XIX.
Beitriige zur Histogenese der acuten Nieren-
entziindungen.

(Aus dem Pathologischen Institut der Universitit Rostock.)

(Eine von der medicinischen Facultit der Universitit Rostock
gelirdnte Preisschrift.)

Von Theodor Burmeister, Cand. med.

in Rostock.

(Hierzu Taf. X.)

- Die folgenden Untersuchungen wurden veranlasst durch eine
von der medicinischen Facultit der Universitit Rostock fiir das
Jahr 1892 gestellte Preisaufgabe, welche folgendermaassen lautete:

»Es sollen auf experimentellem Wege die friihesten Stadien
von Nierenentztindung hervorgerufen werden, und weiter sollen
mit Benutzung des so erlangten Materials und unter Heran-
ziehung des bei Sectionen gewonnenen durch mikroskopische
Untersuchung die priméren Verinderungen im secernirenden
Parenchym und im gefisshaltigen Bindegewebe der Nieren fest-
gestellt werden, sowie das Abh#ngigkeitsverhiltniss beider von
einander.“ —

Die aufgeworfene Frage nach der Histogenese der experi-
mentell erzeugten und spontan entstandenen Nierenentziindung
erheischt zunéchst volle Klarheit tiber den Begriff der Entziindung
im Allgemeinen: Denn nur dann kann man im Stande sein
den verschiedenartigen Verinderungen in den Nieren — den
degenerativen am Parenchym, den exsudativen und proliferativen
im interstitiellen Gewebe und an den Glomerulis — die richtige
Stellung anzuweisen. Wie sehr nun auch der Begriff der Ent-
ziindung in allgemein pathologischer Beziehung complicirt und
schwankend ist, so dass schon ofters Versuche gemacht sind,
ihn ganz zu beseitigen und in seine einzelnen Bestandtheile auf-
zulosen (Thoma), und wie sehr auch gerade in neuester Zeit
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— vor Allem durch die Untersuchungen tiber die Phagocytose
und Chemotaxis — neue Ideen in die Entziindungslehre getragen
sind, so kann man doch im Aligemeinen noch daran festhalten,
dass der alte Virchow’sche Entziindungsbegriff beseitigt und
in den Hauptpunkten durch die Cohnheim’sche Lehre ersetzt
ist, dass die Entztindung durch eine Gefissalteration charakterisict
sei, welche fliissige und zellige Exsudation nach sich ziehe.
Trotzdem ist man doch gerade in Bezug auf die Nierenentziin-
dung zu einer f{ibereinstimmenden Anffagsung nicht gelangt.
Hier fliesst vielmehr der Virchow’sche und Cohnheim’sche
Eptziindungsbegriff oft recht ungeordnet durch einander, beson-
ders auch deshalb, weil es oft schwer hilt, die klinischen Bil-
der der Nierenentziindungen mit den anatomisch feststellbaren
Thatsachen zu vereinigen. Gerade aus diesem Grunde soll nun
den nachfolgenden Untersuchungen, damit wenigstens ein fester
Grond und Boden als Ausgangspunkt vorhanden ist, der Cohu-
heim’sche Entziindungsbegriff, wie er sich weiter entwickelt hat
and durch Weigert, Marchand und Ziegler vertreten wird,
in miglichst consequenter Weise zu Grunde gelegt werden.
Wihrend auf der einen Seite alles, was man unter den Be-
griff des Morbus Brightii zusammenfassen kann, mit dem Namen
Nephritis bezeichnet wird, so unter den &lteren Autoren von
Reinhardt (Charité-Annal. Bd. 1) und Frerichs (Die Bright’sche
Nierenkrankheit. 1851), unter den neueren von Aufrecht (Die
diffuse Nephritis. 1879), wird auf der anderen Seite dis Amyloid-
entarfung von der Nephritis abgetrennt, und diese wieder all-
gemein in parenchymatise und interstitielle eingetheilt, selbst
wenn der mikroskopische Befund lediglich eine Degeneration des
secernirenden Parenchyms ergeben sollte: so ven Virchow
in seiner - Usllularpathologie, Grainger-Stewart, Bartels
(Ziemssen, Handbuch der speciellen Pathologie. Bd. IX), Le-
croché (Traité des maladies des reins. 1877), Fiirbringer (Zur
Klinik und pathologischen Anatomie der diphtherischen Nephritis),
Rosenheim (Pathologie und Therapie der Nierenkrankheiten.
1886) u. A. Erst Weigert war es, der die rein parenchy-
matdsen Degenerationen von der eigentlichen Nephritis scharf
trennte (Die Bright'sche Nierenerkrankung. Volkmann’sche
Sammlung. Bd. 162 u. 163. 1879), und ihm missen wir uns
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anschliessen, wenn wir die Cohnheim’sche Lehre von der Ent-
zlindung auch im Besonderen auf die Nieren iibertragen wollen.
Denn es liegt nach diesem Entziindungsbegriffi auf der Hand,
dass es nicht die Erkrankung der Parenchymzellen ist, was das
Wesen der Entziindung ausmacht, wenn auch fiir den Kliniker
nach den Erscheinungen im Leben manches als Nierenentziindung
erscheinen mag, was thatsichlich nur Parenchymdegeneration
ist. Vielmehr muss nothwendig eine Verfinderung im Circulations-
apparat hinzukommen, und zwar eine derartige Verdnderung der
Gefiisse, dass deren Wandungen den Durchtritt, das Exsudiren
von Serum und weissen Blutkorperchen ermdglichen. So einfach
nun diese Verhiltnisse oft in einzelnen Organen, besonders in
den serfsen Hiuten festzustellen sind, so complicirt liegen sie
bekanntermaassen in den Nieren, so dass die histologischen
Kriterien der Entziindung hier durchaus nicht einfache sind. Es
liegt das daran, dass in Folge der physiologischen Thétigkeit
und des anatomischen Baues der Nieren bereits .im Anschluss
an einfache, nicht entziindliche Circulationsstorungen Verdnde-
rungen auftreten, welche wir auch bei den acuten Nieren-
entzfindungen nicht vermissen: nehmlich Austritt von Eiweiss
in den Kapselraum der Glomeruli, Cylinderbildung und desorga-
nisatorische Vorginge am secernirenden Parenchym, an die auch
gewisse proliferative Vorginge anschliessen kénnen. Da diese
Veréinderungen somit den acuten Entziindungen nicht allein zu-
kommen, geniigen sie nicht zur Charakterisirung der Nephritis,
wie das sowohl bei Thierversuchen, wie auch bei der Unter-
suchung menschlicher Nieren nur zu oft geschehen ist. Es
musste daher unser Hauptaugenmerk auf wirklich unterscheidende
Merkmale gerichtet werden, d. h. auf das Auftreten von fliissigen
und zelligen Exsudationen im interstitiellen Bindegewebe, in den
Glomerulis und im Lumen der Harnkanilchen. Und dabei
musste auch besonders unoch Folgendes beriicksichtigt werden.
Bekanntlich enthalten die entziindlichen Exsudate mehr Eiweiss
und besonders anch mehr Fibrin als die Stauungstranssudate,
in denen Fibrin nur in Spuren vorkommt: konnte man also in
den Lumina der Harnkandlchen und zwischen den Fasern des
interstitiellen Gewebes fidiges oder kirniges Fibrin oder hyaline
Umwandlungsphasen des Fibrins finden, so diirfte man auch
27"
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dieses Merkmal fiir die Feststellung der Entztindung benutzen.
Es war dieses um so mehr geboten, als in den kiinstlich er-
zeugten Nephritiden nach den Schildernngen zahlreicher Autoren
die Veréinderungen des absondernden Parenchyms und die Cy-
linderbildung wesentlich in den Vordergrund treten, und weil
wir ferner jetzt in der Weigert'schen Fibrin- und in der Alt-
mann’schen Granulamethode sehr feine Mittel besitzen, um auch
geringe Mengen von Fibrin nachzuweisen.

Es wurde demnach bel den nachfolgenden Untersuchungen
hauptsichlich darauf geachtet, wann zuerst weisse Blutk§rperchen
aus den Nierengefdssen anstreten und fibrintse Exsudate nach-
zraweisen sind, und wie sich vorher und nachher die iibrigen
Bestandtheile der Niere, das geffisshaltige Bindegewebsstroma,
die Glomeruli und das secernirende Parenchym dazu verhalten.

In der einschldgigen Literatur {iber die Frage nach der
Entstehung der Nierenentziindung, besonders iiber das Verhilt-
niss der Parenchymverdnderungen zu denen der anderen Nieren-
bestandtheile in den Anfangsstadien der Entziindung, sehen wir
nun wieder hauptséchlich zwei Ansichten sich gegeniiberstehen:
die eine von Weigert'), a. a. 0., aufgestellte und in neuerer
Zeit vor Allem durch von Kahlden (Ziegler, Beitriige. Bd. X1
Heft 4) gestiitate, geht dahin, dass das Primére bei jeder Nieren-
veranderung eine Verfinderung des Parenchyms sei und dass
erst secundére Erscheinungen am gefdsshaltigen Bindegewebe
eintreten: so von Kahldeun, a. a. 0., 8. 559, , aus meinen Unter-
sachungen geht mit Sicherheit hervor, dass die acute Nephritis
in ihren Anfangsstadien einen tberaus einheitlichen Prozess dar-
stellt, und immer mit einer anatomisch nachweisbaren Ver-
dnderang am functionirenden Parenchym beginnt¥. Wihrend
auf der anderen Seite Nauwerk (Ueber Endothelverinderungen
bei der acuten Nephritis. Deutsche med. Wochenschrift. 1884,
Bd. X u. XI) sagt: ,Die primire Parenchymlision kann fiir den
Morbus Brightii im Sinne Weigert’s als durchgreifendes patho-

1) Weigert selbst hat allerdings das Verhéltniss zwischen den Parenchym-
lasionen und den eigentlichen Entziindungserscheinungen nichi so
scharf fir alle Fille gekennzeichnet, dass die Parenchymlisionen stets
primir seien, sondern er hat auch eine gleichzeitige Entstehungsursache
beider Verinderungen zugelassen.
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genetisches Princip nicht aufrecht erhalten werden. Fiir eine
Anzahl von Fillen mag eine Erkrankung der secernirenden Epi-
thelien das erste anatomische Symptom beginnender Entziindung
darstellen: es liegt ferner die Méglichkeit vor, dass eine solche
Parenchymlision, besonders wenn sie einen nekrotischen Charakter
triigt, eine secundire Entzéindung hervorzurufen vermag. Mit
Bestimmtheit aber muss hervorgehoben werden, dass eine Nieren-
entziindung mit ihren Merkmalen: der Exsudation und Prolife-
ration bestehen kann, ohne Erkrankung der specifischen Gewebs-
bestandtheile, dass weiterhin, wenn eine solche gleichzeitig vor-
handen ist, geniigende Anhaltspunkte insbesondere, was rdumliche
Anordonung der verschiedenen Prozesse betrifft, nicht selten ver-
misst werden, welche die Annahme einer secundiren, reactiven
Entziindung als berechtigt erscheinen lassen wiirden.* —

I. Experimenteller Theil.

Wenn Ziegler in seinem Lehrbuch der pathologischen Anato-
mie (. Aufl. Bd. II. S. 763) hervorhebt, dass die durch Injection
oder Fiitterung verschiedener chemisch wirksamer Substanzen
hervorgerufenen Nierendegenerationen nur in entfernten Be-
ziehungen zu der eigentlichen Nephritis stehen, und daher die
Experimentaluntersuchungen {iber Nephritis fiir die Pathologie
der bei den Menschen vorkommenden Nephritis nur in sehr be-
schrinktem Maasse verwerthbar sind, so muss man ihm insofern
vollkommen beistimmen, als in der That solche Gifte, die nur
degenerative Verdnderungen in der Niere hervorrufen, fiir das
Studium der Nephritis unbrauchbar sind. Deswegen konnten
auch fiir die vorliegenden Untersuchungen von den zahlreichen
Giften, welche die Niere schidigen konnen, und welche Lépine
(Fortschritte der Nierenpathologie. S. 132) genauer angefiihrt hat,
nur wenige in Betracht kommen. Es waren das hauptsichlich
Kantharidin, Schwefelsiure, Chromsiiure und deren Salze. Von
der Anwendung der Kantharidin glaubten wir zunichst absehen
zu miissen, weil durch dieselben, wie von Cornil, Eliaschoff u. A.
nachgewiesen ist, in erster Reihe eine Glomerulonephritis hervor-
gerufen wird und weil die dabei gewonnenen Resultate hochstens
im Vergleiche mit anderen Versuchsergebnissen hitten Bedeutung
gewinnen konnen; auch waren dussere Griinde dafiir maassgebend,
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da von aaderer Seite in demselben Institute zur Bearbeitung der
gleichen Preisaufgabe vorwiegend Kantharidin verwendet warde.
Ueber mit Schwefelsfure angestellte Experimente berichten
Munk und Leyden in diesem Archiv. Bd. XXII und in der
Berliner klinischen Wochenschrift (1864), dass sie Nierenent-
ziindung erhalten hdtten, indem sie Kernwucherung in den Inter-
stitien, Blut ond Eiterkérperchen und mit diesen besetate Cy-
linder in den Harnkanilchen wahrgenommen haben. Und Litten
(Berl. klin. Wochenschr. 1881) erklirt, dass zwar in den ersten
Tagen nach der Vergiftung entaiindliche Prozesse fehlen, dass aber
hiufig in der zweiten Woche entziindliche Verinderungen neben
deutlichen Zeichen der triiben Schwellung nachweisbar seien.
Mit der Chromsiure und deren Salzen sind besonders von
Kabierske (Die Chromniere. Dissert. inaug. Breslau), dann von
Weigert (Ueber Croup und Diphtheritis, dieses Archiv. Bd. 72),
hornach von Vorhoefe, Posner, Pander und neuerdings von
v. Kahlden Versuche angestellt. die im Wesentlichen dieselben
Resultate ergeben haben: Epithellisionen, zahlreiche Cylinder
der verschiedensten Art, kleinzellige Infiitration, also geniigend
Symptome der Nephritis, um auch uns zu veranlassen, uns dieses
Giftes bei unseren Versuchen zu bedienen. Von den verschiedenen
Salzen wihlten wir das neutrale chromsaure Ammonizk und zwar
aus dem Grunde, weil Kabierske bemerks, dass er bei Anwen-
dung desselben bereits am sechsten Tage Regenerationserscheinun-
gen wahrgenommen habe, und wir daraus schliessen zu diirfen
olaubten, dass gerade diesesSalz moglichst rasch und intensiv wirke.
Auch mit der Schwefelsdure haben wir experimentirt, die
Versuche jedoch weder aufgegeben, weil es uns in einer grosseren
Anzahl von Fillen weder durch das Einfléssen von mehr oder
weniger verdiinnter IS0, in grdsseren und kleineren Dosen
mittelst der Schlundréhre, noch mit Bolus alba zu Pillen ver-
arbeiteter Schwefelsiiure gelungen war, entziindliche Erscheinungen
in der Niere hervorzurufen. Bei letzterera Verfahren, bei dem
den Versuchsthieren (Kaninchen) téglich eine Dosis, die zwischen
0,4 und 1,0g Schwefelsiure variirte, eingegeben wurde, er-
hielten wir die Thiere bis zu 3 Wochen am Leben; es stellte
sich immer sehr bald Albuminurie ein; der mikroskopische
Nierenbefund ergab jedoch ebenso, wie bei den mit fliissiger
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Saure behandelten Thieren lediglich degenerative Verinderungen
am Epithel der Harnkandlchen. Daher wandten wir uns aus-
schliesslich zum neutralen chromsauren Ammoniak, wovon den
Thieren 0,04, 0,05, einmal auch 0,10 g einer ziemlich concen-
trirten Lésung (1:5), theils direct in die Blutbahn (Schenkel-
vene), theils subcutan injicirt wurde.

Die bedeutende Abweichung in den Ergebnissen unserer
Versuche mit Schwefelsiure von den Berichten fritherer Autoren
mag vielleicht darin seinen Grund haben, dass die mikroskopische
Technik zu der Zeit, als dieselben untersuchten, keine so aus-
gebildete war, wie heute, so dass sie unter Anderem nicht in
der Lage waren, so feine Schnitte von Nieren herzustellen, als
wir es heute mit dem Mikrotom vermdgen: so mag es denn
bei ungefirbten Priparaten oder dicken Schritten leicht vor-
gekommen sein, dass geringe interstitielle Zellwucherungen mit
zelligen Infiltrationen verwechselt wurden. Auch standen ein-
zelne, wie Munk und Leiden, ganz auf dem Standpunkte der
Virchow’schen Entziindungslehre, so dass sie als entziindliche
Erscheinungen bezeichneten, was wir von unserem Standpunkt
aus als solche nicht mehr auffassen konnen.

Es wurden ferner Versuche gemacht mit Reinculturen von
Diphtheriebacillen und Staphylococcas pyogenes aureus. Die
ersteren wurden entweder lebend oder abgetidtet als Bouillon-
aufschwemmungen Meerschweinschen und Kaninchen interperi-
tondial einverleibt, die letzteren bei Kaninchen in die Ohrvene
-eingespritzt. Die Versuchsergebnisse waren aber, ebenso wie
solche, die bereits frither von Herrn Professor Lubarsch angestellt
waren, so inconstant, dass sie zum Studium der uns vorliegenden
Frage nicht verwerthet werden konnten. Dosen, die fiir manche
Thiere todtlich waren, waren fir andere fast oder ganz unschid-
lich, so dass es unmdglich war, das fiir ein successives Studium
der Verdnderungen néthige Material zu beschaffen. Vielleicht
war die Virulenz der Culturen daran Schuld; da aber zunichst
anderes Culturmaterial nicht beschafft werden konnte, so wurde
auf eine Fortsetzung der Versuche verzichtet und schliesslich
ausschliesslich mit den chromsauren Salzen experimentirt, die
eine genaue Dosirung am besten gestatteten und annihernd ein-
heitliche Resultate gaben,
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Ven allen Nieren, die wir durch Section sofort nach dem
Tode der Versuchsthiere oder durch Exstirpation erhalten haben,
wurden zunichst zur Untersuchung in frischem Zustand mit dem
Gefriermikrotom Schnitte gemacht; der Rest wurde dann theils
in absolutem Alkohol, theils in concentrirter wissriger Sublimat-
losung in der Kilte oder bel einer Temperatur vos 55° C,,
theils in Miiller’scher, theils in Altmapn’scher Flissigkeit ge-
hirtet.

Zur weiteren Untersnchung wurden die Sticke sodann in
Paraffin von 52--53° Schmelzpunkt eingebettet, und darauf mit
dem Mikrotom feine Schnitte von 0,008-—~0,015 mm Dicke an-
gefertigt.  Zor Férbung der Schnitte diente hauptsiichlich das
mit Wasser (1:10) verdiinnte Delafield’sche Himatoxylin allein
oder mit nachfolgendem FEosin oder das Lubarsch’sche Jod-
himatoxylin. Daneben wurde immer eine Anzabl Schnitte nach
der Weigert’schen Fibrinfirbemethode (Anilinwasser-Gentiana-
violett) behandelt, bei der wir wissriges Alauncarmin oder Mayer’-
sches salzsaures Carmin als Vorfirbung benutzten. Auch die Alt-
mann’sche Sdurefuchsinférbung mit Eotfirbung durch Pikrinsiure
wurde in den meisten Fillen angewandt. Um die sogen. hya-
linen Cylinder genau zu erkennen und sie mit den durch Weigert-
firbung tingirten vergleichen zu kdnnen, wurde die Ernst’sche
(Pikrinséure-Siurefuchsin mit vorheriger Usberfirbung mit Dela-
field’schem Himatoxylin) und die Russel’sche Firbemethode
(Carbolsdurefuchsin und Carbolsdure-Jodgriin) angewandt.

Von den Préparaten wurde natiirlich immer eine Reihe von
Schuitten, besonders von Folgeschnitten angesehen, und der Be-
schreibung entweder dasjenige Priparat, das alle Verinderungen
besonders gut zeigte, oder wo ein solches nicht zu haben war,
mehrere aus einer Serie neben einander zu Grunde gelegt.

Der Befund der Experimente war folgender:

1. Ein Eaninchen (es wurden meist ausgewachsene Thiere benutst, wo
dieses nicht der Fall, ist es besonders hervorgehoben), dem 0,05 g neutrales

harnsaures Ammeoniak in die Schenkelvene eingespritzt war, wurde, nachdem
sich im Urin') Albumen gezeigt hatte, nach 10 Stunden getddtet?). Die
1y Der zur Untersuchung gebrachte Urin wurde intra vitam wittelst
Katheters, post mortem durch Auspressen der Blase gewonnen.
%y Thiere, die 2, 4, 6 und 8 Stunden nach der Injection getSdtet wurden,
reigten keine pathologischen Verinderungen an den Nieren.
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Nieren zeigten sich bei der Section etwas gerdthet und miissig geschwollen.
Mikroskopisch war fettige Degeneration im secernirenden und ausfiihrenden
Theil in geringem Umfang nachweisbar. In dem fixirten Priparale ist das
Epithel in den Tub. recti unversehrt, in den Tub. contorti insofern verfindert,
als bei erhaltenen Kernen die einzelnen Zellgrenzen verwischt sind. Haupt-
sichlich dadurch, dass sie nach dem Lumen zu wie angefressen aussehen.
Wo sie am Lumen noch erhalten scheinen, sind die Kerne ganz nach der .
diesem zugekebrten Seite hingerickt. In den von der Schachowa sog.
spiraligen Kandlchen sieht man die Kerne theils gar nicht mehr, theils nur
noch sehr schwach gefirbt. Im Lumen dieses letzteren Theiles findet sich
ein ziemlich grobkérniges Maschenwerk, das nicht mehr den Eindruck der
von der Schachowa angegebenen, in normalen Nieren sich findenden Fort-
sitzen der Epithelzellen macht: es klumpt sich vereinzelt, wo die Zellen
besonders stark geschwunden sind, zu eylindrischen Massen zusammen, in
denen man einzelne schwach tingirte Epithelkerne und ab und an einen
ganzen Zellleib wahrzunehmen vermag., Die Basalmembran des Harnkanalchen-
epithels tritt besonders in den Pyramidenstringen deutlich hervor, ohne dass
es zu einer Abhebung der Zellen von ihr gekommen wire. Das Protoplasma
der Zellen in der Rinde ist meist kérnig zerfallen und man sieht die Korn-
chen hiufig in Reihen regelméssiz neben einander geordnet, so dass das
Bild den Eindruck des Heidenhain’schen Stibchenepithels macht, ohne es
zu sein: Figuren, wie sie Israel (dieses Archiv, Bd. 123) beschrieben und
gezeichnet hat. Vom Epithel der Glomeruluskapsel sind nur noch einzelne
Xerne erhalten. Der Kapselraum selbst ist meist leer, wo sich-etwas darin
findet, ist es eine fein granulirte, die Farbung nur schwach annehmends
Masse. Die Malpighi’schen Kérperchen sind geschrumpft und enthalten rothe
und weisse Blutkérperchen in missiger Menge. Die grésseren Blutgefisse
sind mit Blutkdrperchen in normalem Verhaltniss gefillt. Die Capillarkerne
nur wenig sichtbar.

In den nach Weigert behandelten Priparaten zeigte sich keine speci-
fische Reaction irgend welcher Theile.

2, Die Versuchsanordnung war hier, wie auch in den nichst folgenden
Versuchen dieselbe. Das Thier wurde nach 20 Stunden getbdtet, nachdem
sich im Urin ausser den zahlreichen von Kabierske als Salzcylinder be-
zeichneten Gebilden, Fragmente von hyalinen, fein- und grobkérnigen
Cylindern und Eiweiss gefunden hatte. Die Nieren waren bunt, von nor-
maler Grosse und Consistenz; Kapsel leicht abziehbar. Fettige Dogeneration
fand sich in den gewundenen Kandlchen nicht sehr ausgedehnt.

Das mit Himatoxylin-Eosin behandelte Préparat zeigte einen deutlichen
Fortschritt im destructiven Prozess an den Harnkanalchenepithelien. Das
Epithel ist in dem gewundenen Schleifentheil meist in kbrnigem Zerfall
begriffen; in den gewundenen Kanilchen sehen wir die schon beim ersten
Versuch wahrgenommenen Bilder, auch hebt das Epithel sich hier hiufig
von der Basalmembran ab, ohne dass jedoch in dem so entstandenen Hohl-
raum etwas wahrzunehmen ist.
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In den geraden Kanalchen findet sich neben elner das Lumen derselben
fast ganz ausfillenden, feinkdrnigen Masse, die in einem, wenn auch nur
losen Zusammenhang steht, eine Anzabl von homogenen Cylindern, die
auf dem Léngssehnitt am Rande mit tiefen Hinbuchtungen, auf dem Quer-
schnitt mit Vacuolen versehen sind. Sie farben sich nach Weigert violett:
und sind das wohl dieselben Gebilde, von denen er selber (Fortschritte der
Mediein. 1887. Bd. XV) diese Eigenschaft angiebt und die er als tropfen-
formige bezeichnet. Auf Lingsschnitten sehen wir an dieselben sich nach
oben und wunten eine feinkdrnige Masse anschliessen, deren Kdrnung be-
sonders dadurch deutlich hervortritt, weil die Contouren der einzelnen Kérner
eine leicht bliuliche Férbung annehmen. In den gewundenen Kandlchen
ist das Lumen bis nach der Glomeruluskapsel hinauf mit einer meist grob-
kbrnigen, transparenten, cylindrischen Masse ausgefillt, in der hin und
wieder ein rundliches Gebilde, das wir wegen seines intensiv tingirten
Nucleolus und seiner gleichmissig verfarbien dusseren Schieht, die wieder
durch eine scharfe Linie von der Umgebung abhebt, als unversehrten Epithel-
kern aunsprechen diirfen, sichtbar ist. Daneben begegnen wir ganz homogen
und hyalin aunssehenden, scharf contourirten Cylindern, die sich nach Wei-
gert in der Weise farben, dass in der Mitte ein tiefblauer Kern liegt, von
dem aus sich die fibrige Masse nach der Peripherie hin vom Violett bis
zum muskelfarbenen Roth abtont.

Die Geftisse und Capillaren sind besonders in den Pyramidenfortsitzen
blutreicher und enthalten auch relativ zahlreiche farblose Blutkdrperchen:
die Glomeruluscapillaren sind deutlich von einander abgegrenzt und mehr
wit rothen Blutkdérperchen gefillt.

3. Das Versuchsthier wurde nach 30 Stunden getddtet. Tm Urin waren
vorher Fiweiss und vereinzelt hyaline Cylinder nachzuweisen gewesen.

Die Nieren waren von normaler Farbe und Consistenz, etwas geschwollen.
Fettige Degeneration war diberall in geringem Grade nachweisbar.

Am Epithel hat die Zellnekrose weitere Fortschritte gemacht: mit Aus-
nahme der Sammelréhren, Schalistiicke und des schmalen Theiles der Henle’-
schen Schleifen findet sich fast nirgends mehr intactes Epithel. In den
Gibrigen Theilen sind die Zellkerne fast dberall ganz verschwunden oder
nur noch undeutlich sichtbar; der Zellleib sieht in der Rindensubstauz stark
angefressen aus: der erbaltene Theil iiberall sehr kdrnig.

Uylinder sind fast {iberall, wo ausgesprochener Epithelschwund vorliegt,
und zwar meist grobkdrnige mit vereinzelt deutlich hervortretenden Zell-
kernen. In den besser erhaltenen Theilen der Tub. cont., in den aufstei-
genden Schleifentheilen und in den geraden Kanilchen liegen fast aus-
schliesslich tropfenformige Cylinder.

Tm Kapselraum finden sich hie und da rothe Blutkdrperchen, vereinzelt
auch kérnige, transparente Massen, die in geringer Weise auf Weigert
reagiren.

Die grisseren Gefisse und Capillaren sind etwas erweitert, mit zahl-
veichen Leukoeyten und stark hervortretenden Kernen versehen.
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[n einem mittelst Alkohol gehirteten Préiparat sieht man um eine
grossere Vene herum im perivasculiren Gewebe eine grossere Anzahl von
Zeollen, die wir wegen des hiufigen Vorkommens mehrerer Kerne in einer
Zelle und wegen der gelappten Gestalt derselben als Rundzelleninfiltration
ansprechen miissen, sowie eine Anhdufung spindliger, mit linglichem Kern
versehener Zellen im interstitiellen Bindegewebe: eine Wucherung derselben.
Von indirecter Kerntheilung kann man jedoch nirgends etwas wahrnehmen,
so dass uns der Schluss nicht ungerechtfertigt erscheint, dass hier die Pro-
liferation durch directe Kerntheilung eingetreten ist.

4. Bei dem Versuchsthier trat nach 40 Stunden der Tod spontan ein.
Der Urin enth&lt zahlreiche Cylinder. Makroskopisch bieten die Nieren,
abgesehen von einer missigen Blaufirbung der intermediiren Substanz, nichts
Besonderes.

In der Rinde und in den Pyramidenfortsitzen ist ziemlich starke, fettige
Degeneration wahrnehmbar.

Das Epithel ist in den geraden Harnkanilchen in seinen Contouren
deutlich erhalten, jedoch iiberall, wo sich ecylindrische Massen im Lumen
finden, gleichsam platt an die Wand gedrickt. In den aufsteigenden
Schleifenschenkeln liegt der Basalmembran ein meist gut erhaltener Kern -
an, auf dem Querschnitt sieht man zu beiden Seiten der Kerne diinne Fiden,
die sich vom Inhalt des Kanilchenlumens durch weniger starkes Licht-
brechungsvermdgen abheben, sich nach dem Centrum zu ziehen, die wir fir
die noch bestehenden seitlichen Zellmembranen ansprechen méchten. In
den Tub. contorti sind die Epithelzellen da, wo sich im Lumen Cylinder
finden, fast ganz verschwunden; nur an der Basalmembran liegen kleine
Héaunfchen feinkérniger Masse. In der Aussersten Corticalschicht sind sie bei
nur noch selten erhaltenem Kern stark aufgequollen, so dass sie das Lumen
ganz ausfiillen: die Membranen treten noch hervor. Das Kapselepithel ist
verschwunden: der Kapselraum fast immer leer.

Cylinder finden sich in den geraden Kantlchen theils tropfenformige,
theils granulirte, theils hyaline. In den tropfenférmigen erblickt man an
einzelnen Stellen Kérper, die bei der Hamatoxylin-Eosinfirbung nach Gestalt
und Tinetion fiir Leukocyten zu halten waren, die sich aber bei Abwendung
der Russel’schen Farbung als sog. Russel’sche Fuchsinkdrper herausstellten.
In der Rindensubstanz finden sich dieselben Cylinder, jedoch mit entschie-
denem Ueberwiegen der hyalinen. Hiufig sind hier fiir weisse Blutkdrperchen
anzusprechende Kérper in den Cylindern, sowie im Epithel und zwischen
beidem.

Auf die Weigert’sche Farbung reagiren die verschiedenen Cylinder in der
schon beschriebenen Weise. In den hyalinen erscheint jedoch der tiefblaue
Kern nicht so scharf gegen den helleren Mantel abgesetzt, wie bei den Bildern
des vorigen Versuchs, sondern es durchziehen, von ihm ausgehend, zahlreiche
feine, ebenso tiefblau gefirbte Fiaden den Mantel. In einzelnen homogenen
Cylindern von blassvioletter Firbung finden wir theils sichel-, theils keil-,
theils kreisformig an einander gereihte, tiefblaue, kleine KSrnchen (Fibrin-
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kornchen), die von der Peripherie ausgehen und dew Centrum zuzustreben
scheinen.

Die grosseren Blutgefisse sind stark gefiillt, die Capillarkerne treten
sebr deutlich hervor!). In dem die grosseren Gefisse umgebenden Binde-
gewebe ist eine missige kleinzellige Infiltration zu bemerken.

Um die Gefisse sich herum ziehende Bindegewebsfasern reagiren an
einzelnen Stellen ganz schwach auf Weigert, und erinnern diese Bilder
an die von Ribbert (Die pathologische Anatdmie und Heilung der durch
Staphylococcus pyogenes aureus hervorgerufenen Erkrankungen, 1891) be-
schriebenen, wenngleich wir solche von der vorhin gezeichneten Farben-
siittigung nie gesehen haben. Wir mdchten auch das violett Gefirbte nicht
fir Fibrinniederschlige balten, wie er, sondern als Bindegewebe, das durch
enfziindliches Oedem gequollen ist, ansprechen.

5. In diesem Fall wurde das Thier 41 Stunden nach der Injection
getddtet, als es sich schon in der Agone befand.

Der mikroskopische und chemische Befund des Harns war derselbe wie
bei Versuch 4.

Die fettige Degeneration ist nichi so ausgedehnt, wie bei den vorigen
Versuchen: in den Epithelien sieht man jedoch eine ziemlich starke Pig-
mentivung, die wohl mit dem betriichtlich hohen Alter des Versuchsthieres
zusammenhéingt. Sonst unterscheidet sich das mikroskopische Bild von dem
des vorigen Versuchs lediglich dadurch, dass das Epithel der Malpighi’schen
Korperchen fast ganz verschwunden ist. Auch sieht man in der Bowmann’-
schen Kapsel hier und da rothe Blutkérperchen, ebenso wie wir diesen in
den Harnkanalchen vereinzelt begegnen. Leukoeyten finden sich in den
Tub. contorti und den spiraligen Kanilchen im Epithel, im Lumen und in
vielen Cylindern. Die Infiltration des interstitiellen Gewebes mit lymphoiden
Zellen, die man haufig in der Peripherie der Venenwandangen beobachten kann,
ist ausgedehnier wie beim vorigen Priiparat: sie findet sich, wie schon
Kabierske a. a. Q. beobachtet hat, besonders an den Stellen, wo die
(Jefasse sich veristeln, daneben auch oft in der Umgebung des Vas afferens.
Aunf Querschnitten kann man in den Venen oft und deutlich Randstellung
der Leukocyten beobachten.

6. 50 Stunden nach der Injection wird das Thier getodtet. Bei der
Section zeigt die linke Niere nach Abzug der serdsen Kapsel an der Ober-
fiache sieben graue und graugrine Punkte und Piinkichen von Stecknadel-
kopf- bis Hirsekorngrisse, die theilweise ganz oberflichlich sind, theilweise
unbedeutend in die Tiefe gehen.

Der mikroskopische Befund ist auch hier im Allgemeinen derselbe, wie
bei dew nach 40 Stunden verendeten Thiere.

Fettige Degeneration ist nur missig nachzuweisen. Das Epithel der
geraden Harnkanilchen ist fast tberall gut erhalten. In der Rindensubstanz

) Die Glomeruluscapillaren sind ebenfalls sehr biutreich und enthalten
besonders viele weisse Blutkérperchen,
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finden sich hiufig an der Basalmembran und zwischen Cylindern und
Epithelzellresten Kérper, die zunichst als Kerne erscheinen, die aber bei
genauerer Betrachtung als Leukocyten oder Russel’sche Fuchsinkdrper sich
herausstellen, so dass wir erhaltene Kerne hier fast nirgends mehr finden.
Auch rothe Blutkérperchen sind hiufig in den Harnkanilchen nachweisbar.

Die Cylinder sind in der &usseren Corticalschicht nach Weigert gleich-
missiger und intensiver violett gefirbt. Wo die gewundenen Kandlchen ihr
Epithel bereits vollig verloren haben, lisgen maschenformig durch einander
sich ziehende tiefblaue Faden und ebenso tingirte Kérner (reines Fibrin),
cf. Fig. IIl (Israel, a. a. O. Taf. II).

Die Glomeruluskapseln im intermediiren Theil sind ganz mit rothen
Blutkdrperchen angefiillt; die Glomeruluscapillaren sehr blutreich. Haufig
und ausgedehnt sind Lymphzellinfiltrationen um die Gefisse herum.

Ein wesentlicher Unterschied dieses Bildes vom vorigen besteht nun
in einer ausgesprochenen Bindegewebswucherung in den Pyramidenfortsitzen.
In den dicht gedringten Spindelzellen liegt meistens nur ein Kern; mitunter
jedoch finden wir in ihnen anch zwel kleinere Kerne neben einander, so
dass wir hierdurch fiir die schon eben ausgesprochene Vermuthung, dass
hier eine Proliferation durch directe Kerntheilung stattfindet, an Wahrschein-
lichkeit gewinnt.

7. Nachdem einem Kaninchen 0,05 g subcutan in den Schenkel injicirt
waren, und sich in den n#chsten Tagen im Harn bei abnehmender Diurese
und zunehmendem Eiweiss neben den verschiedenen, auch mit Leukocyten
besetzten Cylindern sehr viele Tripelphosphat- und Harnsiurekrystalle und
zuletzt aueh rothe und weisse Blutkérperchen gezeigt hatten, trat der Tod
nach 90 Stunden spontan ein.

Die Nieren erschienen auf dem Durchschnitt in der Corticalsubstanz
blass, im Medullartheil etwas cyanotisch.

Mikroskopisch war fettige Degeneration, wenn auch nicht sehr stark,
so doch iiberall, nachweisbar. Die Epithelien waren in den gewundenen
Kanalehen ausnahmslos verschwunden oder im Zerfall begriffen. Die Cylinder
der Rinde zeigen sich bei Anwendung der Weigert-Farbung als feinfidige
und kornige Fibrincylinder. Die hyalinen, die ein im Ganzen blassviolettes
Aussehen haben, sind am Rande biufig mit tiefblau tingirten Kérnchen
besetzt.

Vermehrung der Capillarkerne ist besonders in den Pyramidenstringen
zu finden. Um die grésseren Gefasse herum reichliche kleinzellige Infiltration.

8. Ein Kaninchen, das ebenso wie das letzte bebandelt war, wurde,
nachdem auch hier im Urin dieselben Erscheinungen wie oben eingetreten
waren, nach 144 Stunden getddtet. Die Nieren sind im Ganzen blass, nur
die Pyramidenstrahlen stirker gerdthet.

Bei der Betrachtung des mikroskopischen Bildes ist hier hervorzuheben,
dass -die fettige Degeneration ausgedehnter ist wie beim letztbehandelten
Thier, und dass auch in den Ausfilhrungsgingen und Sammelrhren die
Epithelien micht mehr intact sind, und hiufig nur einen schwach tingirten
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Kern und die seitlichen Membranen zeigen; sodann das Vorkommen reiner
Fibrineylinder lediglich in der Rindensubstanz, und schliesslich, dass bei
denjenigen Cylindern in den geraden Kanilchen, die den dunklen Kern. mit
Mantel zeigen, sehr oft ein griberes tiefblanes Maschenwerk in dem Kern
zu sehen ist; ferner besteht noch stirkere Bindegewebswucherung, wie in
Versuch 6; auch hier Mitosen nicht aufzufinden.

9. Nachdem einem Kaninchen 0,04 g des Salzes in die linke Schenkel-
vene injicirt war, wird dem Thier nach 24 Stunden die linke MNiere exstir-
pirt. Sie st missig stark geschwollen, zeigt in den Tub. conforti sebr
starke fettige Degeneration, sonst ein &hnliches Bild wie die unter No. 2
beschriebene. Auffallend ist uns nur eine Vermehrung des perivasculiren
Bindegewebes an verschiedenen Theilen der Pyramidensubstanz mit reich-
lichen Spindelzellen, Die Gefasse sind sehr blutreich; um .einige gréssere
Venen herum Austritt von lymphoiden Kérpern in sehr geripger Menge.
Die Cylinderbildung und Firbung ist ebenso wie die bei No. 2.

Die rechte Niere wird 106 Stunden nach der Injection durch Section
des eben verendeten Thieres gewonnen. Sie ist etwas vergrissert und bunt.
Fettige Degeneration im Parenchym iberall sehr stark, gering auch im
perivasculiren Bindegewebe.

Im. Uebrigen ist das Bild, das sich uns bistet, zwischen dem wunter
No.7 und dem unter No. 8 beschriebenen einzureihen: es zeigt noch stérkere
Verinderungen wie jenes und nicht ganz so starke wie dieses. Die Glowerulus-
schlingen sind mit Blut stark gefillt, ebenso die Kapsel, wenn auch Leuko-
cyten in ihnen mit absoluter Sicherheit nicht nachweisbar sind. Um die Kapsel,
ebenso wie um die grosseren. Gefisse herun sind mehr oder weniger ausgedehnte
zellige Infiltrationsheerde. Bindegewebswucherung ist deutlich, wenn auch
nicht so oft nachweisbar, wie am Priparat 7. Die Cylinder sind gleich den
bisher gefundenen, die deutliche Fibrinzeichnung etwas hinfiger, aber ebenso
wie bisher nur im intermedidren Theil, besenders in den spiraligen Kan#lchen.

10. Noch einem Kaninchen wurde 0,04 g subcutan injicirt, um nach
48 Stunden die linke Niere zu exstirpiren. Sie war geschwollen und sehr
blutreich, hatte an zahlreichen Stellen méssige fettige Degeneration. Sonst
war das Bild &bnlich der nach 50 Stunden erhaltenen Niere. Die Heerde
der kleinzelligen Infiltration sind hiufiger und ausgedehnter. Nach Weigert
farben sich dieselben Cylinder wie bisher und in derselben Weise; ausser-
dem besonders deutlich das perivasculire Bindegewebe grisserer Gefisse.

Die rechte Niere erhielten wir 88 Stunden nach der Injection, nachdem
das Thier verendet war. Sie ist blass und von schlaffer Consistenz. Ziem-
lich dberall m#ssiges Feit; im. Rinden- und intermediiren Theil ist kaum
noch ein Kanélchen zu finden, dessen Epithel nichi fettig degenerirt. Fast
allgemeiner noch sind die Zellen im Zerfall begriffen. Auch in den geraden
Kanalechen sind die Epithelien oft mit reichlichen Koérnern angefilit. Die
Leukocytenheerde . sind fast iberall zu sehen, wo man Geffisse trifft, und
die wenn auch nicht sehr starke Bindegewebswucherung sieht man ausser
in den Pyramidenstringen auch in der Corticalsubstanz und zwar besonders
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dort, wo Glomeruli collabirt sind. Einzelne Cylinder zeigen die typische
Fibrinzeichnung.

11. Zusammenfassend reihen wir hier noch einige Ver-
suche an, die angestellt wurden, hauptséichlich um Préparate,
die nach Altmann’scher Methode fixirt und gefirbt waren, zu
betrachten. Es wurde den Thieren ebenfalls 0,050 g unseres
Salzes in die Schenkelvene injicirt. FEin Thier wurde sodann
nach 10 Stunden getddtet, bei zwei anderen erfolgte der Exitus
spontan nach 95 bezw. 105 Stunden; und von drei halbaus-
gewachsenen Thieren gewannen wir die Nieren nach 24 Stunden
durch spontan eingetretenen Tod, nach 28 und 32 Stunden,
nachdem wir die in der Agone befindlichen Thiere getddtet
hatten.

Unter den nach der Altmann’schen Methode behandelten
Nieren konnen wir drei Gruppen aufstellen: a) die 10 Stunden
alten Nieren; b) die 80 Stunden alten; ¢) die 24—32 Stunden
alten junger, und die 95—105 Stunden alten erwachsener
Thiere.

Von den nach anderen Methoden gefirbten Priparaten verdienen nur
die nach Weigert, im Vergleich zu den nach Altmann behandelten
besondere Beriicksichtigung.

a. Bei den Kaninchen, die 10 Stunden nach der Vergiftung getddtet
wurden, liessen sich auch bei Anwendung der Altmann’sehen Methode be-
deutende Verinderungen nicht nachweisen. Im Allgemeinen war die An-
ordnung der Kérner und Stibchen dieselbe wie in normalen Nieren, auch
an Zahl schienen sie nirgends vermindert, auch die Farbbarkeit hatte hier
und da, besonders wohl in den gewundenen Kanalchen gelitten; auch
konnte man stellenweise, wenn auch meistens nur spirlich, gréssere, schwarz
gefirbte Tropfen (Fetttropfen) neben den rothen Granulis zu Gesicht be-
kommen. Geringe Veriinderungen liessen sich auch an den Kernen nach-
weisen. Die kornige Beschaffenheit, die bei starker Vergrosserung mittelst
der Altmann’schen Methode an den Kernen der Harnkanilchenepithelien
sichtbar zu machen ist, wird undeutlich oder verschwindet ganz. In einem
Fall fanden sich auch im Lumen von gewundenen Kandlchen kleine Schollen
vor, die mit spérlichen, roth gefirbten Granulis und Stibehen besetzt waren.
Dies aber sind alle Verinderungen, die nach 10 Stunden wahrgenommen
werden konnten.

In dem entsprechenden nach Weigert’scher Methode gefirbten Alkohol-
priparat finden sich in den Harnkanilchen spérlich glinzende Schollen und
Cylinder vor, die. sich nicht blau firben; nur einzelne enthalten blaue
Tropfen und Streifen.
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b. Die 30stiindigen Nieren. Hier sind die Verfinderungen an den
Epithelien weiter vorgeschritten, wenn sie auch vielfach noch nicht stark
ausgepriigt sind. Namentlich an den Epithelien der gewundenen Kanilchen
fallen zwei Arten von Verdinderungen auf: erstens ist die Zahl der farbbaren
Granula an einzelnen Stellen bedeutend geringer geworden, so dass man
dieselben, die meist unzihlbar sind, leicht zihlen kann. Zweitens hat die
Farbbarkeit und die Lagerung der Granula sich geiindert. An verschiedenen
Stellen nehmen die Granula nur noch eine leicht gelbréthliche Férbung an,
wihrend sie meistens dunkelroth geférbt sind. Die Lagerung ist insoweit
geindert, als die Granuwla mitunter an der Basis der Zellen v6llig fehlen
und nur an der Spitze dicht zusammengedringt legen, wihrend sie an
anderen Stellen nur an der Basis liegen oder den Kern kranzfirmig um-
geben. An einzelnen Stellen fallt auch die bedeutende Grissendifferenz der
Granula aof: neben Husserst kleinem finden sich solche von der Grdsse
eines Kernkdrperchens und dariiber. Die Kerne sind nicht viel stirker
verdndert als nach 10 Siunden: wnur haben die Kerpkdrperchen, die sich
meist nach der Altmann’schen Methode gut farben, ibre Firbbarkeit vollig
eingebiisst. — Viele andere Stellen sowohl der Rinden- wie der Marksubstanz
erscheinen annibernd normal; bei genauerer Vergleichung mit normalen
Nieren fillt aber sofort auf, dass die Zahl der Stibehen und Faden in den
gewundenen Kanilchen bedeutend geringer geworden und die reihenweise
Anordnung der Kdrner weniger deutlich ausgeprigt ist. — Was die Lumina
der Kantlchen betrifft, so enthalten dieselben schon etwas reichlicher Cylinder
und hyaline Schollen, welche oft mit feinen Kdrnern und Stibehen, aber
auch mit viel grosseren, roth firbbaren Tropfen besetat sind. Letztere sind
mitunter dber kerngross; finden sich hier und da aueh frei im Lumen vor.
Sie liegen bald in richtigen Oylindern, bald auch nur in Schollen von der
Grésse der Epithelien.

Die nach der Weigert’schen Methode behandelten Priparate geben im
(anzen entsprechende Bilder. An den Epithelien und Kernen nur wenig
auffallende Verinderungen; die Cylinder meist nicht nach Weigert farbbar:
nur wit kleinen blauen Tropfen und Schollen bedeckt.

c. Die Verinderungen der Epithelien sind in den Fallen von 24, 28
und 32 Stunden bei jungen Kaninchen ziemlich {bereinstimmend mit dem,
was nach 90 und 105 Stunden bei alten Kaninchen gefunden wurde, so
dass die Schilderung zusammenfassend gemacht werden kann. Die Verdn-
derungen der Granula sind principiell dieseiben wie im vorstehenden be-
schrigben, nur haben sie an Ausdehnung bedeutend zugenommen. Am
geringsien erscheinen sie noch bei den jungen Kaninchen, die nach 238
und 32 Stunden in der Agone getddtet wurden, wihrend diejenigen, die
nach 24, 95 und 105 Stunden spontan gestorben waren, ziemlich gleiche
extreme Befunde darboten. Bei den mnach 28 und 32 Stunden getddteten
Thieren war bel mittlerer Vergrsserung doch immerhin noch sin Bild
vorhanden, das dem normaler Nieren #hnelte, d. h. der grdsste Theil der
Harnkanilchen hob sich doch noch durch die Rothfirbung der Granula ab,
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und nur in der Rinde zeigten sich erheblichere Liicken. Bei stérkerer,
besonders Immersionvergrosserung sicht man nun allerdings, dass doch der
grosste Theil der Harnkanalchenepithelien verdndert ist: Farbbarkeif, Lage-
rung und Grosse der Granula ist erheblich verindert, ja man bekommt
bereits ofter Zellen zu sehen, die gar keine oder nur vereinzelte Granula
besitzen und deren Contouren #Husserst undeutlich sind. Im Allgemeinen
findet man auch hier, wie in det vorhergehenden und folgenden Gruppe,
dass die gewundenen Harnkandlchen viel schwerer verindert sind als die
geraden, die zum grdssten Theil noch véllig normal sind. Vielfach fillt es
auch auf, dass kleine und bedeutend vergrisserte Granula im Lumen der
Harnkaniichen frei oder in Cylindern liegen. — In den Fillen, in denen
der Tod spontan eintrat, ist das Bild besonders bei mittlerer Vergrosserung
ein sehr abweichendes. Hier sieht wan, dass die Epithelien der meisten
Harnkanilchen nur noch einen leicht rosa oder auch nur gelbbraunen
Farbenton angenommen haben, zwischen denen nur hie und da einige ge-
wundene oder hiiufiger gerade Kanilchen mit intensiv gefirbten Granulis
stehen geblieben sind. Mitunter sind auch in fast total zerstérten Kanal-
chen einzelne Zellen mit normaler Granulirung erhalten geblieben. So
sieht man z B. in Figur 6 zwei Harnkanslchen, deren Epithel total zerstort
ist und mur noch Reste von Granulis enthélt, neben denen ein fast voli-
kommen erhaltenes Kan#lchen liegt; und ein solches, das zwei normale
Zellen, und eine enthilt, in der an der Basis die Kérnchen noch erhalten
sind, wihrend alle dbrigen Zellen auch total zerfallen sind. Ebenso wie
der Zerfall der Zellen zugenommen hat, hat sich die Zahl der freien und
grossen Granula und der mit Granulis besetzten Cylinder vermehrt. Die
meisten Cylinder sind gelblichbraun gefirbt und mit vielen kleinen, un-
gleichméssig grossen, rothen Granulis besetzt. Je tiefer die Cylinder liegen,
d. h. je mehr sic in den abfibrenden Kanilen der Niere aufzufinden sind,
um so grosser werden die rothen Schollen und Klumpen in den Cylindern.
Wihrend in den hdoheren Partien in ihnen viele kleine Tropfen liegen,
findet man in den tieferen nur wenige (2—4) aber bedeutend grossere, so
dass man annehmen darf, dass die kleineren Tropfen beim weiteren Hinab-
fliessen zu grdsseren Schollen verklebt werden. Sebhr selten findet man
auch Oylinder, die sich in.toto roth firben. In einem Fall war dabei be-
sonders auffallend, dass auch die Epithelien der Harnkanilchen, in demen
die COylinder lagen, eine diffuse rothe Farbung angenommen hatten (Fig. 7),
wihrend die umgebenden Kanilchen fast vollig zerstdrt waren, und nur noch
hie und da rothe Korner enthielten. Jedenfalls spricht dieser Befund auch
dafir, dass die KSrner zu einer mehr homogenen Substanz zusammenfliessen
konnen. — Eine weitere Veriinderung, die ausschliesslich an den Epithelien
der gewundenen Harnkanilchen auftrat, wurde nur in den Fallen gefunden,
wo der Tod spontan eintrat, oder die Thiere geradezu in den letzten
Lebensmomenten getodtet waren (24, 28, 95, 105 Stunden). Es ist dieses
das Auftreten von fidigem Fibrin in den Harnkanilchen, das mitunter sehr
reichlich war. Die Epithelien waren in diesen Fillen fast volikommen oder
Archiv f. pathol. Anat. Bd.137. Hift. 3. 28
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ghnzlich zerstért. Wo sie erbalten waren, erhielt man oft den Eindruck,
als ob das Fibrinfadenwerk aus dem Zellleib hervorginge. Tn den leidlich
erhaltensn Epithelien zeigten sich an der Basis kleine Granula und Stibchen
aus denen dann die Fibrinfiden hervorzugehen schienen. Doch waren die
Contouren der Epithelien nirgends mehr scharf erhalten, so dass nicht ent-
schieden werden konnte, ob die Fiden zwischen den Zellen lagen oder micht.
An einzelnen Stellen konnte mit Sicherheit festgestellt werden, dass die
Fibrinfiden die Zellschollen geradezu umsponnen.

Eine Vergleichung der Altmann-Priparate mit denen nach Weigert
gefarbten, in Alkohol oder Sublimat gehirteten ergab das gewdhnlichs Resultat.
Besonders bei dem nach 32 Stunden ‘getédteten Kaninchen war die Usber-
einstimmung zwischen beiden eine véllige und leicht nachweisbare.

12. Ein Versuch sei zum Schluss noch angefihrt, bei dem einem
Kaninehen 0,15 g des chromsauren Salzes subeutan injicirt wurde. Es verendete
nach 15 Stunden. Die Section ergab eine blasse Niere, die beim Durch-
schnitt in den Grenzen der Medullar- und Corticalsubstanz und der Medullar-
substanz und des Hilus ein blaulichrothes Aussehen zeigte. Das mikro-
skopische Bild, das sich uns darbietet, ist das colossalster Zerstérung des
Bpithels, die sich aueh theilweise schon den geraden Kanilchen mittheilt;
massenhafte Cylinderbildung in allen Formen, die wir bisher kennen gelernt
haben, uur nieht in solchen, die deutliche Fibrinzeichnung aufweisen. Die
Gefisse sind dberall stark gefillt mit rothen und weissen Blutkdrperchen;
in der Veristelung grosserer Gefasse und auch sonst neben diesen mehr
oder weniger ausgedehnte Rundzelleninfiltratien. Interstitielle Wucherung
findet sich nirgends, nur ab und zu édematdse Schwellung des Bindegewebes.

II. Zusammenfassung.

Wenden wir uns jetzt zu einer Zusammenfassung der Ergeb-
nisse unserer Thierversuche, so erscheint es zweckmissig, wie
auch bei der Schilderung der histologischen Details, gesondert
die Verinderungen der Harnkanilchenepithelien, die Cylinder-
bildung, die Verdnderungen der Glomeruli und des interstitiellen
Gewebes zu betrachten.

A. Die Verinderungen am Nierenparenchym.

Dieselben sind, wie aus der Beschreibung der einzelnen
Versuche hervorgeht, mannichfaltiger Art; die Verinderungen
der Zellen sind bald mehr degenerativer Natur, so dass haupt-
siichlich der Zelleninhalt betroffen wird, bald bestehen sie in
siner Nekrobiose, wobel vornehmlich eine Verinderung der Zell-
kerne festaustellen ist; Prozesse, die man fiir gewdhnlich mit
Cohnheim und Weigert als Coagulationsnekrose bezeichnet.
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Es soll hier nicht erfriert werden, inwiefern diese Bezeichnung
und der allgemein pathologische Begriff dieser besonderen Art
von Nekrose gerechtfertigt ist und ob die von Virchow und
neuerdings von Israel und seinem Schiiler Arnheim hiergegen
gamachte Opposition zu billigen ist: wir nehmen den Ausdruck
an und verstehen darunter mit Weigert eine Nekrose mit
Coagulation, die durch den frithzeitigen Kernschwund charakte-
risirt ist, ohne dass wir uns dadurch fiir die gesammte Lehre
von der Coagulationsnekrose fest engagiren wollten.

Unter den degenerativen Verdnderungen nimmt in erster
Linie die fettige Degeneration unsere Aufmerksamkeit in
Anspruch, welche bekanntlich bei Einfiihrung zahlreicher toxischer
Substanzen in den ThierkGrper ein héunfiges Ereigniss ist. Sie
fand sich mehr oder weniger aunsgeprigt bei allen unseren Ver-
suchen vor, war niemals ganz diffus oder gleichméssig fiber das
Nierenparenchym verbreitet, und zeigte sich bald bei solchen
Thieren am stirksten, die die Intoxication nur kurze Zeit tiber-
lebten, bald bei solchen, welche lingere Zeit krank gewesen
waren. Wenn man in diese Verschiedenheiten ein gewisses
Princip hineinbringen will, so sind 2 Punkte zu beriicksichtigen,
1) dass nur solche Fille herangezogen werden diirfen, in denen
die Section sofort oder wenigstens sehr bald nach dem Tode
der Thiere gemacht werden konnte. Denn nach den Unter-
suchungen von Stolnikow tber Phosphorvergiftung ist die Ver-
fettung der Nierenepithelien oft nur eine postmortale Erscheinung
und auch Lubarsch (miindliche Mittheilung) hat den Eindruck
gewonnen, dass bei nur geringfiigig verfetteten Nieren und Herzen
von Menschen die Verfettung bedeutend zunehmen kann, wenn
man die herausgeschnittenen Organe lingere Zeit liegen lisst.
2) ist zu bedenken, dass bei den Thieren, die lingere Zeit am
Leben bleiben, in den letzten 2 Tagen grosse Mattigkeit und
Appetitlosigkeit eintritt, so dass ein Theil der Verfettung sehr
wohl auf die Hungerwirkung zurtickgefiihrt werden kénnte.

Dies vorausgeschickt miissen wir zunéchst die Topographie
der fettigen Degeneration betrachten, die namentlich von Ribbert
auch in menschlichen Nieren einer genaueren Wiirdigung unter-
zogen worden ist. Ribbert fand sowohl bei seinen Versuchen
mit Staphylococcusinjectionen beim Kaninchen, als anch bei

28*%
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menschlichen Nieren, dass die fettige Degeneration namentlich
im Beginn hauptsichlich in den Tubulis coptortis 2. Ordnung
stattfindet, welche gleichmissig getrennt im Labyrinth liegen
und oft dreickige Heerde unter der Nierenoberfliche bilden. Die
Tabuli contorti 1. Ordnung sind zu der gleichen Zeit noch
normal oder nur im Zustande triiber Schwellung. Als Grund
dieser eigenartigen Anordnung der fettigen Degeneration hilt
Ribbert die Beziehungen dieser Kaniichen zu den venisen
Gefissen fiir wahrscheinlich, die sich meist strotzend gefiillt
zeigen. Die Erndhrungsverhiltnisse dieser Kanillchen sollen des-
wegen ungiinstigere sein ,weil sie von Capillaren umgeben sind,
die sich kurz vor ihrer Einmindung in die Stellulae befinden
und die daher wahrscheinlich bei dem langen Capillarkreislanf
der Nierenrinde stiirker vendses Blut fiihren, als die der anderen
gewundenen Kanilchen“. Diese eigenartige Anordnung der Ver-
fettung ist in den vorliegenden Versuchen nuor selten aufgefallen
und, wie bei Ribbert, nur in den Anfangsstadien beobachtet
worden; am deuntlichsten war sie bei solchen Thieren, welche
nach 10—25 Stunden getédtet wurden. Aber auch das war
nicht ~ constant und trat nur dann ein, wenn die Thiére noch
keine Krankheitserscheinungen darboten, also voraussichtlich noch
einige Tage gelebt hitten. Bei den Thieren, die schon nach
einigen 20 bis 30 Stunden der Vergiftung erlagen, war meist
die Verfettung ausserordentlich geringfiigie und ohne ausgeprigte
Beziehungen zu den Tubulis contortis 2. Ordnung. In einigen
Fillen waren sogar vorwiegend die geraden Harnkanilchen be-
fallen. Je ausgeprigter und ausgebreiteter ferner die Coagulations-
nekrose wurde, um so mehr trat die Verfettung in den Hinter-
grund. Die Art ond Woeise, wie die Verfettung zu Stande
kommt, kaon man namentlich an Altmannpraparaten gut beob-
achten. Niemals findet man, dass in einem Kandlchen alle
Epithelien gleichmissig betroffen sind. Oft sieht man in einer
Zelle, die Altmann’sche Granula in normaler Form und Anord-
nung enthilt, grossere Fotttropfen aunftreten, oft nur 2 oder 3 in
einer Zeile, wihrend in einer benachbarten Epithelzelle zahl-
rejchere und gréssere Fetttropfen vorhanden sind. Wo die Ver-
fetiung stéirker ist, werden endlich die Epithelzellen abgehoben
und abgestossen; oft sieht man auch freie Fetttropfen im Harn-
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kandlchenlumen liegen, die zum Theil durch Zerfall der Epithel-
zellen frei geworden sind. Doch sind die freiliegenden Feft-
tropfen nicht immer erst durch Zerfall der ganzen Zelle frei
geworden, sondern sie kénnen auch allein oder zusammen mit
Zellgranulis ausgestossen werden, so dass hier eine Art von
Fettsecretion stattfindet. Unter welchen Bedingungen die Ver-
fettung der Nieremepithelien eintritt, und warum bald dieser,
bald jener Abschnitt der Harnkandlchen vorzugsweise erkrankt,
ist nicht leicht zu erkliren. Soweit unsere Versuche eine Ent-
scheidung gestatten, ist Folgendes am wahrscheinlichsten: In dem
Verhalten zu den chromsauren Salzen zeigen auch Thiere gleicher
Rasse, annihernd gleicher Grosse und gleichen Alters manche
individuelle Verschiedenheiten, wie das ja auch gegeniiber den
Bakterien der Fall ist. Manche Thiere resorbiren das Gift sehr
rasch und auf einmal in grossen Mengen, wihrend bei anderen
viel viel langsamere und allmadhlichere Resorption stattfindet.
Je rascher nun das Gift durch die Nieren ausgeschieden wird
und je intersiver es dadurch auf die Nierenepithelien einwirkt,
um so geringfiigiger scheint die fettige Degeneration zu sein,
Sie tritt erst ein, wenn das Gift weniger concentrirt und in ge-
ringeren Mengen, dafiir aber um so linger mit den Zellen in
Beriihrung kommt, wihrend im ersten Falle vorwiegend die
typische Coagulationsnekrose auftritt, #hnlich wie wir auch in
“menschlichen Nieren in vielen Fillen durch dasselbe — namentlich
bakterielle Gift — bei kiirzerer oder concentrirterer Einwirkung
Coagulationsnekrose, bei lingerer fettige Degeneration eintreten
sehen. Die eigenartige und wechselnde Localisation der Ver-
fettung ist wohl nicht nur durch Circulationsverhiltnisse zu er-
kliren, obgleich ihnen in vielen Féllen die Bedeutung zukommen
mag, die Ribbert hervorgehoben hat. In unserem Falle er-
scheint aber doch mehr das in Betracht zu kommen, was
Ribbert Anfangs bei seinen Staphylococcusversuchen fiir das
wichtigste hielt: nehmlich, dass nicht alle Abschnitte der Harn-
kandlchen gleichméssig an der Ausscheidung der giftigen Sub-
stanzen betheiligt sind. Und man kann, um unsere Beobachtun-
gen vollkommen zu erkldren, wohl noch hinzufiigen, dass bei
demselben Gift noch nach der Individualitit des einzelnen
Thieres bald dieser, bald jener Harnkanélchenabschnitt vor-



426

wiegend mit der Ausscheidung des Giftes beschiiftigt ist. Wenn
wir endlich sehen, dass in manchen Fillen in den gewundenen Ka-
nélchen vorwiegend Coagulationsnekrose, in den geraden dagegen
fettige Degeneration vorhanden ist, so ist daran zu denken, dass
das Gift die Epithelien der geraden Kanélchen erst in weniger
concentrirter Form erreicht, weil dasselbe bereits durch das
Harnwasser verdiinnt worden ist. — Das mdgen in groben Ziigen
die wesentlichen Punkte sein, die wir zur Erkldrung der fettigen
Degeneration der Nierenepithelien anzufiihren hitten, wobei noch
hervorgehoben werden muss, dass ein regelméssiges Fortschreiten
der Degeneration nicht in gesetzmissiger Weise nachweis-
bar war.

In dieser Beziehung stehen die coagulationsnekrotischen
Verdnderungen am Nierenparenchym im Gegensatz zur fettigen
Degeneration. Vom ersten bis zum letzten Versuch, d. h. in
einer Zeit von 10—150 Stunden langer Einwirkung des Giftes
sehen wir sie in bestindigem Fortschreiten begriffen. Die Ver-
anderungen, welche dabei die Kerne erleiden, sind ziemlich
gleichartige. Im Anfang werden die Contouren des Zellkerns
unregelméssiger, neben noch gut erhaltenen rundlichen, sieht
man eckige und lingliche. Endlich werden die Contouren ganz
verwischt, nur die Kernkorperchen bleiben noch deutlich; nnd
schliesslich ist auch dieses nicht mehr nachzuweisen. Das ist
die Form des Kernzerfalls, welche bei weitem am hiunfigsten
beobachtet wird, und woriiber auch bei Anwendung feinerer
histologischer Methoden genauere Details kaum aufzufinden
waren. DBei Anwendung der Altmann’schen Methode war recht
frithzeitig (schon nach 10 Stunden) die kérnige Beschaffenheit,
welche auch die Kerne der Nierenepithelien wenigstens bei
starker Vergrosserung (homog. Immersion %) darbieten, ver-
schwunden oder undeutlich. Diese Kornelung ist an normalen
Nieren, besonders in den Zellen der gewundenen Kanélchen,
wenn atich schwach, stets zu sehen und auch die Kernmembran
tritt durch die Osmiumsaure dentlich hervor; dort wo Lisionen
des Epithels eintreten, schwindet sie dagegen. Ebenso war die
Kornelung, die Reinke') durch seine Lysolmethode auffinden

") Reinke, Ueber einige Versuche mit Lysol an frischen Geweben,
Anatomischer Anzeiger. VII. No. 16,
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konnte, an den erkrankten Theilen nicht mehr deutlich, oder
wo man sie noch sah, fehlte der Glanz, den Reinke beschreibt;
auch sab man oft Korner von ungleichméssiger Grésse in einem
und demselben Kern. Diese feinen Verinderungen sind dber-
haupt die ersten Anzeichen einer Erkrankung der Zellen, so
dass es fast scheint, als ob die Zwischensubstanz der Kerne
eher betroffen wird, als die chromatische Substanz. Die Ab-
nahme und schliesslich das Schwinden der Farbbarkeit der
Kerne ist die weitere deutliche Verdnderung, welche in ziemlich
gleichmissiger Weise an den Kernen auftritt. Nur selten bleiben
noch Chromatinkdrner, welche dann in die Peripherie der Kerne
riicken, linger erhalten, so dass mehr das Bild der Karyolysis
entsteht, und nur in wenigen Fillen und an ganz wenigen Stellen
sah man aoch den Prozess der Karyorhexis: die charakteristi-
schen Bestandtheile der Kerne waren in ungleichmiissig grosse
Kernbrickel zerfallen. Auffallend war, dass die Kerne bei An-
wendung der Altmann’schen und Flemming’schen Methode linger
sichtbar blieben -~ durch die graue Farbe — auch wenn eine
Farbung nicht mehr gelang. — Alle diese Verdnderungen treten
ebenso, wie die weiter unten am Protoplasma zu beschreibenden
zuerst und am ausgedehntesten an den Epithelien der gewun-
denen Kanilchen, erst spiter an den Kernen der geraden Ka-
nilchen auf. — Die Veriinderungen am Zellprotoplasma treten
in einer Weise auf, dass man sie als successive fortschreitende
bezeichnen kann. Schon bei Anwendung gewohnlicher Fixirungs-
und Firbemethoden (Alkohol- oder Sublimathértung, Himatoxylin-
firbung) tritt das hervor. Die in den Nieren so ausgepriigten
Eigenthiimlichkeiten des Zellinhalts werden immer undeutlicher,
die granulirte Beschaffenheit der Epithelien der gewundenen
Harnkanélehen wird allmihlich verwischt, die Epithelien werden
heller; bei Anwendung der Weigert’schen Fibrinfirbung treten
einzelne schwachblau gefirbte Korner hervor, die stellenweise
sogar eine reihenfGrmige Anordnung zeigen, oder auch an den
freien Réndern besonders reichlich angehduft sind. Mitunter
wird dadurch wohl ein &hnliches Bild hervorgebracht, wie es
das normale Stdbchenepithel darbietet. Es unterscheidet sich
aber dadurch von demselben, dass 1) die Kornerreihen viel
weniger dicht an einander liegen und 2) die Korner viel grésser
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gind, als die im normalen Inhalt der Nierenzellen. Es ist daher
wahrscheinlich, dass diese Bilder gerade durch einen Schwund
und vielleicht ein Zusammenfliessen von Granulis zu Stande
kommen. Schliesslich sind aber auch die Kérneranhiufungen
nicht mehr zu sehen, und das Zellprotoplasma sieht verwischt,
mitunter durch die Weigert’sche Farbung leicht diffus bldulich
gefirbt aus, Hand in Hand mit diesen Verinderungen gehen
Gestaltsverinderungen der Zellen, bald erscheinen sie gequollen,
ihre Contouren unregelmissig gezackt und wie angefressen; bald
sind sie bedeutend verkleinert und in kernlose rundliche Klumpen
oder Schollen umgewandelt, die von der Basalmembran abge-
hoben sind. — Eigenartiger sind noch die Bilder bei Anwendung
der Altmann’schen Methode. Wie schon O. Israel hervor-
gehoben, sind in der normalen Kaninchenniere in der Rinden-
substanz die Altmann’schen Granula exquisit in Reiben angeord-
net, die wie die Heidenhain’schen Stibchen senkrecht von der
Membrana propria aus zum Kern verlaufen; die Korner sind im
Ganzen annfhernd gleichméssig gross und in dem dem Kanil-
chenlumen angrenzenden Theil viel spirlicher vorhanden; nicht
immer sind die Korner scharf rund, &fter eckig; ja mitunter
finden sich statt ihrer kleine Faden und Stébchen. Sobald das
Gift die Zellen stérker schidigt, werden Unregelmissigkeiten in
der Kornerstruktur der Zellen sichtbar, die um so grossartiger
sind, je linger bel dem Thiere die Krankheit dauert. Nach
10 Stunden sind kaum Unterschiede gegeniiber den normalen
Bildern wahrzunehmen; nur treten 3 Dinge mitunter hervor,
1) eine Umlagerung der Granula, indem dieselben sich gerade
nach dem freien Rande der Zellen zu anhiufen und am Fusse
derselben sparlicher werden; 2) ein Auafhéren der stidbchen-
formigen Anordnung der Granula in der Nierenrinde und dichtere
Aneinanderlagerung derselben, 3) eine deutliche Vergrosserung der
Zellgranula. Das konnte allerdings nur an wenigen Stellen
beobachtet werden, und zwar in der Art, dass man in einer
Zelle neben meist gleich grossen Kérnern 1 oder 2 bedeutend
grossere (2—3mal so grosse) Tropfen auffand. Endlich schien
es auch, als ob die eckigen und fadenférmigen Zelleinlagerungen
reichlicher wurden; doch kounte dariiber eine villige Sicherheit
nicht erlangt werden. Je linger der Prozess dauert, um so
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mannichfaltiger werden die Verinderungen der Granularstruktur.
Bei solchen Thieren, die schon nach einigen 20 Stunden starben
oder doch zu dieser Zeit bereits schwer erkrankt waren, war
im Ganzen die Granularstruktur noch leidlich erhalten, so dass
wenigstens selten Zellen aufgefunden wurden, die gar keine Zell-
granula mehr enthielten; dann lagen sie meist an der Basis der
Zellen, wihrend der freie Rand frei blieb; aber auch das Um-
gekehrte wurde beobachtet; in beiden Fillen aber fand man
mehr oder weniger zahlreiche Granula in dem Lumen der Harn-
kanilchen frei oder in Cylindern liegen, so dass man annehmen
muss, dass die absterbenden Zellen ihre Korner auszustossen
vermdgen oder dass dieselben passiv durch eine Art Protoplasma-
strdmung herausgeschwemmt werden. Schliesslich sind nament-
lich in der Rinde zahlreiche Kaniilchen vorhanden, die gar keine
Zellgranula mehr enthalten und bedeutend verkleinert sind; in
diesen Abschnitten sieht man denn auch in dem Lumen der
Harnkandlchen vielfach verfilzte Fibrinfiden liegen, die oft in
den Zellleib iiberzugehen scheinen. Derartige Bilder sind na-
mentlich dort noch tduschender, wo noch Zellgranula an der
Basis der Epithelien erhalten sind. Da glaubt man oft mit
Sicherheit zuniichst zu sehen, wie sich die Korner in Fiden
umwandeln und wie schliesslich aus ihnen das grébere oder
feinere Fadengewirre hervorgeht.

Auch Israel (a. a. 0. 8. 329) hat &hnliche Bilder be-
schrieben und sich kurz dahin ausgesprochen, dass das Fibrin
nur angelagert, die Zelle dagegen nirgends mit Gerinnsel erfiillt
ist. Ich kann mich jedoch diesem Ausspruche mit solcher
Sicherheit nicht anschliessen. Villig eindeutige Bilder im
Israel’schen Sinne habe ich nicht erhalten, denn gerade an
vielen Stellen waren die noch deutlich erhaltenen Zellmassen
nicht scharf von den Fibrinfiden abzugrenzen.

Aber auch fiir die umgekehrte Anschauung waren trotz
eifrigen Suchens véllig einwandsfreie Bilder nicht aufzufinden,
weil gerade dort, wo der Uebergang des Fibrins in das Zell-
protoplasma am deutlichsten schien, die Contouren der Zellen
nicht mehr erhalten waren und auch nicht unterschieden wer-
den konnte, ob die bis an die Membrana propria reichenden
Fibrinfiden zwischen oder in den Zellen - lagen. Fig. 4 ver-
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anschaulicht diese Verhiltnisse besser als alle Beschreibungen
und zeigt, wie verfiihrerisch die Bilder sind, und wie sie jeden-
falls besser fiir eine Coagulation des Zellprotoplasmas angefiihrt
werden kbnnen, als fiir die gegenseitige Anschauung.

Fassen wir diese Binzelheiten zusammen, so kdnnen wir
den Prozess als eine fortschreitende Auflisung des Zellproto-
plasmas bezeichnen, wobei die Zellgranula theils zu Grunde
gehen, theils aus der Zelle entweichen. Die verschiedenen Um-
lagerungen und Formverdinderungen (Zusammenfliessen?) der
Granula sprechen dafiir, dass die nicht kérnigen Bestandtheile
des Inhalts eine Acflosung erfahren, wodurch das Zusammen-
halten der Zellkérner aufgehoben wird. Dass die Verdnderungen
in der Granalarstruktur bereits zu derselben Zeit beginnen, wie
die Veriinderungen der Zellkerne, steht in einem gewissen Gegen-
satze zu dem Befunde O. Israel’s, der a. a. O. 8. 324, 325
angiebt, dass die Granularstruktur auch an den vollkommen
abgetddteten Zellen wohl erhalten war. Der Gegensatz ist aber
durch die Verschiedenheit der Versuche leicht erklirbar. In
unseren Versuchen findet ein langsames Absterben der Zellen
statt, wihrend bei Israel durch die vollstindige Anémie rascher
Zelltod eintrat. Zu gleicher Zeit treten aber durch die Wirkung
des chromsanren Ammoniak auch weitere Circulationsstérungen
ein, die zu einem Austritt wissriger Blutbestandtheile fiihren,
so dass wir hier sehr friihzeitig dieselben Verfinderungen vor-
finden, welche in den Israel’schen Versuchen erst nach Wieder-
herstellung der Circulation eintreten konnten.

Die im Vorstehenden bereits gestreiften Verdnderungen und
Agsfillungen der Harnkanilchenlumina stehen in so inniger Be-
ziehung zur Cylinderbildung, dass sie erst im folgenden Abschnitt
besprochen werden sollen.

B. Die Cylinderbildung.

Die ¥rage nach der Entstehung und Zusammensetzung der
Cylinder ist bekanntlich eine der bestrittensten in der Nieren-
pathologie. Wenn wir auch hier nicht direct die Aufgabe
haben, die Entstehung dieser Bildung genau zu untersuchen, so
ist es doch gerade fiir unsere Arbeit, wie bereits oben bemerkt,
von grosser Wichtigkeit, ob und wann wir in dem Auftreten



431

der Cylinder das Anzeichen einer entziindlichen Nierenverdnde-
rung sehen diirfen.

Da erst vor Kurzem von Ernst (Ziegler’s Beitrige. Bd. XIL
8. Bb4 1) die Literatur iiber diese Frage ziemlich erschopfend
zusammengestellt, so kénnen wir uns damit begniigen, die Haupt-
streitpunkte hervorzuheben.

Zwei Ansichten sind im Wesentlichen iber die Genese der
Nierencylinder aufgestellt worden: 1) sie entstehen aus den
fliissigen Bestandtheilen des Blutes durch Transsudation oder
Exsudation und daraof folgende Gerinnung, 2) sie entstehen aus
den Nierenepithelien oder ihren Bestandtheilen selbst durch eine
Art von Secretion, Umwandlung oder Zerfall.

Bei der ersten Ansicht kann man zwei Unterabtheilungen
machen. Die einen sehen in der Cylinderbildung nur den Aus-
druck einer Circulationsstérung, ohne dass sie die Gerinnung
der aus dem Blute ausgetretenen Fliissigkeit auf einen entziind-
lichen Vorgang zuriickfithren- wollen, und sie mit der Fibrin-
gerinnung vergleichen. So z B. Bizzozero, Oedemann und
Key und vor Allem Ribbert, welcher in der That auch durch
directe Versuche bewiesen hat, dass das nach Einengung der
Nierenvene aus den Glomerulusschlingen austretende Transsudat
nicht durch Zellthitigkeit, sondern durch die Berlihrung mit der
Harnfliissigkeit gerinnt, wobei er der sauren Reaction des Harns
eine besondere Wichtigkeit zuspricht. — Die anderen betrachten
dagegen die hyalinen Cylinder als das Produkt einer Fibrin-
gerinnung und sehen in ihrem Auftreten den Ausdruck einer
Entziindung, die sie geradezu mit den croupdsen (serds-fibrindsen)
Schleimhautentziindungen vergleichen. So vor Allem Henle,
Rindfleisch, Bartels, C. 0. Weber, E. Wagner, Con-
heim, Weigert, Weissgerber und Perls, Neelsen, Posner,
Singer und viele Andere. Weigert hat dabel am schirfsten
ausgesprochen, dass die eigenthiimliche Gerinnung, welche die
fibrinogenhaltige Fliissigkeit in den Nieren erleidet, bald durch
weisse Blutkorperchen, bald durch zerfallende Epithelien hervor-
gebracht werden kann; und ihm sind viele, besonders Posner
gefolgt. In neuester Zeit hat diese Partei eine besondere Stiitze
erhalten durch die Untersuchungen von O. Israel und P. Ernst,
Israel kennt schon die fiadigen Fibrincylinder und spricht sich
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fiber seine Befunde folgendermaassen aus: ,ich habe nun in
einer Reihe von menschlichen Nephritiden mittelst Weigert-
tairbung die fast ausschliesslich in der Marksubstanz befindlichen
Cylinder dargestellt, und die Reaction fibereinstimmend mit den
Cylindern der Kaninchen wiedergefunden. Es ist demnach in
hohem Maasse wahracheinlich, dass auch in der menschlichen
Pathologie das in der Niere gerinnende Eiweiss Fibrin sei und
dem durch die abgestorbenen Epithelien nicht mehr zuriickge-
haltenen Serum entstamme, wihrend die nicht spontan ge-
rinnenden Proteide das im Urin der Nephritiker nicht geldste
Eiweiss liefern und am Auftreten der Cylinder unbetheiligt sind.“
Fidige Ausscheidung von Fibrin in den gewundenen Harnkanil-
chen und solide Fibrinmassen fand Israel nach temporirem
Verschluss der Nierenarterien. Aus dem dichten Filzwerk liessen
sich die soliden Cylinder verfolgen, so dass an der Identitit
beider nicht zu zweifeln sei.

Ernst geht davon aus, dass Weigert selbst die frither be-
stehende Anschauung, in homogenen, strukturlosen Massen konne
sich kein Fibrin finden, umgestossen, und dass er sowohl wie
sein Schiiler Schifer Uebergdnge von fidigem zum hyalinen
Fibrin nachgewiesen haben, und indem er in Allem, was sich
nach Weigert firbte, Fibrin erkennt, glaubt er die verschiedenen
Cylinder, von den fidigen und den tiefblanen homogenen an bis
zu den ganz schwach oder gar nicht mehr tingirten hyalinen, wie
wir sie alle in Fig, 1 abgebildet haben, sohon als ,Ueberginge vom
reinen Fibrin zum reinen Hyalin® ansprechen zu sollen. Er hilt die
intensiv blau gefirbten Cylinder fiir die zuerst auftretenden und
aus ihnen, nimmt er an, entwickeln sick durch Entfirbung, die
in concentrischen Ringen von der Peripherie ausgeht; die hyalinen.
,Wenn ich gezeigt habe, sagt er am Schlusse seines Aufsatzes
(8. b64), dass die fibrindsen Cylinder allm8hlich eine Umwand-
tung erfahren und zu hyalinen werden, so mdchte ich nicht den
Bindruck erwecken, als halte ich solche Herkunft der Cylinder
fir die einzig mégliche. Ich will nicht gesagt haben, dass jeder
hyaline Cylinder weiter oben im Strombett aus Fibrin bestanden
haben miisse, obgleich ich auf der anderen Seite mir vorstellen
kann, dass es sich so verhalten mag. Nur kann ich dieses weder
nach der einen noch nach der anderen Richtung hin beweisen.«
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Auf der anderen Seite hat sich besonders Rovida dahin
ausgesprochen, dass die hyalinen Cylinder Secretionsprodukte
der Epithelien seien; eine Ansicht, die in &hnlicher Weise
schon vorher von Buhl aufgestellt war. Key, Virchow und
Senator, auch Langhans lassen neben dieser Auffassung noch
die Moglichkeit zu, dass sich die Epithelien direct in hyaline
Cylinder umwandeln, wéhrend Bayer, Burkhardt als haupt-
sichliche oder ausschliessliche Entstehungsart der Cylinder eine
directe Umwandlung der Epithelien annehmen. — Lubarsch?)
endlich hat in neuester Zeit die Ansicht entwickelt, dass we-
nigstens ein Theil der Nierencylinder, nehmlich die nach der
Weigert’schen Methode fdrbbaren, durch Secretion, Umwand-
lung und Zerfall der Harnkandlchenepithelien entstehen, wobel
er allerdings noch der transsudirenden eiweisshaltigen Flissig-
keit die Rolle eines Verklebungsmaterials zuschreibt. Insofern
er eine einheitliche Entstehungsweise der Nierencylinder nicht
annimmt, stimmt er mit vielen Autoren fiberein, welche, wenn
sie auch noch so entschieden fiir eine bestimmte Entstehungs-
weise eingetreten sind, zum Schlusse doch noch eine Reservation
machen, dass noch eine andere Entstehungsart moglich wire,
wie z. B. Ribbert, auch Langhans, Ernst, Senator.

Lubarsch hat nun aber besonders die Griinde aus ein-
ander gesetzt, welche zuniichst gegen die eben entwickelte An-
schauung von Israel und Ernst sprechen, welche sich haupt-
séchlich auf das Verhalten der Cylinder zur Weigert’schen
Fibrinfirbung stiitzen: 1) hat er ausgefihrt, dass durch die
Weigert’sche Methode eine grosse Reihe von fidigen und
hyalinen Substanzen gefirbt werden, die mit Fibrin nichts zu
thun haben, wie vor Allem Bindegewebsfasern der Haut, elasti-
sche Fasern, Epithelfasern, Mucin; das Colloid der Schilddriise
Glykogen®), manche Corpora amylacea der Prostata und der

1) Lubarsch, Ueber die Natur und Entstehung der Nierencylinder.
Centralblatt fir Allgem. Pathologie u. pathologische Anatomie. 1893.
Bd.1IV.

%) Zuerst von Lubarsch nachgewiesen in: ,Ueber das Vorkommen und
die Bedeutung von Glykogen in normalen und pathologischen Bildun-
gen. Sitzungsbericht der naturforschenden Gesellschaft in Rostock.
Jahrg, 1892,
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Schleirnhdute der Harnwege, endlich die sogen. Russel'schen
Fuchsinkdrperchen; 2) hat er bewiesen, dass die auf die Weigert-
sche Firbung positiv reagirenden Cylinder durchaus nicht nur
bei solchen Nierenverinderungen vorkommen, die als acut ent-
zlindliche anzusehen sind. Solche ,Fibrin“-Cylinder und homo-
gene tropfenférmige Gebilde finden sich in sehr zahlreichen
Féllen, in denen das Gemeinsame eine mehr oder weniger aus-
gesprochene Veriinderung des Zellprotoplasmas ist: in 2 Fallen
von leukimischer Infiltration der Niere mit starker fettiger De-
generation, bei Amyloidniere mit starker Parenchymveriinderung
aber ohne Entziindung, bei einem metastatischen Sarcom der
Schweineniere innerhalb der comprimirten Partien, in einem
kleinen papilliren Adenom der Nierenrinde, in Nierencysten bei
einfacher Atrophie in frischen Infarkten der menschlichen und
Kanincheniere, in Fillen von vorwiegend parenchymatiser De-
generation mit ganz geringer Entziindung, in icterischen Nieren,
endlich, wenn auch in sehr spérlicher Weise in Stauungsnieren.®
3) Hat er gezeigt, dass die Uebereinstimmung der Fdrbung zwi-
schen fidigem Fibrin und den homogenen Cylindern sich im
Wesentlichen pur auf die eine Firbungsmethode bezieht. 4) Hat
or durch positive Beobachtungen wahrscheinlich gemacht, dass
die Firbbarkeit der Cylinder nach der Weigert’schen Methode
durch eine Beimischung tropfenférmiger Epithelbestandtheile be-
wirkt ist und D) hat er die Beweiskraft der Israel’schen und
Ernst’schen Uebergangsgebilde erschittert. —

Tndem wir fiir den 1. und 2. Punkt hervorheben, dass wir auch
in weiteren Untersuchungen die Angaben von Lubarsch durch-
aus bestiitigen konnten, eriibrigt es noch auf die 3 letzten Punkte
auf Grund cnserer Versuche und anatomischer Untersuchungen
an menschlichen Nieren genauer einzugehen. A priori muss
man ja durchaus zngeben, dass hyaline durchsichtige Substanzen
aus fidigem Fibrin hervorgehen oder wenigstens durch dieselben
Momente bedingt sein koonen. Das kann man ja gerade bei
den Entziindungeu der serdsen und Schleimhéute, die zum Ver-
gleich mit dem Nierencroup herangezogen werden, besonders
gut beobachten. Bei den etwas dlteren fibringsen Pleuritiden
findet man, wie besonders von Recklinghausen und Weigert
hervorgehoben haben, in den frischsten oberflichlichen Auf-
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lagerungen fidige zarte Fibrinmasse, in den tieferen &lteren
Schichten hyaline Balken und Weigert betont, dass das sogen.
kanalisirte Fibrin nichts als in Hyalin umgewandeltes Fibrin
ist.  Und fiir die durch Diphtheriebacillen hervorgerufenen
Schleimhauterkrankungen hat Weigert sogar den Versuch ge-
macht, es zu erkliren, warum gleichzeitig an einer Stelle
(Rachen, Gaumen u. s. w.) hyaline Massen, an anderen (Trachea)
gewdhnliches Fibrin gebildet wird. Er meint nehmlich, dass
durch die Einwirkung eines sehr bedeutenden Plasmaiiber-
schusses auf die geronnenen oder gerinnenden Substanzen das
Hyalinwerden begiinstigt ist, und findet in den verschiedenen
anatomischen Einrichtungen der Schleimhaute des Rachens und
der Luftrdhre die Ursache des verschiedenen Verhaltens bei ein
und derselben Krankheit.

Und auch noch spiter haben Weigert und seine Schiiler
(Goldmann, Schifer) diese Ansicht weiter begriindet; ja
Weigert selbst hat bereits fiir die Nierencylinder die Frage
erdrtert, ob nicht in ihnen Fibrin nachzuweisen sei, hat aber.
nur in den sogenannten tropfenférmigen Cylindern eine positive
Reaction erhalten. Wenn nun mit Recht von Israel und Ernst
ein grosses Gewicht auf die Uebergiinge zwischen fidigem Fibrin
und Hyalin gelegt ist, so wird man um so mehr verlangen miissen,
dass solehe Uebergangsbilder auch wirklich klar dargestellt und
wombglich abgebildet werden. Das ist, wie bereits Lubarsch
hervorgehoben hat, von Ernst gar nicht geschehen, und auch
Israel giebt nur an, dass sich in den Kaninchenversuchen mit
tempordrem Verschluss der Nierenarterie in den Markstrahlen
verfolgen ldsst ,wie aus einem dichten Filzwerk vorwiegend der
Linge der Kanilchen entsprechend verlaufender Fasern sich die
soliden Cylinder zusammensetzen“. Lubarsch giebt, ebenso
wie Ribbert, zu, dass solche Bilder, wenn auch #usserst selten,
vorkommen kénnen. Und auch wir miissen gestehen, dass wir
seit dem Erscheinen der Lubarsch’schen Arbeit Bilder gesehen
haben, die kaum anders, wie als Uebergiinge zwischen fidigem
Fibrin und solidem Hyalin zu denken sind; aber das ist jeden-
falls bei der Vergiftung mit chromsaurem Ammoniak eine grosse
Auspahme. In der Regel kann man vielmehr sehen, dass die
fadigen Fibrinmassen, auch wenn sie nach lingerer Zeit in der
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Niere verweilen, keipe Verdnderungen eoingshen. Auch nach
4—5 Tagen stehen sich noch die fidigen Fibrinausscheidungen
und die Cylinderbildungen scharf gegeniiber. Nur einmal konnte
ich Uebergiinge sehen bei einem jungen, mit chromsaurem
Ammoniak vergifteten Kaninchen, das nach 32 Stunden im mori-
bunden Zustand getddtet wurde, und ferner noch in einem,
weiter unten niaher zu erérternden Fall von subehronischer Ne-
phritis bei einem 20jihrigen Manne. In beiden Fillen konnte
man in einzelnen gewundenen Kanilchen und abfithrenden
Schenkeln in einem Theil der Kandlchen ein richtiges Fibrin-
netz zu sehen bekommen, welches allmihlich in solide Schollen
tiberging, die entweder ganz oder in kbrniger Weise die Fibrin-
farbung annahmen, Selche Bilder kénnen wohl als Uebergangs-
bilder aufgefasst werden, doch ist auch hier, wie weiter unten
gesagt werden soll, auch eine andere Deutung moglich. Daneben
aber kommen namentlich in unseren Versuchen, aber auch in
menschlichen Nieren Bilder vor, die uns Uebergangsbilder vor-
tauschen und keine sind. Lubarsch hat darauf hingewiesen,
wie Zerkliiftungen von Cylindern vorkommen, welche solche Ueber-
gangsbilder vortduschen kénnen, und er beschreibt in einer
Amyloidniere Stellen, wo in unregelmissiger Weise gefdrbte und
ungefirbte Streifen mit einander abwechseln und somit der Ein-
druck entsteht, ,als fiigten sich dicke Fibrinfiden zum soliden
Cylinder zusammen®. Aber es handelt sich dabei thatsichtlich
entweder um ein Auftreten unregelmissig gestalteter Iiicken im
Cylinder oder um eine Abwechslung von Streifen ungefirbter
und gefirbter Substanz. Dass wirklich ein Uebergang von
Fibrin in solide Cylinder vorkommt, wird man nur dano zuge-
stehen kénnen, wenn ein wirkliches Netzwerk verfilzter Faden
und Streifen in einem soliden Cylinder endet. Und demnach
wird man Bilder, wie sie unsere Figuren 1 und 3, zeigen nur
als ,Pseudoiibergangsbilder® auffassen dirfen. Aber fir die Er-
gebnisse unserer Versuche ist es fiberhaupt ziemlich belanglos, ob
letztere Uebergangsbilder vorkommen oder nicht; denn es hat
sich als ein ganz constantes Ergebniss herausgestellt, dass die
hyalinen Fibrincylinder, so nenne ich mit Lubarsch der Kiirze
halber, die auf die Weigert'sche Firbung positiv reagirenden
Cylinder — bedeutend friher auftreten, als das fidige Fibrin,
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welches sich in den gewundenen Harnkanilchen und den Glo-
meruluskapseln nachweisen ldsst. Die ersteren treten schon
reichlich nach 10stiindiger Einwirkung des Giftes, letatere, wenn
man von ganz jungen Thieren absieht, erst nach 50O Stunden
anf. Niemals gelingt es vor dem Auftreten der soliden Cylinder
fidiges Material nachzuweisen, ja es gelang kaum einen Zeit-
punkt zu finden, wo unfirbbare Cylinder und Epithelverdnde-
rungen allein vorhanden gewesen wiren. Deswegen ist es
fir unsere Versuche von vornherein ausgeschlossen,
dass die hyalinen Fibrincylinder aus fddigen ent-
standen wéren. Es bleibt nur zu erdrtern, ob es sich bei
ihrer Bildung zwar dem Wesen nach um einen der Fibrin-
gerinnung gleichen oder wenigstens sehr nahe stehenden Vorgang
handelt, wo aber durch die Besonderheit der Verhaltnisse statt
der fidigen, die klumpige, hyaline Gerinnungsform eintritt.
A priori hingt die Entscheidung dieser Frage davon ab, welche
Factoren man fiir das Zustandekommen einer Fibringerinnung
fiir nothig hélt. Glaubt man, dass die fibrinoplastische Substanz
und das Fibrinferment im Wesentlichen nur von den Leuko-
oyten geliefert werden kann, so kann man von vornherein sagen:
es sind in unseren Versuchen nach 10, ja nach 30 und 40 Stun-
den die Bedingungen fiir eine Fibringerinnung iiberhaupt nicht
vorhanden, denn eine Leukocytenauswanderung ist zu dieser
Zeit noch nicht eingetreten, nur Austritt serbser Flitssigkeit und
beginnender Zerfall von Epithelien ist nachzuweisen. Aber,
selbst wenn man auch anderen Zellen als den Leukocyten, die
Eigenschaft zuerkennen will, fibrinoplastische Substanz und
Fibrinferment zu liefern, so ist das sicher nur dann der Fall,
wenn grissere Mengen solcher Zellen zu Grunde gehen. So
kann man allerdings bei Injection grisserer Mengen von Leber-
und Nierenzellen in die Bluthahn von Kaninchen neben Blut-
pléttchenthrombose auch hie und da Fibringerinnung wahr-
nehmen, aber eben nur dann, wenn erhebliche Mengen dieser
Zellen zu Grunde gehen'). Also schon aus diesem Grunde ist
es unwahrscheinlich, dass die hyalinen Nierencylinder in unseren

1) Uebrigens ist auch hierbei noch eine Mitwirkung von Leukocyten denk-
bar, da die Zellsubstanzen positiv chemotactisch wirken, wie man direct
beobachten kann.

Archiv f. pathol. Anat. Bd. 137 Hit. 3. 29
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Versuchen durch eine Art von Fibringerinnung entstehen. Aber
es sind auch, abgesehen hiervon, die Bedingungen gar nichi er-
fillt, uoter denen eine hyaline Fibringerinnung nach Weigert
zu Stande kommen kann. Denn man kann in dieser Zeit, selbst
wenn man ohne Weiteres zugiebt, dass eciweissreiches Serum
durch die Gefisse hindurchtritt, nicht wvon einem bedeutenden
Ueberschuss der plasmatischen Theile gegeniiber den gerinnen-
den oder geronnenen Massen sprechen. Im Gegentheil ist, so-
weit sich das mikroskopisch beurtheilen lisst, der Austritt se-
roser Blutbestandtheile zum mindesten geringfiigig. Denn eiweiss-
haltige Fliissigkeit ldsst sich in den Glomeruluskapseln nur recht
spirlich nachweisen, wihrend umgekehrt die Coagulationsnekrose
der Epithelien schon eine recht bedeutende ist. Es sind also
zu dieser Zeit weder die Bedingungen fiir eine hyaline, noch fiir
eine fiidige Fibringerinnung gegeben. Diese Bedingungen werden
erst spiter erfillt, wenn die fliissigen Transsudationen immer
grossartiger werden, wenn das Epithel total und in grossen
Massen zerfillt und zugleich auch Leukocyten aus den Glome-
meruluskapseln und den Venen austreten. Selbst dann aber,
wo die fliissigen Exsudationen viel bedeutender sein miissen,
wie im Anfang und noch viel mehr geronnenes Material vor-
handen ist, kommt jener von Weigert selbst postulirte Plasma-
liberschuss nicht zn Stande, und deswegen tritt auch jetzt nur
eine fidige Fibringerinnung ein. Weigert selbst meint aller-
dings, die hyaline Gerinnung kénne auch dann eintreten, wenn
gegeniliber der in nicht {bertriebener Menge durchstrémenden
Plasmamasse die Grésse der gerinnenden Substanzkliimpchen
eine solche ist, dass jene (die Plasmamasse) sogleich einen be-
trichtlichen Ueberschuss darstellt, gegeniiber den einzelnen ge-
rinnenden Heerden, und fiihrt gerade als Beispiel dafiiv die
Bildung der Nierencylinder aus absterbenden Nierenepithelien
bei der Chromvergiftung an. Allein die durch unsere Versuche
vollig sicher gestellte Thatsache, dass eine sichere Fibringerin-
nung erst eintritt, wenn die Verhiltnisse noch viel weiter im
Weigert’schen Sinne ansgebildet sind, als im DBeginne der
Chromvergiftung, zeigt doch, dass eben ein derartiges Verhili-
niss zwischen Plasmadurchstrémung und Grésse der gerinnenden
Massen nicht vorhanden gewesen sein kann. Liegt es doch auf



439

der Hand, dass fiir ein derartiges Verhiltniss nicht objective
Maasse vorhanden sein kénnen, sondern eine subjective Schitzung
eintritt, wobei auch die begreifliche Vorliebe fiir eine Theorie
den Ausschlag geben kann. — Mit diesem Ergebnisse der Thier-
experimente stimmen nun die Beobachtungen an menschlichen
Nieren besonders gut iiberein. Schon Ernst hat merkwiirdiger-
weise, ohne allerdings die Bedeutung seiner Befunde zu wiir-
digen, hervorgehoben, dass er bei acuten Entziindungen mit
triitber Schwellung von Fibrin (fidiges oder hyalines?) wenig be-
merkt habe, und Lubarsch hat, wie schon oben bemerkt, ge-
zeigt, dass die hyalinen Fibrincylinder auch bei zahlreichen
Prozessen vorkommen, wo weder die Bedingungen fiir eine fidige
noch fir eine hyaline Fibringerinnung erfiillt sind. Wenn bei
amyloider Degeneration der Niere mit geringfiigigen Epithel-
verdnderungen, wenn in den erweiterten Harnkanélchen atrophi-
scher Nieren und endlich bel Stauungsvorgingen in den Nieren
“ebenfalls die ,Fibrin“cylinder gefunden werden, so liegt es auf
der Hand, dass sie hier nicht das Produkt einer Fibringerinnung
sein konnen. Denn das wird von Niemand angenommen und
noch viel weniger bewiesen werden konnen, dass. bei diesen
geringfiigigen Nierenverfinderungen die Bedingungen fiir eine
hyaline Fibringerinnung erfiillt wéren. Andererseits fand Lu-
barsch wirklich fidiges Fibrin nur bei frischen entziindlichen
Vorgiingen, sei es, dass es sich um ganz acute Nierenentziin-
dungen, sei es, dass es sich um chronische und subchronische
Formen mit frischen Nachschiiben oder Amyloiddegeneration mit
frischer Entziindung handelt. Wir haben auch hierin seine Beob-
achtungen, wie unten noch ausfiihrlicher dargestellt werden wird,
bestdtigen miissen und wollen nur noch hinzuftigen, dass man
auch in frischen andmischen Infarkten vom Menschen und Kanin-
chen Fibrin auffinden kann, aber, wie schon Weigert (Centralbl.
fiir allg. Pathologie. No. II. S. 801) hervorgehoben hat, in der
Umgebung der Infarkte, wo die entziindliche Reaction statt-
findet. Aber auch das Vorkommen innerhalb der Infarkte, was
Weigert notirt und das wir auch in geringem Maasse gesehen .
haben, steht durchaus im Einklang mit den oben entwickelten
Anschauungen; denn auch hier kionnen stellenweise, wenn irgendwo
die Circulation noch erhalten ist und genug Plasma das abge-
29*
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storbene Gewebe durchstrémt, alle Bedingungen fir das Zu-
standekommen der Fibringerinnung erfiillt sein.

Neben diesen wohl wichtigsten Bedenken kommt es noch
weiter in Frage, welche positiven Beweise, ausser den theoreti-
schen Ueberlegungen, denn fiir die Fibrinnatur der Cylinder vor-
handen sind. Und da bleibt, ausser den bereits besprochenen
Uebergangsbildern, nur die Uebereinstimmung der Cylinder mit
dem Fibrin in chemischer und tinctorieller Hinsicht dibrig. Nun
hat schon Rovida angegeben, dass die Cylinder zwar manche
chemische Higenschaften mit dem Fibrin gemeinsam hitten (Ver-
halten zu Metallsalzen, Alkohol, alkcholischen Jodldsungen, Gerb-
saure, Bssigsiure, Millon-Reagens, Léslichkeit im Harnstof), dass
aber das verschiedene Verhalten gegen Wasser, Kochsalz und
Mineralsdure gegen eine Identitit sprichen. Aehnlich liegt es
mit der firberischen Uebereinstimmung. Abgesehen davon, dass
dieselbe, wie durch Lubarsch iberzeugend bewiesen ist, nicht
von ausschlaggebender Bedeutung ist, so kann man von einer
tinctoriellen Uebereinstimmung nur im Verhalten zur Weigert'
schen Fibrinfirbung reden. Schon bei einer anderen IMirbung,
welche fidiges Fibrin gut firbt, bei der Altmann’schen S&ure-
fuchsinmethode ist diese Uebereinstimmung kaum noch vor-
handen, d. h. eine nicht geringe Anzahl von Cylindern, die die
Weigert’sche Fibrinfirbung geben, reagiren nicht mehr oder nicht
vollstindig auf die Altmann’sche Methode, wic in mehreren
unserer Versuche durch Controlprédparate nachgewiesen werden
konnte. Ebenso hat Lubarsch bereits gezeigt, dass die Russel’
sche Fuchsinmethode zwar viele Cylinder, aber nicht fadiges
Fibrin farbt. Auch in unseren Versuchen zeigte es sich, dass
die meisten Cylinder, die sich nach der Weigert’schen Methode
farbten, auch im Grossen und Ganzen dieselben Besonderheiten
beobachten, wie bei jener Firbung. Der Farbenton schwankt
zwischen hochroth bis blassrosa und die Vertheilung der farb-
losen Substanz ist ebenso, wie bei der Woigert’schen Methode.
Bald ist das Centrum gefirbt und von einem ungefirbten Mantel
nmgeben, bald ist es umgekehrt, bald ist auch die Vertheilung
eine unregelmissige, Liicken und Spalten treten auf, wie dies
die Abbildung in Fig. 2 auf’s Deutlichste zeigt. Eben so wenig
ist bei Anwendung der Ernst’schen Hyalinmethode eine Ueber-
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einstimmung zwischen der Fibrin- und Cylinderfirbung festzu-
stellen. Ersteres firbt sich hellgelb, letztere dagegen orangen-
farben und braungelb. Somit spricht ein Punkt nach dem
anderen dagegen, dass die Hyalineylinder — besonders unserer
Versuche — aus Fibrin bestdnden oder auch nur durch einen
der Iibringerinnung nahe verwandten Vorgang erzeugt wiirden.
Weder die theoretischen Ueberlegungen allgemeiner Natur, noch
histologische Beobachtungen, noch chemische und firberische
Reactionen, die fiir diese Anschauung in’s Feld gefiihrt werden,
haben einer scharfen Kritik Stand gehalten. Es bleibt demnach
die Aufgabe {ibrig, positiv festzustellen, welcher Natur die in
Rede stehenden Cylinder sind. Hierfiir kommen von den oben
erbrterten Ansichten hauptsichlich noch die von Ribbert und
die von Rovida, Key, Ottomar Baier, Virchow, Senator,
Langhans und Lubarsch vertretenen in Betracht. —

Ribbert ist vor Allem auf Grund von Kaninchenversuchen,
in denen die Nierenvene tempordr abgeklemmt wurde, zu der
Ueberzeugung gekommen, dass die hyalinen Cylinder durch
Transsudation einer eiweissreichen Flissigkeit entstehen, die
durch die Harnfliissigkeit in die starre Gerinnungsform iiber-
gefiihrt wird. Macht man derartige Abklemmungsversuche und
schneidet nach etwa 4 Stunde eine Niere heraus, und legt sie
in Harn, Harnstofflosung oder Salasiure, oder tédtet man die
Thiere 11—2 Stunden nach der Wiederherstellung der Circula-
tion, so findet man besonders reichlich derartige hyaline Aus-
scheidungen und man findet sie auch dort, wo eine Beimischung
zerfallender Nierenepithelien oder ihrer Bestandtheile nicht statt-
finden kann, nehmlich in den Glomerulusschlingen.

Ribbert hélt daher die meisten Cylinder fir derartige
Transsudatcylinder, wobei sich allerdings weisse und rothe Blut-
korperchen und abgestossene Zellen, sowie Bestandtheile der-
selben dem hyalin werdenden Eiweiss beimischen kénnen, doch
ligst er auch die Mdoglichkeit offen, dass ein kleiner Theil der
Cylinder aus solchen Protoplasmamassen allein gebildet werden
kann. Nun muss man durchaus zugeben, wie auch Lubarsch
in seinem Referat tiber Ribbert’s Arbeit (Fortschritte der Me-
dicin. Bd. 12. S.87) zugegeben hat, dass es solche reine Trans-
sndationscylinder giebt. Die Ribbert’schen Versuche sind in
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der That beweiskriftig. Aber es fragt =ich, ob gerade die aaf
die Weigert’sche Methode positiv reagirenden Cylinder auf
diese Weise entstanden sein kénnen; denn es ist nicht gut
denkbar, dass die Beziehungen der hyalinen Massen zu dieser
Firbung rein zufillig sind, und man miisste selbst dann noch
eine Erklirung dieses Verhaltens suchen, wenn man mit Ribbert
annehmen wollte, dass die Bezishungen der hyalinen Cylinder
zur Weigert'schen Firbung ,durchaus inconstante® sind, Es
war deswegen geboten, die Ribbert’schen Grundversuche zu
wiederholen und die dann auftretenden hyalinen Ausscheidungen
auf ihr Verhalten zur Weigert’schen Férbung zu priifen. Das
Ergebniss mehrerer, von mir gemachter Versuche war iibercin-
stimmend: weder in den hyalinen Ausfiillungen der Glo-
meruluscapillaren noch in den Cylindern der Harn-
kanidlchen konnte jemals eine Blaufdrbung mit der
Weigert’schen Methode erzielt werden. Schon hiedurch
wird es wahrscheinlich gemacht, dass die nach der Weigert’-
schen Methode firbbaren Cylinder nicht einfache Transsudat-
eylinder sein kénnen.

Untersuchen wir deswegen, wodurch die Blaufirbung der
Cylinder bedingt ist, so bleiben nach den obigen Ausfiihrungen
nur noch 2 Méglichkeiten iibrig. Die erste ist von Lubarsch
ndher erwogen und fiir die Entstehung verwerthet worden: dass
die specifische Farbung durch die Beimischung bestimmter Proto-
plasmatheilchen hervorgebracht wird. Wir werden darauf aus-
fiibrlicher eingehen missen. Eine zweite Mdglichkeit dringt sich
auf, wenn man ganz allgemein die hyalinen Gebilde betrachtet,
die sich nach der Weigert’schen Methode firben. Vergleicht
man z. B. die colloiden Ausfiillungen der Schilddriisenbliischen
und die Bindegewebsfibrillen der Haut, dic sich nach der
Weigertschen Methode firben, mit denen, die sich negativ
daza verhalten, so wird man immer den Eindruck erhalten, als
ob es dic dicksten Gewebsformen und Balken, die dicksten
Colloideylinder sind, welche sich positiv zur Fibrinfirbung ver-
halten. Man kann geradezu sagen, je ziher und dichter die
colloiden Cylinder der Schilddriise sind, um so intensiver firben
sie sich und man findet in der That allerlei Abstufungen in der
Blaafirbung des Schilddriisencolloids vor. Und ein gleiches
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Verhalten zeigen diese Massen auch noch bei anderen Férbungen,
z. B. bei der Ernst’schen Hyalinfarbung, vor Allem aber bei
der Jod- und Gentianaviolettamyloidreaction. Schon Kyber hat
hervorgehoben, dass das gewdhnliche Schilddriisencolloid stellen-
weise die Gentianamyloidreaction giebt, d. h. roth erscheint und
wir haben das durchaus bestitigen miissen, auch bei Anwendung
verdiinnter Essigsiiurelosungen als Differenzivungsmittel, wie wir
besonders gegen Wichmann hervorheben wollen. Einzelne
Colloidcylinder erscheinen dann nur blauroth, andere dagegen
intensiv roth, fast so leuchtend roth, wie die amyloide Substanz.
Dieselben Massen geben auch bei Anwendung verdinuter Jod-
losungen eine leichte gelbbraune Fiarbung. Und immer ldsst es
sich zeigen, dass es dieselben Cylinder sind, die auch bei der
Weigert'schen und Russel’schen Firbung blan, bezw. roth wer-
den. Es liegt daher der Gedanke nahe, dass das verschiedene
Verhalten durchsichtiger hyaliner Substanzen und gequollener
Fasern zu den verschiedenen Farbungen, nicht der Ausdruck
einer chemischen Verschiedenheit ist, sondern viel-
mehr auf physikalischen, besonders optischen Diffe-
renzen beruht. Es ist sehr wohl moglich, dass in den dich-
teren, eingedickten Oylindern und Fasern der Farbstoff besser
festgehalten und dichter zusammengelagert wird, wie in den
diinneren, noch halb fliissigen Massen, und dass auch die be-
sonderen Verhdltnisse bei der Anwendung der Amyloidreactionen
auf verschiedener Brechung der Lichtstrahlen in den dinneren
oder dichteren Medien beruhen. So richtig mir diese Anschauung
fiir das Verhalten des Schilddriisencolloids erscheint, so wenig
kann ich sie doch in vollem Umfange auch auf die Verhiltnisse
bei den Nierencylindern ausdehnen. Und zwar aus folgenden
Griinden: 1) Iasst sich auch im ungefirbten Zustand nicht fest-
stellen, dass die Fibrincylinder dichter gefiigt sind, als die ein-
fachen (zur Weigertfarbung sich negativ verhaltenden) Cylinder.
2) Treten die verschieden firbbaren Cylinder gleichzeitig auf
und es ist durchaus nicht immer nachzuweisen, dass die blau
gefarbten Cylinder um so reichlicher werden, je ldnger der Pro-
zess dauert. 3) Ist die noch weiter unten zu besprechende Ver-
theilung blau firbbarer Tropfen in den unfirbbaren Cylindern
sicherlich keine Eindickungserscheinung. Wenn wir es demnach
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auch nicht fiir unmdglich halten, dass namentlich bei chronischen
Nierenentziindungen die Blaufirbung einzelner Cylinder auf rein
physikalische Verbéltnisse zuriickzufiihren ist, so miissen wir
doch im Ganzen nach einer anderen Erklirung suchen und uns
deswegen mit der bereits oben erwihnten Ansicht von Lubarsch
befassen, der fiir seine Aunschauung hauptsichlich Folgendes
geltend macht: 1) Die Fibrincylinder finden sich bei allen Pro-
zessen, wo ein Zerfall von Nierenepithelien vorkommt; 2} finden
sich eigenthiimliche Bezichungen zwischen Protoplasmakdruern
der Harnkandlchenepithelien und blan firbbaren Tropfen in den
Nierencylindern oder den Harnkanélehen. Lubarsch fithrt dar-
dber Folgendes aus: in den Nierenepithelien sieht man einen
eigenthiimlich kérnigen Zerfall des Protoplasmas. Diese Kérper
sind von unregelméssiger Grosse, zeigen mitunter eine reihen-
formige Anordnung und nehmen bei Anwendung der Weigert’-
schen Fibrinmethode einen grauen his graublaven Farbenton an,
werden auch durch die Russel’sche Methode leicht geriithet.
In den Harpkandlchen — besonders den geraden findet man
zahlreiche rundliche, nach der Fibrinmethode sich blau bis violett
farbende Tropfen, die auch im Gegensatz zum &chten fidigen
Fibrin durch die Russel’sche Methode intensiv roth gefirbt
werden. An manchen Stellen sind es nur 2—3 Tropfen, die
eben dem freien Rande einer Epithelzelle aufliegen, wihrend in
anderen Kanilchen B0 und mehr Tropfen liegen, die das Lumen
fast vollig ausfiillen. ,In einzelnen Kandlchen bilden nun diese
Tropfen den Kern eines homogenen, nach Weigert farblosen
Cylinders, der sich concentrisch geschichtet um sie legt, wieder
an anderen Stellen sieht man homogene Cylinder, welche die
Hibrinreaction ablehnen und nur in wechselnder Anzahl die blau
firbbaren Tropfen enthalten, endlich findet man auch Bilder,
wo ein homogener unfirbbarer Cylinder an den Randern mit
zahllosen feinen blanen Tropfen besetzt ist, von denen einzelne
auch deutlich dem freien Rande der Epithelzellen aufliegen.®
Uebergiinge zwischen diesen tropfigen Gebilden und fidigem
Fibrin hat Lubarsch nicht in deutlicher Weise gesehen, wohl
aber solche zwischen den grossen Tropfen und den hyalinen
Cylindern. Wir haben diesen Schilderangen nur wenig hinzu-
zufiigen; denn unsere ausfiihrlichen Beschreibungen zeigen, dass



445

die von Lubarsch an menschlichen Nieren erhaltenen Befunde sich
ebenso in unseren Kaninchenversuchen vorfanden. Ja, es gelang
uns sogar in den Epithelien beim kornigen Zerfall derselben Kérner
nachzuweisen, die bei der Firbung nach Weigert oder Russel
nicht nur einen blauen oder rosa Schimmer annahmen, sondern
deutlich hellblau und rosa gefirbt erschienen; — im Lumen dieser
oder benachbarter Kanilchen lagen denn auch neben den intensiver
gefirbten Tropfen solche mehr hell gefarbte Gebilde. — Von noch
grésserer Bedeutung sind nun aber die Ergebnisse, die wir bei An-
wendung der Altmann’schen Methode zur Darstellung der Zell-
granula erzielten. Durch sie wird erst der stricte Beweis fiir die
Lubarsch’sche Ansicht geliefert, durch sie werden die oben
beschriebenen Befunde erst in das richtige Licht gesetzt. —
Diese Ergebnisse, die schon im Einzelnen geschildert sind,
kénnen wir kurz dahin zusammenfassen: Wihrend in den ersten
10 Stunden nach Einwirkung der chromsauren Salze deutliche
Veriinderungen in Form, Anordnung und Lagerung der Zell-
granula kaum bemerkbar sind, treten dieselben bei lingerer
Dauer der Krankheit immer deutlicher hervor.

Die Zellgranula héufen sich am freien Rande der
Zellen an, treten aus, sintern hier zu griosseren Klum-
pen zusammen, die endlich ganz in hyaline Cylinder
tibergehen.

Vergleicht man unsere Figuren 4 und 1—3 mit einander, so
sicht man genau, ebenso wie bei Anwendung der Weigert’schen
Firbung, alle die von Lubarsch bereits geschilderten Verhiltnisse,
wie homogene Cylinder bald tiber und iiber mit den Zellgranulis
besetzt sind, bald nur im Centrum oder der Peripherie dieselben
enthalten. Dass aber die in den Kanélchen befindlichen Korner
auch wirklich Zellgranula sind, wird nicht nur durch ihre Fér-
bung hbewiesen, sondern auch durch ihre Form und Grésse,
ferner durch den Umstand, dass die Zellen drmer an Granulis
werden und man direct sieht, wie sie aus den Zellen hervor-
treten. Auch das sel hervorgehoben, dass bereits innerhalb der
Zellen die Grossenunterschisde der Zellgranula bedeutender wer-
den, als normaler Weise. Wenn man pun auch solche Bilder
findet, wo in einem Harnkanilchen besonders viel Zellgranula
in den Cylindern vorhanden sind, die ausscheidenden Epithelien
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aber auch noch durchaus intacte Granularstruktur zeigen, so ist
das einfach so zu erkldren, dass der Oylinder eben nicht da
entstanden ist, wo wir ibn vorfinden, und dass sich die Zell-
granula auf dem Wege zu den tiefer gelegenen Stellen aus den
verschiedensten Zellen beigemischt haben kdnnen. Dass dann
sndlich die kleineren Tropfen zu grbsseren zusammenfiiessen,
das kane man in schirfster Weise bei dieser Methode verfolgen.
— Wir konpen daher nach diesen Ergebnizsen uns nur in jeder
Beziehung der Anschauung Lubarsch’s anschliessen, dass die
in Frage stehenden Cylinder durch eine Art von Secretion, Zer-
fall oder Umwandlung der Zellen hervorgehen. Bevor wir nun
auf diese Punkte niiher eingehen, wanu Zerfall oder Secretion
der Zellen worliegt, muss noch erbrtert werden, welche Rolle
die Transsudationen fliissiger Bestandtheile bei Entstebhung unserer
Tibrineylinder spielen. In dieser Beziehung haben die nach der
Altmaunn’schen Methode angefertigten Priparate auch deutlichen
Aufschluss gegeben, und wir kbnnen nun noch schirfer, als
Lubarsch es gethan, zu dem Ergebniss gelangen, dass die
fitissigen Bestandtheile als Verklebungsmittel der Zellbestand-
theile dienen. Denn nur selten finden wir die Lumina der Harn-
kanélchen mit Zellgranulis oder abgestossenen und zusammen-
sinternden Epithelien allein ausgefiillt, meistens befindet sich
dazwischen auch eine kriimliche (nach der Altmann’sche Me-
thode sich bréunliche firbende) Masse, oft auch finden wir be-
veits einen deutlichen Cylinder, der nur mit den Zellkbrnern in
mehr oder weniger reichlicher Weise besetzt ist. Wir werden
daher 1) den Zerfalls- oder Secretionsstoffen der Zellen die Rolle
zuschreiben kinnen, dass sie die Gerinnung des fliissigen Trans-
sudates befordern und 2) zu dem Endergebniss gelangen, dass
das positive Verhalten der homogenen Cylinder zur
Weigert’schen Fibrinfdrbung durch eine Beimischung
von zelligen Bestandtheilen hervorgebracht wird. Und
wir konnen auch schon jetat hervorheben, dass dieser Satz nicht
nur fir die Cylinderbildung in den Kaninchenversuchen, sondern
ebenso auch fiir die Erkrankungen mensohlicher Nieren gilt.
In dieser Beziehung verweisen wir besonders aunf einige unten
niher geschilderte Fille, besonders auf eine Nierenentziindung
bei Typhus abdominalis und einen Fall von subcutaner Nephritis,
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in dem es uns mdglich war, auch die Altmann’sche Methode
zur vergleichenden Untersuchung heranzuziehen. Fast alles, was
tiber die Ver#inderungen der Granularstruktur und iiber die Be-
ziechungen der Granula zu den Cylindern oben angefiihrt ist,
liess sich auch in diesem Falle in der menschlichen Niere nach-
weisen. — Nun endlich noch die Frage: handelt es sich bei
dem Freiwerden der Zellgranula um einen Zerfall der Zelle oder
um eine Secretion? Die Frage ist sicher leichter gestellt als be-
antwortet; und sie wird iiberhaupt nur auf Grund sehr allgemeiner
Useberlegungen zu ldsen sei. Wir kénnen dabei davon absehen,
ob die Altmann’sche Anschauung richtig ist, dass die Zell-
granula ,Elementarorganismen® sind. Denn wie man auch diese
Frage beantworten mag, dass diese Kirner bei dem Stoffwechsel
der Zelle eine grosse Rolle spielen, wird auch von Altmann
zugegeben. Nun verstehen wir doch unter Secretion einer Zelle,
die Fahigkeit derselben, zugefiihrtes Material in specifischer
Weise umzuwandeln und in priformirte Riume abzusondern.
FEs wiirde also die Frage, ob hier Secretion oder Zerfall des
Zellprotoplasmas vorliegt, im Wesentlichen davon abhingig zu
machen sein, ob irgend welche Anzeichen fiir eine chemische
Verdnderung der Zellgranula vorhanden sind. Und diese Frage
glauben wir im bejahenden Sinne beantworten zu miissen.
Zwar sind an den Altmannpréparaten keine Anzeichen von
chemischen Veriinderungen der Granula vorhanden; wohl aber
sprechen andere Methoden dafiir. Ks ist bekannt, dass es bei An-
wendung gewdhnlicher Methoden nicht gelingt, die Zellgranula zu
{drben und auch bei Anwendung der Weigert’schen Fibrinfirbung
und der Russel’schen Fuchsinmethode haben wir uns stets davon
tiberzeugen konnen, dass die Zellgranula normaler Nieren nicht
gefirbt werden. Wenn nun auf einmal in den Zellen Granula
auftreten, die sich positiv zu diesen Methoden verhalten, so kénnen
wir wohl mit Recht daraus schliessen, dass die Zellgranula eine
chemische Umwandlung durchgemacht haben. Dazu sind wir
um so mehr berechtigt, wenn wir sehen, dass die Granula von
weissen Blutkdrperchen und Bindegewebszellen ein sehr ver-
schiedenartiges tinctorielles Verhalten aufweisen. Schon Ehr-
lich hat das bekanntermaassen hervorgehoben und die Leuko-
cyten in acido-, baso- und neutrophile eingetheilt. Bergonzini
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hat dann auch unter den sogen. Mastzellen bedeutende Unter-
schiede in dem Verhalten der Granula zu seinem Farbengemisch
aufgedeckt. Lubarsch hat an verschiedenen Orten Erfahrungen
tiber die verschiedene Firbung der Zellgranula in den Mastzellen
mitgetheilt, bald firben sich ein und dieselben Granula mit
Methylenblau, mit sauren Anilinfarbstoffen, nach der Weigert’-
schen Methode und nach der Fuchsinmethode, bald aber lehnen
sie die eine oder die andere dieser Methoden ab. Ueberhaupt
kann man z. B. zeigen, dass die Zellgranuia der Mastzellen bei
Méusen vnd Salamandern sich meistens nach der Weigert’schen
(bezw. Gram’schen) Methode firben, wihrend das bei den Mast-
zellengranulis (und denen der Leukocyten) des Menschen nur
ausnahmsweise vorkommt. Weiter hat Lubarsch es noch wahr-
scheinlich gemacht, dass ein Theil der Granulationen dem
Lecithin, ein anderer Theil dem Glykogen nahe stehen und so-
mit auch einen chemischen Ausdruck fiir die tinctoriellen Diffe-
renzen der Granula bel ein und derselben Zellart gefunden. Es
ist daber wohl berechtigt in der Uminderung der tinctoriellen
Eigenschaften der Nierenzellgranula den Ausdruck einer chemi-
schen Uminderung zu sehen; und man darfl daher wohl den
Vorgang des Freiwerdens der Zellgranula als einen secretorischen
betrachten. Ob daneben auch ein weiterer Zerfall der Zelle
eintritt, dass muss natiirlich besonders entschieden werden und
kommt ja thatséichlich durch die Gifteinwirkung oft genug zu
Stande. So lange wir aber nur das Austreten von Zellgranulis
aus sonst intacten Zellen beobachtet, sind wir, wie gegen eine
Bemerkung von Ribbert aufrecht zu erhalten ist, wohl be-
rechtigt, von einer Secretion der Epithelien zu reden. Wir
miissen also auch im Einzelnen den Standpunkt Lubarsch’s
vertreten, dass bei der Bildung der Cylinder ein Zerfall, eine
Secretion und Umwandlang von Nierenepithelien eine Rolle spielt.
-— Ziehen wir nun aus diesen Untersuchungen den Schluss, der
unmittelbar flir die vorliegende Arbeit in Betracht kommt: in-
wieweit in dem Vorkommen von Cylindern ein entziindlicher Vor-
gang zu sehen ist, so kommen wir zu dem principiell wichtigen
Ergebuniss, dass die Cylinderbildung allein niemals als
entzlindlicher Vorgang betrachtet werden darf.
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C. Die Verinderungen an den Glomerulis und dem
interstitiellen Gewebe.

An den Glomernlis sind die Verfinderungen, soweit sie
histologisch festgestellt werden kdnnen, wenig hervortretend und
im Ganzen geringfiigis. Alle die schwereren Glomerulusverdnde-
rungen, die bei den menschlichen Nephritiden und hie und da
auch bei den Thierexperimenten (Kantharidinvergiftung) in den
Vordergrund treten kinnen, fehlten in unseren Versuchen so gut
wie ganz. An den Capillaren der Glomeruli waren Verénderungen
nur selten bemerkbar: ihre Filllung mit Blut war wechselnd
und ungleichmissig, an der Capillarwand und an dem Endothel
fiel nichts Pathologisches auf, und auch der Inhalt der Schlingen
schien selten verdndert., Nur in den Versuchen, wo der Tod
nach 90—106 Stunden eintrat, waren auch in den Glomerulus-
schlingen reichliche Leukocyten angehduft. Ebeunso wenig waren
an dem Glomerulus- und Kapselepithel stirkere Verdnderungen
bemerkbar: hie und da waren einzelne verfettet und abgestossen,
meistens waren sie aber so uunverindert, dass sie auch bei An-
wendung der Altmann’schen Methode die schinste normale
Granularstruktur aufwiesen, nur in Versuch 6 und 7 waren stellen-
weise die Glomerulus- und Kapselepithelien nekrotisirt und ab-
gestossen. Auch im Kapselraum fanden sich friihzeitig Abnormi-
titen vor, die jedenfalls fiir eine, wenn auch nicht direct nach-
weisbare Verdnderung der Gefdsswandungen sprechen. Wir sahen
hier hiufig friihzeitig ein unbestimmtes Gerinnsel, das wir als ge-
ronnenes Eiweiss ansehen zu sollen glauben. Austritt von rothen
Blutkdrperchen in den Kapselraum vermochten wir nur sehr selten,
von Leukocyten mit Sicherheit iiberhaupt nicht nachzuweisen.

Im interstitiellen Gewebe hingegen sind uns eine Reihe
von Verdnderungen entgegen getreten, die wir als Entziindungs-
erscheinungen ansprechen miissen. Bel den ersten Bildern sahen
wir ein besonders starkes Hervortreten der Capillarkerne; sodann
bemerkten wir sehr bald wandstindige Leukocyten in den Venen
und Auswanderung derselben in das perivasculire Bindegewebe;
dieses jedoch erst, als schon deutliche Fibrincylinder in den
Harnkanilchen nachweisbar waren. Die Leukocytenheerde fanden
sich, wie sie auch Kabierske geschen hat, zuerst an den
Veristelungsstellen der grosseren Gefdsse. Hiernach nehmen sie
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an Umfang und Hauofigkeit zu, sind fast dberall um Gefisse
herum zu sehen und selbst bis in das Epithel, das Lumen und
in die Cylinder der Kanilchen hinein zu verfolgen. Dass es
gerade in der Nihe grosserer Infiltrationsheerde zu bedeutenderen
Epithelverletzungen gekommen sei, war nicht nachzuweisen. In
einem Fall (Versuch 3) sahen wir eine ausgesprochene Wucherung
des interstitiellen Gewebes im Pyramidentheil frithzeitig auftreten.
Da wir das jedooh bei allen verschieden gelegten Schnitten nur
an dieser einen Stelle sahen, und in dieser Deutlichkeit weder
friiher noch spiter wiederfanden, kénnen wir diesem Befunde eine
hestimmende Bedeutung fiir die Darstellung der Entziindungsphasen
nicht beilegen, halten ihn vielmehr fiir rein zufillig, vielleicht
durch eine dltere spontane Erkrankung des Versuchsthiers bedingt.

Regelmissig aber trafen wir von Versuch 6 an eine missige
Wucherung des interstitiellen Gewebes, zunichst nur in dem
untersten Theil der Pyramidenfortsitze, dann auch in der Rinden-
substanz und zwar hier besonders in der Nihe von collabirten
Glomerulis. Dabei fiel auch 6fter auf, dass die neugebildeten,
spindeligen und rundlichen Bindegewebszellen in Bezug auf ihre
Kernfirbung verschieden waren. FKinzelne waren sehr intensiv
gefiirbt, andere dagegen enthielten nur wenige und blass firbbare
Chromatinbrockel. Im Ganzen fanden wir jedenfalls die Weigert’-
sche Ansicht bestitigt, dass das interstitielle Gewebe erst dann
zu wuchern beginnt, wenn ihm durch Zerfall des Parenchyms
Platz und Anregung dazu geboten wird.

Auffallend ist es nun, dass trotz geeigneter Fixirung der
Organe eine mitotische Kerntheilung niemals nachweisbar ist,
sondern dass die Neubildung der Zellen durch directe Kern-
theilung eintritt. Es kdonte diese Beobachtung in Parallele ge-
stellt werden mit den Untersuchungen von Eberth"), dass bei
Riickbildung des Froschlarvenschwanzes die betriichtliche Wuche-
rung von Muskelkernen, welche sich neben den zerfallenden
Fibrillen findet, ebenfalls amitotisch erfolgh. — Auf die Idee,
welche im Anschluss an Stricker und Grawitz, sowie dessen
Schiiler erwogen werden konte, ob es sich hier nicht einfach
um erwachte Schlummerzellen® des Nierenbindegewebes han-

1) Eberth, Schlummerzellen und Gewebsbildung. Fortschritte der Me-
dicin. 1892, 8,990 ff.
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delt, konnen wir hier nicht ausfiihrlich eingehen. Nachdem die
Grawitz’sche Anschauung durch Weigert, Marchand, Eberth,
Hansemann und Yamagiwa einer ausfiihrlichen Kritik anter-
worfen worden ist, geniige es hier festzustellen, dass wir niemals
Bildern begegnet sind, welche im Sinne der Grawitz’schen
Entziindungslehre zu deuten gewesen wiren. Auch das oben
erorterte Vorkommen. von Zellen mit nur geringfiigigem Chro-
matingehalt kann nichtim Grawitz’schen Sinne gedeutet werden.
Vielmehr handelt es sich dabei wohl um geschidigte zerfallende
alte Zellen, woftir auch das Vorkommen Russel’scher Fuchsin-
korper innerhalb dieser Heerde spricht.

Wenn wir nun nach dieser ausfiihrlichen Besprechung unserer
Versuchsergebnisse die Wirkung des doppelt chromsauren Am-
moniaks auf die Kaninchenniere kurz schildern wollen, so kénnen
wir Folgendes feststellen:

1. Die ersten Verinderungen bestehen in einer wohl gleich-
zeitig eintretenden Schiddigung der Gefisswandungen und der
Epithelien der gewundenen Harnkanélchen, welche um so ausge-
gedehnter nnd stirker ist, je intensiver das Gift einwirkt.

2. An diese Veréinderungen schliessen meistens erst am
3.—4. Tage entziindliche Stérungen an, die sich durch fibrindse
Ausfiillungen der gewundenen Kanélchen und Glomeruluskapseln,
sowie durch Leukocytenaustritt in das interstitielle Bindegewebe
kundgeben.

3. Endlich kommt auch bei lingerer Dauer eine missige
Wucherung des interstitiellen Bindegewebes zu Stande: diese
Wucherung findet wahrscheinlich durch amitotische Kerntheilung
statt.

III. Anatomischer Theil.

Der zweite Theil der gestellten Aufgabe verlangt auf Grund
der Untersuchung menschlicher Nieren die Frage iiber die Ent-
stehung der Nierenentziindung zu beantworten. Wir haben zu
diesem Zwecke die meisten Nieren, welche in der Zeit vom
1. Juli bis 15. December 1892%) im pathologischen Institut zur
Section kamen, untersucht, aber nicht gerade sehr ergiebiges

!) Spiter wurde das Material noch ergéinzt durch weiteres Sectionsmaterial,
das bis zum 15. Mirz 1894 zur Verfiigung stand.
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Material zur Verwerthung erhalten. Die Schwierigkeiten, welche
sich hier darboten, liegen wesentlich in 2 Puunkten: 1) Handelt
es sich um #chte Nierenentziindung bei Menschen, so tritt der
Tod meistens zu einer Zeit ein, wo die Verdnderungen so com-
plicirte sind, dass es schwer hilt, die Anfangsstadien des Pro-
zesses herauszufinden. 2) Konnen bei nicht ganz frischem
Leichenmaterial -~ und im hiesigen pathologischen Institut
kommen die Leichen selten frither als 26 Standen nach dem
Tode zur Section — gerade an den Lpithelien desorganisatorische
Prozesse vorgefunden werden, welche durch die Leichenfdulniss
entstanden sind und im Leben nicht vorhanden waren.

Unter Beriicksichtigung dieser Umstéinde sind es wesentlich
5 Fille von diffuser Nephritis gewesen, die zur Verwerthung
besonders geeignet schienen. Aber auch andere Fille, in denen
keine eigentliche diffuse Nephritis, sondern nur Heerdentziin-
dungen vorlagen, sind uns sehr lehrreich erschienen. Weniger
geeignet war dagegen fiir uns das Studium von Diphtherienieren,
weil in den untersuchten Fillen eine ausgeprigte Entziindung
noch nicht zu Stande gekommen war. Nur das konnte auch
hier festgestellt werden, dass die Entziindungserscheinungen an
Ausdehnung und Intensitdt weit hinter der Degeneration zuriick-
standen.  Interstitielle Leukocytenansammlungen wurden hier
fast niemals gefunden, dagegen konnte regelmissig beobachiet
werden: Anfiillung der Glomeraluscapillaren mit weissen Blut-
korperchen und geringer Austritt derselben in den Kapselraum,
mitunter auch geringe Anh#iufung von Leukocyten um die Glo-
meruluskapsel; ferner Austritt von FRiweiss und rothen Blut-
korperchen in die Glomeruluskapsel und in einzelnen geraden
Kanilchen geringe Oylinderbildung; dagegen treten zweifellose
degenerative Verdnderungen an den Glomeruli und den geraden
Harnkanilchen weit mehr hervor; sowoh!l Degeneration wie hydro-
pische Schwellung der Glomernlus- und Kapselepithelien sowie
auch leichte fettige Degeneration der Epithelien der gewundenen
Kanélchen wurden oft in grosser Ausdehnung entdeckt. Inwie-
weit die oft sehr starke Coagulationsnekrose der Glomerulus-
und Kanilchenepithelien bereits im Leben entstanden waren,
entzog sich allerdings leider aus den vorhin angegebenen Griinden
ginzlich unserer Beurtheilung.
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Was nun die rein localen Entziindungsheerde anbetrifft, so
sei zunidchst bemerkt, dass sie sich viel hinfiger vorfinden, als
im Allgemeinen angenommen wird, pamentlich in den Nieren
alterer Personen vermisst man sie selten ganz. Allerdings sind
die Verhiltnisse hier nicht ohne Weiteres auf die bei den ge-
nuinen diffusen Nephritiden zu {bertragen, denn im letzteren
Fall sind die Entztindungsursachen in allgemeinen, mit dem
Blutstrom zugefiihrten Schidlichkeiten zu suchen, in den anderen
handelt es sich um rein local wirkende Dinge: doch ist der
Unterschied insofern kaum ein principieller, als in beiden Fillen
wesentlich chemisch wirkende Agentien in Betracht kommen.
Das Studium der localen Entziindungsheerde ist aber gerade
deswegen besonders lehrreich, als sich in ihnen mit grisster
Deutlichkeit zeigt, wie Entziindung und Desorganisation des
Parenchyms zum mindesten neben einander hergehen. Man
konnte nehmlich zunidchst bemerken, dass die spirlichen localen
Entziindungsheerde meistens um Glomeruli — und zwar verddete
oder hyalin degenerirte — gruppirt waren; in allen Féllen fanden
sie sich auch da, wo ansgedehnte Degeneration am Epithel der
gewundenen Kanilchen Platz gegriffen hatte; ihre Ausdehnung
war stets geringer als die der Degenerationsheerde. Selbst in
solchen Féllen, in demen man zunidchst an rein mechanische
Wirkung denken diirfte, zeigte eine genaue Untersuchung die
Beziehungen zwischen Desorganisation und Entziindung. Das
wurde besonders klar in einem Fall, wo ein kleines Stiickchen
Nebenniere in die Nierenrinde hinein versprengt war; es handelte
sich um einen derjenigen Fille, wo das versprengte Stiick gegen
die Umgebung nicht abgekapselt war: hier fand man in der
Peripherie des Nebennierenstiickchens keine Entziindung, sondern
nur leichte Zeichen der Compression am Nierenparenchym; einige
Glomeruli waren verGdet, einige Harnkanélchen cystisch erweitert
und mit Cylindern angefiillt; erst um einen dieser Glomeruli
und Harnkanélchencysten fand sich nun auch ein Heerd entziind-
licher Infiltration. Aehnliche Verhéltnisse zeigten sich in kleinen
Carcinommetastasen und Nierennarben.

Wenden wir uns nun endlich zu den Fillen von diffuser
acuter Nephritis, so miissen wir gleich hervorheben, dass es sich
um ziemlich complicirte Fille handelte. Jedesmal — mit Aus-
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nahme von Fall b -— bestand eine frische Mitralendocarditis,
jedesmal handelte es sich um Combination von embolischen und
himatogen-toxischen Vorgéingen, d. h. es waren in den Nieren
Verdanderungen vorhanden, die durch grébere oder Mikroorganis-
menembolien entstanden waren, neben solchen, welche auf Wit-
kung toxischer Stoffe zuriickgefithrt werden mussten.

Im ersten Fall*) (8. No. 3 1892/93, Obducent Prof. Lubarsch)
handelte es sich um eine Hljihrige Jungfrau, welche im An-
schluss an ein Erysipel schwer erkrankt war. Bei der Section
fand sich eine lobulire Pneumonie und fibrings-eitrige exsudative
Pleuritis, eine recidivirende Mitralendocarditis, Milzinfarkte, In-
farktnarben der rechten Niere, acute parenchymatése Nephritis.

Der grobanatomische Befund an der Niere war folgender:

Beide Nieren sind im Ganzen von normaler Grisse, die
Kapsel leicht abziehbar, Oberfliche von leicht kérniger Be-
schaffenheit durch zahlreiche, oft dreieckige und in der Peripherie
stark gerdthete Einziehungen. Die Farbe der Nierenoberfliiche
ist links eine opakgelbe, rechts mehr graugelb. Die Venensterne
sind ausserordentlich stark injieirt, auch findet man ausserhalb
derselben gelegene hellrothe, rothe und briunliche Punkte, links
befindet sich zwischen der Kapsel und Nierenoberfliche ein
grosserer Bluterguss, welcher sich aus kleineren confluirenden
zusammensetzt. Consistenz beider Nieren sehr schlaff, auf dem
Durchschnitt quillt die Rindensubstanz, welche von derselben
Farbe ist, wie die Oberfliche, etwas vor. Marksubstanz ist
diffus gerdthet. In der rechten Niere findet sich noch ein bereits
an der Oberfliche etwas prominirender, réthlicher Heerd von
nahezu cylindrischer Gestalt, der auf dem Durchschnitt deutlich
keilférmig gestaltet ist und seine Spitze nach dem Hilus des
Organs richtet, in der Mitte aber eine mehr opakgelbe Farbe
darbietet.

Mikroskopisch wurden folgende Verhiltnisse festgestellt:

An vielen Schnitten findet sich Husserst starke fettige Dege-
neration der Epithelien der gewundenen Kandlchen, geringere
in den geraden; reichliches braunes, nicht eisenhaltiges Pigment
in der Marksubstanz, zahlreiche Blutungen und Cylinderbildungen

') Lubarseh, Natur der Nierencylinder, a. a. 0. 8. 214,
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in den Harnkanalchen. In den in Sublimat fixirten Préiparaten
wurde festgestellt: Die Epithelien der gewundenen Kané&lchen
sind in ihren Formen noch leidlich erhalten, doch sind sie oft
zu Fetzen aus einander gerissen: an anderen Stellen stehen sie
zwar noch in Zusammenhang, erscheinen aber durch Exsudationen
oder rothe Blutkérperchen platt gedrdckt; die Kernfirbung ist
nur an einzelnen Epithelien véllig geschwunden, an anderen nur
verringert; das Protoplasma der Zellen ist theils von runden
Liicken durchsetzt, theils kérnig zerfallen, ja einzelne zeigen die
Reihenordnung der Korner; solche Stellen firben sich matter
und mit Himatoxylin auffallend grau. Die Epithelien der ge-
wundenen Kanalchen sind ebenfalls intact bis auf einige, welche
kernlos sind und schollig zerfallen erscheinen. In einzelnen
Kanslchen, besonders der Marksubstanz, befindet sich reichlich
grobkorniges, braunes Pigment, welches nicht die Eisenreaction
giebt. Die Glomeruli erscheinen sehr kernreich, gross und fiillen
oft den Kapselraum vollkommen aus. Die Capillarschlingen sind
theils mit rothen, theils mit weissen Blutkérperchen vollgepfropft.
Das Epithel der Glomeruli ist theilweise hydropisch geschwollen,
stellenweise ebenfalls kernlos; das Kapselepithel dagegen stark
gewuchert, so dass es an einzelnen Stellen in mehreren Lagen
der bindegewebigen Membran aufsitzt. Im Kapselraum finden
sich neben kérnig geronnenem Eiweiss und rothen BlutkSrperchen
oft zahlreiche Zellen vor, von denen einzelne mit Riicksicht auf
ihre fragmentirten gelappten Kerne ohne Weiteres als weisse
Blutkdrperchen (Eiterkorperchen) angesprochen werden diirfen,
wihrend andere grossere Zellen mit nur schlecht gefirbten
Kernen und hellem Protoplasma mit den veriinderten Glomerulus-
epithelien {ibereinstimmen und daher als abgestossene Epithelien
anzusehen sind. In anderen Kapselrdumen findet sich fidiges
Fibrin neben weissen und rothen Blutkorperchen. Gerade um die
am stirksten verdnderten Glomernli herum sind reichliche Heerde
kleinzelliger Infiltration im interstitiellen Bindegewebe. In den-
selben finden sich an anderen Stellen solche Heerde nur sehr
spirlich, und auch hier kann man nachweisen, dass sie in der
Nahe solcher Harnkaniilchen gelegen sind, deren Epithel coagu-
lationsnekrotisch ist. In der Nahe des Nierenbeckens sieht man
Ehrlich’sche Mastzellen im Bindegewebe. Das Lumen der ver-
30*
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schiedenen Harnkanilchen findet sich ausgefiillt theils mit rothen
Blutkérperchen, theils mit zerfallenden Leukocyten, theils mit
kérnigen und hyalinen Cylindern; in einigen gewundenen Kanil-
chen fadiges Fibrin. Die hyalinen Cylinder reagiren nicht, oder
nur sehr schwach auf die Weigert-Fibrinfirbung und erscheinen
bei der Ernst'schen Férbung wattgelb, nur wenige orangeroth.
An solchen Stellen, wo neben den Cylindern noch Eiterkdrperchen
in den Harnkavélchen liegen, sind erstere zerkliftet. — In einem
Stiickchen der Niere fand sich neben #Alteren Infarktnarben ein
selbst mikroskopisch deutlich keilférmiger Heerd, in dessen Be-
zirk die Epithelien noch Kernfirbung zeigten, und an dessen
Peripherie sich eine starke Einwanderung von weissen Blut-
korperchen befand (frischer Infarkt).

Im zweiten Fall handelte es sich um einen 40jihrigen
Mann, bei dessen ebenfalls durch Dr. Lubarsch gemachter
Section sich chronische recidivirende ulcerdse Endocarditis der
Aorten- und Mitralklappen mit Insufficienz derselben fand ; Hyper-
trophie und Dilatation des ganzen Herzens mift nachfolgender
brauner Atrophie des Myocards; Verkalkung und Nekrose des-
selben am linken Conus arteriosus; Embolie der Arteria carotis
externa dextra; Thromben im Plexus prostaticus; braune Indu-
ration der Lungen; Oedeme, Hydrothorax, Hydropericard, Ascites;
andmischer Infarkt der Milz; linksseitige embolische Schrumpf-
niere, subchronische, parenchymatése Nephritis mit Nierensteinen
im rechten Nierenbecken und Pyelitis; Erweiterung des rechten
Ureters; adhisive Pleuritis und Peritonitis externa; chronische
tuberculdse Pneumonie des linken Unterlappens mit Bronchi-
ektasienbildung.

Der Nierenbefund bei der Section zeigte im Besonderen die
linke Niere stark verkleinert, Kapsel schwer abziehbar, Ober-
flache durchans uneben, namentlich nach dem unteren Pole zu
findet sich eine grosse dreieckige, fast glatte, grauweisse Stelle,
in der nur wenige graurothe Hiocker prominiren; dhnliche, aber
weit unregelmissiger gestaltete kleine Heerde noch mehrere in
dieser Niere, nur in der Umgebung dieser Stellen ist auch das
prominirende Gewebe von hockriger Beschaffenheit, wihrend
namentlich am convexen Rande sich vollig glatte Partien finden.
Grundfarbe der Niere sonst rothlichgrau. Consistenz im Ganzen
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fest; Venensterne deutlich injicirt. Auf dem Durchschypitt ist
die Rinde stellenweise stark verschmalert, im Ganzen ist die
Rinden- und Marksubstanz intensiv roth gefirbt. Innerhalb der
Rinde und der Bertini’schen Siulen findet man unregelmiissig
eingesprengt gelblich opake Streifen und Flecken. Am Hilus
treten die Arterienquerschnitte als starre und theilweise von
graurothen adhérirenden Pfrépfen eingenommene Rihren hervor.
Rechte Niere bedentend grosser als die linke. Kapsel im Ganzen
leicht abziehbar; Oberfliche glatt, nur an wenigen Stellen finden
sich kleinere, wenig tiefe, narbige Einziehungen. Grundfarbe
gelblichgran mit einem Stich in’s Réthliche; Venen im Gauzen
injicirt; Consistenz vermehrt. Die ganze Niere stark geschwollen.
Auf dem Durchschnitt die Rinde etwas verbreitert, wenig hervor-
quellend und ehenso wie die linke von gelben Streifen und
Flecken durchsetzt.

Der mikroskopische Befund der linken Niere war, wie bereits
nach der grob anatomischen Betrachtung erwartet werden musste,
ein derartiger, dass er fiir unsere Zwecke nicht gut brauchbar
schien. Ks handelte sich um eine embolische Schrumpfniere
mit einzelnen spirlichen frischeren Nachschiiben. Anders lagen
dagegen die Verhiltnisse in der rechten Niere, falls wir von
den wenigen Stellen absehen, wo ebenfalls Infarktnarben zu finden
waren und die wir unberiicksichtigt lassen wollen.

In frischen Priparaten konnte man an den Epithelien der
Glomeruli und gewundenen Harnkanilchen starke fettige Dege-
neration beobachten. Auch in. den fixirten Priparaten findet
man besonders am Epithel der gewundenen Kanélchen schwere
Veriinderungen sowohl am Protoplasma als an den Kernen.
Ersteres ist vielfach feinkdrnig zerfallen oder gar von runden
Liicken (Fett) durchsetzt, die Kerne zeigen zwar meistens noch
intensive Firbung, die Form dagegen ist vielfach verindert.
Neben deutlichen grossen Kernen mit Kernkdrperchen findet man
langgestreckte sternférmige und zerbréckelte. In anderen Kanil-
chen sind einzelne Epithelien kernlos, nur in sehr wenigen Kanil-
chen findet man tberwiegend kernlose Epithelien. In den geraden
Kanilchen sind an ihnen keine auffallenden Veréinderungen nach-
zuweisen. Im Lumen der gewundenen Kanilchen vielfach kérniges
Eiweiss, hie und da auch hyaline Cylinder, sowie rothe Blut-
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korperchen, auch in geringer Anzahl weisse. In den Tub. vecti
sind Blutungen etwas reichlicher, ebenso auch Cylinder. Die
stirksten Veriinderungen zeigen die Glomeruli, die sich auf den
ersten Blick als sehr kernveiche und grosse Gebilde darstellen,
Bei Untersuchung mit starken Vergrosserungen sieht man, dass
dieser Kernreichthum wesentlich bedingt ist durch eine Ver-
mehrung der Zellen in den Capillaren. Qb dies gewucherte
Capillarepithelien sind, wie Langhans, Friedliinder und Nau-
werk annehmen, oder weisse Blutkdrperchen, wie Ribbert und
Hansemann, das ist an vielen Stellen Husserst schwierig zu
entscheiden: an einzelnen spricht allerdings die intensive Férb-
barkeit, sowie die unregelmissige, hie und da gelappte Gestalt
der Kerne fiir zerfallende Leukocyten, an anderen dagegen ist
es wieder zweifellos, dass man es mit Capillarendothelien zu
thun hat, woffir ihre langgestreckte Form und geringe Férbbar-
keit spricht. An wiederum anderen Stellen erscheint uns eine
Entscheidung absolot unméglich. Das Epithel der Glomeruli
ist nirgends gewuchert, vielfach aber dusserst stark geschwollen,
so dass die Zellen um das Doppelte vergrissert sind. Einige
lassen einen Kern vollig vermissen, andere zeigen noch Kerne,
die aber kaum noch Férbung annehmen.

Im Kapselraum findet sich kérniges Eiweiss, spérliche Blut-
korperchen, rothe nnd weisse, grosse abgestossene Epithelien.
Das Kapselepithel nur an wenigen Stellen gewuchert. Einige
dicht unter der Nisrenkapsel gelegene Glomeruli sind total ver-
ddet. Das interstitielle Gewebe ist an einigen Stellen verbreitert
und zwar dorch Vermehrung der Bindegewebszellen und -Fasern;
an anderen Stellen jedoch sind die Fasern durch eine feinkornige,
darch Hiimatoxylin hellblau gefirbte Masse aus einander gedriingt.
Solche Stellen, welche sich somit als &Gdematds gequollenes
Bindegewebe herausstellen, nehmen die Weigert'sche Fibrin-
firbung in besonders schoner Weise an'). Ansammlungen von
Leukocyten finden sich im interstitiellen Gewebe wenig reich-
lich, am reichlichsten um die am schwiichsten verinderten Glo-
meruli, aber auch um gréssere Venen herum, sowie theils diffus,

) Besonders mit Ricksicht auf diesen Befund haben wir auch bereits

oben dhnliche Fasern in den Kaninchennieren als Sdematés durchtrinkte
bezeichnet.
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theils in Heerden um solche Harnkauidlchen, deren Epithel ver-
andert ist.

Im 3. Falle handelte es sich um einen 20jihrigen Mann,
bei dem klinisch die Diagnose auf Endocarditis ulcerosa, Pyimie
und Erysipel gestellt war. Bei der Section (8. No. 63, 1893/94,
23. Dec. 1893, Prof. Lubarsch) wurde iiber die Nieren Folgendes
festgestellt. Nieren gross, Kapsel sehr leicht abziehbar; Grund-
farbe graugelblich; Gefésse stark gefiillt; diffus zerstreut sieht
man auch ausserhalb der Gefiisse gelegene hellrothe Punkte.
Auf dem Durchschnitt blutarm; die Rinde stark vorquellend,
verbreitert (12 mm breit), ist von zahlreichen gelblichen Streifen
durchsetzf, zwischen denen unregelmissig rothe Punkte und
Streifen auftreten. Marksubstanz von mehr braunlichrother Farbe,
mit deutlicher Gefissinjection in den Markstrahlen. Gesammt-
consistenz schlaff. Die anatomische Diagnose lautete: Recurrirende
ulcerdse Endocarditis der Aortenklappen mit Perforation des linken
Aortasegels. Recurrirende Mitralendocarditis.  Dilatation wund
Hypertrophie des linken Herzens. Narben in der Musculatur
der Herzspitze. Oedem und Blutungen beider Lungen. Broncho-
pneumonie im rechten Unterlappen mit fibringser hdmorrhagischer
Pleuritis. Stauung in der Bronchial-, Tracheal- und Larynx-
schleimhaut. Starker Milztumor. Acute embolische Ne-
phritis. Parenchymatose Triibung und Stauung in der Leber.
Verkalkte Bronchialdriisentuberculose. Bei der mikroskopischen
Untersuchung im frischen Zustande fillt zundchst auf, dass die
graugelben Streifen nicht verfetteten, sondern nur stark getriibten
Harnkanilchen entsprechen. Fettig degenerirte Epithelien wurden
iiberhaupt nur dusserst spérlich gefunden. Dagegen bestand an
zahlreichen Epithelien, besonders denen “der gewundenen Kanil-
chen eine sehr ausgesprochene Epithelnekrose; die Kerne waren
geschwunden oder unfirbbar geworden, das Zellprotoplasma aunf-
fallend kornig. In diesem Falle, wo die Section friihzeitigz —
etwa 6 Stunden — nach dem Tode vorgenommen werden konnte,
war es auch moglich, einige Stiickchen nach der Altmann’schen
Methode zu behandeln. In solchen Priparaten zeigten sich dann
die gleichen Bilder, wie sie oben von den Kaninchennieren ge-
schildert wurden: man fand alle Uebergéinge von Epithelien mit
normaler Zellgranulirung bis zu solchen Kanélchen, in denen Zell-
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granula iiberhaupt nicht mehr vorhanden waren. Auch in Bezug
auf die Cylinder wurde cin véllig gleiches Resultat erzielt. Die
homogenen Cylinder firbten sich zwar in der verschiedensten
Weise nach der Weigert’schen Methode; versagten jedoch nach
der Altmann’schen; hier fanden sich nur mehr oder weniger
reichlich rothe Grapula in den graugelblichen Cylindern einge-
strent. Ferner konnten auch in diesem Falle, besonders in der
Nithe von Blutungen, Ausfiillungen von Harpkanilchen und Glo-
meruliskapseln mit fidigem Fibrin nachgewiesen werden. Auch
hier waren die Epithelien der betreffenden Kanélchen, wie Fig. 8
zeigt, grosstentheils zu Grunde gegangen; um einen Glomernlus
legt sich ein Ring verfilzter Fibrinfiden, welche noch einen
Schweif in das abgehende Harnkandlchen entsenden. Um diese
Stellen herum findet sich, wie ebenfalls die Abbildung zeigt,
eine starke entziindliche Infiltration. Diese und &hnliche Leuko-
cytenauswanderungen fanden sich nur heerdweise vor; und immer
schlossen sie an die Stellen stirkster Zelldegeneration an. Wo
— aus unbekannten Griinden — die Gifte am stirksten auf die
Zellen eingewirkt hatten, da hatten sie auch eine derartige
Schiidigung der Gefdsswinde hervorgebracht, dass Blutungen und
entziindliche Infiltrationen zu Stande kommen konnten.

Der 4. Fall stimmt mit dem dritten im Grossen und Ganzen
so vollig {iberein, dass es geniigt, eine kurze Notiz iiber ihn zu
goben. Es handelte sich um einen 22 Jahre alten kriftigen Sol-
daten, bei dem im Anschluss an einen Furunkel in der Achsel-
hohle sich pneumonische und endocarditische Symptome einge-
stellt hatten. Bel der Section (S. No. 68, 1893/94, 8. Jan. 1894,
Prof. Lubarsch) wurde Folgendes festgestellt. Ulcerse Endo-
carditis der Aorten- und- verructse der Mitralklappe.” Embolische
Lungenabscesse. Rechtsseitige eitrige Pleuritis. Eitrig-fibrindse
Pharyngitis, eitrige Tracheitis und Laryngitis. Acute meta-
statische Nephritis mit Concrementbildung in beiden
Nierenbecken, — Ueber die Nieren ist Folgendes notirt. Beide
Nieren von normaler Grisse; Kapsel leicht abziehbar; Oberfliche
glatt, von graugelblicher Grundfarbe; die Venensterne deutlich
hervortretend. Auch ansserhalb der Blutgefisse sieht man un-
gefiihr stecknadelspitzgrosse, dunkel- und hellrothe Punkte, welche
auch auf dem Durchschnitt wieder erscheinen. Auf dem Durch-
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schnitt die Niere blutreich, von ziemlich schlaffer Consistenz;
Rinde 10 mm breit, sehr schlaff, durch die graugelbe Farbe von
der mehr dunkelrothen Marksubstanz scharf abgesetat; im Ganzen
von deutlicher Zeichnung, nur hie und da von graugelblichen
Streifen durchsetzt. Nierenbecken erweitert. Schleimhaut des-
selben stark gerdthet; in demselben gelbliche kalkige Kriimel
und in einem Nierenkelch ein grésseres gezacktes und hockriges,
etwa erbsengrosses Concrement.

Im 5. Falle handelte es sich um einen 25jihrigen Mann,
bei dem das Hauptleiden eine chronische Tuberculose war. Die
anatomische Diagnose (S. No. 89, 1893/94, 15. Mirz 1894,
Prof. Lubarsch) lautete folgendermaassen. Chronische und kisige
Peribronchitis und Bronchitis beider Lungen mit Cavernenbildung
und kisig pneumonischen Heerden. Beiderseitige dltere und
frischere fibrings-eitrige Pleuritis. Hydropericard; geringer Ascites.
Erweiterung der Herzventrikel. Subechronische, himorrha-
gische Glomerulonephritis. Tuberculése Darmgeschwiire.

Von den Nieren wurde Folgendes notirt: Nieren vergrossert,
Kapsel ziemlich leicht abziehbar, Oberfliche ganz leicht granulirt,
von graugelblicher Farbe; die Venensterne deutlich injicirt;
zwischen ihnen sieht man sehr zahlreiche, ausserhalb der Gefdsse
gelegene, hell- bis dunkelrothe und briunliche Punkte in die Nieren-
substanz eingesprengt. Auf dem Durchschnitt die Nieren von
missigem Blutreichthum und ziemlich schlaffer Consistenz. Die
Rinde nicht vorquellend, sondern eher etwas verschmilert, im
Ganzen von deutlicher Zeichnung. Besonders die Glomeruli
springen als vergrisserte glinzende Kornchen vor, wie bel amy-
loider Degeneration; doch ist Amyloidreaction nicht zu erzielen.
Die Bertini’schen Sdulen quellen etwas vor und besitzen eine
mehr opakgelbe Farbe, als die fibrige Rinde. Marksubstanz von
hellrother Farbe und fester Consistenz.

Bei der mikroskopischen Untersuchung konnte die Diagnose
ysubchronische Glomerulonephritis® durchaus bestitigt werden;
insofern als 1) die Hauptverdnderungen an den Glomerulis vor-
handen waren und 2) diese Veriinderungen nur an den wenigsten
Stellen so weit vorgeschritten waren, wie bel chronischer Ne-
phritis, vielmehr zahlreiche Ueberginge von den frischesten bis
zu ilteren Glomerulusveriinderungen zeigten. Bald zeigten sich
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nur  Wucherungsvorginge am XKapselepithel, bald waren die
Glomerulusepithelien abgestossen, bald zeigten sich die Anfinge
von Verbdung der Glomerulusschlingen und Verwachsung der
Glomeruli mit der Kapsel bis zur vollkemmenen Umwandlung
in hyaline oder bindegewsbige Kugeln. Awm Parenchym waren
die Verinderungen geringfligice. Nur kounte hier dfter besonders
schon das beocbachtet werden, was auch in den Kaninchenver-
suchen hervorgehoben wurde, dass nehmlich in den Epithelien
der gewundenen Harnkav&lchen ziemlich grobe Granula auftreten,
die sich nach der Weigert’schen Methode hellblan firben
(Fig. 8a). An anderen Stellen sieht man in einzelnen Epithelien
mehrere viel intensiver firbbare Kérner liegen, die etwa die
Grosse von grosseren Kokken haben; daneben liegen dann in
dem stark infiltririen Bindegewebe reichlich Russel’sche Fuchsin-
korperchen (Fig. 9); auch enthalten einige Leukocyten, wie auch
Bindegewebszellen reichlich nach der Weigert’schen Methode
farbbare Granula. Cylinder sind wur spérlich vorhanden, von
denen sich einzelne nach der Weigert’schen Methode firben;
dabei zeigen sich die bekannten Abstufungen, bald ist nur das
Centrum, bald nur der Mante! des Cylinders gefirbt; einige sind
auch nur mit blauen Tropfen besetzt, andere enthalten blaue
Streifen und Fdden (Fig. 9); fddiges Fibrin findet sich selten,
mitunter Glomerulis aufgelagert, die im Begriff stehen, hyalin
zu degeneriren. Die Infiltration des interstitiellen Gewebes mit
Leukocyten ist bald diffas, bald heerdférmig. Am stirksten um
die verdnderten Glomeruli herum oder auch um eine kleine
Gewebsgrnppe, die aus stark verdnderten Glomerulis und Harn-
kandlchen besteht, Die Wucherung des interstitiellen Binde-
gewebes ist deutlich, wenn auch nicht gerade sehr ausgepriigt.
Blutungen finden sich hauptsdchlich im Harnkan#lchenlumen,
nur sehr selten im interstitiellen Gewebe.

Wir haben dem hervorgehobenen Befund verhdltnissméssig
wenig hinzuzufiigen: in allen Fillen combiniren sich dltere Ver-
dnderungen mit frischeren: in einigen Fillen sind bereits an den
Glomerulis Wucherungen aufgetreten; als mehr zufilliger Befund
erscheint im 1. Falle an einer Stelle ein anfmischer Infarkt.
In allen Féllen stehen aber wieder die deuntlichen entziindlichen
Erscheinungen in unmittelbaren ortlichen Beziehungen zu den
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desorganisatorischen, gleichviel ob dieselben an den Glomerulis
oder Harnkanilchen am stiirksten sind, und jedesmal, namentlich
im zweiten Fall, iiberwiegen die letzteren so bedeutend, dass es
zum mindesten unmdéglich erscheint, sie als Folgeerscheinungen
der Entziindung aufzufassen. Im ungiinstigsten Fall muss man
schon annehmen, dass beide gleichzeitig entstanden sind, denn fiir
die Beurtheilung, was zuerst dagewesen, die Entziindung oder die
Degeneration, dafiir fehlen uns ganz allgemein bei menschlichen
Nieren sichers Kriterien.

Zieht man in Betracht, dass in gleicher Weise bei den ex-
perimentellen Nierenentziindungen der Kaninchen die Leukocyten-
auswanderungen stark zuriicktreten, so erscheintder Analogieschluss
kaum gewagt, dass auch beim Menschen die zeitliche Folge der
Veréinderungen eine gleiche wie bei den Versuchsthieren gewesen ist.

Eine genaue Vergleichung der in menschlichen Nieren auf-
gefundenen Harncylinder mit den experimentell erzeugten unter
hesonderer Beriicksichtigung der von uns angewandten Firbe-
methoden hat, wie wir auch hier noch hervorheben wollen, das
Ergebniss gehabt, dass, wie bereits oben betont, auch die nach
der Weigert’schen Methode firbbaren Cylinder nicht als ent-
zindliche Produkte angesehen werden diirfen.

Ziehen wir nun noch kurz den Schluss aus unseren Ver-
suchen uvnd Betrachtungen, so kénnen wir leicht feststellen, dass
die Verhiltnisse bei der experimentell erzeugten Nephritis im
Ganzen eindeutig liegen. Hier konnen wir ja den Vorgang zeit-
lich verfolgen und sogar durch Variirung der Versuche (Nieren-
exstirpation) an einem und demselben Thier verschiedene Stadien
untersuchen. Es ist dann ohne Weiteres festzustellen, dass die
allerschwersten Veréinderungen am Parenchym bereits zu einer
Zeit Platz gegriffen haben, wo noch keine Spur von Entziindungs-
erscheinungen zu sehen war. Epithelzerfall und Zerfallscylinder
finden sich in den ersten 20 bis 30 Stunden meistens allein,
erst dann kommt es zum Austritt von fidigem Fibrin und
Leukoeyten. Ja, selbst in den ausgedehntesten und langdauernd-
sten Fillen erreichten diese Entziindungserscheinungen nicht an-
nihernd die Michtigkeit wie die degenerativen Verdnderungen.
Erst ganz zuletzt kommt es auch zu einer Wucherung des inter-
stitiellen Gewebes, von der es aber zweifelbaft ist, ob sie einen
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wirklich reproduktiven Charakter an sich trdgt. Fiir die Ver-
giftung mit chromsaurem Ammoniak erscheint es also anch nach
unseren Versuchen zweifellos, dass die primére Schidigung am
Parenchym zu suchen ist.

Weniger deutlich liegen, wie schon bemerkt, die Verhéltnisse
bei den menschlichen Nieren: aber auch hier haben wir einiges
Material zusammentragen kdnnen, welches beweist, dass 1) die
Entaiindungsheerde in einem rdumlichen Abhingigkeitsverhiltniss
von den degenerativen stehen, und dass 2) gerade dort, wo man
sehr frische Nephritiden vor sich hat, die degenerativen Ver-
inderungen an Ausdehnung die entziindlichen iibertreffen; dass
nun allerdings das letstere durchaus nicht immer der Fall ist,
geht aus der Literatur unzweifelhaft hervor: dagegen scheint
das rdumliche Abhidngigkeitsverhiltniss zwischen Degeneration
und Entziindung durchgéingig nachweisbar zu sein — einzig
vielleicht abgesehen von den Glomerulonephritiden bei Scharlach
(Klebs, Langhans, Nauwerk, Friedlinder), wo aber iiber-
haupt die Verhaltnisse noch nicht geniigend geklért erscheinen.
— Jedenfalls erscheint uns auf Grund unserer Untersuchungen
auch fiir die menschlichen Nierenentziindungen die Weigert’sche
Ansicht am besten gestiitzt, dass die Eintheilung der Nephritis
in eine parenchymatose und eine interstitielle eine dem histolo-
gischen Befunde nicht entsprechende ist, dass es sich vielmehr
hei der Nephritis im Prineip um einen einheitlichen Prozess handelt,
der nur in den verschiedenen Stadien seiner Entwickelung ein
verschiedenes anatomisches Bild und verschiedene klinische Symp-
tome hervorruft, um so mehr als auch Erwigungen allgemeiner
Natur zur Stiitze herangezogen werden kénnen. Wenn eine
Schidlichkeit vom Blute aus die Nieren trifft, so kopnen wir
— wie an jedem secernirenden Organ — die Beobachtung
machen, dass zunichst der Schidlichkeit erliegen die functionell
am feinsten differenzirten Bestandtheile: bei der Niere die Epi-
thelien der gewundenen Kandlchen, daon erst folgen die geraden
Harnkanélchen und Glomeruli, das Bindegewebe und die Gefiisse.
Steht man nun auf dem Standpunkt der Cohnheim’schen Ent-
zindungslehre, dass eine Gefissalteration das Primire bel der
Entziindung ist, so erscheint es fast a priori postulirt, dass die
Nierenentziindung in der Weise verlduft, wie wir es fiir die
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kiinstlich erzeugte Nephritis bewiesen und fiir die spontan ent-
standene beim Menschen wahrscheinlich gemacht haben. Wenn
es nun allerdings auch zweifellos ist, dass es Félle von acuten
Nierenentziindungen giebt, bei denen die entziindlichen Verinde-
rungen {iber die desorganisatorischen iiberwiegen, so muss man
bedenken, dass die feinsten Verdnderungen der Nierenepithelien
nicht leicht nachweisbar sind. Eine ausgedehnte derartige Unter-
suchung mit neueren Methoden und an einem grésseren und ge-
eigneteren Material, als das leider so spirliche Sectionsmaterial
in Rostock uns bieten konnte, wird vielleicht auch fiir diese Fille
eine Entscheidung im Weigert’schen Sinne herbeifiihren. —

Zum Schluss sei es dem Verfasser gestattet, Herrn Professor
Dr. Lubarsch fiir sein der Arbeit stets entgegengebrachtes
Interesse und seine bereitwillige Unterstiitzung bei der Anfertigung
derselben auch an dieser Stelle seinen aufrichtigsten Dank aus-
zusprechen.
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Erklarung der Abbildungen.
Tafel X.

. 1. Schnitt durch die Marksubstanz einer Kaninchenniere. Vergiftung

mit chromsaurem Ammoniak. Alauncarmin. Weigert’sche Farbung.
Pseudoiibergangsbilder. Vergr. Zeiss C. Oc. 2.

. 2. Von derselben Niere. Russel’sche Fuchsinfirbung. Gleiche Ver-

grosserung.

. 3. Kaninchenniere. Rinde. Tod nach 95 Stunden. Fadiges Fibrin in

gewundenen, ,Fibrin“cylinder in geraden Kanélchen. Zeiss E. Oc. 3.

. 4. Von derselben Niere; nach der Altmann’schen Methode behandelt.

Das fadige Fibrin umspinnt die Epithelien und geht scheinbar aus
den Zellen hervor. Zerfall der Epithelien und Schwund der Zeil-
granula. Zeiss 5 homog. Immers. Oc. 3.

5. Kaninchenniere. Tod nach 28 Stunden. Zerfall der Epithelien und
Schwund der Zellgranula. Zusammenfliessen der Granwla in den
Zellen und Austritt derselven. Die Cylinder mit Granulis und Tropfen
besetzt. Altmann’sche Methode. Zeiss £y homog. Immers. Oc. 3.

6. Von derselben Niere. Erhaltene und zerfallene Harnkanilchen neben
einander, Altmann’sche Methode. Zeiss 3 homog. Immers. Oc. 2.
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Tig. 7. Von derselben Niere. Auflésung und Zusammenfliessen der Graunular-
substanz. Diffus rothe Férbung der Cylinder. Altwmann’sche Me-
thode. Zeiss 7% homog. Immers. Oc. 3.

Fig. 8. Menschliche Niere. Fall 3, Entziindungsheerd wm e¢inen Glomerulus.
Pivrinring; fidiges Fibrin in Harnkanilchen. Mayer’sches Carmin.
Weigert'sche Farbung. Vergr. Zeiss B. Oc. 4.

Fig. 8a. Menschliche Niere. Fall 5. Harnkanslchen mit Granulis, die nach
der Weigert’schen Methode firbbar sind. Carmin — Weigert.
Tn der Abbildung ist der Farbenton etwas zu hellblau, er musste
mehr verwaschen erscheinen. Zeiss (. (c. 3.

Rig. 9. Dieselbe Niere. Fibrinring um einen Glomerulus. Russel’sche Fuchsin-
kérper in Nierenepithelzellen und im infiltrirten Bindegewebe. gl Glo-
merulus. HC Harnkanilchen. Zeiss C. Oc. 3.
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XX.

Ueber die durch das Ueberstehen von Infections-
krankheiten erworbene Immunitit.

Von Dr. J. Maiselis aus Russland,
zur Zeit in Berlin.

Die Infectionskrankheiten sind zwar ein integrirender Be-
standtheil der gesammten Pathologie, nehmen jedoch in Folge
ibrer eigenthiimlichen Charakterziige eine Sonderstellung ein.
Die Aetiologie dieser Krankheiten, die Infection; das Wesen der
Infectionskrankheiten, ,der Kampf der mikroskopischen Zellen,
der vitalen Elemente des Korpers, einerseits, der noch kleineren
Pilze, der niedersten Pflinzchen, andererseits® (Virchow)?');
die Incubation und der typische Verlauf der acuten Infections-
krankheiten charakterisiren diese Krankheitsgrappe.

Noch eine sehr merkwiirdige Erscheinung tritt bei einigen
{wahrscheinlich bei allen) Infectionskrankheiten zu Tage, d. i.
die durch das einmalige Ueberstehen einer Infectionskrankheit
erworbene Immunitit. Schon aus alten Zeiten der historischen
Ueberlieferung stammt die Erfahrung, dass das einmalige Ueber-
stehen der Pocken vor einer wiederholten Erkrankung an den-
selben schiitzt. Diese empirische Thatsache brachte auf den

1y Dieses Archiv. Bd. 101. S. 11,



