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Auf dem Gebiete der Nierenkrankheiten ist in den letzten Jahr- 
zehnten yon Klinikern und Anatomen tells getrennt, teils gemeinsam 
grol~e Arbeit geleistet worden. Trotzdem sind gerade manehe der am 
meisten erSrterten Punkte am wenigsten gekl~rt. Es gilt das besonders 
ffir das Gebiet der genuinen Nephrosen. Es liegt mir hier vSllig fern, 
etwa reich an dem alten Streit fiber die ,,parenchymatSse Entzfindung" 
oder an dem fast noch ~lteren fiber ,,fettige Degeneration" und ,,Infil- 
trat ion" zu beteiligen. Was ieh an dieser Stelle auszuffihren beabsich- 
tige, bezieht sich vielmehr nur auf folgende Fragen. Gibt es erstens eine 
genuine Nephrose, insbesondere die als Lipoidnephrose bezeiehnete 
Form oder, wie ieh bier sehon sagen mSehte, existiert ein solches Krank- 
heitsbild, wie es in der Literatur als Lipoidnephrose bezeichnet wird, 
unbesehadet der Rolle, die die Niere dabei tiberhaupt spielt ? Welche 
]golle spielt zweitens, falls diese ers~e Frage zu bejahen ist, die Niere in 
dem krankhaften Geschehen ? Liegt wirklich, wie der gegenwgrtig herr- 
schende Sprachgebrauch das meint, eine rein degenerative, prim/~re 
Nierenerkrankung vor oder handelt es sich um etwas anderes, etwa eine 
StoffwechselstSrung, deren Symptom e in ihrer Gesamtheit oder einzeln 
ein Nierenleiden vortguschen ? Welcher Art ist dann drittens diese Stoff- 
wechselanomalie und in welchem Organe k(innen wir viertens wieder die 
Ursachen derselben erblicken ? Zur Beantwortung dieser Fragen wollen 
wir neben der  Berficksichtigung der vorliegenden Literatur einige eigene 
Beobachtungen anfiihren und die Ergebnisse yon Tierexperimenten, 
die in diesem Zusammenhange bisher keine rechte Beachtung gefunden 
haben, verwerten. 

Der Begriff der genuinen Nepbrose besteht noch nicht lange. Friedrich 
yon Miiller wollte, als er den Ausdruck ,,Nephrose" in die ~'omenklatur der Nieren- 
krankheiten einftihrte, d~runter allgemein nichtentziindliche Erkr~nkungen ver- 
standen wissen. Erst die Arbeiten yon M u n ~  s) und Volhard und t'ahr 77) haben 
den Kr~nkheitsbegriff, den m~n jetzt Nephrose nennt, geschaffen. Diese Krank- 
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heit zeichnet sich naeh diesen Autoren aus durch unbemerkten Beginn, meistens 
l~ngeren Verlauf mit spontanen Besserungen und dureh sehliegliehen Tod meist 
an interkurenten Infektionen, besonders Mufig ar~ Pneumokokkenperitonitis. Als 
weitere Hauptsymptome gelten die sehweren 0deme, verbunden mit Oligurie, 
starke, z.T. ungeheuerliehe EiweiBausseheidung; Ausseheidung yon Zylindern 
aller Art und yon Lenkocyten. W~hrend der I)eriode der Besserung, die auf 
Diuretiea verschiedenster Art oder, wie sehon gesagt, aueh yon selbst eintreten 
kann, wird die Harnmenge normal, die Eiweil3ausscheidung wird gering, ebenso 
das Sediment. Dazu kommt als ein negatives abet gleieh wichtiges Kriterium 
das Fehlen jeder H~maturie, "con Blutch'ueksteigerung and Herzhypertrophie, von 
ReststiekstofferhShung im Blur und yon Ur/~mie, Die erw~hnten Autoren sehen 
als anatomisches Charakteristicum eine reine ,,primate parenehymat6se Degene- 
ration" [Munk56)]. Bei Fahr tritt schon friihzeitig das Bestreben hervor, in dieser 
Degeneration des Tubulusapparates versehiedene ]3ilder oder versehiedene Stadien 
des Prozesses zu unterseheiden. Schon in seiner ersten Arbeit weist Munk ~) 
auf die Wiehtigkeit bin, die dem Auftreten yon doppelbrechenden Lipoiden im 
Ham fiir die Erkennung dieser Formen zuzumessen ist; entsprechend der Be- 
zeichnung der Tabes als lipoide Degeneration des Nervengewebes sehl/~gt er ffir 
diese NierenMden die Bezeichnung ,,Tabes der Niere" vor, ein Ausdruck, der 
sieh allerdings nicht einbiirgern konnte. Die Forseher, die fiir ein selbsti~ndiges 
Bestehen eines solehen Krankheitsbegriffes eintraten, betonten yon vornherein 
die auflerordentliche Seltenheit solcher Prozesse, und gerade wegen dieser Selten- 
heit erseheint es uns begreiflieh, wenn andere Forseher und besonders patho- 
logisehe Anatomen dieser ganzen Lehre sehr skeptisch gegeniiberstanden. Dazu 
kommt dann noeh die geringe Aussieht fiir den einzelnen Untersucher, bei der 
langen, manehmal jahrelangen Dauer des Leidens einen Fall vom Anfang bis 
zum Ende zu beobaehten. So kommt es, dab Ascho/] ~) noeh mehrere Jahre nach 
Munk und Volhard und l~ahr den Standpunkt vertritt, die genuinen Nephrosen 
seien nur sekund~re Ver~inderungen im Ansehlu$ an infekti6se Glomerulonephri- 
tiden; er sagt geradezu, dab ,,an der genuinen Nephrose kein Patient gestorben" 
seil). Ganz ahnlieh lehnt Herxheimer ~4) den Nephrosebegriff ab und hebt hervor, 
daft eine nephrotische Sehrumpfniere nieht bewiesen sei. W~hrend der ICriegs- 
jahre hat sieh dann das allgemeine Interesse auf dem Gebiete der Nierenpathologie 
aus begreiflichen Grtinden mehr der Erforsehung der akuten Nephritiden und 
ihrer ehronischen FolgezustS~nde zugewandt, und erst nach dem Krieg mehren 
sieh die Arbeiten fiber genuine Nephrosen. Ich sehe hier yon solchen Zusammen- 
s~ellungen yon Minischer Seite at, bei denen unter einem vielfaeh grSl3eren Material 
aueh einzelne Nephrosef/~lle, z. T. sogar eine augerordentlieh grote Zahl derselben 
angeffihrt werden; oft bleiben uns dabei die Verfasser den Nachweis sehuldig, dab 
es sieh aueh wirklieh um genuine Nelohrosen gehandelt hat, besonders wenn wir 
auf gewisse Momente, die noeh zu erw~hnen sein werden, Gewieht legen. Die F~lle, 
die als einwandfrei anzuspreehen shld, bteiben immer noch vereinzelt. Ieh erw/thne 
hier kurz den besonders markanten Fall von Stepp und PetriSS), denen Stepp 6~) 
sp/iter noeh mehrere andere anreiht, die Fi~lle yon Bock und Mayer1~ Vandor/y75), 
BeumerS), Slolz:O), Sch6n]eld64), Panconi~5), Karger und Ullmannag), Steinitz eg) u. a. 
Diese nut kurz genannten Arbeiten sind solehe, die gr6fltenteils keinen neuen 
Fortschritt in der Begriffsbestimmung der Lipoidnephrose auf anatomisehem 
oder Minisehem Gebiet mit sieh brachten. Trotzdem ist auf beiden eine Weiter- 
entwieklung des Beglqffes erfolgt. 

Die morphologische Seite ist besonders dutch neuere Untersuehungen yon 
t~ahr ~, ~) bearbeitet worden. Er konnte zeigen, dag bei der ehronisehen Nephrose 
nieht nur die Tubuli, sondern aueh die Glomeruli, sowohl das Kapselepithel wie 
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die Capillarschlingen Veranderungen aufweisen, die rein alternativer Natur sind 
und nichts mit schleichenden Glomerulonephritiden zu tun haben. So spricht 
er folgeriehtig vom Standpunkt des Morphologen aus nieht mehr yon Nephrose 
schlechthin und meint damit nur eine Erkrankung der Tubuli im eigentlichen 
Sinne, sondern er later neben der Tubulonephrose noch die Glomerulonelohrose 
gelten. Je langer der Krankheitsverlau~ nun ist, desto mehr werden die an und 
fiir sich sparlichen glomerulonephrotischen Bilder auftreten. Jkhnlichen ~ber- 
legungen folgt neuerdings auch Lichtwitz~~ wenn er die Nel0hrose nieht als tubu- 
lares, sondern allgemeiner als epitheliales Leiden aufgefa[lt wissen will. 

Einen zweiten Fortsehritt auf dem anatomisehen Gebiet stellt der Naehweis 
der nephrotischen Schrumpfniere dar. Hier hat wiederum Fahr ~) dargelegt, dab 
,,Schrumpfungsprozesse auf nephrotiseher Basis m6glich" sind. Er nimmt an, 
dal~ es in den Absehnitten primarer Kan~lchendegenerationen und im Lumen 
steekengebliebener Zylinder sekundar zur Bildung eines Narbengewebes kommt mit 
kleinen lymphocytaren und leukocytaren Infiltraten, besonders in der Umgobung 
verkalkter Zylinder; darauf entwiekelt sieh dann eine cystische Erweiterung der 
Kanalehen zwischen dieser Vernarbtmgsstelle und dem dazugeh6rigen Glomerulus. 
Der Glomerulus selbst ist zusammengefallen und sein Kapselraum erweitert. Aul]er- 
dem meint er noeh, dal~ aueh die erwahnten degenerativen Veranderungen der Glo- 
meruli, wohl dureh folgende Inaktivitatsatrophie, die Parenchymver6dung begtin- 
stigen. Auch Munk 57) setzt sieh in einer besonderen Untersuehung in ahnlicher Weise 
fiir das Bestehen einer nephrotisehen Sehrumpfniere ein. Ganz ahnliche Sehrump- 
fungslorozesse beschreiben aueh Tannhauser und K~aus ~8) bei einer Form der 
Nephrose, die allerdings der bier besprochenen nicht durehaus gleicht; der yon 
ihnen verSffentlichte Fall betrifft eine nephrotisehe Schrumpfniere bei Benee- 
Jones'scher Albuminurie. Auch Bonenkamp11), der Ms Schiller yon Ascho[/ der 
M6glichkeit des Bestehens einer genuinen Nephrose ablehnend gegeniibersteht, 
spricht in diesem Sinne yon nephrotischer Schrumpfniere. Ieh bin allerdings der 
Ansicht, dall es sich bei den 6 yon ihm nntersuehten Fallen niemals um eehte 
Nephrosen gehandelt hat. Das experimentelle Vorbild gewissermaBen fiir diese 
nephrotisehe Sehrumpfniere ist die ,,tubulare Schrumpfniere" yon Suzuki~), der 
bei experimenteller lang hingezogener Uranvergiftung v611ig dieselben Narben, 
wie sie oben fiir die menschliche Nephrose erwahnt wurden, schilder~. Wegen aller 
weiterer anatomischer Einzelheiten verweise ich auf die auBerordentlich sorgfal- 
tige nene Darstellung yon Fahr2a). 

Dieses Neue, das die histologische Untersuchung auf dem Nephrosegebiet 
naeh der ersten Begriffsaufstellung gebraeht hat, ist niehts gewesen, das an diesem 
Begriff eine irgendwie tiefgehende .~nderung n6tig gemacht hatte. Etwas anders 
liegen die Dinge aber mit den klinischen Beobachtungen der letzten Jahre. Schon 
Volhard erwahnt in seiner Monographie eine pseudochyl6se Beschaffenheit des 
Blutserums. Solehen Zustand pflegen wir jetzt als optisch sichtbare Lipamie, 
noch besser als Laktamie zu bezeichnen. Wir wissen seit den bekannten Unter- 
suehungen yon Klemperer und Umber ~~ und B. ]~ischer2B), dal~ diese Lipamien 
mit einer Hypercholesterinamie vergesellschaftet sind odor sogar eine solche zur 
Vorbedingung haben. Auch die zahlreichen experimentellen Untersuehungen mit 
Cholesterinfiitterung zeigen die Notwendigkeit einer vorangehenden Hyper- 
cholesterinamie, damit es zur Entstehung einer allgemeinen tIyperlipamie komme; 
grundlegend fiir die Klarung dieses Zusammenhanges sind die Arbeiten yon 
Versg ~6) gewesen. Ganz dem eben Auseinandergesetzten entsprechend ist nun bei 
Nephrosen haufig eine optisch siehtbare Lipamie, 'noch viol haufiger eine ehemisch 
naehweisbare ttypercholesterinamie besehrieben worden. Solche ]ipamisehe: Trii- 
bung des Blutserums wird z. B. in den erwahnten Fallen yon Stepp und Petri 6s) 
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und yon Beu~ner s) verzeichnet. Auch Port 61) hat bei seinen Fi~llen das Serum 
stets milchig gefunden. Immer wieder wird die Hypercholesterin~mie bei Ne- 
phrosen erw~hnt. Wohl als erster hat Port 6~ gezeigt, dai] bei solchen chronischen 
Nierenkrankheiten, die mit besonders starker Albuminurie einhergehen, die 
Schutzkraft des Serums gegen die Saponinhi~molyse erhSht ist; dieses Verhalten 
spricht bekanntlich ffir eine Vermehrung des freien Cholesterins. Nach ibm ist 
es besonders die franzSsisehe Schule gewesen, die in zahlreichen Untersuchungen 
das Bestehen einer Hypercholesterin~mie bei verschiedenen Formen ehroniseher 
Nierenerkrankungen sichergestellt hat. Chau//ard la, 15) hat mit seinen Mitarbeitern 
Grigaut, Guy la Roche und Richer lilac aus ents10reehenden Feststellungen ,,un rapport 
inverse entre les taux de la cholest6rin@mie et de l'azot6mie" gefolgert14), fibrigen s 
entsprechend dem, was oben fiber die fehlende Reststiekstofferh5hung bei Ne- 
phrosen gesagt wurde. An ganz g]eieh ausfallenden Untersuchungen zeigte dann 
Vidal mit Weill und LaudatTS), dab die Cholesterin~mie der Lip~mie, diese der 
Albuminurie parallel geht. Aueh ia deutschen Arbeiten h~ufen sich jetzt die 
entspreehenden Beobachtungen. Kollert und Finger erw~hnen, wenn sie im 
tibrigen auch in der Lipoidnephrose ein ,,wohl nicht streng umsehriebenes Krank- 
heitsbild" sehen4~), bei Nephritiden mit Lipoidurie bei pseudochyl6ser Serum- 
beschaffenheit eine Vermehrung des Cholesterins im Blute auf das Doppelte der 
Norm. Noch viel h6here Grade yon Hypereholesterin~mie hat Stepp ~6, 6~) beob- 
achtet, n~mlich Werte yon fiber 1000 mg im Gegensatz zu 120--180 mg in 
100 ccm Normalblut. Port 61) land in Fortffihrung seiner alten sehon erw~hnten 
Arbeiten Anstiege bis auf 500 mg bei Nephrosen. Zahlen gleieher Gr6[tenordnung 
hatte sehon friiher bei chronisehen Nierenleiden Klinkert 41) angegeben. In zahlen- 
m~l~ig sehr ausgedehnten Untersuehungen kamen sowohl Hahn und Wol/] 3~) als 
auch Strauss und Schubardt ~1) zu ganz dense]ben Resultaten, besonders erstere 
halten entspreehende Be~unde fiir bei Nephrosen vo~herrsehend. Genau das- 
selbe berichte~ Beumer s) bei einem sehr l~nge beobaehteten NephrosefalI. Von 
weiteren gleich gerichteten Angaben erw~hne ieh noch Fanconi 25) und Barata). 
Zweifellos sind mir noch eine t~eihe yon Einzelgaben der Literathr entgangen 
und ieh verweise auch hier auf die neuesten zusammenfassenden Darste]lungen 
yon Munk 5s) und Fahr24). 

Neben diesen timderungen im Lipoidstoffwechsel bei den genuinen Nephrosen, 
die sich also in Hypercholesterin~mie und meist auch allgemeiner Hyperlipoid- 
ihnie ~ul~ern, sind nun neuerdings auch noch in anderen wichtigen Blntbestand- 
teilen bedeutsame Abweiehungen yon der Norm festgestellt. Ich spreche bier yon 
den Eiweil~bestandteilen des Blutplasmas. Als erster hat Erben ~~ 21) bei chro- 
1fischer ]~arenchymat6ser Nephritis eine Verminderung der Gesamteiweifimenge 
im Plasma mit absoluter Vermehrung yon Globulin nnd Fibrin beschrieben. 
tn  ziemlich ausgedehnten Untersuchungen haben neuerdings Kollert und Star- 
linger a4) festgestellt, daft neben einigen anderen Krankheiten regelm~l]ig bei 
Nephrosen ,,die groben Teilchen im Verh~ltnis zu den fein verteilten gegentiber 
der Norm bedeutend reiehlieher vorhanden" sind, d.h. daft im Blutplasma eine 
Verschiebung der Eiweil~substanzen yon dem feindispersen Albumin zu den grSber- 
dispersen Globulinen stattfindet; so ist das Fibrinogen sogar bis zum 5fachen 
Werte des normalen gesteigert. Sp~ter hat Kollert ~5) fiir das Globulin einen Anstieg 
auf das 4faehe, ffir das Fibrinogen gar bis zum 9fachen des Norm~lwertes be- 
schriebeu. Auch Munk ~s) hat die gleiehcn Feststellungen, z.T. gemeins~m mit 
seinen ~itarbeitern~), gemaeht and mi~t jetzt diesem Verhalten des Bluteiweil~es 
aul~erordentlich grol~en Weft zu. 

Dutch das Auffinden soleher, man kann wohl sagen gesetzm~ftiger ~nde- 
rungen der Blutfliissigl~eit, Vermehrung der :Blutlipoide, Versehiebung des Blur- 
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eiweil~es yon der einen Fraktion zur anderen, haben sieh natfirlich eine ganze 
Reihe yon neuen Fragen ergeben. Diese lassen sich nach den bisher vorliegenden 
Arbeiten in zwei gleiehgeriehtete Fragegruppen einordnen. Die erste ist die nach 
der Herkunft der abnormen Blutbestandteile, des vermehrten Fettes und der 
vermehrten Globuline, die zweite handelt yon der Rolle, welehe die Niere in diesem 
ganzen abnormen Stoffwechselgesehehen eigentlich spielt, mit anderen Worten, 
ob die angenommene I~ierenerkrankung die Ursache der ehemisehen St6rung 
der ]~lutzusammensetzung oder etwa ihre Folge oder ob beides, die St6rung des 
Blutchemismus und der I~ierenfunktion als koordiniert anzusehen ist. Beide Fragen 
stehen selbstverst~ndlich miteinander in engstem Zusammenhang. Trotzdem will 
ieh versuehen, sie getrennt nach der vorliegenden Literatur zu be~ntworten, 
wobei sich allerdings Wiederholungen nicht immer ganz vermeiden lassen werden. 

Es wurde schon erwghnt, daft die :allgemeine Lip~mie gew6hnlieh eine Hyper- 
cholesterinimie zur Voraussetzung hat, und wir k6nnen daher die Frage nach 
der tterkunft der vermehrten Blutlipoide naeh der der Herkunft des Blut- 
ebolesterins bei der Nephrose einengen. Es ist begreiflich, dab mun aniinglieh, 
solange man noeh in dem Auftreten yon Llpolden m Parenehymzellen emes Organs 
unweigerlich den Ausdruek einer lipoiden Degeneration sah, annahm, das ver, 
mehrte Bluteholesterin stamme aus den lipoid degenerierten Nierenepithelien. 
Ton solchen Forschern, die fiber eigene Erfahrung auf dem fraglichen Gebiete 
verffigen, vertreten in den letzten Jahren Stepp und Beumer diesen St~ndpunkt. 
Stepp ~) sieht in der ,,Verfettung der Nieren die ungezwungenste Erlfl~rung" ffir 
die Hypercholesterin~mie. Genau so betrachtet Beumer s) diese Erscheinung als 
,,Folge, nieht Ursache der regressiven Metamorphose des ~ierenparenchyms; es 
besteht also keine allgemeine StSrtmg des Lipoidstoffwechsels u n d  nur eine 
lokale in den ~ieren". Die gleiche Ansicht vertritt auch DOrner TM) und, wenn 
aueh nicht so schroff, Yietz74). 

Es seheint aber, als ob die allgemeine Auffassung immer mehr und mehr 
dahin ginge, den Zusammenhang zwisehen abnormem Lipoidgehalt der I~ierenJ 
epithelien und der Vermehrung der Lipoid~ im Blur anders, man kann wohl s~gen, 
entgegengesetzt anfzufassen. In dieser I~ichtung bewegte sich schon vet 1anger 
Zeit die Arbeit yon B. Fischer26). Hier handelte es sieh zwar um einen Fall yon 
diabetischer Lipgmie sehwersten Grades mit ausgedehnter Epithelverfettung in 
den Nieren, doch kommt schon hier der gleiehe Standpunkt, auf den sieh spiter 
viele Bearbeiter des Lipoidnephroseproblems stellen, besonders klar zum Aus- 
druck. Fischer finder die ,,fettige Entartung der Organe viel zu gering, als dab 
sie als Fettquelle der enormen Fettmengen im:Blu~e angesel/en werden kSnnten", 
under  betont, dal3 ,,umgekehrt der erh6hte BlutfettgehMt ein Zeichen des Trans- 
portes yon K6rpeffett zu den degenerierten Zellen sei". Es erseheint ihm als 
,Hauptfrage, wodurch diese Fettretention im Blute bedingt wird"; u n d e r  vet- 
muter, dal~ die Leber nicht imstande sei, das Cholesterin raseh genug auszuscheiden. 
Sehr viel spater hat Gross 2s) ffir die luetisehe Lipoidnephrose die Vermutung aus- 
gesproehen, da{] hier die entspreehende Schidlichkeit einerseits zu einer Lipoidve~- 
mehrtmg im Blur und andererseits zn einer TubUlusschidigung unabhgngig davon 
fithre. Er bezeichne~ den ProzeB in den Nieren als Lipoidinfiltration und sieht 
in der Lipoidttrie den Ausdruck ,,einer Undichtigkeit des Iqierenfilters gegeniiber 
Lipoiden". In ziemlieh ~hnlieher Weise iugert sieh M. B. Schmidt63), der bei 
akuter Leberatrophie sowohl Cholesterinimie wie Cholesterinurie beobachtete, 
Er sieht in den Nierenlipoiden nur ,,auf dem Durchg~ng durch die sekretorischen 
Epithelien befindliches Cholesterin" und in ,,der kranken Niere das verbindende 
Gliecl zwisehen beiden Zustinden". Er betont daher ausdrfioklieh, dal~ ,,die 
gewShnliehe lqephrose kliniseh und anatomisch zur Lip0idnephroseo infolge des 
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erhShten Cholesteringehaltes des Blutes geworden" sei. Es sei noch hervorgehoben, 
dab Stepp 67) seiner schon erw~hnten Anschauung nach es ,,nicht ernstlich in Be- 
tracht zieht, daB die Leber in ihrer F~higkeit, den Cholesteringehalt des Blutes 
zu regeln, gesch~idigt sei". Ebenso behauptet ChalatowlZ), daB ,weder eine StSrung 
der Leberfunktionen noch eine Hemmung der Ansscheidung der Galle einen Ein- 
flul~ auf die Entwieklung der Cholesterins babe. Dagegen deukt wiederum 
Lichtwitz 5~ an ,,Funktionsanomalien der Leber" als das wesentliche. Und BeumerV), 
der, wie aus dem Vergleich mit seiner vorher erw~hnten Anschauung hervorgeht, 
zu keinem eindeutigen Standpunkt kommen kann, h~It ebenfalls ,ein UnvermSgen 
der Leber zt~r Cholesterinausscheidung" fiir mSglieh. 

Ieh mSehte jetzt gemgB dem oben yon den zwei verschiedenen uud nach 
M6glichkeit getrennt zu behandelnden Fragegruppen Gesagten reich nieht mehr 
mit einer Aufzghlung der yon verschiedenen Forsehern vermuteten Quellen der 
Hypereholesteringmie aufhMten, zumal ich in dem spgteren Zusammenhang doeh 
noch einiges dariiber sagen muB. 

~ber die Entstehung der abweichenden Zusammensetzung des BluteiweiBes sind 
nieht so vi~l gegensgtzliche Anschauungen zu berichr das kommt Mlerdings 
wohl nut daher, dab diese Erscheinung zwar schon ]~nger als die Hyperlipoidgmie, 
aber nieht so aligemein bekannt gewesen und daher aueh lange nicht so vielfaeh 
bearbeitet worden isr Sehon Erben ~~ hat sich dagegen gewandt, dab die Globulin- 
vermehrung ira Blute etwa ,,eine bloBe Anreieherung infolge des dauernden 
Albuminverlustes dureh den Ham", also eine nnr relative Vermehrung sei, 
sonderu er vermutet, dab der Organismus ,,sieh dureh Substituierung leiehter 
diffusibler EiweiJ]kSrper (Albumin) dutch schwerer diffusible (Globulin) vor 
EiweiBverlust s0wei~ als mSglich schiitze". Ganz im g]eiehen Sinne weiseu KolIsrt 
und Starlinger 4~) darauf hin, dab die EiweiBbildversehiebung nicht Folge der 
Albuminurie sein k6nne. Die bedeutungsvollen Ansehauungen yon Munk will 
ich an dieser Stelle nieht erw~hnen; ich muB gleieh noch einmal auf sie zuriiek- 
kommen. 

Die zwMte Frage, die in der Literatur eifrigst er6rtert worden ist und mit 
dem zuletzt Besproehenen in innigstem Zusammenhang steht, ist eben die nach 
der Art des Prozesses, der unserer Lipoidnephrose zugrunde~ liegt. W~hrend yon 
den Begrfindern der Lehre yon der genuinen Lipoidnephrose, Volhard und ~ahr, 
wie gesagb, eine reine Nierendegeneration annahmen, hat Munk bereits friihzeitig 
betont, dab nieht lediglieh eine Nierenkranldleit, sondern ebenso eine Erkrankung 
anderer Organe unbeding~ zu dem Bride geh6ren. Er weist bei der Besprechung 
der syphilitisehen Lipoidnephrose ~s) darauf bin, dab ,,ira Serum beim immuni- 
satorischen l~roze~ der Syphili~iker nieht unbetr~chtliehe physikaliseh-chemische 
Ver~inderungen" vorhanden seien, u n d e r  macht daher ,,neben einer etwa wirk- 
samen toxischen l~oxe aueh diese physikalisch-chemisehen Vorg~inge verantwort- 
lich." Etwas ~hnliches nimmt er, wenn aueh nicht in so eindeutiger Weise, fiir 
seine prim~re, d . h .  niehtsyphilitische parenchymat6se degenerative l~ieren- 
e~krankung an. Damit wird die genuine ~Nephrose ihres Charakters als eigent- 
fisher Organkrankheit entkleidet und nimmt den eines Allgemeinleidens an. 
Als solehes Allgemeinleiden k6nnen wir dann die I~ephrose nut in die Gruppe der 
sogenannten Stoffweehselanomalien einreihen. Auch hierzu haben die schon ange- 
ffihrten l~orscher selbstverst~ndlich vielfach, wenn aueh nicht gleiehartig, Stellung 
genommen. So sieht Lawrynowicz ~) in der l~ephrose ,,einen den ganzen Organis- 
mus betreffenden ProzeB" und folgerichtig ,,in der Myelinose der Nieren eine 
der AuBerungen der allgemeinen Neigung des Org~nismus zu Cholesterinester- 
verfettuagen, die als Folge einer StSrung des Cholesterinumsatzes im Organismus 
erseheinen ~ Damit ist die StoffweehselstSrung berets genauer Ms eine solch~ 
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des Lipoidstoffwechsels festgelegt. Ebenso deutlich spricht Port 61) yon einer 
St6rung des Lipoidstoffwechsels, dessen Ursache noeh nicht bek~nnt sei. DaB 
die l~ephrose ,,keine isolierte Erkrankung" ist, nimmt auch Barat 8) an; sie meint, 
dab ,,dieselbe I~oxe, die zu degenerativen Ver/inderungen des I~ierenparenchyms 
fiihrt, die iibrigen Organe aueh nicht versehone". Auch Lichtwitz ~~ ist geneigt, 
in der Nephrose nieht allein ein Nierenleiden zu sehen; allerdings glaubt  er, im 
Gegensatz zu einigen eben erw/ihnten Anschauungen, ,,mit Sicherheit zu wissen, 
dab ein hoher LipoidgehMt des Blutes allein nieht imstande sei; das Ge'samtbild 
der Lipoidnephropathie zu erzeugen". In Parenthese m6ehte ieh iihrigens die 
Behauptung yon Lichtwitz zuriickweisen, dab ,,Cholesterinsteatose der l~ieren- 
epithelien eine gewShnliche senile Ver/~nderung sei". Am sch/~rfsten haben sich 
nun in der letzten Zeit in ausfiihrlichen Darstellungen Kollert Und Starlinger44), 
Fahr und':in Weiterfiihrung seiner ffiiheren Gedankeng/~nge besonders Munk 5s) 
fiir die Auffassung der genuinen l%phrose als einer StoffwechselstSrung ein- 
gesetzt. I~ollert und Starlinger sehen dementspreehend nicht nut in der Lipoidurie 
kein Zeiehen einer eigentlichen Nierensch/idigung, wie das vorher aueh schon yon 
manehen anderen Forschern gesagt wurde, sondern ebensowenig in der Albuminurie. 
Sie werfen dabei die Frage auf, ob ,,der Wechsel der St~rke einer Album~nurie 
bei ein und demselben Kranken nieht der Ausdruck des wechselnden Angeb0tes 
irgendeines Stoffes an die Niere sein k6nne". Sie haben in dieser Betrachtungs- 
weise sehon Vorl/~ufer gehabt. So erkl~irt F. yon M~ller 55) manehe massenhaften 
Albuminurien in ganz/~hnlieher Weise. D~nn betont Koller~); dab bei der Lipoid- 
nephrose die Ver~nderungen der Niere nur eine Teilerscheinung des ganzen Pro- 
zesses darstellen. Kollert bezeic~anet diesen als ;,eine prim/ire Stoffweehselst6rung, 
die einerseits zu Albuminurie.und 0dembildung fiihrt, andererseits abet auch 
an der iNiere selbst Ver~nderungen hervorrufen kann". Die ausfiihrHehe Dar- 
stellung, die veto Standpunkt des pathologisehen/h~atomen aUS die ganze I%phrose- 
frage jiingst dureh JFahr gefmlden hat, weist nun in gleicher Richtung. 2'ahr 24) 
leitet die Vergnderungen des Organs ,,aus der Funktion als Ausscheidungsorgun" 
her und weist darauf hin, dab  ,,die :St6rungen verschieden seien, je nach dem 
Stoff, der ausgesetiieden werden sell, und je nach den Komponenten des Nieren- 
parenchyms, die an der Ausscheidung in erster Linie beteiligt sind", iAls ursach- 
lieh bedeutungsvoll erscheinen ihm ,,Abnormit/~ten der ]31utzusammensetzung'~. 
Er spricht a/so ansdriicklich yon einer ,,Erkrankung des Gesamtorganismus". 
Er betrachtet ,,die Cholesterinablagerung in der Iqiere als einen infiltrativen 
extrarenalen Vorgang" und ,vermutet, dab diese Cholesterinanh/~uf.ung im':Blute 
bei der Nephrose mit einer Alteration der Capillarendothelien zusammenh~nge"; 
Mlerdings muB er zugeben, dab  ,,ein objektiver anatomiseher Nachweis fur  die 
Capillarseh~digung nicht geglfiekt" ist. Von Klinikern hat begreiflieherweise 
Munk ss) das NephroseprobIem am ausfiihrliehsten bearbeitet, und ieh gebe seinen 
Standpunkt wieder, wie er ihn in der letzten Auflage Seines Lehrbuehs sehildert. 
Er wiederholt seine frfihere Ansieht yon der Lipoidnephrose als einer ,,Allgemein- 
erkrankung des ganzen Organismus. . .  einer auf alle Gewebszellen bzw. auf Mle 
KSrperkolloide sieh erstreckenden physikaliseh-chemischen St6rung des Allgemein- 
zustandes". Wesentlieh sch/irfer Ms anf/inglieh nennt er ,,den pathotogisehen 
Zustand der I~ierenzellen die Folge einer bestimmten konstitutionellen Ver~nderung 
der Blutbeschaffenheit". J/Aanlieh Wie Gross meint er, dab ,,dasselbe sch/idigende 
Moment, welehes die Hypereholesterin~mie erzeuge, bereits auch die iNieren- 
epithelien so sehadige, dab sie die  Cholesterinzufuhr nieht in normaler Weise 
bew~ltigen k6nnten, die Cholesterinester als doppelbrechende Substanz aufn~hmen 
und dabei zugrunde gingen". Es wfirde jedoch seiner Ansieht naeh ,,nieht aus- 
~reichen, sich mlt der Erkl/~rung einer St6rung des Cholesterinstoffwechsels zu- 

8* 
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frieden zu geben". Ihm ist die Anh~ufung yon Lipoiden und abnormen EiweiI]- 
bestandteilen im Blur yon gleieher Bedeutung. ,,Die Niere hat in sieh die Fahig. 
keit und die Tendenz, das bei einer pathologisehen kolloidalen Verschiebung des 
SerumeiweiBes ausfloekende Globulin auszuscheiden, das ausgeflockte Euglobulin 
hat der Niere gegenfiber die Bedeutung eines Fremdk6rpers, der ausgesehieden 
werden mul3". DaB dieselben Beziehungen auch zwisehen Lipoiden und Niere 
bestehen, driickt er in folgender Weise aus: ,,Physikalisch-ehemisch stehen die 
Lipoide im kolloidalen Aufbau der K6rpers~fte am ~ul]eren Ende der Gele. Sic 
werden . . ,  zuerst ausgeflockt . . ,  die ausgeflockten Lipoide sind denaturiert, 
fungieren darum als Fremdk6rper ira Blute und der Lymphe und werden dutch 
die Niere ausgeschieden.. ,  die Notwendigkeit des Ausseheidens der denaturierten 
Lipoide bildet fiir die Niere gewissermal]en eine Cholesterinvergiftung". Die 
Gesamtheit all dieser Ver~nderungen ist ausschlieBlich ,,nur der Lipoldnephrose 
eigenttimlich". 

Damit schliel]e ich die Aufz~hlung der vielfachen und einander oft 
widersprechenden Befunde und Anschauungen anderer Forscher. Um 
zu einer eigenen Stellungnahme zu gelangen, werde ich jetzt  die yon 
mir selbst beobachteten ~F~lle schildern. Ich bringe zuerst das NStigste 
aus den beiden Krankengeschichten*). Die Sektionsbefunde und die 
mikroskopischen  Befunde  werde  ich d a n n  nachher  zusammen  schildern.  

I~rankengeschichten. 
Fall 1. Otto G. (Dr. Eisenstaedt, Dr. Katz). 
Familienanamnese o.B. Mit 2~]~ Jahren Masern, mit 31/~ Jahren Masern 

und Keuehhusten, mit 41/~ Jahren langdauernder Sehnupfen, dann Schwellung 
der Beine. 

28. VIII[. 1921. Krankenhaus Westend. Iimere Organe o.B., wechselnde 
0deme, sehwere Albuminnrie zwisehen 2 und 28 ~ Im Sediment vereinzelte 
bis massenhafte Leukocyten, anf~nglich wenig, sparer viel Zylinder, ganz wenig 
Erythroeyten, wi~hrend der Zeit Nasendiphtherie, Blur: Rest-N normal. 7. I. 1922 
vSllig geheilt entlassen. 

28. III .  1922 Wiederaufnahme. Bronehialkatarrh, geringe 0deme, Herz 
nieht vergrSi~ert, Blutdruck 88/58 mm Hg. Harnbefund wie friiher. Naeh un- 
gef~hr I Jahr ungeheilt entlassen. Diagnose: ~ephrose. 

19. IV, 1923. Dr. Neumanns Kinderhaus. Diagnose: Nephrose, w~hrend 
des 1]2j~hrigen Aufenthaltes einmal Erysipel, einmal Phlegmone. 

26. X. 1923. Krankenhaus Moabit, 2. innere Abteilung. Harnmenge zwisehen 
180 und 1450 cem, Albuminurie zwischen 2 und 15 ~ Im Sediment Leuko- 
cyten, Zylinder, Lipoide. Sehwerste 0deme abwechselnd mit Sehwund derselben. 
Herz nieht vergrSl3ert, Blutdruck nicht fiber 120190. Ruml0el-Leedesehes Phi~- 
nomen positiv. Voriibergehend gute Wirkung yon Harnstoff und Kalium aeetieum. 
22. II .  1924 unter schwerer Atemnot und Herzsehws Tod. 

Fall 2. Krankengeschichte. Margarete F. (Dr. Bein, Dr. Borchard, Dr. Beck). 
Familienanamnese o.B. Frfiher Keuehhusten. Seit 2 Woehen 0deme. 
19. X. 1923 Krankenhaus Moabit, 1. innere Abteilung. Starke 0deme, 

Aseites. Fast  vSllige Anurie. Harnbefund: Leukoeyten, Zylinder, Lipoide, keine 
Erythrocyten, Menge zwischen 100 und 500 ecm. Eiwei$ zwischen 1/z und 20 ~ 0. 
Herz nieht vergrSBert, Blutdruek nieht erhOht. Kochsalzausseheidung absolut 

*) Ffir ihre ~berlassung bin ich den Herren Geh.-Rat Prof. G. Klemperer 
und Zinn sehr zu Dank verpflichtet. 
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und prozentual ganz ungenfigend, Stickstoffausscheidung leidlieh, z. B. 2. XI. 1923: 
Urinmenge 100 ccm, NaC1 0,1~ ~ 0,1 g, N 1,7% = 1,7 g ----- 21/2--3 g Ilarnstoff 
bei fleisch- und salzarmcr Di~t. 5. XI. Milehiger Ascites, deutliche Lip~mie, 
770 rag/% Cholesterin im Blur. Serumeholesterin nie unter 400 rag/%. 15. V. 
1924 gebessert entlassen. 

13. VII. 1924 Wiederaufnahme. Starker ehyl6ser Ascites, t)deme, sp~ter 
doppelseitige Parotitis, sparer doppelseitige Bronchopneumonien, ttarnmenge 
zwischen 200 und 1200 ccm, EiweiB zwisehen 2 und 4 ~ Sediment wie frfiher, 
Serumcholesterin mehrmals immer fiber 300 mg/~ . 9. VIII. 1924 gebessert ent- 
lassen. 

20. X. 1924 erneute Aufnahme. Gleicher Befund und gleicher wechselnder 
Verlauf. Blutcholesterin zwischen 300 und 700 mg/~ I-Iarnmenge zwischen 50 
und 1000 cem, Eiweil~ zwisehen 4 und 24~ Cholesterin im Ascites 9 mg/~o. 
Bei mehrfacher Untersuchung Gesamteiweil] im Plasma vermindert, Globuline 
vermehrt z. B. 20. II. 1925 im Plasma 61/2% GesamteiweiB, davon 50o/0 Globulin 
(Mitteilung yon ])r. Beck). 20. III. 1925 hoher Temperaturanstieg, Bauch be- 
sonders stark gespannt, allgemeiner Verfall. 21. III. 1925 Tod. 

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

Fall 1. Obduzent: Benda. Sektion 24 Stunden nach dem Tode am 23. II. 
1924. Alter 81/4 Jahre. 

Starke Schwellung, Trfibung, Verfettung und An~mie der Nieren. Starke 
t)deme des ganzen K6rpers. ser6se Ergfisse der Brusth6hlen, chyl6ser Ascites. 
Bronchitis. Schwere Atheromatose der Aorta. 

Fall 2. Obduzent: LSwenthal. Sektion 3 Stunden naeh dem Tode am 21. III. 
1925. Alter 41/2 Jahre. 

Starke Schwellung, Verfettung und Anemic der Nierenrinde. Ausgedehnte 
~)deme des ganzen K6rpers. M~chtige serofibrinSse Peritonitis (6 Liter). Bronchitis 
beiderseits. Ziemlieh ausgedehnte Atheromatose der Aorta. StrangfSrmige Ver- 
wachsungen der mittleren Partien der linken Lunge, ausgedehnte Verwaehsungen 
der ganzen rechten Lunge. Verk~sung einer Paratrachealdrtise rechts. 

Nut die Nieren und die Gef~Bver~nderungen verdienen eine genaue~e Be- 
schreibung: 

Nieren im Vergleich zu KSrpergr61~e und Alter augerordentlieh vergr6gert, 
Kapsel leicht abziehbar, Oberfl~ehe im allgemeinen glatt, auf ihr wenige, unregel- 
m~gig gezackte, einige Millimeter lange und wohl nieht viel mehr als 1 ram tiefe 
Einziehungen; diese im Fall 1 etwas grSBer und reichlicher als im Fall 2. Auf der 
Schnittll~che die Rinde sehr verbreitert, yon trfib gelbliehgrauer, ziemlieh heller 
Farbe; l~ei genauem Zusehen strahlen feinste, deutlicher gelbe Streifchen yon der 
Markrindengrenze in die innere H/~lfte der I~indensubstanz hinein. Die wohl nicht 
besonders vergrSBerte Marksubstanz zeigt cinen mehr violetten Farbton. Ge- 
wicht im Fall 1 257 und 234 g, in Fall 2 Gewichte nicht vermerkt. 

Auf der Ventrikelseite des vorderen Mitralsegels im Fall 1 ein pfenniggroBer 
und mehrere kleine deutlich erhabene gelbe Flecke, im Fall 2 ebenfallsl doch 
kleiner und diinner. Kleine Fleeke gleieher Art in beiden F~llen in den Sinus 
Valsalvae und in dem Aortenbogen, wiederum in Fall 1 viel starker ausgepr~gt 
als in Fall 2. In der absteigenden Brustaorta bei 1 ein breites, gelbes, verdicktes 
Band in der Intima, das s/~mtliche Intercostalarterien6ffnungen miteinander 
verbindet, in Fall 2 ist dieses viel sehmaler. Bauchaorta beide Male am schwersten 
ver~ndert. Fall 1 am Abgang der groBen Baucharterien sowie fiber der Teilungs- 
stelle groBe gelhe Plutten, die teilweise den gr6Beren Teil des Gef~Bumfanges 
einnehmen und in der Lgngsrichtung 2--3 cm lang sind, die Dicke dieser Platten 
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vielleieht 2 mm. In Fall 2 die Herde wiederum erheblieh kleiner und flaeher 
mit  vereinzelten, anseheinend frischen, atheromat6sen Geschwiiren. Aueh in den 
grogen tIalsarterien in beiden FAllen durchaus nieht kleine, gleiehartig veranderte 
Bezirke. 

Ieh lasse die mikroskopisehen Befunde folgen: 
Fall 1. Niere: In der Rinde fallen schon bei schwaeher VergrSgerung zwei 

versehieden gebaute Absehnitte auf. Der eine nimmt weitaus den grSBten Teil 
der Rinde ein, wahrend die anders 
gebauten als radiare sehmale 
Streifen in den ersten eingestreut 
sind. In diesem ersten Tell sprin- 
gen am meisten die Kanalehen 

Abb.  1. Abs te igende  Aor t a  yon  Fall  1. Makroskop ische  Abb.  9 I terz  und  Aor t a  yon  Fall 2. 
Sudanff i rbung,  daher  Fe t t e i n l age rungen  dunkel .  Techn ik  wie  in Abb. 1. 

in die Augen. Sie sind fast durchweg aufs aui~erste erweitert nnd grenzen an der 
0berflaehe unmittelbar an die diinne Nierenk~psel an. Ihre Lichtung fast iiberall 
leer, nur hier und da yon sp~rlicher fadig geronnener Masse erfiillt, das Epithel 
flach kubisch, der Kern an der Grundflache gut erhalten, der Zelleib schwach 
farbbar, im allgemeinen ohne besondere Einlagerungen. Nur sp~rlich in diesen 
Abschnitten feinste Fetttr6pfchen an der Zellgrundflache. In  den  welter zum 
Mark zu liegenden Xan~lchenabschnitten andert sieh das Bild. Die Henleschen 
Schleifen als solehe meist in beiden Sehenkeln gut zu erkennen, ihr Lumen nur 
wenig erweiteI% das Epithel nieht auffallend ver~tndert. Zwisehen ihnen sind viel- 
fach hier in den inneren Rindenschichten weite Xana]ehen~bsehnitte ebenfalls 
gugerst erweitert bis mindestens zum 5fachen des gew6hnliehen Durchmessers; 
l~ngs gesehnitten zeigen sie keinen geraden, sondern leicht gesehl/~ngelten Verlauf, 
und der Epithe]belag springt dann vlelfach wie eine quergeschnittene Leiste in 
die Liehtung vor. Diese aueh hier meis~ leer, die Epithelien selbst yon dem gleichen 
Charakter wie in den oben beschriebenen Tubuli contorti, nur manehmal noch 
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etwas flacher, manchmal  aber auch ganz ungewShnlich hoch. Andere Teile des 
Kan~lchensystems und  zwar solche yon gleicher Lage, gleicher Gestalt  und  gleicher 
Weite zeigen dagegen reichliche Einlagerung yon Fet t ,  z. T. in  feinen TrSpfchen, 
z. T. auch so massig, dal] die Zelle diffus yon Fe t t  ausgeftillt erseheint; im ersten 
Fal l  ist der Kern  yon der Basis durch das Fe t t  abgehoben, ira zweiten mi t ten  
in das Fe t t  eingebettet,  in jedem Fall  abet  gut  erhalten. Hier  liegen nun  erheblich 
mehr  EiweiBmassen in den Kanglehen, mit  kleinen freien Fet t t rOpfchen in geringer 
Zahl  durchmischt.  An anderen Stellen in Kan/~lchen gleicher Beschaffenheit 
dagegen grol~e runde Zellen mit  exzentrisehem, rundem oder noch mehr  mit  s tark 

Abb. 3. Niere yon Fall 1. Gelatineeinbettung. Sudan-H~matoxylin. Unver~nderte Schleifen- 
schenkel, dazwischen m~ichtig erweiterte ~bergangsabschnitte, z.T. ohne, z.T. mit Fett im 

Epithel und mit FettkSrnchenzellen im Lumen. 

gelapptem, immer gut  erhaltenem Kern, aufs dichteste mit  Fet t t rSpfehen voll- 
gestopft. UnauffAlliger sind die Bilder der Glomeruli, die an Zahl erheblieh hinter  
den erweiterten Kan~lehen zuriicktreten. Auch die vollkommen gut  erhaltenen, 
jedoeh kaum die tt~ilfte ausmaehenden, zeigen einen auffallend deutliehen, viel- 
leieht erweiterten Kapselraum mit  ungewShnlich flaehem Kapselepithel. Fet t -  
t r6pfehen kommen in diesem vor, aber nieht  besonders hitufig. Etwas reiehlieher 
feintropfige Verfet tung innerhalb des Glomeruluskn~uels selbst, dabei gew6hnlieh 
der gr68te Tell der Zellen ganz frei, vereinzelte Zellen aber vollst~ndig fetthaltig,  
doeh aueh in Letzteren Kerne immer gut  erhalten. Es l~8t sieh fast hie mi t  Sieher- 
heir sagen, wieweit es sich um Endothel ien der Sehlingen, wieweit um Zellen des 
viseeralen Kapselblat tes handelt.  Andere Glomeruli sehwerer geschadigt, in ihnen 
Nekrosen einzelner Schlingen, stets ohne Fetteinlagerung, ja sogar vereinzelte 
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Glomeruli im ganzen in VerSdung begriffen, jedoch immer noeh ziemlieh viel 
Kerne enthaltend und deutlieh gegen das parietale Kapselblatt abgegrenzt. Das 
im Gebiet der st~rkst erweiterten Kan~lehen vielfaeh fast gesehwundene Zwisehen- 
gewebe zeigt an anderen Stellen, ohne dages  mSglieh w/~re, bestimmte Regeln 
aufzustellen, einzeln oder zu ganz wenigen zusammenliegend spindelige odor drei- 
eekige mit FettkSrnehen erftillte gellen mit gut erhaltenem, meist l~ngliehem 
Kern. Wiederum an anderen Stellen, aber nieht sehr oft und noeh am reichlichsten 
in der N~the der Oberfl/~che etwas grSl~ere Anh/~ufungen verfetteter Zellen, moist 
mit rundem, exzentrisehen Kern und 1/~nglieher, rundlieher bis eckiger Gestalt 
dos Zelleibs. Es litl3t sieh nieht entseheiden, ob es sieh hier um fettspeiehemde, 
mesenehymale Zellen oder um die verunstalteten Reste vOllig zusammengesunk ener 
Kan/~]ehen handelt. 

Ein anderes Bild bieten die schm/~leren Organtei]e, die streifenfSrmig und teil- 
weise bis an die Oberfl/iche reiehend innerhalb der bisher besehriebenen Absehnitte 
liegen. Hier bestehen unzweifelhaft Narbenbildungen. Innerhalb eines nieht 
ungew6hnlieh aussehenden Bindegewebes, das nur ab und zn reichlieher mit 
Lymphocyten durehsetzt ist, finden sieh wenige, v611ig zusammengeprel~te Tubuli 
und vereinze]te Glomeruli, unter diesen sowohl solehe in Hyalinisierung als aueh 
unver~nderte mit deutliehem weiten Kapselraum. Gerade in diesen kleinen 
Narbenteilen fehlt jede Fetteinlagerung. 

Die Kan/ilehen und das Zwisehengewebe des Markes zeigen ganz sp~rliehe 
leieht verfettete Spindelzellen, sonst ohne Ver/~nderungen, ebenso Arterien und 
Venen, besonders weder Atheromatose, noeh Elastieahypertrophie, noeh sonstige 
Verdiekungen der Wand. In vereinzelten, sonst unversehrten Kan/~lehen, meist 
der Rinde, das Lumen dutch Kalkzylinder v611ig ausgeftillt. 

Die gesamten Fettsubstanzen sowohl in den Glomeruli und den Tubuli als 
aueh in den freien Zellen im Kan~lehenlumen und im Interstitium nehmen bei 
Nilblaufs einen deutlieh rStlieh-violetten Ton an. In don am meisten ver- 
fetteten Tubulusabsehnitten ist der Ton mehr ein grau-rSttieher, jedoeh tritt  
nirgends eine Blauf/~rbung dos Fettes auf. Fast ttberall zeigen die Lipoide teil- 
weise Doppelbreehung. 

Milz: Rote Pulpa tiberwiegt. Die Sinus erweitert und stark mit Blut gefiillt. 
LymphknStehen sind an Zahl reeht sp/~rlieh, meist sehr deutliehes, zellarmes 
Keimzentrum. Weder Fett noeh Pigment in den Zellen dos Milzparenehyms. 
In der Mehrzahl der kleinen Arterien, zwisehen dem Endothel und der nieht 
besonders stark entwiekelten Media, homogene, an don ausgepr/tgtesten Stellen 
fast den ganzen Quersehnitt einnehmende, bald sehwaeh, bald starker lipoid- 
haltige Einlagerungen. 

Leber: In alien L/ippehen in der Peripherie ein deutlieher, worm aUeh nieht 
sehr ausgedehnter Gehalt der Leberzellen an kleineren und gr6geren Fetttr6pfehen. 
Capillaren stark blutgefttllt, Endothel unverS, ndert, lipoidfrei. Arterien, Pfort- 
aders and Lebervenen sowie Galleng~nge unverhndert. 

Pankre~s: Struktur vorztiglich erhMten, norm~les Driisengewebe, jedoeh 
Langerhans'sehe Inseln bei Sehnitten aus versehiedenen Stellen nirgends mit 
Sieherheit zu unterseheiden. Arterien, Venen und Ausftihrungsg~nge unver~ndert; 
Zwisehengewebe nieht vermehrt. 

Aorta: Im Bauehteil ausgedehnteste Atherosklerose. Die Dieke der Intima 
iibertrifft an vielen Stellen die der Media erheblieh. Sie besteht z. T. aus einem 
kernarmen hyalinen Masehem odor Balkenwerk mit i iesigen Fettklumpen oder 
Haufen groBer fettgefiillter Zellen mit rundem Kern in don LiJeken; dazwisehen 
aueh fettkSrnehenhaltige Spindel- und Rundzellen in mittlerer Zahl sowie sps 
lieher fettfreie Zellen gleieher Art. Gegen das Endothel zu sind diese gr6Beren 
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Platten meist durch eine mehr oder weniger dicke Bindegewebslage abgegrenzt. 
An anderen Stellen der Fettgehalt viel geringer, die Bindegewebsentwieklung 
dafiir eine desto sthrkere. Nach der anderen Seite reiehen die Ver~nderungen 
weir in die Media hinein. Die Elastica interns, auch die allern~ehsten feineren 
elas~isehen Hgute vieifach aufgesplit~ert, senden zahlreiche feinere und grSbere 
Ausl~ufer in die Intima hinein. Die Media selbst unabh~ngig da.con, also sowohl 
unraittelbar unter solehen atheromat5sen Herden als aueh ohne jede iguraliche 
Beziehung zu ihnen deutliche Narbenbildungen, jedoch nie in den guBeren Media- 
sehiehten lok~lisiert; die e]astischen Membranen dabei in grSl3erer Ausdehnung 
zerrissen oder ganz unregelra~ftig geworden und dureh ziemlieh kernarmes Binde- 
gewebe ersetzt. Innerhalb dieses Narbengewebes fettkSrnchenhaltige runde, 
spindelige oder eekige Zellen. Die Adventitia ganz unbeteiligt. 

Hoden: Menge yon Kanglchen und Zwisehengewebe ungef~hr g]eieh, vielleicht 
tiberwiegen die Kan~lehen doch etwas. Ein I-Iohlraum in diesen nieht zu sehen, dgs 
Epithel vielsehiehtig ohne weiter e Differenzierung der Zellforraen. Im Zwisehengewebe 
raeist rundliche blasige Kerne yon der doppelten GrSl~e eines Lymphoeytenkernes, 
ferner wenige Spindelkerne; Zelleiber oder eine zusamraenh/~ngende Protoplasms- 
masse dabei nieht zu erkennen. Weder ira Epithel noeh im Zwisehengewebe irgend- 
eine Fettablagerung, ebenso nirgends Pigment. Arterien und Venen unver/~ndert. 

Nebenniere: S~mtliche Rindenzellen, such die der Glomerulosa und Reti- 
cularis, sind dicht mit Fett gefiillt, Zellen und Kerne fibera]l gut erhalten. Mit 
Ausnahrae der Gloraerulosa besteht starke Capillarhyper~raie. Endothelien un- 
ver~ndert, kein Fettgehalt, Ebenso Marksubstanz. A1]es Fett bei Nilblauf~rbung 
mit rStliehem Farbton. 

In allen Organen niramt das Blatp]asma im allgemeinen eine intensi.ce Sudan- 
f~rbung an. 

Fall 2. Niere: Ira groBen und ganzen ein ghnliehes gild wie das vorher 
besehriebene, so dal~ es gent~gen dtirfte, die Unterschiede hervorzuheben. Die 
narbigen Teile wesentlieh sp/~rlieher, aueh die Ideineren Narben, grSBere tiber- 
haupt nur .cereinzelt. Die Glomeruli .ciel]eicht etwas weniger oft Erweiterung des 
Xapselrauras; hyalinisierte Gloraeruli zwar .corhanden, aber sp~rlicher, zweifellos 
auch in den anderen die Nekrosen einzelner Sehlingen erheblieh seltener. Fettein- 
lagerung irn Gebiet des Glomeruluskn/~uels aueh etwas geringer, noch geringer in 
dem Kapselepithel. An Tubuli contorti sind sowohl die zusammengefallenen Ab- 
sehnitte viel spgrlicher, entsprechend der geringeren Neigung zu narbiger Binde- 
gewebsvermehrung, ebenso Erweiterung der fibrigen Kan/~lehen nicht entfernt so 
hochgradig wie vorher. Sowohl die FettkSrnchenkugeln im Innern der Kan~lchen 
als auch die Fettublagerung im Epithel ganz sieher ausgedehnter als ira ersten 
Fall; aueh Teile der Hauptstttcke selbst an diesera Prozel~ ziemlich stark, 
wenigstens ste]lenweise beteiligt. Die Alburainurie genau wie .corher ziemlieh 
gering. Dagegen an vielen Stellen Kalkzylinder und Verklumpungen yon kleinsten 
Kalksteinehen in der Liehtung -con zusammengefallenen Tubuli mit noeh er- 
haltenera Epithel; wider  an anderen Stellen liegen solche Kalkkugelhaufen 
zwisehen den Kan~lehen, es sind also entweder Ablagerungen ira Zwischengewebe 
oder manchmal anseheinend Verkalkungen eines ganzen Tubulusquerschnittes. 
Sehr viel reichlicher als vorher dagegen in der Rinde vide feine Fettt'rSpfehen in 
den Bindegewebszellen, wobei diese letzteren an ~ Zahi wohl kaum vermehrt sind; 
besonders ist hier das Zwisehengewebe in den Gebieten befallen, in denen die 
Epithelien kein Fett aufweisen. Arterien und Venen ebenfalls unver~ndert. Bei 
Fgrbung mit Nilblausulfat ~hnliehe Farbt6ne wie bei dem ersten l~'alh Ein groBer 
Tell sowohl des intraepithelialen als auch des Fettes tier K6rnehenzellen: im 
Kan~lehenlumen als auch des interstitiellen zeigt typisehe Doppelbreehung. 
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Milz: Ebenfalls der des vorigen Falles ~hnlieh. Nur die Arteriolosklerose sehr 
~r seltener und  sehr viel weniger ausgespreohen. Ganz vereinzelt fet t tr6pfehen- 
haltige Zellen im Keimzentrenretieulum. 

Leber:  In  den Leberzellen fast keirt Fe t t ;  nur  bei st~trkerer Vergr6gerung 
feink6rnige Best~ubung mit  sudanophiler Substanz gleiehm~Big in allen Zellen 
des L/~ppchens mi t  Mtihe zu erkennen. Capillaren, Endothel ,  Arterien, Pfort-  
adern, Lebervenen m~d Gallenggnge keine Besonderheiten. Das portale Binde- 
gewebe stellenweise etwas reichlicher mit  Lymphocyten  durchsetzt.  

Pankreas:  Ausgezeiehnet erhalten, die dr(isigen Anteile ude gew6hnlieh. 

Abb. 4. NJere von Fall 2. Technik wie bei Abb. 4. Zwei unvers und ein komprimie~ter 
Glomerulus, nicht oder nur ganz gering verfettete Hauptstiicke, ganz vereinzelte K6rnohenzelIen 

im Lumen, verfettete (schwarz) Zellen im Zwischengewebe. 

Inseln finden sich, wenn ~ueh nieh$ sehr relchlieh, in manehen L~ppchen und 
bier meist  in den zentralen Teilen. Sie sind klein bis h6ehstens mittelgrol~, die 
kleineren seharf, die gr613eren meist  etwas unscharf begrenzt, diese letzteren auf- 
fallend zerkliiftet. Arterien, Venen und Ausftihrungsg/~nge wie vorher. 

Nebenniere: V611ig der gleiehe Befund wie in Fall  1. 
t terzmuskel:  V611ig normal. 
Aorta:  Entsprechend dem makroskopischen Befund die Atherosklerose vie] 

geringer als im vorigen Fall, wenn auch nati ir l ich yon grundsatzlich gleicher 
Besehaffenheit;  kein ~bergreifen auf die Media, dagegen in manchen  Herden 
reichliehe Kalkkonkremente.  

Thymus:  Zwischengewebe etwas verbreitert ,  aber nur  sehr ma t t  f/irbbar, 
heine deutl ichen Fasern und nur  sp/~rliche Kerne, anscheinend 6dematOs. Seine 
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Venen und Arterien unver~ndert. ~erner in I de~nselben nut vereinzelte Fettzellen 
oder kMne Ansammlungen yon solchen. Mark und Rinde gut zu nnterscheiden, 
in den meisten Lappen in geh0riger Menge; nur an einzelnen Stellen RiMe ver- 
schm~lert, so daft das Mark bis in die N~he der L~ppchenoberfl~che reicht. Hassal- 
sche K6rperchen in groBer Zahl. Die grSgeren, durchweg in der Marksubstanz, 
zeigen alle ~dberg~nge yon noch deutlich geschichteten KSrperchen mit deut- 
lichen, wenn auch blab farbbaren Kernen durch alle Stadien des Kernschwundes, 
der Hyalinisierung und der Kalkeinlagerung bis zu vNlig strukturlosen Kalk- 
klumpen. Die nicht verkulkten vielfach geringe, manchmul auch st~rkere Ein- 
lagerung yon Fettk6rnchen und -tropfen. Die noch welt zahlreicheren kleineren 
XSrperchen erheblich hgufiger in der Rinde als im Mark, auch sie mit ~berggngen 
yon jangsten Formen zu ~l~eren, vielfach mit feinstaubiger Verfetmng, dagegen 
ohne st~rkere Verkalkung, doch vielf~ch yon Lymphocyten durchsetzt. Geringe 
feinstaubige Fetteinl~gerung auch invereinze]ten t~eticulumzellen in Mark und Rinde. 

Wenn wir nunmehr versuchen wollen, aus beiden soeben geschil- 
derten F~llen Folgerungen zu ziehen, die ftir die Klgrung des Wesens 
der genuinen Lipoidnephrose bedeutungsvoll sein sollen, miissen wit 
uns an die anfgnglieh gestellten Fragen und an die im AnschluB daran 
bereits erSrterten Angaben und Ansiehten anderer Autoren halten. 
Es erseheint zweckmgBig, die klinischen Erscheinungen und das ana- 
tomisehe Bild einer gesonderten Bespreehung zu unterziehen; voll- 
kommen wird sieh allerdings diese Trennung nicht durehfiihren lassen. 

Die klinisehen Symptome entsprechen dem jetzt beinah sehon als 
klassiseh zu bezeiehnenden Bild. Der schleiehende, unbemerkte Be- 
ginn des Leidens, der jahrelange, yon spontanen oder dutch diuretisehe 
Behandlung herbeigefiihrten Besserungen unterbrochene Verlauf sowie 
der sehlieBliehe tSdliche Ausgang gleiehen den bisher erwiihnten Er- 
fahr*ungen. Die Erseheinungen, die man gew6hnlieh auf eine Nieren- 
erkrankung zurtiekffihrt, sind ebenfalls bei uns alle vorhanden. Die 
sehwere Albuminurie und Zylindrurie, das Auftreten doppelbrechender 
Lipoide im Sediment und das Fehlen yon Blutausseheidung, die Ver- 
minderung der Harnmenge im 6dematSsen Stadium, ihre Vermehrung 
in dem der Entwgsserung, die ganz geringe Kochsalz- und die leidliehe 
Stiekstoffausseheidung passen ausgezeiehnet zu dem ausgeprggten 
Krankheitsbild. Genau so steht es mit dem Fehlen der Blutdruck- 
steigerung und der Herzhypertrophie, der Reststickstofferh6hung im 
Blur und der Ur&mie. 

Manche Symptome, die, wie schon erw&hnt, von anderen Verfassern 
Ms Zeichen einer yon den Nieren unabhs Stoffwechselst6rung 
gedeutet worden sind und daher diese auch zu der Annahme eines pri- 
m~ren Stoffweehselleidens geffihrt haben, sind ebenfal]s in unseren 
Fg]len durch die klinische Beobaehtung festgestellt oder k6nnen, wenig- 
stens zum Teil, riickschlieBend yon dem anatomischen Bride bei der Sek- 
tion mit gewisser Wahrseheinliehkeit vermutet werden. Von diesen 
chemiseh im Blur naehweisbaren Xnderungen ist allerdings die Ver- 
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sehiebung des EiweiBes yon der rein dispersen Seite, dem Albumin, zu 
der grob dispersen, dem Globulin, nur im zweiten Fall untersueht worden. 
Auf etwas Derartiges ist sonst aueh ein t~tieksehlug in dem eben ge- 
nannten Sinne nieht mSglieh. Ebenso ist die nun sehon so auBerordent- 
lieh oft festgestellte Hypereholesterin~mie und Vermehrung der Ge- 
samtfettmenge des Blutes bis zur optiseh siehtbaren Lip~Lmie aueh nur 
in unserem Fall 2 in vielfaehen Untersuchungen immer wieder naeh- 
gewiesen worden. In dam Fall 1 fehlen leider die entspreehenden Be- 
stimmungen; ich glaube reich jedoch bereehtigt, mit erheblieher Wahr- 
seheinliehkeit das Vorliegen eines gleichen Blutbefundes annehmen zu 
dfirfen_ Ieh folgere dieses aus der F~rbbarkeit des Btutplasmas mit 
Sudan, aus dem chyl6sen Aseites und aus der im Vergleieh zum Lebens- 
alter des Kranken ungeheuer starken Atherosklerose. Sie ist ja in 
beiden Fgllen vollkommen gleichartig ~usgeprggt, in Fall i nut, ent- 
spreehend der erheblieh l~ngeren Krankheitsdauer, yon h6herem Grade 
und yon gr6gerer rgumlieher Ausdehnung; sie ist zudem beide Male voll- 
kommen gleichartig in der Anordnung, vorderes Mitralsegel, ~ufsteigende 
Aorta unmittelbar hinter den Klappen, Aortenbogen, absteigende Aorta 
als streifenf6rmige Verbindung zwisehen den Intereostalarterien6ff- 
nungen, gr6Bte Flgehe in der Wand der Bauehaorta und Beteiligung der 
Milzarteriolen, ganz entspreehend der Form,  wie wir sie beim Kaninehen 
und Meersehweinehen mit Leiehtigkeit dutch die Fiitterungshyper- 
cholesteringmie erzeugen k6nnen. Eine ghnliehe Beobachtung babe ieh 
nur bei Bing und Heclcscher 9) angedeutet gefunden. 

Es stimmen also alle Krankheitserseheinungen, soweit sie vorhan- 
den bzw. zur Beobaehtung gekommen sind, mit dem oben gesehilderten 
klinisehen Bild tiberein, andererseits sind keine Symptome vermerkt 
worden, die zu diesem t~ilde nieht passen wtirden. Daher 1/iBt sieh das 
eine jedenfalls sagen, dal3 unsere Beobachtungen die wirlcliche Existenz 
des als genuine Lipoidnephrose bezeichneten Krankheitsbildes besti~tigen. 

Mehr Schwierigkeiten bereitet nun die Deutung der anatomisehen 
Veriinderungen der Nieren. Hier ist vorweg zu bemerken, dab irgend- 
welehe Unterschiede grunds~tzlicher Art zwisehen beiden F/~llen nieht be- 
stehen. Der Befund bei dem Fall 1 zeigt unzweifelhaft nur eine etwas 
ausgedehntere Erkrankung und ein etwas vorgesehritteneres Stadium, 
zumal was die noeh zu bespreehenden Narbenbildungen angeht, und 
steht damit selbstverstgndlieh in Abh~tngigkeit yon der lgngeren Dauer 
des ganzen Krankheitsprozesses; das entsprieht iibrigens aueh dem 
sehon erwi~hnten Verhalten des Gefggsystems. Wit mfissen uns nun 
zuerst mit der Frage auseinandersetzen, ob wir gezwungen sind, ein 
entztindliehes Leiden, eine ehronisehe Glomerulotubulonephritis, wie 
AschoH 2) aueh jetzt noeh will, eine ehronisehe Nephritis mit nephro- 
tisehem Einsehlag, wie manehe Kliniker sagen wtirden, anzunehmen. 
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DaB die anatomischen Ver~nderungen entgegen der urspriingliehen 
Annahme nieht rein tubular oder wenigstens rein epithelial sind, son- 
dern mit glomerul~ren Ver~nderungen vergesellsehaftet sind, geht aus 
den bisherigen Untersuchungen bereits deutlich hervor; auch yon 
Fahr~2, 23, st) wird das ja ausdriieklieh anerkannt. Wenn wit aber naeh 
der bekannten Begriifsbestimmung yon Lubarsch51), die wir uns als die 
gegenw~rtig brauchbarste zu eigen maehen m/issen, in der Entziindung 
eine Summe yon alterativen, exsudativen und proliferativen Vor-i 
g~ngen sehen, so kSnnen wit den Glomerulusver~nderungen keinen 
entziindlichen Charakter zusprechen, denn bei allen u die 
wit in das Gebiet ehroniseher Entz/indung - -  und es handel~ sieh ja 
hier um ein ausgesprochen chronisehes Leiden - -  rechnen, kennen wir 
sonst kein weiteres Beispiel fiir eine rein alterative Entziindung ohne 
jede Zellvermehrung an Oft und Stelle. Der zweite, in diesem Zusam- 
menhang besonders wiehtige Anteil der Niere ist das KanMehenepithel. 
Wieweit k6nnen wir bier aus dem anatomischen Bilde mit Sieherheit 
einen degenerativen Vorgang herauslesen, wieweit mit Sieherheit fest- 
stellen, ob es sich um Speicherung oder Sekretionsvorgange handelt 
DaB die Einlagerung yon Lipoiden, auch doppelbrechenden, kein Zei~ 
ehen einer Zelldegeneration zu sein braucht, ist ja jetzt allgemein an- 
erkannt. Der Kern der Zellen, dessen vSlliger Sehwund uns bei feh- 
lenden F~ulnisver~nderungen noeh am ehesten einer degeneratives Mo- 
ment sicher maehen wiirde, ist sowohl in dan verfetteten wie nieht ~er- 
fet teten Tubu]usabschnitten anseheinend immer unver/~ndert. DaB wir 
vie]faeh relativ wenig Kerne sehen, ist nicht verwunderlich; es ist viel- 
mehr selbstverst~ndlich, wenn wir bedenken, dab durch d i e  iiberma- 
Bige Weite der Kanalchen eine Uberdehnung der Wand und bei dem 
Fehlen yon l~eubildungserseheinungen am Eipthel ein Auseinander- 
riieken der Kerne erfolgen muB. Die stark verfetteten Zellen, die wir 
im Lumen sehen und die eine gewisse :4hnlichkeit mit den FettkSrn- 
chenkugeln beispielsweise des Zentralnervensystems haben, als abge. 
stoBene Epithelien hinzustellen und darin ein Zeiehen einer Degene- 
rat ion zu erblicken, sind wir ebenfalls nieht bereehtigt. Ich m6chte 
dafiir zwar nieht den Untersehied in der Gestalt der wandstandigen 
Epithelzelle und der kugeligen Lumenzelle, soweit nicht einwandfreie 
polymorphkernige Leukoeyten vorliegen, als Beweis verwerten, denn die 
M6gliehkeit einer aus ihren gewohnten Zellverb~nden losgelSsten Zelle zur 
Gestaltsanderung ist zweifellos eine groBe; wichtiger erseheint es mir, 
dab wir keinen Epitheldefekt irgendwo in der Kan~lehenwand, keine 
Tubuluswunde sehen, die bei der stellenweise nieht gerade geringen 
Zahl der FettkSrnchenzellen im Lumen doeh sonst zu finden sein miiBte. 
Ob es sich bei diesen letzteren nun um ,,histiogene Wanderzellen" han- 
delt, laBt sich allerdings auch nicht eindeutig feststellen. Sonach kSnnen 
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wir sagen, dag anatomiseh ein Vorgang mit iiberwiegend degenera- 
t ivem Charakter recht unwahrscheinlich ist. Die entgegengesetzte Fol- 
gerung, dag es sieh nut  um den morphologisehen Ausdruek eines Spei- 
cherungs- oder Ausseheidungsvorganges handelt, ist zwar nieht ein- 
wandfrei zu beweisen, hat abet eine viel gr6Bere Wahrseheinliehkeit 
ffir sieh. Vielleicht ist es bis zur endgfiltigen Ansscheidung am rich- 
tigsten, mit Lubarsch 5~) nm" yon ,hgmatogener Lipoidlagerung in den 
Kanglehenepithelien" zu sprechen. 

Noch weniger leicht ist die Entscheidung der Frage, welche Teile 
des Kan~lehenepithels denn nun vorwiegend an dem histologiseh er- 
kennbaren Prozel] beteiligt sind. DaB dabei die rein histologisehe Be- 
traehtungsweise versagt> liegt auf der 'Hand.  Bei der untibersiehtlichen 
Anordnung der Nierenstruktur im Einzelsehnitt ist as ohne die Fest- 
stellung ganz bes0nderer NerkmMe nicht m6glieh, die vielfaeh einander 
so sehr/~hnelnden einzelnen Kanglehenteile auseinanderzuhalten. Aber 
aueh die Anwendung solcher in der experimentellen Pathologic auf- 
sehluBreieher Methoden, wie Darstellung der Mitochondrien oder Alt- 
mannsehen Granula, aueh des Biirstensaums, ist auf unserm Arbeits- 
gebiet infolge der doeh fast nie fehlenden Leichenver~nderungen 
oder Fgulniserseheinungen kaum m6glieh. Zudem werden selbstver- 
st~ndlieh - -  und das wiirde aueh bei frisch ausgeftihrten Sektionen ein 
Hiiidernis sein - -  diese der normalen Niere eigenttimliehen Gebilde hei 
dem Vorliegen krankhafter Einlagerungen verdeekt oder v611ig ver- 
sehwunden sein. Trotzdem kann man auf anderem Wege zu einer ziem- 
lieh genauen Bestimmung gelangen. Wenn uns die Histomorphologie 
im Stieh lgBt, kann uns in solehem Falle die Histotoloogralohie doeh 
weiter bringen. Wit sehen ja die fettigen Einlagerungen fast nur in ge- 
wundenen oder l~ngliehen Kanglehen, welch letztere abet aueh mit vor- 
springenden Leisten versehen sind, und zwar nur an der gindenmark- 
grenze. Damit fMlen die unmittelbar den Glomeruti anliegenden Ab- 
sehnitte, n/~mlieh der fiberwiegende, proximale Teil des tIauptstiieks 
und das Zwisehen- und Schaltstiiek bereits fort. Aueh die vielfaeh als 
Sitz ~hnlieher Vergnderungen angesprochenen auf- oder absteigenden 
Sehleifensehenkel kommen nieht in Betraeht; diese reiehen mit ihrer 
Umbiegungsstelle, soweit sic yon den kapselnahen Glomeruli kommen, 
zwar bis in die /~ul3ere Marksubstanz hinein, Mso in das Verfettungs- 
gebiet, clagegen die zu den Glomeruli der innersten Sehieht geh6renden 
gehen bis in die N~he des eigentliehen Papillengebietes. Es wi~re also 
in diesem FMle bei dem diffusen Charakter der krankhaften Vergnde- 
rungen zu verlangen, dab sich epitheliale Verfettungen yon den inner- 
sten Rindensehiehten bis weir in das Gebiet des Markes hinein verfolgen 
lassen miiBten. Dieser Umstand seheint mir ebenso gewichtig gegen die 
Beteiligung der Schleifensehenkel zu  Sprechen wie das yon diesen ab- 
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weiehende Aussehen der befallenen Teile. So bleibt also bei Beriiek- 
sichtigung der Topographie nur der terminale Tell der Hauptstiieke 
und das Ubergangsstiiek iibrig. 

Ein drittes Moment, das der Er6rterung bedarf, ist das der Narben- 
bildung. Ahnlich, wie bis zu dem Zeitpunkt, an dem Fahr das Bild der 
Tubulonephrose dureh das der Glomerul0nephrose erg~nzte, die Mit- 
beteiligung des Glomerulusapparates als Zeichen fiir das Bestehen einer 
schleichenden Nephritis angesproehen wurde, sah man einerseits auch 
in dem Auftreten solcher Narbenbildungen das Zeichen einer inter- 
stitiellen Nephritis, leugnete man damit andererseits das selbst~ndige 
Bestehen einer nephrotischen Schrumpfniere. Den wiehtigsten Bei- 
trag zu der Erkl~rung der Entstehung solcher Narben haben die oben 
erw~hnten experimentellen Untersuchungen yon Suzuki 72) mit ehro- 
niseher Urunvergiftung gebrucht. Er konnte n~mlich zeigen, dab in 
den Henleschen Sehleifen die ausgeschiedenen Zylinder steekenbleiben 
und dul~ es dadurch zu einer m~ehtigen Uberdehnung der oberhulb ge, 
legenen Teile des Kan&lchensystems einschliel31ich des Kapselraumes mit 
Kompressionsutrophie des Glomerulus kommt. Im Gebiet der Verstopfung 
entwickelt sich dunn um die kollubierten Teile der Kan~lehen herum ein 
GranulutionsgevJebe, dus sparer vernurbt, und so kommt es zu dem Bilde 
der teilweise, und zwar zum grS~eren Teile, erweiterten, teilweise zu- 
sammengefallenen gewundenen Kan~lchen in unmittelburer Nachbur- 
schaft des Glomerulus; erstere sind die Huuptstiicke, letztere die Sehult- 
stiieke. Suzuki weist bereits uuf die J~hnlichkeit mit der hydronephro- 
tischen Atrophie hin und betont, dab dieser Vorgang ,,mit der beim Men- 
sehen h~ufigsten Form der Sehrumpfniere, der genuinen oder sekund~ren 
Schrumpfniere nieht in Beziehung gebrucht werden" diirfe; er w~hlt 
duher mit ]~echt fiir diese Form yon herd/6rmiger intrurenaler hydro- 
nephrotiseher Sehrumpfung die Bezeiehnung ,,tubulgre Schrumpfniere". 
In demselben Sinne deuten uuch Munlc und Fahr die Entstehung der 
Narbenbfldungen und herdfSrmigen Atrophien bei der reinen Nephrose, 
die nephrotische Sehrumpfniere. Diesen Ausdruek braueht in einem 
seiner F&lle, in dessen Deutung ich allerdings nicht gunz mit ibm iiber- 
einstimme, auch Bohnenkampn). DaB Fahr sich dies Entstehen der 
nephrotischen Schrumpfniere noeh etwus verwickelter vorstellt, sugte 
ich schon, doeh glaube ieh, dab die soeben geschilderte Entstehungs- 
weise allein ftir dus Verstitndnis geniigt. Auch bei uns findet sich die 
auBerordentliehe Erweiterung groBer Tubulusubsehnitte, auch bei un- 
sern F&llen ~inden sieh die kleinen, yon den inneren l~indenteilen zur 
Oberflgche bin ziehenden Narben und in diesen Schwund oder Kollaps 
der Tubuli und zusammengedriickte Glomeruli mit erweitertem Kupsel- 
ruume. Nu6h diesen ErSrterungen zeigen aueh unsere Fglle dasVorkommen 
einer rein nephrotischen Schrumpfniere in dem Sinne der Forseher, die 
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diesen Ausdruck gebraueht haben, und lassen uns die Annahme ent- 
ziindlieher Ver~nderungen, einer ehronisehen interstitiellen Nephritis, 
Ms fiberflfissig erscheinen. 

Die Analyse der gesehilderten Bilder ergibt also zusammenfassend, 
dab der Kran]cheitserscheinung, die klinisch unter dem Namen genuine 
Lipoidnephrose geht, eben[alls anatomiseh ein Vorgang ganz besonderer Art 
entsprieht. Von diesem l~13t sich mit Beriicksichtigung der noch vorhan- 
denen Streitpunkte sagen: EntziindIiche Veriinderungen sind nicht ein. 
wand/tel naehzuweisen. Au[3er den Epithelien sind auch die Glomeruli 
beteiligt, so daft die Bezeichnungen Tubulonephrose und Glomerulonephrose 
berechtigt sin& Die Verdnderungen am epithelialen Apparat entbehren 
aller einwand/reien Anzeichen einer wirkliehen Degeneration. Im Verlau i 
der chronisehen _Nephrose ]commt es zur nephrotischen Sehrumptniere. 

Die bisherige Er6rterung der eigenen Untersuehungsergebnisse hat 
uns nun zwar gezeigt, dab es diese genuine Nephrose in der Tat  gibt. 
Sie hat uns aber fiber das Wesen des Vorganges noeh keine Klarheit ge- 
bracht. HSchstens haben wir eine Klarheit im negativen Sinne ge- 
wonnen, indem wir zur Ablehnung einer schleichenden Nephritis im 
weitesten Sinne, ebenfalls zu einer Ablehnung einer prim~ren Nieren- 
degeneration, wie wir sie bei Mensch und Tier nach rffancherlei Vergif- 
tungen kennen, gekommen sind. Es wurde sehon erw~hnt, dab das 
morphologisehe Bild eher im Sinne eines Absonderungsvorganges, wenig- 
stens was die Lipoidsubstanzen angeht, zu deuten ist, und ffir diese 
Annahme ist aueh die Lokalisation der fettigen Ablagerungen. gerade 
.in den l~bergangsabsehnitten bedeutungsvoll. Ist doch in vie]en Tier- 
versuchen die Wiehtigkeit gerade dieses Anteiles Iiir die Ausscheidung 
blutfremder oder im Blur sonst in vM geringerer Menge vorkommen. 
den Stoffe bekannt;  ich verweise wieder auf die Monographie yon 
Suzulci~2). Daher bin ieh eher geneigt, wie einige der anf~nglich genann- 
ten Forscher, an eine StoffwechselstSrung zu denken und der Niere in 
erster Linie die l~olle eines Ausscheidungsorgans zuzuspreehen. Wir 
wfirden also eher eine besonders gesteigerte Leistung der Niere ver- 
muten, indem die Niere sich den ungewShnliehen Bedingungen des ihr 
dargebotenen Blutes anpaBt, ~hnlieh wie E. Mayer 54) die Nierenver~nde- 
rungen bei der akuten Leberatrophie deutet. Ob das Organ bei dieser 
ungewohnten DauerMstung nieht sehlieNich doeh Schaden nimmt, 
muB ich dahingestellt sein lassen; die morphologisehe Untersuchung an 
der Leiche sprieht nieht unbedingt daffir. Aueh die klinischen Ersehei- 
nungen, selbst das 0dem und die Albuminurie kSnnen anders gedeutet 
werden, und das haben ja aueh frfihere Untersueher ebenfalls ange- 
nommen; auch das erw/thnte ieh schon. 

Wenn man also die Rolle der Niere in diesem Krankheitsprozefi in 
erster Linie in der eines Ausscheidungsorganes erbliekt, so ist es nur 
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natiirlich, dal] man sieh ffagt, welches denn nun die Sto//wechsel. 
stOrung ist, die den ]iAhrenden Faktor in der Entstehung der schweren Ver- 
gnderung des Blute8 und der KSrpersg]te bildet. Hier sind, wie sehon 
auseinandergesetzt, die Hyperlipoidgmie und die Vergnderung des 
Bluteiweil]bildes gesicherte Tatsaehen. Die erstere Erscheinung ist 
hgufiger beobaehtet und ]gnger bekannt, auf die zweite wird .yon einigen 
mal]gebenden Forsehern neuerdings gr6Berer Wert  gelegt. Hier wird 
aueh die sorgf~ltigste klinisehe und anatomische Untersuehung des 
Einzelfalles kaum eine Entscheidung bringen kSnnen, da wir ja immer 
nur eine yell entwiekelte Krankheit  zu Gesicht bekommen oder eben 
die Krankhei t  nur bei Vorhandensein a]ler Symptome mit  einiger Sicher- 
heir identifizieren kSnnen. 

Die allgemeine Annahme geht wohl dahin, dab eine eigentliche Li- 
poidnephrose im Tierexperiment nieht zu erzielen ist; das hat  z .B .  
Beumer 7) erst kiirzlich betont. Wenn es also experimentell versueht 
werden sollte, die der Lipoidnephrose zugrunde liegende Stoffweehsel- 
stSrung zu erzeugen, so hat es an und ffir sieh die gleiche Berechtigung, 
ob wit diese, ob wit jene der beobachteten Abweichungen der Blutzusammen- 
setzung zuerst nachahmen, in der Aus]iZhrung werden wit abet mit dem 
leichteren, besonders wenn es zugleich das bereits besser Bekannte ist, be- 
ginnen. Die Beeinflussung der EiweiBffaktionen des Blutes ist an- 
scheinend sehr sehwierig und ~ e  entspreehende Arbeitsrichtung steekt 
noch kaum in den Kinderschuhen; nur die neuesten Versuehe von 
Munlc 5s) und seinen Mitarbeitern geben einen Hinweis auf vorliegende 
MSgliehkeiten. 

Ganz anders liegen die Verh~ltnisse auf dem Gebiet der Hyper. 
lipoidgmie und besonders der Hypercholesteringmie. Diese ist mit  Leieh- 
tigkeit dureh Cholesterinfiitterung - -  entweder Cholesterin allein oder 
noch besser Cholesterin in 01 gelSst - -  beim Tier, in erster Linie beim 
Herbivoren, zu erzeugen und ist aueh von zahlreichen Untersuchern 
in der Tat  erzeugt und mit  grol3er Griindlichkeit studiert worden. Wenn 
also eine ehronische allgemeine ttyperlipoid~mie zur Lipoidnephrose 
oder zu einem /~hnlichen Bride fiihren wiirde oder wenigstens fiihren 
kSnnte, so mfiBte ein solcher Befund schon einmal, eigentlich sogar h~u/ 
tiger als einmal, erhoben worden sein. Wenn wir die entsprechenden 
Arbeiten durehsehen, so ist das nun in der Tat  der Fall, und nur yon 
den betreffender[ Forschern selbst ist das, was sie erzielt haben, nicht 
als Lipoidnephrose gedeutet worden. 

Ich will in dieser Richtung die vereinzelten Beobachtungen yon Genck eT) 
sowie Weltmann und Biach so) noch nieht besonders hoch bewerten. Hier handelt 
es sich um die Vergiftung yon cholesterin61gefiitterten Tieren mit Urannitra$, 
also um die Kombination der experimentellen Hyperlipioid~mie mit einem schweren 
zur v611igen Epithelnekrose fiihrenden Nierengift. Damit sind Verh~ltnisse ge- 
schaffen, wie sie fiir die menschliche Nephrose kaum in Betracht kommen. Ganz 

~rirchows Archly.  Bd. 261, 9 
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~hnlich liegt es mit den Versuchen yon Chalatowl~); hier wurden cholesterin- 
geffitterte 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 ungew6hnlich hohe Desert angewandt, dab durch- 
aus eine direkte Giftwirkung des Mittels nicht yon der Hand zu weisen ist. Ganz 
anders sind d.agegen solche Befunde zu bewerten, die nut dutch ehronische Lipoid- 
zufuhr, h6ehstens noeh unter Hinzufiigung anderer Hilfsmomente, die noch dureh- 
aus in das Bereich des Physiologisehen fallen, erzielt worden sind; immer voraus- 
gesetzt, dab hierbei sich die an der Niere erhaltenen anatomischen Ver~nderungen 
mit denen bei der mensehlichen Lipoidnephrose wirklieh auf dieselbe Stufe stdlen 
lassen. Als erster hat wohl Ignatowski 86) etwas ~hnliches gesehen, wenn er aueh 
weder die pathologisch-anatomisehen Ver~nderungen noeh die Pathogenese des 
Prozesses richtig eingesch~tzt hat. Er fand bei jungen Kaninehen, die neben ihrer 
gew6hnliehen Nahrung reichlich Eige]b and Milch bekamen, in der Niere eine 
Veffettung mancher Kan~lchenabsehnitte und auch Fett  im Lumen derselben. 
AuBerdem stellte er eine typische Atherosklerose, eine beginnende Lebereirrhose~ 
eine Nebennierenrindenhyperfrophie und eine Hyperplasie der Milzpulpazellen 
lest. Er sieht in sochen Befunden ein Zeichen der seh~digenden Wirkung yon 
tierischem EiweiB, w~hrend wir heute natfirlieh darin nut die Folge der ebenfalls 
erzielten Hypereholesterin~mi e erkennen and der EiweiBzugabe h6ehstens eine 
Yerst~rkung der Lip~mie zusehreiben k6nnen. Ich habe das mehffach an anderen 
Stellen bei meinen Versuehen fiber die Atheroskleroseerzeugung bei Omnivoren 
geschildert~' 4s. ~,). Genauer ist die Beschreibung, die Bailey 5) von den Nieren 
seiner mit Lipoiden, Cholesterin und Eidotter geffitterten Kaninehen gibt. In 
der Tat l~ben diese Bilder grebe ~hnliehkeit mit den gleieh gen~uer zu be- 
spreehenden yon Chuma 1~) und SehSnheimer 65) beschriebenen. Auff~llig ist dabei, 
dab so]che Ver~tnderungen scllon bei relativ geringer verfiitterter Menge und 
kiirzerer Versuchsdauer aufgetreten sind. Welehe anderen Einfliisse in seinen 
Versuchen vielleieht noeh wirks~m gewesen sind, geht aus der Arbeit nieht hervor; 
Bailey selbsf denkt an irgendeine unerkannte Infektion, was mir abet zum min- 
desten nieht wahrscheinlieh erscheint. Das Auftreten yon Cholesterinestern in 
den ~'ierenepithelien hat dann eine andere Amerikanerin Dewey is) ebenfalls be- 
obachtet und sie hat aueh in ihren Versuehen den Ham der Tiere auf Cholesterin 
tmtersucht. Aueh hier sind die Nierenver~nderungen in gewissem Grade ~hnlich 
denen bei SchS;nheimer ~5) und Chuma:~). Allerdings hat Dewey eine so andere 
Versuchsanerdnung als die meisten anderen Autoren, die auf diesem Gebiet 
arbeiteten, gew~hlt, dab ein unmittelbarer Vergleich wohl kaum mSglieh ist; 
sie hat mit w~sserigen kolloidalen Cholesterinl6sungen gearbeitet und diese intra- 
ven6s oder intraperitoneal eingespritzt. DaB abet die Wirkung elner Ffitterung 
mit Cholesterin61 und einer intraperitonealen Einspritzung himmelweit voneinander 
wrschieden ist, habe ich bereits frfiher 47) kurz erw~hnt und in neuen, noch nicht 
abgesehlossenen Versuchen in weitestem MaBe best~tigt gefunden. Aus den 
letzten Jahren stammen nun noch die Arbeiten yon Chuma und Sch6nheimer65), 
yon denen der letztere die Nierenver~nclertmgen besonders eingehend besehrieben 
hat. Sch6nheimers Versuche, die an unserem Institut angestellt wurden, habe 
i eh  genau mitbeobachtet and konnte aueh die krankhaft ver~nderten Organe 
mituntersuchen. Chu~na 1~) ffitterte Kaninchen mit dem sehr eholesterinreiehen 
Lanolin, wie das in ~hnliehen Arbeiten in Japan h~ufiger gesehieht, Sch6nheimer 
mit dem fiblichen Cholesterin61gemisch. Beiden Versuchsreihen ist gemeinsam, 
dab INierenver~nderungen der noch zu sehildernden Art erst bei sehr langer Ver- 
Suehsdauer and bei sehr reichlichen Dosen gefunden wurdea; anderenfalls tra~ 
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etwas Entsprechendes nut auf, wenn die Lipoidfiitterung bei kastrierten .oder 
schwangeren Tieren vorgenommen wurde. Von diesen beiden Zust/~nden wissen 
wit, dab sie sehon allein zu einer ttypercholesterin~mie fiihren. Die Urs~ehe der- 
selben liegt bei der Gravidit/~t in einer verminderten Cholesterinausscheidung 
dm'eh die Leber, einer sogenannten Abdichtung des Leberfil~ers; ~iir die Kastr~tion 
ist es nicht bekannt, ob die Wirkung~weise dieselbe ist, wird aber mit guten 
Grtinden vermutet. 

Es ist allerdings nun noch der Beweis zu liefern, dab die an der Iqiere 
erhobenen Befunde wirklieh denen der menschl ichen Lipoidnephrose 
entsprechen. I e h  halte reich dabei an die Angaben yon Sch6nheimer 65) 
und Chuma~7); ~llerdings haben beide Autoren nicht an eine Lipoid- 
nephrose gedacht. Sehon makroskopiseh bestehen gewisse Xhnlich- 
keiten zwischen den l~ieren soleher Kaninehen und denen der Mensehen 
mit  Lipoidnephrose. Die Organe sind vergr6Bert and zeigen an der 
Oberflgche nut  sp~r]ich kleine, unregelmgBig gest~ltete, 
wenig in die Tiefe gehende Einziehungen. Die schwer- 
sten Ver~nderungen der Kaninehennieren sitzen durch- 
aus im Gebiet der Markrindengrenze oder innersten 
1%indenschichten nnd sind stets in rgdi~ren Streifen 
angeordnet, mit  anderen W~)rten, zwischen ihnen blei- 
ban schmalere Abschnitte fast v611ig frei. D~s t Iaupt-  
merkmal  der erkrankten Teile ist eine geradezu 
riesige Infiltration der ZelIeiber der Epithelien mit  
doppelbrechenden Lipoiden; es kommt  beinah zum 

Abb. 5. Lipoidnephrose 
vSlligen Verschlu~ des Lumens und manchmal  aueh des ~nincr~ens. 
ZU ausgesprochenem Zellzerfall. Es handelt sieh 
bier sicher um die Ubergangsstiieke, wie ich mich bei einer Nach- 
untersuehung des Materials des Kaninehen 7 yon SchSnheimer iiberzeugen 
konnte, n i c h t u m  die tIenleschen Sehleifen, wie Chuma meint; diese 
liegen in den unver~nderten Teilen zwischen den besehriebenen ver- 
fetteten Streifen oder in den angrenzenden Teilen der Marksubstanz. 
Sonst finder sieh nur ~ geringe Fetteinlagernng in einzelnen ge.wun- 
denen: ttarnkan~ilchen. D i e  oberhalb gelegenen Kanglchenabschnitte 
erscheinen im allgemeinen erweitert, die Glomeruli immer erhalten und 
nur sp~rlich verfettet. I m  AnsehluB a n  die schwerst, ve r fe t t e ten  oder 
zerfallenen lJbergangsabschnitte finden sich bindegewebige Nurben, die 
bis zu den Einziehungen der Oberfl~che reichen. Hier sind die Kangl- 
chen ent:weder mgchtig ~rweitert (Schgnheimer) oder zum Tell gnch zu: 
sammengefallen, im Lumen geronnenes Eiweil~, hyaline Zylinder und Fet t -  
tropfen, die Glomeruli unvergndert, der Kapselraum meist weir (Abb. 5 
bei Chuma). Ich glaube, das geniigt, um die histologische Gleichheit beider 
Prozesse Sieherzustellen: Ausgedehnte Cholesterinesterver~ettung der ~ber- 
gangsschnitte, verh~iltnismSfiig geringe Yerdnder}zngen der Epithelien: der 
.i~brigen Kanglchenteile, ebenso der Glomeruli, dagegen starl~e Erweiterung 

9* 
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atler h6hergelegenen Teile des Systems bis zum Kapselraum und herd. 
fgrmige hydronephrotische ~Yarbenbildungen. Nur die Stromaverfet tung 
ist bei den Kaninchen noch etwas starker als bei den Nieren unsercr 
menschlichen F~ille. 

Bisher kann immer noch der Einwand erhoben werden, dal~ zwar 
das histologische Bild bei Mensch und Kaninchen wirklich auffallcnd 
~hnlich sei, da{~ man abet nur dann von einer vSlIigen Gleichheit beider 
Krankhei ten sprechen kSnnc, wenn auch die wichtigsten Symptorne 

Abb. 6. _Niere vom Kaninchen. Technik wie bef Abb. 3. ~ephrotische Schrumpfniere. Erwei- 
terung der Kan~ilchen der l%inde oberhalb der Verstopfung an der Markrindengrenze, kein 

Xollaps d0r Glomeruli in diesem Gesichtsfeld. 

beim Kaninchen festzustellen w~ren. Solche Bedenken mu{3 man als 
berechtigt anerkennen, denn die 1ViSglichkei~ is~ nicht abzustreiten, 
dab in ihrer ~tiologie und in ihrem Ablaui ganz verschiedene Vorg~inge 
in ihr~m Endbild ~,n der Leiche ein~nder doch ~hneln oder g~r gleichon 
kSnnen. Wir miissen welter zngeben, dab bier noch mancherlei fehlt 
und dab die klinische Beobachtung bei dem Versuchstier nicht entfernt  
mi~ der Sorgfalt durchgefiihrt ist wie die anatomische. Trotzdem lassen 
sich einige Angaben bereits gut verwerten. Schon Ignatowski 86) land, 
da~ bei seinen'jungen Kaninchen Albuminurie auftrat,  wenn er sic mi t  
Eigelb und Milch ern~hrte, nicht abet mit  Milch ~llein. Wesentlich ge- 
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nauer hat SchSnheimer 65) den IIarn seiner Tiere gepriift. Er land in 
der Mehrzahl naeh lgngerer Versuchsdauer im Niedersohlag dolopel- 
brechende und einfachbrechende Fetttropfen zum Teil frei, zum Teil 
ansoheinend aueh in Zellen. Erst sp~iter t ra t  bei allen den Tieren mit 
Lipoidurie aueh eine Eiweil]ausseheidung von wechselnder Stiirke auL 
D~zu fanden sieh, wie sohon erwS~hnt, bei der Sektion zahlreiche Zy- 
linder in den Kan~lohen des Markes und der Rinde. Diese tIarnbefunde 
]assert sich wenigstens in gewisser Weise mit denen bei der mensch- 
lichen Lipoidnephr0se vergleichen, wenn auch die Albuminurie anschei- 
nend nicht so massig ist. Sic zeigen ~ndererseits, dM] keine Nierensch~i- 
digung, beurteilt wie gewShnlieh naeh der Albuminurie, vorhanden zu 
sein braucht, damit es zur Ausseheidung doploelbreehender Tropfen 
kommt. Aueh diese Beobaehtung stfitzt, wenn wir jetzt  die Gleichheit 
der Nierenver~nderungen bei der experiment~llen Cholesterinkr~nk- 
heit des Kaninehens und der menschlichenl Lipoidnephrose Ms fest- 
stehend ansehen wollen, die Annahme einer Lipoidabsonderung im Gegen- 
satz zur lipoiden Degeneration. Ein Gegensatz besteht dagegen an- 
scheinend bisher noch bei der Wasserretention und der 0dembildung. 
Ob wirklieh Wasser zurfickgehMten wird, also eine tIydr~mie besteht, ist 
bisher yon keinem Forscher untersueht worden, das Vorhandensein yon 
t)demen ist keinem derselben aufgefMlen. Dazu ist zu bemerken, dab 
sieh ja im Tierversuch fiberhaupt 6demat6se Zustgnde sehr sehwer 
erzielen lassen. Aus der Menge der soeben herangezogenen und auch 
der nicht erw~ihnten Arbeiten fiber Lipoidffitterung 1/tSt sich allerdings 
doeh eine Tatsache herausgreifen, die .ffir einen Zusammenhang yon 
Wasserretention und Cholesterinffitterung spricht. Das ist die Fest- 
stellung yon Ignatowski~6), dab bei den mit Eigel b und Milch gefiitterten 
Xaninchen sieh ein Aseites finder, nieht dagegen bei den nur mit Milch 
ern/~hrten. Andere Arbei~en klinischer 0der experimenteller Natur, die 
noch weir mehr ftir das Bestehen soleher Zusammenhgnge spreehen, 
werde ich etwas sp~iter noeh anffihren. Ob die Lipoidffitterung bei l~in- 
gerer Dauer zu einer Versehiebnng des Bluteiweil~bildes ffihrt, ist eben- 
fMle noeh vollkommen unbekannt. Bei 2 Kaninehen eines derartigen 
Versuehes stellte Grossmann 2s) lest, dab der Albuminglobulinquotient 
keine Ver/~nderung aufweist, und zwar zu einer Zeit, in der das Blur- 
cholesterin sehon ganz erheblieh vermehrt, die Senkungsgeschwindig- 
keit der roten BlutkSrperchen sehon deu~lieh beschleunig~ w~r. Auf 
diesem Felde liegt ffir unsern Fragenkomplex das Arbeitsgebiet der 
niiehsten Zukunft,  n~mlich wie weir Wasser-, Salz- und Eivceil~stoff- 
weehsel beim Versuehstier durch die Cholesterinffitterung zu beein- 
~flussen ist. An unserm Krankenhaus ist unabh~ngig yon mir Joel as) 
zu iihnliehen Gedankeng~ingen gelangt und will (nach einer mfindliehen 
Mitteilung) entspreehende Versuche beginnen. Eine weitere Gleich- 
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heit, wenn auch nich~ im Funktionellen, besteht in dem Auftreten der 
Atherosklerose, die wir sehon oben erwahnten. Sie zeigt bei unseren 
F~llen genau die gleiche Lokalisation wie beim eholesteringefiitterten 
Kaninchen, WiG ich das aueh schon vorher beschrieb. 

Ein schwerwiegender Untersehied zwischen Tierversuch und Beobaeh~ung 
am Menschen besteht abet noch: Beim cholesteringefiitterten I~ninchen bestehg 
tiypertonie, bei der spontanen 2qephrose des Menschen niemals. Ieh habe an 
anderer Stelle 49) ausfiihrlich auseinandergesetzt und meine Behauptung begrtindet, 
dab zwei beim Mensehen vorkommende verschiedene Krankheits~ypen, einerseits 
die genuine ttypertonie mit mggiger I-Iyperchelesterin~mie, andererseits die 
I%phrose ohne Itypertonie, doch mig st~rkster }typerlipoid~mie, beim Kaninchen 
wS, hrend des Cholesterinfiitterungsversuches als zwei verschiedene Stadien des 
gleichen Prozesses auf~reten. Danach besteht der erw~hnte Gegens~tz bei genauer 
Betrachtung eigent]ich gar nicht. 

Die Durchffihrung des VerglGiehes zwischen dGr experimentellen 
CholestGrinkrankheit des Kaninchens und der genuinen Lipoidnephrose 
des Menschen hat demnach erwiesen, daf] in vieler Hinsieht eine weit- 
gehende ~hnlichkeit  besteht. Die anatomisehen VGr/inderungen der 
Niere und eine Reihe der wich~igsten Symptome gehen beide Male ein- 
ander parallel, seheinbare Gegens/itze, wie das Verhalten des Blut- 
drucks, sind aufgekl/irt. Einige andere sehr wichtige Symptome der 
menschlichen Erkrankung sind beim Tier nicht festgestGllt worden; 
das aber spricht nicht zuungunsten der von mir angewandten Betrach- 
gungsweise, da immGr noch die MSglichkeit besteht, dal~ die entspre- 
ehenden Erscheinungen vorhanden, doch dem nicht darauf aehtenden 
UntersuehGr entgangen sind. Es ist aber jedenfalls notwendig, andere 
Arbeiten, die einen solehen bei unseren VGrsuchstieren eben nicht oder 
noeh nicht gesehenen Zusammenhang nachweisen, zu erSrtern. 

Von grSBter Wich~igkGit ist, wie aus der bisherigen Sehilderung 
hervorgeht, nun die Frage naGh dem Zusammenhang des Cholesterins 
mit dem BluteiweiB, fernGr des Cholesterins mit dem Wasserstoffwechsel. 

Ein gesetzm/iBiges Parallelgehen der Blutcholesterinvermehrung und 
etwa der BluteiweiBversehiebung yon der Albuminseite zum Globulin 
und Fibrinogen besteht Sicherlich night. Zwar haben Kollert und Star- 
linger ~4) und MunkSS), wig wir schon erw/ihnten, bei den 1klephrosen Gin 
entspreehendes VGrhalten beobachtet. Jedoch die Verh/~ltnisse bei In- 
fektionskrankheiten zeigen uns eine /ihnliche Versehiebung der EiweifL 
fraktionen bei einem erheblichen Sinken des Blutcholes~Grinspiegels; 
also kann nicht davon die Rede sein, dab die Eiwei~verschiebung einen 
Cholesterinanstieg zur Voraussetzung haben masse. Eine andere  Be- 
ziehung kSnnte jedoeh naeh neueren Arbeiten yon Handowsky s~) und 
Westphal sI) ehGr yon Bedeutung sein. Wie Handowsky fand und West. 
phal bestgtigen konnte, ist n/~mlieh Gin Tell des Chotesterins irgendwie 
enger mit  dem Globulin verbunden, so dal] eine Verschiebung im Blur- 
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eiwei[tbild framer mit einer Vergnderung dieses durch das Euglobulin 
geschiitzten Anteils des Blutcholesterins einhergeht. Diese vorliegenden 
Tatsaehen beweisen aber nichts fiir unsere Fragestellung, ob die Hyper- 
lipoid~mie, ob die Xnderung im Eiweii]milieu das Primate bei der ne- 
phrotisehen StoffweehselstSrung ist. 

~Tber Beziehungen des Cholesterins zur Wasserbewegung im Orga- 
nismus bestehen nun schon etwas mehr Beobaehtungen, gr5Btenteils 
yon kliniseher Seite. Solebe Beobachtungen sind vereinzelt bei genuinen 
Nephrosen oder bei chronisehen Nephritiden mit sog. nephrotischen 
Einsehlag mehrfaeh gemacht worden. Es ist mir aber begreiflicher- 
weise nieht mSglieh, diese alle bier aufzuz~hlen, da sie manehmal nut 
aus kurzen und in der Literatur uniibersiehtlieh verstreuten Notizen 
hervorgehen. Kollert und Finger 4e, 43) haben darauf hingewiesen, daft 
bei ihren Kraltken - -  es handelt sieh mn fiber 100 F~lle yon Kriegs- 
nierenerkrankungen - -  die 0deme schwanden, wenn die Lipoide im Harn 
ausgeschieden wurden, dab umgekehrt beim Aufh6ren der Ausschei- 
dung wiederum 0deme auftraten. Etwas ~hnliches stellte Bratlce m) 
lest, indem bei einer kindliehen Nephrose die Lipoidurie imlner nm ~ vor 
dem Ende einer 0demperiode einsetzte. Bei einem Fall, der als Ne- 
phritis mit nephrotischem Einsehlag gedeutet wurde, land Ridder s2) 
fast das gleiche Verhalten. Wenn solche Angaben darauf hinweisen, 
dab Lipoidretention mit 0dembildung, Lipoidausscheidung mit Wasser- 
aussehwemmung verbunden sein oder dieser vorhergehen kann, so 
zeigen neueste Untersuehungen yon Bing und Hec]cscher 9) bei einigen 
Nephrosef~llen unter mehreren hundert Kranken, dab die Hyperlip~mie, 
also die Vermehrung der Lipoidfraktionen im Blur der 0dembildung 
parallel geht und dab sogar Fettbelastung in der Nahrung, also eine 
kfinstliehe Steigerung der Lipgmie, zur Verschlimmerung der ()deme 
fiihrt. Ganz ausdrfieklieh betonen Heilig und Lederer 33) in einer aller- 
dings erst vorlaufigen Mitteilung bei entspreehenden Leiden den Urn- 
stand, dab Wasserretention und Hypereholesterinamie stets zusammen- 
fallen. Im Stadium der Hydramie und 0dembildung, we alle andern 
nntersuehten Serumanteile in ihrer Konzentration abnehmen, steigt 
der relative und damit noch mehr der absolute Bluteholesteringehalt; 
umgekehrt linden sie im Stadium der Bluteindickung eine absolute 
und prozentuale Cholseterinverminderung. Soll~en sich diese Befunde 
best/~tigen, so w~re d~mit ein iiberaus wertvoller Beweis ftir die l~iehtig- 
keit meiner Gedankenggnge gegeben. Noeh etwas anderes spricht dureh- 
aus dafiir. Bei 2 Selbstmordf~llen mit Sublimatvergiftung, bei denen 
der Ted an ausgedehnten Dickdarm- und Nierennekrosen erfolgte, 
stellten Wichert und Jakowlewa s2) eine ausgesproehene Hypereholesterin- 
gmie les t .  Wichert, Jakowlewa und Posspelo[] s3) vergifteten daraufhin 
einige Kaninchen mit Sublimat, Kaliumchromat, Urannitrat und Can- 
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tharidin. Alle Tiere starben an schweren und gleichartigen Nierenver- 
~inderungen, doch nur bei den Sublimattieren t ra t  eine stgrkere Hyper- 
cholesteringmie mit  deutlicher Hydrgmie ein, gleiehgfiltig, ob die Tiere 
wasserarm oder mit viel Fltissigkeit ern/ihrt wurden. Auch hierin sehen 
wir einen ttinweis auf den Zusammenhang zwischen Anstieg des Chol- 
esterins im Blur und Wasserretention. Allerdings bedfirfen aueh diese 
Angaben wohl noch weiterer Bestgtigung. 

Es ist also bis jetzt  gelungen, zu zeigen, daft dutch die Cholesterin- 
/iitterung des Kaninchens ein Zustand hervorgerufen wird, der 8ym- 
ptomatologisch und noch mehr anatomisch der L@oidnephrose als gleich- 
wertig zu erachten ist. Die Lficken, die in der experimentellen Beob- 
aehtung noeh klaffen, k6nnen durch die Berficksichtigung der zuletzt 
erwghnten Tatsachen vielleieht ausgeftillt werden. Ein sieher gegen- 
s~tzliehes Verhalten besteht naeh den vorhergehenden Erlguterungen 
nirgends. Es ~pricht demnach alles dafter, aueh in der menschlichen 
Lipoidnephrose den Ausdrucl~ einer primiiren Ntdrung des Lipoidsto/]- 
wechsels zu erblicken. 

Es fragt sich nun noeh, ob wit in der Lage sind, ffir diese zur Lipoid- 
nephrose fiihrende tIyperlipoid~mie in irgendeinem zuerst erkrankten 
Organ die Ursaehe zu erblicken. Soweit bisher unsere Kenntnisse rei- 
chen, kSnnten daliir mehrere Organe in Betraeht kommen. Zuerst ist 
wohl an die Leber zu denken. Wit kennen ihre Rolle Ms normales Aus- 
scheidungsorgan ffir das Cholesterin, wir kennen die tterabsetzung 
ihres Ausscheidungsverm6gens w~hrend der Schwangersehaft als Ur- 
saehe der Schwangerschaftshypercholesterin~mie. Die anatomische 
Untersuchung unserer beiden F~lle gibt keinen Hinweis in dieser Rich- 
tung. Der erste Fall zeigt ein v611ig normales anatomisehes Bild mit 
einer geringen 10eripheren Fettinfiltration, der zweite Fall zeigt allerdings 
mehr einen Fettschwund oder h6ehstens eine allerfeinste diffuse staub- 
f6rmige Verfettung aller Leberzellen, ein Bild, das wir wohl auf Kosten 
der terminalen Peritonitis setzen kSnnen. Klinisehe Beobachtungen, 
die sieh ffir eine abnorme Leberfunktion verwerten liegen, sind mir 
nieht bekannt. Hier k6nnte die systematische Untersuehung des Duo- 
denalsaftes mittels der Duodenalsonde auf seinen Ch0lesteringehalt die 
Frage weiter klgren; es sei denn, daft eine solehe Untersuchung ffir die 
im 6demat6sen Stadium schwer leidenden Kranken vine zu grofte An- 
strengung bedeutet. Ein Ausseheidungsversagen der Nieren, die in 
normalem Zustand ja hie Cholesterin absondern [Grunke80)], kommt 
selbstverstgndlieh erst recht nieht in Betraeht, ebensowenig eine der 
Lunge. Ob Teile des Darms gew6hnlieh an der Cholesterinausseheidung 
beteiligt sind, ist ja ggnzlieh unbekannt, daher auch eine ErSrterung 
fiber die M6gliehkeit einer abnormen Darmfunktion mfiBig. Wichtiger, 
wenn auch bisher noch gar nieht zu sch/itzen, ist der Anteil der Haut  
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[HueckSS)] und vielleieht besonders der Talgdriisen [Walter79)] fiir die 
t%egulierung des Cholesteringehalts des K6rpers. Itier stehen aber bis- 
her noch gar keine brauehbaren Methoden fiir die Untersuehung zur 
Verffigung. In unserm zweiten Fall bestand allerdings eine eigenartige 
tr/ige t~eaktion der Haut, indem sieh auf Cantharidinpflaster so gut 
svie keine Blasenbfldung einstellte, wie mir Herr Kollege Beck6), der 
bei andern Krankheiten ausgedehnte Untersuchungen mit dieser Me- 
thode angestellt hat, freundliehst mitteilte. Vielleieht gewinnen wir 
hier einen wertvollen Fingerzweig ffir zukfinftige klinisehe Forsehungen. 
Aul3er einer Cholesterinvermehrung dureh unmittelbare t temmung der 
Ausseheidung ist natiirlich auch an eine hormonale Stoffweehselbeein- 
flussung zu denken. Berfieksichtigung verdienen dabei die Keimdriisen 
und das Pankreas. Den Keimdrfisen eine richtunggebende Bedeutung 
zuzumessen, ist wohl kaum ang~ngig. Erstens vermuten wir ja, dab die 
Hypereholesteriniimie nach Keimdrfisenausfall oder wenigstens nach 
Fortfall ihrer vermuteten inneren Sekretion, Kastration, Sehwanger- 
schaft, Klimakterium, auf dem Umweg fiber die Leber zustande kommt ; 
ferner handelt es sieh bei den echten Nephrosen ja vielfaeh um Kinder, in 
unseren beiden F~llen weit vor der Gesehlechtsreife, und bei solehen ist 
sowieso aueh sonst an eine lebhafte Keimdrfisenfunktion, aueh in inner- 
sekretorischem Sinne, kaum zu denken. Auch die histologisehe Unter- 
suehung der Hoden unseres ersten Falles hat kein Bild ergeben, das 
yon dem gewohnten irgendwie abwiche. Am n~ehsten ]iegt noch die 
Annahme einer StSrung der ]~ankreasfunktion. Wit kennen ja neuer- 
dings die akuten Hypercholesterin~mien, akuten Laet~mien bei akuten 
Pankreaserkrankungen, wie der Fankreasnekrose, bei denen die StofL 
weehselstSrung manchmal bei jedem Anfallsrezidiv anscheinend ebenso 
raseh auitri t t  wie der Anfall selbst und ebenso raseh wieder abklingt 
wie dieser. Solche F~lle sind jetzt an unserm Krankenhaus bereits 
mehrm~ls yon Marcus 5s) beobaehtet worden. Ieh erinnere noeh an d e n  
Fall yon Wi]nhausenS4), rezidivierende Pankreatitis mit rezidivierenden 
Xanthomen. Kfirzlich konnte ich einen v611igen Farallelfall dazu se- 
zieren, der von Borchardt und Marcus in der Privatpr~xis beobaehtet 
wurde und bisher noah nicht verSffentlieht ist: l%ezidivierende Pankreas- 
nekrose, Lip~mie, xanthomatSser Schub. Dazu kommt noeh der bekannte 
fiberaus rasehe EinfluB des Insulins auf Lip~mien, der ja aueh in unserm 
zweiten Fall anscheinend vorhanden war. Die anatomische Unter- 
suchung des Pankreas ergab im ersten Fall ein v611iges Fehlen der In- 
seln, im zweiten Fall waren sie dagegen vorhanden, wenn aueh nicht 
reichlich und nicht groB. Ein anatomischer Beweis fiir die primare 
Rolle des Pankreas ist also nicht erbracht. Eine letzte MSgliehkeit 
k6nnte 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 intermedigren Verarbei~ung der Lipoide eine gewisse Be- 
deutung besitzt. Bei uns ist im Gegensatz zur diabetischen Lip~imie, 
bei der es sogar zu fSrmlioher Lipoidzellhyperplasie kommen kann, im 
ersten Fall tiberhaupt keine Ablagerung yon Lipoiden in Milz oder Stern- 
zellen, iibrigens aueh nieht im Hoden zu sehen, im zweiten Falle besteht 
eine guBerst geringffigige Verfettung des Follikelretieulums der Milz. 
So haben wit also nieht im entferntesten eine Sieherheit dariiber ge- 
winnen k6nnen, ob in irgendeinem oder etwa in welehem Organ die 
Ursache der als prim/ir aufgefM3ten Lipoidstoffweeliselst6rung bei der 
Lipoidnephrose zu suehen ist. 

Einen letzten Einwand, der reeht naheliegt, mug ieh noeh ent- 
kr~iften. Er  sprieht ns anseheinend gegen die f/ihrende Rolle der 
Hyperlipoid~mie in der Pathogenese der genuinen Nephrose die siehere 
Tetsaehe, dub es viele 1R'ormen der I-Iypereholes~eringmie, der ullge- 
meinen Hyperlipoid/~mie gibt, ohne dab es zur Lipoidnephrose kommt. 
Dazu ist zu bemerken, dub es unzweifelhaft nStig ist, dab solehe in 
gustand lunge besteht, damit die ,,Nierensehwelle" iibersehritten wird, 
damit das Organ sieh an das ver~nderte Biutmilieu anpaBt und seine 
neue Ausseheidungsfunk~ion erlernt. Solehe lunge Dauer des Zustandes 
kommt weder bei den vorhin erw/~hnten akuten pankreatogenen For- 
men vor, ebensowenig bei der diabetisehen Lips die sieh ja meist 
erst im Endstadium dieses Krankheitsprozesses einstellt. Wieder an- 
dere A r t e n d e r  Hypereholesterin~mie wie beim I-Iypertoniker verhalgen 
sieh anders, wie sehon mehrfaeh besehrieben, yon mir oben ebenfalls 
kurz erw/ihnt und an anderer Stelle ausftihrlieher besloroehen worden 
ist. Ebenfalls anders sind die Hypereholesterin/~mien auf konstitutio- 
neller, d .h .  erblieher, familigrer Basis, wie wir sie veto Xanthom, Vom 
Areus eorneae juvenilis kennen. Dazu kommen n oeh die ungehener sel- 
tenen, sog. idiopathisehen Lip/imien [Joel~]). Alle diese versehiedenen 
Gruppen iorim/irer Lipoidstoffweehselst6rung sind voneinander ver- 
sehieden, nieht nut  kliniseh und in ihrem Chemismus, sondern aueh 
anatomiseh. Die ,,experimentelle Cholesterinkrankheit des Kaninchens" 
zeigt alle diese beim Menschen spontan vorkommenden und einzeln vor- 
kommenden Erscheinungen nebeneinander in gut iiber8ehbarer Gemein- 
samlceit oder im Verlau] des Versuchs nacheinander als verschiedene 
Stadien bei dem gleichen Tier. Der menschlichen Lipoidnephrose /ehlt 
die Hyper~onie, fehlt der Arcns corneae und dus Xanthom, fehlt die aus- 
gedehnte Fetteinlagerung in den Elementen des makrophagen Systems. 
Sie ist eine der mOgliehen Formen cler primdiren Stdrungen des menseh- 
lichen Lipoideto//wechsels; die so auNi~lligen Verdinderungen der Niere 
sind sekundiirer Natur. 

Was wit' durch unsere vergleichend-pathologische Untersuchung bisher 
festgestellt haben, ist also zusammenge/a/3t folgendes: 



Zur Frage der Lipoidnephrose. 139 

Befln Kan inehen  k o m m t  es du tch  CholesterinS]ffi t terung zu einer 
StSrung des Lipoidstoffweehsels  m i t  t type rcho les te r in~mie  und  opt isch 
s ieh tbarer  Lip~mie,  wie sic bei  der  mensehl ichen Lipoidnephrose  spon- 
t a n  regelmi~l~ig vo rkommt .  Diese Hyper l ipo id~mie  h a t  be im Versuchst ier  
Nierenver~nderungen  zur Fo]ge, die wei tgehend der menschl ichen Lipoid-  
nephrose  gleichen;  daher  l iegt  der  Schlu{~ nahe, dal3, wie be im Tier  auch 
be im Menschen,  die Nierenver~nderung die Folge  des ge~nder ten Li- 
poidstoffwechsels  ist. Die Harnbe funde  sind beide Male yon  gleieher 
Ar t ,  und  es erscheint  daher  der  weitere Schlul~ n ich t  zu gewagt,  dal~ 
auch be im Menschen wie be im Kan inchen  die Lipoidausscheidung un- 
abh~ngig yon  der  Eiwei]3ausscheidung erfolgt,  da]3 sie also ke in  Zeiehen 
einer Nierenschgdigung,  sondern eines Sekret ionsvorganges  infolge An- 
passung der Niere  an  das ge~nderte  Blutmi l ieu  ist.  Die fibrigen der  
L ipo idnephrose  zukommenden  Stoffwechsel~nderungen s ind be im Ver- 
suehst ier  bisher  n ich t  oder nur  andeutungsweise  beobach te t  worden,  
doeh ]iegen zah]reiche E inze langaben  vor, die eine ffihrende g o l l e  der  
Cholester instoffwechsels tSrung wahrseheinl ich maehen.  Tatsachen,  die  
der  Gleiehsetzung der  kfinst l ich gese tz ten  Lipoidstoffweehsels tSrung des 
Kan inchens  mi t  der  mensehl ichen Lipoidnephrose  unbed ing t  entgegen- 
stehen,  ]iegen n ieh t  vor. Die Nephrose  is t  nur  eine der  m5glichen For -  
men  der p r imaren  Lipoidstoffwechsels tSrung be im Menschen. 
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