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Einleitung. 
Auf Grund unserer vorhergehenden experimentellen Untersuchungen 1 

sind wir zur Uberzeugung gelangt, dal] fiir die Pathogenese der diffusen 
Glomerulonephritis die Allergic eine mal~gebende Rolle spielt. Die histo- 
logischen Eigent~mlichkeiten dieser Nierenerkrankung, die man bisher 
mit Zuhilfenahme der Entzfindungs- oder Gefal~krampflehre nieht restlos 
aufldaren konnte, kSnnen dutch die 2umahme, dal~ es sich hier um eine 
hypercrgische/~ea~ion der Niere gegen irgendein Eiweil~antigeff handelt, 
zum besseren Verst~ndnis gebracht werden. Soweit Infektionen in lVrage 
kommen, scheint mehr die {}berempfindlichkeit gegen Bakterien oder 
Toxine als die direkte Wirkung dieser in Frage kommen. ~_hnliehe 
Gedanken wurden seit Schiclc und v. Pirquet yon manehen Klinikern 
ge/~ul~ert, haben abet yon seiten der Pathologen keine Anerkennung 
erfahren. Da wit aber bisher unsere diesbeziigliohe Ansicht aussehlie6- 
lich auf die experimentelle Glomerulonephritis begrtindeten, die durch 
Injektion des spezifischen Antinierenserums bei Tieren erzeugt wird, 
so erschien uns notwendig, jetzt  bei sensibilisierten Tieren die geweb- 
lichen Ver/~nderungen der lqiere auf das Allergen zu untersuchen. 

Wie bekalmt, ]iegt bis jetzt eine kaum iibersehbare Ftille yon Arbeiten 
vor, die sieh mit der experimentellen Erzeugung der Glomerulonephritis 
befassen. Von der Annahme ausgehend, dal3 die im Blur kreisenden 
Bakterien oder deren Toxine direkt das Nierengewebe schgdigen, ver- 
suchte man zungehst dutch Einspritzung yon Bakterien oder Toxinen 
bei Tieren eine Nierenerkrankung im Sinne der diffusen Glomerulo- 
nephritis zu erzeugen. Der Erfolg blieb aus. Man gewann einheitliehe 
umschriebene Lgsionen der Glomeruli wie Nekrosis, lakunenartige 
Capillarektasie oder entztindliehe Vorggnge, die kaum in der Richtung 
der menschlichen diffusen Glomerulonephritis liegen (Literaturiibersicht 
bei Patrassi 1932). Da die Annahme nahe lag, dal~ fiir die Pathogcnese 
dieser 2qierenerkrankung die immunisatorisehen Vorggnge eine Rollc 
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spielen, ging~ man  dazu fiber, EiweiBantigen oder Bakter ien wiederholt 
in gewissen Zei tabst~nden bei Tieren einzuspritzen. Oder m a n  versuohte, 
bei sensibilisierten Tieren das Antigen,  das zur Sensibilisierung diente, 
direkt  in die Nierenarterie einzufiihren. Es sell ein kurzer ~be rb l i ek  
fiber diesbezfigliehes Sehr i f t tum gegeben werden. 

Auf der Beobaehtung fugend, dab Nephritis manehmal yon Symptomen der 
Serumkrankheit begleitet ist, hat Longcope (1913) zuerst versueht, dureh wieder- 
holte Eiweigzufuhr bei Tieren Glomerulonephritis zu erzeugen. Die so behandelten 
Tiere boten in der Niere ansehnliehe t~undzelleninfiltration, die sieh herdweise, 
besonders um die Gef/~Be herum, oder stellenweise davon unabhi~ngig sowohl in der 
Rinde als aueh im Mark zeigte. Die Kan~lehen zeiggen stellenweise regressive Yer- 
~inderungen his zur Nekrose. Die Glomeruli im Bereieh der zelligen Infiltration liegen 
versehiedene u vie Kernproliferation, Halbmondbildung, fibr6se u 
dieknng der Kapsel oder totale fibr6se VerSdung erkermen. Uns interessieren aber 
besonders die Bet~unde der Glomeruli, die Longcoioe nur bei einzelnen intensiv be- 
handelten Tieren beobaeht~te. Es handelt sieh um Erythroeytenleere der Sehlingen 
mit Sehwellung und Proliferation der Endothelkerne. Derart ver~nderte Glomeruli 
wurden unabh~ngig yon Zellinfiltrationsherden aberall zerstreut vorgefunden. Auf 
Grund soleher Beobaehtungen ~ugerte Longcope die Vermutung, dab ffir die Patho- 
genese der Nephritis die Toxit~tssteigerung eines Eiweigantigens, die in Zusammen- 
hang mit der wiederholten Zufuhr desselben entsteht, also ein analoger Meehanismus 
wie beim Arthussehen Ph~nomen, eine l~olle spiele. 

Ahnliche Versuehe wurden seither in mannigfaehen Abwandlungen unter- 
nommen und verschiedentlieh gedeutet. Man kann hier die Namen yon Boughton 
(1916), Bell und Hartzell (1919), Pentimalli (1929), Vaubd (1932) und Apitz (1933) 
anfiihren. Boughton hat anseheinend weitgehend mit Longcope fibereinstimmende 
Ergebnisse gewormen. Bell und Hartzell haben dagegen die Ergebnisse yon Longeo~s 
vollst~ndig in Abrede geste]lt und meinten, dages sich bei der Nephritis yon Longcope 
um spontan bei Kaninchen vorkommende interstitielle Nephritis handelte. Bei den 
anderen Forsehern, die aus anderer Fragestellung wiederholte Einbringung des 
Eiweiges bei Tieren ausfahrten, wurde als einheitlicher Befund der Niere das Auf- 
treten der Rundzelleninfiltration, die sieh besonders im Gef~gbindegewebe vor- 
finder, hervorgehoben. Vaubd hat hierbei auf die Unterschiede der Zellzusammen- 
setzung aufmerksam gemacht, die zwischen der spontanen und der erst als l+olge 
der Eiweigbehandlung anftretenden l%undzelleninffltration vorkommen, wovon 
sp~ter noeh die I{ede sein wird. Weiterhin hat Vaubd an den Glomeruli EiweiB- 
exsudat im Kapselraum, Fibrinthrombosis in Sch]ingen beobachtet, aber er hat 
entgegen Longcope jede Zuordnung solcher Befunde zum Formenkreis der Gloinerulo- 
nephritis abgelehnt. 

Zu gleiehem Zweek fanden die Bakterien eine ausgedehnte Verwendung mit 
Riicksieht auf die iiberragende Bedeutung, die man ihnen ffir die Pathogenese der 
menschlichen Glomerulonephritis zuerkennt. Als wiehtige Arbeiten in dieser I-Iin- 
sicht kann man die yon Ophi~ls (1917), Faber und Murray (1917), Kuczynstci (1919), 
Leiter (1924), Bell, Clawso~ und Hartzell (1925), Helmholz (1932) anffihren, die die 
Absieht verfolgten, durch wiederholte Einspritzung yon Bakterien, besonders yon 
Streptokokken, eine Glomerulonephritis zu erzeugen. Die gewonnenen Resultate 
sind reeht widerspreehend. Faber und Murray, Leiter und Hdmholz geben an, 
dab sie anf diese Weise keine Nierenerkrankung erhalten konnten, die aueh nur 
ann/~hernd mit der mensehlichen Glomerulonephritis verglichen werden kSnnte. 
Kuczynski, der mit Streptokokken an M~usen arbeitete, behauptet dagegen, dab 
er hierdureh alle Uberg~nge yon AbsceBbildung fiber geringfiigige umsehriebene 
Nekrotisierung mit m~Biger Bakterienwueherung zu Prozessen, die in bezug auf 
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Schwierigkeit des Erregernachweises, anatomische Entwieklung und Ausgangs- 
zustande eine grol~e :4hnliehkeit mit mensehlicher Glomerulonephritis aufweisen, 
verfolgen konnte. Als pathogenetisches Grundph~inomen wird auf die besondere 
phagocytotisehe F~higkeit der Glomeruloendothelien, die im Verlauf der Immuni- 
sierung allmahlieh zustande kommt, grol3es Gewicht geleg t. Nach JVahr scheint jedoch 
die yon .Kuczynski erzeugte Nephritis in die Reihe der':bakteriell bedingten herd- 
fbrmigen Glomerulonephritis zugeziihlt werden zu miissen. ',.Ophi~ts, der ffir die 
Pathogenese der Glomerulonephritis der Bakteriolyse und Befreiung des Endotoxins 
eine groge Bedeutung zumal3, bezweckte, dutch wiederholte Streptokokkeninjektion 
bei Kaninchen Glomerulonephritis zu erzielen. Aber da$ die yon Oph4Is erhobenen 
Befunde wie I-Iyperiimie, Leukoeytenanh~ufung, Bakterienembolie oder Nekrosis 
der Schlingen m i t d e r  echten diffusen Glomerulonephritis niehts zu tun hat, liegt 
auf tier ttand. Bell, Clawson und Hartzell erzielten bei einem Affen dureh wiederholte 
intravenOse Injektionen yon Streptokokken Glomerulusveranderungen mit Sehwel- 
lung der Endothelien und Verengerung des Sehlingenlumens und gleiehzeitigen ad- 
hasiven Kapselerseheinungen. Aul3erdem wurde in der betreffenden Niere eitrige 
Wandentztindung tier grbBeren Arterien mit aneurysmatisehen Erweiterungen 
bemerkt, die dis Beobachter der Periarteriitis nodosa zuordnen. Bell und Clawson 
(1931) beschrieben spiiter eine Nierenver~nderung an einem Allen, dem im Verlauf 
yon 4 Jahren wiederholt Streptococcus viridans intravenSs eingespritzt wurde. Die 
Niere zeigte diffuse Interstitiumzunahme mit Atrophie der Kanalchen. Die Glome- 
ruli waren nicht vergrSSert, zeigten Verdiekung der Membrana propria der Schlingen, 
Verengerung des Schlingenlumens und geringe Zunahme der Endothelkerne. Diese 
Yeriinderungen erachten die Verfasser als morphologisch jenen ~hnlich, wie man 
sie, abgesehen yon der Abwesenheit des Fettes, bei der Mischform der Lipoid- 
nephrose wahrnimmt. 

Eine abge/~nderte Teehnik der Immunisierung wurde yon LeCount und Jackson 
(1914) nnd Takenomata (1923) angewmndt. LeCount und Jackson verglichen die 
Streptokokkenwirkung auf die Niere der mit Streptokokkenvaecine oder Anti- 
streptokokkenserum behandelten und der nieht behandelten Tiere. Es wurde kein 
grunds~tzlicher Untersehied hinsichtlich der Nierenver~nderungen wahrgenommen, 
abgesehen davon, dal~ bei den immunisierten die krankhaften u milder 
verliefen. Diese bestanden in der ttauptsaehe in Bakterienembolie der Glomerulus- 
sehlingen, AbseeB- und Infarktbildung, sparer in interstitieller Entziindung. 
Takenomata injizierte Streptokokkentoxin den vorher mit Streptokokkenvaeeine 
behandel~n :Kal~uchen. Die gewonnenen Nierenf~sionen lassen uns rrieht erkennen, 
dal~ es sieh. wie er meint, urn diffuse Glomerulonephritis gehandelt h~be. Ko (1931) 
hat ferner, den Mechanismus tier postanginOsen Glomerulonephritis nachahmend, 
die Gaumentonsille der Hunde mit Streptokokken infiziert. Nach einer gewissen In- 
kubationszeit (meistens 4, Tagen) trat  bei derart behandelten Tieren Albuminurie 
auf. Die erhobenen Nierenbefunde sind I-Iyper/~mie und Kernreichtum der Glomeruli, 
Eiweil~exsudat oder Erythrocyten im Kapselraum, Anschwellung der Kapsel- 
epithelien, Zylinder in Tubuli und interstitielle Infiltration. In Untersuehung bei 
hamatogener Streptokokkeninfektion wurden hingegen nut selten Nierenver~nde- 
rungen festgestellt. Man kann jedoeh aus den beigelegten Abbildungen kaum ent- 
nehmen, dal~ die entst~ndene Nephritis mit der diffusen Glomerulonephritis 
Beziehung steht. HelmhoIz (1932) hat, nachdem ihm wiederholte Streptokokken- 
injektion bei Tiereu fehlsehlug, ein anderes Verfahren angewandt, indem er Kanin- 
chen, denen vorher ein StreptokokkenabsceB der ~au t  angesetzt worden war, 
Streptokokken in grol~en Intervallen wiederholt intravenSs injizierte. Er konnte 
hierdureh eine eigenartige hyaline Degeneration der Glomerulussehlingen erzielen. 
Die hyaline Substanz reagierte auf Kongorotf/~rbung zum Teil positiv. Die Ver~nde- 
rung betraf hierbei die Mehrzahl der Glomeruli. 

40* 
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In diesem Zusammenh~ng sell die Arbeit von Dural und Hibbard (1926--1931) 
erw~hnt werden, die yon anderem Gesichtspunkt aus immunisatorisehe Vorg~nge 
zur Erzeugung der Glomerulonephritis anwandten. Naehdem sie festgestellt hatten, 
dal~ Seharlachstreptokokken oder ihre Kulturfiltrate gar keine Wirkung au~ die 
Niere ausiiben kSnnen, ~uf welehem Wege oder in welcher Dosis sie such dem Ver- 
suehstier einverleibt werden mSgen, meinten sie, dab die nephrotoxische Kompo- 
nente soleher Bakterien erst dureh das Eiabringen derselben in die Bauchh5hle der 
vorher damit immuIfisierten Kaninchen oder in vitro durch Einwirken des Imman- 
serums auf die Bakterien gewonnen werden kSnnte (sog. Lysate). Sie behaupten, 
dal~ durch Einbringung soleher Lysate bei Tieren Nierenver~nderungen auftreten, 
die eine 3:hnlichkeit mit der mensehliehen postskarlatinSsen Glomerulonephri~is 
aufweisen. Eine ~hnliche Nierenerkrankung sell aueh dureh Injektion der gleiehen 
Bakterien bei den d~mit immunisierten Tieren in die Erscheinung treten. Wenn 
man aber ihre Arbeiten gen~u durehsieht, so merkt man dag die erzeugte Nieren- 
erkrankung 6fters glomerul~re Ver~nderungen wie Sehlingennekrosis oder lakunen- 
artige Ektasie der Schlingen darb0ti'was ~lie Annahme nahelegt, dab es sieh hier 
um niehts anderes als um toxisehe herdf6rmige Nephritis handelte. Die Behauptung 
yon Duval und Hibbard wurde sparer yon Reith, War]ield und Enzer (1930) sowie 
von Lukens und Longcope (1931) naehgeprfift und in Abrede gestellt. 

Zuletzt sollen Bier diejenigen Versuehe Erw~hnung finden, die sieh mit der 
Einbringung des Eiweiges oder der Bakterien unmittelbar in die Nierenarterie der 
vorher mit dem entsprechenden Antigen behandelten Tiere bela~ten. 

Coulter und Pappenhei~ner (1916) haben zungchst Bakterienextrakt (Typhus- 
baeillen) in die Iqierenarterie der vorher mit gleichem Antigen sensibilisierten Kanin- 
chen eingefiihrt. Die Niere, die 48 Stunden nach der Injektion zur Untersuchung 
gelangte, zeigte eine cireumscripte L~sion der Glomeruli wie Fibrinthrombosis mit 
Leukoeytenanhgufung in Sehlingen und lie~ eine grol~e Ahnlichkeit mit der herd- 
fSrmigen Glomerulonephritis, die bei der Endokarditis lenta als Komplikation 
zur Wahrnehmung gelangt, erkennen. Xhnliehe Glomeruluslasion wurde bei un- 
vorbehandelten Tieren nach gleicher Mal~nahme nut in geringer Anzahl gesehen. 
Sodann haben die Verfasser mit dem EiereiweiB als Antigen einen gleichen Versuch 
unternommen. Die hierdurch gewonnenen Nierenbefunde deeken sieh im groBen 
and ganzen mit den obenerw~hnten. Es wurden wieder bei vorbehandelten TiereI~ 
circumscripte Lgsionen der Glomeruli beobachtet, die aber bei den Kontrolltieren 
nieht bemerkbar waren. 

Domaglc und Neuhaus 0927) beobaehteten, naeh Einffihrung yon Staphylokok- 
ken in die l~ierenarterie vorher damit immunisierter Kaninchen, Ms vorherrschende 
Vergnderungen der Glomeruli eine Vermehrung der Endothelien der Schlhlgen 
mit Phagoeytose der Keime, zuweilen mit reiehlichen Leukoeyten in den Sehlingen- 
lichtungen. Doeh waren die Glomerulusvergnderungen wieder sehr weitgehend 
ausgleichbar, ohne in das typisehe Bfld der Glomerulonephritis zu fibergehen. 

Long and Firmer (1928) injizierten bei vorher tuberkulSs gemachten Sehweinen 
Tuberkulin in die Nierenarterie. Die Befunde an der I~iere lauten wie folgt: Im 
akuten Stadium (einige Tage nach der Injektion) fibrin6ses Exsudat und Blur im 
Kapselraum, Proliferation der Sehlingenendothelkerne, Leukocytenanh~ufung im 
Sehlingenlumen, Zylinder in Tubuli, ab und zu Rindeninfarkte; im subakuten 
Stadium (einige Monate) Sehlingenhyalinis~tion, halbmondghnliche Epithel- 
wucherung und zahlreiche atrophische tterde in der Rinde; im chronischen Stadium 
(ein Jahr) einige fibrotisehe Glomeruli oder Zellwuchertmg am Gef~stiel der Glome- 
ruli. An den Arterien sind keine Ver~nderungen besehrieben. Im Kontrollversuche 
wurde auBer bei einem Kaninehen weitgehend normales Verhalten der 1NIiere 
best~tigt. Bei dem betreffenden Kontrolltier, dem das Tuberkulin zun~ehst in 
die linke 1Xierenarterie, sodam~ im Interv~ll yon 2~/a Monaten wieder in die reehte 



~ber die allergische Gewebsreaktion der Niere. 619 

Nierenarterie eingeffihr~ wurde, zeig~en sieh in der rech~en Niere, die 3 Tage nach der 
Injektion zur Untersuehung gelangte,/~hnliche Befunde wie die beim zuvor tuber- 
kulisierten Tiers erhobenen. 

Gerlach (1928) berichtet kurz, dab seine Injektionsversuehe des Serumantigens 
in die Nierenarterie bei damit hochsensibilisierten Kaninehen fehlgesehlagen 
haben, und meint, dal3 die Niere weder ein Shockorgan ist noch Shockgewebe 
enth~lt. 

Hepler und Simonds (1929) haben bei vorher mit Pferdeserum oder Eieralbumin 
sensibilisierten Kaninchen das Antigen der Vorbehandlung dureh die t taut direkt 
in die Nierensubstanz eingespritzt und gesehen, dab sich bier ganz i~hnliche schwere 
entzfindliehe Vorg~nge abspielen k6rmen, wie man sie bei Arthusph/~nomen im 
subcutanen Bindegewebe wahrnimmt. 

Lukens und Longcope (1931) haben bei Kaninchen, die zur H~lfte durch intra- 
dermale Injektion der Streptokokken sensibilisiert waren, Streptokokkenvaceine 
in die Nierenarterie eingefiihrt. Sowohl bei den sensibilisierten als auch bei den 
nichtsensibilisierten warden gleichartige Glomerulusl/~sionen festgestellt, die im 
Wesen der herdfSrmigen Glomerulonephritis bei Endocarditis lenta nahestehen. 
Allerdings betrafen 6fters die Veranderungen die Mehrzahl der Glomeruli. Als 
vorwiegende Glomeruluslgsionen wurden im Frtihstadinm Schlingennekrose, 
Hyalinthrombosis der Schlingen mit Leukoeytenanreicherung und karyorrhekti- 
sehem Kernzerfall sowie periglomerul~re LeukocyteniIxfiltration beobaehtet. Sparer 
trat Zellwucherung an den gesch~digten Stellen der Glomeruli auf, die zur Organi- 
sation derselben zu fiihren schien. Bei einem Kaninchen wurde Thrombosis der 
kIeinen Arterien mit tlindennekrose beobachtet. Die vorangehende Sensibilisierung 
hat insofern auf das Auftreten tier benannten Glomerulusl/~sionen Einflug ausgei~bt, 
als diese bei 73,9% der sensibilisierten Tiere und 27,5% der niehtsensibilisierten 
zur Beohachtung gelangten. Die Yerfasser fiihren diesen Untersehied auf die Ver- 
schiedenheit des Empfindlichkeitsgrades dem Streptokokkentoxin gegeniiber bei 
beiden Tieren zurtick. 

Lukens (1931) hat in seiner sp~teren Untersuehung wiederholte Injektion der 
Streptokokkenvaccine in die Nierenarterie der Kaninchen vorgenommen. Die 
Injektion wurde in Abstand yon einer Woche bis dreimal wiederholt. Wahrend bei 
Kaltinchen, denen die Injektion nur einmal oder zweimM gegeben wurde, keine 
besondere Vergnderung der Niere sich zeigte, liegen die Xaninchen, an denen die 
Injektion in die Nierenarterie dreimal ausgeftihrt wurde, Glomerulusl~sionen 
bemerken, die im grogen und ganzen denen der obenerw/~hnten Versuche yon Lukens 
und Longco~e ~hneln. Der Verfasser fagt diese Erseheinung als Uberempfindlich- 
keitsreaktion der Niere auf und stellt sie in nahe Beziehung mit dem Arthus- 
ph/~nomen. 

SchlieBlieh hat .Letterer (1933), nachdem seine Versuche an hoehsensibilisierten 
Kanlnchen mit Injektion yon Pferdeserum in die Nierenarterie vSllig ohne Erfolg 
blieben, Lebendbeobaehtung der Mlergisehen Reaktion an den Glomeruli bei 
Fr6schen unternommen. Dutch Applikation des Serumantigens auf die Glomeruli 
der vorher mit dem entsprechenden Antigen sensibilisierten FrSsche wurde sofort 
einsetzende und nachhaltig dauernde Stase der Glomeruluscapillaren bestatigt, 
die in solcher Intensitat bei normalen l%6schen nicht beobachtet werden konnte. 
Bei der LSsung der S~ase trat 6fters ein Capillarbild in die Erscheinung, das yon 
Letterer als Leerlaufen der Caloillare bezeiehnet und tier Plasmalfieke yon Fr6hlieh- 
Rdssle als gleichwertig an die Seite gestellt wird. Das Mleinige EinstrSmen yon 
Leukocyten in die Sch]ingen und eine gewisse Yerquellung des Glomerulus gelangte 
nur einmalig zur Beobachtung. Auf Grund der Beobachtung sehlieBt der Verfasser, 
dab die Glomerulusschlingen zur allergisehen l%eaktion bef~higt sind und dal3 die 
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umstrittene Blutfiille und Blutleere der Glomerulonephritis als ~llergische l%eak- 
tionen der Glomeruli dem Verst~ndnis ngher gebracht werden kSnnen. 

Aus den oben angeftihrten Literaturangaben kann man erkennen, 
dug die Ergebnisse der bisherigen Versuche, unter Anwendung der 
immunisatorisehen Vorg~nge eine der menschliehen diffusen Glomerulo- 
nephritis ngherstehende Nierenerkrankung bei Tieren zu erzeugen, reeht 
widersprechend sind. Manehe Untersucher haben den Einflul~ der zuvor 
ausgefiihrten Sensibilisierung auf die Gestaltung der Nephritis v611ig 
vermigt. Diejenigen, die einen Unterschied anerkannten, geben weit- 
gehend unter sieh verschiedene Befunde an. Beziiglieh der l~olle der 
immunisatorischen Vorg~nge messen einige Autoren der als Folge der 
Immunisierung auftretenden verstgrkten phagocytotisehen F/~higkeit 
der Glomerulusendothelien und der dalnit zusammenh~ngenden Sehwel- 
inng derselben eine grunds~Ltzliche Bedeutung zu und beziehen diese 
auf die Schlingenbefunde der Inenschliehen Glomerulonephritis (Kue- 
zyns/ci, Domagk und Neuhaus). Es ist aber sehr fraglieh, ob hierdurch 
ss Erseheinungen der menschlichen Glomerulonephritis ihre 
Erklgrung linden kSnnen. Andere legen den Schwerpunkt auf die als 
Folge der Immunisierung entstehende Bakteriolyse und Befreiung des 
Endotoxins und wollen die Glomerulonephritis auf die unlnittelbare Ein- 
wirkung desselben auf den Glomerulus zuriickffihren (Ophiils, Duval und 
Hibbard usw.). Die Nierenerkrankung, die man mit solchem Gifte 
erzeugte, lgftt uns jedoch ihre Zuordnung zur diffusen Glomerulonephritis 
schwer anerkennen. Wieder andere, die durch vorangehende Sensibilisie- 
rung eine Intensitg~ssteigerung der Nierenls feststellten, wollen diese 
als dem bekalmten Arthusphgnomen analog auffassen (Longeope, Coulter 
und Pappenheimer, Long und Firmer, Lukens und Longcope, Lukens, 
Letterer). Abet die Frage, wie weit sieh solehe Erscheinung in die 
bekannten Gesetzmgl~igkeiten, die der hyperergisehen Entztindung 
eigentiimlieh sind, einfiigt, wurde bisher often gelassen. Es war an- 
dererseits schwer zu erkennen, ob die Nierenerkrankung, die man 
durch solehe Maf~nahmen erzielte, dem morphologisehen Bild der diffusen 
Glomerulonephritis in ihren wohl bekannten Einze]heiten vollst~Lndig 
entspricht. In dieser Hinsieht nimmt die Untersuehung yon Lettecer 
eine Sonderstellung ein, indem sie wenigstens zeigt, dal3 ein allergisehes 
Gesehehen am Glomernlus ganz gleieherweise wie an den Capillaren 
anderer KSrpergebiete verl~Luft. Allerdings miigte man noeh entscheiden, 
ob die blutleere Reaktion der Capillaren stets Folgeerseheinung der 
Stase ist oder vielmehr, wie Frghlieh bewiesen zu haben glaubt, eine yon 
Anfang an als solehe auftretende, der Intensitgt naeh sehwgehere, 
allergisehe Capfllarreaktion darstellt. Der Versueh yon Letterer ist im 
Grunde genommen mit demjenigen yon Hepler und Simonds gleieh- 
zustellen und lgI3t die Frage often, ob die Niere unter allergischen Zu- 
st~Lnden auf das hgmatogen zugeftihrte Antigen gleieherweise reagieren 
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kann. Andererseits ist aus naheliegenden Grfinden die Versuchsanord- 
nung von Letterer nieht dazu geeignet, die weitere Entwieklung der 
allergisehen Glomerulitis zu verfolgen. 

Die vorliegende Untersuchung verfolgt nun die Frage, was eigentlich 
in der Niere gesehieht, wenn dem mit einem Eiwei~antigen hoehsensibili- 
sierten Tiere das Antigen der Vorbehandlung auf hs Wege 
in die Niere eingeffihrt wird und ob sich hierbei in der Niere krankhafte 
Vorg&nge abspielen kSnnen, die in irgendwelcher Beziehung zu der 
mensehlichen diffusen Glomerulonephritis stehen. Sie dient damit 
zugleich zur Naehprfifung der Befunde, die wir in frfiheren Arbeiten fiber 
die dureh das Antinierenserum verursachte Nierenerkrankung erhoben 
haben. Je n~ch dem zu behandelnden Stoffe gliedert sieh die vorliegende 
Mitteilung in zwei Teile. Der erste Teil befafit sich mit den Nieren- 
befunden, die dureh wiederholte parenterale Eiweil~zufuhr bei Tieren 
erzeugb~r sind, der zweite Teil mit denjenigen, die durch Einbringung 
eines EiweiBantigens in die Nierenarterie der vorher damit sensibili- 
sierten Tiere hervorgerufen warden. In der ganzen Untersuchung wnrde 
Kaninehen als Versuchstier gebraucht. Als Antigen dienten in der Haupt- 
s~che Eiereiweil3 und 1)ferdeserum. 

Eigene Untersuchungen. 
I. Tell. 

Die morphologischen VeMinderungen der Niere bei wiederholter 
parentera]er EiweiBzufuhr. 

In diesem Tell soll fiber die Nierenver~nderungen beriehtet werden, 
die durch in gewissen Zeitabst~nden wiederholte subcutane, intra- 
peritoneale oder intravenSse Injektionen yon Eiweii~antigenen bei 
Kaninchen hervorgerufen wurden. Ma•gebend war die Fragestellung, 
ob die Niere beim allergischen Organismus dutch das an einem entfernten 
Ort einverleibte Antigen irgendwie beeinflu~t werden kann und ob 
hierbei krankhafte Vorg~nge, die irgendwie mit der menschliehen diffusen 
Glomerulonephritis in Beziehung gebracht werden kSnnen, in die Er- 
scheinung treten. In dieser Versuchsreihe werden die Kaninchen zu- 
sammengestellt, die w~hrend des Verlaufs der Vorbehandlung mit 
Pferdeserum oder Eiereiweil~ verendeten, ohne dal~ sie die Erfolgs- 
injektion in die Nierenarterie bekamen. Da uns sonst yon frfiher her 
umfangreiches Material der Kaninehen, die zur Antiserumgewinnung 
verwandt wurden, zur Verffigung stand und die Nieren solcher Tiere 
histologiseh untersueht worden sind, so wollen wir die Befunde in dieser 
Hinsicht auswerten. Das Material besteht insgesamt aus 43 Kaninchen, 
die nach der Art des angewandten Antigens in drei Gruppen fallen. Jede 
der einzelnen Gruppen weist wieder versehiedene Applikationsweise 
und Menge des injizierten Antigens sowie Zahl der Injektionen auf. Wir 
wollen die Nierenbefunde der einzelnen Gruppen getrennt besprechen. 
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Be/unde tier Nieren. 
Die 1. Gruppe umfa6t 27 Kaninchen, die zur Gewinnung des Anti- 

serums gegen versehiedene Rattenorgane, -serum oder -erythroeyten 
gebraucht und folgendermaBen behandelt wurden; 22 Kaninchen erhie]ten 
in regelmi~gigen Abst/~nden yon etwa 1 Woehe wiederholte intraperi- 
toneMe Injektionen zerriebener Rattenorgane un4 zwar Niere (13 Kanin- 
chen), Leber (9 Kaninehen) und Muskel (2 Kanhlehen). Die Injektions- 
menge bestand aus 10 ecm yon 10--30%iger Emulsion des betreffenden 
Organs. Die Zahl der Injektionen variierte yon 5--18. 3 Kaninehen 
erhielten in gleichen Zeitspannen wiederho]te intravenSse Injektionen 
yon Rattenserum (1--2 ecru: 2 Kaninchen) oder Rattenerythroeyten- 
aufsehwemmung (10 ecru yon 10%iger Emulsion: 1 Kaninehen) 9--11 
Male. 

Wir k6nnen uns mit der Schilderung der Nierenver~nderungen dieser 
Gruppe kurz fassen, da die erhobenen Befunde reeht dtirftig sind. Die 
Glomeruli und die Kan/ilehen ]leBen kaum nennenswerte Ver/~nderungen 
erkeunen. Uns fielen nur die l~undzelleninfiltrationen des Gef/igbinde- 
gewebes auf, die unter 27 Kaninehen bei 6 gesehen wurden und in ihrer 
Zellzusammensetzung und Ausdehlmng versehiedene Schwankungen auf- 
weisen. Bei 2 Kaninehen war die Infiltration auf die Umgebung der 
gr6Beren Gefitge, die sich an 4er Grenze yon l%inde und Mark befinden, 
beschri~nkt und bestand haupts~ehlieh aus dunkelkernigen, proto- 
plasmaarmen, lymphocyt/~ren Zellen. Bei einem anderen Kaninehen 
wurden daneben narbige Sehrumpfungsherde gesehen, die sieh yon der 
Rindenmarkgrenze in die Rinde erstreckten. In den betreffenden Herden 
sind die Glomeruli der Vernarbung un4 die Tubuli der Atrophie anheim- 
gefallen und das verbreiterte Zwisehengewebe ist mit kleinen Rundzellen 
infiltriert. Es unterliegt keinem Zweifel, dab die gerade besehriebenen 
Ver~nderungen mit den Befunden, die Bell und Hartzell unter dem 
Namen der spontanen interstitiellen Nephritis der Kaninehen bekannt 
gegeben haben, durchaus iibereinstimmen. 

Bei weiteren 3 Kaninchen gelang~e nun eine Rundzelleninfiltration 
des Gefs zur Wahrnehmung, die sieh in ihrer Lokalisation 
den obenerw/~hnten F/~llen sehr i~hnlich verhielt, aber in ihrer Zell- 
zusammensetzung manehe Abweiehungen darbot. Das Infiltrat besteht 
bier hauptsi~ehlieh aus gro6en basophilen Zellen, die eine deutliehe 
Sehwellung des Kerns und des Protoplasmas bemerken lassen. Abgesehen 
yon dem abweiehenden Kernbau lassen sie eine nahe Verwandtschaft 
mit Plasmazellen vermuten. Gleiehzeitig mit der Infiltration ist das 
perivaseul~re Bindegewebe mehr oder weniger 5demat6s aufgeloekert. 
Die Kerne des Bindegewebes sind aueh deutlieh aufgetrieben. Das peri- 
vaseul~ire Bindegewebe gewinnt dadureh ein reeht aktiviertes Bild. 
Die Rundzellenziige dringen weiterhin vielfaeh zwisehen die angrenzen- 
den Nierenkan~tleh, e n ein oder lassen sieh unabh~ngig yon" den Gef~gen 
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auch in Rinde and Mark nachweisen. Die erhobenen Befunde legen uns 
die Annahme nahe, dal~ es sich hier n i c h t u m  spontan vorkommende 
l~undzelleninfiltration, sondern urn spezifische Ver/tnderungen der Niere 
handelt, die im Zusammenhang mit der Eiweil~behandlung entstanden 
sind. DaI~ dem so ist, sol1 sp/~ter noch dargelegt werden. 

Die 2. Grupps besteht aus 8 Kaninchen, bei denen teils intraven6se 
(3 Kaninchen), tells intraven6se und intraperitoneale Injektionen 
(5 Kaninchen) yon Eiereiweil~ in Abst/~nden yon 5 Tagen 2--4mal aus- 
gefiihrt wurden. Die Injektionsdosis betrug 1--5 ccm. Unter diesen 
8 Kaninchen gingen 2 an akutem Shock zngrunde, die fibrigen verendeten 
an der Schw/~che, die auf die aus Versehen herbeigefiihrte L/~hmung der 
Hinterextremit/~ten zurfickzuffihren ist. 

Die histologische Untersuchung der Nieren ergab kaum nennenswerte 
Ver/~nderungen, auch die obenerw~thnten Vorg~nge am Gef/~l~bindegewebe 
warden bei solchen Tieren v611ig vermiI]t, was wohl auf die geringe 
Intensit~t der Eiweil~behandlung zurfickzuf/ihren ist. Dementsprechend 
ergab die nebenbei ausgeffihrte Untersuchung des Pr~cipitintiters solcher 
Tiere recht niedrige Werte (80--5120). 

Die 3. Gruppe besteht aus 8 Kaninchen, bei denen im Vergleich mit 
den Tieren der vorangehenden Gruppen eine bedeutend intensivere 
Eiweil~behandlung mit Pferdeserum ausgefiihrt wnrde. Die Injektion 
wurde ausschliel~hch intraven6s in Abst/~nden yon 5 Tagen 4--9real 
gegeben. Die Gr6l~e der Gabe betrug bei 6 Kaninchen im Anfang 2 ecru 
und wurde bei nachfolgenden Injektionen jedesmal um 2 ecru erhSht, 
so dal~ die letzte Dosis sich auf 8--18 ccm belief. Nut bei einem Kaninchen 
(K. 28) wurde die Injektionsdosis mit 1 ecru angefangen und bei weiteren 
Injektionen jedesmal um 1 ccm vermehrt. Es soll noch bemerkt werden, 
daft bei den in Retie stehenden Kaninchen die rechte Niere vor dem 
Beginn der Behandlung zur Kontrolle exstirpiert worden war. Zur 
besseren tJbersicht und zur Vermeidung ausffihrlicher Protokolle ffigen 
wit bier eine Tabelle bei, die alas Wesentliche fiber Versuchsanordnung 
und Ergebnisse enth~lt. 

Die Tiere nahmen ira Verlauf der Eiweil~behandlung stark an Gewicht 
ab and verfielen zusehends gegen Ende des Versuchs. Wie aus der 
Tabelle ersichtlich ist, verendeten 4 Kaninchen yon selbst in verschie- 
denen Zeitintervallen nach der letzten Injektion (1--4 Tage). Ein Tier 
(K. 20) ging an akutem Shock zugrunde und 2 Tiere wurden getStet. 

Die Harnuntersuchung, die wit bei dieser Versuchsgruppe t~glich 
ausffihrten, ergab recht wichtige Bcfunde. Es trat  n/~mlich bei 6 Kanin- 
chert im Verlauf der Behandlung eine dauernde Albuminurie verschie- 
dener Intensit/~t auf. Besonders auffallend war die Tatsaehe, dub gleich- 
zeitig mi~ der Albuminurie verschiedene Formelemente wie Erythro- 
cyten, hyaline und granulierte Zylinder sowie Erythrocytenzylinder im 
Harnsediment nachgewiesen werden konnten, Harnbefunde, die mit denen 
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der menschliehen Glomerulo- 
nephritis manche gemeinsame 
Zfige aufwiesen. 

Es soll ferner bemerkt  
werden, da~ bei s~mtlichen 
Tieren dieser Gruppe der Prg- 
cipitintiter des Blutserums 
gegen das Pferdeserum unter- 
sucht wurde, um hieraus den 
t)berempfindlichkeit sgrad des 
Tieres ungefs zu entneh- 
men. Wie aus der Tabelle 
ersichtlich ist, schwankt seine 
H6he bei einzelnen Tieren in 
grol~en Breiten (320--327680). 
Wir sehen hierbei, dal~ sie 
mit t tochtreibung der Ei- 
weiBbeh~ndlung ~m allge- 
memen steigt, abet nicht 
unbedingt d~von ~bh~ngt. 
Hier scheint dem individu- 
ellen Verhalten des Kanin- 
ehens eine besondere Bedeu- 
tung zuerkannt werden zu 
mfissen. 

In  ungef~hrem P~r~]lelis- 
mus mit  der Sehwere der 
Harnver~nderungen gelang- 
ten nun in den Nieren soleher 

z~ 

~ Z ~ ~ ~ o~- Tiere gewebliche Ver~nde- 
~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ o ~ ~ rungen zur Wuhrnehmung, 
x ~ x ~ x ~ x ~ x T x ~ •  die bei den Kaninchen der 

I I / I I ~ ~ vorgenannten Gruppen nicht 
beob~chtet wurden. Beson- 

r  

ders ~uffallend w~ren die Ver- 
~nderungen ~n den Glome- 
ruli, die je n~ch dem Fall 
verschiedene Bilder d~rboten, 
worauf wit jetzt etwgs ~us- 
ffihrlich eingehen wollen. Es 
soll gleich vorwegnehmend 
erw/~hnt werden, d~l~ es sich 
um Ver~nderungen handelt, 
die die fiberwiegende Mehrzahl 
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der Gloraeruli betroffen haben, aber nicht ura solche, die etwa nur an 
vereinzelten Glomeruli, besonders ira eireumseripten, krankhaften Herde, 
beobachtet werden. 

Es scheint angebracht zu sein, zuerst die Befunde der Glomeruli zu 
erw&hnen, die wir in besonderera AusmaB bei K. 23 und 27, zum geringeren 
Tefl aueh beira K. 28 beobaehteten. Diese bestehen darin, dab die 
Capillarsehlingen der Gloraeruli rait plasmatischer homogener EiweiB- 
masse vollst~ndig ausgefiillt sind (Abb. 1 1). Dadureh werden die 
Schlingen raehr oder 
weniger verbreitert und 
gestreekt, so dal~ der 
Gloraerulus als ganzes 
an Voluraen zuniramt. 
Einer besonderen Wiir- 
digung bedarf noch die 
Tatsache, dal~ in solchen 

Schlingenlichtungen 
keine oder nur verein- 
zelte Ery~hrocyten vor- 
zufinden sind. Die 
Schlingenw&nde sind 
ira allgeraeinen noeh 
zart und gegen die das 
Lumen anffillende plas- 
raatische Masse als sol- 
ehe zu erkennen, aber 
stellenweise shad sie &bb. 1. Linke Niere des t~a~inchen 27. Zeiss-Apoehr. 
schon leicht 6deraatSs s ram, Hom. I, 2~aszug 20 cm. GlomerlHus mit Anfiillung 

des Schlingenlumens mit plasmatiseher Masse, Prolifera- 
verdickt und nicht tion tier Endothelkel~e und Blutleere, Die Schlingen- 
seharf abgegrenzt. Die wand leieht verdickt, aber gegen die plasmatisehe Masse 

ira Lumen noeh abgrenzbar. Die I~n~uelepithelien sind 
Endothelkerne sind in stellenweise deutlieh aufgetrieben. 
der Regel deutlieh hy- 
pertrophiert und an Zahl vermehrt. Die Epithelien des Kn~ueliiberzugs 
sind auch stellenweise deutlich angesehwollen, die Basophilie ihres Zell- 
leibes hat zugen0ramen. Im Kapselraura soleher Glomeruli sieht man 
vielfaeh horaogenes EiweiBexsudat, se]tener aueh Blur (Abb. 2). Die 
Kapselepithelien kSnnen zugleich eine deutliehe Ansehwellung wahr- 
nehmen lassen. 

Die vorherrschenden Veranderungen der Glomeruli bei K. 24 verhalten 
sieh ira groBen und ganzen /ihnlieh denen der vorigen F/~lle, sind aber 

1 Bemerkung  zu den Abbi ldungen:  Es  sei hier  vermerk t ,  dab die s&mtliehen 
Abbi ldungen der  Glomeruli  bei gleieher VergrfBerung (ZeiB-Apochr. 8 ram, t t o m .  I,  
Auszug 20 em) angefert igt  wurden,  u m  ihre Gr6Benverh~ltnisse klar  zu veranschau-  
lichen. 



626 M. Masugi und Y. Sato: 

A b b .  2. G le i ehe  N i e r e  w i e  A b b .  1. D i e s e l b e n  Seh l i ng~nbe -  
f u n d e  w i e  be i  A b b .  1. h n  K a p s e l r a u m  B l u t a u s t r i t f  n e b e n  

diinnflfissigem Exsudat. 

A b b .  3. L i n k e  N i e r e  d e s  K a n i n c h e n  24. G l o m e r u l n s  m i t  
A n f t i l l u n g  d e s  S e h l i n g e n l u m e n s  m i t  p r o t o p l a s m a t i s e h e r  
Masse ,  P r o l i f e r a t i o n  t ier  E n d o t h e l k e r n e  n n d  Blntarmut. 
D i e  S e h l i n g e n w f i n d e  s i n d  g e g e n  d ie  p r o t o p l a s m a t i s e h e  
=Masse i m  L m n e n  n i e h t  d e u t l i e h  a b g e g r e n z t .  I m  X a p s e l -  

r a u m  s p ~ r l i e h e  g e r o n n e n e  E i w e i B m a s s e .  

insofern abweichend, als 
hier Verdickung der 
Schlingenw/~nde sowie 
Kernvermehrung deut- 
licher in die Erscheinung 
getreten sind (Abb. 3). 
Das Sehlingenlumen 
war wieder mit  homo- 
gener Eiweiftmasse an- 
geffillt, die jetzt aber 
in ihrem Farbenton dem 
Protoplasma der Endo- 
thelzellen auBerordent- 
lieh ~hnlich aussieht 
und sieh yon der ver- 
dickten Sehlingenwand 
kaum abgrenzen 1/~ftt. 
Die Kerne der Endo- 
thelien, die in solcher 
Masse eingeschlossen 
sind, sind deutlieh auf- 
getrieben und vermehrt,  
zeigen 5fters regressive 
Ver/~nderungen. Zu- 
gleich herrscht in den 
Schlingen ausgespro- 
chene Blutarmut.  

Beim K. 19 wurden 
glomerul~re Ver~nde- 
rungen gesehen, die im 
Wesen denen der oben- 
erw~hnten F/~lle nahe- 
stehen, die aber in einer 
IIinsieht Abweiehung 
darbieten. Es wurde 
n~mlieh bei diesem Fall 
beobaehteg, daft die das 
Sehlingenlumen anfiil- 

lende Eiweiftmasse, 
naeh der Fs be- 
urteilt, yon diehterer 
Natur  ist als das ein- 
faehe Plasma und yon 
einer dem Fibrin nahe- 
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stehenden Besehaffenheit zu sein seheint. In Paraffinschnitten ist sie 
in der Regel mehr oder weniger yon der Schlingenwand zuriickgezogen 
(Abb. 4). Mit der Fibrinf~rbungsmethode ~s sie sich nur hellbl~u- 
lich. Es handelt sieh also um kein eehtes Fibrin. Die Niere des K. 22 
zeigte gleiehe Ver~nderungen tier Glomeruli wie die des in Rede stehenden 
Falls, nur in bedeutend geringerem AusmaB. 

Die bisher besehriebenen Typen der glomerul~ren Vers 
linden sich bei einzelnen Tieren 5fters vermischt vor, so dab man wohl 
mit Reeht den Uber- 
gang yon einem in den 
anderen annehmen darf. 
Auger den obenerws 

ten Ver/~nderungen 
wurden nun bei K. 23 
und 24 echte Fibrin- 
thromben in Sehlingen- 
liehtungen in aul?eror- 
dentlieh geringer An- 
zahl angetroffen. Sonst 
wurde bei K. 19 an spar- 
lichen Glomeruli Ver- 
waehsung der Sehlingen 
mit der Kapsel unter 
Anteilnahme der Kap- 
selepithe]prolifcration 

wahrgenommen. 
BeziiglichderKan~l- Abb.  4. L inke  Niere  des I~aninchen  19. Glomerulus  m i t  

ehenveranderungen sei A n f i i l h n g  tier Sch l ingen l i ch tungen  m i t  Eiweil3masse yon  
d i ch t e r e r  N a t u r .  

so viel erwahnt, dab 
ungefahr parallel mit der Schwere der glomerularen Lasionen EiweiB- 
zylinder und Blut in Kanalehenlichtungen wahrgenommen wurden. An 
den Kanalchenepithelien wurde vielfach leichte, fettige und vakuolige 
Degeneration beobachtet. Sonst gelangte beim K. 23 hyalintropfige Ent- 
artung der Kanalehenepithelien zur Feststellung. AuBerdem wurde bei 
diesem Fall stellenweise Erweiterung der Kanalchen mit Abplattung der 
Epithelien gesehen. 

Neben den Parenchymschadigungen gelangte nun bei K. 19, 22, 23, 
24 und 27, also bei solchen Kaninchen, die mehr oder weniger glomerulare 
Erkrankungen darboten, Rundzelle~infiltration des Gefagbindegewcbes 
zur Beobachtung, die in ihrem Aussehcn derjenigen entspricht, die wir 
schon bei 3 Kaninchen der ersten Versuchsgruppe feststellten und in 
ihrer Genese Ms Mlergisch anspraehen. Die infiltrierenden Zellen bestehen 
hier wieder vorwiegend aus rundkernigen Elementen, die dentliche 
Schwellung des Kerns und des Protoplasmas sowie ausgesproehene 
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Basophilie des letzteren erkennen lassen. Solche Zellinfiltrate besehr~nken 
sich jetzt nicht mehr auf die Umgebung der grS~eren Arterien, sondern 
umscheiden sehr oft die interlobul~ren Arterien, ja sogar die Vasa aff. 
Die Arterien zeigen hierbei oft Aufquellung der Wandelemente. Gleich- 
zeitJg hiermit weist das perivasculi~re Bindegewebe mehr oder weniger 
5dematSse Aufquellung auf. Die St~rke der Zellinfiltration war besonders 
beim K. 23 ausgepr~gt, bei dem unabh/~ngig yon den Gef/~13en diese 
sowohl in Rinde als auch im Mark wahrnehmbar war. 

Die Nieren, die die obenerw/~hnten geweblichen Vers 
aufwiesen, waren auch makroskopisch ver/~ndert. Sie waren 5dematSs 
angeschwollsn, zeigten sine schmutzig gelblichbr~unliche Farbe der 
Oberfl/~che sowie der Rinde. Als besonders auff/~lliger Befund wurden 
bei zwei Nieren (K. 23 nnd 27) fehlste Blutpunkte an der Oberfl/~che 
wahrgenommen. Ihre Zahl war beim K. 23 besonders reiehlich, beim 
K. 27 etwas weniger. 

Da6 die bisher beschriebenen krankhaften Vorg/~nge tats/~chlich mit 
der Eiwei~behandlung in kausaler Beziehung stehen, konnten wir bei 
dieser Gruppe sicherstellen, da die vor dem Beginn der Eiweil~behandlung 
exstirpierte Niere solehe vollst/~ndig vermissen liel~. Diese Feststellung 
scheint uns yon groI~er Bedeutung zu sein, besonders im Hinbliek auf die 
Tatsache, daft die Abgrenzung der als allergisch anzuspreehenden l~und- 
zelleninfiltration gegen die spontan vorkommende viel umstritten ist. 
In dieser ttinsicht mul~ noch hinzugefiigt werden, dal~ beim K. 28 eben- 
fails eine geringe perivasculs Rundzelleninfiltration wahrgenommen 
wurde, dis aber hauptsgchlieh aus dunkelkernigen Zellen mit schmalsm 
Protoplasmasaum bestand und in maneher Hinsicht der spontan vor- 
kommenden Form der gundzelleninfiltration /~hnelte. Tatsgehlich 
konnte bei dem Fall best/~tigt werden, dal~ in tier vor dean Beginn der 
EiweiI~behandlung exstirpierten Niers /~hnliche Zellherde vorhanden 
waren. Aus solchen Befunden glauben wir sehliel3en zu diirfen, dal~ 
die I~undzelleninfiltration, die als Folge der Eiwei6behandlung auftritt,  
yon der spontan vorkommenden Form in ihrer Zellzusammensetzung 
weitgehende Abweiehung darbietet. 

In diesem Zusammenhang soil auch auf die Tatsache verwiesen 
werden, dal] die Intensit/~t nnd Ausdehnung der beschriebenen Nieren- 
erkrankung, besonders der glomerularen L/~sionen, ungef~hr mit der 
tt6he des Prgeipitintiters des Kaninchens parallel verl~uft, was wieder 
ihre allergische Genese klarzustellen scheint. 

Schliel]lich sei es bier kurz bemerkt, dal~ bei solehen Tieren neben der 
genannten Nierenl/~sion aueh in anderen Organen, besonders in Herz 
und Leber, versehiedene gewebliche Ver~nderungen zur Wahrnehmung 
gelangten. Im Vordergrund solcher L/~sionen stehen stets die Gef~l~- 
erkrankungen, die im Grunde genommen den Befunden tier Periarteriitis 
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nodosa als gleichwertig an die Seite zu stellen sind. Beziiglich der Einzel- 
heiten sei auf unsere diesbeziigliehen Mitteilungen verwiesen (tIerz bei 
Masugi, Tomizuka, Sato und Murasawa 1933, Gelenk bei Murasawa 
1934, Leber, Milz und Lunge usw. bei Sato 1934). 

Zusammen/assung. Es li~13t sieh also sagen, dal3 es gelingt, dutch 
wiederholte Eiwei2zufuhr bei Tieren Vers der Niere zu er- 
zeugen. Oer Vergleich der einzelnen Gruppen dieser Versuchsreihe ]i~13t 
uns hierbei deutlich erkennen, dab die Art der Nierenl/~sionen, die eine 
eindeutige Beziehung mit der Eiweil3behandlung haben, je nach der 
Intensit~t derselben verschieden ist. Wit konnten n~mlich feststel]en, 
dab bei Tieren, die der Eiweil3behandlung gewShnlicher Art unter- 
worfen worden sind, die Rundzelleninfiltration des Gef~i3bindegewebes 
die einzige spezifische Li~sion darstellt, w~hrend bei Tieren mit hohen 
intravenSsen Dosen aueh eindeutige Erkrankungen der Glomeruli zur 
Wahrnehmung gelangen. Allerdings mul~ man in Erw~gung ziehen, dal3 
in dieser Hinsieht das individuelle Verhalten der einzelnen Tiere eine 
nieht unverkennbare Rolle spielt. 

Was nun die Rundzelleninfiltration des n~heren anbe]angt, konnten 
wit in der vorliegenden Untersuehung feststellen, da~ eine solche, die im 
Zusammenhang mit der Eiweiitbehandlung entsteht, in ihrer Zell- 
zusammensetzung sich yon der spontan vorkommenden Rundzellen- 
infiltration, auf deren Vorkommen Bell ~nd Hartzell aufmerksam gemacht 
haben, in mancher Hinsicht unterseheidet. Die spezifische Rundzellen- 
infiltration besteht n~mlich vorwiegend aus groBen basophilen Elementen, 
die, abgesehen vom abweichenden Kernbau, manche gemeinsame Ziige 
mit Plasmaze]len aufweisen. Hierbei wurde zugleich stets mehr oder 
weniger ausgesprochene Aufquellung des Gef/il3bindegewebes beobachtet, 
die unseres Erachtens die wesentlichere L~sion als die Rundzellen- 
infiltration selbst darzustellen scheint. Wie schon in der Einleitung 
erw/ihnt wurde, wird yon sgmtlichen Forschern, die Untersuchungen 
in dieser gichtung anstellten, als einheitlicher Befund bei solcher Mal3- 
nahme die Rundzelleninfiltration des Gef/~13bindegewebes hervorgehoben. 
Es wurde aber bisher keine scharfe Trennung zwischen der allergischen 
und der spontan vorkommenden Form der t~undzelleninfiltration durch- 
gefiihrt. Demgegenfiber hat Vaubel darauf hingewiesen, dab beide 
Formen in Hinsieht der Zellzusammensetzung sich r verhalten, 
indem er nachweisen konnte, dal3 die erstere stets durch Vorwiegen der 
grogen basophilen Zellen gegenfiber der letzteren, die in der Regel aus 
kleinen gewShnliehen Rundzellen besteht, gekennzeiehnet sei. Unsere 
Untersuchung hat in dieser Hinsicht die Vaubelsche Ansicht weitgehend 
best/~tigt. 

Gegeniiber der Rundzelleninfiltration traten die Glomeruluserkran- 
kungen nur bei solchen Tieren auf, die wiederholte intravenSse Injek- 
tionen yon grogen Gaben des Pferdeserums vertrugen. Dieser Ulnstand 
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scheint daran schuld zu sein, dab die meisten bisherigen Forscher, die 
/~hnliche Versuche ausfiihrten, solehe Glomerulusl~sionen nicht scharf 
genug erfal~t haben. Die spezifischen Ver/~nderungen der Glomeruli 
bestehen nun haupts~chlioh in der Anfiillung der Schlingenliehtungen 
mit plasmatischer oder noch diehterer Eiweil3masse, welter in 5dema- 
tSser Verdickung der Sehlingenwand, I-Iypertrophie und Hyperplasie 
der Endothelkerne und augenf/~lliger Erythroeytenleere. Aus solchen 
Glomeruli erfolgen weiterhin EiweiBexsudation und Blutaustritt in den 
Kapselraum und in das abfiihrende Kan~ichenlumen. Dementsprechend 
erseheinen im Harn Eiweil~ und im Harnsediment verschiedene Form- 
elemente wie Zylinder und Erythroeyten. 

Wenn wir diese Glomerulusvers im Zusammenhang 
betraehten und unserem Verst~tndnis n~therbringen wollen, dann 
erseheint es uns zweekm~Big~ an unsere friiheren Versuche zu erinnern, 

in denen es geg]iiekt ist, dureh Einwirkung des Antinierenserums auf 
die Niere eine mit den obigen gleichsinnige Glomerulusl/ision zu erzeugen. 
Aus der morphologischen Ahnliehkeit der Vorgange, die sieh dabei in den 
Glomeruluseapillaren abspielten, mit der sog. Plasmaliieke, die FrShlich 
seinerzeit als eigentiimlichen Capillarprozel~ der hyperergischen Ent- 
ziindung darlegte, haben wir in jenen Versuchen angenommen, dab es 
sich um Ausdriieke der allergischen l~eaktion der Niere handelte. Unsere 
jetzige Untersuchung best/~tigt also jene Befunde darin, dab tats/~chlich 
im Gefolge des allergischen Schadens der Niere eine eigenartige, blutleere 
Vers der Glomeruli zustandekommt. Dal3 wir hier wirklieh mit 
einer t3berempfindliehkeitsreaktion der Niere zu tun haben, beweist 
vor al]em der Umstand, dab die genannten Glomerulusver~nderungen 
gerade bei den Tieren, die sieh dureh eine besondere I-IShe des Prgeipitin- 
titers auszeiehneten, in besonderem Ausmal3 auftraten. 

Was nun die eingangs aufgeworfene Frage anbelangt, ngmlieh ob die 
besehriebenen Nierenbefunde mit der mensehliehen diffusen Glomerulo- 
nephritis in irgendwelcher Beziehung stehen, so ist, sie durch einen 
Vergleich der morphologischen Bilder beider Erkrankungen leicht zu 
beantworten. Beiden gemeinsam sind ja Volumenzunahme, Kern- 
wueherung und Blutleere der Glomeruli. Dazu kommt noch die Tatsache, 
dal~ die Tiere, die die genannten Glomeruluserkrankungen darboten, 
Urinbefunde erheben liel~en, die denen der mensehliehen Glomeru]o- 
nephritis durchaus entsprechen, tiler kSnnen s/~mtliehe Beweisfiihrungen, 
die wir in unserem frtiheren Versuche ftir die Identitat derartiger Glo- 
meruluslasionen mit denjenigen der menschliehen diffusen Glomerulo- 
nephritis vorbraehten, mit vollem Reeht geltend gemacht werden. Die 
Ergebnisse der vorliegenden Untersuehung lassen auf alle F&lle die Ver- 
mutung zu, dal~ wir mit der Auffassung der viel umstrittenen Blutleere 
der diffusen Glomerulonephritis als eines Ausdrucks der allergisehen Ent- 
ziindung tier Niere auf dem reehten Wege sind. 
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Wit haben also nachgewiesen, daI3 durch wiederholte EiweiSzufuhr 
bei Kaninchen, vorausgesetzt, dal~ diese intensiv ausgefiihrt wird, eine 
der menschlichen diffusen Glomerulonephritis ~thnliche Erkrankung der 
Glomeruli zustande kommt. In  dieser Hinsicht mu$ man Longcope 
recht geben, der ja zuerst die Annahme ~tuSerte, da$ bei gleichen experi- 
mentellen Maf3nahmen Glomerulonephritis entsteht, wenn er auch manehe 
Befunde anders deutete. Auch VaubeZ hat anseheinend bei seinen Ver- 
suehen ahnliche glomerulare Bilder, wie wit oben erwahnten, zu Gesicht 
bekommen, aber ihre Zuordnung zur Glomerulonephritis hat er abgelehnt. 

SchlieBlich soll bier noch die M(iglichkeit erwogen werden, dab die bedeutende 
Schwere der Nierenerkrankung der dritten Gruppe dieser Versuchsreihe nieht bloB 
yon der Intensit~tt der EiweiSbehandlung, sondern zum geringeren Tell auch yon 
der einseitigen Exstirpation der ~iere abh~ngt. Zu soleher Erw/~gung gibt besonders 
die Angabe yon Stahr Anla$, da$ nach Ausschaltung der einen Niere die restierende 
zweite, vergr5fterte Niere eine besondere Krankheitsbereitschaft zeigt und leicht 
nephritischer Erkrankung erliegt. Auch die ~itteilung yon Suzuki, der bei tier 
Sehlangengfftnephritis nach einseitiger Nephrektomie st~trkere Yer~nderungen her- 
vortreten gesehen hat, weis~ auf gleiche Umst~nde bin. Somit ist die Annahme 
nicht ohne weiteres yon der H~nd zu weisen, dal3 bei den Kaninchen dieser u 
suchsgruppe die vorherige Ausschaltung einer Niere in der restierenden einen 
besonderen Angrfffspunkt fiir die a11ergischen Sehaden sehaffte. J~hnliche Erfah- 
rungen haben sich uns bei den im n~tchsten Tell zu erw~thnenden Versuchen 0frets 
aufgedri~ngt, worauf wir jetzt schon hinweisen wollen. 

II .  Teil. 
~ber die Nierenveriinderungen naeh Einbringung yon EiweiBantigen 

auf dem Wege der A. renalis bei vorher mit dem entspreehenden 
Antigen behandelter Kaninehen. 

Versuchsanordnung. 

Wir gehen jetzt zu der Frage fiber, was eigentlich in der Niere geschieht, 
wenn ein Eiweil~antigen einem damit hochsensibilisierten Kaninchen 
unmittelbar in die Nierenarterie eingeffihrt wird. Als Antigen dienten 
Eiereiweil~ und Pferdeserum. Zwecks Sensibilisierung wurde das Antigen 
nach der fibliehen Methodik den Versuchstieren wiederholt eingespritzt. 
Hierbei wurden die Applikationswege, die GrSl3e der Gabe, die Zahl der 
Injektionen und die Dauer des Versuehs variiert, worauf wit bei Be- 
sprechung der einzelnen Versuchsreihen n~her eingehen werden. Naehdem 
die Kaninchen eine genfigende Sensibilisierung erlangt hatten, wurde 
in die Nierenarterie das Eiwei•antigen, das jeweils zur Vorbehandlang 
gedient hatte, in verschiedener Menge eingespritzt. Hierbei gelangte 
das antigene Eiweii3 nicht nur in seiner nativen Form, sondern 5fters 
in einer Mischung mit physiologischer KochsalzlSsung, GelatinelSsung 
oder Gummiarabicum-LSsung zur Anwendung. 

Bei der :Erfolgsi~jektion wurde in Urethannarkose die eine :Niere entweder 
dutch B~uchsclinitt oder yore Riicken her freigelegt und mit einer rechtwinklig 

Virchows Archiv. Bd. 293. 41 
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gebogenen feinen Kaniile eingespritzt. W&hrend sowie eine gewisse Zeit nach der In- 
jektion (meistens 5-10 Minuten) wurden Arterie und Yene mit dcm Finger zugedrfickt. 
um die injizierte Masse in tier Nierenstrombahn zu halten. Sparer wurde zu diescm 
Zweck die Arterie proximal der Einstichstelle mit einer Schieberpinzette abgektemmt. 
Zu solcher Manipulation ist die Bauchsehnittmethode entschieden besser gccignet, 
so dab wit sps aussehlicglich diese Methode anwandten. Die Niere sehwoll 
w~hrend der Injektion s~ets etwas an und blieb bis zur LOsung tier Arterienabklem- 
mung gesehwollen und graugelb verf~trbt. Manche Tiere verendeten bei diesem 
Eingriff an akutem Shock, andere gingen in verschiedenen Zcitabst/~nden nach der 
Injektion zugrunde. Die iiberlebenden Tiere wurden in verschicdenen Zeitspalmen 
nach der Injektion dutch Luftembolie getStet. Manchmal wurde die Erfolgsinjektion 
in die Nierenarterie wiederholt gegeben. Oft wurden auch beide Nieren nachein- 
ander zum Versuch gebraucht. Auf die Einzelheiten wcrden wir bei Besprechung 
der eigentlichen Yersuchsreihen ausfiihrlich eingehen. Die Niere wurde nach der 
iiblichcn Methodik einer genauen histologischen Untersuchung unterzogen. Zu 
erw~thnen sei noch, dab alle Tiere stets in Einzclk/~fig gehalten wurden und die 
I-Iarnver~nderungen, die der Eingriff mit sich brachte, genau untersucht wurden. 

Bei der Beschreibung der pathologischen Befunde an Nieren der 
Versuchstiere werden die Ver/~nderungen bei der EiereiweiB- u n d  der 
Pferdeserumreihe ge t rennt  besproehen. Weiter  erscheint es zweckm~Big, 
die Befunde des Kontrol lversuchs,  wo in  die Nierenarterie  normaler  
Kan inehen  Eiereiweig oder Pferdeserum injiziert  wurde, vorauszustel len,  
um einen Vergleich der l~eaktionsweise auf den gleiehen Eingriff seitens 
normergischer u n d  allergiseher Tiere zu ermSglichen. Jede Versuchs- 
reihe besteht  also aus einem Kontrol l-  u n d  einem Hauptversueh.  

Befunde. 

A.  Versuchsreihe mit Eiereiweifi. 

1. Kontrollversuch mit Eiereiweifi. 
Als Kontrolle dienten 11 normale Kaninchen, denen in die Nierenartcrie eine 

Injektion yon uuverdfinntcm Eiereiweig (9 K~ninchen: K. 52, 54, 55, 96, 104, 
105, 106, 107 und 108) oder dessen MJschung mit 5%iger Gclatincl6sung (im Ver- 
hi~ltnis yon 1 : 2 bzw. 1 : 3, K. 51 und 53) beigcbraeht wurde. Die Injektionsmenge 
schwankte yon 1,5--8 ccm. Die injizierten Nieren wurden in Zcitabst~nden yon 
1--8 Tagen naeh der Injektion zur Untersuchung exstirpiert. Beziiglich der tIarn- 
ver~nderungen sei so viel erw~hnt, dag der Injektion einc Albuminurie yon kurzcr 
Dauer (2--4 Tage) folgtc. Zugleieh traten im ]-Iarnsediment Erythrocyten und 
Zylinder, abgeschen yon cinem Kaninchen (K. 51), auf. 

Histologische Be/unde der Niere, naeh den Zeitabst~nden seit der Einspritzung 
geordnet. 

Bei 2 Nieren (K. 104, 107), die 1 Tag naeh der Injektion zur Untersuchung 
gel~ngten, wurden einheitliche Befunde erhoben. Es handeltc sich um Verlegung 
tier Schlingenlumen der Glomeruli mit EiwciBmasse, die im ~s 
Pr~parat zumeist bl~ulich verfi~rbt ist und nichts anderem als dem injiziertcn 
Eierciweig entspricht. Diese nimmt stellenweise sehwach rStlichen Farbenton an, 
was wohl auf die Beimischung yon plasmatischem Eiweig hinweist. Die Verlegung 
beschr~nkt Sich als l~egel auf einzelne Sehlingen des Glomerulus, wobei die nicht- 
verlegten Schlingen durchaus unveri~ndert sind. Die verlegten Schlingen sind viel- 
faeh mehr oder welliger erweitert, zeigen oft Nekrosis der W~nde. Im Kapselraum 
sieht man gleichzeitig 6fters EiweiBexsudat. Die oben besehriebenen u 
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betrafen nur eine kleine Zahl der Glomeruli, deren Mehrzahl hierbei unveriindert 
war. An dem K~n~lchensystem wurden, meistens auf die Umgebung der verlegten 
Glomeruli beschr~nkt, herdweise Nekrosen der Kan~lchen beobaehtet, die wieder 
mit der Verlegung der Glomeruluseapillaren im Zusammenhang zu s~ehen schienen. 
Sonst wurden EiweiSzylinder yon mitNger Anzahl in Kaniilchenlumen gesehen. 

3 Nieren gelangten 2 Tage n~eh der Injektion zur Untersuchung. Darunter 
zeigten 2 Nieren (K. 105, t08) im groBen und ganzen dieselben Verh~ltnisse wie bei 
den obenerw~hnten, abgesehen davon, dag die mit EiereiweiB verlegten Glomeruli 
an Zahl bedeutend sp~rlicher waren. Die restierende eine Niere (X. 106) zeigte 
insofern Abweiehung, als sich hier die gleichen Yer/~nderung der Glomeru]i in 
bedeutender Ausdehnung und Intensit~t vorfand. Die Verlegung beschr~nkt 
sieh nicht auf einzelne Schlingen, sondern erstreckt sich 6fters auf s/~mtliche 
Schlingen des Glomerulus. ttierbei 
zeigen die periglomeruliiren Capil- 
laren oft Ansammlung yon Leuko- 
eyten, die vie]faeh dutch das pari- 
etale Kapselblatt in den Kapselraum 
einwandern. Die oben beschriebenen 
Ver/~nderungen haben besonders die 
Glomeruli befallen, die den proxi- 
malen Abschnitten der interlobu]~ren 
Arterien angehOren. Die subkapsul~r 
gelegenen Glomeruli sind hierbei 
vollst~ndig unver~ndert. Wenn die 
an der ]~indenmarkgrenze befind- 
lichen Glomeruli total verlegt sind, 
so sieh~ man im darunter gelegenen 
Markgewebe Nekrdsis der Kan~]chen. 
Auch in der l~indensubsganz ist 
stellenweise Nekrosis der Kan~lchen 
zustande gekommen, und zwar da, Abb. 5. (Kontrolltier(Kaninchen 52). Cystische 

Erweiterung eines Sehlingen~bschnittes mit Ab- 
we solehe verlegt~en G]omeru]i zu- lagerung yon fibrin6semEiweil3 im Lumen, darin 
sammen]iegen, aueh ein Haufen yon Erythrocyten. Die iibrigen 

An 2 Nieren (K. 52, 96), die 3 Tage Sehlingen sind_ zusammengedriiekt. 
naeh der Injektion exstirpiert wurden, 
trat das Bild des Liegenbleibens der Injektionsmasse in den Sehlingen immer mehr 
in den ttintergrund. We die Injektionsmasse noch verblieben ist, sieht man an den 
Sehlingen Wueherung der Kerne, manchmal auch das Auftreten mehrkerniger 
Riesenzellen. An einigen Glomeruli soleher Nieren konnten wir eine eystische Er- 
weiterung einzelner Schlingen mit Ablagerung fibrin6ser Eiweigmasse im Lumen 
feststellen (Abb. 5). In dieser fibrin6sen Masse siehb man zugleich haufenweise Ery- 
throcyten. Im Kapselraum soleher Glomeruli zeigt sich 6fters fibrin6ses Exsudat 
mit Beimengung yon Erythrocyten. Auger solehen glomerul~ren Lgsionen gelangte 
in einer Niere das gild der Verlegtmg einzelner interlobulgrer Arterien sowie Vasa 
aft. zur Wahrnehmung. I-Iierbei ist trots der Arterienverlegung keine Infarzierung 
des zugeh6rigen Nierenparenchyms zustande gekommen. Die lumenversehlieBende 
Eiweil3masse f~rbt sich noeh bl~ulich, manehmal auch sehwaeh r6tlieh. Die Artcrien 
selbst zeigen hierbei auger leiehter Lumenerwei~erung kaum nennenswerte Wand- 
vergnderung. 

Abgesehen yon einer Niere (K. 54) zeigtcn die anderen 4 Nieren, die 5--8 Tage 
nach der Injektion untersucht warden, vollst~ndig normales Verhalten der Glome- 
ruli. In der betreffenden Niere wnrde nun an einzelnen Glomeruli cystische Er- 
weiterung vereinzelter Sehlingen beobachtet. Das Lumen ist hierbei mit reichliehen 

41" 



634 g .  Masugi und Y. Sato: 

Kernen angeftillt. Es unterliegt keinem Zweifel, dab es sich um Organisations- 
lorozesse der vorhin erw~hnten Sehlingenl/~sion handelt. AuBer der benarm~en 
Glomerulnslasion gelangten in dieser Niere Ver/~nderungen der Arterien zur Wahr- 
nehmung,die wieder mit dem Liegenbleiben der Injektionsmasse im Lumen zusammen 
h/~ngen, ttierbei sind meistens die kleinereu Arterien, wie terminale Abschnitte der 
interlobul/~ren oder der Nasa aff., betroffen. Die injizierte Eiweigmasse verbleibt 
immer noch im Lumen oder ist 6fters in die Gef~l]wand oder deren Umgebung 
verlagert. In diesem letzteren Fall  sind um die EiweiBmasse herum reiehliehe auf- 
getriebene Kerne mit vereinzelten l~iesenzellen aufgetreten. Welter ausw/~rts 
sieht man l~undzelleninfiltration. Auf diese Weise ist ein fremdk6rpertuberkel- 
~hnliehes Gebilde zustande gekommen (Abb. 6). Tro~z solcher Veranderung des 

Abb. 6. 1~ontrolltier (Kaninchen 54). Zeiss-Apoehr. 8 ram, Horn. I, Auszug- "20 era. l~iesen- 
zellenhaltige, frem(lkSrpertuberkel/~hnliehe Zellwuehernng nm mit Eiereiweig verlegtes 

Vas aff. Der zugehSrige Glomerulus (rechts) ist unver/tn4ert. 

"gas aft. l~gt der zugeh6rige Glomerulus als Ilegel keine Yergnderung erkennen. 
Arterienl/tsion gleieher Art kam aneh in einer anderen Niere (K. 53), allerdings in 
bedeutend geringerem AusmaB, vor. 

Zusc~mmen/assung. Aus den obigen Befunden geht  hervor ,  dab  die 
In j ek t i on  des Eiereiweiges oder  dessert Mischung mi t  Gelat inelSsung 
in die Nierenar te r ie  der  normalen  Kan inehen  in der  Regel  keine tief- 
greifende gewebliehe Ver~ndernng der Niere verursaeht .  Bei den Befun- 
den,  die naeh  solehem Eingriffe in die Ersehe immg t ra ten ,  hande l te  es 
sieh s tets  um Vorggnge, die auf  die meehanisehe Verlegung der glomeru-  
ls  Capil laren oder der  feineren Ar te r ien  mi t  in j iz ier ter  Masse zuriick- 
zufi ihren sind. 

Die Verlegungsbi lder  der  Glomerulusschl ingen mi t  der  In jek t ions-  
masse wurden  besonders  in Nieren beobaehte t ,  die frt ihzeit ig (I---2 Tage) 
naeh  der  I n j ek t i on  zur  Unte r suehung  gelangten.  Diese Verlegung 
besehr~nkte  sieh s te ts  auf einzelne Sehlingen weniger Glomerul i  nnd  
die a l lermeis ten  Glomerul i  verhie l ten  sieh hierbei  ganz normal .  N u t  bei  
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einem Kaninchen war die Verlegung etwas ausgedehnter, aber auch 
hierbei kamen noch zahlreiche Glomeruli vor, die keine Spur davon 
erkennen lieBen. Die verlegten Schlingen sind mehr oder weniger erweitert 
und zeigen auSer regressiver Vergnderung der Schlingenw&nde kaum 
nennenswerte Vergnderungen. Mit dem zeitlichen Verlauf scheint die 
lumenverlegende EiweiBmasse durch den Blutstrom weggeschafft zu 
werden, ohne hierbei eine dauernde L/ision an den Schlingen zu hinter- 
lassen, so dab wir an den Nieren, die sp/iter zur Uatersuchung gelangten 
(yore 3. Tag nach der Injektion an), normales Verhalten der Glomeruli 
sehen. Nur in vereinzelten Schlingen seheint sie doeh lgnger zu "r 
bleiben. In diesem Fall wuchern um die verbleibende EiweiBmasse 
herum Kerne und manchmM auch mehrkernige l~iesenze]len. Hier 
gelangt also die Fremdk6rperwirkung der injizierten EiweiBmasse vor- 
herrschend zur Geltung. Selten sieht man, dab die durch Verlegung mit 
Injektionsmasse besch/~digten Schlingenabschnitte sich sp/~ter cystiseh 
erweitern und in das Lumen eine Ablagerung yon fibrinSsem EiweiB 
zustande kommt (Abb. 5). Die ~brigen Schlingen des Kni~uels werden 
hierbei zusammengedriiekt. So el~tstehen Bilder, die sich bis auf Einzel- 
heiten mit den glomerul/~ren Lgsionen decken, die bisher dutch ver- 
sehiedene Gifte wie Uran, Schlangengift, Diphtherietoxin, Strepto- 
kokke~ltoxin usw. erzeugt worden sind und das Bild der sog. experimen- 
tellen Glomerulonephritis kermzeichnen (s. Patrassi). So liegt die 
Annahme nahe, dab die l~iere gegen/iber den verschiedenen auf sie 
unmittelbar einwirkenden Stimulantien weitgehend einheitlich reagiert. 
Die aneurysmatisch erweiterten Schlingenabschnitte scheinen spgter 
der Organisation anheimzufallen. 

Die Verlegung der Arterien mit der Injektionsmasse wurde bei 
4 Iqieren beobachtet. Auffallend ist die Tatsache, dab trotz des Lumen- 
versehlusses der Arterien keine Infarzierung des zugehSrigen Nieren- 
gewebes stattfindet. I)ie ver[egten Arterien lassen hierbei auBer leiehter 
Erweiterung keine besondere Vergnderung erkennen. Die lumenver- 
legende Eiweii3masse wird spiiter durch die GefgBwand in deren Um- 
gebung ausgepreBt. In diesem FMI tr i t t  um die EiweiBmasse herum 
eine Zellwucherung auf, die in mancher Hinsicht an FremdkSrpertuberkel 
erilmert (Abb. 6). Es sind wiede? Befunde, die die Armahme nahelegen, 
dab die injizierte EiereiweiBmasse bei normergischen Tieren lediglieh 
naeh Art der Fremdk6rperresorption verarbeitet wird. 

2. Hauptversu~h mit Eiereiwei/3. 
Wit wenden uns jetzt  dem gauptversuch zu, bei dem das Eiereiwei8 

in die Nierenarterie den damit vorbehandelten Kaninchen eingebracht 
wurde, um zu sehen, was ffir ~nderungen der morpho]ogisehen Bilder 
der Nierenl/tsion im Vergleich mit dem vorgenannten Kontrollversuche 
eintreten k6nnen. 
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Der Versuch wurde an 19 Kaninchen angestellt. 
der Vorbehandlung 1/~Bt sich diese Versuchsreihe in 
einteilen : 

1. Gruppe enthi~lt 6 Kaninchen (K. 33, 34, 35, 36, 38 
venSsen Injektionen yore Eiereiweifi in steigenden Dosen 
bekamen. Bei 3 Kaninchen (K. 33, 34 und 35) war die 
Begiml der Vorbehandlung exstirpiert. 

2. Gruppe enthMt 6 Kaninchen (K. 41, 43, 44, 45, 46 und 49), die zun/ichst 
lmalige intravenSse Injektion yon 1,5 ccm EiereiweiB und dann 2malige intra- 
peri~oneale Injektion yon je 5 ccm bekamen. 

3. Gruppe besteht aus 4 Kaninchen (K. 51, 52, 54 und 55), die 3malige intr~- 
peritoneale Injektionen yon 2,5--5 ccm und im Anschlug d~ran t~glich wiederholte 
6malige intraperitoneale Injektion yon 1 ccm bekamen. Bei dieser Gruppe diente ehle 
Niere zun~ehst zum Xontrollversuch and war vor dem Beglnn der VorJoehandlung 
exstirpiert. 

4. Gruppe enthMt 3 Xaninchen, die subeutane Injektionen yon 2 cem Eiereiweil] 
4--11mal, d. h. his zum positiven Ausfall des Arthusph~nomens, bekamen (K. 93, 
94 und 95). 

Die Erfolgsinjektion in die Nierenarterie wurde im Abstande yon 
6--17 Tagen naeh der letzten sensibilisierenden Injektion vorgenommen. 
I-Iierbei gelangte das Eiereiweig als solehes oder in Misehung mit physio- 
logiseher Kochsalzl6sung oder mit 5--10%iger GelatinelSsung zur An- 
wendung. Die Injektionsdosis betrug meistens 2--5 eem. Bei 5 Kanin- 
ehen wurden die beiden Nieren naeheinander zum Versueh gebraueht, 
so dab die Anzahl der Nieren, die die Erfolgsinjektion bekamen, sieh 
auf 24: bels Des weiteren wurde bei 6 Kaninehen die Erfolgsinjektion 
in dieselbe Nierenarterie wiederholt~ (bis 3mal) ausgeftihrt. Bei s~mfliehen 
Tieren wurde der Pr~tcipitintiter des Blutserums gegen Eiereiweig 
gemessen. Wir konnten nun feststellen, dab die I-IShe desselben bei 
einzelnen Tieren bedeutenden Sehwankungen unterworfen ist (320 bis 
5 242 880). Es l~Bt sieh hierbei keine eindeutige Abhs der 
TiterhShe yon der Art der Vorbehandlung erkennen. Vielmehr seheint 
die individuetle Versehiedenheit des Kaninehens eine maggebende Rolle 
zu spielen, worauf wir sehon im ersten Teil der vorliegenden Mitteilung 
hingewiesen haben. 

BeJunde der Niere. Die gewebliehen Ver/~nderungen tier Niere, die 
naeh soleher Magnahme zustande kommen, sind sehr mannigfaltig. Da 
abet die Befunde ihrem Wesen naeh bei allen Tieren gleiehzustellen sind 
und nur in ihrer Intensits versehieden sind, so sollen sie im folgenden, 
dem zeitliehen Ablauf n~eh der Erfolgsinjektion entspreehend angeordnet, 
summariseh beriehtet werden. 

2 Kaninehen (K. 4:3 und 49) verendeten naeh der Erfolgsinjektion 
an allgemeinem Anaphylaxieshock. Bei einem davon (K. 43), das perakut 
zugrunde ging, wurde die injizierte Fliissigkeit noeh als bl/~ulieh ver- 
f/~rbte Masse in Sehlingenlumen beinahe siimtlieher Glomeruli sowie im 
Lumen der Arterien und Venen beobaehtet. Das andere Kaninehen 

Nach der Methodik 
folgende 4 Gruppen 

und 40), die die intra- 
yon 1--6 ccm 4--6real 
reehte Niere vor dem 
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(K. 49) starb erst kurze Zeit nach der Injektion. Bei dem betreffenden 
Kaninchen gelang die Injektion in die Nierenarterie nicht vollst/~ndig, 
sondern f/ihrte nur zu einem fleckf6rmigen Farbenumschlag der Niere. 
Dementsprechend konnte man bei der histologisehen Untersuchung fest- 
stellen, dal] nicht s/~mtliche, sondern nut  herdweise zusammenliegende 
Glomeruli die Injektionsflfissigkeit enthielten. Merkwiirdig erscheint 
uns nun der Befund, dab sich die das Sehlingenlumen anfiillende Eiweil]- 
masse stellenweise deutlieh mit Eosin anf/~rbt und, naeh der f/~rberischen 
Reaktion beurteilt, sieh wie Fibrin verh/ilt. Es 1/~l~t sich also annehmen, 
dab bei allergischen Tieren in den Schlingenlumen der Glomeruli, wo 
das antigene EiweiB hineingelangte, sehr frfihzeitig Ablagerung yon 
fibrin6sem EiweiB erfolgt. Gleichzeitig mit Fibrinthrombosis sieht man 
an manehen anderen Sehlingen entweder Blutfiillung, die den Eindruck 
einer beginnenden Stasis machO, oder man sieht aueh eine Leukocyten- 
ansammlung. 

6 Kaninehen (K. 35, 40, 51, 54, 94 und 95) sind innerhalb 24 Stunden 
naeh der Erfolgsinjektion gestorben. Bei einem davon (K. 51) war die 
Erfolgsinjektion 3mal wiederholt worden. 2 weitere Tiere (K. 33 und 
93) wurden mi~ gleiehem Intervall naeh der Erfolgsinjektion getStet. 

Von diesen insgesamt 8 Tieren wurden nun bei 3 (K. 33, 35 und 40), 
bei denen als Injektionsfliissigkeit das unverdiinnte EiereiweiB genommen' 
wurde, einheitliche Befunde erhoben. Diese Tiere zeiehneten sieh anderer- 
seits durch besondere HShe des Pr/~eipitintiters vor den iibrigen aus. 
Bei 2 yon den 3 Kaninehen (K. 33 und 35) wurde die rechte Niere vor der 
Vorbehandlung exstirpiert. Als Beispiel seien bier zun/~chst die Nieren- 
befunde des K. 35 angefiihrt: 

K. 35 (Pr/ieipitintiter 81 920). Innerhalb 24 Stunden naeh der Injek- 
tion eingegangen. Die Niere war makroskopiseh ansehnlich angesehwollen 
nnd zeigte dunkelrote Farbe sowoh] der Oberfl/~ehe wie auch der Sehnitt- 
fl/~ehe. 

Histologische Be/unde der Niere. Beinahe sgmtliche Glomeruli zeigen 
pralle Ffilhmg der Knaueleapillaren mit Erythrocyten,  die zum Tell 
zusammengesintert sind (Abb. 7). Der Kn/~uel erf/~hrt dadurch eine 
ansehnliche Volumenzunahme und fiillt die Kapsel prall aus. Die Kerne 
der Sehlingenw/~nde sind stark pyknotisch, was darauf hinweist, dab es 
sieh um Dauerstase im Sinne yon Ricker handelt. Man sieht sonst im 
Sehlingenlumen vereinzelte Leukocyten, die ihrerseits wieder versehie- 
dene Zerfallserscheinungen darbieten. Bei vielen Glomeruli sieht man 
ferner vereinzelte bl~ulich verf/~rbte Pfr6pfehen, die dem l~iiekstand des 
injizierten EiereiweiBes.. entspreehen.. Da und dor t  zerstreut finden sich 
sp/trliehe Glomeruli, die anstat t  Blu~fiillung B1utarmut oder Blutleere 
aufweisen. Die zu den blutiiberfiillten Glomeruli zuf~ihrenden Vasa 
aff. sowie die interlobul/~ren Arterien sind aueh mehr oder weniger 
in Stasis miteinbezogen. Sie sind bedeutend erweitert, mit zum Tell 
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zusammengesinterter Bluts~ule strotzend geftillt und zeigen verschiedene 
regressive Ver/~nderungen der Wandelemente (Abb. 7). Diese letzteren 
spielen sich besonders an der Media ab und drticken sieh hi dem nekroti- 
sehen Zerfall und der Blutdurehsetzung derselben aus. Man sieht im 
Lumen solcher Arterien vielfaeh bl/~ulieh oder mehr rStlich verf~rbte 
EiweiBmasse, an die sich weiterhin 5fters sekund/~re Thrombosis ange- 
schlossen hat. Die intertubul/~ren Capillaren, besonders die des Markes, 
zeigen stellenweise verschieden ausgeprggte Stase. Die Kan/~lehen zeigen 
demen~sprechend verschiedene regressive Erscheinungen. 

Abb.  7. L inke  Niere  4es K~ninchen  35. Zeiss-Apochr.  16 ram, Horn. I,  Auszug 20 cm. 
Zwei Glomeruli  m i t  Stase. Eine  A. inter lobular is  und  ein 4avon  abgehendes  V~s ~ff. sin.4 
much stasie~t nn4  zeigen Nekrosis l ind B ln tdu rchse t zuag  der  W~ndelemente .  I r a  L u m e n  
der  Ar te r i en  eiae beginnende f ibrinoide Ablagerung  urn ]iegengebliebene In jekt ionsmasse .  

Die K~n~lchen sin4 regress iv  ve rhn4e r t .  

K. 33 (Pr/~eipitintiter 20 480) und K. 40 (Praeipitintiter 1 310 720) 
zeigen im allgemeinen gleiehe Veranderungen der Niere wie die des 
obigen Falls. AIs abweiehende Befunde wurden beim K. 33 besonders 
ausgedehnte Verlegung der Arterienliehtungen mit Injektionsmasse sowie 
sekund~ire Thrombosis und beim K. 40 auffallende Blutung aus den 
stasierten Glomeruli in die Kapsel wahrgenommen. 

Wir konnten also feststellen, dab bei hoehsensibilisierten Kaninehen 
die Erfolgsinjektion vom EiereiweiB in die Nierenarterie yon Stasis der 
G]omeruli und Arterien gefolgt wird, was bei den Kontrolltieren niemals 
beobachtet wurde. Die verschiedenen regressiven Ver/~nderungen, die 
sieh am Nierenparenchym zeigten, ]assen sich als Folge der Stasis zwang- 
los erkl/~ren. Es war auch auffallend, dab die injizierte EiweiBmasse 
noch reiehlieh in Glomeruluscapil]aren und Arterien liegen geb]ieben ist, 
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was wieder als Folge des rasch e~ngetretenen Stillstehens des Blutstroms 
aufgefaBt werden kann. 

Bei weiteren 4~,Nieren, die in gleiehem Intervall (24 Stunden) naeh 
der Injek~ion zur Untersuchung gelangten, wurden wieder einheitliche, 
yon den obenerw/~hnten etwas abweichende Befunde erhoben. Diese 
Nieren stammen yon K. 54, 93, 94 und 95, bei denen das mit NaCI- oder 
Gela~inelSsung verd~nnte EiereiweiB als Injektionsflfissigkeit angewand~ 
wurde. Der Pr/~cipitintiter betrug bei s/~mtlichen Tieren 20 480. Als 
Beispiel seien bier die Nierenbefunde des K. 54 angefiihrt: 

K. 54. Die reehte Niere des Kaninehens diente zun/s zum Kontroll- 
versueh und wurde exstirpiert. Danach folgte die Sensibilisierung. 
Erfolgsinjektion einer Mischung yon EiereiweiB und 10%iger Gelatine- 
15sung (ira Verh/~ltnis yon 1 : 3) 6 ecru in die linke Nierenarterie. Am 
ngchsten Tag ist das Tier gestorben. 

Histologische Be/unde dcr Niere. Beinahe sgmtliche Glomeruli zeigen 
in ihren Sehlingenlumen mit Eosin rStlieh verf&rbte homogene EiweiB- 
thromben, die sieh bei Fibrinfgrbung yon hellblau bis tiefviolett fgrben. 
Die Zahl solcher Fibrinthromben in einzelnen Glomeruli sehwankt, oft 
sind sie nur in einzelnen Schlingen naehweisbar, bei anderen vielen Glo- 
meruli sind die sgmtlichen Sehlingen damit ausgefiillt (vgl. Abb. 9). 
Die fibrinSse Masse ist 5fters nur an der Innenfl&ehe der Schlingenwand 
abgelagert, wobei in der Mitre ein Lumen fibrig bleibt. Der Fibrin- 
thrombus erstreckt sich vielfaeh in das Vas aff., das seinerseits 
Nekrobiose der Wandelemente erkennen l~Bt. Die niehtthrombosierten 
Sehlingen sind aueh nieht unver~ndert, sondern zeigen Hypertrophie 
der Endothelkerne, Leukoeytenansammlung, manchmal auch kOrnige 
EiweiBmasse im Lumen und Blutarmut. Es gibt ferner vereinzelte 
Schlingenabsehnitte, die Blutiiberffillung wahrnehmen lassen. Im 
Kapselraum ab und zn EiweiBexsudat. An den Kan/~lehen s~eht man 
reichliehe Zylinder im Lumen und hyalin~ropfige En~artung der Epi- 
thelien. 

Bei anderen 3 Kaninehen wurde als vorherrsehende Ver/inderung 
der Glomeruli gleiehfalls die Fibrinthrombosis beobaehte~, die in Aus- 
dehnung und In tens i t~  im einzelnen Fall eine ziemliche Schwankung 
erkennen lieB. Sie war beim K. 94 sehr gering, beim K. 93 etwas mehr 
und beim K. 95 besonders ausgepr/~gt. Die letztgenannte Niere zeigte 
daneben an mehreren Glomeruli deutliehe Stasis, stellt also einen Uber- 
gang zu den zuerst genannten F/~llen dar. 

Aus den obigen Befunden geht hervor, dab sieh bei den sensibilisierten 
Tieren naeh der Erfolgsinjektion des EiweiBantigens in die Nierenstrom- 
bahn wieder andere Vorg/~nge abspielen k6nnen als bei den normergischen 
Tieren. Es handelt sich um Fibrinthrombenbildung in den Sehlingen- 
lumen, wo die Injektionsflfissigkeit hineingelangt ist. Ans/~tze dazu 
wurden ja schon beim Kaninehen, das akut naeh der Injektion zugrunde 
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ging, beobaehtet. Jetzt  aber nach Ablauf yon 24 Stunden naeh der 
Injektion trat  sie vollausgebildeg in die Erseheinung. Auch die Sehlingen, 
die keine Fibrinthromben enthalten, sind insofern ver&ndert, als sie 
Plasmastase oder Blutsgase aufweisen. Solehe Umstande bilden wieder 
einen deutliehen Untersehied gegeniiber den Kontrolltieren, bei denen 
ja die glomerulare Lasion stets einen eireumseripten, gegen das ge- 
sunde Glomerulusgewebe seharf abgesetzgen Herd darstellte. 

In diesem Zusammenhang kommt sehlieBlieh noeh 1 Kaninehen 
in Begraeht (K. 51). Das betreffende Tier, dessen reehte Niere exstirpiert 
nnd zum Kontrollversuch gebraueht war, bekam 3 Erfolgsinjektionen 
in die linke Nierenarterie im Intervall yon 7 bzw. 6 Tagen. Wahrend 
das Tier auf die erste Erfolgsinjektion nm" mit geringer Albuminurie 
antworgete, t rat  naeh der zweigeneine bedeutend sehwerere Albuminurie 
mit versehiedenen Formelementen im I-Iarnsediment auf. Naeh der 
dritten Injektion, die aber nieht tadellos gelang, zeigte das Tier sehweres 
Allgemeinbefinden und starb am naehsten Tag. Die Niere zeigte makro- 
skopiseh in der Rinde eine kleine seharfrandige, graugelbliehe Kegelzone 
mit der Basis gegen die Oberflaehe, mit der Spitze gegen die Rinden- 
markgrenze. Die hisgologisehe Untersuehung ergab nun, dag es sieh 
um ganz frisehe infarktahnliche Nekrosis der Rinds handelt. Im Bereieh 
dieses Herdes zeigen die Glomeruli intensive Stasis oder Fibrinthrombosis 
der Sehlingen. An einer Interlobulararterie, die sieh inmitten dieses 
Keilherdes befindet, konnte man nun sehwere L/~sionen der Wandung 
wie Nekrosis der Wandelemente mit Blutdurehsetzung oder fibrinoide 
Entartung beobaehten (vgl. Abb. 10). An der Innenflaehe derart geseha- 
digger Gefal3wand wurde beginnende Thrombosis festgestellt. Die Ver- 
anderungen der niehtinfarzierten Partien deeken sieh im grol~en und 
ganzen mit denen der obenerwahnten Falle, abgesehen davon, dab 
stellenweise narbige Sehrumpfungsherde zur Wahrnehmung gelangten, 
die wahrseheinlieh auf die langer zurtickliegenden Erfolgsinjektionen 
zurfiekzuffihren sind. 

Der Fall zeiehnet sieh also dadureh aus, dag er eine umsehriebene 
Infarzierung des Nierengewebes zeigte, wieder eine Erseheinung, die 
den sensibilisierten Tieren eigentiimlieh ist. DaB sis keine Folge der 
Verlegung des Arterienlumens mit der Injektionsmasse, die ja aueh bei 
Kontrolltieren 6fters beobaehget wurde, aber niemals zur Infarzierung 
fiihrte, ist, sondern auf die Stasis der Glomeruli und Arterien zuriick- 
zufiihren ist, kann man wohl aus der kurzen Bemerkung der histologisehen 
Befunde entnehmen. DaB dem so ist, werden wir bei den folgenden 
Fallen, die etwas sparer zur Untersuchung gelanggen und bei del~en als 
gemeinsehaffliehe Befunde gleiehe Infarzierung des Nierengewebes in 
ausgepragger Form in die Erscheinung trat, er6rtern. 

4 Kaninehen (K. 34, 36, 46 und 52) verendeten 2--3 Tage naeh der 
Erfolgsinjektion. Als gemeinsamer Befund der Niere wurden nun bei 
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diesen 4 Kan inehen  durchgehends  gleiche In fa rk the rde  gesehen. Die 
Ausdehnung  und  die Anzah l  derselben sind bei  den einzelnen Nieren 
wei tgehend versehieden.  Zuns sei bier  als Beispiel  der  Nie renbefund  
des K .  46 beschrieben.  

K. 46 (Prgcipitintiter 20 480). Die linke ANiere war vorher zum Versuch ge- 
braucht und exstirpiert. In die rechteNierenarterie wurden 3,5 cem yon Eiereiwei6- 
gelatinegemisch injiziert. Daraufhin Albuminurie mit Erythrocyten und Zy]inder 
im Sediment. Am dritten Tag verendete das Tier. Die Niere war makro- 
skopisch m~Big vergrSBert und zeigte zahlreiehe, yon roten S~umen umschlossene 
gelbliehopake Infarkte, die 
sieh zumeist in der l~inde 
befanden. 

Histologische Be[unde 
der Niere. Man sieht zahl- 
re iche ,  das Nierenpar -  
enehym durehse tzende  Ne- 
kroseherde  yon verschie-  
denem Umfang.  Einige 
yon  diesen zeigen typ i sehe  
Kegel form und  si tzen in 
der Rinde,  die anderen  
sind unregelms gestal-  
~et'und~.befinden sich n ieh t  
nm" in der  Rinde ,  sondern 
ers t reeken sich 6fters in 
das  Murk. I m  Bereich der  
Nekroseherde  sind die 

Abb. 8. Rechte Niere des Xaninchen 46. Ein Glome- 
Kans to t a l  s t ruk tu r -  rnlus am Infarktrand. Stase und Fibrinthrombosis der 
lOS, die Glomerul i  lassen Schlingen. Fibrinthrombus erstreckt sich in alas Vas 
aber  ihre S t ruk turver~n-  aff., das seinerseits Nekrosis tier V~'andelemente mit 

Blutaustritt aufweist. 
derungen  noeh deut l ieh  
erkennen.  Als vorwiegende Ver~tnderungen der Glomerul i  sieht man  hier 
wieder  Stasis  und  F ib r in th rombos i s  der  Kn~uelsehl ingen (Abb. 8 und  9). 
Die Vasa  aff. sowie versehieden lange Strecken der  in te r lobulgren  Ar te r ien  
s ind auch in Stasis  mi te inbezogen.  Sie s ind mehr  oder  weniger  erwei ter t ,  
en tha l t en  im L u m e n  E r y t h r o c y t e n  und  kSrnig ausgefallene p lasmat i sche  
Masse und  lassen ste]lenweise aueh Ablagerung  yon fibrinSser Masse wahr-  
nehmen.  =&Is auffal lende Befunde zeigen nun  solche GefgBe einen s ta rken  
D u r c h t r i t t  der  E r y t h r o c y t e n  in die Wand ,  so dal3 sie wie mi t  Blur  durch-  
trg,dct  aussehen (Abb. 10 a). Die~ W a n d e l e m e n t e  solcher Ar te r i en  s ind 

n e k r o t i s e h ;  m a n  f inder  nur  noeh Zerfa l l sprodukte  tier Kerne ,  die zum 
Teil yon  den e ingewander ten  Leukoey ten  he rzus t ammen  scheinen. Die 
s t romaufwgr t s  l iegenden Abschn i t t e  soleher s tas ie r ten  Gef~6e zeigen 
nun 5fters Dureh t rgnkung  der  W a n d u n g  mi t  f ibr inoider  Fl i iss igkei t ,  
wodurch  ein eigenti imliehes,  der  Per ia r te r i i t i s  nodosa  ghnliches Gefg6- 
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bild in die Erscheinung tr i t t  (Abb. 10 b). Die Kerne der Wandelemente 
soleher Gef~Babsehnitte sind aueh zerfallen und nicht mehr erkennbar; 
hie und da sieht man eingewanderte Leukoeytenkerne, die ihrerseits 
wieder Zerfallserseheinungen aufweisen. Seltenerweise stSgt man auch 
auf die Beobachtung, dab die derart geseh~digten Arterien aneurys- 
matiseh erweiterg sind. Die Arterien, die zu fibrinthrombosierten Glo- 

meruli geh6ren, kSnnen ohne 
Einsehaltung der Stasenab- 
sehnitte typisehe fibrinoide 
Entartung der Wgnde auf- 
weisen. Die in~ereanalieu- 
l~ren Caloillaren der Nekrose- 
gebiete lassen stellenweise 
Blutiiberfiillmlg, stellenweise 
aueh Leuko eytenansammlung 
erkennen. 
I ~' Die Glomeruli der nieht- 
infarzierten Gebiete sind aueh 
nieht unbetefligt, sondern 
diffus ver/~ndert, t t ier finder 
sieh als iiberwiegende Ver- 
~nderung der Glomeruli Fi- 
brinthrombosis, Leukoeyten- 
ansammlung in Sehlingen mit 
Hypertrophie der Endothel- 
kerne. Die Stasis ist weit- 
gehend zuriiekgetreten. Ent- 
spreehend der Intensit/~t der 
Glomerulusl/ision konnte man 

Abb. 9. Gleiehe Niere  wie  Abb.  8. E in  Glomerulus  
mit ausgedehnter Fibrinthrombosis der Schlingen. aueh an den gasa aff. vielfaeh 
Die nieht thrombosierten Sehlingen zeigen tells typisehe fibrinoide Entartung 

Blutf i i l lung,  te l ls  Leukocy t enansa .mmlung  i m  
L u m e n .  I m  K a p s e l r a a m  Eiwe iBexsuda t .  erheben. Die interlobuls 

Arterien waren hier meistens 
Irei, abgesehen yon einzelnen, die eine Verlegung des Lumens mit fibri- 
noid aussehender Eiwei6masse und Seh~idigung der Media wie Auf- 
loekerung oder Durehtr/~nkung der Wand mit fibrinoider Fliissigkeit 
erkennen lieBen. Die Kan/~lehen' zeigen reieh]iehe Zylinder, stellenweise 
aueh Blut im Lumen und hyalintropfige Entartung der Epithelien. 

Ans den obenerw/thnten Befunden kann man also entnehmen, dal~ die 
Infarzierung nieht auf die banale Verstopfung der Aa'terien mit Injek- 
tionsmasse, sondern auf die dem allergisehen K6rper eigentiimliehe 
Stasis zuriiekzuf/ihren ist. Man kann ferner ersehen, dag die Gef/~13- 
l~sion, die man bisher als Periarteriitis nodosa bezeichnete, eine Folge 
der zirkulatorisehen StSrungen ist, die dem allergisehen Geschehen 
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eigentfimlieh sind. Die krankhaften Vorgi~nge, die sich hierbei an den 
Arterien abspielen, k6nnen je naeh der Intensit/ig im Austritt der Erythro- 
cyten in die Wand oder in der Durchtrgnkung mit fibrinoider Masse 
ihren morphologischen Ausdruek finden. 

Beim K. 52 (Pr~eipitintiter 20 480; die reehte Niere wurde zum Kontrollversuch 
gebraueht und vorher exs~irpiert), das drei Erfolgsinjektionen in die linke Nieren- 
arterie bekgm und am 3. Tag naeh der legzten Erfolgsinjekt.ion ehlging, konn~e man 
einige seharfrandige keilf6rmige I~indennekrosen beobaehten, die sieh im grogen und 
ggnzen denen des obigen Falles/~hnlieh verhalten. Bei diesem Fall wiesen die nieht- 
infareierten Partien in besonders seh6ner Weise diffuses Ergriffensein der Glomeruli 

a b 

Abb.  1C. : Gleiehe Niere  wie Abb. 8. Zeiss-Apoehr.  8 turn, I t e m .  I,  Auszng" 16 era. l~;ine 
in ter lobvl~re  Ar te r ie  im  Infa rk tbere ich .  a S tas ie r te r  Absehn i t t  tier Ar ter ie .  Die Gef~Bwand 
m i t  E r y t h r o e y t e n  to ta l  durehse tz t ,  die e igent l ichen ~u  n ieht  e rkennbar .  I m  
L u m e n  sieh~ m a n  Blur  m i t  kSrniger  EiweiBmasse,  an  e iner  Stelle aueh einen abge lager ten  
Fibr infaden.  b D e r p e r i p h e r e A b s e h n i t t d e r s e l b e n A r t e r J e .  Die Geff i . l~wandistmitf ibr inoider  
FI~issigkeiL durehtr&nkt .  I m  L u m e n  E r y t h r o c y t e n  und  sp~.rliehe abge lager te  fibrinOse Masse. 

auf. Die vorherrschende Ver~nderung war wieder die Fibrinthrombosis de1 Sehlingen, 
daneben gelangten auch mehr oder weniger ~usgeprggte ttypertrophie der Endothel- 
kerne und Yerdiokung der Sohlingenwand zur W~hrnehmung (Abb. 11). 

Bei 2 weiteren Kaninehen (K. 34 und 36), die wieder 2 bzw. 
3 Tage naeh der Erfolgsinjektion yon unverdiirmtem Eiereiweil3 in die 
linke Nierenarterie zugrunde gingen, wurde eine ausgedehnte, beinahe 
den ganzen Nierenumfang einnehmende Nekrose gesehen. Nur stellen- 
weise in der ginde verteilt oder auf die Umgebung der groBen Gef/~ge 
besehr~nkt, befinden sich sehmale, noch  gut sich f~rbende Partien. Im 
Nekrosebereich lassen sieh die Glomeruli noch schattenhaft erkennen 
und ihre Sehlingen enthMten bl~ulich verfs EiweiBpfrSpfehen in 
verschiedener Anzahl. Diese entspreehen dem injizierten, noch nicht 
ausgesehwemmten EiereiweiB. Auffallend sind die  Vergnderungen der 
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Abb.  11. Linke  Niere  des Kan inchen  52. Glomeru]us  m i t  
ausgedehn te r  F ibr in thrombosis  tier Schlingen. Begi~mende 

/~e rnhyper t roph ie .  

Abb.  12. Linke  Niere  des /~aninchen 36. Zeiss-Apochr. 
8 ram,  Horn. I ,  Auszug 1(~ cm. Eine  i m  Nekrosebereich 
befindliche s tas ier te  A r k u a t a a r t e r i e .  I m  L u m e n  sieht m a n  
zwischen den konglu t in ie r ten  Eryt~hrdcytenhaufen Ab- 
lagerung  yon: reichl ieher  f ibr inoider  Masse. Die Gef~8- 
w a n d  is t  m~x ima l  e rwe i t e r t  un4  zeigt Durch t rhnkung  
m i t  f ibrinoiden Massen stellenweise auch Aus t r i t t  yon 

E ry th rocy t en .  

_da'terien, die in solchem 
Nekrosebereich verlau- 
fen. Sie sind im all- 
gemeinen augerordent- 
lich erweitert, zeigen im 
Lumen eine der Stase 
eigentiimlicheBlutfiber- 
fiillung mit Ablagerung 
von fibrinoider Masse 
(Abb. 12). In  distalen 

Abschnitten derurt 
vers A_rterien 
nimmt man 5fters 
Steckenbleiben des in- 
jizierten Eiereiweiftes 

w a h r .  Die Wand der 
stasierten Gef~l~e weist, 
entsprechend den Be- 
fmaden des oben ange- 
fiibxten Falles 46, stel- 
lenweise verschiedene 
Ls wie Blutaus- 
t r i t t  oder Durchtr~n- 
kung mit  fibrinoider 
Masse auf (Abb. 12). An 
der Innenfls der 
der~rt geschs Ge- 
f~[~wand finder manch- 
real Thrombusbildung 
start. Die Befunde der 
nichtinfarzierten Par- 
tien decken sich im 
gro•en und ganzen mit  
denen der oben ange- 
ffihrten F~lie. 

Fiir die Auslegung 
derartiger Fi~]le gilt 
sonst all das, was wir 
oben schon ausfiihrten, 
so dal~ es sich eriibrigt, 
nochmals darauf ein- 
zugehen. 

Es wird jetzt auf die 
geweblichen Veri~nde- 
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rungen  eingegangen, die die allergisch geschgdigten Nieren im wei teren 

Verlauf  darbieten.  I n  dieser Hins icht  haben  wir 5 verwer~bare Nieren 

(linke Niere des K. 41, 43, 44, 45 und 55), die 7 - -10  Tage nach  der 
Erfolgs injekt ion zur Unte r suchung  gelangten.  Gemeinsam diesen F~llen 
wurden wieder infarkt~hnliche t t e rde  beobachtet ,  die yon Fal l  zu Fal l  
in ihrer Ausdehnung und Anzahl  sehwanken. Da aber die Infark te  im 

Wesen bei s~mtlichen Fgl len einheitl iche Befunde erkennen ]iel3en, so 
wollen wir diese an H a n d  ei~es Fal les  aus- 
ffihrlich schildern. 

K. 44 (Prgcipitintiter 5120). Erfolgsinjektion 
yon 3 ccm der mit NaC1-LSsung verdfinnten Eier- 
eiweil~lSsung in die linke Nierenarterie. Danaeh 
Albuminurie mit ~Igmaturie und Cylindrurie, die 
aber allmahlich nachliel~. Am 7. Tag wurde die 
~Niere zur Untersuehung exstirpiert. 

Niere: Die Oberflgche ist fleckig; rStlich brgnn- 
liche 8tellen weehseln mit grau-gelblich-opaken 
Partien. Diese letzteren sind fiber die Oberfl~tche 
leicht prominierend. D~ und dort kleinste Blu- 
tungen. Anf dem Durchsehnitt sieht man der Lage 
der obenerwghnten graugelblichen Fleckchen der 
Oberflache entsprechend, zahlreiche graugelblich- 
opake, yon roten Sgumen umgebene infarktghnliche 
Herde, die sich znmeist in der l%inde befinden, 
aber stellenweise auch in die Marksubstanz reichen. 
Das !Yierenparenehym setbst ist brgunlich, die 
Marksnbstanz dunkelrot. Abb. 13. Linke Niere des ICa- 

ttistologische Be[unde. Das histologische Bild der ninchen 43. Zeiss-Apoehr. 8 ram, 
Infarktherde weieht im groBen und ganzen yon dem Horn. I, Auszug 15 era. Eine 

mit fibrinoider Masse tln'om- 
der obenerw~hnten F~lle nieht ab. Im Bereich der bosierte interlobulare Arterie. 
umfang- reichen ~ekrose sind die Kan~lchen, Glo- Endothelien durch die in tier 
meruli und Gefgl~e total nekrotisch und lassen ihre fibrinoiclen Masse befindliehen. 

mit Erythrocyten angefttllten 
Strukturver~tnderungen nur noch schattenhaft er- Spaltr~umchen einwandernc~ 
ke~men, aber im Bereich der kleineren I-Ierde stol~en (beginnende t~ekanalisation). 
wir anf die Beobachtung, dal~ zwischen den nekro- Die Gef~t3wancl lgl3t Zerfall tier 
tischen Tubuli Xerne auftreten, was aus den ander- wan~element und Blutaustritt 

erkennen. 
weitigen Befunden als ein Neubildungsprozel3 der 
zugrunde gegangenen Xanglchen gedeutet werden 
kann. Die innerhalb der Infarktherde gelegenen nekrotisehen Arterien sind durehweg 
bedeutend erweitert und lassen nur noch schattenhaft Thrombosierung mit fibri- 
noider ~asse oder anch konglutinierten ErythrocyterLhaufen wahrnehmen. Diesem 
irgendwle sichere l%gcksehlfisse nicht gestattenden Arterienzustande gegeniiber weisen 
diejenigen, die sich an der Randzone oder an derdem Nierenbecken zugewandten 
8pitze der Nekroseherde befinden, verschiedene Bilder auf, die dem vorgerfiekten 
Stadium der allergischen Gef~Bschgden entspreehen. Die vorwiegende Lgsion der 
Arterien ist hier wieder Thrombosierung des Lumens mit fibrinoider Masse und 
regressive Veranderungen der Wandelemente, wie Blutdnrchsetzung oder fibrinoide 
Entartnng. Die fibrinoide Masse im Lnmen ist manehmal nur an dfe Innenseite der 
Gefa6wand abgelagert und lgl~t einen zentralen Kanal h'ei. Anderenfalls f~llt sie 
vollst~tndig die Gef~131ichtung aus, wobei sie jedoch als Regel stellenweise mehrere 
mit Erythroeyten ausgefallte Spaltrgumchen erkennen lgl3t. Auffallend ist nun 
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der  Befund, dab in solche die Gefi~Bliehtung ausfiillende fibrinoide Masse eine leb- 
hafte  E inwanderung  der Endothetien,  besonders  yon dem s t romaufw~r t s  liegenden, 

Abb. 14. Linke Niere des Kaninehen 45. Elastieaftirbung. Zeiss-Apoehr. 16 ram, Hem. I, 
• 20 em. Nine zum Infarktherd zuftihrende interlobul~ire Artei'ie, deren Lumen dutch 
Ablageruug yon fibrinoider Masse total verleg't ist. Inmitten der fibrinoiden Masse sieht 

man eine sehmale endothelisierte Spa]re (Rekanalis~tion). 

Abb. 15. Linke Niere des Kaninchen 44. Zeiss-APoehr. 8 ram, Item. I, Auszug 20 em. 
Nine A. interlobularis an tier Infarktspitze (zweimal getroffen). Am reehten Qlmrsehnitt 
(distal) Ablagerun~ yon fibrinoider Masse im Lltmen. Am Iinken Quersehnitt (proxim~l) 

deutliche zellige Intimahyperplasie m i t  Lumenverengel"ung. 

niehtverlegten Gef~Babsehnitt, vor  sieh geht.  Die Endothel ien  dr ingen hierbei mi t  
Vorliebe durch  die obenerw~hnten blutgefiil l ten Spaltr~tumehen oder durch die 
Li~cken, die du tch  t{etrakt ion der fibrinoiden Masse en t s tanden  sind, ein (Abb. 13, 
14, vgl. aueh Abb.  16). Die fibrinoide Masse sieht zunachs t  aus  wie mi t  Endothe l -  
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r6hrchen durchl6chert. Spater kann in ihr ein zentraler Kanal mit Endothelaus- 
kleidung auftreten, wobei die fibrinoide Masse zwisehen dieser und der Gef/~Bwand 
in Ringform zu liegen kommt. An den mit fibrinoider Masse versehlossenen Arterien, 
besonders an deren proxima]en Abschnitten, finder vielfaeh eine Wucherung der 
Endothelien start, was wieder auf Kosten der Lumenverengerung geschieht (Abb. 15). 
In dem umgebenden Gewebe der in Rede stehenden Arterien zeigt sich oft Wueherung 
der basophilen spindligen Zellen, vermengt mit sparlichen Leukocyten. 

Im Vergieieh mib der Schwere der Infarktbildung zeigen die nichtinfarzierten 
Partien kaum nennenswerte Ver/~nderungen der Glomeruli, abgesehen yon denen, 
die sieh in direkter Nachbarschaft der Infarktherde befinden. Diese letzteren weisen 
Stasis, Fibrinthrombosis oder 6fters injizierte Eiereiweigmasse in Sehlingen. 

Abb.  16. Linke  Niere  des Kan inchen  55. Zeiss-Apochr.  8 ram, I t e m .  I ,  Auszug 15 era. 
IRamifikation e iner  A. in ter lobular is  m i t  f ibr inoidem Thron~bus. E i n w a n d e r n  Yon Endo-  

thel ien in die f ibrinoide Masse (beginnende l tekanal isa t ion) .  

Aus den angefiihrten Befunden kann man schlie6en, dal~ der fibri- 
noiden Masse, die als Folge der allergischen Gef~f~l~sion im Gefa61umen 
abgelagert wird, die Eigentiimlichkeit zukommt, da~ sie friihzeitig durch 
Einwandern der Endothelien rekanalisiert wird. Auch die zellige Int ima- 
hyperplasie, die bei derartiger Gefa~l&sion 5fters in die Erseheinung 
tri t t ,  stempelt diese zu einem eigenartigen Bild. 

Bei K. 41, 43 und 45 warden ganz ahnliche Befunde wie bei dem 
oben angeffihrten Fall erhoben. Auch bei diesen stand die grundgitzlieh 
gteiehartige Infarktbildung im Vordergrund der histologischen Ver&nde- 
rungen der Niere. Demgegeniiber t ra ten die Veranderungen der Glo- 
meruli der nichtinfarzierten Partien weitgehend zuriiek. I m  Zusammen- 
hang damit lieft der t tarnbefund solcher Tiere keine fortsehreitende 
Verschlimmerung erkennen. Albuminnrie, Hamaturie  und Cylindrurie, 
die auf die Erfolgsinjektion zum Vorsehein kamen, nahmen im Verlauf 
allmahlich ab. Allerdings konnte man gegent~ber den Kontrollf&llen 

Virchows Archiv .  Bd. 293. 42 
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h i n s i c h t l i c h  de r  S c h w e r e  u n d  d e r  D ~ u e r  de r  H a r n b e f u n d e  e i n e n  aleut- 

l i c h e n  U n t e r s c h i e d  e r k e n n e n .  

In  dieser I-Iinsieht n immt  das i~. 55 eine Sonderstellung, indem es glomerul~tre 
Ver/~nderungen wahrnehmen liel~, wie sie den sp~teren Stadien der Glomerulo- 
nephri t is  entspreehen. In  diesem Zusammenhang seheint es bemerkenswert  zu sein, 
dab bei dem betreffenden Kaninehen eine Niere vorher  ausgesehMtet wurde, w~hrend 
dies bei den oben angefiihrten Fal len nieht  gesehah. 

K. 55 (Prgeipitinti ter 5120). Die linke Niere wurde zun~ehs% zunl Kontroll-  
versueh gebraueht  und vorher  exstirpiert.  Die reehte Niere bekam zweimMig 
Erfolgsinjektion. Die erste gelang nicht  vollstgndig. Dementsprechend war die 

Abb. 17. Gleiche Niere wie Abb. 16. Zeiss-Apoehr. 8 n~l, Item. I, Auszug 16 cm. Eine 
im Infarktbereieh befindliehe A. interlobnlaris mit Ablagernng yon fibrinoider Masse im 
Lamen. Inmitten tier fibrinoiden Masse is% ein I~an~l nlit End.othelanskleidung hergestellt. 
Man erkelmt ferner in der fibl'inoiden Schicht erythroeytenenthMtencle Liieken (besonders 

links). 

I-Iarnver~nderung unbedeutend.  Im Abstand yon 6 Tagen wurde zum zweitenmM 
Erfolgsinjektion (EiereiweiBgelatinemisehung 4,5 cem) in gleiehe Nierenarterie 
verabreicht,  die infolgedessen eine sehwere Albuminurie, H~matur ie  und Cylindrurie 
zutage f6rderte. Diese Erscheinungen dauer ten bis zur T6tung des Kaninchens,  
die 10 Tage nach der  zweiten Erfolgsinjektion s ta t t fand,  fort. 

Niere. Ziemlieh vergrSBert, zeigt mehrere kleine Infarkte,  die sieh zumeist in 
der  l~inde vorfinden. 

Histvtogische Befunde. Die Befunde der In ia rk te  deeken sich im groBen und  
ganzen mit  denen der vorgenannten l%lle. Die l~ekanMisationsvorgiinge der im 
Art~rienlumen abgelagerten fibrinoiden Masse t r a t en  in besonderem AusmaB in die 
Erseheinung. Bei manehen  Arterien sieht man  Bilder, die dem Fr i ihs tadinm jener 
Vorg~nge entsprechen (Abb. 16). Bei vielen anderen ist  schon ein weites endothe]i- 
siertes Lumen in der f ibrinoiden Masse hergestellt,  so dab diese in l%ingiorm liegt 
(Abb. 17). Man st6Bt manchmM aueh auf die ]3eobaehtung, dab solehe fibrinoide 
Masse reichliehe s tark  vakuolisierte Ze]len, die mutmaBlieh yon den Endothel ien  
der Gef~Bwand herstalnmen,  in  sieh einsehlieBen (Abb. 18). Aueh das Bild der 
zelligen Int imahyperplasie  wurde mehrfach angetroffen. 
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In den nichtinfarzierten Gebieten finder man mehrere Glomeruli, 
die noeh Stasis oder l~'ibrinthrombosis der Sehlingen aufweisen, bei 
anderen vielen sieht man Mle Oberg/inge, die yon den benannten 
Schlingenprozessen bis zur 
akuten Ver6dung derselben 
hiniiberleiten (Abb. 19 und 
20). Hierbei wurde 6fters 
eine halbmond/~hnliche Kap- 
selepi~he]proliferation ange- 
troffen (Abb. 20). Bei der 
Mehrzahl der Glomeruli wur- 
den als vorherrsehende Ver- 
i~nderungen eine Verdickung 

der Schlingenwand, Prolife- 3_bb. 18. Gleiche Niere  w i e A b b .  16. Zeiss-Apoch~. 
ration der Endothelkerne und s ram,  I t o m .  I ,  A•szug 20 cm. W u c h e r u n g  yon  
Blutarmut beobaehtet. An vakuo] i s ie r ten  Zellen in tier f ibr inoiden Masse an  

e iner  A. inter lobn]aris .  
sparlichen Glomeruli zeigten 
sieh unspezifische Veranderungen, die auf die Verlegung der Schlingen- 
lumen mit der Injektionsmasse zuriiekzufiihren sind. ])ie Tubuli weisen 
stellenweise hyalintropfige oder vakuolige Entartung auf. Man sieht 

Abb.  19. Gleiche Niere  wie Abb.  16. Ein  Glomerulus  m i t  a k u t e r  Hya l in i sa t ion  tier I~n~uel- 
schl ingen als Folge 4er  Stase mad Fibr in thrombosis .  I n  l inker  tt~ilfte des Kn~uels  e rkenn t  
m a n  noch A n d e u t u n g  yon  Stase.  Das Kn~uel  is t  u n t e r  An te i l nahme  der  Kapselepi the l -  

pro l i fera t ion  m i t  tier Kapse l  verwachsen .  

aueh manehmal Nekrosis derselben und Neubildung yon der Unterlage 
aus. Im Lumen der Tubuli befinden sich zahlreiche Zylinder, steilen- 
weise auch Blur. ])as Interstitium ist stellenweise verschieden stark 
verbreiter~. 

42* 
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Die oben angefiihrten Fglle stellen die schweren Formen der allergi- 
sehen Nierenlgsion dar. Bei den nichtangeffihrten Fgllen (linke Niere 
des K. 46, rechte Niere des K. 44 und 45) wurden ghnliche Vergnderungen 
des Nierengewebes wie die obenerwghnten erhoben, die aber in ihrer 
Intensitgt den letzteren weitgehend naehstehen. Bei solchen Fgllen 
gelangten ab und zu aueh gewebliche Vergnderungen zur Beobachtung, 
die in die Reihe der krankhaften Vorggnge, die wir bei den normergischen 
Tieren besehrieben haben, untergebracht werden sollen. 

Betreffs der Vergn- 
derungen der anderen 
Organe dieser Versuehs- 
reihe sei fo]gendes er- 
wghnt : Man bemerkte 
manchmal bei Tieren, 
die nach der Erfolgs- 
injektion in die Nieren- 
arterie friihzeitig ver- 
endeten,bedeutendeAn- 
sehwellung des nieren- 
nahen Absehnittes des 
zugeh6rigen Ureters. 
Die histologisehe Unter- 
suehung desselben er- 
gab nun fibrinoide 
Durehtr/~nkung des 
Bindegewebes, stellen- 

Abb.  20. Gleiehe Niere wie r 16. ]gin Glomm~lus  weise aueh Blutung, 
m i t  Verwaehsung  der  a k u t  hyal in is ier ten  Sehlingen alSO Befunde, die mit 

m i t  d_er X:apsel u n t e r  ha lbmondahnl ieher  
Kapselepithelproliferation. den geweblichen Ver- 

gnderungen des Arthus- 
sehen Phgnomens weitgehende Ahnliehkeiten aufweisen. Hierbei ge- 
langten manchmal an kleineren Arterien typisehe Bilder der fibrinojden 
Nekrosis der Media zur Beobaehtung, die dem Bild der Periarteriitis 
nodosa durchaus entspreehen (Abb. 21). Ahnliche Arterienlgsionen 
wurden ferner auch in den Hoden und der Gallenb]asenwand ab und 
zu getroffen. Sonst wurde Nekrosis und Blutung tier Nebenniere auf der 
injizierten Seite bei manehen Tieren wahrgenommen. 

Zusammen/assung. Das Ziel dieser Versuehsreihe war, aufzuklgren, 
ob die Niere der sensibilisierten Tiere im Vergleieh zu den niehtsensi- 
bilisierten auI die Einbringung des EiereiweiBes in die Nierenarterie 
anders reagiert. Nachdem der im ersten Tell erwghnte Versueh uns 
zeigte, dal3 sehon bei parenteraler Eiweil3behandlung die Niere im Sinne 
der leiehtgradigen Glomerulonephritis erkrankt, lag die Annahme nahe, 
dab dutch Anreieherung des Antigens in der Nierenstrombahn, die ja 
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bei jener Versuohsmethodik nieht erreicht wird, sich eine Glomerulo- 
nephritis sehwerer Art erzeugen 1/~I3t. Diese Vermutung ist augenschein- 
lieh durch die Ergebnisse der vor]iegenden Untersuehung im positiven 
Sinne best~tigt. 

Diese Versuehsreihe ergab nun insofern eil~heitliehe Befunde, als sie 
festste]lte, da~ die Niere der sensibilisierten Tiere auf solehen Eingriff 
mit geweblichen Ver/s reagiert, die sieh sowohl in qualitativer 
Ms auch in quantitativer Hinsicht yon denen der nichtsensibilisierten 
Tiere unterscheiden. Wir haben zwar bei einzelnen Tieren mannigfaehe 

Abb. 21. Ureter des E:aninchen 34. Zeiss-Apochr. 8 ram, Hem.~I, Auszug 16 era. Eine 
Arterie rnit fibrinoi4er Nekrosis der Media. In  der fibrinoid entar teten Gef/~/3wand sowie 

in deren Umgebung sleht man Leukocytenkerne sowie deren Zerfallsprodukte. 

Bilder der Nierenl~sionen verzeiehnet. Diese Vielgestaltigkeit bezieht 
sich abet vor allem auf die Verschiedenheit der Intensit/~t und Ausdehnung 
der L/~sionen und ist nieht yon grundsgtzlicher Natur. Der Vergleich der 
einzehaen Tiere l~l]t uns gleich merken, da~ die Schwere der Nieren- 
befunde weitgehend v o n d e r  Immunit~tslage des Tieres und yon der 
Diehte der jeweils angewandten Injektionsfliissigkeit abh~ng~. 

Die l~'ankhaften Vorg~nge spielen sich in erster Linie in den Capillar- 
liehtungen der Glomeruli, we die injizierte Eiweil3masse hineingelangt 
ist, ab. Als besondere Ver/inderung derselben kann man zun/~ehst die Stasis 
nennen (Abb. 7 ~md 8). Solehe Capillarreaktion der Glomeruli gelangte 
nur bei hoehfiberempfindHehen Tieren dureh Anwendung yon unver- 
diinntem Eiereiweil] zur Beobaehtung und scheint den morphologisehen 
Ausdruek der sehwersten allergisehen l%eaktion darzustellen. In zweiter 
Linie kommt die Fibrinthrombenbildung in Capiltar]iehtm~gen der 
Glomeruli in Betracht, die bei der Mehrzahl tier Versuchstiere als 
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vorherrsehende Ver/~nderung der Niere zum Vorschein kam und als eine 
der Stase ngchststehende schwere allergische Capillarreaktion zu erachten 
ist (Abb. 9 und 11). Beiden Vorg~ngen kommt  nun die Eigenttimlichkeit 
zu, dab sie als Regel iiberaus akut naeh der Erfolgsinjektion einsetzen 
und nachhaltig andauern. Den obenerwghnten zwei Vorg~tngen gegenfiber 
gelangten die plasmaliicke-~hnlichen Capillarver/mderungen der Glo- 
meruli, die wir als allergische Reaktion schwachen Grades auffassen und 
die das Hauptmerkmal  der Glomerulusl/Lsionen der ersten Versuchsreihe 
ausmachten, nur in geringerem AusmaBe, zur Wahrnehmung. 

Einer besonderen Wiirdigung bedarf in dieser Hinsieht noch die 
Tatsache, dab bei allergisehen Tieren der Glomerulus stets als gauzes 
erkrankt, wenn die Ver~tnderungen der einzelnen Schlingen aueh wechseln. 
Hieraus ergibt sich das Bild der glomerulgren L~sion im Sinne der diffusen 
Glomerulitis, was ja gegeniiber den Kontrolltieren, bei denen die Glo- 
meruluslgsion stets auf vereinzelte Schlingen beschr~nkt ist, ein beson- 
deres Merkmal des allergischen Zustandes tier Tiere ausmacht. Zugleich 
muB man hervorheben, dab auch die Anzahl der erkrankten GlomeruIi 
zwischen den sensibilisierten und niehtsensibilisierten Tieren einen deut- 
lichen Unterschied erkennen l~Bt. Bei den ersteren haben n~mlich die 
krankhaften Ver~nderungen ira Gegensatz zu den letzteren eine auf- 
f~llige Neigung, auf sgmtliche Glomeruli sich zu erstrecken und auch in 
ihrer Ausbreitung in der ganzen Niere diffns zu werden. Bei einigen der 
hochiiberempfindlichen Tiere konnte man diffuses Ergriffensein s~mt- 
licher Glomeruli feststellen. 

Bei den glomerul~ren Prozessen dieser Versnehsreihe soil also der 
Stase und der Fibrinthrombosis der Schlingen ein Vorrang eingergumt 
werden. Die letztere wurde ja auch bei der ersten Versuchsreihe in 
geringem AusmaBe beobachtet, sie erreiehte aber niemals dieselbe 
Intensitgt und Ausdehnung wie bei dieser Versuchsreihe. DaB solehe 
Capillarver~nderungen dem allergisehen Schaden schwerer Art eigen- 
ttimlieh sind, wurde schon yon Rdflle, FrShlich, Gerlach und Nieberle nsw. 
festgestellt. Aueh die Beobaehtung yon Letterer fiber die allergisehe 
t~eaktion des Glomerulus bei lebenden FrSsehen seheint im gleichen 
Sinne gedeutet werden zu miissen. Andererseits soll hervorgehoben 
werden, dab sieh die erhobenen Befunde bis auf Einzelheiten mit den- 
jenigen decken, die wir frtiher bei unserem Antinierenserumversueh 
gewonnen haben. 

Es liegt also die Folgerung ldar zutage, dab den benannten glomeru- 
l~ren Lg.sionen ein Abreagieren yon Antigen und AntikSrper in der 
Nierenstrombahn zugrunde liegt. Sie lassen sich zwanglos in den Rahmen 
eines allergischen Geschehens einffigen. Von diesem Gesichtspunkt aus 
betrachtet, weichen unsere Befunde grunds~tzlich yon denen der anderen 
Autoren ab, die einen gleichen Versuch unternommen haben (Coulter 
und Pc~ppenheimer, Domc~gl~ und Neuhaus, Long und Finne.r, Lulcens 
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und Longcope, Lul~ens). Es sei nur daran erinnert, da[t bei den Befunden 
dieser Untersucher es sieh zum grol~en Teil um Verst~rkung der L~sionen 
handelte, die aueh bei Kontrolltieren gewonnen werden konnten, und 
nicht urn L~sionen besonderer Art. Man hat bisher nicht mit  der nStigen 
Sch~rfe unterschieden, ob die erzielten Befunde in den Rahmen des 
allergischen Geschehens passen. Auch in ttinsicht auf die Ausbreitung 
der krankhaften Prozesse stehen unsere l~esultate mit  denen yon Coulter 
und Pappenheimer, Lul~ens und Longcope u. a . m .  im grunds~tzlichen 
Widerspruch, die bei/~hnlicher Versuchsanordnung als allergische L~sion 
eine circumseripte Glomeruluserkrankung verzeiehneten, was unseres 
Erachtens auf eine mangelnde ~berempfindlichkeit ihrer Versuchstiere 
hinzuweisen scheint. 

Zu er5rtern w~ren nun die Beziehungen der Befunde diescr Versuehsw 
reihe zu dem morphologischen Bild der menschlichen diffusen Glomerulo- 
nephritis. In  Anbetracht der Tatsache aber, dub die jetzigen Befunde 
mit  denen yon unserem Antinierenserumversuch im Wesen iiberein- 
stimmen, glauben wi res  unterlassen zu diirfen, auf unsere diesbeziigliehe 
Ansicht nochmals ausfiihrlich einzugehen, da N~heres dariiber schon 
friiher angegeben wurde. Wir begniigen uns deswegen mit kurzem ttin- 
weis darauf, dal~, weil bisher bei der Aufkl~rung der ttistologie dieser 
mensehlichen Nierenerkrankung der Schwerpunkt aussehlieBlich auf die 
Blutleere der Glomeruli gelegt wurde, es hie mSglieh war, hiermit den 
s~mtlichen Erscheinungsformen dieser Erkrankung gerecht zu wet- 
den. Wir wissen ja durch die Untersuchungen yon Kahlden, Reiehel, 
Herzog, Hiic~el usw., dal~ F~lle yon Glomerulonephritis vorkommen, bei 
denen die Stasis und Fibrinthrombosis der Glomeruli das gewebliche 
Bild beherrschen. Es mul~ hier betont werden, dal~ solehe Vorg~nge bei 
menschlichen Glomerulonephritiden, besonders yon schwerer Art, ~iel 
h~ufiger vorkommen als man bisher annahm und dub ihnen eine urs/~ch- 
lithe Bedeutung ftir die weiteren Krankheitserscheinungen am Glomerulus, 
wie man sie fiir die subakute und chronische Form dieser Nierenerkran- 
kung als charakteristisch erachtet, zuerkannt warden muG. Tats~chlich 
konnten wir bei einzelnen Tieren, die l~nger am Leben geblieben sind, 
verschiedene glomerul~re Bilder feststellen, die den Prozessen der mensch- 
lichen diffusen Glomerulonephritis mit  ihren intra- und extracapill~ren 
Vorg~ngen sowie daraus erfolgender VerSdung der Glomeruli entsprechen 
(Abb. 19 und 20). Es kann allerdings nicht geleugnet werden, dub nach 
der Versuchsmal~nahme, wie wir sie in der vorliegenden Untersuchung 
anwandten, die Nierenerkrankung im Sinne der chronischen Glomerulo- 
nephritis schwieriger zu erzielen ist, als es bei den Versuchen mit  Anti- 
nierenserum der Full war. Dafiir ist vor allem der Umstand verant- 
wortlich, dal] bei dem bier angewandten experimentellen Verfahren 
die Tiere, die eine schwere allergische Sch~digung der Nier~e erlitten 
haben, zu friihzeitig verendeten. Es sind dies Ubclst~nde, deren 
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Beseitigung wir in sehr miihevollen Arbeiten anstrebten, aber bisher 
nicht erreicht haben. 

Als erw/i, hnenswert erscheinen uns noch bestimmte Befunde, die 
darauf hindeuten, dab die obenerw/~hnten allergischen Capillarprozesse, 
besonders die Stase und Fibrinthrombosis, gewisse Bedingungen hervor- 
bringen, durch welche die in die Nierenarterie eingeffihrte Antigcnmasse 
in reichlicher Menge in der Nierenstrombahn aufgehalten und mehr 
oder weniger daran gehindert wird, welter in den allgemeinen Kreislauf 
schne11 vorfiberzugehen. Diese Befunde scheinen uns mit denen, wie 
sie R6ssle und Opie bei allergischer Entzfindung anderer Organe und 
Gewebe erhoben haben, vollauf im Einklang zu stehen und in dem Sinne 
gedeutet zu werden, dab das Wesen der lokalen Anaphylaxie eine Abwehr- 
mal]nahme des Organismus darstellt, welche, wie R6ssle meint, die Auf- 
gabe hat, das bei der Erfolgsinjektion einverleibte Antigen am Ort der 
Einspritzung zu fixieren und auf diese Weise das Blur und die empfind- 
lichen Organe vor der anaphylaktischen Noxe zu schiitzen. Wieweit 
die diffuse Ausbreitung der Glomeruluserkrankung, welche ffir die 
allergischen Tiere so charakteristisch ist, als Erkl/~rung der funktio- 
nellen Bedeutung der allergischen Reaktion berechtigt ist, wird sparer 
erSrtert. 

Als Besonderheit des allergischen Zustandes der Tiere soll man 
schlieBlich die Infarktbi]dung anfiihren, die bei den nach l~ngerer Bauer 
untersuchten F/~llen in den Vordergrund der geweblichen Veri~nderungen 
der Iqiere trat. Durch Verfolgung des histologischen Werdeganges solchcr 
Infarktbildung konnten wir nun feststellen, dab diese nicht yon der 
banalen Verlegung des Arterienlumens mit der Injektionsmasse, die 
zwar auch bei den Kontrolltieren vorkam, trotzdem aber niemals zur 
Infarziermlg fiihrte, abh/~ngig ist, sondern dab die Infarktbildung auf 
die den allergischen Tieren eigentiim]iche Stasis und auf die daran sich 
anschlieBenden krankhaften Vorg/inge der Arterien, besonders der 
Interlobul/iren, zurfickzufiihren ist. Die Stasis der Arterien kann nun 
einerseits dadurch entstehen, dab sie sich bei ihrer Intensit/~tssteigerung 
aus den Glomeruli auf die zufiihrenden Artcrien erstreckt und diese 
sekund/~r mitergreift, andererseits dadurch, dab die Arterien, in deren 
Lumen die Injektionsmasse stecken geblieben ist, prim/~rerweise der 
Stase anheimfallen. Eine besondere Pr~dilektionsstelle ffir das Einkeilen 
der Injektionsmasse bildet die Bifurkation der kleinen Arterien. 

Die stasierten Gef/~Babschnitte sind nun im Frfihstadium dadurch 
gekennzeichnet, dab sie stark erweitert und mit einer Blutsaule prall 
angeffillt sind (Abb. 7). Solchen Gef/~Babschnitten kommt noeh die 
Eigentiimlichkeit zu, dab sie stets einen starken Blutaustritt  in die 
Wand zeigen, so dab sie wie mit Blut durchtr/~nkt aussehen (Abb. 10 a). 
Die eigentlichen Wandelemente sind hierbei zugrundegegangen. Die 
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stromaufw/irts liegenden Abschnitte solcher stasierten Gel&Be zeigen 
nun als merkwiirdige Erschcinung mehr oder weniger ausgesproehene 
Durchtr/inkung der Wandelemente mit fibrinoider Flfissigkeit (Abb. 10 b, 
12 und 21). Die morphologischen Bilder solcher Gef/iBalterationen weisen 
eine fiberraschende Ahnlichkeit mit denen der Periarteriitis nodosa auf. 
Im Lumen der stasierten Gef/~Be finder im WeiterverlauI eine Ablagerung 
yon fibrinoider Masse statt, was die Funktionsausschaltung der Arterien 
zu vervollst~ndigen scheint. Solcher fibrinoider Masse kommt nun die 
Eigentfimlichkeit zu, dab sie alsbald durch Einwandern, zumeist yon 
dem stromaufw~rts ]iegenden Absehni~te, rekanalisiert wird. Zun/ichst 
sieht sie aus wie mit endothelisierten Spalten mehrfach durchlSchert 
(Abb. 13 und 16). Sp/~ter liegt die fibrinoide Masse an der GefiiBwand 
und weist einen zentralen Kanal mit Endothelauskleidung auf, so dab 
ein Gef~13bild nach Art der Subendothelialen fibrinoiden l~ingbildung 
zustande kommt (Abb. 17). Ein &hnliehes GefaBbild kann anscheinend 
auch dadurch entstehen, dab die Ablagerung der fibrinoiden Masse 
zuni~chst an der Innenseite der geschiidigten Arterienwand unter Frei- 
lassung eines zentralen Lumens geschieht und erst sp/~ter endothelisiert 
wird. Nun haben v. Glahn und Pappenheimer, v. Santhct und RSssle 
darauf aufmerksam gemacht, dab auch bei der Arteriitis rheumatica, 
die ja ira Wesen mit der Periarteriitis nodosa gleichzustellen ist, auf- 
fallenderweise frfihzeitige ]~ekanalisationsvorgi~nge der im Gef~Blumen 
abgelagerten fibrinoiden Masse zur Beobaehtung gelangen. Es win'de 
ferner 6fters beobachtet, dab an den proximalen Abschnitten der geseh~- 
digten Gef/~13e eine Wueherung der Endothelien an der Intima stattfindet, 
was ja wieder auf Kosten der Lumenverengerung gesehieht und das der 
Periarteriitis nodosa so gel~ufige Bild der zelligen Intimahyperplasie 
herbeifiihrt (Abb. 15). An anderen Stellen wurde ab und zu gesehen, 
dab die im Gefi~Blumen abgelagerte fibrinoide Masse stark vakuolisier~e 
Zellen, die hSehstwahrseheinlieh yon den Endothelien abstammen, in 
sieh einschlieftt (Abb. 18). i~hnliehe Befunde haben auch Trubelc und 
Helpern bei Periarteriitis nodosa erhoben. Die fibrinoide Entartung der 
Gef&13wand karm endlieh auch ohne Einsehaltung der Stasenabschnitte 
unmittelbar an den Arterien auftreten, in deren Capillargebiete Fibrin- 
thrombenbildung vet  sich geht. Sie stellt also der Intensit~t naeh eine 
allergisehe Gef/iBalteration sehw/~eheren Grades dar. 

Die besehriebenen Arterienl/isionen weisen also in ihrem morpho- 
logisehen Ausdruek weitgehende Ubereinstimmung mit der Periarteriitis 
nodosa auf. Diese Befunde geben unseres Glaubens Ifir die yon Gruber, 
Nieberle, RSssle u. a. m. vertretene Ansieht, dal3 der Pathogenese der 
Periarteriitis nodosa ein allergisehes Gesehehen zugrunde liegt, erneut 
eine Sttitze. Die Infarzierung des Nierengewebes, die den augenfi~lligsten 
Befund dieser Versuehsreihe ausmachte, stellt niehts mehr als eine Folge- 
erscheinung der benannten Gef/iBseh~den dar. 
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Je naeh dem Umstand, ob die Glomerulusls oder die Arterien- 
ls das Ubergewieht hat, ergeben sich verschiedene Nierenbilder, die 
ihre ~quivalente in der mensehlichen Pathologie haben. Die Nieren, bei 
denen die Glomeruluserkrankung das Gesamtbild beherrsehte und die 
Gefgl~erkranknng sich nur auf einzelne Arterien beschrgnkte, bieten 
groBe ~hnlichkeit mit der sehweren menschlichen Glomerulonephritis 
dar, wo das Vorkommen der vereinzelten Gef/~gl/~sionen durch die Unter- 
suchung yon LShlein, Fahr usw. wohl bekarmt geworden ist. Dem- 
gegentiber stehen diejenigen Nierenbilder, wo die Infarktbildung mit den 
besehriebenen Arterienl/~sionen in den Vordergrund des histologischen 
Brides trat  und die Glomeruluserkrankung weitgehend zuriicktrat; sie 
~hne]n denen, wie sie Fischberg bei einem Fall yon auf die Niere beschr~nk- 
ter Periarteriitis nodosa mit zahlreichen Infarkten beschrieben hat. 
Zwischen beiden Formen der Nierenvergnderungen gibt es eine Reihe 
lJberggnge. 

Der Vollstgndigkeit hMber sei hier noch vermerkt, dag die bisher 
erw~hnten Gef/~Balterationen der allergischen Tiere in ihren Grundziigen 
denen entspreehen, die wir friiher beim Versuch mit Antinierenserum 
erhoben haben. In Anbetracht einer derartigen Fiille yon Uberehlstim- 
mungen zwischen den Befunden beider Versuche scheint die yon uns 
frfiher ge/~uBerte Annahme durehaus bereehtigt zu sein, dag die spezifi- 
sehe Ls eines Organs dureh das darauf geriehtete Immunserum 
gleiehf6rmig mit der allergischen Erkrankung des betreffenden Organs 
ablS, aft. 

B. Versuchsreihe mit P/erdeserum. 

1. Kontrollversuch mit P/erdeserum. 
Wir haben bei 9 normalen Kaninchen Pfcrdeserum Ms solches (K. 1 

und 6), Mischung desselben mit 10%iger Gelatinel6sung (K. 61 und 65) 
oder mit 10%iger Gummiarabicum-LSsung (K. 97) und zuletzt Mischung 
von kondensicrtem Pfcrdeserum (s. u.) mit l0 % iger Gelatine]Ssung (K. 66, 
68, 70 and 71) in die Nierenarterie eingespritzt. Von 2 Kaninchen 
wird hierbei abgesehen, bei denen aus technischem Fehler bei der Injek- 
tion eine totMe Nekrosis der Nitre cintrat. Nach der Injektion wurden 
die Nieren in Abst~nden yon 2--6 Tagen operativ entfernt und histo- 
logisch untersucht. Auf die Injektion folgend wurde auger bei einem 
Kaninchen (K. 61) eine geringe Albuminnrie yon kurzer Dauer (2--5 Tage) 
beobachtet. Bei 4 Kaninchen (K. 62, 70, 71 und 97) warden im Ham- 
sediment Zylinder und Erythrocyten nachgewiesen. 

Histologische Be]unde der iYiere. Den eigentfimlichsten 13efund dieser Kontroll- 
reihe bildet wieder die umschriebene Glomerulusveri~nderung, die im Wesen mit der- 
jenigen iibereinstimmt, die wir bei dem Kontrollversuch mit Eiereiweig gesehen 
haben. Es bandelt sich um lakunenartige Erweiterung einzelner Sehlingenabschnitte 
mit Ablagerung yon Fibrin im Lumen. In solche Fibrinmasse wandern oft Leuko- 
cyten in verschiedener Anzahl ein. VergesMlsch~ftet damit erseheinen darin dunkel 
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gefgrbte Kerne, die wohl yon den Endothelien abstammen (Abb. 22). Falls die 
Wucherung der letzgenannten Xerne besonders ausgeprggt ist, entsteht ein granulom- 
artiges Gebilde. Die beschriebenen Glomeruluslasionen kamen bei 4 Nieren vet 
(K. 60, 68, 71 und 97), die 2 oder 3 T~ge nach der ]njektion zur Untersuchung ge- 
langten, und betrafen stets nur eine aul~erordentlieh sparliche Anzahl der Glomeruli, 
wobei sich die fibrige Mehrzahl derselben ganz normal verhielt. Bei den Nieren, 
die spgterhin exstirpiert wurden, konnte man keine nennenswerte Ver~nderung 
der Glomeruli nachweisen. 

Die Verlegung des Arterienlumens mit Injektionsmasse wurde bei 2 •ieren 
(K. 66 und 68) beobaehtet. Hierbei waren die J~deineren Arterien, wie Vasa aff. 
oder terminale Abschnitte der Interlobulgren befallen. An der Gef~Bwand wurde 
hierbei keine besondere Vergnderung 
erhoben. In  einer ~iere wurde 
ferner beobaehtet, dab die EiweiB- 
masse stellenweise durch die GefgB- 
wand in deren Umgebung ausge- 
treten und dab rings herum eine 
fremdkSrpertuberkel~hnliche Zell- 
wueherung zustande gekommen war. 
Befunde, die wir aueh bei XontrolL 
versueh mit EiereiweiB wahrgenom- 
men haben. Die Infarzierung des 
~ierengewebes, die etwa auf die 
benannte Verlegung des Arterien- 
lumens mit injizierter Eiwefl]masse 
zurfiekzuffihren ware, wurde voll- 
stgndig vermil]t. Allerdings wurde 
in einer der beiden in Rede stehen- 
den Nieren ein kleiner Infarkt der 
1NTierenrinde angetroffen, der aber, Abb. 22. Linke Niere des Kaninchen 68 (Kon- 

trolltier). Ein Glomerulus mit umsohriebener 
ngeh dem histologisehen Befund Lhsiou. Thrombosierung eines Schlingenab- 
beurteilt, seine Entstehung dem sehnittes rnit fibrinSser Masse, worin reichliche 
Arterienverschlul~ durch ein ken- Kerne eingeschlossen sind. Die Kerne gehSren 

zum Tel] den Leukoey~en, zum Tell den Endo- 
kretes Material, das aus Versehen thelien. Die sonstigen Sch]ingen sind vSllig 
mitinjiziert wurde, zu verdanken normal. 
scheint. 

Zusammen]assung. Diese Unte r suehung  ha t  also die Beflmde des 
Kontrol lversuehs mi t  Eiereiweil~ durchaus bestat igt  und  ffihrt wieder in 
besonders eindringlicher Weise vor Augen, dab die Niere der nicht-  
sensibilisierten Tiere auf E inb r ingung  der EiweiBmasse in die Nieren- 
s t rombahn,  ungeachte t  ihrer Art,  stets mi t  gleichwertigen circumscripten 
Glomeruhs lgs ionen reagiert. 

2. Hauptversuch mit P/erdeserum. 
Diese Versuchsreihe umfaBt 40 Kaninchen ,  die nach verschiedent- 

]ich ausgeftihrter Sensibilisierung die Erfolgsinjektion yon  Pferdeserum 
in  die Nierenarterie  bekamen.  Bei 7 Kan in e he n  warden  hierbei beide 
Nieren nacheinander  zur Erfolgsinjektion verwandt ,  so dab die Zahl der 
Nieren, die die Erfolgsinjektion bekamen,  sich auf 47 bel/~uft. Trotz der 
groI3en Anzah] der Versuchstiere ha t  diese Versuchsreihe nur  Befunde 
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ergeben, die denen der Eiereiweil~reihe an Bedeutung ansehnlieh naeh- 
stehen. Dementspreehend werden wir uns mit der Sehilderung der 
Ergebnisse dieser Versuehsreihe nur kurz befassen. 

Zusammen/ctssung. Im Vergleieh mit der Eiereiweil3reihe verlief der 
Versuch mit Pferdeserum beinahe negativ, abgesehen davon, dab ntu" 
einzelne Tiere glomeruls Vers darboten, die im Sinne der 
leichtgradigen allergisehen Seh~digung zu deuten sind. Es handelt sieh 
um Befunde, die bis auf Einzelheiten mit denen fibereinstimmen, die wir 
bei den dureh intensive Eiweil3zufuhr behandelten Kaninchen zu Gesicht 
bekamen. Die darfiber hinausgehenden, weit schwereren geweblichen 
Ver/~nderungen der Niere konnten auf diese Weise nicht erzielt werden. 
Allerdings liefert die fibrinoide Entartung der Arterien, die sieh bei 
einem Kaninehen zeigte, den Beweis, dab auch mit Pferdeserum als 
Antigen eine allergische Veri~nderung sehwerer Art hervorgerufen wiirde, 
falls der Oberempfindliehkeitsgrad des Tieres hoeh w~re. Jedenfalls 
kann man sagen, dab die Befunde dieser Versuehsreihe zwar in ihrer 
Intensit~t denen der EiereiweiBreihe naehstehen, abet, prinzipiell ge- 
nommen, mit ihnen als gleiehwertig eraehtet werden kSnnen. 

Als Ursaehe des negativen Ausfalls bei vielen Tieren dieser Versuehs- 
reihe ks folgende 2 Faktoren in Betracht: 

1. In erster Linie scheint die geringe Vikosits des Pferdeserums 
daran Sehuld zu tragen. Man kann aus den histologisehen Befunden der 
Nieren, die yon den nach der Erfolgsinjektion akut verendeten Tieren 
entstammten, ungef/~hr entnehmen, dal~ die ixljizierte Masse aus der 
Nierenstrombahn zu raseh verschwindet. Die Mal3nahmen, die darauf 
abzielten, die Viseosit~t der Injektionsfltissigkeit zu erhShen, ergaben 
bisher keine befriedigende Resultate. Aueh das Fehlsehlagen der Ver- 
suche, die Gerlach und Letterer anstel]ten, um naeh gleicher Versuehs- 
anordnung allergisehe Reaktion der Niere zu erzielen, seheint darin 
seine Ursaehe zu haben, dal~ die Auswahl des Antigens nieht geeignet war. 

2. In zweiter Linie mul~ man den Umstand in Erw~gung ziehen, dab 
die Kaninehen dieser Versuehsreihe, abgesehen yon einigen F~llen, hin- 
sichtlieh ihres ~berempfindlichkeitsgrades denen der Eiereiweil3gruppe 
bedeutend naehstanden. Trotz der hochgetriebenen Sensibilisierung 
erlangte die gShe des Prgcipitintiters nur bei 4 Tieren einen Weft fiber 
20 480, bei den fibrigen Tieren blieb sie augenf~l]igerweise stets niedrig. 
Dementsprechend sahen wir gerade bei den Kaninehen, die ungeaehtet 
der Methodik der Vorbehandlung, einen hohen Prgcipitintiter inne batten, 
die oben besehriebene allergische Ver/~nderung der Niere. Die anderen 
Tiere, mit niedrigem Pr&eipitintiter, verhielten sieh gegeniiber der 
Erfolgsinjektion durehwegs refraktgr. Bei einigen Tieren traten sogar 
Glomerulusli~sionen, die denen der normergisehen Tiere entspreehen, 
auf, was darauf hinweist, dal~ fOx die Gestaltung der geweblichen 
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Veri~nderungen bei derartiger Versuehsanordnung die individuelle l~eak- 
tionsf~higkeit der einzelnen Tiere eine aussehlaggebende Rolle spielt. 

Schluflbetrachtung. 
In  der vorliegenden Untersuchung haben wir uns zum Ziel gesetzt, 

durch einen Modellversueh am Tier unsere Hypothese, dab es sich bei 
den morphologisch faBbaren Erscheinungen der menschliehen diffusen 
Glomerulonephritis um den Ausdruek einer allergisch-hyperergisehen 
t~eaktion der Niere handelt, zu priifen, eine Hypothese, die wit auf Grund 
der beim Antinierenserumversuch erhobenen Befunde aufgestellt haben. 
Das gewonnene Tatsachenmaterial  scheint nun diese Annahme weit- 
gehend zu best~tigen und in maneher Hinsicht unsere friiheren Befunde 
zu erweitern. 

Wir konnten n~mlich in erster Linie nachweisen, dab die sensibili- 
sierten Tiere im Vergleich mit den niehtsensibilisierten auf das hgmatogen 
in die Nierenstrombahn zugeftihrte Antigen mit anders gearteten geweb- 
lichen Ver~nderungen der Niere reagieren. Je naehdem, in weleher 
Intensits  das eingefiihrte Antigen sich in tier Nierenstrombahn aus- 
wirken kann - -  was ja aus ersichtlichen Griinden yon der jeweils ange- 
wandten Versuchstechnik abh~ngt, niimlich davon, ob das  Antigen 
unmittelbar in die Nierenarterie oder an einem entfernten Ort einverleibt 
wurde oder in was fiir einer Diehte das Antigen zur Anwendung gelang~ - -  
gestaltet sieh der morphologische Ausdruck der krankhaften Vorg~nge, 
die sich in der Niere abspielen, sehr mannigfaltig. Wenn wit aber die 
Gesamtbefunde der vorliegenden Untersuehung zusammenstellen und 
iiberblieken, so lassen sie uns eindeutig erkennen, dab bei s~mtlichen 
Versuehsreihen eine Reihe yon krankhaften Vorggngen wiederkehrt, die 
sowohl in mosphologischer XuBerung als aueh in zeitlichem Verlauf von 
denen der normergischen Tiere bedeutend abweichen. Als das Wesent- 
lichste bei diesen Vorg~ngen lassen sieh die Prozesse, die sich an den 
Glomernli abspielen, also an den Stellen der Nierenstrombahn, wo sieh 
das Antigen aus ersichtliehen Griinden zuns auswirken kann, hervor- 
heben. Diese /iuBert sich nun in eigenartiger Blutleere mit  P]asma- 
anffillung, Fibrinthrombosis und Stasis der Glomerulusschlingen. Der 
Vergleieh der einzelnen Versuchsreihen lg/3t uns erkennen, dab diese 
dreierlei Prozesse yon der Intensiti~t des aHergischen Schadens abh/~ngen 
und dab die Plasmastase die leichte, die Fibrinthrombosis die mittel- 
starke und die Blutstase die sehwerste allergisehe Capillarreaktion dar- 
stellen. Den benannten CapiIlarprozessen kommt  noch die Eigentiimlich- 
keit zu, dal3 sie naeh Einwirkung des Antigens sehr akut  einsetzen nnd 
naehhaltig andauern. Die erhobenen Befunde weisen also auf eine grund- 
si~tzliehe 1Jbereinstimmung mit den Erscheinungen der lokalen Ana- 
phylaxie bin, deren Kenntnisse durch die Untersuehung yon Rgssle, 



660 M. Masugi und u Sato: 

FrShlich, Gerlach usw. unser Allgemeingut geworden sind. Andererseits 
muff man zugeben, dal3 sie sich im Wesen mit den Befunden, die wir bei 
unserem Antinierenserumversuch gewonnen haben, deeken, t i ler lassen 
sieh n/~mlieh s~tmtliche Bilder der Glomerulusl/~sionen wiederfinden, die 
wir in jenem Versueh gesehen haben. Die fundamentale Bedeutung, die 
wir damals derartigen Glomerulusl/isionen ffir die Auslegung der histo- 
logisehen Bilder der mensehliehen diffusen G]omerulonephritis bei- 
gemessen haben, kann mit vollem Recht auch fiir die vorliegende Unter- 
suchnng geltend gemacht werden. 

In zweiter Linie erscheint uns die Feststellung als beachtenswert, dal3 
bezfiglieh der Ausbreitung der Glomerulusl/~sionen zwischen den sensi- 
bilisierten Tieren und den nichtsensibilisierten ein wesentlicher Unter- 
schied besteht. Unsere Kontrollversuche, bei denen EiereiweiB odsr 
Pferdeserum in die Nierenarterie normaler Kaninchen injiziert wurde, 
ergaben insofern einheitliehe Befunde, als sie festlegten, dab die flit 
dis normergisehen Tiere charakteristisehen Glomerulusl•sionen stets 
eircumscripter Natur sind. Der morphologische Ausdruck derartiger 
Lgsionen weist sine fiberraschende Ahnliehkeit mit demjenigen der sog. 
experimentellen Glomerulonephritis auf, die man bis jeher dutch Injektion 
verschiedener Gifte bei Tieren erzeugt hat. Demgegeniiber konnten wit 
bei allergischen Tieren feststellen, dab die krankhaften Prozesse, die 
sich an den Glomeru]usschlingen abspielen, hinsiehtlich der Ausbreitung 
sowohl ira einzelnen Glomerulus als auch in der gesamten Niere e inde r  
menschlichen diffusen Glomerulonephritis weitgehend gleichwertiges Ver- 
halten erkennen ]assen. 

Der bier erhobene Befund, dab bei den sensibilisierten Tieren die 
Glomeruluserkrankung eine diffuse Ausbreitung erf&hrt, seheint nun 
mit dem Wesen der a]lergischen Entzfindung innig verknfipft und fol- 
gendermaBen erkl/~rbar zu sein. I~ach R6ssle stellen ja die Erscheinungs- 
bilder der allergischen Entziindung Ausdr/icke einer verstgrkten F/~higkeit 
eines Organismus dar, das antigene Gift am Oft der Berfihrung zu ver- 
haften und die Resorption desselben zu verhindern, ein pathologisehes 
Geschehen, das aus einer Blutvergiftung eine Organ- oder Gewebskrank- 
heir maeht. Wenn man diesen Gedanken auf die Deutung der vorliegen- 
den Befunde fibertr/~gt, so kann man hierfiber die folgende Vorstellung 
aufstellen: Die in die Nierenarterie eingebraehte EiweiBmasse stellt ja 
eigentlich eine Flfissigkeit dar, die bei normalen Tieren ohne besondere 
Hindernisse dutch die Nierenstrombahn passieren ]<ann. Ihr Einkeilen 
erfolgt deswegen bei norraalen Tieren nur in besonderen Sehlingen, 
wo aus jeweils herrschenden zirkulatorisehen Verh~ltnissen ihre Weiter- 
befSrderung nieht gelungen ist. Dementsprechend treten die lcrankhaften 
Vorg/inge nur auf die mit der Injektionsmasse geseh/~digten Sehlingen- 
absehnitte besehr~nkt in die Erscheinung, was sich ja selbstverst/~nd- 
lieherweise unter dem Bi]de der cireumseripten Glomerulitis ~uBert. 
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Demgegenfiber liegen bei den ullergischen Tieren die Verhgltnisse insofern 
ganz anders, als die Glomeruluseapillaren dureh die vorangehende 
Sensibilisierung eine verstgrkte Fghigkeit erworben huben, auf die Be~ 
rfihrung mit dem antigenen Eiweil~ sofort mit einer schweren entzfindliehen 
Reaktion zu antworten und dasselbe zu fixieren. Jetzt  erkranken die 
Schlingen iiberall, we fiberhaupt das untigene Gift hineingelangt. DaB 
unter solchen Umstgnden der krankhafte Prozel~ sieh nieht nur auf 
einzelne Sehlingen eines Knguels besehr~nkt, sondern dab es sieh auf die 
s~mtliehen Schlingen desselben erstreckt und zugldeh auf sgmtliehe 
Glomeruli ausbreitet, ist verstgndlieh. 

Die besondere Bedeutung, die man dieser Feststellung zubilligen mu~, 
bezieht sieh vor allem darauf, dab diese Erseheinung ffir die Aufklgrung 
~hnlieher Befunde in der menschliehen Pathologie ihre Auswerttmg findet. 
Man unterseheidet ja heute zwei versehiedene Formen der mensehliehen 
Glomerulonephritis, eine herdf5rmige und eine diffuse. Ffir die herd- 
f~rmige Form ist ihr sofortiges Auftreten gleiehzeitig mit der Infektion 
charakteristiseh, wghrend ffir die diffuse Form das spgtere Auftreten 
eigentfimlieh ist, zu einer Zeit, wenn die akuten Erseheinungen der 
Infektion abgelaufen sind. Die Frage, warum im Laufe einer Infektion 
die benannten zwei Formen der Glomerulonephritis sich entwickeln, 
blieb bisher often. Man hat zwar zur Erklgrung dieses Problems immuni- 
satorische Vorggnge herangezogen (Volhard und Fahr), aber es ist bisher 
unentsehieden geblieben, in weleher Hinsicht den benannten Vorggngen 
fiir die Gestaltung der diffusen Glomerulonephritis eine Bedeutung 
zukommt. Aueh die Vorstellung, wie sie ttiicl~el gul~erte, dab ein im 
Blur gelSstes Gift, wenn es in mgl~iger Konzentration auf alle Glomerulus- 
sehlingen gleiehmgftig einwirkt, die Bilder der diffusen Glomerulo- 
nephritis hervorruft, w~hrend das Gift dort, we es aus irgendwelchen 
Griinden eine Anreicherung erf~hrt, zu massiven Sehlingennekrosen 
ffihrt, lgl~t uns vollstgndig ira Stich, denn die bisherigen Versuehe, mit 
Giftstoffen eine Glomerulonephritis zu erzeugen, auf welche Weise diese 
aueh angewandt wurden, haben stets nur eircumscripte Glomerulitis 
zur Folge gehabt. Ubrigens kann man in Anbetracht dieser Annahme 
nieht verstehen, wie die angenommene Verschiedenheit der Giftwirkung 
mit dem obenerw~hnten verschiedenen Auftreten der beiden Glomerulo- 
nephritisformen in Beziehung gebraeht werden sollten. 

Unsere experimentellen Befunde dagegen seheinen nun in dieser 
Hinsicht einen weir besseren Einbliek zu gewghren. Das oben dargelegte 
klinische Tatsachenmaterial legt uns ngmlich die Annahme nahe, 
dal~ bei der herdfSrmigen Glomerulonephritis die infektiSs-toxische 
Schgdlichkeit in der Niere sozusagen auf Jungfernerde stSBt, wghrend 
bei der diffusen Glomerulonephritis diese erst bei einem sensibilisierten 
Organismus zur Auswirkung gelangt. Die pathologischen Geschehnisse, 
die den beiden Formen der Glomerulonephritis beim Menschen zugrunde- 
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liegen, lassen sieh also mit denen unserer normergisehen und aller- 
gischen Tiere mit  Recht vergMehen. Naeh dieser Erkenntnis liegt es ja 
auf der Hand, dab ftir die Ausbreitung der glomeruls Ls dort 
ebenso wie hier die Reaktionsweise des K6rpers eine aussehlaggebende 
golle spielt. Aus solcher ~berlegung glauben wir sehlieBen zu diirfen, 
dab I/it die Aufkl~rung nieht nm" der histologisehen Eigentiimliehkeit 
der Glomerulusl~sion, sondern aueh der Besonderheit der Ausbreitung 
derselben bei der diffusen Glomerulonephritis der Mensehen die Annahme, 
dab es sieh bier um hyperergisehe Reaktion der Niere handelt, eine unent- 
behrliehe Voraussetzung ist. 

SehlieBlieh sollen die Befunde hervorgehoben werden, die uns zeigen, 
dab die Arterienl~sionen, die dem morphologischen Bild der menschliehen 
Periarteriitis nodosa eine weitgehende :4:hnliehkeit aufweisen, als Folge 
der allergisehen Seh~digung der Arterien in die Erseheinung treten. 
In  lJbereinstimmung mit  der Vielgestaltigkeit der Periarteriitis nodosa 
konnten wit experimentell je naeh der Intensits des allergisehen Sehadens 
versehiedene Bilder der Gef~Berkrankung erzeugen, die tiber die bisher 
in dieser I~iehtung gemaehten Beobaehtungen weir hinausgehen. 

Das grunds~tzlieh Bedeutsame an solehen Befunden seheint uns 
darin zu liegen, dab sie beweisen, dab sowohl die glomerul~ren L~sionen 
im Sinne der diffusen Glomerulonephritis wie aueh die Ar~erienl/~sionen 
im Sinne der Periarteriitis nodosa ihre Entstehung einer einheitliehen 
Ursaehe, n/~mlieh der Allergie verdanken. Der Untersehied hgngt nur 
vom Ort der Auswirkung des allergisehen Sehadens ab. Man weig ja 
dureh die Untersuehung yon Ldhlein, Fahr usw., dab bei sehweren F/~llen 
der diffusen Glomerulonephritis 5fters Arterienl~sionen zur Wahrnehmung 
gelangen, die manehe gemeinsamen Ztige mit  der Periarteriitis nodosa 
aufweisen. Andererseits ist es eine wohlbekannte Tatsaehe, dab die 
Periarteriitis nodosa, sei es die der Niere oder die der anderen K6rper- 
gebiete, so fiberaus h~ufig mit  der diffusen Glomerulonephritis kom- 
biniert vorkommt,  wie man aus der Zusammenstellung yon Gruber (1925) 
sowie aus den inzwisehen kasuistiseh mitgeteilten F~llen yon Damplg 
(1930), Adolphs (1931), Klinger (1931), Helperu und Trubek (1933), Jacobsen 
(1933), Lau]er (1933) usw. ersehen kann. Die Beobaehtung des Zusammen- 
treffens beider Erkrankungen geht sogar bis zu der ersten Besehreibung 
der Periarteriitis nodosa dutch Kufimaul und Maier (1866) zuriiek. 
DaB es sich hierbei ganz offenbar nieht um eine zuf~llige Kombination, 
sondern um eine Wesensverwandtsehaft beider Krankheiten handelt, 
wurde sehon yon manehen Autoren wie Bombard, Lemke, Paul und 
Dambld usw. angenommen 1 

1 Beztiglich des Vorkommens der periarteriitischen Gef~gseh~den in F~llen 
yon diffuser Glomerulonephritis siehe unseren Vortrag auf der diesj~hrigen Tagung 
der Japanisehen Pathologisehen Gesellschaft (193zl). Eine ausfiihrliehe Mitteilung 
hieriiber wird sp/~ter erstattet. 
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Wi r  g lauben  du tch  d i e  vor l iegende Unte r suchung  erneut  eine Stfi tze 
fiir unsere A n n a h m e  be igebraeh t  zu haben,  dag  fiir die Pa thogenese  de r  
diffusen Glomerulonephr i t i s  die Allergie eine ausschlaggebende l~olle 
spielt .  Wi r  s ind uns wohl  bewu~t ,  da~ die Bedingungen,  die die diffuse 
Glomerulonephr i t i s  bei  den Menschen einleiten,  mi t  der  beschr iebenen 
T ie rversuehsanordnung  k a u m  in geni igender  Anns  erreicht  worden 
sind. Jedenfa l l s  legen unsere Versuehsergebnisse die A n n a h m e  sehr 
nahe,  dag  die diffuse Glomerulonephr i t i s  aueh bei  Mensehen wohl  ent-  
s tehen werde, falls nu t  die Verhs in der  Niere ~hnlieh vork/~men, 
wie wir sie in unserem Model lversuch bewerks~elligten, n~mlich d~s E i n -  
wi rken  eines Allergens yon  der  S t r o m b a h n  ~us auf  das  Nierengewebe 
ehles sensibi l is ier ten Organismus.  Da~  im MenschenkSrper ,  der  m i t  einer  
In fek t ionsk rankhe i t  oder  mi t  e inem Herd in fek t  behaf te t  ist, /ihnliehe 
Verh~ltnisse oft  zur Gel tung k o m m e n  kSnnen,  is t  recht  annehmbar .  Eine 
noeh zu 15sende F rage  yon groBer Wieh t igke i t  ist  abe t  die, wieso denn bei 
der  a l lergischen Gesamtha l t ung  des K6rpe r s  das Al lergen hi der  Nieren-  
s t r ombahn  eine besondere Anre icherung erf/~hrt und  einen Sehwellen- 
wef t  erreicht ,  der  ffir die AuslSsung der  in tens iven  al lergischen Seh~tdi- 
gung dieses Organs nStig ist. AuBer den versehiedenen Bedingungen,  
die die Niere yon vornhere in  zur al lergischen Seh~digung disponieren,  
n/~mlieh das  besondere Mal~ der  Blu tversorgung  und des  Blu tumsa tzes  
und  die Aussche idungsfunkt ion  dieses Organs, worauf  Rdss le  (1923) 
neuerdings  hingewiesen hat ,  kann  man  wohl  mi t  h inzu t re tenden  k rank-  
haf ten  Momenten  reehnen,  die eine zeitweilige Kre is laufs tSrung der Niere  
verursachen  und  als Folge  davon  das Allergen in die N ie rens t rombahn  
abzule i ten  ims tande  sind. 
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