nismen ?

3. Das Darniederliegen der Membranpotentiale zwischen Blut-, Bindegewebs- und Zell-
protoplasmaraum. a) Infolge von Néhrschiden — Avitaminosen, b) Hungerédeme (die
Membranschadigung ist hier sekundir!), c) infolge von seréser Exsudation ins Plasma bei
Storungen im Mineralhaushalt, d) inkretorisch bedingte hydrimische Plethora.

Die Behandlung der Hypoproteinimie gehdrt nun zu den Notwendigkeiten
bei der Beeinflussung der degenerativen Nierenerkrankungen, da man, hierdurch,
wie bei den Hyperthyreosen, ,,ein Glied der Kette” (G. v. Bergmann) entfernt.
Die Hauptrolle zur Normalisierung der PlasmaeiweiBkorper an ‘Quantitit und
Qualitit spielen Leberextrakte, Thyroxin, ferner wohl auch Rindenhormon und
Darreichungen hyperonkotischer Infusionen von Serumeiweill, wie wir sie durch
die freundliche Uberlassung von Trockenserum durch Herrn Oberfeldarzt
Prof. Lang und Herrn Stabsarzt Dozent Schwiegk (Militirirztliche Akademie)
durchfiithren konnten. Solche Seruminfusionen in Mengen bis zu 400 ccm doppel-
ten Konzentrats konnen 2tégig durch Wochen ohne Nebenerscheinungen ver-
abfolgt werden. Die Trockenserumkonserven wurden an uns zur Priifung gegeben,
nachdem der groBe Wert der Serumtransfusionen von Lang und Schwiegk be-
sonders eindrucksvoll belegt worden waren.

Die Hypoproteinimie kann durch folgende therapeutische MaBnahmen be-
einflult werden:

Therapie des Symptomenkreises Hypoproteinimie.

A. Mehr itiologische Mallnahmen.

1. Milzextraktgaben haben unserer Erfahrung nach keine besonderen Erfolge, wenigstens
nicht in der Form der bisher handelsiiblichen Extrakte, obwohl Splencktomie manchmal
nephrotische Zustandsbilder hervorruft.

2. EiweiBBtherapie: Ausschaltung des hypoproteinimischen Effektes; hyperonkotische
Seruminfusionen haben gute Erfolge.

3. Leberpriparate: Neben diuretischer Wirkung wird eine gesteigerte PlasmaciweiB-
korperbildung veranlaBt.

4. Urea pura bewirkt eine Desaggregierung eventuell vorhandener Dysproteme und
Myxoproteide, was vor allem bei hepatogener Hypoproteinimie von Bedeutung sein kann —
tiagliche Gaben von 20—50 mg meist oral. Liegt eine erhebliche hepatische Stérung ursich-
lich vor, so wird der Harnstoffmangélsyndrom beseitigt.

7 5. Thyroxin ruft eine Mehrbildung von PlasmaeiweiBkérpern hervor und wirkt auf
Niere und Vorniere diuretisch.

6. Hypophysenvorderlappenhormon bessert die Erkrankung besonders dann, wenn hier
der Sitz der Erkrankung ist.

7. Behandlung der iibergeordneten neutralen Erkrankungen des Zwischenhirns.

8. Cystin ermangelt den ,,NephroseeiweiBlen*, wirkt also beim nephrotischen Syndrom
aticlogisch. Tégliche Gaben von bis zu 6—8 g oral kommen in Betracht.

9. B:handlung des urséchlich erkrankten Organes (Pankreas, Diinndarm, Leber, Niere
Bildungsstitten der Plasmaeiweilkérper im Knochenmark). Vor allem Beseitigung von
Infekten. Anregung der PlasmaeiweiBkérperbildung und Besserung von Leberparenchym-
schiden durchbrechen den Circulus vitiosus, in welchem das Syndrom Hypoproteinimie
abliuft und in den sich auch die Niere einschalten kann, wenn degenerative Erkrankungen
sich an ihr abspielen.
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B. Mehr symptomatische MaBnahmen. ,

1. Desoxykortikosteron: a) Verbesserung der enteralen Resorption, b) Glykogen~
anreicherung in der Leber, c¢) Besvitigung etwa vorhandener Polypeptidotoxie (Landsberg)
d) vielleicht auch Anregung von PlasmaeiweiBbildung.

2. Gewebsdiurese: a) 1—2 g MgSO* in 509, Lésung intravensds, b) Jodkali 2—3 g oral.
Beide wirken auch am gleiohzeitig entleberten und entnierten Tier wasserentzieherid auf die
Gewebe, sind also symptomatizch gut verwendbar.

3. Hyperamisierung der Leber durch Decholininjektionen, die glelchzeltlg vermdge einer
Minderung der Oberflichenspannung die Harnabscheidung verbessern. Ferner

Hyperamlslelung der Nieren durch Darreichung von Purinkérpern.

. Mildes Ansauern mit NH,CL i

5 Quecksilberdiuretika (Salyrgan, Novurit, Esidron) nur dann, wenn keine ernstere
Leber- oder Nierenparchenymerkrankung mit beginnender Insuffizienz des Organes vorliegt.
Diese also im Notf all zu geben, kleine Dosen!

Die Probletnstellung beim Zustandekommen der Hypoproteinidmie gipfelt
im wesentlichen in der Frage, ob es degenerative Nierenerkrankungen, die sehr
symptomarm und ohne Albuminurie be:tehen, gibt, die Hypoproteindmien aus-
1sen und sonst klinisch fast symptomenlos verlaufen. Wir mochten dies durchaus
fiir moglich halten, zumal in den Anfangsstadien auch der bestimmt charakteri-
sierten degenerativen Nierenerkrankungen zwar Hypoproteinimie und Hyper-
cholesterinimie vorkanden sind. Harnsymptome jedoch ausbleiben. Die Wechsel-
wirkung von Niere und PlasmaeiweiBkoérpern ist fiir die Krankenbeobachtungen
mit . sicheren autoptisch verifizierten degenerativen Nierenerkrankungen ein_
deutig. Tierexperimentell 148t sie sich durch akute groBere oder chronisch kleinere
Gaben korpereigener bzw. arteigener Nierensubstrate bei i. v.-Darreichung stiitzen.
Da auch die degenerativen Tubulusaffektionen bei- chronischen Nephritiden
das Syndrom.Hypoproteindmie mit Hypercholesterindmie auslésen, um durch
ihren Riickgang es ebenfalls abklingen zu lassen, ist der SchluBl berechtigt, daB
die gegenseitige Beeinflussung von Plasmaeiweilkorpern und Niere sich be-
sonders auf die EinfluBnahme der Nierenepithelzelle erstreckt, wié ja auch gerade
diese durch Hypoproteinosen besonders geschédigt werden. Es besteht kein AnlaB,

- daran zu zweifeln, daB die Hypoproteinimie als besondere Art der Eiwei3-Stoff-
wechselstérung ein fritheres Glied in dem Verlauf der bestimmt charakterisierten
degenerativen Nierenerkrankungen sein kann, daf} in anderen Krankheitsféllen die.
Niere viel intensiver beeinflut wird, und daB schlieBlich eine gleichzeitige Be-
einflussung ,,beider Organe moglich ist, wobei einerseits zu betonen ist, daB Benn-
hold die Plasmaeiweilkorper als Organ bezeichnet, wobei aber andererseits die
Untersuchungen von Fischer dieses Organ in grofiere Abhéingigkeit zum Gesamt-
organismus stellen, so daB es kein glelchberechtlgtes korrelatives Verhalten zeigt.

Nicht wenige Krankenbeobachtungen, wie die von Noeggerath, Stolte, Knauer
sowie von Munk, sind geeignet, der Eiweilstoffwechselstérung fiir sbes‘olmmte
Fille der degenerativen Nierenerkrankung iibergeordneten Charakter zu ver-
leihen. Fiir das gleichsinnige Betroffenwerden von Nieren und PlasmaeiweiB-
kérpern sind die chronischen Infekte, wie sie besonders Munk hervorhebt, maB-
gebend. DaB die Eiweil-Stoffwechselstérung hepatogen veranlafBt sein kann,
hat besonders Nonnenbruck betont und wir selbst kennen bisher 8 gesicherte
Fille degenerativer Nierenerkrankung bei Lebercirrhose. In einigen Beob-
achtungen werden jedoch offensichtlich wie in dem Plasmaphereseversuch Leber
und Nieren gleichsinnig parallel betroffen.
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Wihrend man nach Whipple und Madden die Hungerhyproteindmie durch
Seruminfusionen ausgleichen kann, gelingt dies bei degenerativen Nierenerkran-
kungen nicht ohne weiteres, worauf bei der Besprechung der Therapie der degene-
rativen Nierenerkrankungen zuriickzukommen sein wird. Bei der Besserung der
degenerativen Nierenerkrankung darf nach Bell, Smith und Whipple festgestellt
werden, daf} zunédchst eine Normalisierung der Albumine eintritt, was vielleicht
daraus verstéindlich erscheinen mag, dafl die Umbildung von Organeiweil in
Albumine leichter ist als in die kompliziert aufgebauten Globuline. Merkwiirdiger-
weise erstreckt sich dieses Verhalten nur bis zu einem Zeitraum von 6 Stunden,
von da ab ist in Plasmaphereseversuchen weiterhin nach Elmann der Globulin-
anstieg liberwiegend. Gleich wie die Hypoproteinimie ausgelost sein mag, ob
durch Plasmapherese oder nephrogene Wirkung: in jedem Fall resultieren nach
kurzer Zeit relative Erhthungen der Globulinwerte. Bei den degenerativen
Nierenerkrankungen ist im ganzen zweifellos die Wechselwirkung der Nieren
und im engeren Sinne der -Erkrankungen der Nierenepithelzellen gegeniiber
-anderen Organsystemen von mindestens ebenso grofem Interesse als die Mog-
lichkeit der gegenseitigen Beeinflussung von Nieren und Plasmaeiweikorpern.
Es kann nicht ausgeschlossen werden, daf} die Nieren in manchen Fillen gerade
entsprechend ihrer Vehikelfunktion im Sinne von Bennhold mehr Durchgangs-
stationen darstellen. Jedoch sind zunichst die angedeuteten Wechselvorgéinge
an dem Test der PlasmaeiweiBBkorper relativ gut erkennbar.

2. Herkunft und Regulation der EiweiBkiorper des Blutplasmas, Beziehungen zu
degenerativen Nierenerkrankungen.

Viele Untersuchungen, wie diejenigen von Gram, Krieger und Hiege sowie
von Whipple und Jacobi weisen darauf hin, daBl die Leber bei der Bildung der
PlasmaeiweiBkorper eine Rolle spielt. Insbesondere scheint die Leber aueh mit
bei der Fibrinogenbildung titig zu sein, wie sich aus der Untersuchung des totalen
hepatopriven Zustand durch Mann und Magath sowie auch nach eigenen Unter-
suchungen iiber die parsagere Leberausschaltung ergibt. Nach Jirgens 1aBt sich
freilich durch pyrogene Reize an hepatektomierten Giinsen zeigen, dafl auch unter
solchen Verhéltnissen noch Fibrinogenbildung méglich ist. Schon Fleischhacker so-
wie Trautwein hatten die Bedeutung des Knochenmarks bei der Bildung von
Plasmaeiweil betont, jedoch zeigen nach den Befunden von Hens wie nach eigenen
Befunden, die durch Sternalpunktion gewonnenen Markblute auch dann keine
grundsitzlichen Abweichungen der GesamteiweiBwerte, wenn myelogene oder
lymphogene Leukosen, Agranulocytosen, aplastische Andmien oder pernizitse
Anémien vorhanden sind. Des weiteren konnten wir durch Leber- und Nieren-
preBsifte an Hunden am Knochenmark der Schaftknochen wie des Sternums die
Senkung nur im Rahmen der allgemein hervorgerufenen Senkung an BluteiweiB-
korpern finden. Freilich haben die Plasmazellen eine Wirkung auf die Bildung
der Plasmaeiweilkérper, wie Keilhack, Rohr, H enning und die Ergebnisse eigener
Befunde zeigen. In solchen Fillen ist die Erhohung der Plasmaeiweile, welche
im Knochenmark und im peripheren Blut besteht, wohl pathogenetisch auf die
-Plasmazellen zu beziehen; da die Grundkrankheit als Plasmocytom zu bezeichnen
ist, muB es naheliegend sein, die Bildung der PlasmaeiweiBkérper auch den
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Plasmazellen zuzusprechen, worauf besonders Apitz hinweist. Die Wechsel-
wirkung zwischen Plasmaeiweilkérpern und den EiweiBkérpern der Gewebe
wird durch die Untersuchungen von Schliiter und Wollschiti sowie von Schenk
betont, nach deren Priiffungen die einzelnen Aminoséuren in den Plasmaeiweil3-
korpern stindig gegen die der Gewebe ausgetauscht werden konnen. Diese
Tatsache ergibt sich auch aus den Feststellungen von Schoenkeimer und Riiten-
berg, welche Aminosiiuren mit isotopem Stickstoff, Wasserstoff und Sauerstoff
zur Anwendung brachten und stindige Austauschvorginge der Aminosiiuren fest-
stellen konnten. Schon Asher hat dargelegt, dal Plasmaeiweilkorper stindig im
Sinne des Einstroms oder Ausstroms die Bluthbahn betreten oder verlassen kénnen.
Da die EinfluBnahme von korpereigenem Leber- und Nierensubstrat zwar den Plas-
maeiweilkorperspiegel senkt, jedoch die Gewebseiweile mengenméBig unverin-
dert 1iBt, ergibt sich hierauns, daf3 es bei degenerativen Nierenerkrankungen und
Lebererkrankungen zu Bildungshemmungen der Plasmaeiweifie kommen kann.
Nonnenbruch hat den Abstrom von Plasmaeiweillen als hdufiger angesehen als den
Einstrom dieser Substanzen. Er ist der Meinung, dafl die Regulation der Blut-
eiweile an den retikolo-endothelialen Apparat gebunden sei, weil viele Reizungen
dieser Gewebsart Erhohungen der Plasmaeiweille zur Folge haben. Eine nervise
und vor allem eine humorale Einflunahme auf die Menge der Plasmaeiweil-
bildung und ihre Bildungsstdtten ist wahrscheinlich, da sich beim Morbus Cu-
shing die Gesamteiweillwerte im Plasma nicht selten erhoht finden. Trota
der zahlreichen Hinweise auf die Tétigkeit der Plasmazellen bei der Bildung
der BluteiweiBe kommen eigentlich alle Korperzellen als Bildungsstitten in
Betracht. So hat Wegelin in einer Beobachtung eine 69jihrige Patientin mit
Bronchektasien, chronischer Pneumonie und einer Hyperproteindmie von 9,35
bis 10,41 g% Gesamteiweill mit Globulinvermehrung gesehen. Die Kranke war
auBlerordentlich kachektisch und héatte bei der Albuminurie bis zu 6 pro mille
eher eine Hypoproteindmie erwarten lassen. Sowohl die klinische Rontgen-
untersuchung wie die spatere Untersuchung der Organe ergab lediglich eine starke
Anhiufung von Plasmazellen, wobei die allgemeine Plasmocytose durch den
chronischen Reizzustand infolge der infektiosen Vorgénge entstanden sein kann.
Da nach der genauen anatomischen Untersuchung ein Plasmocytom mit Sicher-
heit auszuschlieBen war, ist der Befund der Organe bei der hier vorhandenen
Hyperproteindmie von besonderem Interesse. Einmal liefert die Beobachtung
besondere Hinweise auf die plasmaeiweilbildende Eigenschaft der Plasmazellen,
weiterhin gibt sie jedoch Anhaltspunkte in wie starkem -MaBie besonders die
Nierenepithelien von normaler Zusammensetzung mit normalem Gehalt der
Plasmaeiweillkorper abhingig sind. Die Untersuchung der Leber bot bei starker
Verfettung der Sternzellen miBig starke, zum Teil grobtropfige Verfettung der
Leberzellen, besonders in der Peripherie der Léppchen. Die Nieren zeigten
mittelgroBe blutarme stellenweise atrophische oder hyalin-degenerierte: Glomeruli,
wihrend die Epithelien der Hauptstiicke stellenweise verfettet waren und die
Fette zum Teil doppeltbrechenden Charakter trugen. Da hier keine Ausscheidung
von Bence-Jones-Eiweill bestanden hatte, ist es berechtigt, die atrophisierenden
Vorgéinge in den Glomeruli, welche iiberwogen, als Symptom des EiweiBdurch-
trittes anzusehen. Es muB also durchaus nicht Albuminurie sein, welches zur
»» Glomerulonephrose’ fiithrt. Interessant ist weiter, dafl bei den Verfettungen
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der Hauptstiicke sich zwar Zylinder in den Kanélchen fanden, die Kanilchen
jedoch eher atrophisch waren. Hyaline Tropfen fanden sich nur in einzelnen
Kanilchen, und zwar gerade dann, wenn Verfettungsvorginge bestanden und
auch Lipoide vorhanden waren. Bei der erheblichen EiweiBausscheidung wiirden
die hyalintropfigen Einlagerungen ubiquitidr erwartet werden diirfen. Im Vorder-
grund stand der Befund einer Atrophie der Kanilchen, wobei Vakat- Hypertrophie
der interstitiellen Gewebe sich sekundir einstellte. Man wird also auch die
Atrophie als mogliche Konsequenz langdauernder Albuminurien ansehen kénnen.

Fiir die Paraproteine im Blutplasma hat Brass in schonen Untersuchungen
zeigen konnen, dafl Paraproteine unmittelbar im Blutplasma nachweisbar sind.
Er gibt entsprechend unseren Beobachtungen den Hinweis, daB Hyperprotein-
dmien bei starker Paraproteinbliitigkeit durchaus spiter in Hypoproteinimien
ibergehen kénnen. Gewisse Parallelen zu der Beeinflussung des Plasmaeiweif-
gehaltes durch Nierensubstrat und Lebersubstrat sind gegeben: hier stellt sich
durch i.v.-Gaben solcher Substanzen ebenfalls Hypoproteinéimie ein. Bei der
Paraproteinbliitigkeit vermogen die Ablagerungen in den Zellen des retikolo-
endothelialen Systems und im undifferenzierten Bindegewebe hemmend auf die
Bildung der PlasmaeiweiBkorper zu wirken. Durch Gaben von Lebersubstrat
und Nierensubstrat wird in den bisherigen Untersuchungen das Bild der Retikolo-
Endothelien intakt gelassen, so daB die durch solches Vorgehen ausgeldste
Minderung der PlasmaeiweiSkorper auch noch andere Ursachen haben kann.
Brass sieht genau wie Apifz die Plasmazellen als Serumerzeuger an und gibt
den Hinweis, daf} sie vielleicht besonders bei der Bildung der Globulinfraktion
des Serums tétig zu sein vermégen. In Erginzung hierzu wird betont, dafl die
Plasmazellen freilich nicht die einzigen Korperzellen sind, die von der Norm
abweichende Eiweifle aufsaugen und umformen kénnen und dafBl sie nicht die
einzigen Bildner von PlasmaeiweiBen darstellen. Wesentlich sind fiir die Para-
proteinosen die Feststellungen von Apitz, der die Paraproteinosen von Para-
myolidose gefolgt fand. Durch das Vorhandensein von Paraproteinsubstanzen
kann bei Vorhandensein von EiweiBausscheidung aber auch ohne ein solches
Vorkommnis eine hyalintropfige Degeneration der Hauptstiickepithelien der
Nieren ausgelost werden.

Die gesunden Nieren scheinen eine besondere Regelungsfunktion gegeniiber
den PlasmaeiweiBkorpern nicht zu besitzen. Doch ist bei den degenerativen
Erkrankungen der Niere in der einen Anzahl der Fille die Hypoproteinimie
in der anderen Gruppe die Nierenerkrankung primédr. Hier wird also in jedem
Fall auch ein pathologischer Einflu der Nierentitigkeit und in deren Verfolg
insbesondere nephrogenér Stoffe auf die PlasmaeiweiBe moglich sein. Das Vor-
handensein eines Gleichgewichtes zwischen GewebseiweiBen und PlasmaeiweiB,
wie es Nonnenbruch betont, ist fiir die Fdlle mit langdauernden Hypoproteindmien
des weiteren entscheidend. Gerade aus den groflen parenchymatosen Organen
wie aus den Nieren werden EiweiBsubstanzen frei, wobei nicht unbedingt gesagt
sein soll, dafl sie zum Zwecke der Aufrechterhaltung des Plasmaeiweifspiegels
abgegeben wiirden. Die hypoproteindmische Form der Sprue 148t genau so,
wie die von Peraklis und Bakalos beobachteten Zustinde von Unterernihrung,
passagere Senkungen der Harnabscheidung beobachten, die auch renalen Schadi
gungen zugeordnet werden diirfen. Auf die Baeinflussung der Nieren und da-
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Zustandekommen der vacuoldren Degeneration durch Hypoproteinimie wurde
bereits hingewiesen.

Bei akuten Schidigungen des Nierenparenchyms ist die Andsrung des Ge-
samteiweifles im Blut und die Abweichung im .Spektrum der PlasmaeiweiBkorper
nur gering. Es darf geschlossen werden, daBl hier die Beeinflussung des Organis-
mus durch nephrogene Stoffe sich nicht iiber geniigend lange Fristen erstreckt,
um"Anderungen zu erfahren. Bei manchen Formen von Lipoidnephrose, bei den
chronischen degenerativen Nierenerkrankungen durch Diphtherietoxin und durch
andere bakterielle Gifte, welche nicht mit lipoider Verfettung einherzugehen
brauchen, liegt jedoch die Minderung der Gesamteiweile in der gleichen Richtung,
wie sie nach Darreichungen korpereigener Nierensubstrate zustandekommt.

3. Art der Storung der EiweiBkorper des Blutplasmas bei degencrativen Nieren-
erkrankangen.

Bei den degenerativen Nierenerkrankungen muf} es sich nun nicht nur um
eine toxische Schidigung der Bildungsstéitten handeln, sondern auch hormonale
Beeinflussungen sind maglich, wie wir sie des weiteren bei chronischen Hepato-
pathien gefunden haben. Die Darreichung von Leber- und Nierensubstrat 148t
die Tiere bereits im Lauf von 2 Monaten bei normaler Ernihrung kachektisch
werden, auch leichte passagere Odembildungen an den Beinen kommen vor,
wihrend das eigentliche Bild der ,,Lipoidnephrose’ in solchen Versuchen bisher
nicht reproduziert werden konnte. In Resorptionsversuchen erwies sich an den
Hunden die Resorption von Dextrose, Neutralfett und oral verabfolgten Eiweillen,
wie auch Aminosduren als intakt. Es ist also unumginglich zu folgern, daf3 durch
die Einflunahme hepatogener und nephrogener Stoffe nicht nur die- Bildung
der PlasmaeiweiBBkorper gestort wird, sondern daB3 auch ein vermehrter Abbau von
Organeiweillen zustandekommen kann, da die N-Ausscheidungsquote im Harn
im Verlauf der Beobachtungsdauer spiterhin erheblichen Anstieg zeigte. Kine
BeeinfluBbarkeit der Bildung von PlasmaeiweiBkorpern wird in der Zusammnien-
stellung von Heni nach. Untersuchungen von Wankmiiller durch Wirkstoffe eben-
falls zustande gebracht; Wankmiiller ‘hat durch Darreichung von Tonephin
Anstizge der Albuminwerte im Blut in deutlichem Mafe feststellen kénnen.
Heni selbst fand Thyroxin, Desoxycorticosteron, Testosteron und Ostradiol ohne
EinfluB auf die Menge von Albumin und Globulin im Blutplasma. Wichtig sind
weiter die Untersuchungen von Heni, die sich auf eine mdgliche Vermehrung der
Plasmazellen bei chronischen degenerativen Nierenerkrankungen erstrecken.
In Sternalpunktaten konnte er bei chronischen degenerativen Nierenerkran-
kungen kaum Anstiege beobachten. Dies entspricht unseren Feststellungen und
ist geeignet, die Annahme nephrogen toxischer Wirkungen auch bei degenerativen
Nierenerkrankungen zu stiitzen, denn die Einfliisse seitens der Nieren sind auch
von sekundiren Schidigungen der Leber und des Herzens gefolgt, wenn man
korpereigens Nierensubstrat spritzt. Des weiteren wird entsprechend der im
. akuten Versuch vorkommenden Bluteindickung eine Steigerung der Grenz-
flichenpermeabilitit veranlaBt. Nur dann lassen sich Steigerungen der Tatigkeit
anderer Organe ermitteln, wenn die Nierenerkrankungen Elektrolytverluste zur
Folge hatten: hierher gehért die von Schellack unter Biichner gefundene Epithel-
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korperchenvergroBerung bei chronischer Niereninsuffizienz infolge von Calcium-
verlust, denen die von Okntrup erhobenen Daten entsprechen. Die von der Niere
auslsbare Hypoproteindmie, welche sich unabhingig von Albuminurie abspielt,
darf also nach den bisherigen Befunden als toxisch bezeichnet werden, Hierbei
lassen sich durch Nierensubstrate nur leichte degenerative Verdanderungen an
der Hypophyse und an der Schilddriise zustande bringen, wobei der Hypophysen-
hinterlappen sich als weniger verindert erweist als das Gebiet des Vorderlappens.
Anstiege der Plasmaeiweillkorper bei der nephrogen toxischen Hypoproteinimie
sind nach Wankmiiller durch Tonephin zu bewerkstelligen. Wir haben durch
Leberextraktgaben und chronische Gaben von Acteylcholin in Dosen von 5
bis 10y pro 10 kg an Hunden und Menschen i.v. dies bei Gaben von 3 bis
4 Wochen ebenfalls beobachten kdnnen. Es scheint sich also um unspezifische
Einflisse zu handeln. Bei primiren Hypoproteinosen, in welchen eine Nie-
Jenerkrankung erst sekundir ansgelost wird, fanden wir zusammen mit Thaddea
die Kombination von Rindenhormon mit wirksamen Leberextraktgaben thera- .
peutisch von guten Erfolgen begleitet. In diesem Zusammenhang ist es von
Belang, darauf hinzuweisen, daB die alleinige Darreichung von Transfusionen
und eiweiBreicher Kost dies allein nicht vermag und dafl nach weiteren kli-
nischen Beobachtungen der EiweiBlansatz im Organismus wie vor allem die
Mehrung der PlasmaeiweiBe gebunden ist an die additive erkung von Rinden-
hormon mit Leberextrakten. Auch Pankreasfermente haben wir in weiteren
eingehenden Priifungen nicht als wesentlich wirksam gefunden. In unseren
Beobachtungen von hypoproteinimischer Sprue waren iibrigens alle Inkret-
driisen intakt. Die hier vorhandene Hypoproteinimie ist also aus bisher nicht
erkennbaren Ursachen zustande gekommen. Wir halten dies fiir wichtig, weil
die degenerative Nierenerkrankung, die Friedrich v. Miiller sah, und die Be-
obachtungen von Elwyl und Lickiwitz einmal nicht ohne weiteres als Folge
von Hypoproteinidmie und insbesondere nicht als allgemeingiiltige Beweise fiir
die Abhiingigkeit der Steuerung der PlasmaeiweiBkérper durch nervise Zentren
im Zwischenhirn angesehen werden konnen. Es miissen bei den genannten
Erkrankungen auch besondere, vielleicht noch unbekannte Mechanismen in
Betracht gezogen werden, welche Hypoproteindmie und degenerative Nieren-
erkrankungen auslosten. Die morphologisch so hiufig intakten Befunde bei
s»Lipoidnephrose machen es fiir viele Erkrankungen dieser Art wahrscheinlich,
daB als Konsequenz der Allgemeinerkrankung des Organismus auch die Plasmia- -
eiweilkorper sinken und parallel zu diesem Vorgang die Nierenerkrankung
zustande kommt. Nurin wenigen Fillen diirfte die Stérung zentraler Regulations-
vorginge durch die gleiche Noxe veranlat sein wie die Nlerenerkrankung Die
Pathogenese von Hepatosen wird wohl ebenfalls nur wenig hiufig von Ab-
weichungen der zentralen Regulation abhiingig gemacht Werden kénnen, obwohl
die Hypoproteindmie an der Leber ebenfalls degenerative Schidigungen auslost.
Die driisigen Organe Niere und Leber stehen zweifellos in Wechselwirkung mit
dem Organismus, Bindeglied oder Ubertrigerfunktion sind die PlasmaeiweiB-
korper; Elnbemehung, gleichzeitiges Befallensein oder iibergeordnete Erkran-
kung der Inkretdriisen scheint jedoch nicht allzu hiufig.

Die abweichende Zusammensetzung der PlasmaeiweiBkdrper bei degeneramven
Nierenerkrankungen ist frither von uns betrachtet worden und des wéiteren in
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wohl erstmaligen Priifungen dieser Fragen von Alvingh und Mirsky durch Sen-
kungen der Cystinwerte im Blutplasma zu kennzeichnen. Diesen Befund haben
des weiteren Heni und Balint erhoben. In eingehenden Untersuchungen Henis
wurden zahlreiche Krankenbeobachtungen beziiglich der Zusammensetzung der
PlasmaeiweiBkorper aus den einzelnen Aminosduren gepriift. Neben der Er-
- niedrigung der Cystinwerte wurden Histidin und Tyrosin nicht regelmiflig ge-
mindert gefunden, wihrend der Tryptophanwert bei ,,Amyloidnephrosen sich
an der unteren Grenze befand. Ebenfalls als herabgesetzt konnten die Arginin-
werte nachgewiesen werden. Da auch bei chronischen Nephritiden mit degene-
rativen Prozessen an den Nierenepithelien Tryptophan-, Tyrosin- wie Cystin-
werte niedrig waren, darf fast dieser Befund mit als Hinweis auf die Moglichkeit
nephrogener Einfliisse gelten, denn bei chronischen Nephritiden ist die zentrale
Bedeutung der Nierenerkrankung ja sicher.

Von Balint wurden die wichtigsten Aminoséuren Tyrosin, Tryptophan, Cystin¢
Arginin und Histidin unabhingig von Nierenerkrankungen von deutlichen Ab-
weichungen von der Norm gefolgt gefunden. Aus den Bausteinanalysen der
Aminosiduren ist es also vielleicht nicht ohne weiteres mdglich, abweichende
Zusammensetzungen der PlasmaeiweiBkorper endgiiltig zu erkennen und den
Grad einer moglicherweise urséichlichen Dysproteinimie zu erfassen.

Eindeutiger zeigen die Untersuchungen von Bennhold, welcher das Bindungs-
vermdgen von Serum und Plasma priifte, daB die Bluteiweile bei degenerativen
Nierenerkrankungen gegeniiber der Norm ein abweichendes Verhalten aus-
weisen. Bennhold hat nachgewiesen, dafl die Vehikelfunktion der Blutéiweil-
korper bei den degenerativen Nierenerkrankungen nicht intakt bleibt. Der
abnorm schnelle Schwund von Kongorot aus dem Serum degenerativer Nieren-
erkrankungen, die nicht durch Amyloid veranlaBt sind, bezeichnet bereits, daB
eine verminderte Haftung bei diesen EiweiBkorpern vorliegt. Das Farbstoff-
bindungsvermédgen der Serumeiweillkérper bei degenerativen Nierenerkrankungen
ginkt um so mehr, je intensiver die Nierenerkrankung ist, wobei wir es ebenfalls
nicht fiir abwegig halten mochten, hier an nephrogene Einfliisse und an Wechsel-
wirkungen zwischen KorpereiweiB und Nieren zu denken, die sich am Zwischen-
organ PlasmaeiweiBlkorper kundtun. Jedenfalls geniigen die mengenméiBigen
Herabsetzungen der PlasmaeiweiBe bei degenerativen Nierenerkrankungen nicht,
um den Verlust des Farbstoffbindungsvermégens zu erkliren.

Freilich wird von Bennhold auf den tiefen Absturz der Gesamteiweiiwerte
bei degenerativen Nierenerkrankungen hingewiesen, bei denen van Slyke sogar
einmal einen Wert von 1,69, finden konnte. Die Bindungsféhigkeit der Plasma-
eiweiBe sinkt gegeniiber Wasser und Salzen, aber vor allem gegeniiber Farb-
stoffen und gegeniiber korpereigenen Substanzen sowie endlich gegeniiber Nahr-
stoffen. :

Vom Blickpunkt der Betrachtung der PlasmaeiweiBkorper aus kénnen bei
chronischen degenerativen Nierenerkrankungen Verinderungen wohl doch iiber-
wiegend als sekyndiir angesehen werden; obwohl der Albuminurie hierfiir eine

. gewisse Bedeutung zukommt (Volhard), sind auch unabhéingig von der Albumin-
urie nephrogene Einfliisse festzustellen. In dieser Richtung liegen die Befunde
von Achard und Piettre, welche bei der ,,Lipoidnephrose einen relativen An-
stisg der Globuline gefunden haben, aber auch eine Vermehrung von Myxo-
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proteiden wurde von ihnen festgestellt. Von Bedeutung ist weiter das Vorhanden-
sein von Lipoproteinen im Blut, die sowohl von Frey 1942 wie von uns bei
,,L1p01dnephr0sen gefunden wurden. Frey weist darauf hin, daB bei den Lipo-
proteinen Bindungen zwischen dem Fettsiurekomplex der einzelnen Lipoide
mit den Methylengruppen des Eiweilles bestehen. Hierbei spielt es nun eine
besondere Rolle. Die entstehenden Stoffe sind ausgesprochen wasserldslich und
stdrker dispers als Albumin vor der Bindung. In Ultrafiltrationsversuchen 148t
sich zeigen, dafl das Serum bei chronischen degenerativen Nierenerkrankungen
nicht nur leichter diffundiert, sondern auch die einzelnen Fettstoife, wie Neutral-
fette, Phosphatide und Cholesterin in besonders hohem MaBe in das Filtrat
itbergehen 148t. Wir mochten dieses Verhalten als Hinweise auf die Wechsel-
wirkungen zwischen Nieren und Organismus ansehen. Nach Achard, Christof
und Codounis ist in Fillen von ,,Lipoidnephrose’ das Gesamtbild an der Gleich-
gewichtsstérung zwischen den Lipoid- und Eiweisubstanzen des Blutplasmas
testmiiBig zu erkennen. Besondere Verminderungen der EiweiBsubstanz und
hier wieder des Albumins sind vorhanden, eine Vermehrung der Llpolde, die im
Harn als doppeltbrechende Substanzen nachweisbar werden, tritt auf. Da die
Nierenbilder im  Verfolg solcher Zustinde alle Intensitz'itsgrade von leichtesten
bis zu schwersten Verdnderungen ausmachen koénnen, ist ein einfaches Ver-
hiltnis zwischen Nieren und Organismus wohl nicht vorhanden, zumindest gibt
es sich nicht unbedingt am Bilde der Plasmaeiweilkorper kund. Man kénnte
nun annehmen, daB eine kiinstliche EiweiBvermehrung im Plasma die Aus-
flockung der Lipoidsubstanzen und ihre Anh#ufung im Blut begiinstige und
daB ein Absinken der Mehrung der maskierten Lipoproteine Vorschub leiste.
Doch 148t sich durch groBe Gaben von Serumeiwei auch in doppelter bis vier-
facher Konzentration zeigen, daB durch solche MaBnahmen die Lipoproteine
eher zuriickgedriingt werden. 'Es liegt also nahe, ihr Auftreten einem kompen-’
satorischen Verhalten zuzurechnen. Des weiteren sind solche Versuche geeignet,
das Auftreten von Hyperlipoiddémie und Vor allem von Lipoproteinen im Blut
als einen zu geringen Grad ven PlasmaeiweiBkorperbildung anzusehen, denn
die Stérung liBt durch Verabfolgung normaler SerumeiweiBe nach. Kiinstlich
lassen sich die Wechselwukungen zwischen degenerativ verénderten Nieren
und Organismus durch Uransalze und Chromate nicht ohne weiteres reprodu-
zieren. Die PlasmaeiweiSkorper werden bei Parenchymdegenerationen der
Nieren durch Uran und Chromatsalze vorwiegend zunichst ‘intakt gelassen.
Dies geht soweit, daB Dannheisser freilich an Ratten mit Parenchymdegenera-
tionen der Nieren nach Uran in Parabioseversuchen durch Coeloanastomose
Nierenerkrankungen an den gesunden Partnern nicht auslésen konnte. Die
Fitterungsversuche mit Cholesterin von Lowenthal und die von Blackmann. und
von uns durchgefiihrten Versuche mit chronischen kleinen Gaben von Pneumo-
kokkentoxin lésen jedoch den Symptomenkomplex der Nierenparenchym-
degeneration im engeren Wortsinn aus: Cholesterin und Lipoproteine im Blut
sind vermehrt, Hypoproteindmie stellt sich auch unabhéingig von der Albuminurie
ein. Da weiterhin Leber- und NierenpreBsiite Hypoproteinimie in deutlichem
MaBe und Anstiege der Lipoproteine in geringem MaBle zur Folge haben, ist
hier zu 4agen, daB die durch chronisch infektivs toxische Einfliisse sowie durch
Stoffwechselerkrankungen zustandekommenden degenerativen Nierenerkran-
56
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kungen sehr wohl in Wechselwirkung mit dem Organismus treten. Eine gewisse
Rolle spielt hierbei das Freiwerden nephrogener Stoffe, das schon modellma8ig
durch korpereigene NierenpreBsifte angebahnt werden kann, so daB die ver-
mutlich im Verfolg der degenerativen Nierenerkrankung freiwerdenden Stoffe
vielleicht ihrerseits die Allgemeinerkrankung weiterfithren. Infektios toxische
Noxen verursachen die degenerative Nierenverinderung teils priméir, teils in
Parallele zu der Beeinflussung des Gesamtorganismus. Bei den durch Stoff-
wechselabweichungen in der EiweiBi-Cholesterinbildung und deren weiteren
Verliufen (intermediire Vorginge, Abbau und Ausscheidung) tritt die Nieren-
veranderung sicher nicht selten erst sekundiir, also symptomatisch ein.

Von groBer Bedeutung ist die Feststellung, daB die Art der Stérung der
EiweiBkorper des Blutplasmas auch dann dhnlich aussieht, wenn die Erkrankung
im groBen Schub zunichst durch entziindliche Affektionen der Glomeruli ein-
geleitet war, worauf besonders Achard und Codounis 1931 hinweisen. Macheboeuf
und Wahkl haben zwar bei manchen Formen von Lipoidnephrose wesentliche
Anderungen der Lipoid-EiweiBverbindungen im Blut nicht gefunden, doch hat
sich inzwischen herausgestellt, dafl diese bei ,,Lipoidnephrosen um 409, hoher
liegen konnen als in der Norm und daB die komplexe Bindung zwischen Eiweifl
und Lipoid relativ fest ist, so dal eine Féllbarkeit durch Sduren oder"Ammonium-
sulfat nicht besteht. Hatafuki hat gefunden, daB die Art der Stérung der Eiweil-
korper des Blutplasmas bei degenerativen Nierenerkrankungen wohl bedingt
ist durch primére Anderungen der Zusammensetzung der Gewebselwelﬁe, denn
die Fahigkeit der Gewebe, Fliissigkeit aufzunehmen, ist auch bei relativ hohen
EiweiBwerten im Blut gegeniiber der Norm ganz erheblich gesteigert und tiber-
trifft bei weitem die Grade, welche sich bei Hypoproteinimien im gleichen Aus-
mal sich sonst finden. Der humurale EinfluB von seiten der-Niere mufl auch
fiir solche Befunde in Betracht gezogen werden. Wie stark die Verinderungen
der Plasmakolloide bei degenerativen Nierenerkrankungen sind, zeigt der Verlust
des embatischen Effektes, also des Mangels an Transportméglichkeit dieser
deformierten Plasmaeiweifle, den Bennhold sehr deutlich nachgewiesen hat. In
spiten Stadien degenerativer Nierenerkrankungen sind die Zusammensetzungen
der Korperkolloide, also auch der Gewebe aus EiweiB gegeniiber der Norm weit-
gehend different; einmal iiberwiegt freilich der Grad der Verinderung in den
Nieren, in anderen Fillen in den Gewebseiweiflen, manchmal sind korrelative
Vorgiéinge besonders deutlich ausgepriigt, wie sich an dem Befund der Plasma-
eiweiBkorper ablesen 1iBt. Die weitgehende Veriinderung der Kérperkolloide
gegeniiber der Norm hatte Bennhold zuerst durch den raschen Verlust von Kongo-
rot in den Harn kennzeichnen konnen. Die Permeabilititserhohung in der Niere
ist hierfiir gar nicht entscheidend, wie sich eindeutig aus den Feststellungen
von Matthew und Cameron ergibt, welcher die Inkontinenz fiir Kongorot bei
degenerativen Nierenerkrankungen chronischer Art mit entsprechender All-
gemeinerkrankung wesentlich viel stdrker fanden als bei der interstitiellen Ne-
phritis, bei welcher die Durchléissigkeitserhéhungen in den Nijeren .an sich so
besonders deutlich sind. Eine gleiche Unfihigkeit, Calciumsalze zu binden,
haben Mattew und Cameron weiterhin 1933 besonders betont, auch hierfiir kann
die besonders schlechte Bindungsfihigkeit der Korperkolloide verantwortlich
gemacht werden. Ebenso verlaBt nach Qandellini intravends verabfolgtes Koch-
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salz bei degenerativen Nierenaffektionen besonders schnell das Blut, wobei
freilich bei bestehendem Odemzustand ein hemmungsloser Abstrom in die reti-
nierten Fliissigkeitsmengen zu finden ist. Interessant sind die Hinweise von
Hawes und Cardy, welche durch den positiven Ausfall der Kutanreaktion héufig
hamolytische Streptokokken als Ursache von Hypoproteinimie und Hyper-
cholesterindmie nachweisen konnten, auch wenn klinisch- eine Nierenaffektion
noch nicht erkennbar war. Hier ist also offensichtlich die Beeinflussung der
Korperkolloide allgemein vorhanden; die klinisch feststellbare gleichsinnig ent-
standene degenerative Erkrankung der Nieren gibt sich erst spéter an den Harn-
befunden kund. Unspezifische, aber deutliche Zeichen von allgemein abweichen-
den Zusammensetzungen der KorpereiweiBe und Korperkolloide ergeben sich
daraus, daB Fiebertherapie jeder Art, gleich, ob MaserninYektion, Infe;(tion mit
Malaria oder sogar massive Pneumokokkeninfektion vorliegt. - Auch kiinstliche
Fiebererzeugungen mit Pyripher oder mit Sulfrogel kann giinstig wirken. Hierauf
hat besonders Benedefti hingewiesen und als Mechanismus eine EiweiBmobilisation
diskutiert. Es scheint so, dafi die Lipoproteine fiir die Transportfunktion, welche
nach Bennhold den Plasmaeiweiflkdérpern obliegt, minderwertig sind, und es
kann daran gedacht werden, dafl die Minderung der Plasmaeiweifle an Lipoiden
ihre Bindungsfahigkeit gegeniiber anderen Substanzen, insbesondére Nihr-
stoffen, herabsetzt. Die gleichsinnig verlaufenden Stérungen haben béi chroni-
schen Nephritiden die Ursache, daB zugleich mit den entziindlichen Affektionen
der GefiB-Bindegewebsapparate in den Nieren degenerative Prozesse an den
Nierenepithelien sich abspielen kénnen (Polak Daniels). Wie deutlich die All-
gemeinerkrankung durch Infekte ausgelost werden kann, zeigt eine Beobachtung
voir Barach und Boyt, welche eine Erkrankung einer 20jéhrigen Patientin be-
schreiben, die nach einer Grippe mit Hypoproteinimie, Hypercholesterinimi-
und allen Zeichen der degenerativen Erkrankung der Nierenepithelien zur Unter-
suchung kam. Je nach dem Grad neu eintretender Infekte oder nach der Riick-
dringung der Lipoproteine durch normale PlasmaeiweiBkorper kann es auch
zu einer Besserung der degenerativen Nierenerkrankung kommen, wie die Ver-
suche von Liu und Chu ergeben, die durch Erh6hung der Stickstoffzufuhr immer-
hin einen Riickgang auch der renalen Zeichen fanden.

Die Art der Plasmaeiweillkorper bei degenerativen Nierenerkrankungen
wurde weiterhin von Goettsch und Reeves studiert. Durch serologische Methoden
wurde gepriift, ob die Eiweiistoffe in Plasma und Harn bei Kranken mit Par-
enchymaffektionen der Nieren von den normalen EiweiBfraktionen der Plasma-
eiweilkorper abweichen. Es ergab sich die wesentliche Feststellung, da8 bei
einer chronischen degenerativen Nierenerkrankung mit Odemen, weder die
Albumin- noch die Globulinfraktion mit dem entsprechenden Antjserum reagierte.
Nach Ausheilung der degenerativen Nierenerkrankungen kann nach ihren Fest-
stellungen ein normales Verhalten sich langsam wieder herstellen. Auch die
ausgeschiedenen Proteine entsprechen nach ihren Untersuchungen nicht ohne
weiteres den Serumproteinen. Von Belang ist endlich, daB die pathologische
Reaktion der PlasmaeiweiBkérper bei degenerativen Nierenerkrankungen nicht -
eine Konsequenz der hohen Cholesteringehalte oder abnormen Verteilung der
einzelnen EiweiBfraktionen darstellt. Es darf hiernach nicht {ibersehen werden,
daBl auch nur bei geringen Abweichungen der Plasmaeiweie beziiglich ihrer
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Aminosiuregehalte das resultierende EiweiBl gegeniiber der Norm ein sehr ver-
schiedenes Verhalten zeigen kann, was nach der chemischen Zusammensetzung
und dem Zusammentreten der einzelnen Aminosduren zum Eiweil eigentlich
ohne weiteres verstidndlich ist. Bei diesen Erorterungen darf kurz darauf hin-
gewiesen werden, dal die Zusammensetzung von EiweiBstoffen aus Ketten-
molekiilen in sehr verschiedener Weise statthaben kann. So haben Meyer und
Mark neben einfachen Kettenmolekiilen gefaltete Polypeptidketten in EiweiBen
gefunden und schlieBlich wurde von Wrinch eine Cyclisierung der Polypeptid-
gruppen beobachtet. Wrinch schildert die Moglichkeit des Aufbaus sogar regel-
miBiger Polyeder aus Cyclolen. Nach Houwink wird heute allgemein ange-
nommen, da die EiweiBmolekiile, um nur Beispiele zu nennen, in Ketten- und
Kugelformen vorkommen kénnen. Haurowitz hat das Fibrinogen als lineares
Protein ft)ezeichnet, wihrend Albumin und Euglobulin als kugelige Proteine
im allgemeinen nach ihrer molekularen Form und ihrer Loslichkeit aufzufassen
sind. Die Méglichkeit der Einfaltung von Proteinketten, die sehr verschiedene
Aufrollungsméglichkeit der Ketten, die Abweichung in der Tendenz Aggregate
und insbesondere Cyclole zu bilden beweist nicht nur die Unbestindigkeit und
Vielfalt der Eiweilkorper des Organismus, sondern auch die Notwendigkeit,
sehr verschieden aufgebaute Eiweille auch dann annehmen zu diirfen, wenn der
Gehalt an Aminoséuren nahezu identisch ist. Die Cyclisierung der Polypeptid-
ketten ist im Verlauf einer Stabilisierung gelegen. Das Auftreten von einfachen
eingefalteten Polypeptidketten bedeutet einen Riickgang zu instabilen Formen
und das Bestehen einfacher Eiweiketten aus Aminoséuren legt eine Substanz-
klasse besonders verdnderlicher Materialien dar. Je stirker die Bindungsnot-
wendigkeiten und Bindungen an Kérper von Lipoidcharakter sind, um so héher
ist der Grad der Streckung der Polypeptidmolekiile und damit die Abweichung
von der Norm. Die Spezifitit der EiweiBe leidet auch, wenn die Polypeptid-
ketten linear vorliegen. Die Moglichkeit, spezifizierte Funktionen auszuiiben,
geht zuriick. Dies hat Otto Westphal dadurch zeigen kinnen, daB er krystallisierte
Eialbumine mit Pikrylchlorid behandelte, wodurch die resultierenden Pikryl-
‘proteine bei Tierversuchen an Kaninchen von keiner Antigenbildung gefolgt
gefunden wurden. Landsteiner und Chase hiaben nun weiterhin bei ihrer Her-
stellung kiinstlicher Antigene sehr einfache Typenformen gefunden, wobei jedoch
immer die Bildung von Antigenen sich nur dadurch als auslosbar erwies, da
Antikérper mit 2 determinanten Gruppen verabreicht waren.

Nach allem liegt es sehr nahe, den Eiweilkorpern bei chronischen degene-
rativen Nierenerkrankungen eine erhebliche Undifferenziertheit zuzuschreiben.
Sie besitzen mit Wahrscheinlichkeit weniger prosthetische Gruppen als die
natiirliche EiweiBkorper des Blutplasmas. Ihre Spezifitit gegeniiber normalen
Eiweillen ist erheblich herabgesetzt. Solche Uberlegungen fithren zwangslaufig
das Problem der Anderung der Kérperkolloide bei degenerativen Nierenerkran-
kungen weiter auf die Betrachtung der Organe mit besonderem Gehalt an Retikulo-
Endothel und beziehen- hiermit notwendigerweise die hieran sehr reiche Leber
stark in den Fragenkomplex mit ein. In den Plasmaphereseversuchen entzieht
man durch langdauernde Entfernung spezifizierter Eiweille besonders die Sub-.
stanzen, welche dominante Gruppen fiir die Bildung von Antikérpern enthalten
und ruft somit Zustinde hervor, welche dem der chronischen degenerativen
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Nierenerkrankungen nicht allzu unihnlich sind. Die PlasmaeiweiBkorper bei
chronischen degenerativen Nierenerkrankungen mit deutlich minderwertiger
Funktion sind also Hinweise dafiir, daB die Korperkolloide erhebliche Ver-
dnderungen erlitten haben, so daB im wesentlichen Kolloide von sehr neutralem
Verhalten resultieren, in welchen die reaktiven. Gruppen also fehlen. Chronische
Infekte diirften in der Lage sein, die Fahigkeit der Bildung spezifizierter Eiweil-
koérper zur Erschopfung zu bringen und somit ist es recht plausibel, wenn Rathery
manche Fille von ,,Lipoidnephrose als Stoffwechselkrankheit mit sekundérer
Beteiligung der Nieren angesehen hat. In #hnlicher Weise konnen -chronische
Lymphogranulomatosen in der Lage sein, die Fahigkeit, normal spezifizierte
Korpereiweifle zu bilden, herabzumindern. Hier steht die Allgemeinerkrankung
in Parallele zur Nierenerkrankung und kann andeutungsweise durch die Unter-
suchung der PlasmaeiweiBlkérper erfaft werden (Doré und Lafferre). Von be-
sonderem Interesse sind hier die Daten von Guinsburg, Awerbouck und Costania,
welche bei Nierenerkrankungen oft primér degenerativer Art Novokainblockade
in der Lendengegend durchfiihrten. Bei den degenerativen Nierenerkrankungen
hatten diese MaBnahmen deutliche lingerdauernde Besserungen zur Folge.
Hierin sind zweifellos einmal die Einfliisse des Nervensystems auf degenerative
Nierenerkrankungen verdeutlicht, des weiteren besteht die Moglichkeit, daB’
auch bei degenerativen Nierenerkrankungen die nephrogenen Einfliisse iiber das
Nervensystem der Nieren ,,zentripetal* oder, allgemeiner gesagt, auf den Gesamt-
organismus einwirken.

Wie stark andererseits Abweichungen der PlasmaeiweiBe sich an den Nieren
geltend machen, ergibt sich aus dem Zustandekommen von Nierenveréinderungen
mit Degeneration der Hauptstiicke und Henleschen Schleifen nach Transfusion
mit unvertriglichem Blut, daB in der Zusammensetzung aus Aminosiuren wohl
von vertriglichem Blut abweichende Kolloide enthalten haben muBl, wihrend
die Gesamtgehalte an Aminoséuren denen der Norm entsprechen diirften. Auch
das Leberparenchym wurde im degenerativen Sinn geschidigt (Goldrgng und
Graef). Wie gering die physikalisch-chemischen Abweichungen in diesen Fillen
gewesen sein miissen, ist daraus zu folgern, dal einmal sogar die Kreuzprobe
zwischen Spender und Empfénger keine Agglutination ergeben hatte.

Von den Nieren ausgehende Einfliisse oder gleichzeitig mit den Nieren-
affektionen eintretende Anderungen der Korperkolloide lassen sich daraus
ableiten, daB Macheboeuf und Tayeau bei Untersuchungen der Sera von Lipoid-
nephrose gewichtsanalytisch den Eiweillgehalt manchmal wenig verdndert fanden
und daf nach ihren Feststellungen vor allem kolloidosmotische Drucke nur geringe
Abweichungen von Normalseren zeigten. Ein minderwertiger Aufbau der Serum-
eiweillkorper wird auch von ihnen angenommen und die Lipoidbindung an die
EiweiBle des Serums als sekundir, dabei aber als Ursache der abweichenden
kolloidosmotischen Drucke gegeniiber der Norm befunden. Die Anderung der
Plasmaeiweifle als Konsequenz der Beeinflussung der gesamten Korperkolloide
durch Infekte ereignet sich haufig bei chronischen Pneumokokkeninfektionen.
Hiergegen spricht durchaus nicht der hiufige letale Ausgang der Lipoidnephrose
an Pneumokokkenperitonitis, worauf 1940 wieder "Hinweise von Halbertsma
gegeben werden. Die Pneumokokkeninfektion nimmt intensiven Charakter an,
wenn die KorpereiweiBe nicht mehr geniigend spezifiziert gebildet werden kénnen,
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um diesen Vorgang hintan zu halten.* Die gleichen Vofgi’mge diirften fiir die
Amyloidose bei chronidcher Tuberkulose eine Rolle spielen (Hoegh). Ebenso
wichtig sind uns jedoch die Beobachtungen, in denen z. B. die ,,Ljpoidnephrose*
sich im Rahmen einer priméiren abweichenden Zusammensetzung der Korper-
kolloide entwickelt. Hier sind in einer Beobachtung von Exchaquet leichte Infekte
wie Stomatitis aphtosa sekundér und bilden sich erst lange Zeit nach dem Be-
stehen der ,,Lipoidnephrose” heraus. Die Eiweil-Lipoidstoffwechselstorung
wird vielleicht geradezu bewiesen durch die Resistenzlosigkeit gegeniiber In-
fekten. Goettsch und Revees haben 1940 in Fortsetzung ihrer fritheren Unter-
suchungen in den Seren von Kranken mit degenerativen Nierenaffektionen
Mischungen von normalem und veréindertemn Eiweifl gefunden. Bei Versuchen
mit normalen Antiseren reagiert nur der normal zusammengesetzte Serumanteil.

Wichtig sind ihre Feststellungen, dafl die Eiweilverdanderung schon im Friih-
stadium der Erkrankung auftritt und dem Jer groBen Albuminurie vorauf geht.
Der Globulinanteil des Serums erwies sich nur als in einem Teil der Fille ver-
dndert, wihrend die verinderte Menge des Albumins bis zu 409, ausmachte.
Mit dem abweichend von der Norm zusammengesetzten Albumin konnten an
Kaninchen keine Antikérperbildungen ausgeldost werden, die fehlgebildeten
Globuline verursachten Prizipitine, welche von denen, die mit den normalen
Globulinen reagierten, getrennt werden konnten. Das Fehlen der Prézipitation
gegeniiber den veriinderten Albuminen bei degénerativen Nierenerkrankungen
wurde nicht gefunden bei Patienten mit Leberkrankheit und Myxédem. Nur bei
2 Patienten mit Unterernihrung fanden sich geringe Verinderungen der Plasma-
eiweiBe in gleicher Richtung wie bei Patienten mit degenerativer Nierenerkran-
kung. Wir méchten dies nicht als Besonderheit ansehen, da gerade langbestehende
Hypoproteindmien besonders erhebliche degenerative Nierenverdnderungen aus-
16sen, die zweifellos gegeniiber dem Gesamtorganismus nicht stumm bleiben,
sondern sich in nephrogenen Stérungen geltend machen. ‘

Wesentlich sind die 1932 und 1933 von K. Lang erhobenen Befunde, nach
denen sowohl die SerumeiweiBkorper bei degenerativen Nierenerkrankungen
wie die Eiweile der Nieren selbst einen Minderghalt an Cystin aufweisen. Es
darf gefolgert werden, daBl gerade diese Feststellungen fiir das Bestehen einer
primiren oder sekunddren Storung im Aufbau der Korperkolloide bei degene-
rativen Nierenerkrankungen sprechen.

Wie wenig der Albumin- Globulinquotient allein die von der Norm abweichende
Zusammensetzung der Plasmaeiweilkorper bei degenerativen Nierenerkran-
kungen kennzeichnet, ist aus den Untersuchungen von Kloppstock zu erkennen.
Normalerweise ist die Farbstoffbindung an Albumine wesentlich intensiver als
diejenige an Globuline. Die Seren von Kranken mit degenerativen Nieren-
affektionen zeigen dieses Verhalten nicht, wie ebenfalls von Bennhold und Schubert
gefunden wurde.

Das Bestehen abweichender Zusammensetzungen der Plasmaeiweilkorper
bei Patienten mit degenerativen Nierenerkrankungen gegeniiber der Norm ist
ein allgemeiner Test nicht nur fiir das Vorliegen einer solchen Erkrankung,
sondern manchmal auch fiir die Wege, welche die Erkrankung nimmt. Noch
beim Fehlen von Nierensymptomen &uBlerer Art kann die Stérung vorhanden
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sein, sie ist weiterhin manchmal besonders intensiv, obgleich sich die Albuminurie
in geringen Grenzen hilt. Auslosend sind einmal bei der ,,Lipoidnephrose
primére Storungen im Eiwei-Lipoidstoffwechsel, sind weiterhin chronische
Infekte, aber auch die Einfliisse der degenerativ verinderten Nierenparenchym-
zellen selbst. Die Nierenerkrankungen stehen also in Wechselwirkung zwischen
Gesamtorganismus auch bei degenerativen Veranderungen am Nierenparenchym.
Beim Amyloid und bei den Paraproteinosen sind die Abweichungen der Plasma-
eiweile anderer Art; aber auch hier werden alle Korperkolloide gleichsinnig
mit den Nieren betroffen. Die Vorginge, die sich bei diesen leichter faBbaren,
Abweichungen der Kérpereiweile abspielen, sind Hinweise auf das Geschehen
bei der besonders wesentlichen ,,Lipoidnephrose®.

4. Onkotische Storungen und Abnahme der Vehikelfunktion der PlasmaeiweiB-
' korper bei degenerativen Nierenerkrankungen.

Auf die Haufigkeit der Erniedrigung der Serum- bzw. Plasmaeiweile bei
degenerativen Nierenerkrankungen hat bereits 1912 Epstein hingewiesen. Der
Kolloiddruck bei degenerativen Nierenerkrankungen wurde von Hagedorn, Reh-
berg und Rasmussen als erheblich herabgesetzt gefunden.

Govaerts hat genau wie Rusznyak die Herabsetzung der onkotischen Wirk-
samkeit des Serums bzw. Plasmas bei degenerativen Nierenerkrankungen fiir
die Entstehung von Odem verantwortlich gemacht. In der gleichen Richtung
liegen die Befunde von Labbé und Violle, nach denen ein Froschmuskel im Plasma
von gesunden schrumpft, hingegen im Plasma von Patienten mit Erkrankung
des Nierenparenchyms Aufquellungen zeigt. Die Messungen des Kolloiddrucks
zeigten bei diesen Erkrankungen hiufig herabgesetzte Werte, wobei 6 cm nach
Untersuchungen von Kylin als extrem zu werten sind. Im Verlauf der Besserung
der Krankheitsbilder steigen die Kolloiddrucke im Blutplasma an. Schade hat
das Odem bei Patienten mit degenerativen Nierenerkrankungen als den Prototyp
des Fliissigkeitsabstroms aus dem Blut infolge von blutphysiko-chemischen
Ursachen angesehen. MHierfiir spricht die Eiweiarmut des ,,nephrotischen
Odems* und der gesetzmiBige Abstrom aller Elektrolyte nach MaBgabe der
onkotischen Druckdifferenz. Die onkotische Druckminderung im Plasma ver-
ursacht eine Verschiebung des Umkehrpunktes der Fliissigkeitshewegung zwischen
Gewebeé und Blut; hierfiir ist entscheidend, dafl die Summe der den Fliissigkeits-
strom veranlassenden Krifte im Capillarinnern herabgesetzt ist. Bei diesen
Betrachtungen weist Schade bereits auf die Bedeutung des Gewebswiderstandes
hin. Er schlieBt also die Mglichkeit einer Durchlissigkeitserhohung der Mem-
branen fiir Wasser und Elektrolyten nicht aus. Diese Annahmen und diese
Untersuchungen werden dadurch gestiitzt, da man durch Infusionen konzen-
trierter Kolloide die Odeme durch i.v.-Gaben, z. B. von Gummilésung, bessern
kann, wie es bereits von Lichtwitz 1926 dargetan wurde. In gleicher Weise haben
Barach und Boyd ,nephrotische Odeme durch Gummiinjektionen bessern
kénnen, was von Hartmann, Nelson und Perley sowie von Senn bestitigt wurde.
Hartmann und Perley haben bei solchem Vorgehen auch diuretische Wirkungen
beobachtet. Von kolloidosmotisch wirksamen Mitteln hat sich die i.v.-Dar-
reichung konzentrierter Serumgaben in eigenen Untersuchungen besonders be-
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withrt. Bis zu einem gewissen Grade ist die onkotische Druckdifferenz also fir.
den Ubertritt eiweiBarmer Fliissigkeit und von Elektrolyten ins Gewebe dynamisch
von entscheidender Bedeutung. Freilich kommt es auch bei Hypoproteinimie
von 3,8 g% Gesamteiweill manchmal nicht zum Odem, wihrend andere Kranke
mit GesamteiweiBwerten von 5,4 g%, bei ,,Lipoidnephrose’ bereits Odembildung
aufweisen konnen. Der Gefia-Gewebsfaktor, wie Nonnenbruch e§ ausdriickt; ist
demgemiB zumindest zuséitzlich zu den physikalisch-chemischen Vorgingen bei
der Plasmahyponkie zu beriicksichtigen.
Kolloidosmotisch wirksam sind besonders die Albumine, welche sich in der
Transportfunktion von den Globulinen deutlich unterschieden. Die Vehikel-
funktion der PlasmaeiweiBkorper ist von Bennhold in eingehenden Unter-
~ suchungen betrachtet worden. Sie findet sich schon im Modellversuch, den
Bennhold schildert, bei der Weitertragung von Farbstoffen in eiweilfreie Losungen
hinein. Diagnostisch wird die Abnahme der Bindung der Farbstoffe bei der
Kongorotreaktion benutzt, bei welcher infolge der Anderung der Gesamtkorper-
kolloide abnorm rasche Abscheidung im Harne gefunden wird. Bennhold faBlt
zusammen, daB bei degenerativen Nierenerkrankungen der sonst gut geregelte
Transport von Nahrstoffen und gelosten Substanzen mit Hilfe der PlasmaeiweiB-
korper notleidet. Die Wirkung von Bluttransfusionen, aber auch von Serum-
infusionen bei -degenerativen Nierenerkrankungen wirkt offensichtlich deshalb
besonders giinstig, weil die notleidende Vehikelfunktion gegeniiber Nahrstoffen
und anzutransportierenden wie abzutransportierenden Stoffen normalisiert wird.

C. Odembildung bei degenerativen Nierenerkrankungen.

Obwohl die Tendenz zur Odembildung Beziehungen zur Menge des Gesamt-
eiweifles und vor allem der Konzentration der onkotisch wirksamen Albumine
aufweist, bilden die Odeme ,,vom nephrotischen Typ* bei GesamteiweiBwerten
von iiber 5,4 g% Hinweise darauf, daB Anderungen der Membranpermeabilitit
bei den degenerativen Nierenerkrankungen vorliegen miissen. Die Priifung der
Durchlissigkeit der Capillaren mit der Methode von Lanrdis ergibt bei degene-
rativen Nierenerkrankungen vom Typ der ,Lipoidnephrose” nach unseren
Feststellungen erhohte Werte. Wir stimmen hierbei nicht ganz mit Leifer iiberein,
der eine Erhghung der Membrandurchléssigkeit auch von einem Ubertritt von
EiweiB ins Gewebe gefolgt sehen mochte. Die Bedeutung der Tatigkeit der
LymphgefiBle ist 1942 von Zothe untersucht worden. Intracutane Gaben von
10—20 y Adrenalin erméglichten unter Beobachtung der nunmehr zutage treten-
den LymphgefiBe eine Feststellung der Lymphstromgeschwindigkeit, die er
in der Norm mit etwa 10 Minuten {fand. Da seine Untersuchungen bei degene-
rativen Nierenerkrankungen Steigerungen ergaben, ist die Odementstehung bei
degenerativen Nierenerkrankungen entsprechend den Angaben von Nonnen-
bruch auch einem abweichenden Verhalten des Bindegewebsraums zuzuordnen.
Vom Lymphstrom aus gesehen, hat Zotke seine Untersuchungen dahin zusammen-
gefaBt, daB beim Odem eine universelle Steigerung des Lymphflusses in den
Hautlymphgef4Ben infolge vermehrten Angebotes angenommen werden mub.
Interessanterweise besteht diese bei einer ,,glomerulo-tubuléren Nephropathie®
schon im Stadium ohne Hypoproteinimie und Odem. Die cutane Lymphstrom-
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geschwindigkeit findet er int eingehenden Untersuchungen wihrend Odembildung-
und Ausschwemmung ohne wesentliche Abweichungen, so daB also zwischen
Odem und Odembereitschaft lediglich ein gradueller Unterschied besteht. Die
beim ,,nephrstisjchen Odem* extracellulire Fliissigkeitsansammlung ist nicht
von Faktoren abhingig, welche sich primér auf die Lymphbahn erstrecken,
sondern resultiert aus den Vorgéingen im Bindegewebsraum. Es kann hier nicht
“vernachlissigt werden, daB Volhard die Lymphcaplllaren als ,,periphere Nieren‘
bezeichnet hat. Eine Abnahme der cutanen Lymphstromaeschmndlgkelt wirktb
der Odementstehung entgegen. Es ist nun unstreitig, daB die Gewebsverinde-
rungen, die zur Odembildung fithren, neben hormonslen Einfliissen in eigent-
lichem ,Wortsinn durch Stoffwechselstérungen und allgemein toxische Ein-
wirkungen sich ereignen. Eine Membranschidigung muBl also auch fir die
,nephrotischen Odeme angenommen werden. Kommt des weiteren Hypo-
proteinémie hinzu und sinken die Albumine erheblich ab, so tritt das Odem zutage.
Nach den allgemeinen Untersuchungen von Selbach ist interessanterweise
die Neutralisationsfahigkeit der Gewebe mit von Bedeutung fiir-ihre Tendenz
Fliissigkeit aufzunehmen. Abhiingig oder unabhiingig hiervon kann der Chlor-
bedarf der Gewebe gerade auch bei Organerkrankungen, die sich an anderen
Orten abspielen, sehr stark wechseln, so dall die Kontrollen der Blutelektrolyte
nicht selten schon einen inneren Chlorverlust anzeigen, noch ehe man in unserem
speziellen Falle auf eine degenerative Nierenerkrankung hingewiesen wird.
Volhard hat seinerzeit darauf hingewiesen, da bei der lipoiden Degeneration
der Nierenepithelien hydropigene Stoffe entstehen. In dieser,Richtung liegen
zuniichst die Befunde von Starling, welcher andeutet, daB die Odemfliissigkeit
hydropischer Nierenkranker lymphtreibende Substanzen enthilt. Solche Stoffe
sind auch ini Blut von Hunden zu finden, bei welchen eine Nierenarterie unter-
bunden wurde (Zimofeew). Timofeew hat weiter die lymphtreibende 6dem-
bildende Wirkung von filtrierten Nierenemulsionen erwihnt. Wenn auch diése
Wirkungsmechanismen sich nicht auf Nierenemulsionen unbedingt beschrinkten,
so haben wir sie doch bei Untersuchungen von OrganpreBsiften fiir Leber und
Nieren um -ein vielfaches stirker gefunden als nach Darreichungen anderer
Organprefsifte. Von Belang ist diese Wirkung der von T'imofeew sogenannten
Nephroblaptine besonders dann, wenn kérpereigene Stoffe verwandt werden.
Wir méchten also diese von Schebok Saroff ebenfalls durchgefithrten Unter-
suchungen, welche die lymphtreibende Wirkung von Nierenemulsionen be-
trachteten, bestitigen und ihnen eine Bedeutung bei der Entstehung der nephroti-
schen Odeme unbedingt zumessen. DaB die hier freiwerdenden Substanzen der
Nierenepithelien entstammen, méchten wir daraus folgern, daB8 bei ‘Tieren mit
degenerativen Nierenverinderungen nach LeberpreBsaftgaben die Lymphdurch-
stromung des ductus thoracicus nach unseren Beobachtungen bis auf das 24fache-
des Ausgangswertes ansteigen kann, wihrend Schebok Saroff nach Nierenemul-
sionen ebenfalls schon sehr deutliche Anstiege verzeichnet hatte. Bei der Magusi-
Nephritis fanden wir Erhohungen des Lymphflusses nur von sehr geringen Aus-
maBen oder vermiBten sie. Solche Versuche sind geeignet, weiterhin auf den
Ubertritt von nephrogenen Stoffen ins Blut hinzuweisen. Was den chemischen
Charakter der vorliegenden Substanzen anlangt, kann festgestellt werden, daB
sie nach unseren Beobachtungen zum Teil auch dialysierbar sind. Weiter ist die
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nach gréBeren Gaben von korpereigenen NierenpreBsiften eintretende Blus-
eindickung ein Hinweis darauf, dal die Durchlissigkeit der Grenzflichen durch
den EinfluB nephrogener Stoffe erhoht wird. Die klinischen Bgobachtungen
unterbauen weiter die Feststellung der auch nephrogenen Genese des Hydrops
bei degenerativen Nierenerkrankungen. Beim Ubergang z. B. einer Lipoid-
nephrose in eine nephrotische Schrumpfniere verschwinden oft die Odeme in
gleicher Weise wie beim Abklingen der Parenchymerkrankung der Niere, welche
beispielsweise zusétzlich zu einer chronischen Nephritis auftrat.

D. Hypercholesterinimie und Lipoidimie bei degenerativen
Nierenerkrankungen.

Bei vielen chronischen degenerativen Nierenerkrankungen steigen die Lipoid-
und Cholesterinwerte im Blut an. Dieser Befund fehlt haufig bei den degene-
rativen Nierenerkrankungen durch Amyloidose oder Paraproteinose. Da diese
beiden Formen entweder absolute oder relative Hypoproteinimie aufweisen,
diirfte es nicht allgemeingiiltig sein, die Anstiege der Cholesterinwerte und Lipoid-
werte als Transporteffekt zu erkliren. MengenméBig konnen die Anstiege der

Tabelle 8. Lipoidnephrosen mit primérer Lipoidstoffwechselstérung.
(Nach Biirger.)

s Harn- Ges
Ge- + | Atiolo- Har Harn- Ges, | 95
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¥all L
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Blutlipoid- und Blutcholesterinwerte nicht einer Herkunft aus den Nieren zu-
geordnet werden. Frither ist von vielen Seiten die Hypercholesterinimie mit der
Fettaufnahme in Zusammenhang gebracht worden, doch diirfte die Annahme
von Reichstein, daB die Cholesterinbildung aus Triosen erfolgt, einige Wahr-
scheinlichkeit haben, denn auch bei fettfreier Erndhrung kommen Cholesterin-
speicherkrankheiten vor. Von Biirger sind in bestimmten Fillen von Lipoid-
nephrosen, die