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Einleitung.

Auf Grund unserer vorhergehenden experimentellen Untersuchungen 1
sind wir zur Uberzeugung gelangt, daf3 fiir die Pathogenese der diffusen
Glomerulonephritis die Allergie eine maligebende Rolle spielt. Die histo-
logischen Eigentiimlichkeiten dieser Nierenerkrankung, die man bisher
mit Zuhilfenahme der Entziindungs- oder GefdBkrampflehre nicht restlos
aufkliren konnte, kénnen durch die Annahme, daB es sich hier um eine
hyperergische Reaktion der Niere gegen irgendein BiweiBantigen handelt,
zum besseren Verstdndnis gebracht werden. Soweit Infektionen in Frage
kommen, scheint mehr die Uberempfindlichkeit gegen Bakterien oder
Toxine als die direkte Wirkung dieser in Frage kommen. Ahnliche
Gedanken wurden seit Schick und ». Pirquet von manchen Klinikern
gedulert, haben aber von seiten der Pathologen keine Anerkennung
erfahren. Da wir aber bisher unsere diesbeziigliche Ansicht ausschlie3-
lich auf die experimentelle Glomerulonephritis begriindeten, die durch
Injektion des spezifischen Antinierenserums bei Tieren erzeugt wird,
so erschien uns notwendig, jetzt bei sensibilisierten Tieren die geweb-
lichen Verinderungen der Niere auf das Allergen zu untersuchen.

Wie bekannt, liegt bis jetzt eine kaum iibersehbare Fiille von Arbeiten
vor, die sich mit der experimentellen Erzeugung der Glomerulonephritis
befassen. Von der Annahme ausgehend, daB die im Blut kreisenden
Bakterien oder deren Toxine direkt das Nierengewebe schidigen, ver-
suchte man zundchst durch Einspritzung von Bakterien oder Toxinen
bei Tieren eine Nierenerkrankung im Sinne der diffusen Glomerulo-
nephritis zu erzeugen. Der Erfolg blieb aus. Man gewann einheitliche
umschriebene Lésionen der Glomeruli wie Nekrosis, lakunenartige
Capillarektasie oder entziindliche Vorginge, die kaum in der Richtung
der menschlichen diffusen Glomerulonephritis liegen (Literaturiibersicht
bei Patrassi 1932). Da die Annahme nahe lag, daB fir die Pathogenese
dieser Nierenerkrankung die immunisatorischen Vorginge eine Rolle

1 Masuge: Beitr. path. Anat. 91, 82; 92, 429,
Virchows Archiv. Bd. 293. 40
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spielen, ging. man dazu iiber, Eiweiflantigen oder Bakterien wiederholt
in gewissen Zeitabstinden bei Tieren einzuspritzen. Oder man versuchte,
bei sensibilisierten Tieren das Antigen, das zur Sensibilisierung diente,
direkt in die Nierenarterie einzufithren. Es soll ein kurzer Uberblick
iiber diesbeziigliches Schrifttum gegeben werden.

Auf der Beobachtung fuBiend, daf Nephritis manchmal von Symptomen der
Serumkrankheit begleitet ist, hat Longcope (1913) zuerst versucht, durch wieder-
holte EiweiBzufuhr bei Tieren Glomerulonephritis zu erzeugen. Die so behandelten
Tiere boten in der Niere ansehnliche Rundzelleninfiltration, die sich herdweise,
besonders um die GefiBle herum, oder stellenweise davon unabhéngig sowohl in der
Rinde als auch im Mark zeigte. Die Kanalchen zeigten stellenweise regressive Ver-
dnderungen bis zur Nekrose. Die Glomeruliim Bereich der zelligen Infiltration lieBen
verschiedene Veranderungen wie Kernproliferation, Halbmondbildung, fibrése Ver- -
dickung der Kapsel oder totale fibrose Vertdung erkennen. Uns interessieren aber
besonders die Befunde der Glomeruli, die Longcope nur bei einzelnen intensiv be-
handelten Tieren beobachtete. Es handelt sich um Erythrocytenleere der Schlingen
mit Schwellung und Proliferation der Endothelkerne. Derart verinderte Glomeruli
wurden unabhingig von Zellinfiltrationsherden {iberall zerstreut vorgefunden. Auf
Grund solcher Beobachtungen duBerte Longcope die Vermutung, daf fiir die Patho-
genese der Nephritis die Toxitatssteigerung eines Eiweillantigens, die in Zusammen-
hang mit der wiederholten Zufuhr desselben entsteht, also ein analoger Mechanismus
wie beim Arthusschen Phinomen, eine Rolle spiele.

Ahnliche Versuche wurden seither in mannigfachen Abwandlungen unter-
nommen und verschiedentlich gedeutet. Man kann hier die Namen von Boughton
(1916), Bell und Harizell (1919), Pentimalli (1929), Vaubel (1932) und Apitz (1933)
anfithren. Boughton hat anscheinend weitgehend mit Longcope ibereinstimmende
Ergebnisse gewonnen. Bell und Hartzell haben dagegen die Ergebnisse von Longcope
vollstéindig in Abrede gestellt und meinten, daf es sich bei der Nephritis von Longeope
um spontan bei Kaninchen vorkommende interstitielle Nephritis handelte. Bei den
anderen Forschern, die aus anderer Fragestellung wiederholte Einbringung des
EiweiBles bei Tieren ausfithrten, wurde als einheitlicher Befund der Niere das Auf-
treten der Rundzelleninfiltration, die sich besonders im GefaBbindegewebe vor-
findet, hervorgehoben. Vaubel hat hierbei auf die Unterschiede der Zellzusammen-
setzung aufmerksam gemacht, die zwischen der spontanen und der erst als Folge
der Eiweillbehandlung auftretenden Rundzelleninfiltration vorkommen, wovon
spater noch die Rede sein wird. Weiterhin hat Vaubel an den Glomeruli Eiweil3-
exsudat im Kapselraum, Fibrinthrombosis in Schlingen beobachtet, aber er hat
entgegen Longcope jede Zuordnung solcher Befunde zum Formenkreis der Glomerulo-
nephritis abgelehnt.

Zu gleichem Zweck fanden die Bakterien eine ausgedehnte Verwendung mit
Riicksicht auf die iiberragende Bedeutung, die man ihnen fiir die Pathogenese der
menschlichen Glomerulonephritis zuerkennt. Als wichtige Arbeiten in. dieser Hin-
sicht kann man die von Ophiils (1917), Faber und Murray (1917), Kuczynski (1919),
Leiter (1924), Bell, Clawson und Hartzell (1925), Helmholz (1932) anfithren, die die
Absicht verfolgten, durch wiederholte Einspritzung von Bakterien, besonders von
Streptokokken, eine Glomerulonephritis zu erzeugen. Die gewonnenen Resultate
sind recht widersprechend. Faber und Murray, Leiter und Helmholz geben an,
daB sie auf diese Weise keine Nierenerkrankung erhalten konnten, die auch nur
annihernd mit der menschlichen Glomerulonephritis verglichen werden konnte.
Kuczynski, der mit Streptokokken an Mausen arbeitete, behauptet dagegen, daB
er hierdurch alle Uberginge von AbsceBbildung iiber geringfiigige umschriebene
Nekrotisierung mit maBiger Bakterienwucherung zu Prozessen, die in bezug auf
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Schwierigkeit des Erregernachweises, anatomische Entwicklung und Ausgangs-
zusténde eine groBe Ahnlichkeit mit menschlicher Glomerulonephritis aufweisen,
verfolgen konnte. Als pathogenetisches Grundphinomen wird auf die besondere
phagocytotische Fihigkeit der Glomeruloendothelien, die im Verlauf der Immuni-
sierung allméhlich zustande kammt, groles Gewicht gelegt. Nach Fahr scheint jedoch
die von Kuczynski erzeugte Nephritis in die Reihe dexr"bakteriell bedingten herd-
férmigen Glomerulonephritis zugezéhlt werden zu miissen. -Ophiils, der fiir die
Pathogenese der Glomerulonephritis der Bakteriolyse und Befreiung des Endotoxins
eine grofe Bedeutung zumal, bezweckte, durch wiederholte Streptokokkeninjektion
bei Kaninchen Glomerulonephritis zu erzielen. Aber daB die von Ophiils erhobenen
Befunde wie Hyperdmie, Leukocytenanhiufung, Bakterienembolie oder Nekrosis
der Schlingen mit der echten diffusen Glomerulonephritis nichts zu tun hat, liegt
auf der Hand. Bell, Clawson und Hartzell erzielten bei einem Affen durch wiederholte
intravendse Injektionen von Streptokokken Glomerulusverinderungen mit Schwel-
lung der Endothelien und Verengerung des Schlingenlumens und gleichzeitigen ad-
hasiven Kapselerscheinungen. AuBerdem wurde in der betreffenden Niere eitrige
Wandentziindung der groBeren Arterien mit aneurysmatischen Erweiterungen
bemerkt, die die Beobachter der Periarteriitis nodosa zuordnen. Beil und Clawson
(1931) beschrieben spiter eine Nierenverinderung an einem Affen, dem im Verlauf
von 4 Jahren wiederholt Streptococcus viridans intravends eingespritzt wurde. Die
Niere zeigte diffuse Interstitiumzunahme mit Atrophie der XKanilchen. Die Glome-
ruli waren nicht vergrofiert, zeigten Verdickung der Membrana propria der Schlingen,
Verengerung des Schlingenlumens und geringe Zunahme der Endothelkerne. Diese
Verdanderungen erachten die Verfasser als morphologisch jenen &hnlich, wie man
sie, abgesehen von der Abwesenheit des Fettes, bei der Mischform der Lipoid-
nephrose wahrnimmt.

Eine abgeidnderte Technik der Immunisierung wurde von LeCount und Jackson
(1914) und Takenomats (1923) angewandt. LeCount und Jackson verglichen die
Streptokokkenwirkung auf die Niere der mit Streptokokkenvaccine oder Anti-
streptokokkenserum behandelten und der nicht behandelten Tiere. Es wurde kein
grundsatzlicher Unterschied hinsichtlich der Nierenverinderungen wahrgenommen,
abgesehen davon, daff bei den immunisierten die krankhaften Vorginge milder
verliefen. Diese bestanden in der Hauptsache in Bakterienembolie der Glomerulus-
schlingen, AbsceB- und Infarktbildung, spiter in interstitieller Entziindung.
Takenomate injizierte Streptokokkentoxin den vorher mit Streptokokkenvaccine
behandelten Kaninchen. Die gewonnenen Nierenl4sionen lassen uns nicht erkennen,
dafl es sich. wie er meint, um diffuse Glomerulonephritis gehandelt habe. Ko (1931)
hat ferner, den Mechanismus der postanginssen (lomerulonephritis 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 Hyperamie und Kernreichtum der Glomeruli,
EiweiBexsudat oder Erythrocyten im Kapselraum, Anschwellung der Kapsel-
epithelien, Zylinder in Tubuli und interstitielle Infiltration. In Untersuchung bei
hématogener Streptokokkeninfektion wurden hingegen nur selten Nierenverinde-
rungen festgestellt. Man kann jedoch aus den beigelegten Abbildungen kaum ent-
nehmen, daf die entstandene Nephritis mit der diffusen Glomerulonephritis in
Beziehung steht. Helmholz (1932) hat, nachdem ihm wiederholte Streptokokken-
injektion bei Tieren fehlschlug, ein anderes Verfahren angewandt, indem er Kanin-
chen, denen vorher ein Streptokokkenabscel der Haut angesetzt worden war,
Streptokokken in grofien Intervallen wiederholt intravents injizierte. Er konnte
hierdurch eine eigenartige hyaline Degeneration der Glomerulusschlingen erzielen.
Die hyaline Substanz reagierte auf Kongorotfarbung zum Teil positiv., Die Verinde-
rung betraf hierbei die Mehrzahl der Glomeruli.

40%*
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In diesem Zusammenhang soll die Arbeit von Duval und Hibbard (1926—1931)
erwahnt werden, die von anderem Gesichtspunkt aus immunisatorische Vorginge
zur Erzengung der Glomerulonephritis anwandten. Nachdem sie festgestellt hatten,
dafl Scharlachstreptokokken oder ihre Kulturfiltrate gar keine Wirkung auf die
Niere ausitben kénnen, auf welchem Wege oder in welcher Dosis sie auch dem Ver-
suchstier einverleibt werden mogen, meinten sie, daf die nephrotoxische Kompo-
nente solcher Bakterien erst durch das Einbringen derselben in die Bauchhéhle der
vorher damit immunisierten Kaninchen oder in vitro durch Einwirken des Immun-
serums auf die Bakterien gewonnen werden konnte (sog. Lysate). Sie behaupten,
daB durch Einbringung solcher Lysate bei Tieren Nierenveranderungen auftreten,
die eine Ahnlichkeit mit der menschlichen postskarlatinssen Glomerulonephritis
aufweisen. Eine ghnliche Nierenerkrankung soll auch durch Injektion der gleichen
Bakterien bei den damit immunisierten Tieren in die Erscheinung treten. Wenn
man aber ihre Arbeiten genau durchsieht, so merkt man daB die erzeugte Nieren-
erkrankung ofters glomerulire Verdnderungen wie Schlingennekrosis oder lakunen-
artige Ektasie der Schlingen darbot, was die Annahme nahelegt, daB es sich hier
um nichts anderes als um toxische herdférmige Nephritis handelte. Die Bebauptung
von Duwval und Hibbard wurde spiter von Reith, Warfield und Enzer (1930) sowie
von Lukens und Longcope (1931) nachgepriift und in Abrede gestellt.

Zuletzt sollen hier diejenigen Versuche Erwihnung finden, die sich mit der
Einbringung des Eiweiles oder der Bakterien unmittelbar in die Nierenarterie der
vorher mit dem entsprechenden Antigen behandelten Tiere befaBten.

Coulter und Pappenheimer (1916) haben zunichst Bakterienextrakt (Typhus-
bacillen) in die Nierenarterie der vorher mit gleichem Antigen sensibilisierten Xanin-
chen eingefithrt. Die Niere, die 48 Stunden nach der Injektion zur Untersuchung
gelangte, zeigte eine circumscripte Lasion der Glomeruli wie Fibrinthrombosis mit
Leukocytenanhdufung in Schlingen und lieB eine groBe Ahnlichkeit mit der herd-
formigen Glomerulonephritis, die bei der Endokarditis lenta als Komplikation
zur Wahrnehmung gelangt, erkennen. Ahnliche Glomeruluslasion wurde bei un-
vorbehandelten Tieren nach gleicher MaBnahme nur in geringer Anzahl gesehen.
Sodann haben die Verfasser mit dem EiereiweiB als Antigen einen gleichen Versuch
unternommen. Die hierdurch gewonnenen Nierenbefunde decken sich im groBien
und ganzen mit den obenerwihnten. Es wurden wieder bei vorbehandelten Tieren
circumscripte Lésionen der Glomeruli beobachtet, die aber bei den Kontrolltieren
nicht bemerkbar waren.

Domagk und Neuhaus (1927) beobachteten, nach Einfiithrung von Staphylokok-
ken in die Nierenarterie vorher damit immunisierter Kaninchen, als vorherrschende
Veranderungen der Glomeruli eine Vermehrung der Endothelien der Schlingen
mit Phagocytose der Keime, zuweilen mit reichlichen Leukocyten in den Schlingen-
lichtungen. Doch waren die Glomerulusverinderungen wieder sehr weitgehend
ausgleichbar, ohne in das typische Bild der Glomerulonephritis zu tbergehen.

Long und Finner (1928) injizierten bei vorher tuberkulss gemachten Schweinen
Tuberkulin in die Nierenarterie. Die Befunde an der Niere lauten wie folgt: Im
akuten Stadium (einige Tage nach der Injektion) fibrindses Exsudat und Blut im
Kapselraum, Proliferation der Schlingenendothelkerne, Leukocytenanhiufung im
Schlingenlumen, Zylinder in Tubuli, ab und zu Rindeninfarkte; im subakuten
Stadium (einige Monate) Schlingenhyalinisation, halbmondihnliche Epithel-
wucherung und zahlreiche atrophische Herde in der Rinde; im chronischen Stadium
(ein Jahr) einige fibrotische Glomeruli oder Zellwucherung am CGefdf8stiel der Glome-
ruli. An den Arterien sind keine Verinderungen beschrieben. Im Kontrollversuche
wurde auBer bei einem Kaninchen weitgehend normales Verhalten der Niere
bestétigt. Bel dem betreffenden Kontrolltier, dem das Tuberkulin zunichst in
die linke Nierenarterie, sodann im Intervall von 21/, Monaten wieder in die rechte
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Nierenarterie eingefiihrt wurde, zeigten sich in der rechten Niere, die 3 Tage nach der
Injektion zur Untersuchung gelangte, dhnliche Befunde wie die beim zuvor tuber-
kulisierten Tiere erhobenen.

Qerlach (1928) berichtet kurz, daB seine Injektionsversuche des Serumantigens
in die Nierenarterie bei damit hochsensibilisierten Kaninchen fehlgeschlagen
haben, und meint, daB die Niere weder ein Shockorgan ist noch Shockgewebe
enthalt.

Hepler und. Simonds (1929) haben bei vorher mit Pferdeserum oder Eieralbumin
sensibilisierten Kaninchen das Antigen der Vorbehandlung durch die Haut direkt
in die Nierensubstanz eingespritzt und gesehen, daf sich hier ganz dhnliche schwere
entziindliche Vorginge abspielen konnen, wie man sie bei Arthusphinomen im
subcutanen Bindegewebe wahrnimmdt.

Lukens und Longcope (1931) haben bei Kaninchen, die zur Halfte durch intra-
dermale Injektion der Streptokokken sensibilisiert waren, Streptokokkenvaccine
in die Nierenarterie eingefithrt. Sowohl bei den sensibilisierten als auch bei den
nichtsensibilisierten wurden gleichartige Glomeruluslisionen festgestellt, die im
Wesen der herdférmigen Glomerulonephritis bei Endocarditis lenta nahestehen.
Allerdings betrafen sfters die Verinderungen die Mehrzahl der Glomeruli. Als
vorwiegende Glomeruluslasionen wurden im Frithstadium Schlingennekrose,
Hyalinthrombosis der Schlingen mit Leukocytenanreicherung und karyorrhekti-
schem Kernzerfall sowie periglomerulare Leukocyteninfiltration beobachtet. Spiter
trat Zellwucherung an den geschadigten Stellen der Glomeruli auf, die zur Organi-
sation derselben zu fithren schien. Bei einem Kaninchen wurde Thrombosis der
kleinen Arterien mit Rindennekrose beobachtet. Die vorangehende Sensibilisierung
hat insofern auf das Auftreten der benannten Glomeruluslisionen Einflul ausgeiibt,
als diese bei 73,9% der sensibilisierten Tiere und 27,5% der nichtsensibilisierten
zur Beobachtung gelangten. Die Verfasser filhren diesen Unterschied auf die Ver-
schiedenheit des Empfindlichkeitsgrades dem Streptokokkentoxin gegeniiber bei
beiden Tieren zuriick.

Lukens (1931) hat in seiner spateren Untersuchung wiederholte Injektion der
Streptokokkenvaccine in die Nierenarterie der Kaninchen vorgenommen. Die
Injektion wurde in Abstand von einer Woche bis dreimal wiederholt. Wahrend bei
Kaninchen, denen die Injektion nur einmal oder zweimal gegeben wurde, keine
besondere Verdnderung der Niere sich zeigte, liefen die Kaninchen, an denen die
Injektion in die Nieremarterie dreimal ausgefiihrt wurde, Glomeruluslisionen
bemerken, die im groBen und ganzen denen der obenerwihnten Versuche von Lukens
und Longcope dhneln. Der Verfasser faBt diese Erscheinung als Uberempfindlich-
keitsreaktion der Niere auf und stellt sie in nahe Beziehung mit dem Arthus-
phénomen.

SchlieBlich hat Letterer (1933), nachdem seine Versuche an hochsensibilisierten
Kaninchen mit Injektion von Pferdeserum in die Nierenarterie vollig ohne Erfolg
blieben, Lebendbeobachtung der allergischen Realktion an den Glomeruli bei
Froschen unternommen. Durch Applikation des Serumantigens auf die Glomeruli
der vorher mit dem entsprechenden Antigen sensibilisierten Frosche wurde sofort
einsetzende und nachhaltig dauernde Stase der Glomeruluscapillaren bestétigt,
die in solcher Intensitat bei normalen Fréschen nicht beobachtet werden konnte.
Bei der Lésung der Stase trat ofters ein Capillarbild in die Erscheinung, das von
Letterer als Leerlaufen der Capillare bezeichnet und der Plasmaliicke von Fréhlich-
Rassle als gleichwertig an die Seite gestellt wird. Das alleinige Einstrémen von
Leukocyten in die Schlingen und eine gewisse Verquellung des Glomerulus gelangte
nur einmalig zur Beobachtung. Auf Grund der Beobachtung schlieBt der Verfasser,
daf} die Glomerulusschlingen zur allergischen Reaktion befshigt sind und daf die
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umstrittene Blutfiille und Blutleere der Glomerulonephritis als allergische Reak-
tionen der Glomeruli dem Verstandnis niher gebracht werden kénnen.

Aus den oben angefithrten Literaturangaben kann man erkennen,
dal die KErgebnisse der bisherigen Versuche, unter Anwendung der
immunisatorischen Vorginge eine der menschlichen diffusen Glomerulo-
nephritis ndherstehende Nierenerkrankung bei Tieren zu erzeugen, recht
widersprechend sind. Manche Untersucher haben den EinfluBl der zuvor
ausgefithrten Sensibilisierung auf die Gestaltung der Nephritis véllig
vermiBt. Diejenigen, die einen Unterschied anerkannten, geben weit-
gehend unter sich verschiedene Befunde an. Beziiglich der Rolle der
immunisatorischen Vorginge messen einige Autoren der als Folge der
Immunisierung auftretenden verstdrkten phagocytotischen Fahigkeit
der Glomerulusendothelien und der damit zusammenhingenden Schwel-
lung derselben eine grundsétzliche Bedeutung zu und beziehen diese
auf die Schlingenbefunde der menschlichen Glomerulonephritis (Kue-
zynski, Domagk und Neuhaus). Es ist aber sehr fraglich, ob hierdurch
samtliche Erscheinungen der menschlichen Glomerulonephritis ihre
Erklirung finden kénnen. Andere legen den Schwerpunkt auf die als
Folge der Immunisierung entstehende Bakteriolyse und Befreiung des
Endotoxing und wollen die Glomerulonephritis auf die unmittelbare Ein-
wirkung desselben auf den Glomerulus zuriickfihren (Ophiils, Duval und
Hibbard usw.). Die Nierenerkrankung, die man mit solchem Gifte
erzeugbe, 14t uns jedoch ihre Zuordnung zur diffusen Glomerulonephritis
schwer anerkennen. Wieder andere, die durch vorangehende Sensibilisie-
rung eine Intensititssteigerung der Nierenldsion. feststellten, wollen diese
als dem bekannten Arthusphinomen analog auffassen (Longcope, Coulter
und Pappenheimer, Long und Finner, Lukens und Longcope, Lukens,
Letterer). Aber die Frage, wie weit sich solche Erscheinung in die
bekannten Gesetzméfigkeiten, die der hyperergischen Entziindung
eigentiimlich sind, einfiigt, wurde bisher offen gelassen. Es war an-
dererseits schwer zu erkennen, ob die Nierenerkrankung, die man
durch solche Malinahmen erzielte, dem morphologischen Bild der diffusen
Glomerulonephritis’ in ihren wohl bekannten Einzelheiten vollstindig
entspricht. In dieser Hinsicht nimmt die Untersuchung von Letterer
eine Sonderstellung ein, indem sie wenigstens zeigt, dafl ein allergisches
CGeschehen am Glomerulus ganz gleicherweise wie an den Capillaren
anderer Korpergebiete verlduft. Allerdings miifite man noch entscheiden,
ob die blutleere Reaktion der Capillaren stets Folgeerscheinung der
Stase ist oder vielmehr, wie Frohlich bewiesen zu haben glaubt, eine von
Anfang an als solche auftretende, der Imtensitit nach schwichere,
allergische Capillarreaktion darstellt. Der Versuch von Letterer ist im
Grunde genommen mit demjenigen von Hepler und Simonds gleich-
zustellen und 148t die Frage offen, ob die Niere unter allergischen Zu-
stinden auf das hématogen zugefiihrte Antigen gleicherweise reagieren
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kann. Andererseits ist aus naheliegenden Griinden die Versuchsanord-
nung von Lefterer nicht dazu geeignet, die weitere Entwicklung der
allergischen Glomerulitis zu verfolgen.

Die vorliegende Untersuchung verfolgt nun die Frage, was eigentlich
in der Niere geschieht, wenn dem mit einem EiweiBantigen hochsensibili-
sierten Tiere das Antigen der Vorbehandlung auf himatogenem Wege
in die Niere eingefiihrt wird und ob sich hierbei in der Niere krankhafte
Vorgéinge abspielen konnen, die in irgendwelcher Beziehung zu der
menschlichen diffusen Glomerulonephritis stehen. Sie dient damit
zugleich zur Nachpriifung der Befunde, die wir in friiheren Arbeiten iiber
die durch das Antinierenserum verursachte Nierenerkrankung erhoben
haben. Je nach dem zu behandelnden Stoffe gliedert sich die vorliegende
Mitteilung in zwei Teile. Der erste Teil befalit sich mit den Nieren-
befunden, die durch wiederholte parenterale EiweiBzufuhr bei Tieren
erzeugbar sind, der zweite Teil mit denjenigen, die durch Einbringung
eines EiweiBantigens in die Nierenarterie der vorher damit sensibili-
sierten Tiere hervorgerufen werden. In der ganzen Untersuchung wuarde
Kaninchen als Versuchstier gebraucht. Als Antigen dienten in der Haupt-
sache Hiereiweil und Plerdeserum.

Eigene Untersuchungen.
I. Teil.

Die morphologischen Verinderungen der Niere bei wiederholter

parenteraler Eiweifizufuhr. ‘

In diesem Teil soll iiber die Nierenverdnderungen berichtet werden,
die durch in gewissen Zeitabstanden wiederholte subcutane, intra-
peritoneale oder intravendse Injektionen von EiweiBantigenen bei
Kaninchen hervorgerufen wurden. MaBgebend war die Fragestellung,
ob die Niere beim allergischen Organismus durch das an einem entfernten
Ort einverleibte Antigen irgendwie beeinfluft werden kann und ob
hierbei krankhafte Vorgéinge, die irgendwie mit der menschlichen diffusen
Glomerulonephritis in Beziehung gebracht werden koénnen, in die Er-
scheinung treten. In dieser Versuchsreihe werden die Kaninchen zu-
sammengestellt, die wihrend des Verlaufs der Vorbehandlung mit
Pferdeserum oder FEiereiweill verendeten, ohne daB sie die Erfolgs-
injektion in ‘die Nierenarterie bekamen. Da uns sonst von frither her
umfangreichés Material der Kaninchen, die zur Antiserumgewinnung
verwandt wurden, zur Verfiigung stand und die Nieren solcher Tiere
histologisch untersucht 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 verschiedene Applikationsweise
und Menge des injizierten Antigens sowie Zahl der Injektionen auf. Wir
wollen die Nierenbefunde der einzelnen Gruppen getrennt besprechen.
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Befunde der Nieren.

Die 1. Gruppe umfaBt 27 Kaninchen, die zur Gewinnung des Anti-
serums gegen verschiedene Rattenorgane, -serum oder -erythrocyten
gebraucht und folgendermalen behandelt wurden ; 22 Kaninchen erhielten
in regelméfiigen Abstinden von etwa 1 Woche wiederholte intraperi-
toneale Injektionen zerriebener Rattenorgane und zwar Niere (13 Kanin-
chen), Leber (9 Kaninchen) und Muskel (2 Kaninchen). Die Injektions-
menge bestand aus 10 cem von 10—30%iger Emulsion des betreffenden
Organs. Die Zahl der Injektionen variierte von 5—18. 3 Kaninchen
erhielten in gleichen Zeitspannen wiederholte intravendse Injektionen
von Rattenserum (1—2 cem: 2 Kaninchen) oder Rattenerythrocyten-
aufschwemmung (10 cem von 10%iger Emulsion: 1 Kaninchen) 9—11
Male.

Wir koénnen uns mit der Schilderung der Nierenverinderungen dieser
Gruppe kurz fassen, da die erhobenen Befunde recht diirftig sind. Die
Glomeruli und die Kanalchen lieen kaum nennenswerte Veranderungen
erkennen. Uns fielen nur die Rundzelleninfiltrationen des GefaBhinde-
gewebes auf, die unter 27 Kaninchen bei 6 gesehen wurden und in ihrer
Zellzusammensetzung und Ausdehnung verschiedene Schwankungen auf-
weisen. Bei 2 Kaninchen war die Infiltration auf die Umgebung der
groBeren Geféle, die sich an der Grenze von Rinde und Mark befinden,
beschrankt wund bestand hauptsichlich aus dunkelkernigen, proto-
plasmaarmen, lymphocytdren Zellen. Bei einem anderen Kaninchen
wurden daneben narbige Schrumpfungsherde gesehen, die sich von der
Rindenmarkgrenze in die Rinde erstreckten. In den betreffenden Herden
sind die Glomeruli der Vernarbung und die Tubuli der Atrophie anheim-
gefallen und das verbreiterte Zwischengewebe ist mit kleinen Rundzellen
infiltriert. Es unterliegt keinem Zweifel, dal die gerade beschriebenen
Verdnderungen mit den Befunden, die Bell und Harizell unter dem
Namen der spontanen interstitiellen Nephritis der Kaninchen bekannt
gegeben haben, durchaus tbereinstimmen.

‘ Bei weiteren 3 Kaninchen gelangte nun eine Rundzelleninfiltration
des GefiBbindegewebes zur Wahrnehmung, die sich in ihrer Lokalisation
den obenerwihnten Féllen sehr #dhnlich verhielt, aber in ihrer Zell-
zusammensetzung manche Abweichungen darbot. Das Infiltrat besteht
hier hauptsichlich aus groBen basophilen Zellen, die eine deutliche
Schwellung des Kerns und des Protoplasmas bemerken lassen. Abgesehen
von dem abweichenden Kernbau lassen sie eine nahe Verwandtschaft
mit Plasmazellen vermuten. Gleichzeitig mit der Infiltration ist das
perivasculidre Bindegewebe mehr oder weniger 6dematds aufgelockert.
Die Kerne des Bindegewebes sind auch deutlich aufgetrieben. Das peri-
vasculire Bindegewebe gewinnt dadurch ein recht aktiviertes Bild.
Die Rundzellenziige dringen weiterhin vielfach zwischen die angrenzen-
den Nierenkandlchen ein oder lassen sich unabhingig von' den GefiBen
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auch in Rinde und Mark nachweisen. Die erhobenen Befunde legen uns
die Annahme nahe, daf} es sich hier nicht um spontan vorkommende
Rundzelleninfiltration, sondern um spezifische Verdnderungen der Niere
handelt, die im Zusammenhang mit der Eiweibehandlung entstanden
sind. DaB dem so ist, soll spiter noch dargelegt werden.

Die 2. Gruppe besteht aus 8 Kaninchen, bei denen teils intravenose
(3 Kaninchen), teils intravendse und intraperitoneale Injektionen
(6 Kaninchen) von Eiereiweill in Abstinden von 5 Tagen 2—4mal aus-
gefiihrt wurden. Die Injektionsdosis betrug 1-—5 cem. TUnter diesen
8 Kaninchen gingen 2 an akutem Shock zugrunde, die iibrigen verendeten
an der Schwiche, die auf die aus Versehen herbeigefithrte Lahmung der
Hinterextremitéten zuriickzufithren ist.

Die histologische Untersuchung der Nieren ergab kaum nennenswerte
Verénderungen, auch die obenerwihnten Vorginge am Gefdbindegewebe
wurden bei solchen Tieren vollig vermillt, was wohl auf die geringe
Intensitét der EiweiBbehandlung zuriickzufithren ist. Dementsprechend
ergab die nebenbei ausgefithrte Untersuchung des Précipitintiters 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
Eiweilbehandlung mit Pferdeserum ausgefithrt wurde. Die Injektion
wurde ausschlieflich intravends in Abstédnden von 5 Tagen 4—9mal
gegeben. Die Grofie der Gabe betrug bei 6 Kaninchen im Anfang 2 com
und wurde bei nachfolgenden Injektionen jedesmal um 2 cem erhéht,
so daB3 die letzte Dosis sich auf 8—18 cem belief. Nur bei einem Kaninchen
(K. 28) wurde die Injektionsdosis mit 1 com angefangen und bei weiteren
Injektionen jedesmal um 1 cem vermehrt. Es soll noch bemerkt werden,
dal3 bei den in Rede stehenden Kaninchen die rechte Niere vor dem
Beginn der Behandlung zur Kontrolle exstirpiert worden war. Zur
besseren Ubersicht und zur Vermeidung ausfiihrlicher Protokolle fiigen
wir hier eine Tabelle bei, die das Wesentliche iiber Versuchsanordnung
und Ergebnisse enthalt.

Die Tiere nahmen im Verlauf der Eiweilbehandlung stark an Gewicht
ab und verfielen zusehends gegen Ende des Versuchs. Wie aus der
Tabelle ersichtlich ist, verendeten 4 Kaninchen von 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 getétet.

Die Harnuntersuchung, die wir bei dieser Versuchsgruppe téglich
ausfithrten, ergab recht wichtige Befunde. Es trat nimlich bei 6 Kanin-
chen im Verlauf der Behandlung eine dauernde Albuminurie verschie-
dener Intensitdt auf. Besonders auffallend war die Tatsache, daf3 gleich-
zeitig mit der Albuminurie verschiedene Formelemente wie Erythro-
cyten, hyaline und granulierte Zylinder sowie Erythrocytenzylinder im
Harnsediment nachgewiesen werden konnten, Harnbefunde, die mit denen



der menschlichen Glomerulo-
nephritis manche gemeinsame
Zige aufwiesen.

Es soll ferner bemerkt
werden, daB bei sdmtlichen
Tieren dieser Gruppe der Pré-
cipitintiter des Blutserums
gegen das Pferdeserum unter-
sucht wurde, um hieraus den
Uberempfindlichkeitsgrad des
Tieres ungefahr zu entneh-
men. Wie aus der Tabelle
ersichtlich ist, schwankt seine
Hdéhe bei einzelnen Tieren in
groBlen Breiten (320—327680).
Wir sehen hierbei, daf3 sie
mit Hochtreibung der Ei-
weiBbehandlung im  allge-
meinen steigt, aber nicht
unbedingt davon abhédngt.
Hier scheint dem individu-
ellen Verhalten des Kanin-
chens eine besondere Bedeu-
tung zuerkannt werden zu
miissen.

In ungefdhrem Parallelis-
mus mit der Schwere der
Harnverdanderungen gelang-
ten nun in den Nieren solcher
Tiere gewebliche Verinde-
rungen zur Wahrnehmung,
die bei den Kaninchen der
vorgenannten Gruppen nicht
beobachtet wurden. Beson-
ders auffallend waren die Ver-
dnderungen an den Glome-
ruli, die je nach dem Fall
verschiedene Bilder darboten,
worauf wir jetzt etwas aus-
fithrlich eingehen wollen. Es
soll gleich vorwegnehmend
erwihnt werden, daB es sich
um Verinderungen handelt,
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der Glomeruli betroffen haben, aber nicht um solche, die etwa nur an
vereinzelten Glomeruli, besonders im circumseripten, krankhaften Herde,
beobachtet werden.

Es scheint angebracht zu sein, zuerst die Befunde der Glomeruli zu
erwihnen, die wir in besonderem Ausmalf} bei K. 23 und 27, zum geringeren
Teil auch beim K. 28 beobachteten. Diese bestehen darin, daB die
Capillarschlingen der Glomeruli mit plasmatischer homogener Eiweil3-
masse vollstindig ausgefillt sind (Abb.171). Dadurch werden die
Schlingen mehr oder
weniger verbreitert und
gestreckt, so daB der
Glomerulus als ganzes
an Volumen zunimmt.
Einer besonderen Wiir-
digung bedarf noch die
Tatsache, daBin solchen

Schlingenlichtungen
keine oder nur verein-
zelte Erythrocyten vor-
zufinden sind.  Die
Schlingenwéande  sind
im allgemeinen noch
zart und gegen die das
Lumen anfiillende plas-
matische Masse als sol-
che zu erkennen, aber

stellenweise sind sie  apb. 1. Linke Niere des Kaninchen 27. Zeiss-Apochr.

schon leicht 6dematos 8§ mm, Hom. I, Auszug 20 cm. Glomerulus mit Anfiilllung

. A des Schlingenlumens mit plasmatischer Masse, Prolifera-

verdickt und nicht tion der Endothelkerne und Blutleere. Die Schlingen-

: wand leicht verdickt, aber gegen die plasmatische Masse

scharf a’bgegrenzﬁ' D.IG im Lumen noch abgrenzbar. Die Knéuelepithelien sind
Endothelkerne sind in stellenweise deutlich aufgetrieben.

der Regel deutlich hy-
pertrophiert und an Zahl vermehrt. Die Epithelien des Knéueliberzugs
_sind auch stellenweise deutlich angeschwollen, die Basophilie ihres Zell-
leibes hat zugenommen. Im Kapselraum solcher Glomeruli sieht man
vielfach homogenes EiweiBexsudat, seltener auch Blut (Abb.2). Die
Kapselepithelien konnen zugleich eine deutliche Anschwellung wahr-
nehmen lassen.

Die vorherrschenden Verdnderungen der Glomeruli bei K. 24 verhalten
sich im groBen und ganzen dhnlich denen der vorigen Fille, sind aber

1 Bemerkung zu den Abbildungen: Es sei hier vermerkt, dal die simtlichen
Abbildungen der Glomeruli bei gleicher Vergroflerung (ZeiB-Apochr. 8 mm, Hom. I,
Auszug 20 em) angefertigt wurden, um ihre GroBenverhaltnisse klar zu veranschau-
lichen.
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ADbb. 2. Gleiche Niere wie Abb. 1. Dieselben Schlingenbe-
funde wie bei Abb. 1. Im Kapselraum Blutaustritt neben
diinnflissigem Kxsudat.

Abb. 3. Linke Njere des Kaninchen 24. Glomerulus mit

Anfiillung des Schlingenlumens mit protoplasmatischer

Masse, Proliferation der Endothelkerne und Blutarmut.

Die Schlingenwinde sind gegen die protoplasmatische

Masse im Lumen nicht deutlich abgegrenzt. Im Kapsel-
raum spérliche geronnene Eiweifimasse.

insofern abweichend, als
hier Verdickung der
Schlingenwinde sowie
Kernvermehrung deut-
licher indie Erscheinung
getreten sind (Abb. 3).
Das  Schlingenlumen
war wieder mit homo-
gener Eiweilmasse an-
gefullt, die jetzt aber
in ihrem Farbenton dem
Protoplasma der Endo-
thelzellen auBerordent-
lich dhnlich aussieht
und sich von der ver-
dickten Schlingenwand
kaum abgrenzen laft.
Die Kerne der Endo-
thelien, die in solcher
Masse  eingeschlossen
sind, sind deutlich auf-
getrieben und vermehrt,
zeigen Ofters regressive
Verdnderungen. Zu-
gleich herrscht in den
Schlingen  ausgespro-
chene Blutarmut.
Beim K. 19 wurden
glomeruldre Verdnde-
rungen gesehen, die im
Wesen denen der oben-
erwihnten Fille nahe-
stehen, die aber in einer
Hinsicht Abweichung
darbieten. Es wurde
némlich bei diesem Fall
beobachtet, daB die das
Schlingenlumen anfiil-
lende EiweiBlmasse,
nach der Fiarbung be-
urteilt, von dichterer
Natur ist als das ein-
fache Plasma und von
einer dem Fibrin nahe-
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stehenden Beschaffenheit zu sein scheint. In Paraffinschnitten ist sie
in der Regel mehr oder weniger von der Schlingenwand zuriickgezogen
(Abb. 4). Mit der Fibrinfarbungsmethode fiarbt sie sich nur helibliu-
lich. Es handelt sich also um kein echtes Fibrin. Die Niere des K. 22
zeigte gleiche Verdnderungen der Glomeruli wie die des in Rede stehenden
Falls, nur in bedeutend geringerem Ausmal.

Die bisher beschriebenen Typen der glomeruliren Verinderungen
finden sich bei einzelnen Tieren 6fters vermischt vor, so dal man wohl
mit Recht den Uber-
gang von einem in den
anderen annehmen darf.
AuBer den obenerwihn-

ten Veranderungen

wurden nun bei K. 23
und 24 echte Fibrin-
thromben in Schlingen-
lichtungen in auleror-
dentlich geringer An-
zahl angetroffen. Sonst
wurde bei K. 19 an spér-
lichen Glomeruli Ver-
wachsung der Schlingen
mit der Kapsel unter
Anteilnahme der Kap-
selepithelproliferation
wahrgenommen.

Beziiglich der Kanél- ~ Abb. 4. Linke Niere des Kaninchen 19. Glomerulus mit
ch enverétnderu_ng en sei Anfilllung der Schluzigiilrllltfit;u;?;& rI.mt Eiweilmasse von
so viel erwihnt, daB
ungefdhr parallel mit der Schwere der glomeruldren Lisionen KiweiB-
zylinder und Blut in Kanélchenlichtungen wahrgenommen wurden. An
den Kandlchenepithelien wurde vielfach leichte, fettige und vakuolige
Degeneration beobachtet. Sonst gelangte beim K. 23 hyalintropfige Ent-
artung der Kanilchenepithelien zur Feststellung. AuBerdem wurde bei
diesem Fall stellenweise Erweiterung der Kanélchen mit Abplattung der
Epithelien gesehen.

Neben den Parenchymschéidigungen gelangte nun bei K. 19, 22, 23,
24 und 27, also bei solchen Kaninchen, die mehr oder weniger glomerulire
Erkrankungen darboten, Rundzelleninfiltration des GefiBbindegewebes

. zur Beobachtung, die in ihrem Ausschen derjenigen entspricht, die wir
schon bei 3 Kaninchen der ersten Versuchsgruppe feststellten und in
ihrer Genese als allergisch ansprachen. Die infiltrierenden Zellen bestehen
hier wieder vorwiegend aus rundkernigen Elementen, die deutliche
Schwellung des Kerns und des Protoplasmas sowie ausgesprochene
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Basophilie des letzteren erkennen lassen. Solche Zellinfiltrate beschrinken
sich jetzt nicht mehr auf die Umgebung der groferen Arterien, sondern
umscheiden sehr oft die interlobuldren Arterien, ja sogar die Vasa aff.
Die Arterien zeigen hierbei oft Aufquellung der Wandelemente. Gleich-
zeitig hiermit weist das perivasculére Bindegewebe mehr oder weniger
ddematose Aufquellung auf. Die Stirke der Zellinfiltration war besonders
beim K. 23 ausgeprigt, bei dem unabhingig von den GefdBen diese
sowohl in Rinde als auch im Mark wahrnehmbar war.

Die Nieren, die die obenerwihnten geweblichen Verinderungen
aufwiesen, waren auch makroskopisch verdndert. Sie waren édematos
angeschwollen, zeigten eine schmutzig gelblichbridunliche Farbe der
Oberfliche sowie der Rinde. Als besonders auffilliger Befund wurden
bei zwei Nieren (K.23 und 27) feinste Blutpunkte an der Oberfliche
wahrgenommen. Ihre Zahl war beim K. 23 besonders reichlich, beim
K. 27 etwas weniger.

DafB die bisher beschriebenen krankhaften Vorginge tatsichlich mit
der EiweiBbehandlung in kausaler Beziehung stehen, konnten wir bei
dieser Gruppe sicherstellen, da die vor dem Beginn der Eiweilbehandlung
exstirpierte Niere solche vollstindig vermissen lieB. Diese Feststellung
scheint uns von groBer Bedeutung zu sein, besonders im Hinblick auf die
Tatsache, daB die Abgrenzung der als allergisch anzusprechenden Rund-
zelleninfiltration gegen die spontan vorkommende viel umstritten ist.
In dieser Hinsicht muf} noch hinzugefiigt werden, dafi beim K. 28 eben-
falls eine geringe perivasculire Rundzelleninfiltration wahrgenommen
wurde, die aber hauptséchlich aus dunkelkernigen Zellen mit schmalem
Protoplasmasaum bestand und in mancher Hinsicht der spontan vor-
kommenden Form der Rundzelleninfiltration &hnelte. Tatséchlich
konnte bei dem Fall bestatigt werden, daf in der vor dem Beginn der
Eiweilbehandlung exstirpierten Niere &hnliche Zellherde vorhanden
waren. Aus solchen Befunden glauben wir schliefen zu diirfen, daB
die Rundzelleninfiltration, die als Folge der Eiweilbehandlung auftritt,
von der spontan vorkommenden Form in ihrer Zellzusammensetzung
weitgehende Abweichung darbietet.

In diesem Zusammenhang soll auch auf die Tatsache verwiesen
werden, daB die Intensitit und Ausdehnung der beschriebenen Nieren-
erkrankung, besonders der glomeruldren Lésionen, ungefdhr mit der
Hohe des Pricipitintiters des Kaninchens parallel verlduft, was wieder
ihre allergische Genese klarzustellen scheint.

SchlieBlich sei es hier kurz bemerkt, daB bei solchen Tieren neben der
genannten Nierenldsion auch in anderen Organen, besonders in Herz
und Leber, verschiedene gewebliche Verdnderungen zur Wahrnehmung
gelangten. Im Vordergrund solcher Lésionen stehen stets die Gefafi-
erkrankungen, die im Grunde genommen den Befunden der Periarteriitis
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nodosa als gleichwertig an die Seite zu stellen sind. Beziiglich der Einzel-
heiten sei auf unsere diesbeziiglichen Mitteilungen verwiesen (Herz bei
Masugi, Tomizuka, Sato und Murasawe 1933, Gelenk bei Murasawa
1934, Leber, Milz und Lunge usw. bei Safo 1934).

Zusommenfassung. Es laft sich also sagen, dal es gelingt, durch
wiederholte Eiweilzufuhr bei Tieren Verdnderungen der Niere zu er-
zeugen. Der Vergleich der einzelnen Gruppen dieser Versuchsreihe 148t
uns hierbei deutlich erkennen, dafl die Art der Nierenlisionen, die eine
eindeutige Beziehung mit der EiweiBbehandlung haben, je nach der
Intensitdt derselben verschieden ist. Wir konnten nimlich feststellen,
daB bei Tieren, die der Eiweifbebandlung gewéhnlicher Art unter-
-worfen worden sind, die Rundzelleninfiltration des GefaBbindegewebes
die einzige spezifische Lision darstellt, wahrend bei Tieren mit hohen
intravenésen Dosen auch eindeutige Erkrankungen der Glomeruli zur
Wahrnehmung gelangen. Allerdings muBl man in Erwagung ziehen, daB3
in dieser Hinsicht das individuelle Verhalten der einzelnen Tiere eine
nicht unverkennbare Rolle spielt.

Was nun die Rundzelleninfiltration des niheren anbelangt, konnten
wir in der vorliegenden Untersuchung feststellen, daf3 eine solche, die im
Zusammenhang mit der EiweiBlbehandlung entsteht, in ihrer Zell-
zusammensetzung sich von der spontan vorkommenden Rundzellen-
infiltration, auf deren Vorkommen Bell und Hertzell aufmerksam gemacht
haben, in mancher Hinsicht unterscheidet. Die spezifische Rundzellen-
infiltration besteht nimlich vorwiegend aus groBen basophilen Elementen,
die, abgesehen vom abweichenden Kernbau, manche gemeinsame Ziige
mit Plasmazellen aufweisen. Hierbei wurde zugleich stets mehr oder
weniger ausgesprochene Aufquellung des Gefiflbindegewebes beobachtet,
die unseres Erachtens die wesentlichere Lésion als die Rundzellen-
infiltration selbst darzustellen scheint. Wie schon in der Einleitung
erwihnt wurde, wird von simtlichen Forschern, die Untersuchungen
in dieser Richtung anstellten, als einheitlicher Befund bei solcher MaB-
nahme die Rundzelleninfiltration des CGefafbindegewebes hervorgehoben.
Es wurde aber bisher keine scharfe Trennung zwischen der allergischen
und der spontan vorkommenden Form der Rundzelleninfiltration durch-
gefithrt. Demgegeniiber hat Vaubel darauf hingewiesen, daf beide
Formen in Hinsicht der Zellzusammensetzung sich verschieden verhalten,
indem er nachweisen konnte, daB die erstere stets durch Vorwiegen der
groBen basophilen Zellen gegeniiber der letzteren, die in der Regel aus
kleinen gewdhnlichen Rundzellen besteht, gekennzeichnet sei. Unsere
Untersuchung hat in dieser Hinsicht die Vaubelsche Ansicht weitgehend
bestiitigt.

Gegeniiber der Rundzelleninfiltration traten die Glomeruluserkran-
kungen nur bei solchen Tieren auf, die wiederholte intravensse Tnjek-
tionen von groflen Gaben des Pferdeserums vertrugen. Dieser Umstand
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scheint daran schuld zu sein, daB die meisten bisherigen Forscher, die
ahnliche Versuche ausfiihrten, solche Glomeruluslisionen nicht scharf
genug erfalt haben. Die spezifischen Verdnderungen der Glomeruli
bestehen nun hauptséchlich in der Anfillung der Schlingenlichtungen
mit plasmatischer oder noch dichterer EiweiBmasse, weiter in 6dema-
toser Verdickung der Schlingenwand, Hypertrophie und Hyperplasie
der Endothelkerne und augenfdlliger Erythrocytenleere. Aus solchen
Glomeruli erfolgen weiterhin RiweiBlexsudation und Blutaustritt in den
Kapselraum und in das abfithrende Kanilchenlumen. Dementsprechend
erscheinen im Harn Eiweifl und im Harnsediment verschiedene Form-
elemente wie Zylinder und Erythrocyten.

Wenn wir diese Glomerulusverdnderungen im Zusammenhang
betrachten und wunserem Versténdnis néherbringen wollen, dann
erscheint es uns zweckmBig, an unsere fritheren Versuche zu erinnern,
in denen es gegliickt ist, durch Einwirkung des Antinierenserums auf
die Niere eine mit den obigen gleichsinnige Glomeruluslésion zu erzeugen.
Aus der morphologischen Ahnlichkeit der Vorgiinge, die sich dabei in den
Glomeruluscapillaren abspielten, mit der sog. Plasmaliicke, die Fréhlich
seincrzeit als eigentiimlichen CapillarprozeB der hyperergischen Ent-
ziindung darlegte, haben wir in jenen Versuchen angenommen, dafl es
sich um Ausdriicke der allergischen Reaktion der Niere handelte. Unsere
jetzige Untersuchung bestédtigt also jene Befunde darin, daf tatsichlich
im Gefolge des allergischen Schadens der Niere eine eigenartige, blutleere
Verdnderung der Glomeruli zustandekommt. Daf wir hier wirklich mit
einer Uberempfindlichkeitsreaktion der Niere zu tun haben, beweist
vor allem der Umstand, dafi die genannten Glomerulusverdnderungen
gerade bei den Tieren, die sich durch eine besondere Hohe des Pracipitin-
titers auszeichneten, in besonderem Ausmal auftraten.

Was nun die eingangs aufgeworfene Frage anbelangt, ndmlich ob die
beschriebenen Nierenbefunde mit der menschlichen 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-
wucherung und Blutleere der Glomeruli. Dazu kommt noch die Tatsache,
daBl die Tiere, die die genannten Glomeruluserkrankungen darboten,
Urinbefunde erheben lieBlen, die denen der menschlichen Glomerulo-
nephritis durchaus entsprechen. Hier konnen simtliche Beweisfithrungen,
die wir in unserem fritheren Versuche fiir die Identitdt derartiger Glo-
merulusldsionen mit denjenigen der menschlichen diffusen Glomerulo-
nephritis vorbrachten, mit vollem Recht geltend gemacht werden. Die
Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung lassen auf alle Fille die Ver-
mutung zu, dal wir mit der Auffassung der viel umstrittenen Blutleere
der diffusen Glomerulonephritis als eines Ausdrucks der allergischen Ent-
zliindung der Niere auf dem rechten Wege sind.
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Wir haben also nachgewiesen, daB durch wiederholte EiweiBzufuhr
bei Kaninchen, vorausgesetzt, dafl diese intensiv ausgefithrt wird, eine
der menschlichen diffusen Glomerulonephritis dhnliche Erkrankung der
Glomeruli zustande kommt. In dieser Hinsicht mufl man Longcope
recht geben, der ja zuerst die Annahme &uBlerte, daB bei gleichen experi-
mentellen Manahmen Glomerulonephritis entsteht, wenn er auch manche
Befunde anders deutete. Auch Vaubel hat anscheinend bei seinen Ver-
suchen dhnliche glomerulire Bilder, wie wir oben erwihnten, zu Gesicht
bekommen, aber ihre Zuordnung zur Glomerulonephritis hat er abgelehnt.

Schlieflich soll hier noch die Méglichkeit erwogen werden, daB die bedeutende
Schwere der Nierenerkrankung der dritten Gruppe dieser Versuchsreihe nicht bloB
von der Intensitit der EiweiBbebandlung, sondern zum geringeren Teil auch von
der einseitigen Exstirpation der Niere abhangt. Zu solcher Erwigung gibt besonders
die Angabe von Stahr AnlaB, daBl nach Ausschaltung der einen Niere die restierende
zweite, vergroerte Niere eine besondere Krankheitsbereitschaft zeigt und leicht
nephritischer Erkrankung erliegt. Auch die Mitteilung von Swuzuki, der bei der
Schlangengiftnephritis nach einseitiger Nephrektomie stirkere Veranderungen her-
vortreten gesehen hat, weist auf gleiche Umstdnde hin. Somit ist die Annahme
nicht ohne weiteres von der Hand zu weisen, daf bei den Kaninchen dieser Ver-
suchsgruppe die vorherige Ausschaltung einer Niere in der restierenden einen
besonderen Angriffspunkt fiir die allergischen Schiiden schaffte. Ahnliche Erfah-
rungen haben sich uns bei den im nichsten Teil zu erwihnenden Versuchen 6fters
aufgedrangt, worauf wir jetzt schon hinweisen wollen.

IT. Teil.
Uber die Nierenverinderungen nach Einbringung von Eiweilantigen
auf dem Wege der A. renalis bei vorher mit dem entsprechenden
Antigen behandelter Kaninchen.

Versuchsanordnung.

Wir gehen jetzt zu der Frage iiber, was eigentlich in der Niere geschieht,
wenn ein Eiweifantigen einem damit hochsensibilisierten Kaninchen
unmittelbar in die Nierenarterie eingefithrt wird. Als Antigen dienten
Eiereiweill und Pferdeserum. Zwecks Sensibilisierung wurde das Antigen
nach der tiblichen Methodik den Versuchstieren wiederholt eingespritzt.
Hierbei wurden die Applikationswege, die GroBe der Gabe, die Zahl der
Injektionen und die Dauer des Versuchs variiert, worauf wir bei Be-
sprechung der einzelnen Versuchsreihen naher eingehen werden. Nachdem
die Kaninchen eine geniigende Sensibilisierung erlangt hatten, wurde
in die Nierenarterie das EiweiBantigen, das jeweils zur Vorbehandlung
gedient hatte, in verschiedener Menge eingespritzt. Hierbei gelangte
das antigene Eiweill nicht nur in seiner nativen Form, sondern o6fters
in einer Mischung mit physiologischer Kochsalzlosung, Gelatinelosung
oder Gummiarabicum-Losung zur Anwendung.

Bei der Erfolgsinjektion wurde in Urethannarkose die eine Niere entweder
durch Bauchsehinitt oder vom Riicken her freigelegt und mit einer rechtwinklig
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gebogenen feinen Kaniile eingespritzt. Wahrend sowie eine gewisse Zeit nach der In-
jektion (meistens 510 Minuten) wurden Arterie und Vene mit dem Finger zugedriickt.
um die injizierte Masse in der Nierenstrombahn zu halten. Spater wurde zu diesem
Zweck die Arterie proximal der Einstichstelle mit einer Schieberpinzette abgeklemmst.
Zu solcher Manipulation ist die Bauchschnittmethode entschieden besser geeignet,
so dafl wir spéter ausschlieBlich diese Methode anwandten. Die Niere schwoll
wihrend der Injektion stets etwas an und blieb bis zur Lésung der Arterienabklem-
mung geschwollen und graugelb verfirbt. Manche Tiere verendeten bei diesem
Eingriff an akutem Shock, andere gingen in verschiedenen Zeitabstinden nach der
Injektion zugrunde. Die iiberlebenden Tiere wurden in verschiedenen Zeitspannen
nach der Injektion durch Luftembolie getttet. Manchmal wurde die Erfolgsinjektion
in die Nierenarterie wiederholt gegeben. Oft wurden auch beide Nieren nachein-
ander zum Versuch gebraucht. Auf die Einzelheiten werden wir bei Besprechung
der eigentlichen Versuchsreihen ausfiihrlich eingehen. Die Niere wurde nach der
iiblichen Methodik einer genauen histologischen Untersuchung unterzogen. Zu
erwihnen sei noch, daB alle Tiere stets in Einzelkdfig gehalten wurden und die
Harnveranderungen, die der Eingriff mit sich brachte, genau untersucht wurden.

Bei der Beschreibung der pathologischen Befunde an Nieren der
Versuchstiere werden die Verinderungen bei der Eiereiwei- und der
Pferdeserumreihe getrennt besprochen. Weiter erscheint es zweckmaiBig,
die Befunde des Kontrollversuchs, wo in die Nierenarterie normaler
Kaninchen Eiereiweill oder Pferdeserum injiziert wurde, vorauszustellen,
um einen Vergleich der Reaktionsweise auf den gleichen Eingriff seitens
normergischer und allergischer Tiere zu ermdoglichen. Jede Versuchs-
reile besteht also aus einem Kontroll- und einem Hauptversuch.

Befunde.
A. Versuchsreihe mit Hieretwesf.

1. Kontrollversuch mit Eiereiweifs.

Als Kontrolle dienten 11 normale Kaninchen, denen in die Nierenarterie eine
Injektion von unverdinntem FEiereiweil (9 Kaninchen: K. 52, 54, 55, 96, 104,
105, 106, 107 und 108) oder dessen Mischung mit 5%iger Gelatinelésung (im Ver-
héltnis von 1 : 2 bzw. 1 : 3, K. 51 und 53) beigebracht wurde. Die Injektionsmenge
schwankte von 1,5—8 ccm. Die injizierten Nieven wurden in Zeitabstdnden von
1—8 Tagen nach der Injektion zur Untersuchung exstirpiert. Beziiglich der Harn-
verinderungen sei so viel erwihnt, daf der Injektion eine Albuminurie von kurzer
Dauer (2—4 Tage) folgte. Zugleich traten im Harnsediment Erythrocyten und
Zylinder, abgesehen von einem Kaninchen (K. 51), auf.

Histologische Befunde der Niere, nach den Zeitabstanden seit der Einspritzung
geordnet.

Bei 2 Nieren (K. 104, 107), die 1 Tag nach der Injektion zur Unfersuchung
gelangten, wurden einheitliche Befunde erhoben. Es handelte sich um Verlegung
der Schlingenlumen der Glomeruli mit Eiweillmasse, die im Hamatoxilin-Eosin-
Priparat zumeist blaulich verfirbt ist und nichts anderem als dem injizierten
Eiereiweil entspricht. Diese nimmt stellenweise schwach rétlichen Farbenton an,
was wohl auf die Beimischung von plasmatischem Eiweif hinweist. Die Verlegung
beschrankt sich als Regel auf einzelne Schlingen des Glomerulus, wobei die nicht-
verlegten Schlingen durchaus unverindert sind. Die verlegten Schlingen sind viel-
fach mehr oder weniger erweitert, zeigen oft Nekrosis der Wande. Im Kapselraum
sieht man gleichzeitig 6fters EiweiBexsudat. Die oben beschriebenen Verdnderungen
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betrafen nur eine kleine Zahl der Glomeruli, deren Mehrzahl hierbei unverandert
war. An dem Kanalchensystem wurden, meistens auf die Umgebung der verlegten
Glomeruli beschrinkt, herdweise Nekrosen der Kanilchen beobachtet, die wieder
mit der Verlegung der Glomeruluscapillaren im Zusammenhang zu stehen schienen.
Sonst wurden EiweiBzylinder von méBiger Anzahl in Kanilchenlumen gesehen.

3 Nieren gelangten 2 Tage nach der Injektion zur Untersuchung. Darunter
zeigten 2 Nieren (K. 105, 108) im grofBen und ganzen dieselben Verhaltnisse wie bei
den obenerwihnten, abgesehen davon, dafl die mit Eiereiweill verlegten Glomeruli
an Zahl bedeutend spirlicher waren. Die restierende eine Niere (K. 106) zeigte
insofern Abweichung, als sich hier die gleichen Verdnderung der Glomeruli in
bedeutender Ausdehnung und Intensitit vorfand. Die Verlegung beschrinks
sich nicht auf einzelne Schlingen, sondern erstreckt sich ofters auf samtliche
Schlingen des Glomerulus. Hierbei
zeigen die periglomeruliren Capil-
laren oft Ansammlung von Leuko-
cyten, die vielfach durch das pari-
etale Kapselblatt in den Kapselraum
einwandern. Die oben beschriebenen
Veranderungen haben besonders die
Glomeruli befallen, die den proxi-
malen Abschnitten der interlobuliren
Arterien angeh6ren. Die subkapsuldr
gelegenen Glomeruli sind hierbei
vollsténdig unveriandert. Wenn die
an der Rindenmarkgrenze befind-
lichen Glomeruli total verlegt sind,
so sieht man im darunter gelegenen
Markgewebe Nekrosis der Kanilchen.
Auch in der Rindensubstanz ist
stellenweise Nekrosis der Kanilchen

zustande gekommen, und zwar da, Abb. 5. (Kontrolltier (Kaninchen 52). Cystische

. Erweiterung eines Schlingenabschnittes mit Ab-
wo SO]Ch.e Verlegten Glomeruli zu- lagerung von fibrinésem EiweiB im Lumen, darin
sammenliegen. auch ein Haufen von Erythrocyten. Die iibrigen

An 2 Nieren (K. 52, 96), die 3 Tage Schlingen sind zusammengedriickt.
nach der Injektion exstirpiert wurden,
trat das Bild des Liegenbleibens der Injektionsmasse in den Schlingen immer mehr
in den Hintergrund. Wo die Injektionsmasse noch verblieben ist, sieht man an den
Schlingen Wucherung der Kerne, manchmal auch das Auftreten mehrkerniger
Riesenzellen. An einigen Glomeruli solcher Nieren konnten wir eine cystische Er-
weiterung einzelner Schlingen mit Ablagerung fibrindser EiweiBmasse im Lumen
feststellen (Abb. 5). In dieser fibrinsen Masse sieht man zugleich haufenweise Ery-
throcyten. Im Kapselraum solcher Glomeruli zeigt sich 6fters fibrindses Exsudat
mit Beimengung von Erythrocyten. AuBer solchen glomeruliren Lasionen gelangte
in einer Niere das Bild der Verlegung einzelner interlobularer Arterien sowie Vasa
aff. zur Wahrnehmung. Hierbei ist trotz der Arterienverlegung keine Infarzierung
des zugehorigen Nierenparenchyms zustande gekommen. Die lumenverschlieBende
EiweilBmasse firbt sich noch blaulich, manchmal auch schwach rétlich. Die Arterien
selbst zeigen hierbei auBer leichter Lumenerweiterung kaum nennenswerte Wand-
veranderung. :

Abgesehen von einer Niere (K. 54) zeigten die anderen 4 Nieren, die 5—8 Tage
nach der Injektion untersucht wurden, vollstindig normales Verhalten der Glome-
ruli. In der betreffenden Niere wurde nun an einzelnen Glomeruli cystische Er-
weiterung vereinzelter Schlingen beobachtet. Das Lumen ist hierbei mit reichlichen
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Kernen angefiillt. Es unterliegt keinem Zweifel, daB es sich um Organisations-
prozesse der vorhin erwahnten Schlingenlision handelt. AuBer der benannten
Glomeruluslasion gelangten in dieser Niere Verinderungen der Arterien zur Wahr-
nehmung,die wieder mit dem Liegenbleiben der Injektionsmasse im Lumen zusammen
héngen. Hierbei sind meistens die kleineren Arterien, wie terminale Abschuitte der
interlobulédren oder der Vasa aff., betroffen. Die injizierte Eiweilmasse verbleibt
immer noch im Lumen oder ist 6fters in die Gefifiwand oder deren Umgebung
verlagert. In diesem letzteren Fall sind um die EiweiBmasse herum reichliche auf-
getriebene Kerne mit vereinzelten Riesenzellen aufgetreten. Weiter auswirts
siecht man Rundzelleninfiltration. Auf diese Weise ist ein fremdkorpertuberkel-
dhnliches Gebilde zustande gekommen (Abb. 6). Trotz solcher Verédnderung des

Abb. 6. Kontrolltier (Kaninchen 54). Zeiss-Apochr. 8 mm, Hom. I, Auszug 20 cm, Riesen-
zellenhaltige, fremdkérpertuberkelihnliche Zellwucherung um mit Eiereiweil verlegtes
Vas aff. Der zugehérige Glomerulus (rechts) ist unveridndert.

Vas aff. 1aBt der zugehorige Glomerulus als Regel keine Veranderung erkennen.
Arterienlasion gleicher Art kam auch in einer anderen Niere (K. 53), allerdings in
bedeutend geringerem Ausmal}, vor.

Zusommenfassung. Aus den obigen Befunden geht hervor, dafi die
Injektion des Fiereiweifles oder dessen Mischung mit Gelatinelosung
in die Nierenarterie der normalen Kaninchen in der Regel keine tief-
greifende gewebliche Verdnderung der Niere verursacht. Bei den Befun-
den; die nach solchem Eingriffe in die Erscheinung traten, handelte es
sich stets um Vorginge, die auf die mechanische Verlegung der glomeru-
laren Capillaren oder der feineren Arterien mit injizierter Masse zuriick-
zufithren sind.

Die Verlegungsbilder der Glomerulusschlingen mit der Imjektions-
masse wurden besonders in Nieren beobachtet, die friihzeitig (1—2 Tage)
nach der Injektion zur Untersuchung gelangten. Diese Verlegung
beschrinkte sich stets auf einzelne Schlingen weniger Glomeruli und
die allermeisten Glomeruli verhielten sich hierbei ganz normal. Nur 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 auller regressiver Verdnderung der Schlingenwinde kaum
nennenswerte Verdnderungen. Mit dem zeitlichen Verlauf scheint die
lumenverlegende Eiweilmasse durch den Blutstrom weggeschafft zu
werden, ohne hierbei eine dauernde Lésion an den Schlingen zu hinter-
lassen, so daB wir an den Nieren, die spiter zur Untersuchung gelangten
(vom 3. Tag nach der Injektion an), normales Verhalten der Glomeruli
sehen. Nur in vereinzelten Schlingen scheint sie doch linger zu ver-
bleiben. In diesem Fall wuchern um die verbleibende Eiweifmasse
herum Kerne und manchmal auch mehrkernige Riesenzellen. Hier
gelangt also die Fremdkérperwirkung der injizierten Eiweifimasse vor-
herrschend zur Geltung. Selten sieht man, dafl die durch Verlegung mit
Injektionsmasse beschidigten Schlingenabschnitte sich spiter cystisch
erweitern und in das Lumen eine Ablagerung von fibrinésem FEiwei3
zustande kommt (Abb. 5). Die iibrigen Schlingen des Kniuels werden
hierbei zusammengedriickt. So entstehen Bilder, die sich bis.auf Einzel-
heiten mit den glomeruldren Lésionen decken, die bisher durch ver-
schiedene Gifte wie Uran, Schlangengift, Diphtherietoxin, Strepto-
kokkentoxin usw. erzeugt worden sind und das Bild der sog. experimen-
tellen. Glomerulonephritis kennzeichnen (s. Patrassi). So liegt die
Annahme nahe, dafl die Niere gegeniiber den verschiedenen auf sie
unmittelbar einwirkenden Stimulantien weitgehend einheitlich reagiert.
Die aneurysmatisch erweiterten Schlingenabschnitte scheinen spiter
der Organisation anheimzufallen.

Die Verlegung der Arterien mit der Injektionsmasse wurde bei
4 Nieren beobachtet. Auffallend ist die Tatsache, daB trotz des Lumen-
verschlusses der Arterien keine Infarzierung des zugehorigen Nieren-
gewebes stattfindet. Die verlegten Arterien lassen hierbei auBer leichter
Erweiterung "keine besondere Verinderung erkennen. Die lumenver-
legende Eiweibmasse wird spiter durch die GefiBwand in deren Um-
gebung ausgepreBt. In diesem Fall tritt um die EiweiBmasse herum
eine Zellwucherung auf, die in mancher Hinsicht an Fremdkérpertuberkel
erinnert (Abb. 6). Es sind wiedet Befunde, die die Annahme nahelegen,
daB die injizierte HierciweiBmasse bei normergischen Tieren lediglich
nach Art der Fremdkoérperresorption verarbeitet wird.

2. Hauptversuch mit Hiereiweifs.

Wir wenden uns jetzt dem Hauptversuch zu, bei dem das Eiereiweil}
in die Nierenarterie den damit vorbehandelten Kaninchen eingebracht
wurde, um zu sehen, was fiir Anderungen der morphologischen Bilder
der Nierenldsion im Vergleich mit dem vorgenannten Kontrollversuche
eintreten konnen.
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Der Versuch wurde an 19 Kaninchen angestellt. Nach der Methodik
der Vorbehandlung 146t sich diese Versuchsreihe in folgende 4 Gruppen
einteilen:

1. Gruppe enthilt 6 Kaninchen (K. 33, 34, 35, 36, 38 und 40), die die intra-
venosen Injektionen vom Eiereiweifl in steigenden Dosen von 1-—6 cem 4—6mal
bekamen. Bei 3 Kaninchen (K. 33, 34 und 35) war die rechte Niere vor dem
Beginn der Vorbehandlung exstirpiert.

2. Gruppe enthalt 6 Kaninchen (K. 41, 43, 44, 45, 46 und 49), die zuniichst
1malige intravendse Injektion von 1,5 com Eiereiweil und dann 2malige intra-
peritoneale Injektion von je 5 ccm bekamen.

3. Gruppe besteht aus 4 Kaninchen (K. 51, 52, 54 und 55), die 3malige intra-
peritoneale Injektionen von 2,6—5 com und im Anschlufl daran téglich wiederholte
6malige intraperitoneale Injektion von 1 cem bekamen. Bei dieser Gruppe diente eine
Niere zuniichst zum Kontrollversuch und war vor dem Beginn der Vorbehandlung
exstirpiert.

4. Gruppe enthalt 3 Kaninchen, die subcutane Injektionen von 2 cem Eiereiweifl
4—11mal, d. h. bis zum positiven Ausfall des Arthusphinomens, bekamen (K. 93,
94 und 95).

Die Erfolgsinjektion in die Nierenarterie wurde im Abstande von
6—17 Tagen nach der letzten sensibilisierenden Injektion vorgenommen.
Hierbei gelangte das Hiereiweil als solches oder in Mischung mit physio-
logischer Kochsalzlosung oder mit 5—10%iger Gelatinelosung zur An-
wendung. Die Injektionsdosis betrng meistens 2—5 cem. Bei 5 Kanin-
chen wurden die beiden Nieren nacheinander zum Versuch gebraucht,
so daBl die Anzahl der Nieren, die die Erfolgsinjektion bekamen, sich
auf 24 belduft. Des weiteren wurde bei 6 Kaninchen die Erfolgsinjektion
in dieselbe Nierenarterie wiederholt. (bis 3mal) ausgefithrt. Bei samtlichen
Tieren wurde der Pricipitintiter des Blutserums gegen FEiereiweif3
gemessen. Wir konnten nun feststellen, dall die Hohe desselben bei
einzelnen Tieren bedeutenden Schwankungen unterworfen ist (320 bis
5242 880). Es laBt sich hierbei keine eindeutige Abhingigkeit der
Titerhéhe von der Art der Vorbehandlung erkennen. Vielmehr scheint
die individuelle Verschiedenheit des Kaninchens eine mafigebende Rolle
zu spielen, worauf wir schon im ersten Teil der vorliegenden Mitteilung
hingewiesen haben.

Befunde der Niere. Die geweblichen Veranderungen der Niere, die
nach solcher MaBnahme zustande kommen, sind sehr mannigfaltig. Da
aber die Befunde ihrem Wesen nach bei allen Tieren gleichzustellen sind
und nur in ihrer Intensitit verschieden sind, so sollen sie im folgenden,
dem zeitlichen Ablauf nach der Erfolgsinjektion entsprechend angeordnet,
summarisch berichtet werden.

2 Kaninchen (K. 43 und 49) verendeten nach der Erfolgsinjektion
an allgemeinem Anaphylaxieshock. Bei einem davon (K. 43), das perakut
zugrunde ging, wurde die injizierte Fliissigkeit noch als bliulich ver-
farbte Masse in Schlingenlumen beinahe sémtlicher Glomeruli sowie im
Lumen der Arterien und Venen beobachtet. Das andere Kaninchen
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(K. 49) starb erst kurze Zeit nach der Injektion. Bei dem betreffenden
Kaninchen gelang die Injektion in die Nierenarterie nicht vollstandig,
sondern fihrte nur zu einem fleckférmigen Farbenumschlag der Niere.
Dementsprechend konnte man bei der histologischen Untersuchung fest-
stellen, daB nicht simtliche, sondern nur herdweise zusammenliegende
Glomeruli die Injektionsfliissigkeit enthielten. Merkwiirdig erscheint
uns nun der Befund, daB sich die das Schlingenlumen anfillende Eiweil3-
masse stellenweise deutlich mit Eosin anfirbt und, nach der firberischen
Reaktion beurteilt, sich wie Fibrin verhilt. HEs laBt sich also annehmen,
dal bei allergischen Tieren in den Schlingenlumen der Glomeruli, wo
das antigene Eiweil hineingelangte, sehr frithzeitig Ablagerung von
fibrinosem Eiweill erfolgt. Gleichzeitig mit Fibrinthrombosis sieht man
an manchen anderen Schlingen entweder Blutfiillung, die den Kindruck
einer beginnenden Stasis macht, oder man sieht auch eine Leukocyten-
ansammlung.

6 Kaninchen (K. 35, 40, 51, 54, 94 und 95) sind innerhalb 24 Stunden
nach der Erfolgsinjektion gestorben. Bei einem davon (K. 51) war die
Erfolgsinjektion 3mal wiederholt worden. 2 weitere Tiere (K. 33 und
93) wurden mit gleichem Intervall nach der Erfolgsinjektion getotet.

Von diesen insgesamt 8 Tieren wurden nun bei 3 (K. 33, 35 und 40),
bei denen als Injektionsfliissigkeit das unverdiinnte Eiereiweill genommen
wurde, einheitliche Befunde erhoben. Diese Tiere zeichneten sich anderer-
seits durch besondere Hohe des Pricipitintiters vor den ibrigen aus.
Bei 2 von den 3 Kaninchen (K. 33 und 35) wurde die rechte Niere vor der
Vorbehandlung exstirpiert. Als Beispiel seien hier zunichst die Nieren-
befunde des K. 35 angefiihrt:

K. 35 (Pracipitintiter 81 920). Innerhalb 24 Stunden nach der Injek-
tion eingegangen. Die Niere war makroskopisch ansehnlich angeschwollen
und zeigte dunkelrote Farbe sowohl der Oberfliche wie auch der Schnitt-
fliche.

Histologische Befunde der Ntiere. Beinahe samtliche Glomeruli zeigen
pralle Fiillung der Kniuelcapillaren mit Erythrocyten, die zum Teil
zusammengesintert sind (Abb. 7). Der Knéduel erfihrt dadurch eine
ansehnliche Volumenzunahme und {fiillt die Kapsel prall aus. Die Kerne
der Schlingenwinde sind stark pyknotisch, was darauf hinweist, daB es
sich um Dauerstase im Sinne von Ricker handelt. Man sieht sonst im
Schlingenlumen vereinzelte Leukocyten, die ihrerseits wieder verschie-
dene Zerfallserscheinungen darbieten. Bei vielen Glomeruli sieht man
ferner vereinzelte blaulich verfarbte Pfrépfchen, die dem Riickstand des
Injizierten Hiereiweiles entsprechen..Da und dort, zerstreut finden sich
spirliche Glomeruli, die anstatt Blutfilllung Blutarmut oder Blutleere
aufweisen. Die zu den blutiiberfiillten Glomeruli zufiihrenden Vasa
aff. sowie die interlobuliren Arterien sind auch mehr oder weniger
in Stasis miteinbezogen. Sie sind bedeutend erweitert, mit zum Teil
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zusammengesinterter Blutsiule strotzend gefiillt und zeigen verschiedene
regressive Verdnderungen der Wandelemente (Abb. 7). Diese letzteren
spielen sich besonders an der Media ab und driicken sich in dem nekroti-
schen Zerfall und der Blutdurchsetzung derselben aus. Man sieht im
Lumen solcher Arterien vielfach bldulich oder mehr rétlich verfarbte
Eiweillmasse, an die sich weiterhin 6fters sekundére Thrombosis ange-
schlossen hat. Die intertubuldren Capillaren, besonders die des Markes,
zeigen stellenweise verschieden ausgepréigte Stase. Die Kandlchen zeigen
dementsprechend verschiedene regressive Erscheinungen.
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Abb. 7. Linke Niere des Kaninchen 35. Zeiss-Apochr. 16 mm, Hom. I, Auszug 20 cm.

Zwei Glomeruli mit Stase. Fine A. interlobularis und ein davon abgehendes Vas aff. sind

auch stasiert und zeigen Nekrosis und Blutdurchsetzung der Wandelemente. Im Lumen

der Arterien eine beginnende fibrinoide Ablagerung um liegengebliebene Iniektionsmasse.
Die Kanilchen sind regressiv veréindert.

K. 33 (Pricipitintiter 20 480) und K. 40 (Précipitintiter 1 310 720)
zeigen im allgemeinen gleiche Verdnderungen der Niere wie die des
obigen Falls. Als abweichende Befunde wurden beim K. 33 besonders
ausgedehnte Verlegung der Arterienlichtungen mit Injektionsmasse sowie
sekundire Thrombosis und beim K. 40 auffallende Blutung aus den
stagierten Glomeruli in die Kapsel wahrgenommen.

Wir konnten also feststellen, dafl bei hochsensibilisieiten Kaninchen
die Erfolgsinjektion vom Eiereiweil in die Nierenarterie von Stasis der
Glomeruli und Arterien gefolgt wird, was bei den Kontrolltieren niemals
beobachtet wurde. Die verschiedenen regressiven Verdnderungen, die
sich am Nierenparenchym zeigten, lassen sich als Folge der Stasis zwang-
los erkliren. Es war auch auffallend, daf die injizierte Eiweilmasse
noch reichlich in Glomeruluscapillaren. und Arterien liegen geblieben ist,
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was wieder als Folge des rasch eingetretenen Stillstehens des Blutstroms
aufgefaBt werden kann.

Bei weiteren 4-Nieren, die in gleichem Intervall (24 Stunden) nach
der Injektion zur Untersuchung gelangten, wurden wieder einheitliche,
von den obenerwdhnten etwas abweichende Befunde erhoben. Diese
Nieren stammen von K. 54, 93, 94 und 95, bei denen das mit NaCl- oder
Gelatinelésung verdiinnte Eiereiweill als Injektionsfliissigkeit angewands
wurde. Der Pricipitintiter betrug bei sdmtlichen Tieren 20 480. Als
Beispiel seien hier die Nierenbefunde des K. 54 angefithrt:

K. 54. Die rechte Niere des Kaninchens diente zunichst zum Kontroll-
versuch und wurde exstirpiert. Danach folgte die Sensibilisierung.
Erfolgsinjektion einer Mischung von Eiereiweill und 10%iger Gelatine-
l6sung (im Verhaltnis von 1 :3) 6 cem in die linke Nierenarterie. Am
néchsten Tag ist das Tier gestorben.

Histologische Befunde der Niere. Beinahe simtliche Glomeruli zeigen
in ihren Schlingenlumen mit Eosin rétlich verfirbte homogene EiweiB-
thromben, die sich bei Fibrinfdrbung von hellblau bis tiefviolett firben.
Die Zahl solcher Fibrinthromben in einzelnen (lomeruli schwankt, oft
sind sie nur in einzelnen Schlingen nachweisbar, bei anderen vielen Glo-
meruli sind die simtlichen Schlingen damit ausgefilllt (vgl. Abb. 9).
Die fibrindse Masse ist 6fters nur an der Innenfliche der Schlingenwand
abgelagert, wobei in der Mitte ein Lumen iibrig bleibt. Der Fibrin-
thrombus erstreckt sich vielfach in das Vas aff., das seinerseits
Nekrobiose der Wandelemente erkennen 148t. Die nichtthrombosierten
Schlingen sind auch nicht unverdndert, sondern zeigen Hypertrophie
der Endothelkerne, Leukocytenansammlung, manchmal auch koérnige
Eiweimasse im Lumen und Blutarmut. Es gibt ferner vereinzelte
Schlingenabschnitte, die Blutitberfillung wahrnehmen lassen. Im
Kapselraum ab und zu EiweiBexsudat. An den Kanilchen sieht man
reichliche Zylinder im Lumen und hyalintropfige Entartung der Epi-
thelien.

Bei anderen 3 Kaninchen wurde als vorherrschende Verinderung
der Glomeruli gleichfalls die Fibrinthrombosis beobachtet, die in Aus-
dehnung und Intensitdt 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 ausgeprigt. Die letztgenannte Niere zeigte
daneben an mehreren Glomeruli deutliche Stasis, stellt also einen Uber-
gang zu den zuerst genannten Fillen dar.

Aus den obigen Befunden geht hervor, daB sich bei den sensibilisierten
Tieren nach der Erfolgsinjektion des EiweiBantigens in die Nierenstrom-
bahn wieder andere Vorgéinge abspielen kénnen als bei den normergischen
Tieren. Es handelt sich um Fibrinthrombenbildung in den Schlingen-
lumen, wo die Injektionsfliissigkeit hineingelangt ist. Amnsitze dazu
wurden ja schon beim Kaninchen, das akut nach der Injektion zugrunde
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ging, beobachtet. Jetzt aber nach Ablauf von 24 Stunden nach der
Injektion trat sie vollausgebildet in die Erscheinung. Auch die Schlingen,
die keine Fibrinthromben enthalten, sind insofern verindert, als sie
Plasmastase oder Blutstase aufweisen. Solche Umsténde bilden wieder
einen deutlichen Unterschied gegeniiber den Kontrolltieren, bei denen
ja die glomerulire Lision stets einen circumscripten, gegen das ge-
sunde Glomerulusgewebe scharf abgesetzten Herd darstellte.

In diesem Zusammenhang kommt schlieBlich noch 1 Kaninchen
in Betracht (K. 51). Das betreffende Tier, dessen rechte Niere exstirpiert
und zum Kontrollversuch gebraucht war, bekam 3 Erfolgsinjektionen
in die linke Nierenarterie im Intervall von 7 bzw. 6 Tagen. Wihrend
das Tier auf die erste Erfolgsinjektion nur mit geringer Albuminurie
antwortete, trat nach der zweiteneine bedeutend schwerere Albuminurie
mit verschiedenen Formelementen im Harnsediment auf. Nach der
dritten Injektion, die aber nicht tadellos gelang, zeigte das Tier schweres
Allgemeinbefinden und starb am nichsten Tag. Die Niere zeigte makro-
skopisch in der Rinde eine kleine scharfrandige, graugelbliche Kegelzone
mit der Basis gegen die Oberfliche, mit der Spitze gegen die Rinden-
markgrenze. Die histologische Untersuchung ergab nun, daB es sich
um ganz frische infarktahnliche Nekrosis der Rinde handelt. Im Bereich
dieses Herdes zeigen die Glomeruli intensive Stasis oder Fibrinthrombosis
der Schlingen. An einer Interlobuldrarterie, die sich inmitten dieses
Keilherdes befindet, konnte man nun schwere Lésionen der Wandung
wie Nekrosis der Wandelemente mit Blutdurchsetzung oder fibrinoide
Entartung beobachten (vgl. Abb. 10). An der Innenfléche derart gesché-
digter GefiBwand wurde beginnende Thrombosis festgestellt. Die Ver-
dnderungen der nichtinfarzierten Partien decken sich im grofen und
ganzen mit denen der obenerwihnten Fille, abgesehen davon, dal
stellenweise narbige Schrumpfungsherde zur Wahrnehmung gelangten,
die wahrscheinlich auf die linger zuriickliegenden Erfolgsinjektionen
zuriickzufithren sind.

Der Fall zeichnet sich also dadurch aus, daB er eine umschriebene
Infarzierung des Nierengewebes zeigte, wieder eine Erscheinung, die
den sensibilisierten Tieren eigentiimlich ist. DaB sie keine Folge der
Verlegung des Arterienlumens mit der Injektionsmasse, die ja auch bei
Kontrolltieren 6fters beobachtet 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 histologischen
Befunde entnehmen. DaB dem so ist, werden wir bei den folgenden
Tillen, die etwas spiter zur Untersuchung gelangten und bei denen als
gemeinschaftliche Befunde gleiche Infarzierung des Nierengewebes in
ausgeprigter Form in die Erscheinung trat, erdrtern.

4 Kaninchen (K. 34, 36, 46 und 52) verendeten 2—3 Tage nach der
Erfolgsinjektion. Als gemeinsamer Befund der Niere wurden nun bei
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diesen 4 Kaninchen durchgehends gleiche Infarktherde gesehen. Die
Ausdehnung und die Anzahl derselben sind bei den einzelnen Nieren
weitgehend versehieden. Zunéchst sei hier als Beispiel der Nierenbefund
des K. 46 beschrieben.

K. 46 (Pracipitintiter 20 480). Die linke Niere war vorher zum Versuch ge-
braucht und exstirpiert. In die rechte Nierenarterie wurden 3,5 ccm von Eiereiweil3-
gelatinegemisch injiziert. Daraufhin Albuminurie mit Erythrocyten und Zylinder
im Sediment. Am dritten Tag verendete das Tier. Die Niere war makro-
skopisch méaBig vergroBert und zeigte zahlreiche, von roten Sdumen umschlossene
gelblichopake Infarkte, die
sich zumeist in der Rinde
befanden.

Histologische  Befunde
der Niere. Man sieht zahl-
reiche, das Nierenpar-
enchym durchsetzende Ne-
kroseherde von verschie-
denem Umfang. Einige
von diesen zeigen typische
Kegelform und sitzen in
der Rinde, die anderen
sind unregelmiBig gestal-
tet und-befinden sich nicht
nur in der Rinde, sondern
erstrecken sich 6fters in
das Mark. Im Bereich der

Nekroseherde sind  die

Kanilch t 1 k Abb. 8. Rechte Niere des Kaninchen 46. Ein Glome-
anélchen total struktur-  yjus am Infarktrand. Stase und Fibrinthrombosis der

los, die (lomeruli lassen  Schlingen. Fibrinthrombus erstreckt sich in das Vas

. N aff., das seinerseits Nekrosis der Wandelemente mit
aber ihre Strukturveran- Blutaustritt autweist.

derungen mnoch deutlich
erkennen. Als vorwiegende Verdnderungen der Glomeruli sieht man hier
wieder Stasis und Fibrinthrombosis der Knduelschlingen (Abb. 8 und 9).
Die Vasa aff. sowie verschieden lange Strecken der interlobuldren Arterien
sind auch in Stasis miteinbezogen. Sie sind mehr oder weniger erweitert,
enthalten im Lumen Erythrocyten und kiérnig ausgefallene plasmatische
Masse und lassen stellenweise auch Ablagerung von fibrinéser Masse wahr-
nehmen. Als auffallende Befunde zeigen nun solche Gefdfle einen starken
Durchtritt der Erythrocyten in die Wand, so dal} sie wie mit Blut durch-
trankt -aussehen (Abb. 10 a). Die. Wandelemente solcher Arterien sind
" nekrotiseh ; man findet nur noch Zerfallsprodukte der Kerne, die zum
Teil von den eingewanderten Leukocyten herzustammen scheinen. Die
stromaufwirts liegenden Abschnitte solcher stasierten Gefale zeigen
nun 6fters Durchtrinkung der Wandung mit fibrinoider Fliissigkeit,
wodurch ein eigentiimliches, der Periarteriitis nodosa dhnliches Gefdl-
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bild in die Erscheinung tritt (Abb. 10 b). Die Kerne der Wandelemente
solcher Gefdfabschnitte sind auch zerfallen und nicht mehr erkennbar;
hie und da sieht man eingewanderte Leukocytenkerne, die ihrerseits
wieder Zerfallserscheinungen aufweisen. Seltenerweise stoBt man auch
auf die Beobachtung, daB die derart geschddigten Arterien aneurys-
matisch erweitert sind. Die Arterien, die zu fibrinthrombosierten Glo-
meruli gehéren, kénnen ohne
Einschaltung der Stasenab-
schnitte typische fibrinoide
Entartung der Winde auf-
weisen. Die intercanalicu-
laren Capillaren der Nekrose-
gebiete lassen stellenweise
Blutiiberfilllung, stellenweise
auch Leukocytenansammlung
erkennen.

"4 Die Glomeruli der nicht-
infarzierten Gebiete sind auch
nicht unbeteiligt, sondern
diffus verdndert. Hier findet
sich als iiberwiegende Ver-
anderung der Glomeruli Fi-
brinthrombosis, Leukocyten-
ansammlung in Schlingen mit
Hypertrophie der Endothel-
kerne. Die Stasis ist weit-
gehend zurickgetreten. Ent-
sprechend der Intensitét der
Glomeruluslésion konnte man

Abb. 9. Gleiche Niere wie Abb. 8. Ein Glomerulus X
mit ausgedehnter Fibrinthrombosis der Schlingen. auch an den Vasa aff. vielfach

Die nicht thrombosierten Schlingen zeigen teils : i
Blutfilllung, teils Leukocytenansammlung im t—’yPISChe fibrinoide Entartung

Lumen. Im Kapselraum EiweiBexsudat. erheben. Die interlobulédren
Arterien waren hier meistens

frei, abgesehen von einzelnen, die eine Verlegung des Lumens mit fibri-
noid aussehender EiweiBmasse und Schidigung der Media wie Auf-
lockerung oder Durchtrinkung der Wand mit fibrinoider Flissigkeit
erkennen liefen. Die Kanélchen zeigen reichliche Zylinder, stellenweise
auch Blut im Lumen und hyalintropfige Entartung der Epithelien.
Aus den obenerwahnten Befunden kann man also entnehmen, dafl die
Infarzierung nicht auf die banale Verstopfung der Arterien mit Injek-
tionsmasse, sondern auf die dem allergischen Korper eigentiimliche
Stasis zuriickzufiihren ist. Man kann ferner ersehen, daB die Gefdl3-
lasion, die man bisher als Periarteriitis nodosa bezeichnete, eine Folge
der zirkulatorischen Stérungen ist, die dem allergischen Geschehen
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eigentiimlich sind. Die krankhaften Vorginge, die sich hierbei an den
Arterien abspielen, kénnen je nach der Intensitdt im Austritt der Erythro-
oyten in die Wand oder in der Durchtrinkung mit fibrinoider Masse
ihren morphologischen Ausdruck finden.

Beim K. 52 (Précipitintiter 20 480; die rechte Niere wurde zum Kontrollversuch
gebraucht und vorher exstirpiert), das drei Erfolgsinjektionen in die linke Nieren-
arterie bekam und am 3. Tag nach der letzten Erfolgsinjektion einging, konnte man
einige scharfrandige keilférmige Rindennekrosen beobachten, die sich im groBen und
ganzen denen des obigen Falles dhnlich verhalten. Bei diesem Fall wiesen die nicht-
infarcierten Partien in besonders schoner Weise diffuses Ergriffensein der Glomeruli

Abb. 1. ' Gleiche Niere wie Abb. 8. Zeiss-Apochr. 8 mm, Hom. I, Auszug 16 cm. Kine
interlobuldre Arterie im Infarktbereich. a Stasierter Abschnitt der Arterie. Die GefaBwand.
mit Brythrocyten total durchsetzt, die eigentlichen Wandelemente nicht erkennbar. Im
Lumen sieht man Blut mit kérniger EiweiBmasse, an einer Stelle auch einen abgelagerten
Fibrinfaden. b Der periphere Abschnitt derselben Arterie. Die GefdaBwand ist mit fibrinoider
Flussigkeit durchtrénkt. Im Lumen Erythrocyten und spérliche abgelagerte fibrindse Masse.

auf. Die vorherrschende Verdnderung war wieder die Fibrinthrombosis der Schlingen,
daneben gelangten auch mehr oder weniger ausgeprigte Hypertrophie der Endothel-
kerne und Verdickung der Schlingenwand zur Wahrnehmung (Abb. 11).

Bei 2 weiteren Kaninchen (K. 34 und 36), die wieder 2 bzw.
3 Tage nach der Erfolgsinjektion von unverdiinntem FEiereiweifi in die
linke Nierenarterie zugrunde gingen, wurde eine ausgedehnte, beinahe
den ganzen Nierenumfang einnehmende Nekrose gesehen. Nur stellen-
weise in der Rinde verteilt oder auf die Umgebung der groBen GefiBe
beschriankt, befinden sich schmale, noch gut sich firbende Partien. Im
Nekrosebereich lassen sich die Glomeruli noch schattenhaft erkennen
und ihre Schlingen enthalten bléaulich verfirbte Eiweipfropfchen in
verschiedener Anzahl. Diese entsprechen dem injizierten, noch nicht
ausgeschwemmten HKiereiweifl. Auffallend sind -die- Verdanderungen der
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Abb. 11. Linke Niere des Kaninchen 52. Glomerulus mit
ausgedehnter Fibrinthrombosis der Schlingen. Beginnende
Kernhypertrophie.

ADbb. 12. Linke Niere des Kaninchen 36. Zeiss-Apochr.
8 mm, Hom. I, Auszug 16 cm. Eine im Nekrosebereich
befindliche stasierte Arkuataarterie. Im Lumen sieht man
zwischen den konglutinierten Erythrocytenhaufen Ab-
lagerung von reichlicher fibrinoider Masse. Die GefaB-
wand ist maximal erweitert und zeigt Durchtrinkung
mit fibrinoiden Massen stellenweise auch Awustritt von
Erythrocyten.

Arterien, die in solchem
Nekrosebereich verlau-
fen. Sie sind im all-
gemeinen auBerordent-
lich erweitert, zeigen im
Lumen eine  der Stase
eigentiimliche Blutiiber-
fullung mit Ablagerung
von fibrinoider Masse
(Abb. 12). In distalen
Abschnitten derart
verdnderter  Arterien
nimmt man  &fters
Steckenbleiben des in-
jizierten Eiereiweifles

“wahr. Die Wand der

stasierten GefaBe weist,
entsprechend den Be-
funden des oben ange-
fuhrten Falles 46, stel-
lenweise verschiedene
Lisionen wie Blutaus-
tritt oder Durchtrén-
kung mit fibrinoider
Masse auf (Abb.12). An
der Innenfliche der
derart geschadigten Ge-
fiBwand findet manch-
mal Thrombusbildung
statt. Die Befunde der
nichtinfarzierten Par-
tien decken sich im
groBen und ganzen mit
denen der oben ange-
fithrten Falle.

Fir die Auslegung
derartiger Falle gilt
sonst all das, was wir
oben schon ausfithrten,
so daf es sich eriibrigt,
nochmals darauf ein-
zugehen.

Es wird jetzt auf die
geweblichen Verdnde-
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rungen eingegangen, die die allergisch geschidigten Nieren im weiteren
Verlauf darbieten. In dieser Hinsicht haben wir 5 verwertbare Nieren
(linke Niere des K. 41, 43, 44, 45 und 55), die 7—10 Tage nach der
Erfolgsinjektion zur Untersuchung gelangten. Gemeinsam diesen Fillen
wurden wieder infarktihnliche Herde beobachtet, die von Fall zu Fall
in ihrer Ausdehmung und Anzahl schwanken. Da aber die Infarkte im
Wesen bei sdmtlichen Fillen einheitliche Befunde erkennen lieBen, so
wollen wir diese an Hand eines Falles aus-
fithrlich schildern.

K. 44 (Pracipitintiter 5120). Erfolgsinjektion
von 3 cem der mit NaCl-Losung verdimnten Eier-
eiweiBlosung in die linke Nierenarterie. Danach
Albuminurie mit Hamaturie und Cylindrurie, die
aber allmihlich nachlieB. Am 7. Tag wurde die
Niere zur Untersuchung exstirpiert.

Niere: Die Oberflache ist fleckig; rotlich braun-
liche Stellen wechseln mit grau-gelblich-opaken
Partien. Diese letzteren sind iiber die Oberflache
leicht prominierend. Da und dort kleinste Blu-
tungen. Auf dem Durchschnitt sieht man der Lage
der obenerwihnten graugelblichen Fleckchen der
Oberflache entsprechend, zahlreiche graugelblich-
opake, von roten Siumen umgebene infarktihnliche
Herde, die sich zumeist in der Rinde befinden,
aber stellenweise auch in die Marksubstanz reichen.
Das Nierenparenchym selbst ist briunlich, die

Marksubstanz dunkelrot.

Histologische Befunde. Das histologische Bild der
Infarktherde weicht im grofen und ganzen von dem
der obenerwiahnten Falle nicht ab. Im Bereich der
umfang- reichen Nekrose sind die Kanilchen, Glo-
meruli und Gefiale total nekrotisch und lassen ihre
Strukturverinderungen nur noch schattenhaft er-
kennen, aber im Bereich der kleineren Herde stoen
wir auf die Beobachtung, da zwischen den nekro-
tischen Tubuli Kerne auftreten, was aus den ander-

Abb. 13. Linke Niere des Ka-
ninchen 43. Zeiss-Apochr. 8 mm,
Hom. I, Auszug 15 cm. FEine
mit fibrinoider Masse throm-
bosierte interlobulire Arterie.
Endothelien durch die in der
fibrinoiden Masse befindlichen,
mit Erythrocyten angefiillten
Spaltrdumchen einwandernd.
(beginnende Rekanalisation).
Die GetaBwand 148t Zerfall der
‘Wandelement und Blutaustritt
erkennen.

weitigen Befunden als ein Neubildungsprozel der

zugrunde gegangenen Kanélchen gedeutet werden

kann. Die innerhalb der Infarktherde gelegenen nekrotischen Arterien sind durchweg
bedeutend erweitert und lassen nur noch schattenhaft Thrombosierung mit fibri-
noider Masse oder auch konglutinierten Erythrocytenhaufen wahrnehmen. Diesem
irgendwie sichere Riickschliisse nicht gestattenden Arterienzustande gegeniiber weisen
diejenigen, die sich an der Randzone oder an der dem Nierenbecken zugewandten
Spitze der Nekroseherde befinden, verschiedene Bilder auf, die dem vorgeriickten
Stadium der allergischen Geféfischéiden entsprechen. Die vorwiegende Lasion der
Arterien ist hier wieder Thrombosierung des Lumens mit fibrinoider Masse und
regressive Veranderungen. der"Wandelemente, wie Blutdurchsetzung oder fibrinoide
Entartung. Die fibrinoide Masse im Lumen ist manchmal nur an die Innenseite der
Gefafiwand abgelagert und 158t einen’ zentralen Kanal frei. “Anderenfalls fiillt sie
vollstindig die Gefaflichtung aus, wobei sie jedoch als Regel stellenweise mehrere
mit Erythrocyten ausgefiillte Spaltriumchen erkennen 1aB8t. Auffallend ist nun
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der Befund, daB in solche die GefiaBlichtung ausfiillende fibrinoide Masse eine leb-
hafte Binwanderung der Endothelien, besonders von dem stromaufwérts liegenden,

Abb. 14. Linke Niere des Kaninchen 45. Elasticafiirbung. Zeiss-Apochr. 16 mm, Hom. I,

Auszug 20 em. Eine zum Infarktherd zufithrende interlobulire Arterie, deren Lumen durch

Ablagerung von fibrinoider Masse total verlegt ist. Inmitten der fibrinoiden Masse sieht
man eine schmale endothelisierte Spalte (Rekanalisation).

‘?-‘\-" .-_ = :

Abb. 15. Linke Niere des Kaninchen 44. Zeiss-Apochr. 8 mm, Hom. I, Aunszug 20 cm.

Eine A.interlobularis an der Infarktspitze (zweimal getroffen). Am rechten Querschnitt

(distal) Ablagerung von fibrinoider Masse im Lumen. Am linken Querschnitt (proximal)
deutliche zellige Intimahyperplasie mit- Lumenverengerung.

nichtverlegten GefaBabschnitt, vor sich geht. Die Endothelien dringen hierbei mit
Vorliebe durch die obenerwahnten blutgefiillten Spaltraumechen oder durch die
Liicken, die durch Retraktion der fibrinoiden Masse entstanden sind, ein (Abb. 13,
14, vgl. auch Abb. 16). Die fibrinoide Masse sieht zunéchst aus wie mit Endothel-
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rohrchen durchlochert. Spiter kann in ihr ein zentraler Kanal mit Endothelaus-
kleidung auftreten, wobei die fibrinoide Masse zwischen dieser und der GefiBwand
in Ringform zu liegen kommt. An den mit fibrinoider Masse verschlossenen Arterien,
besonders an deren proximalen Abschnitten, findet vielfach eine Wucherung der
Endothelien statt, was wieder auf Kosten der Lumenverengerung geschieht (Abb. 15).
In dem umgebenden Gewebe der in Rede stehenden Arterien zeigt sich oft Wucherung
der basophilen spindligen Zellen, vermengt mit sparlichen Leukocyten.

Im Vergleich mit der Schwere der Infarktbildung zeigen die nichtinfarzierten
Partien kaum nennenswerte Verdnderungen der Glomeruli, abgesehen von denen,
die sich in direkter Nachbarschaft der Infarktherde befinden. Diese letzteren weisen
Stasis, Fibrinthrombosis oder ofters injizierte Eiereiweimasse in Schlingen.

Abb. 16. Linke Niere des Kaninchen 35. Zeiss-Apochr. 8 mm, Hom. I, Auszug 15 cm.
Ramifikation einer A.interlobularis mit fibrinoidem Thrombus. Einwandern von Endo-
thelien in die fibrinoide Masse (beginnende Rekanalisation).

Aus den angefilhirten Befunden kann man schlieBen, daB der fibri-
noiden Masse, die als Folge der allergischen GefiBlision im GefaBlumen
abgelagert wird, die Eigentiimlichkeit zukommt, da8 sie friihzeitig durch
Hinwandern der Endothelien rekanalisiert wird. Auch die zellige Intima-
hyperplasie, die bei derartiger Gefdflision ofters in die Erscheinung
tritt, stempelt diese zu einem eigenartigen Bild.

Bei K. 41, 43 und 45 wurden ganz ahnliche Befunde wie bei dem
oben angefiihrten Fall erhoben. Auch bei diesen stand die grundsitzlich
gleichartige Infarktbildung im Vordergrund der histologischen Verinde-
rungen der Niere. Demgegeniiber traten die Verdnderungen der Glo-
meruli der nichtinfarzierten Partien weitgehend zuriick. Im Zusammen-
hang damit lieB der Harnbefund solcher Tiere keine fortschreitende
Verschlimmerung erkennen. Albuminurie, Himaturie und Cylindrurie,
die auf die Erfolgsinjektion zum Vorschein kamen, nahmen im Verlauf
allmahlich ab. Allerdings konnte man gegeniiber den Kontrollfillen

Virchows Archiv. Bd. 293. 42
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hinsichtlich. der Schwere und der Dauer der Harnbefunde einen deut-
lichen Unterschied erkennen.

In dieser Hinsicht nimmt das X. 55 eine Sonderstellung, indem es glomerulére
Veranderungen wahrnehmen lieff, wie sie den spéteren Stadien der Glomerulo-
nephritis entsprechen. In diesem Zusammenhang scheint es bemerkenswert zu sein,
daB bei dem betreffenden Kaninchen eine Niere vorher ausgeschaltet wurde, wihrend
dies bei den oben angefiithrten Fallen nicht geschah.

K. 55 (Pricipitintiter 5120). Die linke Nijere wurde zunichst zum Kontroll-
versuch gebraucht und vorher exstirpiert. Die rechte Niere bekam zweimalig
Erfolgsinjektion. Die erste gelang nicht vollstdndig. Dementsprechend war die

Abb. 17. Gleiche Niere wie Abb. 16. Zeiss-Apochr. 8 mm, Hom. I, Auszug 16 cm. Eine

im Infarktbereich befindliche A, interlobularis mit Ablagerung von fibrinoider Masse im

Lumen. Inmitten der fibrinciden Masse ist ein Kanal mit Endothelauskleidung hergestellt,

Man erkennt ferner in der fibrinoiden Schicht erythrocytenenthaltende Liicken (besonders
links).

Harnverinderung unbedeutend. Im Abstand von 6 Tagen wurde zum zweitenmal
Erfolgsinjektion (Eiereiweillgelatinemischung 4,5 cem) in gleiche Nierenarterie
verabreicht, die infolgedessen eine schwere Albuminurie, Haimaturie und Cylindrurie
zutage forderte. Diese Erscheinungen dauerten bis zur Tétung des Kaninchens,
die 10 Tage nach der zweiten Erfolgsinjektion stattfand, fort.

Niere. Ziemlich vergroflert, zeigt mehrere kleine Infarkte, die sich zumeist in
der Rinde vorfinden.

Histologische Befunde. Die Befunde der Infarkte decken sich im grofien und
ganzen mit denen der vorgenannten Falle. Die Rekanalisationsvorginge der im
Arterienlumen abgelagerten fibrinoiden Masse traten in besonderem AusmaB in die
Erscheinung. Bei manchen Arterien sieht man Bilder, die dem Frithstadium jener
Vorginge entsprechen (Abb. 16). Bei vielen anderen ist schon ein weites endotheli-
siertes Lumen in der fibrinoiden Masse hergestellt, so daB diese in Ringform liegt
(Abb. 17). Man sto8t manchmal auch auf die Beobachtung, daBl solche fibrinoide
Masse reichliche stark vakuolisierte Zellen, die mutmaBlich von den Endothelien
der GefaBwand herstammen, in sich einschlieBen (Abb.18). Auch das Bild der
zelligen Intimahyperplasie wurde mehrfach angetroffen.
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In den nichtinfarzierten Gebieten findet man mehrere Glomeruli,
die noch Stasis oder Fibrinthrombosis der Schlingen aufweisen, bei
anderen vielen sieht man alle ﬁbergénge, die von den benannten
Schlingenprozessen his zur
akuten Verddung derselben
hiniiberleiten (Abb. 19 und
20). Hierbei wurde 6fters
eine halbmondahnliche Kap-
selepithelproliferation ange-
troffen (Abb. 20). Bei der
Mehrzahl der Glomeruli wur-
den als vorherrschende Ver-
snderungen eine Verdickung
der Schlingenwand, Prolife- 41y 15 Gleiche Niere wio Abb. 16. Zeiss-Apocht.
ration der Endothelkerne und 8 mm, Hom.I, Auszug 20 cm. Wucherung von

vakuolisierten Zellen in der fibrinoiden Masse an
Blutarmut beobachtet. An einer A. interlobularis.

spérlichen Glomeruli zeigten

sich unspezifische Verdnderungen, die auf die Verlegung der Schlingen-
lumen mit der Injektionsmasse zuriickzufithren sind. Die Tubuli weisen
stellenweise hyalintropfige oder vakuolige Entartung auf. Man sieht

Abb, 19. Gleiche Niere wie Abb. 16, Ein Glomerulus mit akuter Hyalinisation der Knjuel-

schlingen als Folge der Stase und Fibrinthrombosis. In linker Hilfte des Kniuels erkennt

man noch Andeutung von Stase. Das Kniuel ist unter Anteilnahme der Kapselepithel-
proliferation mit der Kapsel verwachsen.

auch manchmal Nekrosis derselben und Neubildung von der Unterlage
aus. Im Lumen der Tubuli befinden sich zahlreiche Zylinder, stellen-
weise auch Blut. Das Interstitium ist stellenweise verschieden stark
verbreitert.

42%
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Die oben angefiihrten Fille stellen die schweren Formen der allergi-
schen Nierenldsion dar. Bei den nichtangefithrten Fillen (linke Niere
des K. 46, rechte Niere des K. 44 und 45) wurden #hnliche Verdnderungen
des Nierengewebes wie die obenerwédhnten erhoben, die aber in ihrer
Intensitédt den letzteren weitgehend nachstehen. Bei solchen Fillen
gelangten ab und zu auch gewebliche Verdnderungen zur Beobachtung,
die in die Reihe der krankhaften Vorgénge, die wir bei den normergischen
Tieren beschrieben haben, untergebracht werden sollen.

Betreffs der Veran-
derungen der anderen
Organe dieser Versuchs-
reihe sei folgendes er-
wahnt: Man bemerkte
manchmal bei Tieren,
die nach der Erfolgs-
injektion in die Nieren-
arterie frithzeitig ver-
endeten,bedeutende An-
schwellung des nieren-
nahen Abschnittes des
zugehorigen  Ureters.
Die histologische Unter-
suchung desselben er-
gab nun fibrinoide
Durchtrinkung des
Bindegewebes, stellen-

Abb. 20. Gleiche Niere wie Abb. 16. Ein Glomerulus Weise auch Blutung,

mit Verwachsung der akut hyalinisierten Schlingen also Befunde. die mit
mit der Kapsel unter halbmondéhnlicher 7

Kapselepithelprolifteration. den geweblichen Ver-

anderungen des Arthus-
schen Phinomens weitgehende Ahnlichkeiten aufweisen. Hierbei ge-
langten manchmal an kleineren Arterien typische Bilder der fibrinoiden
Nekrosis der Media zur Beobachtung, die dem Bild der Periarteriitis
nodosa durchaus entsprechen (Abb. 21). Ahnliche Arterienldsionen
wurden ferner auch in den Hoden und der Gallenblasenwand ab und
zu getroffen. Sonst wurde Nekrosis und Blutung der Nebenniere auf der
injizierten Seite bel manchen Tieren wahrgenommen.
Zusammenfossung. Das Ziel dieser Versuchsreihe war, aufzukliren,
ob die Niere der sensibilisierten Tiere im Vergleich zu den nichtsensi-
bilisierten auf die Einbringung des Hiereiweifles in die Nierenarterie
anders reagiert. Nachdem der im ersten Teil erwdhnte Versuch uns
zeigte, daB schon bei parenteraler EiweiBbehandlung die Niere im Sinne
der leichtgradigen Glomerulonephritis erkrankt, lag die Annahme nahe,
daf durch Anreicherung des Antigens in der Nierenstrombahn, die ja
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bei jener Versuchsmethodik nicht erreicht wird, sich eine Glomerulo-
nephritis schwerer Art erzeugen laft. Diese Vermutung ist augenschein-
lich durch die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung im positiven
Sinne bestéatigt.

Diese Versuchsreihe ergab nun insofern einheitliche Befunde, als sie
feststellte, daf3 die Niere der sensibilisierten Tiere auf solchen Eingriff
mit geweblichen Verinderungen reagiert, die sich sowohl in qualitativer
als auch in quantitativer Hinsicht von denen der nichtsensibilisierten
Tiere unterscheiden. Wir haben zwar bei einzelnen Tieren mannigfache

Abb. 21. Ureter des Kaninchen 34. Zeiss-Apochr. 8 mm, Hom. I, Auszug 16 cm. Hine
Arterie mit fibrinoider Nekrosis der Media. In der fibrinoid entarteten GefiBwand sowie
in deren Umgebung sieht man Leukocytenkerne sowie deren Zerfallsprodukte. ’

Bilder der Nierenldsionen verzeichnet. Diese Vielgestaltigkeit bezieht
sich aber vor allem auf die Verschiedenheit der Intensitit und Ausdehnung
der Lésionen und ist nicht von grundsétzlicher Natur. Der Vergleich der
einzelnen Tiere 148t uns gleich merken, daB die Schwere der Nieren-
befunde weitgehend von der Immunititslage des Tieres und von der
Dichte der jeweils angewandten Injektionsfliissigkeit abhingt.

Die krankhaften Vorginge spielen sich in erster Linie in den Capillar-
lichtungen der Glomeruli, wo die injizierte EiweiBmasse hineingelangt
ist, ab. Als besondere Verinderung derselben kann man zunichst die Stasis
nennen (Abb. 7 und 8). Solche Capillarreaktion der Glomeruli gelangte
nur bei hochiiberempfindlichen Tieren durch Anwendung von unver-
diinntem Eiereiweif zur Beobachtung und scheint den morphologischen
Ausdruck der schwersten allergischen Reaktion darzustellen. In zweiter
Linie kommt die Fibrinthrombenbildung in Capillarlichtungen der
Glomeruli in Betracht, die bei der Mehrzahl der Versuchstiere als
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vorherrschende Veranderung der Niere zum Vorschein kam und als eine
der Stase nachststehende schwere allergische Capillarreaktion zu erachten
ist (Abb. 9 und 11). Beiden Vorgéngen kommt nun die Eigentiimlichkeit
zu, daf} sie als Regel iiberaus akut nach der Erfolgsinjektion einsetzen
und nachhaltig andauern. Den obenerwihnten zwei Vorgéngen gegeniiber
gelangten die plasmaliicke-adhnlichen Capillarveranderungen der Glo-
meruli, die wir als allergische Reaktion schwachen Grades auffassen und
die das Hauptmerkmal der Glomerulusldsionen der ersten Versuchsreihe
ausmachten, nur in geringerem Ausmafle, zur Wahrnehmung.

Einer besonderen Wirdigung bedarf in dieser Hinsicht noch die
Tatsache, daB bei allergischen Tieren der Glomerulus stets als ganzes
erkrankt, wenn die Verdnderungen der einzelnen Schlingen auch wechseln.
Hieraus ergibt sich das Bild der glomeruldren Lésion im Sinne der diffusen
Glomerulitis, 'was ja gegeniiber den Kontrolltieren, bei denen die Glo-
merulusldsion stets auf vereinzelte Schlingen beschrinkt ist, ein beson-
deres Merkmal des allergischen Zustandes der Tiere ausmacht. Zugleich
mufl man hervorheben, daf3 auch die Anzahl der erkrankten Glomerul:
zwischen den sensibilisierten und nichtsensibilisierten Tieren einen deut-
lichen Unterschied erkennen laBt. Bei den ersteren haben némlich die
krankhaften Verinderungen im Gegensatz zu den letzteren eine auf-
fallige Neigung, anf simtliche Glomeruli sich zu erstrecken und auch in
ihrer Ausbreitung in der ganzen Niere diffus zu werden. Bei einigen der
hochiiberempfindlichen Tiere konnte man diffuses Ergriffensein samt-
licher Glomeruli feststellen.

Bei den glomeruliren Prozessen dieser Versuchsreihe soll also der
Stase und der Fibrinthrombosis der Schlingen ein Vorrang eingerdumt
werden. Die letztere wurde ja auch bei der ersten Versuchsreihe in
geringem AusmafBle beobachtet, sie erreichte aber niemals dieselbe
Tntensitit und Ausdehnung wie bei dieser Versuchsreihe. Dall solche
Capillarverdnderungen dem allergischen Schaden schwerer Art eigen-
tiimlich sind, wurde schon von Rofle, Frohlich, Gerlach und Nieberle usw.
festgestellt. Auch die Beobachtung von Letterer iiber die allergische
Reaktion des Glomerulus bei lebenden Froschen scheint im gleichen
Sinne gedeutet werden zu miissen. Andererseits soll hervorgehoben
werden, daB sich die erhobenen Befunde bis auf Einzelheiten mit den-
jenigen decken, die wir frither bei unserem Antinierenserumversuch
gewonnen haben.

Es liegt also die Folgerung klar zutage, daf den benannten glomeru-
liren Lasionen ein Abreagieren von Antigen und Antikorper in der
Nierenstrombahn zugrunde liegt. Sie lassen sich zwanglos in den Rahmen
eines allergischen Geschehens einfiigen. Von diesem Gesichtspunkt aus
betrachtet, weichen unsere Befunde grundsétzlich von denen der anderen
Autoren ab, die einen gleichen Versuch unternommen haben (Coulier
und Pappenheimer, Domagk und Neuhaus, Long und Finner, Lukens
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und Longcope, Lukens). Es sei nur daran erinnert, daBl bei den Befunden
dieser Untersucher es sich zum groBen Teil um Verstirkung der Lisionen
handelte, die auch bei Kontrolltieren gewonnen werden konnten, und
nicht um Lésionen besonderer Art. Man hat bisher nicht mit der nétigen
Schirfe unterschieden, ob die erzielten Befunde in den Rahmen des
allergischen Geschehens passen. Auch in Hinsicht auf die Ausbhreitung
der krankhaften Prozesse stehen unsere Resultate mit denen von Coulter
und Pappenheimer, Lukens und Longcope u.a.m. im grundsitzlichen
Widerspruch, die bei dhnlicher Versuchsanordnung als allergische Lasion
eine circumseripte Glomeruluserkrankung verzeichneten, was unseres
Erachtens auf eine mangelnde Uberempfindlichkeit ihrer Versuchstiere
hinzuweisen scheint.

Zu erértern wiren nun die Beziehungen der Befunde dieser Versuchs-
reihe zu dem morphologischen Bild der menschlichen diffusen Glomerulo-
nephritis. In Anbetracht der Tatsache aber, dafi die jetzigen Befunde
mit denen von unserem Antinierenserumversuch im Wesen tiiberein-
stimmen, glauben wir es unterlassen zu diirfen, auf unsere diesbeziigliche
Ansicht nochmals ausfiihrlich einzugehen, da Naheres dariiber schon
frither angegeben wurde. Wir begniigen uns deswegen mit kurzem Hin-
weis darauf, dall, weil bisher bei der Aufklirung der Histologie dieser
menschlichen Nierenerkrankung der Schwerpunkt ausschlieBlich auf die
Blutleere der Glomeruli gelegt wurde, es nie moglich war, hiermit den
samtlichen Erscheinungsformen dieser FErkrankung gerecht zu wer-
den. Wir wissen ja durch die Untersuchungen von Kahlden, Reichel,
Herzog, Hiickel usw., daB Falle von Glomerulonephritis vorkommen, bei
denen die Stasis und Fibrinthrombosis der Glomeruli das gewebliche
Bild beherrschen. Es muf} hier betont werden, dafl solche Vorginge bei
menschlichen Glomerulonephritiden, besonders von schwerer Art, viel
héufiger vorkommen als man bisher annahm und da8 ihnen eine ursich-
liche Bedeutung fiir die weiteren Krankheitserscheinungen am Glomerulus,
wie man sie fiir die subakute und chronische Form dieser Nierenerkran-
kung als charakteristisch erachtet, znerkannt werden muB. Tatséchlich
konnten wir bei einzelnen Tieren, die linger am Leben geblieben sind,
verschiedene glomeruldre Bilder feststellen, die den Prozessen der mensch-
lichen diffusen Glomerulonephritis mit ihren intra- und extracapilliren
Vorgingen sowie daraus erfolgender Verddung der Glomeruli entsprechen
(Abb. 19 und 20). Es kann allerdings nicht geleugnet werden, da8 nach
der VersuchsmaBnahme, 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 Fall war. Dafiir ist vor allem der Umstand verant-
wortlich, da bei dem hier angewandten experimentellen Verfahren
die Tiere, die eine schwere allergische Schidigung der Niere erlitten
haben, zu frithzeitig verendeten. Es sind dies Ubelstinde, deren
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Beseitigung wir in sehr mithevollen Arbeiten anstrebten, aber bisher
nicht erreicht haben.

Als erwidhnenswert erscheinen uns noch bestimmte Befunde, die
darauf hindeuten, dall die obenerwihnten allergischen Capillarprozesse,
besonders die Stase und Fibrinthrombosis, gewisse Bedingungen hervor-
bringen, durch welche die in die Nierenarterie eingefithrte Antigenmasse
i reichlicher Menge in der Nierenstrombahn aufgehalten und mehr
oder weniger daran gehindert wird, weiter in den allgemeinen Kreislauf
schnell voriiberzugehen. Diese Befunde scheinen uns mit denen, wie
sie Rdssle und Opie bei allergischer Entziindung anderer Organe und
Gewebe erhoben haben, vollauf im Einklang zu stehen und in dem Sinne
gedeutet zu werden, dafl das Wesen der lokalen Anaphylaxie eine Abwehr-
maBnahme des Organismus darstellt, welche, wie Rdssle meint, die Auf-
gabe hat, das bei der Erfolgsinjektion einverleibte Antigen am Ort der
Einspritzung zu fixieren und auf diese Weise das Blut und die empfind-
lichen Organe vor der anaphylaktischen Noxe zu schiitzen. Wieweit
die diffuse Ausbreitung der Glomeruluserkrankung, welche fir die
allergischen Tiere so charakteristisch ist, als Erklérung der funktio-
nellen Bedeutung der allergischen Reaktion berechtigt ist, wird spéter
erortert.

Als Besonderheit des allergischen Zustandes der Tiere soll man
schlieBlich die Infarktbildung anfithren, die bei den nach lingerer Dauer
untersuchten Fallen in den Vordergrund der geweblichen Verinderungen
der Niere trat. Durch Verfolgung des histologischen Werdeganges solcher
Infarktbildung konnten wir nun feststellen, dall diese nicht von der
banalen Verlegung des Arterienlumens mit der Injektionsmasse, die
zwar auch bei den Kontrolltieren vorkam, trotzdem aber niemals zur
Infarzierung fithrte, abhingig ist, sondern daf die Infarktbildung auf
die den allergischen Tieren eigentiimliche Stasis und auf die daran sich
anschlieBenden krankhaften Vorginge der Arterien, besonders der
Interlobuléiren, zuriickzufithren ist. Die Stasis der Arterien kann nun
einerseits dadurch entstehen, daB sie sich bei ihrer Intensitétssteigerung
aus den Glomeruli auf die zufiihrenden Arterien erstreckt und diese
sekundar mitergreift, andererseits dadurch, daB die Arterien, in deren
Lumen die Injektionsmasse stecken geblieben ist, primérerweise der
Stage anheimfallen. Eine besondere Pridilektionsstelle fiir das Einkeilen
der Injektionsmasse bildet die Bifurkation der kleinen Arterien.

Die stasierten GefiaBabschnitte sind nun im Frihstadium dadurch
gekennzeichnet, dal sie stark erweitert und mit einer Blutsdule prall
angefiillt sind (Abb.7). Solchen GeféBabschnitten kommt noch die
Eigentiimlichkeit zu, daB sie stets einen starken Blutaustritt in die
Wand zeigen, so daB sie wie mit Blut durchtrénkt aussehen (Abb. 10 a).
Die eigentlichen Wandelemente sind hierbei zugrundegegangen. Die
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stromaufwirts liegenden Abschnitte solcher stasierten Gefifle zeigen
nun als merkwirdige Erscheinung mehr oder weniger ausgesprochene
Durchtrankung der Wandelemente mit fibrinoider Fliissigkeit (Abb. 10 b,
12 und 21). Die morphologischen Bilder solcher GefaBalterationen weisen
eine iiberraschende Ahnlichkeit mit denen der Periarteriitis nodosa auf.
Im Lumen der stasierten Gefdfle findet im Weiterverlauf eine Ablagerung
von fibrinoider Masse statt, was die Funktionsausschaltung der Arterien
zu vervollstdndigen scheint. Solcher fibrinoider Masse kommt nun die
Eigentimlichkeit zu, daB8 sie alsbald durch Einwandern, zumeist von
dem stromaufwirts liegenden Abschnitte, rekanalisiert wird. Zunichst
sicht sie aus wie mit endothelisierten Spalten mehrfach durchléchert
(Abb. 13 und 16). Spéter liegt die fibrinoide Masse an der GefiBiwand
und weist einen zentralen Kanal mit Endothelauskleidung auf, so daB
ein GefaBbild nach Art der subendothelialen fibrinoiden Ringbildung
zustande kommt (Abb. 17). Ein dhnliches Gefifibild kann anscheinend
auch dadurch entstehen, dafl die Ablagerung der fibrinoiden Masse
zunéchst an der Innenseite der geschidigten Arterienwand unter Frei-
lagsung eines zentralen Lumens geschieht und erst spiter endothelisiert
wird. Nun haben ». Glakn und Pappenheimer, v. Santha und Rossle
darauf aufmerksam gemacht, dall auch bei der Arteriitis rheumatica,
die ja im Wesen mit der Periarteriitis nodosa gleichzustellen ist, auf-
fallenderweise friihzeitige Rekanalisationsvorginge der im GefaBlumen
abgelagerten fibrinoiden Masse zur Beobachtung gelangen. Es wurde
ferner 6fters beobachtet, daf an den proximalen Abschnitten der geschii-
digten Gefifle eine Wucherung der Endothelien an der Intima stattfindet,
was ja wieder auf Kosten der Lumenverengerung geschieht und das der
Periarteriitis nodosa so geldufige Bild der zelligen Intimahyperplasie
herbeifithrt (Abb. 15). An anderen Stellen wurde ab und zu gesehen,
daf die im GefafBlumen abgelagerte fibrinoide Masse stark vakuolisierte
Zellen, die héchstwahrscheinlich von den Endothelien abstammen, in
sich einschlieBt (Abb. 18). Ahnliche Befunde haben auch 77ubek und
Helpern bei Periarteriitis nodosa erhoben. Die fibrinoide Entartung der
GefiBwand kann endlich auch ohne Einschaltung der Stasenabschnitte
unmittelbar an den Arterien auftreten, in deren Capillargebiete Fibrin-
thrombenbildung vor sich geht. Sie stellt also der Intensitit nach eine
allergische GefaBalteration schwicheren Grades dar.

Die beschriebenen Arterienlisionen weisen also in ihrem morpho-
logischen Ausdruck weitgehende Ubereinstimmung mit der Periarteriitis
nodosa auf. Diese Befunde geben unseres Glaubens fiir die von Gruber,
Nieberle, Rossle u.a. m. vertretene Ansicht, daB der Pathogenese der
Periarteriitis nodosa ein allergisches Geschehen zugrunde liegt, erneut
eine Stiitze. Die Infarzierung des Nierengewebes, die den augenfilligsten
Befund dieser Versuchsreihe ausmachte, stellt nichts mehr als eine Folge-
erscheinung der benannten GefdBschiden dar.
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Je nach dem Umstand, ob die Glomeruluslision oder die Arterien-
lasion das Ubergewicht hat, ergeben sich verschiedene Nierenbilder, die
ihre Aquivalente in der menschlichen Pathologie haben. Die Nieren, bei
denen die Glomeruluserkrankung das Gesamtbild beherrschte und die
Gefdferkrankung sich nur auf einzelne Arterien beschrinkte, bieten
groBe Ahnlichkeit mit der schweren menschlichen Glomerulonephritis
dar, wo das Vorkommen der vereinzelten GefiBlisionen durch die Unter-
suchung von Lohlein, Fahr usw. wohl bekannt geworden ist. Dem-
gegeniiber stehen diejenigen Nierenbilder, wo die Infarktbildung mit den
beschriebenen Arterienldsionen in den Vordergrund des histologischen
Bildes trat und die Glomeruluserkrankung weitgehend zuriicktrat; sie
shneln denen, wie sie Fischberg bei einem Fall von auf die Niere beschrénk-
ter Periarteriitis nodosa mit zahlreichen Infarkten beschrieben hat.
Zwischen beiden Formen der Nierenveranderungen gibt es eine Reihe
Ubergiinge. ,

Der Vollstdndigkeit halber sei hier noch vermerkt, dafl die bisher
erwihnten Geféllalterationen der allergischen Tiere in ihren Grundzigen
denen entsprechen, die wir frither beim Versuch mit Antinjerenserum
erhoben haben. In Anbetracht einer derartigen Fiille von Ubereinstim-
mungen zwischen den Befunden beider Versuche scheint die von uns
frither geduBerte Annahme durchaus berechtigt zu sein, dafl die spezifi-
sche Lasion eines Organs durch das darauf gerichtete Immunserum
gleichformig mit der allergischen Erkrankung des betreffenden Organs
ablauft.

B. Versuchsreihe mit Pferdeserum.
1. Kontrollversuch mit Pferdeserum.

Wir haben bei 9 normalen Kaninchen Pferdeserum als solches (K. 1
und 6), Mischung desselben mit 10%iger Gelatinelésung (K. 61 und 65)
oder mit 10%iger Gummiarabicum-Losung (K. 97) und zuletzt Mischung
von kondensiertem Pferdeserum (s.u.) mit 10 %iger Gelatineldsung (K. 66,
68, 70 und 71) in die Nierenarterie eingespritzt. Von 2 Kaninchen
wird hierbei abgesehen, bei denen aus technischem Fehler bei der Injek-
tion eine totale Nekrosis der Niere eintrat. Nach der Injektion wurden
die Nieren in Abstinden von 2—6 Tagen operativ entfernt und histo-
logisch untersucht. Auf die Injektion folgend wurde auBer bei einem
Kaninchen (K. 61) eine geringe Albuminurie von kurzer Dauer (2—5 Tage)
beobachtet. Bei 4 Kaninchen (K. 62, 70, 71 und 97) wurden im Harn-
sediment Zylinder und Erythrocyten nachgewiesen.

Histologische Befunde der Niere. Den eigentiimlichsten Befund dieser Kontroll-
reibe bildet wieder die umschriebene Glomerulusverinderung, die im Wesen mit der-
jenigen iibereinstimmt, die wir bei dem Kontrollversuch mit Kiereiweil gesehen
haben. Es handelt sich um lakunenartige Erweiterung einzelner Schlingenabschnitte

mit Ablagerung von Fibrin im Lumen. In solche Fibrinmasse wandern oft Leuko-
cyten in verschiedener Anzahl ein. Vergesellschaftet damit erscheinen darin dunkel
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gefirbte Kerne, die wohl von den Endothelien abstammen (Abb.22). Falls die
Wucherung der letzgenannten Kerne besonders ausgeprigt ist, entsteht ein granulom-
artiges Gebilde. Die beschriebenen Glomerulusldsionen kamen bei 4 Nieren vor
(K. 66, 68, 71 und 97), die 2 oder 3 Tage nach der Injektion zur Untersuchung ge-
langten, und betrafen stets nur eine auflerordentlich spirliche Anzahl der Glomeruli,
wobei sich die iibrige Mehrzahl derselben ganz normal verhielt. Bei den Nieren,
die spéterhin exstirpiert wurden, konnte man keine nennenswerte Verinderung
der Glomeruli nachweisen.

Die Verlegung des Arterienlumens mit Injektionsmasse wurde bei 2 Nieren
(K. 66 und 68) beobachtet. Hierbei waren die kleineren Arterien, wie Vasa aff.
oder terminale Abschnitte der Interlobulidren befallen. An der GefiBwand wurde
hierbei keine besondere Verdnderung
erhoben. In einer Niere wurde
ferner beobachtet, daBl die Eiweil3-
masse stellenweise durch die GefaB-
wand in deren Umgebung ausge-
treten und daB rings herum eine
fremdkorpertuberkeldhnliche  Zell-
wucherung zustande gekommen war.
Befunde, die wir auch bei Kontroll-
versuch mit Eiereiweill wahrgenom-
men haben. Die Infarzierung des
Nierengewebes, die etwa auf die
benannte Verlegung des Arterien-
lumens mit injizierter Eiweillmasse
zuritckzufithren wire, wurde wvoll-
stéindig vermifit. Allerdings wurde
in einer der beiden in Rede stehen-
den Nieren ein kleiner Infarkt der . . .

Nixarinde sngoboten, der aber, A28 2 Hnk Y de Kasnohn 5 (o
nach dem histologischen Befund Lasion. Thromhosierung eines Schlingenab-
beurteilt, seine FEntstehung dem  schnittes mit fibrindser Masse, worin reichliche
Arterienverschluff durch ein kon- ¥erne eingeschlossen sind. Die Kerne gehdren
krctes. Material, das aus Vorsehn o 1e1 den bonkoceicny rum i) den Ko
mitinjiziert wurde, zu verdanken normal.

scheint.

Zusammenfassung. Diese Untersuchung hat also die Befunde des
Kontrollversuchs mit Eiereiweill durchaus bestitigt und fithrt wieder in
besonders eindringlicher Weise vor Augen, daB die Niere der nicht-
sensibilisierten Tiere auf Einbringung der Eiweimasse in die Nieren-
strombahn, ungeachtet ihrer Art, stets mit gleichwertigen cireumscripten
Glomeruluslésionen reagiert.

2. Houptversuch mit Pferdeserum.

Diese Versuchsreihe umfaft 40 Kaninchen, die nach verschiedent-
lich ausgefiihrter Sensibilisierung die Erfolgsinjektion von Pferdeserum
in die Nierenarterie bekamen. Bei 7 Kaninchen wurden hierbei beide
Nieren nacheinander zur Erfolgsinjektion verwandt, so daB die Zahl der
Nieren, die die Erfolgsinjektion bekamen, sich auf 47 beliuft. Trotz der
groflen Anzahl der Versuchstiere hat diése Versuchsreihe nur Befunde
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ergeben, die denen der Eijereiweifireihe an Bedeutung ansehnlich nach-
stehen. Dementsprechend werden wir uns mit der Schilderung der
Ergebnisse dieser Versuchsreihe nur kurz befassen.

Zusammenfassung. Im Vergleich mit der EiereiweiBreihe verlief der
Versuch mit Pferdeserum beinahe negativ, abgesehen davon, daB nur
einzelne Tiere glomeruldre Verinderungen darboten, die im Sinne der
leichtgradigen allergischen Schidigung zu deuten sind. Es handelt sich
um Befunde, die bis auf Einzelheiten mit denen iibereinstimmen, die wir
bei den durch intensive Eiweilzufuhr behandelten Kaninchen zu Gesicht
bekamen. Die dariiber hinausgehenden, weit schwereren geweblichen
Verdnderungen der Niere konnten auf diese Weise nicht erzielt werden.
Allerdings liefert die fibrinoide Entartung der Arterien, die sich bei
einem Kaninchen zeigte, den Beweis, dafl auch mit Pflerdeserum als
Antigen eine allergische Veréinderung schwerer Art hervorgerufen wiirde,
falls der Uberempfindlichkeitsgrad des Tieres hoch wire. Jedenfalls
kann man sagen, dall die Befunde dieser Versuchsreihe zwar in ihrer
Intensitdt denen der Eiereiweillreihe nachstehen, aber, prinzipiell ge-
nommen, mit ihnen als gleichwertig erachtet werden kénnen.

Als Ursache des negativen Ausfalls bei vielen Tieren dieser Versuchs-
reihe kdmen folgende 2 Faktoren in Betracht:

1. In erster Linie scheint die geringe Vikositit des Pferdeserums
daran Schuld zu tragen. Man kann aus den histologischen Befunden der
Nieren, die von den nach der Erfolgsinjektion akut verendeten Tieren
entstammten, ungefahr entnehmen, dafl die injizierte Masse aus der
Nierenstrombahn zu rasch verschwindet. Die MafBnahmen, die darauf
abzielten, die Viscositdt der Injektionsfliissigkeit zu erhéhen, ergaben
bisher keine befriedigende Resultate. Auch das Fehlschlagen der Ver-
suche, die Gerlach und Letterer anstellten, um nach gleicher Versuchs-
anordnung allergische Reaktion der Niere zu erzielen, scheint darin
seine Ursache zu haben, dafl die Auswahl des Antigens nicht geeignet war.

2. In zweiter Linie mufBl man den Umstand in Erwigung ziehen, dafl
die Kaninchen dieser Versuchsreihe, abgesehen von einigen Fillen, hin-
sichtlich ihres Uberempfindlichkeitsgrades denen der EiereiweiBgruppe
bedeutend nachstanden. Trotz der hochgetriebenen Sensibilisierung
erlangte die Hohe des Pracipitintiters nur bei 4 Tieren einen Wert iiber
20 480, bei den iibrigen Tieren blieb sie augenfilligerweise stets niedrig.
Dementsprechend sahen wir gerade bei den Kaninchen, die ungeachtet
der Methodik der Vorbehandlung, einen hohen Préicipitintiter inne hatten,
die oben beschriebene allergische Verdnderung der Niere. Die anderen
Tiere, mit niedrigem Préicipitintiter, verhielten sich gegeniiber der
Erfolgsinjektion durchwegs refraktéir. Bei einigen Tieren traten sogar
Glomeruluslasionen, die denen der normergischen Tiere entsprechen,
auf, was darauf hinweist, daB fiir die Gestaltung der geweblichen
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Verdnderungen bei derartiger Versuchsanordnung die individuelle Reak-
tionsfihigkeit der einzelnen Tiere eine ausschlaggebende Rolle spielt.

SchluBbetrachtung.

In der vorliegenden Untersuchung haben wir uns zum Ziel gesetzt,
durch einen Modellversuch am Tier unsere Hypothese, dall es sich bei
den morphologisch fafibaren Erscheinungen der menschlichen diffusen
Glomerulonephritis um den Ausdruck einer allergisch-hyperergischen
Reaktion der Niere handelt, zu priifen, eine Hypothese, die wir auf Grund
der beim Antinierenserumversuch erhobenen Befunde aufgestellt haben.
Das gewonnene Tatsachenmaterial scheint nun diese Annahme weit-
gehend zu bestitigen und in mancher Hinsicht unsere fritheren Befunde
zu erweitern.

Wir konnten namlich in erster Linie nachweisen, daB die sensibili-
sierten Tiere im Vergleich mit den nichtsensibilisierten auf das himatogen
in die Nierenstrombahn zugefithrte Antigen mit anders gearteten geweb-
lichen Verdnderungen der Niere reagieren. Je nachdem, in welcher
Intensitét das eingefithrte Antigen sich in der Nierenstrombahn aus-
wirken kann — was ja aus ersichtlichen Griinden von der jeweils ange-
wandten Versuchstechnik abh#éngt, némlich davon, ob ‘das Antigen
unmittelbar in die Nierenarterie oder an einem entfernten Ort einverleibt
wurde oder in was fiir einer Dichte das Antigen zur Anwendung gelangt —
gestaltet sich der morphologische Ausdruck der krankhaften Vorgdnge,
die sich in der Niere abspielen, sehr mannigfaltig. Wenn wir aber die
Gesamtbefunde der vorliegenden Untersuchung zusammenstellen und
iiberblicken, so lassen sie uns eindeutig erkenmnen, dall bei sémtlichen
Versuchsreihen eine Reihe von krankhaften Vorgingen wiederkehrt, die
sowohl in morphologischer AuBerung als auch in zeitlichem Verlauf von
denen der normergischen Tiere bedeutend abweichen. Als das Wesent-
lichste bei diesen Vorgéngen lassen sich die Prozesse, die sich an den
Glomeruli abspielen, also an den Stellen der Nierenstrombahn, wo sich
das Antigen aus ersichtlichen Griinden zunichst auswirken kann, hervor-
heben. Diese &ullert sich nun in eigenartiger Blutleere mit Plasma-
anfillung, Fibrinthrombosis und Stasis der Glomerulusschlingen. Der
Vergleich der einzelnen Versuchsreihen 1Bt uns erkennen, daB diese
dreierlei Prozesse von der Intensitit des allergischen Schadens abhéngen
und daB die Plasmastase die leichte, die Fibrinthrombosis die mittel-
starke und die Blutstase die schwerste allergische Capillarreaktion dar-
stellen. Den benannten Capillarprozessen kommt noch die Eigentiimlich-
keit zu, dafBl sie nach Einwirkung des Antigens sehr akut einsetzen und
nachhaltig andauern. Die erhobenen Befunde weisen also auf eine grund-
sitzliche Ubereinstimmung mit den Erscheinungen der lokalen Ana-
phylaxie hin, deren Kenntnisse durch die Untersuchung von Réssle,
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Frohlich, Gerlach usw. unser Allgemeingut geworden sind. Andererseits
mull man zugeben, daf sie sich im Wesen mit den Befunden, die wir bei
unserem Antinierenserumversuch gewonnen haben, decken. Hier lassen
sich nidmlich simtliche Bilder der Glomeruluslisionen wiederfinden, die
wir in jenem Versuch gesehen haben. Die fundamentale Bedeutung, die
wir damals derartigen Glomerulusldsionen fir die Auslegung der histo-
logischen Bilder der menschlichen diffusen Glomerulonephritis bei-
gemessen haben, kann mit vollem Recht auch fiir die vorliegende Unter-
suchung geltend gemacht werden.

In zweiter Linie erscheint uns die Feststellung als beachtenswert, daf3
beziiglich der Ausbreitung der Glomeruluslasionen zwischen den sensi-
bilisierten Tieren und den nichtsensibilisierten ein wesentlicher Unter-
schied besteht. Unsere Kontrollversuche, bei denen Eiereiweill oder
Pferdeserum in die Nierenarterie normaler Kaninchen injiziert wurde,
ergaben insofern einheitliche Befunde, als sie festlegten, dafB die fir
die normergischen Tiere charakteristischen Glomerulusldsionen stets
circumscripter Natur sind. Der morphologische Ausdruck derartiger
Lisionen weist eine iiberraschende Ahnlichkeit mit demjenigen der sog.
experimentellen Glomerulonephritis auf, die man bis jeher durch Injektion
verschiedener Gifte bei Tieren erzeugt hat. Demgegeniiber konnten wir
bei allergischen Tieren feststellen, dal die krankhaften Prozesse, die
sich an den Glomerulusschlingen abspielen, hinsichtlich der Ausbreitung
sowohl im einzelnen Glomerulus als auch in der gesamten Niere ein der
menschlichen diffusen Glomerulonephritis weitgehend gleichwertiges Ver-
halten erkennen lassen.

Der hier erhobene Befund, dafBl bei den sensibilisierten Tieren die
Glomeruluserkrankung eine diffuse Ausbreitung erfihrt, scheint nun
mit dem Wesen der allergischen Entztindung innig verkniipft und fol-
gendermallen erklarbar zu sein. Nach Rdssle stellen ja die Erscheinungs-
bilder der allergischen Entziindung Ausdriicke einer verstirkten Fahigkeit
eines Organismus dar, das antigene Gift am Ort der Berithrung zu ver-
haften und die Resorption desselben zu verhindern, ein pathologisches
Geschehen, das aus einer Blutvergiftung eine Organ- oder Gewebskrank-
heit macht. Wenn man diesen Gedanken auf die Deutung der vorliegen-
den Befunde iibertriagt, so kann man hieriiber die folgende Vorstellung
aufstellen: Die in die Nierenarterie eingebrachte Eiweifimasse stellt ja
eigentlich eine Fliissigkeit dar, die bei normalen Tieren ohne besondere
Hindernisse durch die Nierenstrombahn passieren kann. Ihr Einkeilen
erfolgt deswegen bei normalen Tieren nur in besonderen Schlingen,
wo aus jeweils herrschenden zirkulatorischen Verh#ltnissen ihre Weiter-
beforderung nicht gelungen ist. Dementsprechend treten die krankhaften
Vorginge nur auf die mit der Injektionsmasse geschidigten Schlingen-
abschnitte beschrinkt in die Erscheinung, was sich ja selbstversténd-
licherweise unter dem Bilde der circumscripten Glomerulitis dufBert.
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Demgegeniiber liegen bei den allergischen Tieren die Verhédltnisse insofern
ganz anders, als die Glomeruluscapillaren durch die vorangehende
Sensibilisierung eine verstirkte Féahigkeit erworben haben, auf die Be-
rithrung mit dem antigenen Eiwei} sofort mit einer schweren entziindlichen
Reaktion zu antworten und dasselbe zu fixieren. Jetzt erkranken die
Schlingen tiberall, wo iiberhaupt das antigene Gift hineingelangt. Daf}
unter solchen Umstériden der krankhafte Prozel sich nicht nur auf
einzelne Schlingen eines Knéuels beschrinkt, sondern dafl es sich auf die
sdmtlichen Schlingen desselben erstreckt und zugleich auf simtliche
Glomeruli ausbreitet, ist verstandlich.

Die besondere Bedeutung, die man dieser Feststellung zubilligen muf,
bezieht sich vor allem darauf, dall diese Erscheinung fiir die Aufklirung
dhnlicher Befunde in der menschlichen Pathologie ihre Auswertung findet.
Man unterscheidet ja heute zwei verschiedene Formen der menschlichen
Glomerulonephritis, eine herdformige und eine diffuse. Fiir die herd-
formige Form ist ihr sofortiges Auftreten gleichzeitig mit der Infektion
charakteristisch, wihrend fir die diffuse Form das spatere Auftreten
eigentiimlich ist, zu einer Zeit, wenn die akuten Erscheinungen der
Infektion abgelaufen sind. Die Frage, warum im Laufe einer Infektion
die benannten zwei Formen der Glomerulonephritis sich entwickeln,
blieb bisher offen. Man hat zwar zur Erklirung dieses Problems immuni-
satorische Vorgénge herangezogen ( Volhard und Fahr), aber es ist bisher
unentschieden geblieben, in welcher Hinsicht den benannten Vorgingen
fiir die Gestaltung der diffusen Glomerulonephritis eine Bedeutung
zukommt. Auch die Vorstellung, wie sie Hiickel duBerte, daB ein im
Blut geldstes Gift, wenn es in maiger Konzentration auf alle Glomerulus-
schlingen gleichméBig einwirkt, die Bilder der diffusen Glomerulo-
nephritis hervorruft, wahrend das Gift dort, wo es aus irgendwelchen
Griinden eine Anreicherung erfihrt, zu massiven Schlingennekrosen
tubrt, 1a6t uns vollstindig im Stich, denn die bisherigen Versuche, mit
Giftstoffen eine Glomerulonephritis zu erzeugen, auf welche Weise diese
auch angewandt wurden, haben stets nur circumscripte Glomerulitis
zur Folge gehabt. Ubrigens kann man in Anbetracht dieser Annahme
nicht verstehen, wie die angenommene Verschiedenheit der Giftwirkung
mit dem obenerwihnten verschiedenen Auftreten der beiden Glomerulo-
nephritisformen in Beziehung gebracht werden sollten.

Unsere experimentellen Befunde dagegen scheinen nun in dieser
Hinsicht einen weit besseren Einblick zu gewéhren. Das oben dargelegte
klinische Tatsachenmaterial legt uns ndmlich die Annahme nahe,
daB bei der herdférmigen Glomerulonephritis die infektits-toxische
Schadlichkeit in der Niere sozusagen auf Jungfernerde stéBt, wihrend
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 sich also mit denen unserer normergischen und aller-
gischen Tiere mit Recht vergleichen. Nach dieser Erkenntnis liegt es ja
auf der Hand, dafl fiir die Ausbreitung der glomeruliren Lision dort
ebenso wie hier die Reaktionsweise des Kérpers eine ausschlaggebende
Rolle spielt. Aus solcher Uberlegung glauben wir schliefen zu diirfen,
dafl fiir die Aufklarung nicht nur der histologischen Eigentiimlichkeit
der Glomeruluslision, sondern auch der Besonderheit der Ausbreitung
derselben bei der diffusen Glomerulonephritis der Menschen die Annahme,
daf es sich hier um hyperergische Reaktion der Niere handelt, cine unent-
behrliche Voraussetzung ist.

_ SchlieBlich sollen die Befunde hervorgehoben werden, die uns zeigen,
daf die Arterienldsionen, die dem morphologischen Bild der menschlichen
Periarteriitis nodosa eine weitgehende Ahnlichkeit aufweisen, als Folge
der allergischen Schidigung der Arterien in die Erscheinung treten.
In Ubereinstimmung mit der Vielgestaltigkeit der Periarteriitis nodosa
konnten wir experimentell je nach der Intensitét des allergischen Schadens
verschiedene Bilder der Gefidlerkrankung erzeugen, die iiber die bisher
in dieser Richtung gemachten Beobachtungen weit hinausgehen.

Das grundsitzlich Bedeutsame an solchen Befunden scheint uns
darin zu liegen, dal} sie beweisen, dall sowohl] die glomeruldren Lasionen
im Sinpe der diffusen Glomerulonephritis wie auch die Arterienlésionen
im Sinne der Periarteriitis nodosa ihre Entstehung einer einheitlichen
Ursache, nédmlich der Allergie verdanken. Der Unterschied hingt nur
vom Ort der Auswirkung des allergischen Schadens ab. Man weill ja
durch die Untersuchung von Léhlein, Fahr usw., dal bei schweren Fillen
der diffusen Glomerulonephritis 6fters Arterienldsionen zur Wahrnehmung
gelangen, die manche gemeinsamen Ziige mit der Periarteriitis nodosa
aufweisen. Andererseits ist es eine wohlbekannte Tatsache, dall die
Periarteriitis nodosa, sei es die der Niere oder die der anderen Kdorper-
gebiete, so liberaus hdufig mit der diffusen Glomerulonephritis kom-
biniert vorkommt, wie man aus der Zusammenstellung von Gruber (1925)
sowie aus den inzwischen kasuistisch mitgeteilten Féllen von Damplé
(1930), Adolphs (1931), Klinger (1931), Helpern und T'rubek (1933), Jacobsen
(1933), Laufer (1933) usw. ersehen kann. Die Beobachtung des Zusammen-
treffens beider Erkrankungen geht sogar bis zu der ersten Beschreibung
der Periarteriitis nodosa durch Kufmaul und Maier (1866) zuriick.
Dal es sich hierbei ganz offenbar nicht um eine zufillige Kombination,
sondern um eine Wesensverwandtschaft beider Krankheiten handelt,
wurde schon von manchen Autoren wie Bomhard, Lemke, Paul und
Damblé usw. angenommen 1.

1 Beziiglich des Vorkommens der periarteriitischen Gefdfschiden in Féllen
von diffuser Glomerulonephritis siche unseren Vortrag auf der diesjahrigen Tagung
der Japanischen Pathologischen Gesellschaft (1934). Eine ausfithrliche Mitteilung
hieriiber wird spiter erstattet.



Uber die allergische Gewebsreaktion der Niere. 663

Wir glauben durch die vorliegende Untersuchung erneut eine Stiitze
fiir unsere Annahme beigebracht zu haben, daf fiir die Pathogenese der
diffusen Glomerulonephritis die Allergie eine ausschlaggebende Rolle
spielt. Wir sind uns wohl bewuBt, daf die Bedingungen, die die diffuse
Glomerulonephritis bei den Menschen einleiten, mit der beschriebenen
Tierversuchsanordnung kaum in geniigender Annaherung erreicht worden
sind. Jedenfalls legen unsere Versuchsergebnisse die Annahme sehr
nahe, daBl die diffuse Glomerulonephritis auch bei Menschen wohl ent-
stehen werde, falls nur die Verhiltnisse in der Niere dhnlich vorkimen,
wie wir sie in unserem Modellversuch bewerkstelligten, ndmlich das Ein-
wirken eines Allergens von der Strombahn aus auf das Nierengewebe
eines sensibilisierten Organismus. DafB im Menschenkérper, der mit einer
Infektionskrankheit oder mit einem Herdinfekt behaftet ist, dhnliche
Verhiltnisse oft zur Geltung kommen kénnen, ist recht annehmbar. Eine
noch zu I6sende Frage von grofer Wichtigkeit ist aber die, wieso denn bei
der allergischen Gesamthaltung des Koérpers das Allergen in der Nieren-
strombahn eine besondere Anreicherung erfahrt und einen Schwellen-
wert erreicht, der fiir die Auslosung der intensiven allergischen Schéadi-
gung dieses Organs notig ist. Auller den verschiedenen Bedingungen,
die die Niere von vornherein zur allexgischen Schidigung disponieren,
némlich das besondere Maf} der Blutversorgung und des Blutumsatzes
und die Ausscheidungsfunktion dieses Organs, worauf Rdissle (1923)
neuerdings hingewiesen hat, kann man wohl mit hinzutretenden krank-
haften Momenten rechnen, die eine zeitweilige Kreislaufstérung der Niere
verursachen und als Folge davon das Allergen in die Nierenstrombahn
abzuleiten imstande sind.
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