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Erkl4rung der Abbildungen auf Taf IL

Fig. B. Hdamalaun-Fosin. In einem Milzknotchen ein aus Epitheloidzellen und einer Riesen-
zelle bestehender Miliartuberkel. Im Tuberkel ein Netz stark gefiillter Kapillaren, von
denen Zweige radiar in den umgebenden Teil des Milzkndtehens ausstrahlen; keine
Blutansammlung. Die A. centralis am Rande des Milzknotchens.

Fig. C. Berlinerblau-Reaktion — Karmin. Ein Milzknotchen mit verkisendem Tuberkel; inper-
halb des verkisten Zentrums weder rote Blutkbrperchen noch Hiimosiderin (blan); an
der Peripherie des verkiisten Gebietes Hamosiderinablagerungen, aufierdem zwei Riesen-
zellen: auf der anderen Seite des Trabekels ein Milzknotchen ohne Tuberkel und ohne
Himosiderin; in der Pulpa Hamosiderin.

XYV,
Nephritisstudien.
Erste vorliufige Mitteilung.

Uber Nierenschiidigungen bei experimenteller Streptokokkenerkrankung
der Maus in ibhrer Beziehung zu den Befunden und Problemen der
menschlichen Nephritis.

{Aus der Parasitologischen und Vergleichend Pathologischen Abteilung des Instifuts.)
Von
Max H. Kuczynski.

(Hierzu Tafel III und 2 Textfiguren.)

AnlaBlich der letzten Grippeepidemie hatte ich im Felde Gelegenheit, die
pathologisch-anatomische Beteiligung der Niere bei schweren Fallen von Influenza
niiher zn studieren (1919. D. Arch. kL Med. Bd. 128). Dabei wurde in 48%, der
Sektionsfille eine entziindliche Nierenschadigung festgestellt, die von vorwiegend
degenerativen Anfangsstadien ohne scharfe Grenze durch das Weitergreifen
alterativ-entzindlicher Prozesse zu den Bildern typischer Glomerulonephritis
iiberleitete. Die Erkrankung wurde zuriickgefiihrt auf die Wirkang der Misch-
infektionserreger der Influenza (Strepto- und Pneumokokken vor allem), die auch
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im Verlaute anderer Leiden zu den gleichen anatomischen Verinderungen fithren,
wie seit langem allgemein bekannt ist und wie ich selbst an einschligigen Fillen
gtudieren konnte.

Bei der Influenza 1aBt sich also die Entstehung einer vollentwickelten ,,dif-
fusen* Nephritis allmiihlich und schrittweise aus diskontinuierlichen Erkrankungs-
herden durch weitere Ausdehnung und ZusammenfluB verfolgen. Darin sah ich
die allgemein pathologische Bedeutung der Untersuchung, wenn ich auch selbst
betonen mufte, daB diese Feststellungen zundchst nicht auf die Verhéltnisse der
sogenannten Kriegsnephritis als des Typus der diffusen, von Volhard ischamisch
genannten Nephritis iibertragen werden konne. Immerhin miiBten diese Fest-
stellungen Zweifel entstehen lassen an der Richtigkeit der Volhardschen An-
nahmen, die sich nur auf wenig {iberzengende pathologisch-anatomische Angaben
stiitzen ktnnen.

Es ist bemerkenswert, daB auch nach den umfangreichen und kritischen
Untersuchungen Herxheimers im ersten Frithstadium leichter Félle von Glome-
rulonephritis durchaus nicht ,,alle Schlingen aller Knéuel beider Nieren“ (Loh-
lein) erkrankt sind, so daf in diesem wichtigen Punkte zwischen Herxheimers
und meinen eigenen Beobachtungen volle Ubereinstimmung besteht (1918.
Zieglers Beitr. Bd. 64).

Volhard sieht das Wesen der diffusen Nephritis in einer spastischen Blutleere pra-
glomeruldrer Gefafle aus foxischer, zundchst erst nervés wirkender Ursache, die aber hernach
auch organische, stabile Verinderungen schaffen kann, Jedoch lassen sich die von Volhard
angenommenen Grundlagen der Dysfunktion nicht zwanglos aus den hypothetischen Bedingungen
entwickeln, Auch die bisherigen Krgebnisse der Kapillarheobachtung (0. Miiller und WeiB,
Miimeh. med. Wsehr. 1916) konnen hier nicht herangezogen werden, da die anfgestellten Typen
,,bei den verschiedenen Krankheit en durchaus nicht ausnahmsles vertreten waren und nament-
lich ihre Abgrenzung gegen die Norm mancherlei Schwierigkeiten begegnete* (0. Miiller, Miinch,
med. Wschr. 1919; Holland-Meyer). Auch anatomisch bestehen Sehwierigkeiten. Aschoff
lehnt die ganze Anschavung ab. ,,Von einer primiren Ischimie der Gllomeruli, wie sie Volhard
als Ausgangspunkt der diffusen Glomernlonephritiden annimms, ist nichts zu finden‘* {Lehrbuch
1919, Bd. 11, 8. 519). Aber er bezieht sich doch schon auf nicht mebr allererste Stadien der Organ-
verfinderung und vermeidet den Versuch, das Gesamtbild der Glomerulonephritis pathogenetisch
zu ergriinden. Gerade dies Unternehmen verleiht aber unzweifelhaft den Volhardschen Aus-
fiihrungen ihre hohe Bedeutung und ihre suggestive Kraft. An die Stelle der Ableugnung muf
daher eine positive Antithese treten.

So scheint denn der gegebene Weg, dieser Schwierigkeiten Herr zu werden,
das Experiment zu sein. Das Wichtigste an einem Experiment ist aber, wie schon
Carus betont hat, die Uberlegung, aus der heraus es angestellt wird. So kénnen
wir auch hier ohne eine bestimmte Vorstellung vom Wesen der Krankheit nicht
zu brauchbaren Versuchsanordnungen gelangen.

Wertvolle Untersuchungen iiber experimentelle Nierenschiidigungen durch Gifte fithrten
zur Ausbildung fubulirer Schrumpinieren und zu sehr wichtigen Brgebnissen iiber die Ausbildung
einer Organimmunitat (Suzuki, Morph. d Nierensekretion, 1912). SchlieBlich gelang .es Bihr
mittels kleiner direkt in die Nierenarterie eingespritzter Urandosen schwere glomerulire Ver~
Anderungen zu erzielen (Zieglers Beitrige Bd. 55, 1913). Es kam so zu einer Koagulationsnekrose

13*
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im Bereich der Glomerulusschlingen. Dabei wurden die einzelnen Sehlingen blutarm und geblaht;
ibr Endothel ging zugrnnde; ihr Epithel wucherte, withrend das Tubulusepithel keine schweren
anatomischen Schidigungen aufwies. Denn diese hingen, wie Bahr als Ergebnis der Unfer-
suchungen Suzulkis u. a. hervorhebt, hauptsichlich mit der Ausscheidung von Giften
zusammen.

Aber auch dies Ergebnis hellt keineswegs die Probleme der menschiichen akuten Nephritis
auf. Denn hier ist durch sehr wenig natiirliche Versuchshedingungen eine Nekrose des Glomerulus-
endothels herbeigefithrt, welche nun weiter durch enzymatische Prozesse zu Bildern fihrt, welche
avch im Ablauf des nephritischen Prozesses auftreten. Wie aber Volhard sehr richtig be-
tont, ist das Wesentliche und fiir die Pathogenese Ausschlaggebende der Teil
des Prozesses, welcher vor der Endothelnekrose abliuft,

Aus der gesamten neueren klinischen Literatur geht hervor, daB
alle Nephritiden in engster Beziehung zu bestimmten Infektions-
krankheiten stehen. Als beweisend in diesera Sinne wurde besonders auch
auf die Falle ,fieberhafter Nephritis“ verwiesen (Jungmann), ,bei denen es
vielmehr wahrscheinlich ist, daf Fieberursache und Ursache der Nephritis ein und
dasselbe sind* (1916. D. med. Wschr.).

Die gleichen Beziehungen zu Infektionen zeigen sowohl die mit deutlichen Insuffizienz-
erscheinungen (,,diffusen’‘) als auch die ohne stéirkere Ausfallserscheinungen ablaufenden (,,herd-
formigen‘‘) Nephritiden. Urspriinglich haben daher Volhard und Fahr (Brightsche Nieren-
krankheit, 1914) diese beiden Verlaufsformen zusammengefalit unter Ausschaltung der deutlich
embolischen Charakter tragenden Prozesse. Neuerdings stellt jedoch Volhard bekanntlich die
weder embolisch bedingte noch herdftirmige Glomerulonephritis prinzipiell den iibrigen herd-
férmigen, also embolischen Nephritiden gegentiber. Diese letzteren dagegen ,,unterscheiden sich
lediglich durch die Virulenz und die KorngriBe des virulenten Materiales* (a. a. 0. 8. 379). Es
ist bereits hier von besonderem Interesse festzustellen, daff Fahr diese grundlegenden Anschan-
ungen Volhards nicht teilt, indem er ausdriicklich Verdinderungen anerkennt, die zwischen der
herdfdrmigen und der typischen Glomerulonephritis die Mitte halten (Berl. klin. Wsehr. 1919,
vgl. weiter unten).

Wir entnehmen weiter den Ausfilhrungen Volhards die wichtige Fest-
stellung, daB dtiologisch die iiberwiegende Rolle den Streptokokken, in zweiter
Linie vielleicht den Pneumokokken zukommit. Die niichste Frage ist nun die
nach der Pathogenese. Warum erzeugt der Streptokokkus -das eine Mal diese,
das andere Mal jene Form der krankhaften Versinderungen in der Niere? Bewirkt
er alle diese Prozesse oder einen Teil davon unmittelbar durch seine Anwesenheit
an Ort und Stelle oder vielleicht nur durch irgendwie produzierte toxisehe Sub-
stanzen, die in der Niere zur Ausscheidung gelangen? (Vgl z B. Striimpell
1918, Lehrbuch Bd. 2, S. 28.)

In diesem Sinne sagt Munk: ,.Die Entziindungsvorgtinge bei der gewthnlichen diffusen
Nephritis stellen nicht unmittelbare Wirkungen des bakteriellen Virus in der Niere dar, sie sind
nicht ,,infektidse’’; sondern ,toxische:* Entziindungen** (Path. u. Klinik 5. 212).

Nun muB aber Munk selbst sogleich einen hochst wichtigen Einwand gegen eben diese An
schauung aussprechen. FErsagt: ,,Die Tatsache, daB gerade im akuten Stadivm einer Infektions-
krankheit, also zur Zeit, wo man annehmen muB, daB die toxischen Ausscheidungsprodulkte
der Mikroorganismen (Toxine) in besonders groBer Menge die Nieren passieren, fast stets nur
degenerative Vorgiinge (albumindse oder nekrotische Nephrosen), nicht aber echte Nephritiden
auftreten, spricht eher dafiir, daB diese Stoffe im allgemeinen niché entziindungserregend sind.‘
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Es ergibt sich aber nach unserem bisherigen Wissen ein auffilliges Fehlen
engerer Beziehungen zwischen dem Auftreten von Nierenerscheinungen und der
Ausscheidung von Streptokokken im Urin. _Es finden sich sehr haufig Strepto-
kokken im Urin ohne irgendwelche krankhaften Nierenerscheinungen (Munk
a.a. 0. 8. 214). Andrerseits weist Volhard (a. a. 0. S. 386) darauf hin, ,,daB
die bakteriologische Untersuchung von Blut und Urin bei der diffusen Nephritis
nach unseren Erfahrungen in der Regel ebenso negativ ausfillt (vgl: auch Jung-
mann, Beitzke und Seitz), wie positiv bei der infektiosen Herdnephritis®,
Diese Schwierigkeiten lassen Volhard an die Moglichkeit denken, daB wir es
bei der diffusen Nephritis letzten Endes mit einem anaphylaktisechen Schock
der Nieren zu tun haben.  Dag Tertium comparationis zum anaphylaktischen
Schock des Meerschweinchens wiirde darin liegen, daB bei diesem ein VerschluB
der kleinen LungengefiBe stattfindet (Schmidt)” (a. a. 0. 8. 365).

Der wesentlichste Widerspruch gegen Volhards Auffassung scheint mir die
Tatsache zu sein, daB — wie jeder Kliniker weil — im Verlauf, in der Rekonvales-
zenz einer ,,diffusen-ischémischen Nephritis Schiibe von klinischen Anzeichen
(Fieber, Hamaturie usw.) auftreten, die Volhard auf einen embolischen Prozef
bezieht (a. a. 0. S. 383).

,sDurch Eingriffe an den Tonsillen werden die Erscheinungen der herdformigen Glomerulo-
nephritis regelmiBig zunichst und zwar sofort gesteigert. Die gleiche Beobachtung kann man
aber bisweilen anch bei der abklingenden diffusen Nephritis machen. Sicherlich handelt es sich
auch bei ihr oft neben der diffusen Erkrankung um einen nach Wiederherstellung der Blut-
zirkulation zur Geltung gelangenden lokalen embolischen Infarkkt, mit Ausscheidung der Infek-
tionserreger im Harn, um ein Zusammentreffen von ,,Intoxikation** mit ,,Infektion*, um eine zn-
nichst diffuse-ischamische und spater innfektitse herdftrmige Nephritis.

Diese ,,Sekundirinfektion® der Schlingen nach Ablauf einer diffusen Nephritis haben wir
sehr hinfig in der Rekonvaleszenz von Feldnephritiden beobachten und den Zusammenhang
zwischen Himaturie und bakterieller Infektion (leichtem Erkiltungsfieber, Schnupfen, Angina,
Tonsillenoperation, Zahnbehandlung, Furunkeln, Hautinfeltion, Bronehitis, Pneumonie) oft
auberordentlich deutlich aufzeigen kdmnnen.**

Demgegeniiber mochte ich aber darauf hinweisen, daB ich verschiedentlich
Kranke gesehen habe, die entsprechende Schiibe erlitten, ochne dafl derartig enge
Zusammenhinge mit Komplikationen des Grundleidens in irgendeiner Weise
aufzufinden waren. Und gute Kenner der Nephritis haben mir dies bestatigt.
(Vel. dazu auch Jungmann a. a. Q.)

Wir sehen also nach Volhards eigener Darstellung ,,0ft* nebeneinander die AuBerungen
zweier von ihm fiir grundverschieden gehaltenen Prozesse, die sogar, wenn Volhards Auffassung
riehtig ist, sich bis zu einem gewissen Grade ausschliefien miiBten. Denn wir hitten dann den Fall,
daB in demselben Organ des gleichen Organismus neben und unmittelbar nach einer Uber-
empfindlichkeitsreaktion eine Reaktion auf den gleichen Parasiten, der irgendwie auch die anaphy-
laktische Hauptreaktion hervorgerufen hat, eintritt. Man wird dem sofort entgegenhalten, daf
ja eben die diffuse Nephritis gar nieht durch die Anwesenheit der Streptokokken, sondern vielleicht
in komplizierter Weise dureh sein Wirken im Organismus hervorgerufen wiirde, und daB daher
kaum ein Widerspruch bestiinde, Einige Griinde gegen diese ganz hypothetische Annahme sind
bereits angefiihrt; die einzige sichere Tatsache, von der wir auszugehen haben, bleibt der allgemein
infektise Charakter der ,,diffusen schimischen‘* Nephritis, der auch bei anscheinend unmég-
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lichem Erregernachweis in Blut und Nieren bzw. Urin feststeht. Jedenfalls ist Volhards Er-
klarungsversuch der beschriebenen Erscheinung nicht genfigend gestiitzt.

Die Symptomatologie der Nachschiibe ist im Wesen identisch mit der herd-
weise umgrenzter nephritischer Prozesse. Nun habe ich selbst bewiesen — und
Fahr (B. klin. Wschr, 1919) hat dem, wenn auch nur fiir bestimmte Fille, bei-
gepflichtet —, daB disseminierte Einzelprozesse durch Haufung und Ausdehnung
,,diffus werden konnen. In diesem Augenblick deuten sich dann die in ihrem
Entstehen nur ungeniigend studierten klinischen Ausfallserscheinungen an. Der
qualitative Unterschied des , Endstadiums* und des , Entwicklungsstadinms‘
ist in einleuchtender Weise zuriickfiihrbar auf einen quantitativ differenten
anatomischén ProzeB. Es diirfte aus den weiteren Ausfithrungen hervorgehen,
daB damit keineswegs alles fiir das Verstindnis Wesentliche gesagt ist, aber es
ergibt sich doch vielleicht die Frage, ob diese Unterscheidung zwischen Haupt-
vorgang und ,,emholischem Nachschub* notwendig und berechtigt ist.

Schon vor meiner ersten Versffentlichung hat Herxheimer in seinen Nierenstudien (Zieglers
Beitrige Bd. 64, 1918) fiir die frithesten Falle der diffusen Nephritis gezeigt, daB weder alle Glome-
ruli gleichzeitiz erkranken, noch in den einzelnen Nierenkérperchen etwa alle Schiingen.

Andererseits enthalten die Grundlagen der Volhardschen Systematisierung viele Liicken,
indem z. B ,,bei der herdfdrmigen infektitsen Glomerulonephritis die Histologie noch sehr wenig
studiert, ihre Abtrennung von der diffusen bisher noch gar nicht durchgefiibrt, ibre Selbstindig-
keit bezweifelt und ihre Pathogenese auf embolisch-infektitser Grundlage nur vermutet wird™
(Volhard, a. a.0. S.488).

Avch die bakteriologischen Angaben sind noch nicht ausreichend, es fehlen vor allem Serien-
untersuchungen an bestimmten Patienten iiber den Nachweis der Krankheitserreger in Blut
und Urin zu verschiedenen Zeiten. Wir haben selbst den Eindruck gewonnen, dal es haufiger,
als man annehmen durfte, gélingt, aus Nephritikernieren allerdings oft recht empfindliche Strepto-
kokken zu ziichten. Dies stimmb im Prinzip gut zu den Anschanungen Scheidemandels (Wiirzb,
Abh. Bd. 13, 1913), der geneigt ist, keine scharfe Gvenze swischen komplizierenden und krypto-
genen Nephritiden zu ziehen, und betont, daB eine nur vermutete Toxinwirkang zurfickéritt hin-
ter einer direkten bakteriellen Infektion (a, a.O. 8.186/187). Es sind also weitere Studien
erforderlich.

Selbst die Kliniker heben aber hervor (z. B. Munk, a. a. 0. $. 268), ,,daB man klinisch
nie mit Sicherheit entscheiden kann, ob anatomisch eine herdférmige oder eine leichte diffuse
Glomerulonephritis vorhanden ist**. Auch Volhard gibt diese Schwierigkeit zu. Oft liefie sich
erst aus dem klinischen Verlauf eine Entscheidung treffen! (a. a. 0. 8. 485). Sogar bei schleichender
Endokarditis treten nach Bahr (Journ. f. exp. Med. Bd. 15, 1912) Nierenverinderungen auf, die
durchaus denen subakuter Glomerulonephritis entsprechen, und fir die eine embolische Ent
stehung nur aus Griinden der Analogie angenommen wird.

Ein weiterer bisher merkwiirdigerweise nicht gentigend beachteter Punks sind die graduellen
Unterschiede in der klinischen AuBerung der akuten Glomerulonephritis. Fraglos gibt es leichte,
schwerere und sehwerste Fille, Volhard macht hierfiir, vielleicht mit Recht, einen zeitlichen
Faktor geltend (a. a. O. S. 406). Aber seine wesentliche Bedeutung beruhe auf einer Erschwerung
der Restitution und anf Fernwirkungen, besonders den ,,nephrotischen Einschlag®, d. h. sekundérer
Tubulusschidigung,

Aber einmal gibt es sehr verscniedene Grade der KrankheitsiuBerung im frischen Stadium,,
und dann ist der Beginn der Nephritis haufig so schleichend, daB er unter der Annahme einer Uber-
empfindlichkeitsreaktion, eines neuen ,,Alles oder Nichts'‘-Gesetzes glomerulirer Funktion
schlechterdings unverstindlich ist. Dafiir gibt Volhard selbst anschauliche Beispiele (a. a. 0.
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8. 40381ff.). Von welchem Augenblick an liegt in colchen Fillen eine diffuse ischiimische Nephriti
vor, bei der alle Glomeruli gleichmaBig und in allen Schlingen betroffen sind? Wie ist, um es
noch einmal hervorzuheben, ein schrittweises Ansteigen der Ausfallserscheinungen mit seiner
grundlegenden pathogenetischen Vorstellung vereinbar?  Aschoff betont ganz ausdriicklich
{Lebrbuch I1, 8. 518, 1919}, daB bei der akuten Glomerulitis zwar ,,alle Glomeruli in gleichem
Sinne, nur nicht in gleicher Stirke‘* versindert sind. Ich selbst habe das gleiche fiir einige Falle
von Nephritis mit Odemen austiihrlich geschildert (D. Arch. 1919). Die Stellung Herxheimers
ist bereits gekennzeichnet, Man darf nicht vergessen, daB der ideal diffuse Charakter der Verdnderung
eigentlich ausschlieBlich an solchen Organen studiert ist, die reinen Nephritikern entstammen
also Kranken, die der Nephritis erlegen sind! In diesem Sinne fihrte ich selbst frither aus, ,,daB
auch die frischeste dieser Nephritiden, die wir anatomisch untersucht haben, in unserem Sinnes
ein vorgeriicktes Stadinm darstellt, chne dafi wir seine Geschichte dem histologischen Bild ansehen
konnen* (a. a. O, 8. 201), Man kann demnach aus einem Befunde bei einem Verstorbenen nicht
schlieBen, daB der gleiche anatomische Prozef von Anbeginn der Krankheit (im Sinne der Aus-
dehnung, nicht der Qualitat !) geherrscht hat., Es ist offenbar, dafl es nicht angeht, von einer
erythrozytentithrenden Kapillarschlinge zu sagen, sie sei ,,schon wieder'* durchgiingig, Sie kann
ebensogut ,,noch nicht** erkrankt sein ! (Vgl. Herxheimer, a. a. 0. 8. 469.) Man muf sich hier
vor einer Petitio principii hiiten!

Der pathologische Anatom wird auf jeden ¥all geneigt sein, in der Niere das
fiir die Krankheit bedeutungsvollste Organ zu sehen. Denn, wenn auch Ver-
dnderungen in andern Organen durchaus nicht.fehlen, so treten sie doch gegeniibe
denen in der Niere in den Hintergrund. Die Klinik hat demgegeniiber zurzeit die
Neigung, die generelle GefaBerkrankung in den Vordergrund zu riicken. Aber es
ist bekannt, ,,daB in kranken Nieren und besonders bei Erkrankung der Tubulli
(Nephrosen) Stoffe entstehen, welche die Durchléssigkeit der Kapillaren erhthen
und die Resorptionsvorginge in den Geweben vermindern® (Lichtwitz, Klin.
Chemie 1918, S. 298). Also auch die wmgekehrte Auffassung von der sekundaren
Natur der allgemeinen GeféBschédigung ist zum mindesten diskutabel. Sie wiirde
noch erheblich wahrscheinlicher werden, wenn der Beweis zwingend zu fithren
ware, daB die klinisch manifeste diffuse Nephritis stets ein gewisser Endzustand
einer mehr minder rasch anschwellenden GefaBerkrankung der Niere sei, so dab
m Wirklichkeit die diffuse Reaktion der peripheren Kapillaren erst' zu einem
gewissen Zeitpunkt und bei einer bestimmten Ausdehnung der Nierenverdnderun-
gen einsetzt.

Kehren wir mit Volhard zum Ausgangspunkt seiner und unserer Betrachtung
zuriick! ,.Das Wesen der Erkrankung besteht in einer primiren Schadigung des
GefaBapparates. Das Primare ist. .. histologisch die Endothellision.'

Soweit mir bekannt ist, sind beachtenswerte Versuche, im Experiment der
menschlichen Nephritis vergleichbare Prozesse zu schaffen, fast nur mit Hilfe
chemischer Gifte unternommen worden. Diese wertvollen Arbeiten sind zum Teil
in den vorangehenden Ausfiihrungen gestreift worden. Wenn es aber wahr ist,
daB den Streptokokken eine so iiberragende Rolle in der Atiologie der Nephritis
zukommt, so kénnte man zunichst daran denken, mit Toxinen dieser Bakterien
dhnliche Verinderungen hervorzurufen. Demgegeniiber ist aber bekannt, wie
schwer eine Toxinbildung seitens der Streptokokken nachweisbar ist (vgl. Braun,
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1912, Zentr. Bakt. Bd. 62), so dafl man an mittelbare Wirkungen denken muf,
die sich herleiten aus den Reaktionen lebender Zellen und lebender Kokken auf-
einander (vgl. v. Lingelsheim, Ztschr. f Hyg. 1891 u. 1892, Kolle-Wasser-

mann Bd 3 u 4, 1903/04).

Bei den Streptokokken sind ja auch von Denysund Lecleff 1895 erstmalig bakteriotrope
Substanzen im Serum nachgewiesen worden. Neufeld hat gezeigt, daB in allen Fillen von Phago-
zytose ,,eine Abgabe besonderer Stoffe, die als Reiz oder Schmeckstotfe auf die Phagozyten wirken.
vorangeht. Er denkt hier an eine Schidigung der Bakterien, ein beginnendes Absterben, wie es
wohl unter der Siiftewirkung eintritt, ein Gesichtspunkt, der gerade fiir unser Problem wertvell
werden kinnte. Wahrend avirulente S. ohne weiteres phagozytiert werden, bedarf es bei virulenten
der Mitwirkung von Immunstoffen des Serums (Denys und Marehand; bei Neufeld 8. 311).
All dies wird kiinftig in Rechnung zu setzen sein.

Was sind nun eigentlich Phagozyten? Nach Metschnikoff Zellen, begabt mit der Fihig
keit, unter Umsténden solide Korper festzuhalten und so dig Funktion der Phagozyten, d. i. die
Resorption, ausznilben. Metschnikoff nennt hier Neurogliazellen, vor allem die Kupfferschen
Sternzellen u. a. ,,Phagozyten des Mesoblasts der Wirbeltiere werden also eingeteilt in fixierte
Phagozyten oder Makrophagen der Milz, der Endothelien, des Bindegewebes, der Muskelfasern
einerseits und andeverseits in freie Phagozyten, letztere sind entweder Himo- oder Lymphomakro-
phagen oder Mikrophagen® (Immunitidt bei Infektionskrankheiten 1902, S. 84).

Die Untersuchungen des Laboratoriums erstrecken sich auf die freien Phagozyten; aber
es ist chne Frage zuldssig, die prinzipiell gleichen biologischen Reaktionen fiir die fixen mit Phago-
zytose begabten Elemente anzunehmen. Sie unterliegen in allererster Linie dem Studium des
Morphologen. Ein ,,Sternzellenkatarrh’, eine Pulpaschwellung der Milz ist nur verstindlich als
ein immunisatorisches Geschehnis. Es wird allseitig klirend wirken, wenn sich Morphologie und
Immunwissenschatt zum Studium der in letzter Zeit so erfolgreich in Angriff genommenen ,,defen-
siven Regulationen** (Aschoff-Lubarsch) vereinen,

Durch zahlreiche und sorgfiltige Untersuchungen kann es als erwiesen gelten, daf in den
Phagozyten eine Abtbtung lebender Bakterien miglich ist (Denys, Rosenow, Neufeld,
Lindahlu. a.). SchlieBlich — und dies ist fiir uns von hervorragendem Interesse — hob Gruber
die Schnelligkeit des Resorptionsprozesses hervor, so daf ,,die Phagozyten oft schon nach wenigen
Minuten durchsetzt von rundlichen Saftvakuolen erscheinen, die nur da und dort noch Reste von
Bakterien enthalten® (zitiert nach Paul Th. Miiller, Infektion und Immunitit, 1917, S, 143).

Wenn wir also kaum Streptokokkentoxine al§ Ursache der Glomerulonephritis
nachweisen kinnen, so bliebe nun noch die Moglichkeit, daBl in irgendeinem Organ
nephrotoxische Substanzen entsteben (vgl. dazu z B. Abderhalden, Abwehr-
fermente. 1914, S. 120/121). Aber dafiic fehlt uns noch jeder Beweis, und iiber-
dies baben wir angefiihrt, da gerade unter dieser Annahme giinstiger Umsténde
h 6chstens eine Fiebernephrose, aber in der Regel keine Glomernlonephritis entsteht.

»Das Primére ist histologisch die Endothelldsion.” Alle unsere
Uberlegungen fiithren uns zu der der Volhardschen Annahme aufs
schiriste zuwiderlanfenden Méglichkeit, daB die primére nephriti-
sche Verdnderung der Ausdruck, das Ergebnis eines Zusammen-
treffens eines geeigneten Mikroorganismus und einer zum Kampfe
mit ihm préparierten Glomerulus-Endothelzelle ist.

Um hier eine Klirung zu bringen, wurde der Weg des Tierexperimentes beschritten. Es
kann keinem Zweifel unterliegen, daB die ,,experimentelle Nephritis* ein Endziel darstellt, das
in weiter Ferne winkt, Ich verstehe darunter die experimentelle Beherrschung aller der Veriinde-
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rungen und Symptome, die sich im Bilde der menschlichen ,,Nephritis‘‘ vereinen. Schon die ersten
Versuche zeigten hier die Besonderheit der Reaktionen verschiedener Versuchstiere (Arten) auf
anscheinend die gleiche Schidigung. Nur die Vereinigung der experimentellen Infektionsforschung
und der vergleichend-pathologischen Forschung wird es schlieBlich, wie dies Lubarsch mit vollen
Recht in der Vorrede zu seiner ,,Allgemeinen Pathologie‘* (1905) betont hat, ermdglichen, ,,all-
gemeine Gesetze itber das pathologische Geschehen festzustellen*’. Es werden also zahlreiche
Einzeluntersuchungen nétig sein, um diesem Ziele ndherzukommen. Im folgenden soll nur in
Kiirze iiber die ersten Versuche in dieser Richtung Mitteilung gemacht werden. Spiter werde
ich iiber die ausfiihrlichere Untersuchung, die noch nicht abgeschlossen ist, in breiterer Weise
berichten. Es sollen damit mbgliehst weitgehend klinisch-physiologische Beohachtungen ver-
bunden werden, zu denen mich gemeinsame Arbeit mit den Herven vanEweyk und Jungmann
verbindet. Die Untersuchung wurde durch eine namhafte Unterstiitzung der Grafin Bose-
Stiftung ermdglicht.

Beobaechtungen an Streptokokkenméusen des Herrn Geheimrat Morgenroth, die dieser
mir bereitwilligst zur Untersuchung iiberlieB, wiesen mir die Richtung und Methodik meiner
eigenen Versuche, die anfangs gleichfalls von ihm und seinem Assistenten, Herrn Schnitzer,
tatkriftic unterstiitzt wurden.

Akute und chronische Streptokokkosen wurden von Heim (siehe Lehrbuch
1919, S. 837/338) und Kurth (A. K. Ges. A. 1891, Bd. 7) studiert. Fiir unser
Problem kommen diese Arbeiten nicht direkt in Frage. Dagegen liegen sehr be-
achtenswerte Mitteilungen von Dibbelt iiber experimentelle Nierenschadigungen
bei Infektionskrankheiten mit besonderen Angaben fiir die Maus vor.

Dibbelt sagt direkt: ,,Versucht man nun diese Befunde mit den bei spon-
tanen Infektionskrankheiten des Menschen erhobenen in Parallele zu stellen, so
wird man eine Ahnlichkeit zwischen den bei der Glomerulonephritis erhobenen
Befunden und den bei an Hiihnercholera gestorbenen Tieren gefundenen Ver-
dnderungen nicht von der Hand weisen konnen (Arb. Tiibingen 1914,
Bd. IX p. 277).

Pritfen wir aber die Anhaltspunkte, welche die Dibbeltsche Arbeit zu einem derartigen
Vergleich darbietet, so werden wir doch nicht voll befriedigt sein. Die Hiihnercholerabazillen
wirken auf Glomerulus und Tubuli ein. An diesen kommt es zn einem Schwellungszustand, der
nach Dibbelts Auffassung keinen degenerativen Charakter besitzt, sondern den Ausdruck eines
Reizzustandes bildet. Die Glomeruli erscheinen zum Teil kaum veriindert, andere sind stirker
alteriert. Sie erscheinen’plumper und fiillen den Kapselraum prall aus. Die zart-lineare Begrenzung
der Schlingen ist verschwunden, die Wand verquollen und verdickt, wihrend das Lumen zugleich
verengt ist. , Hierdurch kommt es, daf einige Schlingen des Glomerulus ganz verlegt erscheinen,
wihrend andere wieder ungewohnlich erweitert und prall mit Blutkérperchen erfiillt sind** (8. 27).
Abnliche Veranderungen fanden sich bei der Milzbrandinfektion. Auch hier unregelmifige Blut-

verteilung, Quellungszustinde, anscheinend Vermehrung der Kerne im Glomerulus, aber keine
Mitosen.

Leider ist sich aber Dibbelt iiber die Verhiltnisse des Endothels nicht klar
geworden. Er spricht von einer Kernvermehrung im Glomerulus. ,,An dieser Ver-
mehrung sind wohl zum Teil die an sich im Glomerulus nur sehr spérlich vorhande-
nen endothelialen Elemente beteiligt ; so schwer es auch ist, im Glomerulus Endothel
und Epithel bei jeder einzelnen Zelle zu unterscheiden, so glaube ich, diese Ver-
mehrung des Endothels aus den Befunden schlieBen zu miissen, die sich an Glome-
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ruli erheben liefen, bei denen gerade die Eintrittsstelle der Gef#Be getroffen wurde
(a. a. O. S. 269).

Moglicherweise liegt nun der Angabe Dibbelts eine Verwechslung groferer
Kerndiehte infolge progressiver Kernverinderungen mit einer Kernvermehrung
vor wenn wir auBerdem der nach Dibbelts Angaben in seinem Falle betrdcht-
lichen Leukozytose Rechnung tragen. Ich habe mehrfach Bilder gesehen, die
sehr den Dibbeltschen #hnelten und dennoch bei niherer Untersuchung im
wesentlichen auf eine epitheliale Schwellung, die im Mauseglomerulus recht be-
trachtlich sein kann, und auf akute Schidigungen des Stiitzgewebes zuriickgefiihrt
werden konnten. Besonders die zeitlichen Faktoren verdienen unsere Aufmerksam-
keit, indem die Dibbeltschen Infektionen in noch nicht 24 Stunden zum Tode
fithrten. Im allgemeinen — wenn ein Schluf} von den Kokkeninfektionen auf den
Milzbrand und die Hiihnercholera-Septikiimie erlaubt ist, pflegen namlich fiberdies
in so kurzer Zeit noch keine Verédnderungen einzutreten, die in der Riechtung der
menschlichen Glomerulonephritis liegen und den Gegenstand unserer weiteren
Ausfithrungen bilden werden.

Allerdings konnen hier Besonderheiten der zelluliren Abwehr vorliegen, und es ist daher
auf Grund der vorliegenden Angaben und Abbildungen nicht mit Sicherheit zu erkennen, ob hier
ein Prozef vorliegt, der doch vielleicht der menschlichen Nephritis seinem Wesen nach nahekommt.
Hier muf also eine Nachuntersuchung einsetzen. Die — ganz allgemein gesprochen — reaktive
Kern- und Plasmaverinderung am Endothel, die sehr schnell zu deutlich degenerativen Bildern
iiberleitet, bildet ein untriigliches Zeichen, diejenigen Nierenverfinderungen aufzufinden, welche
ich fitr vergleichbar halte mit solchen menschlicher Glomernlonephritis ).

Weil die Endothelreaktion am Anfang des nephritischen Prozesses steht, so
méchte ich die primdren Verinderungen hier anfiihren, welche ich selbst anlaBlich
der ,,Influenzanephritis*“ beobachten konnte. ,,Sichere Veranderungen sind Zell-
verquellung, verbunden mit Kernblahung. Der Kern windet sich gleichzeitig und
geht in noch spiteren Stadien in ganz langgestreckte und abenteuerlich gebildete,
im mikroskopischen Bilde hochst auffallende Formen iiber. Der Prozef endet in
Nekrose der Zellen (D. A. klin. Med. 128, 1919, S. 189). Es ist hier hesonders
beachtenswert, daB am ersten Anfang des Glomernlusprozesses, wie ich dies auch
‘a. a. 0. durch Abb. 1 belegt habe, ein Bild zu finden ist, das ich zu charakterisieren
versuchte als ,,miBig geblihte Schlinge mit geschwollenen, vakuolisierten, zum
Teil unscharf umgrenzten Endothelzellen®.

Wo iberhaupt etwas der herdformigen oder diffusen Glomerulonephritis des Menschen

Vergleichbares angenommen wird, muB gerade dieser ProzeB nachgewiesen werden. Dies aber
vermissen wir in einwandfreier Form an den Dibbeltschen Ausfiihrungen. Die geschilderten
+) Man vergleiche hierzu auch die Beschreibungen von W. GroB, welche mir erst nach Ab-
sehluB dicses Manuskripts bekannt geworden sind (Zieglers Beitrage Bd., 66, 1919). Cerade
seine frischesten Fille lassen sich infolge der sorgfiltigen Verarbeitung weitgehend histo-
logisch mit den charakteristischen, von mir experimentell erzielten Verdnderungen paralleli-
sieren, woraus sich auch pathogenetische Riickschliisse ableiten lassen, wihrend die Dar-
stellung von GroB wie die der meisten neueren Arbeiten weder kulturell noch histologisch-
bakteriologisch das wertvolle Material nach dieser Richtung hin ergriindes.
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Verdnderungen treten beim Menschen, soweit mir bekannt ist, erst nach einer gewissen Dauer
der Infektion auf. Das zeitliche Intervall ist nur keineswegs eine feststehende Grofe, nicht
einmal fiir den Menschen, geschweige denn fiir das Versuchstier. Nur unter wirklich einheitlichen
Bedingungen, die sehr schwer herzustellen sind, gelingt es, den zeitlichen Faktor annihernd
konstant zu gestalten. So hat dort, wo ein gewisses System innerer Krankheitsbedingungen regel-
miBig besteht, der Beginn der Nephritis ,,etwas ungemeinGesetzmifBiges*‘. Dies gilt insonderheit
tiir die hamorrhagische Scharlachnephritis, von der ja keineswegs feststeht, ob sie auf das unbe-
kaunte Virus oder auf die mitlaufende Streptokokkeninfektion zuriickzufihren ist (vgl. Volhard,
a. 2. 0. S.382).

Die menschliche Pathologie bietet Anhaltspunkte fiir die Technik der In-
fektion. ,,Etwa ein Viertel aller Nephritiden bekannter Atiologie stammen
allein von einer Tonsillitis* (Volhard, a. a. 0. S. 382). ,,Warum bei der gleichen
Infektion in einem Falle eine (toxische?) diffuse, in andern eine herdférmige (in-
fektivse) Nephritis entsteht, wissen wir nicht. Die Art der Erreger oder der Eintritts-
plorte spielt dabei keine Rolle, vielleicht eher die Virulenz der Keime, und der
Grad der immunisatorischen Reaktion des Organismus. Charakteristisch fiir die
herdformige, infektiose (hyperimische) Nephritis ist das sofortige Auftreten
gleichzeitig mit der Infektion chavakteristisch, aber nicht obligatorisch fiir die
diffuse ischamische, das spitere Auftreten zu einer Zeit, in der sich bereits immuni-
satorische Vorginge abspielen. Munk setzt fiir die Pathogenese der Glomerulone-
phritis eine lymphatische Eintrittspfort voraus im Gegensatz zu der eitrigen
Nephritis, die auf dem Wege der Blutbahn durch Embolie erzeugt werden soll
(a. a. 0. 8. 214).

Beim Kaninchen 1468t sich tatsichlich von den Mandeln aus eine chronische
Bakterisimie hervorrufen, die je nach Widerstandskraft des befallenen Organismus
und Virulenz der Strepfokokken in sehr versehieden stiirmischer Weise ablinft.
Bei der Maus war dieser Weg natiirlich leicht gangbar und nach den eben ange-
fithrten AuBerungen Volhards auch wohl nicht unumginglich notig. Vielmehr
suchte ich meinen Zwecken die mehr minder schleichenden Bakteridmien dienstbar
zu machen, die im Gefolge von subkutanen Abszessen auftreten. Aber diese Ab-
szesse heilen, wie bereits geschildert, oft unter Bildung von Geschwiiren und spéter
hornartigen Schorfen ab, und selbst wenn die Maus spéter stirbt, erweist sich eine
einmalige Injektion dieser Art nur selten als ein giinstiger Ausgangspunkt fiir die
Erreichung schwererer Nierenveranderungen. Es erschien daher zweckmiBiger,
durch periodische Impfungen der Tiere rhythmisch bakteridmische Schiibe hervor-
zurafen. Man muf sich ja egenwirtig halten, da8 auch fiir die von den Mandeln
ausgehenden Infektionen die stete Massage durch den Schlingakt mit der rhythmi-
schen An@misierung und dem Zusammenpressen des lymphatischen Gewebes wohl
eine sehr wesentliche Rolle beim Ubertritt von Kokken in die Zirkulation bedeutet.
Ahnlich muB auch beim Menschen das Vorhandensein multipler kleiner Infektions-
herde in der Haut an stark mechanischer Einwirkung unterliegenden Stellen
wirken. Derartige sind in anfiinglich irriger Deutung als spezifische Bildungen
der Nephritiker von Topfer tatsichlich als weitverbreitet erkannt (1916, Med.
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Kiin.) und ihr Vorkommen bei zahlreichen Feldsoldaten von Herxheimer be-
statigt worden (1918, M. med. Wschr.). Vielleicht besteht ein entsprechender
Zusammenhang zwischen diesen lokalen Hautinfektionen und der akuten Kriegs-
nephritis, der in nicht eben sehr seltenen dermatologischen Beobachtungen bei
Impetigo, Akne usw. seine Parallele finde.

Weniger giinstig erwies sich die Infizierung in die Adduktoren der Hinterhand hinein, da es
dabei meist zu ausgedehnten spontanen Amputationen kam. Die peritoneale Impiung empfiehlt
sich nicht wegen der Erschwerung einer bakteriologischen Kontrolle. Sie ist unenthehrlich als
einfache Methode, Bakterien Lingere Zeit den Korpersiften auszusetzen und zu weiteren Studien
leicht rein wiederzugewinnen.

Als Virus dienten mir zunsichst aus Leichenmate-ial geztichtete Streptokokkenstimme,
die ich in Aszitesbouillon in fortlaufenden Passagen ziichtete. Von Zeit zn Zeit wurden die Stémme
iiber Platten gesehickt. Anderungen des Nahrbodens finderte die Virulenz oft sprunghaft. Bei
gleichbleibender Kultur erhielt man ziemlich gleichbleibende Resultate, ohne jedoch in dieser
Beziehung vor Uberrasehungen ganz sicher zu sein. Die aufgeschiittelte Kultur wurde mit 2—10
Teilen steriler Bouillon verdiiunt und von der Mischung eine kleine subkutane Quaddel (0,05 bis
0,1 cem) gesetzt. Die Injektionen wurden alle 4—8 Tage, neuerdings aber tfter (2—3 Tage)wieder-

holt.
Frisch aus der Leiche geziichtete Streptokokken oder animalisierte, d. h. mehrfach durch

das Tier geschickte Stémme, zeigten oft eine zu hohe Virulenz, richtiger im Sinne Balls Patho-
genitdt. Denn gerade bei den Streptokolcken sind wohl die zwei Faktoren der Virulenz ziemlich
gesonderf, die Infektiositit, d. i. die Vermehrungsfihigkeit im Wirt, und die Pathogenitit,
d. . die Fihigkeit, bei einem Tier Krankheitserscheinungen auf diese oder jene Art hervorzubringen
{Problem der bakteriellen Infektion, 1911). Zu beachten ist auch das von v. Lingelsheim
(2. a. 0. S 334) betonte Verhalten ,,Als Gifthilder, als gewebssehidigende Noxe fiir sich, komms
die fiir gewohnlich im Blut der erkrankben Menschen nachweisbaren S. gegeniiber der tiberwiltigend
gréBeren Menge in den Ansiedlungsstitten im Gewebe nicht in Betracht. Auch eine Vermehrung
seheint im lebenden Blut erst bei vollig gebrochener Widerstandskraft einzutreten. Der positive
Blutnachweis zeigt die Uppigkeit der bakteriellen Entwicklung im Krankheitsherd, vor allem
aber, dafB das betreffende Gewebe nicht mehr in dex Lage ist, die S. ausreichend zu fesseln.*

Die Ubersicht itber griBere Versuchsreihen gibt uns nun eigenartigerweise
die GewiBheit, daB der gleiche Erreger, je nach den Umstéinden, die verschieden-
sten Reaktionen auszulésen vermag. Von einfach bakteriimischen Zustinden
fithren alle Uberginge zu dem Bilde der Septikopyimie mit Entwicklung zahl-
reicher eitriger Metastasen in den Organen. Es wurde bereits angedeutet, dafl bei
anscheinend gleichbleibenden Zuchtbedingungen der S. die Reaktion der geimpf-
ten Tiere verschieden ausfallen kann. Das liegt zum Teil sicher an der allgemeinen
Widerstandskraft des befallenen Tieres, einem komplexen Faktor, in den Er-
nihrungszustand, friihere Reaktionen, die immunisatorische Gleichung des In-
dividuums eingehen. Dann spielt aber die groBte Rolle die besondere Eigenart
des Streptokokkus im Augenblick der Einverleibung. Man hat es in der Hand,
die Virulenz in der bereits erwithnten Weise zu sfeigern und andrerseits durch
fortgesetzte Kultur auf kiinstlichen Nahrboden abzuschwichen. Nur sind die
Resultate nie mit voller Sicherheit zu beherrschen, es handelt sich nur um prin-
zipielle Moglichkeiten. SchlieBlich erwies sich auch, daB S., die aus &lteren Herden
in der Maus geztichtet werden konnten, eine relativ geringe pathogene Wirksam-
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keit entfalteten. Diese Beobachtung ist besonders wichtig. Sie schliefit sich namlich
unmittelbar an bestimmte Beobachtungen an einerseits aus der menschlichen
Pathologie und andrerseits aus.der experimentellen Parasitologie. Einmal némlich
findet das seine Parallele in der so hiufigen lymphatischen Eintrittspforte der
fiir die sogenannte diffuse Nephritis verantwortlich zu machenden Streptokokken,
wo diese unter Umsténden lange Zeit hindurch mit den Korpersiften in inniger
Beriihrung vegetieren. Sodann liegen entsprechende Beobachtungen fiir andere
Bakterien vor. Dies gilt besonders fiir die Beobachtungen und Versuche von
Jakobsthal, Graf, Bernhard und Paneth sowie von Schmitz (Lit. Zentr.
Bakt. 1916, Bd. 77), die zeigten, daB Diphtheriebazillen, welche léngere Zeit mit
den Korpersaften in Berithrung standen, ihre Virnlenz einbiiien.

Eitrige Metastasen treten vielleicht am ehesten in den Nieren auf, in zweiter
Linie in der Leber, viel seltener schon in der Milz. Wyssokowitsch (1886,
Ztsehr. f. Hyg. Bd. 1) zeigte zuerst, daB fiir die Lokalisation die Orte verlangsamter
Blutstromung in Betracht kommen. Er suchte ferner nachzuweisen, dafl Bakterien
nie ungeschidigte filtrierende Membranen des Kérpers durchtreten kénnen. ,,und
erst, nachdem BlutgefdBe zerrissen und die normalen Scheidewéinde verletzt sind,
kommt es zu einem Durchtritt der am Ort der Verletzung angehauften Bakterien®.
Wyssokowitsch hat bereits in ganz klarer Weise erkannt, welche Bedeutung
dem Kampfe des Mikroorganismus mit der Endothelzelle zukommt.  Der Aus-
cang dieses Kampfes ist dann entweder der, daf die Bakterien erliegen und zu-
grunde gehen oder daB die Zellen durch schédliche Einfliisse der Bakterien zum
Absterben gebracht werden und dann den Siegern das Substrat zur Vermehrung
liefern. Diejenigen Bakterien, welche regelmi8ig in dem Kampf Sieger bleiben,
haben wir als die spezifisch pathogenen Bakterien der betreffenden Tiergattung
anzusehen.” So richtig diese Feststellungen im Prinzip sind, sie bediirfen doch
der Erweiterung. (anz abgesehen von den humoralen und kombiniert humoral-
zelluliren Faktoren, welche hier nicht in Betracht gezogen sind, aber, wie wir
heute wissen, eine ganz hervorragende Rolle spielen, kann auch die erfolgreiche
Bekampfung einer zellulir verankerten Mikrobe zur schweren Schidigung des
Korpers fiihren. Als ein Beispiel, das ich aus eigener Erfahrung gut kenne und
das zugleich von hohem Vergleichswert fiir die Verhiiltnisse der Nephritis ist,
erwihne ich das Fleckfieber. Denn auch dort vermag der Organismus energische
Abwehr gegen den Erreger zu leisten, aber infolge davon kommt es vielfach zu
Thrombosen, die in kleinen Kapillaren und Prakapillaren zur Ausschaltung ganzer
GefaBstiicke fithren (Ztschr. f. Pathol. 1919; vgl. auch. Ceelen, Pathol. Anat.
Fleckf., 1919, in Lub.-Ost. Erg.). Dabei sehen wir auch im Falle des Fleckfiebers
eine Phagozytose in Endothelzellen, die dem ganzen Prozel zugrunde liegt.

Wir kommen somit dazu, den von ‘Wyssokowitsch aufgestellten Moglich-
keiten schon aus allgemein pathologischen Erwagungen heraus eine dritte anzu-
reihen, nimlich, daB die kreisenden Bakterien zelluléir abgefangen und vernichtet
werden, daB aber dieser Vorgang selbst unter Schidigung und Vernichtung der
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resorbierenden Zellen zu sekundéren kramkhaften Veranderungen fithrt. Dabei
kommt in Hinsicht auf die Nieren die eigenartige synzytiale Natur der endothelialen
Auskleidung besonders in Betracht, die vielfach eine flichenhafte Ausdehnung
der zellularen Reaktionen iiber den Wirkungskreis mehrerer Kerne (Energiden
im Sinne von Sachs) begiinstigt (vgl. dazu Merkel, Anatomie Bd. 4, 1915,
S. 14101,

Aber, wie gesagt, die eitrige Metastase steht am #uBersten Ende der Reihe,
und gerade iiber ihr Wesen herrscht keine Meinungsverschiedenheit. Wir wissen
seit langem, daB die Nierenabszesse von den Glomeruli ihren Ausgang nehmen
(vel. Baumgarten, Lehrbuch der pathogenen Mikroorganismen 8. 480 ff.). Uns
interessieren im Gegensatz hierzu vielmehr die nicht zu Fiterungen fithrenden
Verinderungen, welche die Streptokokken in der Niere hervorrufen.

Hier méochte ich ein Wort Schaxels iber die Histogenesis in sinngemifBer Variation
fithren (DieLeistungen der Zelle bei der Entwicklung der Metazoen, 1915, 8.260). ,,Fiir die Patho-
genese gilt das zellulire Prinzip nicht als ungefihre Besehreibung eines nieht weiter durchschauten
Prozesses, sondern zur niheren Kennzeichnung des Ortes der wirkenden Ursache und der Art und
Weise ihres Wirkens,‘ Mit anderen Worten: Die Nierenpathologie soll auf den Boden der Zell-
pathologie gestellt werden, indem versucht wird, ,,die komplizierten Krankheitsvorginge auf
elementare Storungen des Zellenlebens zuriickzufiithren'* (Lubarsch 1905, Allg. Path.). Darin
liegt die Forderung begriindet, die aus unseren anfinglichen Ausfithrungen klar geworden ist, die
Stoffwechselstrungen und die immunisatorischen Prozesse mit den morphologischen Beobach-
tungen sinngemiB zu vereinen., Dariiber konnen hier nur Andeutungen gegeben werden, die in
weiteren Untersuchungen sorgfiltig studiert werden sollen.

Versuchen wir nun, in kurzem Uririf die anatomischen Verdnderungen zu
schildern, denen wir im Verlaufe unserer Untersuchungen begegneten, so fanden
wir in den ersten Wochen eine vergriBerte, anfangs hyperiimische, spéter blasse
Leber, in den ersten Tagen eine akut geschwollene Milz, die spiter an Volumen
abzunehmen pflegte und in noch vorgeriickteren Sadien nicht eben selten atrophiseh
angetroffen wurde. Bei maximaler Dauer der Infektion (3—4 Monate) kam es
ofter zu amyloider Entartung der Bauchorgane. Die protrahierten Verlaufsformen
scheiden vorliufig aus unserer Betrachtung ans. Ebenso iibergehen wir die Falle
mit eitriger Metastasenbildung, obwohl, genau wie beim Menschen, nicht eitrige,
diffuse und eitrige Prozesse auch an der Mauseniere nebeneinander ablaufen kinnen.
Bei den also hier allein in Betracht gezogenen, nieht zu eitrigen Metastasen fiihren-
den langsamen Infektionen erscheinen die Nieren nach einem bereits besprochenen
Stadium scheinbarer Indifferenz deutlich vergroBert, oft auf nahezu 2009, der
Norm, was sich auch im Gebiet der Nieren ausdriickt. Statt der normalen tiefen
rothraunen Farbe herrscht ein'triibes Gelb vor; die Geféfzeichnung der Oberfliche
ist vollig verschwunden ; das Organ erscheint blutleer und sukkulent. Nicht immer
ist dies Bild ganz ausgepriigt, auch kann man nicht sagen, dafl iiberall dort, wo

1) ,,Der Bau der Wandung der GlomerulusgefiBe ist ein gana eigenartiger, indem man in ihnen
die Epithelzellen, welche die Kapillaren auszukleiden pflegen, vermifit. Die Wand besteht
lediglich aus einem protoplasmatischen Synzytium.** Aber es kinnen sich unzweifelhaft
aus diesem Synzytinm infolge von Reizzustinden Zellen lésen.
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diese makroskopisch feststellbare ,,Schwellniere” fehlt, die zu schildernden feineren
Verdnderungen durchaus vermift werden, aber diese Verbindung ist doch eine so
hénfige, daB im entgegengesetzten Sinn wenigstens ein diagnostischer Schiuf
zuléssig erscheint in dem Sinne, dal eine ausgeprigte Schwellniere sehr verdichtig
auf glomeruldre Schidigungen ist.
Dieses anatomische Bild gibt mir jedoch Veranlassung, hier gleich auf eine spontane Er-
krankung der Maus zu sprechen zu kommen, die recht hiufig in unseren Zuchten anftritt und
neben ihrer Bedeutung alsFehlerquelle der Beurteilung anch von Interesse fiir einize uns spiterhin
interessierende Fragen der Nierenpathologie ist: die Coccidiosis renis murium, bedingt durch das
Coccidium Klossiellamuris Smith und Johuson. In der Sprechweise der Nierenpathologie handelt
es sich um eine infektivse Nephrose mit sekundérer (tubulirer) Schrumpisng. Dement-
sprechend wird von den ersten Beschreibern die befallene Niere geschildert als etwas vergriBert
mit eben merklich unebener Oberfliche und bedeckt mit minutitsen, gerade sichtbaren grauen
Stippehen (Journ. f. exp. Med. Bd. VI, 8. 3034f., 1912). Ich werde iiber das grofie Material, das
ich beobachten konnte, in anderem Zusammenhange berichten. Hier interessiert uns, daf die
Klossieila-Niere mit einer frischen Schwellniere bzw. mit einer beginnenden Schrumpfuiere
bakteriellen Ursprungs verwechselt werden kann., Dann kommt fiir uns in Betracht, da —Smith
und Johnson erwihnen es nicht — der parasitire ProzeB zu starker Anbildung lymphatischer
Kngtehen im AnscnluBl an kleine Arteriendste der Niere fithrt, die einmal zeigen, daf die Maus
in besonders hohem Mafe zu solchen Bildungen neigh, was fir die Befunde von Bittner und
Schmidt von Wichtighkeit ist, welche hach Splenektomie derartige Wucherungen in versehiedenen
Organen, so auch der Niere beobachteten (Verhandl. phys. Med., Wiirzburg 1916). Dann aber
konnen wir gerade beirs Studium der Méuseniere in Ubereinstimmung mit der menschlichen
Kasuistik eine enge Beziehung zwischen den lokalen Gewebsschidigungen (Abbauvorgingen im
allgemeinen) und lymphatischen (lymphomatisen) Wucherungen feststellen. Auf diese Ver-
kntipfung von Destruktion und (kompensatorischer) Restitution lymphatischen Gewebes habe
ich anldfBlich fritherer Untersuchungen an Leber und Milz unter toxisch-infektitsen Einwirkungen
hingewiesen. (Zieglers Beitrage Bd. 63, 1919). Da dies lymphatische FElement am klarsten in der
Milz, dem normalen Abbauorgan des tiglichen Lebens, zutage tritt, habe ich entsprechende Wuche-
rungen, da sie gewisse Bezichungen zu Funktionszustinden der Milz aufwiesen, als ,.splenoid®
bezeichnet. Herr Geheimrat Lubarsch hat mich darauf aufmerksam gemacht, da8 nach seiner
Erfahrung diese Verhindung von Gewebszerfall und , kleinzelliger Infiltration‘ eine recht hinfige
ist. Auch diese entwickelt sich im perivaskuldren Gewebe, wie auch die Milzkérperchen nichts
anderes als kugelige oder spindelige Anschwellungen der arteriellen Scheiden darstellen (vgl.
Merkel, Anatomie Bd. IV, 8. 213). Auch in diesen beterotopischen Wucherungen kommt es zu
Nekrobiosen und Resorptionsprozessen mit Hilfe von Gewebsmakrophagen, genan wie in der Milz.
Diesen Bildungen kommt wohl ein defensiver Charakter zu, wie dies auch Schridde fiir die
Scharlachnephritis annimmt, wo er ibre Entstehung genauer verfolgt hat (Untersuchungen zur
Entziindungsfrage, Zieglers Beitriige Bd. 55, 1918), Auch dort treten sie an den Orten schwersber
Tobulusschidigung auf. Die von der Klossiella an den Glomeruli verursachten Verdnderungen
sind gering. Es kommt dort zu schizogenen Vermehrungen der Parasiten zumeist innerhalb
viszeraler Epithelien. Schidigungen der Kapillaven fehlen selbst, wenn in einem Glomerulus
mekhrere (5—6) Epithelien in relativ gewaltige Merozoitensicke verwandelt sind. Nun ist schon
von Smith und Johnson ans der Epidemiologie und aus Fittterangsversuchen erschlossen worden,
daB die Infektion der Niere auf dem Blutwege zustande kommt. ,,In den Nieven verlassen sie die
Kapillaren im Glomeralus und treten in das Kapsel- und Glomerulusepithel ein. In allen anderen
Organen werden sie wahrscheinlich unterdriickt* {a. a. O. 8. 312). Ich habe nun beobachtet, dall
ganz die gleichen Schizogonien wie in den Glomerulusepithelien im Endothel groberer Nieren-
gefabe, wenn auch relativ seltener auftreten, d.h daB ein Eindringen der kreisenden Keime in die
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Endothelien statthat. Ebenso begegnet man zuweilen desquamierten und blasigen Endothelien
in diesen Nierengefifen. Wir schlieflen hierans, daB ein ProzeB, der normalerweise auf den Glome-
rulus beschriinkt ist, sich anch an anderen GefdfBen, wenn auch weniger augenfillig geltend machen
kann, nur daB das Ergebnis den verschiedenen Verhiltnissen entsprechend verschieden ausfallen
kann. Entsprechenden Verinderungen begegnet man nach Nauwerck in den groferen GefiBen
nephritiseh verinderter Nieven (vgl. Volhard, a.a.0. 8.363/4). Da wir aber bei der Klossiella-
infektion keine Spur von Glomerulonephritis nachweisen konnen, liegt unzweifelhaft das Tertinm
comparationis in {?er metastatischen Endothelschadigung durch Organismen. Die Ausfithrungen
Volhards, auf Grund deren er hingegen versucht, die Befunde Nauwercks als ischimische
Folgezustinde hinzustellen, kénnen daher nitht als zwingend anerkannt werden.

Die Erkennung krankhafter Versinderungen setzt naturgema8 genaue Kenntnis
der normalen Verhéltnisse voraus. Dies gilt im Falle der Nierenpathologie beson-
ders fiir die Beurteilung”der Glomeruli. Denn bei aller prinzipiellen Ubereinstim-
mung weist doch jedes Tier seine Besonderheiten auf. Gerade aber an ganz diinnen
Paraffinschnitten ist es nur auf Grund groBer Erfahrung moglich, zu sicheren
Schliissen zu gelangen. Bei der Maus ist dies aber die einzige Methode der Wahl.
Wie es Dibbelt in einer Abbildung sehr klar zur Darstellung bringt, zeichnet
sich der Mauseglomerulus normal durch seine einfache Schlingenfithrung aus.
Die einzelnen Kapillaren sind weit und dabei dicht mit Erythrozyten gefiillt;
Endothel- und viszerale Epithelkerne treten ganz zuriiek. Ihr Plasma ist kaum
erkennbar, also minimal ausgebildet. Die einzelnen Kerne sind regelmafig ovoid,
von anndhernd gleicher Grofie und gut darstellbarem Kerngeriist.

An den streptokokkenkranken Tieren, im besonderen bei denjenigen, welche
die erwihnten makroskopischen Nierenveréinderungen aufzuweisen hatten, wurden
regelmiBig Abweichungen von diesem normalen Verhalten angetroffen. Diese
bezogen sich auf den Blutgehalt der Glomeruli, ihr Kernbild und die
Schlingenumgrenzung. Der Blutgehalt ist zunichst im ganzen verringert,
ferner ist er von Glomerulus zu Glomerulus hiufig verschieden und innerhalb der
Glomeruli gleichfalls in verschiedenen Abschnitten des Rete mirabile ungleich.
Die Kerne treten ganz auffallend in den Vordergrund des geweblichen Bildes.
Auch bei der Maus wie beim Menschen wird der Eindruck abnormer Kern-
dichte erweckt. Dies hat eine doppelte Ursache. Zun#chst — und dies gilt
canz reiner Form fiir die allerersten Stadien — quellen die Kerne auf. Dabel
nehmen sie gewundene, gebuchtete Formen an, bilden zum Lumen zu eigenartige
Ausstillpungen, ohne daB etwa zugleich die verschiedenen Firbemethoden auch
schon schwerere Veranderungen ihrer Struktur aufdeckten. Dadurch ragen viel
mehr Kerne in die Ebene sehr diinner Schnitte (4 u dick), als dies normalerweise
der Fall ist. Es muB dies bei Betrachtung einzelner Schnitte netwendig zu der
irrigen Annahme abnormer Kernvermehrung fiithren, wahrend die rekonstruktive
Betrachtung vollsténdiger Serien ohne weiteres diesen so iiberaus héufigen Irrtum
richtigstellt.

Bemerkenswerterweise geht diese progressive Kernverdnderung — Volum-
vermehrung und gestaltliche Gliederung — mit einer ganz charakteristischen Ver-
anderung am Protoplasma einher. Dieses wird nimlich im ungefihren Bereich
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der gewncherten Kerne sichtbar und fiillt, hernienartig vorgewolbt, dasLumen der
Kapillare mehr oder minder aus. Dabel ist im Protoplasma sehr héufig eine starke
Vakuolisierung sichtbar. Zum Teil kann man in diesen Blischen phagozytierte
Blutplattchen wahrnehmen, relativ sehr selten auch feine Doppelkokken, stets
viel feiner, als wir sie in der Kultur zu sehen gewohnt sind. Daneben wurden noch
zartere, blasse Einschliisse von Doppelkokkenhabitus beobachtet, die nur als

Fig. 1. Zeiss Apochr, Imm. 2mm 1,4, Komp. = Ok. 12 Abbé, Farbung: May-Grinwald - Gemsa.

Mikroorganismen in Resorption gedeutet werden<kénnen. Diese Form der Bak-
terienverdauung ist bereits von Wyssokowitsch geschildert worden. Die Wahr-
nehmung dieser Dinge setzt eine sehr sorgféltige Untersuchung voraus, bei fliichtiger
Betrachtung merkt man nichts davon,

Jedenfalls offenbaren sich diese Endothelzellen, richtiger vielleicht Endothel-
bezirke, in voller phagozytiirer Betitigung. Damit gewinnen wir aber sofort einen
klaren Einblick in die Natur der vorliegenden Kernveranderung. Unsere Beob-
achtung reiht sich nimlich den zahlreichen andern an, die iiber Beziehungen der

Virchows Arehiv . pathol. Anat. Bd. 227. Heft 2. 14
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Lage und Form des Zellkernes zu seiner Funktion bereits bekannt gegeben worden
sind (vgl. Haberlandt, Physiol. Pflanzenanat. 1918, S. 26/27 und Korschelt-
Heider; vgl Entwicklungsgesch. Eibildung). Wie dort, handelt es sich
auch hier um eine ganz klare und eindeutige Beziehung zu As-
similationsprozessen. Neben der Weiterentwicklung dieser Verdnderungen
kommt es zweifellos zur Einwanderung von kernhaltigen Blutzellen, wenn diese
auch nie den Umfang zu erreichen pflegt, wie wir dies im Falle der menschlichen
Nephritis auf der Hohe des Prozesses regelméfig antreffen. Wie ich aber in meiner

Fig. 2. Optik usw. wie bei Fig. 1 angegeben.

jritheren Arbeit ansgefithrt habe, kommt diesem Prozef zwar in gewissen Grenzen
eine diagnostische Bedeutung zu, aber er spielt pathogenetisch kaum eine priméar
wichtige Rolle. Im Falle der Maus ist dazu noch zu bemerken, da§ die Anzahl
leukozytarer Elemente in normalen Glomeruli eine bésonders geringe ist, so daf
der Gegensatz schon bei der unbedeutendsten Einwanderung erkennbar wird.

Wihrend der ausfiihrlichen Behandlung eine reichliche Kasuistik mit allen
Hilfsdaten beigegeben werden soll, will ich mich jetzt auf die Darstellung der
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prinzipiellen Befunde beschrinken. Von ihnen erhalten wir am ehesten an geeigne-

ten Préparaten ein Bild.

Die Textfiguren 1 und 2 geben in genauen Zeichnungen zwei Schnitte einer Niere mit ziem -
lich diffus iiber beide Organe verbreiteten Glomerulusschdadigungen nach etwa 20tigiger Dauer
der infektitsen Einwirkung wieder. Wir sehen in dem ersten Bild nur noch eine Schlinge, links
oben, von annahernd normalem Erythrozytengehalt. Links unten sehen wir einen weiteren
Schlingenabschnitt mit BlutkSrperchen, aber deutlich geschwellter Endothelzelle. Ganz oben
liegen stark geblihte Schlingenziige mit stirkster Schwellung des endothelialen Synzytiums, in
das einzelne Erythrozyten eingeschlossen sind. Die Kerne sind stark vergrofert und abentenerlich
gestaltet. An einem Kern sehen wir einen zarten Diplokokkus. Die #ibrigen Sehlingenziige bieten
ahnliche Verhaltnisse dar. Die Epithelien sind im Bereich der erkrankten Schlingenziige deutlich
geschwollen, stellenweise «ieht man fast riesenkernartizge Wucherungen. Auch in der zweiten
Textfigur sieht man links in zwei Schlingenteilen sehr schén die endotheliale Wueherung mit
Valolisierung des Protoplasmas, oben links auch einmal ein phagozytiertes Blutplittechen, Da
neben treten aber bereits deutlich karyorrkektische Kernbilder anf, besonders in den maximal
geblihten Schlingen rechts. Auch das Epithel weist degenerative Kernformen anf. Die Glomeruli
sind im ganzen groff, im Kapselraum sehen wir nur einzelne Sekrettropfen ans Epithelien.

Wir erkennen an diesen Préiparaten vollauf den Grund der Endotheldegenera-
tion. Die Schwellung des Synzytiums verlegt die Zirkulation, und der Mangel an
Ernghrungsmaterial, zusammen mit der Einwirkung der Bakterien, deren phago-
zvtotische Aufnahme zwar schwer, aber doch sicher nachweisbar ist, fithrt zom
Untergang der Endothelien. Daran kann sich auch bei der Maus ein Stadium
schlieBen, in dem in den Schlingen infolge der enzymatischen Prozesse nur noch
eine strukturlose Masse nachweisbar ist. Es fehlt hier durchaus jeder embolische
ProzeB, vielmehr entspricht der hier beobachtete Vorgang in allen Einzelheiten
dem jederzeit in der Milz zu verfolgenden. wobei das Glomerulusendothel die Rolle
des ,retikulo-endothelialen Apparates* iibernimmt. Wir haben es also mit einem
dentlichen Abwehrvorgang zu tun, dessen ungiinstiger Ausgang zum groBen
Teil sicher in den anatomischen Verhaltnissen begriindet liegt, da die unnach-
ciebige Glomeruluskapsel dafiir sorgt, da der gleiche Vorgang, welcher in Milz
und Leber, den Organen vorwiegendsten Bakteriemunterganges, durch die Aus-
bildung des infektidsen ,,Tumors* in seiner Wirkung auf den Kreislauf ausge-
glichen wird, hier zur Drosselung der Blutzufuhr fiihrt, Wir haben somit einen
defensiven ProzeB vor uns, der besonders sechon das illustriert,
was Bail (a.a. O. 8. 94) als ,aktive Krankheit"* bezeichnet hat.
Zur aktiven Krankheit rechnen wir alle jene MaBnahmen, welche
der Organismus zur Abwehr der Infektion in Gang bringen und in
einer solchen Weise steigern kann, daB die Steigerung selbst als
Krankheit empfunden wird und abnorme Zustinde hervorruft.”

Aus unseren Bildern ist bereits ersichtlich, daf die tubulare Struktur keineswegs geschadigt
Nr Ganz shnliche Verbaltnisse gibt das Mikrophotogramm Fig. 3, Taf. 11T (2 mm H. Ok. 1 ver-
k}emert) wieder. Aueh hier gibt die Blutleere mit der Dringung der Kerne dem Bilde sein Ge-
prage. Vom Zentrum nach links oben zieht ein geblihter Sehlingenzug, der dann nach rechts um-

biegt und in welehem deutlieh das geschwollene Protoplasma mit seinen vergréBerten Kernen
Zu erkennen ist.

14*
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Dem gegenitber zeigt das Mikrophotogramm 4 rechts noch annihernd nermale Schlingen,
withrend in anderen Teilen bereits die beschriebenen Reaktionen eingesetzt haben. Viel weiter
fortgeschritten sind die Verinderungen des Photogramms 5. Der Keforeichtum ist viel stirker
geworden, in der Kapsel ist, wie anf diesem Stadium sehr héufig ein dicht gefallter albumindser
Ergul zu sehen. Die Tubulusepithelien zeigen tadellose Struktur. Noch auffallender werden die
Bilder bei langerem Bestehen des Prozesses; dies trifft fiir die nichsten Abbildungen zu, die einer
mehr als vierwochiges Krankheit entstammen. Fig. 6, Taf. 11T zeigt einen Glomerulus, der in
seinem oberen Teil deutlich hyalin gequollene, verdickte Wandungen aufweist, wabhrend nach
unten zn die Verinderungen im grofen uwnd ganzen etwas frischer erscheinen. Es fanden sich
hier zahlreiche betriichtlich erweiterte Kanilchen, Exsudat in ihunen, auch zahlreiche hyaline
Zylinder. Noch vorgeschrittener ist der ProzeB im Falle der Fig. 7, Taf. III. Hier hat sich eine
groBere hyaline Partie im Glomerulus gebildet. Da aber auch der Rest des Glomerulns fast durch-
gehend erkrankt ist (ein Schlingenzug fiihrt noch in annihernd normalem MaBe Blut), so ent-
spricht diese Verfinderung in ziemlich weitgehendem Umfang dem Bilde chronischer Nephritis
" beim Menschen, wie es z. B. Jores in seinen ,,Grundlagen®* 8. 350 darstellt. Gleichzeitig erkennen
wir, daB die endotheliale Schwellung sich auch in geringerem Umfange am Vas afferens geitend
machen kann,

Auch im Verlauf dieser chronischen Streptokokkosen kommt es in der Niere
nach einiger Zeit zu interstitiellen Verinderungen. Es handelt sich zundchst um
intertubulire Infiltrate von Rundzellen, anfangs meist in Forni einer Zellreihe
zwischen je 2 Tubuli und nicht ganz regelmiBig fiber die Niere verbreitet. Auch
in einzelnen Kapillaren kann man einen vermehrten Gehalt an lymphozytéren
Zellen wahrnehmen, so daB man hier den Schriddeschen Befunden entsprechend
mu der Anschauung gelangt, daB diese Zellen groBenteils auf dem Blutwege zu-
wandern. Gleichzeitig kommt es auch zu lymphomatésen Wucherungen im peri-
vaskuliren Gewebe gréBerer Gefile, die sich auch auf das benachbarte Inter-
stitium fortsetzen und die dort liegenden Glomeruli umgreifen (Mikrophoto-
gramm 8). Gleichzeitig sieht man hier in der untersten Schlinge eine lokale Bak-
terienvermehrung auf dem Boden des abgestorbenen Zellmantels, Darauf komme
ich weiter unten noch zuriick.

Diese Lymphome offenbaren uns die Neigung der lymphatischen Infiltration,
in narbige Schrumpfung iiberzugehen. Man sieht némlich in ihnen Gewebsmakro-
phagen (Zellen von adventitiellem Typ), welche Lymphozyten in allen Stadien
der Verdauung im Plasma fithren, und man kann auch nicht selten freie Lymph-
zellen mit pyknotischen oder gequollenen, also untergehenden Kernen beobachten.
Man muB sich offenbar vorstellen, daf in Parallele zu gewissen Gedanken der
Pharmakologie der Reiz, der zur lymphatischen Anbildung fiihrt, bei einer ge-
wissen Intensitat oder Dauer fiir diese selbst ,.toxisch®, vernichtend wird und zu
ihrem resorptiven Abbau durch Gewebsmakrophagen fiihrt.

Weiterhin fielen in den kranken Nieren nach lingerem Verlauf subkapsulire
kleine Infiltrate im ,,Cortex corticis* aul, in deren Bereich es zu leichten Ein-
ziehungen der Oberfliche als Einleitung einer Granulierung kommt.

Akut interstitielle Versinderungen gehoren dagegen nicht zure Bilde der typischen Nieren-
verinderangen bei langsamen Streptokokkosen. Daher entfallt auch die Mglichkeit einer strengen
Parallelisierung der zuerst besprochenen interstitiellen Reaktionen mit denen der menschlichen
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uexsdativ-lymphatischen Nephritis. Immerhin gehen die beschriebenen Prozesse zuweilen iiber
,das MaB der chronisch-nephritischen Zwischengewebsverdnderung nach der exsudativ-lymphati-
schen Seite hin hinaus.

Der gesetzmaBige Betund war vielmehr die glomeruliire Alteration mit ihrer
Folgeerscheinung, der albumingsen Ausschwitzung, welche zur Weitung der Kanél-
chen und damit iiber den Umweg der ,,parenchymatisen Hydronephrose®
(K. Ziegler) zu der so hauflg festzusteslenden Anamie fithrt. Das allererste
Stadium der Erkrankung ist allerdings héchs v hrscheinlich eher mit Hyperéimie
verbunden, denn wir finden in den frischesten charakteristischen Fallen keine
deutliche makroskopische Verdnderung und um di> erkrankten Glomeruli beson-
ders eine reiche Kapillarfiillung. So wie aber der Prozel eine gewisse Ausdehnung
erreicht, kommt es auf dem gekennzeichneten Wege auch bei der Maus wie beim
Menschen zu einer Schwellniere. Die Hiufigkeit dieser makroskopisch wahrnehm-
haren Verdnderung betont neuerdings auch GroB (a.a.O. S. 388).

Die geringe Beteiligung des Kanalsystems in den Anfangsstadien ist hervor-
gehoben. Es liBt sich haufig bei bester anatomischer Zellstruktur eine gewisse
Zellschwellung nachweisen. Hier und da kommt es wohl unter dem toxischen
Einflufy' der akuten Infektion zum Absterben einzelner Zellen mit sofortiger Re-
generation durch Mitosen benachbarter Zellen. Die Zylinderbildungen sind daher
zundchst ausschlieBlich hyalin. Beil lingerer Dauer des Prozesses sieht man auch
tropfig-kirnig entartete Zellen und einzelne granulierte Zylinder. Die zellige
Emigration ist gering, wenn auch in Rudimenten nachweisbar. Im Gegensatz
zum Menschen wird das Bild keineswegs von Diapedesishlutungen (hamorrhagische
Nephritis) beherrscht. Diesem Umstand ist jedoch keine wesentliche Bedeutung
beizumessen. Einmal nimlich fehlt im Anfang gerade typischer ,,diffuser* Nephri-
tiden die Blutung und stellt sich ofter erst nach Tagen ein, wie mir von klinischer
Seite demonstriert wurde; dann aber zeigt der Vergleich mit dem Fleckfieber
wiederum, daf der ndmliche ProzeB das eine Mal zu Diapedesisblutungen fithrt
und das andere Mal nicht. Auch dort namlich gibt es Fille, wo sich allenthalben
an die metastatischen GefiaBherde Ringblutungen anschliefen. Im Gegensatz
dazu sah ich jedoch menschliche Gehirne, bei denen solche fast vollig fehlten.
Beim experimentellen Meerschweinchen-Fleckfieher sind sie iiberhaupt entschieden
sehr viel seltener als beim Menschen. Und dennoch ist der eigentliche Proze hier
wie dort der gleiche. Es wire daher ganz unbegriindet, einer pathologischen Ver-
dnderungsreihe nur deshalb die Vergleichbarkeit mit dem Komplex der mensch-
lichen Nephritis abzusprechen, weil in ihr der Faktor der renalen Hamaturie
fehlt bzw. zuriicktritt. Wir werder viel eher berechtigt sein, aus unseren ver-
gleichenden Untersuchungen zu folgern, daB dieses schwankende Symptom als
ein sekundirer Charakter zu betrachten ist, der zu dem priméren und essentiellen
NierenprozeB im Verhiltnis einer zuniichst nur fiir den Menschen hiiufigen und
daher typischen Folgeverkniipfung steht. Ahnliches wird wohl fiir die Ent-
stehung von Odemgiften im Verlauf des inektiosen Nierenprozesses gelten.
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Es geht schon aus unserer kurzen Besprechung der Abbildung herver, da
hier ein ProzeB vorliegt, der sich durchaus ahnlich der menschlichen Glomeruio-
nephritis entwickelt. Teh brauche nur zu erwihnen, daf es iiber die teilweisen
Hyalinisierungen zu ginzlicher hyaliner Entartung vieler Glomeruli kommt. Ks
verdden dabei auch die Vasa afferentia durch zunehmende Intimawucherung, und
es kommt auch zu den bekannten Folgezustinden am Kanalsystem. Der einzige
Fall, bei dem ich ein ausgedehntes Rumpfodem beobachtete, gehort hierher.

Fahr (Vireh. Avch. Bd. 123, 1919) hat neuerdings darauf hingewiesen, daB beim Mensehen
,-herdfsrmige Glomerulonephritiden® zit beobachten sind, welchen nicht ein embolischer, sondern
2in thrombotischer Vorgang sugrunde liegt. Er betont dabei mit vollem Recht die bisher viet
zu sehr vernachldssigte Bedeutung des Duxchtritts, der ,,Ausscheidung™* einzelner Bakterien.
,»Es stellt diese Art der Glomerulusschidigung einen Ubergang dar von der diffusen Glomerulo-
nephritis zur"embolischen Herdnephritis sensu strietiori.. .. ¢ Fahr michte hier nicht von emboli-
schen Prozessen reden. Es ist allerdings vielleicht zweckmiiBiger, von metastasierenden Prozessen
zu reden und unter ihnen die eindeutig embolisch-verstopfenden gesondert hervorznheben. Aller-
dings kann die Veriinderlichkeit der Kapillaxwand durch endotheliale Schwellung anchfiir einzelne
Keime jenes fiir die Embolie notwendige Mifverhitltnis zwischen Strombett und kreisenden Kérpern
schaffen, so daf eine scharfe logische Trennung jedenfalls erschwert ist. Ich habe bereits eingangs
betont, wie scharf Fahr durch die Unterscheidung von Ubergangen zwischen diffusen und herd-
formigen glomeruliren Erkrankungen von Volhard abweicht, Seine Anschauungen kommen
Jen meinen sehr nahe. Das Bedeutungsvolle aber der Volhardschen Theorie liegt in ihrer patho-
genetischen Zielstrebighkeit, der zagunsten eine Htiologisch-dualistische Auffassung entstanden
ist. Demgegenitber versagt m. E. Fahrs Versuch einer Systematisierung unseres Wissens an der
Unmoglichkeit, die Bedingungen des glomeruléren Prozesses schdrfer zu fassen (.,vorwiegend
alterativ, proliferativ oder exsudativ, manchmal toxisch, meist wohl bakteriell bedingt**).

Wir sahen also in unseren Experimenten bei einer groBen Anzahl der langsam
und ohne Eiterung verlaufenden Falle einen Prozef sich'am glomeruldren System
entwickeln, der nach der Folge der morphologischen' Zustandsbilder durchaus den
primiren Verinderungen menschlicher Nephritiden entspricht. Eg sind dies
anfingliche Endothelschwellung, Endothelzerfall nnd kolliquative Blahung der
Schlingen, reaktive Epithelveranderungen und sekundire Vermehrung der zelligen
Flemente in den Schlingen. Soweit diese Verinderungen nicht spontan zuriick-
gehen, was wohl nur in den Anfangsstadien restlos moglich ist, kommt es unter
Hyalinisierung der bindegewebigen Wand, spiter der ganzen befallenen Glome-
rulusabschnitte, noch spiter ganzer Glomeruli zum Glomerulusschwund in Gestalt
hvaliner Narben. Der ProzeB befdllt alle Glomeruli in mehr minder grofer Aus-
dehnung, zwischen den Extremen verstreuter Einzelherde und ganz diffuser Ver-
breitung bestehen alle Tbergiéinge. Dabei ist in diesen typischen Fallen der mikro-
skopische Kokkennachweis recht schwierig, jedenfalls eine Kokkenwucherung
nirgends auffallig; Emboli fehlen durchaus. Aber ich habe bereits anfangs betont.
daB eine ununterbrochene Kette iiberleitet von den langsamen Prozessen zu den
sitrig metastasierenden. Fhe wir uns aber diesen sehr aufschluBreichen Befunden
suwenden, muB ich kurz auf die bakteriologischen Befunde eingehen.

Spontan gestorbene Tiere wurden sowohl fiir die histologische wie fiir die
vakterielle Untersichung ausgeschaltet. Die kranken Tiere (dfter bestand iber
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48 Stunden eine Art Stupor) wurden getitet, oder auch wurden Tiere einer Ver-
suchsserie zu geeignet erscheinenden Zeitpunkten probeweise herausgegriffen, ohne
sichtlich krank zu sein. Unserer Versuchsanordnung gemif und wie nach unseren
einfithrenden Bemerkungen zu erwarten war, lieBen sich in allen Fillen in den
Organen Streptokokken nachweisen. Auch die Aussaat des der Blase mit steriler
Kapillare entnommenen Urins ergab fast stets ziichtbare Streptokolken. Jedoch
lassen sich in dieser Hinsicht sehr bemerkenswerte Schiitzungen iiber die relative
Zahl der im Urin auftretenden Bakterien machen. Bei einer sehr aggressiven In-
fektion, némlich mit Neigung zu Abszedierungen, erhilt man aus Blut, Organen
und Urin sehr reichlich Kokken. Bei langsam verlanfenden, nicht metastasieren
den Frkrankungen dagegen sind die S. in Blut und Urin relativ zu der Nach-
weisbarkeit in Leber, Milz und Niere sparlich. Die bisher von mir nicht quantitativ
verfolgte, aber schon ohne weiteres aus der Betrachtung der Platten zu erschlieBende
Differenz zwischen der Kokkenzahl in Niere und Urin deutet auf die Vernichtung
der Keime in der Niere hin.

Dies ist aber eine Vorstellung, die uns nicht weiter wunder-
nimmt, wenn wir als priméren pathogenetischen ProzeB der soge-
nannten Glomerulonephritis eine Zellreaktion (Schwellung und
Phagozytose von kreisenden Keimen und geschadigten Blutele-
menten) sehen, die durchaus mit derjenigen des ,retikulo-endo-
thelialen Apparates” in Milz und Leber, eventuell dem Knochen-
mark und den Lymphdriisen iibereinstimmt. In durchaus zu diesen
Beobachtungen stimmender Weise hat auch Reiter (Zischr. f. Imm.forschung
1913, Bd. 18) nachgewiesen, ,,daB auBer den himatopoetischen Organen auch die
Niere an der Produktion der Antikirper teilnimmt*.

Tm Falle der ejtrigen Nephritis und ‘der Falle , herdfsrmiger Nephritis™ mit
hoher Invasionskraft der S. sowie sekundérer Vermehrung an der Stétte ihrer
Fixierung kann der Verteilungsquotient »S—%%n-l-%gfé orifer als 1 werden. Es
gibt Grenzfille, wo ab und an geringfiigige Vermehrung der Streptokokken auf
dem Boden ‘abgestorbener Endothelien nachweishar ist (Tig. 8, Taf. 1il), ohne
daf es zu weit um sich greifender Gewebsalteration oder stiirmischen Reaktionen
kommt. Das muf notwendig stirkere Bakteriurie zur Folge haben. Aber auch
hier handelt es sich nicht um Emboli, sondern um Vermehrungen einzelner meta-
stasierter Keime. Ich betone dies besonders, weil wir bei einigen Endocarditis
lenta- Nephritiden, die anatomisch durchaus als rezidivierende diffuse Prozesse
erschienen, vollkommen mit unseren Miusebefunden {ibereinstim-
mende Bilder sahen, néimlich einzelne feine Kokken in geschwollenen Endo-
thelien, zuweilen in Epithelien, sowie in eingedrungenen Leukozyten, wo sogar
mehrere in einer Zefle beobachtet wurden. Jedoch auch in diesem Falle verlangt
der Nachweis sehr sorgfaltiges Studium, da er sich sonst dem Untersucher um so
eher entzieht, als hier die Gram-Weigertsche Farbung nicht ganz zuverlissig
ist. Die panoptische Farbung verdient auch hier den Vorzug.
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Bei den von uns erstrebten und-hier vornehmlich beriicksichtigten langsamen
und milden Verlaufsformen wird der Zihler des Verteilungsquotienten mit ver-
besserter Technik der Versuchsanordnung deutlich kleiner als bei konstant ange-
nommenem Nenner; der Quotient sinkt stindig. Unter idealen Bedingungen, die
ich allerdings bisher im Experiment nicht erreichen konnte, miissen wir daher
schlieBlich zu einem Punkt gelangen, wo nur noch S. in der Niere, aber keine
mehr im Urin nachweishar sind. Dann hétten wir in der Niere ein Maximum
immunisatorischer ‘Prozesse, einen Gipfelpunkt der Keimabtétung in den endo-
thelialen Phagozyten anzunehmen. Besonders scheinen mir hierfiir solche Stimme
geeignet, die lingere Zeit unter der Einwirkung der Korpersifte gestanden haben.
Wenn also dieses Endstadium, das der menschlichen , diffusen” Nephritis ideal
entspricht, nicht erreicht ist, so ist doch schon jetzt unverkennbar, dafi es einen
Weg gibt, diese Forderung in die Tat umzusetzen. Damit gewinnen wir aber
wieder den Boden menschlich klinischer Beobachtungen (vgl. besonders Munk).

Um aber diese Dinge noch weiter zu kléren, miissen wir auf die Ausfiihrungen
von Wyssokowitseh zuriickgreifen, nach denen virulente Mikroorganismen
nicht ohne Alteration der scheidenden Membranen die menschlichen Gewebe ver-
lassen konnen. Ich glaube aus meinen Beobachtungen schlieBen zu diirfen, daf
dies im groBen und ganzen zutrifft. Bereits frither hatte ich an menschlichem Ma-
terial Gelegenheit, zu beobachten, daf bei Kokkenausscheidung im Urin nicht
selten in den wenig veréinderten Nieren bzw. Glomeruli hiufiger als in vermutlich
,,gesunden,, Vergleichsnieren einzelne pyknoiische Kerne in den Schlingen zu
finden sind. Wenn ich auch bisher weder beim Menschen noch bei der Maus, fiir
welche die gleiche Feststellung gilt, bisher den biindigen mikroskopischen Beweis
fithren konnte, so liegt es, glaube ich, dennoch sehr nahe, in diesen kleinsten Zell-
nekrosen die Durchgangsstellen der Kokken zu sehen; um so mehr, als wiederum
am ersten Beginn stirker virulenter und massiger Streptokokkeneinschwemmun-
gen in die Niere, vor dem Auftreten der Abszesse, ganz gehiufte derartige Zell-
leichen in den Glomeruli zu erkennen sind.

Biedl und Kraus (Ausscheidung der Mikroorganismen durch driisige Organe, Zischr. f.
Hygiene Bd. 26, 1897) betonen gegeniiber Wyssokowitsch eine echte physiologische Aus-
scheidung von Mikroorganismen, unabhéngig von ihrer besonderen Begchaffenheit, durch Niere
und Leber, wihrend die anderen gepriiften Driisen keine Ausscheidung vermitteln. Allerdings
blieben auch ihnen die besonderen Bedingungen dieses Prozesses verborgen. Wichtig ist, daB
sie einer grob mechanischen Auffassung nicht das Wort reden. Durch unsere Beobachtungen
nun wird der scharfe Gegensatz der verschiedenen Auffagsungen tiberbriickt. Der Mittler der
Ausscheidung ist das Endothel kraft seiner phagozytotischen Fahigkeit. Hierzu bedarf es der
begiinstigenden Umsténde der Zirkulation, welche dieGlomeruli mit Milz und Leber teilen. Daher
sind auch, woriiher Binigheit herrscht, die Glomeruli der Ort des Ubertritts von Bakterien in den
Urin. Dies ist jedoch, streng genommen, kein physiologischer Akt, sondern, wie angedeutet,
in sehr verschiedenem Grade mit alterativen Vorgingen verbunden, fiir den Menﬁchen nicht mit
normalen sekvetorischen Phinomenen zu vergleichen. Physikalisch-chemische Anderungen der

Oberfliche des Endothels konnen hier iibrigens sehr wesentlich in Betracht kommen, wenn wir
von der Stoffaufnahme der Amiben (Rhumbler, 1898) den Analogieschluf auf die Phagozytose
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im Metazoon wagen diirfen. Wenn sich aber hierin Bakterien ebenso verhalten wie Farbstoii-
kornchen, so liegbes im Sinne unserer Ausfiihrungen, zu erwiigen, inwieweit nicht auch abgetotete
Bakterien in der Niere als Erreger der glomeruliren Reaktionen in Betracht kommen, um so mehr
als wir wissen (Marchand u.a.), daB abgetotete Bakterien nach den gleichen Gesetzen wie lebende
phagozytiert werden. DaB tiir die diffuse Nephritis abgeschwichtes Material vor allem in Frage
kommt. und dab dieser Punkt bisher dic Quelle der Unterschiede zwischen menschlichen und
tieriscnen Veranderungen darstellt, ist hervorgehoben. Entsprechende Versuche sind im
Gange.

Wenig aggressive Bakterien fithren also zunichst im Glomerulus zu be-
deutungslosen Verinderungen, die ‘der so hiufigen, ohne sonstige klinische Fr-
scheinungen (s. 0.) eintretenden Bakteriurie zugrunde liegen. Aber auch hier
handelt es sich im Prinzip um einen phagozytotischen Akt. Je nach dem Ausgang
verschwindet das Bakterium, oder aber die Zelle stirbt ab und das Bakterium
kann in den Urin mit oder ohne lokale Vermehrung iibertreten. Die lokalisierte
Nekrose bedingt in diesem Falle kein Stromhindernis, keine fortschreitende Ver-
anderung.

Von einem gewissen Zeitpunkt ab ist der prinzipiell gleiche Prozel durch
eine gewisse Uberschiissigkeit gekennzeichnet, die ja letzten Endes das Wesen
jeder Immunitét begriindet, mag es sich nun um humorale oder zellulire AuBerun-
gen derselben handeln. Nun lauft der mehrfach gekennzeichnete Mechanismus
ab: stirkere Zellschwellung, Verstopfung der Lumina, Zellzerfall, sekundire
Thrombose.

Das Experiment bietet zunéichst keine Handhabe, einer besonderen Disposi-
tion hier eine wichtige Rolle beizumessen. FEine solche ist jedoeh sehr haufig
angenommen worden (vgl. Jochmann, Lehrbuch, 1914, S. 667, und Bauer,
Disposition, 1914, S. 456).

Die Ausschaltung der Glomeruli fithrt auch bei der Maus, wie Untersuchungen
von Dr. van Eweyk zeigten, zu sehr betréichtlichen Erhohungen des Rest-
stickstoffes im Blut. Auch diese Tatsache zeigt, daB die von uns erzielten
Reaktionen in der Richtung der menschlichen Glomerulonephritis liegen. Weiter-
hin ist allerdings auch die Beeinflussung des Rest-N. durch den pathologischen
Eiweifizerfall infolge der Allgemeininfektion zu beachten (vgl. v. Monakow.
D. A. Klin, Med. Bd. 115, 1914). Ebenso wird die Odembildung Beriicksichtigung
finden an Hand der von Ehrlich und Bauer beschriebenen ddemerzengenden
Farbstoffe (B. B. 48, 1915).

Wenn wir also dem Worte ,,Anaphylaxie” (oder Aphylaxie nach Tendeloo,
1919, Allg. Pathol. S. 181) nicht einen ganz neuen Sinn unterlegen wollen, so
diirfen wir nicht mit Volhard den nephritischen ProzeB als einen anaphylaktischen
bezeichnen. Aber es ist ganz klar, daB wir hier, wenn auch in ganz anderer Weise,
eine Umkehr eines niitzlichen Prozesses in sein Gegenteil vor uns haben. So
besteht Volhards Auffassung insofern zu Recht, als eine bestimmte Gruppe von
Nierenerkrankungen sich von andern abhebt durch das deutliche Mitwirken im-
munisatorischer Umstimmungen des Organismus.
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Zusammenfassung.

Bei der Maus gelingt es, durch Streptokokkeninfektionen bakteriimische Zu-
stande und in ihrem Gefolge Nierenerkrankungen hervorzurufen, die ibre ana-
tomische Grundlage in glomeruldren Verinderungen haben. Grob embolische
Prozesse fehlen durchaus. Je nach der Aggressivitiat der Keime beobachtet man
alle Ubergéinge von AbszeBbildung iiber geringfiigige, umschriebene Nekroti-
sierung mit miBiger Bakterienwucherung zu Prozessen, die in bezug auf Schwierig-
keit des Erregernachweises, anatomische Entwicklung und Ausgangszustinde
grobe Ahnlichkeit mit menschlichen Nephritiden aufweisen. Als pathogenetisches
Grundphénomen wird eine phagozytotische Aufnahme von Streptokokken in
Endothelzellen beschrieben, welche hichstwahrscheinlich unter dem Einflu$l bak-
teriotroper Immunstoffe zu einem gewissen Zeitpunkte der Infektion zu derartig
gtiirmischen reaktiven Schwellungen der glomeruliren Endothelien fithrt, daf
infolge daven Schlingenteile und ganze Glomeruli von der Zirkulation ausge-
schaltet werden. Die Ausdehnung dieses Prozesse wird bestimmt von der Dichte
der Keimaussaat, aber auch von der Reaktionsfahigkeit des Gewebes. Besonders
auch infolge der durch die starre Glomeruluskapsel bedingten ungiinstigen Zirkula-
tionsverhiltnisse kommt es sodann zum Zelltod, zur Schlingenblighung durch
enzymatische Prozesse, zur Zellvermehrung und zur Hyalinisierung. Aueh in
funktioneller Hinsicht deuten sich Ubereinstimmungen mit der menschlichen Ne-
phritis an.

XVL

Uber die winterstitielle Nephritis“, ihre Bedeutung bei der
Scharlacherkrankung (,Scharlachnephritis“) und ihr Vor-

kommen bei hiimorrhagischeu Pocken.
{(dus dem Pathologischen Institut wnd der IT. medizinischen Klinik der Charité.)

Von
Fritz Munk.

(Hierzan Tafel II, 3 Textfiguren und 2 Kurven.)

Uster ,,interstitieller Nephritis® verstehen wir heute, im Gegensatz zu aer
fritheren Bedeutung dieser Bezeichnung, ausschlieBlich diejenige Form von Nieren-
veranderung, die sich durch massenhafte Einlagerung von Zellen ins interstitielle
Gewebe auszeichnet. Diese Form wurde zuerst von Wagner als ,,akute lymphoma-
tise Nephritis” beschrieben und wegen ihrer #tiologischen Beziehungen zum
Scharlach als die Scharlachnephritis bezeichnet.

Waener stellte sich dadureh mit den zahlreichen fritheren Autoren (Bartels,
Leichtenstern u. a.) und namentlich mit Friedlander in Widerspruch. Wah-
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( Kuczynski)
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