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Erk lg r t~ng  de r  Abb i ldungen  auf Tar. II. 

Fig. B. Hamalaun-Eosin. In einem 5'Iilzkn0tchen ein aus Epitheloidzellen und einer Riesen- 
zelle bestehender Miliartuberkel. Im Tuberkel ein Netz stark geffiIlter Kapillaren, yon 
denen Zweige radiar in den umgebenden Tell des MilzkaStchens ausstrahlen; keine 
Blutansammhlng. Die A. centralis am Rande des MilzknStchens. 

Fig. C. Berlinerblau-Reaktion--Karmin. EinMilzkndtehenmitverkasendemTuberkel; inner- 
halb des verk~isten Zentrums weder rote Btutkbrperchen noeh HSmosiderin (blau); an 
der Peripherie des verkSsten Gebietes Hi~mosiderinablagerungen, au~erdem zwei Riesen- 
zellen; auf der anderen Seite dos Trabekels ein Mitzkniitehen ohne Tuberket und olme 
H~imosiderin; iu der Puipa Hamosiderin. 

X¥. 
Nephritisstudien. 

Erste vorl~ufige Mitteilung. 
Uber Nierensch~digungen bei experimenteller Streptokokkenerkrankung 
der Maus in ihrer Beziehung zu den Befunden und Problemen der 

mensehliehen Nephritis. 
(Aus der Parasitologischen und Vergleichend Pathologischen Abteilung des Instituts.) 

Von 

Max H. Kuezynsk i .  
(Hierzu Tafet I t i  und 2 Textfiguren.) 

Anli~61ich der letzten Grippeepidemie hatte ieh im Felde Gelegenheit, die 
pathologisch-anatomisch6 Betelligung der l~iere bei schweren Fallen yon Influenza 
ngher zu studieren (1919. D. Arch. kl. Med. Bd. 128). Dabei wurde in 48% der 
Sektionsfiille eine entztindliche :Nierenschadigung festgestellt, die yon vorwiegend 
degenerativen Anfangsstadien ohne schai~e Grenze dutch das Weitergreifen 
atterativ-entziindlicher Prozesse zu den Bildern typiseher Glomerulonephritls 
iiberleitete. Die Erkrankung wurde zurtickgefiihrt auf die Wh'knng der Misch- 
infektionserreger der Influenza (Strepto- und Pneumokokken vor allem), die aueh 
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im Verlaufe anderer Leiden zu den gleichen anatomischen Ver~nderungen ftihren, 
wie seit langem allgemein bekannt ist und wie ieh selbst an einsehl~igigen F~]len 
studieren konnte. 

Bei der Influenza ]h~t sieh also die Entst, ehung einer vottentwiekelten ,,dil- 
fusen ~ ~ephritis allm~ihlieh und sehrittweise aus diskontinuierlichen Erkrankungs- 
herden dutch weitere Ausdehnung und ZusammenfluB verfolgen. Darin sah ieh 
die allgemein pathologisehe Bedeu~ung der Untersuehung, wenn ieh aneh selbst 
betonen mnl~te, dal~ diese Feststellungen zunfiehst nieht auf die Verhfiltnisse der 
sogenannten Kriegsnephri~is a]s des Typus der diffusen, yon V olh ar d iseh~miseh 
genannten Nephritis iibertragea werden kSnne. Immerhin m i t t e n  diese Fest- 
stellungen Zweifel entstehen lassen an der Riehtigkeit der Volhardschen An- 
nahmen, die sieh nnr auf wenig iiberzeugende pathologisch-anatomische Angaben 
sttitzen kSnnen. 

Es ist bemerkenswert, dal] aueh naeh den umfangreiehen und kritisehen 
Untersuehungen H e r x h e i m e r s  ira ersten Friihstadium Mehter Falle yon Glome- 
rulonephritis durchaus nicht ,,a]le Sehlingen aller Kn~uel beider Nigren" (LSh- 
1 e i n ) erkrankt sind, so dal~ in diesem wiehtigen Punkte zwisehen Her x h e i m e r s 
nnd meinen eigenen Beobaehtungen volte iJTbereinstimmung besteht (1918. 
Zieglers Beitr. Bd. 64). 

Volhard sieht das Wesen der diffusen Nephritis in einer spastischen Blutleere pra- 
glomerul~rer Gefg6e aus toxischer, zun~chst erst nervSs wirkender Ursaohe, die aber hernaeh 
auch organische, stabile Ver~inderungen sehaffen kann. Jedoeh lasseu sich die yon Volhard 
angenommenen Grundlagen der Dysfunktion nieh~ zwangtos aus den hypothetisehen Bedingungen 
entwickeln. Aueh die bisherigen Ergebnisse der Kapillarbeobachtung (0. Mtiller und Wei$, 
hlihmh, reed. Wschr. 1916) kSnnen hier nicht her~ngezogen werden, da die aufgeste]Iten Typeu 
,,bei den verschiedenen Krankhei~ en durehaus nicht ausnahmslos vertreten waren und nament- 
lich ihre Abgrenzung gegen die Norm maneherlei Sehwierigkeiten begegnete" (0. I~Ifiller, Mfineh. 
reed. Wsehr. 1919; Holland-Meyer). Aueh anatomiseh bestehen Sehwierigkeiten. Aschof~ 
Iehnt die gauze Ansehauung ab. ,,Von einer prim~iren Isch~tmie der Glomeruli, wie sie Volhard 
als Ausgaugspunkt tier diffusen Glomerulonephritiden a~nimmt, ist nichts zu finden" (Lehrbueh 
1919, Bdo II, S. 519). Abet er bezieht sich doeh sehon auf nieht mehr allererste Stadien der Organ- 
ver~nderung uad vermeidet den Versuch, das Gesamtbild der Glomerulonepta-itis pathogenetisch 
zu er-grtinden. Gerade dies Unternelnnen verleiht aber unzweifelhaft den Volhardsehen Aus- 
ffihrungen ihre hohe Bedeutung und ihre suggestive Kraft. An die Stetle der Ableugmmg mui~ 
/laher eine positive Antithese treten. 

So scheint denn der gegebene Weg, dieser Schwjerigkeiten Herr zn 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 kSnnen 
wit aueh hier ohne eine bestimmte ¥orste]tung veto Wesen der Krankheit nieht 
zu brauehbaren Versuchsanordnungen gelangen. 

Wertvolle Untersuch~mgen fiber experimentelle Nierensch~idigungen dureh Gifte fiihrten 
~ur Ausbildung ~ubuta.rer Schrumpfnieren und zu sehr wichtigen Ergebnissen fiber die Ausbildung 
+iner Organimmunitgt (Suzuki, Morph. d Nierensekretion, 1912). 8ehliel~lich gelang~es ]~ghr 
mittels kleiner direkt~ in die Nierenarterie eingespritzter Urandosen sehwere glomerul~re Ver- 
itnderungen zu erzielea (Zieglers BeitrSge Bd. 55~ 1913). Es kam so zu einer Koagulationsnekrose 
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iin Bereich der Glomerulusschlingen. Dabeiwurden die einzelne~l Schlingen blutarm und gebl~ht; 
ihr Endothel ging zugrunde; ihr Epithel wucherte, w~thrend das Tubulusepithel keine schweren 
anatomischen Seh~digungen aufwies. Denn diese h~ngen, wie Bight ats Ergebnis der Unter- 
suchuagen Suzukis u. a. hervorhebt, hauptsSch]ich mit der Ausseheidung yon GlUten 
zusammen. 

Aber aueh dies Ergebnis hellt keineswegs die Probleme der mensehl~ehen akuten Nephritis 
au~. Denn hier ist dutch sehr wenig nattirliche Versuchsbedi~gungen eine 1Nekrose des G]omerulus- 
endo~hels herbeigeftihrt, wetche nun welter durch enzymatische Prozesse zu Bildem fiihrt, welche 
aueh ira Ablatd des nephrithchen Prozesses auftreten. Wie abet Volhard sehr riehtig be- 
font, ist das Wesentliehe und ffir die Pathogenese Ausschlaggebende der Teil 
des Prozesses, weleher vor der Endothelnekrose abli~uft. 

Aus der  g e s a m t e n  n e u e r e n  k l i n i s c h e n  L i t e r a t u r  g e h t  h e r v o r ,  dal~ 
a l le  N e p h r i t i c l e n  in e n g s t e r  B e z i e h u n g  zu b e s t i m m t e n  t n f e k t i o n s -  
k r a n k h e i t e n  s t e h e n .  Als beweisend in diesem Sinne wurde besonders auch 
auf die Falle ,,fieberhafter Nephritis" verwiesen ( J u n g m a n n ) ,  ,bei  denen es 
vielmehr wahrseheinlich ist, da~ Fiebernrsache und Ursaehe der l'~ephritis ein nnd 
classetbe sind ~' (][916. D. reed. Wschr.). 

Die gleiehen Beziehungen zu Infektionen zeigen sowohl die mit deutlichen Insuffizienz- 
ersehefimngen (,,diffusen") Ms auch die ohne st~kere Ausfallserseheinungen ablaufendea (,,herd- 
fSrmigen") Nephritidea. Urspriinglieh haben daher Volhard und Fahr (Brightsehe Nieren- 
krankheit, 1914) diese beiden Verlaufsformen zusammengefa~t unter AusschMtung tier deutlieh 
embolischen Charakter tragenden Prozesse. Neuerdings stellt jedoch Volhard bekanntlieh die 
weder emboliseh bedingte noch herdfSrmige Glomerulonephritis prinzipiell den iibrigen herd- 
~Srmigen, also embolischen Nephritiden gegentiber. Diese letzteren dagegen ,,unterseheiden sich 
lediglich dutch die Virulenz und die KorngrSl~e des virulenten Materiales" (a. a. O. S. 379). ]~s 
is~ bereits hier yon besonderem Interesse festzustellen, dM~ Fahr diese gmndlegenden Ansehau- 
ungen Volhards nieht teilt, indem er ausdrtieklich Ver~Lnderungen anerkennt, die ~zwisehen der 
herdf~rmigen und der typischen Glomerulonephritis die Mitre halten (Berl. klin. Wsehr. 1919~ 
vgl. welter unten). 

Wir entnehmen weiter den Ausfiihrungen V o l h a r d s  die wiehtige Fest- 
steltung, da, i3 a t i o l o g i s e h  die iiber~4egende Roile den Streptokokken, in zweiter 

Linie vielleicht den Pneumokokken zukommt. Die n~tchste Frage ist nun die 
nach der Pathogenese. Wamm erzeugt der S¢reptokoKkus "das eine )~al diese, 
das andere ~[al jene Form der krankhaften Veranderungen in der I~iere ? Bewirkt 
er a.lle diese Prozesse oder einen Tell davon unmitte]bar dutch seine Anwesenheit 
an Oft und Ste]le oder vie]]eicht nut durch irgendwie produzierte toxisebe Sub- 
stanzen, die in der 5~iere zur Ausscheidung gelangen? (Vgl. z .B.  S~r i impe l l  
1918, Lehrbueh Bd. 2, S. 28.) 

In diesem Sinne sagt ]~Iunk: ,.Die Entziindu~gsvorg~inge bei der gewShnlichen diffusen 
Nephritis stelten nieht unmittelbare Wirkungen des bakteriellen Virus in der Niere dar, sie sind 
nicht ,infektiSse"~ sondern ,toxisehe." Entziindungen" (Path. u. Klinik S. 212). 

Nun mul~ abet Munk selbs~ sogleich einen hbehst wiehtigen Einwand gegen eben diese An 
sehauung aussprechen. Er sagt: ,,Die Tatsaehe, da~ gerade im akuten Stadium einer Infektions- 
krankhei~, also zm" Zeit, we man am~ehmen muii, dat~ die toxisehen Ausseheidungsproduk~e 
der Mikrgorganismen (Toxine) in besonders grol~er l~ienge die ~Nieren passieren, fast stets nur 
degenerative Vorgi~nge (MbuminSse oder nekrotisehe 1Nephrosen), nicht abet echte I~ephritiden 
auftreten, spricht eher dafiir, dM] diese Stoffe im allgemeinen nieht entziind~mgserregend" sind. '~ 
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Es ergibt sich aber nach unserem bisherigen Wissen ein auffalliges Fehlen 
engerer Beziehungen zwischen dera Auftreten yon 57ierenerscheinungen und der 
Ausseheidung yon Streptokokken im Urin. ]~s finden sieh sehr haufig Strepto- 
kokken im Urin ohne irgendwelehe krankhaften ~ierenerscheinnngen '° (Munk 
a. a. O. S. 214). Andrerseits weist V o l h a r d  (a. a. O. S. 386) darauf hin, ,,dab 
die bakteriolo~sche Untersuchung yon Blur und Urin bei der diffusen Nephritis 
nach unseren Erfahrungen in der Reget ebenso n e g at  iv ausfallt (vgl. auch Ju  n g- 
m a n n ,  B e i t z k e  und Seitz) ,  wie positiv bei der infektiiisen Herdnephritis". 
Diese Schwierigkeiten lassen V o t h a r d  an die MSglichkeit denken, dab wit es 
bei der diffusen Nephritis letzten Endes mit einera a n a p h y l a k t i s c h e n  Sc h o c k  
tier ~Nieren zu tun haben. ,Das Tertium coraparationis zura anaphylaktischen 
Sehock des Meersehweinchens wiirde darin liegen, ' dal~ bei diesera ein V e r s c h l u ~  
der kleinen Lungenge fa l~e  stattfindet (Schraidt)"  (a. a. O. S. 365). 

Der wesentliehste Widerspruch gegen V o l h a r d s  Auffassung scheint rair die 
Tatsache zu sein, dal~ - -  wie jeder Kliniker weil~ - -  ira Verlauf, in der Rekonvales- 
zenz einer ,,diffusen-ischaraischen" ~ephritis Sehtibe yon klinischen Anzeichen 
(Fieber, H~raaturie usw.) anftreten, die V o l h a r d  anf einen embolisohen Proze6 

bezieht (a. a . O . S .  383). 
,,Dutch Eingriffe an den Tonsillen werden die El'scheinungen der herdfSrmigen Glomerulo= 

nephritis regelm~fiig zung, chst und zwar sofor~ gesteigert. Die gleiche Beobachtung kana man 
abet bisweilen auch bei der abklingendea diffusen Nephritis machen. Sicherlich handelfG es sich 
.aach bei ihr oit neben der diffusen Erkrankung um einen na~h Wiederherstellung der Blu~- 
zirkulation zm" Geltung getangenden lokalen embolischen Infarkkt, mit Ausscheidung der I~ek- 
~ionserreger im Ham, um ein Zusammentreffen yon ,,Intoxikation" mit ,,Infek~ioa', um eine zu- 
.nAchs~ diffuse-isch~mische und sp~t, er innfektiiise herdfSrmige Nephritis. 

Diese ,,Sektmd~riMektion" der Schlingen nach Ablauf einer diffusen Nephritis haben wit 
sehr h~ufig in der Rekonvaleszenz yon Fetdaephritiden beobachten and den Zusammenhang 
zwischen H~maturie trod bakterieller Infektion (leichtem Erk~l~tmgsfieber, Schnapfen, Angina, 
Tonsillenoperation, Zatmbehandlung, Fttrunkeln, Hatttinfektion, Bronchitis, Pneumonie) oft 
au~erordentlich deutlich aufzeigen kSnnen." 

Deragegentiber mSehte ich aber darauf hinweisen, dal~ ieh versehiedentlich 
Kranke gesehen babe, die entsprechende Schiibe erlitten, ohne da6 derartig enge 
Zusaramenhi~nge mit K o m p l i k a t i o n e n  des Grundieidens in irgendeiner Weise 
aufzufinden waren. Und gute Kenner der Nephritis haben mir dies bestiitigt. 
(Vgl. dazu auch J u n g r a a n n  a. a. 0.) 

Wit sehen also nach Volhards eigener DarstollmIg ,,oft" nebeneinander die ~u~erungen 
zweier yon ibm ftir grundverschieden gehaltenen Prozesse, die sogar, wenn Volhards Auffassung 
richtig ist, sich bis zu einem gewissen Grade ausschlielien miif~en. Denn wit hiittea dann den Fall, 
da.l} in demselben Organ des gleicllen Organismus neben uad unmi~telbar nach einer ~ber- 
empfindlichkeitsreaktion eine Reaktion auf den gleichen Parasiten, der irgendwie auch die anaphy- 
laktische Hauptreaktion hervorgerufen hat, eintrit~. Man wird dem sofor~ entgegenhalten, dab 
ja eben die diffuse Nepba-itis gar nicht dutch die Anwesenheit der Strep~okokken, sondernvielleichb 
in komplizierter Weise dtlrch sein Wirken im Organismus hervorgerufen wiirde, und daI~ daher 
kaum eia Wide~spruch bestiinde. Einige Griinde gegea diese ganz hypothetische Anaahme sind 
bereits angefiihr~; die einzigo sichere Tatsache, yon der wit auszugehea haben, bleibt der allgemein 
infek~iSso Cha~akter der ,,diffusea sch~mischen" Nephritis, der ~uch bei anscheincnd unmSg- 
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liehem Erregernaehweis in Blut und Nieren bzw. Urin feststeht. Jedenfalls is~ Volhards Er~ 
kt~rungsversuch der beschriebenen Erscheinung nicht geniigend gestfitzt. 

Die Symptomato]ogie  der Nachscht~be ist im Wesen identisch mit  der herd- 

weise umgrenzfer  nephri t iseher Prozesse. Nun habe ich selbst bewiesen - -  und  

F a h r  (B. klin. Wschr.  1919) ha t  dem, wenn aueh nur f i i r  bes t immte  FNle, bei- 

gep}l!chtet - - ,  dal~ disseminierte Einzelprozesse durch I-t~ufung und Ausdehnung 

, ,diffus" werden kOnnen, in  diesem Augenbtick deuten sieh dann die in ihrem 

Ents tehen  nut  ungen~gend studierten klinischen Ausfallserscheinungen an. Der 
qua, l i t a t i v e  Untersehied des , ,Ends tadiums"  und  des , :Entwieklungsstadiums '~ 

ist in einleuchtender Weise zuriJcld~Jhrbar auf einen q u a n t i t a t i v  differenten 
ana~omisch6n Prozel3. Es dt~rfte aus den weiteren Ausft~hrunge.n hervorgehen,  

dal~ damit  keineswegs alles ftir das Verst/~ndnis Wesentliche gesagt ist, abet  es 

ergibt  sieh doch vielleicht die Frage, ob diese Unterscheidung zwischen t t a u p t -  
vorga.ng und  , ,embolischem l~achschub" notwendig und berechtigt  ist. 

Sehon vor meiner ersten VerSffentlichtmg hat Herxheimer  in seinen Nierens~udien (Zieglers 
Beitr/ige Bd. 64, 1%8) ffir die fl'tihesten Falle tier diffusen Nephritis gezeigt, dag weder alle Glome- 
ruli gleiehzeitig erkranken, noon in den einzeInen NierenkSrperehen etwa alle Sehlingen. 

Andererseits enthalten die Grundlagen der Volhardsehen Systematisierung viele Ltieken, 
indem z. B ,,bei der herdfSrmigen infeMiSsen Glomerulonephritis die H~stologie noch sehr wenig 
s~udiert, ihre Abtrennung yon der diffusen bisher noeh gar nieht dm-ebgefiihrt, ihre Selbst~ndig- 
kei~t bezweifelt und itn-e Pathogenese au~ embotiseh-infektiSsor Grnndlage nut vermute~ wird" 
(¥oIhard ,  a. a. O. S. 488). 

Aueh die bakteriologisehen Angaben sind noeh nieht ausreiehend, es fehlen vor allem S erie n -~ 
untersuehungen an besfimmten Patienten fiber den Naehweis der Krankheitserreger in Blur 
und Urin zu versehiedenen Zeiten. Wit haben selbst den Eindruek gewonnen, dab es h~ufiger, 
als man annehmen durfte, gelingt, aus Nephrltikernieren allerdings oft reeht empfindliehe Strepto- 
kokken zu zfiehten. Dies stimmt im Prinzip gu~ zu den Ansehauungen Seheidemandels (W~irzb+ 
Abh. Bd. 13, 1913), der geneigt ist, keine seharfe G;:enze zwischenkomplizierenden und krypto- 
genen Nephritiden zu ziehen, und betont, dab eine nur vermutete Toxim+~kung zurfiektritt hin- 
ter einer direk~en bakteriellen ]nfektion (a. a. O. S. 186/187). Es sind also weitere Studien 
erforderlich. 

Selbst die Kliniker heben aber hervor (z. B. Munk, a. a. O. S. 268), ,,dab man kliniseh 
1fie mit Sicherheit entseheiden kann, ob anatomiseh eine herdfSrmige oder eine leiehte diffuse 
Glomertllonephritis vorlianden ist':. Aueh ¥o lha rd  gibt diese Sehwierigkeit zu. Oft lieBe sieh 
erst aus dem klinisehen Vertauf eige Enhseheidung treffen! (a. a. O. S. 485). Sogar bei sehleiehender 
Endokarditis treten naeh Bghr (Journ. f. exp. Med. Bd. 15, 1912) Nierenverhndernngen anf, die 
durehaus denen subakuter Glomerulonephritis entspreehen, und ffir die eine embolisehe Ent  
stehung nut aus Grfinden der Analogie angenommen wird. 

Ein weiterer bisher merkwfirdigerweise nieht geniigend beaehteter Punkt sind die graduelle~ 
Untersehiede in der klinisehen Xul3erung der akuten Glomerulonephritis. Fraglos gibt es leiehte: 
sehwerere nnd sehwerste Fglle. Volhard maeht hierffir, vielleieht mit geeht, einen zei t l iehen 
Faktor gettend (a. a. O. S. 406). Aber seine wesen~tiche Bedeutung beruhe auf einer Ersehwerung 
der Restitution und auf Fernwirkungen, besonders dem, ,nephrotisehen Einsehlag", d. h. sekund~rer 
Tubulusseh~digung. 

Abet einmal gibt es sehr verseniedene Grade de~" I~'ankheits~ul3erung im frisehen Stadium,. 
und dann ist der Beginn der Nephritis h~ufig so sehteiehend, daub er under der Annahme einer 0ber- 
empfindliehkeitsreaktion, eines neuen ,,Alles oder Niehts"-Gesetzes glomerul~rer Funktio~ 
sehleehterdings unvers~i.ndlieh ist. Daffir gibt Volhard selbst ~nsehauliehe Beispiete (a. a. O. 
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~. 403ff.). Von welchem Augenblick an liegt in colehen F~llen eine diffuse isch~mische Nephriti 
vor, bei der alIe Glomeruti glciehm~Ng und in. allen Sehlingen betroffen sind? Wie ist, um es 
noch einmal hervo~uheben, ein schrittweises Ansteigen der Ausialtserseheiaungen mit seiner 
grundlegenden pa~hogenctischen Vorstellung vereinbar? Asehofi betont ganz ausdriicklich 
(Lehrbuch It, S. 518, 1919), daft bei der akuten G]omerulitis zwar ,,alle Glomeruli in gleichem 
Sinne, nur nicht in gteicher St~rke" ver~ndert sind. Ich selbst habe das gteiche iiir einige F~lle 
yon Neptnitis mit 0demen ausffihrlieh gesehildert (D. Arch. 1919). Die Stellung Herxheimers 
ist bereits gekennzeichnet. Man darf nicht vergessen, dab der ideal diffuse Charakter der Ver~nderung 
eigentlich ausschliel~lich an solchen Orga.nen studiert ist, die reinen Nephritikern entstammen 
also Kranken, die tier Nephritis e rlegen sind! In diesem Sinne iiihrte ich selbst friiher aus, ,,da~ 
auch die frischeste dieser Nephritiden, die wir anatomisch untersucht haben, in unserem Sinnes 
ein vorgeriicktes Stadium daxs~ellt, ohne daI~ ~vir seine Gesehiehte dem histologischen Bitd ansehen 
kSnnen °̀  (a. a. O. S. 201). Man kann demnaeh aus einem Befunde bei einem Yerstorbenen nicht 
schlieBen, daft der gleiche anatomische Prozel~ yon Anbeginn der Krankheit (im Sinne der Aus- 
dehmmg, nieht tier Qualit~t !) geherrseh~, hat. Es ist offenbar, dal~ es nicht angeht, yon einer 
eryChrozytenfiihrenden Kapillarsehlingc zu sagen, sic sei ,,schon wieder" dm:chg~ngig. Sie kann 
ebensogut ,,noch nicht" erkrank~ sein ! (Vgl. Herxheimcr, a. a. O. S. 469.) Man muB sich bier 
vor einer Petitio principii hiitcn! 

Der pathologische Anatom wird auf jeden Fall geneigt sein, in der ~iere das 
fiir die Krankheit bedeutungsvollste Organ zu sehen. Denn, wenn auch Ver- 
~nderungen in andem Organen durchaus nicht.fehlen, so treten sic doch gegeI~iibe 
denen in der Niere in den tIintergrund. Die K]inik hat demgegeniiber zurzeit die 
Neigung, die generelle Gef~l]erkrankung in den Vordergrund zu riicken. Aber es 
ist bekann¢, ,,dab in kranken ~ieren und besvnders beiErkrankung der Tubul]i 
(Nephrosen) Stoffe entstehen, welche die Durehl~ssigkeit der Kapillaren erhShen 
und die Resorptionsvorgfi.nge in den Geweben vermindern" ( L i e h t w i t z ,  Xlin. 
Chemie 1918, S. 298). Also auch die umgekehrte Auffassung yon der sekundfixen 
Natur der allgemeinen Gef~/3sehadigung ist zum mindesten diskutabel. Sie wtirde 
noeh erheblieh wahrseheinlieher werden, wenn der Beweis zwingend zu ftihren 
wi~re, dafl die kliniseh manifeste diffuse Nephritis stets ein gewisser Endzustand 
einer mehr minder raseh ausehwellenden Gefi~gerkrankung der Niere sei, so dag 
m Wirkliehkeit die diffuse Reaktion der peripheren Kapitlaren erst zu einem 
gewissen Zeitpunkt und bei einer bestimmten Ausdehnung der Nierenver~nderun- 
gen einsetzt. 

Kehren wir mit V o Ih ar d zum Ausgangspunkt seiner und unserer Betrachtung 
zuriiek! ,,D~s Wesen der Erkrankung besteht in einer primi~ren Sehi~digung des 
Ge fg t~appa ra t e s . "  ,,Das Prima~'e i s t . . ,  histologiseh die Endothelli~sion." 

Soweit mir bekannt ist, sind beaehtenswerte Versuehe, im Experiment der 
mensehliehen Nephritis vergleiehbare Prozesse zu sehaffen, fast nur mit ttilfe 
ehemiseher Gifte unternommen worden. Diese wertvollen Arbeiten sind zum Teil 
in dan vorangehenden Ausftihrungen gestreift worden. Wem~ es abet wahr ist, 
dag den Streptokokken eine so iiberragende Rolle in der Xtiologie der Nephritis 
zukommt, so kSnnte man zuniiehst daran denken, mit T o x i n e n  dieser Bakterien 
iihnlfehe Veranderungen hervorzurufen. Demgegentiber ist aber bekannt, wie 
sehwer eine Toxinbildung seitens der Streptokokken naehweisbar ist (vgl. B r a u n ,  
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1912, Zentr. Bakt. Bd. 62), so da~J man a~ nfittelbare Wirkungen denken mu~, 
die sich herleiten aus den Reaktionen lebender Zellen und lebender Kokken auf- 

einander (vgl. v. L i n g e l s h e i m ,  Ztschr. f. Hyg. 1891 u. 1892, K o l l e - W a s s e r -  

m a n n  Bd. 3 u. 4, t903/04). 
Bei den Streptokokken sind ]a auch yon Denys und Leeleff ].895 erstmalig bakteriotrope 

Substanzen im Serum nashgewiesen worden. Neufeld hat gezeigt, dal,~ in altenF~llen yon Phags- 
zytose ,,eine Abgabe besonderer Stoffe, die a!s Reiz oder Schmeckstoffe auf die Phagozyten wh'ken". 
vorangeht,. Er de~k~ hier an ei~e Sch~digung der Bakterien, ein beginnendes Absterben, wie es 
wohl tinter der Sitftewirkung eintritt, ein Gesichtspunkt, der gerade fiir unser Problem wertvoll 
werder~ kSnnte. W~hrend avirutente S. ohne weiteres'phagozy~iert werden, bedarf es bei virulenten 
der Mitwirkrmg yon Immunstoffen des Serums (Denys und M:arehand; bei Neufeld S. 311): 
All dies wird kiinffig ia Rechnung zu setzen sein. 

Was sind nun eigentlieh Phagozyten ? Naeh Metsehnikoff Zellen, begabt mit der Fahig 
keit, unter Umst~nden solide K~rper festzuhalten und so di~ Funktion der Phagozyten, d. i. di~ 
Resorption, auszuiiben. Metsehnikoff nennt bier Neurogliazellen, vor allem die Kupffersehen 
Sternzellen u.a.  ,,Phagozyten des hfesoblasts der Wirbeltiere werden also einge~eit~ in fixierte 
Phagozyten oder hfakrophagen tier Milz, der Endothelien, des Bindegewebes, der Muskelfasern 
einerseits und andererseits in freie Phagozyten. le~ztere sind entweder H~mo- oder'Lymphomakro- 
phagen oder hfikrophagen" (tmmunit~t bei Infektionskrankheiten 1902, S. 64). 

Die Untersuehungen des Laboratoriums erstreekea sieh auf die freien Phagozyten; aber 
es ist olme Fr~ge zul~.ssig, die prinzipiell gieiChen biologisehen Reat~ionen fiir die fixen mit Phago- 
zytose begabten Elemente anzunehmen. Sie unterliegen in allererster Linie dem Studium des 
~forphologen. Ein ,Sternzetlenkatarrh", eine Pulpasehwellm~g der ]~J[iIz is~ nut verst~ndtieh sls 
ein immunisatorisehes Gesehehnis. Es wird allseitig klarend wirken~ wenn sich ~Iorphologie und 
Immunwissenseha~ zum Studium der in letz~er Zeifi so erfolgreieh in Angriff genommenen ,,defen- 
siren Regulationen" (Asehoff-Lubarseh) vereinen. 

Durch z~hlreiehe and sorgf~ttige Untersuehungen kann es ats erwiesen gelten, dal~ in den 
Phagozyten eine AbtStung lebender Bakterien mSglich ist (Denys, Rosenow, iNeufeld, 
LindahI u. a.). Schlief~lich - -  und dies is~ ffir uns yon hervorragen;le m Interesse - -  hob Gruber 
die Sehnelligkeit des Resorptionsprozesses hervor, so daf~ ,,die Phagozyten oft sehon naeh wenigen 
~inu~en durehsetzt yon rundliehen Saftvakuolen erscheinen, die n ur da und dor~ noch Reste yon 
Bakterien entl~lten" (zitiert naeh Paul Th. ~Iiitler, Infektion und Immunit~it, 1917, S. 143). 

Wenn wir also kaum Streptokokkentoxine al~ Ursache der Glomerulonephritis 
nachweisen kSnnen, so bliebe nun noeh die MOgtichkeit; daf~ in irgendeinem Organ 

nephrotoxische Substanzen entstehen (vg]. dazu z.B. A b d e r h a l d e n ,  Abwehr- 

fermente, 1914, S. 120/121). Abet dafiir fehlt uns noeh jeder Beweis, und fiber- 
dies haben wit angefiihrt, da~ gerade unter dieser Annahme gfinstiger Umstande 
h 5chstens eine Fiebernepbrose, aber in der IRegel keine Glomerulonephritis entsteht. 

, ,Das  P r i m a t e  i s t  h i s t o l o g i s e h  die  E n d o t h e l t ~ s i o n . "  Al te  u n s e r e  

U b e r l e g u n g e n  f i i h r e n  u n s  zu de r  der  V o l h a r  d s c h e n  A n n a h m e  a u f s  

: s ch~r f s t e  z u w i d e r l a u f e n d e n  M S g l i e h k e i t ,  daf~ die p r i m ~ r e n e p h r i t i -  
s che  V e r ~ n d e r u n g  de r  A u s d r u e k ,  das  E r g e b n i s  e i n e s  Z u s a m m e n -  
t r e f f e n s  e ines  g e e i g n e t e n  M i k r o o r g a n i s m u s  u n d  e i n e r  z u m  K a m p f e  
m i t  i b m  p r ~ p a r i e r f e n  G l o m e r u l u s - E n d o t h e l z e l l e  i s t .  

Um bier eine Kl~rung zu bringen, wurde tier Weg des Tierexperimentes beschritten. Es 
kann keinem Zweifel un~erliegen, dab die ,,experimentelle Nephritis" ein EndzieI darstellt, das 
in wei~er Ferne winkt. Ieh Vel~tehe darunter die experimentelle Beherrschung aller tier Ver~nde- 
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rungen and Symptome, die slch im Bride der menschlichen ,,Nephritis" vereinen. Schon die ersten 
Versuche zeigten bier die Besonderheit der Reak~ionen verschiedener Versuehstiere (Arten) attf 
anseheinend die gleiche Sch~idigung. Nut die Vereinigung der experimentellen Infektionsforsehung 
und der vergteiche~nd-pathologischen Forschung wird es sehlieBlich, wie dies Lu bar s c h mi~ vollen 
Recht in tier ¥orrede zu seiner ,,Atlgemeinen Pathologie" (1905) betont hat, ermSglichen, ,,atl- 
gemeine Gesetze ~iber das pathologische Geschehen festzustellen". Es werden also zahlreiche 
Einzeluntersuchungen nStig sein, am diesem Ziele nfi,herzukommen. Ira folgenden soll nur in 
Kiirze fiber die ers~en Versilehe in dieser Richtung Mitteilung gem~cht werden. Spater werde 
ich fiber die ausfiihrliehere Untersuch~mg, die noeh nieht abgesehlossen ist, in breiterer Weise 
berichten. Es solten damit mSglichst weitgehend klinisch-physiologische Beobach~ungen ver- 
bunden werden, zu denen reich gemeinsame Arbeit mit den Herren vanEweyk und Jungmann 
verbindet. Die Untersuehung wurde dttrct~ eine namhafte Unterstiitzung der Gr~fin Bose- 
Stiftung ermSglieht. 

Beobachtungen an Streptokokkenm~usen des Herrn Geheimrat Morgenroth, die dieser 
mir bereitwilligst zur Untersuehung iiberliel~, wiesen mir die Riehfung und Methodik meiner 
eigenen Versuche, die an~ailgs gteiehialls yon ibm und seinem Assistenten, Herrn Schnitzer~, 
ta~kri~ftig untersgi~zt wurden. 

Akute und chronische StreptokokkoseI1 wurden yon H e i m  (siehe Lehrbueh 
1919, S. 337/338) und K u r t h  (A. K. Ges. A. t891, Bd. 7) studiert. Fiir unser 
Problem kommeu diese Arbeiten nicht direkt in Frage. Dagegen liegen sehr be- 
achtenswerte Mitteilungen yon Dib  b e l t  tiber experimentelle ~ierensch~di~mgen 
bei Infektionskrankheiten mit besonderen Angaben ftir die Maus vor. 

D i b b e l t  ,sagt direkt: ,,Versueht man nun diese Bdunde mit den bei spon- 
~anen Infektionskra~nkheiten des Mensehen erhobenea in Parallele zu stetten, so 
wird man eine Xhnlichkeit zwisehen den bei der Glomerulonephritis erhobenen 
Befunden und den bei an Htihnercholera gestorbenen Tieren gdundenen Ver- 
iinderungen nieht yon der Hand weisen kSnnen ~° (Arb. Tiibingen 1914, 

Bd. IX  p. 277). 

Prfifen wir aber die Anhaltspunkte, welche die Dibbeltsche Arbeit zu einem derartigen 
Vergleich darbietet, so werden wit doch nieht voll be~riedigt sein. Die Hiihnereholerabazillen 
wirken au~ Glomerulus und Tubuli ein. An diesen kommt es zu einem Sehwellungszustand, der 
naeh Dibbelts Au~f~ssung keinen_degenerativen Char~kter besitzt, sondern den Ausdruek eines 
R eizzustandes bilde~. Die Glomeruli erscheinea zum Teil kaum veriindert, andere sind stiirker 
al~erier~. Sie erscheineff'plumper und fiillen den Kapselraum prall aus. Die zart-tineare Begrenzung 
.der Sehlingen is~ versehwunden, die Wand verquollen und verdiek~, w~hrend das Lumen zugleieh 
verengt ist. ,,Itierdurch kommt es, dab einige Sehlingen des Glomerulus ganz verlegt erscheinen, 
w ~hrend andere wieder ungewShnlieh erweitert und pralI mi~ BlutkSrperchen erfiillt sind" (S. 27). 
~hntiehe Ver~ndernngen fanden sieh bei der ~ilzbrandiMek~ion. £uch hier unregelmi~i~ige Blut- 
ver~eilung, Quellungszus~iinde, anscheinend Vermehrung der Kerne im Glomerulus, abet keine 
~itosen. 

Leider ist sieh aber D i b b e l t  tiber die Verhfiltnisse des Endothels nieht ktar 
geworden. Er' spricht yon einer Kernvermehrung im Glomerutus. ,,An dieser Ver- 
mehrung sind wohl zum Teil die an sich im Glomerutus nut sehr sp~rlieh vorhande- 
hen endotheliMen Elemente beteiligt; so schwer es aueh ist, im Glomerulus Endothel 
und Epithel bei jeder einze]nen Zelle zu unterseheiden, so gtaube ieh, diese Ver- 
mehrung des Endothels ~us den Befimden sehlieBen zu miissen, die sich an Glome- 
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ruli erheben tiel~en, bei denen gerade die Eintrittsstelle der Gef~.t3e getroffen ~trde '~ 
(a. a. O. S. 269). 

5{6glieherweise fiegt nun der Ang~be D ibbe l t s  eine Verwechslung grSl~erer 
Kerndiehte infolge progressiver Xernver~nderungen mit einer Kernvermehrung 
vor wenn wir augerdem der naeh D i b b e l t s  Angaben in seinem Falle betr~eht- 
lichen Leukozytose /~echnung tragen. Ich habe mehrfaeh Bilder gesehen, die 
sehr don Dibbel tsehen ghnelten und dennoeh bei ngherer Untersuehung im 
wesentliehen auf eine epitheli~le Sehwellung, die im Mauseglomerulus reeht be~ 
traehtlieh sein kann, und auf aknte Sehadigtmgen des Stiitzgewebes zuriiekge~iihrt 
werden konnten. Besonders die zeitliehen Faktoren verdienen unsere Aufmerksam- 
keit, indem die Dibbel tsehen Infektionen in noch nieht 24 Stnnden zum Tode 
ftihrten. Im allgemeinen - -  wenn ein Sehlul3 yon den Kokkeninfektionen atff den 
gilzbrand und die Htihnercholera-Septikgmie erlaubt ist, pflegen ngmlieh iiberdies 
in so kurzer Zeit hoeh keine Vergnderungen einzutreten, die in der Riehtung tier 
mensehliehen Glomerulonephritis liegen nnd den Gegenstand unserer weiteren 
Ausft~hrungen bilden werden. 

Alterdings kSnnen hier Besonderheigea der zellul~ren Abwehr vorliegen, und es ist daher 
auf Grund der vorliegenden Angaben und Abbildungen nieht mit Sieherheit zu erkennen, ob hier 
ein Prozeg vorliegt, der doeh vielMeht der mensehliehen Neptn'ieis seinem Wesen naeh nahekomm~. 
Hier mug Mso eine Naehuntersuehung einsetzen. Die - -  g~nz allgemein gesproehen - -  reaktive 
Kern- und Pl~smaver~,nderung am Endothel, die sehr sehneI1 zu deutlieh degenerativen Bildern 
iiberleite~, bildet ein un~rtigliehes Zeiehen, diejenigen Nierenver~ndemngen atdzufinden, welehe 
ieh ftir vergleiehb~r halte mit solehen menschlieher Glomerulonepln'itis ~). 

Weil die Endothelreaktion am Anfang des nephritisehen Prozesses steM, so 
m(iehte ieh die prim~ren Veranderungen bier anfiihren, welehe ieh selbst ~nlaglieh 
der ,,Influenzanephritis" beobaehten konnte. ,,Siehere Vergnderungen sind Zell- 
verqnellung, verbnnden mit Kernbt~hung. Der Kern windet sieh gleiehzeitig und 
geht in noeh spgteren Stadien in g anz langgestreekte und abenteuerlieh gebildete, 
im mikroskopisehen Bilde hiSehst mfffMlende Pormen iiber. Der Prozel~ endet in 
Nekrose der Zellen (D. A. klin. Med. 128, 1919, S. 189). Es ist hier besonders 
bea.chtenswert, daft am ersten Anfang des Glomerulusprozesses, wie ieh dies aueh 
'a. a.. O. dureh Abb. 1 beleg~ habe, ein Bild zn finden ist, d~s ieh zn charakterisieren 
versuehte Ms ,,mal3ig geblahte Sehlinge mit gesehwollenen, vakuolisierten, zum 
Toil unseharf umgrenzten Endothelzellen ¢¢. 

Wo tiberhaupt etwas der herdfSrmigen oder diffusen Glomerulonephritis des ~Iensct~en 
Vergteiehbares angenommen wird, mug gerMe dieser Prozeg naehgewiesen werden. Dies ~ber 
vermissen wit in einw~ndfreier Form an den Dibbeltsehen Ausftihrungen. Die gesehilderter~ 

~) Nan vergleiehe hierzu ~ueh die Beschreibungen yon W. Gro~, welche mir erst na, ch Ab- 
sehlug dieses Manuskripts bekannt geworden sind (Zieglers Beitr~ge Bd. 65, 1919). Gerade 
seine frisehesten F~lle lassen sich infolge der sorgf~ltigen Ver~rbeitung weitgehend histo- 
logisch mit den eh~ra:kteristisehen, yon raft" experimentetl erzielten ¥erhndefungen: pa~Mle]i- 
sieren, woraus sieh aueh pathogenetisehe Riieksehltisse ableiten lassen, w~hrend die Dm'- 
stelhmg yon Grog wie die der meisten neueren Arbeiten weder kulturell noch histologisch- 
bakteriologiseh das wertvolle Material n~ch dieser Riehtung bin ergr~indet. 
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Yer~nderungen treten beim Menschen, soweit mir bekannt ist, erst nach einer gewissen Dauer 
der Iniektion auf. Das zeitliche Intervall ist nun keineswegs eine feststehende OrSl]e, nicht 
einmal ffir den Menschen, gesehweige denn ffir das Versuchstier. Nut unter wirklieh einheitlichen 
Bedingungen, die sehr sehwer herzustellen sind, gelingt es, den zeittichen Faktor ann~.hernd 
konstant zu gestalten. So hat dort, wo ein gewisses System innerer Krankheitsbedingungen regel- 
m~t~ig besteht, der Beginn der Nephritis ,,etwas m lgemeinOesetzm~l~iges °'. Dies gilt insonderheit 
ftir die h~morrhagische Scharlaehnephritis, yon der ja keineswegs feststeht, ob sie aui das unbe- 
kannte Virus oder aui die mitlaufende Streptokokkeninfektion zuriiekzuffihren ist (vgl. ¥oIhard, 
a. a.O.S. 382). 

Die menschliche Pathologie bietet hnhaltspunkte ftir die Technik der In- 
fektion. ,Etwa ein Vier te l  al]er Nephritiden bekannter ~liologie stammen 
allein yon emer Ton lllms (Volhard,  a. a .O.S .  382). ,Warum bei der gleichen 
Infektion in einem FMle eine (toxische?) diffuse, in andern eine herdf~rmige (in- 
fektiSse) Nephritis entsteht, wissen wit nicht. Die Art der Erreger oder der Eintritts- 
pforte spielt dabei keine I~ol]e, vie]]eieht eher die Virulenz der Keime, und der 
Grad der immunisatorischen .Reaktion des Orgamsmus. Charakteristiseh fiir die 
herdfSrmige: infekti6se (hyperSmische)~ephritis ist das sofor t ige  Auftreten 
gleichzeitig mit der Infektion eharakteristisch, abet nieht ob]igatorisch ffir die 
d~ffuse iscMmische, das sphtere Auftreten zu einer Zeit, in der sieh bereits immuni- 
satorisehe Vorg~nge abspielen." 1Kunk setzt fiir die Pathogenese der Glomerulone- 
phritis eine lymphatische Eintrittspfort voraus im Gegensatz zu der eitrigen 
Nephritis, die auf dem Wege der B]utbalm dutch Embolie erzeugt werden s0]l 
(a. a. O. S. 214). 

Beim Kaninehen l~i~t sieh tats~chlieh yon den Mande]n aus eine ehronische 
Bakteri~mie hervorrufen, die je naeh Widerstandskraft des befallenen Organismus 
und Virulenz der Streptokokken in sehr versehieden stfirmischer Weise ablfi.uft. 
Bei der Maus war dieser Weg natt~rlich leieht gangbar und naeh den eben ange- 
ffihrten £ul~erungen Volhards  aueh wohl nicht unumg~nglieh nStig. Vie]mehr 
suehte ieh mdnen Zweeken die mehr minder schleiehenden Bakteri~mien dienstbar 
zu maehen, die im Gefo]ge yon subkutanen Abszessen auftreten. Abet diese Ab- 
szesse heilen, wie bereits gesehildert, oft unter Bi]dung yon Gesehw~ren und sp~ter 
hornartigen Sehorfen ab, und selbst weml die Maus sparer stirbt, erweist sich eine 
einmalige Injektion dieser Art nut selten als ein gtinstiger Ausgangspunkt fiir die 
Erreiehung sehwererer ~ierenveranderungen. Es ersehien daher zweckm~iger, 
dutch periodisehe Impfungen der Tiere rhythmiseh bakteri~misehe Seh~be hervor- 
zurufen. Man mu~ sieh ja egenw~rtig halten, da~ aueh f~tr die yon den Mandetn 
ausgehenden Infektionen die state Massage dureh den Schlingakt mit der rhythmi- 
sehen Anhmisierung und dem Zusammenpressen des lymphatisehen Gewebes wohl 
eins sehr wesentliche I~otle beim l~Tbertritt yon Kokken in dis Zirkulation bedeutet. 
~hnlich mul~ aueh beim Mensehen das Vorhandensein multipler kleiner Infektions- 
herds in der Haut an stark mechanischer Einwirkung unterliegenden Stellen 
wirken. Derartige sind in anffi~uglich irriger Deutung als spezifisehe Bildungen 
der Nephritiker yon TSpfer  tatsachlieh als weitverbreitet erkannt (1916, Med. 
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Kiln.) und ihr Vorkommen bei zahlreichen Feldsoldaten von H e r x h e i m e r  be- 
st~tigt worden (1918, M. reed. Wschr.). Vielleicht besteht ein entsprechender 
Zusammenhang zwischen diesen tokaten Hautinfektionen und der akuten Kriegs- 
nephritis, der in nicht eben sehr seltenen dermatologisehen Beobachtungen bei 
Impetigo, Akne usw. seine ParaUele f~nde. 

Weniger gfins~ig erwies sich die Infizierung ia die Adduktoren der Hinterhand hinein, da es 
dabei meist zu ausgedehnten spontanen Amputationen kam. Die peritoneMe Impfung empfiehl~ 
sich nieht wegen der Erschwerung einer bakteriologischen Kontrolle. Sic ist unentbehrlich ats 
einfache Methode, Bakterien t~tngere Zeit den KSrpersSften auszusetzen und zu weiteren Studien 
leieht reil~ wiederzugewinnen. 

Als Virus dienten mir zun~ehst aus Leiehenmate.-ial gezlieh~e~e Streptokokkenst~mme, 
die ieh in Aszitesbouilton iu forttattfendert Passagen ziichte~e. Von Zei~ zu Zeit. wurden die Sti~mme 
fiber Pta~ten gesehiekt. A_ndertmgen des N~hrbodens ~nderte die Virulenz of~ sprunghaf~. Bei 
gleiehbleibender Kultm" erhielt man ziemlich gleichbleibende Resulta~e, ohne jedoeh in dieser 
Beziehtmg vor ~'berrasehtmgen ganz sieher zu sein. Die aufgeschii?Gtelte Ktfi~ur Wurde mi~ 2---10 
Teilen steriler Bouilloa verdiinat und yon der Misehung eiae kleine subku~ane Quaddel (0,05 his 
0,1 cam) gesetzL Die In,iek~ionen wurden alle 4--8 Tage, neuerdings aber 5fret (2--3 Tage)wieder- 
holt. 

Frisoh aus der Leiche gezfiehtete Streptokokken oder animalisierte, d. h. mehrfach dutch 
das Tier gesehiekte S~mme, zeigten oft eine zu hohe Virulenz, rich~iger ira S'inne Balls Patho- 
genital. Denn gerade bei dan Strep~okokken sind wohl die zwei Faktoren der Virulenz ziemlich 
gesondert, die Infektiosit~t, d. i. die Vermehrungsf~higkeit hn Wirt, uad die Pathogeni~a~, 
d. i. die F~higkeit, bei einem Tier Krankheitserseheinungen auf diese oder jene Art hervorzubringen 
(Problem tier bakteriellen Infektion, 19tl). Zu beachten ist aueh das yon v. Lingelsheim 
(a. a. O. S 33~) betonte VerhMt;en ,,Als Gif~bilder, als gewebsseh~digende Noxe ffir sich, kommt 
die fiir gewShnlieh im Blur der erkrankten ~ensehen naehweisbaren S. gegenffber der iiberwaltigend 
grS~eren ~fenge ia den Ansiedlungsst;~tten im Gewebe nieht in Betraeht. Auch sine Vermehrtmg 
seheint im lebenden Blur erst bei vSllig gebroehener Widerstandskraft einzutreten. Der positive 
Blutnachweis zeigt die ~Tppigkei~ tier bakteriellen Entwieklung im Krankheitsherd, vor al]em 
abet, dab das be~reffende Gewebe nich~ mehr in der Lage ist, die S. ausreiehen4 zu iessela." 

Die Ubersicht tiber gr56ere Versuchsreihen gibt uns mm eigenartigerweise 
die Gewil~heit, dab der gleiche Erreger, je nach den Umstanden, die verschieden- 
sten Reaktionen auszulSsen vermag. Von einfach bakteri/~mischen Zustanden 
fiihren alle Ubergange zu dem Bilde der Septikopy~mie :nit Entwiektung zahl- 
reicher eitriger Metastasen in den Organen. Es wurde bereits angedeutet, dab bei 
anseheinend gleichbleibenden Zuchtbedin~ngen der S. die Reaktion der geimpf- 
ten Tiere verschieden ausfallen kann. Das lie~ zum Teil sieher an der allgemeinen 
Widerstandskraft des befatlenen Tieres, einem komplexen Faktor, in den Er- 
n~hrungszustand, friihere ~eaktionen, die immunisatorische Gleichung des In- 
dividuums eingehen. Dann spielt aber die grSSte Rolle die besondere Eigenart 
des Streptokokl~s im Augenblick der Einverleibung. Man hat. es in tier Hand, 
die Virulenz in der bereits erwahnten Weise zu s~eigern und andrerseits durch 
fortgesetzte Kultur auf ktinst]ichen NahrbSden abzuschwachen. Nnr sind die 
Resultate nie mit votler Sicherheit zu beherrschen, es handelt sieh nut um prin- 
zipielle MSg]iehkeiten. Sehliel~lich erwies sich auch, da$ S., die aus alteren Herden 
in der Maus geztichtet werden konnten, eine rdat iv ger-inge pathogene Wirksam- 
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keit entfalteten. Diese Beobachtung ist besonders ~chtig. Sie schliel~t sich n~n~ch 
nnmittelbar an bestimmte Beobaehtungen an einerseits aus der menschlichen 
Pathologie und andrerseits aus tier experimentellen Parasitolo~e. Einmal naralich 
findet das seine Parallele in der so haafigen lymphat i schen  Eintrittspforte der 
far die sogenannte diffuse ~ephritis verantwortlich zu machenden Streptokokken, 
wo diese unter Umsta;nden lange Zeit hindurch mit den XSrpersaften in inniger 
Beriihrung vegetieres. Sodann liegen entsprechende Beobachtungen fiir andere 
Bakterien vor. Dies gilt besonders fiir die Beobachtungen nnd VerAche yon 
Jakobs tha l ,  Graf, Bernhard  und Pane th  sowie von Schmitz (Lit. Zentr. 
Bakt. 1916, Bd. 77), die zeigten, dal~ Diphtheriebazillen, welehe lgngere Zeit mit 
den K~Jrpersgften in Beriihrung standen, ihre Virulenz einbiil~en. 

Eitrige Metastasen t;reten vielleieht am ehesten in den l~ieren auf, in zweiter 
Linie in tier Leber, viel seltener schon in der tVIilz. Wyssokowitsch (1886, 
Ztsehr. f. ttyg. Bd. 1) zeigte zuers~, dal] fiir die Lokalisation die 0rte verlangsamter 
BlutstrSmung in Betraeht kommen. Er snchte ferner naehzuweisen, dal~ Bakterien 
hie ungeseh~digte filtrierende Membranen des XSrpers durchtreten kSnnen. ,,und 
erst, naehdem B]ufgefaJ~e zerrissen und die normalen Seheidewgnde ver.letzt sind, 
kommt es zu einem Durchtritt der am Ort der Verletzung angehanften Bakterien". 
Wyssokowitsch hat bereits in ganz k]arer Weise erkannt, welche Bedeutung 
dem Kampfe des ~ikroorganismus mit der Endofhelzelle zukommt. ,,Der Aus- 
gang dieses Kampfes ist dana entweder der, dal~ die Batcterien erliegen nnd zu- 
grunde gehen oder da~ die Zellen dutch sehadliehe Einfliisse der Bakterien zum 
Absterben gebracht werden und dann den Siegern das Substrat zur Vermehrung 
liefern. Diejenigen Bakterien, welehe regelm~f~ig in dem Xampf Sieger bleiben, 
haben wit als die spezifiseh pathogenen Bakterien der betreffenden Tiergattung 
anzusehen. '° So riehtig diese Feststellungen im Prinzip sind, sie bed~rfen doch 
der Erweiferung. Ganz abgesehen yon den humoralen und kombiniert humoral= 
zellulgren Faktoren, welehe bier nieht in Betracht gezogen sind, abet, wie wit 
heute wissen, eine ganz hervorragende Rolle spielen, kann auch die erfolgreiche 
Bekampfung einer zellular verankerfen Mikrobe zur sehweren Sch~digung des 
XSrpers ffibren. Als ein Beispiel, das ieh aus eigener Erfahrung gut kenne und 
das zugleich yon hohem Vergleichswert fiir die Verhaltnisse 'der l~ephritis ist, 
erwahne ich das Fleekfieber. Denn aneh deft vermag der Organismus energisehe 
Abwehr gegen den Erreger zu leisten, abet infolge davon kommt es vietfaeh zn 
Thrombosen, die in ]deinen Kapillaren nnd PrgkapJllaren zur Ausschaltung ganzer 
Gefgl~stiicke fghren (Ztschr. f. Pathol. 1919; vgl. auch Ceelen, Pathol. Anat. 
Fleekf., 1919, in Lub.-Ost. Erg.). Dabei sehen wit aueh im Falle des Fleekfiebers 
eine Phagozytose in Endothelzellen, die dem ganzen ProzeJg zugrunde liegt. 

Wit kommen somit 'da~u, den yon :Wyssokowitseh aufgestellten ~Sglieh- 
keiten schon aus allgemein pathologisehen Erwagungen heraus eine dritte aszu- 
reihen, ngmlieh, da~ die kreisenden Bakterien zellula~ abgefangen und verniehtet 
werden, dal~ aber dieser Vorgang selbsf unfer Sehadig~ng und Verniehtung der 
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resorbierenden Zelten zu sekundi~ren krankhaften Ver~nderungen ftihrt Dabei 
kommt in tJinsicht auf die Nieren die eigenartige synzytiale ~atur der endothelialen 
Ausldeidung besonders in Betracht, die vielfach eine flaehenhafte Ausdehnung 
der zellularen Reaktionen tiber den Wirkungskreis mehrerer Kerne (Energ iden  
ira Sinne yon Sachs) begtinsti~ (vgl. dazu Merkel ,  Anatomie B(t. 4, t915, 
S. 141) ~). 

Aber, wie gesagt, die eitrige Metastase steht am ~u~ersten Ende der Reihe, 
und gerade iiber ihr Wesen herrscht keine Meinungsversehiedenheit Wir wissen 
seit langem, daI~ die ~Nierenabszesse von den Glomeruli ihren Ausgang nehmen 
(vgt. B a u m g a r t e n ,  Lehrbuch der pathogenen-Mikroorganismen S. 480 ft.). Uns 
interessieren im Gegensatz hierzu vielmehr die nicht zu Eiterungen fiihrenden 
Veriinderungen, welche die Streptokokken in der Niere hervorrufen. 

Hier mSch~s ish sin Weft Sshaxels  fiber die Histogenesis in sinngemi~l~er Variation 
ffihren (Die Leistungen der Zelle bei der Entwicklung der Metazoen,1915, S. 260). ,,Fiir die Patho- 
gsnese gilt das zslhl~re Prinzip nieht als ungefEhre Bessh~eibung eines nieht welter dm'chschautsn 
Prozesses, sondern zur ngheren Kennzeichnung des Ortes tier wirksndsn Ursachs und der Art und 
Weiss ihres Wirksns," Mit anderen Worten: Die Nierenpathologie soil auf den Boden dsr Zell- 
pathologie gestellt werden, indem vsrsueht wird, ,,die komplizisrten Krankheitsvorggnge auf 
elementare StSrungen des Zetlenlebsns zurfiskzufiihren" (L~b ar s ch 1905, AlIg. Path.). Darin 
liegt die For@rung begrfindet, die aus unssren anfiinglichen Ausfiihrungen klar geworden ist, dis 
S~offwechsslstSrungen und die immunisatorischsn Prozesse mit den morphologisshen Bsobach= 
tungen sinngemii~ zu vereinen. Dartiber kSnnen hier nur Andsut.ungen gegeben werden, die in 
weiteren Untersuehungsn sorgfaltig studiert werden sollen. 

Versuehen wir nun, in kurzem Umrit3 die anatomischen Veranderungen zu 
sehiIdern, denen wit im Verlatffe unserer Untersuehungen begegneten, so fanden 
wit in del) ersten Woehen eine vergrS~erte, anfangs hyperiimisehe, spiiter blasse 
Leber, in den ersten Tagen eine akut gesehwotlene Milz, die spiiter an Volumen 
abzunehmen pflegte und in noeh vorgertickteren Sadien nicht eben selten atrophisch 
angetroffen w~rde. Bei maximaler Dauer der Infektion (3-=4-Monate) kam es 
(ifter zu amyloider Entartung der Bauchorgane. Die' protrahierten Verlaufsformen 
scheiden vorl~ufig ant unserer Betrachtung aus. Ebenso iibergehen wir die ]?alle 
mit eitriger Metastasenbildung, obwohl, genau wie beim Mensehen, nicht eitrige, 
diffuse und eitrige Prozesse auch an der Miiuseniere nebeneinander ablaufen k6nnen. 
Bei den also hier allein in Betrachi gezogenen, nieht zu eitrigen Metastasen ftihren- 
den langsamen Infektionen ~erseheinen die 5Tieren nach einem bereits besprochenen 
S~adium seheinbarer Indifferenz deutlieh vergrSSert, oft auf nahezu 200% tier 
5Term, was sich auch im Gebiet der 5iieren ausdriickt. Statt der normalen tiefen 
rotbraunen: Farbe herrscht ein~triibes Gelb vor; die GefiiSzeiehnung der Oberfliiche 
ist vSItig verschwunden; dam Organ erseheint blutleer und sukkulent. :Nicht immer 
ist dies Bild ganz ausgepriigt, aueh kann man nieht sagen, da$ iiberalI deft, we 

i) ,,Der Ban der Wandung der Glomerulusgefi~l~e ist sin ganz eigenartiger, iadem man in ihnen 
die Epithelzellen, welshe die Kapillaren auszukleiden pflegen, vermiflt. Dis Wand bssteht 
lediglish aus einem protoptasmatisehen Synzytium." Abet ss kgnnsn sish unzwsifelhaf~ 
aus diesem Synzytium infolge yon Reizzusti~nden Zellen liisen. 
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diese m~kroskopiseh feststellbare ,Schwellniere" fehlt, die zu sehildernden feineren 
Veri~nderungen durch~us vermii~t werden, aber diese VerNndung i'st doch eine so 
h~tufige, dag im entgegengesetzten Sinn wenigstens ein diagnostischer Sch~ul~ 
zulassig erscheint in dam Sinne, dal3 eine ~usgepr~te Sehwel]niere sel~- verda~chtig 
uuf glomeruliire Schi~digungen ist. 

Dieses anatomische Bild gibt mir jedoeh Veranlassung, hier glg~ch auf eine spontane Er- 
krankung der ~aus zu spreehen zu kommen, die reeht hi~ufig in uaseren Zuchten ~uftritt and 
neben ihrer Bedeatang als FeMerquelle der Beurteihmg aueh yon interesse far einige ~ms spgterhin 
interessierende Fragen der Nierenpatho!ogie ist: die Coeeidiosis ranis murium, bedingt dureh das 
Coeeidiam Klossiell~ marie S mit h und J o h n s o m In der Spreehweise der Nierenpathologie handelt 
es sieh tim eine infe~:tihse Nephrose mit sekund~rer (tubul~Lrer) Sehrumpfoog. Dement- 
spreehend wird yon den ersten Besehreibern die befatlene Niere gesehildert als etwas vergrhgert 
mit eben merklieh unebener Oberfl~ehe und bedeelc~ mit minutihsen, gerade siehtbaren grauen 
Stippehen (Journ. i. exp. )fed. Bd. VI, S. 303ff., 1912). Ieh werde fiber das grdl~e Material, das 
ieh beobaehten konn~e, in anderem Zusammenh~nge beriehten. Hier interessiert uns, dab die 
Klossiella-Niere mit einer frisehen Sehwellaiere bzw. mit einer beginnenden Sehrumpfniere 
bakteriellen Ursprnngs verweehselt werden kaml. Dann kommt far nns in Betraeht, d~g - - S m i t h  
und Johnson erw~hnen es nieht - -  der parasit~re Prozel~ zu starker Anbitdung tymphatiseher 
Knhtehen im Ansenlul~ an kleine Arterieni~ste der Niere ftihrt, die einmal zeigen, dab die Naus 
in besonders hohem Mate zu solehen Bildangen neigt, was far die Befunde yon Bi t tne t  und 
S e hmi d t yon Wiehtigkeit ist, welehe bach Splenektomie derartige Wneherungen in versehiedenen 
Orgunen, so auch tier Niere beobaehteten (Verhandl. phys. Ned., Wtirzburg 19t6). Dana aber 
khnnen wit gerade beim Studium der M~Luseniere in Ubereinstimmung mit der mensehliehen 
Kasuistik eine enge Beziehung zwisehen den lokalen Gewebsseh~digungen (Abbauvorg~ngen im 
allgemeinen) und lymphatisehen (lymphom~thsen) Wueherungen feststellen. AtLf diese Ver- 
kntipfung yon Destraktion and (kompensatoriseher) tiestitution lymphatisehen Gewebes habe 
ieh anl~Blieh fr/iherer Unterstlchungen aa Leber and Milz nnter toxiseh-infektihsen Einwirkungen 
hingewiesen (Zieglers Beitr~ge Bd. 63, 1919). Da dies lymphatisehe Element am klarsten in der 
Nilz, dem normalen Abb~uorgan des t~Lgliehen Lebens, zutage trill, habe ieh entspreehende Wuehe- 
rungen, da sie gewisse Beziehungen zu F~nktionszust~nden der Milz m~fwiesen, als ,,splenoid" 
bezeiehnet. Herr Geheimrat Lubarseh  hat reich dar~uf aufmerksam gemaeht, dag naeh seiner 
Erf~hrung diese Verbindang yon Gewebszerfall and ,,kleinzelliger Infiltration" eine reeht h~ufige 
ist. Aueh diese entwiekelt sieh im perivasktll~ren Gewebe, wie aneh die Milzkhrperehen niches 
anderes als kugelige oder spindelige Ansehwellangen der arteriellen Seheiden d~rstellen (vgl. 
Nerkel ,  Anatomie Bd. IV,-S. 213). Aueh in diesen he~ero~opisehen Wueherungen kommt es zu 
Nekrobiosen nnd Resorptionsprozessen mit Hilfe yon Gewebsmakrophagen, genau wie in der Milz. 
Diesen Bildungen komm~ wohl ein defensiver Charakter zu, wie dies aueh Sehridde ftir die 
Seharlaehnephritis annimmt, we er ihre Entstehung genauer verfolgt hat (Untersuehungen zu) 
Entzfindungsfrag% Ziegters Bei~r~ge Bd. 55, 1913). Aueh alert treten sie an den Orten sehwerster 
TnbuInsschfidigung anf. Die von der Klossiella an den Glomeruli verursachten Ver~tnderungen 
sind gating. Es kommt dort zu sehizogenen Vermehrungen der Parasiten zumeist innerhalb 
viszeraler Epithelien. Seh~tdigungen der Kapillaren fehlen selbst, wenn in einem Glomemlus 
mehrere (5--6) Epithelien in relativ gewaltige Merozoitensi~eke verwandel~ sind. Nan ist sehon 
yon Smith  and Johnson ans der Epidemiologie und aus F/itterungsversuehen erschlossenworden, 
dab die Infektion der Niere auf dam Blutwege zustande kommt. ,,In den Nieren ~erlassen sie die 
Kapillaren im Glomeralus und treten in d~s Kapsel- and Glomerulnsepithel ein. In allen anderen 
Organen warden sie wahrseheinlieh unterddiekt" (a. a. O. S. 312). Ieh habe nun beobaehtet, dag 
ganz die gleiehen Sehizogonien wie in den Glomerulusepithelien im Endothel grhberer Nieren- 
gefgge, wenn aueh relativ seltener auftreten, d.h dab ein Eindringen der kreisenden Keime in die 
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Endothelien statthat. Ebenso begegnet m~m zuweilen desquamierten und blasigen Endothelien 
in diesen Nierengef~l~en. Wir schlielten hieraus, dal~ ein Protein, der normalerweise auf den Glome- 
rulus beschr~nkt ist, sich auc.h an anderen G-eleVen, wenn auch wen iger augenf~Ilig geltend mac.hen 
kann. nur da$ das Ergebnis den verschiedenen Verh~i~nissen entsprechend versohieden aus~allen 
kann. Entsp~'echenden Ver~nderungen begegnet man na~ch 5[auwerck in den grSgeren Gei~Bea 
nephrit~sch ver~nderter Nieren (vgl. Volhard,  ~.a.O.S.363/4). Dawir abet bei tier Ktossietla- 
m~ektion keine Spur yon Glomerulonephritis nachweisen kSnnen, Iiegt unzweffelhaft alas Terbium 
com~arationis in der metasta~ischen Endo~hetsch~digung durch Organismen. Die Ausfiihrunge~ 
Vo]hards,  a, uf G~und deren er hingegen versucht, die Befunde Nauwercks als ~sch~mische 
Folgezust~nde hinzustellen, kSnnen daher nidlt als zwingend anerkannC werdem 

Die Erkennung krankhafter Ver~nderungen setzt naturgemh$ genaue Kennmis 
der normalen Vcrh~ltnisse voraus. Dies gilt im Fal]e der ~ierenpathologie beson- 
ders ftir die BeurteihmgC'der Glomeruli. Denn bei aller prinzipiellen t~bereinstim- 
mung weist doch jedes Tier seine Besonderheiten auf. Gerade aber an ganz d~innen 
Paraffinsehnitten ist es nur auf Grund grol]er Erfahrung m0glich, zu sieheren 
Schliissen zu gehngen. Bei der Maus ist dies abet die einzige ~fethode der Wahl. 
Wie es D ibbe l t  in einer Abbildung sehr klar zur Darstellung brin@, zeiehnet 
sich der M~useglomerulus n o r m a l  dutch seine einfache Sehlingenfiihrung aus. 
Die einzelnen Kapillaren sind welt und dabei dicht mit Erythrozyten gefiillt; 
Endothel- und viszerale Epithelkeme treten gan.z zurtick. Ihr Plasma ist kaum 
erkennbar, also minimal ausgebildet. Die einzelnen Kerne sind regelm~l~ig ovoid, 
von ann~hernd g]eicher GrOl3e und gut darstellbarem Kerngertist. 

An den streptokokkenkranken Tieren, im besonderen bei denjenigen, welche 
die erw/~hnten makroskopischen Nierenver~nderungen aufzuweisen batten, wurden 
regelm~l~ig Abweichungen yon diesem normalen Verhalten angetroffen. Diese 
bezogen sich auf den B l u t g e h a l t  der  Glomeru l i ,  ihr K e r n b i l d  und die 
S c h l i n g e n u m g r e n z u n g .  Der Blutgehatt ist zun~chst im ganzen verringert, 
ferner ist er yon Glomerulus zu Glomerulus h~ufig verschieden und innerhatb der 
Glomeruli gleichfalls in versehiedenen Abschnitten des Eete mirabile nngleich. 
Die Kerne treten ganz auffallend in den Vorderg~md des geweblichen Bildes~ 
Auch bei der Maus wie beim }Ienschen ~4rd der Einch'uck a b n o r m e r  Kern -  
d i c h t e  erweckt. Dies hat eine doppelte 'ECrsache. Zun~hst  - -  m~d dies gilt in 
ganz reiner Form f ~  die allerersten ~ Stadien - -  quellen die Keme auf. Dabei 
nehmen sie gewundene, gebuchtete Formen an, bilden zum Lumen zu eigenaztige 
Aussttilpungen, ohne dab etwa zugleich die verschiedenen F~bemethoden auch 
schon schwerere Ver~nderungen ihrer Struktur aufdeckten. Dadurck ragen viel 
mehr Kerne in die Ebene sehr diinner Schnitte (4 ~ dick), ats dies normalerweise 
der Fall ist. Es mul~ dies bei Betrachtung einzelner Schnitte notwendig zu der 
irrigen Annahme abnormer ~Kernvermehrung ftihren, w~hrend die rekonstruktive 
Betrachtung vollst~ndiger Serien ohne weiteres diesen so tiberaus h~ufigen h'rtum 
richtigstellt. 

Bemerkenswerterweise geht diese progressive Kernverfinderung - -  Volum- 
vermehrung und gestaltliehe Gliederung ~ mit einer ganz charakteristischen Ver- 
~nderung am Protoplasma einher. Dieses wh'd namlieh im ungef~hren Bereieh 
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der gewucherten Kerne siehtbar und fiillt, hornienartig vorgewSlbt, dasLumen der 
Kapillare mehr oder minder aus. Dabei ist im Protoplasma sehr haufig eine starke 
Vakuolisierung sichtbar. Zum Tell kann man in diesen Bl~tschen phagozytierte 
Blutpl~ttchen wahrnehmen, relativ sehr selten auch feine Doppelkokken, stats 
viel feiner, als wir sie in der Kultur zu sehen gewohnt si~d. Daneben wurden noeh 
zartere, blasse Nnsehliisse yon Doppelkokkenhabitus beobachtet, die rim" als 

Fig. 1. Zeiss Apoeia-. Imm. 2 mm 1,4. Komp. = Ok. 12 Abbr. F~irbung: May-Griinwald + Giemsa. 

Mikroorganismen in Resorption gedeutet werden+kSnneJ~. Diese Form der Bak- 
t erienverdauung ist bereits yon W y s s o k o wi t  s e h gesehildert worden. Die Wahr- 
nehmung dieser Dinge setzt eine. sehr sorgf~ltige Untersuehung voraus, bei fliiehtiger 
Betraehtung merkt man nichts davon. 

Jedenfalls offenbaren sich diese Endothelzel]en, riehtiger vielleieht Endothel- 
bezirke, in roller phagozyt~trer Bet~tigung. Damit gewinnea wit abet soforf einen 
ktaren Einblick in ~lie Natur tier vorliegenden Kernver~nderung. Unsere Beob- 
aehtung reiht sieh niimlich den zahlreichen andern an, die tiber Beziehungen der 

Virehows Archly f, pathol. Anat. Bd. 227. Heft 2. 1 4  
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Lage und Form des Zettkernes zu seiner Funktion bereits bekannt gegeben worden 
sind (vgl. H a b e r l a n d t ,  Physiol. Pflalzenanat. 1918, S. 26/27 und Korsehe l t -  
H e i d e r ;  vgl.  Entwieklungsgeseh. Eibildung). Wie do r t ,  h a n d e l t  es sich 
auch  bier  um eine ganz  Mare  u n d  e i n d e u t i g e  B e z i e h u n g  zu As- 
s i m i l a t i o n s p r o z e s s e n .  Neber/ der Weiterentwicklung dieser Veri~nderungen 
kommt es zweifetlos zur Einwanderung yon kernhaltigen Btutzel]en, wenn diese 
uueh nie den Umfang zu erreiehen pflegt, wie wit dies im Falle der menschlichen 
Nephritis auf der Hiihe des Prozesses regelmaNg antreffen. Wie ich abet in meiner 

Fig. 2. 0ptik usw. wie bei Fig. 1. angegeben. 

:t~'tiheren .M'beit ausgeftihrt habe, kommt diesem ProzeB zwar in gewissen Grenzen 
eine diagnostische Bedeutung zu, abet er spielt pathogeneti~ch kaum eine primfi.r 
wichtige Rolle. Im Falle der Maus ist dazu noeh zu bemerken, dab die Anzahl 
leukozytarer Elemente in normalen Glomeruli eine besonders geringe ist, so da~ 
der Gegensatz sehon bei der unbedeutendsten Einwandemng erkennbar wird. 

Wiihrend der ausftihrlichen Behandlung eine reichliche Kasuistik mit allen 
Hilfsdaten .beigegeben werden soll, will ich reich jetzt auf die Darstellung der 
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t)rinzipietlen Befunde beschra~nken. Von ihnen erhatten wit am ehesten an geeigne- 
ten Praparaten ein Bild. 

Die Textfiguren 1 lind 2 geben in genauen Zeichaungen zwei Schnitte einer Niere mit ziem- 
lieh diffus fiber beide 0rgane verbreiteten Glomerulusschadigungen naeh etwa 20tagiger Dauer 
der infektiSsen Einwirkung wieder. Wit sehen ia dem ersten Bild nut noch eine Sehlinge, links 
4)ben, yon annahemd normalem Ewthrozytengehalt. Links unten sehen wit einen weiteren 
$chlingena.bsehnitt mit BlutkSrperehen, abet deutlich gesetxwetlter EndoVhelzelle. Ganz oben 
liegen sta.rk gebl£hte Schlingenztige mit starkster Schwellung des endothelialen Synzytiums, in 
das einzelne Erythrozyten eingeschlossen sind. Die Kerne sind stark x~ergrS~ert und abenteuerliet~ 
gestattet. An einem Kern sehen wir einen zarten Diplokokkus. Die fibrigen Schlingenztige bieten 
ahnliehe Verhaltnisse dar. Die Epithetien sind im Bereieh der erkrankten Schtingenzfige deutlich 
geschwollen, stellenweise sieht man fast riesenkernartige Wueher~lgen. :~uch in tier zweiten 
Textfigur sieht man links in zwei Sehlingenteilen sehr schSn die eadotheiiaIe Wueherung mit  
Vak~mIisierung des Protoplasmas, oben links aueh einmal ein phagozytiertes Bbl~lgttchen. Da 
neben treten abet bereits deutlieh ka~'orrkektische Kembilder auf, besonders in den maximt~l 
gebl~hten Schtingen rechts. Auch das Epithet weist degenerative Kemformen auf. Die Glomeruli 
sind im ganzen grol], im Kapselraum sehen wit nut einzelne Sekrettropfen at~s Epithelien. 

~¥ir erkennen an diesen Pr~.paraten vollauf den Grand der Endotheldegenera.- 
*ion. Die Schwell3mg des Synzytiums ver]egt die Zirkulation, nnd der Mangel an 
Ern~,hrungsmaterial~ zusammen mit der Einwirkung der Bakterien, deren phago- 
zytotisehe Aufnahme zwar sehwer, abet doch sieher naehweisbar ist. fiihrt zum 
Untergang der Endothelien. Daran kann sich aueh bei der Marts ein Stadiura 
schlie~en, in dem in den Sehlingen info]ge der enz~matisehen Prozesse nur noeh 
ei~e strukturlose ~{asse nachweisbar ist. Es fehlt hier durehaus jeder embolisehe 
Pt'oze~, vielmehr 'entsprieht der bier beobaehtete Vorgang in allen Einzelheiten 
dem jederzeit in der Mitz zu verfolgenden, wobei das Glomerulnsendothel die Rolle 
des ,,retikulo-endothelialen Appara*es" fibernimm*. Wit haben es a.lso mit einem 
deutlichen Abwehrvorgang  zu tun, dessert ungtinstiger Ausgang zum groBen 
Tell sieher in den anatomischen Verh~ltnissen begrtindet lieg% da die unnaeh- 
giebige Glomeruluskapse] dafter sorgt, da6 der gleiehe Vorgang, weleher in Milz 
und Leber, den Orga~nen vorwiegendsten Bakterienunterganges, dutch die Aus- 
biklung des infektiSsen ,,Tumors" in seiner Wirtamg auf den Kreislauf 'ausge- 
gtiehen wird, bier zur Drosselung der Blutzufuhr fghrt. Wir haben  somit einen 
de fens iven  Proze!~ vor  uns, der besonders  sehSn das i l l u s t r i e r t ,  
was B a i l  ( a . a .O .S .  94) als , , a k t i v e  Krankhe i t "  bezeiehnet  hat. 
,.Zur ak t iven  Krankhe i t  r echnen  wir alle jene Mal~nahmen, welche 
der Organismus  zur Abwehr der In fek t ion  in Gang b r i ngen  und in 
e iner  solchen Weise s te igern kann,  dal~ die S te igerung  selbst als 
X~'a, nkhe i t  empfunden  wird und  abnorme ZustAnde hervorruft . '"  

Aus unseren Bitdern ist bereits ersich~lieh, da~ die tabulate 8truktur keineswegs geseh~tdigt 
~s~ Ga~z ~hnliche VerhD2tnisse gibt das Mikrophot~gramm Fig. 3, Tar. I I I  (2 mm H. Ok. 1 ver- 
k}einert) wieder. Aueh bier gibt die Blutleere mit tier Drangung tier Kerne dem Bitde sein Ge- 
pr~ge. Vom Zentrum nach links oben zieht ein geblahter Schlingenzug, tier dann nach reehts uni- 
biegt und in welehem deutlie h das gesehwolIene Protoplasma mit seinen vergrSl~erten Kernen 
zu erkennen ist. 

14" 
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Dem gegen~ber zeigt das Mikrophotogramm 4 reehts noeh anmthemd normale Sehlinge% 
wghrend in anderen Teilen bereits die beschriebenen Reaktionen eingesetzt haben. Viel weiter 
fortgeselu'itten sind die Ver~tnderungen des Photogramms 5. Der Kefnreieh~um ist viel starker 
geworden, in der Kapset ist, wie auf diesem Stadium setrc h~ufig ein dieht gefiill~er albuminSser 
Ergug zu sehen. Die Tubulusepithelien zeigen tadellose Struktur. l'qoeh auffaltender werden die 
Bilder bei l~ngerem Bestehen des Prozesses; dies trifft ffir die n~chsten Abbildungen zu, die einer 
mehr ats vie~vSeh~ge~ Xrankheit entstammen. Fig. 6, TaL III zeigt einen Glomcrulus, der in 
seinem oberen Tell deutlieh hyalin gequollene, verdiekte Wandungen aufweist, wahrend ilaeh 
unten zu die Veriinderungen im groBen und ganzen etwas friseher erseheinen. Es fanden sieh 
hiet- zahlreiehe betr~ehtlieh erweiterte Kan~tlehen, E~udat in ilmen, aueh za, hlreiche hyaline 
Zylinder. Noeh vorgesehrittener ist der Prozel~ im Falle der Fig. 7, Tar. III. Hier hat sieh eine 
grSl~ere hyaline Pattie im Glomerulus gebildet. Da abet aueh der Rest des Glomeruh~s fast dureh- 
gehend erkrankt ist (ein Sehlingenzug itihr~ noeh in ann~hernd normalem Mal~e Btut), so ent- 
sprieht diese Ver~nderung in ziemlieh weitgehendem Umfang dem Bilde ehmniseher Nephritis 
beim Menschen, wie es z. B. Jores in seinen ,,Grundlagm~" S. 350 darstellt. Gteichzeitig erkennen 
wir, dal~ die endotheliale Sehwellung sieh aueh in geringerem Umfange am Vas afferens geltend 
maehen kann. 

Aueh im Verlauf dieser chronischen Streptokokkosen kommt es in der Niere 
naeh einiger Zeit zu interstitiellen Ver~tnderungen. Es h/mdelt sieh zun~tehst um 
intertubulgre Infiltrate yon t~undzelten, anfangs meist in Forn4 ein e r Zetlreihe 
zwisehen je 2 Tubuli und nieht ganz regelmN3ig iiber die xNiere verbreitet. Aueh 
in einzelnen Kapitlaren kann man einen vermehrten GehaIt an ]ymphozytfire~ 
Zellen wahrnehmen, so dag man hier den S ehri  d de sehen Befunden entspreehend 
zu der Ansehauung gelangt, dal3 diese Zellen grol~enteils auf dem Blutwege zu- 
wanders. Gleiehzeitig kommt es aueh zu lymphomatiJsen Wueherungen im peri- 
vaskul~ren Gewebe grS13erer Gef~il~e, die sieh aueh anf das benaehbarte Inter- 
stitium fortsetzen und die dort liegenden Glomemli umgreifen (Mikrophoto- 
gramm 8). Gleiehzeitig sieht man hier in der untersten Sehlinge eine lokale Bak- 
terienvermehrung auf dem Boden des abgestorbenen Zellmantels. Darauf komme 
ieh welter unten noeh zuri~ek. 

Diese Lymphome offenbaren uns die Neigung der lymphatisehen Infiltration, 
in narbige Sehmmpfung tiberzugehen. Man sieht namlieh in ihnen Gewebsmakro- 
phagen (Zellen yon adventitiellem Typ), welehe Lymphozyten in allen Stadiela 
der Verdauung im Plasma fiihren, und man kann aueh nieht selten freie Lymph- 
zetlen mit pyknotisehen oder gequollenen, also untergehenden Kernen beobaehten. 
~ a n  mul~ sieh offenbar vorstelten, da$ in ParNlele zu gewissen Gedanken der 
Pharmakologie der Reiz, der zur lymphatisehen Anbildung fiihrt, bei einer ge- 
wissen Intensit~t oder Dauer ftir diese selbst ,.toxiseh", verniehtend wird und zu 
ihrem resorptiven Abbau dureh Gewebsmakrophagen ftihrt. 

Weiterhin fielen in den kranken Nieren naeh lgngerem Verlauf subkapsuta, re 
kMne Infiltrate im ,,Cortex eortieis" aut, in deren Bereieh es zu leiehten Ein- 
ziehungen der Oberflgche Ms EinMtung einer Granulierung kommt. 

Akut interstitielle Vergnderungen gehSren dagegen nieht zum Bilde der typisehen Nieren- 
veranderungen bei la, ngsamen Streptokokkosen. Daher entfallt aueh die MSgliehkeit einer strengen 
Parallelisierung der zuerst besproehenen interstitietlen Reak~ionen mi~ denen der mensehlieher~ 
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uexsda~iv-lymphatischen NeFhritis. Immerhin gehen die beschriebenea Prozesse zuweilen fiber 
,alas 5Iait tier ehroniseh-nephritisehen Zwisehengewebsveri~nderung naeh der exsudativ-lymphati- 
sehen Seite hin hinaas. 

Der gesetzmaNge' Betund war vielmehr die glomerulgre Alteration mit ihrer 
Folgeerseheinung, der albumingsen Ausschwitzung, welche zur Weitung der Kanal- 
ehen und damit fiber den Umweg der ,,parenchymatSsen Hydronephrose" 
{E. Ziegler)  zu der so hgufig festzustetleuden Angmie ffihrt. Das allererste 
Stadium der Erkrankung ist atlerdings hSchs =:~ hrscheinlich eher mit I-typeramie 
verbunden, denn wir finden in "den frisehesten cMrakteristisehen Fiillen keine 
deutliehe makroskopische Veranderung and nm dJ~ erkrankten Glomeruli beson- 
ders eine reiehe Kapillarffillung. So wie aber der Prozeg eine gewisse Ausdehnung 
erreicht, kommt es auf dem gekennzeiehneten Wege aueh bei der 1V[aus ~ie beim 
)gensehen zu einer Schwellniere. Die I-Ii~ufigkcit dieser makroskopiseh wahrnehm- 
baren Ver~nderung betont neuerdings aueh Grog (a. a. O. S. 388). 

Die geringe Beteiligung des Kanalsystems in den Anfangsstadien ist hervor- 
gehoben. Es liigt sieh hi~ufig bei bester anatomiseher Zellstruktur sine gewisse 
Zcllsehwellung nachweisen. Hier nnd da kommt es wohl unter dem toxisehen 
Einflul~' tier akutcn Infektion zum Absterben einzelner Zellen mit sofortiger Re- 
generation dureh Nitosen benaehbarter Zellen. Die Zylinderbildungen sinff daher 
zuni~chst aussehlieglieh hyalin. Bei li~ngerer Dauer des Prozesses sieht man aueh 
tropfig-kSrnig entartete Zellen und einzelne granulierte Zylinder. Die zeltige 
Emigration ist goring, wenn aueh in Rudimenten naehweisbar. Im Gegensatz 
zum Mensehen wir({ das Bild keineswegs von Diapedesisblutungen (hiimorrhagisehe 
Nephritis) beherrscht. Diesem Umstand ist jedoeh keine wesentliehe Bedeutnng 
beizumessen. Einmal ni~mlieh fehlt im Anfang gerade typiseher ,,diffuser" Nephri- 
tiden die Blutung und stellt sieh 5Rer erst naeh Tagen ein, wie mir voit kliniseher 
Seite demonstriert ~arde; dann aber zeigt tier ¥ergleieh mit dem Fteekfieber 
wiodernm, dag der nlimliehe Prozeg das eine ]}Ial zu Diapedesisblutungen fiihrt 
and das an@re Mal nieht. Aueh dort ni~mlieh gibt es Ffille, wo sieh allenthalben 
an die metastatisehen Gefi~gherde Ringblutungen anschliegen. Im Gegensatz 
dazu sah ieh jedoch mensehliehe Gehirne, bei denen solche fast vSllig fehlten. 
Beim experimentellen Meersehweinehen-Fleekfieber sind sic fibethaupt entsehieden 
sehr viol settener Ms beim ?/Ienschen. Und dennoch ist der eigentliche Prozeg bier 
wie dort der gleiehe. Es ware daher ganz unbegrtindet, einer ,pathologisehen Ver- 
andemngsreihe nut deshalb die Vergleichbarkeit mit dem Komptex der mensoh- 
lichen Nephritis abzuspreehen, weil in ihr iter Faktor der r ena l en  H~matu r i e  
fchlt bzw. zuriiektritt. Wit werde~ vM eher berechtigt sein, aus unseren ver- 
gleiehenden Untersuehungen zu folgern, dag dieses sehwankende Symptom a]s 
ein seknnd~rer Charaktcr zu betraehten ist, der zu dem primgren und essentiellen 
Nierenprozeg im Vea~Mltnis einer zungehst nur fiir den Mensehen h~ufigen und 
daher typisehen Folgeverkniipfung steht. ~hnliches wird wohl ftir die Ent- 
stehung yon ~demgiften ira Verlauf des inektii~sen Nierenprozesses gelten. 
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Es geht schon aus unserer kurzen Besprechung des Abbiidung hervor, dal~ 
bier Bin Prozel~ vortiegt, des sich durchaus ahnlieh der menschtiehen Olomernlo* 
nephritis entwiekelt. Ich brauche mlr zu erwahnen, dal~ as fiber die teilweisen 
:Hyalinisierungen zu ggnzlicher hyaiiner Entartung vieler Glomeruli kommt. Es 
verSden dabei auch die Vasa afferentia durch zunehmende Intimawucherung, und 
es kommt auch zu den bekannten Folgezustgnden am Kanalsystem. Des einzige 
Fall, bei dem ieh ein ausgedehntes RumpfSdem beobachtete, geh~rt hierher. 

Fs.hr (~irch. ~ch .  Bd. 123, 1919) hat neuerdings darauf hingewiesen, da.l] beim 5ienschetl 
.herdfSrmige Glomerulonephri~iden" zh beobac, hten sind, ~'elc.hen nieht ein embolisehes, sondem 
e~l ~hrombo~ischer Volgang zugrunde liegt. Er be~ont dabei mit vollem Rech~ die bisher ~qel 
zu sehr vernachlassigte Bedeufung des Duschtsitts, des ,,Ausscheidung" einzelner Bakterien. 
.Es stellt diese Art des Glomerulusseh~digul~g einen Ubesgang dar yon des diffusen Glomeru]o- 
nephritis zur~embolischen Hesdnephritis sellsu strietiosi . . . .  " Fahr  mSchte hies nicht yon emboH- 
sehell P~'ozessen reden. Es ist allerdings vie lteicht zweekm~$iger, yon me~astasierendell ProzesseI~ 
zu reden und unt, er ihnen die eindeutig embolisch-verstopfenden gesondest hervorzuheben. Atte~-- 
~lil~gs kasm die Vergnderliehkeit des K~pillaswand dutch endotheliale Schwellung auchfiir einzeh~e 
Keime jenes fiis die Embolie notwendige }Iil~verh~ltnis zwischen Strombett und h.eisenden KSrpern 
schaffen, so d~ft eine scharfe logisehe Tsennung jedenfalls ersehwert int. Ich habe bereits eingangs 
betont, wie scharf Fahr  durch die Unterseheidung ,:on ~bergangen zwischen diffuse~ und herd- 
fSrmigen glomesularen Erkrankungen yon Volhard abweichr. Seine Ansehauunge~ kommen 
den meinen seth" ns/he. Das Bedeutungsvolle abes des Volhardsche~ Theorie lieg~ in itn-er patho- 
genetischen Zielsa-ebigkeit, des zt~gunsten eine a.t, iologisch-dualis~isehe Auffassung entstande~ 
Js~. Demgegentiber vers~gt m. E. Fahrs  Versuch eines Systematisierung unseres Wissens an des 
UnmSglichkeit, die Bedingungen des glomerutaren Prozesses scharfer zu fassen (.,vorwiege~d 
Mterativ, psolifesativ odes exsudativ, manehmal toxisch, meist wohl bakteriell bedingt"). 

Wit sahen also in unseren Experimenten bei einer grol~en Anzahl der langsan~ 
~md ohne Eiterung ve/laufenden Falle eine~i Proze$ sieh'am glomerulg~'en S)'stem 
entwickeln, des nach des Folge tier morphologisehen' Zustandsbilder durchans den 
?rimaren Ver~nderuhgen raensehticher ~Nepl~-itiden entspricht. Es sind dies 
anf~ngliche Endothelsehwe]hmg, Endothelzerfall und koltiquative Bl~ung des 
Schlingen, reaktive Epithetvergnderungen und sekundare Vermehrung des zelligen 
Elemente in den Sch]ingen. Soweit diese Vergnderungen nieht spontan zur[ick- 
gehen, was wohl nut in den Anfangsstadien restlos mfiglich ist, kommt es unter 
Hyalinisierung des bindegewebigen Wand, sparer der ganzen befatlenen Glome- 
~'ulusabschnitte, noch sp~ter ganzer Glomertfli zum Glomerulussch~nd in Gestalt 
hvatiner ~arben. Des Prozel~ befallt alle Glomeruli in mehr minder gToJ]er Aus- 
dehnnng, zwisehen den Extremen verstreuter Einzelherde und ganz diffuser Ver- 
breitung besteben alle ~berg~nge. Dabei ist in diesen typisehen Fallen der mikro- 
skopische Kokkennachweis recht schwierig, jedenfalls eine Kokkenwueherung 
:~firgends auff~llig; Emboli fehlen durchaus. Abet ich babe bereits anfangs betont. 
~a.$" eine ununterbroehene Kette iiberleitet yon den langsamen Prozessen z~ den 
~itrig metas~asierenden. Ehe wir uns aber diesen sehr aufschlut~reie.hen Befun(ten 
zuwenden, runs ieh kurz auf die bakteriologisehen Befunde eingehen. 

Spontan gestorbene Tiere wurden sowohl ft~r die histologische wie fiir die 
bak~erielle Untersttehung ausgesehaltet. Die kranken Tiere (Sfter bestand i~be~- 
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48 Stunden eine Art Stupor) wurden getStet, oder aueh wurden Tiere einer Ver- 
suehsserie zu geeignet erseheinenden Zeitpunkten probeweise herausgegriffen, ohne 
sichtlieh krank zu sein. Unserer Versuchsanordnung gemi~$ und wie naeh unseren 
einftihrenden Bemerkungen °zu erwarten war, lie6en sich in allen Fi~l]en in den 
Organen Streptolfokken nachweisen. Auch die Aussaat des der Blase: ~dt steriter 
Kapillare entnommenen Urins ergab fast stets ziichtbare Streptokokken. Jedoeh 
lassen sich in dieser IIinsieht sehr bemerkenswerte Sehfi~tzungen tiber die relative 
Zahl der im Urin auftretenden Bakterien maehen. Bei einer sehr aggressiven In- 
fektion, ni~mlich mit Neigung zu Abszedierungen, erhalt man aus Blur, Organen 
und Urin sehr reiehiich Kokken. Bei langsam verlaufenden, .nicht metastasieren 
dell Erl~rankangen dagegen sind die S. in Blur und Urin relativ zu der Naeh- 
weisbarkeit in Leber, Milz und Niere spi~rlich. Die ~ bisher yon mir nicht quantitativ 
verfolgte, abet sehon ohse weiteres aus der Betrachtung der Ptatten zu erschliel~ende 
Differenz zwischen der Kokkenzahl in :Niere und Urin deutet auf die Verniehtung 
der Keime hi der Niere him 

Dies ist  aber eine Vors te l lung,  die uns n ich t  welter wunder-  
n immt ,  wenll wir als p r imgren  pa thogene t i s chen  Prozel~ der soge- 
n a n n t e n  Gtomeru lonephr i t i s  eine Ze l l reak t ion  (Sehwel lung und 
Phagozy tose  yon kre i senden  Keimen und gesch~digten Blutele-  
men ten )  sehen, die durehaus  mit  der jenigen des , , ret ikulo-endo-.  
the l i a len  Appara t e s "  in ~¢iilz und  Leber,  6\~entuetI dem Knochen-  
mark  und den Lymphdr i i sen  t ibere ins t immt .  In dm'ehaus zu diesen 
Beobaehtungen stimmender Weise hat aueh Rei ter  (Ztsekr. f. Imm.forsehung 
1913, Bd. t8) nachgewiesen, ,,da6 aul~er den h~matopoetisehen Organel~ auch die 
Niere an der Produktion der Antiki~rper teilnimmt". 

Im Falle der e.itrigen Nephritis und 'der FN]e ,,herdfSrmiger Nephritis" mit 
hoher Invasionskraft der S. sowie sekundi~rer Vermehrung an der ,Stgtte ihre~ 

S. ira Urin 
Fixierung kann der Verteilungsquotient S. in der Niere grSger als 1 Verden. Es 

e gibt Grenzf~lle, wo ab und an geringftigige Vermehrung der Streptokokk n auf 
dem Boden .'abgestorbener Endothelien 11aehweisbar ist (t;ig. 8, Taf. Iti), ohne 
dag es zu weir um sieh greifender Gewebsalteration oder sttirmisehen Reaktionen 
kommt. Das mug notwendig starkere Bakteriurie zur Folge haben. Aber aueh 
hier handett es sieh'nieht um Emboli, son~ern um Vermehrungen einzetner meta- 
stasierter Keime. Ieh betone dies besonders, weil wir bei einigen Endoea rd i t i s  
leata-Nephritiden, die anatomiseh durehaus als rezidivierende diffuse Prozesse 
ersehienen, v o l l k o m m e n  mit  unseren  M~usebefunden t ibereinst im- 
mende Bilder sahen, nhmlieh einzelne feine Xokken in gesehwotlenen Endo- 
thetien, zuweilen in Epithelien, sowie in eingedrungenen Leukozyten, wo sogar 
mehrere in einer Zelle beobaehtet wurden. Jedoeh aueh in diesem Falle verlangt 
der Naehweis sehr sorgfNtiges Studium, da er sieh sonst dem Untersueher um so 
eher entzieht, ats bier dis Gram-Weigertsehe F~bm~g nie~t ganz zuvertassig 
ist. Die panoptisehe Ffirbung verdient aueh hier den Vorzug. 
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Bei den von uns erstrebten und~ hier vornehmlieh bertieksichtigten langsamen 
und milden Verlaufsformen wird der Ziihter des Verteilungsquotienten mit ver- 
besserter Teehnik der Versuehsanordnung deutlieh kleiner als bei konstant ange- 
nommenem 5Ienner; tier Quotient sinkt stiindig. Unter idealen Bedingungen, die 
ich allerdings bisher im Experiment nicht erreichen konnte, mtissen wir daher 
schliel31ich zu einem Punk t gelangen, wo nut noch S. in der ~=iere, aber keine 
mehr im Urin naehweisbar sind. Dann h~itten wir in der l~iere ein Maximum 
immunisatoriseher ,Prozesse, einen Gipfelpunkt der Keimabt6tung in den endo- 
thelialen Phagozyten anzunehmen. Besonders scheinen mir hierftir solche Stiimme 
geeignet, die liingere Zeit unter der Einwirkung der KSrpersafte gestanden haben. 
Wenn also dieses ~Endstadium, alas der menschliehen ,,diffusen" Nephritis ideal 
entsprieht, nicht erreicht ist, so ist doch schon jetzt nnverkennbar, daft es einen 
Weg gibt, diese Forderung in die Tat umzusetzen. Damit gewinnen wit abet 
wieder den Boden mensel~lieh kliniseher Beobaehtungen (vgl. besonders Munk). 

Um abet diese Dinge noch welter zu kl~ren, miissen wir auf die Ausftihrungen 
yon W y s s o k o w i t s c h  zuriiekgreifen, naeh denen vimlente ~fikroorganismen 
nieht ohne Alteration der seheidenden ]~Iembranen die menschliehen Gewebe ver- 
]assen k5nnen. Ich glaube aus meinen Beobachtungen sehliel]en zu diirfen, dal3 
dies im grot~en und ganzen zutrifft. Bereits frtiher hatte ici~ an menschliehem Ma- 
terial Gelegenheit, zu beobaehten, dal~ bei Kokkenausseheidung im Urin nicht 
selten in dan wenig veri~nderten ~ieren bzw. Glomeruli h~ufiger als in vermutlieh 
,gesunden,, Vel'gteiehsnieren einzelne pyknotisehe Kerne in den Schlingen zu 
finden sind. Wenn ich aueh bisher weder beim Menschen noch bei der Maus, fiir 
welche die gleiehe Feststellung gilt, bi'sher den biindigen mikroskopisehen Beweis 
ftihren'konnte, s9 ]iegt es, glaube iel% dennoch sehr nahe, in diesen Meinsten Zell- 
nekl"osen die Durchgangsstellen der Kokken zu sehen; um so mehr, ais wiederum 
am ersten Beginn stiirker virulenter und massiger Streptokokkeneinsehwemmun- 
gen in die 51iere, vor dem Auftreten der Abszesse, ganz geh~ufte derartige Zell- 
leiehen in den Glomeruli zu erkennen sind. 

BiedI und Kraus (Ausseheidtmg der Mikroorganismen dureh driisige Organe, Z~schr. f. 
Hygiene Bd. 26, 1897) betonen gegeniiber Wyssokowi~sch eine echte physiologisehe Aus- 
seheidung yon Mikroorganismen, unabh~ingig yon ihrer besonderen Beschaffenheit, dureh Niere 
und Leber, w~hrend die anderen geprtiften Driisen keine Ausseheidung vermitteln. Alterdings 
blieben aueh ihnen die besonderen Bedingungen dieses Prozesses verborgen. Wichtig ist, dal~ 
sie einer grob mechanisehen Auffassung nich~ das Wor~ reden. Dutch tmsere Beobachtungen 
nun wird der scharfe Gegensatz der verschiedenen Auffassungen iiberbriickt;. Der Mittler der 
Ausseheidung ist das Endothet kraft seiner phagozytoiischen Fhhigkeit. Hierzu bedarf es der 
begiinstigenden Umstiinde der Zirkulation, welehe die GlomeruIi mitMiJ.z und Leber teiten. Daher 
sind aueh, woriiber Einigkeit herrsell~, die Gtomoruli der Or~ des ~bertritts yon Bak~erien in den 
Urin. Dies ist jedoeh, streng genommen, kein physio.logiseher Akt, sondern, wie angedeutet, 
in sehr verschiedenem Grade mit alterativen Vorgitngen verbunden, fiir den 1Kenschen nicht mit 
normalen sekretorischen Ph~nomenen zu vergleiehen. P.hysikaliseh-ehemische £nderungen der 
Oberfl~che des Endot.hels kSnnen hier iibrigens sehr wesentlieh in Be~rachb kommen, wenn wir 
vonder Stoffaufnatnne der AmSben (Rhumbler, 1898) den Analogiesehiul~ aui die Phagozytose 
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im I~etazoon wagen dtirfen. Wenn sieh aber hieria Bakterien ebenso verhalten wie Farbsf.off- 
kSrnehen, so liegt es im ~inne u userer Ausfiihrungen, zu erw~gen,inwiewei~ nicht auch ab get 5 ~ e t e 
Bakterien in der Niere als Erreger der glomerulgren Reaktionen in Betracht kommen, um so mehr 
als wir wissen (Marehand u.a.), dab abgetStete Bakterien nach den gleichen Gesetzen wie ]ebende 
phagozytiert werden. DaB fiir die diffuse Nephritis abgeschwgehtes ~Iaterial vor allem in Frage 
kommt, und dat~ dieser Punk~ bisher die Quelle der Untersehiede zwisehen mensehlichen und 
tierisenen Veranderungen darstellt, ist hervorgehoben. Entspreehende Versuche sind im 
Gange. 

Wenig aggressive Bakterien fiihren also zungchst im Glomerulus zu be- 
deutungslosen Verfi~nderungen, die 'der so haafigen, ohne sonstige klinisehe Er- 
seheinungen (s. o.) eintretenden Bakteriurie zugrunde liegen. Aber auch hier 
handelt es sich im Prinzip nm einen phagozytotischen Akt. Je nach dem Ausgang 
versehwindet 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 Strombindernis, keine fortschreitende Ver- 
~nderung. 

Von einem gewissen Zeitpunkt ab ist der prinzipiell gleiche Proze]~ durch 
eine gewisse ~d'berschiissigkeit gekennzeichnet, die ja letzten Endes das Wesen 
]eder Immunitiit begrtindet, mug es sich nun um humorale oder zellul~re ~ut~erun- 
gen derselben handeln. Nun tauft der mehdach gekennzeiehnete ~iechanismus 
ab: sti~rkere Zel]sehwellnng, Verstopfung der Lumina, Zel]zeffall, sekundi~re 
Thromb.~se. 

Das Experiment bietet zuni~ehst keine tiandhabe, einer besonderen Disposi- 
tion hier eine wiehtige Rolle beizumessen. Eine solche ist jedoeh sehr h~ufig 
angenommen worden (vgl. J o c h m a n n ,  Lehrbueh, 1914, S. 667, und Bauer ,  
Disposition, 1914, S. 456). 

Die Aussehaltung der Glomeruli fiihrt auch bei der Maus, wie Untersuehungen 
yon Dr. van E w e y k  zeigten, zu sehr betrachtliehen E r h S h u n g e n  des Rest -  
s t i cks to f fes  im Blut .  Aueh diese Tatsaehe zeigt, da~i die ~ron uns erziette~ 
Reaktionen in der Richtung der menschlichen Glomerulonephritis' liegen. Weiter- 
hin ist allerdings auch die Beeinflussung des Rest-N. dutch den pathologiscben 
Eiwei~zeffa]l infolge der Allgemeininfektion zu beaehten (vgl. v. Monakow~ 
D. A. kiln. Med. Bd. ]15~ 1914). Ebenso wird die 0dembildung Beriieksiehtigxmg 
finden an H~nd der yon Ehr l i ch  und Bauer  besehriebenen 5demerzeugenden 
Farbstoffe (B. B. 48, 1915). 

Wenn wit also dem Worte ,,Anaphylaxie ~' (oder hphylaxie naeh Tendeloo ,  
1919, Allg. Patho]. S. 181) nicht einen ganz neuen Sinn unterlegen wollen, so 
dtirfen wir nieht mit V olh ar d den nephritisehen Prozel~ als einen anaphy]aktisehen 
bezeichnen. Abet es ist ganz klar, dal~ wit hier, wenn aueh in ganz anderer Weise, 
eine Umkehr eines niitzlichen Pr~ozesses in sein Gegenteil vor uns haben. So 
besteht Volhar  ds Auffassung insofern zu Recht, als eine bestimmte Gruppe yon 
Nierenerkrankungen sich yon andern abhebt durch das deutliehe Mitwirken im- 
munisatorischer Umstimmungen des Organismus. 
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Z u s a m m e n f a s s u n g .  

Bei der Naus gelingt es, dureh Streptokokkeninfektionen bakteriamisehe Zu- 
st~nde und in ihrem Gefolge Nierenerkrankungen hervorzurufen, die ihre ana- 
;omisehe Grundlage in glomerul~ren Ver~nderungen haben. Grob embolisehe 
Prozesse fehlen durehaus. Je naeh der Aggressivit~t der Xeime beobaehtet man 
alle ~bergange yon Abszegbildung fiber geringfiigige, umsehriebene Nekroti- 
sierung mit manger Bakterienwaeherung zu Prozessen, die in bezug auf Schwierig- 
keit des Erregernaehweises, anatomisehe Entwieklung und Ausgangszustallde 
gxot~e Xhnliehkeit mit mensehtiehen Nephritiden aufweisen. Als paChogenetisches 
Grundphanomen wird eine phagozytotisehe Aufnahme yon Streptokokkel~ in 
Endothetzellen besehrieben, welehe hSehstwahrseheinlieh nnter dem Einflut3 bak- 
~eriotroper Immunstoffe zu einem gewissen Zeitpunkte der Infektion zu derartig 
stiirmisehen reaktiven Sehwellungen der glomerul~ren Endothelien ftthrt, da~ 
infolge davon Schlingenteite und ganze G!omeruli vmt der .Zirkulation ausge- 
sehaltet werden. Die Ansdehnung dieses Prozesse wird bestimmt yon der Diehte 
der Keimaussaat, aber aueh yon der Reaktionsfahigkeit des Gewebes. Besonders 
aueh infolge 'der dutch die starre Glomeruluskapsel' bedingten nngfinstigen Zirkuta- 
tionsverh~ttnisse kommt es sodann zum Zelltod, zur Sehlingenblfi.hung dureh 
enzymatisehe Prozesse, 'zur Zellvermehrung und zur Hyalinisierung. Aueh in 
funktioneller Hinsieht deuten sieh [J'bereinstimmungen mit der mensehliehen Ne- 
phritis an. 

XVI. 

Uber die .interstitielle Nephritis", ihre Bedeutung bei der 
Scharlacherkrankung (.Scharlachnephritis") und ihr Vor- 

kommen bei h morrha seheu Poeken. 
(A~s dem Pat, hologisehen I~stitut und der II. medizinisehen Xlinik der Charit6.) 

Voa 

F r i t z  Munk.  
(tIierzu TaM II, 3 Texgfigm'en and 2 Kurven.) 

Uvter ,,ingerst, itieller Nephritis" verstehen w~r heute, im Gegensatz zu ~er 
friiheren Bedeutung dieser Bezei&nung, aussehlieglieh diejenige Form yon Neren- 
ver~nderung, die sieh dureh massenhafte Eintagerung yon Zellen ins interstitielte 
Gewebe auszeiehnet. DieseForm wurde zuerst yon Wagner  als ,,akute lymphoma- 
tSse NephrRis" besehrieben und wegen ihrer ~.fiologisehen Beziehungen zum 
Seharlaeh als die S e h a r l a e h n e p h r i t i s  bezeiehnet. 

W a Cner stellte sieh dadureh mit den zahlrei&en frttheren Autoren (Bar t e 1 s, 
L e i e h t e n s t e r l l  u. a.) und namentlieh mi~ F r i e d l a n d e r  in Widersprneh. Wah- 
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