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Die vorliegenden Untersuchungen gehen auf eine Anregung zuriick,
die Herr Prof. Fohr vor mehr als 5 Jahren dem einen von uns gab. Fr
regte an, seine verschiedentlich gedulerte Auffassung tiber die maligne
Nephrosklerose [genuine Schrumpfniere, chronische indurative oder inter-
stitielle Nephritis der dlteren Autoren, rote Granularatrophie mit diffuser
Ausbreitung des Prozesses (Jores, Paffroth, Aschoff), Arteriolonekrose
(Herzheimer)] an dem groBen Material des Krankenhauses Hamburg-
Eppendorf nachzupriifen. In erster Linie sollte untersucht werden, ob.
bei dem mit Niereninsuffizienz endenden, durch lang dauernden Hoch-
druck ausgezeichneten Krankheitsbild die von Fahr angegebenen ana-
tomischen Merkmale (insbesondere die Arteriolonekrose und Arteriolitis)
ausreichend und eindeutig seien, um die Erkrankung gegen die gewdhn-
liche Arteriolosklerose (benigne Nephrosklerose Fahrs) und chronische
Glomerulonephritis (sekundére Schrumpiniere) abzugrenzen. Eine Durch-
sicht des gesammelten Materials und neu hinzukommende Beobachtungen
ergaben, daB diese Frage zu bejahen sei.

Gegeniiber den Arbeiten, die eine Abgrenzung der mahgnen Nephro-
gklerose von der gewdhnlichen (benignen) Arteriolosklerose fiir nicht
moglich oder nicht ratsam oder fiir nicht gentigend begriindet erklart
hatten (Jores, Paffrath, Lohlein, Aschoff, Herxheimer, O. Meyer), bedeu-
teten diese Ergebnisse eine Grundlage zu weiteren Erorterungen. Indessen
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sind seit Beginn unserer Untersuchungen zu schon vorliegenden Mit-
teilungen (Herzheimer) eine Reihe von Arbeiten erschienen (Sjovall,
Ask-Upmark, Bell und Clawson, Sternberq, Murphy und Grill, Huickel,
Klein, Klemperer und Otani, Adolphs, Stegmund), die die objektiven
Befunde Fahrs im wesentlichen bestatigten. Die Veréffentlichung unserer
Ergebnisse, die durch verschiedene Umstédnde verzégert wurde, kénnte
dadurch tiberholt erscheinen.

Die eingehende histologische Bearbeitung in Verbindung mit anderen,
insbesondere am Charité-Institut gemachten Beobachtungen und mit
experimentellen Untersuchungen hat indessen eine Reihe von Befunden
ergeben, die bisher nicht erhoben oder nicht ausgewertet worden sind.
Sie ermdglichen, wie wir glauben, eine weitergehende Analyse der fein-
geweblichen Vorgidnge. Es war uns damit nicht nur die Mdéglichkeit,
sondern auch die pflichtgeméfle Veranlassung gegeben, von diesen neuen
Erbebungen aus zu den vorliegenden Deutungen Stellung zu nehmen.
Das galt nicht nur fir die Entstehung der mannigfaltigen Teilbefunde,
sondern auch fir die Entwicklung des Krankheitsbildes, insbesondere
fiir die Lehre Volhards vom roten und blassen Hochdruck; sagt doch
Volhard noch 1931 von den entstehungsgeschichtlichen Grundlagen dieser
seiner Lehre, daff die pathologischen Anatomen von ihnen gar keine
Notiz genommen hétten. Das galt aber auch gegeniiber der Auffassung
Fahrs und der iibrigen Untersucher.

A. Die Teilbefunde bei der malignen Nephrosklerose.

Die Untersuchungen, iiber die in diesem Abschnitt berichtet wird,
erstrecken sich auf 37 Fille.

17 Falle wurden in den Jahren 1926 —1930 im Pathologischen Institut Hamburg-
Eppendorf, 12 in den Jahren 1930—1932 in der Charité Berlin, 1 Fall im Patholo-
gischen Institut des City-Hospitals Boston beobachtet; 7 weitere, bisher nicht ver-
offentlichte Falle stellte uns Herr Prof. Fahr aus seiner Sammlung zur Verfiigung.
An den gleichen Stétten kamen auch die in dem Abschnitt B herangezogenen anders-
artigen Erkrankungen zur Beobachtung. Der histologische Befund der 37 Fille
wurde bei 34 durch den gesamten Sektionsbefund, bei 32 durch die Kranken-
geschichte erginzt. Fir die Uberlassung der letzteren sind wir den Herren Brauer,
H. Lenhartz, Reye, Schottmiiller in Hamburg, v. Bergmann, Bonhiffer, Czerny, His,
Lichtwitz, Munk und Wagner in Berlin, van der Reis in Danzig und Minot in Boston
zu Dank verpflichtet.

I. Klinische Erhebungen.

Den hier verwerteten klinischen Daten haftet der Nachteil an, dafl
sie nicht vom gleichen Untersucher und deshalb auch nicht nach einheit-
lichen Richtlinien erhoben worden sind. Dadurch wurden sowohl der
Abrundung des Gesamtbildes wie der Nachpriifung im Schrifttum an-
gegebener Besonderheiten Grenzen gesetzt. Uberdies sind wir hier nur
Berichterstatter, nicht aber Beobachter der klinischen Befunde.

Virchows Archiv. Bd. 291. 4
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Hinsichtlich des Geschlechtes findet sich im Schrifttum die Angabe,
daf das minnliche Geschlecht stark bevorzugt sei.

So gibt Volhard in der mit Fahr herausgegebenen Monographie (1914) an, dafl
unter seinen damaligen 36 Fallen 30 Manner und nur 6 Frauen waren. Auch Mach-
witz und Rosenberg (1916) berichten aus der Umberschen Klinik, daf sich unter
ihren 36 Fillen 29 Minner und nur 7 Frauen befanden. In der neuesten Auflage
des Handbuches fiir innere Medizin (1931) greift Volhard auf seine fritheren Er-
hebungen zuriick; in seinem, zuletzt bis anf 155 Falle angewachsenen Beobachtungs-
material waren die Manner mit 78,3, die Frauen mit 21,7% vertreten. Fahr hat auf
eine solche Bevorzugung in seinen spiteren Arbeiten nicht mehr hingewiesen.
Werden jingere, noch im Wachstum begriffene Personen von dieser Erkrankung
ergriffen, so soll nach Ask-Upmark das weibliche Geschleht stark bevorzugt sein.
Von den 34 Fillen, deren Personaldaten uns bekannt waren, gehérten 19 dem weib-
lichen und 15 dem ménnlichen Geschlecht an. Wir konnten also eine Bevorzugung
des mannlichen Geschlechts nicht bestitigen.

Auch dem Beruf der Erkrankfen ist eine besondere Bedeutung bei-
gemessen worden.

In der eben genannten Monographie wie auch in seinem Handbuchabschnitt
tithrt Volhard an, daB mehr als die Halfte seiner bis 1914 beobachteten Fille den
besseren Stinden angehdrten. Es seien Menschen gewesen, die in aufregender,
verantwortlicher Berufsarbeit aufgegangen waren, zum Teil mit ihren Kraften
schlecht gewirtschaftet oder unsinnig darauflos gelebt hatten. Etwas Ahnliches
berichten Machwitz und Rosenberg -aus der Umberschen Klinik. An unserem
Beobachtungsmaterial konnten wir keine Bevorzngung einer bestimmten Gesell-
schaftsklasse finden. Die Verstorbenen, soweit uns ihr Beruf bekannt war, waren:
Miiller, Konditor, Schuhmacher, Lokomotiviithrer, Zigarrenmacher, Kellner, Hilfs-
ladeschaffner, Wachtmeister, Feinmechaniker, Versicherungsangestellter, Kaufmann,
Prokurist, Landwirt; oder Hausangestellte, BeschlieBerin, Kontoristin, Klavier-
lehrerin, Filialleiterin, Gastwirt-, Gértner-, Techniker-, Mechaniker-, Kaufmann-
und Apothekerehefrauen. Dennoch ist das, was Volhard iiber die Art der Aus-
ibung des Berufes angibt, auch in den Krankengeschichten unserer Fille nicht
selten erwihnt gewesen: Gehetztsein bei einer Arbeitslast; die die Leistungsféhig-
keit der Betreffenden iiberstieg, dagu driickende Sorgen, Mangel an Entspannung
und Erholung. Der Unterschied zwischen den Erhebungen von Volkard (1914) und
Machwitz and Rosenberg (1916) einerseits und uns (1926—1932) andererseits ist wahr-
scheinlich nur ein #uflerer; er beruht wahrscheinlich auf der sozialen Umschichtung
der Kriegs- und Nachkriegszeit.

Das Lebensalter der Erkrankten bzw. Verstorbenen hat im Schrift-
tum in zweifacher Hinsicht eine besondere Bedeutung erfahren: einmal
fiir den Ausbruch der Krankheit und weiterhin als EinfluBgréfie fiir

ihre Verlaufsart.

Zum Verstindnis beider Punkte sei hier schon erwihnt, dafl nach Volhard
die maligne Nephrosklerose im allgemeinen (Ausnahmen kommen vor) folgende
Entwicklungsstadien zeigt: 1. eine essentielle Hypertension ohne erhebliche GefaB-
verinderungen in der Niere (roter Hochdruck); 2. benigne Nephroangiosklerose
mit rotem Hochdruck; 3. maligne Nephrosklerose mit (renal bedingtem) blassem
Hochdruck. Die maligne Nephrosklerose ist nach Volhard nur ein angiospastisches,
ischédmisches, zum Tode fithrendes Stadium des roten Hochdrucks. Diese Anschau-
ung bertihrt sich mit derjenigen, die Jores, Lihlein, Aschoff wnd Herxheimer auf
Grund pathologisch-anatomischer Untersuchungen geduBert hatten. Thre Auffas.
sung gipfelte darin, da8 es sich bei der malignen Nephrosklerose Fahrs nur um ein
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graduell, quantitativ oder zeitlich vorgeschritteneres Stadium der gewohnlichen
Nephrosclerosis arterioloselerotica handele. Der Unterschied zwischen beiden Auf-
fassungen tritt in dem Ausbau, den Volhard seiner Lehre gegeben hat, deutlich
hervor. Fr stellte nicht die Arteriolen-, sondern die Praarteriolenbefunde in den
Vordergrund; das, was hinzukomme, um aus einer benignen Sklerose eine maligne
werden zu lassen, sei die allgemeine Gefafkontraktion. Aber auch davon abgesehen
blieb noch ein, wenn auch feiner Unterschied bestehen. Fir die Pathologen war die
Arteriolosklerose in-stirkerem MafBe ein selbstéindiges abgerundetes Krankheits-
bild, zu dem die maligne Nephrosklerose gleichsam ein fakultatives, dazu seltenes
Anhingsel war. Volhard hingegen erkennt die maligne Nephrosklerose mehr als
ein selbstéindiges Krankheitsbild an, gibt ihr aber ein unter Umsténden wenig
ausgeprigtes Vorstadium, das klinisch die Ziige des roten Hochdruckes mit oder
ohne Nephroangiosklerose tragt.

Hinsichtlich des Standpunktes der Pathologen darf nicht unerwahnt bleiben,
dap sie mit ihrer Ansicht zu einer Zeit hervorgetreten sind, als Fahr (1919) die wich-
tigsten histologischen Unterscheidungsmerkmale (die Befunde an den Arteriolen)
noch nicht bekanntgegeben hatte. AuSer auf den feinbaulichen Unterschied,
den Herxzheimer und sein Schiler. Stern spater auf Grund eigener Beobachtungen
bestatigten und den auch Asckoff in der letzten Auflage seines Lehrbuches als vor-
handen erwiahnt, hat Fahr nun besonders darauf hingewiesen, dafl} die Fille von
maligner Nephrosklerose durchschnittlich einem friiheren Lebensaltersabschnitt
angehéren als die Fille benigner oder gewthnlicher Arteriolosklerose (s. auch Herz-
heimer). Er konnte das nicht nur an seiner eigenen Fallsammlung, sondern auch
an dem verdffentlichten Material von Loklein, Herxheimer, O. Meyer zeigen. Bei
100 wahllos genommenen Fillen gewohnlicher, unkomplizierter, benigner Nephro-
sklerose lag das Todesalter in 3% unter 50 Jahren, in 97% iber 50 Jahren, bei
70 Fallen maligner Sklerose in 60% unter, in 40% iber 50 Jahren. Auch die Zu-
sammenstellung von Machwitz und Rosenberg, der 36 Fille von maligner Sklerose
zugrunde liegen, ergibt Altersziffern, die zu 63,8 % unter und 36,2% iiber 50 Jahren
liegen. Volhards (1931) gesamtes Beobachtungsmaterial von 157 Fillen betrifft
52,2% Menschen unter und 47,8% Menschen iiber 50 Jahren.

Unser Beobachtungsmaterial, das 34 Fille mit bekanntem Todesalter umfaft,
zeigt dhnliche Verhiltnisse. Die groBte Hiaufigkeit entfallt (s. Abb.1) auf das
Alter von 40—53 Jahren (23 Fille). Das jiingere wie das hobere Lebensalter ist
seltener betroffen. Hierbei ist noch zu bedenken, dafB3 die Fille maligner Sklerose,
wenn sie nur eine Steigerung der gewdhnlichen benignen Sklerose darstellen, dieses
Zustandsbild schon einige Zeit vorher, nimlich vor dem Ubergang in die maligne
Verlaufsart, aufgewiesen haben miissen; sie miiBten also mit jeweils entsprechend
niedrigerem Lebensalter in den Vergleich mit den Arteriolosklerosen eingesetzt
werden.

Zur Verdeutlichung des genannten Unterschiedes haben wir dem Verteilungs-
bild maligner Nephrosklerose ein solches von 100 histologisch untersuchten Fillen
gewohnlicher (benigner) Arteriolosklerose der Niere noch einmal gegeniibergestellt.
Die grofte Hiufung liegt hier in dem Abschnitt von 70—79 Jahren. Diesem ver-
schiedenen Verteilungsbild kommt Merkmalseigenschaft zu. Man mag mit Volhard,
Machwitz und Rosenberg und anderen Klinikern das Vorstadium der malignen
Sklerose dem Krankheitsbild der gewthnlichen Arteriolosklerose gleichstellen, muf3
sich aber schon allein wegen des genannten Unterschiedes bewuBt bleiben, daB
hier noch zu erklarende Besonderheiten vorliegen. Grundsétzlich gibt auch Volhard
zu (8. auch Lichtwitz), dal die Erkrankung von vornherein mit den Merkmalen der
malignen Sklerose (seines blassen Hochdrucks) beginnen kann. Insbesondere ist
er geneigt, fiir die Falle mit chronischer Bleivergiftung diese Entwicklung anzu-
erkennen.

4_*
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Diese Besonderheiten in der Verteilung auf die Altersklassen sprechen
gegen die Auffassung von Jores, Aschoff u.a.; denn man kann die Arteriolo-
sklerose des gekennzeichneten Lebensabschnittes nicht als eine gewdohn-
liche bezeichnen. In erhthtem MaBe gilt das fiir die bekanntgewordenen
Beobachtungen von maligner Nephrosklerose bei Kindern und Jugend-
lichen.

M. Klein hat 1931 mit der Mitteilung eigener Beobachtungen die Fille des
Schrifttums (Fahkr, Meyer, Sjovall, Ask-Upmark, Klementson) zusammengestellt.
Wir selbst verfiigen iiber eine Beobachtung bei einem 5jshrigen Kinde.

Die jugendlichen Fille sind nun weiterhin von Bedeutung fiir die an
zweiter Stelle genannte Bewertung des Lebensalters: fiir seinen Einfluf
auf die Verlaufsart.

Im Schrifttum hat sich nur Volhard hierzu geduBert. Nach ihm ist die Neigung
der genuinen Hypertension zur renalen Verlaufsart, d.h. zur malignen Sklerose,
um so gréBer, der Verlauf um so maligner, je jiinger der Hypertoniker und je hoher
und stabiler seine Hypertension ist.

Wir miissen uns mit der Wiedergabe dieser Ansicht zunéchst begniigen
und nur priifen, wieweit die klinische Vorgeschichte der Fille fir die
genannte Ansicht von Volhard Unterlagen bietet.

Dazu sei zunichst iiber die friiheren Lebensereignisse, iiber iiberstan-
dene Krankheiten, Geburten, familifire Belastung, iiber die ersten Anfinge
und Krankheitszeichen und iiber die Krankheitsdauer berichtet.

Die Ansichten iiber die Bedeutung friher wberstandener Krankheiten
oder anderer exogener Schidlichkeiten gehen auseinander. Volhard miBt
ibnen eine geringe, Fahr eine groBere Bedeutung bei.

Am meisten erortert wird die chronische Bletvergiftung (Schrifttum
8. bei Fahr).

Unter den 36 Fillen von Volhard und Fahr (1914) waren 4, unter der gleichen
Zahl von Tallen, welche Machwitz und Rosenberg beschrieben, 9, die an c¢hronischer
Bleivergiftung gelitten hatten. Unter den Fillen von Hiickel befindet sich einer
mit einer Vorgeschichte, die an Bleivergiftung denken 1a8t. Volhard ist geneigt,
den mit, Bleivergiftung zusammenhingenden Fillen eine Sonderstellung einzu-
rdumen. Wie schon erwiahnt, soll es sich hier um Fille handeln, bei welchen allem
Anschein nach ein Vorstadium roter passiver Hypertension fehle. Unser Material
enthalt keinen Fall, dessen Vorgeschichte auf eine Bleischadigung schlieBen lieBe.

Weiterhin wird der NikotinmifBbrauch als ursichlicher Faktor erdrtert.

Volhard erwahnt, daB sich unter den 36 Fillen seines anfinglichen Beobach-
tungsmaterials 5 mit NikotinmiBbrauch befunden haben. Unter unseren 34 Fillen
war ein Zigarrenmacher. Bei keinem der Verstorbenen war indessen in der Kranken-
geschichte "ein NikotinmiBbrauch ausdriicklich angegeben.

Umstritten ist die Rolle der Syphilis.

Fahr sieht sie als sicheres #tiologisches Moment an (s. daselbst Literatur);
O. Meyer bestitigt dies. Stern und Heraheimer mahnen zur Vorsicht. Volhard
mdchte der Syphilis keine Bedeutung beimessen, da er sie bei der malignen. wie
bei der benignen Nephrosklerose gleich haufig fand, namlich in 4,8%. In den
Féllen von Machwitz und Rosenberg war nur ein Kranker, der an einer alten
Lues litt.
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In der Vorgeschichte unserer Falle findet sich zundchst ein Fall (Hamburg
1234/27), bei welchem die Syphilisinfektion 17 Jahre zuriicklag. 42 Jahre alter
Kellner, nach der Infektion zwei Schmierkuren, 1 Jahr spater noch eine. Blut-
Wassermann 5 Jahre vor dem Tode positiv, nach Neosalvarsankur wurde er negativ
und blieb es bis zum Tode. Seit vielen Jahren eine Neigung zu Nasenbluten und
Kopfschmerzen. :

Wihrend hier ein zeitlicher Zusammenhang nicht deutlich ist, liegen bei einem
2. Fall die Verhiltnisse anders. )

33jahriger Oberkellner (Charité, S.-Nr. 985/32), 16 Jahre vor dem Tode luischer
Primirinfekt am After. Drei Kuren mit Salvarsan und Quecksilber. Bis 3 Jahre vor
dem Tode fiithlte er sich gesund; um diese Zeit haufige Kopfschmerzen, besonders
stark nachts. Blutwassermann positiv; zunichst Jodkur, anschlieSend daran Wismut-
kur, bald darauf eine Salvarsan-Quecksilberkur. Wiahrend dieser Kuren Atemnot
bei Anstrengungen. Im gleichen Jahre zum ersten Male Einschrinkung der Seh-
kraft des linken Auges. Das steigerte sich in der folgenden Zeit immer mehr. Ein
Jahr vor dem Tode 0,5 g Quecksilber. Im Anschlufl daran bis 2,6%, EiweiB im Urin,
schwer stillbares Nasenbluten, Uberfithrung ins Krankenhaus. Fixierter Hochdruck
von 220/150 mm Hg, weitgehende Einschrinkung der Nierenfunktion mit Nykturie
und Polyurie, keine Retention harnfahiger Stoffe, miaBige Albuminurie. Zylinder,
Leuko- und Erythrocyten im Sediment. Amaurose mit dem Bilde der Retinitis
albuminurica; im Blutbilde Eosinophilie.

Nach dieser Vorgeschichte lag es nahe, weniger der Syphilis als vielmehr der
Bebandlung mit Salvarsan, Quecksilber oder Wismut eine Bedeutung beizumessen.
Denn die floride Syphilis lag schon 16 Jahre zuriick und war klinisch lange Jahre
zum mindesten latent. Anatomisch lief sich kein Beweis fiir ihr Vorhandengewesen-
sein finden. Aber auch die Behandlung setzte erst zu einer Zeit ein, als schon Be-
schwerden (Kopfschmerzen) bestanden, die als Zeichen einer vorhandenen oder
drohenden Hypertonie gedeutet werden kénnen. Immerhin schien es uns nicht
iiberfliissig, die Organe des Verstorbenen spektrographisch auf die Anwesenheit
von Arsen, Wismut und Quecksilber untersuchen zu lassen. Herr Prof. Gerlach
in Basel hatte die Freundlichkeit, diese Untersuchungen auszufithren. Es wurden
untersucht Lungen, Leber, Nieren, Darm, Nebenniere, Gehirn und Knochenmark.
Die Fahndung auf Wismut und Arsen war in allen Organen negativ, die auf Queck-
silber (mit zwei verschiedenen Spektographen aufgenommen) ergab, daf in Niere,
Nebenniere und Darm mit Sicherheit Quecksilber vorhanden war. Die iibrigen
Organe erwiesen sich als frei davon. Die Stirke der Linien sprach dafiir, dafl der
Darm am meisten Quecksilber beherbergte. Demgegentiber waren die Mengen in
Niere und Nebenniere geringer.

Hiernach scheint festzustehen, daB der Verstorbene noch 1 Jahr nach der
letzten Verabreichung von nur 0,5 g Quecksilber noch solches im Kdorper beher-
bergte bzw. aus irgendeinem Depot zur Abscheidung brachte. Gegeniiber dieser
positiv nachgewiesenen und anscheinend dauernd ausgeschwemmten Substanz
scheint uns die vor 16 Jahren erworbene Syphilis an Bedeutung stark zuriick-
zutreten. Indessen 1i8t sich auf Grund dieses Falles dem Quecksilber mit Wahr-
scheinlichkeit nur die Rolle eines auslésenden Faktors bei einer latenten Bereit-
schaft zur Erkrankung an maligner Sklerose zusprechen.

An weiteren frither iiberstandenen XKrankheiten verzeichnen die
Krankengeschichten unserer 34 Fille: Gonorrhie 3mal, Typhus 2mal,
Grippe 2mal, Masern 13mal, Keuchhusten 4mal, Scharlach 3mal, Diph-
therie 3mal, Mumps lmal. Die Kinderkrankheiten, die wir zuletzt.
erwihnten, waren jeweils im Kindesalter itberwunden worden. Ein zeit-
licher Zusammenhang mit dem tddlichen Leiden war nicht nachweisbar.
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Auch die obenerwihnten Fille jugendlicher maligner Sklerose, welche
Klein zusammenstellte, lassen keinen Zusammenhang mit Infektions-
krankheiten des Kindesalters erkennen, so daB wir deshalb die Frage
einer urséchlichen Bedeutung dieser Krankheiten nicht hoch veran-
schlagen diirfen.

Nur fiir eine der genannten Krankheiten scheint uns eine gewisse
Zuriickhaltung am Platze: fir die Diphtherie.

Das lehrt ein Fall von Hiickel. Volhard hat zwar diesen Fall in das Bereich der
subakuten Glomerulonephritis verwiesen. Wie Herr Prof. Fahr kénnen auch wir
die Diagnose von Hiickel auf Grund der Durchsicht seiner uns freundlich iiber-
lassenen Priparate nur bestdtigen. Bei diesem Fall handelt es sich allerdings nicht
um einen Zusammenhang mit einer Diphtherie des Kindesalters, sondern mit einer
solchen, die die Kranke 1 Jabr vor dem Tode durchgemacht hatte. Nach Hiickels
Bericht hatte sich die zur Zeit des Todes 25jahrige Frau seit dieser Erkrankung
nicht mehr recht erholt. Blutdruck dauvernd iiber 200 mm Hg; Herzgewicht 380 g.
Unter Mitberiicksichtigung weiter unten zu erwihnender experimenteller Unter-
suchungen mit Diphtherietoxin méehten wir der Diphtherie eine mégliche ursich-
liche Bedeutung fiir die Entstehung des Krankheitsbildes nicht aberkennen.

Eine besondere Bedeutung ist, bislang allerdings nur von Fahr und
0. Meyer, dem Gelenkrheumatismus beigelegt worden.

Unter unseren Fillen befindet sich zunichst einer (Charité, S.-Nr. 41/31, 22 Jahre
alt), bei welchem allerdings kein Gelenkrheumatismus, sondern eine Chorea mit
geringgradiger chronischer Endokarditis der Mitralis vorgelegen hatte. Sie lag
7 Jahre zuriick. Wihrend einer Schwangerschaft, welche 1 Jabr vor dem Tode
mit der Geburt eines ausgetragenen Kindes endete, war Eiweil im Urin aufgetreten.
Einige Wochen nach der Geburt psychische Stérungen. Zuletzt wegen ausgespro-
chener Psychose Aufnahme in die Klinik. Hier 8 Tage vor dem Tode starke Schwel-
lung und Rotung, sowie Schmerzhaftigkeit des rechten Kniegelenkes, weiterhin
Schmerzen in der rechten Hiifte. Gleichzeitig starke EiweiBausscheidung mit
Erythrocyten, Leukocyten, Epithelien, granulierten und hyalinen Zylindern. Tod
an Uramie. Bei der Sektion fand sich eine geringe fibroplastische Endokarditis
der Mitralis mit noch frischen rotgrauen Wirzchen. v

Ein Zusammenhang der vorhanden gewesenen malignen Nephrosklerose mit
der rheumatoiden Erkrankung liegt hier nicht auBerhalb der Maglichkeit.

Bei 3 anderen Fillen hatte ein Gelenkrheumatismus in der Vorgeschichte
bestanden.

Das akute Stadium lag bei einem Fall (Hamburg, S.-Nr. 406/26, 26 Jahre alt)
3 Jahre zuriick. Die Kranke hatte damals 6 Wochen zu Bett gelegen, sich seitdem
schlapp gefiihlt und in den letzten 2 Jahren Gfters iiber Kopfschmerzen mit Er-
brechen geklagt, ein Zustand, der durch Verstirkung der Erseheinungen in das
todliche Krankheitsbild unmerklich iiberging. )

Deutlicher als im vorigen Fall besteht hier ein zeitlicher Zusammenhang mit
der rheumatischen Erkrankung.

In den anderen beiden Fillen ist ein solcher nicht vorhanden. In dem einen
berichtet die Krankengeschichte nur, daB der Kranke 19 Jahre vor dem Tode
einen klassischen Gelenkrheumatismus durchmachte, 3 Jahre vor dem Tode an
einem Furunkel in Gehorgang und Nase und 1 Jahr spiter an starkem Fieber,
Riickenschmerzen, Kurzluftigkeit, zunehmender Miidigkeit, heftigen Kopfschmerzen
litt. Diese letatgenannten Beschwerden seien im AnschluB an eine Erkaltung auf-
getreten. Bei der Sektion fand sich bei dem 36 Jahre alten Manne eine narbige
Mesaortitis, die vom Obduzenten ohne Kenntnis der Vorgeschichte als vielleicht
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rheumatisch angesprochen wurde. Jedenfalls war sie fiir Syphilis nicht ganz cha-
rakteristisch. Die am Krankenbett unternommene Wassermannsche Blutunter-
suchung war negativ.

Der 4. Fall weist eine Zeitspanne von 33 Jahren zwischen Tod an maligner
Nephrosklerose und Gelenkrheumatismus bei einer 53jahrigen Person auf. Der
Rheumatismus wird in der Krankengeschichte als besonders schwer bezeichnet.
2 Jahre spater Kopfrose; 10 Jahre vor dem Tode anfallsweise Kopfschmerzen
mit starkem Kopfdruck und gelegentlichem Erbrechen. Diese Beschwerden sind
im ganzen letzten Dezennium nie ganz geschwunden und leiteten allmahlich in
das todliche Krankheitsbild iiber. Bei der Sektion fand sich am Aorten-Mitral-
segel eine unformige, wulstige Verdickung des Randes.

Bei diesen letzten beiden Fillen darf nicht vergessen werden, daB ein Gelenk-
rheumatismus auch viele Jahre nach der ersten Erkrankung noch riickfillig werden
kann.

Als Besonderheit unseres Beobachtungsmaterials sei noch der Befund
einer dlteren wvolligen tuberkulésen Zerstorung einer Niere (Kittniere)
erwihnt.

40jahriger Landwirt, 9 Jahre vor dem Tode heftiger Sto in die linke Nieren-
gegend. Im AnschluB daran linksseitige Pyelitis. Im letzten Lebensjahr viel Kopf-
schmerzen und Durstgefithl, schlieBlich Zeichen von Lungeninfarkten. Sektion:
Linksseitige Kittniere ohne Erhaltensein funktionsfdhigen Nierengewebes. Rechts
eine kompensatorische Hypertrophie mit dem ausgesprochenen Bild der malignen
Nephrosklerose. Eine Schwester des Verstorbenen war 1 Jahr vorher an Herz-
und Nierenleiden gestorben.

Wir mochten glauben, daBl die Mehrbelastung der nicht tuberkulds zerstorten
Niere bei einem vielleicht erblich belasteten Menschen fiir den Ausbrueh der Er-
krankung nicht ohne Bedeutung war.

Fir die Falle weiblichen Geschlechts ist noch zu erértern, ob sich
Bezichungen zu Geburten oder zur Menopause finden lassen.

Im Schrifttum wird diese Frage zwar nicht fiir die maligne Nephrosklerose,
aber doch fiir das Zustandekommen der Hypertonie erdrtert (s. Lichtwitz u. a.).

Nur bei 7 von den 19 weiblichen Kranken fanden sich in den Krankengeschichten
Angaben iiber iiberstandene Schwangerschaften (1, 1, 2, 5 ausgetragene Schwanger-
schaften, 1, 3 Aborte; 15 Geburten - 2 Aborte). An eine Beziehung zur Schwanger-
schaft kann in einem Fall gedacht werden (Charité, S.-Nr. 41/31, 22 Jahre): 7 Jahre
vor dem Tode Chorea; 1/, Jahr vor dem Tode normale Entbindung eines ausgetra-
genen Kindes (erstes Kind); in den letzten Monaten der Sehwangerschaft Eiweill
im Urin. 4 Wochen nach der Entbindung erste Zeichen einer psychischen Stérung.
Wir sind bei der Erorterung der dtiologischen Bedeutung des Gelenkrheumatismus
auf diesen Fall schon eingegangen.

Die Bedeutung der physiologischen Menopause fiir die Entstehung oder den
Ausbruch des Krankheitsbildes ist schwer zu erfassen. Das Todesalter der von uns
untersuchten 19 weiblichen Kranken lag 4mal unter 40 (5, 22, 26, 38), 9mal zwischen
40 und 50 (40, 40, 42, 44, 45, 47, 47, 47, 48), 6mal iiber 50 (52, 53, 53, 53, 54, 66)
Jahren. Der Beginn der Erkrankung lag natiirlich frither. Fiir eine Reihe von
Fillen scheidet also eine Beziehung zum Aufhéren der Ovarialinkretion zweifellos
aus, fir die ibrigen ist eine solche Beziehung zum mindesten schwer zu beweisen.
Einen ausdriicklichen Hinweis enthalten die Krankengeschichten in keinem Falle.
In einem Fall, einer 53jdhrigen Frau, bei welcher kurz vor dem Tode ein Ovarial-
kystom entfernt worden war, ist sogar ausdriicklick angegeben, daB die Menses
erst einige Monate vor dem Tode aufgehort hatten, wihrend die Krankheit schon
langer bestand. Bei einer anderen, ebenfalls 563jahrigen Frau, hatten sie mit 45 Jahren
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sistiert; seit dem 38. Lebensjahr aber hatte die Frau schon #iber heftige Migrine-
anfille zu klagen.

Gegeniiber dieser unsicheren Beziehung, welche die physiologische Menopause
zur Entstehung des Krankheitshildes aufweist, miissen die folgenden 3 Beobach-
tungen wenigstens vermerkt werden.

(Hamburg, S.-Nr. 646/26, 52 Jahre). 15 Geburten und 2 Aborte. Nach der
letzten Schwangerschaft, im 37. Lebensjahre, operative Entfernung der Eierstocke
seitdem nerven- und herzkrank.

(Charité, 8.-Nr. 370/32, 53 Jahre). Vor 12 Jahren Entfernung des Uterus und
der rechten Adnexe wegen Myome. 2 Jahre spater erste Krankheitsbeschwerden
mit heftigen Kopfschmerzen.

(Charité, S.-Nr. 367/32, 42 Jahre). Vor 19 Jahren erste Geburt. 9 Jahre spiter
Entfernung der linken Adnexe wegen Geschwulst, Unterbindung der rechten Tube.
Ein zeitlicher Zusammenhang mit den klinischen Erscheinungen wird nicht an-
gegeben.

Noch nicht ausgewertet sind die Beobachtungen iiber eine Ver-
gesellschaftung von maligner Nephrosklerose mit basophilem Hypo-
physenvorderlappenadenom. Der eine von uns hatte Gelegenheit,
3 derartige Falle, die Herr Prof. Cushing-Boston gesammelt hatte, zu
untersuchen.

Zuletzt sei noch ein Negatives ausdriicklich betont : daf sich bei keinem
Fall Angaben iiber iiberstandene Nierenentziindungen fanden.

Insgesamt zeigt der gegebene Uberblick, daB eine einheitliche Vor-
geschichte in bezug auf exogene Schidlichkeiten oder iiberstandene
Krankheiten nicht zu finden ist. Fiir die Mehrzahl unserer Fille 1a6t
sich sogar eine urséchliche Beziehung zu den iiberstandenen Krankheiten
ablehnen. Nach dem Schrifttum kommt der chronischen Bleivergiftung
eine Bedeutung zu, vielleicht auch dem Diphtherietoxin; nach Fakrs und
unseren Befunden ist eine solche des Gelenkrheumatismus nicht abzu-
lehnen. Ob diese Bedeutung allerdings iiberragend ist, d.h. ob die
genannten Einwirkungen ohne eine Krankheitsbereitschaft das Bild
der malignen Sklerose entstehen lassen konnen, darauf sei im letzten
Abschnitt noch einmal eingegangen.

Bei dieser Diirftigkeit der Beziehungen der Erkrankung zu exogenen
Schadigungen oder zu vorhergegangenen andersartigen Krankheiten ist
es naheliegend, dafl man in der Konstitulion einen wesentlichen Faktor
gesehen hat.

Vom Lebensalter als einem der hierher gehérigen Faktoren haben wir
schon gesprochen. Fiir die Bedeutung einer erblichen Veranlagung zu
Krankheiten mit Hochdruck haben viele Untersucher bemerkenswerte
Beobachtungen beigebracht. Es sei auch hier auf die klinischen Abhand-
lungen verwiesen, insbesondere auf die letzte Zusammenstellung von
Volhard (1931).

Fir unsere Falle miissen wir zunichst zugestehen, daBl die Erhebungen iiber
die Familienanamnese weder einheitlich noch mit dem Ziel der Aufdeckung einer
erblichen Veranlagung vorgenommen worden sind. Die noch am meisten besagende
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Beobachtung betrifft folgenden Fall (Charité, S.-Nr. 1046/31): 46 Jahre, Prokurist.
Vater und 3 Geschwister leiden an Hochdruck. Als Kind Masern, Scharlach, Di-
phtherie. Schon seit der Jugend Schwindelanfille und Ohnmachten. 4 Jahre
vor dem Tode heftige Kopfschmerzen, Ohrensausen, hoher Blutdruck. Eine sehr
angestrengte berufliche Téatigkeit fithrt 3 Monate vor dem Tode zu volligem kérper-
lichen Zusammenbruch mit unertriglichen Kopfschmerzen und Schwindelanfillen.,
7 Wochen vor dem Tode ist eine erhebliche Einschréinkung des Sehvermégens vor-
handen. 4 Wochen vor dem Tode starke Nierenblutungen. Nie Fieber, nie Mandel-
entziindungen. Syphilitische Infektion verneint; bisweilen miBiges Rauchen.

Bei einem weiteren Fall, der eine 41jshrige Technikersfrau betrifft, war der
Vater an Nierenentziindung und Harnvergiftung, ein Kind an Nierenentzindung
im Anschluf an eine Wiederimpfung gestorben.

AuBer einem 3. Fall endlich, bei dem eine Schwester des Erkrankten 1 Jahr
vorher an Herz- und Nierenleiden gestorben sein soll, enthilt unsere Beobachtungs-
reihe keinerlei Beitrage zur Frage der erblichen Veranlagung. Selbst bei diesen
3 Fiallen mull einschrinkend hinzugefiigt werden, da8 es sich nicht um eine Ver-
anlagung zur malignen Sklerose, sondern nur zu einer mit Blutdruckerhéhung
einhergehenden Nierenerkrankung gehandelt hat.

Diese Daten zur Erfassung der Konstitution der Erkrankten sind
dirftig. Indessen 148t die Einzelpersonlichkeit, soweit sie uns aus den
Krankengeschichten entgegentritt, hiufig Ziige erkennen, die im Smne
einer bestimmten Konstitution gedeutet werden kdénnten.

Die hetzende Lebensweise, die Uberstelgerung der Leistungen, die Unfahlgkelt
zum Ausruhen hatten wir schon erwihnt. Uberdies aber enthilt die Vorgeschichte
vielfach die Angabe, daBl die Kranken mehr oder minder lange iiber anfallsweise
auftretende Migrane, iiber begleitendes Erbrechen, tiber Flimmern vor den Augen,
Schwindelaniille, ja kleine Ohnmachten, weiterhin haufiges Herzklopfen, Beschwer-
den im Epigastrium, die vielfach als Magenbeschwerden gedufiert wurden, asthma-
ghnliche Zustéinde oder allgemein tuber Nerven-Herzbeschwerden geklagt haben.
Diese Beschwerden reichen zuriick bis in die Jugend (1mal), 17 Jahre (1mal),
15 Jahre (3mal, darunter Imal im Anschluf an Entfernung der Rierstocke),
11 Jahre (2mal), 10 Jahre (3mal, darunter Imal im AnschluBf an Grippe), 5 Jahre
(2mal), 2 Jahre (4mal).

Je kiirzer die Zeit seit dem Bestehen der genanuten Beschwerden ist,
um so mehr vermengen sich die Erscheinungen, die als Stigmata einer
besonderen Konstitution gedeutet werden konnten, mit den Zeichen der
schon beginnenden Krankheit.

Eine scharfe Grenze zwischen der erwahnten Anfalligkeit des Gefif3-
nervensystems und dem Beginn der Erkrankung selbst scheint nicht leicht
gezogen werden zu konnen. Nicht selten handelt es sich zunichst nur
um eine allméhliche Verstirkung schon jabrelang bestehender Be-
schwerden. Die Kranken haben anscheinend selbst oft ausgesagt, dal
sie schon jahrelang leidend gewesen seien, aber erst seit einer bestimmten
Zeit seien sie krank. Vielfach ist dies nur der Zeitpunkt, von dem ab
die Beschwerden, statt gelegentlich zu kommen und wieder zu ver-
schwinden, ldnger oder dauernd blieben. Oder es gesellten sich zu ihnen
neue Krankheitszeichen hinzu: stérkere Unruhe, Unsicherheit auf den
Beinen, Schlaflosigkeit, Kurzluftigkeit, Atemmnot, Miidigkeit, Blutaus-
scheidung mit dem Harn, stirkeres Durstgefiihl, Verschlechterung des
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Sehvermdogens, Nykturie usw. Mit dem Eintritt derartiger Beschwerden
empfanden sie jhren Zustand gewdhnlich als ernst, allerdings chne sich
damit gleich dauernder &rztlicher Aufsicht oder Krankenhausbehandlung
bediixftig zu fihlen. Dieser Zeitpunkt der Erkenntnis des subjektiven
Krankseins liegt bei allen Fallen, bei denen wir eine genaue zeitliche An-
gabe im Krankenblatt fanden (26 Fille), nie linger als 2 Jahre vor dem
Tode zuriick.

Nur ein Kranker hatte berichtet, schon seit § Jahren wegen Kurzluftigkeit
arbeitsunfahig zu sein. Es handelt sich um einen 37 Jahre alten Lokomotiviiihrer,
der seit iiber 5 Jahren an heftigen Kopfschmerzen litt, an einer Aortenruptur starb
und ein Herzgewicht von 1270 g aufwies. Sonst fand sich eine subjektive Krank-
heitsdauer von 2 Jahren 2mal, 1!/, Jahren 3mal, 1 Jahr 7mal, 8 Monate lmal,
6 Monate 3mal, 4 Monate 1mal, 3 Monate 2mal, weniger als 8 Wochen, darunter
in 1 Fall nur 6 Tage, 7mal.

Es hatten also 12 Kranke eine subjektive Krankheitsdauer von 1 bis
3 Jahren, 14 eine solche von 6 Monaten bis zu weniger als 8 Wochen
angegeben.” Soweit das subjektive Krankheitsgefithl ein MalB fir die
Dauer einer Krankheit sein kann, ist das Verlaufszeitmafl bei unseren
Fallen also sehr verschieden gewesen.

Der Wiedergabe der objektiven klinischen Befunde sel eine kurze Dar-
stellung des Krankheitsverlaufes vorausgeschickt, wie Volkard ihn auf
Grund seiner ausgedehnten Erfahrungen schildert.

In der Regel hat vor dem Tode schon jahrelang eine Hypertonie bestanden.
Sie zeigt nach Volhard die Merkmale des roten oder passiven Hochdrucks. Dabei
kénnen sich Erythrocytenwerte von 5—7 Mill. finden. Dieses Vorstadium
kann subjektiv symptomlos oder symptomarm sein. Ob es auch Fille ohne dieses
Vorstadium gibt, wagt Volkard noch nicht mit Sicherheit zu behaupten; auf Grund
seiner Krankenbettbeobachtungen hat er den Eindruck, daB derartige Falle vor-
kimen. Insbesondere denkt er daran, daB bei den Fillen, die an chronischer Blei-
vergiftung litten, das Vorstadium der roten Hypertonie fortfallt. Den diesem Vor-
stadium folgenden Krankheitsabschnitt hat Volkard als Stadium des aktiven oder
blassen Hochdruckes bezeichnet. Das Zustandsbild kann nach Volhard schon
langere Zeit bestehen, ohne daf es zunichst offenbar wird. Haufiger jedoch wird
die Verlaufsanderung objektiv wahrnehmbar. Die groBte Bedeutung legt Volhard
den Verdnderungen am Augenhintergrund bei. Sie seien die sichtbaren Zeichen
des allgemeinen funktionellen GeféBzustandes. Hiufig bestdnden sie schon, ehe
es klinisch zu einem Nachlassen der Nierenfunktion oder gar auch einer Anderung
des Blutbefundes gekommen sei. Im allgememen aber betrachtet Volhard den
Augenhintergrund gleichsam als Spiegel der Niere. Fir die Praxis sei die Augen-
hintergrundsverénderung sogar das vorlaufig einzige differentialdiagnostische Merk-
mal, um die Art der bestehenden Blutdrucksteigerung zu erkennen. Mit dem Auf-
treten der Augenhintergrunds- oder der Nierenerscheinungen setzt nach Volhard
eine zunehmende Blasse ein. Das Blut zeigt eine verminderte Zahl der Erythro-
cyten und verminderten Himoglobingehalt. Hinzu tritt eine allmihlich immer
starker werdende Kachexie. Von den Nierenerscheinungen finden sich Blutaus-
scheidungen mit dem Urin schon im Vorstadium des roten Hochdrucks, ebenso
Nykturie. Als Zeichen einer eingetretenen Verlaufsinderung sei letztere nur zu ver-
werten, wenn sie trotz guter Herzkraft und auch bei Trockenkost nicht schwinde.
Uber eine Storung des Wasserausscheidungsvermdgens,- fiber eine Polyurie und
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spéter iiber eine Stérung des Konzentrationsvermégens mit Hyposthenurie voll-
ende sich in oft iiberstiirztem Tempo die Niereninsuffizienz, an der in voll aus-
gepriagten Fallen die Kranken sterben.

Von dieser allgemeinen Verlaufsart gibt es Unterschiede hinsichtlich des Zeit-
mafBes: subakute und ganz chronisch verlaufende Félle. Als Beispiel fiir die lotzt-
genannte Form fithrt Volhard einen Fall an, der bei 10jahriger Hypertension das
Stadium der Niereninsuffizienz mindestens 3 Jahre lang gut ertragen hat. Im
allgemeinen sei der Verlauf um so langsamer, je dlter, um so stiirmischer, je jiinger
die Kranken seien.

Wir vermdgen zu den Fragen der Verlaufsart nur soweit Stellung zu
nehmen, als uns die im laufenden Klinikbetrieb erhobenen Daten dazu
Unterlagen geben.

Als frithester objektiver Befund wurde auch bei unseren Féllen von
seiten der Arzte, die die Kranken behandelt haben, eine Blutdruck-
steigerung festgestellt.

Bei 27 Fallen, bei denen die Krankengeschichten eine zeitliche Angabe tiber die
ersten Messungen des erhohten Blutdrucks enthielten, wurde eine Hypertonie
- gefunden: 4 Jahre vor dem Tode lmal, 1!/, Jahre 2mal, 1!/, Jahre Imal, 1 Jahr
2mal, 11 Monate 1lmal, 8 Monate 1mal, 7 Monate Imal, 5 Monate Ilmal,
3 Monate 2mal, weniger als 3 Monate 15mal. Bei den letzten 17 Feststellungen
handelt es sich um Messungen, die nach Anbruch der letzten Krankheitsphase
im Krankenhaus vorgenommen wurden. Mit diesen Angaben ist natiirlich nur
gesagt, dafl zu den betreffenden Zeiten die Blutdruckmanschette zum erstenmal
angelegt bzw. daBl zum erstenmal eine Blutdrucksteigerung objektiv festgestellt
wurde. Wie lange vorher eine solche schon bestanden hat, erfahren wir nicht,
das kann seit langem, aber auch erst seit kurzem gewesen sein.

Die Blutdruckwerte, die zu den genannten Zeiten erhoben worden sind,
entsprechen weitgehend denen, die fiir die maligne Nephrosklerose all-
gemein angegeben worden sind; sie sind durchweg sehr hoch.

Die hochsten Werte liegen bei 32 bettlagerig gewesenen Kranken Imal bei
320/130, 12mal iber 250, und zwar jeweils mit hohem, gelegentlich 195 mm Hg
betragenden diastolischen Wert, 9mal iiber 230, 5mal tiber 220, 2mal iber 175
und Imal bei einem 5jihrigen Kinde bei 130/100. Zu diesem letzten Fall ist zu
bemerken, da8 die Werte fir das Kindesalter zwar hoch waren, vor allem hin-
sichtlich des diastolischen Druckes, aber doch hinter den Werten zurtickblieben,
die fiir die juvenilen Fille maligner Sklerose im Schrifttum angegeben sind (s.
M. Klein).

Eine Ausnahme machte ein Fall, bei dem ein Herzgewicht von 380 g
und ein Blutdruck von nur 140 mm Hg erhoben worden war.

Er betrifft eine 22jahrige Frau, die 7 Jahre vor dem Tode eine schwere Chorea
durchgemacht hatte (s. Vorgeschichte S. 55). Wahrend einer /, Jahr vor dem Tode
iiberstandenen Schwangerschaft hatte sie EiweiB im Urin. Wegen einer schweren
Psychose vom Bilde der Schizophrenie wurde sie zuletzt in die Neurologische
Abteilung der Charité eingeliefert. Bei der Sektion fand. sich eine geringgradige
chronisehe, rheumatoide Endokarditis der Mitralis.

Wir geben hier den Befund nur wieder und erwiahnen noch, da auch
Volhard von Fillen spricht, bei denen nur ein geringer Grad von Herz-
hypertrophie bestand. Grundsitzlich werden wir zu den hiermit zu-
sammenhdngenden Fragen spiter noch Stellung zu nehmen haben.
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Mit den tibrigen klinischen Erscheinungen beriihren wir schon die
Frage, ob sich bei unseren Féllen eine Entscheidung dariiber treffen
1a8t, wann die von Volhard angegebene kritische Verlaufsinderung ein-
getreten ist. Wir beobachteten nur einen Fall, der, wenn Volhards An-
gaben zutreffen, als Frithfall angesprochen werden mub.

. 44jéhriger Kaufmann (Charité, S.-Nr.1263/31). 1Y/, Jahre vor dem Tode mit

essentieller Hypertonie und Neurasthenie auf der Inneren Abteilung des Stédtischen
Krankenhauses Danzig (Prof.van der Reis). Blutdruck 215/100 mm Hg, weit-
gehend fixiert; in den néchsten Wochen Steigerung bis zu 300 mm bei diastoli-
schem Druck von 100—180. Dekompensationserscheinungen damals nie nachweis-
bar. Keine Nierenfunktionsstérungen. Reststickstoff damals 45, 6 Wochen spiéter
34 mg-%. Im Urin ganz leichte Eiweiltriibung, Sediment o. B. Letater Blutdruck-
wert, wenige Tage vor dem Tode, 217/165. Herz 810 g bei 62,7 kg Korpergewicht.
41 Tage vor dem Tode zeigte der Kranke nach augenirztlichem Bericht das aus-
gepragte Bild einer beiderseitigen Retinitis hypertonica albuminurica. Xanto-
protein 30. Im Urin 3/,%,, Eiweil, einige Erythrocyten und spirliche Zylinder.
Um die gleiche Zeit 4,6 Mill. Erythrocyten und 90 % Hamoglobin bei 7500 Leuko-
cyten; 30 Tage vor dem Tode 4,9 Mill. Erythrocyten und 108 % Himoglobin, und
3 Tage vor dem Tode, der nach klinischer Angabe ein Urdmietod war (Rest-N-
Bestimmung, Wasser- und Konzentrationsversuch nicht vorgenommen), 5,6 Mill.
Erythrocyten und 100 % Hamoglobin bei 12 000 Leukocyten. Beider Sektion fanden
sich die Zeichen der Plethora mit einer Menge frei ausschopfbaren Blutes, die gegen-
iiber dem gewohnlichen um das Doppelte bis 21/,fache vermehrt war. Nach dem
- anatomischen Befund ist der Kranke nicht an Nieren-, sondern an Herzinsuffizienz
gestorben. Das histologische Bild erlaubt ebenso wie der klinische Verlauf, den
Fall als einen Friihfall zu bezeichnen. Dabei ist bemerkenswert, daf die Neuro-
retinitis schon ausgepréigt war, bevor nach dem Bluthefund eine maligne Sklerose
wahrscheinlich war.

Bei weiteren 22 Fallen dagegen war eine Aniimie objektiv nachgewiesen. Es
fanden sich Erythrocytenzahlen bis herunter zu 2,26 Mill. und Hamoglobinwerte
bis zu 36%. Im allgemeinen sind die Werte um so niedriger, jo niher vor dem
Tode sie erhoben wurden. Besondere Erwihnung verdient ein Fall (Hamburg,
S.-Nr. 1546/29, 36jahriger Zigarrenmacher), der mit einem himorrhagischen Exan-
them, 2,99 Mill. Erythrocyten und 80% Haimoglobin, 1,8 Farbeindex, Polychro-
masie, Anisocytose, Poikilocytose und Megalocyten, also einem perniciosadhnlichen
- Blutbild zur Beobachtung kam. Er zeigte weiterhin: Venenthrombosen, Blutungen
und weifle Plaques am Augenhintergrund, Blutdruckwerte von héchstens 170/130,
Odeme, allgemeine leichte braune Pigmentierung der Haut, Kachexie und Adynamie.
Die Klinik lieB unter Erwégung eines versteckt sitzenden bosartigen Gewichses,
einer perniziésen Animie, eines Addison oder einer schweren Nierenkrankheit die
Diagnose offen.

Néchst der Blutdruckerhéhung ist die Neuroretinitis auch in unseren
Fillen der am frithesten aufgetretene Krankheitsbefund. Sehr oft waren
die auf sie zuriickgehenden Stérungen die erste Veranlassung, welche die
Kranken zum Arzt filhrten. Darauf hat Volhard vielfach hingewiesen.
Es liegt zweifellos etwas Bestechendes in der Auffassung, den Augen.
hintergrund als Spiegel fiir den Funktionszustand der kleinen und kleinsten
Arterien des gesamten Korpers zu betrachten.

Bei unseren 37 Fallen ist tiber eine Sehstérung oder iiber einen Augenhinter-
grundsbefund 23mal eine Angabe in den Krankengeschichten vorhanden gewesen.
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Da uns von 3 Fillen die Krankengeschichte fehlt, da es sich bei weiteren 2 Fillen
einmal win einen vorwiegend psychiatrischer, einmal um einen vorwiegend gyni-
kologischer Hilfe bediirftigen Fall handelte, so besagt das, daf in 23 von 32 Fillen
ein Befund bestanden hat. Allerdings ist er nur 20mal objektiv erhoben worden;
3mal bestanden nur Angaben der Kranken iiber Sehstérungen, ohne da8 anscheinend
eine Augenhintergrundsuntersuchung vorgenommen worden war. Nur in einem
Fall, und zwar bei dem 5jahrigen Kinde, wird in der Krankengeschichte ausdriick-
lich erwihnt, dafl 3 Tage vor dem Urdmietode ein objektiver Augenhintergrunds-
befund nicht erhoben werden konnte. Hierbei ist immerhin zu beachten, daB es
sich um ein 5jihriges Kind handelt. Aber auch nach Volhards Darstellung ist die
Neuroretinitis kein unbedingt konstanter Befund. Soweit wir uns unterrichten
konnten, ist der Befund in den 20 Fillen jeweils von Spezialarzten erhoben worden.
Er lautete gewdhnlich auf Retinitis albuminurica oder hypertonica. AuBer Blu-
tungen, weillen Plaques, Papillenschwellung, Spritzfignren wurde vielfach ausdriick-
lich angegeben, daf sich enge Arterienstrecken oder starke Einschniirungen oder
verstirkte Reflexstreifen fanden. Zeitlich liegt der Beginn der subjektiven Seh-
storungen naturgemiB weiter zuriick als die Erhebung des Befundes durch den
Augenarzt. In einem Falle waren die subjektiven Sehstérungen schon 3 Jahre
vor dem Tode aufgetreten (985/32). Zur Zeit des Todes war der Kranke véllig er-
blindet. In anderen Féllen lagen die ersten Zeichen der Sehstorung 1Y/, Jahre, 11,
8, 7, 6 Monate vor dem Tode. Objektiv wurde Imal 1!/, Jahre, 1mal 1 Jahr,
Imal 7 Monate, 3mal 3 Monate, 5mal etwa 2 Monate und 9mal kiirzere Zeit vor
dem Tode die Neuroretinitis festgestellt. Diese Daten besagen natiirlich nur, da
zu den genannten Zeiten ein Befund schon vorlag. Uber das erste Auftreten der
Sehstérungen sagen sie nichts aus. Dennoch koénnen wir sagen, daf die Sehstdrungen
durchschnittlich linger bestanden als die Erscheinungen von seiten der Niere.

Uber die Dauer des Bestehens von Nierenstorungen etwas Genaues
auszusagen, ist noch weniger moglich.

Sie waren in jedem Falle vorhanden. Wenn wir von den gelegentlich ange-
gebenen Entleerungen von stark blutigem Harn absehen, sind nur in den Angaben
iiber Durstgefiihl oder tber Nykturie Hinweise zu sehen. Sie sind aber bei unseren
Fillen sehr diirftig. Nur in 4 Fillen wurde iiber gesteigerten Durst geklagt, und
zwar je 2mal 2, je lmal 13/, und 11/, Jahre vor dem Tode. Eine Nykturie wird
jo Imal 1%/, Jahre, 14 Monate, 5 Monate und 1 Monat und Imal nur als
frither vorhanden gewesen angegeben. Wahrscheinlich handelt es sich dabei um
spontane Angaben der Kranken. Im iibrigen hangt die Bestimmung der Dauer
des Bestehens von Nierenerscheinungen fiir unsere Fille allein davon ab, zu welchem
Zeitpunkt die Kranken den Arzt bzw. das Krankenhaus aufsuchten. Dieser Zeit-
punkt war in 23 Féllen 1mal 11/, Jahre, Imal weniger als 1 Jahr, 2mal 11 Monate,
1mal 7 Monate, lmal 4 Monate, 2mal etwa 3!/, Monate, 6mal etwa 2 Monate,
6mal etwa 1 Monat und 3mal kiirgere Zeit vor dem Tode. Die kilrzeste Dauer
fanden wir bei einem 54jahrigen Hausmadchen (1004/32). Bei der 6 Tage vor dem
Tode erfolgten Krankenhausaufnahme gab sie an, seit Jahren Sfters Nasenbluten
und in den letzten Monaten wenig Appetit gehabt zu haben; sie muBte gelegentlich
erbrechen; bei korperlicher Anstrengung Kurzluftigkeit. Etwa 10 Tage vor dem
Tode Odeme. Bis 6 Tage a. e. versah sie ihre Arbeit. Dann stellte die Klinik eine
Blutdruckerhthung von 240/140, eine starke Ausscheidungsverzogerung und Kon-
zentrationsbeschrinkung (bis 1012) mit Isosthenurie, eine Andimie und Rest-N-
Erhéhung von 154 mg-% fest.

Soweit man darin, daB die Kranken den Arzt oder das Krankenhaus
aufsuchten, eine Verschlechterung ihres Krankheitszustandes erblicken
darf, und soweit diese darauf zuriickgeht, dall zu vorhandenen Krank-
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heitserscheinungen eine Nierenfunktionsstorung hinzutrat, die die Kranken
nicht linger ohne dauernde érztliche Uberwachung auskommen lieB,
nur soweit kénnte man in den genannten Daten ein Maf fiir die Dauer
der Nierenstorung erblicken. Mit solchen unbestimmten Feststellungen
1aBt sich aber keine Entscheidung dariiber treffen, ob und wann ein
rotes Vorstadium endete und wann die renale Verlaufsart begann.

Bei der Aufnahme der Kranken ins Krankenhaus wurde der iibliche Harnbefund
erhoben: Eiweil, Erythrocyten, Leukocyten, Zylinder. Eire Polyurie war Tmal
verzeichnet gewesen. Sie wihrte bei diesen Fillen nicht linger als bis 4 Monate
vor dem Tode, bestand aber lmal schon viele Monate vorher. Hine Olygurie
— nach den in den Krankengeschichten verzeichneten Harnmengen 17mal vor-
handen — bestand Imal die letaten 4, 1mal 3 Wochen, im {ibrigen immer kiirzer
als 14 Tage.

Die Priifung der Wasserausscheidung und Konzentrationsfahigkeit der
Nieren unserer Fille gibt uns ein Mal der Funktionsstorung naturgemis
nur fir den Zeitpunkt, zu dem sie angestellt wurde. _

Von 20 Bestimmungen, die bei 17 Fallen vorgenommen worden waren,
besagen 5, dal} 4, 4, 6, 6 bzw. 11 Tage vor dem Tode eine starke Ver-
minderung der Ausscheidung und eine Isosthenurie vorhanden war.
Sie sind eine wichtige Unterlage fiir die klinische SchluBdiagnose: Nieren-
insuffizienz, verraten uns aber nichts itber das Zeitma8 ihver Entstehung
bzw. iiber die Entwicklung der Funktionsverschlechterung iiberhaupt.

Die Fille (8.-Nr.1033/26, 38 Jahre; 300/28, 47 Jahre; 1004/32, 54 Jahre;
81/30, 46 Jahre; 95/31, 49 Jahre) hatten einen Rest-N von 133 (3 Tage a.e.), 107
(6 Tage a.e.), 154 (6 Tage a.e.), 64 (9 Tage a.e.), 207 (2 Tage a.e.), 42 mg-%
(38 Tage a.e.).

Fiinf weitere Bestimmungen besagen, daB die Niereninsuffizienz
17 Tage bis 3 Monate vor dem Tode noch nicht die héchsten Grade
erreicht hatte.

Es fanden sich: 17 Tage a. e. eine unvollstindige und verzégerte, in den Halb-
stundenportionen gleichmaBige Wasserausscheidung und eine Konzentrationsbreite
bis 1015 (8.-Nr. 307/32, 53 Jahre); Tod an wahrscheinlich eklamptischer Urdmie,
nicht an Herzinsuffizienz; der Rest-N betrug 2/, Monate vor dem Tode 50, 5 Tage
vor dem Tode 56 mg-%.

8.-Nr. 1577/29, 66 Jahre: 4 Wochen vor dem Tode Verzogerte Ausscheidung,
Konzentrationsbreite von 1010—1018; Rest-N' 2 Monate a.e. 44, 4 Tage a.e.
102 mg-%, Tod an Apoplexie.

S.-Nr. 438/27, 40 Jahre: 7 Wochen vor dem Tode Verzogerung der Ausschei-
dung, Konzentration bis 1020, Rest-N 38, 4 Wochen a. e. 84 mg-%, Tod an Herz-
insuffizienz.

S.-Nr. 406/26, 26 Jahre: 2 Monate vor dem Tode Verlangsamung der Ausschei-
dung, Isosthenurie; Rest-N 3 Tage a.e. 121 mg-%, Tod an Urimie.

S.-Nr. 367/32, 42 Jahre: 3 Monate a. e. méiBige Verzogerung der Ausscheidung,
Konzentration bis 1019, Rest-N 31/, Monate a. e. 36,4, 7 Tage a. e. 53 mg- A: ;s Tod
klinisch und anatomisch an Urémie.

Diese Angaben besagen nur, bis zu welchem Grade die Nierenfunktion
zu den betreffenden Zeiten gestort war; iiber die Zeitspanne vorher
erfahren wir aus ihnen nichts; iber die weitere Entwicklung gibt immerhin
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der spater festgestellte Rest-N-Wert und die klinische und anatomische
Todesursache gewisse Anhaltspunkte.

Etwas mehr fiir die Entwicklung des Nierenleidens besagen die Be-
stimmungen in weiteren 4 Féllen.

Ein Fall (S.-Nr. 646/26, 52 Jahre) zeigte 1 Jahr vor dem Tode ein gutes
Wasserausscheidungsvermogen und eine Konzentration bis 1030. Rest-N 1 Jahr
a. e. 40, 1'/, Tage vor dem Tode 192 mg-% ; Tod an Urdmie. Wir diirfen hier an-
nehmen, daf die mit Insuffizienz endende Nierenerkrankung sich im letzten Jahre
entwickelt hat.

Ein 2. Fall (8.-Nr. 35/28, 40 Jahre) hat */, Jahr vor dem Tode Erythrocyten,
Leukocyten, Zylinder und bis 2!/,%/, Eiwei im Urin aufgewiesen. Augenhinter-
grund o. B., Wasserversuch: Verzogerung der Ausscheidung (bei Odemen und
Cyanose), Konzentrationsvermogen bis 1030. Rest-N 39, 58 Tage vor dem Tode
90 mg-%, schwere Retinitis. Tod klinisch und anatomisch (Perikarditis) an Urimie.
Hier ist '/, Jahr vor dem Tode nur eine starke, wahrscheinlich kardial bedingte Ver-
zégerung der Wasserausscheidung bei gut erhaltener Konzentrationstihigkeit vor-
handen. In den letzten 2 Monaten entwickelte sich das Nierenleiden bis zur volligen
Insuffizienz des Organes.

Ein 3. Fall (8.-Nr.735/26, 58 Jahre) zeigt 2 Monate vor dem Tode bei an-
scheinend guter Herzkraft eine tiberschielende Wasserausscheidung und eine Kon-
zentration bis 1024. Rest-N 3 Tage vor dem Tode 164 mg-%; Tod an Urdmie.
Wir diirfen diesen Fall nach den klinischen Erhebungen dahin deuten, daB sich
die Hauptentwicklung zur Niereninsuffizienz in den letzten 2 Monaten vollzog.

Umgekehrt zeigt der 4. Fall (S.-Nr. 985/32, 33 Jahre) eine schon mindestens
4 Monate bestehende Niereninsuffizienz, obne daf die Krankheit mit dem Bilde
der echten Urémie endete. Der Kranke klagte 3 Jahre vor dem Tode schon iiber
Kopfschmerzen, 1 Jahr lang bestand eine mit Blindheit endende Augenhinter-
grundserkrankung; 14 Monate vor dem Tode erste Klagen iiber Nykturie, bis
2 Monate vor dem Tode Polyurie, nur die letzten 3 Tage Olygurie. Wasserver-
such 4 Monate vor dem Tode an 2 aufeinanderfolgenden Tagen mit jeweils gleichem
Ergebnis: die !/stiindigen Urinportionen héchstens 45 cem, héchste Konzentration
bei 1012. 4!/, Monate vor dem Tode Rest-N von 36,4 mg-%, Xanthoprotein 25;
11 Tage vor dem Tode Rest-N 25,2 mg-%, Xanthoprotein 28. Die Entwicklung
der Nierenerkrankung scheint nach dem klinischen Bilde in dem letzten Fall beson-
ders chronisch verlaufen zu sein.

Die letzten 5 Bestimmungen betrafen 2 Fille. Die mehrfache An-
stellung des Wasserversuches erlaubt uns hier einen noch besseren Ein-
blick in die Entwicklung der Nierenerkrankung.

In einem Fall (S.-Nr.1234/27, 42 Jahre) ist nach den klinischen Angaben
7 Monate vor dem Tode eine ausgesprochene Nierenerkrankung vorhanden gewesen.
Bis 21/, Monate vor dem Tode Polyurie. Wasserversuch zu dieser Zeit: gutes
Ausscheidungsvermogen, Konzentration bis zu 1015. Rest-N 52 mg-%. 3 Wochen
vor dem Tode ergab der erneut angestellte Wasserversuch eine Verlangsamung
der Ausscheidung und eine Hyposthenurie mit Werten von nicht iiber 1004 spezi-
fischem Gewicht. Rest-N zu diesem Zeitpunkt 255 mg-%. Tod an Urdmie. Das
Wasserausscheidungsvermogen war hier, wahrscheinlich infolge guter Herzkraft,
21/, Monate vor dem Tode noch gut, die Konzentrationsfahigkeit aber schon deut-
lich geschéidigt. Die Entwicklung bis zur volligen Insuffizienz vollzog sich in
2'/, Monaten.

In einem dhnlichen ZeitmaB verlief die Entwicklung des folgenden Falles, bei
dem eine dreimalige Nierenfunktionspriifung vorgenommen wurde (8.-Nr. 1409/27,
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36 Jahre); 3!/, Monate vor dem Tode: stark verzdgerte und unvollstindige Aus-
scheidung mit einem spezifischen Gewicht von 1010, 1020, 1010, 1005, 1010, 1015,
Rest-N 46 mg-%. 2!/, Monate vor dem Tode: iiberschieBende, aber verzogerte
Ausscheidung ; Hauptmengen in der Zeit von 19 Uhr bis 7 Uhr, spezifisches Gewicht
1005—1012; Rest-N 56 mg-%. 6 Wochen vor dem Tode gleiches Ergebnis der
Wasserausscheidungspriiffung, Konzentration zwischen 1005 und 1008. Rest-N
17 Tage vor dem Tode 105, 3 Tage vor dem Tode 135 mg-%. Tod klinisch und
anatomisch an Urémie.

Diese Beobachtungen besagen, daB das Tempo des Verlaufs verschieden

sein kann: stiirmisch, akut, subakut und chronisch. Dariiber hinaus
sind die angefiihrten Beispiele keine Stiitze fiir die Angabe von Volhard,
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Abb. 2. Reststickstoffwerte im Blute bei 22 Féllen mit ein- oder mehrmaliger Bestimmung.

nach welcher der Verlauf im allgemeinen um so stiirmischer sei, je jugend-
licher die Kranken wiren. Der am meisten chronisch verlaufende Fall,
der auch nicht an echter Urdmie starb (S.-Nr.985/32), betraf einen
33jahrigen Oberkellner; Fialle mit guter Nierenfunktion 1 Jahr vor dem
Tode (S.-Nr. 646/26), oder die mit kaum gestérter Nierenfunktion ein halbes
Jahr vor dem Tode (S.-Nr. 35/28), oder maBig gestérter Nierenfunktion
2 Monate vor dem Tode (S.-Nr.735/26), jeweils gestorben an echter
Uréimie, betrafen Kranke mit 52, 40 und 58 Jahren. Natiirlich sind die
Félle, die auf Grund vorhandener Nierenfunktionsbestimmungen ver-
wendbar sind, fiir die Entscheidung der erérterten Frage nicht zahlreich
genug. Die Frage, ob dem Lebensalter fiir das ZeitmaB des Ver-

laufes tatséchlich eine Bedeutung zukommt, miissen wir deshalb offen-
lassen.

Als letztes seien noch die Reststickstoffwerte im Blute wiedergegeben.
Abb. 2 veranschaulicht sie, ebenso die Beziehung, die zwischen dem
Datum ihrer Feststellung und dem Zeitpunkt des Todes besteht.

Virchows Archiv. Bd, 291, 5
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Hinsichtlich der Faktoren, die fiir die Hohe des Reststickstoffes von
Bedeutung sein kénnen, sei auf das klinische Schrifttum verwiesen.

Die Hauptaufgabe einer Zusammenfassung der klinischen Erhebungen
liegt in der Entscheidung, ob die maligne Nephrosklerose in ihrem Ver-
laufe zwei Stadien mit einer Verlaufsinderung an der Stadiengrenze
erkennen 1aBt, so wie Volhard und andere Kliniker es darstellen. Der
Frage kommt insofern eine weitergehende Bedeutung zu, als das erste
Stadium, Volhards roter Hochdruck, mit dem Krankheitsbild der benignen
Nephrosklerose identifiziert wird. Ks soll sich von der malignen Nephro-
sklerose nur dadurch unterscheiden, daB das zweite Stadium oder die
maligne renale Verlaufsart (Volhards blasser Typ des Hochdrucks) aus-
bleibe. Letzthin geht es hier darum, ob die als essentielle Hypertonie
und Nephrosklerosen bezeichneten Erkrankungen nur ols Verlaufsarten,
Stadien, Mechanismen oder Typen des Hochdrucks oder eines Grundleidens
betrachtet werden dirfen, wobei dieses Leiden im einzelnen Fall einen
verschiedenen, wvon wvornherein (prospektiv) nicht festgelegten Verlauf
nehmen kann, oder ob es verschiedene Arten von Grundleiden gibt, die von
vornherein eine strenge prospekiive Bedeutung haben, nie anders auslaufen
kénnen, sofern ihr Ablauf nicht durch eine, mit ihr nicht zusammenhingende
Erkrankung oder durch Heilung unterbrochen wird.

Die klinische Vorgeschichte unserer Fille hat gezeigt, dafi das End-
stadium auBer von den Erscheinungen der Hypertonie von den Zeichen
der Nierenfunktionsstorung beherrscht wird. Sie kann eine véllige oder
noch steigerungsfihige Insuffizienz sein. Wie Volhard miissen auch wir
feststellen, da sich das Endstadivm der Nierenerkrankung beziiglich des
Harnbildes in keiner Weise von dem der diffusen Glomerulonephritis
unterscheidet. Es ist deshalb verstindlich, wenn, zumal bei nur kurzer
Beobachtung, die klinische Diagnose am héufigsten auf chronische
Glomerulonephritis und sekundédre Schrumpfniere lautete; bei unseren
34 Fallen mit bekannter klinischer Diagnose ist nur 4mal eine maligne
Sklerose angenommen worden. Aber auch die fritheren Stadien des Nieren-
leidens ermdoglichen, nachdem dieses einmal eingesetzt hatte, an Hand
nur des klinischen Nierenbefundes keine sichere Unterscheidung. Am
ehesten gelingt sie auf Grund des Uberblickes iiber die Gesamtentwicklung
von den ersten Beschwerden bis zum Endstadium. Ubersicht man diese
von Fall zu Fall, so kann vielleicht schon die Entwicklung der Befunde
von seiten des Blutes ein Fingerzeig sein. Die Kranken bekunden gelegent-
lich von selbst, daB sie zuletzt blasser geworden seien und die objektive
Untersuchung, sofern sie zu verschiedenen Zeiten vorgenommen wurde,
bestatigt, daB die Anédmie einen fortschreitenden Charakter hatte. Aber
weder das Bestehen der Andmie, noch ihr Fortschreiten besagt etwas
fiir das Vorliegen einer malignen Sklerose; beides findet sich auch bei
der chronischen Glomerulonephritis, indessen scheint das Tempo des
Fortschreitens verschieden zu sein. Die Entwicklung der Anamie scheint
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bei der malignen Nephrosklerose schneller vor sich zu gehen. Ent-
scheidend kann sein, wenn sich nachweisen 1a8t, daBl der Andmie eine
Polycythdmie vorausging. Aus.der Volhardschen Klinik sind derartige
Falle mitgeteilt worden. In der Vorgeschichte unserer Falle fand sich
2mal die Angabe, dafl die betreffenden Kranken friither eine Zeitlang
das Gefithl gehabt hétten, das Gesicht ,,glithe”. Durch die objektive
Blutuntersuchung lie3 sich nur in einem unserer Falle klinisch eine Poly-
eythdmie und anatomiseh eine Plethora nachweisen ; die Nierenerkrankung
war zur Zeit des Todes noch wenig entwickelt, ein Augenhintergrunds-
befund bestand seit 41 Tagen. In diesem Fall kénnte man annehmen, dall
die klinische Untersuchung in die kritische Umschlagsperiode fiel und die
anatomische bald nachher stattgefunden hat. Weitergehende Beitrige
zu dieser Frage konnten wir nicht beibringen. Wir vermdgen deshalb
nicht zu entscheiden, ob sich auf Grund des Blutbefundes sagen 1i8t,
daB der malignen Nephrosklerose ein ,,rothypertonisches Vorstadium
vorausgeht.

Giinstiger liegen die Verhiltnisse bei der Neuroretinitis. Da sie
subjektiv Sehstorungen verursacht, ist die Feststellung ihres zeitlichen
Beginnes besser moglich. Und auf diesen Zeitpunkt ihres Beginnes inner-
halb der Gesamtentwicklung kommt es an, nicht auf thr Vorhandensein
an sich, welches die maligne Sklerose mit der Glomerulonephritis teilt.
Sofern bei unseren einzelnen Fillen subjektive Beschwerden iiber Nieren-
funktionsstérungen (Nykturie, Polyurie usw.) angegeben waren, sofern
zeitliche Angaben iiber Blésse, Erscheinungen des Hochdruckes oder
andere Beschwerden gemacht waren, waren die Sehstérungen durch-
schnittlich frither da als die Beschwerden von seiten der Niere oder die
Blisse, spiter als die des Hochdruckes. Dabei ist allerdings zu beriick-
sichtigen, dafl sich das Vorhandensein einer Nierenerkrankung der Er-
kennung von seiten des Kranken leichter entzicht.

Das am lingsten bestehende objektive Krankheitszeichen war die
fixierte Blutdrucksteigerung. Auch unter unseren Fillen befanden sich
eindeutige Beispiele dafiir, daf sie vorhanden sein kann, ohne daf3 von
seiten der Niere irgendwelche Krankheitszeichen bestehen. Damit ist
zweifellos die Berechtigung gegeben, diesen Zeitabschnitt der Krank-
heitsentwicklung als weniger vorgeschritten, als weniger lebensbedrohend,
wenn man will, also auch als benigner zu bezeichnen. Es ist nichts dagegen
einzuwenden, diesen Entwicklungsabschnitt als Vorstadium oder frithes
Stadium zu bezeichnen. Der Verlaufsabschnitt, in dem Augenhinter-
grundsverdnderungen, Andmie und Nierenerscheinungen auftreten, erhilt
damit von selbst das Anrecht, als spiteres oder Endstadium bezeichnet
zu werden. Eine solche Unterteilung des Gesamtverlaufes ist also weder
tiberfliissig noch revolutionér. Die Tatsache, daf das spitere Stadium
gegeniiber dem fritheren wesentliche neue Krankheitszeichen aufweist,
fordert nahezu eine solche Phasenunterteilung. Anders schon liegt die

5%
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Frage, ob wir das Wesen der Erkrankung in den beiden Stadien grund-
satzlich verschieden, ja bis zu einem gewissen Grade gegensitzlich auf-
fassen diirfen. In beiden Stadien finden wir einen fixierten Hochdruck,
im frithen, soweit bisher bekannt, nur mit den davon ausgehenden unbe-
stimmten Beschwerden, im spéten aulerdem so gut wie immer die Er-
scheinungen von seiten des Augenhintergrundes, des Blutes und der Nieren,
unter Umsténden auch von seiten anderer Organe. Das Studium der
Krankengeschichten hinterla3t den Eindruck, im spateren Stadium kime
zu den vorhandenen Erscheinungen nur noch mehr hinzu, oder die schon
langer bestehenden Erscheinungen verstérkten sich, fithrten zu schwereren
Folgen fiir die Organe. Denn die praktische Abgrenzung der Stadien ist
in der Uberzahl der Fille riickblickend nicht genau oder iiberhaupt nicht
moglich. Die frithen Beschwerden, insbesondere die Migrine- und
Schwindelanfille mit oder ohne Erbrechen, welche vielfach schon vor
der Blutdrucksteigerung bestanden, gelegentlich sogar bis in die Kindheit
zurtickreichten, bestehen einfach weiter, werden stirker und finden sich
auch im ausgeprigten Endstadium vor. Der Ubergang der einzelnen
Stadien ineinander erfolgt also iberwiegend allméhlich, nicht umschlag-
artig. Auf Grund der Vorgeschichte unserer Fille vermégen wir es
weder zu behaupten, noch auszuschlieBen, daf mit dem Ubergang eines
Stadiums in das andere eine grundsétzliche Verlaufsinderung, ein art-
méfliger Verlaufsumschlag, ein anderer Mechanismus des Hochdruckes,
nach Volhard des aktiven spastischen blassen Typs, an Stelle eines frither
passiven roten Typs eingetreten sei. Wohl zeigte das in unseren Fillen
fast ausschlieBlich angetroffene spite Stadium die Merkmale, die Volhard
als solche des blassen Hochdruckes bezeichnet hat; wir vermdgen aber
nichts dariiber auszusagen, ob das frithere oder Vorstadium seinem roten
Typ entsprochen hat. So kinnen wir die Frage, ob vor dem Auftreten der
Augenhintergrunds- und Nierenverdnderungen die vorhanden gewesene
Blutdrucksteigerung auf einen anderen Mechanismus zuriickgeht, ob sich
das zweite Stadium von dem ersten durch eine tiefergreifende, ja grund-
sdatzlich andere Art des krankhafien Geschehens umterscheidet, auf Grund
der klinischen Angaben unserer Fille nicht beantworten, wir missen sie
of fenlussen.

Erst recht gilt das fiir die noch weitergehende Frage, ob man das
Stadium vor dem Auftreten der Augenhintergrunds- und Nierenstérungen
{(das rote Vorstadium Volkards) mit jenem Krankheitsbild der dlteren
Menschen gleichsetzen darf, bei welchem die Pathologen aufler den
unmittelbaren Zeichen der Hypertonie eine gewohnliche Arteriolo-
sklerose besonders in den Nieren finden. Die klinische Vorgeschichte
unserer Fille noétigt keineswegs zu dieser Auffassung. Wie Fahr ver-
schiedentlich betont hat, 146t sich die Verteilung der Falle von maligner
Nephrosklerose und von gewohnlicher Arteriolosklerose auf verschiedene
Altersklassen mit ihr nicht in Einklang bringen. Indessen sei zu diesen
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Fragen erst nach Erérterung der pathologisch-anatomischen Befunde
eingehender Stellung genommen. : '
In &tiologischer Hinsicht ergaben unsere Félle im wesentlichen eine
Uneinheitlichkeit der Anamnese. Einheitlich ist eher das Negative als
das Positive. Es besteht durchweg eine Beziehungslosigkeit zu Geschlecht,
Beruf und im allgemeinen auch zu frither iberstandenen Krankheiten.
In einzelnen Féllen konnten wir eine Beziehung zum Gelenkrheumatismus,
einmal auch zu einer Quecksilberschidigung bei latenter Syphilis nicht
ausschlieBen, doch muBlte bei der klinischen Beurteilung die Frage offen-
bleiben, ob diese Insulte nicht nur die Bedeutung auslésender Faktoren
hatten. Ob und wieweit exogene Schidlichkeiten allein imstande sind,
das hier vorliegende Krankheitsbild zu erzeugen, werden wir spiter noch
zu erortern haben. Im allgemeinen verstarkt die gefundene Beziehungs-
losigkeit zu tiberstandenen Krankheiten die vielfach geiuBerte Annahme,
daB konstitutionelle Einflisse, sich duBernd und verstirkt durch eine
gehetzte Art der Lebensfilhrung, von grifiter Bedeutung sind.

1. Anatomische Erhebungen.

Die Organe, deren Funktionsstorung und Versagen dem klinischen
Bilde das Geprdge gaben, stehen auch anatomisch im Vordergrund;
es sind die Organe des Kreislaufes und die Nieren.

Das zeigt schon ein Uberblick iiber die Todesursachen.

Von 34 Fillen, itber deren Sektion wir ausfiihrliche Aufzeichnungen besitzen,
sind 17, also die Hélfte, mit den fir den Obduzenten maBgebenden Erscheinungen
der echien Urdmie gestorben: starkem Harngeruch von allen Organen, uramischer
Perikarditis (5mal), Pharyngo-, Gastro-Enterocolitis, Hirnschwellung, Lungenddem.
Klinisch war der Tod 4mal hiufiger auf eine Urdimie zuriickgefithrt worden.

Die néchsthaufigste Todesursache (6mal) war eine frische apoplektische Blutung
(4mal in der Gehirnsubstanz, Imal in den weichen Hirnhduten) oder eine groBere
frische weille Erweichung (1mal).

Demgegeniiber standen die Zeichen des Versagens des Herzems nur 5mal im
Vordergrund des Gesamtbefundes. AuBer den Zeichen der Stauung und Wasser-
sucht bestanden hier in allen 5 Fallen Thrombosen, und zwar 2mal zwischen den
Trabekeln der erweiterten linken Herzkammer, 4mal in den Schenkel- und Waden-
venen, 2mal in den beiderseitigen Nierenvenen. In 3 Fallen war es zu embolischen
Thrombosen von Lungenarterien mit jeweils grofieren himorrhagischen Infarkten
gekommen. Nach dem klinischen Befund hat ein Kranker dieses Ereignis um
mehr als 3 Monate iiberstanden.

Einmalig vertreten ist eine Aorfenruptur als Todesursache und eine Grippe-
preumonie.

Demgegeniiber bereitete uns die Angabe der Todesursache in 4 Fillen Schwierig-
keiten. Es waren jeweils Leichen mit starker Blésse, geringer bis maBiger Wasser-
sucht, nur méaBiger Stauung, ohne Harngeruch von den Organen, ohne Hirnblu-
tungen. Klinisch bestand einmal bei einem chronischen Gesamtverlauf der Nieren-
erkrankung eine starke Nierenfunktionsstérung, der Rest-N war aber noch Wochen
nach deren Feststellung (17 Tage vor dem Tode) nicht héher als 25 mg-%. In einem
2. Falle zeigte die Niere 6 Tage vor dem Tode nach dem Ausfall des Wasser- und
Konzentrationsversuches ebenfalls eine weitgehende Verschlechterung ihrer Funk-
tion mit einem Rest-N von 154 mg-%. In beiden Fillen lehnten die Kliniker
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eine Urémie als Todesursache ab. Und auch anatomisech war eine solche nicht an-
zunehmen. Nur in einem der 4 Falle war klinisch eine Urdmie angenommen worden.
Doch stiitzte sich hier die Diagnose nur auf den subjektiven Eindruck, nicht auf
den Ausfall der Nierenfunktionspritfung oder der Blutuntersuchung auf Reststick-
stoff. Der anatomische Gesamtbefund reichte natiirlich bei allen 4 Fallen aus,
den Tod an sich zu erkliren; aber die Insuffizienz eines einzelnen Organs beherrsehte
makroskopisch nicht das Bild. Erst mikroskopisch zeigte sich dann, daB hier
zum Schlul schlagartig eine allgemeine ausgebreitete akute Geféfverinderung im Sinne
der spéater ausfihrlich zu beschreibenden sog. spezifischen Arteriolenerkrankung
eingesetzt und das Leben beendet hatte.

Die Angabe, dall der Tod in der angegebenen Héufigkeit an Urdmie,
Apoplexie, Aortenruptur, Grippepneumonie oder an ausgebreiteter
schlagartiger GefaBlihmung eingetreten war, befrifft naturgemifl nur
den Mechanismus des Todes. Es bedarf keiner weiteren Ausfilhrung, daB
die todliche Insuffizienz des jeweils in Frage kommenden Organs von dem
weniger stark in Erscheinung getretenen Versagen anderer Organe weit-
gehend beeinflulit war.

In allgemeiner Hinsicht boten die Verstorbenen nichts, was auf eine
bestimmte Korperverfassung hingewiesen hitte. Es waren Menschen
unterschiedlicher Kérperlinge. Von dem 5jihrigen Kind abgesehen,
waren sie 147—183 em lang; die grolite Zahl der Falle war 162—169
(12mal) und 170—178 (13mal) em. Von stattlichem bis zierlichem Wuchs
iberwog im allgemeinen ein grober Knochenbau. Das Korpergewicht,
das infolge des wechselnden Grades einer Kachexie oder einer vorhandenen
Wassersucht nicht viel besagen will, hielt sich zwischen 40 und 90 ke.

Der sehr hiufig vorhandenen duBeren und inneren Blisse entsprach
die Blutmenge.

Am Sektionstisch ist sie natirlich nicht absolut meBbar. Indessen gibt die
Messung der ausschépfbaren Blutmenge, die nach Herausnahme der Brustorgane
spontan in den (natiirlich erguBfreien) Brustraum aus Herz und angeschnittenen
Gefafen herausflieBt, brauchbare Anhaltspunkte. Von Réssle schon frither und
seit einiger Zeit wieder systematisch angewandt, ist diese Methode von Aschoff
in neuerer Zeit lebhaft empfohlen worden (siehe dort auch dag weitere Schrifttum).
Er fand, allerdings bei nur 5 Féllen, bei der chronischen Glomerulonephritis niedrige,
bei jenem Hochdruck dagegen, bei welchem eine Arteriolosklerose vorliegt, grofie
Mengen von Blut. Die von uns in 9 Fallen von maligner Sklerose gemessenen
Blutmengen halten sich mit einer Ausnahme unter 460 com. Das ist fir die am
Institut der Charité geiibte, stets gleiche MaBmethode ein Wert, der mittleren bis
niedrigen Werten entspricht, und der eine Plethora mit Sicherheit ausschlieBt.
Von einer solchen sprechen wir erst bei einer Blutmenge von 700—800 cem bei
mittlerer KorpergroBe. Die eine Ausnahme, in der 1000 cem aussehopfbar waren,
betraf den im ersten Kapitel erwidhnten Fall mit einer auch klinisch nachgewiesenen
Polyglobulie und hohen Hamoglobinwerten. Die aus der haufig vorhandenen Wasser-
sucht schon erkennbare Hydramie liel sich auch an der vermehrten Serummenge
im MeBglas nach 24 Stunden ablesen. Sie findet weiterhin ihren Ausdruck in dem
fast immer vorhandenen grofen Fliissigkeitsreichtum fast aller Gewebe. Vom
Lungenddem abgesehen, zeigt insbesondere die Darmwand auch bei Fehlen eines
Ascites das charakteristische gedunsene Aussehen. Aber auch die parenchymatdsen
Organe erweisen sich als zu reich an Flissigkeit.
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Der Anémie entspricht gewohnlich nur eine fleckige Hyperplasie des Femur-
markes.

Die Einzelbefunde, die an den verschiedenen Organen makroskopisch
zu erheben waren, die hiufigen kleineren und gréferen Blutungen der
Haut und des Unterhautzellgewebes, der Schleimhaut des Nierenbeckens,
der Blase, des Uterus, des Darmes, sowie des Zahnfleisches, die fleckigen
Blutungen und Nekrosen parenchymatoser Organe (Gehirn, Nieren,
Milz, Pankreas, Herz, Leber, Nebennieren, Hoden) seien spater im An-
schiull an die GefaBbefunde erértert.

Makroskopisch am schwersten verdndert sind die Nieren.

Hinsichtlich der Differentialdiagnose sei auf Abschnitt B verwiesen.

Im allgemeinen kann man von einem typischen Aussehen der Nieren sprechen
(Abbildungen siehe die Handbuchabschnitte von Fahr, Volhard). Die Oberflache
ist gewdhnlich uneben, nach Art der arteriolosklerotisch veridnderten Niere, doch
kann sie auch glatt sein. Nicht selten sind groBere Bezirke eingesunken ; sie kénnen
gelegentlich eine ganze Halfte oder einen mittleren horizontalen Streifen einnehmen.
Das Hauptmerkmal ist die Farbung. Sie ist lebhaft und zeigt bei einem blassen
oder dunkleren Grundton einen Wechsel zwischen dunkelrotgrauen und mehr
helleren braunlichen Farbtonen. So gut wie immer finden sich die flohstichartigen
Blutpunkte. Dementsprechend siebt auch die Rindenschnittfliche bunt aus. Im
Nierenbecken finden sich bemerkenswert hiufig Blutungen. Die GroBe der Nieren
ist von Fall zu Fall verschieden. Die einzelne Niere kann verkleinert wie vergroBert
sein.

Von den Kreislauforganen steht das Herz mit seiner gelegentlich
ungeheuren Hypertrophie im Vordergrund.

Wie sich klinisch bei der malignen Nephrosklerose die héchsten Blutdruckwerte
finden, so sind unter allen mit Hypertonie vergesellschafteten Krankheiten hier
auch die Herzgewichte durchschnittlich am héchsten (bei 33 Fillen 638 g absolutes,
10,16 g relatives Herzgewicht gegeniiber etwa 330 und 5,9 g beim Gesunden).
Das erwihnt auch Volhard. Hinsichtlich bemerkenswerter Abweichungen sei auf
die Ausfithrungen in Abschnitt B verwiesen.

Die Zeichen des Versagens des Herzens sind an der linken Kammer
gewohnlich nicht sehr ausgesprochen.

Nur 2mal war eine auffallige Erweiterung mit Thromben zwischen den Trabekeln
vorhanden, darunter Imal bei Vorhandensein von Herzmuskelschwielen. Sonst
war der Muskel durchweg gut kontrahiert, die Kammerlichtung spaltartig eng oder
nicht weiter, als daBl ein Bleistift eben darin Platz fand. Am linken Vorhof da-
gegen war eine Wandhypertrophie, Endokardfibrose und Erweiterung fast immer,
wenn auch in wechselnd starken Graden vorhanden, ebenso zeigte sich die relative
Mitralinsuffizienz in dem nie fehlenden chronischen Lungenédem, in den mikro-
skopisch fast nie vermifiten Herzfehlerquellen (3mal mit Lungeninfarkten), weiter-
hin in der Wandhypertrophie und hiufiger in Erweiterung der rechten Kammer,
In einer wechselnd starken Pulmonalsklerose und in den Stauungen der Bauch-
organe. Diese Stauung, von Fall zu Fall an Starke und Alter verschieden, war
bei 26 von 34 Fallen in der anatomisch-pathologischen Diagnose oder im Protokoll
ausdriicklich vermerkt. Dall sie fiir die Funktion der Nieren von Bedeutung gewesen
ist, bedarf keiner Erlauterung.

Wird eine Erweiterung der linken Herzkammer als Zeichen eines
Erlahmens des Herzmuskels in der Regel auch vermiBt, so laBt die
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makroskopische Beschaffenheit des Muskels doch eine Schidigung an-
nehmen. Wirmdéchten meinen, dafl man dem Muskels bis zu einem gewissen
Grade ansehen kann, ob ein ,roter” oder ,blasser” Hochdruck vorlag.

Er ist auf dem frischen Schnitt blaB, tritb, opak, nicht selten fleckig. Es fehlt
ihm jenes tiefere Braun und jener Grad von Lichtdurchlissigkeit der oberen Schnitt-
flachenschicht, den wir beim gesunden Herzmuskel wie auch zumeist bei den Herz-
hypertrophien, die mit einer gewohnlichen Arteriolosklerose vergesellschaftet sind,
nie vermissen.

L

Abb. 3. Zunehmende Verschmilerung und allm#éhlicher Schwund der Herzmuskelfasern,
verbunden mit Auflockerung und Flissigkeitsdurchtrinkung des Stiitzgewebes.

Diesem makroskopischen Bild, das im tibrigen auch bei der chronischen
Glomerulonephritis vorhanden ist, entspricht auch ein histologischer
Befund.

Abgesehen von einem Fall mit grofleren Schwielenbildungen bei stirkerer
Kranzgefafisklerose fanden wir unter 13 histologisch untersuchten Herzen 9mal
eine fleckformig verteilte, mehr oder minder starke Lockerung und Flissigkeits-
durchtrankung des Stiitzgewebes, das zwischen den einzelnen Muskelfasern liegt.
Es ist die ungeformte Grundsubstanz, die hier durch Aufnahme von Fliissigkeit
vermehrt und verquollen ist; die Bindegewebsfasern sind zunichst unbeteiligt.
Bei starkerer Auflockerung finden sich jedoch faserige Strukturen, die an eine
Neubildung denken lassen konnten. Von ihnen ist jedoch schwer zu sagen, ob es
neu entstandene Bindegewebsfasern oder Uberbleibsel der Herzmuskelfasern sind
(s. Abb. 3). Jedenfalls behalten sie ihre Verlaufsrichtung bei. Der GrundriB des
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Gewebsaufbaues wird also nur wenig gestért. Es hat den Anschein, als ob sich die
gpater vorhandenen kollagenen Fasern aus der vermehrten ungeformten Grund-
substanz bildeten. Jedenfalls vermifit man gewéhnlich eine stérkere Zellvermehrung.
Die Capillaren sind eher blutarm als -reich.

Die einzelnen Muskelfasern sind im Bereich dieser fleckférmigen Stiitzgewebs-
verinderung auseinandergedringt. Einzelne konnen verfettet sein, andere ver-
quollen. An diesen kann die Querstreifung fehlen oder es kénnen die Langsfibrillen
auseinandergedrangt oder kurze Faserabschnitte aufgelost sein unter Hinterlassung
eines sich blaB anfirbenden Materials. AuBer diesem Schwund querer Faserstiicke
beobachtet man eine allméhliche Verschmaélerung der ganzen Langsfasern (s. Abb. 3).
Dieser allméihliche Muskelfaserschwund kann soweit gehen, dafl nur noch die Kerne
mit polstindig liegendem Pigment ibrighleiben. An anderen Stellen, manchmal
besonders in Nachbarschaft
der herdférmigen Unter-
gange, finden sich breite
hypertrophische Fasern.

Was hier am Herz-
muskel vor sich geht, ist
im wesentlichen eine all-
méhliche Entparenchymi-
sierung, wie sie uns an
anderen Organen geldufig
ist. Beide Verdinderungen,
die am Mesenchym und
die am Parenchym, gehen
Hand in Hand; es ist
nicht zu sagen, ob die
eine oder andere den Vor-
rang hat. Das Endstadium
ist eine diffuse, aber fleck-
formig verstirkte Sklerose
des Herzmuskels. Mit einer gewéhnlichen KranzgefaBsklerose hingt diese Ver-
anderung nicht zusammen.

Verschieden von dieser Grundsubstanzverinderung mit allméhlichem Paren-
chymschwund ist die akute, nur das Parenchym treffende Schadigung. Auch sie
ist fleckig verteilt. Makroskopisch kann der Muskelschnitt ein landkartendhnliches
Bild bieten (s. Abb. 4). So wie man von Fleckmilz gesprochen hat, kénnte man
hier auch von Fleckherz reden. Ein solcher Befund ist selten. Wir erhoben ihn
nur einmal und das auBerhalb der hier verwerteten Beobachtungsreihe (Charité,
S.-Nr. 85/33). Die Verénderungen sind am stirksten in der epikardnahen Wand-
schicht ausgeprégt. Histologisch (s. Abb. 5) entspricht den hellen Flecken und
Streifen eine hochgradige, zum Teil groBtropfige Verfettung der Muskelfasern, die
sich bis zur akuten Nekrose steigern kann. Die nekrotischen kernlosen Fasern
sind geschwollen, ihre Querstreifung ist verlorengegangen, die Léingsfibrillen sind
noch sichtbar. Soleche Bezirke sind vielfach von einem breiteren Saum stark ver-
fetteter Muskelfasern umgeben. Das Stiitzgewebe im Bereich der verfetteten
Bezirke ist gelockert und vermehrt, die Capillaren statisch oder prastatisch erwei-
tert; gelegentlich finden sich ausgetretene weiBle und rote Blutkérperchen, wobei
die letzteren vielfach zu groB und aunffallig scharf konturiert sind. An Mallory-
Schnitten fallt eine blau gefarbte grobtropfig-klecksige Masse auf, die anscheinend
geronnene, ausgetretene, serése Blutflissigkeit darstellt. An den mittleren Kranz-
gefiaBasten echte Mediahypertrophie, an einzelnen kleinen Arterien und Arteriolen
das Bild der sog. sperzifischen Verinderung, auf die weiter unten einzugehen sein
wird. An den breiteren Bindegewebsziigen eine faserige Verstirkung der Adventitia

Abb. 4. Sog. Fleckherz.
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der hier liegenden GefiBle. Im ganzen diirften die fleckigen, zuletzt genannten
Muskelveranderungen auf ortliche Kreislaufstérungen zuriickgehen.

Es lassen sich am Herzmuskel also zwei Formen von Verdnderungen
beobachten: ein langsamer, mit Stromaauflockerung vergesellschafteter
Untergang des Parenchyms und eine akute Schidigung. Die erstere
entspricht dem Bilde der langsamen und unvollstindigen, die zweite
dem der akuten animischen Infarzierung. Diese Herzmuskelverinde-
rungen scheinen erst aufzutreten, nachdem die Nierenerkrankung ein-
gesetzt hat. Mit spiter zu besprechenden grundsitzlich gleichartigen
Verdnderungen an anderen parenchymatdsen Organen kiénnte diesen

Abb. 5. Histologisches Bild zu Abb. 4, Kleiner ,,Fleck” mit zentraler Nekrose und
peripherer Verfettung der Muskelfasern. Rechts kleine Vene mit Fibrinknotchen.

Befunden eine gewisse Merkmalseigenschaft fiir das renale Verlaufs-
stadium zukommen. Sicherlich aber haben diese Befunde eine Bedeutung
fiir die Leistungsfihigkeit des Herzens. Auf Grund seiner ausgedehnten
klinischen Erfahrungen sagt Volhard, dall das maximal hypertrophische
Herz eine chronische, nie wieder ganz verschwindende Insuffizienz zeige.
Nach dem histologischen Befund ist es nicht nur die sich steigernde An-
forderung an das Herz, sondern auch eine nichtriickbildungsfihige Herz-
muskelschadigung, die diesem frithzeitigen Versagen des Herzens zugrunde
liegt und die naturgemil wieder auf die Nierenfunktion zuriickwirkt.

Im Gegensatz zum Herzen konnten wir an der Aorta Zeichen einer
besonderen Beanspruchung nicht finden. Allerdings haben wir makro-
skopische Messungen (s. Rdssle-Kani) nicht vorgenommen.

Histologisch fallt jedenfalls eine nennenswerte Mediaverbreiterung nicht auf
(s. dagegen Aschoff, W.Koch, Rihl). Auch die Kernvergroflerung, wie man sie

an der hypertrophischen Media mittlerer Arterien beobachten kann, wird hier
vermifit. Das einzige, das vielleicht als Zeichen vermehrter Beanspruchung gedeutet
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werden konnte, ist eine gelegentlich recht kraftige Ausbildung der elastischen
Medialamellen.

Dagegen besteht nicht selten eine Vermehrung und Auflockerung
der Grundsubstanz zwischen den Muskel- und elastischen Fasern.

Diese Veranderung ist nie hochgradig, kann aber mit Verfettung der Grund-
substanz und Kernlosigkeit einzelner Muskelfasern vergesellschaftet sein. In der
duBeren Wandhalfte konnen sich auBerdem streifenférmige Wucherungen retikulir
zusammenhingender Zellen finden; die glatte Muskulatur ist nur beiseitegedringt,
nicht zerstort. Die Gewebsmaschen dieser granulomartigen Wucherungen enthalten
vielfach eine stirker angefarbte Fliissigkeit. Vielfach héngen die Bildungen mit
der Adventitia der Aorta zusammen, hier kénnen sie sich verstirken und, capillare
Blutrdume aufweisen. Mit Syphilis haben diese Veranderungen nichts zu tun,
auch sind sie keineswegs fiir die maligne Nephrosklerose spezifisch.

Einmal war eine marbige Mesaortitis der Brust- und Bauchaorta
vorhanden.

36jahriger Hilfsladeschaffner (S.-Nr. 1409/27). Vor 19 Jahren Gelenkrheumatis-
mus. Blut-Wa.R. negativ. Die Aortenverdnderung war makroskopisch fiir Lues
nicht ganz charakteristisch. Man dachte auch an eine rheumatische Erkrankung.
Histologisch liel sich eine Entscheidung ebenfalls nicht sicher treffen. Es fanden
gich Narben der Media mit Unterbrechung der elastischen Fasern, weiterhin die
eben genannten Wucherungen retikuldr zusammenhéngender Bindegewebszéllen und
nur in der Adventitia lockere lymphocytére Infiltrate in der Umgebung kleiner
Gefile.

Einen #hnlichen Fall mit negativer Wa.R., narbiger, als syphilitisch ange-
sprochener Mesaortitis und Gelenkrheumatismus in der Vorgeschichte erwihnt auch
Fahr in seinem Handbuchabschnitt.

Als weitere Besonderheit ist die Spontanzerreifung der Aortenwand
(s. Rossle-Gsell, Erdheim, Wolff) zu erwihnen.

Ihr Vorkommen bei der malignen Nephrosklerose wird auch von Volhard
erwéhnt. Indessen ist es nicht sicher, ob es sich bei der von ihm angefithrten eigenen
Beobachtung um eine maligne Nephrosklerose gehandelt hat. Wir fanden die
Aortenwandzerreilung bei 2 Fillen.

Boston, 8.-Nr. 320/28, 47jahriger Lokomotivfithrer. Seit 3 Jahren hochgradige
Kurzluftigkeit, 3 Tage vor dem Tode plotzlich heftige Bauchschmerzen. Klinische
Diagnose: Appendicitis, Cholecystitis. Der quere Einrif} sal an der typischen Stelle
etwa 2 Querfinger oberhalb der Klappen. Er hatte zu einem groBen dissezierenden
Aneurysma gefiithrt, das weiter distal wieder in die Aorta und weiterhin auch
in den Herzbeutel eingebrochen war. Das Herz war mit 1270 g absolutem und
18,14 g relativem Gewicht das schwerste, das wir bisher bei maligner Nephrosklerose
beobachtet haben.

Im 2. Fall (Hamburg, S.-Nr.735/26, 52jahriger Wachtmeister) lag eine quere
Narbe im Anfangsteil der Aorta und ein von einer Riistelle im Bogen ausgehendes
dissezierendes alteres Aneurysma der Brust- und Bauchaorta vor. Absolutes Herz-
gewicht 580 g, relatives 8,65 g.

Makroskopisch unterscheiden sich die Fille in nichts von den spontanen Aorten-
zerreiBungen, bei denen ein Hochdruck vermift wurde. Solche Falle sind allerdings
seltener als die mit Hochdruck (siehe die Zusammenstellung von Wolff). Die von
Rossle-Gsell zuerst beschriebenen Medianekrosen konnten wir in unseren Fillen
nicht nachweisen. Das schliet nicht aus, da sic an der RiBstelle vorher vor-
handen gewesen sind.
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So wenig die AortenzerreiBung fiir die maligne Nephrosklerose spezi-
fisch ist, so wenig 1iBt sich ein Zusammenhang mit ihr ablehnen. Wenn
auch die Vergesellschaftung mit der iiberaus starken Herzhypertrophie
in dem einen Fall daran denken lassen konnte, dafl nur der ungewohnlich
hohe Blutdruck dieses Ereignis verschuldete, so spricht die mangelnde
Hypertrophie der Aortenmedia gegen die alleinige Bedeutung der Blut-
drucksteigerung. Die im Herzmuskel erhobenen Befunde, die weiter unten
zu besprechenden Verinderungen der Media an den muskelstarken und
mittleren Arterien und schlieBlich auch die, wenn auch nie sehr stark
ausgepriagte Grundsubstanzauflockerung der Aortenmedia lassen, wie
auch K. Wolff annimmt, daran denken, daf die Mediaschidigung in
Verbindung mit der verstirkten hypertonischen Beanspruchung fiir die
Wandzerreiung verantwortlich. ist.

In der Adventitia der Aorta lieBen sich an den dort vorhandenen kleinen Arterien
und Venen vielfach die gleichen Befunde erheben, die auch an anderen Organen
zu finden waren; wir werden weiter unten auf sie zuriickkommen.

Von diesen Befunden abgesehen, bietet die Aorta in unseren Fillen
das Bild der gewohnlichen Arteriosklerose; ihr Grad wechselte allerdings
von F&ll zu Fall betrichtlich.

Tm allgemeinen ist sie nie stark ausgeprigt gewesen, nur 2 Falle machen davon
eine Ausnahme. Sie betrafen eine 53jihrige Frau und einen 62jahrigen Mann.
Im iibrigen wurde die Wand stets biegsam und ausziehbar gefunden. Die vor-
handenen arteriosklerotischen Verinderungen waren nodds, streifig oder fleckig,
hiufig nur wenig erhaben. Sie fielen makroskopisch besonders durch ihre Gelb-
farbung in die Augen. Diese starke, bei allen Fillen auffillige Lipoidose muf als
anatomischer Ausdruck der Hypercholesterinimie gedeutet werden, itber welche
in den Krankengeschichten auch unserer Falle verschiedentlich Angaben zu finden
waren.

Die grofleren Korperarterien (Anonyma, carotis communis, iliaca
communis, carotis int., iliaca ext., lienalis, mesenterica sup., renales)
wiesen ebenfalls die erwihnte nodése, streifige und fleckige Lipoidose auf.
Indessen ist sie an den elastindsen Schlagadern gewchnlich stérker aus-
geprigt gewesen als an den muskuldsen. An den letzteren fallt schon
makroskopisch ein Zustand stérkerer Eigenspannung der Wand auf.
Sie ist verdickt.

Leider haben wir es verabsiumt, auf die von K. Dietrich angegebenen makro-
skopischen Besonderheiten zu achten (zahlreiche, gleichmaBig verteilte Spindeln).

Dem makroskopischen Befund entspricht histologisch eine Verbreiterung der
Media. Die Muskelfasern sind kraftig, haben oft etwas zu grofle, unregelmiBig
gestaltete Kerne. Indessen findet sich, wie am Herzen so auch hier eine stéirkere
Auflockerung und Vermehrung, oft auch mucoide Umwandlung der Grundsubstanz.
Ein Unterschied zwischen auBerer und innerer Schicht muf} nicht (s. Abb. 6a),
kann aber vorhanden sein. Alsdann zeigt, wie K. Diefrich es beschrieb, die innere
Schicht bei Muskelfaserverlust eine hochgradige Grundsubstanzaufquellung (s.
Abb. 6b). Bemerkenswert ist auch die oft sehr starke ZerreiBung oder Auflésung
der elastischen Féserchen innerhalb der inneren Zone. Die Intima pflegt nicht
oder nur wenig verdickt zu sein; zumeist handelt es sich dann um értliche Polster-
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bildungen mit reichlichen Zellen und zarten elastischen Fasern. Die Grenzmem-
bran kann mehrere Lamellen aufweisen.

Die Verinderungen an den elastinésen Gefiflen unterscheiden sich
héchstens dadurch von der gewshnlichen Arteriosklerose, daf3 die Intima-
verbreiterung reichlicher Fett und durchschmtthch weniger fibros-
hyalines Gewebe aufweist.

Die Kranzgefalle, die hinsichtlich der Art ihrer Erkrankung zwischen den mus-
kulosen und elastindsen Arterien stehen, zeigen durchschnittlich eine geringere

Abb. 8. Arteria mesenterica sup. mit diffuser a oder in der inneren Schicht verstiarkter b
Auflockerung der Grundsubstanz und Verschmélerung der Muskelfasern. Letztere bei b
schriag angeschnitten.

Mediaverbreiterung als z. B. die Aste der A.mesenterica sup. oder die Aa. renales.
Die hiufig zu findende Auflockerung, Verbreiterung und Verfettung der subendo-
thelialen Grundsubstanz kann hier gelegentlich einen ausgesprochen entziindlichen
Charakter aufweisen. ‘

Das dibrige Gefifsystem. a) Die mittleren Arterien, Praarteriolen
(= kleinen Arterien) und Arteriolen.

1. Die Wegsambkeit der arteriellen Strombohn. Von den méglichen
Untersuchungsmethoden ist die rontgen-anatomische Darstellung am
meisten in Anwendung gekommen.

Was sie zu leisten vermag, zeigen die Abbildungen von Hildebrand, Scholz und
Wieting-Pasche im Handbuch der wissenschaftlichen und angewandten Photo-
graphie. Fir pathologisch-anatomische Fragestellungen wurde sie in gréBerem
MafBistabe von W.Kock und A. Rihl angewandt. Indessen galten ihre Unter-
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suchungen mehr den grofileren Arterien und den an ihnen vorhandenen Unter-
schieden. Auf die Darstellung der feineren GefaBverzweigungen muBten sie aus
duleren Grimden verzichten. Von ihren Ergebnissen ist fiir unsere Frage immer-
hin bedeutsam, dafl bei der hypertonischen Sklerose eine Dickwandigkeit und Enge
des ganzen von ihnen untersuchten arteriellen Gefafstammes gefunden wurde.
Sie sei regelmiBig bei der genuinen Nephrosklerose vorhanden, doch kénne man
sie auch bei der sekundaren Schrumpfniere beobachten. Auf Grund dieser Unter-
suchungen gibt W. Koch an, dal beim Vorliegen derartiger GefaBbefunde mit
Sicherheit entsprechende Veranderungen an den Nieren zu erwarten seien; trite
eine derartige Nierenerkrankung bei einem Menschen auf, der sehon andere senile
ader arteriosklerotische Verinderungen der Gefille aufgewiesen hitte, so erfahre
das Bild eine Erganzung im Sinne der hypertonischen Reaktion der Gefifilichtung
und -wand. Im iibrigen aber bestiinde zwischen hypertonischer Sklerose und
Atherosklerose eher ein gewisses AusschlieBungsverhaltnis.

Unter Verzicht auf die gréBeren Arterien ist der GefdSbaum der Organe
besonders fiir die Niere réntgenographisch dargestellt worden. Die Ergeb-
nisse sind eine wesentliche Erginzung zu den Befunden von W. Koch
und 4. Rihl.

Bei gesunden Nieren ist der ganze Gefdfbaum einschlieflich der Glomerulus-
schlingen und vielfach auch der intertubuldren Capillaren sichtbar zu machen.
Nach Graham, dem wir eine eingehende réntgenologische Untersuchung iiber die
Blutstrombahn in der gesunden und kranken Niere verdanken, weist die gesunde
Niere folgende réntgenologische Merkmale auf: allméhlich abfallendes Kaliber der
GefaBlichtung, spitzwinkelige Abzweigung, seichte Kurven und Bogen der Arteriae
interlobares und arcuatae (Bild eines Ulmenbaumes), Interlobulararterien fast
parallel, nahe beieinander, dinn; Rinde dadurch gleichmafiig dicht; Glomeruli
sehr fein und zahlreich, gleichm#fig um die Lappehenarterie gruppiert, nach Art
eines konisch geformten Zylinders, dessen Basis gegen die Kapsel gerichtet ist
(daher Lobular- oder Léppchenarterie und nicht Interlobulararterie, vgl. v. Mollen-
dorff).

Demgegeniiber ist die Niere bei Arteriosklerose durch folgende Besonder-
heiten gekennzeichnet: ungleiches Kaliber der GefaBe mit Erweiterungen und Ver-
engerungen; Verzweigungswinkel bis zu 90° verbreitert; Lichtung der interlobaren
und arciformen Arterien weit, keulenahnlich, ihre Kurven abrupt und winkelartig;
Léappchenarterien nicht so gerade aufsteigend, weniger zahlreich, kiirzer und gewun-
den; Glomeruli gréBer und geringer an Zahl; sie gruppieren sich um Bezirke mit
der besten GefaBversorgung. Mit der Schrumpfung der Niere verdiinnt sich die
Rinde, der ganze GefdBbaum erscheint vom Hilus her ausgezogen; er gleicht mehr
einer knorrigen Eiche als einer grazidsen Ulme. Geringe Grade von Sklerose finden
sich zuerst in der Peripherie; erst wenn die Verinderungen stirker werden, er-
strecken sie sich weiter hiluswérts.

Aus der Darstellung von Graham ist nicht ersichtlich, ob er auch maligne Nephro-
sklerosen rontgenologisch untersucht hat. Immerhin befindet sich unter seinem
Material ein Fall mit allgemeiner Arteriosklerose, Schrumpfnieren und Tod an
Urdmie bei 55jahrigem Mann.

Von Volhard wird als Hauptmerkmal des Rontgenbildes der malignen Nephro-
sklerose eine verminderte Fillbarkeit der Arteriolen angegeben. ,,Infolge Ver-
schlusses der meisten Arteriolen in der Rinde erscheint das arterielle System als
toter Baum, beraubt der meisten feineren Zweige.*

In eigenen Untersuchungen konnten wir diese Ergebnisse bestétigen.

Das in Abb. 7o wiedergegebene Nierenrontgenbild gehért zu einem chronisch
verlaufenen Fall mit 1jahriger Dauer des Nierenleidens (33 Jahre alt). Gegeniiber
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der Abbildung von Volkard bzw. Baehr und Ritter zeigt unser Bild etwas mehr,
gegeniiber einer gesunden Niere (s. Abb.7a) beachtlich weniger GefiBle gefiillt.
Deutlicher wird das auf dem Rontgenbild diinner Scheiben (s. Abb. 8). Neben
dieser Verminderung der fiillbaren kleinsten GefaBe besteht der Hauptunterschied

Abb. 7. Rontgenbild des GefaBbaumes der Niere a eines nieren- und kreislaufgesunden
Menschen von 41 Jahren, b einer malignen Nephrosklerose (33 Jahre).

gegeniiber der gesunden Niere in einer Verunstaltung des Gefifbaumes. Fast
alle die Merkmale, die Graham fir die arteriologklerotische Schrumpfniere anfiihrt,
sind ausgeprigt: plumpe, gewundene Léppchenarteriendiste ohne gleichmaBige Ver-
engerung der Lichtung, plétzliche Verjiingung der kleinen Arterien an der
Ubergangsstelle zu den Arteriolen, Vergréberung des Verzweigungswinkels der
Léppcheniiste, Ahnlichkeit des Gesamtbildes mit der Verzweigungsart einer
knorrigen Eiche.
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Es ist méglich, daB die GeféBe bis zu den Priarteriolen beider Injektion
der Roéntgenkontrastmasse stirker ausgeweitet wurden. Daraus wiirde
aber nur noch deutlicher hervorgehen, was das Bild an sich schon besagt:
daf an der Ubergangsstelle der Priarteriolen in die Arteriolen eine
Lichtungseinengung vorhanden ist, die selbst einem erhdhten Druck
nicht nachgibt.

Diese réntgenologischen Ergebnisse werden durch Befunde ergénzt,
die Génplen durch Injektion und Aufhellung nach dem Spalicholzschen
Verfahren erhoben hat.

Abb. 8. Gefdlbaum der Niere an diinnen Scheiben gerdéntgt, a einer gesunden} Niere,
b bei maligner Nephrosklerose.

Seine Bilder geben die feineren Verzweigungen noch deutlicher wieder. Bei
der gesunden Niere entspringen die Léppchenarterien der Arteria arciformis unter
spitzen bis rechten Winkeln und schiefen ,,wie aus einem Kocher' in die Rinde
ein. Bei der gewshnlichen Arteriolosklerose sind vor allem die gréBeren Gefdfe,
Arciformes und Lappchenarterien betroffen. ,,Ihre weiche geschwungene ¥orm ist
verlorengegangen und ihr Aussehen erinnert an starre Besenreiser. Die ehemals
glatte Kontur hat sich in eine Séige mit feineren und gréberen Zacken verwandelt.
Uberall ragen Knoten und Hécker ins Lumen vor, so dafl dieses oft stark eingeengt
wird; vor solchen Engen liegen dann aneurysmatische Erweiterungen. Demgegen-
iiber sind nach Ginflen bei der genuinen Schrumpfniere in erster Linie die feineren
GefaBe betroffen. Die endarteriitischen Prozesse fithrten hier zu einer ,,charakteristi-
schen Wipfeldiirre mit Lumenverengerung und Schrumpfung®.

In Ubereinstimmung mit diesen Befunden stehen die Beobachtungen,
die bei der kiinstlichen Durchspiilung der Leichenniere gemacht worden
sind.
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Nach miindlicher Mitteilung von Herrn Prof. Fakr konnte in Versuchen an seinem
Institut gezeigt werden, daB der DurchfluBl einer bestimmten Flitssigkeitsmenge
bei der malignen Nephrosklerose wesentlich mehr Zeit beansprucht als bei der
gesunden Niere (vgl. Kimmelstiel). .

Sowohl das Roéntgen- und aufgehellte Injektionsbild wie die Er-
gebnisse der Durchspilung der Leichenniere geben nur iiber die Ver-
héltnisse der Lichtung, nicht aber iiber diejenigen der Wandung der
Gefafle Auskunft. Eine Erginzung durch Messungen der Wandverhdli-
misse war deshalb wiinschenswert.

Gegen derartige Messungen am histologischen Schnitt sind von ver-
schiedenen Seiten Einwéinde erhoben worden (Jores, Fahr, Benninghof).
Insbesondere wurde geltend gemacht, dall die zu messenden GefiaBe durch
Totenstarre, Losung der Totenstarre, Fixierung und Einbettung nach-
triglich so verschiedenartig verdndert wiirden, dafl die Ergebnisse eine
Genauigkeit nur vortduschten. Die gleichen Einwénde gelten auch gegen-
iiber den Roéntgen- und Injektionsbildern. Wir haben dennoch auf
Messungen nicht verzichten wollen, weil uns Zahlen doch noch mehr
besagen als Eindriicke, zumal diese am gleichen Objekt mit den gleichen
Fehlerquellen gewonnen werden.

Gemessen wurde mit dem Okularmikrometer an Mallory-Schnitten, und zwar nur
an genau quergetroffenen Arterien: Durchmesser des GefaBes ohne Adventitia (D),
Durchmesser der GefaBlichtung (L), Dicke der Gesamtwand (W), der Intima (I)
und Media (M). Von den zuletzt genannten drei Gebilden wurden die Werte an
sich gegeniiberliegenden Stellen zusammengezahlt verwertet. EsistalsoD = L+W;
W=I+4+M.

Von jedem Fall wurden 3—10 Schnitte von jeweils verschiedenen Blécken
genommen und die gefundenen Werte nach dem Durchmesser gruppenméifig
geordnet: in Gruppen mit 5—10, 11—15, 16 —20, 21—30 usw. MaBeinheiten Durch-
messer. Aus den erhaltenen Werten jeder Gruppe wurde der Mittelwert errechnet,
so dafl sich von jedem Falle sagen liefi: bei den Arterien mit im Mittel z. B.
7,6 Mafleinheiten Durchmesser entfielen auf die Lichtung 2,6, auf die Gesamt-
wand 5,0, auf die Intima 4,3 und auf die Media 0,7 MaBeinheiten. Das gleiche
wurde fir entsprechend grofere Arterien festgestellt.

Mit diesen Bestimmungen wird nur in Erfahrung gebracht, wieweit
die Lichtung und wie stark die Gesamtwand, Intima und Media bei
Gefdfen von bestimmtem Durchmesser sind, nicht aber an welcher Stelle
des Nierengefifbaumes dieses der Fall ist. Das Kurvenbild, in das wir
die MaBergebnisse eingetragen haben (s. Abb. 9) ist also nicht eine
zeichnerische Darstellung des Nierengefdfbaumes, sondern gibt nur
graphisch wieder, wie sich mit Anderung des Gesamtdurchmessers die
Weite der Lichtung und die Dicke der Wandung &ndert. Es ist also nur
eine Erginzung zum Réntgen- und Injektionsbild.

Was Abb. 9 in Form von Kurven wiedergibt, sei hier in Zahlen angefiihrt.
Dabei sei, um Raum zu sparen, an Stelle der absoluten Werte des Verhiltnisses

von Lichtung, Gesamtwand, Intima und Media zum jeweiligen Durchmesser der
Dezimalbruch gesetzt.

Virchows Archiv. Bd. 291. 6
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Abh. 9. KorvenmiBige Wiedergabe des Verhaltnisses, in dem sich die Weite der Lichtung (L),
die Stiarke der Gesambwand (W), die Dicke der Intima (I) und der Media (M) mit der
VergrdBerung des Umianges (D) andert; okular-mikrometrische Durchschnittswerte a von
7 Fillen nierengesunder Menschen im Alter von 30—40 Jahren, b von 32 Fillen mit
maligner Nephrosklerose.
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Bei éinem Durchmesser von
| 6-10 |11—15|16—20;21—30!31»—40'41—50‘51——60‘61—70 71—80[81—90| 91— 100 |101—110]111—120]121~130
betrégt das Verhiltnis von
1. Lichtung zu Umfang

a) | 0,63|0,69|0,67]0,71]0,690,68|0,66]0,70] 0,67 ]0,66 | | ‘
b) | 0,34|0,34(0,37|0,39| 0,46 | 0,49 0,565| 0,57 0,59 | 0,62| 0,62 | 0,62 | 0,66 ) 0,65
2. Gesamtwand zu Umfang
a)]036(031/0,33]0,29]0,30|0,32{0,34|0,30| 0,33 | 0,34 I
b) | 0,66 0,66 | 0,63 0,61 |0,54|0,561|0,45|0,43(041|0,38| 0,38 | 0,38 | 0,34 | 0,35
3. Gesamtwand zu Lichtung
a) | 0,57]0,45]0,4970,40 0,44 ]0,460,50|043/049/0,51 ’ J
b) | 1,92]1,90|1,70| 1,54 1,17 1,05/ 0,79 | 0,73 | 0,69 | 0,61 | 0,61 J 0,60 { 0,59 | 0,55
4. Intima zu Umfang
a} | 0,05)0,100,14] 0,10 0,10 |0,09( 0,100,071 0,051 0,04 ’
b) | 0,560,561 |0,46|0,41 0,31 |0,260,18|0,15|0,14|0,11| 0,09 | 0,10 | 0,07 | 0,11
5. Media zu Umfang _
a) | 0,31]0,21 0,19‘0,19’0,20 0,230,241 0,2310,28 | 0,30
b) | 0,090,15(0,170,200,23 /0,25 10,27 | 0,28 0,27 | 0,27| 0,29 | 0,28 | 0,27 | 0,24
6. Intima zu Media
a) | 0,14 10,600,791 0,591 0,77 0,45 0,43 | 0,29 0,17 (0,13 |
b) | 6,14|3,44 2,70 2,14 | 1,40 | 1,05 0,67 0,66 [ 0,63 | 0,42] 031 | 0,38 | 0,24 | 048

Aus der vorstehenden Zusammenstellung und aus den Kurvenbildern
ergibt sich:

a) Fiir gesunde Nieren (bei 7 Fallen im Alter von 30—40 Jahren):

1. Die groBten GefaBle am Nierenhilus hatten einen Umfang, dessen Durchmesser
kleiner war als 90 MaBeinheiten.

2. Das Verhiltnis von Lichtung zu Umfang war fir alle Kaliber das gleiche
(s. 1a); die Werte schwanken um 0,676 als Mittelwert; gemessen am Durchmesser
wird 'die Lichtung in gleichem Mafe weiter wie der Gefiflumfang groBer wird.

3. Das gleiche gilt fiir das Verhéltnis von Wanddicke zu Umfang (s. 2a); die
Werte schwanken num 0,324 als Mittelwert. Die Accessoria wird also ebenfalls in
gleichem MafBe stérker wie der Durchmesser des GefaBumfanges groBer wird.

4. Dementsprechend ist auch das Verhdltnis von Wanddicke zu Lichtungs-
durchmesser bei der gesunden Niere konstant (s. 3a); es schwankt um einen Mittel-
wert von 0,474.

5. Die Intima nimmt an relativer Dicke ab (s. 4a), die Media (s. 5a) zu, je gréBer
der Umfang wird. Noch deutlicher kommt dieses Verhalten in den Quotienten
Intima/Media (s. 6a) zum Ausdruck.

b) Fir 32 Fille mit maligner Nephrosklerose:

1. Die groften GefdaBle am Nierenhilus haben einen Umfang, der bis 130 MaB-
einheiten Durchmesser aufweist. Der Gefdfumfang ist also vergréBert und das gilt,
wie die Beobachtungen beim Messen selbst ergaben, nieht pur fiir die groBten
Arterien. :

2. Das Verhaltnis von Lichtung zu Umfang ist fiir die verschiedenen Kaliber
nicht gleich (s. 1b); der Dezimalbruch ist zunichst fast um die Halfte kleiner, um
mit GroBerwerden des Umfanges allmshlich anzusteigen und am Hilus die Werte
der normalen Niere zu erreichen. Da der Umfang absolut vergréBert ist, mulB
am proximalen GefiBbaum auch die Lichtung absolut weiter sein; im distalen
Teil ist sie, wie aus dem Kurvenbild hervorgeht, absolut enger.

6*
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3. Bezogen auf den Umfang ist die Gesamtwand im distalen Teil fast doppelt
s0 stark wie bei der normalen Niere. Mit Annéherung an den Hilus nimmt das
Verhiltnis von Wanddicke zu Umfang Werte an, die denen der gesunden Niere
entsprechen (s. 2b).

4. Noch deutlicher tritt diese Beziehung in den Quotienten von Wanddicke/Lich-
tung hervor {s.3b).

5. Auch bei der malignen Nephrosklerose nimmt die Intima, bezogen auf den
Umfang, hiluswérts an Stiarke ab, die Media dementsprechend zu. Dabei beginnt
die Intima jedoch mit einem 10—15mal groBleren Quotienten (s. 4b) und erreicht
auch an den Hilusgefafien nicht die Verhaltniswerte der gesunden Niere. Das
Umgekebrte gilt fiir die Media (s. 5b).

6. Bezieht man Intima und Media aufeinander, so entsteht von den Arteriolen
bis zu den Hilusdsten ein Gefille von 6,14 bis zu 0,24, wihrend bei der gesunden
Niere die gréfte Spanne zwischen 0,79 und 0,13 liegt.

Insgesamt besagen die Untersuchungen iiber die Wegsamkeit der
arteriellen Nierenstrombahn: die Durchspiilbarkeit der Leichenniere ist
bei der malignen Nephrosklerose erschwert. Das Roéntgenbild, wie auch
die Querschnittsmessungen an histologischen Schnitten ergeben, dall diese
Erschwerung in einer Verengerung der Lichtung der distalen arferiellen
Strombahn begrimdet ist. Der wvorgeschaltete Abschnitt wird wieder
weiter, mit Anndherung an den Hilus sogar absolut weiter als bei gesunden
Nieren, bezogen auf Umfang aber bleiben die Lichtungswerte hinter
denen der normalen Niere eben noch zuriick. Der Gefallumfang ist im
Bereich des ganzen Nierengefabaumes vergréfiert, ebenso sind die Werte
fiir die Gesamtwand iiberall zu hoch. Im Verhiltnis zum Umfang ist
die Gesamtwand im distalen Teil am dicksten, hiluswirts wird sie relativ
schmiler, ohne indessen die relativen Werte der normalen Niere zu er-
reichen. Den Hauptanteil an der Wandverdickung hat im distalen
Cebiet die verbreiterte Intima, im proximalen die Media.

2. Die verschiedenen Verinderungen der Organgefifle. Bei ihrer FEr-
Srterung sei jeweils von den Befunden an den Nierenarterien ausgegangen ;
die Versinderungen an den Arterien der ibrigen Korpergegenden seien
im AnschluB} daran erdrtert.

An solchen haben wir untersucht: Milz in 18, Pankreas in 17, Darm in 15,
Gehirn in 15, Nebenniere in 14, Leber, Herz, Korpermuskulatur in je 13, Lunge,
Schilddrise in je 12, Haut, Aorta in je 11, Lymphknoten in 10, Hoden in 9,
Tonsillen in 6, Prostata und Knochenmark in 5, Auge in 3, Parotis, Mamma,
Ovarien, Uterus in je 2 Fallen und Submaxillaris, Gelenkkapsel und Gallenblase
in je 1 Fall.

a) Die Mediaverbreiterung. Sie wird von der Mehrzahl der Unter-
sucher als konstanter Befund erwéhnt.

An Nierenssten mittleren Kalibers liegt eine wirkliche Verbreiterung der Muskel-
fasern. und eine allerdings oft unregelmiBig verteilte Vermehrung der Kerne vor.
Dabei sind die letzteren gewohnlich vergroBert; Mitosen haben wir nie gesehen.
An den etwas kleineren Arterien mittleren Kalibers fallt dieser Befund oft mehr
in die Augen als die Verbreiterung der Wand. Er erinnert an die Kernbeschaffen-
heit der Herzmuskelfasern. Je kleiner das Gefa wird, um so mehr tritt an Stelle
der Muscularishypertrophie die Vermehrung, Lockerung und Verquellung der Grund-
substanz. Bei der Kresylechtviolettfarbung nach Schuliz kann sie sich mehr oder
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weniger stark rot anfarben. Im Paraffinschnitt hat sie die von verschiedenen
Untersuchern erwahnte filzig-fadige Struktur, im Sudanschnitt enthilt sie vielfach
feinkorniges Fett. Durch diese Grundsubstanzversnderung sind die Muskelfasern
auseinandergedrangt und mehr oder weniger stark vermindert. Bei Elastinfirbung
sieht man die gleiche Zerreilung der feinsten Faserchen, die fiir die groferen mus-
kuldsen Korperschlagadern zu finden ist. Angefithrt sei noch ein Befund, von dem
wir nicht mit Sicherheit sagen koénnen, ob er wihrend des Lebens entstanden
ist: eine Kernlosigkeit kleinerer Mediabezirke; die Muskelfasern liegen in gehérigem
Gewebszusammenhang, sind aber leicht verquollen. Oft findet man an solchen
Stellen, und zwar nur iiber diesen Stellen das Endothel unterbrochen. Die Elastica
interna der Gefidlle mit Mediaverbreiterung kann nur stirker gefaltelt, aber auch
starker entfaltet sein, weiterhin Verdoppelungen oder Mehrfachbildungen zeigen.
Die iibrige lockere subendotheliale Grundsubstanz braucht nicht vermehrt zu sein.
An solchen Stellen ist also die Mediaverbreiterung der einzige krankhafte Befund.

An den Aa. interlobares wund arciformes ist die Mediaverbreiterung am
starksten ausgeprigt. Hier tragt sie den Charakter der echten Hypertrophie. Weiter
glomeruluswarts tritt die Auflockerung der Zwischensubstanz gew6hnlich immer
stirker hervor. Dabei nimmt die Mediaverbreiterung vielfach ab und am Ubergang
in die Arteriolen wird die Media auch absolut schmiler. Es bleibt manchmal hier
nur noch die Zwischensubstanz iibrig.

An den extrarenalen GefiBen von der Stirke der Nierenarterien ist
die Mediaverbreiterung weniger besténdig und weniger gleichméBig stark
zu finden. Dabei erstreckt sie sich oft weiter in die kleineren Arterieniste
hinein. Uberwiegend handelt es sich um eine echte Hypertrophie. Die
Vermehrung und Auflockerung der Zwischensubstanz tritt demgegeniiber
zuriick.

Dieser Befund ist an Préarteriolen und selbt an Arteriolen zu beobachten.
An den Arteriolen trifft man dabei sehr haufig eine Engeinstellung des Mediaringes
mit stirkerer Filtelung der Elastica interna an. Aber dieser Befund ist selbst
an gleichen Schnitten ein und desselben Organes nicht gleichmifBig vorhanden.
Man kann sogar an nebeneinanderliegenden GefdBisten gleichen Kalibers betricht-
liche Unterschiede der Breite der Media finden. Ja, vollig unversehrte GefiaBe
konnen neben solchen mit starkster Mediaverdickung angetroffen werden. Ebenso
konnen die vorgeschalteten Arterienstrecken ein wechselndes Bild zeigen. Es handelt
sich also selbst an gleichen Organen nicht um einen gleichmiBig vorkommenden
und gleichmaBig stark ausgeprigten Befund. Das gilt im iibrigen auch fiir die
Niere, doch tritt diese UngleichméBigkeit an den extrarenalen GefaBen stirker
hervor.

Ebenso bestehen Unterschiede von Organ zu Organ.

Vergleichsweise am geringsten ausgeprigt fanden wir die Mediaverbreiterung
an den MilzgefaBen. Etwas stéirker, aber immer noch nicht auffillig war sie an
den KIanzgefiBésten Von 13 untersuchten Herzen wurde 8mal eine Verbreiterung
ganz vermifit, in den 5 restlichen Fillen war sie nur lmal kriftic an mittleren
Asten von der Starke der Arciformes vorhanden. Ebenso wechselnd ist der Befund
an den Gehirnarterien. Unter 15 eingehend untersuchten Fillen fehlte sie 5mal
ganz, an den restlichen 10 Fallen war sie nur Imal an mittleren und kleinen
Arterien stark ausgeprigt, 9mal nur an vereinzelten Gefafen anzutreffen. Gelegent-
lich ist sie dann am stérksten an GefaBen der weichen Hirnhdute zu finden, wihrend
sie an den Arterien der Hirnsubstanz an Stirke deutlich abnimmt. Im Schrifttum
erwithnt Neubiirger, daf man bei Hypertonie an den kleinen Arterien eine gewisse
Hyperplasie der Media finden kénne. Schwartz, Béhne, Wolff machen dariiber keine
Angaben. Etwas héufiger lieB sich an den Leberarterien unseres Materials eine
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Mediaverbreiterung nachweisen. Von den 13 Fiallen war sie 8mal vorhanden,
reichte aber nur Imal bis in die kleinen Arterien hinein. Ziemlich regelmiaBig
war sie an den kleinen Hilus- und Kapselgefallen der mesenterialen Lymphknoten,
schwach und unregelméBig an denen der Hals- und Lungenlymphknoten vorhanden.
Die Schilddrise, stets vom Bau der kolloidreichen Driise mit flachen Epithelien,
zeigte in 5 von 12 Fillen keinen irgendwie anffalligen GefaBbefund; in den vest-
lichen 7 Fallen lag eine leichte bis mafBige Verbreiterung der Media, und zwar
an kleineren und mittleren Gefafen vor. An Gelenkkapsel des Kniegelenkes, Glan-
dula submaxillaris, Gallenblase, Parotis, Knochenmark, Submucosa der Speise-
réhre, des Magens und der Harnblase, Hypophyse fand sich an mehreren
GefaBen, und zwar von der Stirke der mittleren bis kleinen Arterien eine wechselnd
hochgradige Verbreiterung der Media; am starksten war sie an der Gallenblase
und am Knochenmark zu finden. Aber wir kénnen nichts tiber die relative Haufig-
keit aussagen, weil wir zu wenig Organe untersucht haben, Néchst dem Unterhaut-
zellgewebe, das in 8 von 11 Fallen (bei Abwesenheit andersartiger Gefafiverinde-
rungen) an den kleinen und mittleren Arferien eine ziemlich starke Mediaverbrei-
terung aufwies, sind quergestreifte Muskulatur, Hoden, Prostata, Nebennieren,
Diinndarm und Pankreas die Hauptfundstatten der Mediaverbreiterung. An diesen
Orten haben wir sie in keinem unserer Fille vermilt. Dabei zeigt sie alle die oben
geschilderten Besonderheiten, darunter auch die Auflockerung der Grundsubstanz.

Insgesami st die Mediaverbreiterung bei der malignen Nephrosklerose
ein diber alle Organe des grofen Kreislaufes verbreiteter Gefdpbefund. Am
deutlichsten ist sie an den mittleren Arterien ausgeprigt, erstreckt sich
aber gegeniiber der Niere an den bevorzugten Organen noch weiter in
die kleinen Aste, ja in Form einer Engeinstellung des Mediaringes bis
in die kleinen Arterien und Arteriolen hinein. Sie ist eine zwar allgemeine,
aber nicht gleichmiBig verbreitete und auch nicht gleichméfig stark aus-
geprigte GefiBverinderung. Am héufigsten findet sie sich im Pankreas,
ihm folgen Dimndarm, vielleicht Gallenblase, sodann Nebennieren,
Prostata, Hoden, quergestreifte Korpermuskulatur, Unterhautzellgewebe,
vielleicht Speicheldriisen und andere, von uns nicht gentigend systematisch
untersuchte Organe; am Ende der Reihe stehen Leber, Gehirn, Herz-
muskel und Milz.

Die Mediaverbreiterung kann der einzige krankhafte Arterienbefund
einer Kérpergegend sein. Dasg ist sie z. B. bei unseren Féllen im Bereich
des Unterhautzellgewebes gewesen, Héufig aber gesellt sich zur Media-
verbreiterung eine Verdnderungsform der folgenden Gruppe hinzu.

B) Die Intimaverbreiterung. Nach den Ergebnissen der Messungen
des Nierengefaflbaumes (s. Abb.9) reicht sie von den Arteriolen bis
in die mittleren Arterien und, wie weiter oben schon erwahnt, in ungleich-
méBiger nodéser Ausbildung auch weiter herzwérts bis in die Aorta hinein.
Dieses Ausbreitungsbild zeigt zugleich, daf die Intimaverdickung nicht
notwendig mit einer Mediaverbreiterung vergesellschaftet sein mubB,
ja, daB im Bereich der Préarteriolen und Arteriolen das Gegenteil, ndmlich
eine Verschmilerung der Media, vorhanden ist. Histologisch stellt die
Intimaverbreiterung an der Niere keine einheitliche Verdnderung dar.
Darauf ist von Volhard, Fahr und anderen Untersuchern verschiedentlich
hingewiesen worden.
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Da es aus spiter ersichtlichen Griinden auf jede morphologische
Besonderheit ankommt, seien hier einige Bemerkungen iiber den normalen
Aufbau der Intima vorausgeschickt.

Das zwischen Endothel und Muscularis gelegene Mesenchym besteht aus
zweil Bestandteilen: aus faserig bzw. hiutig differenzierten Gebilden und aus einer
lockeren, nicht weiter differenzierten Grundsubstanz. In letzterer lassen sich mit
besonderen Farbemethoden chromophile Substanzen und weiterhin feinere Faser-
chen nachweisen. Bei gesunden Nieren ist diese Grundsubstanz bis zu den Arteriolen
zu verfolgen, unter krankhaften Bedingungen kann sie auch noch an den Glome-
rulusschlingen sichtbar werden (s. spater). Sie farbt sich nach Mallory blaBblau.
Thre Hauptmasse liegt einwérts von der hiutig differenzierten Grenzmembran.
Von dieser lockeren undifferenzierten Intimagrundsubstanz ist eine lockere Hiillen-
substanz zn trennen, welche die Grenzmembran umschlieft. Réumlich ist lichtung-
warts eine solche Trennung zwar schwer vorzunehmen, insbesondere da sich die
Hillensubstanz auch nach Mallory nur blaBblau anfarbt. Indessen scheint sie
mit der elastischen Grenzmembran an den grofleren Gefallen inniger verbunden
zu sein; denn sie nimmt an den krankhaften Veridnderungen der eigentlichen sub-
endothelialen Grundsubstanz vielfach nicht teil. Diese Hiillensubstanz, seit Schwalbe
im Schrifttum (s. Biedermann) immer wieder gewiirdigt, 1aBt sich bei Mallory-
Farbung wie im Elastica-van Gieson Praparat (s. auch Voigts, Torhorst, E. K. Wolff)
deutlich von dem sog. axialen Faden (Mall) trennen. Mit Kleinerwerden des GefaB-
kalibers andert sich dieses firberische Verhalten gewoShnlich. Die Grenzmembran
farbt sich nach Mallory alsdann einheitlich blau (statt gelbrot) und behilt dieses
Verhalten weiter distal bis in die Capillaren hinein bei, d. h. sie geht ohne scharfe
Grenze allmahlich in das Grundhéutchen der Capillaren itber. Hier hort auch die
Anférbbarkeit gegeniiber dem Resorcin-Fuchsin auf, allerdings auch nicht plotzlich,
sondern allmahlich. Dabei 188t die Mallory-Firbung das Hiutchen vielfach kriftiger,
die Resorcin-Fuchsinfarbung dagegen zarter erscheinen. Schliefilich finden sich
nur noch im zarten Grundhéutchen Kérnchen Resorcin-Fuchsin-firbbarer Substanz.
Durchschnittlich fallt dieser Verlust der Resorcin-Fuchsinfirbbarkeit mit dem
Aufhéren der Faltelung und mit dem Zuricktreten der Muscularis zusammen;
doch kann das Elastin auch weiter proximal schwinden wie auch mehr distal zu
finden sein. Wie wir spiter sehen werden, mufl selbst am Grundhiutchen der
Glomeruluscapillaren noch eine, unter normalen Verhiltnissen allerdings nicht dar-
stellbare lockere undifferenzierte Grundsubstanz angenommen werden. Dabei ist
es schwer zu sagen, ob diese Substanz eine Fortsetzung der scheidenartigen Hiille
der Grenzmembran oder eine Fortsetzung der lockeren undifferenzierten subendo-
thelialen Grundsubstanz ist.

An Formen der Intimaverbreiterung erwahnten wir fiir die groferen
Korperschlagadern schon die gewdhnliche moddse lipoidreiche Athero-
sklerose. An den Asten der Nierenarterie kommt sie hochstens in Hilus-
néhe vor.

In seltenen Fallen kann man allerdings an mittleren und kleinen Nierenarterien-
asten eine hochgradige Verfettung der verbreiterten subendothelialen Grundsub-
stanz mit Cholesterintafeln und Fremdkérperriesenzellen auffinden. Diese Intima-
veranderung ist dann allerdings nicht mehr nodés zu nennen. Die Lichtung ist
vielmehr véllig verlegt. Wir haben diese schwere Atheromatose mittlerer und kleiner
Nierenarterien indessen h#ufiger bei Fallen beobachtet, bei denen die beweisenden
Zeichen einer malignen Nephrosklerose fehlten.

Die Hauptformen der Intimaverbreiterung der Nierenarterieniste
sind mehr oder weniger gleichmiBig ringférmig entwickelt.
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Thnen liegt einmal das Bild der Joresschen elastisch-hyperplastischen
Intimaverdickung zugrunde (Elastose Volhards). Sie ist eine Erkrankung
der Grenzzone, wenn man will also nicht der Intima. Die neu entstandenen
elastischen Lamellen und Fasern treten gegeniiber der auch vermehrten
lockeren Grundsubstanz stark hervor.

Von jeher ist sie bei der malignen Nephrosklerose gefunden worden (s. Fahr).
Thre heutige Bewertung 148t sich dureh nichts besser kennzeichnen als durch den

Abb. 10. a Lamelldre Elastose. Breite kraftige Lamellen, von der Media bis unter das
I‘ndothel reichend. b Vermehrung und mucoide Umwandlung der subendothelialen Grund-
substanz mit Hypertrophie der Media bei unverinderter Grenzzone.

Hinweis auf Volhards Kritik, die er einigen verdffentlichten Fallen von maligner
Nephrosklerose hat zuteil werden lassen. Weil bei ihnen eine Elasticahyperplasie
der kleinen Arterien nur gering war, fehlte, oder nicht erwihnt wurde, méchte er
die Falle als unentschieden betrachten oder der Glomerulonephritis zurechnen.

Wir haben die Elasticahyperplasie nur in 2 Fallen nahezu ganz vermiBt. Auf
diese Beobachtung, wie iiberhaupt auf den Wechsel ihres Grades bei den einzelnen
Fallen und auf ibre differentialdiagnostische Bedeutung sei spiter eingegangen.

Man findet die lamellire Elastose am stirksten an den mittleren GefaBen im
Bereich der Schlingelung der Lappehenarterlen bis hinein in die Rmde, ja nicht
selten auch bis zum Ubergang in die Arteriolen. Diese selbst zeigen jedoch nur
ausnahmsweise eine stirkere Neubildung elastischer Lamellen. Von der Zahl dieser
neuen Lamellen abgesehen wechselt auch ihre Schlingelung, Breite, Anfarbbarkeit
mit Resorcin-Fuchsin, die Art ihres Zusammenhanges, die Menge der zwischen ihnen
vorhandenen lockeren Grundsubstanz und der Reichtum dieser an Fasern. Man
findet Bilder, bei denen die Lamellen bis an das Endothel heran kriftig, breit,
mit Resorcin-Fuehsin stark anfarbbar und mit Hiillenschicht versehen sind (s.
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Abb. 10a); weiterhin solche, bei denen die Breite und Anfiarbbarkeit mit Annéherung
an das Endothel allmahlich abnimmt; auch eine mehr diffuse Anfirbung der nur
wenig oder andeutungsweise faserig differenzierten Grundsubstenz in der Néhe
des Endothels kann man beobachten. SchlieBlich kann die neue Lamellenlage
durch eine elastinfreie Zone von der alten getrennt sein. An den Gefifilen mit
kraftigen Fasern ist der Zellgehalt der lockeren Grundsubstanz gewdhnlich gering.
Aber es finden sich hier flieBende Uberginge zu zellreichen Intimaverdickungen
mit aueh kraftigen, bis unter das Endothel reichenden Lamellen. An manchen
GefaBen laBt sich indessen eine subendotheliale zelireiche lockere Zone scharf von
einer muskelringnahen Zone trennen; beide Zonen unterscheiden sich dadurch,
daB die erstere keine, die letztere breite, kriftige, elastische Lamellen aufweist.
Das ist besonders an kleinen Arterien zu beobachten. Bemerkenswert ist, daB bei
der elastischen Hyperplasie eine starkere oder iiberhaupt jede Verfettung der lockeren
Grundsubstanz vermilit wird.

An den Arterien der iibrigen Organe wird die Elasticahyperplasie
weniger konstant und weniger hochgradig ausgebildet beobachtet. Sie
ist jedenfalls wesentlich seltener als die Mediaverbreiterung.

Vergleichsweise am haufigsten kommt sie im Pankreas und néchstdem im
Gehirn vor. An letzterer Stelle sind es besonders die weichen Haute, in denen
sie gefunden werden kann. Sehr unregelméBig ist ihr Vorkommen in der Milz.
Fille, welche, von einer leichten 6rtlichen Verdoppelung der elastischen Membran
abgesehen, jede Elastose vermissen lassen, stehen solchen mit hochgradiger Elastica-
hyperplasie auch an den kleinen Arterien gegeniiber. Gewdhnlich findet sich in
diesen Fallen auch eine schwere hyaline Artericlendegeneration. VermiBt haben
wir eine Elagticahyperplasie, sofern man von den drtlichen leichten Verdoppelungen
absieht, in der Nebenniere, im Darm, in der Prostata, in Hoden, Subcutis, quer-
gestreifter Muskulatur. Huecks viel zitierter Angabe, daBl man bei auch nur einige
Wochen bestehender Hypertonie an samtlichen Arterien, soweit sie iiberhaupt
elastisches Gewebe in ihrer Wand hétten, eine ganz betrichtliche elastische Hyper-
plasie finde, kénnen wir in dieser allgemeinen Fassung auf Grund unserer Befunde
nicht zustimmen.

Als zweite Form zirkuldrer Intimaverdickung findet sich eine Ver-
breiterung der Zone, die zwischen Endothel und Grenzmembran gelegen ist.

Volhard, der auf das bevorzugte Vorkommen dieser Form bei gewissen Nieren-
erkrankungen schon frither aufmerksam gemacht hat, rechnet sie zu jener Intima-
verbreiterung, die Jores als ,,regenerative Intimawucherung®‘ oder , kompensatori-
sche Intimaverdickung* der elastischen Hyperplasie gegeniibergestellt hat. Gegen-
iber der sonst tblichen Benennung produktive Endarteriitis, welche z. B. Fakr
gebraucht, schlagt Volhard die Bezeichnung Fibrose der Intima (gegeniiber Ela-
stose) vor. Jores selbst, der die Gefafiveranderungen bei der chronischen Nephritis
1904 zur Arteriosklerose rechnete, erwiahnt sie im GefiBband von Henke-Lubarsch
(1924) im Kapitel der produktiven Endarteriitis, allerdings mit der Bemerkung,
daf sie (die Gefabverinderungen bei Schrumpfnieren) zum Teil wenigstens eine
Sonderstellung beanspruchten. Zur Kennzeichnung der heutigen Bewertung der
hier zu erérternden Form von Intimaverbreiterung sei darauf hingewiesen, dal
Volhard in ihr Ausdruck und Folge eines GefiBspasmus sieht; bei der Aufstellung
seiner zwei Blutdrucktypen hat sie ebenso wie die Elastose eine grofie Rolle gespielt.

Bei genauer Untersuchung stellt sich heraus, daB diese Form nicht
einheitlich ist. Zundchst JiBt sich eine Innenhautverdickung heraus-
stellen, deren Hauptmerkmal die mucoide Verquellung und Vermehrung
der subendothelinlen Grundsubstanz ist.

i
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Auflosung und Fliissigkeitsdurchtrankung der subendothelialen Grundsubstanz: a und b kleine Arterien mit Histolyse auch der
Media, ¢ mit Schwund der Muskelfasern der Media an denjenigen Stellen, an denen die Grenzschicht unterbrochen ist, d unter dem Endothel

Abb. 11.
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Sie ist in reiner Form nicht hiufig; Art und Sitz der Versnde-
rung tritt um so klarer hervor, je groBler das betroffene Gefdl} ist.
Die Membrana elastica interna liegt der Media eng an. Sie ist
gekréuselt, gewohnlich nicht verdoppelt. Die Zone der subendo-
thelialen Grundsubstanz ist um ein Vielfaches verbreitert (s.
Abb. 10b). Tm Hamatoxylin-Eosinpraparat fallt an ihr der bldu-
liche Farbton auf, der von jeher auf eine schleimartige Beschaffen-
heit der Grundsubstanz bezogen worden ist. Mit entsprechenden
Farbungen (polychromem Methylenblau, Kresylechtviolett) lassen
sich auch chromophile Substanzen nachweisen. An Paraffin-
schnitten ist die Grundsubstanz feinfidig, faserig, oft filzig, im
Gefrierschnitt erscheint sie stérker verquollen, ohne deutliche
faserige Strukturierung. Zellen treten gegeniiber der Grundsub-
stanz zumeist zuriick; gelegentlich kénnen sie reichlicher vorhanden
sein. Sie sind gewohnlich spindelig, jedoch verliert sich ihr Proto-
plasma in der Grundsubstanz. Die Elasticafdrbung kann nichts
von Fasern, oder aber zahlreiche feinste Féserchen anzeigen, die
um die Zellen herum feine Netze bilden. Fibrin wird vermiflt,
ebenso Fett.

Hand in Hand mit dieser Intimaverdickung geht gewohnlich
eine echte Hypertrophie der Media (s. Abb. 10b). Der GefsBumfang
ist vergrofiert, ebenso der Mediaring, die Lichtung verengt.

f Histolyse der subendothelialen

Grundsubstanz; weitgehende Auflosung auch der Grenzschicht und Media; Neubildung unfoérmiger elastischer Substanz in der Adventitia,

Von dem geschilderten Zustandsbild kénnen zunichst
insofern Abweichungen vorkommen, als diese Grundsub-
stanzvermehrung mit einer Elasticahyperplasie vergesell-
schaftet ist.

Die gelegentlich nicht den ganzen Umfang einnehmende Bil-
dung neuer elastischer Lamellen und die scharfe Absetzung der
nach innen davon gelegenen vermehrten subendothelialen Grund-
substanz 1aBt daran denken, daB sich beide Vorginge sowohl
neben- als nacheinander entwickeln kénnen.

Aber auch ein Einbau elastischer Lamellen und selbst
eines Muskelfaserringes unabhingig von Grenzmembran
oder Media ist zu beobachten.

Es ist das von verschiedenen Untersuchern (Schrifttum s.
Jores, Werthemann) beschriebene Bild. Die neu entstandenen
Lamellen oder Fasern liegen unter dem Endothel und sind von
der Grenzzschicht durch eine mehr oder weniger breite Lage
vermehrter lockerer Grundsubstanz getrennt.

An den extrarenalen mittleren Arterien findet sich
diese Form der Intimaverbreiterung ebenfalls.

In keinem Organ ist sie so haufig und so hochgradig wie im
Pankreas. An Michtigkeit ibersteigt sie hier gelegentlich sogar
die Intimaverbreiterung der Nierenarterien. Seltener, aber doch
zu beobachten ist sie an Prostata, Hoden, Samenblasen, Neben-
nieren, noch seltener an Leber und Milz,

alte Grenzschicht tiberdehnt, entfiltelt, Media sehr schmal; Neubildung adventitieller elastischer Fasern.

Von der hier geschilderten, hauptséichlich an mittleren
Arterien zu findenden Verquellung und Vermehrung ist das
Bild der Auflockerung und Auflosung der subendothelialen

eine neugebildete Membrana elastica interna; subendotheliale Grundsubstanz stark vermehrt, in Auflosung begriffen; clastische Grenzmembran
e Organisationsbild nach Auflésung der subendothelialen Grundsubstanz; Neubildung zarter elastischer Fagern in der grenzschichtnahen Zone;

vielfdltig unterbrochen; Media nur noch dort vorhanden, wo die Grenzmembran am besten erhalten ist.
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Grundsubstanz zu trennen. Man findet es auch an mittleren Gefaflen,
dies aber vorwiegend auBlerhalb der Niere; hiufiger ist es an den kleinen
Arterien, konstant an denen der Niere.

Es feblt zunachst die schleimige Beschaffenbeit der vermehrt erscheinenden
subendothelialen Grundsubstanz. Sie sieht nicht selten so aus, als sei eine vorher
geloste Substanz ausgefillt worden, oder als sei eine gewebliche Struktur in Auf-
16sung begriffen (s. Abb.11a—f). An Mallory-Schnitten ist die Grundsubstanz blaf3-
blau; fibrinfarbunggebende Substanzen fehlen, Fett ist gewohnlich sehr reichlich
vorhanden. Die Intima ist hier noch stirker verbreitert als bei der Verquellung.
An den kleinen Arterien ist sie oft so dick, die Lichtung so verengt, daf nur ein
Erythrocyt in der Lichtung Platz hat. Der Muscularisring ist weit und diinn, ibm
liegt die oft stark entfaltelte elastische Grenzhaut unmittelbar an. Bemerkenswert
haufig finden sich an ihr Unterbrechungen, Aufrauhungen oder Zerfallserscheinungen
(s. Abb. 11d). Auch die Media ist hiufig verdndert, ihre Grundsubstanz vermehrt,
vakuolig, nicht selten in Auflésung begriffen. Die Muskelfasern sind vermindert
und koénnen Zerfallserscheinungen zeigen (s. Abb. 11c—f). Bei starksten Graden
tehlen. jegliche Muskelfasern, an Stelle der Media findet sich ein mit Mallory-blauer
Fliissigkeit angefilllter oder auch kollabierter Schlauch. Auch die Elastica externa
kann unterbrochen oder geschwunden sein. An anderen Gefiflen ist die Adven-
titia stark verbreitert, sie enthilt eine ungeordnete elastische Substanz (s. Abb. 111.)
oder auch dichtliegende vermehrte Fasern (s. Abb. 11e). Dieses Gesamtbild kann
auch an Gefaflen angetroffen werden, an denen allem Anschein nach vorher eine
Elasticahyperplasie bestanden hat. Doch kann eine Entscheidung dariiber, ob
diese vorher oder erst spiter aufgetreten ist, nicht immer mit Sicherheit getroffen
werden.

Grundsitzlich liegt hier also eine bis zur Aufldsung gehende Auf-
lockerung der nicht hiutig differenzierten subendothelialen Grundsub-
stanz vor. Sie ist etwas anderes als die mucoide Verquellung, wie wir
sie bei den mittleren Arterien antreffen. Das zeigt sich vor allem auch
darin, dafl der krankhafte Vorgang an der Grenzzone der Intima nicht
haltzomachen braucht; die Aufhebung der Lichtung, die Schidigung
der Membrana elastica interna und die Miteinbeziehung der Media ist
hier vielmehr ein héufiger Befund.

An den etwas groBeren , kleinen‘ Arterien, erst recht an den mittleren
Arterien tritt die Art dieser Verinderung noch deutlicher in Erscheinung.

Die Schicht zwischen Endothel und Grenzmembran kann um das 5—10fache
verbreitert sein. Die Grenzmembran selbst ist hdufiger unterbrochen, und gerade
iiber ihren Liicken finden sich dann die stirkeren Grade der Mediaschidigung (s.
Abb, 11d). Die Media kann auf diese Weise in zahlreiche Inseln hyperfrophischer
Muskelfaserbiindel zerlegt sein.

Indessen stellt die Auflosung der subendothelialen Grundsubstanz
nur ein Zustandsbild dar. Der Grundverinderung gesellen sich weitere
Teilverinderungen hinzu. Einer der wichtigsten Unterschiede von Gefafl
zu Gefdl ist der wechselnde Reichtum der gelockerten oder geldsten
Grundsubstanz an Zellen und Fasern.

Die Bilder sind verschieden, je nachdem die Grundsubstanz stark oder weniger
stark geschidigt, die Grenzschicht oder gar die Muscularis miteinbezogen war.
So trifft man Artericlen, an denen Intima und Media der Histolyse verfallen und
kernlos geworden sind, an der Grenze zur Adventitia und in dieser dagegen eine
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Abb. 12. Fast \%6Hige Auflosung der GefiBwand an zwei kleinen Arterien mit Untergang
und neuer Wucherung der Zellen.

Abb. 13, Endarteriitis kleiner Arterien nach Histolyse, vor allem der inneren Wandschichten.

zellige Wucherung eingesetzt hat. An anderen Gefifien ist ihr urspriinglicher Auf-
bau nur noch andeutungsweise erkennbar (s. Abb.12). Das Endothel ist dann oft
nicht mehr eine auskleidende Zellschicht, sondern ein unregelmaBiger Zellhaufen.
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Auch die Zellen der Media sind geschidigt oder gewuchert. Gelegentlich finden
sich Erythrocyten oder Schatten von solchen in der aufgelésten Grundsubstanz
(s. Abb. 12). Fagerige Strukturen kénnen noch vorhanden sein. Bei weniger tief
reichender Histolyse ist die zellige Wucherung tiberwiegend auf die inneren Schichten
beschrinkt (s. Abb. 13). Die Kerne liegen dann nicht selten zwiebelschalenartig
um die enge Lichtung gruppiert. Die Bezeichnung produktive Endarteriitis hat

Abb. 14. Endarteriitis nach Histolyse an kleinen und mittleren Arterien; a Histolyse der
subendothelialen Grundsubstanz an mittlerer Arterie ohne Zeichen von Organisation;
b mit - zelliger Wucherung; c¢ beginnende, d vorgeschrittene Vascularisation.

hier durchaus ihre Berechtigung. Eine von diesen Zellwucherungen ausgehende
Rekanalisierung ist an den Arteriolen selten, hiufiger an den kleinen und mitt-
leren Arterien zu finden. Die Bilder sind grundsatzlich gleichartig, nur ist die
Grenzlamelle haufiger unversehrt oder nur wenig geschidigt (s. Abb. 1da—c). Mit
dem von ihr umschlossenen, unter Umstinden vascularisierten Fillgewebe (s.
Abb. 14a) gleichen die Bilder denen, die man bei der Biirgerschen Krankheit oder
bei Kilteschiden beobachten kann.

Bei nicht zu groBem Gehalt der verbreiterten Grundsubstanz an Zellen finden
sich in ihr zarte Mallory-blaue, van Gieson-rote Fasern, von denen einzelne Elastin-
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farbung annehmen konnen. Der
Reichtum an kollagenen Fasern
kann so stark, die Eingzelfaser
so kraftig und breit sein, daf
das Bild einer fibrésen Intima-
narbe vorliegt. Das narbige Ge-
webe ist dann schon vielfach
hyalin verandert (s. Abb. 15).
Die Bezeichnung Intimafibrose
(Volhard) ist hier durchaus am
Platze. Bei tiefer reichender
Histolyse kann ein hyalines
Narbenfeld zuriickbleiben (s.
Abb. 16); nur der Umril3 erlaubt
noch die Annahme, dafl hier
das Narbenstadium eines Ge-
fales mit schwerster Histolyse
vorliegt. Von der gewohnlichen
Arteriosklerose  unterscheidet
sich dieses Bild grundsitzlich.

Das zunichst feinkdrnig
verteilte Fett wird anscheinend
allméahlich groftropfig. Sehr viel
von ihm wird von Zellen auf-
genommen. Nicht selten kann
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Abb., 15. Adventitielles Gefall der Aorta im fibrdsen
Narbenstadium nach Xistolyse der inneren Wand-
schichten. Unter dem Endothel neugebildete elastische
Membran, alte Grenzschicht vielfach aufgelost, Media
nur links noch vorhanden, sonst ebenfalls aufgelost.

Rechts Media der Aorta.

die ganze Zone der verbreiterten aufgelockerten Grundsubstanz von Fettkérnchen-
zellen eingenommen sein (s. Abb. 17). Zwischen ihnen kénnen einzelne Lymphocyten-

als weitere Zeichen vor sich gehender
Resorption gefunden werden.

Néchst der Mediaverbreiterung
ist die Auflockerung und -16sung
der subendothelialen Grundsub-
stanz diejenige Arterienerkrankung,
welche am weitesten tiber den
groBen Kreislauf verbreitet ist.

Infolge der Vergréferung des Um-
fanges fallen die kleinen Arterien und
Arteriolen sofort in die Augen. Man
braucht sie, so an Gehirn, Milz, Pan-
kreas, Nebennieren, Hoden gar nicht
zu suchen. Die Veranderung ist ziem-
lich allgemein, aber nicht gleichmiBig
iiber den Korper verteilt. Auch hier
sind gewisse Gegenden oder Organe
bevorzugt, andere sind seltener oder
gar nicht befallen. Die Bevorzugung
der verschiedenen Gegenden fillt in
folgender Reihenfolge ab: Pankreas,
Diinndarm, Gallenblase, Nebennieren,
Hoden, Prostata, Gehirn, Hilus der
mesenterialen Lymphknoten, Kapsel der
Gaumenmandeln, Korpermuskulatur;

ADbb. 16. Hyalines Narbenfeld einer wahr-
scheinlich histolytisch zugrunde gegangenen
Arteriole.
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sehr unregelmafig sind Milz und Knochenmark, selten Leber, Herz und Schild-
driise erkrankt.

Die bevorzugten Gebiete decken sich . weitgehend mit denen der
Mediaverbreiterung; auch bei den weniger bevorzugten ist eine gewisse
Deckung vorbanden. Doch ist fiir einige Organe die Zahl der unter-
suchten Félle noch zu
gering.

Der Verbreiterung
der  subendothelialen
Grundsubstanz ~ liegt
also keine einheitliche
Erkrankung zugrunde.
Die  Bezeichnungen:
regenerarische Intima-
wucherung (Jores) oder
produktive Endarteri-
itis oder Intimafibrose
(Volhard) werden der
Gesamtheit der vor-
kommenden Teilveran-
derungen nicht gerecht.
Bis zur Erorterung der
Entstehung méchten
wir vorlaufig nur von
einer Verquellung und
Vermehrung und von
einer Auflockerung bzw.
Auflosung der subendo-
thelialen  Grundsub-
stanz und ihren Folge-
Abb. 17. Fettkoérnchenzellansammlungen im Bereiche der zustinden spreohen.
histolytisch zugrunde gegangenen inneren Wandschichten. Als letzte Form der

Intimaverbreiterung ist
die sog. hyaline Degeneration der Arieriolen zu erdrtern. Sie ist der
GefaBbefund, den man bei der Bezeichnung Arteriolosklerose im
Auge hat.

Thr Vorkommen bei der malignen Nephrosklerose wird von fast allen Unter-
suchern erwahnt; ja, historisch gesehen ist die maligne Nephrosklerose aus der
Gruppe der Arteriolosklerosen als Sonderform abgezweigt worden. Die Abgrenzung
der hyalinen Degeneration von der subendothelialen Grundsubstanzauflockerung
und weiterhin von der spiter zu schildernden sog. spezifischen Arteriolenveranderung
ist fiir die Differentialdiagnose nicht unwesentlich. Tm Fettpraparat ist diese Tren-
nung nicht immer méoglich. DaB sie auch sonst schwierig sein kann, wird durch
nichts besser gekennzeichnet als durch die Tatsache, daf} selbst Fahr (ebenso Loh-
lein, Herxheimer, Aschoff) die vorhandenen Unterschiede zunichst iibersahen. Bei
Anwendung verschiedener Farbemethoden, insbesondere der Mallory-Farbung, weist
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die hyaline Arteriolenverdnderung indessen geniigend Merkmale auf, durch die sie
sich von den iibrigen Arteriolenerkrankungen unterscheidet.

Es handelt sich um eine Erkrankung der Grenzmembran, soweit sie die
Merkmale des einfachen Grundhdutchens aufweist. Das beweist die
Mallory-Fiarbung.

Herxheimer meinte 1917, dall bei etwas grofleren MilzgefiaBlen das Bindegewebe
der Intima, bei den Arteriolen aber offenbar die Muskelschicht durch Aufquellung
zur hyalinen Masse werde. Auch Lubarsch mochte in der Media den Sitz der Ab-
lagerung erblicken. Demgegeniiber fand Hueck, da die hyaline Substanz in der
Grundsubstanz der Intima, in dem feinen, subendothelialen, elastischen Langs-
faserhdutchen liege; wahrscheinlich ginge dem ganzen Vorgang eine Auflockerung
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Abb. 18. ,,Hyaline* Verquellung des Grundhiutchens einer Milzarteriole
bei Mallory-Farbung.

der innersten GefiBlwandschichten, d. h. des bis dahin geschlossenen, fast spalten-
freien Mesenchymschwammes voraus. Roth (aus dem Institut von Herzheimer)
hat sich 1924 dieser Auffassung iiber die Lokalisation angeschlossen.

Hinsichtlich der Art der Verdnderung lassen sich folgende Fest-
stellungen treffen:

Als leichtesten Grad sieht man eine zunidchst nur 6rtliche Verbreiterung des
Grundhautchens. Es ist an diesen Stellen teils homogen, teils wolkig. Im Léngs-
schnitt erscheint die Verbreiterung kurzspindelig oder hiufig nach Art eines Tropfens
(s. Abb. 18). Die Innenbegrenzung ist zumeist gestreckt, die AuBenbegrenzung
rundlich gebogen. Im Querschnitt erscheint die Verdnderung halbmondférmig (s.
Abb. 19 a—d). Wihrend die Auflenbegrenzung gewodhnlich linear scharf ist, kann
die innere dadurch unscharf werden, daff die Verdichtung lockerer erscheint. An
den Enden der Auftreibung 148t sich der raumliche Ubergang zum linear getroffenen
Grundhédutchen jedoch vielfach deutlich verfolgen. Derartig verénderte Stellen
finden sich an Léngsschnitten gewohnlich nicht vereinzelt, sondern mehrfach. Der
Gefafumfang ist hier vergréBert, ebenso der Durchmesser des Mediaringes. Dem-
gegeniiber aber ist das Endothelrohr zumeist verengt. Bei Léngsschnitten stellt
es (s. Abb. 19 a und d) oft nur einen engen Spalt dar, in dem keine oder nur wenige
rote Blutkérperchen liegen. Endothel und Grundhéutchen kénnen fest zusammen-
haften. Nicht selten aber besteht zwischen ihnen ein Raum. der keineswegs nur

Virchows Archiv. Bd. 291. 7
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kiinstlich entstanden ist. Denn er kann mit blafl angefdrbter homogener oder
mehr feinfidig-kornig geronnener Flussigkeit erfillt sein. Diese Masse kann ohne
scharfe Grenze in die dichte Grundhautchenverdickung iibergehen. Mdéglicherweise
ist das Grundhiutehen an solechen Stellen am inneren Rande in der Tat aufge-
lockert; es kann aber auch eine Auflockerung der nicht hautig differenzierten Grund-
substanz vorliegen (s. Abb. 19 €). ODb also diese Veranderung den geringsten Grad

Abb. 19. Starkere Grade hyaliner Degeneration des Grundhéutchens von Milzarteriolen

(a—d). e Hyaline Degeneration des Grundhiutchens, Auflockerung bzw. Auflésung der

subendothelialen Grundsubstanz und granulomartige zellige Organisation (rechts) im

Bereiche einer Unterbrechung des Grundhiutchens und der Media. Alle Verdnderungen
am gleichen Gefds.

der hyalinen Degeneration oder gar ihr Vorstadium (Hueck) darstellt, ist zunachst
mit Sicherheit nicht zu entscheiden; es scheint uns aber, daf} sie nur eine Begleit-
veranderung an der lockeren Grundsubstanz ist. Beide Gebilde, die aufgelockerte
undifferenzierte Grundsubstanz wie das verquollene Grundhautchen nehmen Fett
auf. Gewohnlich aber ist der Grad der Verfettung bei beiden Gebilden verschieden,
so daB auch im Sudanschnitt bei genauer Betrachtung beide Veranderungen zu
trennen sind.

Die Verbreiterung des Grundh#utchens kann sehr starke Grade erreichen. An
Langsschnitten sieht man dann stérkere halbkugelige, nach auBen gerichtete
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Ausbuchtungen, die oft abwechselnd oder auch genau gegeniiberliegend an beiden
Winden zu sehen sind (s. Abb. 19a). Fs entstehen so rosenkranzartige Bilder.
Der GefaBumfang ist bei diesen Verdnderungsgraden noch stiarker vergrofert, die
Lichtung des Endothelrohres wiederum zumeist eingeengt. In schwersten Graden
fehlt iiberhaupt jedes Endothel. Die Lichtung kann dann ebenfalls mit der ver-
quollener Grundsubstanz ausgefiillt sein.

Die Elastinfarbung zeigende Faser, soweit eine solche an den Arteriolen vor-
handen ist, ist als eine feinpunktierte gestreckte Linie an der duleren Begrenzung
der Grundsubstanzauftreibung zu finden. Die Muscularis ist {iber den stirkeren
Auftreibungen entsprechend ausgewichen, stark verdinnt, gelegentlich auch ge-
schwunden. Ist ihre Grenze gegen das Grundh#utchen gewdhnlich auch scharf,
so finden sich in schweren Stadien nicht selten auch tropfige Massen zwischen den
Muskelzellen oder Verquellungen der sie umgebenden lockeren Grundsubstanz.
Gelegentlich konnen die ,,hyalinen‘“ Massen sogar bis in die Adventitia hinein-
reichen.

Die verbreiterte Grundsubstanz ist bei Mallory-Farbung bald blau, bald wolkig-
schlierig, gelblichblau, bald gelblichrot, gelegentlich auch intensiv rot (s. auch
Matsuno). Einen intensiv roten Farbton fanden wir nur bei den schwersten Graden,
die gewohnlich auch zur Authebung der GefaBlichtung gefithrt hatten. An solchen
Gefiafien ergibt auch die Weigertsche Fibrinfarbung ein positives Ergebnis, aller-
dings nicht an der gesamten verquollenen Masse, sondern nur an einer in ihr liegen-
den grobbalkigen, knorrigen Substanz [s. Abb. 24 (s. auch Herxheimer)]. Beurteilt
nach dem Ausfall der van Gieson-Farbung ist an stirkeren Verquellungen des
Grundhiutchens nie eine Kollagenbildung zu finden. Das vorkommende Fett liegt
feintropfig oder unregelmifBig kornig in der verquollenen Masse, greift aber auch
auf die Grundsubstanz der Muscularis iiber. Wie wir an den Stellen starkerer
Verquellung die Bildung von Kollagen vermissen, so sehen wir ebenso auch nie
einen celluliren Abbau.

Die sog. hyaline Degeneration der Arteriolen ist somit durch folgende
Merkmale gekennzeichnet: sie ist ein Vorgang an der grundhdutchenartig
differenzierten Grenzlamelle (nicht an der lockeren undifferenzierten
Grundsubstanz), besteht in einer mit Lockerung des Gefiiges einher-
gehenden, zur Verfettung neigenden Verquellung und zeichnet sich durch
den Mangel an Organisationsvorgangen aus. Es bleibt nicht nur jeglicher
celluldrer Abbau (Resorption des ,,Hyalins oder des Fettes), sondern auch
jeglicher weiterer Umbau (Bildung kollagener oder elastischer Fasern)
bei den ausgesprochenen Verdnderungen aus. Der einmal erreichte Zu-
stand bleibt unverdndert bestehen.

Dadurch unterscheidet sich die hyaline Degeneration der Arteriolen,
die Arteriolosklerose schlechthin, von den (nicht nur an den Arteriolen
vorkommenden) Verdnderungsformen, die mit einer mucoiden Ver-
quellung und Vermehrung oder mit einer Auflockerung und -losung der
nicht hiutig differenzierten subendothelialen Grundsubstanz einhergehen
und zu weiteren Umwandlungen fiihren, also dem Bilde der regenerativen
Intimawucherung von Jores, der Endarteriitis productiva, der Volhard-
schen Intimafibrose.

Wie die Beobachtungen gerade bei der malignen Nephrosklerose
zeigen, kommen nun beide Verdnderungsformen auch am gleichen Gefafl
vor. Wie Abb. 19¢ erkennen 148t, ist ihre Trennung indessen nicht nur

7*
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begrifflich méglich, sondern auch am Einzelprdparat zu vollziehen.
- Welche Veranderungsform dabei zuerst auftritt, ist schwer zu entscheiden.
Die von Hueck erwahnte Auflockerung der innersten Gefdfwandschichten,
in welcher er das erste oder Vorstadium der hyalinen Degeneration
erblickt, erscheint hiernach nur als eine gleichzeitige, aber andersartige
Erkrankung der lockeren Grundsubstanz; sie kann vorhanden sein, kann
aber auch fehlen.

Der Unterschied zwischen der gewohnlichen Arterioloskierose und
der Grundsubstanzauflockerung ist also histologisch unschwer zu ziehen.
Durch die schirfere Unterscheidung der Grundsubstanzarten der Intima
ist er iiberdies einleuchtend.

An den extrarenalen Organen ist die hyaline Degeneration der Arteriolen
von verschiedenen Untersuchern bei der malignen Nephrosklerose ge-
funden worden.

AuBer an den Nieren ist sie an Milz, Leber, Pankreas, Diinndarm, Hoden,
Prostata, Nebennierenkapsel, Gehirn anzutreffen. Die meisten Arteriolen, die im
Himatoxylin-Eosinpréparat eine Wandverbreiterung und im Sudanschnitt einen
gelben Ring aufwiesen, gehorten zum Formenkreis der Auflockerung der subendo-
thelialen Grundsubstanz. Indessen kommen beide Formen vergesellschaftet auch
auBerhalb der Niere vor. Sebr haufig ist die hyaline Degeneration an den Milz-
arteriolen. Von 18 untersuchten Milzen war sie 14mal vorhanden, darunter manch-
mal sehr hochgradig und ausgedehnt. Auch an der Leber fand sie sich unter 13 Fillen
4mal ziemlich ausgebreitet. Sonst aber ist sie bei der malignen Nephrosklerose
kein so allgemeiner Befund, wie die Mediaverbreiterung oder Intimaauflockerung.
Nach Haufigkeit und Schwere der Befunde ergibt sich eine Reihenfolge der Fund-
statten, die derjenigen der Mediaverbreiterung nahezu wmgekehrt ist.

v) Die sog. spezifische Arterienverdnderung. Nachdem Fahr 1919
neben anderen Besonderheiten auf die Arteriolonekrose als ein wesent-
liches Unterscheidungsmerkmal der malignen Nephrosklerose gegeniiber
der benignen nachdriicklich die Aufmerksamkeit gelenkt hatte, ist ihr
Vorkommen immer wieder bestétigt worden. Mit ihr, wie mit der produk-
tiven Endarteriitis und anderen, spéter zu erdrternden Verdnderungen
ist die Abgrenzung gegeniiber der gewShnlichen Nephrocirrhosis arteriolo-
sclerotica in hohem Mafle méglich geworden.

Hinsichtlich der Bewertung dieser Arteriolenverdnderungen im
Schrifttum sei folgendes angefiihrt:

Die Auffassung von Volhard und Fahr (1914), daf die auf Arteriolosklerose
beruhende Schrumpfniere zwei Formen unterscheiden lasse, eine einfache blande
Sklerose — spater benigne Nephrosklerose — und eine mit entziindlichen und degene-
rativen Veranderungen vergesellschaftete Kombinationsform — spater als maligne
Nephrosklerose - bezeichnet —, war auf heftigen Widerspruch besonders von seiten
der Pathologen (Jores und Paffrath, Lihlein, Aschoff, Herxheimer) gestofen. In
der Hauptsache wurde geltend gemacht, daB es sich dabei nicht um verschiedene
Formen, sondern nur um Unterschiede der Intensitit, Quantitit oder des Ver-
laufszeitmaBes handele. Nach dem Erscheinen der Arbeit von Fahr, in welcher
er iiber die Arteriolonekrose berichtete (1919), hat Herzheimer (1924) und sein
Schitler Stern (1924) [s. weiterhin auch Roth (1925)] die morphologische Trennbar-
keit der beiden Formen anerkannt. In der 20. Auflage seines Grundrisses der
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Pathologischen Anatomie (1932) fithrt er aus, daB die Zweiteilung klinisch gerecht-
fertigt und anatomisch durchfithrbar sei. Auch in Aschoffs letzter Darstellung
(7. Auflage seines Lehrbuches, 1928) klingt eine gewisse Anerkennung an. Wie in

Vas afferens erweitert, von Xndothel

weitgehend entbloBt; ausgedehunter Untergang des blauen Grundhéutchens. Aus Fibrin bestehender roter Wandbelag.

An Stellen eines Grundhiutchendetektes Austritt von Iibrin durch die Arteriolenwand.

Abb. 20. Die sog. sperifische Arteriolenerkrankung bei Mallory-Firbung.

der Einleitung ausgefithrt, ist seitdem eine Reihe pathologisch-anatomischer Arbeiten
erschienen, welche die Befunde Fahrs und die Trennbarkeit beider Nephrosklerose-
formen bestétigen. Auch Volhard und sein Schitler Kock haben die morphologischen
Befunde Fahrs durchaus anerkannt. In der Bewertung und Deutung allerdings
hat Volhard sich von Fakr getrennt, wie auch bei den anderen Untersuchern hier
nicht niher zu erérternde Auffassungs- oder Deutungsverschiedenheiten vorliegen.
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Die sog. spezifische Gefdfiverinderung der malignen Nephrosklerose
findet sich in der Niere am hiufigsten an den Arteriolen und am Schling-
wurzelgefi des Glomerulus, nachstdem an den kleinen Arterien, wesent-
lich seltener an den mittleren Arterien.

Histologisch lassen sich ihre Besonderheiten mit keiner anderen Farbemethode
so klar erfassen wie mit der Mallory-Farbung. Besonders klar treten bei ihr die
ersten Anfinge hervor.

Sie bestehen in einem Untergang des Endothelrohres und zumeist auch des
darunter gelegenen Grundhéutehens (s. Abb. 20). Von beiden lassen sich oft noch
deutliche Reste nachweisen. Dabei zeigt sich, dafl der Schwund des Grundhiut-
chens sehr haufig nicht im Bereich des ganzen Gefafumfanges, sondern nur in
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ADbb. 21. Sog. spezifische GefaBerkrankung; himorrhagische Durchsetzung der Wand
einer Arteriole (a) und kleinen Arterie (b).

einem viertel oder halben Teil desselben vorhanden ist. Das scheint fiir die spéteren
Stadien des Prozesses von Bedeutung zu sein. Im frischen Stadium sieht man
die inneren Wandschichten von roten Blutkérperchen durchsetzt (s. Abb. 21).
Dieser Blutaustritt macht auch an der Muscularis nicht halt. Der GefaSumfang
ist dann stark erweitert, die peripheren Wandschichten sind tberdebnt. Unter
Umsténden hindern nur adventielle Fasern und manchmal selbst diese nicht mehr
den Austritt der Blutkérperchen in die Umgebung. Durceh die Uberstreckung und
Lockerung der faserigen Elemente der peripheren Wandschichten zeigt die Wand
vielfach eine korbgeflechtartige lamellire Struktur. Ein derartiger Befund 148t
sich sowohl an bis dahin anscheinend unversehrten Gefaflen erheben als auch an
Gefaflen, an denen die oben erérterten andersartigen Veranderungen zu finden sind
(s. Abb. 25a).

Manche der so erkrankten GefdlBe zeigen nun weiterhin sehr biufig eine Mallory-
rote, Weigert-blaue balkige, grobéstige oder auch kompaktere zusammenhangende
Masse. Sie liegt in der Lichtung zusammen mit den wechselnd reichlichen roten
Blutkorperchen, ragt aber auch mit den letzteren zusammen in die Rifistelle der
Wand hinein oder aus dieser heraus. Es konnen so umschriebene, knopfférmige,
falsche Aneurysmen entstehen, die bei fortschreitender Organisation als periarterielle
Kunétchen oder Granulome beeindrucken (s. Abb. 22a—d). Nicht selten tberzieht
sie auch die noch stehenden restlichen Wandschichten nach Art eines Belages
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(s. Abb. 20). Sofern wir diese Masse in GefdBen mit intaktem blauem Grundhiutchen
(oder besonders oft in sonst intakt erscheinenden Glomeruluseapillaren) antrafen,

Abb. 22. Verschiedene Stadien knopfférmiger, pseudoaneurysmatischer Ausbuchtung im

Bereiche eines Gefifwanddefektes mit Austritt von Fibrin; a frisches Stadium, b Fibrin

und Blutkérperchen im Bereiche eines Arteriolenwanddefektes nnd von dort in die

Umgebung ausstromend mit beginnender Organisation, ¢ periarterielles fibrinhaltiges
Granulom, d alteres gleichartiges Granulom.

lieB sich beim Weiterschneiden einer Serie der zugehorige Endothel- und Grund-
hautchenschwund gewohnlich nicht weit entfernt davon nachweisen (dissezierende
Wandblutung oder Wandhaemorrhagia per diaeresin). Es unterliegt keinem Zweifel,
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daB wir in der Mallory-roten Substanz das geronnene Blutplasma, d.h. echtes
Fibrin, vor uns haben. Dafiir spricht auBer dem farberischen Verhalten die balkig-
astige Struktur, auf die Herxzheimer 1924 schon als eine Besonderheit gegeniiber
der gewohnlichen Arteriolosklerose hingewiesen hat. Dennoch hat er sich nicht
entschliefen kénnen, die Substanz als Fibrin anzusprechen. Auch die Bezeichnung
fibrinoide Degeneration hielt er fiir nicht angebracht. Histologisch ist nicht zu ent-
scheiden, wieviel Grundsubstanz der Mallory-roten Masse beigemengt ist. Uber-
zieht das Fibrin die restlichen Wandschichten nach Art eines Belages, so liegt ein

Abb. 23. Sog. spezifische Arteriolenerkrankung; a und b relativ frischer lockerer fibrindser
‘Wandbelag, ¢ mit alterem Fibrin in der Lichtung und fiilllhornartiger Erweiterung des
Schlingenwurzelgefiles.

Bild vor, das in jeder Hinsicht einem falschen Aneurysma entspricht. Der Reich-
tum an Fibrin an derartigen Rifistellen schwankt zwischen viel und nichts und
umgekehrt die Beimengung von roten Blutkérperchen. Ob die GefaBverinderungen
mibt anwesendem Fibrin nur ein — vielleicht nur Stunden alteres — Stadium der
fibrinfreien Wandblutung und Zerstérung darstellen, oder ob hierbei das Entwick-
lungszeitmaB oder die Menge der Plattchen entscheidend ist, oder ob noch andere
Momente mitwirken, ist nicht mit Sicherheit zu entscheiden.

Aber es gibt auch Gefafveranderungen, bei denen jede Wandblutung vermifit
wird. Es handelt sich dabei vorwiegend um Arteriolen. Der Gefafumfang ist
vergroBert. An Stelle der Intima oder auch der Media liegt ein eigenartig dichter
homogener Ring der gleichen Mallory-roten, Weigert-blauen Masse; nur ist sie
nach aullen wie nach innen zumeist scharfer begrenzt. Es diirfte sich hier um schon
etwas dlteres eingedicktes und geschrumpftes Fibrin von einer Festigkeit handeln,
die es, wie bei einem alteren Aneurysma, gelegentlich sogar instand setzt, Wand-
funktionen zu tibernehmen. Sofern sich an der inneren Begrenzung eines solchen
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alten Fibrinringes Endothel vorfindet, mochten wir es eher als neugebildet als als
fortbestehend ansehen.

Das zuletzt beschriebene Zustandsbild, das in manchen Fillen ver-
haltnismafBig haufig anzutreffen ist, kann als Nekrose, wie auch Sklerose
beeindrucken ; und zweifellos sind manche der Befunde, die im Schrifttum
als Arteriolonekrose beschrieben worden sind, Fibrinringe gewesen.
Es ist nicht zu leugnen, dafl auch an den Arteriolen Wandnekrosen

Abb. 24. a Arteriole mit einem von hyaliner Degeneration kaum zu trennenden Bild; in
der verbreiterten Wand wolkig-balkige, Fibrinfirbung gebende Massen, b Verkalkung des
ausgefallten Fibrins.

vorkommen ; sie gehoren aber zu den histolytischen Verdnderungen, die
im vorigen Abschnitt beschrieben wurden.

An manchen Gefiflen, z. B. an der Milz, kann es allerdings, das sei nicht ver-
schwiegen, auch bei Mallory-Firbung schwierig sein, einen #lteren Fibrinring von
einer schweren hyalinen Degeneration des Grundhiutchens zu trennen. Wir er-
wéihnten bei der Besprechung dieser Verdnderung schon, dal sich im Bereich der
hyalinen Auftreibung des Grundhiutchens gelegentlich fibrinfarbunggebende Sub-
stanz nachweisen lie3. Darauf hat auch Herxzheimer aufmerksam gemacht (s. Abb. 24a)

Nicht selten ist die mit Fibrinausfallung verbundene Wandschidigung
mit dem Bilde der Auflésung der subendothelialen Grundsubstanz oder mit
ihren Folgeerscheinungen vergesellschaftet zu finden. Hiaufiger als an den
Arteriolen ist dies an den kleinen Arterien der Fall.

Die gewdhnlich sehr hochgradigen auflésenden Vorgénge haben auch die Grenz-
zone, vielfach auch die Media mitergriffen. Zumeist sind sie schon in Organisation
iibergegangen. Der verbreiterten subendothelialen Zone fehlt das Endothel oder
ein geordneter Endothelbelag (s. Abb. 25a—d). Die innere Zone ist entweder mit
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roten Blutkorperchen durchsetzt (Abb. 25 a, b) oder sie geht ohne scharfe Grenze
in die lichtungfiillende Masse iiber, die ihrerseits aus einem Gemenge von Fibrin,

Abb, 25, Vier kleine Arterien mit ,spezifischer” Veranderung und Histolyse an jeweils
dem gleichen GefaB. Endothel zugrunde gegangen. Grenzschicht @iberdehnt, stellenweise
unterbrochen. Media atrophisch bis geschwunden, auch Adventitia mitergriffen. In allen
GefidBen nimmt die Verdnderung von innen nach auBen an Schwere ab. a Rote Blut-
korperchen und Plittchen in der Lichtung und in der gelockerten, vermehrt gewesenen
subendothelialen Grundsubstanz. b Fibrin in der Lichfung, rote Blutkorperchen und
Kerntriimmer in der gelésten subendothelialen Grundsubstanz. ¢ Alteres Fibrin in der
Lichtung, verbreiterte subendotheliale Grundsubstanz zeigt Organisationsvorginge nach
Histolyse, Media weitgehend geschwunden, d Ahnliches Bild wie c.



zugleich ein Beitrag zur Frage.der Bedeutung der Blutgewebsschranke. 107

zerfallenden Kernen und geldster Grundsubstanz .besteht. .Bei solch einem Gefi8
nimmt die Schwere der Schidigung von innen nach auBlen ab.

Auch in den spiteren Entwicklungsstadien treten die Besonderheiten
der sog. spezifischen GefiBerkrankung deutlich zutage.

Von der Eindickung und Schrumpfung des Fibrins sowie einer selten zu beob-
achtenden Verkalkung (s. Abb. 24b) abgesehen, sind es Abbau- und Organisations-
vorgénge, die das Bild beherrschen. In erster Linie betitigen sich dabel die rest-
lichen Endothelzellen, subendotheliale Bindegewebszellen, Zellen des Stiitzgewebes

Abb. 26. Granulomartige perivasculire zellige Wucherung bei Organisation der
,,Spezifischen® Arteriolenverinderung,

der Media und Pericyten. In der Niahe der Fibrinmassen sind sie oft stark ge-
schwollen (s. Abb. 22¢ und 26b), gelegentlich palisadenartig angeordnet. Stellen-
weise dringen sie unter Bildung von GefaBisprossen in die Finrinmassen vor. So
lassen sich alle Ubergangsbilder bis zur angiomartigen capilliren Vascularisation
des ehemaligen GefidBinneren oder der Schiadigungsbezirke finden. Nicht selten
reichen die zelligen Wucherungen iiber den ehemaligen GefaBibereich hinaus unter
Bildung periarterieller Granulome (s. Abb. 26a, b). Auch hier kann es zu Capillar-
bildungen und somit manchmal zu ringférmigen Vascularisationsfeldern kommen.
Leukoeyten pflegen in diesen Granulomen bei den Arteriolen und kleinen Arterien
zu fehlen, Lymphocyten kénnen vorhanden sein. Wahrscheinlich endet der Organi-
sationsvorgang in der Regel mit einer breiten Narbenbildung.

Das hier geschilderte Bild ist an mittleren Arterien wesentlich seltener,
dafiir aber oft um so deutlicher ausgeprigt.

Die zur Blutgerinnung fithrende GefiBwandschidigung kann sowohl an bis
dahin unversehrten, wie schon anderweitig erkrankten GefiBen angetroffen werden.
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Haufiger ist ihr Auftreten an unversehrten oder solchen Gefillen, die nur eine
Mediahypertrophie aufweisen. Das erste scheint auch hier ein Untergang des
Endothels mit Unterbrechung der Grenzmembran zu sein. Jedenfalls lassen sich
Bilder auffinden, an denen in den so entstandenen Liicken, wie iiber ihnen frisches
Fibrin liegt (s. Abb. 27). Das gerinnende Blutplasma ist durch die Grenzschicht-
liicken in die Muscularis eingedrungen. An den unmittelbaren Berithrungsstellen
ist diese nekrotisch, in der weiteren Umgebung sind die Muskelfasern auf dem Wege
des langsameren Faserschwundes, vergesellschaftet mit Auflockerung des Stiitz-
gewebes, zugrunde gegangen. Auch die Elastica externa und Adventitia kann histo-
Iytisch verdndert sein. Aufler Plasma dringen auch geformte Blutbestandteile in
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Abb, 27. a Mittlere Arterie mit ausgedehnter EntbléBung der Grenzmembran von Endothel.
Fibrinausfallung iiber der Grenzmembran und Eindringen geronnenen Plagmas in kleine
Grenzmembrandefekte mit fibrindser Durchsetzung und Auflésung der Media; Endothel-
wucherung iiber dem Fibrinbelag. b Umschriebene Defekte in der Grenzmembran mit Ein-
dringen geronnenen Blutplasmas in die Media. Diese im Bereiche der Beriihrung mit Plasma
akut nekrotisch. Angrenzende Mediazone in weiterer Ausdebhnung von Muskelfasern entbloBt,

die Wandliicken ein, darunter in frischen Fillen auch Erythrocyten (s. Abb. 28),
Leukocyten, Blutplattchen. So entstehen ausgedehntere Wandblutungen oder ent-
ziindliche Bilder. Die gleichen Elemente, die in den Wandliicken liegen, finden
sich auch als Wandbelag oder in der Lichtung. Dabei scheint es sehr bald zu einer
zelligen Wucherung (s. Abb. 27) und verhéltnismafig schoell zur Bildung von
Fasern zu kommen. Das Fibrin und die Intimaliicken werden dadurch bald tiber-
deckt. So entstehen Bilder, die den Eindruck erwecken, als sei das Primire nicht
eine Schéiidigung der inneren, sondern der mittleren oder gar dufieren Wandschichten.
Solche Gefille (s. Abb. 29 und 30) lassen einwirts von der elastischen Grenzzone
bzw. des ihr entsprechenden Streifens dlteres Fibrin unter Umstinden mit roten
Blutkérperchen oder Resten von solchen erkennen. Zwischen ihm und der Gefaf3-
lichtung aber liegt eine mehr oder weniger breite Schicht eines lockeren Fiillgewebes.
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Abb, 28. Ausgedehntere gleichartige Veranderung wie in Abb. 27.

Abb. 29. Altere sog. spezifische Arterienverinderung a Breite subendotheliale Grund-

subsfanzvermehrung; Grenzschicht nach unten zu entfiltelt, am unteren Pol unterbrochen.

Hier Reste von altem Fibrin an der Unterbrechungsstelle mit Schwund der Media. b Nach
innen gewuchertes Granulom im Bereich eines Wanddefektes.
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Dieses kleidet und fiillt auch als verbreiterte urspriinglich subendotheliale Intima-
verdickung die iibrige Lichtung aus. Wir méchten glauben, daf diese vermehrte
subendotbeliale Grundsubstanz sich erst ausgebildet hat, nachdem die spezifische
Verinderung eingetreten war. Das hier vorhandene Fibrin enfstand nicht dureh
eine extravasale fibrinoide Verquellung, sondern, wie gerade die gelegentlich vor-
handenen Blutkorperchen (s. Abb. 30) beweisen, durch Gerinnung des Blutplasmas,
und zwar zu einer Zeit, als das Blut der Lichtung mit dem endothelentbléBten

Abb. 30. Altere ,,spezifische® Verdnderung, a Uberdeckende vermehrte subendotheliale

Grundsubstanz., b Ausfilllung des ganzen ehemaligen GefiBraumes mit Grundsubstanz

und gewucherten Zellen; im unteren Teil élteres Fibrin und Erythrocyten; rechts oben noch
erhaltenes Endothel mit verschmaélerter GefdBwand.

Gewebe der GefaBwand in Berithrung kam. Die Befunde, wie Abb. 29 und 30 sie
zeigen, stellen nur altere Stadien der in Abb. 27a und b wiedergegebenen Zustands-
bilder dar.

Die geschilderte Veranderung kann verschieden grofie Strecken der GefaBwand
einnehmen. Je nach der Ausdehnung ist die GefdBwand nur an umschriebener
Stelle (s. Abb. 22) oder diffus aneurysmatisch ausgebuchtet. Immer aber findet
sich an der Stelle der stirksten Schidigung eine Zerstérung der Grenzzone, ein
Austritt unter Umsténden geronnenen Blutes, Untergang der Media und zumeist
auch Histolyse der auBeren Wandschichten.

Die Verinderungen an den mittleren Arterien gleichen also grund-
sitzlich denen der Arteriolen und kleinen Arterien. Dall man jene als
Periarteriitis nodosa, diese als spezifische Arteriolenerkrankung bezeichnet
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hat, kann kein Gegengrund (s. Volhard) sein, diese Ubereinstimmung
(s. Fahr) festzustellen.

Die abgebildeten und besprochenen Befunde sind teils an Nieren-,
teils an extrarenalen GefiBen erhoben worden. Ein grundsétzlicher
Unterschied zwischen beiden besteht nicht.

Als Hauptfundstatte ist néchst der Niere das Pankreas zu nennen. Unter
17 Fallen war die Verdnderung 1lmal in allen Zustandsbildern vorhanden. Der
Haufigkeit nach folgen Gehirn, Darm, Nebenniere, Prostata,, Gallenblase, Hoden

-?:f/.» " /4’ 5

Abb. 31. Verschiedene Veranderungen an Venen und am'Wandendokard : a Fibrinknotchen

einer groferen Nierenvene; auch in der tieferen Wandschicht Fibrin. b Fibrin und endo-

theliale Zellwucherung am Wandendokard zwischen den Trabekeln der linken Herzkammer.

¢ Kndtchen- oder polsterformige Intimawucherungen mit aufgelockerter Grundsubstanz

an kleiner Nierenvene. d Fibrinkndtchen mit zelliser Wucherung an kleinen Venen des
Herzmuskels.

Milz, mesenteriale Lymphknoten, Leber und Herz. VermiBt wurde die sog. spezi-
tische Verinderung in der Lunge, in der {iberhaupt jegliche Arterienerkrankung
fehlte, weiterhin in Kérpermuskulatur, Haut und Unterhautzellgewebe, Magen,
Speiserchre, Schilddriise, Knochenmark, Hypophyse und Gelenkkapsel.

Das Verteilungsbild der sog. spezifischen Arterienerkrankung ist also
ahnlich dem der subendothelialen Grundsubstanzauflockerung.

Das Wesentliche der zuletzt genannten Arterienverinderung besteht
also in einem anscheinend akuten Untergang des Endothels, der hdutigen
Grenzzone und einer mehr oder weniger tief reichenden Schidigung der
Muscularis, sowie in einem Austritt und Niederschlag von zumeist
gerinnendem Blut im Bereich der zerstérten Wandschicht. Die Aus-
dehnung und Tiefe des Unterganges des Gewebes der Wand schwankt
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ebenso wie die Menge der abgeschiedenen Blutbestandteile. In frischen
Stadien liegt ein dissezierender Blut- oder PlasmaerguB vor, in ilteren
beherrschen Organisationsvorginge das Bild. Sie bestehen hauptsichlich
in der Wucherung ortsstandiger Zellen, dienen dem Abbau des zerfallenen
Gewebs- und Blutmaterials, sowie der Deckung des Wanddefektes.
Die Verdnderung kommt vorwiegend an den Arteriolen, etwas seltener
an den kleinen Arterien, noch seltener an den mittleren vor. Sie eni-
spricht grundsdtzlich dem Bilde, das als Periarteriitis nodosa bekamni ist.
Einen besonderen Befund stellen

0) Verdnderungen an Venen und am Wandendokard dar. Sie sind nicht
einheitlicher Natur.

Abb. 32. BSubendotheliale und weiter nach aufien reichende Sklerose der Wand einer
Nierenvene mit Aussprossung neuer Seiteniste.

Man findet: subendotheliale, unter Umstinden auch die iibrige Wand durch-
setzende oder noch weiter nach auBen reichende lymphocytére Infiltrate, ortliche
oder zirkulire Auflockerung und Fliissigkeitsdurchtrinkung der inneren Wand-
schicht, der ganzen Wand oder nur der duBeren Schichten, gelegentlich Wand-
blutungen, weiterhin Untergang des Endothels mit Fibrin- (und Plattchen- ?) ab-
scheidung auf und in der aufgelockerten Wand (s. Abb. 81), verschiedenartige
Organisationsbilder, darunter Knétchen oder beetartige Zellwucherungen, in Organi-
sation begriffene oder organisierte Fibrinknétchen, subendotheliale oder perivendse
Sklerose, manchmal mit Aussprossung kleiner neuer Seitendste (s. Abb. 32). Die
Verdnderungen sind an kleinen Venen hiufiger als an gréBeren und fanden sich
in Herzmuskel, Niere, Pankreas, Gallenblase, Darm; auBerdem wies das Wand-
endokard zwischen den Trabekeln der linken Kammer (s. Abb. 31b) gleichartige
Verdnderungen auf.

So verschiedenartig die Venenverdnderungen im einzelnen sind, ins-
gesamt 148t sich eine Verwandtschaft mit den geschilderten Arterien-

erkrankungen nicht leugnen. Besonders an ihnen ist jedoch die Regellosig-
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keit ihres Vorkommens. Man findet sie unvermittelt im vendsen Gefal3-
baum ; die Abschnitte distal und proximal davon kénnen vollig unversehrt

_sein. Anscheinend kann diese Verdnderung aber der Wurzel- oder Quell-
prozel3 zu groBeren Thrombosen werden. An eine solche Moglichkeit
ist bei den beiden Féllen zu denken (s. S. 69), bei denen eine Nieren-
venenthrombose vorlag. Im tibrigen gleichen die hier erhobenen Befunde
denen, welche Siegmund, Dietrich u. a. nach Sensibilisierung mit Bakterien
und totem Eiweil} erhalten, bzw. bei verschiedenartigen Grundkrankheiten
beschrieben haben.

Insgesamt ist an den mittleren Arterien, Praarteriolen und Arteriolen
bei der malignen Nephrosklerose zu finden:

1. Eine Mediaverbreiterung; a) als echte muskulire Hypertrophie;
sie kommt haufiger fiir sich als mit anderen Veridnderungen vergesell-
schaftet vor; b) als Pseudohypertrophie; sie besteht in einer mehr oder
weniger starken, unter Umstdnden bis zum Schwund der Muskelfasern
fihrenden Vermehrung, Verquellung oder Auflockerung bzw. Auflésung
der undifferenzierten Mediagrundsubstanz. Sie ist hiufig mit Intima-
verdnderungen vergesellschaftet. Die echte muskulire Hypertrophie
nimmt zugunsten der Grundsubstanzvermehrung um so mehr ab, je
kleiner das Kaliber wird.

2. Eine Verbreiterung der Grenzzone (elastisch-hyperplastische Intima-
verdickung von Jores, Elastose von Volhard); sie findet sich im Bereich
der mittleren und kleineren Arterien und ist am stirksten im Bereich
des Uberganges beider zu finden.

3. Eine Verbreiterung der subendothelialen Grundsubstanzschicht
(zu ihr gehéren die regeneratorische Intimawucherung von Jores, die
produktive Endarteriitis Friedlinders, Fahrs u. a., die Fibrose Volhards);
a) die mucoide Verquellung und Vermehrung der subendothelialen Grund-
substanz, vor allem an mittleren Arterien mit Mediaverbreiterung;
b) die Auflockerung, Fliissigkeitsdurchtrinkung und Auflésung der undif-
ferenzierten subendothelialen Grundsubstanz mit Verfettung, besonders
an kleinen Arterien und Arteriolen; zu beiden Unterformen gehéren
besondere Organisationsbilder.

4. Die Arteriolosklerose oder hyaline Degeneration der Arteriolen;
gie stellt eine auflockernde Verquellung der hiutig differenzierten Grenz-
zone dar.

5. Die sog. spezifische Arterienverinderung; sie entspricht dem Bilde
der Periarteriitis nodosa.

Als weitere GefaBerkrankung mufll genannt werden:

6. Ortlich beschrinkte Venenwandveranderungen.

Diese Veranderungsformen kommen an der Niere wie auBerhalb der
Niere vor. Doch sind sie in keinem Organ so regelmifBig wie in der
Niere anzutreffen. AuBerhalb von ihr sind die einzelnen Verinderungen
nicht gleichartig verteilt. Nach unseren, noch erginzungsbedirftigen

Virchows Archiv. Bd. 291. 8
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Erfahrungen bevorzugt die elastisch-hyperplastische Intimaverdickung
und die hyaline Degeneration der Arteriolen bis zu einem gewissen Grade
andere Korpergegenden als es bei der Mediaverbreiterung, Verbreiterung
der subendothelialen Grundsubstanz und der sog. spezifischen Gefdl3-
verdnderung der Fall ist.

3. Die Bezichungen der verschiedenen Gefdfverinderungen zum Gefdfs-
bawm der Niere. DaB hier bestimmte lokalisatorische Beziehungen
bestehen, geht schon aus dem zeichnerischen Bild (s. Abb. 9) hervor,
das auf Grund von Messungen gewonnen wurde. Im Schrifttum haben
diese Beziehungen eine erhebliche Rolle fiir die Nosogenese gespielt.

Es braucht hier nur angedeutet zu werden, dafl Fahr die Auffassung vertritt,
die Arteriolenerkrankung ginge den ibrigen Gefdllverinderungen zeitlich (und
auch weitgehend urséchlich) vorauf. In ahnlicher Weise hatten sich fiir die gewthn-
liche Arteriolosklerose Herzheimer und neuerdings noch dschoff und sein Schiiler
Rihl geduBert. Herxheimer und Schullz betonen auch 1931 noch ausdriicklich,
daB sie auf Grund ihrer ausgedehnten Erfahrungen der Ansicht nicht zustimmen
konnten, dafl sich die Arteriolenerkrankung bei der gewdhnlichen Nierenarteriolo-
sklerose erst sekundir an die Erkrankung der Préarteriolen anschlosse. Dem-
gegeniiber stellen Volhard (Schrifttum) und seine Schule, darunter insbesondere
Koch, die Verdnderungen an den Préarteriolen denen der Arteriolen zeitlich vorauf.

Zu diesen Fragen a8t sich vom anatomischen Standpunkt aus nur in
beschranktem MaBe etwas aussagen. Vergleichsweise am einfachsten
ist es, fiir die aus Abb. 9 ersichtlichen krankhaften Wandverdickungen
des Nierengefdflbaumes die entsprechenden artméfigen Versinderungen

anzugeben.

Der Lichtungseinengung, Wandverbreiterung und Umfangvergréferung ent-
spricht die sog. spezifische Verinderung oder haufiger die (gewdhunlich auch die
Muscularis ergreifende) Auflésung der subendothelialen Grundsubstanz oder sel-
tener die hyaline Grundhautchendegeneration. Den grundsétzlich gleichen Lich-
tungs- und Umfangsverhéltnissen im distalen Teil der Praarteriolen liegt dex gleiche
artmaBige Befund zugrunde, nur tritt die spezifische Verénderung hinsichtlich
Schwere und Hauflgkelt schon mehr zuriick. Dem Vermessungsbild der Priarteriolen
bis zum Ubergang in die mittleren Arterien entspricht die Auflockerung und Awuf-
lésung der subendothelialen Grundsubstanz mit Miteinbeziehung der Grenzzone
oder Media; sie macht jedoch schon sehr haufig der Elasticahyperplasie mit Atrophie
oder nicht veranderter Media Platz, die an der Ubergangsstrecke zu den mittleren
Arterien dann gewohnlich das Bild beherrscht. Die Mediaverbreiterung im Bereich
der mittleren Arterien geht auf eine Pseudo- oder echte Hypertrophie zuriick,
die an ihnen noch vorhandene absolute Verbreiterung der Intima auf eine lamellire
Elastose oder auf mucoide Verquellung und Vermehrung der subendothelialen
Grundsubstanz. Je grofer die Arterien werden, um so mehr tritt die echte Mus-
cularishyperplasie als alleinige Veranderungsform hervor.

Von diesem durchschnitilichen Befund gibt es verschiedenartige Abweichungen.
Uberdies gilt die aufgezeigte Stufung nur fiir die arterielle Strombahn der Nieren,
nicht fiir den Gefafbaum anderer Organe.

Etwas schwieriger ist die Frage zu beantworten, ob den krankhaft
veranderten Nierenarteriolen gesetzméafig eine anatomisch erkrankte
Strombahnstrecke vorgeschaltet ist und ob einer erkrankten Léppchen-

arterie stets krankhaft verinderte Arteriolen nachgeordnet sind.
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Es kann zunichst nicht geleugnet werden, daB samtliche Arteriolen einer
Lappchenarterie gleichsinnig erkrankt gefunden werden konnen (s. Abb. 33). Aber

eine so weitgehende Gleichsinnigkeit ist keines-
wegs immer vorhanden. Serienschnittuntersuchun-
gen zeigen, dafl sie um so eher zu finden ist, je
kleiner der Teilkérper ist, dem die Arteriolen zu-
gehéren. An Endstrecken von Léappchenarterien,
die nur noch 2—5 Arteriolen abgeben, sind die
Arteriolenveranderungen haufig gleichartig. Der
gemeinsame Gefafistamm zeigt gewdhnlich ein
Bild, das dem Formenkreis der Grundsubstanz.-
auflockerung der Intima zugehort; an den Arte-
riolen findet sich eine unversehrte Wand, hyaline
Degeneration, Grundsubstanzauflockerung, starke
zellige Wucherung oder eine sog. spezifische Ge-
faBerkrankung. Aber das iibergeordnete Gefaf3
kann auch nur sehr wenig oder gar nicht erkrankt
sein und an den Arteriolen kann eine frische
Wandblutung vorliegen.

Aus diesen Beobachtungen geht hervor,
dafl krankhaft verinderten Arteriolen sehr
haufig erkrankte Arterienstrecken vorge-
schaltet sind. Dariiber hinaus scheinen wie
an der gesunden Niere, so auch hier, die
letzten Gefidflbanmstrecken teilkdrperméBig
im Sinne des Stufenbaus zusammenzuge-
horen. Dabei ist es gleichgiiltig, in welcher
Art die letzten Teilkérper erkrankt sind;
wesentlich ist nur, daf diejenigen gleichartig
erkrankt sind, die untereinander gleich-,
insgesamt aber einem griBeren untergeord-
net sind. Allerdings scheint die Grofle der
iibergeordneten Teilkérper nicht einheitlich
zu sein. Man kann vielmehr arterio-, pri-
arterio- und arteriolosphirische Gef4B-
erkrankungsbezirke antreffen.

Hieraus erhellt, dal man zu den
verschiedenartigen Arteriolenverinderungen
verschiedenartige Bilder an den vorgeschal-
teten Gefallstrecken finden kann.

Im allgemeinen ist der ,,spezifisch* verin-
derten Arteriole eine Strecke mit subendothelialer
Grundsubstanzauflockerung oder ihren Folgezu-
standen vorgeschaltet. Ein nicht seltener Befund
ist folgender: Der Hauptstamm der Léappchen-
arterie zeigt eine breite, leicht faserige, zellarme
Intimaverdickung mit tiberdehnter Elastica und

Abb. 33. Lippchenarterie der
Niere mit starker Auflockerung
der subendothelialen Grundsub-
stanz. An samtlichen, in diesem
Schnitt sichtbaren Arteriolen
gleichartige Verdnderungen:
stéirkste Histolyse der Wand mit
"Ausfdllung von Fibrin.

verdiinnter Media; weiter glomeruluswirts findet sich in der gelockerten und
weniger faserreichen Innenhaut spérliches Fibrin mit stirkerer zelliger Wucherung

8*
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in der Umgebung; noch weiter distal ist das Fibrin reichlicher und fillt auch
die Lichtung weitgehend aus; am Vas afferens ist von Endothel und Grundhiut-
chen nichts mehr zu sehen, das Plasma ist auch uber die ehemalige Gefallwand-
grenze hinaus in die Umgebung vorgedrungen. Hier liegt also im Endabschnitt
der arteriellen Strombahn die schwerste, alle Wandschichten betreffende Ver-
dnderung vor, weiter hiluswirts nimmt sie an Stérke ab, um, wie Serienschnitte
zeigen, an der Markrindengrenze in Mediahyperplasie iiberzugehen.

Aber die den Arteriolen vorgeschalteten Strecken konnen auch sowohl neben-
als auch hintereinander sehr verschiedenartige Bilder aufweisen. An kleinen Arterien
kann man z. B. (s. Abb. 19¢) das Bild des Gefalfiwandgranuloms, der Grundsub-
stanzauflockerung und der hyalinen Grundhiutchenverquellung nebeneinander
antreffen. Die Periarteriitis nodosa an mittleren Arterien kann am nachgeschalteten
GefiBabschnitt sogar jegliche Verianderungen vermissen lassen.

Pt W
b
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ADbD. 34. Praarteriole mit Ubergang in drei endsténdige Arteriolen. An der Praarteriole
cine altere hyalin-fibrose Wandverdickung nach Histolyse. Am Abgang zu den Arteriolen

und an diesen eine frische Wandblutung., Die Erkrankung der Praarteriole ist zweifellos
alter als die der Arteriole.

Fiir die lokalisatorischen Beziehungen ergibt sich hieraus, daB eine
ausnahmslose GesetzmiBigkeit nicht besteht.

Am schwierigsten ist die Feststellung zu treffen, ob zwischen den
Veranderungen an den verschiedenen Strombahnabschnitten Alters-
unterschiede bestehen.

Eine solche Untersuchung kann sich nur in allgemeinen Grenzen halten. Fiir
zwei Befunde 148t sich zweifellos ein Altersunterschied angeben: fiir die kraftige echte
Mediahyperplasie oder auch die lamelldre Elastose an mittleren Arterien einerseits
und die Wandblutung der Arteriolen andererseits. Die erstgenannten Veranderungen
sind sicherlich alter, die letztere ist h('jchstwahrschg_inlich nur Stunden alt. An einer
kleinen kontinuierlich getroffenen Arterie mit Ubergang in Arteriolen konnten
wir einmal einen Befund erheben, der in Abb. 34 wiedergegeben sei. Die Arteriole
zeigt eine frische Wandblutung, wie wir sie als Initialform der spezifischen Ver-
inderung beschrieben haben; die vorgeschaltete kleine Arterie dagegen weist eine
fibrése Umwandlung der aufgelockerten subendothelialen Grundsubstanz und eine
hyaline Degeneration des Grundhdutchens, also zweifellos eine altere Verande-
rung auf.

Das gleiche Verhéltnis ist hiufiger noch zwischen Arteriole oder kleiner Arterie
einerseits und Glomeruluscapillaren andererseits anzutreffen.

Insgesamt 148t sich sagen, daf die schwersten Gefifverdnderungen
im allgemeinen an den distalen, die leichteren an den proximalen
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Abschnitten der Nierenstrombahn anzutreffen sind. Gelegentlich sind die
Befunde so beschaffen, daf auch ein Altersunterschied deutlich ist; dann
sind die distalen GefiBwanderkrankungen jiinger, die proximalen &lter.
Etwas Allgemeingiiltiges 1Bt sich jedoch dariiber nicht angeben. An
den GefiBen der anderen Organe ist diese Stufung nur sehr selten an-
zutreffen.

b) Die Befunde an den Nierenkirperchen. Sie sind nicht einheitlich.

Zunichst ist hervorzuheben, daB jede Niere mit maligner Nephro-
sklerose unversehrte Glomeruli aufweist. Ihre Zahl schwankt von Fall
zu Fall sehr.

| N
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Abb. 35. Kollaps eines Nierenkoérperchens.

Das gleiche gilt von den verschiedenen Formen der krankhaft ver-
dnderten Nierenkdorperchen.

Am béufigsten findet sich ein Bild, das als Kollaps za bezeichnen ist.

Die Glomeruli sind leicht verkleinert; im Gefrierschnitt ist der Kapselraum
ganz ausgefiillt. Die Schlingen sind eng, blutarm oder leer, oft siulenartig auf-
gerichtet, weniger stark umeinander gewunden, also auch in ibrer Lingsachse ver-
kiirzt (s. Abb. 35 und 38a, b). Dadurch erscheint der Schlingenknéuel deutlicher
gelappt. Dieser Lappung entspricht eine im Mallory-Priparat besonders deutlich
hervortretende Auflockerung und Verbreiterung der Bindegewebsachse der Schlingen.
Das Grundhiutchen der Capillaren ist gewohnlich geschlingelt und durch eine
fidig-faserige Umhiillung verbreitert. Die Endothelien ragen vielfach knospenartig
in die Lichtung, ihre Kerne sind iiberwiegend rundlich. Die Deckzellen sitzen den
Schlingen wulstartig auf und haben ein zu reichliches feinkérniges Protoplasma.
Nadtiirlich gibt es von dieser Verdnderung alle gradméBigen Abstufungen, auch
brauchen nicht alle Schlingen gleichmiBig befallen zu sein.

Es ist nicht mit Sicherheit zu sagen, ob der Kollaps einen priméren
Zustand darstellt, d. h. sich an einem bis dahin unversehrten Nieren-
korperchen oder an solchen ausbildet, die vorher eine Blutiiberfillung
oder eine andere krankhafte Abweichung gezeigt haben. Ebenso schwer
ist eine sichere Aussage iiber das weitere Schicksal. Wahrscheinlich ver-
mogen derart verdnderte Glomeruli wieder funktionsfahig zu werden.
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Andere scheinen in eine fibrdse Knéduelnarbe tiberzugehen. Dabei diirfte
indessen zum Kollaps noch eine stirkere Crundsubstanzauflockerung
hinzukommen. Hiermit beriihrt sich das Bild des Kollaps nahe mit der
folgenden Verinderung, zu der iiberhaupt flieBende Ubergangshilder
zu finden sind.

ADbb. 36. Verschiedene Stadien der Auflésung (Histolyse) der Glomerulusschlingenwand
(siehe Text).

Es handelt sich um die Auflockerung und Auflosung der nicht hiutig
differenzierten Grundsubstanz der Glomerulusschlingen.

Die Glomeruli sind eher vergrofert als verkleinert. Schlingenlichtung eng, oft
aufgehoben. Vielfach hat man den Eindruck, daB in den Endothelzellen Schatten
von roten Blutkérperchen liegen und auch die gelegentliche Anwesenheit von altem
Pigment konnte fiir eine Erythrophagie sprechen. Die Hauptveréinderung tritt
auch hier besonders deutlich im Mallory-Schnitt hervor. Die Bindegewebsachse
der Schlingen ist verstérkt, sie stellt ein filziges, mit Flussigkeit vollgesogenes
Gewebe dar. Uberdies tritt an Sehlingen, die am gesunden Glomerulus nie andere
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Teilstrukturen als Deckzellen, Grundhiutchen und Endothelzellen erkennen lassen,
zwischen Endothel und Grundhiutchen eine fadig-kérnige, Mallory-blaB- oder
schmutzigblaue Masse hervor (s. Abb. 36). Sie gleicht in jeder Hinsicht der auf-
gelockerten subendothelialen Grundsubstanz der Arteriolen. Im Hématoxylin-
Eosinschnitt erscheint sie mehr kornig, bei Sudanfirbung ist sie mit Fett reich-
lich bestaubt.

Das Wesentliche dieses Befundes liegt darin, daB bel unversehrtem Grund-
héutchen hier eine nicht hiutig differenzierte subendotheliale Grundsubstanz sicht-
bar wird. Sie ist aufgelockert, mit Fliissigkeit durchtrankt, vermehrt, unter Um-
sténden aufgelost. Die Endothelzellen ragen knopfartig in die Lichtung, die Deck-
zellen sind gestreckt oder geschwunden. Dabei erscheinen die Schlingen, wie beim
Kollaps, vielfach stirker aufgerichtet und durch den vom Grundhiutchen um-
spannten vermehrten Inhalt gestreckt.

Wie bei den Arteriolen konnen die Verinderungen auch hier so hochgradig sein,
dafl nur ein Mallory-blau geférbtes Feld iibrighleibt, das die Form einer Schlinge
zeigt, ohne Deck- oder Endothelzellen (s. Abb. 36a). An noch schwereren Graden
ist auch das Grundhautchen untergegangen, die Schlingen verlieren damit ihre
Umrilbegrenzung, die aufgelosten Massen konfluieren zu ldppchenartigen Bezirken
(s. Abb. 36b und c¢). Fibrin fehlt. Dieses Bild wird gewohnlich als Schlingennekrose
bezeichnet.

Die geschilderten Zustandsbilder stellen keine Dauerformen dar. Es ist méglich,
daf sich die weniger schweren Grade wieder zuriickbilden und daB der Kollaps
ein Riickbildungsstadium leichterer Grade darstellt. Andererseits sieht man Bilder,
die an eine allméhliche Schrumpfung des Schlingenknéuels denken lassen ohne
dafB sich starkere Zellwucherungen anschlieBen (s. Abb. 37a). Bei schwerer (frund-
substanzauflosung pflegen jedoch zellige Wucherungen aufzutreten (s. Abb. 37b).
Wenn wir sie vorliufig als Organisationserscheinungen bezeichnen, so sei damit
der spateren histogenetischen Deutung nicht vorgegriffen. Es finden sich hier die
gleichen Veranderungen, die wir bei der Auflockerung und Auflésung der subendo-
thelialen Grundsubstanz der Arteriolen und kleinen Arterien geschildert haben.
An den zelligen Wucherungen beteiligen sich sowohl die Deck- als auch die Endo-
thelzellen, jene in Form unregelmiBiger Wucherungen, mit Aufnahme von Fett
und Zerfallsstoffen, diese in Form von knospen- oder kappenartigen Wucherungen
oder auch von zusammenhéngenden Uberziigen iiber die Oberfliche lappchenartig
zusammengetretener Schlingenbezirke. Auch das Kapselepithel kann értlich ge-
wuchert sein; dabei weist es nicht selten die von Fahr erwihnten und im Sinne
einer Toxinschidigung gedeuteten hyalinen Tropfen auf. Briickenartige Verbin-
dungen zwischen Deckzellen und Kapselepithel sind héufig. Die beschriebenen
Verdnderungen konnen gleichméBig das ganze Nierenkérperchen, wie auch nur
einzelne Schlingen betreffen. Die Organisationsvorginge fithren nicht zur Aus-
bildung neuer bluthaltiger Capillaren, sie scheinen vielmehr in fibréser Vernarbung
zu enden.

Das Bild der Auflockerung der subendothelialen Grundsubstanz der
Glomerulusschlingen entspricht also in jeder Hinsicht dem der Intima-
grundsubstanzauflockerung der Arteriolen und kleinen Arterien. Diese,
am gesunden Nierenkérperchen nicht sichtbare lockere Grundsubstanz
kann sehr reichlich werden, wie bei den Arteriolen stark verfetten und
weiterhin unter Umsténden sehr lebhafte zellige Organisationsvorginge
aufweisen. Es entsteht das Bild der Glomerulitis.

An der fibrosen Glomerulusvernarbung kémnen auch Kapselver-
dnderungen einen stirkeren Anteil haben.
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In seltenen Fallen ist die Veranderung an der Kapsel ausgedehnter als am
Schlingenknéuel. Darauf haben Tschistowitsch, Herxheimer, Fahr, E. Roth auf-
merksam gemacht, allerdings bei Féllen mit gewdhnlicher Arteriolosklerose.

Wenn es auch richtig ist, dal die innere Glashaut und die duBere Faserhiille
der Glomeruluskapsel zusammengehéren (s. v. Méllendorff), so kommt nach den
hier zu beobachtenden krankhaften Verdnderungen den einzelnen Lagen doch eine

Abb. 37. Verschiedene Stadien der Abheilung oder regressiven Umwandlung der Glome-

rulusschlingen nach Histolyse. a Schrumpfung und hyaline Umwandlung der aufgelisten

Schlingenwand mit belagartiger Wucherung der Deckzellen. b Glomerulitis nach Histolyse

mit lappchenartiger Konfluenz der gelosten Wandmassen. ¢ Schrumpfung und hyaline

Umwandlung der histolytisch veridnderten Schlingenwand; Verkalkung, ausgefillten
Fibrins. d Wie e, nur ausgedehntere Verkalkung der Fibrinmassen.

jeweils eigene Pathologie zu. Die Anfangsstadien der hier in Rede stehenden Kapsel-
erkrankung bestehen darin, daf zwischen Kapselepithel und Glashaut eine fein-
fadig-faserige, lockere, Mallory-blaue, fettbestdubte Grundsubstanz sichtbar wird.
In ihr konnen veristelte oder spindelige Bindegewebszellen und Fasern mit den
farberischen Eigenschaften kollagener Fasern auftreten (s. Abb. 87a und d). AuBerst
selten sind elastische Fasern (s. Abb.37b). Die gewéhnlich an Glomerulusnarben vor-
handenen elastischen Fasern gehéren der dufleren Faserhille an. Die Glashaut kann
unversehrt, zart, Mallory-blau sein oder die spater zu erérternde hyaline Aufquellung
(s. Abb. 37a und d) zeigen. Unter Umsténden erreicht die genannte Kapselver-
dickung sehr hohe Grade. Es handelt sich bei ihr nicht um einen Vorgang, der eine
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primére Volumenverminderung des Schlingenknauels ausgleicht. Denn diese Art
Kapselverdickung ist keineswegs eine notwendige Begleitverinderung des schrump-
fenden Glomerulus. Uberdies ist der Umfang der Kapsel nicht nur nicht verkleinert,
sondern absolut vergroflert. Die Ausbuchtung nach auflen kann sogar sehr hohe
Grade erreichen. Gewohnlich ist dies an dem, dem Vas afferens gegeniiberliegenden
Pol der Fall. Es entstehen dann Bilder (s. Abb. 38d), in denen der Glomerulus
gleichsam eine Kappe nach Art einer phrygischen Mitze tragt.

Diese Kapselverdickung ist von der bekannten halbmondférmigen
Kapselepithelwucherung grundverschieden. Das Epithel geht bei ihr
sogar hiufig zugrunde. Wie an den Glomerulusschlingen tritt hier ein-
wirts von der Glashaut und unter dem Epithel eine lockere Grundsub-
stanz auf, die an der Kapsel gesunder Nierenkorperchen nicht erkennbar
ist. Nach dem férberischen Verhalten, nach der Neigung zur Verfettung
und nach den an ibhr vorkommenden Organisationsvorgéngen ist diese
Kapselverdnderung den Befunden an die Seite zu stellen, die wir als
Grundsubstanzauflockerung bei den Arteriolen und kleinen Arterien
geschildert haben.

Eine weitere Art von Glomerulusverinderungen entspricht der
hyalinen Degeneration der Arteriolen. Sie ist bei der malignen Nephro-
sklerose iiberaus selten, und wenn sie vorhanden ist, zumeist nur an
einzelnen Schlingen zu finden.

Am Grundhsutchen der Glomerulusschlingen finden sich spindelige, knopf-
férmige oder mehr gleichméBig breite Verdickungen, die im Mallory-Schnitt wolkig-
schlierig gelblichblau oder homogen geblich gefiarbt sind. AuBerhalb dieser Stellen
ist das Grundhéuntchen zart und blau gefarbt, es geht in die verquollenen Strecken
kontinuierlich tiber. Im Sudanschnitt wird an den aufgequollenen Abschnitten
nur selten Fett vermiBt. Das Endothel und die Deckzellen kénnen erhalten sein,
die Lichtung der Schlingen ist gewdhnlich eingeengt. Bei hochgradiger Verquellung,
die dann oft mehrere Schlingen befillt, sind auch die Zellen zugrundegegangen.
Der Glomerulus ist dann gewohnlich blutleer.

Sehr hdufig findet sich diese Grundhdutchenerkrankung mit der vor-
hin erwihnten Auflockerung der nicht hautig differenzierten Grundsub-
stanz vergesellschaftet.

Beide Verinderungsiormen sind im Mallory-Schnitt durch die verschiedene
Firbung deutlich voneinander zu trennen. Uberdies ist die lockere Grundsubstanz
mehr grobtropfig, das Grundhéutchen mehr homogen verfettet (s. Abb. 38¢). Die
Schlingenlichtung ist gewohnlich aufgehoben. Sofern zellige Organisationsvorginge
auftreten, ergreifen sie nur die lockere Grundsubstanz, nicht das hyalin verquollene
Schlingengrundhédutchen.

In gleicher Weise wie an den Glomerulusschlingen kommt auch an
der Glashaut der Kapsel eine hyaline Degeneration vor.

Man findet spindelige oder knopfiormige Mallory-gelbblaue oder gelbe Ver-
dickungen (s. Abb. 38a) und weiterhin mehr gleichmafig breite, nur geringfiigige
Verbreiterungen. Aber auch ohne nennenswerte Verdickung kann das Grundhaut-
chen bei Mallory-Farbung unter Umstéanden im ganzen Umfangbereich gelb gefarbt
sein. Der Unterschied gegeniiber der immer blau gefirbten aufgelockerten sub-
epithelialen Grundsubstanz, wie auch gegeniiber der duBeren Faserhiille tritt dann
besonders deutlich hervor (s. Abb. 38d).
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Abb. 38. a Knopfférmige hyaline Verquellung der Glashaut der Glomeruluskapsel; am oberen
Pol (rechts) Auflockerung der subendothelialen ungeformten Grundsubstanz. b Bildung
elastischer Substanz im Bereiche der subepithelialen Grundsubstanz der Kapsel, Kollaps
der Schlingen mit Auflockerung der Grundsubstanz und des Bindegewebes der Schlingen-
achse. ¢ Hyaline homogene Verquellung (und diffuse Verfettung) des Grundhiutchens
einzelner Schlingen. (siehe besonders oben); stiirkste Auflockerung und tropfige Verfettung
der subendothelialen Grundsubstanz. 4 Starke Ausbuchtung der Glomeruluskapsel; Auf-
lockerung der subepithelialen Grundsubstanz und hyaline Verquellung sowie Schléngelung
der Glashaut. Die Kapsel sitzt dem Glomerulus kappenartig auf wie eine phrygische Miitze.
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Seltener als diese hyaline Grundhdutchenverquellung ist eine pinselartige Auf-
splitterung. Von ihr ist schwer zu sagen, ob sie die Glashaut betrifft oder ob es sich
hier nur um eine die Glashaut maskierende Auflockerung der undifferenzierten
Grundsubstanz handelt.

Eine weitere Form von Glomeruluserkrankungen entspricht im
wesentlichen der sog. spezifischen Verdnderung der Arteriolen und kleinen
Arterien.

Der hiufigste Befund ist die einfache Fortsetzung der entsprechenden Ver-
snderung am Vas afferens auf das SchlingenwurzelgefaB (s. Abb. 23). Der Umfang
der Capillaren ist stets betrachtlich vergréBert. Gelegentlich sieht man fiillhorn-
artige Bilder (s. Abb. 23¢). Endothel und Grundhéutchen sind zugrunde gegangen,
die Schlingenwandung ist mit Fibrin tberzogen; vielfach fiillt es als grobbalkige
Masse die erweiterte Lichtung (s. Abb. 23a). Im Kapselraum hiufig Blut und
Fibrinmassen. Soweit einzelne Schlingen nicht in dieser Weise verdndert sind,
konnen sie verschiedene Grade der vorher erorterten Befunde aufweisen. Ist die
sog. spezifische Verdnderung augenscheinlich frisch, so sind die iibrigen Glomerulus-
schlingen tibersus hiufig mehr oder weniger stark erweitert und blutiberfiillt,
gelegentlich seeartig weit. Vielfach ist dem Blut auch geronnenes Plasma beigemengt.

Dieses Zustandsbild leitet zur préstatischen oder statischen Blutiiberfilllung
des Glomerulus tiber. Sie ist besonders hiufig an solchen Nieren, die auch frische
Fibrinabscheidungen an der Arteriolenwand aufweisen. Wir haben Grund zu der
Aunnahme, daf die Pristase oder Stase der Glomerulusschlingen ein Vorstadium
der sog. spezifischen Erkrankung ist. Thm schliefen sich Blutungen in den Kapsel-
raum oder auch Fibrinabscheidung in der Lichtung an, bei schwererem Grade
Zerreifungen des Endothels und Grundhéiutchens usw. Ob aus der Pristase auch
die Auflockerung der subendothelialen Grundsubstanz oder der Kollaps hervor-
geht, 14Bt sich mit Sicherheit nicht sagen.

Das weitere Schicksal der ,,spezifisch® veréinderten Glomeruli ist das gleiche
wie das der entsprechend erkrankten Arteriolen. Man findet schon in Stadien,
bei denen jede Organisation fehlt, oder nur reichliche Kerntriimmer zu finden sind,
Fettablagerungen, in dlteren Stadien auch Fettkdrnchenzellen. Vorhandene Fibrin-
massen konnen gelegentlich verkalken (s. Abb. 37¢ und d). Die sehr stark ver-
snderten Schlingen verfallen hiufig der volligen Auflosung (s. Abb. 36). Dabei
kann das Gesamtgebiet des Nierenkdrperchens von Kerntriimmern iiberschwemmt
sein, denen unter Umsténden auch Leukocyten beigemengt sind. Die Organisations-
génge gehen in erster Linie von den weniger geschidigten Deck- und Endothel-
zellen aus, auch das Kapselepithel kann sich daran beteiligen. Die weiteren Einzel-
heiten sind als Glomerulitis bekannt und bediirfen keiner erneuten Beschreibung.

Die Ubereinstimmung der spezifischen Glomerulusverinderungen mit
denen der Arteriolen und kleinen Arterien ist also weitgehend. Wie dort
scheint auch hier das erste eine starke Erweiterung mit Untergang innerer
Wandschichten und ein Blutaustritt, besonders aber ein Austritt und eine
in der Lichtung vor sich gehende Abscheidung von Fibrin zu sein. Das
Weitere sind riicklaufige, Abbau- und Organisationsvorgénge.

Es bleiben noch die Bezichungen zu erdrtern, die zwischen den verschie-
denen Glomerulusverdnderungen und den Befunden an der wvorgeschalteten
arteriellen Strombahn bestehen.

Dem kollabierten Glomerulus ist am hiufigsten eine Arteriole vorgeschaltet,

die eine Lichtungseinengung infolge lockerer Vermehrung der subendothelialen
Grundsubstanz zeigt. Aber die Arteriolen kénnen auch die schwereren Grade der
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zelligen Endarteriitis mit Aufhebung der Lichtung, weiterhin die sog. hyaline
Degeneration und schlieflich auch die ,,spezifischen* Verdnderungen aufweisen,
ohne daB das Schlingenwurzelgefall gleichsinnig erkrankt wire. Liegt eine ,,spezi-
fische** Arteriolenverinderung vor, dann zeigt sie jedoch stets Befunde, die auf
ein hoheres Alter hinweisen. Eine vollig unversehrte vorgeschaltete Arteriole ist
sehr selten.

Ahnlich verhalt es sich mit der stirkeren Auflockerung der capilliren Grund-
substanz und der bindegewebigen Schlingenachse. Am haufigsten besteht an der
zugehorigen Arteriole die gleichartige Auflockerung der subendothelialen Grund-
substanz. Aber sie weist nicht selten auch das Bild der spezifischen Verinderung
oder ihrer Folgezustinde auf.

Die allgemeine Prastase des Glomerulus kann einmal mit elner, und zwar stets
frischen ,,spezifischen® Arteriolenverinderung vergesellschaftet sein, oder es findet
sich an den vorgeschalteten Arteriolen nur eine starke Erweiterung, ohne dafB
sich mit Férbemethoden eine Wandschidigung erkennen liefle. Auch die weiter
hiluswirts gelegene Arterienstrecke kann dann unversehrt sein. Héufiger aber
liegt herzwirts von der glomerulusnahen erweiterten Arteriole eine GefiBstrecke
mit starker Lichtungseinengung, bedingt durch eine betrichtliche Intimaverdickung.

All dies gilt auch fir die Glomeruli mit frischen ,,spezifischen® Schlingenver-
anderungen. Die gleichsinnige Erkrankung der zufithrenden Arteriole ist hier der
héufigste Befund. Wenngleich auch hier die noch weiter herzwiirts vorgeschaltete
Arterienstrecke gewdhnlich eine starke Intimaverdickung und Lichtungseinengung
aufweist, so sel doch ausdriicklich betont, daB sich an diesem weiter herzwirts
vorgeschalteten Abschnitt der Léppchenarterie gelegentlich auch nichts Krank-
haftes auffinden lassen kann. Das ist indessen um so seltener der Fall, je élter
die ,,spezifischen* Arteriolen- und Glomerulusverinderungen sind, d.h. je mehr
Organisationsvorginge an ihnen nachzuweisen sind.

Die Bezichungen, die zwischen den Befunden am Glomerulus und
denen an der vorgeschalteten Arterienstrecke bestehen, sind insgesamt
die gleichen, die zwischen den verschiedenartig verdnderten Arteriolen
und den hiluswirts davon gelegenen Strombahnabschnitten zu finden
sind.

Die iibrigen Organgewebsverdnderungen.

In selteneren Fillen sind in der Niere ausgedehntere Gewebsabschnitte
von gehérigem Bau. Haufiger sind Nieren, an denen man nach vollig
unversehrten groBeren Gewebsbezirken vergeblich sucht.

Im Vordergrund stehen die Verénderungen, die zur Schrumpfung der
Niere fithren. Der Gesamtvorgang ist vielfach mit dem Ausdruck ,,Um-
bau‘‘ gekennzeichnet worden. Jores (1916) verglich die Schrumpfungs-
vorgiange der Niere mit denen bei der Lebercirrhose und Arteriosklerose.
Zur Kennzeichnung des Gesamtvorganges schlug er die Bezeichnung
Metallaxie vor. Er stellte in den Vordergrund, dafl es bei gewissen
Organerkrankungen nicht immer mdoglich oder notwendig sei, einen ein-
zigen Teilvorgang als primér herauszuschilen; bei der Vergesellschaftung
von Atrophie und Degeneration des Parenchyms mit entziindlicher
Wucherung des interstitiellen Bindegewebes, mit Hypertrophie und
Hyperplasie bestimme exst die Gesamtheit den Charakter der Organ-
erkrankung.
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Fiir die Nierenerkrankungen hat sich diese Betrachtung wenig ein-
gebiirgert. Das Bestreben, das komplexe Geschehen in Einzelvorginge
aufzuldsen und die Organerkrankung nach einem priméren Einzelvorgang
zu benennen, beherrscht nach wie vor die Einteilungen der Nieren-
krankheiten.

Die maligne Nephrosklerose wird von allen Untersuchern als eine primér
vasculire Nierenerkrenkung anerkannt. Die Befunde auBerhalb der
Arterien und Glomeruli werden jedoch nicht einheitlich als unmittelbare
Folgen der GefiBlerkrankungen gewertet.

Ein Teil der Untersucher nimmt an, dal die Verdnderungen am Kanalchen-
apparat vom Glomerulus als Teilsystem der Harnbereitung abhingig seien; die
Kanélchenatrophie beruhe auf Inaktivititsatrophie, ihre Hypertrophie sei die Folge
ihrer Mehrbeanspruchung (Schrifttum siehe Jores und Hartmann). Fohr sieht in
der Kanilchenatrophie in erster Linie eine Folge mangelnder Blutversorgung (s.
auch Stoerck und Stimmler), in der hyalin-tropfigen Degeneration eine unmittelbar
am Kanilchenepithel angreifende Toxinwirkung, in der Oberflichenvergréferung
der Kanilchen einen Ausgleichsvorgang. Die Verdnderungen am Interstitium
werden als Ausgleichswucherung, als reparative Entziindung mit mehr oder weniger
groBer Selbstdndigkeit (Fahr) oder mit den Kanilchenverdnderungen zusammen
als Wirkung eines peristatischen Zustandes der terminalen’ Strombahn (Ricker)
aunfgefalt.

Hervorzuheben ist zundchst, daf man Kanilchenatrophie, Auf-
lockerung und absolute Vermehrung des interstitiellen Stiitzgewebes,
manchmal mit capillirer Hyperdmie gesetzmifBig miteinander verge-
sellschaftet anzutreffen pflegt.

Der Befund ist am stirksten in kleineren Bezirken ausgepréigt; bei reichlichen
derartigen Schrumpfungsherden findet sich auch ein diffuser, an sich aber schwiche-
rer sklerosierender Prozefl. Man kann Bezirke antreffen, an denen bei weitgehender
Atrophie der Kanélchen und betrichtlicher Vermehrung des Stiitzgewebes unter
Umstédnden sdmtliche Glomeruli mit Blut gefiillt sind. Die Kanialchen kénnen also
zweifellos zugrunde gehen oder atrophisch werden, ohne dall die Glomeruli ver-
ddet sind.

Dieser Befund der einfachen Nephrosklerose wird durch weitere Teil-
veranderungen noch ergéinzt.

Die Hauptstiicke konnen im Bereich inselartiger Bezirke vergréfert sein, ihre
Epithelien sind dann gewohnlich hoch, ihr Protoplasma enthalt nicht selten hyaline
Tropfen, in der Lichtung kénnen Blut, Fibrin, eiweillreiche Flussigkeit, verfettete
oder gar verkalkte Epithelien liegen. Von diesem Zustandsbild bis zur volligen
Epithelnekrose finden sich alle Uberginge.

Oder die Hauptstiicke sind starker erweitert. Die Lichtung ist buchtenreich,
manchmal finden sich adenomartige Bilder. Dabei kann das Epithel gelegentlich
50 flach sein, daf die betreffenden Kanalchenabschnitte nur noch aus der Lagebe-
ziehung zu den. Glomeruli als Hauptstiicke zu erkennen sind. Manchmal sehr reich-
lich vorhandene Kernteilungsfiguren zeigen an, dall hier regenerative Epithelneu-
bildungen vor sich gehen. Auf eine eingehendere Darstellung der zur Hyperplasie
gehérenden Teilbefunde kann unter Hinweis auf Jores und Hartmann sowie Fahr
verzichtet werden.

Austfiihrlicher geschildert sei hier nur ein Befund, der wegen der Ana-
logie zu den GefaBverdinderungen beachtenswert ist. s handelt sich



126 P. Schiirmann und H. E. MacMahon: Die maligne Nephrosklerose,

um die hyaline Degeneration der Basalmembran, wie sie von Ribbert,
T'schistowitsch beschrieben wurde, und um die Auflockerung der sub-
epithelialen Grundsubstanz. Bei der malignen Nephrosklerose sind diese
Verdnderungen zwar nur selten zu beobachten, haufiger sind sie bei der
gewdhnlichen Arteriolosklerose.

Sie gind am starksten an den Schleifenabschnitten des Kanalchensystems aus-
gepragt. Die ersten Vorgénge scheinen in einer gleichméafigen oder vielfaltig-ort-
lichen und dann oft rosenkranzartig aussehenden Verquellung der Basalmembran
zu bestehen. Sie ist im Mallory-Schnitt seltener blau, haufiger gelblichblau oder
rein gelb gefarbt. Zu dieser Grundhéutchenverinderung tritt eine subepitheliale

Abb. 39. Hyaline Verquellung und blasse diffuse Verfettung der Basalmembran der
Harnkanilchen, groftropfige Verfettung der aufgelockerten subepithelialen Grundsubstanz.
Epithelien atrophisch, hiufchenartig in die Lichtung geriickt.

Grundsubstanz, die an gesunden Kanalchen nicht sichtbar ist. Sie ist im Mallory-
Schnitt zartblau, feinfadig-faserig, im Sudanschnitt tropfig, dunkelgelb, wihrend
die verquollene Basalmembran blafgelb homogen aussieht (s. Abb.39). In der
lockeren Grundsubstanz treten dstige Bindegewebszellen aunf und spéter kollagene
Fasern. Der Kandlchenumfang bleibt erhalten, die Lichtung verengt sich. Bis zu
ihremVerschlufl kinnen die Epithelien am Leben bleiben, nur ihr Protoplasma nimmt
an Menge ab. An den Hauptstiicken ist diese Veréinderung nur sehr selten zu
beobachten.

Als zweite Form von Organgewebsveranderungen findet sich an der
Niere eine kleinherdige hamorrhagische oder andmische Infarzierung
(s. Abb. 40); darauf hat schon Stern hingewiesen.

Es sind also zwei Verdnderungsarten am Nierengewebe zu beobachten :
bezirkférmige, in schwécheren Graden auch diffus ausgeprigte sklero-
sierende Prozesse; hierbei lockert sich das interstitielle Stiitzgewebe auf
und vermehrt sich, oft ist es hyperémisch, das epitheliale Parenchym
geht auf dem Wege der Atrophie allmahlich zugrunde ; iiberdies finden sich
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Zeichen von Hypertrophie und Hyperplasie der epithelialen Bildungen,
die aber nicht selten der Degeneration verfallen. Die andere Form
besteht in kleinen akuten Infarkten. Beide Veridnderungsarten stehen
augenscheinlich in Abhéingigkeit von den versorgenden Gefdfien, d. h.
sie haben angiosphdrischen Charakter.

Von den Befunden an den tibrigen Organen durfte eine weitergehende
grundsétzliche Ubereinstimmung mit den - Verdnderungen der Niere
keineswegs ohne weiteres erwartet
werden; dennoch lassen sich auch an
ihnen die an der Niere beobachteten
zwel Verdnderungsformen wiederfinden.

Wie an der Niere sind auch an den
anderen Organen die kleinen Infarkte
keineswegs hiufig. An einzelnen Orga-
nen kdénnen sie jedoch gelegentlich sehr
ausgedehnt sein. An der Milz hat das
dann vorliegende Bild seine eigene Be-
zeichnung erhalten: Fleckmilz.

Feitis, Meuret, Lubarsch, Nicod, Adolphs,
Rake haben iiber derartige Befunde berichtet.
Es handelt sich bei ihren Fallen um 39, 60,
31, 46, 44, 52, 38, 48, 53, 57, 11, 44 und 52
Jahre alte Menschen. In all diesen Fillen
war die Milzverdnderung mit einer schweren
Nierenerkrankung vergesellschaftet, (ber-
einstimmend heben die Untersucher das Vor-
handensein schwerer Arterien- bzw. Arte-
riolenverdnderungen hervor. Lubarsch spricht
von einer arteriosklerotisch-autotoxischen
Form, die er einer toxisch-thrombotischen .y 40, Kieiner animischer Nioren-
Form gegeniiberstellt. Letztere gleiche den  infarkt mit hamorrhagischem Saum.
Befunden bei Eklampsie, wie Geipel und
Maitthias sie beschrieben hatten. Meuret und Adolphs (in 2 von ihren 3 Fillen)
kennzeichnen ihre Fille als maligne Nephrosklerose im Sinne Fahrs. Klinger
beschrieb gleichartige Milzverdnderungen bei Periarteriitis nodosa.

Unter unseren 37 Féllen, bei denen die Milz durchweg vergréBert
war, lagen 3mal infarktartige Verdnderungen der Milz vor.

In 2 Féllen waren sie nur klein und vereinzelt; sie entsprachen gewohnlichen
anfimischen Infarkten. In einem 3. Fall (S.-Nr. 985/32, 33 Jahre alt) lag indessen
schon makroskopisch das ausgesprochene Bild der Fleckmilz vor (Abb.s. bei Lubarsch).
Die histologischen Verinderungen gleichen weitgehend denen, die Feitis eingehend
beschrieben hat. Véllig unversehrtes Milzgewebe war nur wenig vorhanden. Die
dunkelrot erscheinenden Bezirke zeigen zumeist das Bild ,,hémorrhagischer Rand-
zonen‘‘: Blutiiberschwemmung des Gewebes mit geringer Fibrinabscheidung, leichte
Auflockerung der Reticulumfasern, Schiadigung der Kerne. Indessen ist eine Ab-
grenzung einzelner Herde mit bestimmten Zonen nicht immer moglich. Die ver-
schiedenen Verdnderungsarten durchmengen sich regellos (s. Abb. 41). Neben und
zwischen hémorrhagisch infarzierten Bezirken liegen im Absterben begriffene
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Gewebsinseln mit breit verquollenem kernlosem Reticulum und Kerntrimmern in
deren Maschen.

Von gréBerer und grundsétzlicher Bedeutung sind die Befunde an den makro-
skopisch grauweifilich aussehenden Flecken. Feitis bezeichnet sie als narbige Altere
Verinderungen, die mit dem sonstigen Prozef nichts zu tun hétten. Unseres
Erachtens hingen sie jedoch durchaus mit dem Gesamtbefund zusammen. Sie
stellen Milzgewebe dar, an dem unter Umsténden alle Kerne und Zellen geschwunden
sind und nur noch das faserige Stiitzgewebe itibrighlieb (s. Abb. 42); es gleicht einem
Milzgewebe, das wie in Verdauungsversuchen all seiner Zellen und Kerne beraubt
ist. Dabei ist das stehengebliebene Geriist nicht kollabiert. Die Maschen und Sinus

Abh, 41. Histologisches Ubersichtsbild der Fleckmilz.

sind vielmehr gehérig weit, wie ja auch makroskopisch die Milz keineswegs ge-
schrumpft ist. Die Reticulumfasern und Sinusgrundhautchen sind zumeist zart
und scharf gezeichnet, nur sind sie von einer lockeren undifferenzierten, aufge-
quollenen Grundsubstanz begleitet (s. Abb. 42). Diese kann stellenweise die Maschen-
raume ausfiillen, doch ist sie hier von Odemfliissigkeit nicht mit Sicherheit zu
trennen. Liegen in solchen Maschen rote Blutkérperchen, so sind sie zumeist ver-
groBert, aufgequollen, scharf konturiert, verunstaltet und vielfach ausgelaugt (s.
Abb. 42). Anscheinend vermag diese Verinderung in eine Organsklerose iiberzu-
gehen. Die an solchen Bezirken vorhandemen kleinen Arterien zeigen eine Auf-
lockerung der Grundsubstanz von Intima und Media und sind verengt oder ver-
schlossen. Thr Grundhiutchen bzw. ihre Elastica interna ist grob geschlingelt, nicht
selten hyalin verquollen. Die kleinen Venen kénnen erweitert und stark blutiiber-
fitllt sein. Von diesem Bild bis zur ausgesprochenen hamorrhagischen Infarzierung
lassen sich verschiedene Zwischenstufen finden, ebenso zum andmischen Infarkt.
Hierbei bleiben aber die Reticulumfasern nicht mehr zart, sie quellen vielmehr
auf (s. Abb. 43), eine Trennung von Fasern und undifferenzierter Grundsubstanz
ist dann nicht mehr mdglich.

An den Venen fallt zumeist die starke Erweiterung, an den Arterien die Ver-
engerung der Lichtung auf. Bei beiden kann bélkiges Fibrin oder ein ausgesproche-
ner Thrombus in der Lichtung vorhanden sein. Die Arterien, insbesondere die
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Balkenarterien, zeigen alle Stadien des Formenkreises der Auflockerung der sub-
endothelialen Grundsubstanz oder ihrer Folgezustinde (s. Abb. 41); insbesondere
finden sich Bilder, die der produktiven Endarteriitis oder der obliterierenden End-
arteriitis der GliedmaBenschlagadern entsprechen. Weiterhin sind die ,,spezifischen‘
Gefafveranderungen zu beobachten. Erwahnt sei noch, daBl unabhingig von den
gefaBbedingten Milzverinderungen an den Follikeln nicht selten Verquellungen
der Reticulumfasern und auch Fibrinabscheidungen vorhanden sein kénnen.
Das grundsatzlich Be-
deutsame an der hier vor-
liegenden Organerkrankung
scheint uns darin zu liegen,
dal auch in der Milz
ein langsamer Parenchym-
schwund (Entparenchym-
gierung) mit Auflockerung
des Stiitzgewebes und Uber-
gang in Organsklerose vor-
kommt. Aullerdem finden
sich andmische Infarkte.
Die Befunde entsprechen
denen, die wir an der Niere
und (s. S. 72/74) am Herz-
muske] beschrieben haben.
Nicht minder auffallig
ist ein einmalig erhobener
Befund an der Leber. Er
wurde in dem gleichen Falle
beobachtet, in dem sich
auch die Fleckmilz vorfand.
Die Leber zeigte an der
Oberfliche und auf dem Schnitt-
dunkelbraunrote, unregelmaBig  App.49. Starke VergroéBerung eines blassen Fleckens
gestaltete, leicht zurickgesun- der Milz. Das Milzgewebe wie in kiinstlichen Ver-
kene Stellen. die nach Art dauungsversuchen seiner Zellen und Kerne beraubt;
indrtensholioher  Sprke, Soc Habengabieios Sereh ikl Solhint 1t
lungen miteinander zusammen-  grundsubstanzartige Masse oder dédematdse Fliissig-

hingen (s. Abb. 44). Sie glichen  Lkeit. Restliche Brythrocyten groB, gebldht, schart
den Befunden bei der Ek- konturiert, vielfach miBgestaltet.

lampsieleber.

Auch histologisch entsprachen die Verinderungen denen der Eklampsie. Schon
an dem makroskopisch kaum verindert erscheinendem Gewebe fallt die ungleich-
méBige Weite der Capillaren auf. Sie enthalten vielfach nur wenig rote, dagegen
nicht selten vermehrte weille Blutzellen und eine geronnene eiweiBreiche Flissigkeit.
Mit Annaherung an die braunroten Herde werden diese Verinderungen stirker
(s. Abb. 45). Die Capillaren kénnen seeartig erweitert sein, iiberreichlich unver-
sehrte oder ausgelaugte rote Blutkdrperchen oder geronmnene zellfreie Fliissigkeit
enthalten. Die Leberbilkchen sind verschmilert, unter Umsténden verfettet. Das
Grundhéutchen der Capillaren bzw. das unter dem Epithel gelegene faserige Héut-
chen ist oft vom Epithel abgehoben, nicht selten aufgelockert oder gar zerrissen;

Virchows Archiv. Bd. 291. 9
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dabei finden sich haufig Mallory-blaue dicke, kurze Bruchstiicke. In der Capillar-
lichtung kann Fibrin vorhanden sein. An anderen Stellen ist bei weniger starker
Capillarerweiterung das Grundhiutchen stérker geschlangelt und breit wie eine
kollagene Fager. Je starker die Capillaren veriindert sind, um so schwerer ist die
Schidigung des Leberepithels. Die Balken werden immer schmiler, nicht selten
bleiben nur die Kerme noch tibrig, oder das Protoplasma zerfallt, es 1ost
sich auf. Was vom Lebergewebe ibrigbleibt, ist ein entepithelialisiertes, mit
Flissigkeit vollgesogenes Ge-
riist, das eine Sklerosierung
erfahren kann. Wahrend an
den  schwer geschidigten
Stellen nichts dartiber aus-
gesagt werden kann, ob die
Verdnderung im Zentrum oder
in der Peripherie des Lapp-
chens beginnt, tritt in weniger
schwer veranderten Leber-
teilen deutlich eine Bevor-
zugung der Lappchenzentren
hervor. An solchen Stellen
ist gelegentlich auch ein ge-
wisser Umbau vorhanden. Die
Zentralvenen konnen dabei
vermehrte kollagene Fasern
aufweisen, die auch zwischen
die angrenzenden Leberzell-
bilkehen ausstrahlen. An der
Glissonschen Kapsel ist das
Bindegewebe ebenfalls zu
reichlich.

Die Arterien zeigen die
gleichen Veranderungen wie
an der Milz.

Die hier vorliegenden
Leberveranderungen sind

ADb. 43. Khnliche Stelle wie in Abb. 42 abgebildet; den Befunden bei der
nur sind hier die Reticulumfasern selbst stiirker : =
verquollen. Fleckmilz als grundsétz-

lich gleichartig an die Seite
zu stellen. Gemeinsam ist beiden der mit Kreislaufstorung zusammen-
héngende Parenchymschwund. Die Lebererkrankung entspricht iiberdies
den Verdnderungen, wie sie bei der Eklampsie zu finden sind.

In einem anderen Fall fand sich an der Leber eine ausgedehnte fleckig verteilte
Dissoziation der Leberzellen mit pericapillirem Odem, sowie Schwellung und Wuche-
rung der Kupfferschen Sternzellen. Stellenweise bestand eine stérkere capillare
Leukocytose und gelegentlich auch ein herdférmiger Zerfall der Leberzellbalkchen.
Fiir sich allein wiirde dieser Befund fiir das vorliegende Krankheitsbild vielleicht
nichts besagen, da er ja bei verschiedenartigen Grundkrankheiten vorkommt. In
Zusammenhang mit den eben genannten schwereren Schiadigungen kénnte er jedoch
nicht zufallig sein, sondern mit dem Grundleiden in Verbindung stehen.

Makroskopisch mnicht weniger auffillig sind Verdnderungen, die
gelegentlich am Pankreas zu finden sind.
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Abb. 45. Erweiterung der Capillarspalten mit intra- und pericapillirem Odem;
Verschmilerung der Leberzellbdlkchen bis zum Schwund (Entepithelialisierung).

O



182 P. Schiirmann und H. E. MacMahon: Die maligne Nephrosklerose,

Es handelt sich einmal um anémische Infarktbildungen. Die Beobachtungen
des Schrifttums dariiber hat G. B. Gruber zusammengestellt { Chiari, Beitzke, Rdssle,
Engel, Schreiber). Bemer-
kenswert an diesen Fallen ist,
daBl 3 von ihnen Schrumpf-
nieren mit Herzhypertrophie
betrafen (Alter: 45, 52, 27
Jahre), wihrend der 4. Fall
( Beitzke ) mit einer Periarte-
riitis nodosa vergesellschaf-
tet war. Die Pankreas- wie
auch die Nierengefafle boten
im Falle von Chiari das
Bild einer proliferierenden
Endarteriitis; in RBéssles Fall,
der einen Syphilitiker betraf,
fand sich in der Nahe eines
alten Infarkets ein vollig
organisierter und schwach
kanalisierter Arterienthrom-
bus, wihrend an Nieren,
Gehirn, Milz und Leber eine
hochgradige Sklerose der
kleinen Arterien vorhanden war;
im Fall von Engel (s. auch Herz-
heimer) bestand bei einer sog.
progressiven Arteriolosklerose im
Sinune Lihleins das Bild einer Pan-
kreatitis mit multiplen Nekrosen,
an den GefdBlen Thrombosen und
Wandverinderungen, die an Ne-
krosen denken lieBen.

Abb, 46. Fleckpankreas.

In einem unserer Fille lag
ein Bild vor, das, wenn man
die Bezeichnung Fleckmilz
zugrunde legt, als Fleckpan-
kreas gekennzeichnet werden
kann (s. Abb. 46).

Histologisch fanden sich in-
farktartige Nekrosen (s. Abb. 47)
mit reichlichen Kerntrimmern
und gelapptkernigen Leukocyten
in der Randzone oder mit starker
Blutiiberschwemmung des ganzen
Bezirkes oder der Randzone in
4 von 17 Fallen. Die Gefafi-
befunde sind die gleichen, wie
wir sie bei der Milz und Leber

Abb. 47. Akute fleckformige Pankreasnekrose. erwahnt haben.
Wie an der Milz sind aber
auch am Pankreas nicht alle blassen, grauweifllichen Flecke anémische Nekrosen.
Vielfach handelt es sich vielmehr um eine langsamer vor sich gebende fleckformige
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Entepithelialisierung. An Stellen weniger hochgradiger Veranderung ist das
interstitielle Stitzgewebe aufgelockert (s. Abb. 48, 49). Die einzelnen Fasern
sind zum Teil zart und scharf gezeichnet, zum Teil von einer lockeren ungeformten
Grundsubstanz (oder von Odemfliissigkeit ?) umhiillt (s. Abb. 49). Nicht selten
ist es gerade die grundsubstanzartige Masse, die zwischen der umgrenzenden

Abb. 48. Schnitt aus dem Pankreas bei langsamerem Parenchymschwund. Oben vollige
Entepithelialisierung mit Hinterlassung des aufgelockerten Stiitzgewebes; nach unten zn
geht die Verdnderung in das Bild des atrophierenden Parenchymschwundes iiber.

Faser und dem Driisenepithel liegt; das Driisenepithel wird dadurch von der
Unterlage abgehoben und liegt in Form eines zusammengedringten Zellhaufens
in der Mitte der Alveole (s. Abb. 49, vgl. auch Abb. 39). Das Protoplasma der
Zellen ist dabei nicht selten vermindert, manchmal sogar ganz geschwunden,
so daB nur die nackten Kerne noch iibriggeblieben sind. Diese Parenchymver- -
anderung ist an anderen Stellen unter Umstinden bis zum vélligen Schwund des
driisigen Gewebes gesteigert. Man sieht hier in den nicht kollabierten Rédumen des
Stiitzgewebes nur noch Reste von Kernen oder selbst diese nicht mehr. Die nach
Muallory sich stark farbenden Bindegewebsfasern sind dann vielfach verbreitert,
die lockere Grundsubstanz zwischen ihnen ist starker aufgelost, unter Umsténden
mit Fett beladen. Die Bindegewebskerne kénnen vermehrt sein, doch hilt sich diese



184 P. Schirmann und H. E. MacMahon: Die maligne Nephrosklerose,

Vermehrung immer in engen Grenzen. In manchen Gebieten sind die Capillaren
stark erweitert, die roten Blutkdrperchen dabei oft ausgelaugt. An solchen Stellen
geht die langsamere Entparenchymisierung in das Bild des akuten hamorrhagischen
oder andmischen Infarktes tiber.

Bemerkenswert ist auch hier, dal das Volumen des Organs nur wenig verkleinert
ist. Die durch den Schwund des driisigen Parenchyms entstehende Substanzver-
minderung wird durch die Auflockerung und Verbreiterung des Stiitzgewebes
wieder weitgehend wettgemacht.
Anscheinend geht das entepi-
thelialisierte Gewebe spéter in
Sklerose iiber.

Eingeschlossen in das atro-
phierende Driisengewebe kénnen
kleinere und grofere Gewebs-
komplexe liegen, die alle Merk-
male der Hyperplasie zeigen.
Gelegentlich (s. Abb. 50) kann
man scharf begrenzte Gewebs-
ingeln antreffen, an denen im
Zentrum der hochste Grad der
Histolyse, an der Peripherie
eine Hyperplasie des Epithels
vorliegt.

Die Langerhansschen Inseln
bleiben von der genannten
Schadigung nicht verschont.
Man kann groBere Pankreas-
abschnitte mit langsamem Par-
enchymschwund antreffen, ohne
dafl darin Inseln zu finden sind.
Sie  gehen also anscheinend
rascher zugrunde als das tibrige
Parenchym.

Abb. 49, Stérkere VergroBerung bei Parenchym- Grundsétzlich  entspre-
schwund des Pankreas, Wie an den Harnkanilchen chen die hier erorterten Ver-
(s. Abb. 39) bleibt die Faserhiille der driisigen Alveole .
stehen; zwischen ihr und dem Epithel tritt eine anderungen des Pankreas
Jockere fliissigkeitsreiche Grundsubstanz (oder Odem ?) denen der Niere. des Herz-
auf; die Epithelien riicken héufchenférmig im ’
Alveolenzentrum zusammen. muskels, der Milz und

Leber.
In einem Falle fanden sich mehrfache Verschorfungen der Diinndarm-
schleimhaut.

Die bis pfenniggrofien Bezirke waren erhaben, die Darmwand war in ihrem
Bereich hamorrhagisch-6dematds. Derartige Befunde werden von Siegmund und
Nauheim erwahnt; auch in dem Falle von Engel waren nach dem Bericht von
Herxheimer dhuliche Veranderungen im Dickdarm vorhanden. Mit Wiirth glauben
auch wir, daB hier nicht einfache urdmische Nekrosen vorliegen. Jedenfalls lassen
diese Nekrosen, wie man sie auch bei Hydronephrose, Cystenniere oder sonstwie
bedingten Urdmien antreffen kann, Gefafiveranderungen vermissen. Bei den Féllen
maligner Nephrosklerose finden sich dagegen ausgesprochene Gefiafiveranderungen.

Auch am Hoden konnten wir einmal einen kleinen hamorrhagischen
Infarkt mit ,,spezifischen” GefdBverdanderungen beobachten.
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Wie ausgebreitet die Parenchymschidigungen sein kénnen, zeigen
auch die Befunde an der quergesireiften Korpermuskulatur.

Wenn hier die Aufquellung des Interstitiums weniger eindrucksvoll ist, so kann
das mit der histologischen Bearbeitung zusammenhingen. An den Muskelfasern
selbst, und zwar an solchen des Halses, der Bauchdecken und der Oberschenkel
konnten wir fleckférmig verteilte, oft nur auf einzelne Fasern beschrankte Schidi-
gungen nachweisen. Die Fasern sind dann verbreitert, homogen und blasser gefarbt.
Die Querstreifung ist verloren-
gegangen, stellenweise zerfallt die
Fager in schollige Bruchstiicke.
Die Bindegewebszellen kénnen ge-
wuchert sein. An den {iibrigen
Muskelfasern sind die Kerne oft
vergrofert.

In 1 Fall fand sich auch
an einem peripheren Nerven
ein ahnliches Bild:

Odematése Auflockerung des
Nervenbindegewebes mit zelliger
Wucherung, ungleichméBiger Ver-
fettung der Nervenfasern, Zerfall
einzelner Fasern; insgesamt gleicht
das Bild dem der alkoholischen
Neuritis.

In naher Beziehung zu den
geschilderten Befunden stehen
die krankhaftenVerinderungen
am Gehirngewebe.

Wir sehen keinen grundséatz-
lichen Unterschied zwischen dem
fleckigen Gewebsuntergang an
Niere, Herz, Leber, Pankreas, app.50. Psoudoacinus des Pankreas mit volliger
Darm, Hoden usw. und den gleich-  Entepithelialisierung im Zentrum und Epithel-
groBen fleckigen Erweichungen, hyperplasie in der Peripherie.
vor allem in der Briicke und den
Stammganglien. Der einzige Unterschied, kann darin gesehen werden, da man
auBer den infarktartigen capilliren Blutungen auch Blutungen aus GefaSwand-
zerreiBungen haufiger beobachtet (s. auch Bokne, Wolff). Die GefaBverinde-
rungen sind die gleichen wie an den iibrigen Organen; sie kénnen Zeichen alterer
oder frischerer Blutung in der Umgebung aufweisen, sie aber auch vollstindig
vermissen lassen.
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Besonders erwahnt sei eine Form von Verdnderungen des Hirngewebes, die die
Merkmale herdférmiger Encephalitis trégt und derjenigen entspricht, wie man sie
z. B. nach Salvarsanschadigung beobachten kann. Auf sie hat kiirzlich Bodechiel
die Aufmerksamkeit gelenkt. Es handelt sich um mehr oder minder breite Mintel
gewucherter Gliazellen in einem entmarkten Gebiet um kleine Arteriolen oder
Capillaren (s. Abb. 51b). Die GefaBe sind eng, zeigen eine gelockerte, mit Fliissig-
keit durchtriinkte, aber kernhaltige Wand, Zeichen einer Blutung fehlen, ebenso
GefaBscheideninfiltrate. Die Verinderungen konnen in kleineren Bezirken gehduft
vorhanden sein; wir beobachteten derartige Bilder unter 13 Fillen 5mal.
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Verschieden von ihnen ist ein Ergufl geronnenen Plasmas aus einem ,spezi-
fisch** erkrankten kleinen Gefall in das angrenzende Hirngewebe. Auch an diesen
Herden lassen sich Gliazellwucherungen, wie auch Organisationsvorgiange an der
GefaBwand beobachten (Abb. 51a).

Bei den tiberaus hiufigen Blutungen der Hout, des Unterhautzellgewebes,
der serésen und Schleimhdute scheint es sich um capillire Blutungen zu
handeln.

AbDb. 51. Gehirn. a Austritt von Blutplasma aus ,,spezifisch® veriandertem Gefal.
b Entmarkung und knidtchenférmige Gliazellwucherungen um eine Capillare.

Trotz Serienschnittuntersuchung und Anwendung verschiedener Farbemethoden
ist es uns nicht gelungen, im Bereich derartiger Blutungen ,,spezifische Artericlen-
veranderungen nachzuweisen.

Das Gemeinsame der geschilderten Verdnderungen an den verschie-
denen Organgeweben ist ein zumeist fleckformiger Untergang des Paren-
chyms. Er kann auf zweifache Weise zustande kommen: in Form akuater
andmischer oder hamorrhagischer Infarkte oder eines langsameren
Schwundes des ,,spezifischen’ Parenchyms. In letzterem Falle ist die
Entparenchymisierung mit einer Auflockerung oder gar mit einer Auf-
losung des Stiitzgewebes vergesellschaftet, im weiteren Verlauf geht diese
Verinderung in das Bild der Organsklerose iber; an manchen Organen
treten dabei Umbauvorginge mit Parenchymhyperplasie auf. Beide
Verinderungsformen sind ziemlich verbreitet. Augenscheinlich héngen
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sie mit Kreislaufstérungen zusammen. Auf die Verwandtschaft der
Organgewebsveridnderungen mit den Wandverdnderungen der Gefafle sei
spéter eingegangen.

B. Differentialdiagnose und Unterschiede von Fall zu Fall.

Die Erkrankung kann fiir den pathologischen Anatomen gleichsam
auf Anhieb zu diagnostizieren sein. Das Lebensalter (s. Abb. 1), die
allgemeine Blisse, die sich allerdings stets in méiBigen Grenzen haltende
(im tbrigen vielfach auch fehlende) kardiale Wassersucht, das Fehlen
einer Plethora, die bei genauem Nachsehen kaum fehlenden Blutungen
der duBeren Haut, der serésen und Schleimhéute, vor allem aber das
michtige Hervortreten der Zeichen lang dauernder Blutdrucksteigerung
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Abb. 52. Ubersicht iber das relative Herzgewicht; oberhalb des Striches bei 34 Fillen
maligner Nephrosklerose, unterhalb bei 100 Féllen gewdhnlicher Arteriosklerose.

bei vorhandenen Zeichen einer Urdmie, all diese Befunde erlauben zum
mindesten schon, den Verdacht auszusprechen, bevor die Sektion die
Nieren sichtbar gemacht hat.

Aber diese Zeichen brauchen nicht simtlich vorhanden und auch nicht
immer stark ausgepragt zu sein. Die Erkrankung kann sowohl jugendliche
wie auch &ltere Menschen befallen. Statt der Uréimie kann ebenso eine
Apoplexie oder Herzinsuffizienz das Leben beenden und auch an Stelle
einer geringen kann gelegentlich auch eine grofie Blutmenge ausschpfbar
sein (s. S. 70). Die Herzhypertrophie erreicht zwar bei der malignen
Nephrosklerose durchschnittlich die grofiten Grade (638 g absolutes,
10,16 g relatives Durchschnittsgewicht), aber auch sie kann von Fall zu
Fall in betriachtlichen Grenzen schwanken.

In unseren 34 Fillen lag das absolute Herzgewicht, soweit es sich dabei um
Erwachsene handelte, zwischen 380 und 1270 g. Ordnet man die beobachteten
Gewichte nach Gruppen mit je 50 g Unterschied, so ist ein Gewicht von 560 bis
600 ¢ am hdufigsten (8mal) vertreten gewesen. Die grofite Zahl von Fillen (17)
vereinigt die Rubrik auf sich, in der Herzen mit 500—650 g vertreten sind. Die
hoheren Gewichte (665—1270 g) sind 9mal, die niederen (380—480 g) 7mal vor-
handen gewesen. Das Herz des 5jahrigen Kindes mit 115 g absolutem Gewicht
muf} besonders gewertet werden.

Abb. 52 gibt eine Ubersicht iiber die relativen Herzgewichte (Grammzahl
des Herzgewichtes geteilt durch Kilogrammzahl des Kérpergewichtes). Die Werte
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sind nach Gruppen mit 0,5 Gewichtseinheit Unterschied geordnet. Unter 8,5 g
zeigten 9 (26,6 %), dariiber 25 Fille (73,4%). Bei den unter dem Strich angereihten
relativen Herzgewichten von 100 Féllen gewdhnlicher Arteriologklerose herrscht
das ummgekehrte Verbaltnis vor: 70% liegen unter, 30% tber 8,5 g relativem Herz-
gewicht. Hierbei ist allerdings zu beriicksichtigen, dall die Fille maligner Nephro-
sklerose gewohunlich eine stirkere Abzehrung, die mit einfacher Arteriologklerose
dagegen héufiger eine Fettsucht aufweisen.

Durchschnittlich liegen also die Herzgewichte bei der malignen Nephro-
sklerose hoher als bei der gewohnlichen Arteriolosklerose. Das gleiche
gilt gegentiber der chronischen Glomerulonephritis. Fir den Einzelfall
1aBt sich hiermit jedoch oft nur wenig anfangen. Bei der sekundéren
Schrumpfniere {der sog. vasculiren Form) kénnen betréchtlich hohe,
bei der malignen Nephrosklerose gelegentlich auch auffallend niedrige
Herzgewichte vorkommen.

Aus dem Rahmen des Durchschnittlichen fallt hier besonders das Herzgewicht
einer 22jahrigen Frau heraus, die nach der klinisechen Vorgeschichte 7 Jahre vor
dem Tode an Chorea erkrankt war. Bei der Sektion wurde eine geringgradige
rezidivierende rheumatoide Endokarditis der Mitralis gefunden. Der Blutdruck
war nicht erhoht gewesen, allerdings wurde er nur einmal mehrere Wochen vor dem
Tode gemessen. Im Vordergrund des klinischen Bildes stand eine schwere, an
Schizophrenie erinnernde Psychose. Die Nieren boten mikroskopiseh ein Bild,
das der malignen Nephrosklerose zugerechnet werden muBl. Das Herz wog nur 380 g.

In solchen Fallen kann das Gesamthbild in der Tat differentialdia-
gnostische Schwierigkeiten bereiten. Der Schwerpunkt der Entscheidung
liegt dann bei der Beurteilung des Bildes, das die Nieren bieten.

Bei bald mehr blassem, bald mehr dunklem Grundton zeigen die Nieren einen
lebhaften Wechsel zwischen blaBbriunlichen und dunkelrotbraunen Toénen; nur
selten fehlen hierbei die flohstichartigen Blutpunkte. Die chronische Glomerulo-
nephritis ist gewohnlich blasser und weniger bunt, die einfache Arteriolosklerose im
ganzen dunkler. Am schwersten kann die maligne Nephrosklerose von der sub-
akuten bis subchronischen Glomerulonephritis abzugrenzen sein.

Rein gestaltlich &hnelt die Niere am héufigsten der gewdhnlichen Arteriolo-
sklerose, d. h. ihre Oberflache ist fein granuliert. Seltener ist sie glatt. Gelegentlich
zeigh sie groBere Unebenheiten: stérkere Buckelbildungen neben ausgedehnteren
narbigen Einsenkungen. Sofern man hierfiir pyelogene Schrumpfungen ausschlieBen
kann, kann dieses Oberflichenbild zugunsten der vasculdren Natur der Nieren-
erkrankung gewertet werden. Solche narbigen Einsenkungen kénnen unter Um-
stinden eine ganze Hilfte oder einen mittleren horizontalen Streifen einnehmen.

In 3 von unseren Fillen war auf diese Weise die eine Niere um etwa die Halfte
verkleinert. Ask-Upmark denkt hier an eine vorher vorhanden gewesene Hypo-
plasie und an Entwicklungsanomalien. In 5 von 6 Fallen schwankte das GroBen-
verhaltnis der einen Niere zur anderen zwischen 2,5 : 1 bis 10 : 1. Xine zumeist
horizontal verlaufende tiefe Rinne lieB die Niere wie verdoppelt erscheinen. Das
Nierenbecken war unter dieser Rinne recessusartig erweitert, am dartiberliegenden
Nierengewebe keine Glomeruli oder Reste von solchen, dagegen reichlich cystische
Hohlrdume mit kolloidem Inhalt. Gegen das normale Parenchym waren diese
Partien scharf abgesetzt. Die gleichartigen Befunde, die wir erheben konnten,
méchten wir nicht als dysontogenetische Veranderung, sondern als Endzustand
vasculirer Schrumpfung deuten. Die Verminderung der Pyramidenzahl, auf die
Ask-Upmark weiterhin hinweist, wiirde allerdings fiir eine Fehlbildung sprechen.
Soweit sich aus den Zeichnungen der Arbeit von Ask-Upmark entnehmen laft,
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lagen Nieren von 2, 3 oder 4 Pyramiden vor. Nach Hyrtl und Disse schwankt die
Zahl der Pyramiden zwischen 4 und 18, am héufigsten ligen 7 oder 8 Papillen vor.

Im ganzen kann die GréBe der Nieren betrachtlich schwanken. Durchschnitt-
lich ist das Nierengewicht héher als bei der chronischen Glomerulonephritis. Der
niedrigste Quotient von Nieren/Korpergewicht war 2,5 mit 120 g Nieren- und
47 kg Korpergewicht; der hichste 5,83 bei 190 g Nieren- und 49,7 kg Korpergewicht.
Das groBte absolute Nierengewicht betrug 370 g fiir beide Nieren bei einem Korper-
gewicht von 79,6 kg. In einem unserer Fille war die linke Niere durch eine dltere
Tuberkulose vollig zerstort, die rechte war 210 g schwer, glats.

Auf Grund der geschilderten anatomischen Besonderheiten ist die
Erkrankung am Sektionstisch gewdhnlich zu diagnostizieren. Dennoch
ist von unseren 37 Fillen das Krankheitsbild nur 30mal vor der mikro-
skopischen Nierenuntersuchung richtig erkannt, 4mal mit den oben-
genannten Erkrankungen in Erwigung gezogen und 3mal verkannt
worden.

Bei diesen 3 Fallen handelte es sich einmal um den Fall mit tuberkuloser Zer-
storung der einen Niere; in einem 2. Fall hatte uns eine vorhandene stérkere Lipo-
idose der Niere und im 3. das Fehlen einer stdrkeren Herzhypertrophie (380 g)
an die Diagnose nicht denken lassen.

Fiir die ibrigen Fille soll nicht unerwihnt bleiben, dall fiir die
Sicherung der Diagnose auch klinische Angaben mitbestimmend gewesen
sind. Fehlte in der Vorgeschichte eine Nierenentziindung, bestand die
Blutdruckerhshung schon mehrere Jahre vor den Sehstérungen oder vor
dem Auftreten der Nierenerscheinungen, so wurden die diagnostischen
Erwigungen naturgemil in die Richtung ,,maligne Nephrosklerose
gelenkt.

Fiir die Fille, bei denen die Leichenéfinung Zweifel an der Diagnose
lieB, aber auch fir die iibrigen Fille liegt das Schwergewicht der patho-

logisch-anatomischen Diagnostik auf histologischem Gebiet.

1. Die Abgrenzung gegen die gewohnliche Arteriolosklerose
(benigne Nephrosklerose)

ist zumeist leicht zu vollziehen. Der positive Nachweis, dall die
vorhandenen Wandverdickungen der Arteriolen eine hyaline Grund-
hautchenverquellung und nicht Fibrinringe oder eine Auflockerung der
subendothelialen Grundsubstanz darstellen (Mallory-Farbung, Fett-
farbung geniigt nicht), daB dementsprechend auch zellige Organisations-
vorginge (Granulombildungen, Glomerulitis) fehlen, daf die vorhandene
Intimaverbreiterung der kleinen Arterien und mittleren Arterien zur
elastisch-hyperplastischen Intimaverdickung gehéren (Elastinfarbung),
daB die Glomeruli hochstens kollabiert, an ihrem Grundhidutchen hyalin
verquollen oder narbig-fibros verddet sind, all dies wird das Vorliegen
einer gewohnlichen oder benignen Arteriolosklerose sicherstellen und eine
maligne Nephrosklerose ausschliefen.

Fiir die tiberwiegende Mehrheit der Falle ist dies einfach. Aber es
gibt Grenzfille, bei denen die Entscheidung auch histologisch schwer ist.
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a) Gewohnliche, weit vorgeschrittene Arteriolosklerose.

Es seien hier zundchst 2 Fille beschrieben, die bei Anwendung der
Mallory- und anderen Farbungen leicht, ohne diese aber fiir den weniger
Gelibten schwer abzugrenzen sein kénnen.

Charité, S.-Nr.62/32, 48jahriger Kunsthéndler. Vater an Arteriosklerose ge-
storben. Selbst immer krénklich gewesen, mit 19 Jahren Diphtherie, mit 22 Jahren
Albuminurie (13%,), die mit der iiberstandenen Diphtherie in Zusammenhang
gebracht wurde. Mit 24 Jahren fieberhafte Erkrankung von 2—3 Wochen Dauer.
Eine mit 30 Jahren erworbene syphilitische Infektion wurde im Sekundarstadium
energisch behandelt. Zwischen 35. und 47. Lebensjahr Zucker bis 2,1% im Urin.
Insulinkuren und Didt. 1!/, Jahre vor dem Tode rechtsseitige Laéhmung, Sprach-
storungen. Reichlich EiweiB im Urin. 1/, Jahr vor dem Tode Aufnahme in die
Klinik (Prof. v. Bergmann). Befund: Zeichen frither vorhanden gewesener hoch-
gradiger Fettsucht. Resterscheinungen nach Apoplexie. Blutdruck maximal
205/120, minimal 150/100, durchschnittlich um 185/110. Kein Zucker im Urin;
nur bei Belastung stark verlangsamte Senkung des Blutzuckers. Wa.R. negativ.
Rest-N, in den letzten 62 Tagen 6mal bestimmt, zundchst bis 72, spiter lmal
28, zuletzt 46 mg-%. Wasserversuch (1/, Jahr vor dem Tode): maBig stark ver-
zigerte Ausscheidung, Konzentration zwischen 1002 und 1017. Bis 11/,9/,, Eiweil
im Urin, im Sediment hyaline Zylinder, Leukocyten, Epithelien, doppelbrechende
Krystalle. Mit 170/100 Blutdruck und 46 mg-% Rest-N 4 Monate vor dem Tode
gebessert entlassen. Klinische Diagnose: Urdmie, sekundire Schrumpiniere, leichter
Diabetes, beginnende progressive Paralyse.

Der Kranke wird 3 Wochen vor dem Tode mit Erscheinungen, die an eine
progressive Paralyse denken liefien, in die Psychiatrische Klinik aufgenommen.
Im Urin EiweiB, kein Zucker, im Sediment einige Erythrocyten, Leukocyten, ver-
einzelte Epithelien. Rest-N 14 Tage vor dem Tode: 58,8 mg-%. In den letzten
10 Tagen 3malige Pyriferinjektion, Salvarsan zur Zeit des hochsten Fiebers.

Sektion: Schwere Arteriolosklerose, insbesondere der Nieren mit Lipoidose der-
selben. Hochgradige linksseitige hypertonische Herzhypertrophie, geringe Hyper-
trophie und Dilatation sowie Wandendokardfibrose am linken Vorhof, méaBige
Hyvpertrophie der rechten Herzkammerwand. Stdrkere Arteriosklerose und Lipo-
idose der Kranzgefifle, der groferen Nierenarterien, der Arteria mesenterica, der
Hirnbasisgefife, der Arteria femoralis und der Bauchaorta, geringere der Brust-
aorta und HalsgefaBle. Braune Erweichungsherde im beiderseitigen zentralen Grau,
Atrophie des Gehirns, chronische Leptomeningitis.

Gewicht 60 kg, Herz 500 g (relatives Gewicht 8,3), Milz 110 g, beide Nieren
275 g, Blutmenge 760 com.

Histologisch. Nieren: Alle nicht atrophischen Hauptstiicke stark erweitert,
buchtenreich, inselartig zusammenliegend ; Epithelien mittelhoch, nicht degeneriert.
Ausgedehnte sklerotische Bezirke zumeist mit starker Capillarhyperamie. An diesen
Bezirken ist bemerkenswert, dafl von allen atrophisch zugrunde gegangenen Kanal-
chen die Basalmembran zum Teil als stark gekriuselte, verbreiterte Haut erhalten
geblieben ist. Im Mallory-Schnitt groBtenteils blau, an den Schleifen und Uber-
gangsabschnitten gelegentlich gelb gefiirbt, ist sie stark verbreitert (s. S. 126 und
Abb. 39). Einwiarts von ihr eine lockere, spérliche Zellen enthaltende vermehrte
Grundsubstanz, die die alte Lichtung entweder aufgehoben hat oder die zentral
zusammengeschobenen Epithelien bzw. deren Kerne umgreift. Interstitielles Stitz-
gewebe aufgelockert mit reichlich Fettablagerung, zum Teil in den Zellen. Glome-
ruli in der Uberzahl zugrunde gegangen oder in Untergang begriffen. An ihnen
nur das Bild der hyalinen Aufquellung und Verfettung des Grundhiutchens der
Schlingen und der Kapsel (kein Amyloid), vergesellschaftet mit Auflockerung und
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starker Verfettung der nicht hautig differenzierten Grundsubstanz (s. 8. 121 und
Abb. 38¢). Keine Glomerulitis. Restliche Glomeruli groB, zum Teil unversehrt,
zum Teil mit gleichartigen Schidigungen geringeren Grades. Arteriolenwand
gleichfalls sehr schwer hyalin aufgequollen, oft mit VerschluB der Lichtung. Weiter
herzwarts bis zu den Arciformes tberwiegend das Bild der starken elastischen
Hyperplasie mit kollagenen Fasern. Zwischen den Fasern jedoch vielfach vermehrte
lockere, maBig zellreiche Zwischensubstanz, manchmal in Form breiterer Zonen
zwischen alter Membrana elastica und néachstfolgender neugebildeter Lamelle.
Media nicht nennenswert verbreitert, stellenweise stark verdiinnt. An vereinzelten
mittleren und etwas kleineren Arterien das Bild zellhaltiger subendothelialer
Grundsubstanzauflockerung mit Neubildung zarter elastischer Fiserchen zwischen
den Zellen. Keine Intimaverfettung an den mittleren Arterien. Hilusnahe Gefalle
zeigen starke nodése Atheromatose.
An Pankreas und Milz grundsétzlich gleicher GefdBbefund.

In mancher Hinsicht dhnelt dieser Fall demjenigen, den Fahr als
Nr. 49 in der Kasuistik seines Handbuchabschnittes anfithrt. Allerdings
fehlt bei unserem Falle der Kernreichtum der Glomeruli und ebenso
vermiBt man echte Nekrosen an den Glomerulusschlingen.

Charité, S.-Nr. 872/32, 64jahriger Malermeister. Eltern in hohem Alter gestorben.
Von 6 Geschwistern nur noch eins am Leben, die iibrigen in den sechziger Jahren
an Schlaganfall gestorben. Als Kind Diphtherie. Seit dem 41. Lebensjahr zucker-
krank. In den letzten 4 Jahren mit Insulin behandelt. In den letzten 2 Jahren
Kopfschmerzen, Schwindel, Atemnot beim schnellen Gehen. Damals Nykturie.
Seit 11/, Jahren abends Knochelodem. Seitdem ofters in der Klinik (v. Bergmann).
Hier bot er jedesmal bei einem latenten Diabetes (erhohtem Blutzucker bei fehlen-
der Glykosurie) das Bild einer Kreislaufdekompensation auf der Basis einer arteriellen
genuinen Hypertonie. 1Y/, Jahre vor dem Tode Wasserversuch: Einschrankung
der Ausscheidung, Konzentration zwischen 1000 und 1016 schwankend, Rest-N
25,24 Im Urin Eiweil}, vereinzelte granulierte Zylinder und Erythrocyten.
Blutdruek 165/70 bis 140/80.

1 Jahr vor dem Tode: Blutdruck 220/80 bis 190/70. 3/, Jahr vor dem Tode:
Blutdruck 185/80. TUrinkonzentration bis 1009, Rest-N 28 mg-%. Albuminurie
von 2—8%... Im Harn keine Lipodie; im Serum keine Cholesterinerhohung. /, Jahr
vor dem Tode: Augenhintergrund zeigt beiderseitig paramaculire kleine Blutungen
und weiBliche Herdchen. 1/, Jahr vor dem Tode: Blutdruck 180/90, Konzentration
bis 1014, Rest-N 40, am SchluB der Behandlung 30,8 mg-%. 2 Monate vor dem
Tode: Rest-N 28 mg-%. 1 Monat vor dem Tode: Blutdruck zwischen 195/95 und
175/90. Spezifisches Gewicht an bis 300 com groBen téglichen Urinmengen bis
1014. Letzte klinische Diagnose: Kreislaufdekompensation auf der Basis einer
Hypertonie; arteriolosklerotische Schrumpfniere. Diabetes mellitus.

Sektion: 93 kg, starke hypertonische Herzhypertrophie (absolutes Herzgewicht
635 g, relatives 6,8). Nieren leicht granuliert (410 g zusammen), schwere Coronar-
sklerose mit frischem animischem Herzinfarkt und dlteren Schwielen; chronische
Blutstauung; allgemeines Anasarka. Multiple Erweichungsherde des Gehirns. Aus-
geschopite Blutmenge 1500 com.

Histologischer Befund: Nieren: Glomeruli zahlenméBig reichlicher befallen als
im vorigen Fall; voéllig unversehrte Glomeruli sehr selten; Grundhdutchen der
Schlingen jedoch weniger stark aufgequollen, lockere Grundsubstanz weniger stark
vermehrt. Ebenso auch Kanalchenatrophie und Hyperplasie weniger ausgedehnt.
Arteriolen, kleine und mittlere Arterien wie im vorigen Fall; nur sehr geringe
interstitielle Lipoidose. Keine Glomerulitis.
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Pankreas und Milz: Gefsfveranderungen weniger schwer gegeniiber dem vorigen
Fall. Dinndarm: am Dinndarm leichte Mediaverbreiterung an kleinen und mitt-
leren Arterien.

In beiden Fallen fehlen die spezifischen Gefaf}- und Glomerulusschlingen-
erkrankungen, es fehlt die produktive Endarteriitis der kleinen Arterien und Arte-
riolen, sowie jegliche Glomerulitis, also die Folgezustande der Grundsubstanzauf-
lockerung. Diese ist jedoch in geringem Grade an den Arterienstrecken proximal
von den Praarteriolen bis zu den Arciformes vorhanden, aber auch hier nicht in
reiner Form, sondern durchmengt mit einer im ganzen vorherrschenden Elastica-
hyperplasie. Bemerkenswert ist die im 1. Falle starke, im 2. weniger stark vor-
handene Hyperplasie der Kandlchen. Im Einzelfall kann also auch dieser Befund
als differentialdiagnostisches Merkmal gegeniiber der malignen Nephrosklerose oder
chronischen Glomerulonephritis (s. Jores, Fahr) nicht verwertbar sein. Allerdings
fehlten an den Kanélchen die bei der malignen Nephrosklerose nie ganz zu vermissen-
den degencrativen Schidigungen der Epithelien. Bemerkenswert ist weiterhin die
interstitielle Lipoidose. Sie war im 1. Falle stark vorhanden und schon makro-
skopiseh erkennbar, im 2. weniger stark. Hervorzuheben ist auch die klinisch
vorhanden gewesene starke Albuminurie.

Vielleicht ist fiir den hohen Grad der hier vorhanden gewesenen Verdnderungen
die diabetische Stoffwechselstorung, die in beiden Féllen viele Jahre lang bestand,
im 2. Fall vielleicht auch eine Bleivergiftung von Bedeutung gewesen. Mit Zu-
nahme der Erscheinungen von seiten der Niere gingen die Zeichen des Diabetes
stark zurtick.

Das Besondere dieser Fialle liegt also:

1. in der umiversellen hyalinen Verquellung der grundhiutchen-
artigen mesenchymalen Gebilde, vergesellschaftet mit Auflockerung der
sie begleitenden, nicht hiutig differenzierten Grundsubstanz, beide mit
starker Neigung zu Verfettung. Darin ist aber nicht das Grenzfallmerkmal
dieser Gruppe von Fallen und die differentialdiagnostische Schwierig-
keit zu erblicken; sie liegt vielmehr

2. in den vorhanden gewesenen klinischen Stérungen der Nieren-
funktion (s. besonders Fall 1). Sie sind zwar nach den objektiven klinischen
Untersuchungsergebnissen nicht so hochgradig, dal man von einer
Niereninsuffizienz sprechen diirfte. Insbesondere ist hier der Einflul3
der kardialen Dekompensation nicht zu unterschitzen (s. besonders
Fall 2). Immerhin miissen die Félle dahin gewertet werden, dafl auf dem
Boden einer gewohnlichen, aber dem Grade und der Ausdehnung nach
stark gesteigerten Arteriolosklerose Nierenfunktionsstérungen zustande
gekommen sind. Diese Formen als vorgeschrittene Arteriolosklerose
(progressa Léhlein) zu bezeichnen, ist durchaus am Platze, zumal es
sich beim 1. Fall um einen erst 48 Jahre alten Mann gehandelt hat.
Aber solche Fiélle sind keine malignen Nephrosklerosen.

Bei einer anderen Gruppe liegen die Grenzen auch anatomisch der
malignen Nephrosklerose niher. Es sind die Félle, die Fahr als

b) ,.renal dekompensierte benigne Nephrosklerosen
bezeichnet hat.

Bei der Abgrenzung gegentiber der gewohnlichen benignen Nephrosklerose legt
Fahr den Hauptton auf qualitative Unterschiede. Es kiime hier zur renalen Dekom-



zugleich ein Beitrag zur Frage der Bedeutung der Blutgewebsschranke. 148

pensation, bevor die Mehrzahl der Glomeruli zugrunde gegangen sei und bevor
hinsichtlich der Art der Arteriolenveréinderungen nennenswerte quantitative Unter-
schiede gegeniitber den gewdhnlichen Féllen bestiinden. Das Wesentliche und
Unterscheidende seien Kernvermehrungen, Epithelwucherung und kleine Schlingen-
nekrosen an den Glomeruli und gelegentlich tropfige Degeneration an den Epi-
thelien der Kanilchen und Glomeruli. Klinisch tréten in einer Anzahl von Fillen
Funktionsstorungen (Polyurie, Vermehrung des Reststickstoffes, Beschrinkung der
Konzentrationsbreite) in Erscheinung, doch beherrschten sie das Bild nie so sehr
wie bei der malignen Nephrosklerose. Die gewohnliche benigne Nephrosklerose
und diese Gruppe seiner nur zwei Stadien einer einheitlichen Erkrankung. Man sihe
zwischen ihnen alle méglichen Uberginge.

Volhard hat an der Bezeichnung ,.renal dekompensierte benigne
Nephrosklerose Kritik geiibt.

Dekompensation bedeute eine klinische Funktionsstérung und wenn die Dekom-
pensation klinisch nicht stirker zum Ausdruck kéme als Fahr es angibe, bestiinde
diese Bezeichnung nicht zu Recht. Die hier vorliegenden Fille nur auf Grund
histologischer Teilverinderungen von den gewohnlichen zu trennen, halt er fir
wenig gliicklich.

Fiir den zundchst nur registrierend vorgehenden Beobachter ist die
Heraushebung und Abgrenzung dieser Falle, wie auch immer man sie
bezeichnen mag, notwendig. Auf die Stellung der Fille innerhalb der
Gesamtheit der vasculdr bedingten Nierenerkrankungen sei spiter ein-
gegangen.

Da es sich bei dieser Gruppe um eine hiufiger vorkommende Er-
krankung handelt, seien 4, dem Grade nach verschiedene Fille hier
mitgeteilt.

1. Hamburg, S.-Nr. 1897/29, 53jahrige Beamtenfrau. Mutter asthma-, Schwester
nierenleidend. Selbst immer nervés. Seit dem 30. Lebensjahr bei Anstrengungen
kurzluftig, mit Herzklopfen. Mit 32 Jahren komplikationsloser Scharlach. Nie
Albuminurie. 5 Jahre vor dem Tode im Krankenhaus wegen Herzbeklemmung
und Neurasthenie (Klinik: Nonne). Urin damals o. B., Herz o. B. 4 Jahre vor dem
Tode erneute Krankenhausbeobachtung (Klinik: Schoftmdiller). Aufnahme wegen
Angstgefiithlen, Atemnot, Herzbeklemmung. Blutdruck maximal 210/100, minimal
180/80. Rest-N 43 mg-%. Wasserversuch: nicht gestérte Ausscheidung, Kon-
zentration zwischen 1001 und 1037. Urin: leichte Tritbung. Sediment: auBer
einigen Erythrocyten o. B. Klinische Diagnose: Nephrosklerose.

In den letzten 1Y/, Jahren 4malige Krankenhausaufnahme (Klinik: Schotimiiller)
wegen Kreislaufdekompensation. Dauernd fixierte Hypertonie. Urin: Eiweil bis
29/00, im letzten halben Jahr gelegentlich bis 30%,. Sediment: Zylinder, Epithelien,
Leukocyten. Urinmengen nach langerer Bettruhe zunichst iiberschieBend, spéter
entsprechend der Flilssigkeitsaufnahme.

1%/, Jahre vor dem Tode Wasserversuch: iiberschiefende Ausscheidung, Kon-
zentration am folgenden Tag zwischen 1020 und 1026. Noch im letzten halben Jahre
werden bis 3 Monate vor dem Tode bei guter Ausscheidung im Gesamttagesharn
spezifische Gewichte bis 1026 angegeben.

Reststickstoff bis 8 Monate vor dem Tode 7mal bestimmt, nie iber 44 mg-%.

Augenhintergrund: 4 Jahre vor dem Tode beiderseitig enge Arterien, in der
Maculagegend weiBlliche Plaques. 1/, Jahre vor dem Tode vereinzelte weiBliche
Plaques und Blutungen. Etwa 1%/, Jahre vor dem Tode: beiderseitige beginnende
Neuroretinitis mit Odem am Papillenrand. 3/, Jahr vor dem Tode: leicht ver-
waschene Papillen, multiple kleine Blutungen und vereinzelte Plaques.
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Tod (kliniseh) an Herzinsuffizienz.

Klinische Diagnose: 4 Jahre vor dem Tode (s. oben) Nephrosklerose, zuletzt
sekundére Schrumpiniere.

Sektion: 168 ¢cm, 58 kg, Herzhypertrophie (500 g absolutes, 8,6 g relatives
Gewicht). Hochgradige Stauung der Organe. Lungeninfarkte.

Histologisch: An der Niere miBig ausgedehnte lokale Kanélchenatrophie und
Vermehrung des Interstitiums. Von sehr vereinzelten hyalin-fibrés vernarbten
Glomeruli abgesehen, sind die Nierenkdrperchen in tiber 90% von gehoriger Grofle.
An der Mehrzahl derselben guter Blutgehalt der Schlingen, keine Kernvermehrung,
freier Kapselraum. An einzelnen Schlingen mancher Glomeruli eine Auflockerung
der Grundsubstanz, Verengerung der Schlingenlichtung und Verminderung der
Endothelkerne. An anderen sind tber solchen Schlingen die Deckzellen kubisch
hoch und vermehrt; auch die Kapselepithelien hier oft zu hoch und zu reichlich.
An wieder anderen Glomeruli nur auf eine Schlinge oder ein Knauelldppchen
begrenzte fibrose Narbe, die meist noch von kubischen, dichtstehenden, gewucherten
Deckzellen iiberzogen wird oder mit der Kapsel 6rtlich verwachsen ist. Sehr ver-
einzelt Mallory-gelbblaue Grundhiutchenverquellungen. Andersartige Glomerulus-
verdnderungen fehlen.

AuBerhalb der atrophischen Bezirke Kanilchen vergrofert und mit buchtiger
Lichtung. Epithel stellenweise hyalin-tropfig degeneriert, stellenweise nekrotisch,
vielfach desquamiert. Diese Schidigung ist aber immer nur an einzelnen Kanil-
chen oder Kanalchengruppen vorhanden.

An den Arteriolen und kleinen Arterien erhebliche gewthnliche Arteriolo-
sklerose, indessen nie von der Schwere und Ausbreitung, wie die Falle der vorigen
Gruppe sie zeigten. Keine Endarteriitis, keine spezifischen Veranderungen. Von
den Praarteriolen an herzwirts starke Elasticahypertrophie mit kraftigen Lamellen,
bis nahe zu den Arciformes vielfach sogar mit vdlligem Schwund der Muscularis.
Doch trifft man auch GefaBe, an denen die lichtungsnahe Intimazone nur sehr zarte
elastische Fasern aufweist. Die Media der mittleren Gefalle durchschnittlich stark
verbreitert, zum Teil mit betriachtlicher Auflockerung der Grundsubstanz.

2. Hamburg, S.-Nr. 971/28, fritherer Kaufmann und Seemann, 64 Jahre alt.
In den letzten 10 Jahren allgemeine, zuletzt stirker werdende Schwiche. Hat
frither viel getrunken. Blutdruck 180/70; im Urin wenig Eiweil, Sediment o. B.
Spezifisches Gewicht (bei der Gesamttagesmenge) bis 1017. Reststickstoff nicht
bestimmt. In den letzten 8 Tagen Odeme, Kurzluftigkeit. Klinische Diagnose:
Herzmuskelentartung, Herzinsuffizienz.

Sektion: 172 cm lange, 58 kg schwere Leiche, sehr starke Herzhypertrophie
(absolutes Gewicht 790 g, relatives 13,8 g); Nieren je 140 g, Oberfliche gleichmiBig
feinhdckerig, graurot. Ausgedehnte altere und frischere Erweichungsherde im Gehirn.

Histologischer Nierenbefund: Spérliche kleine Narbenbezirke mit hyalin ver-
ddeten Glomeruli. Weitaus iberwiegende Mehrzahl der Glomeruli gut bluthaltig,
mit frelem Kapselraum, gehérigem Kerngehalt, zarter Schlingenwandung und zarter
Kapsel. An sehr vereinzelten jedoch préstatische Schlingenerweiterungen. An
anderen 6rtliche Synechien zwischen Schlingenknauel und Kapsel oder Authebung
der Schlingenlichtung bei starkerer Auflockerung der Grundsubstanz der Schlingen-
wand und Verstdrkung der bindegewebigen Schlingenachse. Gelegentlich Kon-
fluenz so verinderter Schlingen zu lappchenférmigen Bezirken, die von gewucherten,
dicht stehenden, kubisch gewordenen Deckzellen iiberzogen werden. Immer sind
es nur einzelne wenige Glomeruli, die in dieser Weise verdndert sind. Indessen
ist eine drtliche Haufung derartig erkrankter Nierenkorperchen im Bereich beginnen-
der oder maflig vorgeschrittener Atrophie von Rindenbezirken zu finden.

Die Hauptstiicke aullerhalb dieser Bezirke durchweg erweitert, zu buchtenreich.
Epithel im ganzen leicht abgeflacht, in der Lichtung geronnene eiweiBihaltige
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Fliissigkeit. Nur umschriebene kleinste Bezirke weisen hyaline Tropfen im Epithel-
protoplasma auf.

GefiBlbefund: Gewsdhnliche Arteriolosklerose, die aber an Schwere und Awus-
breitung hinter den Féllen der vorigen Gruppe zuritckbleibt; Elasticahyperplasie
von den Praarteriolen bis zu den mittleren Arterien, an letzteren Mediaverbrei-
terung, zum Teil mit starker Vermehrung der Grundsubstanz. Einzelne Lappchen-
arterien in der Nahe der arciformen Schlingelung mit nur geringer Elasticaneu-
bildung bei mehr lockerer und etwas zu zellreicher Intimaverbreiterung. Sonst
nichts von Grundsubstanzauflockerung und ihren Folgezustinden, insbesondere
keine produktive Endarteriitis. Keine ,spezifischen Gefdfverinderungen.

3. Hamburg, S.-Nr. 354/30, 65jshriger Rentner. Als Kind Masern, Keuch-
husten, Diphtherie. Aufler einer nicht sicheren Geschlechtskrankheit mit 19 Jahren
nie krank. In den letzten 2 Jahren kurzluftig; geringe Urinmengen. Seit einiger
Zeit Anschwellung der Beine und des Leibes, Ubelkeit, Dyspnée. Blutdruck
185/130. Rest-N 3 Tage vor dem Tode 91 mg-%. Im Urin Eiweil, Leukocyten,
Erythrocyten, Zylinder. Tod im Koma. XKlinische Diagnose: Arteriolosklerose,
Herzinsuffizienz, Stauungsorgane.

Sektion: 166 cm lang, 71 kg Gewicht. Herzhypertrophie (5655 g absolutes, 7,8 g
relatives Herzgewicht). Lungeninfarkte, allgemeine Stauung, schwere allgemeine
Arteriosklerose. Nieren je 80 g.

Histologischer Nierenbefund: Narben etwas grofler und reichlicher als im
vorigen Fall. In ihnen hyaline verddete Glomeruli und alle Ubergangsstadien zn
den Zustandsbildern des Kollaps. Gelegentlich sehr starke Kapselverdickungen.
Uberwiegende Mehrheit der Glomeruli bluthaltig, zumeist groB, mit freiem Kapsel-
spalt. Bindegewebige Schlingenachse jedoch vielfach zu kriftig. An einzelnen
Glomeruli, und das wiederum am meisten in der Nihe oder im Bereich nicht sehr
weit vorgeschrittener Atrophien der Rinde, die in den vorigen Fillen beschriebene
ortliche Grundsubstanzverdnderung mit Kernvermehrung., An anderen, auBlerhalb
solcher Bezirke gelegenen Glomeruli stirkere Blutfilllung der Schlingen. Als neuer
Befund tritt hier eine Fibrinabscheidung an einzelnen Schlingen, gelegentlich auch
am Schlingenwurzelgefa8, hinzu. Es sei hier auf die Befunde bei maligner Nephro-
sklerose (s. S. 123 und Abb. 23) verwiesen. An den Hauptstiicken stirkere Erwei-
terung, manchmal mit ausgesprochen inselartiger Abgrénzung solcher Bezirke gegen
die atrophischen Partien. Dabei allgemeinere und stirkere Degeneration der Epi-
thelien bis zur Bildung hyaliner Tropfen, die auch in die Lichtung ausgestoBen sind.

An den Gefaflen im ganzen der gleiche Befund wie bei den vorstehend geschil-
derten Fallen. Nur liegt an vereinzelten Priarteriolen neben bzw. lichtungswérts
von der hyalinen Verquellung der Grenzmembran auch das Bild einer produktiven
Endarteriitis vor.

4. Hamburg, S.-Nr. 842/28, 52 Jahre alter Rentner. War wegen Blutdruck-
steigerung und Kreislaufdekompensation mit Schwellung der Beine und des Bauches
1 Jahr vor dem Tode im Krankenhaus. Neuaufnahme 1/, Jahr vor dem Tode
wegen erneuter Kreislaufdekompensation. Blutdruck minimal 170/110, maximal
206/150 (systolische Werte vielfach noch hoher), durchschnittlich um 190/130.
Rest-N 3/, Monate vor dem Tode 105, knapp 3 Monate 92, 8 Wochen 112,
61/, Wochen 116, 3!/, Wochen 137, 8 Tage vor dem Tode 190 mg-%. Urinmengen
nach Beseitigung der Kreislauidekompensation entsprechend der Fliissigkeitsauf-
nahme. Spezifisches Gewicht (an Gesamttagesharnmengen) zwischen 1004 und
1012. Im Sediment Leukocyten, Erythrocyten, Zylinder. In den letzten Tagen
Erbrechen, eklamptische Anfille, Benommenheit, urindser Geruch. Tod nach
Ttagigem Koma. Klinische Diagnose : Nephrosklerose, Hypertonie ; Herzinsuffizienz ;
Uramie.

Virchows Archiv. Bd. 291. 10a
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Sektion: 173 em, 66,3 kg Korpergewicht. Starke Herzhypertrophie (730 g abso-
lutes, 11 g relatives Herzgewicht). Stauungsorgane. Nieren je 105 g, Oberfliche
gleichmiaBig fein gehdckert.

Histologischer Nierenbefund: Altere ausgedehntere und zusammenhingende
Schrumpfungsbezirke mit hyalin-fibrés verddeten Glomeruli. Ubrige Glomeruli,
etwas weniger als die Hilfte, groB. Unter ihnen zeigen mehrere schmale értliche
Synechien des Schlingenkniiuels mit der Kapsel, lokale fibrose Narben, weiterhin
die obenerwahnten Grundsubstanzverinderungen mit Kernvermehrung, besonders
der Deckepithelien. Wiederum ist die Lagebeziehung der Glomeruli zu den atro-
phischen Rindenbezirken auffillig. Sie liegen zumeist am Rande der Schrumpfungs-
bezirke- oder, sofern die Atrophie noch nicht sehr weit vorgeschritten ist, inmitten
derselben. Die Glomeruli, die inmitten von Kanalchenbezirken mit Erweiterung
der Lichtung gelegen sind, weisen hochstens eine Préstase gelegentlich mit geringer
Fibrinabscheidung in der Lichtung auf. Hauptstiicke noch stirker erweitert mit
schirferer Absetzung gegen die atrophischen Bezirke. Ziemlich ausgedehnte und
schwere Arteriolosklerose, wie in den ibrigen Fallen indessen nie auf das Schlingen-
wurzelgefaf iibergreifend. An den Praarteriolen ist auch hier gelegentlich, im
ganzen selten, das ausgesprochene Bild der produktiven Endarteriitis vorhanden.
Im iibrigen bis in die Praarteriolen hineinreichende starke Elastose. An den mittleren
GefiBen (Gegend der arciformen Schlangelung) Bild der Elastose mit Abnahme
der elastischen Fasern in Niahe der Lichtung. Hier zu reichliche, lockere, wenig
Zellen enthaltende Grundsubstanz. An anderen Stellen zeigen die gleich grofien,
schwerer noch die grofleren Arterien eine hochgradige, gelegentlich die Lichtung
verschlieende Atheromatose mit Cholesterintafeln.

In differentialdiagnostischer Hinsicht ist das Wesentliche dieser Fille
folgendes: An der arteriellen Strombahn, einschlieBlich der Arteriolen,
zeigen sie das Bild der gewdhnlichen Arteriolosklerose oder benignen
Nephrosklerose. Von den GefédBverinderungen bei maligner Nephro-
sklerose fehlt vollstindig: jegliche ,.spezifische® Verdnderung mit ihren
Organisationsstadien, die mucoide Grundsubstanzauflockerung an den
mittleren und nichst kleineren Arterien, zumeist die Grundsubstangz-
auflockerung an den Priarteriolen und Arteriolen; nur (s. Fall 3 und 4)
gelegentlich tritt sie an einzelnen Gefafien mit dem Bilde der produktiven
Endarteriitis auf. Mit diesem Gesamtbefund steht diese Gruppe den
Fallen gewdhnlicher ,,benigner Nephrosklerose ndher als der malignen
Nephrogklerose.

An den Glomeruli indessen finden sich auBer anderen Verinderungen
Bilder, die der gewochnlichen Arteriolosklerose fremd sind: Pristasen
einzelner Schlingen oder des ganzen Kniuels, unter Umstinden mit
Abscheidung von Fibrin in der Lichtung (Fall 3 und 4), Auflockerung der
Grundsubstanz einzelner Schlingen, unter Umstdnden mit Zerstérung
des Grundhiutchens, Wucherung insbesondere der Deckzellen, fibrose
Vernarbung mit oder ohne ortliche Verwachsung mit der Kapsel. Immer
aber sind es nur einzelne Glomeruli und an ihnen gewdhnlich auch nur
einzelne Schlingen, die in der genannten Weise verandert sind. Mit diesen
Verinderungen trennt sich die hier erérterte Gruppe von der ,,benignen‘
Nephrosklerose und nihert sich der ,malignen®.
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Das gleiche gilt von den Verdnderungen am Kanélchenapparat; nicht
nur, dafl sich hier stirkere Hrweiterungen und inselartige Abgrenzungen
gegen die atrophischen Bezirke finden (die Rinde ist gewdhnlich stirker
umgebaut), sondern die Epithelien zeigen auch vielfach Schidigungen
im Sinne der hyalin-tropfigen Degeneration, gelegentlich sogar Nekrosen.

Klinisch driickt sich die Grenzstellung dieser Fille besonders deutlich
in der Vorgeschichte des 1. Falles aus.

Bei Fehlen einer Nierenerkrankung in der Vorgeschichte treten als erstes 5 Jahre
vor dem Tode bei der damals 48jihrigen Frau neurasthenische Beschwerden und
Herzbeklemmungsgefithle auf. Urin und Herz damals o. B. Tm nichsten Jahre
findet sich schon eine fixierte Hypertonie. Die Nierenfunktionspriifung ergibt keiner-
lei Storung. XKlinische Diagnose: Nephrosklerose. Die letzten 1'/, Jahre sucht
die Kranke wegen Kreislaufdekompensation 4mal die Klinik auf; bis auf das letzte-
mal wird sie durch Bettruhe, Flissigkeitsbeschrinkung, spiter durch Strophanthin
und Salyrgan gebessert und nach Hause entlassen. Die Konzentrationsfahigkeit
der Niere ist zwar gegeniiber der Priifung vor 4 Jahren etwas geringer (bis 1026
statt bis 1037), der Rest-N kaum erhéht. Uber die letzten Monate allerdings erfahren
wir hinsichtlich der Funktion der Nieren nichts. Gegeniiber der friitheren Diagnose
Nephrosklerose entschlieBt sich die Klinik nun zur Annahme einer sekundiren
Schrumpfniere.

In allen anderen Fillen lautete die klinische Diagnose auf Nephrosklerose,
darunter in einem Fall (Fall 4) trotz 3!/, Monate lang bestehender Reststickstoff-
erhohung mit Werten um 100 mg-%, die 8 Tage vor dem Tode sogar den Wert
von 190 mg-% erreichte, und trotz den Zeichen einer zuletzt vorhandenen (eklamp-
tischen ?) Urdmie. i

Mit diesen klinischen Zeichen einer zuletzt auftretenden Nierenfunk-
tionsstérung, die, wie der letzte Fall zeigt, gelegentlich auch weitgehend
sein kann, steht diese Gruppe von Fillen der malignen Nephrosklerose
niher, wihrend sie mit dem Vorkommen wiederholter Kreislaufdekom-
pensation und mit der Moglichkeit ihrer mehrmaligen Beseitigung den
benignen Nephrosklerosen verwandt ist.

¢) Ubergangsfille.

Fiir den registrierend vorgehenden Beobachter erscheint es geboten,
auch noch eine weitere Gruppe von nahe der Grenze stehenden Fillen
herauszuheben. Sie werden dadurch zu Grenzfillen, daB neben allen
Merkmalen der soeben erérterten (von Fahr als renal dekompensiert
bezeichneten) gewdhnlichen Nephrosklerosen noch mehr Teilverdnde-
rungen im Sinne der malignen Nephrosklerose vorhanden sind, Man
kann sie sehr wohl als Fille betrachten, die schon jenseits der Grenze
der ,,benignen und diesseits derjenigen der ,,malignen‘‘ Nephrosklerose
stehen. Aus verschiedenen Griinden seien sie hier indessen besonders
besprochen.

1. Hamburg, S.-Nr. 492/30, Feinmechaniker, 58 Jahre. Friither nie ernstlich
krank, 8 Wochen bestehende Beschwerden, die klinisch an eine Cholecystitis oder
an eine Magengeschwulst denken lieSen. 3 Wochen vor dem Tode im Urin Zylinder,
Leukocyten, Erythrocyten. Wa.R. negativ. Hg 71%. 3 Tage vor dem Tode Blut-
druck 135/120. In den letzten Tagen benommen, urdmischer Eindruck.

10%
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Sektion: Tod an metastasiertem Magenkrebs. 169 cm, 58,5 kg. Linksseitige
Herzwandhypertrophie: 420 g absolutes, 7,2 relatives Gewicht. Alte Blutung in
Briicke und Stammganglien. Allgemeine schwere Arteriosklerose. Nieren je 160 g
schwer, Oberfliche glatt, von graubrauner Farbe, mit diffus verteilten punkt-
formigen Blutungen.

Histologischer Nierenbefund: In der Rinde feine narbige Streifen mit ver-
odeten Glomeruli und Atrophie der Kanalchen. 90% der Glomeruli groB, mit
vollig freiem Kapselraum, ohne Synechien. Keine értlichen Schlingennarben; wohl
dagegen an einzelnen Glomeruli die bei der vorigen Gruppe beschriebenen jiingeren
Verdnderungen : Fibrin.in der Lichtung einzelner Schlingen, Auflockerung bis Auf-
16sung der Schlingengrundsubstanz, Untergang der Endothelien, Wucherung der
Deckzellen; im Schlingenwurzelgefil dabei oft vermehrte Leukocyten. Auch hin-
sichtlich der Kanalchen der gleiche Befund: Erweiterung mit geronnener eiweif3-
haltiger Fliissigkeit in der Lichtung, vereinzelte Zylinder, gelegentlich Blut in der
Lichtung. Epithelprotoplasma feinkornig, stellenweise hyalin-tropfig verdndert.
Gefiafle: Mehrzabl der erkrankten Arteriolen (sehr zahlreiche) im Sinne der gewshn-
lichen Arteriolosklerose erkrankt, ebenso die distalen kleinen Arterien; weiter herz-
wiirts starke Elastose mit weitgehender Verdimnung der Media; an mittleren
Arterien maflig kraftige Elasticahyperplasie, zum Teil ebenfalls mit Mediaver-
diinnung ; sonst haufig Mediaverbreiterung mit starker Grundsubstanzauflockerung.

Soweit gleicht dieser Fall durchaus denen der vorigen Gruppe. Wie
bei diesen fehlt die Auflockerung der subendothelialen Grundsubstanz
mit ihren zelligen Organisationsvorgingen (produktive HEndarteriitis).
Als zusétzlicher Befund finden sich indessen ,,spezifische* Verdnderungen
an den Arteriolen.

Sie sind nicht sehr hiufig, aber doch in jedem Schnitt mehrfach zu finden.
Gelegentlich greifen sie auch auf das Schlingenwurzelgefafl iiber. Es findet sich
dann ein Untergang des Grundhiutchens mit ErguB geronnenen Plasmas in die
Umgebung und auch schon zellige Organisation des Fibrins mit Andeutung von
Granulombildung.

In diesem Falle liegt das ausgesprochene Bild einer schweren gewohn-
lichen Arteriolosklerose vor, auBlerdem (lomerulus- und Kanélchen-
verinderungen, wie Fahr sie bei seinen renal dekompensierten Fillen
gefunden hat (s. vorige Gruppe b), weiterhin spezifische Arteriolenver-
anderungen im Sinne der malignen Nephrosklerose. Zum vollsténdigen
Bild der malignen Nephrosklerose fehlt nur die Auflockerung der subendo-
thelialen Grundsubstanz mit ihren Folgezustinden, der Endarteriitis
productiva. Nach dem gesamten anatomischen Bild hat anscheinend
langere Zeit eine gewshnliche Arteriolosklerose mit Hypertonie bestanden ;
dann aber scheint mit oder nach der Erkrankung der Glomeruli und
Kanilchen ein ,,Umschlag® in eine der malignen Nephrosklerose an-
genaherte Verlaufsart eingetreten zu sein.

2. Hamburg, S.-Nr.997/25, 26 Jahre alter Mann. Krankengeschichte nicht
vorhanden. Die klinische Diagnose lautete: Arteriosklerotische Schrumpfniere mit
Folgezusténden. Schwere Retinitis albuminurica.

Sektion: 55 kg. Herzhypertrophie (450 g absolutes, 8,2 g relatives Herzgewicht);
subepikardiale Blutungen; Stauung; keine Odeme. Niere 450 g. Oberfliche klein-

hockerig, fleckig, mit einem Wechsel von helleren und dunkleren braunrotgranen
Farbtonen.
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Von einer starkeren Schrumpfung abgesehen unterscheidet sich die Niere histo-
logisch von der des vorigen Falles nur dadurch, daf die spezifischen, Fibrin auf-
weisenden Arteriolenveranderungen wesentlich seltener sind. Man muB sie suchen.
Dafiir aber ist an den Priarteriolen stellenweise eine Auflockerung der subendo-
thelialen Grundsubstanz mit zelliger Organisation im Sinne der produktiven End-
arteriitis vorhanden.

Auch dieser Fall scheint nach dem anatomischen Bilde ein lingeres
Vorstadium gehabt zu haben, dem die Merkmale der gewdhnlichen
Arteriolosklerose mit Hypertonie entsprachen Die Zeichen der malignen
Nephrosklerose sind noch nicht sehr ausgedehnt.

Die Unterschiede zwischen diesen Ubergangsfillen (Gruppe ¢) und
der ausgesprochenen malignen Nephrosklerose sind zum Teil nur quanti-
tativer Art, zum Teil bestehen sie darin, daB ihnen zur Identitéit noch ein
Teilbefund fehit. Durch ein Mehr von Teilbefunden unterscheiden sie sich
wiederum von den Fillen der Gruppe b (renal gestorte benigne Nephro-
sklerose), so wie diese in gleicher Weise von der gewdhnlichen Arteriolo-
sklerose unterschieden ist. Bei einer solchen Ordnung der verschiedenen
Gruppen erscheint das Bild der Arteriolosklerose gleichsam als Stamm-
form, die durch Hinzutreten weiterer Teilbefunde das Gesicht der renal
gestérten und Ubergangsfille erhalten kann. Damit sei indessen die im
klinischen Teil beriihrte Frage, ob das hypertonische Vorstadium der
malignen Nephrosklerose mit der benignen identisch sei, noch nicht
angeschnitten. HEs sei hier nur festgestellt, dal es sich bei den renal
gestorten Fillen Fahrs und den Ubergangsfillen nicht um quantitative
oder graduelle Steigerungen der gleichen Grundform, ndmlich des ana-
tomischen Bildes der Arteriolosklerose handelt. Wie weit diese steigerungs-
fahig ist, zeigen die Fille der Gruppe a. Bei den renal gestérten und
Ubergangsfillen bleibt diese Art der Steigerung vielfach sogar aus.
Es treten neuartige Teilbefunde auf. Sie gehéren gleichsam einer anderen
GroBenordnung an, die nur histogenetisch zu graduieren ist. Darauf sei
im letzten Kapitel niher eingegangen.

Als Besonderheit sei noch

2. die Kombination einer malignen Nephrosklerose mit Amyloidose
angefithrt.

Fahr erwahnt das Vorkommen solcher Vergesellschaftungen in seinem Hand-
buchabschnitt. Derartige Falle histologisch zu analysieren, kann, wie der nach-
stehend geschilderte Fall zeigt, selbst dann schwer sein, wenn man an die Moglich-
keit einer solchen Vergesellschaftung denkt.

Hamburg, S.-Nr. 1639/28, 40 Jahre, Bote (unter den iibrigen Fillen maligner
Nephrosklerose nicht mit beriicksichtigt).

Mit 24 Jahren Perforationsperitonitis aus durchgebrochenem Magengeschwiir.
Sonst nie ernstlich krank. 8!/, Monate vor dem Tode Autounfall. Seitdem zu-
nehmend stirker werdende Kopfschmerzen. Odeme unter den Augen, haufiges
Erbrechen, Herzklopfen bei Anstrengung.

2!/, Monate vor dem Tode Aufnahme ins Krankenhaus (Klinik: Brauer). Neuro-
retinitis albuminurica. Blutdruck maximal 230/170, minimal 185/105, durch-

Virchows Archiv. Bd. 291. 10b
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schnittlich um 210/145. Rest-N 17mal bestimmt, zum erstenmal 74/, Wochen vor dem
Tode erhoht auf 69 mg-%, dann allméhlich ansteigend bis auf 122 mg-% 8 Tage
vor dem Tode. Im Urin zunichst hohere, spiter niedrigere Eiweilwerte (zuletzt
Y9/00). Im Sediment Leukocyten, Erythrocyten, Zylinder, zeitweise Hématurie.
Wasserversuch 2 Monate vor dem Tode: geringe Verzogerung der Ausscheidung,
spezifisches Gewicht zwischen 1002 und 1010. Tod unter zunehmender Benom-
menheit.

Klinische Diagnose: Genuine Schrumpfniere.

Sektionsdiagnose: Maligne Nephrosklerose. Starke Wandhypertrophw derlinken
Herzkammer, Fibrinose Perikarditis. Starker allgemeiner urinéser Geruch. Urdmi-
sche Gastritis. Pseudomembrandse Entzindung des Dickdarms. Lungenddem.
Allgemeine Anémie. Geringe allgemeine Arteriosklerose, stirkere der Basalgefife.
Multiple kleine Erweichungsherde im Linsenkern. Amyloid der Milz. Zeichen vor
langerer Zeit vorgenommener vorderer Gastroenterostomie.

195 em, 79,6 kg, Herz 715 g, relatives Gewicht 9 g. Nieren je 185 g, Oberflache
fast glatt.

Histologischer Nierenbefund: Ziemlich dlffus verbreitete Vermehrung und
Sklerose des Interstitiums mit Atrophie der Kanalchen. Restliche Hauptstiicke
erweitert, buchtenreich ; Epithel teils abgeflacht, seltener geschwollen mit vakuolig-
kornigem Protoplasma. Nur einzelne Kanilchen verfettet. Sehr selten hyaline
Tropfen. Wenig Zylinder (nicht mehr als bei der malignen Nephrosklerose gewohn-
lich zu finden sind), gelegentlich Blut in den Kanilchen. Glomeruli nur vereinzelt
hyalin-fibrés verddet. An den meisten freier Kapselspalt. Die Mehrzahl krankhaft
verandert. Hierbei die amyloide Degeneration von solchen Grundsubstanzverin-
derungen zu trennen, wie wir sie an den Glomeruli bei maligner Nephrosklerose
beobachten, ist im Mallory-Schnitt nur schwer moglich. Beide Verdnderungen
zeigen eine Blaufarbung. Indessen erlaubt die Gentianaviolettisrbung deutlich
die Trennung einer metachromatisch und einer nicht derartig gefarbten Grund-
substanz. Die letztere ist iiberdies lockerer, weniger dicht und weniger homogen.
Von den im Himatoxylin-Eosinschnitt homogen' verdickten Schlingen und
Schlingenwurzelgefafien erweisen sich die Mehrzahl als amyloid degeneriert. Bei
Sudanfarbung sind diese Gefafichen vollig fettfrei, wihrend die Schlingen mit nicht
amyloider Grundsubstanzauflockerung vielfach reichlich Fett enthalten. An sehr
reichlichen Glomeruli Wucherungen der Deckzellen. Da solche auch bei der Amy-
loidschrumypfniere vorkommen (s. Fahr), besagen sie fiir die Diagnose maligne Nephro-
sklerose nur wenig. An den Arteriolen sind die diagnostischen Schwierigkeiten
weniger groB. Die amyloide Degeneration betrifft vielfach nur kleine Abschnitte
der GefafBwand. Solche Stellen sind nicht breiter und nicht schmiler als die nicht
metachromatisch gefarbten Wandabschnitte. Im iibrigen finden sich Wandblutungen
und das Bild der produktiven Endarteriitis; daneben die gewdhnliche hyaline
Arteriolendegeneration. An der itbrigen arteriellen Strombahn die gleichen Befunde
wie bel anderen Fillen von maligner Nephrosklerose.

Insgesamt diirfte es sich hier um eine noch nicht sehr vorgeschrittene
maligne Nephrosklerose mit sekundirer Amyloidose handeln. Die hohen
Blutdruckwerte, die Himaturie, das Fehlen starkerer nephrotischer
Kanilchenverinderungen und die Befunde an den Nierenarterien sprechen

gegen eine Amyloidschrumpfniere. Schwierig kann auch

3. Die Abgrenzung gegeniiber den subakuten bis chronischen
Verlaufsarten der diffusen Glomerulonephritis
sein. Die Fille sekunddrer Schrumpfniere mit kleinen, gleichméfig
granulierten, blassen Nieren bediirfen keiner differentialdiagnostischen



zugleich ein Beitrag zur Frage der Bedeutung der Blutgewebsschranke. 151

Abgrenzung. Schwieriger ist die Differentialdiagnose, wenn die Nieren
weniger stark geschrumpft sind. Die feine gelbliche Fleckung als Zeichen
einer Lipoidose kommt bei der Glomerulonephritis zwar héufiger vor,
ist aber kein unbedingt verldBliches Unterscheidungsmerkmal.

Histologisch ist das Bild der subakuten Formen der diffusen Glomerulo-
nephritis nicht einheitlich. Wenn wir zunéchst von den Befunden an den
Gefalen absehen, so beherrschen bei ihnen die Verdnderungen an den
Nierenkorperchen das Bild.

Die feingeweblichen Grundvorgéinge sind die gleichen wie bei der malignen
Nephrosklerose. Ein wesentlicher Unterschied besteht jedoch in der Zahl der
ergriffenen Glomeruli. Bei der Glomerulonephritis von den akuten bis zu den
subchronischen Verlaufsformen sind mindestens 60—70% erkrankt. Das hat ihr
mit Recht das Beiwort ,,diffus eingetragen. Bei der malignen Nephrosklerose
liegen, wenn wir von den verddeten Glomeruli absehen, die Verhiltnisse gerade
umgekehrt. Eine geringere Beteiligung der Glomeruli beobachteten wir bei Peri-
arteriitis nodosa. Mit dieser Anniherung an die herdférmige (Glomerulonephritis
pflegt auch die Herzhypertrophie geringer zu sein bzw. zu fehlen. Bei der subakuten
Glomerulonephritis sind weiterhin die Glomeruli mehr gleichartigz erkrankt. Bei
der malignen Nephrosklerose sind die Unterschiede von Glomerulus zu Glomerulus
im allgemeinen starker. Man findet schon innerhalb des Malpihischen Korperchens
einen Wechsel des Befundes von Schiinge zu Schlinge; von Glomerulus zu Glome-
rulus kann man alle Phasen der Erkrankung nebeneinander beobachten: einfache
Pristase, Kollaps, Pristase mit Grundhaéutchenzerreifung, Blutung in den
Kapselraum und Fibrinabscheidung, alle Formen der Grundsubstanzauflockerung,
geringe bis stirkste zellige Organisation, vollige Zerstorung des Glomerulus. Die
Variationsbreite ist hier also durchschnittlich grofler, aber es handelt sich um
durchschnittliche Befundsunterschiede; im einzelnen Falle brauchen sie micht so
stark hervorzutreten. Das Hauptunterscheidungsmerkmal bleibt also das Verhalt-
nis der Zahl der funktionstiichtigen Glomeruli zu den geschadigten.

Die subchronischen und chronischen Formen der Glomerulonephritis
sind hinsichtlich der Glomerulusbefunde noch weniger einheitlich als die
akuten Verlaufsarten.

Die Zahl der funktionsfihigen Glomeruli ist zwar gewdhnlich immer noch
geringer als bei der malignen Nephrosklerose. Doch tritt insofern eine Annaherung
an diese ein, als die gleichartig verdnderten Glomeruli oft bezirkweise beieinander-
liegen; wie bei der malignen Nephrosklerose ist also auch hier eine groBere Funk-
tionseinheit, ein groBeres Teilkérperchen ergriffen. Nach der Art der Glomerulus-
verinderungen jedoch kann eine Unterscheidung unmoglich sein.

Das gleiche gilt fir die Kanilechen. Riickblickend auf die Durchmusterung
einer groBen Zahl sekundirer Schrumpfnieren miissen wir zwar mit. Fahr fest-
stellen, daBl der Grad des Umbaues der Rinde bei der sekundiren Schrumpfnicre
durchschnittlich stirker ist als bei der malignen Nephrosklerose; fiir die Diffe-
rentialdiagnose ist dieser Befund jedoch im Einzelfall nicht unbedingt verlafBlich.

Sofern die zahl- und artmifigen Befunde an den Glomeruli Zweifel
an der Diagnose lassen, kommt die Hauptbedeutung fiir die Differential-
diagnose zweifellos der Art der Gefdflerkrankung zu.

Ein wesentliches Unterscheidungsmerkmal ist auch das MaB der Verbreitung
der GefaBerkrankungen iiber den groflen Kreislauf. Die sog. spezifischen Ver-

dnderungen haben wir bei der chronischen Glomerulonephritis bisher nur am
Gehirn angetroffen, nicht an anderen Organen. Auch die iibrigen krankhaften
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Arterienbefunde sind auflerhalb der Niere bei der chronischen Glomerulonephritis
wesentlich seltener und weniger ausgeprigt vorhanden; zumeist fehlen sie ganz.
Immer haben wir sie bei der subakuten Verlaufsform der diffusen Glomerulo-
nephritis vermif3t. ‘

An der Niere fehlt bei den akuten und subakuten Formen oberhalb der Arteriolen
durchweg jede Form von Wanderkrankung. Bei den subchronischen und besonders
den chronischen Formen wechselt der Befund von Fall zu Fall betrichtlich. In
dieser Hinsicht stellt die sekundére Schrumpfniere noch eine Sammelgruppe dar,
die zu ordnen und unterzuteilen noch Aufgabe der Zukunft ist. Ansitze dazu
finden sich bei Fahr, Roth, Volhard. Letzterer unterscheidet, wie uns scheint,
mit Recht, glomerulire, zu subchronischem Verlauf neigende, und vasculire, stark
hypertonische, mehr chronisch verlaufende Formen. Es sei hier nur die letzte
Gruppe beriicksichtigt, d. h. Falle von sekundirer Schrumpfniere, die Nierengefafi-
verinderungen zeigen.

Hier weisen die Bilder, die itber die Stirke des Umfanges, der Lichtung, der Media
und Intima an den Strecken vor den Arteriolen Auskunft geben, gegeniiber der
malignen Nephrosklerose keine durchgreifenden Unterschiede auf. Aber auch der
Art nach kénnen die Unterschiede nur gering sein. Wenn wir noch dazu bertick-
sichtigen, daB auch die maligne Nephrosklerose den einen-oder anderen Teilbefund
in nur geringem Mafle aufweisen oder ganz vermissen lassen kann, so sind die
gelegentlich vorhandenen Sehwierigkeiten der Differentialdiagnose geniigend hervor-
gehoben.

Nicht anders steht es mit der sog. spezifischen Verénderung der Arterlolen
Es sei zunichst betont, dal sie kein obligater Befund bei der Glomerulonephritis
ist. Auf ihr Vorkommen hat zuerst Lohlein aufmerksam gemacht, Fahr und Koch
haben seine Befunde. bestitigt. Auch hei der Glomerulonephritis zeigt diese
Veranderung alle die Besonderheiten, die wir weiter oben geschildert haben.
Fiir diese Fille haben uns im allgemeinen die Richtlinien weitergeholien, die Fahr
fiir die Differentialdiagnose aufgestellt hat: Hatten die Glomerulusverdnderungen
gegeniiber der GefiBerkrankung das Ubergewicht, so sprach das fiir eine Glomerulo- .
nephritis, bei umgekehrtem Verhalten fiir eine maligne Nephrosklerose.

Dennoch bleiben Fille tbrig, deren Beurteilung schwierig bleibt und
dem subjektivem Ermessen weiten Spielraum 188t. Fahr hat 1919 tber
derartige Formen berichtet. Zwei eigene Beobachtungen seien im fol-
genden mitgeteilt. ;

1. Charité, S.-Nr.785/31, 34 Jahre. Familienvorgeschichte o. B. Als Kind
Masern, Diphtherie.  Mit 20 Jahren Nierenentziindung nach Erkaltung, danach
jahrelang Eiweil im Urin. In den letzten 9 Jahren 8mal Abort, eine normale
Geburt. In den letzten 3 Monaten Hypertonie von durchschnittlich 185/105. Neuro-
retinitis. Rest-N zwischen 70 und 81 mg-%, in den letzten 14 Tagen bis 131 mg-%
ansteigend. Isosthenurie, stark verminderte Wasserausscheidung. Tod an Urémie.-

Klinigche Diagnose: Sekundére Schrumpiniere.

Die Vorgeschichte und der klinische Verlauf sprachen fiir eine
chronische Glomerulonephritis.

Sektion: 153 ¢m, 44 kg. Herzhypertrophie: 440 g absolutes, relatives Gewicht
10 g. Nieren zusammen 220 g, Oberfliche schwach und unregelmaBlg gehockert.
Rotgraue Farbe.

Histologischer Nlerenbefund Arterielle Nierenstrombahn wie bei Fillen von
maligner Nephrosklerose. Zahlreiche Arteriolen im Sinne der sog. spezifischen

Erkrankung verdndert. Es finden sich alle Zustandsbilder von der Wandblutung
bis zur zelligen Organisation. Hiufiges Ubergreifen auf das Schlingenwurzelgefdf3
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und auf Glomerulusschlingen. Kanilchenapparat weitgehend atrophisch; nur spér-
liche Inseln erweiterter Hauptstiicke; ziemlich diffuse Vermehrung des interstitiellen
Bindegewebes. Glomeruli zu Y/, vollig verédet. An den tibrigen wechselnder Befund:
an einzelnen Pristase, an anderen Fibrin in der Lichtung einzelner Schlingen,
zumeist mit Untergang des Grundhiutchens (gewdhnlich in Fortsetzung der
spezifischen Arteriolenerkrankung), sonst Grundsubstanzauflockerung mit leichter
Zellwucherung und Bilder des Kollaps. ZahlenmafBig vielleicht insgesamt /; ziem-
lich schwer, !/; weniger schwer und 1/; nicht nennenswert geschidigt.

Von den iibrigen Organen weist nur das Gehirn an kleinen Gefiflen das Bild
der sog. spezifischenVeréinderung ohne Organisationsvorgange auf, und zwar zumeist
im Bereich kleiner Blutungen. Pankreas, Mllz und Darm zeigen nur eine leichte
Intimafibrose kleinerer Arterien.

Die histologische Untersuchung bestétigte die klinische Diagnose.
Der Nierengefafibefund konnte in allen Teilverinderungen einer malignen
Nepbrosklerose zugehéren, ebenso die Art der Glomerulusverinderungen.
Diese zeigten eine grofle Variationsbreite, die von der Préistase bis zu den
Endstadien der Organisation reichte. Indessen war, von den verddeten
Glomeruli abgesehen, die Zahl der erkrankten absolut wie auch relativ
genommen zu grofl, und auBerdem fehlte mit Ausnahme des Gehirns
an den iibrigen Organen jegliche schwerere Arterienverinderung.

2. Hamburg, S.-Nr. 1164/28, 44jahriger Arbeiter (bei den ibrigen Fallen nicht
mit verwertet).

Mit 31 Jahren im Kriege Nierenentziindung mit Wassersucht. Seitdem hiufig
Kopfschmerzen, Schlaflosigkeit. In den letzten 3 Wochen Herzbeschwerden, stér-
kere Kopfschmerzen. Sehstorungen am linken Auge. Zuletzt Erbrechen. Koma-
tos eingeliefert (Klinik: Schottmiiller).

Blutdruck 245/100, Rest-N 121 mg-%. Im Urin Eiweil, im Bodensatz Ery-
throcyten und Zylinder. Klinische Diagnose: Nephrosklerose, Hypertonie, Urdmie ?
Gehirnblutung.

Sektion: 168 cm, 53 kg. Frische Blutung in der Briicke mit Durchbruch in
den 4. Ventrikel. Herzhypertrophie: 510 g absolutes, 9,6 g relatives Gewicht.
Niere makroskopisch vom Bilde der malignen Nephrosklerose mit kleinhockerig
rauher Oberfliche.

Histologischer Befund. Nieren: Starker Umbau der Rinde, Glomeruli zahlen-
méBig vermindert, ohne entsprechend groBe Zahl hyalin-fibréser Endstadien. Die
nicht verddeten zumeist zu grof. An gut /; durchweg altere Verinderungen:
Kapselsynechien, herdférmige, auf mehrere Schlingen beschrinkte fibrése Vernar-
bung bei erhaltenem Kapselspalt und gewucherten Deckzellen, Auflockerung der
Schlingengrundsubstanz mit stirker gewucherten Deckzellen. Keine Pristasen;
Blutfiillung iiberhaupt sehr gering. An den iibrigen Glomeruli zumeist das Bild
des Kollapses. .

Zahlreiche Arteriolen zeigen gewohnliche Arteriolosklerose und narbige Fibrose
nach Grundsubstanzauflockerung. Seltener frische Grundsubstanzauflockerung und
Endarteriitis. Nur ganz vereinzelt frische Wandblutungen und Fibrinabscheidung
in der Lichtung. An vielen Schnitten nur Imal ein Arteriolengranulom. An den
iibrigen Arterienstrecken das Bild wie bei ausgesprochener maligner Nephrosklerose.

Die histologische Diagnose war hier keineswegs einfach. Wir méchten
auch nicht verschweigen, dafl der eine von uns, insbesondere unter Be-
riicksichtigung der Vorgéschichte, eine chronische Glomerulonephritis,
der andere eine maligne Nephrosklerose anzunehmen geneigt war.
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Entscheidend fiir die Zurechnung des Falles zur malignen Nephrosklerose
war der Befund an den iibrigen Organen.

Pankreas, Nebennieren, Diinndarm, Prostata, Gehirn lassen an Gefiafen jeden
Kalibers in iiberaus starkem Mafle neben der Mediaverbreiterung und Intima-
grundsubstanzauflockerung mit ihren Folgezustéinden alle Stadien der ,,spezifischen
GefaBerkrankung erkennen, ebenso auch das lockere Hilusbindegewebe der Nieren.
An Milz, Leber, Hoden, Schilddriise, quergestreifter Muskulatur nur Mediaver-
breiterung oder Intimafibrose mit wechselnder Elastose. v

Dieser Fall lehrt, daf es Fille von maligner Nephrosklerose gibt, bei
denen die diagnostisch entscheidenden Gefd8verinderungen suBlerhalb

der Niere wesentlich stérker ausgeprégt sind.

Insgesamt lassen sich die morphologischen Unterschiede zwischen
der Glomerulonephritis und maligner Nephrosklerose auf folgende Formel
bringen: beide sind Exrkrankungen vasculdrer Baueinheiten (Vasophéren).
Das Unterscheidende ist die Grofle des erkrankenden Teilkérperchens.
Bei der akuten diffusen Glomerulonephritis préagt sich die Erkrankung
anatomisch an den kleinsten Baueinheiten (Schlingenwurzelgefa und
Glomeruluscapillaren) aus und kann hier auch bei schleichendem Weiter-
verlauf lokalisiert bleiben. Ist der Verlauf chronischer, so stellt sich bei
manchen Fillen ein unterschiedliches Verhalten gruppenmiBig zusammen-
gehorender Nierenkérperchen heraus; damit treten gréBere Teilkgrper
als Erkrankungseinheit hervor, ohne daf damit andere (lomeruli jenen
Grad von Selbstindigkeit aufzugeben brauchen, der ihnen als kleinerem
Teilkprperchen zukommt. Ob diese arteriosphérischen Formen aus den
arteriolo- oder capillarosphéirischen Formen hervorgehen, bedarf noch
der endgiiltigen Entscheidung. Bis jetzt neigt man allgemein dieser
Auffassung zu. Fir die Glomerulonephritis wiirde sich daraus ergeben,
daB die Erkrankung im Gebiete der kleinsten Teilkdorper lokalisiert bleibt
oder spéter auf die néchst hoheren thergreift. Demgegeniiber ist die maligne
Nephrosklerose von vornherein dadurch ausgezeichnet, dafp die Erkrankung
an groPeren Teilkorpern angreift. Sie ist also teils arteriolo-, teils pré-
arteriolo-, nie..aber primér capillarosphérisch. Erst sekundir treten an
den kleinsten Teilkérpern, den Glomeruluscapillaren, Verdnderungen auf.

Es darf indessen nicht verschwiegen werden, dal} dieser Gang der
Entwicklung aus den anatomischen Endstadien nicht immer abgelesen
werden kann, ganz abgesehen davon, daf} sich beide Entwicklungswege
kreuzen konnten.

Die vorstehende Formulierung gibt nur mit anderen Worten das wieder,
was Falr als Richtlinien fiir die Differentialdiagnose angegeben hat.

An diesen Richtlinien hat Volhard Kritik geiibt. Sie duBert sich vor
allem darin, daf er verschiedene Fille des Schrifttums, die auf Grund
des pathologisch-anatomischen Bildes als maligne Nephrosklerose an-
gesprochen worden waren, nicht anerkannte (Falle von Fahr, Lohlein,
Sjovall, Ask-Upmark, Bell und Clawson, Hiickel, Murphy und Grill).
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Uberdies bringt er zu seinen eigenen andersartigen Richtlinien Beleg-
falle, die pathologisch-anatomisch nicht als maligne Nephrosklerose auf-
gefalt werden wiirden. Die damit entstandene Verwirrung ist grofB.
Es muB der Eindruck entstehen, als sei die Differentialdiagnose zwischen
maligner Nephrosklerose und anderen Erkrankungen, insbesondere der
Glomerulonephritis, fiic den Pathologen kaum méglich. In Auswirkung
dieser Stellungnahme Volhards kommt auch schon in neuester Zeit
Kutschera-Aichbergen zu der Auffassung, daf zwischen maligner Nephro-
sklerose und chronischer Glomerulonephritis kein Unterschied besteht.

Da die Handbuchabhandlung von Volhard fiir den Arzt das maB-
gebende Nachschlagewerk sein diirfte, sei zu seinen Ausfithrungen ein-
gehender Stellung genommen. ‘

Es seien zunéchst die Richtlinien angefithrt, die Volhard selbst fiir
die Differentialdiagnose aufstellt.

Auf 8. 1739/40 seines Handbuchabschnittes berichtet er iiber die Erkrankung
eines 49jshrigen Mannes, der im Kriege eine Nierenerkrankung durchgemacht hatte.
»1n diesem Falle lautete die Diagnose des Obduzenten auf Grund des makro- und
mikroskopischen Bildes maligne Sklerose und typische Arteriolosklerose. Nach
der Vorgeschichte und dem Verlauf kann es sich aber nur um eine sekundére Schrumpi-
niere nach Kriegsnephritis gehandelt haben.

Die Unterscheidung dieser Formen von der malignen Sklerose kann klinisch
wie histologisch unmoglich werden, weil sich bei der nephritischen Form bei ge-
niigend langer Dauer der Blutdrucksteigerung sekundéir Elastose der Nierenarterie,
bei der malignen Sklerose infolge der angiospastischen Ischimie auch Glomeruli-
verdnderungen nephritischen Charakters entwickeln, und weil beiden die starke
Endarteriitis gemeinsam ist. Mit Sicherheit kann man eine maligne Sklerose nur
ausschlieBen, wo die Vorgeschichte auf eine nephritische Erkrankung hinweist,
wo das sehr jugendliche Alter der Annahme einer primaren Angiosklerose wider-
spricht und histologisch da, wo die Elasticahypertrophie fehlt.*

Der Fall, bei dessen Beschreibung Volhard die genannten differen-
tialdiagnostischen Richtlinien anfiihrt, erfiillt bis auf einen Punkt alle
Forderungen, die er fiir eine maligne Nephrosklerose aufgtellt: es handelt
sich um einen nicht jugendlichen Menschen, die Elasticahyperplasie
fehlt nicht; trotz dieser, von ihm selbst hochgewerteten Merkmale stellt
er, im Gegensatz zum Obduzenten, die Diagnose sekundére Schrumpf-
niere, und das anscheinend nur auf Grund der vorgeschichtlichen Angaben,
die Volhard im Sinne einer Kriegsnephritis deutete. Dabei sagt er selbst
10 Seiten vorher (S.1730): ,,doch ist..... wohl zu beachten, daB auch
genuine Hypertensionen bisweilen in der Vorgeschichte eine — aus-
geheilte — Nephritis .aufweisen konnen®.

Ahnlich liegt ein anderer, von Volhard mltgetellter Fall, der einen
20jahrigen Mann betraf.

Von ihm wird angegeben (s. S.1736—38), dafl er ,klinisch und histologisch
ganz als maligne Sklerose imponiert, aber dennoch eine sichere sekundére Schrumpf-
niere gewesen ist*‘. Hier geniigt die nachtrigliche Feststellung, dafl der Kranke

8 Jahre vor dem Tode einige Zeit nach einer 4tigigen fieberhaften Angina in der
Schule beim Turnen Kopfschmerzen und Atemnot bekam, gegen den klinischen
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und anatomischen Gesamtbefund die Diagnose auf sekundire Schrumpfniere zu
stellen.

Vielleicht in die gleiche Kategorie der Bewertung von Fillen ana-
tomischer Nephrosklerose gehért die Ablehnung eines Falles von Huickel.

(Siehe 8. 1531.) 25jahrige Frau, die 1 Jahr vor dem Tode eine Diphtherie durch-
gemacht hatte und sich seitdem nicht recht erholte. Sie lag danach 4 Monate
wegen ,,Nierenentziindung® in einem auswirtigen Krankenhaus. Blutdrucksteige-
rung iiber 200 mm Hg. Herz 380 g mit linksseitiger Wandhypertrophie bei einer
185 em langen, mageren Person.

Es ist aus Volhards kurzer Begriindung nicht klar ersichtlich, weshalb er diesen
Fall als maligne Nephrosklerose ablehnt und als akute Glomerulonephritis anspricht.
Die ,,Nierenentziindung* der Vorgeschichte diirfte schon der zum Tode fithrenden
malignen Sklerose angehért haben. Dafl Hiickel tiber das Vorhandensein oder
Fehlen einer Elasticahyperplasie nichts angibt, geniigt noch nicht zur Ablehnung
des Falles. Herr Hiickel war so liebenswiirdig, uns ein histologisches Praparat
dieses Falles zur Einsicht zu iiberlassen. Mit Prof. Fahr, der das Priparat ebenfalls
gesehen hat, miissen wir den Fall als maligne Nephrosklerose ansprechen. Er ist
in mehrfacher Hinsicht bemerkenswert. Wir kommen an Hand einer #hnlichen
Beobachtung weiter unten auf seine Besonderheiten noch zuriick (s. 8. 168).

Hierher gehort ferner die Beurteilung der Fille mit chronischer
Bleivergiftung.

Volhard faBt sie (s.S.1569) als sekundire Schrumpfnieren auf. Er gibt zu,
daB Fille von Bleiniere — sie zeigen bekanntlich nicht nur das Bild der malignen
Sklerose — klinisch und histologisch von einer genuinen Schrumpfniere nicht zu
unterscheiden sein konnen (S. 1258 und 1650); er selbst hat in seiner Monographie
mit Fahr 4 Falle mit Bleianamnese beschrieben. Seine jetzige Auffassung stiitzt
sich auf die Beobachtung, da bei der Bleiniere ein Vorstadium passiver Hyper-
tension fehle (S.1696). Wenn Volhard weiterhin darauf hinweist, da man hier
ohnedies nicht von einer genuinen Schrumpfniere sprechen diirfe, da es sich um
eine exogen bedingte Erkr@nkung handele, so wird dadurch der Anschein erweckt,
als wiiBten wir iiber die Atiologie der ibrigen Falle genau Bescheid.

Wir kénnen hier Volhard den Vorhalt nicht ersparen, daf er sich in
der Diagnose zu sehr von der entstehungsgeschichtlichen Vorstellung
und zu wenig von den beobachteten Befunden leiten 1403%.

Bei anderen Fillen ist es augenscheinlich nur das jugendliche Alter,
dessentwillen Volhard die Diagnose maligne Nephrosklerose ablehnt.

8o hat es sich bei 1 Fall von Bell und Clawson (8. 1569) und bei 3 Fallen
von Ask-Upmark (8. 438) nach Volhards Auffassung vermutlich oder héchstwahr-
scheinlich um eine sekundére Schrumpfniere gehandelt; die auf 8. 1736 zitierten
3 Tille von Murphy und Grill vermégen auch wir naeh dem mitgeteilten Befund
nicht zu deuten.

Teils im jugendlichen Alter, teils im Fehlen oder in der nur geringen
Ausprigung einer Elasticahyperplasie hat die ablehnende Bewertung von
2 Fallen von Sjévall (S.1569) ihren Grund.

Dazu sei von einer Bemerkung Volhards zur Bleiniere ausgegangen. Wie er-
wahnt, lehnt er es ab, daB die Bleivergiftung zur malignen Nephrosklerose fithrt.
Auf 8. 1650 seines Handbuchabschnittes fithrt er aus, ,,die Reibenfolge heiBt beim
Blei nicht, wie Lichiwitz behauptet, Hypertonie— Arteriolosklerose—Schrumpfniere,
sondern wahrscheinlich Angiospasmus—Endarteriitis (mit fakultativer Elastica-
hyperplasie und sekundirer Angiosklerose)—sekundire Schrumpfniere”. Dal eine
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vasculire Nierenerkrankung nur fakultativ das Bild der Elasticabyperplasie auf-
weist, ist nach Volhard mit den Anforderungen nicht vereinbar, die an eine maligne
Nephrosklerose zu stellen sind; dabei mag ein Krankheitsfall auch sonst noeh so
sehr ihre Ziige tragen. Andererseits schreibt Volkard (S.1611): ,,man kann . . .
das Paradoxon wagen, daB die Verlaufsart der Nephroangiosklerose um so giin-
stiger ist, je hochgradiger die (senile) Praarteriolosklerose in der Niere entwickelt
ist, und man bekommt eine maligne Nephrosklerose, wenn' gerade die kleinen
Nierenarterien von dem allgemeinen Prozef der (prisenilen) Arterio- und Angio-
sklerose weniger stark betroffen sind. Es ist doch kein Zufall, daB die Mehrzahl
der Falle von maligner Sklerose um 10 Jahre jiinger ist, als die Mehrzahl der Fille
von benigner Sklerose*. Weiter weg von dieser AuBerung (S. 1579) geniigt Volhard
eine geringe Elastose, um Fille von Fahr, Lohlein u. a. abzulehnen und als Glome-
rulonephritis zu erkliren.

Wie eine Glomerulonephritis dabei beschaffen sein darf, erfahren wir
anlaflich eines Falles, der zu einer Meinungsverschiedenheit zwischen
Umber und Volhard gefithrt hat.

35jahriger Mann, mit Kopfschmerzen erkrankt, 2 Monate auf der Umberschen
Klinik. Hypertonie von 220/140. Keine meBbare Herzhypertrophie. Normale
Harnstoff-, Kreatinin-, Indicanwerte im Blut; normales Konzentrationsvermégen
der Niere, normale Ausscheidung. Kein HarneiweiB, kein Sedimentbefund. Umber
schloB eine Glomerulonephritis aus und auch Volherd bezweifelt nicht, daB die
Glomeruli damals unversehrt waren. 3/, Jahr spiter bietet der Kranke das Bild
einer ausgesprochenen malignen Nephrosklerose. Im Nierenlazarett von Volhard
gestorben, bestitigte die Sektion Volhards Annahme, daf eine sekundire und nicht
eine genuine Schrumpfniere vorlag. Der Obduktionsbefund — bei anderen Fallen
als unmaBgeblich bewertet — ,,lehrt uns gerade, dafl hier die Pathogenese der all-
gemeinen Gefallkontraktion eine andere war als bei der genuinen Schrumpiniere.
Wihrend bei dieser eine starke Elasticahypertrophie der Praarteriolen — und meist
ein groBes Herz — uns anzeigt, daB ein Stadium der GefaBdehnung und essentieller
Hypertension den Umschlag in die allgemeine GefifSkontraktion der genuinen
Schrumpfniere vorausgegangen ist, lehrt uns hier das histologische Bild, daff die
Krankheit mit einer allgemeinen GefidBkontraktion begonnen haben mufi. Dafiir
spricht auch der Beginn mit Kopfschmerz und Erbrechen und das relativ kleine
Herz. Der Fall lehrt ferner, daf es nicht nur akute, sondern auch chronische diffuse
Glomerulonephritiden ohne ,Glomerulitis* gibt* (s. S. 1731).

Wiirden wir bei einem klinisch so ausgezeichnet beobachteten Fall
eine Glomerulitis an der Niere vermissen und dem Kliniker sagen, es
handele sich um eine Glomerulonephritis chne Glomerulitis, er wiirde
achselzuckend den Sektionssaal verlassen und es aufgeben, eine Ver-
stdndigung mit dem Pathologen zu suchen.

Bei anderen Fillen des Schrifttums wiederum geniigt Volhard ein
Befund, den der Pathologe nie als ausreichend fiir die Diagnose maligne
Nephrosklerose erachten wiirde, und der auch den Richtlinien nicht
entspricht, die Volhard selbst fiir die Differentialdiagnose ange-
geben hat.

Es handelt sich um den Fall von Bansi (S. 1613). 48jihrige, schwer belastete
Frau. Vor 2 Jahren Eiweill im Urin, seit einigen Monaten viel Kopfschmerzen,
Netzhauterkrankung. Blutdruck 130—140, bei der Aufnahme 115/70. Seit 14 Tagen

Verschlechterung des Befindens. Eiweil im Urin. Herzhypertrophie fehlt. Rest-N
205,4 mg-%. Zuletzt Herzschwiche, groie Atmung, urindser Geruch.
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Sektion: Granularatrophie der Nieren mit 130 g Gesamtgewicht. Herz 300 g.
Mikroskopisch: Arteriosklerotische Schrumpfniere, starke Lipoidsklerose der kleine-
ren und mittleren Arterien, stellenweise bis zum vollkommenen Verschluffi der-
selben. Zahlreiche verddete und in Verddung begriffene Glomeruli. Herdférmige
Bezirke mit kompensatorisch erweiterten Harnkanilchen.

Der Fall wird als Beispiel fir die rasche Verlaufsart der malignen Nephro-
sklerose angefithrt. ,,Jn diesem Fall hat wohl sicherlich kein Vorstadium des roten
Hochdruckes, sondern nur ein blasser Hochdruck méafligen Grades mit Retinitis
albuminurica bestanden; hier bestand anscheinend nur eine isolierte Arteriosklerose
der Nierengefiafie bei konstitutionell minderwertiger Anlage infolge schwerer erb-
licher Belastung.*

Worauf griindet sich hier die Diagnose maligne Nephrosklerose ?
Es bestand keine Blutdruckerhohung, keine Herzhypertrophie; Angaben
iiber eine Elasticahyperplasie oder Endarteriitis fehlen; sicher ist nur der
Tod an Niereninsuffizienz.

Mit dieser Art der Differentialdiagnose kann sich niemand einver-
standen erklaren. Sie ist in sich widerspruchsvoll, iiberwertet bald dieses,
bald jenes Symptom, tut wesentlichen anderen Befunden Gewalt an
und verlegt die Entscheidung in den Bereich stark subjektiven Ermessens.
Hier richt sich die mangelnde Beriicksichtigung strenger histologischer
Kriterien, wie Fahr sie aufgestellt und verschiedene Pathologen sie als
brauchbar befunden haben; insbesondere richt sich die Uberbewertung
der Elastose, die Unterbewertung der ,,spezifischen® GefaBveranderungen
und die nicht geniigende Abwigung des Gesamtbefundes daraufhin,
ob die Glomerulus- oder die GefiaBerkrankungen die Uberhand haben.

Wir mochten dem Vorwurf begegnen, hiermit ein einseitiges Urteil
zu fillen. Darum sel versucht, Volhards Auifassung dadurch gerecht zu
werden, daB wir sie geschichtlich betrachten.

Bei der Erérterung der ,,spezifischen Gefalverinderungen haben wir schon
ausgefiihrt, daB die Rinteilung der Nephrosklerosen in eine maligne und benigne
(bzw. in eine einfache blande Sklerose und eine Kombinations-) Form auf heftigen
Widerspruch von seiten der Pathologen (Jores, Lihlein, Aschoff, Herzheimer)
gestoBen war. Er gipfelte in der Hauptsache darin, daB es sich bei diesen Krank-
heitsbildern nicht um verschiedene Formen, sondern um Unterschiede der Inten-
sitdt, Quantitat oder des VerlaufszeitmaBes handele. Diese Kritik, die nach dem
Erscheinen der Arbeit von Fahr vom Jahre 1919 teils eingeschrinkt, teils zurfick-
genommen wurde, hat auf Volkard, wie er selbst schreibt, einen anderen Eindruck
gemacht als auf Fahr. Er ist zu einer Deutung gekommen, die vieles von derjenigen
Lohleins und Jores' enthalt, in ursdchlicher Hinsicht aber itber sie hinausgeht.
Cing es bei jener Diskussion hauptsichlich um die Befunde an den Nierenkorper-
chen und Arteriolen, so stellte Volkard die Vorginge an den Praarteriolen in den
Vordergrund. Der Gesamtvorgang bei der malignen Nephrosklerose erschien und
erscheint ihm als Folge und Ausdruck eines allgemeinen GefaBspasmus dieser
Arterienstrecken. Die von Fahr 1919 beschriebenen ,,spezifischen® Gefafverande-
rungen und sonstigen Merkmale haben in dieser Auffassung Volhards auch noch
ihren Platz, aber nicht als wesentliche und obligate Befunde mit auch differential-
diagnostisch wichtiger Merkmalseigenschaft, sondern mehr als fakultative Teil-
befunde. Die regeneratorische Intimawucherung von Jores bzw. die Endarteriitis
und die Joressche Elasticahyperplasie sind fiir Volhard die entscheidenden Punkte
der histologischen Beurteilung; um sie gruppiert sich alles andere als weniger
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wesentlich oder als sekundér. Die Elasticahyperplasie ist gleichsam der Richtmast
fir das gewebsbefundliche Gebéude der blanden Sklerose und des roten Hoch-
druckes — neuerdings gibt Volhard zu, daBl die Elastose auch ohne Hochdruck
entstehen kann (s. S. 1612) —, die lockere Intimaverbreiterung derjenige des blassen
Hochdruckes. Der gewdhnlichen Arteriolosklerose als Verteter der einen steht die
Glomerulonephritis als Vertreter der anderen Gruppe gegeniiber. In der Mitte
liegt, als Kombination beider oder als ein frither oder spater Uberlaufer, die maligne
Nephrosklerose. Von Volhards Anschauung aus betrachtet ist es verstandlich, daB
sich der Schwerpunkt der Differentialdiagnose verschieben mufite; nicht mehr die
gewdhnliche Arteriolosklercse, sondern die Glomerulonephritis war es, gegen die
die maligne Nephrosklerose abzugrenzen war. Maligne Sklerose und Glomerulo-
nephritis sind fiir ihn, sofern wir von der Atiologie (endogené oder exogene Her-
kunft pressorischer Stoffe) absehen, nur noch durch das Vorhandensein eines blanden
hypertonischen Vorstadiums verschieden. Verstidndlich ist bei der Volhardschen
Auffassung weiterhin, daB die klassischen histologischen Zeichen der verschiedenen
Erkrankungen ihre Bedeutung einbiten. Wie er bei der Arteriolosklerose die
namengebende Verdnderung fiir weniger bedeutsamer hilt, so legt er auch, wenn
man seine AuBerungen iiber die Differentialdiagnose zu dem Fall Umber nicht nur
fiir diesen Fall gelten 148t, der Glomerulitis als dem klassischen Zeichen der Glome-
rulonephritis nicht mehr die alte Bedeutung bei; das gleiche gilt fiir die ,,nekro-
tischen’“ oder ,,spezifischen* GefaBveranderungen bei der ,,malignen Nephro-
sklerose.

In diagnostischer Hinsicht ist hierzu nur zu sagen, daf} sich z.B. ein
Kilteschaden des Beines am Sektionstisch oft deutlicher in der Fufigangran
als in dem Arterienbefund verrit. Volhard iibersicht, daB sich in der
pathologischen Anatomie die Diagnose einer funktionellen Stérung viel-
fach nur auf den ,,Zeichen von ........ “ aufbaut. Diese Zeichen stehen
deshalb in der pathologisch-anatomischen Diagnostik hoch im Kurse.

Aufler gegeniiber der gewéhnlichen Arteriolosklerose mit oder ohne
renale Komponente und auler gegen die Glomerulonephritis ist die
maligne Nephrosklerose weiterhin gegen ein Krankheitshild abzugrenzen,
dal hier zunidchst als

4. akute anhypertonische thrombontische! Arteriolonekrose
bezeichnet sei. Diese Krankheitsform als Grenzerkrankung herauszu-
stellen, findet in der folgenden Beobachtung ihre Berechtigung.

Hamburg, S.-Nr. 1597/29. Etwa 20jihriger Inder, schwerkrank ins Kranken-
haus (Klinik: Brauer) aufgenommen. Da er die deutsche Sprache nicht beherrscht,
kann eine Vorgeschichte nicht erhoben werden.

Befund: Schwerkrank, keine Odeme, keine Dyspnde, Herzgrenzen normal,
Téne rein, Aktion regelméBig, Puls zwischen 80 und 100. Blutdruck 110/65. Wa.R.
und Redt-N-Bestimmung nicht ausgefithrt. Hamoglobin . 65%, Erythrocyten
3,46. Mill:, Leukocyten 18600. WeiBes ~Blutbild. o. B.. Rotes: Polyehromasie,
Anisocytose, Poikilocytose. Malariaplasmodien -positiv. Véllige Harnverhaltung.
Katheterisieren ohne Erfolg. Erbrechen, Atemnot. Plétzlicher Tod.

Klinische Diagnose: Malaria tertiana. Anurie, Urdmie ?

Sektion: Schwere hamorrhagische Glomerulonephritis (?). Schwarzwasser-
fieber (?). Hyperplasie der Milz. Kleine Blutungen unter dem Epikard, in der
Magen- und Dickdarmschleimbhaut. Lungentdem. Allgemeine An#imie.

1 Yoouféw ich mache gerinnen.
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Herz 250 g, keine Endokarditis. Nieren je 130 g, viele kleine Blutungen unter
der Kapsel, Oberfliche glatt mit kleineren und groBeren Blutpunkten. Milz 180 g,
Leber 2000 g. Korperlinge 168 cm, Korpergewicht 51 kg.

Histologischer Befund: Niere: Die Rinde zeigt zunichst jeweils im Bereich
kleiner bis kleinster gefiflippchenartiger Bezirke (s. Abb. 53) wechselnd schwere
Schadigungen. Den hoéchsten Grad stellt folgendes Bild dar: véllige Nekrose der
Kanalchenepithelien, maximale Erweiterung und Blutiiberfillung der intertubu-
liren Capillaren mit Blutaustritt, stirkste Pristase und Stase der Capillaren der
vergroferten Glomeruli mit Untergang aller Zellen und Blutungen in den Kapsel-
raum. Die in solch einem Bezirk gelegenen Glomeruli sind gleichsinnig, wenn
auch wechselnd schwer erkrankt. Die weniger hochgradig verinderten liegen
gewohnlich in der Randzone. Bei Maliory-Farbung zeigen hier einzelne Schlingen

Abb. 53. Histologisches Ubersichtsbild der Niere bei akuter anhypertonischer throm-
bontischer Arteriolennekrose mit fleckférmiger préiarteriolosphérischer Verteilung der
Hauptverinderungen.

nicht selten Fibrinmassen in der Lichtung, gelegentlich auch im Kapselraum, von
wo aus es sich vielfach in die Hauptstiicke hinein fortsetzt. An solchen Glomeruli
1Bt sich oft eine deutliche Zerstorung des Grundhiutchens der Schlingen finden.
An manchen Nierenkdrperchen der Randzone finden sich trichterartige Erwei-
terungen des Vas afferens. Im Himatoxylin-Eosinschnitt erscheint die Wand
homogen, verbreitert, rot. Hs sind die gleichen Bilder, denen wir bei der malignen
Nephrosklerose begegnet sind. Nach dem Mallory-Schnitt bandelt es sich um
Fibrin, das bei nachweisbarer Zerstérung des Grundhiutchens in die Wandschichten
(s. Abb. 54) und gelegentlich iiber sie hinaus vorgedrungen ist. Es liegt also grund-
satzlich das gleiche Bild vor, das sich bei den sog. spezifischen Arteriolenverinde-
rungen findet. Diese GefaBverinderung 1abt sich weiter herzwérts bis in die distalen
Abschnitte der Lappchenarterien verfolgen. Das Fibrin liegt der Wand gewohnlich
nach Art eines Belages auf oder es fiillt die ganze Lichtung aus. Die Endothelien
sind teilweise erhalten, teilweise zugrunde gegangen, letzteres stets im Bereich vor-
handener GrundhiutchenzerreiBungen.

Das Gesamtbild eines solchen Teilbefundes ist das eines kleinen hamorrhagi-
schen Infarktes. Auf das Vorkommen der sog. spezifischen Arteriolenverdnderungen
in der Randzone von Niereninfarkten haben neuerdings Klemperer und Ofani, auf
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die hyalinen Capillar- und Arteriolenthromben im hémorrhagischen Niereninfarkt
Oppenheim und Schrider aufmerksam gemacht.

In anderen, manchmal kleineren, manchmal gleich groBen Bezirken zeigt der
Befund Merkmale eines etwas héheren Alters. Es findet sich nur das Schlingen-
wurzelgefall oder eine Schlinge stark, manchmal seeartig erweitert und mit roten
Blutkérperchen angefiillt. Die iibrigen Schlingen konnen kollabiert sein. Nicht
selten ist aber der Glomerulus im ganzen vergroBert. Die Schlingen enthalten
dann Reste ausgelaugter roter Blutkdrperchen, vielleicht auch Blutplattchen, oder

Abb. §4. Stiarkere VergrdBerung eines Vas afferens und Nierenkorperchens zu Abb. 53.

Starke prastatische Blutiibertilllung der Glomerulusschlingen, Blutaustritt in den Kapsel-

raum, Fibrinabscheidung in der Schlingenlichtung; an der Arteriole Untergang des Endo-

thels und vielfache ZerreiBung -des Grundhidutchens; Austritt von Blut in die Wand und

am Ubergang in den Glomerulus Ablagerung von Fibrin auf der- entbléBten. Wand-

innenfliche; im Bereiche kleiner Defekte des Grundhéiutchens Eindringen von Blutplasma
in die Media.

spirliche Fibrinmassen. An solchen Nierenkérperchen findet sich dann eine Auf-
lockerung und Vermehrung der nicht hautig differenzierten Grundsubstanz der
Schlingenwand und der bindegewebigen Schlingenachse. Gelegentlich ist auch eine
értliche Deckzellenwucherung, etwas seltener eine solche des Kapselepithels bis
zur Halbmondbildung anzutreffen. Ebenso findet man an den Arteriolen Organi-
sationsvorginge im Bereich des Fibrins, vereinzelt bis zur Ausbildung von Granu-
lomen.

Die iibrigen Glomeruli sind vielfach zu groB. Die zumeist an ihnen vorhandene
Grundsubstanzauflockerung und -vermehrung 148t darauf schlieBen, daB sie frither
wahrscheinlich ebenfalls hyperimisch gewesen sind. An manchen Blutiiberfiillung
nur einzelner Schlingen. Die auBerhalb der erkrankten Bezirke gelegenen Kanil-
chen zeigen haufig Epitheldesquamation mit Blut oder eiweilreicher Fliissigkeit,
oder seltener Zylindern in der Lichtung. Einzelne Hauptstiicke sind erweitert, ihr
Epithel abgeflacht. Das Interstitium streckenweise édematos verbreitert.

Virchows Archiv. Bd. 291. 1la
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Die mittleren und proximalen Abschnitte der Lappchenarterien, wie alle iibrigen
hiluswirts gelegenen Gefille, vollig unversehrt.

An den Gefallen von Pankreas, Darm, Nebenniere, Milz, Leber, Kérpermusku-
latur, Haut kein krankbafter Befund.

Der Kranke ist zweifellos an einer Niereninsuffizienz zugrunde
gegangen. Die Nieren bieten histologisch ein Bild, das man in Analogie zur
Fleckmilz als Fleckniere bezeichnen kénnte. Abgesehen davon, daf dieser
Name fiir ein Bild mit Entwicklungsstérungen schon vergeben ist (Fleck-
niere der Kilber, s. Erich Meyer), besagt er uns nichts fiir das Wesen der
anatomischen Befunde. Dieses ist darin zu erblicken, daB sich an Bau-
einheiten der Niere von der GréBe eines einzelnen Glomerulus bis zum
ganzen GefiaBlappchen eine Kreislaufstérung abspielt, die der Infarzierung
nahesteht. Bei stirkster Ausprigung erreicht sie auch das Bild des
hamorrhagischen Infarktes mit Stase der intertubuliren und Glomerulus-
capillaren, Fibrinabscheidung in der Lichtung, Blutaustritt und Epithel-
nekrose an den zugehérigen Hauptstiicken. Aber die Verdinderungen haben
nirgends das Stadium des animischen Infarktes erreicht. Ob an allen
himorrhagisch infarzierten Teilkorperchen diese Kreislaufstérung der
Riickbildung fihig gewesen wire, ob das Endstadium den Bildern ent-
sprochen hétte, die Fahr als unvollstindige Infarzierung beschrieben
und abgebildet hat (s. Abb. 14 seines Handbuchabschnittes), ist nicht zu
sagen. An manchen Bezirken liegen Riickbildungsvorginge vor. Am
Glomerulus verfolgt, scheint dabei folgender Ablauf vor sich zu gehen:
Stase oder Pristase mit oder ohne Blutaustritt, Fibrinabscheidung,
Auslaugung und Schwund der roten Blutkérperchen in den Sechlingen,
Auflockerung der Grundsubstanz der Schlingenwand und der Schlingen-
achse, Kollaps; bei schwerer Grundsubstanzverinderung Wucherung
der Deckzellen, weiterhin Wucherung des Kapselepithels; bei Fibrinaus-
tritt durch die Wand : zelliger Abbau und Organisation. Der letztgenannte
Vorgang findet sich auch an den Arteriolen. Die Folge der Vorginge ist
also die gleiche, wie wir sie auch an den Glomeruli bei der malignen
Nephrosklerose verfolgen konnten.

Mit ihr hat das beschriebene Krankheitsbild weiterhin das gemeinsam,
daB es Teilkérper (Vasosphéren) verschiedener Grofie befallt. Allerdings
sind Steigerungen des Vorganges bis zur hémorrhagischen Infarzierung
bei der malignen Nephrosklerose nur gelegentlich zu finden. Nach allem,
was wir iiber ‘die-Entstehung derartiger vasophérischer Erkrankungen
“wissen, miissen hierbei stromaufwirts Lichtungseinengungen vorhanden
sein. Ohne Zweifel haben die Fibrinabscheidungen in der Lichtung der
Arteriolen und kleinen Arterien diese Einengung nicht verursacht, wohl
dagegen nachtriglich verstirkt bzw. weiter distal verlegt. Die nachweis-
bare ZerreiBung des Grundhiutchens, die Uberziehung der Wand mit
Fibrin nach Art eines Belages weisen darauf hin, daf es erst sekundir
abgeschieden wurde. Der Gesamtbefund legt also die Deutung nahe,
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daB die distale Strombahn stark erweitert, die ihr vorgeschaltete Strecke
aber verengt war (Rickers peristatischer Zustand). Bei morphologisch
unversehrter Wand an der proximalen GefaBbahn liegt die Annahme
eines Spasmus am nichsten. Atiologisch wissen wir nur, daf der Kranke
an Malaria litt.

Die Beziehungen des vorliegenden Krankheitsbildes zur malignen
Nephrosklerose lassen sich dahin kennzeichnen, daf hier eine maligne
Sklerose, ohne Verbreiterung der Intima und Media an der proximalen
Nierenstrombahn, ohne Hypertonie und Herzhypertrophie vorliegt.

Die beschriebene Nierenerkrankung hat weitgehende Ahnlichkeit mit derjenigen
bei gewissen Fillen von Eklampsie. Es ist mit mehr oder weniger groflen Ab-
weichungen weiterhin bei Frauen im AnschluB an Abort (Fahr, zu Jeddeloh), bei
Dysenterie (Fahr), bei Arteriosklerose (Herzog, Fahr) und Diphtherie (Stoeckenius)
beobachtet worden. Dielrich erwahnt weiterhin das Vorkommen hyaliner Thromben
als Ausgiisse von Glomerulusschlingen bei Scharlach und Sepsis, an Rindengefifien
bei infektitsen Erkrankungen dberhaupt. Die Abweichungen, die die genannten
Beobachtungen gegeniiber dem unsrigen Falle zeigen (Steigerung bis zum animi-
schen Infarkt, stirkere intertubulire Capillarstase und Entziindung), sind unseres
Erachtens nur gradueller Natur.

Ahnliche Bilder sind bei der Schweinepest (s. Rokrer) und nach Diphtherie-
toxineinspritzung bei Kaninchen von Patrassi beobachtet worden. Auf Grund
eigener ausgedehnter Untersuchungen kénnen wir seine Befunde im wesentlichen
bestitigen. Auch die Veranderungen, welche Masugi nach Einspritzung von Serum
fand, das Nierengewebsantikorper enthielt, sind den beschriebenen weitgehend gleich.

Im Handbuchabschnitt der Kreislaufstorungen der Niere weist Fahr
darauf hin, dall} derartige Bilder zu den Arteriolenerkrankungen iiber-
leiten, wie sie bei der malignen Nephrosklerose zu finden seien. In étio-
logischer Hinsicht neigen die meisten Beobachter zu der Ansicht, daB
infektiose und toxische Einflisse auf dem Boden einer eklamptischen
Bereitschaft oder einer Neigung zu Spasmen anzuschuldigen seien.

Als Letztes sei noch die

Beteiligung bzw. Erkrankung der Nierem bei der Periarteriitis nodosa

gestreift. Seitdem Kufmaul und Maier iber ihren mit Morbus Brightii
vergesellschafteten Fall berichtet haben, ist ein ansehnliches Schrifttum
dariiber entstanden (Literatur s. Gruber). Unter den verstfentlichten Fillen
weist die Uberzahl eine Nierenerkrankung auf. Das Hauptinteresse hat
sich naturgemaf den Besonderheiten der Gefaverdnderungen zugewandt;
die Klassifizierung der Nierenerkrankung ist dabei, wie auch Gruber
hervorhebt, nicht selten zu kurz gekommen. Jedenfalls erlaubt die
Beschreibung der Nierenbefunde nicht immer eine Zuordnung der vor-
liegenden Erkrankung zu den bekannten Gruppen.

Die eingehendste Bearbeitung hat die Nierenerkrankung bei Peri-
arteriitis nodosa néachst Kroetz (1921) durch Gruber (1924) erfahren. Von
109 Fallen des Schrifttums, die allerdings nicht immer eine Beurteilung
zulieBen, konnte er an 80 eine Nierenbeteiligung buchen. Seine

11*
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Erhebungen gipfeln in der Feststellung, daBl es ein bestimmtes, um-
rissenes Bild der Nierenerkrankung bei Periarteriitis nicht gibt.

Hinsichtlich der klinischen Erscheinungen sei auf die Arbeit Grubers verwiesen
und hier nur angefithrt, dafl die Nierenerkrankung manchmal das erste Krank-
heitszeichen darstellt, manchmal deutlich erst spiiter in Erscheinung tritt. Patho-
logisch-anatomisch kann man nach Gruber zweierlei grundsitzlich verschiedene
Nierengewebserkrankungen antreffen: passive, die. als Erndhrungsstérung infolge
der Periarteriitis nodosa auftreten, und aktive, die neben der Periarteriitis nodosa,
vielleicht unter der gleichen iibergeordneten urséchlichen Veranlassung oder sogar
ohne Periarteriitis nodosa der Nierengefifle auftreten. Zu den ersteren rechnet
er die Infarzierungen und Infarkte, die Blutungen aus WandzerreiBung und bis
zu einem gewissen Grade auch die degenerativen Schidigungen der Kanilchen.
Als aktive Verdnderungen sieht er die hiufigen Glomerulonephritiden an; die inter-
stitiellen Nephritiden stinden zu den periarteriitischen GefaBverdnderungen in
riumlicher oder mittelbarer Bezichung. T einzelnen Jag das Bild von Infarktnieren
(bhaufig), akuten und subakuten Glomerulonephritiden (auch als parenchymatose
Nephritiden bezeichnet, etwas seltener), Kombinationen beider Formen (seltener)
und interstitiellen Nierenentziindungen vor.

Falr hat 1924 einen Fall von maligner Nephrosklerose mitgeteilt, bei dem die
periarteriitischen Verdnderungen so erheblich waren, daff man von einer Peri-
arteriitis nodosa zu sprechen versucht sein konnte. In seinem Handbuch-
abschnitt hebt er noch deutlicher hervor, dafl bei der malignen Nephrosklerose eine
scharfe Grenze zwischen den dort vorhandenen GefiBverinderungen und der Peri-
arteriitis nodosa nicht zu ziehen sei.

Von Kklinischer und pathologisch-anatomischer Seite hat zuletzt Volhard zu
den Nierenerscheinungen bei Periarteriitis nodosa Stellung genommen. Die Nieren-
erkrankung beruht nach ihm auf einer Stérung der Nierendurchblutung und wiare
damit als primdres angiopathisches Nierenleiden, ihr Endstadium als vasculdre
Schrumpfniere zu bezeichnen. Der Gefilprozel sei eine echte mykotische, und zwar
herdformige Arteriitis. An der Niere konne neben einer infektitsen Herdnephritis
eine diffuse Nephritis, eine mykotische Glomerulitis, eine interstitielle Herdnephritis,
eine Parenchymdegeneration und eine diffuse Glomerulonephritis ohne Beteili-
gung der Nierengefsifie vorkommen. Gegeniiber der malignen Nephrosklerose zieht
Volhard einen scharfen Trennungsstrich. Die Periarteriitis nodosa sei exogen bedingt,
von kreislaufmechanischen Momenten unabhéngig, aber an einen chronischen
Infekt (mykotisch) gebunden; die maligne Nephrosklerose bzw. die bei ihr vor-
handene Endarteriitis sei endogen, ausschlieflich vom Grade der Blutdruckstei-
gerung bzw. der GefiBkontraktion abhingig. Bei der mykotischen Arteriitis sei
der ProzeB herdf6rmig, irregulir, ergreife bald diese, bald jene Wandschicht, sie
sei eine Panarteriitis. Die angiospastische Endarteriitis sei ausgesprochen regulér,
systematisch, verschone die groBen und mittleren Arterien, nehme aber von den
kleinen bis zu den kleinsten hin zu; sie sei eine reine Endarteriitis.

Dennoch gibt auch Volkard zu, daB die bei der Periarteriitis zu beobachtende
Hypertonie den Charakter seines blassen Hochdruckes trage. Wenn man seiner
Auffassung folgt, miissen also auch nach ihm Falle vorkommen, bei denen Peri-
arteriitis nodosa und angiospastische Endarteriitis miteinander vereint zu finden sind.

Unsere oben ausfithrlich geschilderten Befunde zeigen schon, daf
die von Volherd vorgenommene scharfe Trennung nicht durchfithrbar
ist. Auf die #tiologische Seite werden wir im letzten Kapitel néher
einzugehen haben.

Nach den Mitteilungen des Schrifttums und eigenen Beobachtungen kén-
nen bei der Periarteriitis nodosa folgende Nierenbefunde zu erheben sein:
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Die NierengefiBe und das spezifische Parenchym (Glomeruli und
Kanilchenapparat) sind gesund.

Nur an einzelnen GefdBen besteht das Bild einer Periarteriitis nodosa.

Es liegen Infarkte der Nieren oder Infarktnieren mit periarteriitisch
verdnderten GefiBen vor; dazu sei bemerkt, dafl auch eine anatomische
Wandschidigung wie ein thrombotischer Verschluf der Lichtung dabei
vermifit werden kann. ‘

Eine interstitielle Nephritis beherrscht das Bild.

Die Nieren zeigen eine herdf¢rmige Glomerulonephritis, ohne dal}
sich an den GefiBen oberhalb der Arteriolen Verdnderungen finden.

Die bisher genannten Erkrankungsformen kénnen sich miteinander
vermengen.

Die herdformige Glomerulonephritis nihert sich wegen ihrer Aus-
breitung dem Bilde der diffusen Glomerulonephritis.

Die Nieren bieten das Bild einer zumeist subakuten, diffusen Glome-
rulonephritis mit oder ohne spezifische Arteriolen- oder auch Léppchen-
arterienverdnderungen. Bei solchen Fillen pilegt gewdhnlich eine Herz-
hypertrophie méfigen Grades vorzuliegen.

Es kann das Bild einer renal gestorten benignen Nephroskierose im
Sinne Fakrs angetroffen werden. Die Herzhypertrophie ist dann gewthn-
lich stiarker (eigene Beobachtung).

Es kann das ausgesprochene Bild einer voll ausgeprégten malignen
Nephrosklerose vorliegen (u. a. Brasser, Franz, Nauheim, Fohr, Jdiger,
eigene Beobachtungen).

Die Erorterungen fiiber die Differentialdiagnose haben gezeigt, dal
es keinen einzigen Teilbefund bei der malignen Nephrosklerose gibt, der
losgeldst aus dem Gesamtbild nur fiir diese Krankheit charakteristisch ist.
Jeder Teilbefund kommt vielmehr auch bei irgendeiner der differential-
diagnostisch in Frage kommenden Gruppen in mehr oder weniget vor-
herrschender Weise vor. Das gilt fiir die klinischen, makroskopischen
wie mikroskopischen Befunde. Ja, man kénnte geneigt sein zu sagen, dafl
alle diese anderen Krankheitsbilder der malignen Nephrosklerose gleich-
sam Ziige gelichen haben, daB sie gleichsam das Kreuzungsprodukt
mehrerer Krankheitsarten sei. Die alte Bezeichnung von Fahr und
Volhard , Kombinationsform“ erscheint -— phinomenologisch — noch
nicht am schlechtesten. Bei einer solchen Durchmengung verschieden-
artigster Erscheinungsformen kann es nicht wundernehmen, wenn der
Grad ihres Anteiles von Fall zu Fall wechselt, d. h. wenn Unierschiede
von Fall zu Foll hervortreten.

Sie sind auch deutlich vorhanden. Von den Unterschieden des Berufes,
Geschlechtes, Todesalters braucht hier nicht die Rede zu sein. Auch auf
diejenigen der Vorgeschichte und klinischen Befunde sei hier nicht weiter
eingegangen, als sich dies in anatomischen Verschiedenheiten wiederspiegelt.

Virchows Archiv. Bd. 291. 11b
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Die Punkte, in denen die einzelnen Fille voneinander abweichen,
haben eine verschiedene GroBenordnung. Es finden sich zunédchst
Unterschiede in einzelnen histologischen Teilbefunden.

Ein solcher liegt z. B.

I. in der Art der Organisation der sog. spezifischen Gefifwandschidigungen
vor. _ o ‘

Klemperer und Ofans haben diese Unterschiede benutzt, um bei der malignen
Nephrosklerose zwei Unterformen aufzustellen: eine mit mehr degenerativen und eine
mit mehr entziindlichen Gefifverinderungen. Man wird hierbei naturgemiB das
Alter der spezifischen Gefalverinderungen beriicksichtigen. Nach unseren Beob-
achtungen entstehen sie niecht nur akut, sondern an vielen GefaBeinheiten an-
scheinend auch gleichzeitig und schlagartig. Trifft man solche Fille wenige
Tage nach dem akuten Schlag an, so beeindrucken sie den Untersucher naturgema
im Sinne einer degenerativen GefdBverinderung. Dem trigt B. Sternberg Rech-
nung, wenn er an den GefiBen dltere produktive und frische alterative Verinde-
rungen unterscheidet. Zu beriicksichtigen ist auch weiterhin, daf man die granulom-
artigen Organisationsbilder gelegentlich sehr suchen muB.

Indessen kann es keinem Zweifel unterliegen, daf es Falle gibt, bei denen die
»Organisation der ersten GefaBwandschiadigung langsam und mit nur geringer
Zellulation einhergeht, und weiterhin solche, bei denen stéirkere, ja akut entziind-
liche Verinderungen vorliegen. Fiir die Periarteriitis nodosa hat Klinger kiirzlich
an Hand von 2 Fillen die vorkommenden Extreme herausgestellt. Unter unserem
Material haben wir in 1 Falle eine cellulire Organisation an den Arteriolen
fast ganz vermiBt. Dennoch liegt hier nach dem Glomerulus- und dem Gesamt-
gefafibefund zweifellos eine maligne Nephrosklerose vor. Aber die Abgrenzung
gegenitber der renal gestdrten benignen Nephrosklerose kann in solchen Féllen
schwer sein (s. weiter oben Differentialdiagnose). Das andere Extrem bilden die
Falle mit dem Bilde der Periarteriitis nodosa. Die Befunde an solchen Fillen
wechseln dabei von Organ zu Organ betrichtlich. In der Milz lag z. B. in einem
Falle tiberwiegend jene Form von Arterienerkrankung vor, die man bei der End-
arteriitis obliterans der ExtremititengefiBe finden kann. An manchen Gefallen
fanden sich umschriebene Wandzerstérungen mit Plasmaergufl; aber die zellige
Reaktion fehlt, In der Leber, im Pankreas und im Hilusgewebe der Niere dagegen
waren neben den eben genannten Befunden akut entziindliche Reaktionen im
Bereiche der Adventitia deutlich ausgeprigt. Die Nierenarteriolen waren nur sehr
selten von der spezifischen GefaBerkrankung befallen. Wir kommen. gleich darauf
noch zurieck. '

Eine stirkere Neigung zur entziindlichen zellreichen, d. h. auch Blutzellen auf-
weisenden Form der Organisation kann sich auch klinisch im Blutbilde verraten.
Im letzgenannten Falle hatte die Klinik (Prof. Lichfwitz, Virchow-Krankenhaus)

- auf Grund einer Vermehrung der Eosinophilen im Blute den Verdacht auf Peri-
arteriitis nodosa gedufert. Die Sektion des 1 Jahr danach verstorbenen Kranken
bestatigte diese Diagnose.

Man wird nicht fehlgehen, wenn man hier einen Unterschied nlch’o des
Grades, sondern der Art des wirksam gewesenen Geféfireizes und einen
solchen der Reaktionsweise annimmt.

Nicht minder wechselnd ist

11. die Hiufigkeit der spezifischen Gefépverdnderungen im Bereiche der Nieren.

Wir haben bei der Differentialdiagnose einen Fall geschildert (s. 8. 153), den
wir zwar aus der Kasuistik, die der allgemeinen Befundschilderung zugrunde lag,
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herausgenommen, aber als maligne Sklerose auffassen zu miissen geglaubt haben.
Spezifisch verinderte Arteriolen waren in der Niere nur selten,zu finden. Der
Befund am iibrigen NierengefiBbaum konnte einer malignen Sklerose, aber viel-
leicht auch einer chronischen Glomerulonephritis zugehéren, zumal in der Vor-
geschichte eine Nierenentziindung erwahnt war. Entscheidend fiir die Zurechnung
des Falles zur malignen Sklerose war die schwere und ausgedehnte Gefifierkrankung
an anderen Organen, darunter besonders an Pankreas und Prostata usw. Ganz
ahnlich war das Bild eines anderen Falles. Der Fall war klinisch sehr chromisch
verlaufen. Bei schon linger bestehendém Hochdruck war das Nierenleiden im
Anschluf} an eine Quecksilberinjektion I Jahr vor dem Tode offenbar geworden.
Es bestand eine hochgradige Elastose der Nierengefifie bis hinein in die Praarteriolen.
An der Diagnose vasculire Nierenerkrankung konnte histologisch nicht gezweifelt
werden. Eine Glomerulonephritis kam nach dem Glomerulusbefund — iiber 90%
sind erhalten und nur spérliche zeigen Deckepithelwucherungen — nicht in Frage.
Indessen waren spezifisch verdnderte Arteriolen nur sehr selten und die Grund-
substanzauflockerung an den Priarteriolen und Arteriolen nicht besonders hoch-
gradig. Nur gelegentlich fand sich eine zellige produktive Endarteriitis. An den
iibrigen Organen waren Endarteriitis und spezifische GefdBerkrankung iiberaus
ausgedehnt und stark (s. Punkt 1 der Unterschiede von Fall zu Fall). Wir haben
weiter oben (s. S.154) diese Falle als iberwiegend extrarenale maligne Sklerose
bezeichnet,.

In anderen Fallen dagegen sind spazifische Arteriolenveranderungen in der
Niere sehr reichlich. Jedes Gesichtsfeld kann unter Umstanden mehrere aufweisen.
VerhiltnismafBig reichlich waren sie z. B. bei einem Falle, der so gut wie keine
Herzhypertrophie aufwies (absolutes Herzgewicht 380 g, relatives 6,8 g; s. S. 55
und 8. 203). Die Arteriolen zeigten alle Stadien der spezifischen Verdnderung und
ebenso die Glomerulussehlingen: von der Wandblutung mit und ohne ErguB ge-
ronnenen Plasmas bis zu den granulomatdsen Organisationsbildern. Awuf den iibrigen
NierengefaBbefund kommen wir gleich zuriick. AuBerhalb der Niere haben wir
jegliche GefiBverinderung vermift.

Dieser Fall gleicht weitgehend dem postdiphtherischen Fall von Hiickel, den
Volhard als subakte Glomerulonephritis ansprechen méchte (s. S.156). Er wies
ebenfalls nur ein Herzgewicht von 380 g auf; die Verstorbene war allerdings klein
und mager. Indessen hatte eine Hypertonie von dauernd iiber 200 mm Hg bestanden.
Bei unserem Falle findet sich in der Vorgeschichte 7 Jahre vor dem Tode eine
Chorea, zur Zeit des Todes bestand noch eine geringfiigige verrukése Endokarditis
auf dem Boden einer alten. Eine embolische Herdnephritis liegt hier, das sei aus-
driicklich betont, nicht vor.

Beide Fille legen den Gedanken nahe, daB sie sich aus dem Zu-
standsbild der akuten thrombontischen Arteriolen- und Capillarenschidi-
gung entwickelt haben. Bei dem Fall von Hiickel wird diese Annahme
besonders nahegelegt durch die experimentellen Befunde nach Diphtherie-
toxineinspritzung (Patrassi, wir).

Mit diesen Gegeniiberstellungen ist auch schon

111. der Unterschied beriihrt, der hinsichtlich des Grades cler Ausbreztzmg
der krankhaften Gefifbefunde im ganzen Kirper
besteht. ,
Es darf noch einmal betont werden, daB wir im kleinen Kreislauf nie hierher-

gehorende GefiBverinderungen beobachtet haben. Hinsichtlich des groBen Kreis-
laufes zeigen die Zahlenangaben iiber die verschiedenen Fundstitten (s. S. 84f)),
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daB auch an ihm GefiBverinderungen bei der malignen Sklerose keineswegs vor-
kommen miissen. Es gibt also hinsichtlich der GefiaBbeteiligung rein renale
Erkrankungen; sogar das Gehirn, das noch am haufigsten Gefafveranderungen
aufweist, kann hier eine Ausnahme machen. Andererseits kann, wie unter Punks 1
und 2 erwahnt wurde, die Ausbreitung sehr betréchtlich sein.

Erwihnt sei weiterhin, daB

IV. die Auflockerung der subendothelialen Grundsubstanz und ihre Folge-
zustinde (produktive Endarteriitis)
ebenfalls von Fall zu Fall wechseln kann.

Bei der Differentialdiagnose erwahnten wir einen Fall, der an der Grenze zur
benignen Nephrosklerose stand. Es handelte sich um einen &lteren Mann, der an
Magencarcinom mit Metastasen gestorben war (s.S.148). Das Nierenbild war
zweifellos noch weiter entwicklungsfihig. Relatives Herzgewicht 7,8 g. Die pré-
arteriolire Nierenstrombahn zeigte eine starke Elastose, die Grundsubstanzauf-
lockerung oder produktive Endarteriitis fehlte. Sehr gering war sie weiterhin
auch in dem unter Punkt 2 genannten Fall. Wenig ausgeprigt war sie auch bei
dem 5jahrigen Kind. Welche hohen Grade sie andererseits erreichen kann, zeigen
die Abb. 14 und 25.

Ein weiterer Unterschied von Fall zu Fall liegt

V. in der Stirke der Elasticahyperplasie
der Nierenarterien aufwirts der Arteriolen.

Wir haben weiter oben (s. 8. 157) auf Volhards Auffassung verwiesen, nach der
die Elasticahyperplasie bei der malignen Nephrosklerose kein fakultativer Befund
sei. 'Wir haben aber auch angefithrt, daB es nicht angeht, Falle deswegen als maligne
Sklerose abzulehnen und der Glomerulonephritis zuzurechnen, weil die Elastica-
hyperplagie gering wire oder gar fehle.

Den Beweis dafiir méchten wir in folgenden beiden Beobachtungen sehen.
Einmal in dem unter Punkt 2 genannten Falle einer 22jahrigen Frau. Er hat weit-
gehende Ahnliehkeit mit dem postdiphtherischen Fall von Hiickel. Eine Elastica-
hyperplasie, iiber die Hiickel bei seinem Fall nicht berichtet, ist in unserem Fall
an einzelnen Lippchenarterien nur angedeutet vorhanden, und auch hier ist sie
zumeist nicht zirkulsr; sonst fehlt sie. Eine Mediaverbreiterung ist im ganzen
GefaBlsystem nicht nachweisbar. Das Herzgewicht war kaum erhéht. Fille mit
nur sehr geringer Herzhypertrophie erwihnt fibrigens auch Volhard. Es wire lehr-
reich zu erfahren, wie bei seinen Fillen die Nierenarterien hinsichtlich der Elastose
sich verhalten haben. .

Der 2. Fall betrifft ein 5jihriges Kind. Der Nierenbefund dhnelt weitgehend
dem des vorigen Falles. An den Glomeruli nirgends Verédungen. Nur sehr spir-
liche Zellwucherungen, haufiger Grundsubstanzauflockerung und Préstasen. An
manchen Nierenkérperchen Fibrin in einzelnen Schlingen und im Schlingenwurzel-
gefaB, hier oft mit Grundhiutchenzerstérung und Austritt von geronnenem Plasma
in und durch die Wand. Gleicher Befund an-den Arteriolen und auch an kleinen
Arterien. An letzteren weiterhin, aber nicht sehr haufig, Grundsubstanzaunflockerung
und produktive Endarteriitis. Keine Elastose, keine Mediaverbreiterung.

Demgegeniiber kann die Elasticahyperplasie in anderen Fillen iiberaus stark
sein und sogar bis in die Arteriolen hineinreichen. Es sind das die unter Punkt 1
gestreiften Falle, bei denen ein chronischer Verlauf bestand, das Bild der spezi-
fischen GefaBverinderung weniger hiufig ist. Es sei hier besonders auf folgenden
Fall hingewiesen. Der 44jihrige Mann starb (s. 8. 61) an Kreislaufinsuffizienz.
Fine Blutdrucksteigerung bestand mindestens 11/, Jahre; 41 Tage ein objektiver
Augenhintergrundsbefund. Klinisch und anatomisch Plethora. Herz 810 g. Niere:



zugleich ein Beitrag zur Frage der Bedeutung der Blutgewebsschranke. 169

diffuse Schrumpfung mit zahlreichen verédeten Glomeruli. Starke Mediaverbrei-
terung, starke Elastose bis nahe zu den Arteriolen. An manchen GefiBen scharf
begrenzte endarteriitische Zonen einwirts von der Elastose. Spezifische Arteriolen-
veridnderungen nicht sehr ausgedehnt. Endarteriitis manchmal mit hyaliner Grund-
hiutchenverquellung an der gleichen Arteriole vergesellschaftet (s. Abb. 19e).

Aus den vorstehenden Erorterungen geht zum Teil schon hervor, dafl
der unterschiedliche Grad und Anteil der einzelnen Teilbefunde auch mit
Unterschieden tm Gesamiverlauf vergesellschaftet war.

So sahen wir z. B. ein Uberwiegen der renaleri Komponente tiber die kardio-
vasculire bei dem Fall, der eine Beteiligung anderer Organe vermissen lieB, an der
Niere dagegen sehr reichlich sog. spezifisch verinderte Arteriolen zeigte. Auch der
postdiphtherische Fall von Hiickel gehort hierher. Umgekehrt sahen wir ein Zuriick-
treten der Nierenerkrankung bei stirkerem kardiovasculdrem Anteil (s. den zuletzt
erdrterten Fall). .

Wenn wir die Stirke der Herzhypertrophie als MaB fiir die cardiovasculire
Komponente zugrunde legen, so zeigen die Fille mit groBtem Herzgewicht an der
Niere durchschnittlich die stirkste Mediaverbreiterung und gewohnlich auch die
stirkste Elastose. An den extrarenalen Organen wechselt indessen der Befund
starker.

Weitere Unterschiede ergeben sich hinsichtlich der Menge des untergegangenen
Nierenparenchyms, insbesondere der Glomeruli und Tubuli. Soweit sich das in
einer starkeren Schrumpfung der Niere als Gesamtorgan ausdriickt, konnte man die
absoluten Nierengewichte als Mafl fiir diesen Unterschied von Fall zu Fall ver-
werten. Indessen sind sie kein verlidfiliches MaB fiir die Beurteilung des gesamten
Krankheitsverlaufes. Denn trotz dieser Atrophie von Kanilchen und entsprechen-
der Vermehrung des Interstitiums konnen die Glomeruli weitgehend erhalten sein.
‘Wir haben weiter oben schon auf Grund dieses Befundes der Ansicht von Stoerck,
Fahr, Staemmler zustimmen miissen, nach welcher die Kanilchenatrophie keine
Inaktivitdtsatrophie ist.

Um die Unterschiede in der Schwere des Krankheitsbildes zu erfassen,
haben wir den Versuch unternommen, ohne Beriicksichtigung des klinischen
Bildes und des iibrigen Sektionsbefundes, d. h. lediglich an Hand der
histologischen Nierenverinderungen festzustellen, ob die Nierenerkran-
kung allein den Tod veranlaBt hatte.

Gemessen am Ausfall des Nierenparenchyms, der Stirke der Lichtungsein-
engung der Arteriolen und Priarteriolen, sowie dem Grad der Verinderungen an
den iibrigen Nierengefillen haben wir die Fille in 3 Gruppen geteilt: leichte, mittel-
schwere und schwere Falle. Der nachtragliche Vergleich mit dem klinischen Verlauf,
dem Ausfall der Nierenfunktionspriifung, der Hohe des Reststickstoffes und dem
ibrigen Sektionsbefund ergab, daB sich klinisches und histologisches Bild nicht
deckten. Falle der 1. Gruppe waren unter Umstdnden an Urdmie mit all ihren
objektiven Zeichen, mehrere Fille der letzteren Gruppe an Herzinsuffizienz oder
Apoplexie ohne die klinischen Zeichen der Niereninsuffizienz gestorben.

Diese Befunde bestitigen nur die alte Erfahrung, daB das morpho-
logische Zustandsbild der Niere iiber dem Grad ihrer Funktionsfihigkeit
oder -storung nichis Genaues auszusagen gestattet. AuBer den anatomisch
nachweisbaren Storungen und auch auBer den krankhaften Befunden an
den iibrigen Organen sind fiir die Art des Verlaufes noch Einfliisse maB-
gebend, die nicht faBbar sind und sich in einem unterschiedlichen Verlauf
von Fall zu Fall auswirken,
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C. Die Entstehung und Verursachung der Teilveriinderungen
und des Krankheitsbildes. ‘

I. Die Entstehung der sog. spezifisechen Arterienerkrankung.

-Durch die Besonderheit der anatomischen Befunde (s. Abb. 20—30)
sind der Krorterung ihrer Histogenese vergleichsweise enge Grenzen
gezogen. Lhre Erhebung ist zugleich ihre Deutung. Geht man von den
Verdnderungen der Arteriolen aus, so entwickelt sich die Verinderung
in folgender Weise: starke Erweiterung des Gefifes, Endotheluntergang
mit Schwund des Grundhiutchens, Austritt von Blut mit roten Blut-
korperchen und Blutplasma oder nur von Blutplasma und Ausfillung
von Fibrin im Bereich des Wanddefektes und als Wandbelag in seiner
Nachbarschaft, cellulirer Abbau und Organisation bis zur Bildung von
Granulomen.

Die Unterschiede von Bild zu Bild erkliren sich zum groBten Teil zwanglos
aus graduellen Verschiedenheiten. So kann der Untergang der GefaBiwand nur
die Innenschicht oder die ganze Breite der Wand betreffen; es kann nur ein
schmaler Sektor des Querschnittes oder die ganze Zirkumferenz befallen sein.
Dementsprechend kann sich die abbauende und organisierende Zellwucherung mehr
nach innen oder mehr nach aulen entwickeln. Weitere Unterschiede sind dadurch
bedingt, da§ der Schadigungsmechanismus nicht ein bis dahin gesundes, sondern
schon krankes GefaB befdllt. Es kann sich um ein Rezidiv des gleichen Vorganges
handeln oder aber um die Aufpfropfung der sog. spezifischen Schidigung auf eine
schon bestehende, nachher zu erérternde, weniger schwere Schidigung.

An den Glomeruluscapillaren ist der Sehadigungsmechanismus grund-
satzlich der gleiche.

‘Wenn hier bei den Organisationsvorgingen stirkere Zellwucherungen auch von
seiten des Deck- und Kapselepithels auftreten, wenn auBer Fibrin auch reichlich
Leukoeyten zu finden sein kénnen, so bedeutet das nicht etwas grundsitzlich
anderes, -wie es nach der Bezeichnung Glomerulitis etwa angenommen werden
konnte. Die Einschrankung, die hochstens zu machen wire, wire die, daB fiir den
Austritt fibrinhaltiger Blutflissigkeit und von Leukocyten in den Kapselraum
nicht notwendig eine grobe, nachweisbare Wandunterbrechung vorhanden sein mu8.

Demgegeniiber sind an GefiBlen grofieren Kalibers oft weitere Teil-
befunde zu erheben, die das Grundsitzliche des Vorgangs zu berithren
scheinen. ' :

Wie im beschreibenden Teil erwahnt wurde, gleichen die Bilder der Periarteriitis
nodosa; ja, das ganze Krankheitsbild (z. B. mit einer Eosinophilie des Blutes)
kann dem der Periarteriitis nodosa entsprechen (s. S. 166). Uber deren Histogenese
liegen. zahlreiche Theorien vor. Von den Glomerulusverinderungen sagt Volhard
einmal unseres Erachtens mit Recht, daB die Zuordnung dieser Verénderungen
zur Entziindung die Folge habe, dafi die Veranderung fiir den Beschauer nunmehr
wie mit einer chinesischen Mauer umgeben und damit einer weiteren analysierenden
Betrachtung entzogen sei. Die Periarteriitis nodosa umgibt Volhard indessen mit
der gleichen chinesischen Mauer, wenn er sie mit der Kennzeichnung mykotische
GefiBwanderkrankung versieht und von den hier zur Erérterung stehenden Gefaf-
wandschidigungen als etwas grundsétzlich Verschiedenes abgrenzen will.

Ein Vergleich der verschiedenen Bilder zeigt, daf sich die Verinde-
rungen an den gréfieren Arterien von denen an den Arteriolen nur durch
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einen anderen 'Grofenmalstab unterscheiden. An Stelle der - Unter-
brechung des Grundhiutchens sieht man eine solche der Grenzmembran
und im Bereich dieses Defektes das ausgefillte Fibrin. Als neuer Teil-
befund kommt nur hinzu: eine hiufig vorhandene starke Auflockerung
der subendothelialen Grundsubstanz, ein Untergang der Mediamuskulatur
und bei den Abbau- und Organisationsvorgingen eine reichlichere Bei-
mengung von Leukocyten. Die Veranderung der subendothelialen Grund-
substanz sei im folgenden Abschnitt erdrtert. Sie stellt nichts grundsitz-
lich Andersartiges, hiufig sogar etwas Sekundires dar. Wesentlicher
ist der Untergang der Muskulatur.

" Er ist sicher nicht mechanisch bedingt, d. h. keine Ruptur. Das geht sehon daraus
hervor, daB die Media im ganzen Umfangbereich zugrunde gegangen sein kann.
Uberdies wire der Sehwund unter Umstinden nur der Muskelfasern, aber nicht
der Zwischensubstanz (s. Abb. 27) mit einer Ruptur nicht zu erkliren. Ricker und
seine Schule glauben, daBl die Durchstrémung der' Wand mit Gewebstliissigkeit
aufgehoben, der Fliissigkeitsstrom gegen seine Quelle abgeriegelt (sequestriert) sei
und die Mediaschidigung als Erndhrungsstérung zustande kime. Diese Abriegelung
wiirde durch den Druck der Blutsiule in dem itberdehnten gelahmten GefaB und
durch Stase der adventitiellen Strombabn bedingt. Die értlich umschriebenen
Mediaschadigungen im Bereiche untergegangener Grenzmembran (s. Abb. 27) lassen
sich mit dieser Auffassung nicht erklaren.

Wir méchten glauben, dafi die Unterbrechung des Endothels und der
Grenzmembran zur Erklirung des Unterganges der Muskulatur ausreicht.
Mit Wegfall dieser Grenzschicht ist eine zweifache Schutzeinrichtung
aufgehoben: die Schranke des Blutes gegen das muskulire Parenchym
und die Schranke des Parenchyms mit seiner Gewebstliissigkeit gegen das
Blut. Letzteres ist fiir die Gerinnung des Blutplasmas, ersteres fiir den
Untergang des muskulbsen Parenchymes verantwortlich zu machen.
Auf eine allgemeinere Formel gebracht, wiirde diese Annahme besagen,
daBl das Blut einen parenchymfeindlichen, das Parenchym oder die
Gewebsfliissigkeit einen blutfeindlichen Faktor enthilt.

Diese Auffassung, zu der die im beschreibenden Teil erérterten Bilder des
Parenchymschwundes der verschiedenen Organe eine weitere Stittze sind, lieB sich
auf dem Wege der Deutung nur bis zu einem gewissen Grade wahrscheinlich machen.
Gegen sie. konnten vor allem folgende Befunde angefiihrt werden: beim disse-
zierenden Aneurysma der Aorta kann die nackte Muscularis vom Blut beriihrt sein,
ohne die Zeichen der Nekrose aufzuweisen. Und ebenso kann man endothelent-
bloBte GefiaBwandstellen beobachten, an denen das dariiber befindliche Blut keine
Gerinnungserscheinungen aufweist. Die oben formulierte Auffassung gilt also nicht
bedingungslos, dennoch glauben wir daran festhalten zu miissen, daB sie das grund-
sitzlich Wesentliche enthilt. Die Einschrénkung, die sie zu erfahren hat, ergibt
sich aus dem, was wir iber die Gerinnung des Blutplasmas wissen. Von ihr steht
heute fest (s. die-Zusammenfassung von Woéhlisch), daB sie ein komplexer Vorgang
ist. Das Ausbleiben der Gerinnung iiber endothelentbloBte Wandgewebe kann so
ausgelegt werden, daB hier zwar wesentliche Bedingungen fiir den Vollzug des
Gerinnungsmechanismus vorhanden sind, eine Teilbedingung aber unwirksam ist
oder noch fehlt. Schwicriger waren die Bedenken gegen die absolute Giltigkeit
der parenchymfeindlichen Wirkung des Plasmas zu zerstreuen. Hier kam uns der
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Zufall zu Hilfe. Was wir auf Grund auch der iibrigen, spiter zu erérternden Befunde
vermuteten, aber mit Hilfe der reinen Beobachtung nicht zur GewiBheit erheben
konnten, hat L. Doljanski in grundlegenden in vitro-Versuchen beweisen kénnen.
Unabhingig von uns, von ganz anderen Fragestellungen ausgehend, war er am
gleichen Institut und zur gleichen Zeit zu der Erkenntnis gekommen, daB das Blut-
serum einen parenchymfeindlichen Faktor enthielte oder zu aktivieren vermége.
Auf seine Arbeiten muB hier verwiesen werden. Wir diirfen in ihnen eine Bestitigung
unserer Vermutung erblicken. Mit Erlaubnis von Herrn Doljanski sei aus seinen
Untersuchungen hier nur angefithrt, dafl es sich bei der Parenchymschidigung
durch Blutserum anscheinend ebenfalls um einen komplexen Vorgang handelt.
Darin kénnte begriindet sein, daB diese Parenchymschédigungen gelegentlich aus-
bleiben oder nur sehr begrenzt sein konnen. :

Der Untergang des muskuldren Parenchyms der GefaBwand erscheint
hiernach nur als eine der Folgen, die sich aus der Aufhebung der Blut-
gefdBwandschranke ergeben. Die ,spezifische” Gefafiwandverdnderung
ist eine dysorische (0 fpoc = die Grenze) bzw. anorische Parenchym-
schidigung. Wahrend an den Arteriolen und Glomeruluscapillaren die
Wirkung auf das Blut oft stérker in den Vordergrund tritt (ausgedehntere
Fibrinfillung), kann an den mittleren Arterien die Wandschidigung
mehr das Bild beherrschen. Durch sie wird auch die gelegentlich sehr
starke Leukocytose im Bereiche der Wanddefekte verstindlicher. Ihr
Fehlen oder Vorhandensein kann nicht als ein grundsétzlicher Unter-
schied aufgefaBt werden. ~ ‘

Die sog. spezifische Verdnderung der Glomerulusschlingen, der Arteri-.
olen und mittleren Arterien, hier als Periarteriitis nodosa - auftretend,
gehoren also genetisch zusammen. Sie stellen eine akute thrombontische
GefiBwandschidigung dar und beruhen auf einer anscheinend pl6tzlichen
schlagartigen volligen Aufhebung der Blutgewebsschranke mit zwei-
seitiger (amphoterer) Wirkung : Schutzlosigkeit des Blutplasmas (Himana-
phylaxie) gegen das Parenchym oder die Gewebsfliissigkeit mit dem Er-
folg der Plasmagerinnung, und Schutzlosigkeit des Parenchyms gegen die
Plasmawirkung (Histanaphylaxie) mit dem Erfolg des Unterganges des
Parenchyms.

Auf Grund unserer histologischen Befunde und der experimentellen
Ergebnisse von L. Doljanski mochten wir glauben, dafl wir uns hier einem
pathogenetischen Prinzip gegeniiber befinden, dessen Bedeutung itber das
Gebiet der Gefdferkrankungen hinausreicht. Im Rahmen der vor-
liegenden Arbeit sei die akute thrombontische GefiBwandschidigung als
Modellvorgang zum Ausgangspunkt genommen, um die iibrigen Teilver-
anderungen zu deuten.

Hierbei werden zunichst zwei Fragen zu prifen sein: wie weit sich
a) die iibrigen Gefifwand- wie auch die Organerkrankungen und b) die
krankhaften Verianderungen des Blutes auf eine Dysorie zuriickfithren
lagsen.
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a) Die G‘efdﬁwand-i und Orgamverdnderungen als Folge der Dysorie.
1. Die GefdBwanderkrankungen.

Abgesehen von der soeben erérterten akuten thrombontischen Gefil-
wandschidigung sind hier all die anderen Erkrankungsformen zu unter-
suchen, die in Abschnitt A IT a geschildert wurden. Der Sitz der Haupt-
verdanderung ist die Accessoria, d. h. die jenseits des Endothels gelegenen
Wandschichten {Schiefferdecker); doch sind es bei den einzelnen Formen
jeweils andere Schichten, die vorwiegend befallen sind.

a) Dic Gefipuwanderkrankungen mit vorherrschender Verbreiterung der
subendotheliolen Grundsubstanzzone. Zu dieser Gruppe gehort das Bild
der mucoiden Vermehrung und das der Auflésung der subendothelialen
Grundsubstanz mit thren Folgezustdnden (s. Abb.10bund 11—17). Auch
die der letzten Form entsprechenden Verdnderungen an den Glomerulus-
capillaren sind hier mit zu beriicksichtigen, ebenso die Verbreiterung
der subepithelialen Grundsubstanz der Glomeruluskapsel (s. Abb. 36
bis 38) und Harnkanilchen (s. Abb. 39).

Gehen wir von den Verdnderungen an den Arterien aus, so ist offenbar
das erste, was hier auftritt, eine Lockerung der Intima. Ihre nicht hiutig
differenzierte Grundsubstanz wird dabei saftreicher (Huecks Saftstauung),
sie durchtrinkt sich stérker mit Fliissigkeit. Uber die Art und Herkunft
dieser Fliissigkeit hat man schon immer Erwigungen angestells.

Es liegt nahe, in ihr eine ausgetretene Blutfliissigkeit zu sehen und
néchst Virchow haben — allerdings fiir die Arteriosklerose — zahlreiche
Untersucher diese Auffassung geduBert (Benda, Aschoff, Ribbert, Lubarsch,
Hueck u. a.). Mehr denn je erscheint es uns notwendig, dariiber Klarheit
zu gewinnen, wie sich diese Flissigkeit einerseits gegeniiber dem kom-
plexen Blutplasma und andererseits gegeniiber der Gewebsfliissigkeit
verhalt.

Dariiber hat sich schon Virchow Gedanken gemacht. Es ist nicht ganz richtig,
wenn. Aschoff seine Auffassung dahin wiedergibt, daB er ein Eindringen von Blut-
plasma gemeint hitte. In der von Aschoff wortlich angefiihrten Stelle ist nur
davon die Rede, daf die Aufquellung der Grundsubstanz ,,zu einem erheblichen
Teile einer vermehrten Imbibition flissiger Bestandteile des voriiberstrémenden
Blutes zugeschrieben werden muB‘“‘. Dieser AuBerung gehen aber Erérterungen
iber die Frage voraus, als was man diese ,,gallertartigen oder albuminésen Ex-
sudationen‘‘ betrachten konne. Sie fiir ,infiltrierte Exsudate™ zu halten, ginge
deshalb nicht an, weil man sie an Stellen finde, an denen keine Gefifie in-der Nahe
seien. Virchow hat die groBie Feuchtigkeit deshalb ,,auf eine Imbibition aus dem
Blute zu reduzieren gesucht® und auf dhnliche Erscheinungen in gefdSlosen Geweben,
an den Sehnenfiden der Herzklappen usw. hingewiesen. Nichtsdestoweniger sei
sie einzig und allein durch Imbibition entstanden, sowenig wie durch Exsudation;
denn sie enthielte auBer den albumindsen Bestandteilen ziemlich betrichtliche
Massen einer Substanz, die durch Essigsdurezusatz fadenférmig gerinne und sich
im UberschuB des Reagens nicht auflose, also den fliissigen Schleimstoffen anzu-
reihen sei.
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Schon Virchow lehnte also einen Austritt komplexen Blutplasmas ab.
Den Punkten, auf die er seine Auffassung stiitzte, kann noch hinzugefiigt
werden, dall man bei den reinen Formen der Grundsubstanzvermehrung
und -auflockerung den morphologisch wichtigsten, wenn auch nicht
ausschlaggebenden Indicator fiir ausgetretenes Blutplasma, das Fibrin,
vermifit. Es liegt hier also zweifellos weniger vor als eine Durchtrinkung
mit Vollplasma, wie wir sie bei der ,,spezifischen® GefdBwanderkrankung
vor uns hatten. Das zeigen auch die Auflockerungen der subepithelialen
Grundsubstanz der Glomeruluskapsel und Harnkandlchen; hier diirfte
die Fliissigkeit nicht einmal unmittelbar aus dem Blut stammen; um
unter das Epithel zu gelangen, muB sie hier mehr als eine Grenzschicht
durchwandert haben.

Es konnte deshalb naheliegen, in der durchtrinkenden Fliissigkeit
eine vermehrte Gewebsflissigkeit zu sehen, d. h. ein gewdhnliches Odem
anzunehmen.

Unter den pathologischen Anatomen haben besonders Ricker und sein Schiiler,
darunter vor allem F. Lange, die Rolle der Gewebsflissigkeit fir die Entstehung
der GefiBwanderkrankungen gewiirdigt. Ricker weist zunéchst auf die Abdnderung
hin, die die Blutflussigkeit erfihrt, wenn sie das Endothel durchtritt und somit
Gewebsfliissigkeit wird. Dieser Fliissigkeitsstrom sei die einzige Beziehung, die es
normalerweise zwischen Blut und Gewebe gibe. Eine andere sei nicht vorhanden.
Bei groferen und mittleren Arterien habe der Fliissigkeitsstrom im Blute des GefiaBes
und in der adventitiellen Strombahn seine dauernde Quelle, bei kleinen Arterien
und Arteriolen, denen eine adventitielle Strombahn fehle, nur im Plasma des in
den GefaBen flieBenden Blutes. Unter physiologischen Verhiltnissen ziehe dieser
Strom in schneller Bewegung aus den genannten Quellen durch die GefiBwand,
um in die Gewebsspalten bzw. in die Lymphstrombahn einzumiinden.

Ein sichtbares lingeres Verweilen dieser durchstromenden Flissigkeit
in der Wand ist unter physiologischen Verhiltnissen jedoch nicht zu
beobachten; ja an Kanilchen, Glomeruluskapseln, Glomerulusschlingen
und Arteriolen ist die subepi- oder endotheliale lockere undifferenzierte
Grundsubstanz gar nicht darstellbar. Die Annahme, dafi ihre Auf-
lockerung nur auf einer mengen- und zeitmifigen Storung der physio-
logischen Durchstrémung der GefaBwand berube, wiirde die hier zu er-
orternden GefaBwanderkrankungen zu Spezialfillen des Odemproblems
machen.

Die im beschreibenden Teil gewiirdigten feineren Befunde zeigen, daf}
hier mehr als ein einfaches Gefifwandidem vorliegt. Wir sahen uns
gendtigt (s. S.89f.) das Bild der Verbreiterung der subendothelialen Zone
weiter zu unterteilen. Als Grundformen glaubten wir zwei Arten von
Versinderungen an der subendothelialen Grundsubstanz herausstellen zu
miissen: die unter Umstdnden sehr hochgradige Auflosung der Grund-
substanz mit Neigung zu Verfettung (dies besonders an den kleineren
Arterien, Arteriolen, an der Glomeruluskapsel und den Harnkanilchen)
und weiterhin ihre einfache Vermehrung mit gelegentlich beachtlich
starker mucoider Umwandlung (dies vor allem an mittleren Arterien).



zugleich ein Beitrag zur Frage der Bedeutung der Blutgewebsschranke. 175

Die in diesen beiden Unterformen sich ausprigenden Merkmale sind
dem gewdhnlichen Odem fremd; beide lassen sich mit einem lingeren
Verweilen physiologischer Gewebsflissigkeit in der GefaBwand nicht
erkliren.

Das Wesen der Auflockerung oder Auflosung der subendothelialen Grund-
substanz ist in der Bezeichnung des Vorganges schon ausgedriickt. | Durch
die verschiedenen Grade, die hier zu beobachten sind, wird es noch deut-
licher. Primér nur die Accessoriaschicht ergreifend, die zwischen Endothel
und Grenzzone liegt, ist die Grundsubstanz in leichteren Graden nur
aufgelockert. Es ist nicht auszuschlieBen, daB sie dabei auch, etwa an
Trockensubstanz, vermehrt ist. Hier berithrt sich dann die Auflockerung

Media zum Ausdruck. Es wiirde eine Wiederholung der Beschreibung
sein, wenn wir die Befunde (s. besonders Abb. 25) noch einmal ersrtern
wiirden. Die Gewebsauflgsung ist ihr kennzeichnendes Merkmal und
hierin liegt sowohl der Unterschied gegeniiber dem Odem, wie die Ver-
wandtschaft mit der akuten thrombontischen GefiBwandschidigung
des vorigen Abschnittes. Das erstere, der Unterschied gegeniiber dem
Odem, braucht nicht niher erliutert zu werden ; auf das letztere sei niher
eingegangen. Verschieden von der sog. spezifischen GefiBwanderkran-
kung ist der anscheinend langsamere Verlauf der Gewebsschidigung.
Doch wissen wir iiber das Zeitmal noch wenig ; auch ist zu beriicksichtigen,
daf} das sich auflosende Gewebe hier eine undifferenzierte Grundsubstanz,
ist. Wesentlicher ist, dafl die eingedrungene Fliissigkeit im allgemeinen
die Bestandteile vermissen 1aft, die sie als Blut zu kennzeichnen vermégen :
rote Blutkérperchen und Fibrin. Es scheint also, als ob beim Austritt
der Blutfliissigkeit die geformten Bestandteile und das Fibrinogen
zuriickgehalten wiirden. Beruht also die spezifische GefiBwanderkran-

behalten “bleiben. Die Verwandtschaft mit der akuten ,spezifischen‘
Vérdnderungen kommt in erster Linie in der Gewebszerstérung zum
Ausdruck. Sie duBert sich im iibrigen auch noch in zwei weiteren Be-

Grundsubstanz kann sich bei Fehlen des Endothels Fibrin nieders
(s. Abb. 25). Damit entstehen die im beschreibenden Teil erwdhnten
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Ubergangsbilder. An ihnen ist unmittelbar ablesbar, was wir iiber die
verwandtschaftlichen genetischen Beziehungen von akuter thrombon-
tischer Parenchymschidigung und Grundsubstanzauflosung glanben aus-
sagen zu konnen: beide beruhen auf dem gleichen pathogenetischen
Prinzip, beide gehen auf eine Durchléssigkeitsstérung der Endothel-
schranke, d. h. eine Dysorie, zuriick, nur ist die letztere gegentiber der
ersteren ein schwicherer Auswirkungsgrad dieses Prinzips. Bei der sog.
spezifischen Gefdfwandverinderung liegt eine Anorie, bei der Grund-
substanzauflosung wahrscheinlich nur eine Dysorie oder Hyporie vor. Auch
wir mochten also eine Abstufung des Schidigungsvorganges annehmen.
Sie scheint uns aber nicht darin zu liegen, dafl die Menge und Geschwin-
digkeit der die Wand durchstrémenden normalen Gewebsilissigkeit
( Ricker) oder der Saftstauung (Hueck) verschieden ist, sondern darin,
dafl die Art der durehtriankenden (imbibierenden, Virchow) Flissigkeit
jewells anders ist, d. h. daB sie in einem Fall Blutvollplasma, im anderen
eine um gewisse Stoffe verminderte Blutfliissigkeit ist.

Fiir die Bewertung der Vermehrung und mucoiden Umwandlung der
subendothelialen Grundsubstanz ist wesentlich, daf3 bei ihr Zeichen einer
Desorganisation im allgemeinen vermiBt werden. Wie im beschreibenden
Teil erwdhnt wurde, fehit bei ihr die Verfettung; die Grenzmembran
setzt sich gewshnlich scharf von der verbreiterten subendothelialen Zone
ab, sie ist in gewohnlicher Weise geféltelt, wenn sie krankhaft verdndert,
oder wenn man will, mit einbezogen ist, dann nur im Sinne der Hyperplasie.
Das gleiche gilt von der Media. Die subendotheliale Grundsubstanz selbst
ist vermehrt, verdichtet, verquollen und zeigt bei entsprechender Farbung
héufig eine Metachromasie, d. h. sie ist mucoid.

Aus den Untersuchungen der Achoffschen Schule (Torhorst, Voigts), insbeson-
dere aber von Bjorling, A. Schuliz, Ssolowjew u. a. wissen wir, dal die Grundsub-
stanz der GefaBwand auch physiologisch mucoide Eigenschaften aufweist, und zwar
sowohl diejenige der Media als auch diejenige der Intima. Mit Abnahme des Gefa-

kalibers wird die mucoide Substanz geringer; an den kleinen Arterien und Arteriolen
der Organe ist sie nicht mehr nachweisbar.

Bei der krankhaften Vermehrung der subendothelialen Grundsubstanz sind die
mittleren Arterien vorzugsweise betroffen; weiter peripher nimmt die Veranderung
an Starke ab; insbesondere verliert sich die Metachromasie. In der verbreiterten
subepithelialen Grundsubstanz der Glomeruluskapsel und der Harnkandlchen kann
sie in schwachem Grade wieder vorhanden sein.

A. Dietrich hat die mucoide Umwandlung der Grundsubstanz als
eine gallertige Verfestigung gekennzeichnet, und auch Aschoff stellt sie
der Histolyse oder molekularen Lockerung bzw. Erweichung als etwas
Gegensitzliches gegeniiber. Diese Bewertung bewegt sich jedoch in
rein physikalischen oder physikalisch-chemischen Maflen, vermeidet aber
eine Einreihung der mucoiden Umwandlung in die allgemein-patho-
logischen Grundvorginge. Das Fehlen der Verfettung, die Tatsache, daf§
die Grenzmembran und Media, sofern sie mit einbezogen wird, nicht
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histolytisch, sondern hyperplastisch erkrankt, die Verdichtung und Ver-
quellung der Grundsubstanz selbst scheinen uns dafiir zu sprechen, daf3
hier ein Hyperplasievorgang vorliegt. In der subendothelialen Grund-
substanz ausgeprégt scheint sie uns fiir diese Accessoriazone das gleiche
zu sein, was an der Grenzzone die lamelldre Elastose oder an der Media
die echte muskulére Hypertrophie ist. So wie wir an der subendothelialen
Grundsubstanz — &hnlich wie an den iibrigen Acessoriaschichten — eine
Histolyse beobachten, so sehen wir — wiederum entsprechend den iibrigen
Accessoriaschichten — an ihr auch eine Hyperplasic als Aulerung krank-
hafter Vorginge. Wie weit man darin einen Beweis dafiir erblicken
will, daf} sie Lebenstriger ist, ist eine Frage fir sich.

Diese Bewertung enthebt uns nicht der Notwendigkeit, der Frage ihrer
Entstehung weiter nachzugehen. Das ist um so mehr geboten, als hier
eine Hyperplasie einer lebenden Masse, und zwar einer Accessoriaschicht,
vorliegt, der man nicht gut eine mechanische Mehrbeanspruchung und
Mehrleistung als Ursache ihrer Vermehrung zuschreiben kKann.

Im Schrifttum wird die Entstehung der mucoiden Grundsubstanz-
umwandlung und -vermehrung nicht einheitlich gedeutet.

Virchow verlegte den Schwerpunkt auf die Art der eindringenden Fliissigkeit.
Die Untersucher der neueren Zeit gehen mehr von der physiologisch vorhandenen
Grundsubstanz aus. Hierbei wird vor allem die Frage erortert, ob sie cellulir oder
interstitiell entstanden sei. Bei der sog. schleimigen Metamorphose des Bindegewebes
denkt Letterer an ein Wiederhervortreten der-embryonalen schleimig-gallertigen
Grundsubstanz (s. Hueck, Studnicka). Er spricht von Schleimphanerose. Fir die
mucoide Substanz der Arterienwand und ihre Vermehrung glaubt er, mit Ssolowjew
eine cellulire Bildung annehmen zu miissen. Hinsichtlich der physikalisch-chemi-
schen Seite der mucoiden Umwandlung sei auf Hueck, A. Dietrich und Aschoff
verwiesen.

Zweifellos ist die Anwesenheit ungeformter mucoider Grundsubstanz
Voraussetzung fiir ihre Hyperplasie. Fiir deren Zustandekommen kénnen
drei Moglichkeiten in Erwigung gezogen werden: einmal eine Vermehrung
durch Aufnahme nur von Quellungswasser; bei dieser Annahme miiite
die Vermehrung jedoch 6fter und leichter, d. h. bei jedem Odem, eintreten;
sodann eine Vermehrung durch Aufnahme mucoid priformierter Stoffe
aus dem Blut und schlieilich eine Aufnahme weniger komplexer, aber
doch nicht zu letzten Bausteinen abgebauter Stoffe aus dem Blute mit
Aufbau zu neuer Grundsubstanz. :

An eine Aufnahme mucoider Stoffe aus dem Blute wird bei den Verinderungen
der Haut bei Myxédem gedacht (Schrifttum s. v. Noorden, Letferer). Tatsache
ist, daB sich bei jugendlichen Fillen von Myxédem oft schwere Arterienverinde-
rungen finden. Das gilt nach Réssle und Wegelin sowohl fir das postoperative
Myxédem von Mensch und Tier (s. die Experimente von v. Eiselberg; s. Pick und
Pineles) als auch fiir das kongenitale (Hun und Prudden, Bramwell, Bourneville,
Marchand, Rossle, Wegelin). Eine eingehendere Beschreibung der Art der Arterien-
verandsrungen liegt nicht vor, nur 4. Schultz erwihnt im AnschluB an die aus-

fiihrlichere Wiedergabe der Befunde an den Aortenklappen, daB in der Aorta das
dichte elastische Fasergefiige mit reichlichen Schleimmassen durchtrinkt war;

Virchows Archiv. Bd. 291. 12
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das gleiche Verhalten zeigten Pulmonalarterie und Carotiden, wihrend die kleineren
Arterien kein Mucoid enthielten.

Indessen ist gerade fir die Unterfunktion der Schilddriise die Vorstellung
geduBert worden (Eppinger), daf bei ihr grofle und kleine Stoffmolekiile ins Gewebe
gelangten, dort unverdndert liegenblieben und Wasser anzogen. Eppinger hat direkt
von Albuminurie ins Gewebe gesprochen. Soweit diese Vorstellung das gewdhnliche
Odem klsren helfen sollte, ist sie micht unwidersprochen geblieben (s. Volhard,
Thannhauser u. a.). Fur die Vermehrung oder HMyperplasie der mucoiden Grund-
substanz der Intima konnte sie jedoch etwas Brauchbares enthalten. Wir mdchten
vermuten, daf hier hoher molekulare BluteiweiBstoffe, die normalerweise die Endo-
thelschranke nicht passieren, ins Gewebe gelangen und bei Anwesenbeit mucoider
Grundsubstanz (und vielleicht bei giinstigeren Fermentverhéltnissen) zu solcher
aufgebaut oder aggregiert werden. Dabei mag die ,,Linksverschiebung® der Blut-
eiweifstotfe, wie sie bei blassem Hochdruck vorbanden sein soll (s. Lichtwitz), viel-
leicht von Bedeutung sein.

Ob die zuletzt genannte Entstehung der mucoiden Grundsubstanz-
hyperplasie zutrifft oder nicht — die Frage ist experimentell angreifbar —,
anscheinend héngt auch sie mit einer Durchlassigkeitsstérung der Endothel-
schranke zusammen. Als morphologische Stiitze fiir diese Auffassung
kann indessen nur die Tatsache angefiihrt werden, dafl sich zwischen
Histolyse und mucoider Hyperplasie der subendothelialen Grundsubstanz
Ubergangsbilder finden lassen. An Himatoxylin-Eosinschnitten kann es
nicht selten schwer sein zu sagen, welche der beiden Formen vorliegt.
Geht die Grundsubstanzhyperplasie auf eine Dysorie zuriick, so scheint bei
ibr ein geringerer Grad von Endothelstorung vorzuliegen als bei der Histo-
lyse. In den Ubergangsbildern beriihren sich zwei Vorginge, die bei
reiner Ausprigung ein entgegengesetztes Vorzeichen tragen. Das ist, wie
wir bei den Organgewebsverdnderungen sehen werden, nicht widersinnig.
Aunch an anderen Xorpergegenden, z. B. an den Ganglien der Sehnen-
scheiden, 146t sich ein gleiches Nebeneinander dieser zwel entgegen-
gesetzten Grundvorginge beobachten. ’ '

Die Verschiedenheit und Verwandtschaft der beiden Verinderungs-
formen der subendothelialen Grundsubstanz zeigt sich auch in threm
weiteren Schicksal (s. hierzu auch Jdger).

Ein erster Unterschied liegt in der schon erwihnten und verwerteten
Beobachtung, daB die histolytisch verdnderte Grundsubstanz eine starke
Neigung zur Verfettung aufweist, die mucoide Hyperplasie dagegen nicht.

Die Entstehung der Verfettung wird besonders klar durch einen Teil-
befund beleuchtet: die Verfettung der aufgelockerten subepithelialen
Grundsubstanz der Glomeruluskapsel und der Harnkanilchen (s. Abb. 39).

Sie zeigen, daB nicht ein Fettiiberangebot und auch nicht eine Einpressung
der Fettsubstanzen (Aschoff) das Wesentliche ist; denn es wire nicht einzusehen,
warum dann nicht aunch die Epithelien, die doch sonst besonders zur Verfettung
neigen, Fett aufweisen wiirden. Das Entscheidende scheint nur die Beschaffenheit,
der Grundsubstanz zu sein, in funktioneller Hinsicht eine Einbufe an Fahigkeit
zur Stoffverarbeitung, in physikalischer Hinsicht eine Steigerung der Adsorptions-
fahigkeit. Die Verfettung ist also mehr ein Indicator fiir den Zustand der Grund-
substanz als fiir die Menge und Art des Fettangebotes. Es ist nur natiirlich, dag
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eine stirkere Fettablagerung ihrerseits eine weitere Desorganisation der Grandsub-
stanz der Intima zur Folge hat. Bei der starken Neigung des Cholesterins zur
Entmischung der Fettsubstanzen sieht man im Gewebsschnitt eine stirkere vakuolige
oder tropfige Umwandlung der Grundsubstanz. Noch stéirker wird eine solche
Gefiigestérung, wenn das Cholesterin auskristallisiert. Wir vermégen Letterer nicht
zuzustimmen, wenn er die stirkere Vakuolisierung und kornige Beschaffenheit der
Intimagrundsubstanz als Beweis dafiir ansieht, da8 die Fettablagerung der Grund-
substanzverinderung zeitlich voraufginge.

Soweit die atheromatose Umlagerung ausbleibt — das ist die Regel —
treten fortschreitende weitere Verdnderungen auf. Virchow sagt, daf3 die
Grundsubstanz das aufgenommene Material ,,zu einem ihrer Mischung
analogen Stoff* zu verarbeiten bestrebt sei. Daran kénnen, wie Virchow
ebenfalls hervorhebt, Zellen lebhaften Anteil haben.

Aus dem histologischen Bild lifit sich nichts Sicheres dariiber aussagen, woher
die Zellen stammen. Sprossungen, Abtropfungen, Zellstralen sind weder vom
Endothel noch von der Muscularis her zu beobachten. Wir konnen nur feststellen,
daB die zelligen Wucherungen, und zwar anscheinend recht bald, auftreten.

Sie dienen einmal der Beseitigung und dem Abbau abraumfihiger Stoffe.

Thren starksten Ausdruck findet diese Zelltétigkeit in dem Auftreten zahlreicher
Fettkornehenzellen. Sie kénnen den ganzen Raum der ehemaligen lockeren Intima-
verbreiterung einnehmen (s. Abb. 17).

Aber auch ohne Fettbeladung kénnen die Zellen sehr reichlich wuchern.
In der Stirke der zelligen Wucherung kann man vielleicht einen Grad-
messer fiir die Menge des abbau- oder abraumfihigen Materials der Grund-
substanz, d. h. fiir die Schwere der vorhergegangenen Histolyse sehen.
Und in der Tat scheiden sich in der Art und Zahl der wuchernden Zellen
die histolytische und die hyperplastische Grundsubstanzveranderung
voneinander. Uberdies aber iiberhaupt durch ihr weiteres Schicksal.

Bei der Histolyse treten reichliche Zellen auf mit blasigem geschwollenem Kern,
die Menge der vorhandenen Grundsubstanz ist vergleichsweise gering; auch Zell-
abrundungen und Ablésungen aus dem Verband werden beobachtet. SchlieBlich
aber ordnen sich die Zellen konzentrisch zur GefiBlichtung.

Bei der mucoiden Hyperplasie sind die Zellen durchweg spérlicher. Die Kerne
sind weniger geschwollen; soweit Protoplasma sichtbar ist, zeigh es 4stige Aus-
laufer. Grundsubstanz ist reichlich vorhanden; sie firbt sich nach van Gieson rot,
nach Mallory blau und enthilt schon frithzeitig zarte Fasern.

Diese zelligen Wucherungen stellen Organisationsvorginge dar. Mit
ihnen wird die Histolyse und die mucoide Hyperplasie der Grundsubstanz
in einen Dauerzustand iitberfithrt. Dieses Schicksal ist beiden Formen
gemeinsam, sein Vollzug aber zeigt Unterschiede. .

Bei beiden Formen entstehen faserige Bildungen; aus der gelosten
Grundsubstanz mit zelliger Wucherung eine mehr oder weniger ungeord-
nete, schlieflich iiberwiegend hyaline narbige Fibrose, im Bereiche der
mucoiden Grundsubstanzhyperplasie kollagenes Gewebe, elastische Fasern,
Muskelfasern. Es ist nicht zu leugnen, daB diese Scheidung des weiteren
Schicksales eine vorwiegend begriffliche Scheidung ist. Aus der Auf-
fassung, dafl Auflésung und Hyperplasie der Grundsubstanz genetisch:

12%
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sich nicht so fernstehen, wird verstdndlich, dafl auch die Organisations-
arten sich vermengen konnen.

Die faserige Organisation der aufgeldsten und durch Zellwucherung

abgerdumten Grundsubstanz hat einen iiberwiegenden reparatorischen
Charakter. '

Die reinste Form der fibrosen Organisation findet sich an Geféfen, an denen
sowohl die Mediamuskelfasern als die Membrana elastica interna zugrunde gegangen
waren und die GefiBwand nunmehr nur noch aus einer hyalinen Fibrose ohne elasti-
sche Fasern besteht (s. Abb, 16). Diese Bilder sind am ehesten an kleinen Arterien
und Arteriolen anzutreffen. An etwas groBeren kleinen Arterien kann die Media
und Membrana elastica interna mehr oder weniger unversehrt gefunden werden, die
Intima aber wird von einem breiten, faserig-hyalinen Narbengebiet ohne elastische
Fasern gebildet (s. Abb. 15). Solche GefiBle entsprechen voll und ganz den End-
stadien, wie man sie nach Endarteriitis bei eitriger und héufiger bei tuberkuldser
Hirnhautentziindung ( Biber) beobachten kann. An wieder anderen Gefillen finden
sich zwischen den (schwindenden) Zellen irregulire elastische Fiserchen. Sie kénnen
sogar ziemlich reichlich werden. Hier beriihren sich die Organisationsbilder der
aufgelosten Grundsubstanz mit denjenigen nach mucoider Hyperplasie.

In begrifflicher Hinsicht ist nichts dagegen einzuwenden, die Histo-
lyse der Grundsubstanz und ihre Organisationsvorgéinge als Entziindung
zu bewerten und zu bezeichnen. Wir bekennen uns also durchaus zu
Fahr, der die Arteriolenverdnderungen bei der malignen Nephrosklerose
zur alterativen Entziindung rechnet. Nur soll — und darin geben wir
Volhard grundsitzlich recht — mit dieser Etikettierung nicht der Eindruck
erweckt werden, daB die Vorgénge damit einer weiteren Auflésung nicht
mehr bediirfen. '

Eine solche begriffliche Bewertung ist ohne weiteres gerechtfertigt, wenn man
eine reparative Entziindung gelten 148t (s. Fohrs Auffassung der Endarteriitis der
Nierengefafe); sie ist erst recht zulissig, wenn man die Histolyse und ihre Organi-
sationsvorginge unter dem Gesichtswinkel betrachtet, unter dem Rdssle die Ent-
zindung sieht. Nach ihm gehort auch der Abbau geweblicher Zusammenhénge
zur Entziindung, und zwar ein Abbau, der von Zellen ganz unabhéngig ist und auf
der Wirksamkeit fermentativer Stoffe beruht, die aus dem Blute stammen. Klinges
Frithinfiltrat des Rheumatismus und andere Beobachtungen sind Beispiele, die
diese Auffassung zu stiitzen geeignet sind. Die Histolyse der subendothelialen
Grundsubstanz der Gefifle, in der wir einen humoral-fermentativen Vorgang sehen
mdchten, reiht sich hier an. Ja, wir sind geneigt, in dieser Intimaverinderung
ein besonders eindrucksvolles Beispiel zu sehen. Der Komplex, der rein diagnostiseh
als Kriterium fiir die Entziindung gilt: serdse Exsudation und Zellulation (wie er
bei der Endarteriitis z. B. der HirnhautgetaBe vorliegt), ist hier zerlegt, dissoziiert,
der Gesamtvorgang auseinandergezogen. Die serdse Durchtrinkung und die Histo-
lyse reprasentieren hier allein die Entziindung (s. auch die Untersuchungen von
Bredt tiber die Steigerung der physiologischen Entziindung bei der Froschlarven-
metamorphose durch Thyroxin). Im Lichte dieser Vorstellung erscheint die Wer-
tung, die Virchow der Arteriosklerose gab (Arteriitis), keineswegs mehr so abwegig,
wie es nach der Merkmalsdefinition der Entziindung den Amnschein hat.

Gegeniiber der Histolyse zeigt die reine Hyperplasie der subendo-
thelialen Grundsubstanz in ihrer weiteren Organisation einen durchaus
generativen Charakter. -
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Am deutlichsten kommt dies in der Neubildung von Muskelfagern zum Aus-
druck. Im ganzen selten zu beobachten entspricht sie dem, was man haufiger
an den Arterien der Gebirmutter beobachten kann. Es handelt sich um Ring-,
nicht Langsmuskulatur. Sie liegh als schmaler Ring unmittelbar unter dem Endo-
thel und ist von der alten Mediamuskulatur durch eine breite Zone gelockerter
oder mucoider Grundsubstanz getrennt. Es ist hier eine neue Accessoria, ein
neues GefaBirohr gebildet, unbekiimmert um das Vorhandensein eines alten. Das
Generative der Organisation ist hier ohne weiteres ersichtlich.

Héufiger ist die Neubildung elastischer Fasern. Thre Menge, Stirke und Anord-
nung ist auber anderem besonders von Jores benutzt worden, zwei Formen der Innen-
hautverdickung zu unterscheiden: die kompensatorische Intimawucherung und die
elastisch-hyperplastische Intimaverdickung, Bei der ersteren handelt es sich im
wesentlichen um eine Neubildung feiner Fiaserchen, die netzartig verbunden sind
und zwischen den Zellen liegen. Bei der letzteren liegen starke Membranen vor,
die blatterteigartig mit der alten Grenzschicht zusammenhingen. Auf beide Formen
sei bei der Erorterung der Entstehung der GefiBwandverbreiterung mit vorherr-
schender Beteiligung der Grenzzone niher eingegangen.

Am meisten iiberwiegt die Bildung kollagenen Bindegewebes. Geht man von
der van Gieson-Rot- oder Mallory-Blaufarbung als Kennzeichen aus, so mufl die
mucoide Grundsubstanz schon als kollagene Masse angesprochen werden. In und
aus ihr entstehen zundchst zarte Faserchen, die kriftiger werden. Das gilt sowohl
fir die Intima der Gefafle wie fiir die subepitheliale Grundsubstanz der Glome-
ruluskapsel und Harnkanalchen. Der Gehalt an Zellen ist gerade an diesen Stellen
gewdhnlich nur sehr gering. Einen wie gearteten Anteil die Zellen an der Vermehrung
der Grundsubstanz wie an der weiteren Organisation haben, ob ihnen eine unmittel-
bare oder nur mittefbare Bildungstatigkeit zukommt, kann hier auller acht
bleiben.

Durch die Neubildung muskuliren, elastischen und kollagenen Gewebes,
die sich an die Hyperplasie der ungeformten Grundsubstanz anschlieBen
kann, wird das Grundsétzliche dieser Veridnderung noch eininal beleuchtet.
Die vermehrte ungeformte Grundsubstanz, am reinsten in ihrer mucoiden
Form, ist eine durch Stoffautnahme und Assimilation vermehrte plastische
Masse. Aus ihr kann unter Umsténden ein neues eingeschachteltes ganzes
Gefafirohr hervorgehen (s. hierzu auch Werthemann), und die Vorginge
haben von vornherein aufbauenden, generativen Charakter, ihr Gesamt-
kreis gehort zu den Organisationen in entwicklungsphysiologischem Sinne.

Demgegeniiber beginnt jener Formenkreis, zu der die Endarteriitis
gehdrt, mit einer Auflésung bestehender Strukturen. Sie kann verschieden
stark sein und jenseits des Endothels verschieden weit in die Accessoria
hineinreichen. Der primir abbauende Charakter wird auch durch die
Beobachtung erhirtet, daBl die verdnderte Grundsubstanz zur Verfettung
neigt. Das weitere Schicksal dieser Verénderung ist Wiederherstellung.
Sie kann frith und spét einsetzen, unter Umstdnden durch Rezidive
wieder unterbrochen werden; insgesamt sind diese Wiederherstellungs-
vorginge Organisationen in erhaltungsphysiologischem Sinne.

Die Verschiedenheit dieser beiden Entwicklungsreihen darf und soll
nicht tiberbetont werden. Einmal finden sich Ubergangsformen oder Bilder,
bei denen Teilverdnderungen des einen wie solche des anderen Formen-
kreises anzutreffen sind (Hyperplasie neben Histolyse). Uberdies darf
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daran erinvert werden, daB schon Réssle, allerdings fiir zwei starker
verschiedene Gewebe, ndmlich fiir Epithel und Mesenchym, sich genstigt
sah, Hypertrophie und Entziindung als adéquate Leistungen aufzufassen.

Die Benennung und Bewertung, die diese zwei Verdnderungsformen
im Schrifttum erfahren haben, widerspricht nicht der hier gegebenen
Bewertung.

Sie werden als produktive oder obliterierende Endarteriitis und als regenerative
oder kompensatorische Intimawucherung bezeichnet. Diese Unterscheidung ist
am schirfsten von Jores vorgenommen worden. Tm Handbuch (1924) handelt er
sie in zwei verschiedenen Abschnitten ab. Die letztgenannte Form komme haupt-
sichlich nach Unterbindung oder Kontinuitétstrennungen, aber auch bei Ent-
ziindungen der Media und Adventitia vor. Hs handele sich um ein Anpassungs-
wachstum, das andere Gesetze erkennen lasse, als die Entziindung sie aufweise.
Bei der ersteren sei die entziindliche Natur der Veranderung oft schwer sicherzu-
stellen. AuBer dem geweblichen Befund miiBten alle sonstigen Umsténde in Betracht
gezogen, alle nicht entziindlichen Entstehungsweisen ausgeschlossen werden. Aber
aunch fir die kompensatorische Intimaverdickung hebt Jores hervor, daf es manch-
mal schwer sei zu sagen, inwieweit die Wucherung als produktive Entziindung,
inwieweit sie als Anpassungswachstum zu gelten habe. Nach Jores bestehen die
Ausfithrungen, die Friedlinder seinerzeit (1876) iiber das Vorkommen der Arteriitis
obliterans gemacht habe, auch heute noch zu Recht. Er unterschied eine primére
und eine sekundire Form. Die sekundire finde sich besonders bei entziindlichen,
indurativen oder andersartigen Erkrankungen des die Gefille tragenden Inter-
stitiums; die primire kiime nur selten vor, fiir sie gibe es in der VerschlieBung des
Ductus Botalli und der Nabelarterien ein physiologisches Vorbild. Auch die Obli-
terationsvorginge an der Plancentarstelle des Uterus nach der Geburt gehdrten zu
ihr. Mit der Anerkennung dieser Auffassung von Friedlinder bestatigh also Jores
noch einmal, daB eine scharfe Grenze zwischen der produktiven Endarteriitis und
der kompensatorischen Innenhautverdickung nicht immer zu ziehen ist.

In diesem System der Arterienerkrankungen ist der Thromboangitis obliterans
der Extremititenarterien ein eindeutiger Platz nicht zugewiesen worden. Jéger
hat dies neuerdings nachgeholt. Er deutet das Krankheitsbild als eine multipel
iiber das Arteriensystem verbreiterte primire Endarteriitis. Der ProzeB entsprache
der Endocarditis verrucosa der Herzklappen und beginne mit einer fibrinoiden
Nekrose der Intima. Die diffuse Intimaverdickung sei nicht das Hauptkennzeichen
des Krankheitsvorganges; sie kiime an den peripheren Arterienstrecken vor und ent-
spriche der kompensatorischen Intimawucherung nach Einengung der zufiihrenden
Gefafstrecke. Im Sinne Huecks sei sie als Intimahyperplasie bei lokaler Hypotonie
aufzufassen. Jiger zihlt somit das Hauptleiden zur Endarteriitis im engeren Sinne,
die Folgeerscheinungen an den peripheren Gefiflen zur komypensatorischen Innen-
hautwucherung.

An diesen Auffassungen des Schrifttums interessieren hier ebenso-
sehr die Trennung, die beide Formen erfahren haben, wie die Schwierig-
keiten, die fiir manche Formen hinsichtlich der Zuordnung bestehen und
die von allen Untersuchern gewiirdigt werden. Diesen schwer zu klassi-
fizierenden Formen kommt fiir die entstehungsgeschichtliche Deutung eine
besondere Rolle zu. Sie sind die Bindeglieder zwischen den reinen Formen,
sie ermoglichen die Aufstellung einer Reihe von der Periarteriitis nodosa,
der serds-zelligen Endarteriitis, z. B. der Lungengefifie bei Grippe oder
der PiagefiBle bei den Hirnhautentziindungen, der Thromboangiitis im
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Sinne Jdgers, der produktiven Endarteriitis bis zu den Formen, wie sie
als reines Anpassungswachstum nach Gefifunterbindung bekannt sind.
Unserer Auffassung nach ist der gemeinsame Nenner all dieser Formen
die Dysorie; bezogen auf sie sind die vorhandenen Unterschiede nur solche
des Grades.

B) Die Gefipwanderkrankungen mit vorherrschender Verbreiterung der
Grenzzone. Auch bei dieser Gruppe lassen sich auflésende und hyper-
plastische Vorginge auseinanderhalten. Die Formen werden aber auch
dadurch noch mannigfaltiger, dal die Grenzzone in den verschiedenen
Abschnitten des GefaBbaumes nicht einheitlich gebaut ist. ‘

Die auflosenden Vorgénge fithren naturgemiB nicht zu einer Ver-
breiterung, sofern die Grenzmembran akut zugrunde geht.

Die Teilvorginge dieses akuten Unterganges der Grenzmembran, wie er bei der
sog. spezifisechen Gefafiveranderung und auch bei der peripher weiter vordringenden
Histolyse der subendothelialen Grundsubstanz beobachtet wird, sind noch nicht
zu tibersehen. Fiir die Ca,plllaren spielen sicherlich mechanische Momente (Sprengung
durch Uberdehnung) eine wesentliche Rolle; die Befunde an den kleinen und mitt-
leren Arterien lassen eine vorhergehende Andauung der Grenzmembran dureh Ein-
wirkung von Blutflissigkeit wesentlicher erscheinen. Allerdings 148t sich nicht
sagen, welche Schicht der Grenzmembran dabei primédr betroffen wird, ob die
kollagene lockere Schwalbesche Scheide oder das Lamellenhéutchen oder die sog.
Lamellenmittelsubstanz. Das Vorkommen einer Verfettung der Schwalbeschen
Scheide (s. Jores, bzw. Torhorst, Voigts, Hallenberger) kénnte dahin gedeutet werden,
daB diese auch allein histolytisch erkranken kann. Hallenberger beobachtete auBer-
dem bei der Sklerose der A. radialis einen Schwund der Mittelsubstanz mit und ohne
vorherige chemische Umwandlung. Er denkt hier an einen Verfliissigungsvorgang.

Eine Verbreiterung der Grenzmembran tritt anscheinend dann ein,
wenn die Auflésung langsamer vor sicht geht.

An der A.radialis beschrieb Hallenberger als seltene Verinderung eine Auf-
treibung und Verguellung der Membrana elastica interna. An den Nierenarterien ist
diese Veranderung auch zu beobachten, wenn auch nicht gerade hiufig. Eine wahre
Fundgrube fiir derartige Verquellungen der elastischen Grenzmembran stellt die
Gebarmutter alter Frauen dar. Allerdings ergreift hierbei die Verquellung auch viel-
fach die Schwalbesche Scheide; auch findet sich nicht selten eine Verfettung und
Verkalkung. Die Auflésung der Membran kann so weit gehen, dafBl diejenige Sub-
stanz frei wird, die die Tragerin der Resorcin-Fuchsinfarbung ist. Sie liegt dann
auBerhalb hautiger Strukturen. Héaufiger als im Bereiche der Gremzmembran
ist dies allerdings an den elastischen Gebilden der Adventitia zu beobachten
(s. Abb. 111).

Dieser Verquellung der Membrana elastica interna der Arterien ent-
spricht an den Arteriolen, Glomeruluscapillaren, an der Glomerulus-
kapsel und den Harnkandichen die sog. hyaline Degeneration.

Uber das ZeitmaB ihrer Entstehung wissen wir verhaltnismaBig wenig. Nach
besonders gelegenen eigenen Beobachtungen scheint sie in bemerkenswert kurzer
Zeit auftreten zu kénnen.

Bei Kindern, die an Diphtherie, bzw. an einer solchen mit Streptokokken-
mischinfektion verstorben waren, konnten wir bei genauem Suchen an der Glashaut
der Glomeruluskapsel, wie am Grundhautchen der lomerulusschlingen eine gering-
fiigige knopfférmige, seltener eine ausgedehntere hyaline Degeneration beobachten.
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RegelmiaBiger und schwerer sind die Veranderungen an den Milzarteriolen. Sie sind
schon vielfach Gegenstand eingehender Untersuchungen gewesen (Schrifttum
s. Herxheimer, Matsuno, Lubarsch). Insbesondere ist auch mehrfach untersucht
worden, von welchem Lebensalter ab die Milzarteriolendegeneration zu finden ist.
Die Frage, innerhalb welcher Zeit sie entstehen kann, ist dabei jedoch vernachlissigt
worden, obwohl die ursichliche Bedeutung der Diphtherie durchaus anerkannt
wurde (Lubarsch). Nach unseren eigenen Beobachtungen, die sich auf Kinder von
2—9 Jabren mit einer Krankheitsdauer von 5—50 Tagen erstrecken, kann man .
die hyaline Degeneration des Grundhiutchens der Follikelarterien schon nach einer
Dauer der Erkrankung von nur 5 Tagen voll ausgepriigt finden. Die Befunde
gndern sich, soweit wir das bisher iibersehen, bei lingerer Krankheitsdauer nicht.
Nach vergleichenden Untersuchungen stimmen sie voll und ganz mit jenen iiberein,
die man bei der Arteriolosklerose der Nieren und Milz 4lterer Leute und der Falle
vorfindet, die im iibrigen das Bild der malignen Nephrosklerose aufweisen.

Die hyaline Degeneration ist diejenige Grenzschichterkrankung, bei
der die Histolyse zur stirksten Verbreiterung fithrt. Das liegt daran, daf
das normalerweise straffe und feste diinne Grundhiutchen stérker quell-
fihig sein diirfte. Es nimmt hierbei rejchlich Fliissigkeit auf. Nach dem
histologischen Bild zu urteilen, ist diese Fliissigkeit nicht immer gleich-
artig. Wie im beschreibenden Teil erwihnt wurde, sieht das verquollene
und dabei in seinem Gefiige gelockerte Grundhiutchen héufig wolkig-
schlierig aus und gelegentlich 146t sich in ihm auch Fibrin nachweisen
(s. auch Heraheimer). Wir diirfen deshalb annehmen, daB die eindringende
Blutfliissigkeit nicht immer fibrinogenfrei ist. DaB bei der hyalinen
Degeneration der Arteriolen Blutiliissigkeit in die Wand eintritt, haben
auch Hueck, Lubarsch u.a. schon angenommen. Auch diese Autoren
miissen also dem Endothel eine erhéhte Durchlissigkeit fiir die Blut-
flitssigkeit zugeschrieben, also das bejaht haben, was wir Dysorie nennen.
Der histolytische Charakter der Verquellung wurde im Schrifttum jedoch
bisher nicht geniigend betont. AuBler aus der Lockerung des Gefiiges des
Grundhiutchens ergibt er sich daraus, daf das verquollene Hautchen
in gleichem MaBe Fett an sich reiflt, wie die histolytisch verinderte nicht
hautige Grundsubstanz. Grundhéutchen der Arteriolen und Glomerulus-
schlingen, wie Glashaut der Glomeruluskapsel und Harnkanilchen ver-
halten sich hier gleichartig. So wie wir hier fiir das Fett eine mechanische
Ein,,pressung‘‘ ablehnen, miissen wir dies auch fiir den Eintritt der Blut-
flisssigkeit tun. Die Krifte, die hier wirksam sind, diirften nicht mecha-
nische, sondern chemische (fermentative Andauung) und physikalisch-
chemische (adsorptive) sein.

In einem unterscheidet sich die Desmolyse des Grundhiutchens von
der Histolyse der ungeformten Grundsubstanz: sie 186t jegliche Organi-
sationsvorginge vermissen, wie auch jegliche Hyperplasie. Wir kénnen das
nur dahin deuten, daB das nackte Grundhiutchen selbst keinerlei Cam-
biumschicht besitzt, aus der es sich regenerieren kénnte.

Deshalb ist es nicht verwunderlich, wenn wir die Hyperplasie der
Grenzmembran nur an GefdBen herzwirts von den Arteriolen antreffen.
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Hier ist das Grundh&utchen nicht nackt, sondern stets von einer Hiille unge-
formter Grundsubstanz, der Schwalbeschen Scheide, nmgeben. Schon Hueck war
geneigt, ihr die Bedeutung einer Indifferenz- oder Cambiumschicht beizulegen.

Der wichtigste Vertreter der Grenzmembranhyperplasie ist die
lamelldre Elastose.

Nach Jores entsteht sie dadurch, daf sich aus der alten Membrana elastica interna
neue Lamellen abspalten. In geringem Grade sei dieser Vorgang so biufig, daBl man
ihn nahezu als physiologisch bezeichnen konne. Er lieBe sich, was immer wieder
bestitigt wurde, in seinen Anfingen bis ins Kindesalter zuriickverfolgen. Auch
Jores kennzeichnet ihn als hyperplastischen Bildungsvorgang, zum Unterschied
von der regenerativen Neubildung elastischer Fasern. Diese ginge vorzugswe1se
von dem elastischen Gewebe der Media aus.

Auf Grund der histologischen Befunde mochten wir der Auffassung,
die Jores fiir die lamelldire Elastose der Grenzzone vertrat, weitgehend
beipflichten. Allerdings mochten wir glauben, dafl sich primér nicht eine
fertige elastische Grenzlamelle (s. hierzu auch E. K. Wolff) abspaltet,
sondern daf3 dieser Verdoppelung Veranderungen in der Schwalbeschen
Scheide Vorausgehen bzw. sich iiberhaupt nur in ihr abspielen. Sie ist
es, die sich, wie wir glauben méchten, durch Aufnahme von Blutflissig-
keit verbreitert, und in dhnlicher Weise hyperplastisch wird, wie wir das
bei der subendothelialen Grundsubstanz geschildert haben. Dafl es sich
hier um eine Hyperplasie und nicht um eine Histolyse handelt, geht auch
daraus hervor, dafl man bei der reinen lamelldren Elastose grundsitzlich
nie eine Verfettung der Grenzzone antrifft. Wenn die Hyperplasie dieser
Grenzschichtsgrundsubstanz in grofier RegelméBigkeit zur Neubildung
elastischer Elemente, insbesondere von Lamellen fiihrt, so ist zum Ver-
stindnis dieses Vorgang zweierlei zu beriicksichtigen: einmal, daB sie die
eigentliche Cambiumzone der Membrana elastica interna ist, und weiter-
hin, daB sie durch ihre Lage den gleichen Umweltseinfliissen untersteht,
die bei der Neubildung einer Grenzmembran vorhanden sind. Ganz
gleich, ob man dieser Grenzzonengrundsubstanz eine spezifische evolutlo-
nistische Fahigkeit zubilligt oder ihre Leistung als nur vIndukinonsfolge
des Milieus betrachtet, als Wesentliches ergibt sich hieraus, daB dem
besonderen Bildungsfeld eine erhshte Bedeutung zukommt.

Von der Art des Bildungsfeldes scheint es abzuhingen, ob in einer
ungeformten, aber sich formenden Grundsubstanz iiberhaupt eine
Elastose, und dann, ob ihre faserige oder lamellire Form auftritt.

Im Bereich einer serés-zelligen Endarteriitis, bei der die subendotheliale Grund-
substanz weitgehend aufgeldst, durch Zellulation abgerdumt und fibrés organisiert
wurde, pflegt jegliche Elastose auszubleiben. Das zeigen besonders schén die pialen
Arterien bei chronischer tuberkuldser Hirnhautentziindung.

Bei der stark mucoiden Hyperplasie der subendothelialen Grundsubstanz, wie
man sie bei der kompensatorischen Innenhautverdickung beobachten kann, ent-
stehen feine elastische Faserchen um die hier wuchernden Zellen. Die alte Grenz-
membran kann dabei einfach und vollstindig unversehrt angetroffen werden.

Ob aus diesen Fasern eine lamellire Elastose entstehen kann, vermdgen wir nicht
zu beantworten. Es gibt Bilder, die daran denken lassen konnten. Die gleiche
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faserige Elastose tritt auch im Bereich der Grenzmembran zwischen den entstehen-
den neuen Lamellen auf.

Die lamellsre Elastose ist bei den muskulosen Arterien eine Veranderung der
Grenzzone, bei den vom elastindsen Typ kommt sie auBerdem auch in der Media
vor. Doch kann sich auch in der Adventitia das hier vorhandene elastische Gewebe
in einer Weise verstirken, daf} es einer lamelliren Elastose nahekommt (s. Abb. 11e).
An den Nabelarterien alterer Kinder kann man alle Bilder nebeneinander antreffen:
eine konzentrisch nach innen sich vorschiebende lamellire Elastose der Grenzzone,
und eine nach auBen sich verbreitende solche der Media.

Eine heterotope Neubildung elastischer Fasern findet sich am héufigsten in
der Faserhiille verddeter Glomeruli, néchstdem im Interstitium zwischen den
atrophischen Kanélchen, nur selten in der vermehrten subepithelialen Grundsub-
‘stanz der Glomeruluskapsel, nie in derjenigen der Harnkan#lchen.

Die Befunde besagen, dafl eine faserige Elastose in jeder hyper-
plastischen ungeformten Grundsubstanz entstehen kann, dal} sie aber
am hiufigsten und damit anscheinend am leichtesten an solchen Orten
auftritt, an denen physiologischerweise elastische Fasern oder Lamellen
vorhanden sind. Eine lamelldre Elastose dagegen hat anscheinend die
Anwesenheit von elastischen Membranen zur Voraussetzung. Ist somit
die Neubildung elastischer Fasern im allgemeinsten Sinne ein generativer
Vorgang, dessen ndhere Bedingungen (Schrifttum s. Biedermann, Hueck,
St. Krompecher) wir noch nicht tibersehen, so hat die lamellidre Elastose
Anspruch auf die Bezeichnung Hyperplasie, d.h. Neubildung neuer,
mehr oder weniger gleichartiger (s. B. K. Wolff) Lamellen aus der Indif-
ferenzzone der alten.
~AubBler der lamelliren Elastose kann auch, und das besonders an den
groBen muskulésen Arterien, jene Léngsschicht der Grenzzone hyper-
plastisch werden, die als Léngsmuskelschicht bezeichnet wird.

Ahnlich wie die Hyperplasie der subendothelialen Grundsubstanz
mochten wir auch die Hyperplasie der Grenzzone auf eine Wirkung
eingedrungener Blutflissigkeit zurtickfiihren, d.h. auf eine Aufnahme
und Assimilation von Stoffen, die durch einen leichten Grad von Insuf-
fizienz der Endothelschranke, d. h. durch eine Dysorie, in die Accessoria
gelangt sind.

v) Die Gefafwandverinderungen mit tm Vordergrund stehender Er-
krankung der Media. Verfolgen wir den Gefiflbaum der Niere von
den Arteriolen weiter hiluswirts, so tritt dabei eine Abstufung der
krankhaften Verdnderung insofern zutage, als im allgemeinen ein stér-
kerer Grad der Dysorie von einem jeweils schwicheren abgelost wird.
Hierbei verschiebt sich der Sitz der Hauptverinderung von der innersten
Schicht der Accessoria iiber die Grenzzone zur Media, bis diese schliel3-
lich als alleiniger Triger der Erkrankung mit den Zeichen der Hyper-
plasie tibrigbleibt. Diese Abstufung ergibt sich allerdings nur bei einer
summarischen Betrachtung (s. hierzu Abb.9), am einzelnen Gefill
ist sie, wie auch die Nierenréntgenbilder zeigen, héufig nicht so gleich-
maBig ausgepragt.
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Sofern die Mediaverbreiterung, wenn sie als Begleitbefund zu einer
Erkrankung der Intima und Grenzmembran auftritt, auf eine Dysorie
zuriickgeht, kann sie auch dann mit einem gewissen Recht darauf bezogen
werden, wenn sie ohne Intima- bzw. Grenzmembranverinderung auf-
tritt, d. h. wenn sie als alleiniger Vertreter der vielschichtigen Accessoria
erkrankt ist. Wir miissen zugeben, daf diese Begrindung an Voraus-
setzungen gekniipft ist, die aus den histologischen Bildern in allen Einzel-
heiten noch nicht beweisbar sind, fiir die vielmehr der experimentelle
Beweis noch aussteht. Wir glauben, diesen Beweis in Zusammen-
arbeit mit Herrn Doljanski in absehbarer Zeit jedoch nachliefern zu
konnen.

0) Die Verdinderungen der Glomerulusschlingen. Die Accessoria be-
steht hier aus einer an normalen Knéueln nicht sichtbaren subendo-
thelialen Grundsubstanz, aus dem Grundhdutchen als Grenzschicht
und an den frei liegenden Schlingenpolen aus dem Deckepithel als der
gleichsam adventitiellen Zone (Pericyten im Sinne won Mdllendorffs).
Der Bau ist also vereinfacht.. Es ist deshalb nicht verwunderlich,
wenn die beiden -Grundvorginge, die- Histolyse und Hyperplasie,
hier nicht zu den gleichen Erscheinungen fithren, wie an den' vor-
geschalteten Arterien. Die Histolyse tritt hier anscheinend leichter auf
und scheint auch leichter hohere Grade zu erreichen. Dabei wird auch
das Grundhiutchen haufiger mitergriffen. Dementsprechend beteiligen
sich an der Organisation sowohl die Endothel- als auch die Deckzellen,
jedoch ist eine scharfe Trennung beider Zellformen zumeist nur schwer
vorzunehmen. Es hat-den Anschein, als ob die Deckepithelien leichter
zugrunde gehen. Die hyaline Aufquellung des Grundhiutchens liBt
gegeniiber derjenigen der Arteriolen keinen Unterschied erkennen. Eine
Hyperplasie ist fiir die subendotheliale Grundsubstanz denkbar, wenn
auch schwer zu erweisen, fir das Grundhiutchen kommt sie nicht vor.
‘Ob die Deck- und Kapselepithelwucherungen als Hyperplasie aufgefaBt
werden diirfen, mul3 offenbleiben.

Wir méchten glauben, daB alle Verinderungen, die die Wand der
(lomerulusschlingen betreffen, auf eine Dysorie zuriickgehen. Die ver-
schiedenen Fiillungs- bzw. himodynamischen Znstandsbilder sind getrennt
von ihnen zu werten; ursichlich diirften sie den Wandschadlgungen
zumeist voraufgehen.

g) Die Venenwanderkrankungen. Im beschreibenden Teil wurde schon
gesagt, daB sie, allerdings nur in értlicher Beschrinkung, grundsitzlich
den Verdnderungen entsprichen, die an den Arterien zu beobachten
geien. Fiir ihre Entstehung gilt also das gleiche, was fiir die Genese der
Arterlenerkrankungen ausgefiihrt wurde, d.h. auch sie gehen unseres
Erachtens auf eine Dysorie zuriick.
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2. Die Organgewebsveridnderungen als Folge der Dysorie.

Auf 8.124-136 wurde ausgefiihrt, daf das Wesentliche der Organ-
gewebsverinderungen hei der malignen Nephrosklerose in einem Unter-
gang des Parenchyms bestehe. Wir konnten zeigen, daf} er auf eine zwei-
fache Weise zustande kommen kann: in Form akufer kleiner himor-
rhagischer oder andmischer Infarkte, und in Form eines langsameren
Schwundes des spezifischen Parenchyms; in letzterem Falle war die Ent-
parenchymisierung mit einer Auflockerung des Stiitzgewebes vergesell-
schaftet; sle ging im weiteren Verlauf biufig in eine Organsklerose iiber.
Dabei traten an manchen Organen Umbauvorgénge mit Parenchym-
hyperplasie auf.

Grundsétzlich entsprechen diese Organgewebserkrankungen den Ver-
inderungen, die sich an der Accessoria der Gefdfe finden liefen.

Der diffusen Wandblutung, die alle Schichten der dabei aufgelockerten
Accessoria durchsetzt, entsprechen die kleinen himorrhagischen Infarkte
der Organe und die capilliren Blutungen an den serésen und Schleim-
hauten. Es liegt kein Grund. dafiir vor, einer Gefafwandblutung, wie
Abb. 21 sie zeigt, die Bezeichnung hémorrhagische Infarzierung vorzu-
enthalten, die wir z. B. einer gleichartig verdinderten Darmwand ohne
weiteres zu geben gewohnt sind. Man muf sich hierbei nur von der Vor-
stellung frei machen, dafl das Wesen der Infarzierung in der Verlegung
der Blutzufuhr bestiinde. Uns scheint das Wesentliche vielmehr darin
zu, liegen, daB hier Vollblut aus den GefiBen austritt und das Gewebe
iiberschwemmt (s. hierzu auch Marchand, der Infarzierung und Infil-
trierung gleichsetzt). Dieser Austritt setzt eine Aufhebung der Blut-
gewebsschranke, eine Dys- oder Anorie voraus. Fiir deren Entstehung
ist allerdings bei der Organ-, Infarzierung® die Verlegung der Blutzufuhr
die hiufigste Veranlassung. Die hdmorrhagische Wandinfarzierung einer
Arterie, der eine adventitielle Strombahn fehlt, zeigh, dall die Verlegung
der Blutzufuhr nicht die notwendige Voraussetzung fiir die Infarzie-
rung ist.

Ahnlich wie fiir den hamorrhagischen ist auch fiir den animischen
Infarkt des Organgewebes ein Analogon an der Arterienwand vorhanden.
BEs ist die Nekrose der Muscularis bei der sog. spezifischen GefiBver-
gnderung. Eine solche Parenchymnekrose kann, wie Doljensks im Experi-
ment zeigen konnte, allein auf die Wirkung des Blutserums zuriickgehen.
Sehr deutlich zeigen das auch, wie wir kirzlich wieder beobachten
konnten, die Befunde an traumatischen Stichkanélen, z. B. der Leber.
Hier findet sich bekanntlich eine mantelartige Nekrose um den Stichkanal
(sog. sekundirer Stichkanal). Der Infarkt beruht also nach Doljanskis
Befunden und unseren Deutungen nicht auf einer einfachen Unterbindung
der Ernahrung, einer AbschlieBung des Gewebes gegen das Blut, sondern
vielmehr auf einer sehr innigen, im eigentlichen Sinne ,,schrankenlosen
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Berithrung des Gewebes mit Blutfliissigkeit. Zwischen Gewebe und Blut
mulB diejenige Schranke weggefallen sein, die beide gegeneinander schiitzt,
d.h. es liegt eine Dysorie vor. Mit Wegfall dieser Schranke vermag
das Blut seine verdauende, parenchymvernichtende Fahigkeit zu ent-
falten. Gegen eine Erndhrungsstérung spricht auch die Tatsache, daf
man verschiedenartiges, von der Blutzirkulation abgetrenntes Gewebe
tagelang auf Eis aufbewahren und sogar trans- oder explantieren kann,
ohne dal} eine Infarzierung des Gewebes eintritt. Hine solche ist aber
nach Unterbindung der Arterien und Belassung des Gewebes im Korper
schon nach 120 Stunden ausgeprigt (Schrifttum s. bei Fahr).

Wir mochten also die Infarkte des Organgewebes den ,,spezifischen’
Verdnderungen der GefaBaccessoria als gleichartig und gleichwertig
an die Seite setzen.

Der Gesamtheit der iibrigen Accessoriaveranderungen entspricht am
Organgewebe im wesentlichen die oben gekennzeichnete zweite lang-
samere Form des Parenchymschwundes. An den sonst diinnen, zarten
und straffen Geriistfasern sehen wir Auflockerungen einer bis dahin nicht
sichtbar gewesenen ungeformten Grundsubstanz (s. Abb.42 und 49),
am spezifischen Parenchym eine geringgradige, stérkere oder hochgradige
Verkleinerung und schlieflich den volligen Schwund der Parenchymzellen
(s. Abb.48,.49). Aber auch eine Hyperplasie des spezifischen Paren-
chyms kommt vor. An umschriebenen Stellen, so insbesondere am
Pankreas, lassen sich dabei Bilder beobachten, an denen sich nebenein-
ander verschiedene Intensitétsabstufungen finden lassen. Es handelt sich
um kleine Bezirke, an denen im Zentrum eine akute Nekrose, in der
parazentralen Zone ein villiger Epithelschwund und noch weiter nach
auBen eine Verschmilerung der Epithelzellen vorhanden ist, oder um
rundliche inselartige Bezirke mit zentraler Entepithelialisierung und
peripherer Epithelhyperplasie (s. Abb. 50). Der vasosphérische Charakter
dieser Organverdnderungen ist offensichtlich. Doch nicht nur aus diesem
Grunde ist die Bezeichnung ,,unvollstindige Infarzierung* am Platze,
sondern noch mehr deshalb, weil die Verdinderung grundsitzlich der-
jenigen entspricht, die Fakr am Nierengewebe bei unvollstindigem Arterien-
verschluB beschricben und mit diesem Namen belegt hat. Wenn man
auch hier wiederum der Ansicht ist, daBl das Wesen der unvollstindigen
Infarzierung nicht im unvollstindigen GefdBverschluB, sondern in der
nicht maximalen Dysorie liegt, so kann man auch die GefiBwand-
erkrankungen als unvollstindige GeféBwandinfarzierung bezeichnen. Die
Gleichartigkeit der Verdnderungen am Organgewebe (bei der Schrumpi-
niere) und an den Gefidfen hat auch Jores empfunden, als er fiir beide
die gleiche Bezeichnung (Metallaxie) wihlte. Nach unserer Auffassung
liegt beiden nicht nur der gleiche pathologische Vorgang, sondern auch das
gleiche pathogenetische Prinzip zugrunde, und dieses besteht in der nicht
maximalen Auswirkung ausgetretener Blutfliissigkeit auf das Gewebe.
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Voraussetzung dafiir ist eine erhéhte Durchlissigkeit des Endothels,
eine Dysorie.

Im Hinblick darauf, daB sich GefiBwand und Organgewebe gegentiber der
Dysorie weitgehend gleich verhalten, sei auf die normal-anatomischen Ahnlichkeiten
zwischen beiden noch kurz eingegangen. Vom Endothel aus gesehen setzt sich die-
Gefafiwand 'z. B. einer Arterie aus der subendothelialen' Grundsubstanz, der ela-
stischen Grenzzone, der Media und Adventitia zusammen. Es sind Gewebe, die
zum Endothel hinzugekommen (Accessoria Schiefferdecker) oder im Sinne des
alten Wortes Parenchym neben dem Endothelrohr ,ergossen® sind (Angio-par-
enchym). Bezogen auf das Endothel der Capillaren liegen die Verhéltnisse beim
Organgewebe nicht undhnlich. Hier sind subendotheliale Grundsubstanz, Grenz-
schicht (nacktes Capillargrundhéiutchen), epitheliale Bildungen mit lockerem
Stitzgewebe die hinzugekommenen oder akzessorischen Gewebe. Wenn am Organ-
gewebe das Wort Parenchym ! einen engeren Sinn erhalten hat und im Gegensatz
zum mesenchymalen Stroma nur fir die organspezifischen Bildungen gebraucht
wird, so darf dabei nicht vergessen werden, daB sein Inhalt sich urspringlich
aus dem Gegensatz zu dem, was in die GefiBbahn ergossen war (Angio-enchym)
herleitete. Es lieBe sich hieraus schon die Berechtigung entnehmen, das Endothel
als Schranke zwischen enchymatischer und parenchymatischer Substanz oder
als Blutgewebsschranke zu bezeichnen.

b) Die Folgen der Dysorie fir das Blui.

Die akute thrombontische Gefifiwandnekrose, von der wir in der
entstehungsgeschichtlichen Deutung als Modellverinderung ausgingen,
lieB zwei Auswirkungen der Dys- bzw. Anorie offenbar werden: eine
schadigende Wirkung der Blutflissigkeit auf das Gewebe der GefdBwand
und eine solche der GefdBwand oder ihrer Gewebsfliissigkeit auf das Blut.
Auf die verschiedenen Verinderungsarten, die durch Berithrung und Auf-
nahme der Blutflissigkeit im Gewebe entstehen, wurde im vorigen Ab-
schnitt eingegangen; hier seien die Wirkungen des entblofiten Glewebes
oder der freigewordenen Gewebsflissigkeit auf das Blut erértert.

Sofern es sich um eine véllige EntbloBung des Gewebes von Endothel
handelt, tritt, wie alte und neue Erfahrungen gelehrt haben, gewohnlich
eine drtliche Verinderung des Blutes auf, die dem komplexen Vorgang
der Blutgerinnung und Thrombose zugehort. Hinsichtlich der Teilvor-
ginge darf auf die Monographie von A. Dietrich verwiesen werden.

Die Befunde, die sich bei der malignen Nephrosklerose erheben lieBen, stimmen
im groBen und ganzen mit diesen Beobachtungen itberein. Das erste, das uns schon
vor 5 Jahren veranlafBite, das reichlich beackerte Gebiet der Nierenkrankheiten
weiter zu bearbeiten, war der immer wieder zu bestitigende Befund, daff die Wand
der ,,spezifisch‘ verinderten Arteriolen und Glomerulusschlingen bei der malignen
Nephrosklerose nicht in gewthnlichem Sinne nekrotisch war, sondern neben einer
Schidigung  der Wandbestandteile eine aufgelagerte Substanz enthielt, die sich
bei den entsprechenden Farbungen wie Fibrin verhielt. Bei genauerer Untersuchung
lieB sich dann nachweisen, da diese Masse an einer Stelle, und zwar im Bereich
eines Grundhiutchendefektes auch tiefer in die Wand eindrang. In allgemeiner

1 Nach Virchow (Cellularpathologie, 4. Aufl., Bd.1, 8.147) schreibt Galen:
,,Viseerum propriam substantiam Erasistratus parenchyma vocat™.
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Hingsicht sind derartige Fibrinausfallungen in der Lichtung kleinster GefiBe mehr-
fach gewiirdigt worden (s. A. Dietrich, Fahr u.a.). Fahr hat dabei auch darauf
hingewiesen, da$ hier Bilder vorkdmen, die zu den GefaBverinderungen der malignen
Nephrosklerose iberleiteten, Dietrich und Siegmund, daB hierbei GefaBendothel
und Blutplasma in ihrem gegenseitigen Verhaltnis gestort seien. Aber das Austreten
von Fibrin ist keine notwendige Folge der Dysorie. Das ausgetretene Blut kann viel-
mehr auch ohne sichtbare Zeichen von Gerinnung die Gefiiwand durchsetzen
(s. Abb. 21). Die Entblo8ung des Gewebes oder der Gefswand von Endothel um-
faBt also, wie im iibrigen auch Dietrich betont, nicht die Gesamtheit der Faktoren;
die Entstehung der Blutgerinnung oder der Thrombose ist vielmehr, von den Fak-
toren ganz abgesehen, die den verschiedenen Bau der Thromben bedingen, ein
zusammengesetzter (komplexer) Vorgang, dessen weitere Klarung von physikalisch-
chemischer und fermentchemischer Seite zu erwarten ist (s. Wehlisch, Fuchs). Es
liegt hier ein System von Faktoren vor, das in verschiedener Weise im Enderfolg
gestort wie gefordert werden kann.

Ebenso wie die Fibrinausfillung bei offensichtlicher Aufhebung der
Grenzfunktion des Endothels ausbleiben kann, kann sie anscheinend
auch eintreten, ohne daf3 das Endothel nachweisbar unterbrochen ist.

Auch darauf hat 4. Dietrich erneut hingewiesen. An den Arterien kann man dies
gelegentlich dann beobachten, wenn die subendotheliale Grundsubstanz stark aud-
gelockert und aufgeldst ist. Zwar miiBte in solchen Fillen frisches Material unter-
sucht werden, um mit Sicherheit eine Unterbrechung des Endothelbelages auszu-
schliefen; doch konnte daran gedacht werden, dal an solchen Gefaflen die geloste
Grundsubstanz der subendothelialen Schicht das Endothel von auBen nach innen
durchdringt und dadurch mit der Blutfliissigkeit in Beriithrung kommt.

Auch fur die Fibrinknétchen der Venen (s. Abb. 31) steht noch nicht fest, ob
hier -eine morphologisch faBibare Schidigung des Endothels Voraussetzung ist
(s. auch A. Dietrich).

In Auswertung nicht nur der zuletzt angefithrten Befunde, sondern
unter Wirdigung aller Momente hat A. Dietrich eine neue Auffassung
der Thromboseentstehung begriindet. Nach ihm liegt das Wesentliche
darin, daf sich die Beziehungen zwischen Blut und GefiBwand geindert
haben. Diese Beziehungsénderung bestehe nicht nurin einer mechanischen,
nicht einmal notwendigerweise in einer morphologisch fafibaren Endothel-
schidigung, sondern kénne sich auch nur in einer verinderten Reaktion
gegeniiber angebotenem KEiweill verraten.

Die Auffassung, die 4. Dietrichk fiir die Thrombose entwickelt hat,
enthilt den gleichen Gedanken, der im vorigen Abschnitt aus den GefiB-
wandveréinderungen fiir deren Entstehung herzuleiten versucht wurde.
Es ist der. Gedanke der Dysorie. Die Thrombose ist die Auswirkung der
Dysorie am Blut, wie der Wanduntergang deren. Auswirkung an der
Gefaliwand ist.

Im Schrifttum ist die Thrombose verschiedentlich als Nekrobiose oder Nekrose
des Blutes bezeichnet worden: Dietrich verwirft diese Bezeichnung, weil das Wesen
der Thrombose damit nicht scharfer erfallt wiirde. In einer Betrachtung, die dem
Endothel eine doppelte Sehrankfunktion zuweist, kann dieser Bezeichnung jedoeh
eine Berechtigung nicht aberkannt werden. Sie bringt zum Ausdruck, daB die
Aufhebung der Endothelschranke an beiden Systemen gleichartige krankhafte
Verénderungen nach sich ziehen kann, wenn auch nicht muB.
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Inwieweit den iibrigen Gefaveranderungen gleichartige dysorischeVer-
dnderungen am Blute entsprechen, kann unerortert bleiben.

II. Die Ursaehen der Dysorie.

Den Schidigungen des Gewebes wie zum Teil auch des Blutes liegt
nach unserer Auffassung ein Mechanismus zugrunde, der gleichsam
blind und zwangsldufig in Wirksamkeit tritt, sofern eine Voraussetzung
erfilllt ist: dall das Endothel als Blutgewebsschranke insuffizient wird.

Morphologisch ist dem Endothel nicht anzusehen, bis zu welchem
Grade es jeweils funktionstiichtig war. Der Endothelbefund vermag
deshalb auch keine Auskunft dariiber zu geben, ob ein als Ursache ver-
muteter Faktor tatsichlich die Dysorie bedingt hat. Als Priifstein dafir
kénnen vielmehr nur die Verdnderungen dienen, die sich an der lebenden
Masse diesseits und jenseits des Endothels ausgeprigt finden. Es diirfte
jedoch zweckméBig sein, hier nur auf die Gewebs- bzw. Gefifwandschiden
zuriickzugreifen.

Von den einzelnen Formen der Gefifwanderkrankungen ist die akute
thrombontische oder anorische GefiBwandschidigung bei folgenden
Grundkrankheiten zu beobachten.

An den gréfleren Korperschlagadern: bei Sepsis lenta bzw. bei chronischer
Sepsis itberhaupt; bei der Thromboangiitis im Sinne Jégers, bei ortlichem Trauma
(dissezierendem Aneurysma).

An mittleren und kleinen Arterien: auBer bei den vorigen Krankheiten bei der
Hirnapoplexie, Periarteriitis nodosa, Syphilis (Stoeckenius, Richter), Tuberkulose
(Form der Arterienverinderung, wie Askanazy sie bei Meningitis beschrieb),
Diphtherie, Grippe, Fleckfieber, Scharlach, Rheumatismus, maligner Nephro-
sklerose.

An kleinen Arterien und Arteriolen: aufler bei den vorigen Krankheiten bei der
snbakuten bis chronischen Verlaufsart der diffusen Glomerulonephritis; bei der
akuten anhypertonischen thrombontischen GefiBwanderkrankung im Gefolge einer
Sepsis nach Abort, einer Streptokokkensepsis, einer Malaria oder bei Schweinepest;
in der Randzone von Infarkten.

An Arteriolen und Capillaren: auBer bei den vorstehend genannten Krankheiten
bei Eklampsie, embolischer Herdnephritis; nach Injektion von Diphtherietoxin
( Patrassi, wir) und Nierenantikoérperserum (Masugi); im Dickdarm bei Queck-
silbervergiftung und Ruhr; im Gehirn bei Schidigungen nach Salvarsen oder
Goldpraparaten, CO-Vergiftung u. a.

Es ist schon mehrfach darauf hingewiesen worden, dafl die GefaB-
veranderungen- bei den aufgezéhlten Erkrankungen zusammengehéren
(s. z. B. Semsroth und Koch, Réssle), obwohl sie histologisch nicht vollig
gleichartig sind. Es finden sich Unterschiede hinsichtlich der Menge
des abgeschiedenen Fibrins, der Ausdehnung der Gefifiwandnekrose,
der Vergesellschaftung mit subendothelialer Grundsubstanzauflockerung,
des Reichtums an Leukocyten, Lymphocyten oder Gewebszellen, der
rdumlichen Ausdehnung, der Bevorzugung bestimmter Organe oder
bestimmter GefifBkaliber. Hierbei ist u. a. zu beriicksichtigen, daf3 aufler
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dem Blut auch der endothelschidigende Faktor auf das Gewebe der Aces-
soria unmittelbar einwirken kann. Ob und in welchem MaBe dieses ein-
tritt, hingt zweifellos davon ab, welcher Art die Endothelnoxe ist. Wir
wissen, dafl die Bakterien ohne Mitwirkung des Blutes eine Histolyse
wie auch dariiber hinausgehende Zellulationen zu bewirken vermogen.
Ob die Toxine dazu auch imstande sind, ist schon fraglich.

Auf weitere anorische Organgewebsverdnderungen sei hier nicht ein-
gegangen.

Die ichorrhagischen, histolytischen Gefdfiwanderkrankungen kommen
bei den gleichen schidigenden Vorgingen vor; allerdings treten hierbei
die Kreislaufstérungen schon etwas haufiger als Ursache der Dysorie
hervor.

AuBler den. Beispielen der vorigen Gruppen seien hier genannt:

An den mittleren und kleinen Arterien: die Bibersche Endarteriitis bei tuber-
kuloser Meningitis, die Heubnersche Endarteriitis, die Arterienverinderungen
bei der Bleiniere, wie auch nicht selten bei Gicht; die Intimaauflockerungen und
zelligen Wucherungen bei Eklampsie; die Intimaverdickungen bei Hydronephrose,
in tuberkulésen Lungen- und anderen Schwielen, in hochgradigen Stauungslungen;
die GefaBveranderungen bei unvollstindiger Infarzierung oder in der Randzone
akuter Infarkte u. a.

Fur die histolytischen Organgewebsverdnderungen weitere Beispiele
beizubringen, kann unterbleiben.

Bei der hyperplastischen Gefillwanderkrankung tritt die Kreislauf-
storung als Ursache der Dysorie immer stirker hervor.

Auf die Hyperplasie der subendothelialen Grundsubstanz nach Unterbindungen,
an den Gefiflen der Gebdrmutter nach Schwangerschaft und im Alter, sowie in
Narben wurde schon hingewiesen. Die Elasticahyperplasie findet sich zuniechst
schon gelegentlich in nicht entfalteten Lungen neugeborener Kinder; sodann jst.
gie eine gewbdhnliche Erscheinung des Alterns. In stirkstem MaBe ist sie beim sog.
roten Hochdruck oder der benignen Nephrosklerose ausgepriagt. Weiterhin ist sie
bei der Pulmonalsklerose und oértlich in den meisten Gewebsnarben zu beobachten,

so bei der Hydronephrose, in pyelonephritischen Narben, in tuberkuldsen Lungen-
narben und vor allem in der verdeten Nabelarterie.

Die Mediahypertrophie ist ortlich in Hodenschwielen, in der AuBenzone der
adenomatds vergroBerten Prostata, in Narben, z. B. der Lunge, bei Hodenatrophie,
im Uterus oder Ovar alter Frauen zu beobachten. Sonst ist sie fiir gréflere und mitt-
lere Arterien der geliufige Befund beim linger bestehendem Hochdruck.

Auf die hyperplastischen Vorginge am Organgewebe sei hier nicht eingegangen.

Die hier aufgezéhlten Vorginge sind die gleichen, denen auch bei der
Entstehung der Thrombose eine ursichliche Bedeutung heigelegt wird;
doch ist es darum nicht leichter anzugeben, in welcher Weise sie die
Funktionsfihigkeit des Endothels herabsetzen ; dafiir wissen wir iiber die
normale Funktion des Endothels noch zu wenig.

Wir nebmen an, daB eine, vielleicht die Hauptfunktion des Endothels
darin besteht, dall es die Blutilissigkeit gewebsfihig, d. h. zu Gewebs-
flissigkeit macht. Es wire demnach mehr eine Stoff- als eine Wasser-
scheide. Entweder halten die Endothelien dabei diejenigen Stoffe zuriick,

Virchows Archiv. Bd. 291. 13
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durch die sich die Gewebsfliissigkeit von der Blutfliissigkeit unterscheidet,
oder, was niher liegt, sie verarbeiten sie fermentativ und scheiden die
abgebauten und assimilationsfahig gewordenen Stoffe ins Gewebe aus.
Diese Auffassung konnte darin ihre Stiitze finden, was wir aus den Speiche-
rungs- und Sensibilisierungsversuchen wissen. Danach ist das Endothel
ein Teil des reticuloendothelialen ,,Stoffwechsel“-Apparates. Es scheint
uns jedoch gerade nach dem Vorhergesagten richtiger, wenn wir in der
speichernden und verdauenden Titigkeit des Reticuloendothels nur die
AuBerung einer weiterreichenden TFunktion erblicken. Die aktive
Speicherung im Blute befindlicher Stoffe von seiten des Endothels scheint
nicht ein sich selbst gentigender Schluflakt eines selbstindigen Apparates
zu sein, sondern nur Zwischen- oder Schaltakt eines Systems, das schlecht-
hin Schrankenfunktion hat. Seine Hauptaufgabe ist darin zu sehen, daBl
es Blutstoffe entweder parenchymfihig an das Gewebe abgibt oder vom
Parenchym zuriickhidlt. Wenn hierbei das Endothel der distalen Strom-
bahn mehr die erste, das der proximalen mehr die zweite Funktion voll-
zieht, so liegt das durchaus im Begriff des Endothels als Blut-Gewebs-
schranke.

Fiir ein als Blut-Gewebsschranke gewertetes Endothel erscheinen die
Schidigungen, die eine Dysorie zu bewirken imstande sind, nicht mehr so
verschiedenartig. Eine Sonderstellung scheinen indessen die himo-
dynamischen Storungen einzunehmen, wie sie am deutlichsten im Infarks-
gebiet, in der Infarktrandzone und an unterbundenen Gefdfien vorhanden
sind. Fiir sie haben wir noch keine Vorstellung, in welcher Weise sie das
Endothel minder funktionstiichtig machen. Verschiedene Untersucher
haben hier schon die Auffassung gefiuflert, daB weniger der Blutdruck
als die Stromverlangsamung, an den Capillaren insbesondere die Pré-
stase von Bedeutung ist. Das kénnte an verschiedene Schidigungsarten
denken lassen; sie aufzuzdhlen kann unterbleiben. Da die Stromver-
langsamung oder Kreislaufstorung allein eine Dysorie zu bewirken vermag,
muB daran gedacht werden, daB auch die Bakterien, Toxine und Antigene
erst iiber eine Kreislaufstérung die Dysorie am Gewebe hervorrufen.
Es ist bekannt, daB Ricker der Ansicht ist, daB alle Reize am GefdB-
nervensystem angreifen, damit Kreislaufstérungen bedingen wnd so auf
mittelbarem Wege GefdBwandschiden verursachen. Mit dieser Auf-
fassung wiirde man die Schrankenfunktion des Endothels ausschlieflich
der nervalen Beeinflussung unterstellen.

Auf welchem Wege auch immer die aufgezihlten Schidigungen auf
das Endothel wirken — wir méchten meinen, daf3 sowohl eine unmittelbare
als eine mittelbare Wirkung in Frage kommt -—, vorlaufig glauben wir,
folgendes annehmen zu diirfen:

Die normale Funktion des Endothels kénnte man als Normorie
bezeichnen; das Endothel macht durch aktive Zelltitigkeit die Blut-
fliissigkeit gewebsfihig; dabei baut es hohere BluteiweiBstoffe zu niederen
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Bausteinen ab. Von einer Dysorie wiirde man sprechen, wenn diese Tétig-
keit abgedindert ist. Eine Steigerung lige beim gewdchnlichen eiweili-
armen, riickbildungsfihigen Odem vor; die Odemfliissigkeit ist der
Gewebsfliissigkeit gleich oder sehr dhnlich. Bei der Tédtigkeitsvermin-
derung wiirde ebenfalls zuviel Flissigkeit durch die Endothelschranke
hindurchtreten. Sofern man unter Odem iiberhaupt eine starkere
dysorische Gewebsdurchfeuchtung versteht, gehdren auch diese Dysorie-
folgen zum Odem. Das Wesentliche hierbei liegt aber nicht in der Menge,
sondern in der Art der durchtretenden Fliissigkeit. Je nach dem Grad
der Minderung der Endothelfunktion éhnelt diese Fliissigkeit mehr der
Gewebstliissigkeit oder dem Blutplasma. Die geringste Minderung
(Hyporie) wiirde vorliegen, wenn das Endothel noch ziemlich weit
abgebaute Bluteiweifistoffe ans Gewebe abgibt, d. h. solche Stoife, die
jenseits des Endothels zu neuer Grundsubstanz assimiliert werden koénnen.
Es entstiinde so die mucoide Hyperplasie. Stédrkere Grade von Funktions-
minderung des Endothels wiirden dazu fiihren, daBl komplexere Stoffe
ins Gewebe ibertreten (Albuminurie ins Gewebe nach Eppinger). In
welchier Weise hierbei die komplexeren Blutstoffe das Gewebe angreifen,
ist noch nicht zu sagen, jedenfalls wird das Gewebe, wie bei einer Ver-
dauung aufgelost, es entsteht die Histolyse. Diese Auffassung findet ihre
Stiitze darin, daf das intravital verdnderte Gewebe, z. B. der Milz und des
Pankreas, mit seinem von Parenchym entbloBten Gertist vollig demjenigen
gleicht, das bei kiinstlichen Verdauungsversuchen der genannten Organe
iibrighleibt. Bei volliger Aufthebung der Endothelschranke (Anorie) geht
das Parenchym schlagartig zugrunde. Am Pankreas kénnen wir dann
herdférmige Verinderungen beobachten, die ganz und gar der auf
Trypsinwirkung bezogenen Nekrose gleichen (s. Abb. 47).

ITI. Das Gesamthild der malignen Nephrosklerose und die Dysorietheorie.

Die bisherigen entstehungsgeschichtlichen Erérterungen betrafen nur
Teilvorgéinge, nicht aber die Krankheit, wie der Pathologe sie bei der
Leichensffnung ,,abnimmt‘, der Arzt sie am Krankenbett erlebt oder
der Kranke sie empfindet. Mit den zuletzt ertrterten Fragen haben
wir jedoch schon einige wesentliche Punkte der Krankheitsentstehung
beriihrt.

Fir sie ergeben sich aus den vorstehenden Erérterungen eine Reihe
von Fragen, unter denen zunichst zu priifen ist:

a) Welche Rolle spielt die Dysorie in der Nosogenese der malignen
Nephrosklerose?
Hier wird zu untersuchen sein, ob die Dysorie allein die Krankheit
(und nicht nur Verdnderungen) gestaltet, oder ob sie dazu der Mitwirkung
eines hoheren nosogenetischen Prinzips bedarf.

13*
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Wir haben gesehen, dafl dysorische Verdnderungen lokal in nur einem
Gefifast (z. B. nach Unterbindung) oder in einem oder mehreren Organen
gehduft auftreten kénnen und daBl die GefaB- wie Organgewebsver-
anderungen in ihren Grundziigen denen entsprechen, die bei der malignen
Nephrosklerose zit finden sind. Aber damit ist das Bild der malignen
Nephrosklerose nicht gegeben. Es ist nicht dieser oder jener Teilbefund,
auch nicht die einfache Summierung der Teilbefunde (wie z. B. bei der
Periarteriitis nodosa), sondern erst die Art ihrer Verkniipfung, die das
Wesenhafte, das Spezifische der Krankheit ausmacht. Wir diirfen hier-
nach schon sagen, daf die Dysorie allein die Krankheit nicht gestaltet,
sondern daf sie hierzu der Mithilfe eines hoheren krankheitsgestaltenden
oder nosogenetischen Prinzipes bedarf.

Welches ist dieses Prinzip ?

Wir kommen hiermit zu einer Frage, die fiir jede Krankheit vorhanden ist.
Wenn wir z. B. fiir die Tuberkulose, die Pneumonie, den Typhus oder andere
Krankheitsbilder angeben, dal diese oder jene exogene Noxe die Krankheit ver-
ursache, so ist damit dem urséichlichen Bediirfnis noch nicht in befriedigender
Weise Rechnung getragen. Auch das, was wir unter Disposition oder Konstitution
verstehen, gibt uns noch nicht geniigende Auskunft; es ist oft nur etwas, das nach
dem Auftreten einer Krankheit deren schweren oder leichteren Verlauf versténd.-
licher werden 148t. Alles, was die besondere Geschlossenheit des Krankheitsbildes
ausmacht, was die Teilvorginge eben zu diesem und nicht zu einem anderen Bilde
verkniipft, was es verursacht, daf bei unter Umstinden ganz verschiedenartigem
Eindringen des Erregers die gleiche Weiterentwicklung auftritt, daB sich gewisse
Phasen in bestimmter, ja gesetzmiBiger Weise ablosen, daf also ein eben fir die
jeweilige Krankheit kennzeichnender Ablauf und organischer Aufbau vorhanden
ist, all dies bleibt mit der Nennung des Erregers unbefriedigend geklirt. Was wir
aber zu wissen begehren, ist das spezifische, organisatorische oder konstituierende
Prinzip der Krankheit. Wir méchten glauben, dafl es nicht im Erreger, sondern im
Organismus begriindet liegt. Es scheint, dafl der Organismus die allgemeine, gat-
tungsmiBige, der Erreger oder die exogene Noxe die besondere, speziesmafBige
Gestalt der Krankheit bestimmt. Wenn es wahr ist, daB bel einer Krankheit keine
grundsitzlich neuartigen Vorginge (s. hierzu Rissles Ausfithrungen iiber die Ent-
ziindung 1923) auftreten, sondern nur abnorme Beanspruchungen physiologischer
Einrichtungen und Regulationen, dann sind es gerade diese abnorm beanspruchten
und deshalb heraustretenden Regulationen, in denen das organisatorische Prinzip
der Krankheit verborgen ist. Es sind also Prinzipien der normalen Organisation
des Organismus, seiner funktionellen Integritit, nach denen die Krankheiten zu
kennzeichnen und zu ordnen wiren.

Bejahen wir die Frage, daf} jede Krankheit durch eine abnorme Bean-
spruchung einer physiologischen Regulation ihre allgemeine Gestalt
erhilt, so kann diese Regulation bei der malignen Nephrosklerose nur im
Kreislauf gesehen werden. In ihm mu8 die Verkniipfung der Teilbefunde
begrindet liegen. '

Das kann nach dem klinischen wie anatomischen Gesamtbild kaum
bezweifelt werden, bedarf aber nichtsdestoweniger der Begriindung.

Das klinische Entwicklungsbild hat Volhard eingehend gekenn-
zeichnet.
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Nach ihm finden sich bei den Menschen, die an maligner Nephrosklerose er-
kranken, hiufig konstitutionelle, unter Umstanden vererbte Beonderheiten, die kreis-
laufdynamischer Art sind (Migréine, Flimmern vor den Augen u. &.). Wie auch wir
auf Grund der klinischen Angaben zu unseren Fillen feststellen konnten, lassen sie
sich gelegentlich bis in die Jugend zuriickverfolgen. Zumeist, wenn auch nicht
immer auf diesem Boden, entwickelt sich daraus eine Hypertonie, die von Volhard
als Vorstadium der Krankheit gewertet wird. Es ist ausgezeichnet durch Hoch-
druck (mit seinen Erscheinungen) und Blutfiille (rote Hypertonie) und geht bei
weiterem Verlauf in ein eklamptisches Stadium iber, das er als blaB-hypertonisches
oder ischamisches Stadium bezeichnet hat. Dieses ist charakterisiert durch Hoch-
druck mit seinen Erscheinungen, Blutarmut, GefiBkriampfe, die besonders am
Augenhintergrund wahrnehmbar sind, aber fiir den gesamten Organismus gefordert
werden, und die zu schweren Nierenfunktionsstérungen fithren. Wir haben im
klinischen Teil die Befunde, die uns die Krankengeschichten unserer Fille an die
Hand gaben, daraufhin zu priifen versucht, ob die Volhardschen Daten gewohnlich
vorhanden und in der von ihm angegebenen Weise entwicklungsméBig miteinander
verkniipft sind. Rein phinomenologisch konnten wir die Entwicklung, die Volhard
aufzeigte, vielfach bestétigen; nur die Frage, ob das hypertonische Vorstadium
notwendigerweise mit einer Blutfillle verbunden sei, muliten wir offen lassen.

Diese Entwicklung zeigt, daB der Kreislauf bei vielen Féillen wenigstens
als Ganzes (Herz, Kreislaufwege, Blut) und dabei in allmihlich zu-
nehmender Stérke ergriffen wird.

Uber die ursichliche Verkniipfung der einzelnen Entwicklungsphasen
hat Volhard bestimmte Vorstellungen geduBert.

Das rote Hochdruckvorstadium sei extrarenal, aber endogen bedingt, hange
mit unter Umsténden vorzeitiger Alterung, mit erblichen Anlagen und anderem zu-
sammen. Hs gehe mit einer zunehmenden passiven Dehnung und abnehmenden
Dehnbarkeit der Gefifle proximal von den Arteriolen einher. Diese Mehrbean-
spruchung auf Dehnung sei die haufigste Hilfsursache fiir einen verfriihten elasti-
schen (und muskulésen) Umbau der Nierengefie; doch kime dieser Umbau auch
aus sich (senil oder prisenil) zustande. Er bedinge eine Storung der Nierendurch-
blutung und sobald diese einen gewissen Grad erreicht habe, entstiinden in der Niere
vasoaktive Stoffe, die zu einer allgemeinen GefiBkontraktion, d. h. zum blassen
Hochdruck fithrten. Der passive Mechanismus der Blutdrucksteigerung habe einem
aktiven Platz gemacht. Mit seinem Auftreten verstirkten sich die Durchblutungs-
stérungen der Niere, wie deren Leistungsminderung, und die Krankheit eile mehr
oder weniger rasch dem Endstadium der genuinen Schrumpfniere zu.

In dieser Auffassung von. Volhard werden nur die kreislaufdynamischen
Storungen, nicht aber die Polycythdmie des Vorstadiums und die Animie
des Spétstadiums in urséchliche Verbindung miteinander gebracht.

Man konnte, allerdings nur als Arbeitshypothese, die Frage aufwerfen,
ob in der Folge Polycythémie-Andmie nicht eine progressive Stufung einer dys-
orischen Blutschiidigung zu erblicken sei, eine Stufung, die derjenigen der dysorischen
Gefiafiwandschidigungen parallel ginge. An den zeitlich sich ablésenden Veréinde-
rungen diesseits des Endothels wiirde dann ebenso eine Stufung anzunehmen sein,
wie an denjenigen jenseits des Endothels.

Im anatomischen Bilde ist die Art der Kreislaufbeanspruchung am
deutlichsten am Nierengefilbaum ablesbar.

Wie wir zum Teil in Bestétigung anderer Untersucher, zum Teil dariiber hinaus-
gehend zeigen konnten (8. 8. 1141.), sind die Veridnderungen nicht willkiirlich itber die
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Kreislaufwege verstreut. Es finden sich vielmehr die schwersten Dysoriefolgen
im distalen, die leichteren im proximalen Teil des arteriellen Gefafbaumes. Dabei
wird der Hauptsitz der Verinderung innerhalb der GefalBaccessoria allmihlich von
innen nach aufien verlagert. In zeitlicher Hinsicht scheinen bei einer Gruppe von
Fallen (s. spater) die leichteren Grade frither, die schwereren spiter aufzutreten.
Dafiir sprechen sowohl anatomische Befunde (s. z. B. Abb. 34) wie auch der klinische
Verlauf.

Dieser Stufung der Dysorie kann nur eine planvolle, d. h. an sich
physiologische Regulation zugrunde liegen. Und in diesem stufenbau-
artigen Zusammenhalt sehen wir auch den stirksten Stiitzpunkt dafiir,
daB das krankheitsgestaltende Prinzip physiologischer Herkunit ist.
Wegen dieser Bedeutung, die dem stufenbauartigen Zusammenhalt von
Teilkorpern fiir unsere Frage zukommt, sei auf die diesbeziiglichen Ver-
héltnisse der normalen arteriellen Geféafbahn noch niher eingegangen.

Fir den Aufbau des Gefallbaumes sind wir zu sehr gewohnt, in ihm etwas Fer-
tiges und nicht etwas Gewordenes zu sehen. Wir wundern uns nicht weiter dariiber,
daB in ihm eine bestimmte Stufung der Teile vorliegt. In das rechte Licht wird
diese Tatsache durch die Beobachtung geriickt, daf die Vaseularisation eines neuen
Koérpergebietes nicht zu einer Aggregierung neuer Capillarbezirke fithrt, sondern,
wie Werthemann am Réssleschen Institut in Basel an der entstehenden Pleuraschwarte
zeigen konnte, zu einer planvollen stufenbauartigen Organisation eines GefaBsystems
mit Stamm, Asten und Zweigen, und das aus den urspriinglich allein vorhandenen
gesproBten Capillaren als den konstituierenden Teilkdrpern. Der Bauplan dieses
Teilkgrpers ist auch in den grofien muskuldsen Arterien enthalten; nur sind die
letzteren nicht durch Summation, sondern durch stufenweise Organisation (und zwar
der Accessoria) von. den ersteren verschieden. In der muskulésen Arterie steckt also
der Bauplan der Capillare; es liegt eine Enkapsis im Sinne Heidenkains vor.

Diesem planvoll gestuften Bau des GefidBsystems scheint eine ebenfalls abge-
stufte Funktion zugeordnet zu sein. Es ist das Verdienst von Ricker, dieses Verhalten
erkannt und mit Nachdruck immer ‘wieder in das Blickfeld der Pathologen geriickt
zu haben. Wenngleich sein Stufengesetz vielleicht eher eine Regel als ein Gesetz
ist — die Sachlage ist zu verwickelt, um dariiber schon ein abschliefendes Urteil
zuzulassen —, S0 erscheint es als Arbeitshypothese ungemein fruchtbar. Seiner
Lehre, nach der das GefaBsystem in segmentir abgestutter Weise antwortet, kommt
im Gebiete der GefaBfunktion die gleiche Bedeutung zu, wie der Heidenhainschen
Synthesiologie im Gebiet der Morphogenese. Man kann Rickers Lehre direkt als
funktionelle Teilkérpertheorie des Gefaflsystems bezeichnen.

DaB beide Lehren zunichst nur Richtungen weisen und nicht erkléren,
ist nicht zu leugnen. Zudem beziehen sie sich nur auf einen Teil des
Gesamtkreislaufes, auf die arterielle GefdfBbahn; die Beziehungen, die
von den verschiedemen GefiBprovinzen zu den herznahen GefdfBab-
schnitten, zum Herzen, zur Blutmenge und. -beschaffenheit bestehen, lassen
sie auBler Betracht. Ungeniigend geklirt bleibt auch vor allem die Frage,
was die Integritit des Kreislaufes vermittelt. Wenn Ricker die Autfassung
vertritt, daB fiir das organische Zusammenwirken der Arteriensegmente
allein das GefdBnervensystem verantwortlich sei, so diirfte das zwar
in hohem MaBe, wenn auch nicht durchgehend (s. Groll, Tannenberg,
Fischer-Wasels) zutreffen; es wird damit aber nur der Weg der Vermitt-
lung genannt, ohne daB wir Einblick darin gewinnen, in welcher Weise
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sich das abgestimmte Zusammenspiel der Teile vollzieht, was hier
bedingend (chemisch oder mechanisch) ist und was bedingt.

Gehen wir von der hier entwickelten Auffassung aus, so erscheint der
Zusammenhalt. der Teilbefunde, sofern wir uns zunichst auf die Nieren-
gefiBbahn beschrinken, bei der malignen Nephrosklerose nicht undhnlich.

Aus dem morphologischen Bilde glaubten wir ablesen zu diirfen, daB die ver-
schiedenartigen Gefifwandschidigungen in einem Punkte zusammenhingen: in
dem pathogenetischen Prinzip der Dysorie. Wir méchten gerade in diesem Zusammen-
halt, der zwischen Histolyse (z. B. an den Arteriolen) und Hyperplasie (z. B. an den
groBeren Arterien) besteht, eines der wesentlichsten Frgebnisse unserer Unter-
suchungen erblicken. Zwischen der distalen Histolyse und der proximalen Hyper-
plasie besteht das gleiche Gefalle, wie es in morphogenetischer und funktioneller
Hinsicht zwischen Capillaren und mittleren Arterien am gesunden NierengefaSbaum
vorhanden ist. Auch hier im Krankhaften ist also nach Art einer Enkapsis der
distale Vorgang im proximalen enthalten.

Schwieriger liegen die Verhéltnisse fiir die funktionelle Seite.

Eine Reihe von Befunden spricht dafiir, daB auch hier der syntonische Zusammen-
halt gewahrt geblieben und nur die Plattform des Zusammenwirkens eine andere
geworden ist. Der Haufigkeit jenes histologischen Bildes, das Ricker als perista-
tischen Zustand bezeichnet hat (capillire Blutiiberfillung und Blutungen an der
4duBeren Haut, den serdsen und Schleimhiuten, wie an den Glomeruli), kann im
klinischen Bild das Westphalsche Phanomen an die Seite gestellt werden. Wenn hier
auf einen mechanischen Druck auf den Oberarm an den Capillaren des Nagelfalzes
eine capillire Stase oder auch eine lang anhaltende Blisse auftritt, so kennzeichnet
dieser Befund sowohl das vorhandene Zusammenwirken der Teilkérper als die anders-
artige Plattform, von der aus es sich vollzieht. Die Hiufigkeit der Spasmen darf,
woraut Volhard unseres Erachtens mit Recht hinweist, ebenfalls als Zeichen einer
allgemeinen Andersartigkeit der Kreislaufdynamik gewertet werden und ebenso
der Hochdruck, um den die hauptsichlichen Erérterungen des Schrifttums gehen.
Wir miissen Volhard durchaus beipflichten, daB die Gesamtlage des Kreislaufes
bei der malignen Nephrosklerose eine besondere ist. Ob dabei der Begriff des blassen
Hochdrucks, der eine ganze Gruppe von Krankheitsbildern umfa8t, die besonderen
Verhiltnisse bei der malignen Nephrosklerose geniigend kennzeichnet, ob aus ihm
nicht noch Unterformen abgespaltet werden miissen, bleibe dahingestellt.

Die geschilderten Verhiltnisse machen es also wahrscheinlich, da8
bei der malignen Nephrosklerose die verschiedenen krankhaften Teil-
befunde ebenso in Abhéingigkeit von einer tibergeordneten Ganzheit ent-
standen sind, wie sich die physiologische abgestufte Differenzierung der
GefaBaccessoria und die abgestufte Reizempiindlichkeit der GefdaBbahn
ganzheitsbezogen entwickelt hat. Das Gestaltende dieser Ganzheit zu
benennen, sind wir allerdings weder fiir das Physiologische noch fiir das
Pathologische in der Lage. Wir kénnen nur sagen, dafl wir in dieser Ganz.-
heit, d. h. im Kreislauf, diejenige Regulationseinrichtung vor uns haben,
welche der Krankheit durch abnorme Leistung ihre allgemeine Gestalt
gibt. Aus ihr ist der Blutdruck nur ein Ausschnitt, aber immerhin ein
solcher, der den Zusammenhalt der Teile besonders augenfillig beleuchtet.
Seine Steigerung weist gerade darauf hin, daf3 die Teile hier nicht disso-
ziiert sind, sondern im Gegenteil verstirkt susammenwirken. Mit Lickiwitz,



200 P. Schiirmann uwnd H. E. MacMahon: Die maligne Nephrosklerose,

Krehlu. a. kann man mit Recht sagen, daf der blutdruckregulierende
Apparat als Ganzes anders eingestellt ist. Man konnte sogar von einer
allergisch oder hyperergisch eingestellten Regulation sprechen, sofern
man von der spezifischen Bedeutung dieser Worte absieht. HEs ist hier
ein physiologisch reagierendes Erfolgssystem ,,durch Einiiben einer
Reaktion zu einem abnorm oder krankhaft reagierenden Erfolgsorgan‘
geworden, indem die Schwelle seiner Empfindlichkeit hinaufgesetzt
wurde. Diese erworbene, gegen frither abgednderte Regulation ist aber
dem Nervensystem unterstellt. Wir befinden uns hier einer allgemeinen,
sehr wesentlichen Gruppe krankhaft gesteigerter Lebensvorginge gegen-
itber, deren grundsitzliche Seite Rdssle beleuchtet hat. Er nennt sie
Pathergien. Sie sind der Allergie verwandt, und es gehéren zu ihr ,,alle
diejenigen pathologischen Erscheinungen, wo durchgemachte Reizungen
eine verdnderte Reaktionslage allgemeiner Einstellung, némlich z. B.
erhohte (oder verminderte) Reaktionsfahigkeit auf dhnliche oder ganz
andersartige Reizungen hinterlassen. Die bei der malignen Nephro-
sklerose vorliegenden Stérungen scheinen uns ein treffendes Beispiel
dafiir zu sein. Um die GroBenordnung der Regulationseinrichtung zu
kennzeichnen, die in ihrer Gesamtheit eine erhthte Leistung aufweist,
kénnte man von syntonischer Pathergie oder pathergischer Syntonie
sprechen.

Mit der hier entwickelten Auffassung ist zwar die Frage beantwortet,
ob die Dysorie der Mithilfe einer mehr beanspruchten physiologischen
Regulation - bedarf, damit das Gesamtbild der malignen Nephrosklerose
zustande kommt, noch nicht aber die weitere Frage:

b) In welcher Weise ist die Dysorie mit der syntonischen Pathergie gekoppelt?

Genauer formuliert lautet die Frage: Bedingt die.Dysorie die syn-
tonische Pathergie oder wird sie von jener bedingt ?

Nach den in Abschnitt II aufgezihlten Beobachtungen kionnten die
dysorischen Stérungen der Gefalbahn sehr wohl die Auswirkung rein
funktioneller Kreislaufstorungen sein. Da der Kreislauf durch das Nerven-
system zum mindesten mitreguliert wird, so kénnte das GefdBnerven-
system als Angriffspunkt in Betracht kommen.

Fiir eine solche Auffassung sprechen eine Reihe von Befunden, die im klini-
schen Teil gewiirdigt wurden. In erster Linie sind hier die Beobachtungen iiber
die individuellen konstitutionellen Besonderheiten der Erkrankten zu nennen, auf
die Volhard mit Recht groBes Gewicht legt. Seine Angaben, daBl die Erkrankten
unter Umstinden schon in frither Jugend Zeichen einer Ubererregbarkeit des Gefa-
nervensystems aufgewiesen haben, konnten wir mit eigenen Beobachtungen be-
statigen, Aber auch die Falle, von denen berichtet wurde, dall sie, ewig gehetuzt,
sich keine Erholung gegénnt und mit ihren Kriften gewiistet hatten, sind hier als
Beispiele zustindig. Wesentlich ist hierbei, daB sich die objektiv nachweisbare
Krankheit allmahlich, oft unmerklich aus nur subjektiven Beschwerden entwickelte
(s. 8. 68). Die neue andersartige Regulation wurde gleichsam langsam eingeiibt.
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,,Die BErwerbung besonderer Organanfélligkeit bedarf . . . sehr verschiedener Zeit,
vielleicht manchmal sehr langer Fristen, ohne dafl an dem Organ etwas Patho-
logisch-Anatomisches sich zu verraten braucht,” sagt Rdssle in seinem Leydenvor-
trag. Diese Fille sind es, die ein mehr oder weniger lange dauerndes hypertonisches
Vorstadium aufweisen. Nach Volhard ist dieses Vorstadium mit einer Vermehrung
der Blutmenge vergesellschaftet. Bringt man sie ebenfalls mit einer Dysorie in
ursichlichen Zusammenhang, so lieBen sich auch sie auf eine primére nervése Stérung
zuriickfithren. In welcher Weise im tibrigen das Gefilnervensystem die vermehrte
Reizung auf das BErfolgsorgan, die GefaBbahn, tibertragt, ist nach dem Stufengesetz
von Ricker weniger schwer vorzustellen. Sofern es zutrifft, kénnen wir auch auf
die Annahme verzichten, daB innerhalb der GefiBbahn den Priarteriolen eine
Sonderstellung zukéime, daB sie etwa besonders empfindlich wiren. Threr Hyper-
tonie wiirde an den Arteriolen eine Atonie, ihrem Krampf deren Lihmung mit
Stase oder Préstase entsprechen. Die anatomischen Wandverinderungen wiirden
derartige funktionelle Zustandsinderungen nur noch dauerhafter machen (Riihl,
Hergheimer). Nach Volhard erfolgt der Ubergang des extrarenalen Vorstadiums
in das mit Niereninsuffizienz endende eklamptische Spétstadium nach Art eines
Umschlages. Er glaubt, daB dabei vasoaktive Stoffe auftreten, die in der Niere
gebildet werden. Es mulB aber auch daran gedacht werden, und unsere eigenen
Fille ermuntern dazu, da hier die Eintibung der Pathergie nur immer noch weiter
getrieben wurde bis zur ,,malignen®, die Gefdfbahn vernichtenden Form, die sich
anatomisch vor allem in den anorischen GefiBwandverinderungen (Fakrs spezi-
fischer Arteriolenerkrankung) verrit. Ob dabei vasoaktive Stoffe als ein neues
Regulationsmoment miteingeschaltet werden, ist anatomisch natiirlich nicht zu
sagen. Ebenso wie sie die Dysorie mitbedingen kénnten, kénnten sie aber auch
erst mit ihr frei werden, d. h. endotheliale Stoffe sein.

Bei der hier vorliegenden Entwicklung ist das Wesentliche darin zu
sehen, daf} die Integritdt des Kreislaufes von Anfang bis zu Ende gewahrt
bleibt; seine Teilkérper arbeiten zu allen Zeiten in der gleichen stufen-
bauartigen Zuordnung zusammen, wie dies im gesunden Organismus
der Fall ist. Gerade darauf geht es zuriick, daBl jeder Reiz, der das itber-
erregbare Gefilinervensystem trifft, sich an allen Teilkirpern auswirkt,
allerdings in einer ihnen jeweils entsprechend starken Weise. Im Gesamt-
bild tritt das zunéchst nur als Anfall, spéter als fixierte Einstellung und
schliefilich in der Weise in Erscheinung, dal} sich der letzteren eklamp-
tische Anfille schwerster Form in gehdufter Folge aufpfropfen. Mit dieser
sich allméhlich steigernden pathergischen Syntonie, die primér nur funk-
tionell ist, geht die Ausprigung der dysorischen anatomischen Ver-
dnderungen Hand in Hand. An der Niere erkrankt so die ganze GefdB-
bahn, wiederum natiirlich in einer Stirke, die der verschiedenen Reiz-
empfindlichkeit und dem Bau der einzelnen Segmente oder Teilkdrper
entsprechend ist. Je mehr sich die Pathergie steigert, um so schwerer und
maligner werden die Verinderungen. Der Parenchymuntergang und die
Funktionsinsuffizienz der Niere ist das Ende. Weil bei dieser Entwicklung
der Krankheit die Integritit der Kreislaufregulation gewahrt bleibt, ist
die Dysorie zwangsliufig systemartig. _

Im ganzen gesehen ist bei diesen Féllen die Pathergie nerval bedingt;
sie entwickelt sich aus der normalen Kreislaufregulation; die Dysorie
ist die Folge. Die Atiologie dieser Fille wird deshalb auch nicht von
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einmaligen besonderen exogenen Einfliissen, sondern von der konstitu-
tionellen Reizempfindlichkeit des Gefdfinervensystems beherrscht. Es
liegt demnach eine genuine Entwicklung im engeren Sinne vor. Dennoch
sind exogene Binfliisse nicht ohne Bedeutung; aber sie sind nur reali-
sierend ; es sind die tiglichen banalen Reize des Lebens.

Indessen zeigt die Beobachtung, dafl auch noch andere Arten der Ent-
wicklung vorkommen. Das Wesentliche dabei ist, daf3 sich die verschie-
denen Teilverinderungen nicht in gleichsam geordneter Folge und all-
méhlicher Steigerung entwickeln, sondern da@ gerade die schwersten Ver-
dnderungen, z. B. an der distalen GeféBbahn, vor den leichteren ibrigen
auftreten.

Fahr ist der Auffassung, dalBl diese Entwicklung die gewshnliche ist. Nach ihm
zeigen die Arteriolen eine Affinitét zu bestimmten exogenen toxischen Stoffen,
insbesondere zum Blei, zur Noxe des Gelenkrheumatismus und der Syphilis. Der
priméren Erkrankung der Arteriolen gesellten sich die itbrigen Kreislaufstérungen
grofitenteils sekundér hinzu.

Wenn diese Auffassung von Fahr zutrifft, dann miissen Frith- und
Ubergangsformen gefordert werden, bei denen diese Arteriolenerkran-
kung allein oder vorwiegend vorhanden ist.

Unsere eigene Kasuistik zeigt, dafi diese Auffassung in der Tat belegt
werden kann.

Auszugehen ist dabei von den Fallen akuter thrombontischer GefiaBBwandschidi-
gung, wie wir sie bei Malaria und Streptokokkensepsis beobachteten, wie sie zu
Jeddelok bei Sepsis nach Abort beschrieb, wie sie bei der Schweinepest vorkommt
( Roth und Blof, Rohrer) und wie man sie beim Kaninchen mit Diphtherietoxin
( Patrasst, wir) erzeugen kann. Ob die Nierenschidigungen, die Masugi durch
Nephrotoxin bei der Ratte hervorrief, hierher gehoren, oder ob sie, wie Masugi
wmeint, zur diffusen Glomerulonephritis zu rechnen. sind, wagen wir noch nicht zu
entscheiden. Das Wesentliche dieser Fille besteht histologiseh darin, daf an der
GefdBlbahn proximal von den Préarteriolen anatomische Erkrankungen fehlen,
distal von ihnen oder an ihnen selbst aber die im eigentlichen Sinne malignen Ver-
inderungen vorhanden sind; es sind die weiter oben als anorisch gekennzeichneten
GefaBerkrankungen (s. Abb. 54). Die Verinderungen sind, wie bei der Eklampsie,
fleckformig iiber die Rinde verstreut und eine genauere Untersuchung 158t erkennen,
daf sie préarteriolosphariseh verteilt sind (s. Abb. 53). Das konnte daran denken
lassen, daB auch hier das GefiBnervensystem bei der Awusbildung der Verinde-
rungen mitgewirkt hat. Das wiirde noch wahrscheinlicher werden, wenn sich bei
diesen Fillen, shnlich wie bei der Glomerulonephritis, mit oder vor dem Auftreten
der Nierenerscheinungen Blutdrucksteigerungen beobachten lieBen. In den Fillen
von zu Jeddeloh wird iiber eine solche nichts angegeben, in unseren Fallen fehlte
sie. Bei den mit Diphtherietoxin gespritzten Kaninchen war der Blubdruck stark
gesenkt; bei der nephrotoxischen Nierenschadigung der Ratte fand Masugi im
weiteren Verlauf der Erkrankung eine Hypertonie.

Zum Unterschied von der vorhin gekennzeichneten allméhlichen
genuinen Entwicklung mit einem malignen eklamptischen Endstadium
beginnen diese Fille von vornherein akut eklamptisch, und zwar mit
distalen anorischen GefiBverinderungen. Als Félle ohne Sklerose und
ohne nachweisbare Hypertonie kann man sie nicht als maligne Nephro-



zugleich ein Beitrag zur Frage der Bedeutung der Blutgewebsschranke. 903

sklerosen bezeichnen; sie haben hochstens Anrecht auf die Bezeichnung
eklamptische Nierenerkrankung (s. auch zu Jeddeloh). Aber uns scheint,
daf sie sich zur malignen Nephrosklerose entwickeln kinnen. Denn diese
Tille brauchen nicht immer tédlich zu enden. Uberleben die Kranken
das akute Anfangsstadium, so kann daraus ein Krankheitsbild entstehen,
das sich immer mehr der genuinen malignen Nephrosklerose anndhert.

Es treten. dann auch an der proximalen Gefifbahn die entsprechenden Ver-
anderungen (Elastica- und Mediahyperplasie) und ebenso die Herzmuskelhyper-
trophie auf. Ein unseres Frachtens typischer Fall dieser Art ist der, -itber den
Hiickel als 3. Fall in seiner Arbeit berichtet. Bei der 25jahrigen Frau entwickelte
sich das Krankheitsbild im Anschluf an eine schwere Diphtherie innerhalb eines
Jahres. Die Hypertonie war in den letzten Monaten iiber 200 mm Hg; Herzgewicht
jedoch erst 380 g. Ein zwischen diesem und dem akuten Stadium stehender Fall
ist in unserer Kasuistik enthalten (s. S. 55 und 167); er betraf eine 22jihrige
Frau mit Chorea in der Vorgeschichte. Im proximalen Teil der Nierengefa3bahn
bestand keinerlei Wandverdickung; das Herz war nicht hypertrophisch, der Blut-
druck nicht erhoht.

Die zuletzt genannte Gruppe von Féllen zeigt eine Entwicklung, die
der-genuinen Verlaufsart bis zu einem gewissen Grade entgegengesetzt ist.
Es erkrankt hier zunéchst die distale Blutbahn, und zwar nur der Nieren ;
erst sekundér treten die iibrigen Verdnderungen an den Kreislaufwegen
hinzu.

Diese Fille haben in mehrfacher Hinsicht eine Bedeutung. Sie zeigen
zundchst, daf die Auffassung von Fahr durchaus nicht so abwegig ist,
wie es heute vielfach dargestellt wird. Die Erkrankung befillt anscheinend
besonders gern jugendliche Menschen; ein hypertonisches Vorstadium
fehlt; urséichlich sind exogene Noxen ausschlaggebend und erst sekundér
entwickelt sich die pathergische Syntonie. Die Tatsache, dal man mit
Diphtherietoxin das akute Anfangsstadium bei jedem Kaninchen erzeugen
kann, zeigt, daB konstitutionelle Momente hier keine iiberwiegende Be-
deutung haben. Es muB hervorgehoben werden, daf auch Volhard der-
artige Entwicklungen grundsitzlich bejaht. Insbesondere glaubt er,
daf die Fille mit chronischer Bleivergiftung, also auch mit exogener
Giftwirkung hierher gehoren, wenngleich er sie an anderen Stellen als
sekundére  Schrumpfnieren bezeichnet.

Es ist moglich, daB in étiologischer Hinsicht die exogene toxische Verursachung
ein Merkmal dieser Entwicklungsart ist. Zu den in Frage kommenden Noxen
goehdren anscheinend das Diphtherietoxin, die Noxe des Gelenkrheumatismus
(s. auch Fahr), das Blei, das Quecksilber (s. S. 54) und vielleicht auch die Syphilis
(Fahr). Sofern es sich bei Masugis Beobachtungen um hierher gehérige Nieren-
erkrankungen handelt, wiirde das Nephrotoxin auch dazu zu rechnen sein. Einige
der genannten Schidlichkeiten vermégen zweifellos bei einmaliger Einverleibung
die Veréinderungen zu erzeugen. Das gilt sicher vom Diphtherietoxin, méglicher-
weise aneh vom Quecksilber. Andere dagegen scheinen erst auf dem Wege der
Sensibilisierung zu wirken; dafiir sprechen auch die knotchenfdrmigen Intima-
granulome, die wir an den Venen und am Wandendokard des Herzens bei einigen
unserer. Félle beobachten konnten. Insgesamt handelt es sich bei den exogenen
Stoffen um Noxen, die am Endothel angreifen. Das geht auch aus den Unter-
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suchungen von Masugs hervor. Ja, es fragt sich, ob der wirksame Bestandteil
seines Nephrotoxins nicht gerade die Antikérper sind, die vom Endothel des als
Antigen verwandten Nierengewebes veranlaBt wurden.

Bei diesen Formen diirfte also die Dysorie der distalen Blutbahn der
syntonischen Pathergie voraufgehen. Ahnlich wie bei der diffusen
Glomerulonephritis ist aber auch bei dieser Entwicklungsart der malignen
Nephrosklerose noch nicht zu iibersehen, in welcher Weise sich zu den
distalen akuten anorischen Versnderungen die iibrigen Stufen der Dysorie
an der proximalen GefiBbahn hinzugesellen, d.h. wie sich {iberhaupt
aus einer ortlich beschrinkten Stérung die pathergische Syntonie ent-
wickelt.

Hierzu sind verschiedene Moglichkeiten in Betracht zu ziehen: 1. Es
konnte sich hier um Entwicklungen handeln, bei denen doch von vorn-
herein eine nervale Komponente mit im Spiele ist.

Wir sahen bei den Formen, die im akuten Stadium todlich ausgingen, daB die
anorischen Arteriolen- und Capillarverinderungen fleckférmig, d. h. in einer Weise
verteilt waren, wie wir es bei kleinen Infarkten sehen (vasculdre Territorien im Sinne
Virchows, Vasosphiren). Das lieB daran denken, daB hier Spasmen nach Art der
Eklampsie bestanden hatten (s. auch 2w Jeddeloh). Damit trat die Frage auf, ob
diese Falle nicht doch von vornherein mit einer Anderung der Kreislaufregulation
vergesellschaftet seien. Die bisher beobachteten Fille beim Menschen lieflen jedoch
jede Blutdrucksteigerung vermissen. Bei den mit Diphtherietoxin behandelten
Kaninchen war der Blutdruck gesenkt. Das ist bei der ausgedebnten peripheren
Kreislauflihmung und bei einer im iibrigen auch noch vorhanden gewesenen Herz-
muskelschidigung nicht weiter verwunderlich. Sofern bei diesen Fillen von vorn-
herein eine andersartige Regulation des Kreislaufes vorlag, konnte sie durch diese
Verénderungen verdeckt sein. Im iibrigen weist Réssle mit Recht darauf hin, dafi
auch eine verminderte Leistung einer Regulationseinrichtung zum Kreis der Pather-
gien gehort. Sehen wir jedoch davon ab, so ist zunéichst nur darin ein Hinweis
auf eine primire Regulationsstérung des Kreislaufes zu erblicken, dal} die Verénde-
rungen vasosphirischen Charakter hatten und bei den iiberlebenden Fallen spéter
eine Blutdrucksteigerung hinzutrat. Nur scheint diese pathergische Regulation
des Kreislaufes nicht langsam ,.eingeiibt* zu sein, sondern plétzlich und gleich
bis zum Maximalen gesteigert aufzutreten. Der Unterschied gegeniiber der genuinen
malignen Nephrosklerose wiirde dann nur in einem verschiedenen ZeitmaB der
Entwicklung der pathergischen Syntonie bestehen. Es darf hier an die Erkrankungen
des Systems Leber-Milz-Blut erinnert werden, bei denen #hnliche Entwicklungen
vorkommen.

2. Weiterhin wire an eine nervale Riickwirkung von der distalen
GefiBbahn auf die proximalen Abschnitte, bzw. iiberhaupt auf den Kreis-
lauf zu denken.

‘Wir benétigten hierbei gar nicht die Annahme, da8 die distalen GeféaBverdinde-
rungen die GefiaBbahn mechanisch einengen und dadurch eine Mehrbeanspruchung
der proximalen Abschnitte veranlassen; die Vermittlung kénnte vielmehr nach
Art eines Berithrungs- oder auch Entlastungsreflexes gedacht werden.

3. Bs kénnten mit der Erkrankung der distalen Gefdfbahn vasoaktive
Stoffe freiwerden. Es wire das eine chemische Vermittlung der pather-
gischen Syntonie.
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Diese Auffassung vertritt, wie mehrfach erwiahnt, Volhard auf Grund der Unter-
suchungen, die seine Schiller Hiilse und Bokn angestellt haben. Allerdings denkt
er dabei nicht an die exogen-toxisch bedingte maligne Nephrosklerose, sondern an
das eklamptische Endstadium der genuinen Entwicklungsform. Wie Volhard mit
Recht hervorhebt, kommt fiir die Lieferung dieser Stoffe in erster Linie die Niere
in Frage; denn in erster Linie bei dysorischer Stérung der distalen NierengefafSbahn
beobachten wir diejenige syntonische Kreislaufpathergie, die er als blassen Hoch-
druck bezeichnet. Diese Sonderstellung der Niere, auf die Fahr immer wieder
mit Recht hinweist, ist innerhalb der Regulation des Kreislaufes ebensowenig zu
leugnen wie die Sonderstellung der Leber innerhalb des Leber-Milz-Blutsystems.
Allerdings méehten wir diese Sonderstellung der Niere weniger in primér kreislauf-
mechanischen Momenten (Druckgefille, Riihl u. a.) sehen, sondern in der Besonder-
heit der Funktion der NierengefiBendothelien. Was die Endothelien der Leber
fir die roten Kérperchen des Blutes bzw. das Hamoglobin sind, sind die Nieren-
endothelien fiir das Plasma des Blutes. Bei der Bedeutung, die wir dem Blut-
plasma fir die Entstehung der GefdBwandverinderungen beigelegt haben, wiirde
damit verstéindlich, weshalb sich die NierengefiBle in bezug auf die Haufigkeit
ihrer Erkrankung anders verhalten als die GefiBe der Leber. Es wird weiterhin
verstindlich, daB die Niere sowohl ein bevorzugtes Erfolgs- als auch Ausgangsorgan
einer syntonischen Kreislaufpathergie ist.

4. SchlieBlich wire noch daran zu denken, daB ,krankhafte Er-
scheinungen echter allergischer Herkunft unter die Herrschaft des Nerven-

systems geraten und von nun ab wie bedingte Reflexe erscheinen‘
(Rdssle).

Masugi sagt von den Gefaflschadigungen, die er an der Rattenniere mit Nephro-
toxin erzeugte, daB sie demjenigen Bilde gleichen, das fiir die lokale Anaphylaxie
oder hyperergische Entziindung charakteristisch sei. In unserem Fall kénnte sich
eine zunichst anervale, értlich beschrinkte Reaktion im distalen Teil der Nieren-
gefiBbahn auf eine Regulationseinrichtung héherer Gréfenordnung ausgedehnt
haben und dabei unter die Herrschaft des Nervensystems geraten sein.

Wir verkennen nicht, daB dies eine Moglichkeit ist, die in der vorher genannten
unter Umsténden enthalten ist. '

Die exogen-toxische Entwicklungsform der malignen Nephrosklerose
zeigt deutliche Unterschiede gegentiber der genuinen. In diesen Unter-
schieden liegen im wesentlichen die Meinungsverschiedenheiten begriindet,
die zwischen Volhard und Fahr bestehen. Volhard geht von der genuinen,
Fahr von der exogen-toxischen Form aus, ohne daB Volhard das Vor-
kommen der letzteren, Fahr das der ersteren leugnet. Insbesondere decken
sich die ,,Ubergangsfille” von Fahr weitgehend mit den endogenen Fillen
Volhards. Die Verschiedenheit der Auffassung beider Autoren ist unseres
Erachtens nicht mehr eine solche hinsichtlich des Wesens und der Ent-
wicklung der malignen Nephrosklerose, sondern nur noch hinsichtlich
der Haufigkeit der beiden Formen. Die Entscheidung dieser Frage ist
jedoch insofern schwierig, als die gezeigten beiden Entwicklungsarten
nur die Enden einer Reihe sind, zwischen denen verschiedene Uberginge
vorkommen.

Als letztes wire die Frage zu erortern, worin der
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¢) Unterschied in der Nosogenese der malignen Nephrosklerose, gewihnlichen
Arteriolosklerose und diffusen Glomerulonephritis
zu suchen ist.

Alle drei Exkrankungen zeigen als ein wesentliches Krankheitszeichen
den Hochdruck, bei allen drei Krankheitsbildern kommen dysorische
Gefal- und Organgewebserkrankungen vor, und bei allen ist die Niere
Hauptsitz dieser Verdnderungen.

Rein zeichenmiBig sind, worauf im Kapitel iiber die Differentialdia-
gnose niher eingegangen wurde, die Unterschiede im allgemeinen deutlich ;
in der Frage ihres Zustandekommens sind die Verhiltnisse jedoch weniger
durchsichtiz. Am bedeutsamsten ist die Frage, ob der bei den ver-
schiedenen Krankheitsbildern vorhandene Hochdruck oder die pather-
gische Syntonie einheitlicher Art ist.

Es ist das Verdienst von Volhard, die Arten oder, wie er sagt, die
Mechanismen des jeweils vorhandenen Hochdrucks gesondert zu haben.

Die gewdhnliche Arteriolosklerose zeigt hinsichtlich der Verteilung
der anatomischen Verinderungen in der Gefdfibahn das gleiche Ver-
halten, wie die genuine Form der malignen Nephrosklerose. Der Unter-
schied zwischen beiden scheint nur darin zu liegen, daB bei gleichartiger
Abstufung die Dysorie bei jener nicht so hohe Grade erreicht, wie bei
dieser. Das gilt sowohl fiir die dysorische Auswirkung an der Gefa8wand
wie auch am Organgewebe. "Auch in der Entwicklung scheint die gewthn-
liche Arteriolosklerose der genuinen Form der malignen Nephrosklerose
nahezustehen. Wie diese entwickelt sie sich auf dem Boden konstitutio-
neller Besonderheiten, ohne dall einmalige exogene besondere Schédi-
gungen die Atiologie beherrschen. Nur bleibt die gewohnliche Arteriolo-
sklerose gegeniiber der malignen Nephrosklerose gewthnlich um eine
Stufe in der Entwicklung zuriick, wie sie auch durchschnittlich um ein
Jahrzehnt spéter aufzutreten pflegt. Volhard hat den Unterschied
zwischen beiden in einem Zusatzwort zum Ausdruck gebracht, das sich
auf die Blutmenge bezieht. Die gewohnliche Arteriolosklerose bleibt eine
rote Hypertonie, die genuine maligne Nephrosklerose ist es nur in ihrem
Vorstadium. Mit der von uns gebrauchten Nomenklatur kénnte man sagen,
dal} die Pathergie bei der letztgenannten weiter, bei der erstgenannten
dagegen weniger weit getrieben, moglicherweise auch weniger weit zu
treiben ist. Die Auffassung, daB die maligne Nephrosklerose eine Arteriolo-
sclerosis progressa (Lohlein) sei, enthilt, sofern wir die Bezeichnung
Arteriolosklerose als gleichbedeutend fiir Kreislauf-Pathergie nehmen,
also etwas Richtiges. Doch ist selbst dann das Wort progressa erst zu
verstehen, wenn wir in der Dysorie den gemeinsamen Nenner dafiir
anerkennen, wonach die beiden Krankheiten benannt sind: die hyaline
Degeneration und die GefiBwandnekrose der Arteriolen.

Dieses gemeinsame pathogenetische Prinzip &duBert sich bei beiden
Krankheiten also in einer jeweils anderen Gréflenordnung und wahr-
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scheinlich auch in einem anderen Zeitmaf. Das letztere kinnte aber von
einer weiter reichenden Bedeutung sein.

Zwar kommt es gelegentlich vor, daf sich aus einer mifBig stark ausgepragten
gewohnlichen oder benignen Nephrosklerose eine maligne entwickelt; ein solcher
Vorgang ist aber nicht der gewdhnliche, sofern wir fiir die benigne Nephrosklerose
nicht den Hochdruck, sondern das anatomische Bild der hyalinen Degeneration
der Arteriolen zugrunde legen. Was bei einer Steigerung dieser Veranderungsart
auftritt, ist ein Bild, wie wir es im Abschnitt iiber die Differentialdiagnose (s. S. 140)
beschrieben haben. Es handelt sich hier nur um rein quantitative Steigerungen,
die sich darin duBern, dafl die hyaline Degeneration auch die Glomeruluscapillaren,
die Glashaut der Glomeruluskapsel und die Basalmembran der Kanslchen ergreift.
Treten im Bilde einer gewohnlichen Arteriolosklerose Ziige der malignen Nephro-
sklerose auf, so sind sie abortiver Art. Es entstehen jene Krankheitsbilder, die
Fahr als renal dekompensierte (besser gestorte) benigne Nephrosklerosen bezeichnet
hat. Fir sie nimmt Fahr, dhnlich wie Volhard, an, dafl endogene toxisch wirkende
Stoffe die abortiven weitergehenden Verdnderungen verursachen. Die quantitativ
sehr ausgedehnten und graduell gesteigerten gewdhnlicheri Arteriolosklerosen gehen
(im Gegensatz zur Ansicht von Léklein, Jores, Aschoff) nie in das Bild der malignen
Nephrosklerose iiber. Eine Erklarung fiir diese Eigenartigkeit ist schwer zu geben.
Vielleicht liegt hier ein &hnliches Geschehnis vor, wie Rdssle es kiirzlich fiir die Leber
mitteilte: wenn man mit Altsalvarsan beim Hunde eine zentrale Lippchennekrose
erzeugt hat, so 1Bt sich mit einer neuen Vergiftung eine weitere Nekrose gewohnlich
nicht hervorrufen.

In é#tiologischer Hinsicht zeigt die gewdohnliche Arteriolosklerose
zumeist eine dhnliche Beziehungslosigkeit zu exogenen Schédlichkeiten
wie die genuine maligne Nephrosklerose. Dennoch gibt es auch hier
Formen, die exogen begiinstigt und vielleicht auch bedingt sind. Hierher
gehoren insbesondere die Fille bei Stoffwechselkrankheiten. Am meisten
beweisend fiir die Bedeutung exogener Noxen ist die Arteriolosklerose
der Milz und in geringem Grade auch der Nieren bei diphtheriekranken
Kindern.

Die diffuse Glomerulonephritis steht der exogen-toxischen Form der
malignen Nephrosklerose genetisch nahe. Wir erkennen das an, ohne
von unserer Kritik an der Differentialdiagnose Volhards etwas zuriick-
nehmen. Nach Volhard ist bei beiden Krankheitsbildern von vornherein ein
blasser Hochdruck vorhanden; bei beiden treten ferner von vornherein
im distalen Teil der NierengefdBbahn schwere dysorische Verdnderungen
auf; die proximale GefiBbahnerkrankung entwickelt sich erst spiter.
Das Bild kann sich bei beiden der genuinen malignen  Nephrosklerose
anndhern. Zweifellos spielt fiir die Verschiedenheit beider Bilder die Tat-
sache eine Rolle, daf} die exogene Noxe verschieden ist (s. auch Fahr).
Wenn dennoch ein ahnliches Krankheitsbild im Spétstadium entstehen
kann, so sei daran erinnert, da3 die Regulationseinrichtung, die die spitere
Entwicklung gestaltet, die gleiche ist. Sehen wir von der verschiedenen
Verursachung ab, so liegt der Hauptunterschied darin, daf sich die pri-
méren dysorischen Verdnderungen innerhalb der Endverzweigungen der
Nierenarterien verschieden lokalisieren: bei der Glomerulonephritis an
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den Glomeruluscapillaren, bei der exogen-toxischen malignen Nephro-
sklerose an den Arteriolen. Moglicherweise geht dieser Unterschied
darauf zuriick, dafl die exogene Noxe bei der diffusen Glomerulonephritis
ein durch sie sensibilisiertes Glomeruluscapillarsystem (s. Spitnephritis
bei Scharlach), bei der Frithform der exogen-toxischen Nephrosklerose
dagegen ein 1iibererreghares Arteriolensystem frifft. Im einen Falle wire .
es eine gewebliche, im anderen eine nervale Allergie. Ein abschlieBendes
Urteil dariiber ist natiirlich nicht méglich.

Es ist einleuchtend, dafll der Nosogenese, die wir hier der malignen
Nephrosklerose gegeben haben, die von Fahr und Volhard gewihlte
Bezeichnung nicht gerecht wird. Dennoch méchten wir von neuem
Bezeichnungsvorschligen absehen; denn in einem neunen Namen miifte
die Gesamtheit der Teilbefunde, ihr dysorischer Charakter, ihre organische
Verkniipfung, das Zeitmal der Entwicklung und zusitzlich der Unter-
schied zum Ausdruck kommen, der gegeniiber der gewdhnlichen Arteriolo-
sklerose und der diffusen Glomerulonephritis besteht. AufBlerdem ver-
kennen wir nicht, mit der hier gegebenen Deutung mehr Fragen auf-
geworfen, als beantwortet zu haben.

Zusammenfassung,

1. Die klinischen und anatomischen Befunde, die im Schrifttum als
der malignen Nephrosklerose eigentiimlich angegeben sind, konnten be-
stitigt werden. Mit den Erscheinungen Hochdruck, zunehmender Blisse,
zum Tode fithrender Nierenfunktionsstorung, mit Herzmuskelhyper-
trophie, Gefall-, fleckiormig verteilten Nierengewebs- (Glomerulus und
Kaniélchen) und ebenfalls fleckférmigen Verinderungen an anderen
Organen stellt die maligne Nephrosklerose rein phinomenologisch eine
Kombinationsform dar, die aus den verschiedenen kardiovasculorenalen
Krankheitsbildern, insbesondere aus dem der gewohnlichen Arteriolo-
sklerose und der diffusen Glomerulonephritis Ziige enthélt und deshalb
auch im Gesamtbild manches Verwandte mit diesen hat. Dennoch ist es
ein in sich geschlossenes Krankheitsbild, das als solches von den genannten
Krankheiten abgrenzbar ist.

2. Das Problematische liegt weniger auf dem Gebiete der Differential-
diagnose als auf dem der Genese. Es wurde versucht, aus der Art, Loka-
lisation und Verkniipfung der Teilbefunde die Genese der Teilverinde-
rungen wie des gesamten Krankheitsbildes zu deuten. ,

3. Unabhiingig davon, welche Gewebe, Organe oder Organsysteme an
den krankhaften Vorgéingen teilhaben, der Art nach lassen sich aus der
Gesamtheit der geweblichen Verdinderungen drei gleichsam konstituierende
Grundvorgénge ableiten: hyperplastische, histolytische und akut nekro-
tisierende Vorginge. Sie gestalten die vorkommenden geweblichen Ver-
anderungen, indem sie jeweils fiir sich allein oder in Vergesellschaftung
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miteinander auftreten. Als weitere Gestaltungsvorgénge kommen Organi-
sationen hinzu, und zwar generative Gewebsneubildungen (entwicklungs-
physiologische Organisationen) und Entziindungs- und Wiederherstellungs-
vorginge (erhaltungsphysiologische Organisationen). Als sekundérer Vor-
gang ist die Verfettung bei der Histolyse zu werten. Uberdies finden sich
noch Anderungen der Blutbeschaffenheit und -menge.

Der Lokalisation nach ordnen sich die Veranderungen somit ganz
allgemein in solche des Blutes und solche der Gewebe. Die letzteren
spielen sich an zwei Stitten ab: am subendothelialen Gewebe der Wand
der arteriellen,  seltener der vendsen Blutbahn und am Organgewebe.

4. Die einzelnen Verdnderungen an der Gefifiwand und am Organ-
gewebe werden jedoch nur dann als grundsdtzlich gleichartig versténdlich,
wenn man dabei die Unterschiede und Gemeinsamkeiten beriicksichtigt,
die’ zwischen beiden normalerweise bestehen. Die Wandung der Gefille
hat mit dem Gewebe der Organe das gemeinsam, daf3 beide vom Blute
durch das Endothel als Schranke getrennt sind. So wie an der Arterie
zum Endothel die subendotheliale Grundsubstanz, die elastische Grenz-
zone, die Media und Adventitia hinzukommen (Accessoria Schieffer-
deckers), so kann das Organgewebe als akzessorisches Gewebe zum Endo-
thel (subendotheliale Grundsubstanz, Capillargrundhiutchen, Epithel
mit lockerem Stiitzgewebe) der Kapillaren aufgefafit werden. Bezogen
auf das Endothel sind beide Gewebe Parenchym im alten, tieferen Sinne
des Wortes. Dieses Gemeinsame ist es, das unseres Erachtens die grund-
sitaliche Gleichartigkeit der Gefifiwand- und Organgewebsverdnderungen
begriindet. Verschieden ist bei beiden die Art und Menge der sie zu-
sammensetzenden Gewebe, und darin diirfte der Hauptgrund dafiir zu
erblicken sein, daB die gleichen Grundvorginge an den verschiedenen
Orten doch verschiedenartige Bilder zeitigen. Das gilt vor allem fiir die
Wand der verschiedenen Abschnitte der Gefafbahn, an der proximal
mehr und héher differenzierte Gewebe vorhanden sind als distal. Unter
Beriicksichtigung dieser Gesichtspunkte lassen sich die vorkommenden
geweblichen Verdnderungen in folgender Weise ordnen:

Auf hyperplastische Vorgénge gehen an der Gefallbahn zuriick:
Die muskulire Hypertrophie der Media an mittleren Arterien, die lamellire
Elasticahyperplasie der Grenzschicht an mittleren und kleinen Arterien,
die mucoide Hyperplasie der subendothelialen Grundsubstanz; am Organ-
gewebe: die Hyperplasie des epithelialen Parenchyms (Nieren, Pankreas,
Leber) und der ungeformten oder faserigen Grundsubstanz des Inter-
stitiums (besonders Niere und Pankreas).

Auf Histolyse gehen zuriick : An der GefiaB3bahn die Pseudohypertrophie
der Media mit Auflockerung oder Auflésung der Grundsubstanz und
allméhlichem Schwund des muskuliren Parenchyms, wie auch die gleich-
artige Verdnderung der Media ohne Verbreiterung, weiterhin die Auf-
l6sung oder Verquellung der elastischen Grenzmembran und die hyaline

Virchows Archiv. Bd. 291. o 14
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Degeneration (Verquellung) des Grundhiutchens der Arteriolen und
Capillaren, und schlieBlich die Auflésung der vermehrten subendothelialen
Grundsubstanz mit oder ohne entziindliche Organisation; am Organge-
webe: der langsamere Schwund des spezifischen Parenchyms an Herz-
muskel, Niere, Pankreas, Leber (Entparenchymisierung), weiterhin die
hyaline Verquellung der Basalmembran der Glomeruluskapsel und Harn-
kaniélchen.

Aus nekrotisierenden Grundvorgingen leiten sich ab: An der GefaB-
wand die akute Wandblutung im Sinne eines GefdfBwandinfarktes (an
kleinen Arterien), die schlagartig auftretende GefiBwandnekrose bei der
thrombontischen Angionekrose (an Arteriolen und kleinen Arterien) und
bei der Periarteriitis nodosa (an kleinen und mittleren Arterien); am
Organgewebe: der akute hdmorrhagische und andmische Infarkt. Die
histolytischen und nekrotisierenden Organgewebsverdnderungen konnen
so ausgedehnt sein, daB das Bild der sog. Fleckorgane vorliegt.

5. Unserer Auffassung nach ist die Genese der Teilverinderungen
innig mit dem Zustand des Endothels verbunden. Der Befund, von
dem aus wir zu dieser Auffassung kamen, war die thrombontische Angio-
nekrose. ‘

Bei ihr liegt eine GefdBwandnekrose und eine Gerinnung des Blutes
an solchen Stellen vor, an denen das Endothel und die Grenzschicht
génzlich fehlen. Dieser Befund wurde dahin gedeutet, dafll allein der
Wegfall der Endothelschranke den Tod der sich alsdann beriihrenden
lebenden Massen nach sich zieht. In allgemeiner Hinsicht soll damit
gesagt sein, dafl das Blut einen gewebs- und das Gewcbe einen blut-
feindlichen Faktor enthalt oder zu aktivieren vermag. Eine Bestitigung
dieser Auffassung ergab sich aus unabhingigc von uns angestellten,
noch nicht verdffentlichten experimentellen Untersuchungen von
L. Doljanski.

Wie die akute Gewebsnekrose ist auch die Histolyse und die Hyper-
plasie jenseits vom Endothel lokalisiert. Eine Authebung der Endothel-
schranke konnte bei diesen Verdnderungen jedoch nicht nachgewiesen
werden. Nichtsdestoweniger wurde gefolgert, daB bei diesen Grundvor-
gingen die Schrankenfunktion des Endothels gestért gewesen sei. Be-
zeichnet man die normale Schrankenfunktion des Endothels als Normorie
(Bpog == Grenze), so kann man deren Stérungen als Dysorie kennzeichnen.
Der hochste Grad der Dysorie, die Aufhebung der Schranke, zieht nach
unserer Auffassung die akute Nekrose, ein weniger hoher Grad die lang-
samere Histolyse des dem Endothel anliegenden Gewebes nach sich.
Fiir den dritten der oben genannten Grundvorginge, die Hyperplasie,
mochten wir einen noch ‘geringeren Grad von Dysorie verantwortlich
machen. Hyperplasie, langsame Histolyse und akute Nekrose des akzes-
sorischen Gewebes konnen unseres Erachtens auf eine stufenméifig ver-
schiedene Storung der Blutgewebsschrankenfunktion zuriickgefiihrt
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werden. Nach vergleichenden Untersuchungen kommen fiir: die Dysorie
atiologisch infektitse, bakteriell- und chemisch-toxische, Antigen-Anti-
korpersubstanzen und Kreislaufstérungen in Betracht. '

6. Die Dysorie mit ihren verschiedenen Abstufungen vermag die Ent-
stehung der Teilveranderungen, noch nicht aber die des gesamten Krank-
heitsbildes verstindlich zu machen. Denn es ist nicht dieser oder jener
Teilbefund, auch nicht die einfache Summierung der Teilbefunde,
sondern erst die besondere Art ihrer Verkniipfung, die dem Krank-
heitsbild die ihm eigene (und von den iibrigen kardio-vasculo-renalen
Erkrankungen verschiedene) Gestalt gibt. Um sie zu verstehen, muB die
Mithilfe eines besonderen krankheitsgestaltenden Prinzipes angenommen
werden.

Fiir seine Auffindung sind von Bedeutung: die topischen Beziehungen
der Gefalveranderungen, ihre Verteilung nach Gefafiprovinzen und die
Gesamtentwicklung des Krankheitsbildes.

Am deutlichsten tritt die besondere Topographie der GefiBver-
snderungen am arteriellen Gefafbaum der Niere hervor. Zwar bestehen
hier von Léappchenarterie zu Lippchenarterie nicht selten betrichtliche
Unterschiede in der Schwere der Gefifierkrankung und ebenso auch am
zugehorigen Organgewebe. Im allgemeinen aber kann man. sagen, daB
die Verdnderungen zunehmend schwerer werden, je kleiner das GefdB-
kaliber wird. In allmihlicher Steigerung l6sen sich von proximal nach
distal Hyperplasie, Histolyse und Nekrose gegenseitig ab, wobel sich der
Hauptsitz der Verdnderung innerhalb der Accessoria in der Weise ver-
schiebt, dal proximal die Media, weiter distal die Grenzschicht, dann
die subendotheliale Zone und schliefilich die gesamte GefiBwand ergriffen
wird. Im Gegensatz zum Krankheitsbild der Periarteriitis nodosa, bei der
die dysorischen Gefafwandverdnderungen asystematisch verteilt sind,
liegt bei der malignen Nephrosklerose eine systematische Verteilung vor,
die die PlanméaBigkeit des physiologischen Aufbaues der GefiBbahn
widerspiegelt. Darin wird ein Hinweis darauf erblickt, daB hier die physio-
logische, aber auf Hochdruck eingestellte Kreislaufregulation an der
Topographie und dem Grade der Ausprigung der Dysorie mitgewirks
hat, und in dieser abnorm beanspruchten physiologischen Regulation wird
das krankheitsgestaltende oder mitgestaltende Prinzip erblickt (Pathergie
im Sinne Kdssles). Da die Gefd3- wie Organgewebsveridnderungen auBler-
halb der Niere weniger regelmaflig vorhanden und auch weniger deutlich
abgestuft sind, muB der Niere fiir die normale wie fiir die gesteigerte
Kreislaufregulation eine Sonderstellung zuerkannt werden. Sie ist in
doppelter Hinsicht anzunehmen: Die Niere ist sowohl Ausgangs- wie
Erfolgsorgan fiir eine pathergische Kreislaufregulation. Denn die Beob-
achtung zeigt, dafl die Gesamtentwicklung des Krankheitsbildes nicht
einheitlich ist. s lassen sich zwei Formen herausschilen; die in gewisser
Hinsicht entgegengesetzt sind: eine genuine und eine -exogen-toxische

14%
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Entwicklungsform. Fiir jede lassen sich Anfangs-, Ubergangs- und End-
formen auffinden. Die erste beginnt unmerklich mit unbestimmten all-
gemeinen vasomotorischen Stérungen, entwickelt sich allméhblich zum
Bilde der essentiellen Hypertonie (Volhards rotem Hochdruck), um renal
zu, enden. Die Dysorie ist die Folge einer priméren, oft konstitutionell
begiinstigten Kreislaufstorung oder Pathergie. Die Niere ist hier nur
bevorzugtes Erfolgsorgan. Die andere Form beginnt unter einem bisher
nur wenig bekannten Bilde akut renal; die Niere ist hier das Ausgangs-
organ, der Hochdruck und ebenso die Erkrankung der iibrigen Kreislauf-
wege entwickelt sich spater. Die erste steht der gewShnlichen Arteriolo-
sklerose, die zweite der diffusen Glomerulonephritis nahe. Die Meinungs-
verschiedenheiten zwischen Volhard und Fehr beruhen im. wesentlichen,
darauf, daB die Autoren fiir die Darlegung des Wesens der malignen
Nephrosklerose von einer jeweils verschiedenen Entwicklungsform aus-
gehen: Volhard von der genuinen, Fahr von der exogen-toxischen Form.
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