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Jedenfalls nimmt in der Reihe der bis jetzt beschriebenen Neuroblastome
des N. sympathicus unser Fall dank den vorgebrachten histologischen Eigen-
tiimlichkeiten, sowie den oben beschriebenen anatomisechen Beziehungen gewisser-
maBen eine Sonderstellung ein, indem er augenscheinlich ein Reprisentant der-
jenigen Gruppe der in Rede stehenden Geschwiilste ist, die wahrscheinlich wegen
ihrer Entstehung aus den hinteren Abschnitten der Anlage des N. sympathicus
sich nicht nur in der Richtung nach vorn in die Bauchhéhle, sondern auch nach
hinten in die Hghle der Wirbelsdule hinein entwickeln. Vielleicht kann dieser
Unterschied hinsichtlich des Ortes der urspriinglichen Entwicklung teilweise
auch fiir manche der histologischen HEigentiimlichkeiten der in Rede stehenden
Geschwulstgruppen mit verantwortlich gemacht werden.
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VIL.

Zur Histologie der Vinylaminnephritis.
(Aus dem Pathologischen Institut der Universitit Freiburg i. Br.)

Von

Dr. Oka aus Tokyo.
(Hierzu Taf. IV.)

Nachdem es zuerst Ehrlich gelungen war, bei Tieren experimentell durch
Nierenschidigung allgemeines Odem zu erzeugen, sind in den letzten Jahren iiber
den gleichen Gegenstand mehrere Arbeiten veréffentlicht worden.

Neben und nach Ehrlich, der sich als Erster des Vinylamins zur Er-
zeugung von Nierenschédigungen bediente, sind es besonders Friedr. Miiller
und Heinecke, sowiec Schlayer und Takayasu, die nach dieser
Richtung hin bahnbrechende Untersuchungen angestellt und verdffentlicht haben.
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Trotzdem fehlt bis jetzt eine genaue histologische Untersuchung der Vinylamin-
nephritis.

Der Verfasser hat daher unter der Leitung von Herrn Prof. Aschoff
an 20 Kaninchen Versuche mit Vinylamin angestellt und will hier die Resultate
seiner Untersuchungen bekanntgeben. Er bediente sich gleich anderen Autoren
nicht des Vinylamins selbst, sondern des Brométhylaminbromhydrats, welches
Praparat er durch die giitige Vermittlung KExzellenz Ehrlichs von Herrn
Geheimrat Prof. Gabriel erhielt.

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

Verfasser hat nach Schlayers Vorschrift von dem Priparat eine Losung
hergestellt, die er subkutan injizierte. Diese Losung mul vor Licht geschiitzt,
an einem kiihlen Orte aufbewahrt werden, sie muB ferner moglichst frisch zur
Verwendung kommen, da sie sich sowohl bei ungeeigneter als auch nach mehr-
tégiger Aufbewahrung zersetzt und somit unwirksam wird.

Die angewandten Dosen schwankten 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 iiberlebten 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 Anzahl von Versuchstieren eine ernstere
Schadigung iitberhaupt nicht zustande, esresultiertelediglich eine starke Hyperamie.

Verfasser hat nach dem Vorgange seines Landsmannes Dr. Suzuki an
Kaninchen unter gleichzeitiger Vergiftung vitale Farbung vorgenommen, und
somit ein Verfahren angewandt, das, wie kein anderes, Einblicke in die patholo-
gischen Verinderungen der Niere gestattet.

Die vergifteten Tiere besitzen gegeniiber der vitalen Farbung nur eine ge-
ringe Resistenzkraft, ofters sterben sie bevor dieselbe ihren Zweck vollstandig
erreicht hat, ein Umstand, der den Verfasser zwang, eine groBere Reihe von Ver-
suchen anzustellen.

Um moglichst sicher zu gehen und Zufallshefunde nach Moglichkeit auszu-
schalten, wurden in jedem Falle Kontrolltiere von ungefshr demselben Gewicht,
die die gleichen Karmindosen erhalten hatten und gleiche Zeitdauer des Experi-
ments aufwiesen, untersucht. Die durch den Farbstoff in der vergifteten Niere
bewirkten Verinderungen wurden dann immer mit den Verdnderungen im Nieren-
priparate des Kontrolltieres verglichen.

Die Experimente wurden in drei verschiedenen Versuchsreihen angestellt.

I Versuehsreihe:

Zunichst an 2 bzw. 3 aufeinanderfolgenden Tagen Injektion von Brom-
dthylaminbromhydrat, daranf Vitalfdrbung unter Fortsetzung der Giftinjektionen.
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II Versuchsreihe:

Injektion von Brométhylaminbromhydrat bei gleichzeitiger Vitalfarbung.

IIT1 Versuechsreihe:

Zunichst an 2 bzw. 3 aufeinanderfolgenden Tagen Vitalfdrbung, darauf In-
jektion von Broméathylaminbromhydrat unter Fortsetzung der Vitalfirbung.

Die Harnmenge der mit Brométhylaminbromhydrat vergifteten Tiere nahm
bereits am 1. Tage etwas zu und erreichte am 2. ihr Maximum. Vom 3. Tage
an nahm sie etwas ab, doch blieb eine Polyurie bis zum Tode der Tiere bestehen.
Der Harn war klar, sein spezifisches Gewicht betrug 1006-—1009. Bereits am
Ende des 1. Tages enthielt er ziemlich viel EiweiB}, letzteres steigerte sich im Ver-
laufe des 2. Tages zu einer sehr erheblichen Menge. Die Tiere der III. Versuchs-
reihe zeigten withrend der Vitalfarbungsperiode eine geringe Oligurie. Im weiteren
Verlaufe des Experimentes, d. h. nach Einsetzen der Injektion von Brométhylamin-
bromhydrat wiesen eine Anzahl dieser Kaninchen schwere Vergiftungssymptome
auf, obwohl, wie die spédter zu besprechende Untersuchung der Nieren dieser Tiere
zeigte, die Marksubstanz fast unverdndert war. Dagegen wiesen in diesen Féllen
die Hauptstiicke in der Rinde eine sehr schwere Schidigung auf. Diese Tiere
iiberlebten das Einsetzen der Giftinjektionen zumeist um 2-—4 Tage, manchmal
jedoch erfolgte der Tod schon nach 24 Stunden.

Versuche.
Nr. 1. (I. Versuchsreihe.)

Gewicht des Versuchstieres 0,85 kg. Injektion von 80 mg pro kg Brom dthylaminbrom-
hydrat subkutan.

Nach 24 Stunden getdtet.

Die Bauchhohle enthilt keine Flissigkeit. Die Blase enthilt reichlich Hain, dessen Unter-
suchung einen hohen Gehalt an Eiweill ergibt.

Makroskopisch erscheinen beide Nieren stark vergrofert, etwas gdematds und
hyperdmisch. Auf dem Langsdurchschnitt weisen nur die Markkegel eine ganz scharf umschriebene
Nekrose auf.

Mikroskopischbemerkt man bei schwacher VergroBerung eine ausgesprochene Schidi-
gung nur in der inneren Zone der Markschicht. Die Glomeruli und Hauptstiicke erscheinen un-
veréndert.

Bei starker VergriBerung lassen sich ebenfalls an den Glomeruli keine besonderen Ver-
dnderungen erkennen. Die in Sekretion begriffenen Hauptstiicke sind leicht erweitert, zeigen
aber keine Nekrose. Die Ubergangsabschnitte sind nicht gesehiidigt, die absteigenden Schleifen-
schenkel sind stark erweitert und weisen geringe Zylinderbildung auf. An den Umbiegungsstellen
der Schleifen sind die Epithelien leicht degeneriert, ihre Kerne zeigen oft Pyknose. Die Epithelien
der Sammelrohren sind mit rundlichen Trépfchen angefiillt. In den Papillen fillt eine starke
Hyperimie der Gefifie auf. Die Hauptschiddigungen finden sich an den Kapillaren, und zwar in
Gestalt von Plittchen- und Fibrinthromben, doch sind anscheinend nur die venssen Kapillaren
thrombosiert, die arteriellen lediglich stark hyperdmisch. Die Plittchenthromben finden sich
hauptsdchlich an der Grenze der inneren Markzone gegen den Innenstreifen der duBeren Mark-
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zone. Sie fallen besonders deutlich im A 1t m a n n préparate auf. Auch im Kresylvioletpriiparate
sind sie unschwer nachzuweisen, dagegen findet man im Weigert priparate nur ganz spar-
liche Fibrinfiserchen.

Nr. 2. (IIL. Versuchsreihe.)

Gewicht des Versuchstieres 2 kg. Injektion von je 7 cem. Xarminlgsung an 4 aufein-
anderfolgenden Tagen intravends, am 3. und 4. Tage Injektion von je 51,2 mg pro kg Brom-
ithylaminbromhydrat subkutan. Am 5. Tage getdtet.

Die Blase enthiilt etwas dunkelroten Harn. Beide Nieren sind dunkelrot gefirbt.

Harnmenge:
am 3. Tage............ 78 cem
am 4. Tage............ 51 cem.

Mikroskopiseh erkennt man an den Hauptstiicken und proximalen Abschnitten eine Karmin-
granulierung, daneben aber die Zeichen schwerer Epithelschidigung mit volliger Desquamation
der Zellen, wie Sig von Suzuki fiir Vergiftungen mit Chrom usw. beschricben worden sind.
In den Schaltstiicken wie auch in vielen Sammelrshren stecken tiefrot gefirbte Zylinder. Da-
gegen ist an den Schleifenschenkeln in den Papillen k e in e Schadigung nachweisbar.

Nr. 8. (I Versuchsreihe.)

Gewicht des Versuchstieres 5 kg. Am 1. Tage Injektion von 41 mg, am 2. Tage von 61,5 mg
pro kg Bromithylaminbromhydrat subkutan, am 2. Tage Injektion von 12 cem Karminlosung
intravends. Am Ende des 2. Tages getotet.

Die Bauchhthle enthilt keine Fliissigkeit. -Die Blase ist mit rotem IHarn gefiillt. Beide
Nieren sind sehr vergroBert und schwach rot gefirbt.

Schon bei schwacher VergroBerumg fillt die suBerst starke Blutfiillung und 6demattse
Durchtrinkung der Interstitien in der innern Zone der Marksubstanz auf. Dagegen scheint die
inBere Zone der Marksubstanz und die Rinde von weitergehenden Verdinderungen verschomt
geblieben zu sein, abgesehen von der Erweiterung der geraden Harnkaniilchen und einer massen-
haften Bildung von hyalinen Harnzylindern. Bei starker VergroBerung lassen sich an den Glomeruli
keine besonderen Verinderungen erkennen. Auch die Hauptstiicke sind ganz normal. In den
Epithelien der Ubergangsstiicke finden sich einige Tropfenbildungen. Alle Schleifen sind in der
Spitze degeneriert und um einzelne mit Zylindern gefiillte Schleifen haben sich Leukozytenringe
gebildet. In den Papillenspitzen sind auch die Bindegewebszellen nekrotisiert, dagegen sind die
Sammelréhren erhalten. In der inneren Zone der Marksubstanz ist eine Thrombosierung zahl-
reicher Blutkapillaren, ‘besonders deutlich im Fettpréparate, zu erkennen, auBerdem eine starke
Durchtrinkung der Stiitzsubstanz und beinahe. vollstindige Ausfilling der Gewebsspalten
dureh geronmene Odemfliissigkeit. Hierauf gehe ich im folgender niher ein.

Die Blutkapillaren, und zwar anscheinend die vendsen, sind hier und da, besonders reich-
lich in den #uBeren Partien der inneren Zone von zahlreichen fibrinhaltigen Plittchenthromben
ausgefiillt, welche sehr hiufic Einschliisse von Leukozytén und Erythrozyten aufweisen. Die
Ansammlung der Leukozyten in und um die Thromben ist an einigen Stellen eine sehr erheb-
liche. Die nicht thrombosierten, anscheinend zufithrenden, arteriellen Blutkapillaren, welche
durchgiingig sind, zeigen iiberall sehr deutliche Erweiterung und sind strotzend mit Blut gefillt,
was die schon makroskopisch deutlich wahrnehmbare Rotfsrbung dieses Teiles der frischen Niere
erklart. ‘

Die Gewebsspalten und LymphgefiBe ( ?), welche sich durch ihre unregelméfig zackige Form
und Anordnung sowie durch das Fehlen der Erythrozyten in ihren Lumina von den Blutkapillaren
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unterscheiden lassen, und welche die geraden Harnkanidlchen, besonders die groferen Sammel-
rohren, entlang nach der inneren Zone des Marks emporsteigen und in vorliegendem Falle schon
in der Grenzschicht zwischen #uBerer und innerer Zone verschwunden sind und sich nicht mehr
verfolgen lassen, sind alle sehr stark dilatiert und von hyalinen oder locker schaumigen Gerinnungs-
massen gefiillt, so daf man von echten Lymphthromben sprechen kann. In diesen die Gewebs-
spalten ausfiillenden Massen finden sich hier und da mehr oder weniger reichlich Leukozyten;
diejenigen von ihnen, welche in Lymphthromben eingeschlossen sind, zeigen deutliche degenerative
Verdnderungen, sogar echte Nekrose, indem die Kerne sich durch Karmin, welches zum Zwecke
der vitalen Férbung injiziert wurde, rot gefirbt vorfinden. Die Bindegewebszellen bleiben in
dieser Partie nicht unverdndert. Sie haben ihre Struktur und Firbbarkeit villig eingebiifit, und
es ist unmdglich, sie daselbst einwandfrei morphologisch nachzuweisen. Was die Veriinderungen
des Kanilchensystems und des sonstigen GefiBsystems anbetrifft, so ist hier folgendes zu er-
wihnen:

Die Epithelien in simtlichen Abschnitten der gewundenen Harnkanilchen sind im all-
gemeinen nicht versindert, zwar zeigen die Epithelien des I. und IL. Abschnittes vereinzelt Auf-
lockerung und Zerfall in ithrem Zelleib, doch ist die Form und Farbbarkeit ihrer Kerne auch in
den so verinderten Zellen tadellos erhalten geblieben. Ubergangsstiicke, H e n1e sche Schleifen,
Zwischen- und Schaltstiicke sowie SammelrShren sind fast alle stark erweitert und von hyalinen,
manchmal von spérlichen Karminniederschligen durchsetzten Harnzylindern ausgefiillt. Diese
Zylinder treten in den Ubergangsstiicken und den Henle schen Schleifen sehr zahlreich auf,
so daB keines dieser Gebilde davon verschont zu sein scheint.

Nr. 4. (L. Versuchsreihe.)

Gewicht des Versuchstieres 1,15 kg. Injektion von je 89,1 mg pro kg Brométhylaminbrom-
hydrat an 2 aufeinanderfolgenden Tagen subkutan, auBerdem am 2. Tage Injektion von 10 ccm
Karminlgsung intravends. In der Nacht zum 3. Tage gestorben, morgens tot aufgeiunden.

Im mikroskopischen Priparate sieht man die Glomeruli blutreich, sonst intakt. s ist keine
nachweishare Schidigung weder der Hauptstiicke noch der Ubergangsstiicke vorhanden. Als
Hauptschidigung findet man Thrombose in den Kapillaren. Die Interstitien der Papillen sind
odematds, in der Markzone findet sich eine beginnende Nekrose der Schleifenepithelien. Das
Bindegewebe ist aufgelockert, die Sammelréhren sind noch wohl erhalten.

Nr. 5. (1. Versuchsreihe.)

Gewicht des Versuchstieres 0,708 kg. Injektion von je 96,5 mg pro kg Broméithylaminbrom-
hydrat an 2 aufeinanderfolgenden Tagen subkutan, auBerdem am 2. Tage Injektion von 8 ecm
Karminlgsung intravends. Am 3. Tage gestorben.

Die Blase enthilt eine geringe Menge roten Harns. Beide Nieren sind stark vergroBert.
Mikroskopisch ist keine Verinderung der Hauptstiicke zu erkennen, auch die Glomeruli sind
intakt. Dagegen bemerkt man eine ausgedehnte Epithelschéidigung an den Schleifen der duflern
Markzone, die abgestorbenen Zellen und Zellkerne firben sich diffus rot. Daneben finden sich

Schidigungen der Kapillarendothelien in der Marksubstanz, doch treten die Bilder der Thrombose
entschieden zuriick.

Nr. 6. (IIL. Versuchsreihe.)

Gewicht des Versuchstieres 1,3 kg. Injektion von je 6 cem Karminlésung an 6 aufein-
anderfolgenden Tagen intravends, am 4., . und 6. Tage Injektion von je 78,7 mg pro kg Brom-
dthylaminhydrat subkutan. Am 7. Tage wird das Tier sehr schwach und darum getdtet.

Die Bauchhohie enthilt geringe Menge schwachrot gefiirbter Fliissigkeit, aie Blase eine
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geringe Menge dunkelroten Harns, in dem sich viel granulierte Zylinder finden. Beide Nieren
sind stark dunkelrot gefirbt.

Die Hauptstiicke sind schwer geschidigt. Die Epithelzellen der Hauptstiicke sind oft an-
geschwollen, ein Teil von ihnen findet sich desquamiert in den Lumina der Harnkanslchen vor.
Plasma und Kern zeigen gelegentlich eine diffus rote Farbung. Die Glomeruli sind intakt, die
Sechleifen fast unverdndert, nur einzelne sind kollabiert. In der innern Zone der Marksubstanz
findet man leichtes Odem der Interstitien. Die Kapillaren sind im allgemeinen stark gefiillt, be-
sonders in der Marksubstanz, sie zeigen aber keine stirkeren Plittchenthromben.

Nr. 7. (IIL Versuchsreihe.)

Gewicht des Versuchstieres 1,4kg. Injektion von je 7ccm Karminldsung an 5 aufein-
anderfolgenden Tagen intravends, am 3., 4. und 5. Tage Injektion von je 73,2'mg pro kg Brom-
ithylaminbromhydrat subkutan. Am Ende des 5. Tages getitet.

Die Bauchhohle enthilt keine Fliissigkeit. Die Blase ist zur Hilfte mit dunkelrotem Harn
gefiillt. Beide Nieren sind sehr vergrofiert und rot gefirbt.

Bei schwacher VergroBerung fillt die gute Firbung der Hauptstiicke in ihren proximalen
Abschnitten und die Nekrose der Epithelien in der duferen Markzone auf. In den dicken Schenkeln
der Henleschen Schleifen sowie in den Schaltstiicken stecken farblose, hyaline Zylinder. Bei
starker Vergroferung sieht man an den Hauptstiicken und proximalen Abschnitten eine sehr
dentliche Karmingranulierung. An den Glomeruli findet sich keine Schidigung, auch nicht an
den Hauptstticken. In der duBeren Markzone zeigt sich deutlich eine Schidigung der Epithelien
der Henleschen Sehleifen, erkenntlich an ihrer diffusen Karminfirbung. In ihren Lumina
finden sich Karminniederschlige und viele hyaline und granulierte Zylinder. Die GefdBe zeigen
deutliche Hypersmie. Das Blutplasma ist mit Karmin rotlich gefarbt. In der Marksubstanz
sind keine Plittchenthromben aber zahlreiche Leukozytenthromben nachweisbar. Man findet
sowohl in dem unverinderten Gewebe, als aunch besonders um die degenerierten Schleifen eine
starke Leukozyteninfiltration.

Nr. 8 (III. Versuchsreihe.)

Gewicht des Versuchstieres 2,5 kg. Injektion von je 7 cem Karminlosung an 5 anfeinander-
folgenden Tagen intravends, am 3., 4. und 5. Tage Injektion von je 51 mg pro kg Bromithylamin-
bromhydrat subkutan. Letzteres wurde % Stunde nach dem Karmin gegeben. Am Ende des
5. Tages getotet. ‘

Die Bauchhéhle enthélt keine Fliissigkeit, die Blase ein wenig dunkelroten Harn. Beide
Nieren sind sehr vergrofert, etwas ddematds und gerdtet.

Harnmenge:
am 2. Tage........... 52 eem
(vor der Injektion des Bromithylaminbromhydrats)
am 3. Tage .......... 74 com
am 4. Tage........... 195 cem
am 5. Tage........... 133 cem.

An den Glomeruli ist auch bei starker VergroBerung keine Verinderung zu erkennen. Da-
gegen besteht eine ausgedehnte Degeneration und Nekrose der Epithelien der Hauptstiicke erster
Ordnung. Auch die Schleifen zeigen eine ausgedehnte Nekrose der Epithelien und enthalten
mit Karminkémchen beladene Zelltriimmer. Die Kapillaren der Markstrahlen enthalten viel
rotes Plasma, sowie Leukozytenthromben, Auch finden sich rote Tropfen in den Gewebsspalten
zwischen Schleifen und Kapillarwand.
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Nr. 9. (I. Versuchsreihe.)

Gewicht des Versuchstieres 0,85 kg. Injektion von je 111 mg pro kg Bromithylaminbrom-
hydrat an 4 aufeinanderfolgenden Tagen subkutan, am 3. und 4. Tage Injektion von je 7 cem
Karminlosung intravents. Am Ende des 4. Tages gestorben.

Die Bauchhohle enthiilt ein wenig Fliissigkeit. Die rechte Niere ist stark vergroBert und
infolge einer Thrombose der Vena remalis nekrotisiert. Verfasser muBte sich deshalb auf die
Untersuchung der linken Niere beschrinken.

Das Priiparat zeigt eine deutliche Anhiufung von Karmin in den Lymphspalten um die
Kapillaren der Papilienspitzen. Die Epithelien der Henleschen Schleifen sind noch gut er-
halten. Die GefaBie weisen nur geringe Thrombose auf, in ihnen und in ihrer Umgebung finden
sich zahlreiche Leukozyten.

Nr. 10. (1. Versuchsreihe.)

Gewicht des Versuchstieres 1,16 kg. Injektion von je 88,2 mg pro kg Bromithylaminbrom-
hydrat an 4 aufeinanderfolgenden Tagen subkutan, am 3. und 4. Tage Injektion von je 7 cem
Karminlésung intravenés. Am Ende des 4. Tages getotet.

Die Bauchhthle enthiilt keine Fliissigkeit. Die Blase ist zur Hilfte mit rotem Harn gefiilit.
Beide Nieren sind sehr vergroBert und etwas tdematds. In den Kapillaren und kleinen Venen
der Marksubstanz sind viele Leukozytenthromben nachweisbar, daneben findet man Leukozyten-
auswanderung in die Interstitien gelegentlich auch in die Harnkanilchen. In dem Spitzenteil
der Papille ist diese Erscheinung ziemlich stark ausgepriigt.

Was die Henleschen Schleifen anbetrifft, so sind dieselben nach der Spitze zu leidlich
erhalten, dagegen finden sich weiter oben ausgesprochene Epithelnekrosen und hier anch besonders
starke kapillire Thrombenbildungen.

Nr. 11. (L Versuchsreihe.)

Gewicht des Versuchstieres 0,706 kg. Injektion von je 96,7 mg pro kg Bromithylamin-
bromhydrat an 4 aufeinanderfolgenden Tagen subkutan, am 2., 3. und 4. Tage Injektion von je
5 cem Karminldsung intravends. Nach 4 Tagen getitet.

Die Bauchhohle enthilt keine Fliissigkeit. Die Nieren sind stark vergréBert und rot ge-
farbt.

Mikroskopisch zeigt sich keine Schddigung der Rinde. In der Marksubstanz kann man
die beginnende Verinderung an den Gefifen wahrnehmen. Die Kapillaren und Venen sind stark
dilatiert, sie enthalten eine groBe Menge von weifen Blutkérperchen.

Das Zwischengewebe der duBieren Markzone ist stark 6dematés. Die H e n 1e schen Schleifen
sind noch gut erhalten.

Nr. 12. (1. Versuchsreihe.)

Gewicht des Versuchstieres 0,86 kg. Injektion von je 117 mg pro kg Bromithylaminbrom-
hydrat an 5 aufeinanderfolgenden Tagen subkutan, am 3., 4. und 5. Tage Injektion von je 7 ccm
Karminlésung intravenss. Am Ende des 5. Tages getitet.

Die Bauchhohle enthélt keine Fliissigkeit. Beide Nieren sind stark vergriBert.

Es zeigt sich keine Schidigung der Rinde. Die stark geschidigten Papillen zeigen die schwer-
sten Verinderungen zwischen dem Querband und der Spitze. Eine andere wesentliche Veriinde-
rung scheint sich als eine Leukozytenauswanderung in die Umgebung der Schleifen herauszu-
stellen. Dagegen bemerkt man an den Schleifen selbst gar keine oder nur geringe Epithelschidigung.
Das Kresylvioletpriparat zeigt frische Blutplittchenthromben in den gefiillten GefiBen; diese
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finden sich besonders reichlich in den stark geschidigten Interstitien in der Umgebung der
Schleifen.

In der duBeren Markzone zwischen dem eigentiimlichen Querband, welches dieselbe von der
Innenzone abgrenzt, finden sich die schwersten Veriinderungen. Als leichteste Verinderung
finden sich Leukozytenanhiufungen in den Kapillaren und Auswanderungen von Leukozyten
gegen die diinneren Schieifenschenkel, auch an Stellen, wo von einer Schidigung des Epithels
der letzteren noch gar nichts zu sehen ist. Nur dort, wo die Schleifenepithelien merkbare Schédi-
gung aufweisen, finden sich auch ganz frische Plittchenthromben, die besonders im Kresylviolett-
priparat deutlich hervortreten.

Nr. 18. (II. Versuchsreihe.)

Gewicht des Versuchstieres 1,42 kg. Injektion von je 72,1 mg pro kg Bromithylamin-
bromhydrat an 5 aufeinanderfolgenden Tagen subkutan, 5 Tage Injektion von je 6 cem Karmin-
losung intravends. Am Ende des 5. Tages getétet.

Die Bauchhohle enthilt keine Fliissigkeit, die Blase ein wenig dunkelroten Harn. Beide
Nieren sind stark rot gefirbt.

Harnmenge:
am 1. Tage............ 2 com
am 2. Tage............ 148 cem
am 3. Tage............ 110 cem
am 4 Tage..... e 80 cem.

Mikroskopisch zeigt sich eine schwere Schiidigung der stark gefarbten Rinde. In den Papillen-
spitzen sind die vendsen Kapillaren mit Karmin stark gefirbt, auch sind bereits merkbare Ver-
dnderungen an dem Zwischengewebe eingetreten.

Die Bindegewebsfibrillen sind durch das Odem auseinandergedringt, ihre Kerne sind auf-
gequollen, und oft durch Karmin rot gefirbt. In den schon erwihnten, dematds durchtrédnkten
Interstitien finden sich viele Fibrinfiden, welche manchmal netzfsrmig angeordnet sind; zwischen
ihnen sind Leukozyten sichtbar. Die Henle schen Schleifen sind oft degeneriert, oder es sind
in ihre Lumina Leukozyten eingewandert.

Die GefaBe sind stark mit Blutzellen gefiillt; manchmal sind in ihnen Fibrin- und Plittchen-
thromben sichtbar.

Nr. 14. (I. Versuchsreihe.)

Gewicht des Versuchstieres 1,45 kg. Injektion von je 70,6 mg pro kg Bromithylaminbrom-
hydrat an 6 aufeinanderfolgenden Tagen subkutan, am 4., 5. und 6. Tage Injektion von je 5 cem
Karminlgsung intravends. Am Ende des 6. Tages getdtet.

Die Bauchhéhle enthiilt keine Fliissigkeit, die Blase keinen Harn. Beide Nieren sind sehr
vergréBert und etwas Sdematos.

In diesem Falle, in welchem das Tier sowohl eine hohe Gesamtdosis von Gift erhielt, als auch
eine besonders lange Lebensdauer aufwies, zeigt die Niere naturgemif die schwersten Versinde-
rungen.

Gleichwoh! 14Bt sich keine Schadigung der Rinde nachweisen. Die Gewebsverinderungen
sind an den Papillen am schwersten. Eine starke Schidigung weisen jedoch auch die aunfsteigen-
den Schenkel der H enle schen Schleifen auf. Die dilatierten GefaBe enthalten hiufig in ihren
Lumina Fibrinthromben.

Uberblicken wir die obigen Versuchsreihen so ergibt sich zunichst eine aui-
tallende Differenz je nachdem die Karminspeicherung des Tieres vor der Ver-
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giftung oder erst nach der Vergiftung eingeleitet worden war. Uberall wo die
Karminspeicherung vor der Vergiftung eine gewisse Intensitdt erreicht hatte,
zeigt sich, da das Gift sozusagen schon in den Hauptstiicken mehr oder weniger
abgefangen wurde. Jedenfalls traten in diesen Fallen stirkere Schidigungen
der Epithelien der Hauptstiicke, die bei gleicher Dosis- des Giftes im nichtkarmin-
gespeicherten Tier vollig unversehrt waren, mehr oder weniger deutlich hervor,
wihrend umgekehrt die Schidigung in den Papillen entweder ganz fehlte oder
nicht denjenigen Grad erreichte, den wir bei den nichtkarmingespeicherten Tieren
bei gleicher Dosis zu finden pflegen. Wie nun allerdings die Wirkung der Karmin-
speicherung aufzufassen ist, muB eine offene Frage bleiben. Fast konnte man
annehmen, daf dureh die Karminspeicherung der Granula die Epithelien der
Hauptstiicke eine besondere Disposition fiir Absorbierung des Giftes geschaffen,
eine Art Beizung der Epithelien hervorgerufen worden ist. Aber nicht nur aus
diesem Grunde sind diese Versuche besonders bemerkenswert, sondern vor allem
deswegen, weil sie unzweideutig darauf hinweisen, dafl das Gift, welches die Nieren-
papillen schédigt, nicht direkt durch das BlutgeféaBsystem, sondern erst indirekt
mit dem Harnstrom den Papillen zugetragen wird. Scheiden somit diejenigen
Versuche, in denen wegen starker Karminspeicherung der Rinde das Gift iiber-
haupt nicht in geniigender Konzentration zu den Papillen gelangen konnte, da
es schon in der Rinde zuriickgehalten wurde, beziiglich des Studiums der Papillen-
verdnderungen selbst mehr oder weniger aus, so behalten sie doch aus oben-
genanntem Grund ihren Wert.

Miissen wir nun auf Grund dieser Versuche schlieBen, dafl der Harn selbst
es ist, welcher wenigstens innerhalb des Kanalsystems der Nieren das giftige Prinzip
enthalt, so ergibt sich die weitere Frage, wie nun dieses Gift und warum dasselbe
auf der Passage durch die Harnkanalchen gerade auf die Nierempapillengegend
wirkt; um diese Frage zu beantworten, miissen wir kurz die Pathogenese der
Papillennekrosen aus den mannigfachen Bildern der Versuche zu rekonstruieren
versuchen. Dabei ergibt sich, daf iiber den allerersten Anfang der Verdnderungen
kein ganz sicheres Urteil moglich ist, insofern die ersten Stérungen bald an dem
Kapillarsystem der Papillenspitzen, bald an den Umbiegungsstellen der Henle -
schen Schleifen zu bemerken waren. Diese ersten Veréinderungen bestanden nun
entweder an einer ganz frischen Plittchen-und Leukozytenthrombose der strotzend
gefiillten Kapillaren oder in einer nachweisbaren Kernalteration der Epithelien
der Umbiegungsstellen der H e nle schen Schleifen. Sobald die Vergiftung etwas
linger dauerte oder etwas intensiver war, waren meist beide Verinderungen neben-
einander vorhanden. Als eine dritte Begleiterscheinung fand sich ein ausge-
sprochenes Odem der ganzen Papillenspitze. Alle diese Veriinderungen waren
tatséchlich nur auf den eigentlichen Markkegel, das heiBt vorwiegend die
innere Zone der Marksubstanz im Sinne des P e t e rschen Schemas, beschrinkt.
Nach auBlen von dieser Zone hérten das Odem, die Kapillarverinderungen, die
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Epithelverinderungen so gut wie vollig auf. Die Grenze entspricht ungefihr
den hier deutlicher hervortretenden bindegewebigen quergelagerten Seheide-
winden, welche die Innenzoune von der AuBenzone trennen. Es sah aus, als wenn
nach innen von dieser Scheidewand im Markkegel der Papille eine fgrmiiche Auf-
stauung des Giftes stattgehabt hitte und dort nun seine Wirkung entfaltete.

Ehe ich auf die Art der Giftwirkung eingehe, mdchte ich kurz die weiteren
begleitenden histologischen Veréinderungen schildern:

Zundchst muf hervorgehoben werden, dafl schon ganz friih, das heilt auch
in solchen Fillen, wo die Verdnderungen nur eben angedeutet waren, eine mehr
oder weniger starke karminrote Farbung des Plasmas in dem Kapillargebiet der
Papillenspitze zu beobachten war. Ferner zeigte auch das ddematise Binde-
gewebe in seinen ausgelockerten Maschen eigentiimliche Bildungen, némlich
kleine tiefrot gefirbte, kolbige oder zapfige Fortsitze, die den Wandungen der
Henleschen Schleifen einerseits, den Kapillarwandungen andererseits an-
geheftet schienen. Zuerst konnte man geneigt sein, an eine direkte Karminfarbung
der quer die Papillenspitze durchziehenden, besonders im Gebiet der Scheide-
wand deutlich hervortretenden zelligen Elemente des Bindegewebes zu denken.
Diese Auffassung muBte jedoch fallen gelassen werden, da die zugehirigen Kerne
nicht aufgefunden wurden, und die eigenartige Anordnung auch sonst gegen die
Zellnatur sprach. KEs muB sich hier also um Abschniirungsphénomene der proto-
plasmatischen Substanzen des Bindegewebsgeriistes oder um Eindickungsphéno-
mene einer karmingefirbten Fliissigkeit handeln, die entweder von den Kanl-
chen aus zu den Kapillaren oder von den Kapillaren aus zu den Kanélchen stromte.
Ehe ich diese Frage weiter diskutiere, sei die weitere Entwicklung des Prozesses
kurz geschildert:

Je linger die Vergiftung dauverte, um so ausgedehnter wurden die Kapillaren-
thrombosen, um so stérker auch die Nekrose an den Epithelien der H e nle schen
Schleifen, um so intensiver auch die Anhéufung von Leukozyten in der Umgebung
und im Lumen der absterbenden Kanilchen. Diese Leukozytenanhdufung in der
Umgebung der diinnen Schenkel der H enleschen Schleifen konnten gelegent-
lich schon in ganz frithen Stadien der Vergiftung festgestellt werden, als wenn
die Leukozyten von irgendeinem in den Kanilchen enthaltenen Gift angelockt
wiirden, und zwar zu einer Zeit, wo die Kanilchenepithelien noch volle Firbbar-
keit anfwiesen. Hs war ferner eigentiimlich, daB immer nur ein Teil der Kapillaren
die Plittchen- und Leukozytenthrombosen oder auch Fibrinthrombosen — denn
meist handelte es sich um komplizierte Bildungen bei gleichzeitiger Nekrobiose
der Kapillarendothelien — ergriffen war, wihrend die iibrigen zwar strotzend
mit roten Blutkdrperchen gefiillt waren, sonst aber keine Verdnderungen aufwiesen.
Zunichst brachte mich das auf die Vermutung, daf die erwihnten Thrombosen
fiberhaupt nicht in Blutkapillaren, sondern in Lymphkapillaren ligen, dafiir
schien auch die vielfach netzformige Anordnung und die Uberkreuzung mit den
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bluthaltigen Kapillaren zu sprechen. Aber zahlreiche Injektionsversuche, die ich
anstellte, um das LymphgefaBsystem der Papillenspitzen zu fiillen, verliefen
resultatlos und zeigten mir, dall von einem wohl ausgebildeten Lymphgefifinetz
in der Papillenspitze, etwa entsprechend dem stark entwickelten Blutgefafnetz keine
Rede sein konnte. Ich habe dann aber das Kapillargebiet der Papillenspitzen
sowohl von der arteriellen wie vendosen Seite aus zum Teil auch an derselben Niere
zu fiillen versucht. Dabei zeigt sich, dal die gewaltigen Kapillarnetze der Papillen-
spitzen sowohl von der arteriellen wie von der vendsen Seite aus leicht gefiillt
werden konnen. Auffallend stattlich treten besonders die zu formlichen Biindeln
zusammengelagerten vendsen Kapillaren dabei hervor.

Aus dem Vergleich aller dieser Bilder muf} ich schliefen, dafl die erwihnte,
durch die Vergiftung bedingte Thrombose hauptséchlich das vendse Kapillarsystem
befillt, das arterielle dagegen frei 14Bt. Allerdings wird auch dieses durch sekun-
dire Stase in Mitleidenschaft gezogen. Verfolgen wir den Vergiftungsprozel
weiter, so konnen wir schlieBlich eine zunehmende Schédigung auch der Sammel-
rohren in der Innenzone der Papillenspitzen und schlieBlich eine aligemeine Nekrose
aller Kanilehen samt des dieselben einschliefenden Bindegewebs- und Gefaf}-
systems erkennen.

Konnen wir uns nun aus diesen zunichst stark verwirrenden Bildern den
Vorgang des Vergiftungsprozesses rekonstruieren? Wie ich oben ausfiihrte, kommt
das vielleicht erst in den Epithelien der Hauptstiicke gebildete oder pra-
formierte Gift mit dem Harnstrom nach abwirts. Stellen' wir uns auf den
sowohl von Pharmakologen und Klinikern wie vor allem auch von den patho-
logischen Anatomen, inshesondere Ribbert, vertretenen Standpunkt, dafl
im Gebiet der diinnen Schleifenschenkel eine Fliissigkeitsresorption statt-
findet, eine Anschauung, die sowohl in den vergleichenden anatomischen Unter-
suchungen von Peter wie auch in den morphologischen Untersuchungen Su -
zukis an karminsezernierenden Nieren eine wesentliche Stiitze gefunden hat,
so wird uns der Ubertritt des Giftes besonders an den Umbiegungsstellen der
Henleschen Schleifen in das umliegende Bindegewebe mit der zur Resorption
gelangenden Fliissigkeit verstéindlich erscheinen. Das erste Anzeichen eines
solechen Ubertritts ist die Anlockung von Leukozyten, wie ich das in meinen Ver-
suchen heschrieben habe. Das Gift wandert mit der Fliissigkeit in das Kapillar-
system, und zwar in die vendsen Kapillaren und 16st bei seinem Ubertritt in die
Blutbahn unter gleichzeitiger Schadigung des Endothels thrombotische Prozesse
aus. Die Folge dieser kapillaren Thrombosen ist das immer stérker einsetzende
Odem der Papillenspitzen, in welchem die karminbeladene, zur Resorption ge-
langende Harnfliissigkeit formlich sichtbare Streifen zieht. Je stirker der Abflul
stockt, um so hochgradiger wird die Anreicherung des Giftes in der alle Gewebe
der inneren Schichten der Markkegel durchtrénkenden Fliissigkeit. Das Resultat
dieser Vergiftung und der zunehmenden Zirkulationsstorungen ist schlieBlich die
vollige Nekrose aller Gewebsbestandteile.
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Glaube ich, so ein einigermafen zutreffendes Bild des Vergiftungsvorgangs
geben zu konnen, so muf ich andererseits bekennen, daf ich eine volle Aufklirung
der Funktionsstorungen, wie sie von Schlayer und seinen Mitarbeitern bei
seinen Experimenten mit Vinylamin festgestellt wurden, nicht ohne weiteres zu
geben vermag. Fiir die Auffassung der Vinylaminnephritis ist wichtig, daB es sich
nicht um eine Schidigung des ganzen Markkegels handelt, denn dieser enthilt
ja neben den Henleschen Schleifen auch noch groBe Abschnitte der sekretori-
schen Systeme, die sogenannten Ubergangsabschnitte, und den groBten Teil der
Sammelrohren. Vielmehr wird bei der Vinylaminnephritis nur ein bestimmter
Teil des Markkegels, und zwar das Gebiet der diinnen Schleifenschenkel getroffen,
und nur die Innenzone verfallt der Nekrose. In der Tat handelt es sich also um-
eine spezifische Schidigung der Resorptionsabschnitte innerhalb des Markkegels.
Ob aber mit dieser Schadigung, die, wie ich anfithrte, auch sehr schnell auf die
Sammelrohren itbergreift, die Polyurie und andere Dinge einwandfrei zu erkléren
sind, mub ich dahingestellt sein lassen. Ich will nur betonen, dal die sechweren
Zirkulationsstorungen im Gebiet der Papillenspitzen und-das hochgradige Odem
einen direkten FliissigkeitserguB aus den Papillenspitzen in die Nierenbecken
wahrscheinlich macht, so daB also die in den harnleitenden Wegen auftretende
Tliissigkeit ein sehr eigenartiges Gemisch, jedenfalls aber keinen einfach
verdiinnten Harn darstellt. Da ich mich jedoch mit der funktionellen
Priffung der Vinylaminniere nieht eingehender beschiftigen konnte, will ich
mich mit diesem Hinweis auf die Kompliziertheit der Vorgénge begniigen.

Erklarungder Abbildungenauf Tafel IV.

Fig. 1. Versuch Nr. 13. Schnitt aus der Papillenspitze. a Ductus papillares. & Umbiegungsstellen
der Henleschen Schleifen (diinne Schenkel). In dem ddemattsen Zwischengewebe
zahlreiche dunkelrot gefirbte protoplasmatische Substanzen. Daneben rot gefirbte
fadige Niederschlagsbildungen an den Wandungen der Kapillaren, und innerhalb der
Gewebsspalten.

Fig. 2. Versuch Nr. 7. Schnitt aus der Innenzone der Marksubstanz. a arterielle Kapillaren.
b ventse Kapillaren. Letzere zeigen fehlende Endothelien und Ausfiillung mit karmin-
gefirbten plasmatischen Substanzen. In dem Zwischengewebe Anhiufung von Leuko-
zyten und karmingefirbte Protoplasmaklumpen (c).
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