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Embryologische Beitrige zur Kasuistik und Genese
der Nierendystopien.
Von
Peter Griinwald.
Mit 3 Abbildungen im Text.

Bei der Durchsicht einer fiir das Histologisch-embryologische Institut
angefertigten Schnittserie wurde eine Anomalie gefunden, die hier kurz
beschrieben werden soll. Von einem vollkommen normal aussehenden
16 mm langen menschlichen Embryo (,,He"’) wurde eine Frontalschnitt-
serie hergestellt, welche zeigte, daBl bei diesem Embryo eine Hufeisen-
nlere vorhanden ist. Entsprechend der groflen Haufigkeit dieser Fehl-
bildung beim Menschen kennt man auch bereits einige Fille bei jungen
Limbryonen. Thre Zahl ist aber so gering, dall die Beschreibung weiterer
Iille von Interesse ist, schon deshulb, weil ja die einzelnen Fille von
Hufeisenniere bet Kmbryonen, ebenso wie bei Erwachsenen, betriehtliche
Unterschiede aufweisen, deren Kenntnis fiir die Erforschung ihrer (ienese
von Bedeutung sein kann. Auch Gruber (1927, S, 248) hebt die Not-
wendigkeit der Serienuntersuchung fehlgebildeter Embryonen hervor.

Die Hufeisenniere stellt, wie wohl mit Recht allgemein angenommen
wird, eine besondere Form innerhalb der groflen Gruppe der Nieren-
dystopien dar. Die formale Genese dieser Fehlbildungen ist bis heute
durchaus nicht klargestellt, was zum groflen Teil eine Folge der Liicken-
haftigkeit unserer Kenntnisse von der Entwicklungsmechanik der Nieren
ist: denn was wir heute {iber diesen Teil der Entwicklungsgeschichte
wissen oder vermuten, ist zumeist durch das Studium von Fehlbildungen
gewonnen (siche Fischel. 1012) und kann daher der Teratologie nur
wenige neue Impulse erteilen. Die meisten Untersucher haben eine
ihnen am richtigsten erscheinende Erklirung fiir die Entstehung der
Nierendystopien aus der Zahl der Moglichkeiten herausgegriffen, ohne
die anderen zu beriicksichtigen. Diesen Mangel hebt bereits Gruber
(1927) hervor, indem er schreibt: | Wir diirfen in der Ecklarung der
Nierendystopie und Nierenverschmelzung uns nicht auf eine Moglichkeit
festlegen ... (l.c. S.248). Deshalb sollen hier im Anschlufl an die
Besprechung unseres Falles die verschiedenen Moglichkeiten aufgezeigt
und an Hand unserer heutigen entwicklungsgeschichtlichen Kenntnisse
auf ihre Richtigkeit gepriift werden. Dabei wollen wir von Anfang an
var nicht danach streben, eine dieser Moglichkeiten als sicher richtig
vor den anderen hervorzuheben. schon deshalb nicht, weil es ja durchaus
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nicht erwiesen ist, daf3 alle Nierendystopien oder auch nur alle Hufeisen-
nieren in gleicher Weise entstehen.

Der zu beschreibende Embryo von 16 mm gréfiter Linge (Zirkelmalfl)
sah nicht nur duBerlich vollkommen normal aus (er wurde vor dem
Einbetten photographiert), auch die Schnitte zeigen, abgesehen von der
Fehlbildung der Nieren, keine Anomalie. Die beiden Nieren sind nur
in ihren ecaudalen Teilen miteinander verschmolzen?, so daB die die
typische Hufeisenniere kennzeichnende Form vorhanden ist. Die Ver-
schmelzung erstreckt sich iiber etwas weniger als die Halfte der Linge

Abb. 1. Teil eines Scbhnittes dwrel den 16 mm langen wenschlichen Embryo [fe mit ciner
Hufeisenniore, KN Keimdrisen, 01 metanephrogenes Gewebe, U Ureteren, U'n Trniercu.
Azanfiarbung.

der Nieren; eine genaue Abgrenzung ihres Ausmalles ist deshalb nicht
moglich, weil in diesem jungen Stadium die Differenzierung des meta-
nephrogenen Gewebes noch nicht so weit vorgeschritten ist, dafi die
Randpartien des Nierenparenchyms und die Nierenkapseln sichtbar
waren. Die kraniale Verschiebuny der Hufeisenniere hat in einem der
normalen Lagednderung der Nieren entsprechenden Ausmafl statt-
cefunden: die miteinander verschmolzenen Caudalenden liegen etwa in
der Hohe der Art. umbilicales (Art. ilicae communes). An dem in der
Abb. 1 wiedergegebenen Schuitt ist die Verschmelzung der Nieren und
ihre Lage zu den Arterien sichtbar. Maun erkennt auch die Stellung der

1 Wenn bei dieser Beschreibung vorerst von . Verschmelzung gesprochen
wird, so soll damit nichts dariiber ausgesagt werden, in welcher Weise sich der
vorgefundene Zustand entwickelt hat. Darither soll spater gesprochen werden.
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beiden IHilusgegenden; sie liegen ventral und ein wenig medial in den
Nieren, die am Schnitt einen stumpfen, ventralwiirts offenen Winkel
bilden. Das metanophrogene Gewebe umgibt die Verzweigungen der
Nachnierenknospen mit einem dichten Zellmantel. Beide Anteile zeigen
zahlreiche Mitosen. Die Ureteren (1) kreuzen bei ihrem weiteren Verlauf
den durch Verschmelzung entstandenen Mittelteil ventral. Es muf
besonders hervorgehoben werden, dal3 mit den anderen Organen auch
die Venen vollkommen normal entwickelt sind; das ist deshalb von
Interesse, weil die bedeutendsten Verdnderungen des retroperitonealen
Venensystems in unmittelbarer Nihe der Nieren vor sich gehen und
weil zwischen Fehlbildungen der Nieren und der Gefille immer wieder
kausale Zusammenhinge angenommen wurden (siehe Gruber 1927, S. 238
und 242), — Lage und Grélie der Bauch- und Beckenorgane zeigen nichts
Abnormes und bicten keinen Anhaltspunkt fiir die Annahme ecines
raumlichen Mifverhdltnisses der Umgebung als Entstehungsursache der
Nierenfehlbildung.

Bomden hat i Jahre 1931 4 Falle von Hufeisenniere bet jungen menschlichen
Embryonen aus der Literatur zusammengestellt und im folgenden Jahre selhst
cinen weiteren, allerdings atyvpischen Fall beschrichen, der uns hier noeh beschif-
tigen wird. Das Vorkommen dieser Fehlbildunge bt dlteren Embrvonen ist nichet
von Interesse und verdient keine ausfithrliche Besprechung, Lin Fall dieser Art,
und zwar cin Embryo von I8 e Scheitelfersenbinge, befindet sich aueh als Museal-
priiparat in der Sammlung des Histologiseh-embryologischen Tnstitutes: er weist,
soweit das durch Priparation festeestellt werden konnte, auBer ciner zum gréeren
Teil rechts von der Mittellinie Hegenden Hufeisenniere keine Abweichung von der
Norm auf. ~ Abgeschen von dem erwiahnten atypischen Fall von Boyden (1932),
cinem 10 mm Jangen lanibryo, ist der jimgste mic bekannte FPall der von Keibel
(1896) bei cinem 14 mm langen Embryo. Er wurde zwar vom Autor selbst nicht
als Hufcisenniere erkannt, ich glaube aber Boyden zustimmen zu dirfen, wenn er
auf Grund der verdtfentlichten Sehnittbilder dis Vorhandensein dicser Fehibildung
bei dem Fmbryo anninunt. Die Schuittbilder sind denen des hier hesehricbenen
Falles sehr @hnlich. Der nichste zu erwihnende Embiyo ist bereits iilter als unserer,
und zwar st das der von Bonnel (1911) und Bownet-Peter (1929) beschriebene
19 mm lange Embryo, der wohl mit dem von Badde (1913} aus Bonnets Institut
beschriebenen Fall ideotisch sein diwfte, Dieser Embryvo weicht, abgesehen van
der ein wenig weiter vorgeschrittenen Differenzicrung seiner Organe. dadurch von
dem hier beschricbenen ab, dall die Nicrenhili nicht ventromedial, sondern ventro-
lateral gerichtet sind. Die beiden Nieven bilden im Bereiche der Verschmelzung
einen dorsalwinrts offenen Winkel und dadurch wird der Anschein erweckt, als
wire die Hufeisenniere {iber die Aorta wie ber einen festen Stab gebogen (womit
nichts iber diec mutmaBliche Genese ausgesagt sein soll). — Zwel weitere Falle
wurden von Felir (1911, S. 844) und Jazuta (1924) an Embryonen von 30 bzw,
35 mm Linge beschrieben.

Wie schon die Gegeniiberstellung des Falles von Bonuet und Budde
mit unserem und dem Aeibelschen Embryvo zeigt, lassen sich bereits in
diesen jungen Stadien, bevor noch die Nieren ihre endgiiltive Lage ein-
zunehmen héitten, betriachtliche Unterschiede zwischen den einzelnen
Fallen feststellen, wodureh ein weiterer Grund fiir die schon von Gruber

Virchows Archiv, Bd. 303, 4
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geforderte Untersuchung einer méglichst groBen Zahl fehlgebildeter
Embryonen gegeben ist.

Wie bereits erwidhnt wurde, haben wir bei der Besprechung der
Genese der Nierendystopien im allgemeinen und der Hufeisenniere im
besonderen zahlreiche Mdoglichkeiten zu beriick«ichtigen. Vor allem
miissen wir an zwei Arten von Entstehungsursachen denken, nimlich
einerseits solche, die auBerhalb der Nierenanlagen selbst liegen, wir
wollen sie im folgenden kurz duBere Ursachen nennen, und andererseits
solche, die in den Anlagen der Nieren selbst zu suchen sind und daher
als innere Ursachen hezeichnet werden sollen. Von dnfleren Ursachen
sind GefiilBanomalien zu nennen; sie wurden schon vor langer Zeit in
den Kreis der Betrachtungen gezogen, und zwar deshalb, weil sie sehr
hiiufig mit Nierenanomalien kombiniert gefunden werden. Heute nehimen
wir allerdings den kansalen Zusammenhang, wenn iiberhaupt, in um-
gekehrter Richtung an, ndmlich so, daB ¢ine Niere dann, wenn sie abnorm
velagert ist. auch ihre Gefille von abnormen Stellen bezieht. Abgeschen
davon, dall wir vielleicht in seltenen Einzelfillen eine mechanische
Beeinflussuny der Nierenlage durch abnorm gelagerte Gefiifle (und zwar
nicht die Nierengefille selbst) werden annehmen miissen, st also die
alte GefidBtheorie der Lntstehung von Nierendyvstopien abzulehnen:
diesbeziiglich ist der Stellangnahme von Gruber (1927, S, 242) nichts
hinzuzutigen. Eine andere Avt dullerer Ursachen wird vielfach in Form
abnormer Raumverhiltnisse in der Gegend der jungen Nierenanlagen
vermutet (Badde 1OL3, Gruber 1924, 1927, 1934, Gruber und Kratzeisen
1923). In den typischen Fillen von Nierendystopie werden sich Anhalts-
punkte fir diese Annahme in der Regel nicht finden lassen, wie z. B.
im dem hier beschricbenen Falle, Das besagt nattrlich noch nicht, dafl
sie als unrichtig abzulehnen ist. Wir miissen uns aber dariiber klar sein.
dafl wir uns durch die Annahme abnormer Raumverhdltnisse. selbst
wenn sie in manchen Fillen beweisbar sein sollte, in der Regel nicht
davon abhalten lassen dirfen, die Moglichkeit anderer Ursachen zu
bedenken. Dall bei groben Lageanomalien der Beckenorgane auch
Storungen der Nierenlage vorkommen koénnen und miissen, ist selbst-
verstindlich. So fand ich selbst (1936) bel einem in schwerster Weise
fehlgebildeten 19 mm  langen menschlichen Embryo (mit  caudalen
Detekten, Nabelstrangaplasie, Sympodie und grober Verlagerung von
Wirbelsdule und Rickenmark) eine Verlagerung der rechten Niere an
die linke Kdrperseite,

Ich glaube also, die Stellungnahme zur Frage nach der Bedeutunyg
abnormer riaumlicher Verhiltnisse der Umgebung fiir die Entstehung
von Nierendystopien in folgender Weise formulieren zu dirfen: In
bestimmten Fillen, meist bei auch sonst schwer fehlgebildeten Indi-
viduen, ist eine Abhidngigkeit der Nierendystopie von den riaumlichen
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Stérungen der Umgebung als sicher anzunehmen. In der Mehrzahl der
Tille werden wir aber, selbst wenn wir diese Ursache nicht ausschlieflen
konnen, auch an andere, innere Ursachen der Fellbildung denken
mitssen. ~— Es ist selbstverstindlich méglich, dall eine duBlere Ursache
nicht die ganze Niere, sondern nur eine ihrer Teilanlagen beeinfluBt;
dann wird sich die weitere Entwicklung nach den im folgenden zun
erdrternden GesetzinaBigkeiten vollziehen.

Bevor wir zur Besprechung der inneren Entstehungsursachen der
Nierendystopien iibergehen, miissen wir kurz die normale Entwicklung
der Nieren betrachten, wobel wir den
entwicklungsmechanischen  Bezichungen
der einzeinen Teilanlagen zucinander be-
sonderes  Augenmerk zuwenden miissen.
Jede Nachniere besteht bekanntlich aus
zwel  Tellanlagen, niamlich dem  meta-
nephrogenen Gewebe, das ist der caudale
Teil des aus den Ursegmentstielen =xtam-
wenden nephrogenen Gewebes und der
Nachnicrenknospe, das dst eine Ausstiil-
pung des Wolffschen Ganges nahe seiner
Mindung in die Kloake. Die Nachnieren-
knospe wichst in das bis dahin indifferente

metancphrogene Gewebe hinein (Abb. 2)
und verzweigt sich, indem ihre einzelnen  Abb, 2, Teil eines Ragittalschnittes
durcl einen normalen 7 nnn langen
: ) . ) menschlichen Embryo (GH. Dice
sich berschieben wd =0 an thren freien  noch sehr kurze Nachnicrenknospe
Trnd O . ) liese Crewehe ¢ N)ist bereits von der dichten In-
nden mit Kappen von diesem Gewebe  Jisiiehte des metanenhrogenen
versehen sind (Abb. 3). Gleichzeitig gehen  tewebes (M) uneben. K Klonke,
. . § . “ S 117 IVolffscher Gang. feidenhains
auch  Verinderungen im Charakter des 1Limatoxylin- Eosinfarhung.
metanephrogenen CGewebes vor sich, die
dazu fithren, dall man bald nach dem Einwachsen der Nachnieren-
knospe cine aus sehir dicht gelagerten Zellen bestehende Innenschichte
in der unmittelbaren Umgebung der XNachnierenknospe von einer
lockerer gebauten AuBenschichte unterscheiden kann (Abb. 2, 3).
Die Verzweigungen der Nachnierenknospe bilden die harnableitenden
Teile der Niere von den Sammelrohren bis zum Nierenbecken; aus dem
metanephrogenen (iewebe entstehen sowohl die iibrigen epithelialen,
also die harnbereitenden Teile der Niere, als auch die bindegewebigen
Anteile des Organs. Sofort nach der Vereinigung der beiden Teilanlagen
beginnt die Verschiebung der Niere in kranialer Richtung (Abb. 3) und es
hat den Anschein, als kame bei diesem Vorgang der Nachnierenknospe
dje fithrende Rolle zu, wihrend das metanephrogene (rewehe von ihren
Verzweigungen vorwirtsgeschoben wird, sich also bei dieser Lagefinde.-
fans fa) &= K &
rung passiv verhilt. Diesbeziiglich liegen beweisende Ergebnisse nicht vor.

-L*

Zweige das metanephrogene Gewebe vor
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Wir miissen nun einige topographische Einzelheiten der Frithentwick-
lung der Nieren besonders hervorheben, die bei der Erérterung der
Entstehungsmoglichkeiten von Nierendystopien beriicksichtigt werden
milssen. So ist es wichtig, festzustellen, dall die Nachnierenknospe bei
ihrem Answachsen aus dem Wolffschen Gang sofort in das metanephrogene
Gewebe zu liegen kommt, also nicht erst ein Stiick weit in bestimmter
Richtung wachsen muf}, um zu diesem Gewebe zu gelangen. Das zeigt
dic Abb. 2 an einem Schnitt durch cine Nierenanlage eines 7 mm langen
menschlichen Embryo. Die Nachnierenknospe ist, wie man sieht, in

M diesem  Stadium  kaum
linger als breit und ist
doch  bereits  von  dem
dichten metanephrogenen
(Gewebe umgeben. Selbst
bel etwas jingeren Em-
bryonen kann man schon
das ¢leiche Verhalten fest-
stellen. Diese Erkenntnis
ist nicht neu (siehe Fischel
1929, S, 596). sie wurde
aber bisher bel der Unter-
suchunr der Genese der
Nierendystopien zn wenig
berticksichtigt, obwohl sie,

N T

wie spiter gezeigt werden
Abb, 3. Peil ecines S;l;;i‘.t:ll.\'vhnittl(:s tllll'l“ll einen nor- \\‘()“_, dafiir Von f_gl'()[.‘)(’r‘ BO-
B Nachmiereninone (N> 1 bereie vermenet, di deatungist. Carleton (1937)
Endender Zweize sehichen das metanephrogenceGewebe vibt an, daf} die Nach-
(3D in Form von Kappen vor sich hee. H W olffscher o, i
Gang., [eidephains Himatoxytin-Eosinfiichung, Ill(‘l.‘t‘nknospe dem  meta-
nephrogenen Gewebe an-
fainglich lateral anliegt und erst spiater von diesem umgeben wird. lch
konnte bei der Durchsicht zahlreicher Schnittserien der Sammlung des
Histologisch-embrvologischen Institutes keinen sicheren Anhaltspunkt
fir die Richtigkeit dieser Annahme gewinnen. Wenn sie iiberhaupt zu
Recht besteht, so erstreckt sich die Periode, wihrend welcher die
Nachnierenknospe neben dem metanephrogenen Gewebe liegt, jeden.
falls iiber eine sehr kurze Zeit, denn schon bei etwa 7—8 mm langen
Embryonen liBt sich zeigen, dall die Nachnierenknospe auch lateral
von metanephrogenem CGewebe umgeben ist.

Die zweite Feststellung betrifft die Lage der beiden Nierenanlagen
zueinander. Zahlreiche Untersucher, so z. B. Bonnet (1911), Budde
(1913) und Boyden (1931) haben hervorgehoben, dal die beiden
Nieren in jungen Stadien, besonders mit ihren caudalen Teilen, sehr
nahe beisammen legen und haben daraus geschlossen, dafl nur geringe
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Abweichungen von der normalen Lage notwendig sind, um eine Ver-
einigung dieser caudalen Teile, also die Bildung einer typischen Huf-
eisenniere, herbeizufiihren. Die Richtigkeit dieser Tatsache und die
Berechtigung der aus ibr abgeleiteten Folgerung sind uber jeden Zweifel
erhaben und wir diirfen sie daher nicht iibersehen. Dazu komm$, worauf
Lewis und Papez (1915) besonders hingewiesen haben, daBl die beiden
Nierenanlagen wihrend ihrer Wanderung in kranialer Richtung eine
Enge zwischen den beiden Nabelarterien passieren miissen und einander
dabei besonders nahe kommen.

Schon vor langer Zeit hat man verschiedene kausale Beziehungen
zwischen den an den beiden Anteilen der Nierenanlage ablaufenden
Entwicklungsvorgingen vermutet. Hier ist an erster Stelle die Arbeit
von Fischel (1912) zu nennen, welche auf Grund embryologischer und
teratologischer Erwagungen zu dem Schlusse fithrte, dafll das meta-
nephrogene Gewebe seine normale Differenzierung nur dann durchmacht,
wenn es in normaler Weise mit der Nachnierenknospe in Beziehung
tritt. ,,Lage und Ausbildungsart des priméren Nierenbeckens bestimmen
infolge des von seinem Epithel ausgehenden formativen Reizes Lage
und Ausbildungsart des metanephrogenen Gewebes™ (L. ¢. S. 44). Dieses
Abhingigkeitsverhiltnis wurde von Fischel zu der groBen Gruppe jener
Entwicklungsvorginge in Beziehung gebracht, welche dadurch charak-
terisiert sind, dal der mesenchymale Bestandteil einer Organanlage in
seiner spezifischen Entwicklung durch den epithelialen Teil beeinfluB3t
wird (Fischel 1910, 1912). Erst viel spater haben Boyden (1924, 1032)
und Grinwald (1937, 1938) an Hiihnerembryonen experimentell die
Richtigkeit der Fischelschen Annahme nachgewiesen, nachdem sie in
der Zwischenzeit durch teratologische Befunde immer wieder wahr-
scheinlich gemacht worden war. Auch Browr kam auf Grund einer
Untersuchung von Embryonen eines Miusestammes, der durch Réntgen-
bestrahlung in einer fritheren Generation zahlreiche Nierenfehlbildungen
aufwies, zu dhnlichen Ergebnissen, die allerdings, wie ich an anderer
Stelle (1937, S. 789) auseinandergesetzt habe, mit Vorsicht aufgenommen
werden miissen.

Damit ist aber die Frage der abhingigen Entwicklung des meta-
nephrogenen Gewebes noch nicht vollstandig geltst. Wir wissen bis
heute nicht, ob die Potenz zur Bildung der harnbereitenden Teile der
Niere auf jene Gewebsmasse beschrankt ist, welche normalerweise diese
Differenzierungen hervorbringt. Es ist ja durchaus méglich — und wir
verfiigen iiber zahlreiche sichergestellte Gegenstiicke aus der Entwick-
lungsmechanik anderer Organe —, dafl diese Potenz auch in solchen
Zellen vorhanden ist, welche normalerweise nicht an der Bildung der
Niere teilnehmen, und dafi sic in diesen Zellen unter abnormen Be-
dingungen aktiviert werden kann; das wire dann méglich, wenn entweder
das normalerweise zur Entwicklung gelangende metanepbrogene Gewebe

Virchows Archiv. Bd. 303. 4a
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fehlt oder die die Differenzierung auslésende Nachnierenknospe abnormer-
weise nicht dorthin wichst, wo sie normalerweise ihre gestaltende Wirkung
ausiiht, sondern eben in jene Zellmasse eindringt, die, obwohl sie dazu
befahigt ist, normalerweise keine Nierenelemente bildet. Uber diesen
Punkt finden sich in der Literatur keine klaren Mitteilungen, es geht
aber aus den Angaben mehrerer Untersucher hervor, dall sie das Vor-
handensein einer weiter verbreiteten Potenz zur Bildung harnbereitender
Nierenanteile fiir moglich halten. So schreibt Gruber (1929) iiber die
mutmaBliche Entstehung der Nierendystopien: ,,... die Harnleiter-
knospe bog bei ihrem Wachstum aus der gewéhnlichen Richtung ab, um
mit dem metanephrogenen Gewebe eines falschen Ortes eine zwar dystope
sonst aber mehr oder weniger regelrechte Niere zu bilden* (. c. S.12)
und auch Fischel (1929) hatte vielleicht eine solche Méglichkeit vor
Augen als er schrieb: ,,... wachsen daher z. B. die beiden Ureterknospen
in medialer Richtung aus, so daB sie sich einander nihern so differen-
zieren sich auch die beiden metanephrogenen Gewebsmassen nahe bei-
einander und sie kénnen dann zu einer sog. Hufeisenniere verschmelzen™
(l. ¢. S. 609). Wir werden spiter sehen, dafl die Annahme einer weiter
ausgebreiteten Nierenbildungspotenz auch dann nicht notwendig ist,
wenn man, wie Fischel und Gruber in ithren eben zitierten Arbeiten, ver-
mutet, dall die Nierendystopien durch Auswachsen der Nachnieren-
knospe in falscher Richtung entstehen.

Selbstverstindlich wurde auch die Frage bereits wiederholt erortert,
ob nicht in umgekehrter Richtung ebenfalls ein Abhangigkeitsverhiltnis
zwischen den beiden Teilen der Nierenanlage bestehen kann, also in dem
Sinne, dafBl das metanephrogene (iewebe die Entwicklung der Nachnieren-
knospe beeinflult. Ts soll schon hier betont werden, daf die Annahme
dieses Abhingigkeitsverhiltnisses und die der zuerst besprochenen (und
bereits sichergestellten) Beziehung zwischen den beiden Teilanlagen
einander weder widersprechen, noch ausschlielen; es ist sehr wohl mog-
lich, daB3 beide nacheinander oder auch zugleich bestehen. Fischel hat
in seiner erwahnten Abhandlung (1912} auch zu dieser Moglichkeit
bereits Stellung genommen und kam zu dem Schlusse: ,,Fiir die Hypo-
these eines von dem metanephrogenen (oder nephrogenen) Gewebe auf
den Nierengang ausgehenden formativen Reizes bietet der formale Ablauf
der Entwicklung jedenfalls keine Stutze™ (l. ¢. S.40). Andere nehmen
aber, wenn sie es auch nicht klar zum Ausdruck bringen, einen Einfluf§
des metanephrogenen Gewebes auf die Entwicklung der Nachnieren-
knospe an. So dagt Broman (1911, S.437), daBl bei Fehlen des meta-
nephrogenen Gewebes die Ureteranlage zwar auswachsen, sich aber
nicht verzweigen kann, und Pagel (1923) vermutet, daB eine Nachnieren-
knospe bei Hypoplasie des zugehérigen metanephrogenen Gewebes in
das entsprechende Gewebe der Gegenseite einwéachst, was einen Einfluf}
des metanephrogenen Gewebes auf die Wachstumsrichtung der Nach-
nierenknospe voraussetzt. Am deutlichsten ist die positive Stellung-
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nahme Grubers zu dieser Frage in einem im Jahre 1934 abgefafiten Nach-
trag zu seiner Darstellung im Handbuch der Pathologie ( Henke-Lubarsch),
in dem er iiber die Ursachen des fehlerhaften Wachstums der Nachnieren-
knospe bei Nierendystopie und -verschmelzung schreibt: , Eine unregel-
méifige Entwicklung bzw. Ausdehnung des mesenchymalen Blastems ist
anzuschuldigen, aus dem sich bei Berithrung mit den differenzierten
Ureterknospen das Nierenparenchym bildet* (1. ¢. S. 800). — Experimen-
telle Befunde iiber diese Frage liegen bis jetzt nicht vor und ich glaube,
daf3 wir nach dem heutigen Stande unserer Kenntnisse eine Beeinflussung
der Nachnierenknospe durch das metanephrogene (Gewebe als moglich
ansehen miissen.

Aus diesen Grundlagen ergeben sich folgende Moglichkeiten der Ent-
stehung von Nierendystopien aus ,inneren” Ursachen: I. Es kénnen
beide Teilanlagen einer Niere, nimlich Nachnierenknospe und meta-
nephrogenes Gewebe, primir und unabhingig voneinander gleichsinnig
verlagert sein, so dall sie an abnormer Stelle, aber in normaler Lage-
beziehung zueinander, zur Entwicklung gelangen. II. Das metanephro-
gene Gewebe kann primar verlagert sein und infolge des (bis jetzt nicht
nachgewiesenen) Einflusses auf die Nachnierenknospe diese dazu veran-
lassen, in abnormer Weise auszuwachsen. III. Die Nachnierenknospe
kann in abnormer Richtung oder in abnormer Linge auswachsen und
dadurch zur Bikdung einer dystopen Niere fithren: A. indem sie in einem
normalerweise nicht dazu bestimmten, aber mit der notwendigen Potenz
ausgestatteten Gewebe die Differenzierungen des metanephrogenen Ge-
webes auslést oder B. indem sie durch eine Anomalie beim Auswachsen
eine abnorme Lage des normalen metanephrogenen Gewebes herbeifiihrt.
Imm einzelnen ist zu diesen Moglichkeiten folgendes zu sugen:

Ad I: Eine gleichsinnige primire Verlagerung beider Teilanlagen
einer Niere mufl im hochsten Grade unwahrscheinlich erscheinen. (Von
jenen Fillen, in denen beide Teile durch eine .dullere’ Ursache gleich-
sinnig verlagert werden, soll hier nicht gesprochen werden.) Sie wiirde,
wenn sie der Voraussetzung gemifl ohne Zuhilfenahrue dec unter II. und
IIL. angefithrten Abhingigkeitsverhiltnisse zur Bildung einer dystopen
Niere fiihren sollte, eine solche Prizision der Verlagerung zweier Anlagen
von ganz verschiedener Herkunft und damit eine so genaue Determination
der Fehlbildung an verschiedenen Stellen des jungen Embryo erfordern,
wie wir sie ohne besondere Begriindung nicht annehmen diirfen.

Etwas weniger unwahrscheinlich ist es vielleicht, dal} sich eine Nierenaplasie
dadurch entwickelt. dafl beide Teilanlagen primar fchlen, wie das Broman (1911,
S.437) annimmt. Auch hier dirfte aber meist, wenn nicht immer, anzunehmen
sein, dal das Fehlen der einen Anlage das Primére und das Unterbleiben der Ent-
wicklung der anderen eine Folge davon ist, wie ich das gelegentlich fritherer Ver-
suche (1937) bei Fehlen der Nachnierenknospe infolge Zerstorung des Holffschen
GGanges gefunden habe.

Ad II: Eine primire Dystopie des metanephrogenen Gewebes wurde
als Ursache der Nierendystopie von den meisten Autoren deshalb nicht
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angenommen, weil die fiihrende Rolle der Nachnierenknospe seit der
erwihnten Arbeit Fischels meist im Vordergrunde der Erwigungen
stand. Das diirfte fiir die meisten Fille auch zutreffen, allerdings zeigt
der Befund von Boyden (1932) an einem 10 mm langen menschlichen
Embryo, dafl auch primére Verlagerungen des metanephrogenen Gewebes
vorkommen diirften. Dieser Embryo wies nidmlich auBler dem Fehlen
des kaudalen Teiles des linken Wolffschen Ganges und der zugeh&rigen
Nachnierenknospe eine Verschmelzung der beiden metanephrogenen
Gewebsmassen in der Mittellinie auf, obwohl ja die eine der beiden nicht
durch eine auswachsende Nachnierenknospe verlagert worden sein
konnte !.  Patzelt (1918) vermutet anldBlich der Beschreibung eines
Falles von Verschmelzung der Urnieren bei einem Frosch, wobei er auch
auf die Nachnierenverschmelzung bei Siugetieren eingeht, als Ursache
dieser Fehlbildungen eine Anomalie der Anlage des nephrogenen Gewebes.
Er gelangt dabei auf Grund vergleichend-anatomischer Erwigungen
zu der Vermutung, daBl diese schon in jungen Stadien infolge einer ab-
normen Ausbildung der TUrsegmentstiele entstanden ist. Aus einem
solchen Zustand konnte ja tatsiichlich eine Dystopie des nephrogenen
(Gewebes hervorgehen, wir miwssen allerdings bedenken, ob dabei nicht

auch andere Entwicklungsstérungen zu erwarten wiren. — Gruber
(1927) macht darauf aufmerksam, dafl ,,... neben der Wachstums-

eigenart des Ureters auch eine Eigenart des metanephrogenen Gewebes
... in Frage kommen kann™ (L. ¢. S.248). Dieser Ansicht glaube ich
nach dem oben Gesagten zustimmen zu missen; allerdings méchte ich
diese Moglichkeit nicht so sehr als gesichert ansehen wie Gruber (1934)
in dem oben (S.33) zitierten Satz.

Ad IH: Seit der bereits mehrmals zitierten grundlegenden Ver-
offentlichung von Fischel (1912) wird eine fithrende Rolle der Nachnieren-
knospe nicht nur bei der Differenzierung, sondern auch bei der Ent-
wicklung der Lage der Niere immer wieder angenommen und zahlreiche
embryologische und teratologische Befunde haben diese Anschauung
seither gestiitzt. Bereits Fischel hat darauf hingewiesen, dafl ein abnorm
gerichtetes Wachstum der Nachnierenknospe die Ursache der Ent-
stehung einer Nierendystopie sein kann und hat auch festgestellt, dal
es durchaus nicht schwere und tiefgreifende Verinderungen sein miissen.
mit denen wir dabei zu rechnen haben. .,...in den hier in Betracht

v Boyden selbst nimmt die Verschmelzung des metanephrogenen Gewebes
Leider Seiten nicht als die primire Anomalie an. Er vermutet vielmehr, daB sie
die Folge einer Entwicklungsstérung der Urnieren sei: dieser Ansicht kann ich
mich nicht anschliefen, denn die Entwicklungsstérung der Urniere war in seinem
Falle nur eine einseitige, die Lage der metanephbrogenen Gewebsmassen aber,
abgesehen von der durch den Unterschied der Differenzierung herbeigefiihrten
GroBendifferenz, eine symmetrische. — Wieweit an dem nach Angabe des Unter-
suchers nicht gut erhaltenen Embryo eine sichere Abgrenzung des metanephrogenen
Gewebes moglich ist, entzieht sich meinem Urteil. Ein Schnitthild aus dem Bereich
der Verschmelzung wurde leider nicht veréffentlicht.
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kommenden sehr frithen Entwicklungsstadien bedarf es nur einer ganz
unbedeutenden, vielleicht blof durch zeitweise stirkeres Wachstum
einer Wandhilfte des Harnleiters verursachten Entwicklungsstérung,
um eine derartige Ablenkung zu bewirken™ (1. c. S. 39). Gruber hat sich
in mehreren Verdffentlichungen dieser Ansicht angeschlossen, hat aller-
dings das Auswachsen der Nachnierenknospe in einer falschen Richtung
nicht als das Priméire, sondern als die Folge abnormer riumlicher Ver-
haltnisse angesehen. Dafl die Nachnierenknospe und ihre Verzweigungen
das metanephrogene Gewebe vor sich herschieben und daher auf die
Lage der Niere wesentlich EinfluB nehmen, ist iber jeden Zweifel er-
haben (s. Abb. 3) und so miissen wir sagen, da von den hier unter
I.—III. aufgezihlten Méglichkeiten die letzterwihnte am meisten Be-
achtung verdient.

Wie bereits angedeutet wurde, sind aber, wenn wir der Nachnieren-
knospe die Hauptrolle bei der Entstehung von Nierendystopien zubilligen,
zwei Moglichkeiten des Verhaltens des metanephrogenen Gewebes zu
beriicksichtigen. Die Moglichkeit A, dafl die Nachnierenknospe bei
ihrem abnorm gerichteten Wachstum nicht in das normale metanephro-
gene Gewebe, sondern in einen anderen Teil des Mesenchyms hinein-
wachst und gemeinsam mit diesem eine Niere bildet, wurde, wie wir
bereits erdrtert haben, von manchen Untersuchern in Betracht gezogen.
Dem ist entgegenzuhalten, daB die Nachnierenknospe, wenn sie nicht
liberhaupt von einer falschen Stelle des Wolffschen Ganges auswichst,
in das metanephrogene Gewebe hineinwachsen muf8, da es ihrer Ur-
sprungsstelle unmittelbar benachbart liegt (Abb. 2). Fiir die Annahme
des Auswachsens der Nachnierenknospe von einem vom normalen weit
entfernten Punkt des Wolffschen Ganges haben wir aber in den meisten
Fillen keinen Anhaltspunkt; wenn nun die Nachnierenknospe, wie die
meisten Autoren annehmen, vom Wolffschen Gang an normaler Stelle
auswachst und erst dann durch falsche Richtung oder Linge des Aus-
wachsens den Anlafl zur Entstehung einer dystopen Niere gibt, kann sie
das an normaler Stelle liegende metanephrogene Gewebe nicht verfehlen.
Daher glaube ich, der Mdglichkeit B den Vorzug geben zu miissen, die
besagt, daB die Nachnierenknospe bei ihrem abnormen Wachstum das
normale metanephrogene Gewebe mitnimmt.

Selbstverstandlich lassen sich die hier als &uBlere und innere Ursachen
bezeichneten Moglichkeiten nicht immer scharf auseinanderhalten. Es
ist natiirlich méglich, daB eine auBere Ursache nicht an der ganzen
Nierenanlage angreift, sondern nur an einer der Teilanlagen. Dann wird
sich die Entwicklung des anderen Teiles nach den hier besprochenen
Gesetzmifigkeiten den gednderten Bedingungen anpassen. — Eine
Mittelstellung zwischen inneren und &uBeren Ursachen in dem hier
gebrauchten Sinne nehmen Anomalien der Urnierenentwicklung ein,
wie sie besonders von Lemberger (1923) zur Erklirung der Entstehung



58 Peter Grimwald:
von Dystopien und anderen Anomalien der Nieren angenommen wurden.
Wihrend wir die mechanische Wirkung einer abnormn grofien Urniere
als dullere Ursache fiir die Entstehung einer Nachnierendystopie be-
zeichnen miiBten, haben wir Stérungen der Nierenentwicklung, die sich
aus abnormer Ausbildung des nephrogenen Gewebes oder des Wolffschen
Ganges ergeben, den durch innere Ursachen hervorgerufenen zuzurechnen.
Ich glaube nicht, daBl die von Lemberger ausgesprochene Ansicht zu
Recht besteht, dic besagt, dafl Nierendystopien dadurch entstehen sollen,
daB die Urnierenbildung auch in zu weit caudal gelegenen Teilen des
nephrogenen Gewebes stattfindet, so dal das fiir die Verschicbung der
Niere wichtige Zwischenblastem ebenfalls verbraucht wird und daher
nicht als solches bestehen bleibt. Es wurde hier bereits darauf hinge-
wiesen, dal die normalen Verschiebungen der Niere héchstwuahrschein-
lich unter Fihrung der Nachnierenknospe vor sich gehen. Diese zerteilt
sogar, wie man durch Untersuchung geeigneter Stadien leicht feststellen
kann, das metanephrogene Gewebe in einzelne Teile, die von den Ver-
zweigungen weitergeschoben werden (Abb. 3; siehe auch Fischel 1929,
S. 601), und es ist daher gar nicht einzusehen, warum die Nachnieren-
knospe mit thren Verzweigungen nicht imstande sein sollte, das meta-
nephrogene (Gewebe selbst dann von der Urnierve loszulésen, wenn diese
auch im Bereiche des Zwischenblastems entstanden ist. Die Urnieren
diirften, wenn uberhaupt, nur auf dem Wege einer mechanischen Fin-
wirkung die Lage der bleibenden Nieren beeinflussen konnen.

Fassen wir unsere Ergebnisse zusammen, so kommen wir zu dem
Schlusse, dal wir in Ubereinstimmung mit der Mehrzahl der anderen
Untersucher als wahrscheinlichste Ursache fir die Entstehung von Nieren-
dystopien und -verwachsungen ein abnormes Wachstum der Nachnieren-
Lnospe ansehen missen. Das kann sowohl eine primire Entwicklungs-
storung sein, als auch die Folge abnormer dullerer Bedingungen, etwa
im Sinne der von Gruber angenommenen abnormen Raumverhiltnisse
in der Beckengegend des jungen Embryo. Es wurde ausgefithrt, warum
die Annahme, daB das normale metanephrogene Gewebe in solchen
Fillen durch ein anderes, mit der gleichen Potenz ausgestattetes Gewebe
ersetzt wird, entbehrlich ist: die Nachnierenknospe wird selbst bei
abnorm gerichtetem Wachstum immer oder fast immer das normale
metanephrogene Gewebe erreichen. Neben dieser Moglichkeit der Ent-
stehung von Nierendystopien mufl aber auch eine andere bedacht werden.
die dadurch gegeben ist, daB mdglicherweise eine abnorme Lagerung
des metanephrogenen Gewebes ein abnorm gerichtetes Wachstum der
Nachnierenknospe bewirken kann. Als Beweis fiir das Vorkommen von
{(zegeniiber dem Verhalten der Nachnierenknospe) primiren Lageanoma-
lien des metanephrogenen Gewebes wurde ein Befund von Boyden an
einem 10 mm langen menschlichen Embryo angefithrt. Die Annahine
einer Verlagerung der Nachniere im ganzen (also beider Teilanlagen
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gemeinsam, nach ihrer Vereinigung) in jungen Embryonalstadien diirfte
nur bei schwersten Fehlbildungen der Beckengegend gerechtfertigt sein.

Auf die Entstehung der Nierenverschmelzungen, von denen wir nach
Besprechung des Befundes an einem 16 mm langen menschlichen Embryo
ausgegangen waren, ist das iiber die Entstehung der Nierendystopien
im allgemeinen Gesagte sinngemifl anzuwenden, denn sie sind, wie heute
wohl allgemein angenommen wird, nur besondere Fille von Lage-
anomalien, die dazu fihren, dafB sich die beiden Nieren abnorm nahe
beieinander entwickeln. Seitdem wir {iber entsprechende Befunde an
jungen Embryonen verfiigen, ist nicht mehr daran zu zweifeln, dal die
. Verschmelzung nicht sekunddr durch Aneinanderlagerung der bereits
weit entwickelten Nieren, sondern primar durch Differenzierung der
einander bis zur Berithrung genidherten metanephrogenen Gewebs-
massen zustande kommt.

- Die vorliegende Mitteilung bezweckt nicht nur eine Bereichernng
der kasuistischen Kenntnisse und eine kritische Zusammenstellung der
wichtigsten in der Literatur vorliegenden Ansichten itber die Genese
der Nierendystopien und -verschmelzungen, sie soll auch eine Anleitung
zur Beurteiling dhnlicher Fille und vorallem eine Anregung zu ex-
perimenteller Forschung sein.
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