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An der Universitiats-Frauenklinik in Hamburg sind vor lingerer Zeit
von Gmelin und Mulzer Versuche an Hunden angestellt worden, die
einen Beitrag zu der gegenwirtig lebhaft erdrterten Trage liefern sollten,
inwieweit Kreislaufstérungen urséchlich an der Entstehung der Nieren-
leiden, insbesondere der Eklampsieniere und der akuten diffusen Glome-
rulonephritis, beteiligt sind (Schrifttum in den Handbuchartikeln von
Volhard und Fahr).

Bekanntlich setzt Volhard an den Anfang des Geschehens bei der Glomerulo-
nephritis Krampfzustinde der Arteriae interlobulares. Diese Krampfe sollen dazu
fithren, daff die Glomeruli zeitweise nur von einem fast oder ganz blutzellfreien
,,Plasmafaden‘* durchstromt werden. Unter diesen Umsténden — die Volhard
mit denen in einer Gewebskultur vergleicht — soll es bei geniigender Dauer der
Erndhrungsstorung zu Wucherung der Glomeruluszellen kommen. Wenn dann
bei voriibergehenden Unterbrechungen des Krampfes der vorgeschalteten Gefifle
wieder Blut in die Schlingen einstrémt, sollen die eingeschwemmten Leukocyten
an den verdnderten Endothelien haften bleiben. Die Vorgange an den Glomeruli
sollen also dem Wesen nach nicht primér entziindlich, sondern Folge der spastisch
bedingten Blutleere sein.

Im Gegensatz dazu wird von seiten der meisten Pathologen (Fahr, Heraheimer
u. a.) die Entziindung, die ,,Endocapillaritis** der Glomeruli, als das erste Ereignis
angesehen und die Blutleere der Kniuelschlingen als zwangslaufige Begleiter-
scheinung dieser Entzimdung, insofern als die Schlingen teils durch die gewucherten
Zellen eingeengt, teils durch die angesammelten Leukocyten verlegt werden.

An Versuchen, der Frage durch kiinstliche Erzeugung von Nierenentziindung
an Tieren naherzukommen, ist das Schrifttum reich (s. Volhard), und ein groBer
Teil von diesen Versuchen ware nach Ansicht der Verfasser als gelungen zu bezeichnen.
Bei kritischer Durchsicht stellt sich aber heraus, dall — mit vereinzelten Ausnahmen,
die bis jetzt der Bestitigung von anderer Seite entbehren — die verschiedenartigen
Ringriffe (meist Einverleibung von chemischen oder bakteriellen Giften oder von
Bakterien selbst) in den Glomeruli immer nur vorwiegend alterativ-exsudative,
oft ausgesprochen nekrotisierende Vorginge zur Folge gehabt haben, gegeniiber
denen die fiir die Glomerulonephritis so kennzeichnenden proliferativen Verande-
rungen zuriicktreten. In einem groBen Teil der Versuche waren tberdies die
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Verinderungen durchaus nicht so gleichmiBig in der ganzen Niere ausgebildet,
wie es bei Glomerulonephritis der Fall zu sein pflegt. Es ist iiberhaupt miBlich, bei
einem derart aus alterativen, proliferativen und exsudativen Gewebsveranderungen
zusammengesetzten — und eben deswegen von den Pathologen als Entziindung
gewerteten — Vorgang, wie bei der Glomerulonephritis, aus Ahnlichkeiten im
histologischen Bild auf die Gleichheit der Krankheit zu schlieBen. Solche Ahnlich-
keiten sind wohl bei den meisten kiinstlichen Nierenschadigungen aufzufinden, vor
allem wenn sie mit stirkeren entziindlichen Vorgiangen einhergehen, wie etwa bei
der Einspritzung lebender oder toter Keime, ohne daB sonst, besonders auch im
klinischen Verlauf, irgend etwas fiir Glomerulonephritis spréache.

~ Die Versuche von Gmelin und Mulzer sind nicht in der Erwartung
unternommen worden, da mit ihnen eine Glomerulonephritis zu erzeugen
sei. Sie hatten zum Ziel, die bisherigen Untersuchungen iiber Nieren-
verinderungen nach Kreislaufstorung mittels einiger neuer Versuchs-
anordnungen zu ergénzen, die dhnliche Bedingungen schaffen sollten,
wie sie nach Volhards Ansicht die Glomerulonephritis auslésen. Ver-
anlassung zu ihren experimentellen Untersuchungen hat gegeben, dafl
auch bei der Eklampsie die Nierenverdnderungen von manchen (Zange-
meister, Hinselmann) auf GefdfBspasmen zuriickgefithrt werden. Neuer-
dings hat wieder Awel Olsen auf Grund von Tierversuchen den Standpunkt
vertreten, dall wahrscheinlich das Nierenleiden bei Eklampsie eine
Folge von Gefalspasmen sei.

Die Befunde, die wir an den vorliegenden histologischen Priparaten
(Hamatoxylin-Eosinfarbung, sowie Farbungen auf Fett und Elastin)
erhoben haben, geben zwar nicht die Moglichkeit, Beziehungen zur
Glomerulonephritis herzustellen, verdienen aber gerade deswegen wohl
einiges Interesse, so daB wir sie kurz schildern wollen.

Die Versuche wurden an 14 Hunden ausgefiihrt und zerfallen in
3 Gruppen.

1. Rhythmische Abklemmung der Nierenarterie (6 Hunde),

2. Unterbindung oder Einengung der Nierenarterie oder eines ihrer
Aste (6 Hunde).

3. Adrenalineinspritzung in die Nierenarterie (2 Hunde).

Bei allen Versuchen wurden in Athernarkose beide Nieren nach Bauchschnitt
freigelegt.

Um den Tieren die langdauernde Laparotomie zu ersparen, sind auflerdem bei
einer Anzahl anderer Hunde fiir die Versuche in Gruppe 1 die Nieren vom Riicken
her freigelegt worden. Es hat sich dann aber nicht vermeiden lassen, die Nieren
etwas aus ihrem Bett zu heben, um die rhythmischen Abklemmungen vornehmen

zu konnen. Bei diesem Luxieren der Niere ist es aber schon zu einer gewissen
Storung des Blutumlaufes gekommen. Deshalb ist dieses Verfahren aufgegeben.

Erste Versuchsgruppe.
Diese Versuchsanordnung ist gewihlt, weil die Beobachtung der
Capillaren am Nagelfalz bei Eklamptischen zeigt, dafl die mehr oder
weniger vollige Abdrosselung der Capillaren oder Pricapillaren keine



378 E. Gmelin und Ernst Laas:

dauernde, sondern eine ausgesprochene unterbrochene ist. Auch bei der
Dauer der Abklemmung und der Freigabe des Blutstromes ist bei den
Versuchen den tatsichlichen klinischen Beobachtungen am Nagelfalz
Eklamptischer mdéglichst Rechnung getragen. Bei den Versuchen ist
der Stamm der Arterie der einen Niere bestimmte Bruchteile einer
Minute mit den Fingern oder einer anatomischen Pinzette abgeklemmt
und wieder freigelassen; dies wurde in gleichmifiigem Wechsel bis zu
4 Stunden fortgesetzt. Die andere Niere ist zum Vergleich unberiihrt
gelassen. Am Ende des Versuches war die Niere der Versuchsseite
meist gréfer und dunkler blaurot als die der unbehandelten Seite.

Auch dies entspricht den Befunden an den Fingercapillaren. Auch
dort sehen wir keine Blutleere, sondern eine vendse Blutiiberfiillung mit
Erweiterung der venssen Schenkel der Capillaren.

4 Hunde wurden sogleich nach Beendigung des Versuches getitet.
Der histologische Befund bei ihnen war gering und ist mit wenigen
Worten zu erschépfen. Bei zweien bestanden tberhaupt keine wesent-
lichen Abweichungen gegeniiber der anderen Seite, bei den beiden
anderen beschrankten sie sich auf stdrkere Blutfiille der Capillaren,
vorziiglich derer des Rindenzwischengewebes, viel weniger der Glomerulus-
schlingen und der Markcapillaren; bel dem einen Hund war die Blut-
iberfillung im ganzen nur méBig, bei dem anderen recht stark. Auch
bei diesen Hunden waren sonst weder an den Kniueln noch an den
Kanilchen Verinderungen zu bemerken.

2 Hunde blieben einige Tage nach dem Versuch am Leben. Bei
beiden war die Arterie je 20 Sek. abgeklemmt und 40 Sek. freigelassen
worden, bei dem einen (Hund B 1) 3 Stunden lang, bei dem anderen
(Hund B 2) 2 Stunden lang; jener wurde 4 Tage, dieser 2 Tage nach
dem Versuch getétet. Nach Schlull des Kingriffes war bei beiden Tieren
die Niere vergrofiert und dunkler blau. Wahrend histologisch Hund B 2
auler einigen hyalinen Zylindern gar keine Abweichung der Niere bot,
hatte B 1 auffallige frische Verdnderungen an den Kanélchen: Reichlich
hyaline und kérnige Zylinder in den Kanélchen distal von den Haupt-
stiicken und in den Sammelréhren, die zylinderhaltigen Kanilchen weit,
mit flachem Epithel. In den Hauptstiicken viel wabige und hyalin-
tropfige Umwandlung der Zellen, gelegentlich mit Zellabstoung. Fleck-
weise miBige Blutiiberfullung der Rindencapillaren, besonders um die
Glomeruluskapseln, Glomeruli maBig bluthaltig, ohne Abweichung.

Es sind demnach in dieser Versuchsgruppe primér, soweit iberhaupt
Veranderungen deutlich waren, Kreislaufstérungen in Gestalt von Blut-
iiberfilllung der Nierenrinde erzielt worden und sekundir degenerative
Verinderungen am Kanélchenepithel. Das Ergebnis ist also grundsétzlich
gleich dem nach zeitweiliger Unterbindung der Nierenarterie, wie es von
vielen Seiten tibereinstimmend beschrieben worden ist (Grof3, Posner
u. a.); die Abweichung bei Hund B 1 entspricht in ihrer Stérke etwa
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der, die nach einstiindiger zeitweiliger Unterbindung der Arterie nach
24 Stunden angetroffen wird.

Zweite Versuchsgruppe.

Neben den rhythmischen Zusammenziehungen ist sowohl an den
Fingercapillaren, wie auch besonders an den Schlagadern des Augen-
hintergrundes eine gewisse toxische Engerstellung der Arterien bzw. der
arteriellen Schenkel der Capillaren bei Eklamptischen festzustellen.

Demgemal wurden an 6 Hunden Unterbindungen oder Einengungen
der Nierenarterie oder ihrer Aste vorgenommen. Bei 2 Hunden wurde
einseitig der eine der beiden Hauptéiste der Nierenarterie unterbunden
und der andere durch eine locker gelegte Schlinge eingeengt, bei 2 anderen
der Stamm selbst auf dieselbe Weise eingeengt, beim fiinften nur die
Unterbindung des einen Astes ausgefiihrt, beim sechsten auf der linken
Seite der eine Ast unterbunden, auf der rechten der Stamm eingeengt.
Die Hunde wurden 1—3 Monate nach dem Eingriff getitet.

Auch bei dieser Versuchsgruppe eriibrigen sich Einzelbeschreibungen
der histologischen Befunde, da es sich im wesentlichen um gleichartige
Zustinde, nur mit Gradverschiedenheiten, handelt. Etwas getriibt wurde
das Bild durch Spontanverdnderungen, meist in Gestalt der inter-
stitiellen lymphocytiren Nephritis, die in geringer bis miBiger Stirke
bei 5 Hunden vorhanden war; gelegentlich fanden sich ferner einige
jener miliaren tuberkeldhnlichen Granulome, die durch Spulwarmiarven
ausgelost werden. Wo iiberhaupt eine betrichtliche Verschiedenheit in
der Ausbildung der spontanen interstitiellen Nephritis in den beiden
Nieren bestand, waren die Verdnderungen auf der Seite des Versuchs
stirker als auf der anderen, vielleicht ein Hinweis darauf, daB solche
Eingriffe der spontanen interstitiellen Nephritis einen neuen Antrieb
geben kénnen.

Als Folge der Arterienastunterbindung fanden sich entsprechend
grofle Nekrosen, oft mit starken Kalkniederschligen in den Randteilen;
bei langer zuriickliegender Unterbindung waren sie groflenteils narbig
umgewandelt. Umrahmt waren sie von mehr oder weniger breiten
atrophischen Streifen, deren Kanilchen reichlich Zylinder enthielten;
die Kniuel zeigten an diesen Stellen alle Stufen fortschreitender Ver-
6dung und Hyalinisierung.

Der Versuch, die Arterie, wie oben angegeben, nicht ganz zu ver-
schlieflen, sondern nur einzuengen, hatte in keinem Falle verwertbare
Verdanderungen zur Folge.

Dritte Versuchsgruppe.
An 2 Hunden wurden Adrenalineinspritzungen in die Nierenarterie
ausgefiihrt, um an Stelle der mechanischen eine pharmakologisch bedingte
Zusammenziehung der Gefdfle zu setzen. Bei Hund B 3 wurde eine
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1%ige Losung angewandt. Im ersten Versuch wurde 1 cem in die linke
Nierenarterie eingespritzt, daraufhin wurde die Niere fleckig blaB; im
Verlauf von 10 Min. nahm die Fleckung etwas ab. Nach 5 Tagen wurde
noch einmal gespritzt, diesmal in Abstinden von 15 Sek. 10mal 1/, ccm.
Die Niere wurde wieder blafl und verkleinerte sich. 2 Tage spéter wurde
der Hund getétet.

Das histologische Bild wird beherrseht von groSen nekrotischen
Keilen, die, wie regelmifBig bei Infarkten in der Hundeniere, aus einem
breiten vorwiegend andmischen Teil in der Rinde und einem schméleren
himorrhagischen Gebiet im duleren Markstreifen bestehen. Die linke
Niere ist von ihnen dicht durchsetzt, aber auch in der rechten Niere
finden sich einige gleichartige Nekrosen. Die erhaltenen Nierenbezirke
auBlerhalb der Nekrosen weisen keine Abweichung auf, insbesondere
sind die Knéuel frei von jeglicher Kernvermehrung oder Leukocyten-
anhdufung. Eine Verlegung eines GefdBes als Ursache der Nekrosen
fand sich in keinem Schnitt.

Infarktbildung, ohne daB ein organischer Gefalverschlufl nachweisbar wire,
ist in der menschlichen Pathologie nicht ohne Beispiel. Neubiirger hat vor einiger
Zeit derartige Vorkommnisse zusammengestellt und iiber eigene Beobachtungen
berichtet, bei denen er auf Reihenschnitten durch derartige Niereninfarkte keinen
Pfropf im zufithrenden GefaB fand. Da es sich dabei um Zustande entweder nach
operativen Eingriffen in der Bauchhéhle oder nach einem Unfall handelte, erklirt
er diese Befunde durch spastische Zusammenziehung von Gefaflen auf Grund
traumatischer Einwirkung. Wie Neubiirger meint, sei diese bei Operationen
besonders dann gegeben, wenn die Niere freigelegt und betastet worden sei.

Bei dem in Rede stehenden Versuch sind traumatische Einflisse
durch die Freilegung beider Nieren ohne weiteres sicher; die Grundlage
fiir den funktionellen GefaBverschluBl hat aber zweifellos die Einspritzung
des Adrenalin gebildet, das in dieser Menge in dieser Nierenarterie
gespritzt noch im ganzen Korper und damit auch in der anderen Niere
wirksam wird. Es mag sein, daBl auch bei dem — fiir den Gesamt-
organismus ja belanglosen — funktionell bedingten Infarkten nach
Ovperationen am Menschen die vorbeugende Anwendung von Mitteln,
die die GefdBerregbarkeit erhohen, eine Rolle spielt; sicher aber kann
die im allgemeinen groBere Neigung des Menschen zu Gefdl3krimpfen
allein schon dazu geniigen, wie die Infarkte nach Unfall lehren.

Bei Hund B4, dem in gleicher Fliissigkeitsmenge eine zehnmal
geringere Adrenalinmenge eingespritzt wurde (bei jedem Versuch 1 cem
einer Losung 1 :10000, Y,,cem alle 15 Sek.), antwortete die Niere
beim ersten Versuch noch mit deutlicher Verkleinerung, beim zweiten
Versuch 5 Tage spiter aber gar nicht mehr. Der Hund wurde nach
8 Tagen getdtet. Die histologische Untersuchung deckte eine gering-
gradige frische interstitielle Spontannephritis in beiden Nieren auf, sonst
aber keinerlei auf die Einspritzung zu beziehende Veranderung. Es
diirfte mit der Ausbildung der Spontannephritis zusammenhéngen, daB
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die sichtbare Folge der Einspritzung vom ersten zum zweiten Versuch
abnahm; ist es doch bekannt, wie sehr die Wirksamkeit des Adrenaling
vom Zustand des Gewebes abhingt und daB Entziindungsherde gegen
Adrenalin sehr unempfindlich werden. o

Das Ergebnis der Versuche ist folgendes: In allen 3 Versuchsgruppen
haben die verschieden gearteten Storungen der Blutversorgung stets
nur mehr oder minder schwere degenerative Verdnderungen bewirkt,
die vor allem die Kanélchen, spéater und in geringerem MaBe die Glome-
ruli betrafen; Beziehungen zu den Vorgingen bei Glomerulonephritis
haben sich nicht ergeben. — s kann nun allerdings nicht geleugnet
werden, daf3 die Bedingungen, die nach Volhards Ansicht die Glomerulo-
nephritis einleiten, mit den beschriebenen Versuchsanordnungen kaum
in geniigender Anndherung erreicht worden sind, Wohl sind in der
ersten Gruppe Kreislaufstorungen besonderer Art in rhythmischem
Wechsel iiber lingere Zeit erzielt worden, aber es kann doch keine Rede
davon sein, ebensowenig wie bei der zweiten Versuchsgruppe, daf3 diese
Kreislaufstorungen den von Volhard angenommenen Krimpfen der
Arteriae interlobulares in ihrer Wirkung auf die Niere gleichzusetzen
wiren. Etwas anders liegen die Dinge in der dritten Gruppe, in der mit
Adrenalineinspritzungen gearbeitet wurde. Es ist bekannt, daB nach
Anwendung von Adrenalin, das seinen Angriffspunkt an den peripheren
Gefiflen hat, die Zahl der durchbluteten Glomeruli bis auf 10 und 5%
sinkt, wahrend alle anderen nur noch einen fast blutzellenfreien Plasma-
strom. enthalten (Volhard) — Bedingungen also, die genau denen ent-
sprechen, die nach Volhard am Anfang der Glomerulonephritis stehen.
Der Wert der Versuche leidet aber darunter, da die Adrenalinwirkung
zu schnell voriibergeht.

Trotz dieser Einwénde behalten diese Untersuchungen ihre Bedeutung
insofern, als sie mit besonderen Versuchsanordnungen die Erfahrung
erneut bestitigen, daf reine Kreislaufstérungen an der Niere nur degene-
rative Verdnderungen zu erzeugen pflegen, nicht aber proliferativ-
entziindliche an den Glomeruli.

Weniger bestimmt und eindeutig sind die Ergebnisse fir die Ent-
scheidung der Frage zu verwerten, inwieweit GefaBkrdmpfe bei der
Entstehung der Eklampsieniere zu verwerten sind. Sowohl in den
Versuchen als auch bei der Eklampsieniere werden degenerative Verande-
rungen festgestellt. Eine Ahnlichkeit der histologischen Bilder liegt also
zweifellos vor. Hieraus darf aber nicht ohne weiteres geschlossen werden,
daBl nun auch die Ursache dieser Veranderungen die gleiche sei. Die
Nierenverdnderungen bei der experimentellen Kreislaufstérung und bei
der Eklampsie sind als schwere diffuse degenerative Nierenschidigungen
aufzufassen. Sie koénnen sowohl auf einer quantitativen Verschlechte-
rung der Blutversorgung beruhen als auch auf einer qualitativen im
Sinne einer giftigen Einwirkung des Blutes auf das Parenchym.

Virchows Archiv. Bd. 288. 25a,
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Welche von beiden Ursachen bei der Eklampsieniere vorliegt, kann
aus dem histologischen Bild nicht entnommen werden.

Man kann also nach den hier vorliegenden Ergebnissen nur sagen,
daf sie nicht gegen die Moglichkeit einer Entstehung der Eklampsieniere
durch Gefdfkrampfe sprechen. Einen positiven Beweis fiir diese Art
der Entstehung stellen sie aber nicht dar.
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