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Die Frage nach der Atiologie und dor Pathogenese der Verdnderungen
in der menschlichen Niere bei dem Krankheitsbilde, das wir im Anschlu
an Fr.v. Miller, Volhard und Fahr als Nephrose bezeichnen, ist auch
noch heute akut; umsomehr, als ihre jiingste experimentelle Bearbeitung
immer mchr wichtige Punkte dafir aufzeigen konnte, dafi die bislang
vornehmlich von Fahr inangurierte Auffassung von der Nephrose als
einer ,,primir degencrativen Erkrankung™ einer anderen weichen muB,
welche die Verdnderungen des gesamten Nephrons als Folge einer Per-
meabilitdtsstirung der Glomeruli erklart. In Deutschland war es vor
allem Randerath, der darauf hinwies, dafl die pathologischen Bilder der
Harnkanalchenepithelien nur verstanden werden konnen unter gleich-
zeitiger Beriicksichtigung der Funktion des Glomerulus als dem krank-
haften Ausscheidungsort der in den Kanidlchenepithelien auftretenden
ortsfremden Korper. Die Ansicht, dal den nephrotischen Verdnderungen
eine primire Degeneration eignet (Fahr), oder aber diese der Ausdruck
ciner Sekretion der Harnkanilchenepithelien (7erbriggen} sind, mu8 nun
zugunsten ihrer resorbicrenden TEigenschaften fallengelassen werden.
Der bisherigen Einteilung der Nephrosen konnte an sich schon keine
ibereinstimmende Anffassung des Krankheitsgeschehens zugrunde liegen,
da entsprechend der Definition zwischen den einfachen Formen, dic die
Verdanderungen im Bereiche des Eiweiflstoffwechsels im Sinne der triiben
Schwellung  (albumindser Degeneration), der hyalintropfigen Ent-
mischung und der Fettspeicherung im ,.regressiven Sinne’ umfassen,
und den -bestimmt charakterisierten Nephrosen unterschieden werden
mufte, wobei es fiir die letzteren ohne Zweifel war, dal die Verdnderungen
nicht allein von der Nicre her zu erkliren waren. Die pathologischen
Erscheinungen in den Nieren bilden hier eben nur Teilbilder eines im
Gesamtkorper sich abspielenden Krankheitsgeschehens. Fahr nimmt daher
fir die Pathogenese der Lipoid- und Amyloidnephrose einen primér
degenerativen und einen infiltrativen Vorgang an. Fiir den infiltrativen
macht er eine Stoffwechselstérung verantwortlich, in der er auch fir die
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Atiologic der Speicherungsnephrosen, aber hier in rein quantitativer
Hinsieht als ,,relatives Nierengift, die Hauptursache erblickt. Fir die
Speicherungsnephrosen war es also klar, dafy die in den Harnkandlehen
auftretenden Stoffe von auBlen auf dem Blutwege an die Niere heran-
gebracht sein muBten (z. B. lipimische Nephrose bei Diabetes mellitus).
Nicht so verstindlich blicb die Genese der einfachen und auch der be-
stimmt charakterisierten Nephrosen. Die rein morphologischen Befunde
stellten sich den mannigfaltigen Theorien der Harnbereitung und —
-ausscheidung in den Weg, die den cinzelnen Abschnitten des Nephrons
bestimmte Funktionen zusprachen. Wir wollen im Verlaufe der Betrach-
tung tber dic Entstehung der krankhaften Verinderungen, die wir bei
ciner Glomerulonephritis zu beobachten Gelegenheit hatten, darauf
zuriickkommen und die Frage stellen, inwieweit die Auffassung von der
glomerularen Filtration und tubuliren Riickresorption die Pathogenese
klart. Die Befunde, welche schon vor 2 Jahren erhoben wurden, konnten
orst jetzt zur abschlieBenden Bearbeitung gebracht werden.

Am 12,4, 39 kam am Institut die Leiche einer 48 Jahre alten Frau zur Ob-
duktion (S-Nr. 431/39), die nach klinischer Diagnose in einem (oma uraemicum
uoestorben war. Die pathologisch-anatomischen Befunde bestatigten die Annahme
der Klinik. Neben Schrumpfnieren (Gesamtgewicht 160 g bei einem Sollgewicht
von 240,48 ¢g) mit den charakteristischen Zeichen einer Uramie — urimischer Magen-
Darmkatarrh, fibringse Pleuritis beiderseits —— bestanden starke Hypertrophie des
gesamten Herzens (610 g). inshesondere der linken Kammerwand (22 mm), schwere
Atherosklerose der Aorta und der Coronararterien, Herzmuskelschwielen, Athero-
sklerose der Gehirnarterien mit multiplen kleinen, pigmentierten Erweichungs-
herden in den linken Stammganglien, chronische katarrhalische Tracheobronchitis,
winfangreiche konfluierende lobulirpncumonische Herde im rechten Unterlappen,
Lungenemphysem, Lungenddem. Emboliin den kleinen Lungenarterienisten, ilterer
Infarkt im rechten Lungenunterlappen, tritbe Schwellung und geringe Verfettung
der Leber und Verwachsung der rechten Adnexe.

Die Nieren boten makroskopisch das Bild der feingranulierten
Schrumpfniere. Zur Verarbeitung kam formalinfixiertes uneingebettetes
und in Paraffin, Gelatine und Zelloidin eingebettetes Material.

Mikroskopisch (Himatoxilin-v. Gleson, Himatoxilin-Eosin, Elastica-
. Gieson) besteht zunidchst eine Arteriolosklerose geringeren Grades mit
kleinen Narben und segmentiert angeordneten vollig hyalinisierten und
auch ginzlich vernarbten Glomeruli, die kaum noch als solche erkenn-
bar sind. Aber auch die restlichen den weitaus griBten Teil ausmachenden
Glomeruli sind nicht unverindert. Sie sind zum Teil stark verquollen,
zuweilen auch nur cinzelne Windungen davon ergriffen. Andere wieder
sind geschrumpft, kernarm und von einer deutlich verdickten Kapsel
umgeben, an die sich nach auflen in narbiger Umwandlung befindliches
Nierengewebe anschlieBt. Schlingen- und Kapseldeckzellen befinden
sich in Ablésung. Sie sind vergréfliert. Nicht selten haben sich zusam-
menhingende Schlingendeckzellen von den Capillarschlingen gelést. Sie
liegen frei im Kapselraum und auch als kubisch erscheinende Zellreihen

Virchosws Archiv, Bd. 508. 23
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den parietalen Kapsclzellen auf. Es 1aBt sich nicht mit Sicherheit sagen,
ob nicht auch an einzelnen Stellen zu knbischen Zellen arbeitshypertro-
phierte Kapseldeckzellen vorliegen.

Ganz vereinzelte Halbmondbildungen sind vorhanden. Die Ozydase-
Reaktion fiel negativ aus. Eine Gram-Firbung gab keinen Anhalt fiir
die Anwesenheit von Krankheitserregern. dmaloid konnte ausgeschlossen
werden. Entsprechend den vernarbten und im Untergang befindlichen
Glomeruli sind auch die zugehdrigen Kanalchen weitgehend nekrotisch.
Die Epithelien der nicht nekrotischen Harnkanélchen sind bei erhaltener
Kernfarbbarkeit durchweg tritbe geschwollen. Hyaline Tropfen sind an

Abb, 1. Sadan-Himalaun, 80 < vergr.

den Hauptstiicken deutlich zu erkennen. Kine besondere Lage dieser
Tropfen, etwa in dem Sinne einer vorziglichen Beteiligung der lumen-
wirts gelegenen Zellabschnitte, 14Bt sich nicht erkennen. Im Lumen
der intakten stellenweise erweiterten Harnkanilehen finden sich ausge-
dehnteste Zylinderbildungen, die eine auffallig fidige Struktur besitzen
(Fibrinfairbung negativ).

Somit diirfte eine langsam in Schiiben verlaufende vorziiglich intra-
capillire Glomerulonephritis bei einer Arteriolosklerose geringeren
Grades vorliegen.

Ganz besonderes Interesse aber erwecken die eindrucksvollen Bilder
der Fettfarbungen (Sudan und Ciaccio, Abb. 1)L

Zahlreiche Schlingen- und Kapseldeckzellen erweisen sich vor allem
mit einfach- aber auch doppeltbrechenden feinen bis mittelgroBen Fett-
tropfen mehr oder weniger stark angefiillt. Diese Verfettung ist in ein-

1 Die Mikroaufnahmen wurden mit der Leica in Verbindung mit dem Ein-
stellanfsatz Mikas angefertigt.
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zelnen Kapseln so stark, dal dic fetterfiillten parietalen und aufgelagerten
abgestoflenen visceralen Deckzellen die Form kapselstindiger Polster

Abb. 20 Sudan-1dmalaun,

1puy < vergr. (Immersion),

annehmen. Die Haupt- und Uberleitungsstiicke sind mittel- bis groB-
tropfig neutral- und auch lipoidverfettet. Die Tropfen finden sich nicht

nur basal gelagert, sondern auch in
den sog. apicalen Anteilen der
Zelle, also lumenwirts (Abb. 2).

Hiertiber hinaus nun weist das
Interstitium, besonders des Rin-
denanteiles, in groBartigster Weise
vor allem doppeltbrechende Fett-
stoffe auf (Abb. 3).

Sie liegen den erhaltenen Tu-
buli, nicht denen der Sammelroh-
ren, eng benachbart, umschliefen
die nicht hyalinisierten oder ver-
narbten Glomeruli in besonders
auffilliger Weise und sind auch
subkapsuldr anzutreffen. Bei ge-
nauerer Untersuchung schon mit
schwicheren VergroBerungen 128t

Abb. 2.

Doppeltbrechiung dcr’"Lipuide im
Polarisationstitd.

sich erkennen, daf diese doppeltbrechenden Lipoide in Krystallen vor-
liegen, die teils mehr spitze oder rhombische, teils auch unregelmaBige

eckige Formen haben (Abb. 4).

Trgendwelche reaktiven Erscheinungen des umgebenden Gewebes
auf diese zunichst den Eindruck von Fremdkorpern erweckenden Lipoid-

23*
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krystalle sind nicht vorhanden. Auch in den peri- und paravaskuldren
Gebieten sind diese doppelbrechenden fettibnlichen Kérper sichtbar.

Die histologischen Bilder erinnern in der Topographie der Neutralfette
und Lipoide an solche der Lipoidnephrose. Doch scheidet diese aus
unseren differentialdiagnostischen Erwdgungen aus, wie aus den oben
erlduterten histopathologischen Befunden erhilt.

Interstitielle Lipoide treten abgesehen von der Lipoid- und Amyloid-
nephrose hesouders bet chronischen Nephritiden und Schrumpfuieren

el

Abb, 4, Interstiticlle Krystallablagerungen, Sudan-flEamaliun, 1000 -« vergr, dnpner<ions.

auf. Sie fallen fast ausschlicBlich in Form doppeltbrechender Tropfen
und selten von Sphirokrystallen (Maltheserkreuzen) aus. Auch diese
waren bei der Polarisation in unserem Falle vorhanden, treten aber im
Verhéltnis zu der groBen Anzahl von Krystallen zuriick.

Lipoidkrystalle sind frither schon von Léklein (chronische interstiticlle Nephritis
34 Juhre, 2 hei Endocarditis) und 1935 von Wolfy K. {chronisehe Glomerulo-
uephritis, 21 Jahre, @, bei Polyarthritis) beschrichen worden. Auch Sehlenssing
hatte bei einem 33 Jahre alten, an Uramie gestorbenen Manne doppelbrechende
Konkremente in der Niere geschen. Neben einem BEiweiBgeriist waren sie aus Oxal-
~iure, CO, und Phosphor aufgebaut und somit anderer Natur wie die hier beschrie-
benen. Iline von Réssle auf der Tagung der Deutschen pathologischen Gesellsehaft
1938 mitgeteilte Beobachtung darf in diesem Rahmen nicht unerwihnt bleiben.
Er fand bei cinen 4 Jahre alten jiidischen Miadchen mit schwerer Nephrose krystal-
line Ablagerungen in allen Ovganen des retikulo-endothelialen Systems in engerem
Sinne. In der Nicre lagen diese Bildungen in nckrotischen subkapsuliren Bezirken
und im Bereich untergegangener Kanidlchen nehen eosinophilen Schollen.  Fett-
und EiweiBreaktion verlicfen vollig negativ, womit der Charakter dieser Ablage-
rungen ungeklart blieb, zumal sie in Glvcerin und Formalin {eieht, nicht dagegen
in fettlésenden Mitteln verschwanden!. Krystalline Zylinderbildungen iunerhalb

1 Dieser Befund ist wohl als identisch mit denen anzuschen. dic von Lignac
[Arch. klin. Med. 145, 139 (1924)], Beumer und Wepler (Klin, Wschr. 19371, S)
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der Harnkanélchen, welche nach Liklein (Myelom), Rehsteiner (sekundare Schrumpf-
niere), Koch (Nephrodystrophie auf luetischer Basis), Fischer (Nephrolithiasis) und
Apitz (Plasmoeytom) ausschlieBlich EiweiBnatur besitzen, finden in unserem Falle
gleichfalls keine Parallele. Auch xanthomatése Bildungen und Verfettungen im
Bereiche entziindlicher Vorginge (z. B. Pyelonephritis) gehoren nicht hierher.

Wir sind nun dem Charakter der Lipoidkrystalle nachgegangen. Die
nachstehende Aufstellung gibt am tibersichtlichsten ihren Aufbau wieder:

{ = T A = Popsi
[~ = < < iAlko- = Pétrol- Chloro- ~o. Losin
= Iz = 7 Z 1"hol - £ ather © form Xylol | Salz-
— | = o l ‘;: sanre
! ' i ! : ‘ : ! .
Lostichkeit der | © o 1 0 1 ¢ Yt A = A Nach
Krystalle in ! ; . ' . 60Min.
Nativschnitten ! j 3 : ‘ ; be1. 37°
H i i ; i o
Biuret | Xanthoprotein Mition Ph S
Renktion der Krystalle auf Eiweifl + -+ N (4]

Cholesterin: Golodetz nicht an allen Stellen (<4-); Schultz ().

_ Cholesterinester: Doppelbrechung; nach Erwirmen und schnellem Abkithlen
Ubergang in Maltheserkreuze: Sudan gelblichrot.

Fettsduren : Benda-Fischler ().

Lipoide ( Phosphatide) : Ciaccio 4 ; Lorrain-Smith-Dietrich -; Spielmeyer -+ ;
Binschlulfairbung (Feyrter) kavmoisinrote Metachromasic; Nilblausulfat leichte
Tingierung.-Kossa ©.

Wir sehen daraus, dafl in den krystallinen interstitiellen Ablagerungen
neben dem Lipoidfakior auch ein Eiweifanteil deutlich vorhanden - ist.
Eine ahnliche Mitteilung lag bislang nur von Randerath vor, der sie bei
einem 53 Jahre alten weiblichen Individuum mit universeller Amyloidose
und entsprechender Amyloidnephrose sah. Auch wir konnten in jingster
Zeit cinen derartigen Fall sezieren. Er wird an anderer Stelle seine Be-
arbeitung finden.

Jeder der 4 angewandten EiweiBlpachweise hat zwar eine gewisse
Gruppenspezifitdt : Xanthoprotein = aromatische Kerne, Biuret == Pep-
tidbindung, Millon = Oxyphenylgruppen, Schwefelblei == Cystingruppen;
doch sind unsere histologisch-chemischen Methoden noch nicht differen-
ziert genug um eine ausreichende qualitative Analyse durchfiibren zu
kénnen. Von Pepsin-Salzsdue bei 37° werden die Krystalle nicht

und Roulet [Ann. Paediatrici 156, 284 (1941)] gleichfalls ausschlieBlich bei Kindern
erhoben werden konnten. In diesen Fillen war es bei Stérungen im Abbau der S-
haltigen Aminosiuren (Cystein, Methionin) zu diffusen Ablagerungen von Cystin-
krystallen vor allem in Niere, Leber und Milz gekommen. Neben vorwiegend nephro-
tischen Veranderungen bestand eine interstitielle Nephritis als Ursache des gleich-
7eitig vorhandenen Zwergwuchses (Rachitis). Vielleicht gehort auch die schon von
Rissle zitierte Beobachtung von Beneit [Beitr. path. Anat. 94, 611 (1935)] in den
Kreis dieser Veriinderungen.
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angegriffen. Wir mdchten diese Tatsache auf den Schutz durch den
Lipoidanteil zuriickfithren.

Deor Lipoidfaktor an sich besteht nun seinerseits wieder aus verschie-
denen Komponenten: Cholesterinester, wenig Fettsauren und reichlich
Phosphatiden, die nach Lorrain-Smith-Dietrich und besonders auffillig
bei der Markscheidenfirbung nach Spielmeyer in allen Krystallkonglo-
meraten cinwandfrei in Erscheinung treten. Auch zeigen sie (vgl. Kawa- -
mura) Doppelbrechung nnd eine blaue Tingierung mit Nilblausulfat
neben schéner karmoisinroter Metachromasie bei der EinschluBfirbung
vou Feyrter. Dieser Gehalt an Phosphatiden ist insofern bemerkenswert,
als schon Likiein anf Grund der Krystallisationsform in seinem Falle
auf einen Stoff schloB, der nach den Untersuchungen von Fr.w. Miiller
und Ad. Schmitt (zit. nach Léhlein) in gleicher Form im Sputum ausfillt
und als Protagon differenziert werden konnte. Neuere physiologisch-
chemische Untersuchungen (Rosenheim und Tebb) ergaben, daB das Pro-
tagon einen verwickelt zusammengesetzten N- und P-haltigen Kérper
darstellt, in dem neben bekannten Phosphatiden, wie Lecithin, auch
Glykoside in Form der Cerebroside vorkommen. Dieser bemerkenswerte
Befund von phosphatidhaltigen Lipoiden wirft ein bezeichnendes Schlag-
licht auf den sicherlich nicht zu unterschitzenden Anteil der Niere am
intermediiren Fettstoffwechsel. So konnte Siegmund eine chronische
Schrumpfnierc auf glomerulonephritischer Grundlage mit sekundirer
tubuldrer und interstiticller Lipoidnephrose bei einem 7 Jahre alten Jungen
beobachten, in deren Verlaufe es zu einer hochgradigen diffusen Phos-
phatidspeicherung in den Reticulumzellen der Milzpulpa bei nur gering-
fiigiger Cholesterinesterverfettung der Kupfferschen Sternzellen und der
ibrigen Anteile des Speichersystems gekommen war. Mit Recht betont
er, daf3 bei diesem Krankheitsgeschehen, das bis dahin nur bei diabetischer
Lipimie bekannt war, eine Stérung im Phosphorylierungsproze und
sonit cine fermentative Fehlleistung bestehen miisse. Welche Vorginge
in unserem Falle zu der auffilligen interstitiellen Verfettung gefihrt
haben, wollen wir im Anschlufl an die Frage nach der eigentlichen topo-
graphischen Lage der Lipoidetweifikrystalle im Niereninterstitium ab-
handeln.

In den mit stark fettlosenden Mitteln behandelten Schnitten unseres
Materials treten nun itberall an den Stellen, wo bei Fettfirbungen die
LipoideiweiBkristalle zur Darstellung kamen, unterschiedlich grofle
wabige, auch mehr in Reiben angeordnete Liicken auf, in denen nur noch
der EiweiBbestandteil als eine homogene, sich mit Eosin zart anfirbende
Substanz erkennbar bleibt (Abb. 5).

Diese Maschen treten besonders deutlich intertubulir lings der
Harnkanalchen, periglomeruldr und auch in den subkapsuliren Bezirken
auf. In 2. Gieson- und Bielschowski-Schnitten werden sie aullen von fein-
sten Fasern umgeben. Nach innen springen deutiich erkennbar Vakuolen
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enthaltende Zellen hervor, deren dunkler Kern oft exzentrisch liegt oder
aber auch sich endothelartiy der Maschenwand anpaft.

B L o
Abb. 5. Hamatoxylin-Eosin, 80 ¢ vergr; bei 4 zarte homogene EiweiBmassen in
interstiticllen Maschenwerk.

.

Das gesamte Maschenwerk erweckt durchaus den Eindruck eines
vorgebildeten, von phagocyticrenden Endothelien ausgekleideten, nicht

Abb. 6. Himatoxylin-Eosin, 1000 vergr. (Imiroersion).

blutfithrenden Kanalchensystems. In der Mitte solcher Liicken trifft man
auf grofie schaumzellendhnliche Zellen (Abb. 8).

Léhlein vermutete bei seiner Beobachtung in diesem Spaltsystem die
Lymphcapillaren und kleineren LymphgetiBe. Kaufmann und Fahr
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schlossen sich dieser Auffassung fiir die interstitiellen Fettstoffe bei der
Lipoidnephrose an. Dic Schwierigkeit einer genauen Differenzierung

\bhh. 7, Periglomerulive Lymphceapillaren (Himatoxylin-e. Gieson, 130 - vergr.).
dieses scheinbaren Capillarsystems erhidlt daraus, dafl es auch mit der
Silberimpriagnation nach Bielschowski nicht immer gelingt, die Grund-
substanz der duBerst diinnen Wand zur Darstellung zn bringen. Am

AbbL. 3. Periglomeruliire Lympheapillaren (Sudan-Hamalaun, 460 vergrn

deutlichsten trat diese noch in sebr diinnen v. Gieson-Schnitten hervor.
Wir konnten in unserem Falle die besonders ausgepragten periglomeru-
laren Spalten in v. Gieson- und Bielschowski-Schnitten gerauer unter-
suchen (Abb. 7 und 8).
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Augch hier finden sich immer wieder endothelartige Auskleidungen, die
uns veranlaBten, in dem Maschenwerk die Lmyphcapillaven zu sehen.
Von dem periglomerularen Blutcapillarnetz sind sie ohne Schwierigkeit
zu unterscheiden. In den intertubuliren Rindenabschnitten liegen die
Lympheapillaren den Harnkanélchenepithelien dicht an, getrennt nur
durch die diinne Basalmembran. Im Vergleich zu der Topographie der
Blutcapillaren sehen wir, wie auch sonst im Kérper so auch hier in der
Niere den paralielen Verlauf wvon Blut- und Lymphgefifsystem. Wir
méchten auf diese eindeutigen Befunde insofern hinweisen, als wir {iber
den Verlauf und Bau des Lymphgefafapparates in der menschlichen
Niere noch nicht ausreichend unterrichtet sind, und auch in der ein-
gehenden Schilderung des mikroskopischen Aufbaues der Niere von
v. Mollendorff im Handbuch der mikroskopischen Anatomie entsprechende
histomorphologische Unterlagen fehlen. Auch Kwmita konnte auf Grand
seiner Injektionsversuche nur einen schematischen Aufbau des Lymph-
gefiBapparates geben. Gleichgerichtete Untersuchungen von Stahr
fithrten zu keinem Ergebnis. Fuchs und Popper setzten bei ihren vom
Nierenbecken aus vorgenommenen Injektionen zur Darstellung der
Gewebsspalten das Vorhandensein von interstitiellen Lympheapillaren
voraus, die von ihnen histologisch nicht zur Darstellung gebracht wurden.
Unsere Ansicht, in diesem Capillarnetz den LymphgefaBapparat anzu-
nehmen, wird gestiitzt durch die kiirzlich verdffentlichten Untersuchungen
von. Kaiserling am LymphgefifBapparat der Kaninchenniere, der be-
sonders den zarten und kernarmen Wandbau der Lymphcapillaren be-
tont, die normalerweise garnicht in Erscheinung treten. In den narbigen
Bezirken untergegangener Glomeruli fehlen derartige Capillaren, ein
Zeichen dafiir, dafl auch das Lymphcapillarnetz in die narbige Umwand-
lung einbezogen wurde. Hier fehlen auch die Lipoidablagerungen.

Wenn man die Frage stellt, ob das Vorkommen von Fetten und
Lipoiden der Ausdruck eines normalen Stoffwechselgeschehens in der
Niere oder bereits eines abwegigen aber noch nieht unbedingt krankhatten
darstellt, und von welchem Grade an man von letzterem sprechen darf,
erscheint die objektive Beantwortung zur Zeit noch nicht gegeben. Ent-
sprechende Versuche von E. K. Wolff an Mausen zeigten nédmlich bei
zweckentsprechender Fiitterung ein &uflerst rasches Auftreten und Ver-
schwinden von Fettsubstanzen in den Harnkanilchenepithelien. Ab-
gesehen von den verschiedenen Thecrien der Harnbereitung und -aus-
scheidung muB die Niere in ihrer Hauptfunktion als Ausscheidungsorgan
am Ende des intermedidren Stoffwechsels in einem gewissen Grade die
Stoffwechsellage des Organismus widerspiegeln. Wahrend Loklein der
Meinung ist, da8 basal angeordnete Fetttropfchen in den Tubuli contorti I°
(alter Nomenklatur) eine regelmafige und daher nicht als krankhafte zu
bewertende Erscheinung davstellen, kam Lubarsch auf Grund seiner fort-
laufenden Untersuchungen zu der Auffassung, daf in der Niere, insbe-
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sondere also in den Kandlchenepithelien, eines gesunden Individuums
kein Fett histomorphologisch auftritt. Die Frage bedarf noch einer
eingechenden vergleichenden Untersuchung. Unter den verschicdensten
pathologischen Bedingungen ist das Auftreten von Neutralfetten und
Lipoiden in den Epithelien der Harnkanilchen, insbesondere ihrer proxi-
malen Abschnitte den Haupt- und Uberleitungsstiicken, nicht selten zu
beobachten. Der interstitiellen Verfettungen im Verlaufe chronischer
Nephritiden und Nephrosen wurde schon oben Erwihnung getan.

Mit der Frage nach dem Vorgang der Fettablagerung beriithren wir ein
Teilproblem der Nephrose. Es kann in diesem Rahmen nicht unsere
Aufgabe sein auf die Gesamtfragestellung einzugehen. Erst kiirzlich hat
Randerath zusammenfassend iber die jiingsten Ergebnisse der Forschung
und seine Untersuchungen hierzu berichtet. Solange die glomeruliren
Farbstoffausscheidungsversuche (v. Mollendorff u. a.) nicht als wesent-
liche Erkenntnisse angesehen wurden, sah die F orschung in der Lokali-
sation des Auftretens dieser Stoffe auch gleichzeitig den Ort ihrer Aus-
scheidung. Die ,,primiar degenerativen Verdnderungen der Niere
erfuhren somit ihre Erklirung in der Annahme einer physikalisch-mole-
kularen Dekonstitution oder auch einer fettizen Dekomposition, wobei
es zu letzterer aus intracelluliren Ursachen kommen sollte. Der ganze
Vorgang wurde fiir regressiv gehalten und damit unter den Begriff der
Degeneration gestellt. Den gleichen. Schwierigkeiten einer funktionellen
Beurteilung der schon morphologisch sich abgrenzenden Abschnitte des
Nephrons sah sich die Physiologic gegeniiber. Die Schwierigkeit, zu einer
allgemein befriedigenden Auffassung zu kommen, die sowohl den physio-
logischen als auch den pathologischen Belangen gerecht werden konnte,
wurde nicht dadurch behoben, dal man den einzelnen Bauabschnitten
der Kanidlchen mehr oder weniger willkiirlich sezernierende Eigen-
schaften zuschrieb. Nachdem CI. Bernard die Eliminierung von fein-
molekularem Ovalbumin festgestellt hatte, und NufBbaum eine solche anf
tubuldrem Wege experimentell ausschlieBen konnte, brachten die ein-
gehenden Studien von Detering, Hiber, v. Mollendorff und die subtile
Glomeruluspunktionsmethode von Wearn und Richards weitere Unter-
lagen fiir die glomeruldren Filtrations- und tubuldren Riickresorptions-
vorginge der physiologischen Harnbestandteile, denen Cushny dann die
Begriffe der Schwellen- und nicht Schwellensubstanzen zuordnete. Die
Untersuchungen zu diesem Problem von Randerath an der menschlichen
und Salamanderniere, die wegen der offenen und der héheren Wirbel-
tieren entsprechenden geschlossenen Nephrone ein besonders geeignetes
Studienobjekt ist, fithrten zu der Annahme, daf die Ausscheidung patho-
logischer Stoffe und Stoffwechselprodukte, wie Eiwei, Polypeptide,
Bence-Jonesscher Eiweillkorper, Hiamoglobin, Zucker u.a., durch die
Glomeruli erfolgt, und diese dann in den Tubuliepithelicn riickresorbiert
werden derart, dal die Molekiilgréfe in distaler Richtung hin zunimmt,
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so daB die feinmolekularen Stoffe schon in den direkt auf den Glomerulus
folgenden Kanilchenabschnitt aufgenommen werden. Aus dsr hyalin-
tropfigen Entmischung, dem Kardinalsymptom der primiren Degenera-
tionsformen, wurde die ,,hyalintropfige EiweiBspeicherung”, womit der
Ort der Ausscheidung endgiiltig in die Glomeruli verlegt wurde. Damit
dirfte auch die bisherige gesonderte Betrachtung der ,,degenerativen
Verfettung bei den einfachen Nephrosen aus intracelluliren Ursachen
als weiterer Ausdruck der priméren Degeneration ihre Berechtigung ver-
lierent.

Unter diesem Gesichtspunkt sind auch die Versuche von Gérard und
Cordier an der Salamanderniere und von Lambert an Ratten zu bewerten,
die gleichfalls die glomerulare Filtration und tubuldre Riickresorption
von Fetten und Cholesterin zeigen konnten, wenn der Glomerulus durch
gleichzeitige Ausscheidung von Eiweill auch fiir diese Stoffe durchgingig
gemacht wurde; denn Molekiile in einer Gréenordnung von iiber 63000
kénnen ohne weiteres durch die Glomeruli nicht hindurchtreten. Wir
verstehen jetzt das histomorphologische Auftreten von Fettstoffen in
den Harnkanilchenepithelien im Verlaufe der chronischen Glomerulo-
nephritis und Amyloidose und der als Ausdruck einer primaren Durch-
trittsanderung ganz allgemein an den Glomernluscapillaren sich ab-
spielenden, nicht immer histologisch faBbaren Prozessen (z. B. lipdmischen
Nephrose bei Diabetes mellitus).

Wenn wir diese experimentell gesicherten Befunde nun auf unsere
Beobachtung anwenden, so sollen die Ursachen der Lipimie und Chol-
esterinimie unberticksichtigt bleiben, weil diese rein histomorphologisch
nicht faBbar sind. Die durch ausgedehnte Zylinderbildungen kenntliche
schwere Albuminurie findet ihren Grund in der bestehenden langsam in
Schiiben verlaufenden Glomerulonephritis, in deren Verlauf es auch zu
einer Eliminierung und tubuldren Resorption von einfach- und doppel-
brechenden Lipoiden kam. In einzelnen Lumina finden sich diffus mit
Sudan leicht anfirbende homogene Massen (Abb.Y), in fein disperser
Losung befindliche Fett-Eiweillstoffe. Die tubulire Riickresorption kann,
obwohl vorlaufig noch keine gesicherten histomorphologischen Befunde
hierfiir vorliegen, doch wahrscheinlich dazu dienen, dem Korper wichtige
durch krankhaft gesteigerte Glomerulusdurchlissigkeit gewissermalBen
passiv zur Ausscheidung gekommene Stoffe wieder zuzufiithren. Fir
diese Auffassung lassen sich zahlreiche Parallelen iin physio- und patho-
logischen Geschehen heranziehen. Auch die topographischen Verhiltnisse
scheinen uns dafiir zu sprechen, wenn wir die Blutcapillaren und auch,
wie wir oben gesehen haben, die Lymphbahnen den Kanélchenepithelien

1 Die Untersuchungen von Helmke iiber den Zellkollaps geben der Filtrations-
Riickresorptions-Theorie gleichfalls eine Stitze, indem die Kern-Plasma-Verinde-
rungen im Vergleich zu anderen Driisen keinen Anhalt fiir eine Sekretion aus den
Harnkaniilchenepithelien bieten.
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unmittelbar benachbart sehen, zumal sich gerade in den funktionieren-
den Tubuli anliegenden Abschnitten dieser Liymphcapillaren gleichfalls
cholesterin- und phosphatidhaltige Lipoide finden (vgl. Abb.4). Be-
ziiglich des Verhaltens tubulir vom Lumen her gespeicherter Neutralfette
und Lipoide sind an unserem Institut von Havemann auf Veranlassung
von Randerath Untersuchungen an Salamandernieren vorgenommen
worden. Es erscheint uns méglich durch weitere Versuche in dieser
Richtung auch an hoheren Wirbeltieren, z. B. Kaninchen, bei denen wir
iiber die Topographie des Liymphgefafsystems wohl unterrichtet sind,

Abb. 9. Lipoideiweifzyvlinder (Sfudan-Hamalaun, 400 = vergr.).

unsere Kenntnisse vom Verlauf der Resocption, Verarbeitung und Weiter-
transport der Fettstoffe vielleicht erweitern zu kénnen. Dabel soll nicht
vorausgesetzt sein, dafl die Neutralfette und Lipoide als solche die Harn-
kanalchenepithelien einfach passieren. Untersuchungen von physio-
logischer Seite (Schonheimer und Rittenberg, Krainich) lassen die Annahme
berechtigt erscheinen, daf sowohl die Neutralfette als die Phosphatide
auch in der Niere fermentativ zerlegt und wieder aufgebaut werden.
Das gehdufte Auftreten der Lipoideiweilkrystalle in den periglomeru-
laren Liymphbahnen bedarf noch einer besonderen Erwihnung. Wir sind
davon ausgegangen, dal die einfach- und doppelbrechenden Fettkdrper
durch die Glomeruli ausgeschieden und von den Tubuliepithelien zum Teil
riickresorbiert werden und haben dann angenommen, daB die Neutral-
fette und Lipoide in die intertubuliren Lymphbahnen weitergeleitet
werden. Fiir einen Teil dieser periglomeruliren krystallinen Anlagerungen
hat diese Erklirung wohl ihre Berechtigung. Aber auch wenn wir an-
nebmen, dafl die in den Kapseldeckzellen gespeicherten Fettstoffe durch
die Kapselmembran in das periglomerulire Gewebe abgegeben werden
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kinnten, — ein Vorgang der uns hier bei unserem speziellen Fall mit

meist betrachtlich verdickten Kapselmembranen sehr hypothetisch er-
scheint — 148t dic starke Anfiillung der periglomeruldren Lympheapillaren
mit den Lipoideiweilkrystallen, die stellenweise die der intertubuldren
iibertrifft, und auch um solche Glomeruli zu finden ist, die dem histo-
morphologischen Befunde nach kaum als ausreichend funktionierend
angesehen werden konnen, noch an eine andere Moglichkeit denken, die
aber am toten Material nicht sicher bewcisbar ist. Nach dem anatomi-
schen Bau der menschlichen Niere lauft das dem Organ zugefiithrte Blut
prinzipiell zundchst durch die Glomeruli. In den Féllen aber, in den der
Glomerulus zeitlich nicht erdffnet ist oder im Verlaufe krankhafter Pro-
zesse ganz oder teilweise undurchgingig wird, wie in vorlicgender Beob-
achtung, mufl das Blut Ausweichbahnen benutzen. Als solche gelten die
aus den praglomeruliren Capillaren abzweigenden Ludwigschen Aste, die
das interstitielle Nierengewebe mit arteriellem Blut versorgen. Von diesen
und den direkten Rindendsten aus den Art. lobulares ( Dehoff ) werden auch
die interstitiellen periglomeruliren Capillarnetze versorgt. Diese Capil-
laren stchen nun mit dem interstitiellen Rindengewebe in dauerndem
Stoffaustausch. Gerade die Ablagerung der Fettstoffe auch um Glome-
ruli, die nicht mehr funktionstiichtig erscheinen, hat uns zu der Vermu-
tung gefiithrt, dafll in dicsen Fillen eines gestorten Glomerulusdurch-
flusses dic periglomeruldren Blutcapillarnetze gleichfalls diese Stoffe zur
Ausscheidung bringen kénnen. Sie erhalten ja das gleiche Blut wie die
Glomeruli und unterliegen somit denselben Bedingungen, nicht aber
die intertubuliren Capillarcn, die im absoluten Abhingigkeitsverhiltnis
den Glomeruli nachgeschaltet sind. Die Abhangigkeit der intertubuldren
Capillaren vom unbchinderten Glomerulusdurchflul, wie sie sich be-
sonders eindrucksvoll im Verlaufe der Nierenschrumpfungen bei Glome-
rulusverbdungen zeigt, erhellt noch aus einer anderen rein physiologischen
Tatsache. Von Mollendorff! sah bei Injektionen in die arterielle Seite
zuweilen das periglomerulidre Bluteapillarnetz und gefillite Venae lobu-
lares bei leeren Markstrahleapillaren. Diese Besonderheit findet nur dann
eine ungezwungene Erklirung, wenn man anuimmt, daB bei glomeruldrem
Versehlufl eine Anastomose mit den Vencn unter Umgehung der inter-
tubnldaren Blutwege besteht. Solche arteriovendsen Verbindungen sind
dann auch von Spanner in der Rinde an Injektionspriparaten aufgezeigt
worden. Dem rein histologischen Nachweis «ind sie bisher noch ent-
gangen, was in Analogie zu den Lymphcapillaren nur auf ihre duBerst
feine Struktur schlieBen 148t. Der besonders feine Bau dieser inter-
stiticllen morphologisch vor den Glomerulus geschalteten Blutcapillaren
scheint uns die anatomische Unterlage dafiir zu sein, daf} sie bei glome-
ruliren Durchblutungsstérungen funktionell im Sinne einer dirckten

1 Mollendorff, r.: Handbuch der mikroskopischen Anatomie, Bd. V71, S.121.
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interstitiellen Ausscheidung titig werden kénnen. Das stetige Angebot
der Lipoideiweimassen und die verminderte Nierendurchblutung mit
konsekutiver Schiadigung ihrer inneren Funktion, hier besonders der
lipoidspaltenden Fermente, und herabgesetztem Lymphflull werden die
Auskrystallisation in den Lymphbahnen begiinstigt haben. Daf diese
LipoideiweiBBkrystalle bereits wihrend des Lebens ausgefallen sind, und
ibre Bildung nicht, wie Léhlein vermutete, auf die fixierende Wirkung des
Formalins zuriickzufithren ist, werden wir bei Bearbeitung der oben
erwihnten gleichartigen Beobachtung dartun.

Zusammenfassung.

In den Nieven einer unter urdmischen Symptomen bel einer in Schii-
ben verlaufenden diffusen, vorziiglich intracapilliren Glomerulonephritis
mit maBiger Arteriolosclerose verstorbenen 48 Jahre alten Frau fanden
sich bet starkem nephrotischem Einschlag einfach- und doppelbrechende
Fettstoffe in den Kapseldeckzellen, den proximalen Abschnitten der
Tubuli und besonders eindrucksvoll im Interstitinm vor allem der Rinde.
Die interstitiellen, ausschlieBlich doppelbrechenden, krystallinen Ab-
lagerungen bestechen neben einem histomorphologisch und analytisch
deutlich nachweisbaren EiweiBanteil aus cholesterin- und reichlich
phosphati thaltigen Lipoiden. Der Vorgang der Ablagerung dieser Lipoid-
eiweiBkrystalle wurde im Sinne der glomeruldren Filtration und tubu-
lairen Rickresorption gedeutet. Fiir einen Teil der periglomeruldren
LipoideiweiBmassen wird bel glomerulirem VerschluB die Moglichkeit
einer direkten Ausscheidung in das Interstitium aus vor dem Glomerulus
liegenden Capillaven erwogen. Die herabgesetzte Blutversorgung der
Niere mit folgender Schidigung ihrer fermentativen Wirkungen und
vermindertem Lymphflu hat bei anhaltendem Angebot der Lipoid-
eiweiBmassen zu ihrer Auskrystallisation gefiihrt. Die Lipoideiweil3-
krystalle befinden sich nach Untersuchungen an entfetteten Schnitten
in einem die Glomeruli und Tubuli umgebenden Maschenwerk, das in
der menschlichen Niere erstmalig als ein vorgebildetes, endothelausge-
kleidetes, sehr fein strukturiertes, nicht blutfithrendes Capillarsystem
beobachtet werden konnte, und als Lymphgefillsystem angesehen wird.
Auf Grund der topographischen Beziehungen zwischen den den Tubuli
unmittelbar anliecgenden Lymphcapillaren und den Harnkanilchen-
epithelien wird die Frage ertrtert, ob nicht in Analogie zu dhnlichen
physio- und pathologischen Vorgingen durch die tubulire Rickresorp-
tion dem Kérper wichtige durch pathologisch gesteigerte Permeabilitits-
storung der Glomeruluscapillaren mehr passiv zur Ausscheidung ge-
kommene Stoffe, hier besonders die Lipoide, auf dem Lymphwege dem
intermedidren Stoffwechsel wieder zugefithrt werden konnen.
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