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Auf dem Gebiete der Nierenkrankheiten ist in den letzten Jahr-
zehnten von Klinikern und Anatomen teils getrennt, teils gemeinsam
groBe Arbeit geleistet worden. Trotzdem sind gerade manche der am
meisten erdrterten Punkte am wenigsten geklirt. Es gilt das besonders
fiir das Gebiet der genuinen Nephrosen. Es liegt mir hier véllig fern,
etwa mich an dem alten Streit iiber die ,,parenchymatése Entziindung®
oder an dem fast noch &lteren iiber ,fettige Degeneration* und ,,Infil-
tration zu beteiligen. Was ich an dieser Stelle auszufiihren beabsich-
tige, bezieht sich vielmehr nur auf folgende Fragen. Gibt es erstens eine
genuine Nephrose, insbesondere die als Lipoidnephrose bezeichnete
Form oder, wie ich hier schon sagen méchte, existiert ein solches Krank-
heitsbild, wie es in der Literatur als Lipoidnephrose bezeichnet wird,
unbeschadet der Rolle, die die Niere dabei iiberhaupt spielt? Welche
Rolle spielt zweitens, falls diese erste Frage zu bejahen ist, die Niere in
dem krankhaften Geschehen? Liegt wirklich, wie der gegenwiirtig herr-
schende Sprachgebrauch das meint, eine rein degenerative, primire
Nierenerkrankung vor oder handelt es sich um etwas anderes, etwa eine
Stoffwechselstérung, deren Symptome in ihrer Gesamtheit oder einzeln
ein Nierenleiden vortiuschen? Welcher Art ist dann drittens diese Stoff-
wechselanomalie und in welchem Organe kénnen wir viertens wieder die
Ursachen derselben erblicken? Zur Beantwortung dieser Fragen wollen
wir neben der Berticksichtigung der vorliegenden Literatur einige eigene
Beobachtungen anfithren und die Ergebnisse von Tierexperimenten,
die in diesem Zusammenhange bisher keine rechte Beachtung gefunden
haben, verwerten.

Der Begriff der genuinen Nephrose besteht noch nicht lange. Friedrich
von Miiller wollte, als er den Ausdruck ,,Nephrose® in die Nomenklatur der Nieren-
krankheiten einfiihrte, darunter allgemein nichtentziindliche Erkrankungen ver-
standen wissen. Erst die Arbeiten von Munk’) und Volhard und Fahr??) haben
den Krankheitsbegriff, den man jetzt Nephrose nennt, geschaffen. Diese Krank-
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heit zeichnet sich nach diesen Autoren aus durch unbemerkten Beginn, meistens
laingeren Verlauf mit spontanen Besserungen und durch schlieBlichen Tod meist
an interkurenten Infektionen, besonders hiufig an Pneumokokkenperitonitis. Als
weitere Hauptsymptome gelten die schweren Odeme, verbunden mit Oligurie,
starke, z. T. ungeheuerliche RiweiBausscheidung, Ausscheidung von Zylindern
aller Art und von Leukocyten. Wihrend der Periode der Besserung, die auf
Diuretica verschiedenster Art oder, wie schon gesagt, auch von selbst eintreten
kann, wird die Harnmenge normal, die EiweiBausscheidung wird gering, ebenso
das Sediment. Dazu kommt als ein negatives aber gleich wichtiges Kriterium
das Fehlen jeder Hamaturie, von Blutdrucksteigerung und Herzhypertrophie, von
Reststickstofferhohung im Blut und von Uréimie. Die erwihnten Autoren sehen
als anatomisches Charakteristicum eine reine ,,priméire parenchymatése Degene-
ration® [ Munk®)). Bei Fakr tritt schon frithzeitig das Bestreben hervor, in dieser
Degeneration des Tubulusapparates verschiedene Bilder oder verschiedene Stadien
des Prozesses zu unterscheiden. Schon in seiner ersten Arbeit weist Munk)
auf die Wichtigkeit hin, die dem Auftreten von doppelbrechenden Lipoiden im
Harn fiir die Erkennung dieser Formen zuzumessen ist; entsprechend der Be-
zeichnung der Tabes als lipoide Degeneration des Nervengewebes schlagt er fiir
diese Nierenleiden die Bezeichnung ,,Tabes der Niere* vor, ein Ausdruck, der
sich allerdings nicht einbiirgern konnte. Die Forscher, die fiir ein selbsténdiges
Bestehen eines solchen Krankheitsbegriffes eintraten, betonten von vornherein
die auBerordentliche Seltenheit solcher Prozesse, und gerade wegen dieser Selten-
heit erscheint es uns begreiflich, wenn andere Forscher und besonders patho-
logische Anatomen dieser ganzen Lehre sehr skeptisch gegeniiberstanden. Dazu
kommt dann noch die geringe Aussicht fiir den einzelnen Untersucher, bei der
langen, manchmal jahrelangen Dauer des Leidens einen Fall vom Anfang bis
zum Ende zu beobachten. So kommt es, daB Aschoff2) noch mehrere Jahre nach -
Munk und Volhard und Fahr den Standpunkt vertritt, die genuinen Nephrosen
seien nur sekundére Verinderungen im Anschlufl an infektitse Glomerulonephri-
tiden; er sagt geradezu, daf ,,an der genuinen Nephrose kein Patient gestorben®
seil). Ganz dhnlich lehnt Herxheimer?!) den Nephrosebegriff ab und hebt hervor,
daf} eine nephrotische Schrumpfniere nicht bewiesen sei. Wihrend der Kriegs-
jahre hat sich dann das allgemeine Interesse auf dem Gebiete der Nierenpathologie
aus begreiflichen Griinden mehr der Erforschung der akuten Nephritiden und
ihrer chronischen Folgezustinde zugewandt, und erst nach dem Krieg mehren
gich die Arbeiten iiber genuine Nephrosen. Ich sehe hier von solchen Zusammen-
seellungen von klinischer Seite ab, bei denen unter einem vielfach gréBeren Material
auch einzelne Nephrosefille, z. T. sogar eine auBerordentlich grofie Zahl derselben
angefiihrt werden; oft bleiben uns dabei die Verfasser den Nachweis schuldig, daB
es sich auch wirklich um genuine Nephrosen gehandelt hat, besonders wenn wir
auf gewisse Momente, die noch zu erwihnen sein werden, Gewicht legen. Die Falle,
die als einwandfrei anzusprechen sind, bleiben immer noch vereinzelt. Ich erwihne
hier kurz den besonders markanten Fall von Stepp und Pe#ri®8), denen Steppt?)
spiter noch mehrere andere anreiht, die Fille von Bock und Mayer'?), Vandorfy™),
Beumer®), Siolz™), Schinfeld®®), Fanconi®®), Karger und Ullmann®s), Steiniz%®) u. a.
Diese nur kurz genannten Arbeiten sind solche, die gréBtenteils keinen neuen
Fortschritt in der Begriffsbestimmung der Lipoidnephrose auf anatomischem
oder klinischem Gebiet mit sich brachten. Trotzdem ist auf beiden eine Weiter-
entwicklung des Begriffes erfolgt.

Die morphologische Seite ist besonders durch neuere Untersuchungen von
Fahr? 23) bearbeitet worden. Er konnte zeigen, daf bei der chronischen Nephrose
nicht nur die Tubuli, sondern auch die Glomeruli, sowohl das Kapselepithel wie
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die Capillarschlingen Verinderungen aufweisen, die rein alternativer Natur sind
und nichts mit schleichenden Glomerulonephritiden zu tun haben. So spricht
er folgerichtig vom Standpunkt des Morphologen aus nicht mehr von Nephrose
schlechthin und meint damit nur eine Erkrankung der Tubuli im eigentlichen
Sinne, sondern er lifit neben der Tubulonephrose noch die Glomerulonephrose
gelten. Je langer der Krankheitsverlauf nun ist, desto mehr werden die an und
fiir sich sparlichen glomerulonephrotischen Bilder auftreten. Ahnlichen Uber-
legungen folgt neuerdings auch Lichiwitz*®), wenn er die Nephrose nicht als tubu-
lires, sondern allgemeiner als epitheliales Leiden aufgefalit wissen will.

Einen zweiten Fortschritt auf dem anatomischen Gebiet stellt der Nachweis
der nephrotischen Schrumpiniere dar. Hier hat wiederum Fahr®®) dargelegt, daf
»»Schrumpfungsprozesse auf nephrotischer Basis moglich” sind. Er nimmt an,
daB es in den Abschnitten primérer Kanslchendegenerationen und im Lumen
steckengebliebener Zylinder sekundir zur Bildung eines Narbengewebes kommt mit
kleinen lymphocytéiren und leukocytiren Infiltraten, besonders in der Umgebung
verkalkter Zylinder; darauf entwickelt sich dann eine cystische Erweiterung der
Kanilchen zwischen dieser Vernarbungsstelle und dem dazugehérigen Glomerulus.
Der Glomerulus selbst ist zusammengefallen und sein Kapselraum erweitert. AuBer-
dem meint er noch, dafl auch die erwihnten degenerativen Verinderungen der Glo-
meruli, wohl durch folgende Inaktivititsatrophie, die Parenchymverddung begiin-
stigen. Auch Munk5?) setzt sich in einer besonderen Untersuchung in dhnlicher Weise
fiir das Bestehen einer nephrotischen Schrumpfniere ein. Ganz dhnliche Schrump-
fungsprozesse beschreiben auch Tannhauser und Kraus™) bei einer Form der
Nephrose, die allerdings der hier besprochenen nicht durchaus gleicht; der von
ibnen verdffentlichte Fall betrifft eine nephrotische Schrumpfniere bei Bence-
Jones’scher Albuminurie. Auch Bonenkamp'), der als Schiiler von Aschoff der
Moglichkeit des Bestehens einer genuinen Nephrose ablehnend gegeniibersteht,
spricht in diesem Sinne von nephrotischer Schrumpfniere. Ich bin allerdings der
Ansicht, daB es sich bei den 6 von ihm untersuchten Fillen niemals um echte
Nephrosen gehandelt hat. Das experimentelle Vorbild gewissermafen fiir diese
nephrotische Schrumpfniere ist die ,,tubulére Schrumpfniere” von Suzuki™), der
bei experimenteller lang hingezogener Uranvergiftung véllig dieselben Narben,
wie sie oben fiir die menschliche Nephrose erwdhnt wurden, schildert. Wegen aller
weiterer anatomischer Einzelheiten verweise ich auf die auBerordentlich sorgfal-
tige neue Darstellung von Fahr??).

Dieses Neue, das die histologische Untersuchung auf dem Nephrosegebiet
nach der ersten Begriffsaufstellung gebracht hat, ist nichts gewesen, das an diesem
Begriff eine irgendwie tiefgehende Anderung notig gemacht hitte. Etwas anders
liegen die Dinge aber mit den klinischen Beobachtungen der letzten Jahre. Schon
Volhard erwahnt in seiner Monographie eine pseudochylése Beschaffenheit des
Blutserums. Solchen Zustand pflegen wir jetzt als optisch sichtbare Lipéamie,
noch besser als Laktdmie zu bezeichnen. Wir wissen seit den bekannten Unter-
suchungen von Klemperer und Umber®®) und B. Fischer®), daB diese Lipamien
mit einer Hypercholesterinimie vergesellschaftet sind oder sogar eine solche zur
Vorbedingung haben. Auch die zahlreichen experimentellen Untersuchungen mit
Cholesterinfiitterung zeigen die Notwendigkeit einer vorangehenden Hyper-
cholesterinamie, damit es zur Entstehung einer allgemeinen Hyperlipimie komme;
grundlegend fiir die Klirung dieses Zusammenhanges sind die Arbeiten von
Versé™) gewesen. Ganz dem eben Auseinandergesetzten entsprechend ist nun bei
Nephrosen hiufig eine optisch sichtbare Lipimie, noch viel hiufiger eine chemisch
nachweisbare Hypercholesterindmie beschrieben worden. Solche lipdmische Trii-
bung des Blutserums wird z. B. in den erwihnten Tallen von Siepp und Petri®®)
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und von Beumerf) verzeichnet. Auch Port!) hat bei seinen Fiallen das Serum
stets milchig gefunden. Immer wieder wird die Hypercholesterinimie bei Ne-
phrosen erwahnt. Wohl als erster hat PorS) gezeigt, daB bei solchen chronischen
Nierenkrankheiten, die mit hesonders starker Albuminurie einhergehen, die
Schutzkraft des Serums gegen die Saponinhémolyse erhoht ist; dieses Verhalten
spricht bekanntlich fiir eine Vermehrung des freien Cholesterins. Nach ihm ist
es besonders die franzésische Schule gewesen, die in zahlreichen Untersuchungen
das Bestehen einer Hypercholesterinimie bei verschiedenen Formen chronischer
Nierenerkrankungen sichergestellt hat. Chauffard'4 15 hat mit seinen Mitarbeitern
Grigaut, Guy la Roche und Richet fils aus entsprechenden Feststellungen ,,un rapport
inverse entre les taux de la cholestérinémie et de 'azotémie* gefolgert'd), {ibrigens
entsprechend dem, was oben iiber die fehlende Reststickstofferhhung bei Ne-
phrosen gesagt wurde. An ganz gleich ausfallenden Untersuchungen zeigte dann
Videl mit Weill und Loudat™), daB die Cholesterinidmie der Lipimie, diese der
Albuminurie parallel geht. Auch in deutschen Arbeiten h#ufen sich jetzt die
entsprechenden Beobachtungen. Kollert und Finger erwihnen, wenn sie im
iibrigen auch in der Lipoidnephrose ein ,,wohl nicht streng umschriebenes Krank-
heitsbild sehen®®), bei Nephritiden mit Lipoidurie bei pseudochyldser Serum-
beschaffenheit eine Vermehrung des Cholestering im Blute auf das Doppelte der
Norm. Noch viel hohere Grade von Hypercholesterindmie hat Stepp®s: 67) beob-
achtet, namlich Werte von iiber 1000 mg im Gegensatz zu 120—180 mg in
100 ccm Normalblut. Port®') fand in Fortfiihrung seiner alten schon erwahnten
Arbeiten Anstiege bis auf 500 mg bei Nephrosen. Zahlen gleicher GroBenordnung
hatte schon friiher bei chronischen Nierenleiden Klinkertt) angegeben. In zahlen-
méfig sehr ausgedehnten Untersuchungen kamen sowohl Hahn und Wolff*!) als
auch Strauss und Schubardi™) zu ganz denselben Resultaten, besonders erstere
halten entsprechende Befunde fiir bei Nephrosen vorherrschend. Genau das-
selbe berichtet Beumer®) bei einem sehr lange beobachteten Nephrosefall. Von
weiteren gleich gerichteten Angaben erwihne ich noch Fanconi?®®) und Barat?).
Zweifellos sind mir noch eine Reihe von Einzelgaben der Literatur entgangen
und ich verweise auch hier auf die neuesten zusammenfassenden Darstellungen
von Munk’8) und Fahr?*).

Neben diesen Anderungen im Lipoidstoffwechsel bei den genuinen Nephrosen,
die sich also in Hypercholesterinimie und meist auch allgemeiner Hyperlipoid-
dmie duBern, sind nun neuerdings auch noch in anderen wichtigen Blutbestand-
teilen bedeutsame Abweichungen von der Norm festgestellt. Ich spreche hier von
den EiweiBbestandteilen des Blutplasmas. Als erster hat Erben?® 21) bei chro-
nischer parenchymatéser Nephritis eine Verminderung der Gesamteiweiffmenge
im Plasma mit absoluter Vermehrung von Globulin und Fibrin beschrieben.
In ziemlich ausgedehnten Untersuchungen haben neuerdings Kollert und Stor-
lingert%) festgestellt, daBl neben einigen anderen Krankheiten regelmafig bei
Nephrosen ,,die groben Teilchen im Verhaltnis zu den fein verteilten gegeniiber
der Norm bedeutend reichlicher vorhanden® sind, d. h. daBl im Blutplasma eine
Verschiebung der Eiweiisubstanzen von dem feindispersen Albumin zu den grober-
dispersen Globulinen stattfindet; so ist das Fibrinogen sogar bis zum 5fachen
Werte des normalen gesteigert. Spéter hat Kollert®®) fiir das Globulin einen Anstieg
auf das 4fache, fiir das Fibrinogen gar bis zum 9fachen des Normalwertes be-
schrieben. Auch Munk®®) hat die gleichen Feststellungen, z. T. gemeinsam mit
seinen Mitarbeitern®), gemacht und miBt jetzt diesem Verhalten des Bluteiweilles
auBerordentlich grofen Wert zu.

Durch das Auffinden solcher, man kann wohl sagen gesetzmaBiger Ande-
rungen der Blutfliissigkeit, Vermehrung der Blutlipoide, Verschiebung des Blut-
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eiweiles von der einen Fraktion zur anderen, haben sich natiirlich eine ganze
Reihe von neuen Fragen ergeben. Diese lassen sich nach den bisher vorliegenden
Arbeiten in zwei gleichgerichtete Fragegruppen einordnen. Die erste ist die nach
der Herkunft der abnormen Blutbestandteile, des vermehrten Fettes und der
vermehrten Globuline, die zweite handelt von der Rolle, welche die Niere in diesem
ganzen abnormen Stoffwechselgeschehen eigentlich spielt, mit anderen Worten,
ob die angenommene Nierenerkrankung die Ursache der chemischen Stérung
der Blutzusammensetzung oder etwa ihre Folge oder ob beides, die Stérung des
Blutchemismus und der Nierenfunktion als koordiniert anzusehen ist. Beide Fragen
stehen selbstverstindlich miteinander in engstem Zusammenhang. Trotzdem will
ich versuchen, sie getrennt nach der vorliegenden Literatur zu beantworten,
wobei sich allerdings Wiederholungen nicht immer ganz vermeiden lassen werden.

Es wurde schon erwdhnt, daB die allgemeine Lipimie gewshnlich eine Hyper-
cholesterinamie zur Voraussetzung hat, und wir kénnen daher die Frage nach
der Herkunft der vermehrten Blutlipoide nach der der Herkunft des Blut-
cholesterins bel der Nephrose einengen. Es ist begreiflich, dafi man anfinglich,
solange man noch in dem Auftreten von Lipoiden in Parenchymzellen dines Organs
unweigerlich den Ausdruck einer lipoiden Degeneration sah, annahm, das ver-
mehrte Blutcholesterin stamme aus den lipoid degenerierten Nierenepithelien.
Von solchen Forschern, die iiber eigene Erfahrung auf dem fraglichen Gebiete
verfiigen, vertreten in den letzten Jahren Stepp und Bewmer diesen Standpunkt.
Stepp®?) sieht in der ,,Verfettung der Nieren die ungezwungenste Erklarung® fiir
die Hypercholesterinimie. Genau so betrachtet Beumer8) diese Erscheinung als
»TFolge, nicht Ursache der regressiven Metamorphose des Nierenparenchyms; es
besteht also Lkeine allgemeine Storung des Lipoidstoffwechsels und nur eine
lokale in den Nieren*, Die gleiche Ansicht vertritt auch Dorrer'?) und, wenn
atch nicht so schroff, T'etz™), -

Es scheint aber, als ob die allgemeine Auffassung immer mehr und mehr
dahin ginge, den Zusammenhang zwischen abnormem Lipoidgehalt der Nieren-
epithelien und der Vermehrung der Lipoide im Blut anders, man kann wohl sagen,
entgegengesetzt aufzufassen. In dieser Richtung bewegte sich schon vor langer
Zeit die Arbeit. von B. Fischer®s). Hier handelte es sich zwar um einen Fall von
diabetischer Lipamie schwersten Grades mit ausgedehnter Epithelverfettung in
den Nieren, doch kommt schon hier der gleiche Standpunkt; auf den sich spiter
viele Bearbeiter des Lipoidnephroseproblems stellen, besonders klar zum  Aus-
druck.. Fischer findet die ,fettige Entartung der Organe viel zu gering, als daB
sie als Fettquelle der enormen Fettmengen im Blute angesehen werden kénnten®,
und er betont, daB ,,umgekehrt der erhohte Blutfettgehalt cin Zeichen des Trans-
portes von Korperfett zu den degenerierten Zellen. sei”. Hs. erscheint.ihm als
y»Hauptfrage, wodurch diese Fettretention im Blute bedingt wird‘; und er ver-
mutet, daf die Leber nicht imstande sei, das Cholesterin rasch genug auszuscheiden.
Sehr viel spiter hat Gross®) fiir die luetische Lipoidnephrose die Vermutung aus-
gesprochen, daB hier die entsprechende Schidlichkeit einerseits zu einer Lipoidver-
mehrung im Blut und andererseits zu einer Tubtlusschidigung wnabhéngig davon
fithre. Er bezeichnet den Proze8 in den Nieren als Lipoidinfiltration und sieht
in der Lipoidurie den Ausdruck ,.einer Undichtigkeit des Nierenfilters gegeniiber
Lipoiden®. In .ziemlich &hnlicher Weise auBert sich M. B. Schmidi®®), der bei
akuter Leberatrophie sowohl Cholesterinimie wie Cholesterinurie beobachtete,
Er sieht in den Nierenlipoiden nur ,,auf dem Durchgang durch die sekretorischen
Epithelien befindliches Cholesterin® und in ,,der kranken Niere das verbindende
Glied zwischen beiden Zustinden®. Er betont daher ausdriicklich, daB ,.die
gewohnliche Nephrose klinisch und anatomiseh zur Lipoidnephrose.infolge des
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erhohten Cholesteringehaltes des Blutes geworden® sei. Es sei noch hervorgehoben,
dafBl Stepp®?) seiner schon erwihnten Anschauung nach es ,nicht ernstlich in Be-
tracht zieht, dall die Leber in ihrer Fahigkeit, den Cholesteringehalt des Blutes
zu regeln, geschidigt sei*. Ebenso behauptet Chalatou?3), dafl ,,weder eine Storung
der Leberfunktionen noch eine Hemmung der Ausscheidung der Galle einen Ein-
fluB auf die Entwicklung der Cholesterinimie habe. Dagegen denkt wiederum
Lichtwitz®%) an ,,Funktionsanomalien der Leber als das wesentliche. Und Bewmer?),
der, wie aus dem Vergleich mit seiner vorher erwidhnten Anschauung hervorgeht;
zu keinem eindeutigen Standpunkt kommen kann, hélt ebenfalls ,,ein Unvermégen
der Leber zur Cholesterinausscheidung® fiir mdglich.

Ich mochte jetzt gemiB dem oben von den zwei verschiedenen und nach
Moglichkeit getrennt zu behandelnden Fragegruppen Gesagten mich nicht mehr
mit einer Aufzihlung der von verschiedenen Forschern vermuteten Quellen der
Hypercholesterindmie aufhalten, zumal ich in dem spéteren Zusammenhang doch
noch einiges dariiber sagen muS.

Uber die Entstehung der abweichenden Zusammensetzung des Bluteiweifies sind
nicht so viel gegensitzliche Anschauungen zu berichten; das kommt allerdings
wohl nur daher, dafl diese Erscheinung zwar schon linger als die Hyperlipoidamie,
aber nicht so allgemein bekannt gewesen und daher auch lange nicht so vielfach
bearbeitet worden ist. Schon Hrben?0) hat sich dagegen gewandt, daB die Globulin-
vermehrung im Blute etwa ,eine bloBe Anreicherung infolge des dauernden
Albuminverlustes durch den Harn®, also eine nur relative Vermehrung sei,
sondern er vermutet, daf der Organismus ,,sich durch Substituierung leichter
diffusibler Eiweillkorper (Albumin) durch schwerer diffusible (Globulin} vor
EiweilBverlust soweit als moglich schiitze*. Ganz im gleichen Sinne weisen Kollert
und Starlinger'*) darauf hin, daB die EiweiBbildverschiebung nicht Folge der
Albuminurie sein konne. Die bedeutungsvollen Anschauungen von Munk will
ich -an dieser Stelle nicht erwahnen; ich mull gleich noch einmal auf sie zuriick-
kommen.

Die zweite Frage, die in der Literatur eifrigst erortert worden ist und mit
dem zuletzt Besprochenen in innigstem Zusammenhang steht, ist eben die nach
der Art des Prozesses, der unserer Lipoidnephrose zugrunde liegt. Wihrend von
den Begriindern der Lehre von der genuinen Lipoidnephrose, Volhard und Fahr,
wie gesagt, eine reine Nierendegeneration annahmen, hat Munk bereits frithzeitig
betont, dal} nicht lediglich eine Nierenkrankheit, sondern ebenso eine Erkrankung
anderer Organe unbedingt zu dem Bilde gehéren. Er weist bei der Besprechung
der syphilitischen Lipoidnephrose®) darauf hin, daB ,,im Serum beim immuni-
satorischen Prozel der Syphilitiker nicht unbetréchtliche physikalisch-chemische
Verianderungen® vorhanden seien, und er macht daher ,neben einer etwa wirk-
samen toxischen Noxe auch -diese physikalisch-chemischen Vorginge verantwort-
lich. Etwas Ahnliches nimmt er, wenn auch nicht in so eindeutiger Weise, fiir
seine priméire, d.h,. nichtsyphilitische parenchymatose degenerative Nieren-
erkrankung an. Damit wird die genuine Nephrose ihres Charakters als eigent-
iicher Organkrankheit entkleidet und nimmt den eines Allgemeinleidens an.
Als solches Allgemeinleiden konnen wir dann die Nephrose nur in die Gruppe der
sogenannten Stoffwechselanomalien einreihen. Auch hierzu haben die schon ange-
fithrten Forscher selbstverstandlich vielfach, wenn auch nicht gleichartig, Stellung
genommen. So sieht Lawrynowicz*®) in der Nephrose ,,einen den ganzen Organis-
mus betreffenden ProzeB* und folgerichtig ,.in der Myelinose der Nieren eine
der AuBerungen der allgemeinen Neigung des Organismus zu Cholesterinester-
verfettungen, die als Folge einer Storung des Cholesterinumsatzes im Organismus
erscheinen. Damit ist die Stoffwechselstérung bereits genauer sls eine solche
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des Lipoidstoffwechsels festgelegt. Ebenso deutlich spricht Porif') von einer
Storung des Lipoidstoffwechsels, dessen Ursache noch nicht bekannt sei. Dal
die Nephrose ,.keine isolierte Erkrankung® ist, nimmt auch Barai?) an; sie meint,
daf ,,dieselbe Noxe, die zu degenerativen Verinderungen des Nierenparenchyms
fiihrt, die tibrigen Organe auch nicht verschone®. Auch Lichtwilz®) ist geneigt,
in der Nephrose nicht allein ein Nierenleiden zu sehen; allerdings glaubt er, im
Gegensatz zu einigen eben erwihnten Anschauungen, ,,mit Sicherheit zu wissen,
dafi ein hoher Lipoidgehalt des Blutes allein nicht imstande sei, das Ge‘samtbﬂd
der ‘Lipoidnephropathie zu erzeugen®. In Parenthese mochte ich iibrigens die
Behauptung von Lichtwitz zuriickweisen, daB ,,Cholesterinsteatose der Nieren-
epithelien eine gewohnliche seénile Veranderung sei®. Am schérfsten haben sich
nun in der letzten Zeit in ausfithrlichen Darstelltungen Kollert und Starlingertd),
Fahr undin Weiterfilhrung seiner fritherén Gedankenginge besonders Munk5®)
fir die Auffassung der genuinen Nephrose als einer Stoffwechselstérung ein-
gesetzt. Kollert und Starlinger sehen dementsprechend nicht nur in der Lipoidurie
kein Zeichen einer eigentlichen Nierenschédigung, wie das vorher auch schon von
manchen anderen Forschern gesagt wurde, sondern ebensowenig in der Albuminurie.
Sie werfen dabei die Frage auf, ob ,,der Wechsel der Stéirke einer Albuminurie
bei ein und demselben Kranken nicht der Ausdruck des wechselnden Angebotes
irgendeines Stoffes an die Niere sein konne“. Sie haben in dieser Betrachtungs-
weise schon Vorlsufer gehabt. So erklirt F. von Miiller®®) manche massenhaften
Albuminurien in ganz dhnlicher Weise. Dann betont Kollert®); daB bei der Lipoid-
nephrose die Verdnderungen der Niere nur eine Teilerscheinung des ganzen Pro-
zesses darstellen. Kollert bezeichnet diesen als ;eine primire Stoffwechselstérung,
die einerseits zu Albuminurie-.und Odembildung fiihrt, andererseits -aber auch
an der Niere selbst Verinderungen hervorrufen kann®. Die ausfithrliche Dar-
stellung, die vom Standpunkt des pathologischen Anatomen aus die ganze Nephrose-
frage jlingst durch Fohr gefunden hat, weist nun in gleicher Richtung. Fahr?)
leitet die Veriinderungen des Organs ,,aus der Funktion als Ausscheldungsorgan

her und weist darauf hin, .da8 ,,die ‘Stérungen verschieden seien, je mach dem
Stoff, der ausgeschieden werden soll, und je nach den Komponenten des Nieren-
parenchyms, die an der Ausscheidung in erster Linie beteiligt sind*. *Als ursich-
lich bedeutungsvoll erscheinen ihm. ,,Abnormitiaten der Blutzusammensetzung*‘.
Er spricht also ausdritcklich von einer »Erkrankung des Gesamtorganismus®.
Er betrachtet ,,die Cholesterinablagerung in der Niere als einen infiltrativen
extrarenalen Vorgang® und ,,vermutet, da8 diese Cholesterinanhaufung im’ Blute
bei der Nephrose mit einer Alteration der Capillarendothelien zusammenhénge‘;
allerdings muB- er zugeben, daB ,.ein objektiver anatomischer Nachweis fiir die
Capillarschadigung nicht gegliickt® ist. Von Klinikern hat begreiflicherweise
Munk’®) das Nephroseproblem am ausfithrlichsten bearbeitet, und ich gebe seinen
Standpunkt wieder, wie er ihn in der letzten Auflage seines Lehrbuchs schildert.
Er wiederholt seine frithere- Ansicht von der‘Lipoidnephrose als einer ,,Allgemein-
erkrankung des ganzen Organismus. .. einer auf alle Gewebszellen bzw. auf alle
Korperkolloide sich -erstreckenden physikalisch-chemischen Stérung des Allgemein-
zustandes®. Wesentlich schirfer als anfinglich nennt er ,.den .pathologischen
Zustand der Nierenzellen die Folge einer bestimmten konstitutionellen Verdnderung
der Blutbeschaffenheit®. Ahnlich wie Gross meint er, dafl ,,dasselbe schidigende
Moment, welehes die Hypercholesterindmie erzeuge, bereits auch die -Nieren-
epithelien so schidige, daB sie die Cholesterinzufuhr nicht in normaler Weise
bewsltigen konnten, die Cholesterlnester als doppelbrechende Substanz aufnahmen
und dabei zugrunde gingen®. Es wiirde jedoch seiner Ansicht nach ,.nicht aus-
reichen, sich mit der Erklirung einer Storung des Cholesterinstoffwechsels zu-

8*
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frieden zu geben Thm ist die Anhdufung von Lipoiden und abnormen EiweiB-
bestandteilen im Blut von glelcher Bedeutung. ,,Die Niere hat in sich die Fahig-
keit und die Tendenz, das bei einer pathologischen kolloidalen Verschiebung des
Serumeiweilles ausflockende (Globulin auszuscheiden, das ausgeflockte Buglobulin
bat der Niere gegeniiber die Bedeutung eines Fremdkérpers, der ausgeschieden
werden muf8*, DaB dieselben Beziehungen auch zwischen Lipoiden und Niere
bestehen, driickt er in folgender Weise aus: ,,Physikalisch-chemisch stehen die
Lipoide im kolloidalen Aufbau der Korpersifte am duBeren Ende der Gele. Sie
werden . .. zuerst ausgeflockt... die ausgeflockten Lipoide sind denaturiert,
fungieren darum als Fremdkérper im Blute und der Lymphe und werden durch
die Niere ausgeschieden . . . die Notwendigkeit des Ausscheidens der denaturierten
Lipoide bildet fiir die Niere gewissermaBen eine Cholesterinvergiftung®™. Die
Gesamtheit all dieser Ver#nderungen ist ausschlieBlich ,,nur der Lipoidnephrose
eigenttimlich®.

Damit schliele ich die Aufzéhlung der vielfachen und einander oft
widersprechenden Befunde und Anschauungen anderer Forscher. Um
zu einer eigenen Stellungnahme zu gelangen, werde ich jetzt die von
mir selbst beobachteten Falle schildern. Ich bringe zuerst das Néotigste
aus den beiden Krankengeschichten*). Die Sektionsbefunde und die
mikroskopischen Befunde werde ich dann nachher zusammen schildern.

Krankengeschichien.

Fall 1. Otto G. (Dr. Eisenstaedt, Dr. Katz).

Familienanamnese o. B. Mit 2/, Jabren Masern, mit 3!/, Jahren Masern
und Keuchhusten, mit 4!/, Jahren langdauernder Schnupfen, dann Schwellung
der Beine.

28. VIII. 1921. Krankenhaus Westend. Innere Organe o. B., wechselnde
Odeme, schwere Albuminurie zwischen 2 und 28 %/y,. Im Sediment vereinzelte
bis massenhafte Leukocyten, anfinglich wenig, spéter viel Zylinder, ganz wenig
Erythrocyten, wihrend der Zeit Nasendiphtherie, Blut: Rest-N normal. 7. 1. 1922
vollig geheilt entlassen.

28. III. 1922 Wiederaufnahme. Bronchialkatarrh, geringe Odeme, Herz
nicht vergréflert, Blutdruck 88/58 mm Hg. Harnbefund wie frither. Nach un-
gefihr 1 Jahr ungeheilt entlassen. Diagnose: Nephrose.

19. IV. 1923. Dr. Neumanns Kinderhaus. Diagnose: Nephrose, wihrend
des 1/,jabhrigen Aufenthaltes einmal Erysipel, einmal Phlegmone.

26. X. 1923. Krankenhaus Moabit, 2. innere Abteilung. Harnmenge zwischen
180 und 1450 ccm, Albuminurie zwischen 2 und 15 % Im Sediment Leuko-
cyten, Zylinder, Lipoide. Schwerste Odeme abwechselnd mit Schwund derselben.
Herz nicht vergroBert, Blutdruck nicht iiber 120/90. Rumpel-Leedesches Phi-
nomen positiv. Voriibergehend gute Wirkung von Harnstoff und Kalium aceticum.
22. II. 1924 unter schwerer Atemnot und Herzschwiche Tod.

Fall 2. Krankengeschichte. Margarete F. (Dr. Bein, Dr. Borchard Dr. Beck).

Familienanamnese o. B. Frither Keuchhusten. Seit 2 Wochen Odeme.

19. X, 1923 Krankenhaus Moabit, 1. innere Abteilung. Starke Odeme,
Ascites. Fast vollige Anurie. Harnbefund: Leukocyten, Zylinder, Lipoide, keine
Erythrocyten, Menge zwischen 100 und 500 ccm. Eiweil zwischen 1/, und 20 /4.
Herz nicht vergréfert, Blutdruck nicht erhoht. Kochsalzausscheidung absolut

*) Fir ihre Uberlassung bin ich den Herren Geh.-Rat Prof. G. Klemperer
und Zinn sehr zu Dank verpflichtet.
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und prozentual ganz ungeniigend, Stickstoffausscheidung leidlich, z. B. 2. XI. 1923.
Urinmenge 100 cem, NaCl 0,19, = 0,1g, N 1,7% = 1,7 g = 2!/,—3 g Harnstoff
bei fleisch- und salzarmer Diat. 5. XI. Milchiger Ascites, deutliche Lipamie,
770 mg/%, Cholesterin im Blut. Serumcholesterin nie unter 400 mg/%. 15. V.
1924 gebessert entlassen.

13. VII. 1924 Wiederaufnahme. Starker chyloser Ascites, Odeme, spiter
doppelseitige Parotitis, spiter doppelseitige Bronchopneumonien, Harnmenge
zwischen 200 und 1200 ccm, Eiweil zwischen 2 und 4 %/g,. Sediment wie friiher,
Serumcholesterin mehrmals immer iiber 300 mg/%,. 9. VIIIL. 1924 gebessert ent-
lassen.

20. X. 1924 erneute Aufnahme. Gleicher Befund und gleicher wechselnder
Verlauf. Blutcholesterin zwischen 300 und 700 mg/9%,. Harnmenge zwischen 50
und 1000 cem, EiweiB zwischen 4 und 24%,,. Cholesterin im Ascites 9 mg/%.
Bei mehrfacher Untersuchung Gesamteiweif im Plasma vermindert, Globuline
vermehrt z. B. 20. T1. 1925 im Plasma 6'/,9; Gesamteiweil, davon 509, Globulin
(Mitteilung von Dr. Beck). 20. III. 1925 hoher Temperaturanstieg, Bauch be-
sonders stark gespannt, allgemeiner Verfall. 21. III. 1925 Tod.

Die Sektionsbefunde beider Fille bieten soviel Gleichartiges, daf ich sie
gemeinsam schildern kann. Zuerst die kurzen Diagnosen.

Fall 1. Obduzent: Benda. Sektion 24 Stunden nach dem Tode am 23. IT.
1924. Alter 8/, Jahre.

Starke Schwellung, Tritbung, Verfettung und Anidmie der Nieren. Starke
Odeme des ganzen Korpers. serdse Ergiisse der Brusthohlen, chyloser Ascites.
Bronchitis. Schwere Atheromatose der Aorta.

Fall 2. Obduzent: Léwenthal. Sektion 3 Stunden nach dem Tode am 21. IIT.
1925. Alter 41/, Jahre.

Starke Schwellung, Verfettung und Anémie der Nierenrinde. Ausgedebnte
Odeme des ganzen Koérpers. Michtige serofibrindse Peritonitis (6 Liter). Bronchitis
beiderseits. Ziemlich ausgedehnte Atheromatose der Aorta. Strangformige Ver-
wachsungen der mittleren Partien der linken Lunge, ausgedehnte Verwachsungen
der ganzen rechten Lunge. Verkdsung einer Paratrachealdriise rechts.

Nur die Nieren und die GefaBlverinderungen verdienen eine genauere Be-
schreibung:

Nieren im Vergleich zu Kérpergrofie und Alter auBerordentlich vergréBert,
Kapsel leicht abziehbar, Oberfliche im allgemeinen glatt, auf ihr wenige, unregel-
maBig gezackte, einige Millimeter lange und wohl nicht viel mehr als 1 mm tiefe
Einziehungen; diese im Fall 1 etwas groBer und reichlicher als im Fall 2. Auf der
Schnittfliche die Rinde sehr verbreitert, von triib gelblichgrauer, ziemlich heller
Farbe; bei genauem Zusehen strahlen feinste, deutlicher gelbe Streifchen von der
Markrindengrenze in die innere Halfte der Rindensubstanz hinein. Die wohl nicht
besonders vergroBerte Marksubstanz zeigt einen mehr violetten Farbton. Ge-
wicht im Fall 1 257 und 234 g, in Fall 2 Gewichte nicht vermerkdt.

Auf der Ventrikelseite des vorderen Mitralsegels im Fall 1 ein pfenniggroBer
und mehrere kleine deutlich erhabene gelbe Flecke, im Fall2 ebenfalls, doch
kleiner und dimnner. Kleine Flecke gleicher Art in beiden Fillen in den Sinus
Valsalvae und in dem Aortenbogen, wiederum in Fall 1 viel stirker ausgeprigt
als in Fall 2. In der absteigenden Brustaorta bei 1 ein breites, gelbes, verdicktes
Band in der Intima, das sidmtliche Intercostalarterienéffnungen miteinander
verbindet, in Fall 2 ist dieses viel schmaler. Bauchaorta beide Male am schwersten
verindert. Fall 1 am Abgang der groBen Baucharterien sowie iiber der Teilungs-
stelle groBe gelbe Platten, die teilweise den groBeren Teil des Gefaflumfanges
einnehmen und in der Langsrichtung 2—3 em lang sind, die Dicke dieser Platten
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vielleicht 2 mm. In Fall2 die Herde wiederum erheblich kleiner und flacher
mit vereinzelten, anscheinend frischen, atheromatdsen Geschwiiren. Auch in den
groflen Halsarterien in beiden Fillen durchaus nicht kleine, gleichartig verinderte
Bezirke.

Ich lasse die mikroskopischen Befunde folgen:

Fall 1. Niere: In der Rinde fallen schon bei schwacher VergroBerung zwei
verschieden gebaute Abschnitte auf. Der eine nimmt weitaus den grofiten Teil
der Rinde ein, wihrend die anders
gebauten als radidre schmale
Streifen in den ersten eingestreut
sind. In diesem ersten Teil sprin-
gen am meisten die Kandlchen

Abb. 1. Absteigende Aorta von Fall 1. Makroskopische Abb. 2. Herz und Aorta von Fall 2.
Sudanfarbung, daher Fetteinlagerungen dunkel. Technik wie in Abb. 1.

in die Augen. Sie sind fast durchweg aufs duBerste erweitert und grenzen an der
Oberfliche unmittelbar an die diinne Nierenkapsel an. Thre Lichtung fast tiberall
leer, nur hier und da von sparlicher fadig geronnener Masse erfilllt, das Epithel
flach kubisch, der Kern an der Grundfliche gut erhalten, der Zelleib schwach
farbbar, im allgemeinen ohne besondere Einlagerungen. Nur spariich in diesen
Abschnitten feinste Fetttropfchen an der Zellgrundfliche. In ‘den weiter zum
Mark zu liegenden Kanilchenabschnitten éndert sich das Bild. Die Henleschen
Schleifen als solche meist in beiden Schenkeln gut zu erkennen, ihr Lumen nur
wenig erweitert, das Epithel nicht auffallend versindert. Zwischen ihnen sind viel-
fach hier in den inneren Rindenschichten weite Kanélchenabschnitte ebenfalls
gulerst erweitert bis mindestens zum 5fachen des gewohnlichen Durchmessers;
langs geschnitten zeigen sie keinen geraden, sondern leicht geschlangelten Verlauf,
und der Epithelbelag springt dann vielfach wie eine quergeschnittene Leiste in
die Lichtung vor. Diese auch hier meist leer, die Epithelien selbst von dem gleichen
Charakter wie in den oben beschriebenen Tubuli contorti, nur manchmal noch
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etwas flacher, manchmal aber auch ganz ungewdhnlich hoch. Andere Teile des
Kanilchensystems und zwar solche von gleicher Lage, gleicher Gestalt und gleicher
Weite zeigen dagegen reichliche Einlagerung von Fett, z. T. in feinen Tropfchen,
z. T. auch so massig, dall die Zelle diffus von Fett ausgefiillt erscheint; im ersten
Fall ist der Kern von der Basis durch das Fett abgehoben, im zweiten mitten
in das Fett eingebettet, in jedem Fall aber gut erhalten. Hier liegen nun erheblich
mehr EiweiBmassen in den Kanilchen, mit kleinen freien Fetttropfchen in geringer
Zahl durchmischt. An anderen Stellen in Kanilchen gleicher Beschaffenheit
dagegen groBe runde Zellen mit exzentrischem, rundem oder noch mehr mit stark

Abb. 8. Niere von TFall 1. Gelatineeinbettung. Sudan-Hamatoxylin. Unverdnderte Schleifen-
schenkel, dazwischen michtig erweiterte Ubergangsabschnitte, z. T. ohne, z. T. mit Fett im
Epithel und mit Fettkornchenzellen im Lumen.

gelapptem, immer gut erhaltenem Kern, aufs dichteste mit Fetttropfchen voll-
gestopft. Unauffilliger sind die Bilder der Glomeruli, die an Zahl erheblich hinter
den erweiterten Kanslchen zuriicktreten. Auch die vollkommen gut erhaltenen,
jedoch kaum die Hilfte ausmachenden, zeigen einen auffallend deutlichen, viel-
leicht erweiterten Kapselraum mit ungewdhnlich flachem Kapselepithel. Fett-
tropfchen kommen in diesem vor, aber nicht besonders haufig. Etwas reichlicher
feintropfige Verfettung innerhalb des Glomerulusknéuels selbst, dabei gewéhnlich
der gréBte Teil der Zellen ganz frei, vereinzelte Zellen aber vollstindig fetthaltig,
doch auch in Letzteren Kerne immer gut erhalten. Es 14Bt sich fast nie mit Sicher-
heit sagen, wieweit es sich um Endothelien der Schlingen, wieweit um Zellen des
visceralen Kapselblattes handelt. Andere Glomeruli schwerer geschadigt, in ihnen
Nekrosen einzelner Schlingen, stets ohne Fetteinlagerung, ja sogar vereinzelte
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Glomeruli im ganzen in Verddung begriffen, jedoch immer noch ziemlich viel
Kerne enthaltend und deutlich gegen das parietale Kapselblatt abgegrenzt. Das
im Gebiet der starkst erweiterten Kanilchen vielfach fast geschwundene Zwischen-
gewebe zeigt an anderen Stellen, ohne dafl es moglich wére, bestimmte Regeln
aufzustellen, einzeln oder zu ganz wenigen zusammenliegend spindelige oder drei-
eckige mit Fettkornchen erfiillte Zellen mit gut erhaltenem, meist linglichem
Kern. Wiederum an anderen Stellen, aber nicht sehr oft und noch am reichlichsten
in der Nahe der Oberfliche etwas grofere Anhdufungen verfetteter Zellen, meist
mit rundem, exzentrischen Kern und langlicher, rundlicher bis eckiger Gestalt
des Zelleibs. Es lift sich nicht entscheiden, ob es sich hier um fettspeichernde,
mesenchymale Zellen oder um die verunstalteten Reste vollig zusammengesunk ener
Kanilchen handelt.

Ein anderes Bild bieten die schmileren Organteile, die streifenférmig und teil-
weise bis an die Oberflidche reichend innerhalb der bisher beschriebenen Abschnitte
liegen. Hier bestehen unzweifelhaft Narbenbildungen. Innerhalb eines nicht
ungewohnlich aussehenden Bindegewebes, das nur ab und zu reichlicher mit
Lymphocyten durchsetzt ist, finden sich wenige, vollig zusammengeprefte Tubuli
und vereinzelte Glomeruli, unter diesen sowohl solche in Hyalinisierung als auch
unverdnderte mit deutlichem weiten Kapselraum. Gerade in diesen kleinen
Narbenteilen fehlt jede Fetteinlagerung. )

Die Kanalchen und das Zwischengewebe des Markes zeigen ganz sparliche
leicht verfettete Spindelzellen, sonst ohne Veranderungen, ebenso Arterien und
Venen, besonders weder Atheromatose, noch Elasticahypertrophie, noch sonstige
Verdickungen der Wand. . In vereinzelten, sonst unversehrten Kanilchen, meist
der Rinde, das Lumen durch Kalkzylinder vollig ausgefiillt.

Die gesamten Fettsubstanzen sowohl in den Glomeruli und den Tubuli als
auch in den freien Zellen im Kanalchenlumen und im Interstitium nehmen bei
Nilblaufarbung einen deutlich rétlich-violetten Ton an. In den am meisten ver-
fetteten Tubulusabschnitten ist der Ton mehr ein grau-rétlicher, jedoch tritt
nirgends eine Blaufirbung des Fettes auf. Fast iiberall zeigen die Lipoide teil-
weise Doppelbrechung.

Milz: Rote Pulpa iiberwiegt. Die Sinus erweitert und stark mit Blut gefillt.
Lymphknétchen sind an Zahl recht sparlich, meist sehr deutliches, zellarmes
Keimzentrum. Weder Fett noch Pigment in den Zellen des Milzparenchyms.
In der Mehrzahl der kleinen Arterien, zwischen dem Endothel und der nicht
besonders stark entwickelten Media, homogene, an den ausgepriigtesten Stellen
fast den ganzen Querschnitt einnehmende, bald schwach, bald stirker lipoid-
haltige Einlagerungen.

Leber: In allen Lappchen in der Peripherie ein deutlicher, wenn atich nicht
sehr ausgedehnter Gehalt der Leberzellen an kleineren und groBeren Fetttropfchen.
Capillaren stark blutgefiillt, Endothel unveriindert, lipoidfrei. Arterien, Pfort-
aderdste und Lebervenen sowie Gallengénge unverdndert.

Pankreas: Struktur vorziiglich erhalten, normales Driisengewebe, jedoch
Langerhans’sche Inseln bei Schnitten aus verschiedenen Stellen nirgends mit
Sicherheit zu unterscheiden. Arterien, Venen und Ausfilhrungsgénge unverdndert;
Zwischengewebe nicht vermehrt.

Aorta: Im Bauchteil ausgedehnteste Atherosklerose. Die Dicke der Intima
iibertrifft an vielen Stellen die der Media erheblich. Sie besteht z. T. aus einem
kernarmen hyalinen Maschen- oder Balkenwerk mit riesigen Fettklumpen oder
Haufen groBer fettgefilllter Zellen mit rundem Kern in den Lticken; dazwischen
auch fettkornchenhaltige Spindel- und Rundzellen in mittlerer Zahl sowie spér-
licher fettfreie Zellen gleicher Art. Gegen das Endothel zu sind diese grofleren



Zur Frage der Lipoidnephrose. 121

Platten meist durch eine mehr oder weniger dicke Bindegewebslage abgegrenzt.
An anderen Stellen der Fettgehalt viel geringer, die Bindegewebsentwicklung
dafiic eine desto stirkere. Nach der anderen Seite reichen die Veranderungen
weit in die Media hinein. Die Elastica interna, auch die allernichsten feineren
elastischen Haute vielfach aufgesplittert, senden zahlreiche feinere und grobere
Auslgufer in die Intima hinein. Die Media selbst unabhéngig davon, also sowohl
unmittelbar unter solchen atheromattésen Herden als auch ohne jede rdumliche
Beziehung zu ihnen deuatliche Narbenbildungen, jedoch nie in den &uBeren Media-
schichten lokalisiert; die elastischen Membranen dabei in gréferer Ausdehnung
zerrissen oder ganz unregelmaBig geworden und durch ziemlich kernarmes Binde-
gewebe ersetzt. Innerhalb dieses Narbengewebes fettkornchenhaltige runde,
spindelige oder eckige Zellen. Die Adventitia ganz unbeteiligt.

Hoden: Menge von Kanilchen und Zwischengewebe ungefiahr gleich, vielleicht
@iberwiegen die Kanalchen doch etwas. Kin Hohlraum in diesen nicht zu sehen, das
Epithel vielschichtig ohne weitere Differenzierung der Zellformen. Im Zwischengewebe
meist rundliche blasige Kerne von der doppelten GréBe eines Lymphocytenkernes,
ferner wenige Spindelkerne; Zelleiber oder eine zusammenhéngende Protoplasma-
masse dabei nicht zu erkennen. Weder im Epithel noch im Zwischengewebe irgend.-
eine Fettablagerung, ebenso nirgends Pigment. Arterien und Venen unverindert,

Nebenniere: Samtliche Rindenzellen, auch die der Glomerulosa und Reti-
cularis, sind dicht mit Fett gefiillt, Zellen und Kerne iiberall gut erhalten. Mit
Ausnahme der Glomerulosa besteht starke. Capillarhyperimie. Endothelien un-
verindert, kein Fettgehalt. Ebenso Marksubstanz, Alles Fett bei Nilblaufarbung
mit rétlichem Farbton.

In allen Organen nimmt das Blutplasma im allgemeinen eine intensive Sudan-
farbung an.

Fall 2. Niere: Im groBen und ganzen ein #dhnliches Bild wie das vorher
beschriebene, so daB es geniigen diirfte, die Unterschiede hervorzuheben. Die
narbigen Teile wesentlich spérlicher, auch die kleineren Narben, groflere iiber-
haupt nur vereinzelt. Die Glomeruli vielleicht etwas weniger oft Erweiterung des
Kapselraums; hyalinisierte Glomeruli zwar vorhanden, aber spirlicher, zweifellos
auch in den anderen die Nekrosen einzelner Schlingen erheblich seltener. Fettein-
lagerung im Gebiet des Glomeruluskniuels auch etwas geringer, noch geringer in
dem Kapselepithel. An Tubuli contorti sind sowohl die zusammengefallenen Ab-
schnitte viel spérlicher, entsprechend der geringeren Neigung zu narbiger Binde-
gewebsvermehrung, ebenso Erweiterung der iibrigen Kanilchen nicht entfernt so
hochgradig wie vorher. Sowohl die Fettkornchenkugeln im Innern der Kanalchen.
als auch die Fettablagerung im Epithel ganz sicher ausgedehnter als im ersten
Fall; auch Teile der Hauptstiicke selbst an diesem Proze8 ziemlich stark,
wenigstens stellenweise - beteiligt. Die Albuminurie genau wie vorher ziemlich
gering. Dagegen an vielen Stellen Kalkzylinder und Verklumpungen von kleinsten
Kalksteinchen in der Lichtung von zusammengefallenen Tubuli mit noch er-
haltenem Epithel; wieder an anderen Stellen liegen solche Kalkkugelhaufen.
zwischen den Kanilchen, es sind also entweder Ablagerungen im Zwischengewebe
oder manchmal anscheinend Verkalkungen eines ganzen Tubulusquerschnittes.
Sehr viel reichlicher als vorher dagegen in der Rinde viele feine Fetttropfchen in
den Bindegewebszellen, wobei diese letzteren an’ Zahl wohl kaum vermehrt sind;
besonders ist hier das Zwischengewebe in den Gebieten befallen, in denen die
Epithelien kein Fett aufweisen. Arterien und Venen ebenfalls unverindert. Bei
Farbung mit Nilblausulfat dhnliche Farbténe wie bei dem ersten Fall. Ein groBer
Teil sowohl des intraepithelialen als auch des Fettes der Kérnchenzellen im
Kanglchenlumen als auch des interstitiellen zeigt typische Doppelbrechung.
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Milz: Ebenfalls der des vorigen Falles dhnlich. Nur die Artericlosklerose sehr
viel seltener und sehr viel weniger ausgesprcohen. Ganz vereinzelt fetttropfchen-
haltige Zellen im Keimzentrenreticulum.

Leber: In den Leberzellen fast kein Fett; nur bei stdrkerer VergréBerung
feinkornige Bestdubung mit sudanophiler Substanz gleichmaBig in allen Zellen
des Lappchens mit Mithe zu erkennen. Capillaren, Endothel, Arterien, Pfort-
adern, Lebervenen und Gallenginge keine Besonderheiten. Das portale Binde-
gewebe stellenweise etwas reichlicher mit Liymphocyten durchsetzt.

Pankreas: Ausgezeichnet erhalten, die driisigen Anteile wie gewdohunlich.

Abb. 4. Niere von Fall 2. Technik wie bei Abb. 4. Zwei unveridnderte und ein komprimierter
Glomerulus, nicht oder nur ganz gering verfettete Hauptstiicke, ganz vereinzelte Kérnchenzellen
im Lumen, verfettete (schwarz) Zellen im Zwischengewebe.

Inseln {inden sich, wenn auch nicht sehr reichlich, in manchen Lappchen und
hier meist in den zentralen Teilen. Sie sind klein bis hochstens mittelgro$}, die
kleineren scharf, die gréferen meist etwas unscharf begrenzt, diese letzteren auf-
fallend zerkliiftet. Arterien, Venen und Ausfithrungsginge wie vorher.

Nebenniere: Véilig der gleiche Befund wie in Fall 1.

Herzmuskel: Vollig normal. }

Aorta: Entsprechend dem makroskopischen Befund die Atherosklerose viel
geringer als im vorigen Fall, wenn auch natiirlich von grundsitzlich gleicher
Beschaffenheit; kein Ubergreifen auf die Media, dagegen in manchen Herden
reichliche Kalkkonkremente.

Thymus: Zwischengewebe etwas verbreitert, aber nur sehr matt farbbar,
keine deutlichen Fasern und nur spérliche Kerne, anscheinend édematds. Seine
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Venen und Arterien unverandert. Ferner in demseélben nur vereinzelte Fettzellen
oder kleine Ansammlungen von solchen. Mark und Rinde gut zu unterscheiden,
in den meisten Lappen in gehoriger Menge; nur an einzelnen Stellen Rinde ver-
schmélert, so dal das Mark bis in die Nahe der Lappchenoberfliche reicht. Hassal-
sche Korperchen in groBer Zahl. Die groferen, durchweg in der Marksubstanz,
zeigen alle Uberginge von noch deutlich geschichteten Kérperchen mit deut-
lichen, wenn auch blaB firbbaren Xernen durch alle Stadien des Kernschwundes,
der Hyalinisierung und der Kalkeinlagerung bis zu véllig strukturlosen Kalk-
klumpen. Die nicht verkalkten vielfach geringe, manchmal auch stirkere Ein-
lagerung von Fettkdrnchen und -tropfen. Die noch weit zahlreicheren kleineren
Korperchen erheblich hiufiger in der Rinde als im Mark, auch sie mit Ubergingen
von jiingsten Formen zu alteren, vielfach mit feinstaubiger Verfettung, dagegen
ohne stirkere Verkalkung, doch vielfach von Lymphocyten durchsetzt. Geringe
feinstaubige Fetteinlagerung auch in vereinzelten Reticulumzellen in Mark und Rinde.

Wenn wir nunmehr versuchen wollen, aus beiden soeben geschil-
derten Fiallen Folgerungen zu ziehen, die fir die Klirung des Wesens
der genuinen Lipoidnephrose bedeutungsvoll sein sollen, miissen wir
uns an die anfinglich gestellten Fragen und an die im Anschluf3 daran
bereits erdrterten Angaben und Ansichten anderer Autoren halten.
Es erscheint zweckm#fig, die klinischen Erscheinungen und das ana-
tomische Bild einer gesonderten Besprechung zu unterziehen; voll-
kommen wird sich allerdings diese Trennung nicht durchfithren lassen.

Die klinischen Symptome entsprechen dem jetzt beinah schon als
klassisch zu bezeichnenden Bild. Der schleichende, unbemerkte Be-
ginn des Leidens, der jahrelange, von spontanen oder durch diuretische
Behandlung herbeigefithrten Besserungen unterbrochene Verlauf sowie
der schlieBliche tédliche Ausgang gleichen den bisher erwiahnten Er-
fahfungen. Die Erscheinungen, die man gewdhnlich auf eine Nieren-
erkrankung zuriickfiihrt, sind ebenfalls bei uns alle vorhanden. Die
schwere Albuminurie und Zylindrurie, das Auftreten doppelbrechender
Lipoide im Sediment und das Fehlen von Blutausscheidung, die Ver-
minderung der Harnmenge im édematosen Stadium, ihre Vermehrung
in dem der Entwisserung, die ganz geringe Kochsalz- und die leidliche
Stickstoffausscheidung passen ausgezeichnet zu dem ausgeprigten
Krankheitsbild. Genau so steht es mit dem TFehlen der Blutdruck-
steigerung und der Herzhypertrophie, der Reststickstofferhshung im
Blut und der Urdmie.

Manche Symptome, die, wie schon erwihnt, von anderen Verfassern
als Zeichen einer von den Nieren unabhingigen Stoffwechselstérung
gedeutet worden sind und daher diese auch zu der Annahme eines pri-
miaren Stoffwechselleidens gefithrt haben, sind ebenfalls in unseren
Féllen durch die klinische Beobachtung festgestellt oder kénnen, wenig-
stens zum Teil, riickschlieBend von dem anatomischen Bilde bei der Sek-
tion mit gewisser Wahrscheinlichkeit vermutet werden. Von diesen
chemisch im Blut nachweisbaren Anderungen ist allerdings die Ver-
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schiebung des Eiweilles von der fein dispersen Seite, dem Albumin, zu
der grob dispersen, dem Globulin, nur im zweiten Fall untersucht worden.
Auf etwas Derartiges ist sonst auch ein RiickschiuB in dem eben ge-
nannten Sinne nicht méglich. Ebenso ist die nun schon so auferordent-
lich oft festgestellte Hypercholesterindmie und Vermebrung der Ge-
samtfettmenge des Blutes bis zur optisch sichtbaren Lipimie auch nur
in unserem Fall 2 in vielfachen Untersuchungen immer wieder nach-
gewiesen worden. In dem Fall 1 fehlen leider die entsprechenden Be-
stimmungen; ich glaube mich jedoch berechtigt, mit erheblicher Wahr-
scheinlichkeit das Vorliegen eines gleichen Blutbefundes annehmen zu
diirfen. Ich folgere dieses aus der Firbbarkeit des Blutplasmas mit
Sudan, aus dem chylosen Ascites und aus der im Vergleich zum Lebens-
alter des Kranken ungeheuer starken Atherosklerose. Sie ist ja in
beiden Fillen vollkommen gleichartig ausgeprigt, in Fall 1 nur, ent-
sprechend der erheblich lingeren Krankheitsdauer, von hoherem Grade
und von groBerer rdumlicher Ausdehnung; sie ist zudem beide Male voll-
kommen gleichartig in der Anordnung, vorderes Mitralsegel, aufsteigende
Aorta unmittelbar hinter den Klappen, Aortenbogen, absteigende Aorta
als streifenformige Verbindung zwischen den Intercostalarteriensff-
nungen, groBte Fliche in der Wand der Bauchaorta und Beteiligung der
Milzarteriolen, ganz entsprechend der Form, wie wir sie beim Kaninchen
und Meerschweinchen mit Leichtigkeit durch die Fitterungshyper-
cholesterindmie erzeugen konnen. Kine &hnliche Beobachtung habe ich
nur bei Bing und Heckscher?) angedeutet gefunden.

Es stimmen also alle Krankheitserscheinungen, soweit sie vorhan-
den bzw. zur Beobachtung gekommen sind, mit dem oben geschilderten
klinischen Bild iiberein, andererseits sind keine Symptome vermerkt
worden, die zu diesem Bilde nicht passen wiirden. Daher 148t sich das
eine jedenfalls sagen, dall wunsere Beobachtungen die wirkliche Existenz
des als genuine Lipoidnephrose bezeichneten Krankheitsbildes bestdtigen.

Mehr Schwierigkeiten bereitet nun die Deutung der anatomischen
Verdanderungen der Nieren. Hier ist vorweg zu bemerken, daf} irgend-
welche Unterschiede grundsétzlicher Art zwischen beiden Féllen nicht be-
stehen. Der Befund bei dem Fall 1 zeigt unzweifelhaft nur eine etwas
ausgedehntere Erkrankung und ein etwas vorgeschritteneres Stadium,
zumal was die noch zu besprechenden Narbenbildungen angeht, und
steht damit selbstverstandlich in Abhingigkeit von der lingeren Dauer
des ganzen Krankheitsprozesses; das entspricht tibrigens auch dem
schon erwidhnten Verhalten des GefiaBsystems. Wir miissen uns nun
zuerst mit der Frage auseinandersetzen, ob wir gezwungen sind, ein
entziindliches Leiden, eine chronische Glomerulotubulonephritis, wie
Aschoff?) auch jetzt noch will, eine chronische Nephritis mit nephro-
tischem Kinschlag, wie manche Kliniker sagen wiirden, anzunehmen.
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Dafl die anatomischen Verdnderungen entgegen der urspriinglichen
Annahme nicht rein tubulir oder wenigstens rein epithelial sind, son-
dern mit glomeruldren Verinderungen vergesellschaftet sind, geht aus
den bisherigen Untersuchungen bereits deutlich hervor; auch von
Fahr?2 2% 24 wird das ja ausdriicklich anerkannt. Wenn wir aber nach
der bekannten Begriffsbestimmung von Lubarsch®l), die wir uns als die
gegenwirtig brauchbarste zu eigen machen miissen, in der Entziindung
eine Summe von alterativen, exsudativen und proliferativen Vor-
gingen sehen, so kénnen wir den Glomerulusverinderungen keinen
entziindlichen Charakter zusprechen, denn bei allen Vorgingen, die
wir in das Gebiet chronischer Entziindung — und es handelt sich ja
hier um ein ausgesprochen chronisches Leiden — rechnen, kennen wir
sonst kein weiteres Beispiel fiir eine rein alterative Entziindung ohne
jede Zellvermehrung an Ort und Stelle. Der zweite, in diesem Zusam-
menhang besonders wichtige Anteil der Niere ist das Kanélchenepithel.
Wieweit kénnen wir hier aus dem anatomischen Bilde mit Sicherheit
einen degenerativen Vorgang herauslesen, wieweit mit Sicherheit fest-
stellen, ob es sich um Speicherung oder Sekretionsvorgéinge handelt ?
DaB die Einlagerung von Lipoiden, auch doppelbrechenden, kein Zei-
chen einer Zelldegeneration zu sein braucht, ist ja jetzt allgemein an-
erkannt. Der Kern der Zellen, dessen vélliger Schwund uns bei feh-
lenden Féulnisverinderungen noch am ehesten einer degeneratives Mo-
ment sicher machen wiirde, ist sowohl in den verfetteten wie nicht ver-
fetteten Tubulusabschnitten anscheinend immer unverdndert. DaBl wir
vielfach relativ wenig Kerne sehen, ist nicht verwunderlich; es ist viel-
mehr selbstverstindlich, wenn wir bedenken, daBl durch die-iibermé-
Bige Weite der Kanilchen eine Uberdehnung der Wand und bei dem
Fehlen von Neubildungserscheinungen am Eipthel ein Auseinander-
riicken der Kerne erfolgen muf}. Die stark verfetteten Zellen, die wir
im Lumen sehen und die eine gewisse Ahnlichkeit mit den Fettkorn-
chenkugeln beispielsweise des Zentralnervensystems haben, als abge-
stoBene Epithelien hinzustellen und darin ein Zeichen einer Degene-
ration zu erblicken, sind wir ebenfalls nicht berechtigh. Ich méchte
dafiir zwar nicht den Unterschied in der Gestalt der wandsténdigen
Epithelzelle und der kugeligen Lumenzelle, soweit nicht einwandfreie
polymorphkernige Leukocyten vorliegen, als Beweis verwerten, denn die
Moglichkeit einer aus ihren gewohnten Zellverbéinden losgeldsten Zelle zur
Gestaltséinderung ist zweifellos eine grofle; wichtiger erscheint es mir,
daBf wir keinen Epitheldefekt irgendwo in der Kanalchenwand, keine
Tubuluswunde sehen, die bei der stellenweise nicht gerade geringen
Zahl der Fettkornchenzellen im Lumen doch sonst zu finden sein miiBte.
Ob es sich bei diesen letzteren nun um ,.histiogene Wanderzellen‘ han-
delt, 148t sich allerdings auch nicht eindeutig feststellen. Sonach kénnen
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wir sagen, dafl anatomisch ein Vorgang mit iiberwiegend degenera.-
tivem Cliarakter recht unwahrscheinlich ist. Die entgegengesetzte Fol-
gerung, daB es sich nur um den morphologischen Aunsdruck eines Spei-
cherungs- oder Ausscheidungsvorganges handelt, ist zwar nicht ein-
wandfrei zu beweisen, hat aber eine viel gréBere Wahrscheinlichkeit
tir sich. Vielleicht ist es bis zur endgiiltigen Ausscheidung am rich-
tigsten, mit Lubarsch®*y mur von ,himatogener Lipoidlagerung in den
Kanélchenepithelien zu sprechen.

Noch weniger leicht ist die Entscheidung der Frage, welche Teile
des Kanilchenepithels denn nun vorwiegend an dem histologisch er-
kennbaren ProzeB beteiligt sind. DaB dabei die rein histologische Be-
trachtungsweise versagt, liegt auf der Hand. Bei der uniibersichtlichen
Anordnung der Nierenstruktur im Einzelschnitt ist es ohne die Fest-
stellung ganz besonderer Merkmale nicht moglich, die vielfach einander
g0 sehr dhnelnden einzelnen Kanilchenteile auseinanderzuhalten. Aber
auch die Anwendung solcher in der expérimentellen Pathologie auf-
schluBreicher Methoden, wie Darstellung der Mitochondrien oder Alt-
mannschen Granula, auch des Biirstensaums, ist auf unserm Arbeits-
gebiet infolge der doch fast nie fehlenden Leichenverinderungen
oder Fiulniserscheinungen kaum méglich. Zudem werden selbstver-
stdndlich — und das wiirde auch bei frisch ausgefithrten Sektionen ein
Hindernis sein — diese der normalen Niere eigentiimlichen Gebilde bei
dem Vorliegen krankhafter Einlagerungen verdeckt oder vollig ver-
schwunden sein. Trotzdem kann man auf anderem Wege zu einer ziem-
lich genauen Bestimmung gelangen. Wenn uns die Histomorphologie
im Stich 148t, kann uns in solchem Falle die Histotopographie doch
weiter bringen. Wir sehen ja die fettigen Einlagerungen fast nur in ge-
wundenen oder langlichen Kandlchen, welch letztere aber auch mit vor-
springenden Leisten versehen sind, und zwar nur an der Rindenmark-
grenze. Damit fallen die unmittelbar den Glomeruli anliegenden Ab-
schnitte, ndmlich der iberwiegende, proximale Teil des Hauptstiicks
und das Zwischen- und Schaltstiick bereits fort. Auch die vielfach als
Sitz &hnlicher Verinderungen angesprochenen auf- oder absteigenden
Schleifenschenkel kommen nicht in Betracht; diese reichen mit ihrer
Umbiegungsstelle, soweit sie von den kapselnahen Glomeruli kommen,
zwar bis in die duBere Marksubstanz hinein, also in das Verfettungs-
gebiet, dagegen die zu den Glomeruli der innersten Schicht gehtrenden
gehen bis in die Ndhe des eigentlichen Papillengebietes. Es wire also
in diesem Falle bei dem diffusen Charakter der krankhaften Verdnde-
rungen zu verlangen, daf sich epitheliale Verfettungen von den inner-
sten Rindenschichten bis weit in das Gebiet des Markes hinein verfolgen
lassen miiBten. Dieser Umstand scheint mir ebenso gewichtig gegen die
Beteiligung der Schleifenschenkel zu sprechen wie das von diesen ab-
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weichende Aussehen der befallenen Teile. So bleibt also bei Beriick-
sichtigung der Topographie nur der terminale Teil der Hauptstiicke
und das Ubergangsstiick iibrig.

Ein drittes Moment, das der Erorterung bedarf, ist das der Narben-
bildung. Ahnlich, wie bis zu dem Zeitpunkt, an dem Fahr das Bild der
Tubulonephrose durch das der Glomerulonephrose erginzte, die Mit-
beteiligung des Glomerulusapparates als Zeichen fiir das Bestehén einer
schleichenden Nephritis angesprochen wurde, sah man einerseits auch
in dem Auftreten solcher Narbenbildungen das Zeichen einer inter-
stitiellen Nephritis, leugnete man damit andererseits das selbsténdige
Bestehen einer nephrotischen Schrumpfniere. Den wichtigsten Bei-
trag zu der Erklirung der Entstehung solcher Narben haben die oben
erwahnten experimentellen Untersuchungen von Swzuki™) mit chro-
nischer Uranvergiftung gebracht. Er konnte nidmlich zeigen, daf in
den Henleschen Schleifen die ausgeschiedenen Zylinder steckenbleiben
und daB es dadurch zu einer méchtigen Uberdehnung der oberhalb ge-
legenen Teile des Kanélchensystems einschliellich des Kapselraumes mit
Kompressionsatrophie des Glomerulus kommt. Im Gebiet der Verstopfung
entwickelt sich dann um die kollabierten Teile der Kanilchen herum ein
Granulationsgewebe, das spéter vernarbt, und so kommt es zu dem Bilde
der teilweise, und zwar zum grofleren Teile, erweiterten, teilweise zu-
sammengefallenen gewundenen Kanilchen in unmittelbarer Nachbar-
schaft des Glomerulus; erstere sind die Hauptstiicke, letztere die Schalt-
stiicke. Swuzuki weist bereits auf die Ahnlichkeit mit der hydronephro-
tischen Atrophie hin und betont, daf dieser Vorgang ,,mit der beim Men-
schen haufigsten Form der Schrumpiniere, der genuinen oder sekundéiren
Schrumpfniere nicht in Beziehung gebracht werden® diirfe; er wihlt
daher mit Recht fiir diese Form von herdférmiger intrarenaler hydro-
nephrotischer Schrumpfung die Bezeichnung ,,tubulire Schrumpfniere*.
In demselben Sinne deuten auch Munk und Fahr die Entstehung der
Narbenbildungen und herdférmigen Atrophien bei der reinen Nephrose,
die nephrotische Schrumpfniere. Diesen Ausdruck braucht in einem
seiner Fille, in dessen Deutung ich allerdings nicht ganz mit ihm iiber-
einstimme, auch Bohnenkamp'). Dall Fahr sich dies Entstehen der
nephrotischen Schrumpfniere noch etwas verwickelter vorstellt, sagte
ich schon, doch glaube ich, daf die soeben geschilderte Entstehungs-
weise allein fiir das Verstéindnis geniigt. Auch bei uns findet sich die
auBerordentliche Erweiterung grofier Tubulusabschnitte, auch bei un-
sern. Fallen finden sich die kleinen, von den inneren Rindenteilen zur
Oberfliche hin ziehenden Narben und in diesen Schwund oder Kollaps
der Tubuli und zusammengedriickte Glomeruli mit erweitertem Kapsel-
raume. Nach diesen Erérterungen zeigen auch unsere Félle dasVorkommen
einer rein nephrotischen Schrumpfniere in dem Sinne der Forscher, die
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diesen Ausdruck gebraucht haben, und lassen uns die Annahme ent-
ziindlicher Verdnderungen, einer chronischen interstitiellen Nephritis,
als iiberfliissig erscheinen.

Die Analyse der geschilderten Bilder ergibt also zusammenfassend,
dall der Krankheitserscheinung, die klintsch unter dem Namen genuine
Lipoidnephrose geht, ebenfalls anatomisch ein Vorgang ganz besonderer Art
entspricht. Von diesem 1408t sich mit Beriicksichtigung der noch vorhan-
denen Streitpunkte sagen: Entziindliche Verdnderungen sind nicht ein-
wandfrei nachzuweisen. Awper den Epithelien sind auch die Glomeruli
beteiligt, so daf die Bezeichnungen Tubulonephrose und Glomerulonephrose
berechiigt sind. Die Verdnderungen am epithelialen Apparat entbehren
aller einwandfreien Anzeichen einer wirklichen Degeneration. Im Verlauf
der chronischen Nephrose kommi es zur nephrotischen Schrumpfniere.

Die bisherige Erorterung der eigenen Untersuchungsergebnisse hat
uns nun zwar gezeigh, dafl es diese genuine Nephrose in der Tat gibt.
Sie hat uns aber {iber das Wesen des Vorganges noch keine Klarheit ge-
bracht. Hochstens haben wir eine Klarheit im negativen Sinne ge-
wonnen, indem wir zur Ablehnung einer schleichenden Nephritis im
weitesten Sinne, ebenfalls zu einer Ablehnung einer priméren Nieren-
degeneration, wie wir sie bei Mensch und Tier nach mancherlei Vergif-
tungen kennen, gekommen sind. Es wurde schon erwihnt, daB das
morphologische Bild eher im Sinne eines Absonderungsvorganges, wenig-
stens was die Lipoidsubstanzen angeht, zu deuten ist, und fiir diese
Annahme ist auch die Lokalisation der fettigen Ablagerungen.gerade
in den Ubergangsabschnitten bedeutungsvoll. Ist doch in vielen Tier-
versuchen die Wichtigkeit gerade dieses Anteiles fiir die Ausscheidung
blutfremder oder im Blut sonst in viel geringerer Menge vorkommen-
den Stoffe bekannt; ich verweise wieder auf die Monographie von
Suzuki’). Daher bin ich eher geneigt, wie einige der anfinglich genann-
ten Forscher, an eine Stoffwechselstérung zu denken und der Niere in
erster Linie die Rolle eines Ausscheidungsorgans zuzusprechen. Wir
wiirden also eher eine besonders gesteigerte Leistung der Niere ver-
muten, indem die Niere sich den ungewdohnlichen Bedingungen des ihr
dargebotenen Blutes anpafit, ahnlich wie B. Mayer5*) die Nierenverénde-
rungen bei der akaten Leberatrophie deutet. Ob das Organ bei dieser
ungewohnten Dauerleistung nicht schlieBlich doch Schaden nimmt,
muB ich dahingestellt sein lassen; die morphologische Untersuchung an
der Leiche spricht nicht unbedingt dafiir. Auch die klinischen Erschei-
nungen, selbst das Odem und die Albuminurie kénnen anders gedeutet
werden, und das haben ja auch frithere Untersucher ebenfalls ange-
nommen; auch das erwihnte ich schon.

Wenn man also die Rolle der Niere in diesem Krankheitsprozef in
erster Linie in der eines Ausscheidungsorgames erblickt, so ist es nur
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natiirlich, dal man sich fragt, welches denn nun die Stoffwechsel-
storung ist, die den fiihrenden Faktor in der Enistehung der schweren Ver-
dnderung des Blutes und der Korpersdfte bildet. Hier sind, wie schon
auseinandergesetzt, die Hyperlipoidamie und die Veréinderung des
Bluteiweifibildes gesicherte Tatsachen. Die erstere Erscheinung ist
héufiger beobachtet und langer bekannt, auf die zweite wird yon einigen
maflgebenden Forschern neuerdings gr§Berer Wert gelegt. Hier wird
auch die sorgfiltigste klinische und anatomische Untersuchung des
Einzelfalles kaum eine Entscheidung bringen konnen, da wir ja immer
nur eine voll entwickelte Krankheit zu Gesicht bekommen oder eben
die Krankheit nur bei Vorhandensein aller Symptome mit einiger Sicher-
heit identifizieren kénnen.

Die allgemeine Annahme geht wohl dahin, dafl eine eigentliche Li-
poidnephrose im Tierexperiment nicht zu erzielen ist; das hat z B.
Beumer") erst kiirzlich betont. Wenn es also experimentell versucht
werden sollte, die der Lipoidnephrose zugrunde liegende Stoffwechsel-
storung zu erzeugen, so hat es an und fir sich die gleiche Berechiigung,
ob wir diese, ob wir jene der beobachieten Abweichungen der Blutzusammen-
setzung zuerst nachahmen, in der Ausfiihrung werden wir aber mit dem
leichieren, besonders wenn es zugleich das bereits besser Bekannte ist, be-
ginnen. Die Beeinflussung der EiweiBfraktionen des Blutes ist an-
scheinend sehr schwierig und die entsprechende Arbeitsrichtung steckt
noch kaum in den Kinderschuhen; nur die neuesten Versuche von
Munk®®) und seinen Mitarbeitern geben einen Hinweis auf vorliegende
Moglichkeiten.

Ganz anders liegen die Verhiltnisse auf dem Gebiet der Hyper-
lipoiddmie und besonders der Hypercholesterindmie. Diese ist mit Leich-
tigkeit durch Cholesterinfiitterung -— entweder Cholesterin allein oder
noch besser Cholesterin in Ol gelést — beim Tier, in erster Linie beim
Herbivoren, zu erzeugen und ist auch von zahlreichen Untersuchern
in der Tat erzeugt und mit grofier Griindlichkeit studiert worden. Wenn
also eine chromische allgemeine Hyperlipoidimie zur Lipoidnephrose
oder zu einem &hnlichen Bilde fithren wirde oder wenigstens fithren
kénnte, so miite ein solcher Befund schon einmal, eigentlich sogar hau-
figer als einmal, erhoben worden sein. Wenn wir die entsprechenden
Arbeiten durchsehen, so ist das nun in der Tat der Fall, und nur von
den betreffenderi Forschern selbst ist das, was sie erzielt haben, nicht
als Lipoidnephrose gedeutet worden. ‘

Ich will in dieser Richtung die vereinzelten Beobachtungen von Genck?®")
sowie Weltmann und Biack®®) noch nicht besonders hoch bewerten. Hier handelt
es sich um die Vergiftung von cholesterindlgefiitterten Tieren mit Urannitrat,
also um die Kombination der experimentellen Hyperlipioidéamie mit einem schweren

zur volligen Epithelnekrose fithrenden Nierengift. Damit sind Verhaltnisse ge-
schaffen, wie sie fiir die menschliche Nephrose kaum in Betracht kommen. Ganz
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ghnlich liegt es mit den Versuchen von Chalafow'®); hier wurden cholesterin-
gefiitterte Tiere mit Phlorrhizin behandelt; dieser Stoff ist zwar fiir Mensch und
Versuchstier als harmlos anzusehen, wie das die Phlorrhizinglykosurie und die
darauf aufgebaute Schwangerschaftsdiagnose mittels Maturin zeigen. Chalatow
hat aber in seinen Versuchen so ungewéhnlich hohe Dosen angewandt, daf durch-
aus eine direkte Giftwirkung des Mittels nicht von der Hand zu weisen ist. Ganz
anders sind dagegen solche Befunde zu bewerten, die nur durch chronische Lipoid-
zufulir, héchstens noch unter Hinzufiigung anderer Hilfsmomente, die noch durch-
aus in das Bereich des Physiologischen fallen, erzielt worden sind; immer voraus-
gesetzt, daB hierbei sich die an der Niere erhaltenen anatomischen Verdnderungen
mit denen bei der menschlichen Lipoidnephrose wirklich auf dieselbe Stufe stellen
lassen. Als erster hat wohl Ignafowski®s) etwas shnliches gesehen, wenn er auch
weder die pathologisch-anatomischen Verinderungen noch die Pathogenese des
Prozesses richtig eingeschitzt hat. Er fand bei jungen Kaninchen, die neben ihrer
gowohnlichen Nahrung reichlich Eigelb und Milch bekamen, in der Niere eine
Verfettung mancher Kanilchenabschnitte und auch Fett im Lumen derselben.
AuBerdem stellte er eine typische Atherosklerose, eine beginnende Lebercirrhose,
eine Nebennierenrindenhypertrophie und eine Hyperplasie der Milzpulpazellen
fest. Er sieht in sochen Befunden ein Zeichen der schidigenden Wirkung von
tierischem EiweiB, wihrend wir heute natiirlich darin nur die Folge der ebenfalls
erzielten Hypercholesterindmie erkennen und der HiweiBzugabe hochstens eine
Verstarkung der Lipémie zuschreiben konnen. Ich habe das mehrfach an anderen
Stellen bei meinen Versuchen iiber die Atheroskleroseerzeugung bei Omnivoren
geschildert?” & 4%).  Genauer ist die Beschreibung, die Bailey’) von den Nieren
seiner mit Lipoiden, Cholesterin und Eidotter gefiitterten Kaninchen gibt. In
der Tat haben diese Bilder groBe Ahnlichkeit mit den gleich genauer zu be-
sprechenden von Chuma'®) und Schinheimer®®) beschriebenen. Autfillig ist dabei,
daB solche Verdnderungen schon bei relativ geringer verfiitterter Menge und
kiirzerer Versuchsdauer aufgetreten sind. Welche anderen Einfliisse in seinen
Versuchen vielleicht noch wirksam gewesen sind, geht aus der Arbeit nicht hervor;
Builey selbst denkt an irgendeine unerkannte Infektion, was mir aber zum min-
desten nicht wahrscheinlich erscheint. Das Auftreten von Cholesterinestern in
den Nierenepithelien hat dann eine andere Amerikanerin Dewey'8) ebenfalls be-
obachtet und sie hat auch in ihren Versuchen den Harn der Tiere auf Cholesterin
untersucht. Auch hier sind die Nierenveranderungen in gewissem Grade hnlich
denen bei Schionheimers® und Chumal?). Allerdings hat Dewey eine so andere
Versuchsanordnung als die meisten anderen Autoren, die auf diesem Gebiet
arbeiteten, gewihlt, daf ein unmittelbarer Vergleich wohl kaum méglich ist;
sie hat mit wisserigen kolloidalen Cholesterinldsungen gearbeitet und diese intra-
vends oder intraperitoneal eingespritzt. Dall aber die Wirkung einer Fiitterung
mit Cholesterindl und einer intraperitonealen Einspritzung himmelweit voneinander
verschieden ist, habe ich bereits frithert?) kurz erwihnt und in neuen, noch nicht
abgeschlossenen Versuchen in weitestem Mafle bestitigt gefunden. Aus den
letzten Jahren stammen nun noch die Arbeiten von Chuma und Schénheimerss),
von denen der letztere die Nierenverinderungen besonders eingehend beschrieben
hat. Schonheimers Versuche, die an unserem Institut angestellt wurden, habe
ich genau mitbeobachtet und konnte auch die krankhaft verinderten Organe
mituntersuchen. Chumal?) fiitterte Kaninchen mit dem sehr cholesterinreichen
Lanolin, wie das in dhnlichen Arbeiten in Japan haufiger geschieht, Schonheimer
mit dem tblichen Cholesterinélgemisch. Beiden Versuchsreihen ist gemeinsam,
dafl Nierenverinderungen der noch zu schildernden Art erst bei sehr langer Ver-
suchsdauer und bei sehr reichlichen Dosen gefunden wurden; anderenfalls trat
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otwas Entsprechendes nur auf, wenn die Lipoidfiitterung bei kastrierten -oder
schwangeren Tieren vorgenommen wurde. Von diesen beiden Zustinden wissen
wir, daB sie schon allein zu einer Hypercholesterindmie fithren. Die Ursache der-
selben liégt bei der Graviditdt in einer verminderten Cholesterinausscheidung
durch die Leber, einer sogenannten Abdichtung des Leberfilters; fiir die Kastration
ist es micht. bekannt, ob die Wirkungsweise dieselbe ist, wird aber mit guten
Griinden vermutet. ‘ ) '

Es ist allerdings nun noch der Beweis zu liefern, dafl die an der Niere
erhobenen Befunde wirklich denen der menschlichen Lipoidnephrose
entsprechen. Ich halte mich dabei an die Angaben von Schinheimers)
und Chuma'?); allerdings haben beide Autoren nicht an eine Lipoid-
nephrose gedacht. Schon makroskopisch bestehen gewisse Ahnlich-
keiten zwischen den Nieren solcher Kaninchen und denen der Menschen
mit Lipoidnephrose. Die Organe sind vergréBert und zeigen an der
Oberfliache nur spérlich kleine, unregelmafig gestaltete,
wenig in die Tiefe gehende Einziehungen. Die schwer-
sten Veréinderungen der Kaninchennieren sitzen durch-
aus im Gebiet der Markrindengrenze oder innersten
Rindenschichten und sind stets in radiiren Streifen
angeordnet, mit anderen Worten, zwischen ihnen blei- &8
ben schmalere Abschnitte fast vollig frei. Das Haupt- o
merkmal der erkrankten Teile ist eine geradesu g ‘i
riesige Infiltration der Zelleiber der Epithelien mit %$V
doppelbrechenden Lipoiden; es kommt beinah zum o

i Abb.5. Lipoidnephrose
volligen Verschluf3 des Lumens und manchmal auch ~ ges Kaninchens.
zu ausgesprochenem - Zellzerfall. Es handelt sich
hier sicher um die Ubergangsstiicke, wie ich mich bei einer Nach-
untersuchung des Materials des Kaninchen 7 von Schinheimer iiberzeugen
konnte, nicht um die Henleschen Schleifen, wie Chuma meint; diese
liegen in den unverénderten Teilen zwischen den beschriebenen ver-
fetteten Streifen oder in den angrenzenden Teilen der Marksubstanz.
Sonst findet sich nurganze geringe Fetteinlagerung in einzelnen gewun-
denen Harnkanilchen. Die oberhalb gelegenen Kanilchenabschnitte
erscheinen im allgemeinen erweitert, die Glomeruli immer erhalten und
nur spérlich verfettet. Im Anschluf an die schwerst. verfetteten oder
zerfallenen Ubergangsabschnitte finden sich bindegewebige Narben, die
bis zu den Einziehungen der Oberfliche reichen. Hier sind die Kanil-
chen entweder méchtig erweitert (Schénheimer) oder zum Teil auch zu-
sammengefallen, im Lumen geronnenes Eiweil}, hyaline Zylinder und Fett-
tropfen, die Glomeruali unverdndert, der Kapselraum meist weit (Abb. 5
bei Chuma). Ich glaube, dasgeniigt, um die histologische Gleichheit beider
Prozesse_sicherzustellen: Ausgedehnte Cholesterinesterverfettung der Uber-
gangsschnitte, verhilinismifig geringe Verdnderungen der Epithelien' der
dibrigen Kandlchenteile, ebenso der Glomeruli, dagegen starke Erweilerung

o*
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aller hohergelegenen Tetle des Systems bis zum Kapselraum und herd-
formige hydromephrotische Norbenbildungen. Nur die Stromaverfettung
ist bei den Kaninchen noch etwas stirker als bei den Nieren unserer
menschlichen Fille.

Bisher kann immer noch der Einwand erhoben werden, daB zwar
das histologische Bild bei Mensch und Kaninchen wirklich auffallend
dhnlich sei, dafi man aber nur dann von einer vélligen Gleichheit beider
Krankheiten sprechen kénne, wenn auch die wichtigsten Symptome

Abb. 6. Niere vom Kaninchen. Technik wie bei Abb.3. Nephrotische Schrumpfniere. Erwei-
terung der Kanidlchen der Rinde oberhalb der Verstopfung an der Markrindengrenze, kein
Kollaps der Glomeruli in diesem Gesichtsfeld,

beim Kaninchen festzustellen wiren. Solche Bedenken muB man als
berechtigt anerkennen, denn die Moglichkeit ist nicht abzustreiten,
dafB in ihrer Atiologie und in ihrem Ablauf ganz verschiedene Vorginge
in ihrem Endbild an der Leiche einander doch dhneln oder gar gleichen
konnen. Wir missen weiter zugeben, dall hier noch mancherlei fehlt
und daB die klinische Beobachtung bei dem Versuchstier nicht entfernt
mit der Sorgfalt durchgefiihrt ist wie die anatomische. Trotzdem lassen
sich einige Angaben bereits gut verwerten. Schon Ignatowski®) fand,
daB bei seinen jungen Kaninchen Albuminurie auftrat, wenn er sie mit
Eigelb und Milch erndhrte, nicht aber mit Milch allein. Wesentlich ge-
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nauer hat Schinkeimer®®) den Harn: seiner Tiere gepriift. Er fand in
der Mehrzahl nach lingerer Versuchsdauer im Niederschlag doppel-
brechende und einfachbrechende Fetttropfen zum Teil frei, zum Teil
anscheinend auch in Zellen. FErst spater trat bei allen den Tieren mit
Lipoidurie auch eine Eiweillausscheidung von wechselnder Stirke auf.
Dazu fanden sich, wie schon erwihnt, bei der Sektion zahlreiche Zy-
linder in den Kanilchen des Markes und der Rinde. Diese Harnbefunde
lassen sich wenigstens in gewisser Weise mit denen- bei der mensch-
lichen Lipoidnephrose vergleichen, wenn auch die Albuminurie anschei-
nend nicht so massig ist. Sie zeigen andererseits, dafl keine Nierensch-
digung, beurteilt wie gewohnlich nach der Albuminurie, vorhanden zu
sein braucht, damit es zur Ausscheidung doppelbrechender Tropfen
kommt. Auch diese Beobachtung stiitzt, wenn wir jetzt die Gleichheit
der Nierenverinderungen bei der experimentellen Cholesterinkrank-
heit des Kaninchens und der menschlichen Lipoidnephrose als fest-
stehend ansehen wollen, die Annahime einer Lipoidabsonderung im Gegen-
satz zur lipoiden Degeneration. Ein Gegensatz besteht dagegen an-
scheinend bisher noch bei der Wasserretention und der Odembildung.
Ob wirklich Wasser zuriickgehalten wird, also eine Hydrémie besteht, ist
bisher von keinem Forscher untersucht worden, das Vorhandensein von
‘Odemen ist keinem derselben aufgefallen. Dazu ist zu bemerken, daB
sich ja im Tierversuch tberhaupt Gdematdse Zustdnde sehr schwer
erzielen lassen. Aus der Menge der soeben herangezogenen und auch
der nicht erwdhnten Arbeiten tiber Lipoidfiitterung 186t sich allerdings
doch eine Tatsache herausgreifen, die fiir einen Zusammenhang von
Wasserretention und Cholesterinfiitterung spricht. Das ist die Fest-
stellung von Ignatowski®), daB bei den mit Eigelb und Milch gefiitterten
Kaninchen sich ein Ascites findet, nicht dagegen bei den nur mit Milch
ernidhrten. Andere Arbeiten klinischer oder experimenteller Natur, die
noch weit mehr fiir das Bestehen solcher Zusammenhinge sprechen,
werde ich etwas spéter noch anfithren. Ob die Lipoidfiitterung bei lin-
gerer Dauer zu einer Verschiebung des Bluteiweilibildes fithrt, ist eben-
falle noch vollkommen unbekannt. Bei 2 Kaninchen eines derartigen
Versuches stellte Grossmann?®) fest, daB der Albuminglobulinquotient
keine Verdnderung aufweist, und zwar zu einer Zeit, in der das Blut-
cholesterin schon ganz erheblich vermehrt, die Senkungsgeschwindig-
keit der roten Blutkorperchen schon deutlich beschleunigh war. Auf
diesem Felde liegt fir unsern Fragenkomplex das Arbeitsgebiet der
nachsten Zukunft, namlich wie weit Wasser-, Salz- und EiweiBstoft-
wechsel beim Versuchstier durch die Cholesterinfiitterung zu beein-
flussen ist. An unserm Krankenhaus ist unabhingig ven mir Joel®®)
zu #hnlichen Gedankengéingen gelangt und will (nach einer miindlichen
Mitteilung) entsprechende Versuche beginnen. Eine weitere Gleich-
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heit, wenn auch nicht im Funktionellen, besteht in dem Auftreten der
Atherosklerose, die wir schon oben erwibnten. Sie zeigt bei unseren
Fillen genau die gleiche Lokalisation wie beim cholesteringefiitterten
Kaninchen, wie ich das auch schon vorher beschrieb.

Ein schwerwiegender Unterschied zwischen Tierversuch und Beobachtung
am Menschen besteht aber noch: Beim cholesteringefiitterten Kaninchen besteht
Hypertonie, bei der spontanen Nephrose des Menschen niemals. Ich habe an
anderer Stelle??) ausfithrlich auseinandergesetzt und meine Behauptung begrindet,
daB zwei beim Menschen vorkommende verschiedene Krankheitstypen, einerseits
die genuine Hypertonie mit mé&figer Hypercholesterindmie, andererseits die
Nephrose ohne Hypertonie, doch mit stirkster Hyperlipoidamie, beim Kaninchen
wahrend des Cholesterinflitterungsversuches als zwei verschiedene Stadien des
gleichen Prozesses auftreten. Danach besteht der erwiahnte Gegensatz bei genauer
Betrachtung eigentlich gar nicht.

Die Durchfithrung des Vergleiches zwischen der experimentellen
Cholesterinkrankheit des Kaninchens und der genuinen Lipoidnephrose
des Menschen hat demnach erwiesen, dafl in vieler Hinsicht eine weit-
gehende Ahnlichkeit besteht. Die anatomischen Verinderungen der
Niere und eine Reihe der wichtigsten Symptome gehen beide Male ein-
ander parallel, scheinbare Gegensitze, wie das Verhalten des Blut-
drucks, sind aufgekldrt. Kinige andere sehr wichtige Symptome der
menschlichen Erkrankung sind beim Tier nicht festgestellt worden;
das aber spricht nicht zuungunsten der von mir angewandten Betrach-
tungsweise, da immer noch die Moglichkeit besteht, daB die entspre-
chenden Erscheinungen vorhanden, doch dem nicht darauf achtenden
Untersucher entgangen sind. Es ist aber jedenfalls notwendig, andere
Arbeiten, die einen solchen bei unseren Versuchstieren eben nicht oder
noch nicht gesehenen Zusammenhang nachweisen, zu erdrtern.

Von groBter Wichtigkeit ist, wie aus der bisherigen Schilderung
hervorgeht, nun die Frage nach dem Zusammenhang des Cholesterins
mit dem Bluteiweil, ferner des Cholesterins mit dem Wasserstoffwechsel.

Ein gesetzmiBiges Parallelgehen der Blutcholesterinvermehrung und
etwa der BluteiweiBlverschiebung von der Albuminseite zum Globulin
und Fibrinogen besteht sicherlich nicht. Zwar haben Kollert und Star-
linger*t) und Munk®®), wie wir schon erwihnten, bei den Nephrosen ein
entsprechendes Verhalten beobachtet. Jedoch die Verhéltnisse bei In-
fektionskrankheiten zeigen uns eine &hnliche Verschiebung der Eiweil3-
fraktionen bei einem erheblichen Sinken des Blutcholesterinspiegels;
also kann nicht davon die Rede sein, daf die EiweiBverschiebung einen
Cholesterinanstieg zur Voraussetzung haben miisse. Eine andere Be-
ziehung kénnte jedoch nach neueren Arbeiten von Handowsky®) und
Westphal®l) eher von Bedeutung sein. Wie Handowsky fand und West-
phal bestitigen konnte, ist ndmlich ein Teil des Cholesterins irgendwie
enger mit dem Globulin verbunden, so dafi eine Verschiebung im Blut-
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eiweillbild immer mit einer Verdnderung dieses durch das FEuglobulin
geschiitzten Anteils des Blutcholesterins einhergeht. Diese vorliegenden
Tatsachen beweisen aber nichts fiir unsere Fragestellung, ob die Hyper-
lipoidamie, ob die Anderung im EiweiBmilieu das Primére bei der ne-
phrotischen Stoffwechselstérung ist.

Uber Beziehungen des Cholesterins zur Wasserbewegung im Orga-
nismus bestehen nun schon etwas mehr Beobachtungen, gréBStenteils
von klinischer Seite. Solche Beobachtungen sind vereinzelt bei genuinen
Nephrosen oder bei chronischen Nephritiden mit sog. nephrotischen
Einschlag mehrfach gemacht worden. Es ist mir aber begreiflicher-
weise nicht méglich, diese alle hier aufzuzahlen, da sie manchmal nur
aus kurzen und in der Literatur uniibersichtlich verstreuten Notizen
hervorgehen. Kollert und Finger'® %3) haben darauf hingewiesen, daB
bei ihren Kranken — es handelt sich wm tiber 100 Fille von Kriegs-
nierenerkrankungen — die Odeme schwanden, wenn die Lipoide im Harn
ausgeschieden wurden, dafl umgekehrt beim Aufhéren der Ausschei-
dung wiederum Odeme auftraten. Etwas shnliches stellte Bratke!?)
fest, indem bei einer kindlichen Nephrose die Lipoidurie immer nur vor
dem Ende einer Odemperiode einsetzte. Bei einem Fall, der als Ne-
phritis mit nephrotischem Einschlag gedeutet wurde, fand Ridders?)
fast das gleiche Verhalten. Wenn solche Angaben darauf hinweisen,
daB Lipoidretention mit Odembildung, Lipoidausscheidung mit Wasser-
ausschwemmung verbunden sein oder dieser vorhergehen kann, so
zeigen neueste Untersuchungen von Bing und Heckscher®) bei einigen
Nephrosefillen unter mehreren hundert Kranken, daB die Hyperlipamie,
also die Vermehrung der Lipoidfraktionen im Blut der (dembildung
parallel geht und daB sogar Fettbelastung in der Nahrung, also eine
kiinstliche Steigerung der Lipémie, zur Verschlimmerung der Odeme
fiihrt. Glanz ausdriicklich betonen Heilig und Lederers®) in einer aller-
dings erst vorliufigen Mitteilung bei entsprechenden Leiden den Um-
stand, daB Wasserretention und Hypercholesterinimie stets zusammen-
fallen. Tm Stadium der Hydriamie und Odembﬂdung, wo alle andern
untersuchten Serumanteile in ihrer Konzentration abnehmen, steigt
der relative und damit noch mehr der absolute Blutcholesteringehalt;
umgekehrt finden sie im Stadium der Bluteindickung eine absolute
und prozentuale Cholseterinverminderung. Sollten sich diese Befunde
bestétigen, so wire damit ein itberaus wertvoller Beweis fiir die Richtig-
keit meiner Gedankengéinge gegeben. Noch etwas anderes spricht durch-
aus dafiir. Bei 2 Selbstmordfillen mit Sublimatvergiftung, bei denen
der Tod an ausgedehnten Dickdarm- und Nierennekrosen erfolgte,
stellten Wichert und Jakowlewa?) eine ausgesprochene Hypercholesterin-
amie fest.  Wichert, Jakowlewa und Posspeloffs) vergifteten darauthin
einige Kaninchen mit Sublimat, Kaliumchromat, Urannitrat und Can-
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tharidin. Alle Tiere starben an schweren und gleichartigen Nierenver-
dnderungen, doch nur bei den Sublimattieren trat eine stirkere Hyper-
cholesterindmie mit deutlicher Hydrdmie ein, gleichgiiltig, ob die Tiere
wasserarm oder mit viel Fliissigkeit erndhrt wurden. Auch hierin sehen
wir einen Hinweis auf den Zusammenhang zwischen Anstieg des Chol-
estering im Blut und Wasserretention. Allerdings bediirfen auch diese
Angaben wohl noch weiterer Bestitigung.

Es ist also bis jetat gelungen, zu zeigen, daf durch die Cholesterin-
fiitterung des Kawninchens ein Zustand hervorgerufen wird, der sym-
ptomatologisch und noch mehr anatomisch der Lipoidnephrose als gleich-
wertig zu erachten isi. Die Liicken, die in der experimentellen Beob-
achtung noch klaffen, kénnen durch die Beriicksichtigung der zuletzt
erwidhnten Tatsachen vielleicht ausgefillt werden. KEin sicher gegen-
sitzliches Verhalten besteht nach den vorhergehenden Erliuterungen
nirgends. Hs spricht demnach alles dafiir, auch in der menschlichen
Lipoidnephrose den Ausdruck einer primdren Storung des Lipoidstoff-
wechsels zu erblicken.

Es fragt sich nun noch, ob wir in der Lage sind, fiir diese zur Lipoid-
nephrose filhrende Hyperlipoiddmie in irgendeinem zuerst erkrankten
Organ die Ursache zu erblicken. Soweit bisher unsere Kenntnisse rei-
chen, kénnten dafiir mehrere Organe in Betracht kommen. Zuerst ist
wohl an die Leber zu denken. Wir kennen ihre Rolle als normales Aus-
scheidungsorgan fiir das Cholesterin, wir kennen die Herabsetzung
ihres Ausscheidungsvermégens wihrend der Schwangerschaft als Ur-
sache der Schwangerschaftshypercholesterindmie. Die anatomische
Untersuchung unserer beiden Fille gibt keinen Hinweis in dieser Rich-
tung. Der erste Fall zeigt ein vollig normales anatomisches Bild mit
einer geringen peripheren Fettinfiltration, der zweite Fall zeigt allerdings
mehr einen Fettschwund oder hochstens eine allerfeinste diffuse staub-
formige Verfettung aller Leberzellen, ein Bild, das wir wohl auf Kosten
der terminalen Peritonitis setzen kénnen. Klinische Beobachtungen,
die sich fiir eine abnorme Leberfunktion verwerten lieBen, sind mir
nicht bekannt. Hier kénnte die systematische Untersuchung des Duo-
denalsaftes mittels der Duodenalsonde auf seinen Cholesteringehalt die
Frage weiter kliren; es sei denn, dafl eine solche Untersuchung fir die
im 6dematdsen Stadium schwer leidenden Kranken eine zu groBe An-
strengung bedeutet. Ein Ausscheidungsversagen der Nieren, die in
normalem Zustand ja nie Cholesterin absondern [Grunke®)], kommt
selbstverstdndlich erst recht nicht in Betracht, ebensowenig eine der
Lunge. Ob Teile des Darms gewohnlich an der Cholesterinausscheidung
beteiligt sind, ist ja ginzlich unbekannt, daher auch eine Erérterung
iber die Moglichkeit einer abnormen Darmfunktion miiflig. Wichtiger,
wenn auch bisher noch gar nicht zu schitzen, ist der Anteil der Haut
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[Hueck®)] und vielleicht besonders der Talgdriisen [Walter™)] fiir die
Regulierung des Cholesteringehalts des Kérpers. Hier stehen aber bis-
her noch gar keine brauchbaren Methoden fiir die Untersuchung zur
Verfiigung. In unserm zweiten Fall bestand allerdings eine eigenartige
trige Reaktion der Haut, indem sich auf Cantharidinpflaster so gut
wie keine Blasenbildung einstellte, wie mir Herr Kollege BeckSf), der
bei andern Krankheiten ausgedehnte Untersuchungen mit dieser Me-
thode angestellt hat, freundlichst mitteilte. Vielleicht gewinnen wir
hier einen wertvollen Fingerzweig fiir zukiinftige klinische Forschungen.
AuBer einer Cholesterinvermehrung durch unmittelbare Hemmung der
Ausscheidung ist natiirlich auch an eine hormonale Stoffwechselbeein-
flussung zu denken. Beriicksichtigung verdienen dabei die Keimdriisen
und das Pankreas. Den Keimdriisen eine richtunggebende Bedeutung
zuzumessen, ist wohl kaum angéingig. Erstens vermuten wir ja, daf die
Hypercholesterindmie nach Keimdriisenausfall oder wenigstens nach
Fortfall jhrer vermuteten inneren Sekretion, Kastration, Schwanger-
schatt, Klimakterium, auf dem Umweg tiber die Leber zustande kommt;
ferner handelt es sich bei den echten Nephrosen ja vielfach um Kinder, in
unseren beiden Fillen weit vor der Geschlechtsreife, und bei solchen ist
sowieso auch sonst an eine lebhafte Keimdriisenfunktion, auch in inner-
sekretorischem Sinne, kaum zu denken. Auch die histologische Unter-
suchung der Hoden unseres ersten Falles hat kein Bild ergeben, das
von dem gewohnten irgendwie abwiche. Am nichsten liegb noch die
Annahme einer Stérung der Pankreasfunktion. Wir kennen ja neuer-
dings die akuten Hypercholesterinimien, akuten Lactimien bei akuten
Pankreaserkrankungen, wie der Pankreasnekrose, bei denen die Stoff-
wechselstérung manchmal bei jedem Anfallsrezidiv anscheinend ebenso
rasch auftritt wie der Anfall selbst und ebenso rasch wieder abklingt
wie dieser. Solche Fille sind jetzt an unserm Krankenhaus bereits
mehrmals von Marcus®®) beobachtet worden. Ich erinnere noch an den
Fall von Wijnhausen®®), rezidivierende Pankreatitis mit rezidivierenden
Xanthomen. Kiirzlich konnte ich einen vélligen Parallelfall dazu se-
zieren, der von Borchardt und Marcus in der Privatpraxis beobachtet
wurde und bisher noch nicht versifentlicht ist: Rezidivierende Pankreas-
nekrose, Lipamie, xanthomatoser Schub. Dazu kommt noch der bekannte
iiberaus rasche Einfluf des Insulins auf Lipamien, der ja auch in unserm
zweiten Fall anscheinend vorhanden war. Die anatomische Unter-
suchung des Pankreas ergab im ersten Fall ein volliges Fehlen der In-
seln, im zweiten Fall waren sie dagegen vorhanden, wenn auch nicht
reichlich und nicht gro8. Ein anatomischer Beweis fiir die primire
Rolle des Pankreas ist also nicht erbracht. Eine letzte Moglichkeit
kénnte man vielleicht in einem Versagen des ganzen sog. reticulo-endo-
thelialen Systems sehen, das ja zweifellos wie im ganzen Stoffwechsel
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auch in der intermediéiren Verarbeitung der Lipoide eine gewisse Be-
deutung besitzt. Bei uns ist im Gegensatz zur diabetischen Lipimie,
bei der es sogar zu formlicher Lipoidzellhyperplasie kommen kann, im
ersten Fall iiberhaupt keine Ablagerung von Lipoiden in Milz oder Stern-
zellen, tibrigens auch nicht im Hoden zu sehen, im zweiten Falle besteht
eine duflerst geringfiigige Verfettung des Follikelreticulums der Milz.
So haben wir also nicht im entferntesten eine Sicherheit dariiber ge-
winnen kénnen, ob in irgendeinem oder etwa in welchem Organ die
Ursache der als primér aufgefaBten Lipoidstoffwechselstorung bei der
Lipoidnephrose zu suchen ist.

Einen letzten Einwand, der recht naheliegt, muB jch noch ent-
kraften. Er spricht nidmlich anscheinend gegen die fithrende Rolle der
Hyperlipoidimie in der Pathogenese der genuinen Nephrose die sichere
Tatsache, dall es viele Formen der Hypercholesterinimie, der alige-
meinen Hyperlipoiddmie gibt, ohne daf es zur Lipoidnephrose kommt.
Dazu ist zu bemerken, daB es unzweifelhaft notig ist, daB solche in
Zustand lange besteht, damit die ,,Nierenschwelle* iiberschritten wird,
damit das Organ sich an das verdnderte Blutmilieu anpaBt und seine
neue Ausscheidungsfunktion erlernt. Solche lange Dauer des Zustandes
kommt weder bei den vorhin erwdhnten akuten pankreatogenen For-
men vor, ebensowenig bei der diabetischen Lipémie, die sich ja meist
erst im Endstadium dieses Krankheitsprozesses einstellt. Wieder an-
dere Arten der Hypercholesterinimie wie beim Hypertoniker verhalten
sich anders, wie schon mehrfach beschrieben, von mir oben ebenfalls
kurz erwdhnt und an anderer Stelle ausfiihrlicher besprochen worden
ist. Ebenfalls anders sind die Hypercholesterindmien auf konstitutio-
neller, d. h. erblicher, familidrer Basis, wie wir sie vom Xanthom, vom
Arcus corneae juvenilis kennen. Dazu kommen noch die ungeheuer sel-
tenen, sog. idiopathischen Lipimien [Joel])). Alle diese verschiedenen
Gruppen primirer Lipoidstoffwechselstérung sind voneinander ver-
schieden, nicht nur klinisch und in ihrem Chemismus, sondern auch
anatomisch. Die ,experimentelle Cholesterinkrankheit des Kaninchens
zeigt alle diese beim Menschen spontan vorkommenden wund einzeln wvor-
kommenden Hrscheinungen nebeneinander in gut ibersehbarer Gemein-
samkeit oder im Verlouf des Versuchs nacheinander aols verschiedene
Stadien bei dem gleichen Tier. Der menschlichen Lipoidnephrose fehlt
die Hypertonie, fehlt der Arcus corneae und das Xanthom, fehlt die aus-
gedehnte Fetteinlagerung in den Elementen des makrophagen Systems.
Sie ist eine der moglichen Formen der primdren Storungen des mensch-
lichen Lipoidstoffwechsels; die so auffdlligen Verdnderungen der Niere
sind sekundirer Natur.

Was wir durch unsere vergleichend-pathologische Untersuchung bisher
festgestellt haben, ist also zusammengefafit folgendes:
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Beim Kaninchen kommt es durch Cholesterinélfiitterung zu einer
Storung des Lipoidstoffwechsels mit Hypercholesterindmie und optisch
sichtbarer Lipamie, wie sie bei der menschlichen Lipoidnephrose spon-
tan regelméflig vorkommt. Diese Hyperlipoiddmie hat beim Versuchstier
Nierenverinderungen zur Folge, die weitgehend der menschlichen Lipoid-
nephrose gleichen; daher liegh der Schlufl nahe, daB, wie beim Tier auch
beim Menschen, die Nierenveranderung die Folge des geinderten Li-
poidstoffwechsels ist. Die Harnbefunde sind beide Male von gleicher
Art, und es erscheint daher der weitere SchluB nicht zu gewagt, daB
auch beim Menschen wie beim Kaninchen die Lipoidausscheidung un-
abhéngig von der Eiweifausscheidung erfolgt, daB sie also. kein Zeichen
einer Nierenschiidigung, sondern eines Sekretionsvorganges infolge An-
passung der Niere an das gefinderte Blutmilieu ist. Die iibrigen der
Lipoidnephrose zukommenden Stoffwechseliinderungen sind beim Ver-
suchstier bisher nicht oder nur andeutungsweise beobachtet worden,
doch liegen zahlreiche Einzelangaben vor, die eine fiihrende Rolle der
Cholesterinstoffwechselstérung wahrscheinlich machen. Tatsachen, die
der Gleichsetzung der kiinstlich gesetzten Lipoidstoffwechselstérung des
Kaninchens mit der menschlichen Lipoidnephrose unbedingt entgegen-
stehen, liegen nicht vor. Die Nephrose ist nur eine der méglichen For-
men der priméren Lipoidstoffwechselstorung beim Menschen.
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