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Jedenfalls  n immt  in der Reihe der bis j e tz t  beschriebenen ~eurob las tome  

des N. sympathicus  unser Fa l l  dank den vorgebrachten histologischen Eigen- 

t t imliehkeiten,  sowie den oben beschriebenen anatomischen Beziehungen gewisser- 

mal~en eine Sonderstel lung ein, indem er augenscheinlich ein Repr~sentant  der-  

jenigen Gruppe der in Rede stehenden Gesehwiilste ist, die wahrscheinlich wegen 

ihrer En t s tehung  aus den hinteren Abschni t ten  der Anlage des IX T. sympathicus  

sieh nicht  nur in der Richtung nach vorn in die BauchhShle, sondern auch nach 

hinten in die H~ihle der Wirbels~ule hinein entwickeln. Vielleicht kann  dieser 

Unterschied hinsichtl ich des Ortes der ursprtinglichen Entwicklung teilweise 

aueh ftir manche der histologischen Eigent t imlichkei ten der in Rede stehenden 

Geschwulstgruppen mi t  verantwor t l ich  gemaeht  werden. 
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VII. 
Zur Histologie der Vinylaminnephritis. 
(Aus dem Pathologisehen Institut der Universit~t Freiburg i. Br.) 

Von 

Dr. O k a  aus Tokyo. 

(Hierzu Tar. IV.) 

Nachdem es zuerst  E h r 1 i e h gelungen war, bei Tieren experimentelI  dureh 

Nierenseh~digung allgemeines 0 d e m  zu erzeugen, sind in den le tz ten Jahren  fiber 

den gleichen Gegenstand mehrere Arbei ten  verSffentlieht worden. 

Neben und naeh E h r 1 i e h ,  der sieh als Ers ter  des Vinylamins zur Er -  

zeugung yon Nierenseh~digungen bediente,  sind es besonders F r i e d r. M ti 11 e r 

und H e i n e e k e ,  sowie S c h l a y e r  und T a k a y a s u ,  die nach dieser 

Riehtung hin bahnbrechende Untersuchungen angestel l t  und verS'ffentlicht haben. 
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Trotzdem fehlt bis jetzt eine genaue histologische Untersuchung der Vinylamin- 
nephritis. 

Der Verfasser hat daher unter der Leitung yon Herrn Prof. A s c h o f f 
an 20 Kaninchen Versuche mit Vinylamin angestellt und will hier die t/esultate 
seiner Untersuchungen bekanntgeben. Er bediente sich gleich anderen Autoren 
nicht des Vinylamins selbst, sondern des Bromathylaminbromhych'ats, welches 
Pri~parat er durch die gtitige Vermittlung Exzellenz E h r 1 i c h s yon tterrn 
Geheimrat Prof. G a b r i e 1 erhielt. 

Beiden Herren sagt der Yerfasser auch an dieser Stelle seinen aufrichtigsten 
Dank. 

Verfasser hat nach S C h 1 a y e r s Vorschrift yon dem Pri~parat eine LSsung 
hergestellt, die er subkutan injizierte. Diese L6sung mu~ vor LiGht geschiitzt, 
an einem kiihlen Orte aufbewahrt werden, sie mul~ ferner mSglichst ~ris~h zur 
Verwendung kommen, da sie sich sowohl bei ungeeigneter als auGh nach mehr- 
ti~giger Aufbewahrung zersetzt und somit unwirksam wird. 

Die angewandten Dosen sGhwankten zwischen 40 und 120 mg pro kg Tier. 
Die mit Dosen zwischen 70 und 90 mg angestellten Versuche gelangen am besten. 
Wurden die Dosen auf 100 mg und mehr gesteigert, so starben die Tiere oft schon 
am Ende des 1. Tages, nur selten tiberlebten sie den 3. Tag. Betrugen hingegen 
die Dosen 40 mg und weniger, so kam, obgleich dieselben an 3 bzw. 4 aufeinander- 
folgenden Tagen gegeben wurden, bei einer Anzal~l yon Versuchstieren eine ernstere 
SGhi~digung iiberhaupt night zustande, esresultierteledigliGh eine starke tIyperi~mie. 

Verfasser hat naeh dem Vorgange seines Landsmannes Dr, S u z u k i an 
Kaninchen unter gleiGhzeitiger Vergiftung vitale Fi~rbung vorgenommen, und 
somit ein Verfahren angewandt, das, wie kein anderes, EinbliGke in die patholo- 
gischen Veri~nderungen der Niere gestattet. 

Die vergifteten Tiere besitzen gegentiber der vitden Fiirbung nur eine ge- 
ringe Resistenzkraft, iifters sterben sie bevor dieselbe ihren Zweck vollst~ndig 
erreicht hat, ein Umstand, der den Verfasser zwang, eine grSl~ere Reihe yon Ver- 
suchen anzustellen. 

Um miiglichst sicher zu gehen und Zufallsbefunde nach MSglichkeit auszu- 
schalten, wurden in jedem Falle Kontrolltiere yon ungefi~hr demselben Gewicht, 
die die gleichen Karmindosen erhalten hatten und gleiche Zeitdauer des Experi- 
ments aufwiesen, untersucht. Die dutch den Farbstoff in der vergifteten Niere 
bewirkten Veriinderungen wurden dann immer mit den Ver~nderungen im Nieren- 
pri~parate des Kontrolltieres verglichen. 

Die Experimente wurden in drei versehiedenen Versuehsreihen angestellt. 

I V e r s u c h s r e i h e :  

Zuni~chst an 2 bzw. 3 aufeinanderfolgenden Tagen Injektion yon Brom- 
~thylaminbromhydrat, darauf Vitalfarbung unter Fortsetzung der Giftinjektionen. 
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I I  V e r s u c h s r e i h e :  

Injekt ion yon Bromi i thy laminbromhydra t  b e i  gleichzeitiger Vitalfarbung. 

I I I  V e r s u e h s r e i h e :  

Zunachst  an 2 bzw. 3 aufeinanderfolgenden Tagen Vi ta l f~bung ,  darauf  In -  
jektion yon Bromi i thy laminbromhydra t  unter  For tse tzung der Vitalflirbung. 

Die Harnmenge  der mit  Brom~thy laminbromhydra t  vergifteten Tiere nahm 
bereits am 1. Tage etwas zu und erreichte am 2. ihr Maximum. Vom 3. Tage 

an nahm sie etwas ab, doeh blieb eine Polyurie bis zum Tode der Tiere bestehel~. 
Der H a m  war klar, sein spezifisehes Gewicht betrug 1006--1009. Bereits am 
Ende des 1. Tages enthielt  er ziemlich viel Eiwei~, letzteres steigerte sich im Ver- 

laufe des 2. Tages zu einer sehr erheblichen Menge. Die Tiere der I I I .  Versuchs- 
reihe zeigten w~hrend der Vitalf~irbungsperiode eine geringe Oligurie. I m  weiteren 
Verlaufe des Experimentes ,  d. h. nach Einsetzen der In jekt ion yon Brom~thylamin-  

b romhydra t  wiesen eine Anzahl dieser Kaninchen schwere Vergif tungssymptome 
auf, obwohl, wie die sp~ter zu besprechende Untersuchung der Nieren dieser Tiere 
zeigte, die Marksubstanz  fast unveriindert  war. Dagegen wiesen in diesen Fhllen 

die t taupts t t icke in der Rinde eine sehr schwere Sehlidigung auf. Diese Tiere 

iiberlebten das Einsetzen der Gift injektionen zumeist  um 2 - -4  Tage, manchmal  
jedoeh erfolgte der Tod schon nach 24 Stunden. 

V e r s u c h e .  

Mr. 1. (I. Versuchsreihe.) 

Gewieht des Versuehstieres 0,85 kg. Injektion ~on 80 mg pro kg Brom ~thylaminbrom- 
hydrat subkutan. 

Nach 24 Stunden getatet. 
Die BauehhShle enthiilt keine Fliissigkeit. Die Blase enth~lt reichlich Harn, dessen Unter- 

suchung einen hohen Gehalt an Eiwei~ ergibt. 
M a k r o s k o p i s c h erscheinen beide Nieren stark vergrS~ert, etwas 5dematSs und 

hyper~.misch. Auf dem L~ngsdurehsehnitt weisen nur die Markkegel eine ganz scharf umsehriebene 
Nekrose auf. 

M i k r o s k o p i s e h bemerkt man bei sehwaeher VergrSBerung eine ausgesprochene Sch~di- 
gung nut in der inneren Zone der ~Iarkschicht. Die Glomeruli und Hanptstiicke erscheinen un- 
ver~Mert. 

Bei starker VergrSBerung lassen sieh ebenfalls an den Glomeruli keine besonderen Ver- 
iinderungen erkennen. Die in Sekretion begriffenen Hauptstiieke sind leieht erwei~ert, zeigen 
aber keine Nekrose. Die Ubergangsabschnitte sind niche gesehiidigt, die absteigenden Sehleifen- 
schenkel sind stark erweitert und weisen geringe Zylinderbildung auf.~ An den Umbiegungsstellen 
der Sehleifen sind die Epithelie~ leieht degenerier~c, ihre Kerne zeigen oit Pyknose. Die Epithelien 
der SammelrShren sind mit rundliehen TrSpfehen angefiillt. In den Papillen Iiillt eine starke 
Hyper~imie der GefN3e auf. Die Hauptseh~digungen finden sieh an den Kapillaren, und zwar in 
Gestalt yon Pliittehen- und Fibrinthromben, doeh sind anscheinend nur die ~,enSsen Napillaren 
thrombosiert, die arteriellen lediglieh stark hyperiimiseh. Die Pliittehenthromben finden sieh 
hauptsaehlieh an der C-renze der inneren Markzone gegen den Innenstreifen der iinl~eren Mark- 
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zone. Sie fallen besonders deutlich im A 1 t m a n n priiparate anti Auch im I~esylvioletpri~parate 
sind sie unschwer naehzuweisen, dagegen finder man im W e i g e r t pr~parate am" ganz spfir- 
liche Fibrinf~serchen. 

Nr. 2. (III. Versuchsreihe.) 

Gewicht des Versuehstieres 2 kg. Injektion yon je 7 ccm. Karminliisung an 4 aufein- 
ander~olgenden Tagen intravenSs, am 3. und 4. Tage Injektion yon je 51,'2 mg pro kg Brom- 
~ithylaminbromhydrat subkutan. Am 5. Tage getStet. 

Die Blase enth~lt etwas dunkelroten Ham. Beide Nieren sind dunkelrot gefiirbt. 

Harnmenge: 

am 3. Tage . . . . . . . . . . . .  78 ccm 
am 4. Tage . . . . . . . . . . . .  51 ccm. 

Mikroskopisch erkennt man an den Hauptstficken and proximalen Abschnitten eine Karmin- 
granulierung, daneben aber die Zeichen schwerer Epithelseh~idigung mit vSlliger Desquamation 
der Zellen, wie sie yon S u z u k i fiir Vergiftungen mit Chrom usw. beschrieben worden sind. 
In den Schaltstficken wie auch in vielen SammelrShren stecken tiefrot geffirbte Zylinder. I)a- 
gegen ist an den Sch]eifenschenkehl in den Papillen k e i n e Sch~digung naehweisbar. 

Nr. 3. (I. Versuchsreihe.) 

Gew~cht des Versuchstieres 5 kg. Am 1. Tage Injektion yon 41 rag, am 2. Tage yon 61,5 mg 
pro kg Brom~thylaminbromhydrat subkutan, am 2. Tage Injektion yon 12 ccm KarminlSsung 
intravenSs. Am Ende des 2. Tages getStet. 

Die BauchhShle enth~lt keine Fliissigkeit. Die Blase ist mit rotem tiara geffillt. Beide 
Nieren sind sehr vergrS~ert und schwach rot gef~rbt. 

Sehon bei schwacher VergrSfiemng f~llt die iiul~erst starke Blutffillung und 5dematSse 
Darchtri~nkung der Interstitien in der innem Zone der Marksubstanz auf. Dagegen scheint die 
~tu~ere Zone der Marksubs~anz und die Rinde yon weitergehenden Verfinderungen versehont 
geblieben zu sein, abgesehen yon der Erweitemng der geraden Harnkan~lchen und einer massen- 
haften Bildung yon hyalinen Harnzylindern. Bei starker VergrSl~erung lassen sich an den Glomeruli 
keine besonderen Veri~nderungen erkennen. Auch die Hauptstficke sind ganz normal. In den 
Epithelien der ]~bergangsstficke finden sich einige Tropfenbildungen. Alle Schleifen sind in der 
Spitze degeneriert und um einzelne mit Zylindem geffillte Sehleifen haben sieh Leukozytenringe 
gebildet. In den Papillenspitzen sind atteh die Bindegewebszellen nekrotisiert, dagegen sind die 
;Sammeh'Shren erhalten. In der inneren Zone der Marksubs~anz is~ eine Thrombosierung zahl- 
reieher Blutkapillaren, ~besonders deutlich im Fe~tpfiiparate, zu erkennen, aul~erdem eine s~arke 
Durchtr~nkung der Stfitzsubstanz und beinahe, vollsti~ndige Ausfiillung der Gewebsspalten 
dureh geronnene (Jdemfiiissigkeit. Hierauf gehe ich im folgendelr nfiher ein. 

Die Blutkapillaren, and zwar anscheinend die venSsen, sind hier and da, besonders reich- 
lich in den ~ul~eren Partien der inneren Zone yon zahlreichen fibrinhaltigen Pl~ttchenthromben 
ausgeifillt, welche sehr h~iufig Einschliisse yon Leukozyten und Erythrozyten anfweisen. Die 
Ansammlung der Leukozyten in und um die Thromben ist an einigen Stellen eine sehr erheb- 
liehe. Die nicht thrombosierten, anseheinend zuffihrenden, arteriellen Blutkapillaren, welche 
durchg~ngig sind, zeigen fiberall sehr deutliche Erwei~erung und sind strotzend mit Blur gefiillt, 
was die schon makroskopisch deutlich wahrnehmbare Rotfarbung dieses Teiles der Irischen Niere 
erkl~rt. 

Die Gewebsspalten und Lymphgefii~e (?), welehe sieh dtu-ch ihre unregelm~i~ig zackige Form 
und Anordnung sowie durch das Fehlen der Erythrozyten in ihren Lamina yon den Blu~kapillaren 
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unterscheiden lassen, und welehe die geradon Harnkan~lchen, besonders die grSfleren 8amme]- 
rShren, entlang nach der inneren Zone des Marks emporsteigen und in vorliegendem Falle schon 
in der Orenzschicht zwisehen/iul~erer und innerer Zone verschwunden sind und sich nicht meh~ 
verfolgen lassen, sind alle sehr stark dilatiert und yon hyalinen odor locker sehaumigon Gerinnungs- 
massen gefiillt, so dal] man yon echten Lymphthromben spreehen kann. In diesen die Gewebs- 
spalten ausfiillenden Massen finden sich bier und da mehr odor weniger reich]ich Leukozyten; 
diej enigen yon ihnen, welche in Lymphthromben eingeschlossen sind, zeigen deutliehe degenerative 
Ver/inderungen, sogar ochre Nekrose, indem die Kerne sich durch Karmin, welches zum Zwecke 
der vitalen F/irbung injiziert wurde, rot gef~irbt vorfin~Ien. Die Bindegewebszellen bleiben in 
dieser Pattie nieht unver/indert. Sic haben ihre Struktur und F~rbbarkeit vSltig eingebiil~t, und 
es ist unmSglich, sic daselbst einwandfrei morphologiseh nachzuweisen. Was die Voriinderungen 
des Kan~lchensystems und des sonstigen Gef~l]systems anbetrifft, so ist bier folgendes zu er- 
wfihnen: 

Die Epithelien in s~mtlichen Absehnitten der gewundenen Harnkan~lchen sind im all- 
gemeinen nieht ver~ndert, zwar zeigen die Epithelien des I. and II. Abschnittes vereinzelt Auf- 
lockerung und Zerfall in ihrem Zelleib, doch ist die Form und F~h-bbarkeit ihrer Kerne auoh in 
den so ver~ncIerten Zellen tadellos erhalten geb]ieben. ~bergangsstiicke, H e n 1 e sche Schleifen, 
Zwischen- und Sohaltstticke sowie SammelrShren sind fast alle stark erweitert und yon hyalinen, 
manehmal ~on spiirlichen Karminniederschl~gen dm'chsetzten Harnzylindera ausgeffillt. Diese 
Zylinder treten in den Ubergangsstficken und den H e n 1 e schen Schleifen sehr zahlreich auf, 
so dal~ keines dieser Gebilde davon verschont zu sein scheint. 

Nr. 4. (I. Versuchsreihe.) 

Gewicht des Versuchstieres 1,15 kg. Injektion yon je 89,1 mg pro kg Bromgthylaminbrom- 
hydrat an 2 aufeinanderfolgenden Tagen subkntan, aul~erdem am 2. Tage Injektion yon 10 oem 
KarminlSsung intravenSs. In der 1Xacht zum 3. Tage gestorben, morgens tot aufgefunden. 

Im mikroskopischen Prgparate sieht man die Glomeruli blutreich, sonst intakt. Es ist keine 
nachweisbare Schiidigung weder der ttauptstiicke noch tier l~borgangsstiicke vorhanden. Als 
Hauptschiidigung finder man Thrombose in den Kapillaren. Die Interstitien der Papillen sind 
5dematSs, in der Markzone findet sich eine beginnende l~ekrose der Schleifenepithelien. Das 
Bindegewebe ist aufgelockert, die SammelrShren sind noch wohl erhalten. 

Nr. 5. (I. Versuchsreihe.) 

Gewicht des Versuchstieres {),708 kg. Injektion yon je 96,5 mg pro kg Bromgthylaminbrom- 
hydrat an 2 aufeinanderfolgenden Tagen subkutan, aul~erdem am 2. Tage Injektion yon 8 ccm 
XarminlSsung int~ravenSs. Am 3. Tage gestorben. 

Die Blase enth~ilt eine geringe Menge retch Hams. Beide 1Xieren sind stark vergrSl~eit. 
Mikroskopisch ist keine Veranderung der Hauptstficke zu erkennen, auch die Glomeruli sind 
intakt. Dagegen bemerkt man eine ausgedehnte Epithelsch~digung an den Schleifen der ~ul~orn 
Markzone, die abgestorbenen Zellen und Zellkerne farben sich diffus rot. Danebcn finden sich 
Sch~digungen der Kapillarendothelien in der Marksubstanz, doch treten die Bilder der Thrombose 
entschieden zurfick. 

Nr. 6. (III. Versuchsreihe.) 

Gewicht des Versuchstieres 1,3 kg. In]ektion yon je 6 ccm KarminlSsung an 6 aufein- 
anderfolgenden Tagen intravengs, am 4, 5. und 6. Tago Injektion von je 78,7 mg pro kg Brom- 
~thylaminhydrat subkutan. Am 7. Tage wird das Tier sehr schwach and darum getStet. 

Die BauchhShie enthglt geringe Menge sohwachrot gefgrbter Fliissigkeit, ale Blase eine 
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geringe Menge dunke]roten ttarns, in dem sieh viel granulierte Zylinder finden. Beide l~ieren 
sind stark dunkelrot gei~rbt. 

Die Hauptstficke sind schwer geseh~idigt. Die Epithelzellen der Hauptstiieke sind oft an- 
geschwollen, ein Teil yon ihnen finder sich desquamiert in den Lumina der ttarnkan~lehen vor. 
Plasma und Kern zeigen gelegent]ieh ei~e diffus rote Fhrbung. Die Glomeruli sind intake, die 
Schleifen fast unver~ndert, nut einzelne sind kollabiert. In der innern Zone der ~arksubstanz 
finder man leiehtes r der Interstitien. Die Kapillaren sind im allgemeinen stark gefiillt, be- 
sonders in der Marksubstanz, sie zeigen aber keine st~rkeren Pl~ittehenthromben. 

Nr. 7. (III. Versuehsreihe.) 

Gewieht des Versuehstieres 1,4 kg. Injektio~ yon je 7 ecru KarminlSsung an 5 aufein- 
anderfolgencten Tagen intravenSs, am 3., 4. und 5. Tage Injektion yon je 73,2 mg pro kg Brom- 
~tthylaminbromhydrat subkutan. Am Ende des 5. Tages getStet. 

Die BauehhShle enth~.It keine Fliissigkeit. Die Blase ist zur H~ilfte mit dunkelrotem Ham 
gefiil]t. Beide Nieren sind sehr vergrSfert und rot gef~irbt. 

Bei sehwacher VergrSl]erung i~llt die gute F~rbung der Hauptstfieke in ihren proximalen 
Abschnitten und die Nekrose der Epithelien in der ~iul]eren Narkzone auf. In den dicken Schenkeln 
tier H e n 1 e schen Schleifen sowie in den Sehaltstiieken steeken farblose, hyaline Zylinder. Bei 
starker VergrSgerung sieht man an den Hauptstfieken und proximalen Abschnitten eine sehr 
deutliehe Karmingranuliemng. An den Glomeruli finder sieh keine Seh~digung, aueh nieht an 
den Hauptstiicken. In der ~iul~eren Markzone zeigt sieh deutlieh eine Sehfidigung der Epithelien 
der t t e  n 1 e sehen Sehleifen, erkenntlieh an ihrer diifusen Karminf~rbung. In ihren Lumina 
finden sieh Karminniedersehliige und viele hyaline und granulierte Zylinder. Die GelaBe zeigen 
deufliehe ttyper~imie. Das Blutplasma ist mit Karmin rS~lich gef~irbt. In der Marksubstanz 
sind keine Pl~ittchenthromben abet zahlreiehe Leukozytenthromben naehweisbar. Man finder 
sowohl in dem Unveritnderten Gewebe, als aueh besonders um die degenerierten Schleifen eine 
starke Leukozyt eninfiltration. 

Nr. 8. (III. Versuchsreihe.) 

Gewieht des Versuehstieres 2,5 kg. Injektion yon je 7 ecru KarminlSsung an 5 aufeinander- 
folgenden Tagen intravenSs, am 3., 4. und 5. Tage Injektion yon je 51 mg pro kg Brom~thylamin- 
bromhydrat subkutan. Letzteres wurde �89 Stun@ naeh dem Karmin gegeben. Am Ende des 
5. Tages getStet. 

Die BauehhShle enth~lt keine Fliissigkeit, die Blase ein wenig dunkelroten Ham. Beide 
Nieren sind sehr vergrSgerC etwas 5dematSs und gerStet. 

Harnmenge: 

am 2. Tage . . . . . . . . . . .  52 ecru 
(vor der Injektion des Brom~ithy]aminbromhydrats) 

am 3. Tage . . . . . . . . . .  74 cem 
am 4. Tage. : . . . . . . . . .  195 ccm 
am 5. Tage . . . . . . . . . . .  133 ecru. 

An den Glomeruli ist aueh bei starker VergrSl~erung keine Ver~inderung zu erkennen. Da- 
gegen besteht eine ausgedehnte Degeneration und Nekrose der Epithelien der Hauptstiieke erster 
Ordnung. Auch die Schleifen zeigen eine ausgedehnte Nekrose tier Epithelien und enthalten 
mit KarminkSrnehen beladene Zelltrfimmer. Die Kapillaren der Markstrahlen enthalten viel 
rotes Plasma, sowie Leukozytenthromben, Aueh finden sich rote Tropfen in den Gewebsspa]ten 
zwischen Sehleifen und Xapillarwand. 



155 

Nr. 9. (I. Versuchsreihe.) 

Gewicht des Versuchstieres 0,85 kg. Injektion yon je 111 mg pro kg Brom'~ithylaminbrom- 
hydrat an 4 aufeinanderfolgenden Tagen subkutan, am 3. und 4. Tage Injektion yon je 7 ccm 
KarminlSsung intravenSs. Am Ende des 4. Tages gestorben. 

Die BauchhShle enth~ilt ein wenig Flfissigkeit. Die rechte INiere ist stark vergrO~ert und 
infolge einer Thrombose der Vena renalis nekrotisiert. Verfasser mul~te sich deshalb auf die 
Untersuchung der ]inken Niere beschr~inken. 

Das Pr~parat zeigt eine deutliche Anhaufung yon Xarmin in den Lymphspalten um die 
K.~pillaren der Papillenspitzen. Die Epithelien der H e n 1 e schen Schleifen sind noch gut er- 
h~lten. Die Gef~fie weisen nur geringe Thrombose auf, in ihnen und in ihrer Umgebung finden 
sich zahlreiche Leukozyten. 

Nr. 10. (I. Versuchsreihe.) 

Gewicht des Versuchstieres 1,16 kg. Injektion yon je 88,2 mg pro kg Brom~ithylaminbrom- 
hydrat an 4 aufeinanderfolgenden Tagen subkutan, am 3. nnd 4. Tage Injektion yon je 7 ccm 
KarminlSsung intravenSs. Am Ende des 4. Tages getStet. 

Die BauchhShle enth~ilt keine Flfissigkeit. Die Blase ist zur H~ilfte mit totem Ham geffillt. 
Beide Nieren sind sehr vergrSl]ert und etwas 5dematSs. In den Kapillaren und kleinen Yenen 
der Marksubstanz sind viele Leukozytenthromben nachweisbar, daneben finder man Leukozyten- 
auswanderung in die Interstitien gelegentlich auch in die Harnkan~lchen. In dem Spitzenteil 
der Papille ist diese Erscheinung ziemlich stark ausgepragt. 

Was die H e n 1 e schen Schleifen anbetrifft, so sind dieselben nach der Spitze zu leidlich 
erhalten, dagegen finden sich welter oben ausgesprochene Epithelnekrosen und hier auch besonders 
starke kapill~re Thrombenbildungen. 

Nr. 11. (I. Versuchsreihe.) 

Gewicht des Versuchstieres 0,706 kg. Injektion yon je 96,7 mg In'O kg Brom~ithylamin- 
bromhydrat an 4 aufeinanderfolgenden Tagen subkutan, am 2., 3. und 4. Tage Injektion yon je 
5 ccm KarminlSsung intravenSs, lXTach 4 Tagen getStet. 

Die BauchhShle enth~ilt keine Flfissigkeit. Die Nieren sind stark vergrSi~el~ und rot ge- 
f~rbt. 

Mikroskopisch zeigt sich keine Sch~digung der iRinde. In der Marksubstanz kann man 
die beginnende Ver~inderung an den Gefal~en wahmehmen. Die Xapillaren nnd Venen sind stark 
dihtiert, sie enthalten eine grol~e Menge yon wei~en BlutkSrperchen. 

Das Zwischengewebe der auBeren Markzone ist stark 5dematSs. Die H e n 1 e schen Sclfleifen 
sind noch gut erhalten. 

Nr. 12. (I. Versuchsreihe.) 

Gewicht des Versuchstieres 0,86 kg. Injektion yon je 117 mg pro kg Brom~ithylaminbrom- 
hydrat an 5 aufeinanderfolgenden Tagen subkutan, am 3., 4. und 5. Tage Iniektion yon je 7 ccm 
KarminlSsung intravenSs. Am Ende des 5. Tages get6tet. 

Die BauchhShle enth~ilt keine Flfissigkeit. Beide Nieren sind stark vergrS~ert. 
Es zeigt sich keine Sch~digung der Rinde. Die stark geschiidigten Papillen zeigen die schwer- 

sten Ver~nderungen zwischen dem Querband und der Spitze. Eine andere wesentliche Ver~inde- 
rung scheint sich als eine Leukozytenauswanderung in die Umgebung der Sch]eifen herauszu- 
stellen. Dagegen bemerkt man an den Schleifen selbst gar keine oder nut geringe Epithelsch~idigung. 
Das Kresylvioletpr~iparat zeigt frische Blutpl~ttchenthromben in den geiiillten GefiiBen; diese 
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finden sich besonders reichlich in den stark gesch~digten Interstitien in der Umgebung der 
Schleifen. 

In der ~ul~eren ~iarkzone zwischen dem eigentiimlichen Querband, welches dieselbe yon der 
Innenzone abgrenzt, finden sich die schwersten Verfinderungen. Ms leiehteste Ver~nderung 
finden sich Leukozytenanhaufungen in den Kapillaren und Aus~anderungen yon Leukozyten 
gegen die dfinneren Sehleifenschenkel, aueh an Stellen, wo you einer Schadigung des Epithels 
der letzteren noch gar niehts zu sehen ist. Nut dort, wo die Sehleifenepithelien merkbare Sch~di- 
gung aufweisen, finden sieh auch ganz frische Pl~ttchenthromben, die besonders im Kresylviolett- 
pr~parat deutlich hervortreten. 

Nr. 13. (II. Versuehsreihe.) 

Gewicht des Versuchstieres 1,42 kg. Injektion voa je 72,1 mg pro kg Brom~thylamin- 
bromhydrat an 5 aufeinanderfolgenden Tagen subkutan, 5 Tage Injektion yon ]e 6 ecm Karmin- 
15sung intravenSs. Am Ende des 5. Tages getStet. 

Die BauchhShle enth~lt keine Flfissigkeit, die Blase ein wenig dunkelroten Ham. Beide 
•ieren sind stark rot gef~rb~. 

Harnmenge: 

am 1. Tage . . . . . . . . . . . .  72 ccm 
am 2. Tage . . . . . . . . . . . .  148 eem 
am 3. Tage . . . . . . . . . . . .  110 cem 
am 4 Tage . . . . .  . . . . . . .  80 eem. 

Mikroskopisch zeigt sieh eine schwere Sehgdigung der stark geigrbten Rinde. In den Papillen- 
spitzen sind die venSsen Kapillaren mit Karmin stark gefgrbt, auch sind bereits merkbare Ver- 
gnderungen an dem Zwisehengewebe eingetreten. 

Die Bindegewebsfibrillen sind dtu'ch das ()dem auseinandergedr~ngt, ihre Kerne sind auf- 
gequollen, und oft dureh Karmin rot gefal'bt. In den sehon erwahnten, 5dematSs durehtrankten 
Interstitien finden sich vide Fibrinf~den, welche manchmal netzfSrmig angeordnet sind; zwischen 
ihnen sind Leukozyten sichtb~r. Die H e n 1 e sehen Schleifen sind oft degeneliert, oder es sind 
in ihre Lumina Leukozyten eingewandert. 

Die Gefal3e sind stark mit Blutzellen gefiillt; manehmal sind in ihnen Fibrin- und Plattehen- 
thromben sichtbar. 

Nr. 14. (I. Versuchsreihe.) 

Gewieht des Versuehstieres 1,45 kg. Injektion yon je 70,6 mg pro kg Brom~thylaminbrom- 
hydrat a n  6 aufeinanderfolgenden Tagen subkutan, am 4., 5. und 6. Tage Injektion yon je 5 cem 
KarminlSsung intravenSs. Am Ende des 6. Tages get5~et. 

Die BauchhShle enthglt keine Fliissigkeit, die Blase keinen Ham. Beide Nieren sind sehr 
vergrg~ert und etwas 5dematss. 

In diesem Falle, in welc~em das Tier sowohl eine hohe Gesamtdosis yon Gift erhielt, als aueh 
e]ne besonders lunge Lebensdauer aufwies, zeigt die Niere naturgemgl~ die schwersten Ver~nde- 
rungen. 

Gleichwohl lhl~t sieh keine Sch~digung der Rinde nachweisen. Die Gewebsver~nderungen 
sind an den Papillen am sehwersten. Eine starke Sehadigung weisen jedoeh aueh die aufsteigen- 
den Sehenkel der H e n 1 e schen Sehleifen auf. Die dilatierten Gei~l~e enthalten h~ufig in ihren 
Lnmina Fibrinthromben. 

Uberblicken wir die obigen Versuchsreihen so ergibt sich zun~chst eine auf- 
fallende Di[ferenz je nachdem die Karminspeicherung des Tieres vor der Ver- 
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giftung oder erst naeh der Vergiftung eingeleitet worden war. Uberal] wo die 
Karminspeicherung vor der Vergiftung eine gewisse Intensit~t erreieht hatte, 
zeigt sieh, dal~ das Gift sozusagen sehon in den Hauptsttieken mehr oder weniger 
abgefangen wurde. Jedenfa]ls traten in diesen F~llen stfirkere Sch~digung~n 
der Epithelien der Hauptstt~eke, die bei gMeher Dosis. des Giftes im niehtkarmin- 
gespeieherten Tier v611ig unversehrt waren, mehr oder weniger deut]ich hervor, 
w~hrend umgekehrt die Sehadigung in den Papillen entweder ganz feh]te oder 
nieht denjenigen Grad erreiehte, den wir bei den niehtkarmingespeicherten Tieren 
bei gleieher Dosis zu finden pflegen. Wie nun allerdings die Wirkung der Karmin- 
speieherung aufzufassen ist, mul~ eine offene Frage bleiben. Fast k6nnte man 
annehmen, da6 dureh die Karminspeieherung der Granula die Epithelien der 
Kauptsttieke eine besondere Disposition ft~r Absorbierung des Giftes gesehaffen, 
eine Art Beizung der Epithelien hervorgernfen worden ist. Aber nieht nut aus 
diesem Grunde sind diese Versuehe besonders bemerkenswert, sondern vor allem 
deswegen, weil sie unzweideutig darauf hinweisen, dal~ das Gift, welches die Nieren- 
papillen seh~digt, nieht direkt dureh das BlutgefN~system, sondern erst indirekt 
mit dem Harnstrom den Papillen zugetragen wird. Seheiden somit diejenigen 
Versuche, in denen wegen starker Karminspeieherung der Rinde das Gift tiber- 
haupt nicht in gentigender Konzentration zu den Papillen ge]angen konnte, da 
as sehon in der Rinde zurfiekgehalten wurde, bezilglieh des Studiums der Papillen- 
ver~nderungen selbst mehr oder weniger aus, so behalten sie doch aus oben- 
genanntem Grund ihren Weft. 

Miissen wir nun auf Grund dieser Versuehe sehliel~en, dal~ der ttarn selbst 
es ist, weleher wenigstens innerhalb des Kana]systems der Nieren das giftige Prinzip 
enth~lt, so ergibt sieh die weitere Frage, wie nun dieses Gift und warren dasselbe 
auf der Passage dureh die Harnkan~,lchen gerade auf die Nierenpapillengegend 
wirkt; um diese Frage zu beantworten, mt~ssen wir kurz die Pathogenese der 
Papillennekrosen aus den mannigfachen Bildern der Versuehe zu rekonstruieren 
versuehen. Dabei ergibt sieh, dag fiber den allerersten Anfang der Ver~nderungen 
kein ganz sieheres Urteil mSgIieh ist, insofern die ersten StSrungen bald an dem 
Kapillarsystem der Papillenspitzen, bald an den Umbiegungsstellen der H e n 1 e - 
sehen Sehleifen zu bemerken waren. Diese ersten Ver~tnderungen bestanden nun 
entweder an einer ganz frisehen Pl~ttehen-und Leukozytenthrombose der strotzend 
geftillten Kapillaren oder in einer naehweisbaren Kernalteration der Epithelien 
tier Umbiegungsstellen der H e n 1 e sehen Sehleifen. Sobatd die Vergiftung etwas 
l~.nger dauerte oder etwas intensiver war, waren racist beide Veranderungen neben- 
einander vorhanden. Als eine dritte Begleiterseheinung fand sieh ein ausge- 
sproehenes 0dem der ganzen Papillenspitze. Alle diese Ver~nderungen waren 
tats~ehli~h nut auf den eigentliehen Markkegel, das heiBt vorwiegend die 
innere Zone der Marksubstanz im Sinne des P e t e rsehen Schemas, besehrankt. 
Nach auBen yon dieser Zone hSrten das ()dem, die Kapillarverhnderungen, die 
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Epithelvergnderungen so gut wie vSllig auf. Die Grenze entspricht ungefahr 
den hier deutlieher hervortretenden bindegewebigen quergelagerten Seheide- 
wgnden, weiehe die Innenzone yon der AuSenzone trennen. Es sah aus, als wenn 
nach innen v0n dieser Scheidewand im 5~arkkegel der Papille eine fSrmliehe Auf- 
stauung des Giftes stattgehabt h~tte und dort nun seine Wirkung entfaltete. 

Ehe ieh auf die Art der Giftw:irkung eingehe, mSehte ich kurz die weiteren 
begleitenden histologlsehen Vergnderungen schildern: 

Zunaehst muS hervorgehoben werden, daS schon ganz frtih, das heist auch 
in solchen Fallen, wo die Vergnderungen nut eben angedeutet waren, eine mehr 
oder weniger starke karminrote Farbung des Plasmas in dem Kapillargebiet der 
Papillenspitze zu beobaeht:en war. Ferner zeigte aueh das 5dematSse Bin@- 
gewebe in seinen ausgeloekerten Masehen eigentiim]iehe Bildungen, ngmlich 
tdeine tiefrot gefgrbte, kolbige oder zapfige Fortsgtze, die den Wandungen der 
H e n l e  schen Schleifen einerseits, den Kapillarwandungen andererseits an- 
geheftet sehienen. Zuerst konnte man geneigt sein, an eine direkte Karminfgrbung 
der quer die Papil[enspitze durehziehenden, besonders im Gebiet der Seheide- 
wand deutlieh hervortretenden zelligen Elemente des Bindegewebes zu denken. 
Diese Auffassung mul3te jedoch fallen gelassen werden, da die zugehfrigen Kerne 
nicht aufgefunden wurden, und die eigenartige Anordnung aueh sonst gegen die 
Zellnatur spraeh. Es mu6 sich hier also um Abschntirungsphgnomene der proto- 
plasmatisehen Substanzen des Bindegewebsgertistes oder um Eindiekungsphano- 
mene einer karmingef~rbten Fltissigl~eit handeln, die entweder yon den Kangl- 
chert aus zu den Kapillaren oder yon den Kapillaren aus zuden Kanalchen strSmte. 
Ehe ieh diese Frage welter diskutiere, sei die weitere Entwieklung des Prozesses 
kurz gesehildert: 

Je langer die Vergiftung dauerte, um so ausgedehnter wurden die Kapillaren- 
thrombosen, um so stgrker auch die ~Nekrose an den Epithelien der LIe n 1 e sehen 
Sehleifen, um so intensiver aueh die Anhgufung yon Leukozyten in der Umgebung 
und im Lumen der absterbenden Kanalchen. Diese Leukozytenanhgufung in der 
Umgebung der diinnen Sehenkel der H e n 1 e schen Sehleifen konnten gelegent- 
lieh schon in ganz frtihen Stadien der Vergiftung festgestdlt werden, als wenn 
die Leukozyten yon irgendeine m in den Kanalchen enthaltenen Gift angeloekt 
wttrden, und zwar zu einer Zeit, wo die Kanalchenepithelien noch volle Fgrbbar- 
keit aufwiesen. Es war ferner eigentiimlieh, daS immer nut ein Tell der Kapillaren 
die Plgttehen- und Leukozytenthrombosen oder auch Fibrinthrombosen'--denn 
meist "handelte es sieh um komplizierte Bildungen bei gleichzeitiger Nekrobiose 
der Kapillarendothe]ien - -  ergriffen war, wahrend die iibrigen zwar strotzend 
mit roten BlutkSrperehen geftillt waren, sonst aber keine Vergnderungen aufwiesen. 
Zunachst braehte mieh das auf die Vermutung, dal~ die erwghnten Thrombosen 
tiberhaupt nicht in Blutkapillaren, sondern in Lymphkapillaren lggen, daftir 
sehien auch die vietfaeh netzfSrmige Anordnung und die ~berkreuzung mit den 
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bluthaltigen Kapillaren zu sprechen. Aber zahlreiehe Injektionsversuche, die ich 
anste]lte, um das Lymphgefal~system der Papillenspitzen zu fti]len, verliefen 
resnltatlos und zeigten mir, dab yon einem wohl ausgebildeten LymphgefaBnetz 
in der Papillenspitze, etwa entspreehend dem stark entwiekelten BlutgefgBnetz keine 
Rede sein konnte. Ieh habe dann abet das Kapillargebiet der Papillenspitzen 
sowohl yon der arteriellen wie venOsen S~ite aus zum Tell aueh an derselben hTiere 
zu ftillen versueht. Dabei zeigt sieh, dab die gewaltigen Kapillarnetze der Papillen- 
spitzen sowohl yon der arteriellen wie yon der venOsen Seite aus leieht gefiillt 
werden kOnnen. Auffallend stattlich treten besonders die zu fOrmlichen Biindeln 
zusammengelagerten venOsen Kapillaren dabei hervor. 

Aus dem Vergleich a]ler dieser Bilder toni3 ieh sehliel~en, dab die erwahnte, 
durch die Vergiftung bedingte Thrombose hauptsaeblich das venOse Kapillarsystem 
bef~llt, das arterielle dagegen frei laBt. Allerdings wird aneh dieses dureh sekun- 
dare Stase in Mitleidenschaft gezogen. Verfolgen wir den VergiftungsprozeB 
welter, so kOnnen wir sehlieBlich eine zunehmende Sehadigung aueh der Sammel- 
rOhren in tier Innenzone tier Papillenspitzen und sehliel~lich eine allgemeine Nekrose 
aller Kanalehen saint des dieselben einschlieBenden Bindegewebs- und GefaO- 
systems erkennen. 

KOnnen wir uns nun aus diesen zunachst stark verwirrenden Bildern den 
Vorgang des Vergiftungsprozesses rekonstruieren ? Wie ich oben ansftihrte, kommt 
das vielleicht erst in den Epithelien tier Hauptstiicke gebildete oder pra- 
formierte Gift mit dem Harnstrom naeh abwarts. Stellen wir nns auf den 
sowohl yon Pharmakologen und Xlinikern wie vor allem aueh yon den patho- 
logisehen Anatomen, insbesondere R i  b b e r t ,  vertretenen Standpunkt, dg] 
iin Gebiet der diinnen Sehleifensehenkel eine Fliissigkeitsresorption statt- 
finder, eine Anschauung, die so~ohl in den vergleiehenden anatomischen Unter- 
suehungen yon P e t e r wie aueh in den morphologischen Untersuehungen S u -  
z ~l k i s an karminsezernierenden Nieren eine wesentliehe Stiitze geftmden hat, 
so wird uns tier Ubertritt des Giftes besonders an den Umbiegungsstellen der 
H e n 1 e sehen Schleifen in alas umliegende Bindegewebe mit der zur Resorption 
gelangenden Fliissigkeit verstandlieh erscheinen. Das erste Anzeichen eines 
solchen l~bertritts ist die Anlockung yon Leukozyten, wie ieh das in meinen Ver- 
suehen besehrieben habe. Das Gift wandert mit tier Fltissigkeit in alas Kapillar- 
system, und zwar in die venOsen Kapillaren und 10st bei seinem Ubertritt in die 
Blutbahn unter gfeiehzeitiger Sehadigung des Endothels thrombotische Prozesse 
aus. Die Folge dieser kapillaren Thrombosen ist das immer starker einsetzende 
0dem tier Papillenspitzen, in welehem die karminbe]adene, znr Resorption ge- 
langende Harnfliissigkeit fOrmlieh sichtbare Streifen zieht. Je starker tier Abflul~ 
stoekt, um so hochgradiger wire[ die Anreicherung des Giftes in der alle Gewebe 
der inneren Sehiehten der 3Iarkkegel durehtrankenden Fliissigkeit. Das Resultat 
dieser Vergiftung nnd der zunehmenden ZirkulationsstOrungen ist sehliel31ieh die 
vOllige Nekrose aller Gewebsbestandteile. 
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Glaube ich, so ein einigerma~en zutreffendes Bild des Vergiftungsvorgangs 
gebea zu k~nneu, so mu~ ich andererseits bekennen, da6 ich eine voile Aufkl~irung 
der FunktionsstSrungen, wie sie vo~ S c h 1 a y e r uncI seinen Mitarbeitern bei 
seinen Experimenten mit Vinylamin festgeste]lt wurden, nicht ohne weiteres zu 
geben vermag. Fiir die Auffassung der Vinylaminnephritis ist wichtig, dal~ es sich 
nicht um eine Sch~digung des ganzen Markkegels handelt, denn dieser enthalt 
ja neben den H e n 1 e schen Schleifen auch noch grol]e Abschnitte der sekretori- 
schen Systeme, die sogenannten Ubergangsabschnitte, und den grSl~ten Tell der 
SammelrShren. Vielmehr wird bei der Vinylaminnephritis nur ein bestimmter 
Tell des Markkegels, und zwar das Gebiet der diinnen Schleifenschenkel getroffen, 
und nut die Innenzone verf~illt der l~ekrose. In der Tat handelt es sicti also um 
eine spezifische Sch~idigung der Resorptionsabschnitte innerhalb des Markkegels. 
Ob aber mit dieser Schadigung, die, wie ich anfi~hrte, auch sehr schnell auf die 
SammelrShren fibergreift, die Polyurie und an@re Dinge einwandf~ei zu erkl~iren 
sind, mu~ ich dahingestellt sein lassen. Ich will nut betonen, dal] die schweren 
ZirkulationsstSrungen im Gebiet der Papillenspitzen u n d  das hochgradige ()dem 
einen direkten Fliissigkeitsergu~ aus den Papillenspitzen in die l~ierenbecken 
wahrscheinlich macht, so daft also die in den harnleitenden Wegen auftretende 
Fliissigkeit ein sehr eigenartiges Gemisch, j e d e n f a l l s  a b e r  k e i n e n  e i n f a c h  
v e r d ~ i n n t e n  H a m  d a r s t e l l t .  Da ich reich jedoch .~it der funktionellen 
1Jrfifung der Vinylaminniere nicht e~ngehender beschhftigen konnte, will ich 
reich mit diesem Hinweis auf die Kompliziertheit der Vorg~nge begniigen. 

E r k l ~ r u n g  d e r  A b b i l d u n g e n  a u f  T a f e l  IV. 

Fig. 1. Versuch Nr. 13. Schnitt aus der Papillenspitze. a Ductus papillares, b Umbiegungsstellen 
der H e n 1 e schen Schlei/en (dfiane Schenkel). In dem 5dematSsen Zwischengewebe 
zah]reiche dunkelrot gef~irbte protoplasmatische Substanzen. Daneben ~o~ gef~irb~e 
fitdige Niederschlagsbildungen an den Wandungen tier Kapillaren, und i~nerhalb der 
Gewebsspalten. 

Fig. 2. Versuch Nr. 7. Sch~litt aus der Ianenzone de~ Marksubs~anz. a arterielle Kapillaren. 
b venSse Kapitlaren. Letzere zeigen fehlende Endothelie~ and Ausfiillung mi~ karmin- 
gei~rbten plasmatischen Substanzen. In dem Zwischengewebe Anh~ufung yon Leuko- 
zyten and karnfingeI~rbte Protoplasmaklumpen (c). 
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