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Auf Grund seiner Studien an der terminalen Strombahn hat Ricker
auch fir die akute Glomerulonephritis bestimmte Kreislaufphdnomene
am Glomerulus als Beginn des pathischen Prozesses gefordert. Nach
seiner Ansicht besteht zu Anfang der Glomerulonephritis ,,eine peri-
statische Hyperdmie, die sich zu vortibergehender Stase roten Blutes
steigert.” RossLE und FrOmLICH beobachteten in den Studien iiber
,,die Merkmale der Entziindung im allergischen Organismus‘‘ am leben-
den Tier charakteristische GefdBreaktionen des durch Sensibilisierung
anaphylaktisch gewordenen Frosches.

Durch die Arbeiten von Fromriom, FRIEDBERGER und Mira, HEFFTER,
KrirscHEWSKY und BiRGER, FriEDE und EBERT, in neuerer Zeit von RIENMULLER,
sowie HminzeL ist die Moglichkeit anaphylaktisch zu reagieren, fiir Kaltbliiter
sichergestellt.

LerTERER unternahm 1932 den Versuch, unter bioptischer Betrachtung den
Glomerulus auf seine Fihigkeit zu hyperergischer Reaktion zu priifen, d. h. zu
untersuchen, ob am sensibilisierten Tier die GefaBschlingen der Glomeruli im Falle
des Zusammentreffens mit dem Antigen der Vorbehandlung eine reaktive Anderung
ihrer Tétigkeit zeigen. Teils vor, teils nach diesen Versuchen hat Masue1 seine
bekannten Arbeiten vertffentlicht.

Auf den eben erwihnten Arbeiten aufbauend, stellten wir die Frage,
ob man die von Masvuar beschriebene Nephritis auch beim Kaltbliiter
erzeugen und in vivo die einzelnen Phasen verfolgen konne. Der Vorteil
fiir den Gewinn an Verstdndnis fiir diese Vorginge liegt auf der Hand
und die Wahl des Kaltbliiters mit seiner allgemein verlingerten Reak-
tionszeit lie es vielleicht ermdglichen, den doch sehr komplexen Prozef3
der Masugi-Nephritis in seiner Mischung aus regressiven und pro-
gressiven Phénomenen aufzulésen. Der dem Kaltbliiter eigene lang-
samere Ablauf der Reaktionen konnte vielleicht zeitlupenartig das
ganze Geschehen auseinander rollen und so den sonst ineinander ge-
schlungenen Komplex der Erscheinungen der Beobachtung und dem
Versténdnis leichter zugédnglich machen. Unsere Erwigungen gewannen
ihre besondere Berechtigung durch die Ergebnisse der Arbeit GOEBREL
aus unserem Institut.
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GorsEL hat die Masugi-Nephritis an der Maus zu erzeugen versucht und
gefunden, dafl das sonst bekannte Bild in Form einer Glomerulonephritis an der
Méauseniere nicht oder nur sehr unvollkommen eintrat. Dafiir entwickeln sich
sehr eindrucksvolle regressive Verinderungen, beginnend mit Kreislaufstorungen
innerhalb der Schlingencapillaren, hyalinen Verquellungen, Zell- und Kernverlust.
Erst nach wiederholter Verabreichung von Nephrotoxin lieBen sich proliferativ
entziindliche Erscheinungen in miBigen Ausmaflen feststellen. GorsrL deutet
die ersteren als zum Bilde der Glomerulonephrose gehorig, die letzteren sind
nicht mit absoluter Eindeutigkeit zu klassifizieren, denn sie kénnen als repara-
torisch-entziindlich, als durch primére Antigen-Antikérperreaktion entwickelt
oder schliefilich als durch Sensibilisierung wahrend der lingeren Behandlung mit
Nephrotoxin erst entstanden angeschen werden. Die Maus als ein fiir die morpho-
logische Manifestation allergisch-hyperergischer Effekte recht wenig geeignetes
Tier zeigt, wie GoEBEL darstellt, nun auch in diesen Experimenten nur mehr
oder weniger unspezifische, als Glomerulonephrose (RANDERATH, FAHR) zu deutende
Schéden, wahrend die proliferativ und exsudativ entziindlichen Reaktionen fehlen.

Es lag daher auch von dieser Seite gesehen nahe, durch Wahl eines
noch anderen Versuchstieres das Erscheinungsbild der Masugi-Nephritis
zu deuten, denn es hat ja auch nicht an Stimmen gefehlt (Lit. s. Arbeit
GomBxrLr), welcheé der Masugi-Nephritis {iberbaupt den Charakter einer
allergisch-hyperergischen - Reaktion zugunsten einer unspezifischen
toxisch-degenerativen Schidigung mit nachfolgender reaktiver Xnt-
ziindung abgesprochen haben.

Als Versuchstiere verwandten wir Grasfrosche {Rana temporaria)
und machten dabei wie schon Errizneer und Hirte die Erfahrung,
daB diese im Herbst und Winter eine wesentlich bessere und gleich-
miBigere Durchblutung der Niere zeigen als im Sommer.

Wie LETTERER in seinen ersten Arbeiten versuchten wir zunichst
die Masugi-Nephritis lokal an der Froschniere zu erzeugen, indem wir
nephrotoxisches Serum (Kontrollen mit Normalserum) auf einzelne
oberflichennahe Glomeruli gaben und die Niere in vivo beobachteten.

In einer weiteren Versuchsreihe gaben wir unter gleichzeitiger
bioptischer Beobachtung der Niere nephrotoxisches oder Normal-
kaninchenserum in die Bauchvene.

Bine dritte Reihe umfaBt Lebensbeobachtungen, bei denen nach-
einander sowohl nephrotoxisches als auch Normalkaninchenserum unter
Durchstechung des Mundbodens in den Brustlymphsack gegeben wurde.

Bei der bioptischen Beobachtung der Nieren iiber einen Zeitraum
von maximal 24 Std, iiber den hinaus der Versuch sich nicht verlingern.
14Bt, zeigte sich nun, daB in dieser Zeitspanne nicht alle Stadien bis
zur vollen Entwicklung der Verdnderungen durchlaufen werden. Da-
durch wurde es notig, den urspriinglichen Rahmen der Arbeit zu er-
weitern und die Versuchsreihen durch die histologische und bioptische
Untersuchung der Nieren von Tieren zu ergédnzen, denen 5—14 Tage
vorher Normal- bzw. nephrotoxisches Serum gegeben worden war.
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Unsere Methode der bioptischen Beobachtung ist im einzelnen friiher schon
von SEYBOLD beschrieben. Hier sei nur nochmals auf die Frage der Narkose
eingegangen. Wir verwandten Curare, kombiniert mit Lockelésung. Vor der
Operation wurde noch ein wenig Urethan (20 mg je 10 g Frosch) auf die Haut des
Versuchstieres gestrichen.

In einer neueren Arbeit iber ,,Narkose und allergisch-hyperergische Ent-
ziindung‘‘ hat Eickaorr gezeigt, daB die intravendse Urethannarkose die allergisch-
hyperergische Entziindung hemmt. Wir glauben, daB dieser Feststellung fiir
unsere Versuchsanordnung keine grofle Bedeutung zukommt, denn, wie EickHOFF
selbst betont, lokalisiert und fordert Urethan gerade die allerglgch hyperergische
Entziindung in der Niere. Da wir zudem
durch die Kombination von Urethan mit
Curare nur die halbe narkotische Dosis (etwa
20 mg je 10 g Frosch) bendtigten, so glauben
wir die Feststellung Erckmorrs fiir unseren
Bereich vernachlissigen zu diirfen.

Bei der Herstellung des zur Sensibilisie-
rung der Kaninchen benotigten Froschnieren-
extraktes gingen wir folgendermafBen vor:

Die Frosche werden nach der iiblichen
Methode durch Abschneiden des Kopfes ge-
totet und auf dem Riicken liegend auf einer
Wachsplatte aufgespannt. Eroffnen der Lei-
beshohle durch Medianschnitt, wobei die in
der Mittellinie verlaufende Vene durchtrennt
wird. Nach Umschlingen des linken Astes
@er Aorta ascendens wird in dieselbe eine ﬁ?l ?{'elr‘v ffhﬁ, ge;flgggﬁg%ofﬁg;
ilber dem Mikrobrenner knopfsondenartiz 7. 4. Linker Ast der Aorta; R. 4.
ausgezogene, vorn stumpfe Kaniile einge-  Rechter Ast der Aorta; K. in den
bunden. Die Glaskaniile ist durch einen  ®Dgeschuittenen linken Aortenast
diinnen, weichen Schlauch mit einem 1,5m O ¢opupdene Kanile; Pleilrichtung

’ ’ Blutauslauf aus dem Herzen.

iiber dem Prapariertisch stehenden Stand-

gefaB verbunden, das mit 0,64 %iger NaCl-Lésung gefiillt ist. Wie die Skizze (Abb.1)
zeigt, wird das Tier von dem linken Aortenast aus nach der Peripherie mit NaCl-
Losung durchspiilt. Das aus dem Herzen herausbeférderte Blut flieBt durch den an-
geschnittenen Aortenast nach auflen ab. Die Spiilung geschieht also mit dem Druck
der hochgestellten Flasche, wihrend die Tatigkeit des iiberlebenden Herzens nur
die aus der Peripherie ankommenden Mengen von Blut und Spiilflissigkeit aus-
zuwerfen hat. Bei der Gefahr einer UJberdehnung des Herzens und dem daraus
folgenden Herzstillstand werden einige Entlastungsschnitte in die Leber gemacht.
Nach 2—38 min wird aus dem Herzen nur noch klare physiologische NaCl aus-
geworfen. Die Nieren haben bei maximal gedehnten Venen ein blafigelbes Aussehen
und zeigen auch mit Lupenbetrachtung keine roten Blutpiinktchen mehr. Die nach
volliger Entblutung mit der Schere zerstiickelten Nieren werden im Morser auf
der Kohlensidurebombe eingefroren und unter Zugabe von wenig feinem Sand
zerrieben. AnschlieBend kommt der Nierenbrei unter Zugabe von 2—3 cm3
physiologischer NaCl-Pufferlosung (py 7,9—8) je Gramm Froschniere 1 Std in
die Schittelmaschine. Dann 10 min Zentrifugieren bei mittlerer Tourenzahl.
Abnutschen durch weiches Filter an der Wasserstrahlpumpe. Von diesem Extrakt
kénnen Kaninchen zur Sensibilisierung 3 Tage nacheinander je 1 cm3 je Kilogramm
ohne Gefahr intravends erhalten. Bei Reinjektion nach 7 und 14 Tagen usw. kann
hochstens 1/, em?® iiber den ganzen Tag verteilt (0,5 cm?® pro dosi) in die Ohrvene
gegeben werden, da die Gefahr eines Schockes ziemlich groB ist. Wir gewannen
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die in unten stehender Tabelle aufgefiithrten Sera. Insgesamt sensibilisierten wir
10 Kaninchen. Ein Teil der Tiere ging im anaphylaktischen Schock sofort, ein
anderer infolge einer zu hohen Anfangsdosis nach wenigen Tagen zugrunde, Bei
Einhaltung oben angegebener Dosen iiberstehen die Tiere die intravenésen In-
jektionen gut und es kommt auch zu keinen weiteren Organschiden. Wir haben
uns davon durch die histologische Untersuchung der Organe iiberzeugt. Dagegen
fanden sich bei den im anaphylaktischen Schock und infolge Uberdosierung
zugrunde gegangenen Tieren histologisch schwere Organverinderungen.

Bei den wenige Minuten nach der wiederholten Injektion von Nierenbrei im
anaphylaktischen Schock gestorbenen Kaninchen beschriinken sich je nach
Haufigkeit der Vorbebandlung die Organverinderungen nur auf den fiir die Tiere
typischen Befund beim Schocktod. Man findet eine maximale Kontraktion der
Bronchien und Lungenarterien, wobei die Lichtung der letzteren so gut wie ver-
schlossen ist. Gleichzeitig besteht ein hochgradiges Lungenemphysem mit stark
erweiterten Alveolen. Ein Teil dieser im anaphylaktischen Schock gestorbenen
Tiere zeigt allerdings gleichzeitiy auBer diesen Schocksymptomen noch Organ-
veridnderungen, wie sie bei Tieren, die mehrmals mit Froschnierenextrakt intravenss
behandelt wurden, auftraten und die meist 3-—4 Tage nach der letzten Injektion
spontan ad exitum kamen.

Bei diesen Tieren war an der Lunge auBer einer geringen Odemisierung der
Arterienwiinde keine Besonderheit. Dagegen zeigen alle eine sehr schwere Myo-
karditis mit starker Histiocytenproliferation, Untergang von Herzmuskelfasern
und einer relativen Vermehrung des Herzmuskelbindegewebes. In den Infiltraten
traten neben Histiocyten auch reichlich Eosinophile auf.

Die Leber zeigt starke Zellinfiltrate in der Glissonkapsel lymphohistiocytirer
Natur. Zahlreiche vergrofierte Kuprrrrsche Sternzellen; nicht selten sind kleine
endotheliale Zellproliferationen in der Capillare mit kleinen Zellhdufchen, Bei
einem Tier ausgedehnte unregelmifBige Nekrosen in der ganzen Leber.

Die Milz zeight meist hochgradige Blutiiberfiillung, grofie Follikel, méiBige bis
starke Eisenablagerung.

Fir die Niere ist charakteristisch eine vacuolire Degeneration der Tubulus-
epithelien, haufig Fiweill in der Glomeruluskapsel, Schwellung und Vergréferung
der Schlingendeckzellen, hiufig sehr kleine Endothelien mit starker Hamatoxylino-
philie, maBige interstitielle Infiltratbildung.

Kaninchen, welche mehrmals und, wie es anfanglich geschah, zu viel Nieren-
extrakt erhalten hatten, zeigten regelmiBig eine Myokarditis, vorwiegend aber
mit Histiocytenproliferationen, dazu eosinophile Leukocyten, Untergang von
Muskelfasern war nicht selten. Desgleichen traten in den Grissonschen Dreiecken
der Leber starke Iympho-histiocytéire Zellinfiltrate auf, die KurrrrRschen Stern-
zellen waren vergréflert, gelegentlich sah man endotheliale intracapillire Prolife-
rationen. Einmal kam es zu unregelméBig verteilten Nekrosen im Leberparenchym,
fiir die ein anderer Grund als die Extraktinjektion nicht gefunden werden konnte.
Vacuolare Degeneration der Nierenepithelien, EiweiBgerinnsel in der Glomerulus-
kapsel, Schwellung und VergréBerung der Schlingendeckzellen waren regelméBige
Veranderungen an den Nieren.

Von den iiberlebenden Tieren wurden jeweils 10—14 Tage nach der letzten
Nierenbreiinjektion Blut aus der Ohrvene im Unterdruckverfahren entnommen
und daraus das benstigte Serum hergestellt. Ein Teil desselben wurde im Exsiccator
getrocknet, zu einem feinen Pulver zerrieben und bis zum Gebrauch in Glas-
rohrchen eingeschmolzen., Das fliissige Serum gaben wir durch Seitz-Filter in
Ampullen (Eisschrank).
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Tabelle 1. Ubersicht der ,,froschnephrotoxischen® Kaninchensera.

Nr. des Prazipitiert gegen .
P Zahl der s e
sensibili- ; ] s | Injiziert bei
:séz,]iie]:l- ggfu%gz b§é§£§2§' Niere ‘ Leber \ Serum }112;71;0 Versg;zgstier
chens tionen bis zur Verdinnung
1:400+ — l 1:10+ (N 1, 2
6 6 2 1:300+ — 1:104+ ] (+% |11,12,13,14,
15
7 7 4 1500+ | — 11:307 | (£ |8, 8a, 9, 9a,
10, 10a, 24,
i 25, 26, 46,
| e
8 8 6 1:10000 + r —_ i — (+17 {16.17,18,19,
| 1 20, 21, 22,
23, 22a
8 9 7 1:1200+ [1:5004+1 — (+) 135,36,37, 38,
‘ | 39, 40, 41

Zur FKrlauterung des Experimentalvorganges und der Befunde
werden im folgenden eine Reihe von Versuchsbeispielen gegeben:

I. Trockenserum ouf Glomerulus.

Versuch a (erst normales, dann nephrotoxisches Trockenserum): 30 g schwerer
ménnlicher Frosch. Narkose mit Urethan auf die Haut. Dosis etwa 50 mg im
Verlaufe des Versuches. Versuchsdauer 10 Std, Beobachtungszeit 8 Std.

Nachdem ein im Blickfeld liegender Glomerulus lingere Zeit auf gleichmiBig
gute Durchstrémung beobachtet wurde, wird auf diese Stelle ¢ mit einer Spezial-
kaniile von LETTERER Normaltrockenserum gegeben. Einwirkungszeit 5 min, dann
Abspiilen des Blickfeldes mit froschphysiologischer NaCl.

Das ganze Blickfeld wird zunichst in toto unscharf. Mit dem Binokular sieht
man aber durch diese unscharf verquollene Schicht hindurch schattenhaft eine
etwas verringerte Durchstromung des Glomerulus. Nach 10 min ist das Blickfeld
wieder klar. Der dort liegende Glomerulus ist deutlich besser durchblutet als zu
Beginn des Versuches. Mehrere entsprechende Versuche an Glomeruli in der
Umgebung der oben erwihnten Stelle a haben das gleiche Ergebnis. Diese Stelle a
liegt im Bereich des unteren Nierenpoles. Hier ist das von der Niere zum Hoden
ziehende Peritoneum nicht wie in der Mitte der Niere und dem oberen Nierenpol
mit der Oberfliche verwachsen, sondern leicht abhebbar. Zur besseren Betrachtung
der Glomeruli des unteren Nierenpoles haben wir deshalb in spiteren Versuchen
nach Hochziehen des Hodens dieses Stiick Peritoneum des &fteren durchtrennt,
zumal es vor allem bei etwas groferen Tieren an dieser Stelle oft fibrésundurchsichtig
erscheint.

An zwei weiteren Glomeruli im Bereich des mittleren Nierenabschnittes
(Stelle b) wird nun der gleiche Versuch angestellt. Wiederum sofortige Unschérfe
des Blickfeldes. In beiden Glomeruli kommt es diesmal aber zu einem Stop des
Blutstromes in den Schlingenbiindeln, sie laufen leer.

Nach 5 min wieder stoBweise Durchstrémung zunichst einzelner Schlingenteile
mit zelligen Blutelementen.

Nach 10—15 min bei klarem Blickfeld im Glomerulus etwa wieder dieselben
Durchstromungsverhaltnisse wie zu Beginn des Versuches. Eher zunichst sogar
etwas stdrkere Durchblutung.
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Der gleiche Versuch wird daraufhin mit nephrotoxischem Trockenserum (Titer
1:10000) an der oben erwiahnten Stelle a und b nach etwa 1/, Std wiederholt. Die
Ergebnisse sind ungefihr dieselben wie mit Normaltrockenserum.

Auf das Gebiet von drei sehr oberflichennah gelegenen, gut durchbluteten
Glomeruli wird getrocknetes Serum gegeben. Einwirkungszeit § min. Das ganze
Blickfeld wird sofort wie iiblich unscharf, Stase in allen 3 Glomeruli (Glomeruli
Jaufen dabei bis auf einzelne Schlingenabschnitte leer).

15 min spater ist das Blickfeld wieder klar, alle 3 Glomeruli werden jedoch
nicht wieder durchstroms.

1Y/, Std nach Gabe von nephrotoxischem Serum werden diese 3 Glomeruli
fiir etwa 10 min wieder von zelligen Blutelementen durchstromt. 4 Sid spiter
Wiederholung der Trockenserumaufstreuung, daraufhin Sistieren jeglicher Durch-
stromung mit zelligen Blutelementen bis zum Abbruch des Versuches nach 10 Std.
Der umgekehrte Versuch mit Normaltrockenserum konnte daher in diesem Gebiet
nicht gemacht werden.

Versuch b {erst nephrotoxisches, dann normales Trockenserum). 25 g schwerer
ménnlicher Frosch. Versuchsdauer 10 Std, Stillegung mit Curare-Lockeldsung
1:3000, 1 cm? je 40 g Frosch.

Es liegen drei gut und gleichméfBig durchstrémte Glomeruli im Blickfeld
(Stelle a). Davon der erste und zweite ziemlich oberflichennahe, der dritte deutlich
tiefer. Gabe von nephrotoxischem Trockenserum (Titer 1:10000), Einwirkungszeit
2 min. :
Es ergibt sich wieder das iibliche Bild: Unschirfe des Blickfeldes, die ober-
flaichennahe gelegenen Glomeruli 1 und 2 laufen bis auf einzelne Schlingen-
abschnitte leer, Stase. Der dritte, tiefer gelegene Glomerulus zeigt eine deutlich
raschere und bessere Durchstromung. (Der Befund, daB tiefer gelegene Glomeruli
nach Serumauflage plotzlich viel rascher und stérker durchstrémt werden als
die im gleichen Blickfeld liegenden oberflichennahen Glomeruli — in denen es
meist zum Leerlaufen und Stase kommt — ist fast regelméaBig zu erheben). Nach
2min zeigt sich im ersten Glomerulus eine wiedereinsetzende, unregelmiBige
Durchstrémung mit zelligen Blutelementen in einzelnen Schlingenteilen (Kurz-
schlufdurchstromung), wihrend die iibrigen Schlingenabschnitte wohl nur von
Plasma durchstromt werden.

Die Kerne der Capillarendothelien sind deutlich zu sehen. Nach 15 min wieder
gleichmaBige, eher etwas verstirkte Durchblutung des ganzen Glomerulus bei
klarem Blickfeld. Nach 25 min wird auch der zweite Glomerulus wieder von
zelligen Blutelementen durchstrémt. Dabei haben bei stédrkerer VergroBerung
die Capillarwinde neben deutlich sichtbaren Zellkernen ein kérniges, unscharfes
Aussehen, ein Befund, der auch sonst in Gebieten einer linger dauernden Stase
oder gegen Ende des Versuches bei allmihlichem Herz- und Kreislaufversagen
erhoben wird. Wiederholung derselben Versuchsanordnung mit nephrotoxischem
Trockenserum an zwei weiteren gut und gleichméaBig durchstrémten Glomeruli
(Stelle b). Das Blickfeld wird nach Aufbringen des Trockenserums sofort unscharf,
nach 3 min (nicht sofort!) Leerlaufen der Glomeruli, Stase. Diese beginnt sich nach
5 min in tiblicher Weise wieder zu losen (zunichst stoBiweise, KurzschluB3durch-
stromung). Nach 710men klares Blickfeld bei guter Durchstrémung beider Glomeruli.

Zwei Stunden nach Beginn der Beobachtung wird nun oben erwahnte Sielle o
mit Normaltrockenserum bestreut.

Nach 2 min Abspiilen des bereits unscharf gewordenen Blickfeldes mit frosch-
physiologischer NaCl-Losung.

Nach 3 min Stase in diesmal allen 3 Glomeruli, wobei die Schlingen zum
groften Teil leergelaufen sind. Einzelne Abschnitte erscheinen erweitert und sind
reichlich mit zusammengesinterten Erythrocyten gefiillt.
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Sieben Minuten spater Neubelebung der Durchstromung der Schlingenbiindel
mit zelligen Blutelementen in schon mehrfach beschriebener Form. -

Nach 10 min gleichmaBige Durchstromung aller Schlingenteile wie bei Ver-
suchsbeginn.

An dieser gleichen Stelle @ wird nun nochmals 4 Std nach Beobachtungsbeginn
dasselbe Experiment wie zu Anfang mit demselben nephrotoxischen Trockenserum
ausgefiihrt. Bei der anfanglichen Einwirkungszeit von & min ist keine Verdnderung
der Glomerulugdurchstromung festzustellen.

Bei § min Einwirkungszeit vollstindige Stase in allen 3 Glomeruli, wobei
diesmal die Schlingenbiindel meist nicht leerlaufen, sondern zum Teil prall mit
Erythrocyten ausges’copf‘c sind.

Zwischen der 7. 9.min allmihlicher Wiederbeginn des Blutstromes im
Glomerulus, wobei auch die groSen Erythrocytenhaufen in einzelnen Schlingen-
teilen wieder verschwinden.

Nach 15 min Verhiltnis wie bei Versuchsbeginn.

Es ergibt sich also fur diese erste Versuchsreihe, dal Normal-
kaninchentrockenserum und nephrotoxisches Kamninchentrockenserum auf
die Nierenoberfliche gestreut von dort her gleicherweise auf die Durch-
stromungsverhéltnisse im Glomerulus wirken kénnen. Dabei kommt
es meist iiber eine Stromverlangsamung zur kurzdauernden Stase und
,,Leerlaufen des Glomerulus. Bei mehrmaliger lingerer Einwirkung
der Sera kann es aber auch zur Stase mit praller Fiilllung der Capillaren
und Erythrocyten kommen. Nach Wiederherstellung der Durch-
stromung hidufig voriibergehende Hyperdmie. Der Eintritt dieser
Effekte ist abbéngig von der Einwirkungsdauer, wobei letztere wiederum
proportional der Entfernung des betreffenden Glomerulus von der Nieren-.
oberfliche sein mufl, um gleichartige Wirkung zu erzielen. Glomeruli,
die in der Nédhe der von Trockenserum betroffenen liegen, zeigen meist
sofortige Hyperdmie mit Beschleunigung des Blutstromes.

Ein zeitlicher Unterschied in bezug auf Eintritt und Dauer der
Wirkung zwischen Normal- und nephrotoxischem Trockenserum ist
nicht mit Sicherheit zu fassen. Man hat aber den Eindruck, als kime
es bei nephrotoxischem Trockenserum rascher und zu einer etwas linger
dauvernden Stase als bei Normalserum. Beide Trockensera wirken dabei
nicht nur elektiv auf die Stromungsverhéltnisse usw. im Glomerulus,
sondern rufen auch Verdinderungen am umgebenden Gewebe im Sinne
einer Verquellung hervor. Das ganze Gesichtsfeld wird voriibergehend
unscharf. Eine Riickwirkung auf die Durchstrémung in den gréBeren
Arterien vom Glomerulus aus ist bioptisch nicht feststellbar.

II. Normalserum und nephrotoxisches Serum infravends.

Versuch c. Normalserum bei bioptischer Beobachtung: Frosch Nr. 33, 30g
schwer, méannlich. Stillegung 12 Std vor Versuchsbeginn mit 0,75 cm?® Curare
1:3000 und Lockelosung, vor Operation Aufstreichen von wenig Urethan auf den
Riicken. Versuchsdauer 10 Std. Nach einstiindiger Beobachtung einer guten und
gleichméfBigen Nierendurchstromung wird in einem Zeitraum von 2 min 0,5 cm?
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Normalserum in die Bauchvene gegeben. Es kommt zum Blutstromstop und
maximaler Verengerung der groBen Nierenarterien, voriibergehend sogar geringer
RiickfluB in den groBlen Arterien. Das Schlingenbiindel wird deutlich kleiner und
zieht sich zum Pol zuriick. Die Kapselriume erscheinen daher sehr grof.

Nach 10 min wieder Erweiterung der gréBeren Arterien und beste Durch-
stromung der Glomeruli, so dafl fast der ganze Kapselraum von dem Schlingen-
biindel ausgefiillt wird.

11/, Std spiter wird der Blutstrom bei sehr weit gestellten Arterien unregel-
miBig und stérker pulsierend. 7 Std nach Serumgabe gleichmaBige Durchstromung
der Glomeruli bzw. eines groBen Teiles derselben. Die Schlingenzellkerne erscheinen
groBer, im Lumen sind haufig Leukooyten zu sehen. Tétung 10 Std nach Ver-
suchsbeginn.

Die Technik der anschlielenden histologischen Untersuchung war folgende:

Fixierung der sofort nach Totung des Tieres mit moglichster Schonung ent-
nommenen Niere in Zenker, nach 4 Std Beginn der Einbettung in Paraffin iiber
Alkohol und Benzol. Schnittdicke 7—8 u, Farbung: Himatoxylin-Eosn, van
Gieson, Weigerts Fibrinfarbung und Kimmelstiel.

' Histologischer Befund: Reichliche Leukocyten in zahlreichen Glomerulus-
schlingen. Ebenso in einzelnen Kapselriumen und in verschiedenen Tubulus-
lumina, Sehr feine hyalintropfige Degeneration in den Tubulusepithelien.

Versuch d, Frosch Nr. 39. 24 g schwer, ménnlich. Stillegung wie bei Nr. 33,
aber ohne Urethan. Hs werden 0,5 cm? nephrotoxisches Serum in die Bauchvene
gegeben. Kurzer Stop des Blutstromes in allen Nierenabschnitten. ‘

20 min spiter Auftreten einzelner Stasen in verschiedenen Schlingenabschnitten,
wobei diese prall mit Erythrocyten angefiillt und von der Durchstrémung aus-
geschlossen bleiben (nur noch KurzschluBdurchstrémung, der betreffenden
Glomeruli).

Nach weiteren 15 min wieder gleichmafBige Nieren- und Glomerulusdurch-
stromung, die Stasen in einzelnen Schlmgena,bschmtten I5sen sich aber nicht mehr
alle vollstdndig.

Sechs Stunden nach InJektlon des nephrotoxischen Serums und 8 Std nach
Versuchsbeginn Totung des Frosches, Nierendurchblutung ziemlich gleichmaBig,
die Schlingenzellen sind deutlicher sichtbar und anscheinend auch etwas grofler
als zu Beginn des Versuches.

Histologischer Befund: In den Glomerulusschlingen findet man neben reich-
lichen Leukocyten Haufen von kleinkernigen Zellen (abgestoBene Epithelien ?).
Ein Teil der Schlingen ist stark erweitert und ,leergelaufen”. Die Schlingen-
deckzellen (Pericyten) zeigen im allgemeinen sehr groBblasige Kerne, sonst kein
auffalliger Befund. Wenig feinste hyalintropfige Degeneration der Tubulus-
epithelien.

Versuch e, Frosch Nr. 18, Versuchsanordnung und Vorbehandlung wie oben.
Gabe von 0,4 cm® nephrotoxischem Kaninchenserum im Verlauf von 2,5 min.

Nach 5 min langsamere und unregelméBig pulsierende Blutstrémung in allen
GefaBen. 15 min spiter werden die Glomeruli rascher und besser durchstrémt
als bei Versuchsbeginn, sie werden deutlich gréfer. Nach 30 min Verengerung
der groBeren Arterien, manchmal Stockung im venésen Blutstrom. Nach 45 min
gute und gleichméaBige Nierendurchstrémung bei enggestellten Arterien, in ein-
zelnen Glomeruli tritt Stase auf, wobei aber die Schlingenbiindel nicht wie bei
normaler Ruhigstellung des Glomerulus mehr oder weniger vollstindig von zelligen
Blutelementen leerlaufen, sondern einzelne Schlingenbiindel prall mit Blut gefullt
werden (vgl. RICKER!).

Nach einer Stunde noch stirkere Engerstellung der Arterien, Stase in einer
ganzen Reihe von Glomeruli. Dabei werden diese Glomeruli zunéchst sehr gut
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durchstromt, immer gréfer und fast den ganzen Kapselraum ausfiillend, dann
wird der Blutstrom deutlich langsamer, es kommt zur Stase, wobei die Schlingen-
biindel prall mit Blut gefillt sind. Dieser Zustand bleibt ungefahr bestehen, bis
das Tier 10 Std nach Versuchsbeginn getttet wird. Es ist noch auffallig, daBl
gegen Ende des Versuches die Capillarwinde der Schlingenbiindel sehr deutlich
zu sehen sind und von reichlich grofilen Zellkernen besetzt sind.

Histologischer Befund. Deutliche Verquellung der Grundhiutchen, sowie
geringe Schiingendeckzellenvermehrung (Pericytenvermehrung). Leukocyten-
austritte in einzelne Kapselriume fehlen. Dagegen sind in einzelnen Schlingen-
abschnitten reichlich Leukocytenhaufen neben Zellen, die wir als abgestofene
Endothelien ansprechen mdochten. - Deutliche hyalintropfige Degeneration ein-
zelner Tubulusepithelien, vereinzelt hyaline Cylinder im Tubuluslumen. Ein
Unterschied im histologischen Bild zwischen der bioptisch beobachteten und der
in situ belassenen Niere besteht insofern, als die bioptisch festgestellte pralle
Fillung einzelner Glomerulusschlingen mit Erythrocyten im histologischen Bild
nicht so auffillig wird.

Normalkaninchenserum wnd nephrotoxisches Kaninchenserum rufen
also beide, intravends gegeben, mehr oder weniger starke Kreislauf-
storungen hervor. Zundchst Blutstromverlangsamung bis zu oft
villigem Aufhéren der Stromung in allen Nierenteilen mit mehr oder
weniger starker Kontraktion der grofleren Arterien; anschlieffend
Hyperdmie in allen Nierenteilen, besonders deutlich aber am Glomerulus
selbst. Das Schlingenbiindel wird dabei grofer und fullt fast den
ganzen Kapselraum aus. Im Anschluf daran fiillt sich das weite Lumen
einzelner Schlingenabschnitte prall mit Erythrocyten, es kommt zur
Stase. Normalerweise lduft der Glomerulus bei Ruhigstellung leer
{(KurzschluBstromung im Glomerulus)..

Ein deutlicher Unterschied zwischen Normalserum und nephro-
toxischem Kaninchenserum ist in der Beobachtungszeit also nicht fest-
zustellen.

Grobere Verdnderungen auBer den eben beschriebenen treten an
der Niere innerhalb einer 12—24stiindigen Beobachtungszeit nicht auf.
Sehr feine Stérungen, wie langsames und geringes Verquellen der
Grundhéutchen, Zellvermehrung geringeren Grades im Schlingen-
biindel usw. werden bei einem iiber Stunden gehenden und ganz all-
méihlich fortschreitenden Proze mit dem Erinnerungsbild des Auges
nicht mit geniigender Sicherheit erfaBt. Durch die Schlingengrund-
membran austretendes EiweiBl konnte nur fluorescenz-mikroskopisch
gesehen werden.

Die histologisch untersuchten Nieren ergeben die Bestitigung der
bioptischen Befunde. Kam es unter anderem wihrend der bioptischen
Betrachtung zu einer besonders starken Kreislaufstérung, so ergab der
histologische Schnitt in einzelnen Kapselrdiumen eine reichliche An-
sammlung von Leukocyten. Bioptisch wurde der Austritt von Leuko-
cyten nur einmal an 2 Glomeruli gleichzeitig festgestellt.
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Die nach Seruminjektion beiderlei Art zu beobachtenden Kreislauf-
phinomene entsprechen also recht weit der von RickEer fiir die akute
Glomerulonephritis geforderten Engerstellung der grofen Arterien wund
der peristatischen Hyperimie tm Glomerulus. Erythrodiapedese fand
sich nicht, jedoch eine wenn auch nicht immer diffuse Leukodiapedese
im histologischen Bilde. ‘

Um nun Verdnderungen feststellen zu konnen, welche erst nach
einer 24stiindigen Beobachtungszeit eventuell sich entwickeln kénnten,
wurde den Tieren eine einmalige intraventse Gabe von Normalserum
in einer Menge von 0,2—0,5 em?® in die Vorderbeinvene verabreicht
und die Niere in Abstinden von 1—7 Tagen histologisch untersucht.
Dabei zeigte sich, daBl durch die einmalige intravendse Gabe von
Normalkaninchenserum keinerlei Verdnderungen erzeugt werden, die
von den Befunden am unbehandelten Normaltier abweichen.

Der gleiche Versuch wird mit nephrotoxischem Serum angestellt.
Die Auswertung dieser Reihe ergibt deutlich faBbare Unterschiede
zwischen den Tieren, welche mit Normalkaninchenserum und denen
die mit nephrotoxischem Serum intravends behandelt worden waren.
Zudem sind die Einzelreihen aber noch unter sich insofern verschieden,
als die geweblichen Verdnderungen am Glomerulus, je nachdem man
nephrotoxisches Serum mit einem hohen (1:10000) oder solches mit
einem niederen (1:400) Titer anwandte, unterschiedliche sind.

Mit dem Serum 1:400 zeigen die Glomeruli in der Zeit nach dem
5. bis zum 10. Tage charakteristische Verinderungen. Es kommt zu
einer partiellen Weitstellung der Capillarschlingen in einem Teile des
Glomerulus. Niemals ist davon der gesamte Glomerulus ergriffen. Die
Lichtung der erweiterten Capillare ist mit Plasma gefiillt, ein Symptom,
das verglichen mit der bioptischen Untersuchung als Leerlaufen der
Capillare gedeutet werden kann.

Die Schlingendeckzellen und Ewpithelien der Bowmaxschen Kapsel
lassen einen eigenartigen Befund erkennen, der sich iiber den ganzen
Glomerulus oder auch auf einzelne meist erweiterte Capillarschlingen
erstrecken kann. Es kommt zum Auftreten ganz grofler Deckzellen
und Epithelien der Bowmaxschen Kapsel, welche das Normalvolumen
um ein Vielfaches iiberschreiten, die Zelle wird grof und rund, der
Kern tritt an den Zellrand und innerbalb des Protoplasmas héiufen sich
hyaline EiweiBlkugeln an von wechselnder, im Maximum bis zu etwa
normaler ZellkerngréBe. Die Kugeln haben eine hyaline Beschaffenheit,
ausgesprochen runde Form, firben sich nach WrieerT tiefblauschwarz,
nach Krmumerstiern goldgelblich und mit Kosin kréftig rosa. Mit zu-
nehmender Ablagerung kommt es zur Zerstorung der Zelle, anscheinend
platzt dieselbe und die hyalinen Kugeln entleeren sich in deren un-
mittelbare Umgebung, so dall sie frei in den Kapselraum zu legen
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kommen. Diese hyalinkugelige EiweiBablagerung erstreckt sich nicht
diffus tiber alle Glomeruli der Niere, sondern erfallt regelmifig nur
einzelne Glomeruli und innerhalb derselben hdufig wiederum nur
einzelne Schlingendeckzellen. Im Mesoangium des Glomerulus kann
man eine zunehmende Blaufirbung und Verdichtung der Fasern bei
Kimmelstiel-Farbung feststellen, womit eine Verquellung der Fasern
deutlich wird. Zu einer vollausgebildeten Hyalinisierung kommt es

Abb. 2. Frosch Nr. 8. 0,4 cm?® nephrotoxisches Serum. Titer 1: 400 intravends. Einzelner
Glomerulus mit reichlichen hyalinen Kugeln in den Schlingendeckzellen. (a) Zum Teil sind
diese Zellen zerstort und die Eiweifkugeln liegen frei im Kapselraum. (b) (H.-E.-Farbung).

indes nicht. Es erscheint nicht unwichtig zu bemerken, daBl die zu den
Glomeruli gehérigen Tubulusabschnitte, an deren Deckzellen die eben
beschriebenen Befunde zu erheben sind, sowohl innerhalb ihrer Lichtung
als auch innerhalb ihrer Epithelien hyaline EiweiBkugeln enthalten,
welche in ihrem physikalischen und firberischen Verhalten den eben
beschriebenen Eiweillkugeln durchaus gleichen (s. Abb. 2 und 3).

Wenn auch in sehr viel geringerem MaBe, so tritt diese eigentiimliche
hyalinkugelige Kiweilablagerung in den Deckzellen auch schon bei
Anwendung von Normalkaninchenserum in den Glomeruli des Frosches
auf. Die Unterschiede sind also auf das Serum bezogen nicht qualitativ,
sondern nur zeitlick und quantitativ. Jahreszeitliche Einfliisse scheinen
fiir diese Beobachtung ebenfalls eine gewisse Rolle zu spielen. Winter-
frosche mif einer lingeren Hungerzeit zeigen die Erscheinung eher und
besser als frisch gefangene Sommerfrosche.



462 EricE LETTERER und GERHARD SEYBOLD:

Einmalige Injektion eines nephrotoxischen Serums mit hohem Titer
fithrt zu anderen Befunden. Gemeinsam ist beiden Versuchsreihen dasg
Auftreten stark erweiterter, nur mit Plasma gefilllter Capillarschlingen.
Higentiimlich fiir diese Reihe ist eine stirkere Hyperdmie der Glome-
rulusschlingen und das Auftreten von Leukocyten und groSen mono-
cytenartigen Zellen innerhalb der Gefifie. Zuweilen scheinen die
Schlingendeckzellen, die Mesoangiomzellen und die Epithelien der
Bowmanschen Kapsel vermehrt zu sein. In 2 von 7 Beobachtungen

I'
A
Abb. 3. Tubulusabschnitt mit hyalinen EiweiBkugeln im Lumen und den Tubulusépitheﬁen.
Er liegt in der Nahe des in Abb. 2 wiedergegebenen Glomerulus (H.-E.-Farbung).

wurden innerhalb des Kapselraumes Leukocyten gefunden. In diesen
Fillen treten sie auch im zugehdrigen Tubuluslumen auf. Die eigen-
tiimlichen hyalinen EiweiBkiigelchen innerhalb der Deckzellen und
Kapselepithelien werden bei dieser Versuchsgruppe aber vermifit.

Es erscheint uns wichtig, dafl vom Titer des nephrotoxischen Serums
abhingig nach einmaliger intravendser Injektion also 2 deutlich unter-
scheidbare Verdnderungen auftreten. Im Falle des Serums mit niederem
Titer hyalinkugelige Ablagerungen in den Schlingendeckzellen, im Falle
des Serums mit hohem Titer Leukocytenansammlungen und -emi-
grationen im Schlingen- bzw. Kapselgebiet. Gemeinsam sind beiden
Arten der Versuche die starke Erweiterung der Capillarschlingen, eine
Beobachtung, die wir auch im Biopsieversuch gemacht und beschrieben
haben. Wihrend diese letztere Verinderung noch innerhalb der ersten
24 Std und zwar schon sehr bald auftritt, entwickeln sich die iibrigen
Erscheinungen erst jenseits dieser Zeit zwischen den 2. und 7. Tage.
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Wie stark die Erweiterung der Capillarschlingen auf die Gesamtgriofie
des Glomerulus sich auswirken kann, zeigen die folgenden beiden Bilder,
welche bei gleicher Vergriferung aufgenommen sind. Das erste zeigt
die Niere eines unbehandelten Frosches, das zweite die Niere eines
Frosches nach Injektion von 2 x 0,1 em?® nephrotoxischen Serums
1:10000, untersucht nach 5 Tagen. Wiahrend die GrdBenverhiltnisse
des tubuléren Apparates in beiden Bildern die gleichen geblieben sind,
erscheinen die Glomeruli infolge der Ausweitung ihrer Capillaren
maximal vergréBert (s. Abb. 4
und 5).

Um den Tieren die Fremd-
eiweiBistoffe in einer langsamer
und gleichm#Biger resorbierbaren
Form und auch des 6fteren und
auf lingere Zeit hin einzuver-
leiben, haben wir als weitere Ver-
suchsart die Injektion der Sera in
den Lymphsack vorgenommen.

Die Beobachtungen teilen sich
wiederum in eine Gruppe mit
bioptischer Untersuchung inner-
halb der ersten 24 Std nach
der Injektion und in hisfo-
logisch — untersuchte Gruppen
mit verschiedenen Zeitabstinden
nach ein- und mehrmaliger In-

jektion. Abb. 4. Histologischer Schnitt der Niere
Die bioptische Untersuchung eines 25 g schweren u?behande]ten Frosches
X A (H.-E.-Farbung).
von Tieren, welche Serum gleich-
giltig welcher Art in den Liymphsack injiziert bekamen, zeigt, daB bei
einer Menge von 0,3—0,5 em3 im Verlaufe von 15—20 min nach der
Injektion deutlich wahrnehmbare Durchstrémungsinderungen in der
Niere bzw. dem Glomerulus auftreten. Nach einer plotzlich einsetzenden
Erweiterung der gréBeren Arterien werden dieselben bald wieder enger,
im AnschluB daran werden die Schlingenbiindel der Glomeruli deutlich
weiter, es kommt zu Hyperdmien, ein Teil der Schlingenbiindel lauft
bei fortgesetzter Weitstellung der Lichtung leer, d.h. er wird nur
plasmatisch durchstrémt und bleibt frei von zelligen Elementen des
Blutes. In anderen Abschnitten der Schlingen kommt es zur Stase
mit maximaler Erweiterung der Capillaren und Ausfiillung derselben
durch Erythrocyten. Es ist gleichgiiltig, ob man Normalserum, Blut-
plasma oder mnephrotoxisches Serum verwendet hat, die Phinomene
der Kreislaufénderung bleiben dieselben. Entsprechende Mengen
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physiologischer Kochsalzlosung in den Lymphsack gegeben, rufen
dagegen keine deutlich faBbaren Kreislaufverinderungen hervor.

Die histologische Untersuchung erstreckt sich auf Tiere, welchen ver-
schieden grofe Serummengen (zwischen 3 x 0,3 bis 4 X 0,5 cm?® bei
tiglich einer Injektion) in den Lymphsack injiziert worden war. Getstet
wurde nach 5—11 Tagen. Die Unterschiede zwischen Normalserum
und nephrotoxischem Serum miissen gesondert besprochen werden.

Abb. 5. Bei gleicher Vergréerung wie bei Abb. 4 aufgenommene Niere eines 27 g schweren
Frosches nach intravendser Injektion von 2 x0,1 cm?® nephrotoxischen Serums. Titer
1:10000 im Abstand von 24 Std, getétet nach 5 Tagen (H.-E.-Firbung).

Die Normalseruminjektion fithrt zu einer Verinderung der Meso-
angiumzellen, welche sich nicht selten in mehrkernige Riesenzellen um-
wandeln. Die Zellkerne sind sehr chromatinreich, dunkel und poly-
morph, zuweilen bizarr gestaltet. In den Tubulusepithelien wird eine
feinsttropfige und auch grobere hyaline Eiweiflablagerung regelmifig
festgestellt. Bei Betrachtung der Schlingendeckzellen kommt in ver-
einzelten Féllen die gleiche hyalinkugéhge Eiweillablagerung zur Beob-
~ achtung wie sie in ausgeprigter Form bei Anwendung von nephro-
toxischem Serum und in ‘schwacher auch nach Normalserum bei intra-
veniser Injektion als regelmifBiger Befund oben beschrieben wurde.

Unsere Befunde mit der Tnjektion groBerer Serummengen normaler Kaninchen
in den Riickenlymphsack fiihrten noch zu einer weiteren sehr eigentiimlichen
Beobachtung, welche uns anfanglich unter dem Eindruck der Paraproteinoseideen
zu einer Fehldeutung der Befunde verleitete. Nach der Injektion von 2 bis

mehrmals 0,5 cm3 Serum treten in den Glomeruli eigentiimliche Verdnderungen
auf, die sich im Hamatoxylin-Eosinpriparat etwa folgendermaflen darstellen:
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Bis auf wenige noch freie Schlingenbiindel ist der ganze (lomerulus von einer
eigentiimlich blaulichgrauen und mehr oder weniger feingranulierten Masse aus-
gefiillt, welche, wie geeignete Farbungen beispielsweise nach KIMMELSTIEL erkennen
lassen, innerhalb der Capillarlichtung liegen. Sie geben mit Weigerts Fibrin-
farbung eine rotviolette Ténung. Die gleichen Ablagerungen kénnen in der Leber
in einem allerdings viel geringeren MafBe innerhalb der Lebercapillaren als diinne
Schichten auf der GefaBinnenwand gefunden werden, doch fithren sie niemals
wie im Glomerulus zu einer volligen Verlegung der Capillaren. Auf Grund des.
farberischen Verhaltens glaubten wir zunéchst Eiweiablagerungen vor uns zu haben,
welche infolge der doch sehr massiven Injektionen von Fremdserum im Glomerulus
zur Abscheidung gekommen waren. Thre Basophilie veranlaflte die Anwendung
von Methylgriin-, Pyronin-, Kresylviolett- und Toluidinfarbung, die guten
Erfolg hatten. Weitere Untersuchungen lieBen in uns daher die Vermutung auf-
kommen, daB es sich nicht um homogene oder kérnige Eiweiflablagerungen, sondern
der sehr distinkten feingranularen und stark basophilen Darstellung dieser Ab-
lagerungen wegen moglicherweise um Konglomerate von Bakterien handeln kdnne.
Die bakteriologische Untersuchung von Froschen, die nun in gleicher Weise vor-
behandelt waren, ergab dann auch, daBl aus Nierengewebsausstrichen bei An-
wendung geeigneter Kulturverfahren ein Kaltbliitercolibacillus geziichtet werden
konnte, von dem anzunehmen war, daf er in agglutinierter Form in den Capillaren
der Glomeruli und zum Teil auch der Leber unter den geschilderten Versuchs-
bedingungen sich abschied. Die von LETTERER im Verlauf seiner Demonstration
auf der Karlsruher Tagung iiber die Masugi-Nephritis damals gegebene Deutung
dieser Einzelbefunde ist also nicht zutreffend. Daf} es sich nicht um postmortale
Verdnderungen, sondern um ein zweifelsfrei intravitales Geschehen handelte, zeigt
die Feststellung dieser Verdinderungen bei Tieren, welche getiotet und sofort
histologisch oder kulturell verarbeitet wurden. DaB es fernerhin keine gelegent-
liche Spontanveranderung bei Froschen war, ergab die Kontrolluntersuchung, bei
welcher wir die Nieren von 100 Froschen, also 200 Nieren, histologisch untersuchten
und niemals gleichartige Verinderungen nachweisen konnten. Da wir keimfreies
Serum injizierten und die Sera dann auch speziell auf diese Erreger kontrolliert
wurden, konnte derselbe nicht aus einer exogenen Quelle stammen. Das abundante
Wachstum dieses Keimes und seine Ablagerung in den Nierenglomeruluscapillaren
konnte somit nur eine Folge der Seruminjektion sein. Dies um so mehr, als wir
den auf der Kulturplatte geziichteten Keim normalen Froschen injizierten und
nach Keiminjektionen allein trotz vielfacher zeitlicher und mengenméifBiger Ab-
wandelung der Versuche niemals die oben geschilderte Verinderung fanden. Wenn
man Froschnieren mit Keimaufschwemmungen des Kaltbliitercolibacillus durch-
spiilte, konnte man ahnliche, aber viel schwichere Agglutinationsbilder in den
Glomeruli finden. Wir kommen daher zu dem SchluB}, daBl die massive Injektion
von Fremdserum den in der Blutbahn als Saprophyten vorhandenen Keim entweder
selbst oder seine Lebensbedingungen so verindert, daB es zu einem Uber-
wuchern der Keime und schliefilich zu einer Agglutination derselben in den Glome-
rulus- und zum Teil auch in den Lebercapillaren kommt. Die Seruminjektion
spielt auf jeden Fall eine ursichliche und auslésende Rolle, sei es, daB die Wachs-
tumsbedingungen fir den Keim selbst wesentlich verbessert wurden, sei es, dafl
die Anderung der Kreislaufverhiltnisse im Glomerulus fiir die Abscheidung der
Keime besonders giinstig geworden sind, sei es schlieBlich, daB die Kolloid-
beschaffenheit des Serums durch die Injektion der Fremdeiweilstoffe die Agglu-
tination der stark gewucherten Erreger hervorrief oder beginstigte. Wir sind fiir
wertvolle Hilfeleistungen bei diesen Untersuchungen dem Direktor des Hygiene-
instituts, Herrn Prof. Dr. StickL, und den Assistenten Herrn Dr. Kxapp und
Frl. Dr. Runze zu groBem Dank verbunden.
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Unsere Abb. 6 zeigt einen Froschnierenglomerulus nach Applikation von
nephrotoxischem Serum 1:400 in einer Menge von 4 x 0,5 cm3, getstet 9 Tage
nach der ersten Injektion, mit zwei wesentlichen Veranderungen: Die eben
geschilderten Bakterienagglutinate einerseits und die Ablagerung von hyalinen
Eiweilkugeln in den Schlingendeckzellen andererseits. Gleichzeitig geht daraus
hervor, daf3 sowohl die Anwendung von Normalserum wie von nephrotoxischem
Serum bei entsprechender Menge das Wachstum der Kaltblitercoli und seine
Agglutination (Abb. 7) innerhalb der Glomerulusschlingen hervorruft.

Die Anwendung letzteren Serums aber mit einem Titer von 1:400
brachte noch weitere markante Veriinderungen am Glomerulus zur
Darstellung. Wieder kommt die Ablagerung hyaliner EiweiBkiigelchen
in den Schlingendeckzellen der Glomeruli und der Epithelien der
Bowmanschen Kapsel in gleicher Weise wie frither zur Beobachtung.
Dazu kommt es jetzt aber erstmals zu Proliferationserscheinungen von
Zellen, wie wir sie bei der menschlichen Nephritis einerseits und bei
der Masugi-Nephritis andererseits in den originalen Beobachtungen
Masvers geschildert sehen. Die Mesoangiumzellen entwickeln syn-
plasmatische Riesenzellen, wie sie oben schon als Folge von Normal-
serum beschrieben worden sind, andere dieser Zellen beginnen aber
eine deutliche Proliferation und schlieflich kann die gleiche Proliferation
an den Epithelien des Bowmanschen Kapselraumes festgestellt werden
(Abb. 8 und 9). Die Einwirkung massiver Serummengen fiir lingere
Zeit scheint Grund fiir diese Reaktion zu sein, wobei zu bemerken ist,
daf dieser Versuch zeitlich der lingste tiberhaupt ist, den wir ausgefiihrt
haben. Unter Umstinden kénnten dhnliche proliferative Erscheinungen
an den Zellen auch nach einmaliger Injektion nephrotoxischen Serums
in Erscheinung treten, wenn man die Tiere nur lange genug nach der
Injektion leben lifBt. Unsere Beobachtungszeit in diesem Falle be-
trigt maximal 11 Tage. Gibt man dagegen ein Serum mit sehr hohem
Froschnierentiter (1:40000) in der gleichen-Menge (4 X 0,5 cm3) in den
Lymphsack des Frosches, dann bleibt diese eben geschilderte Zell-
proliferation aus.

Wenn wir nun die in den verschiedenen Versuchen gemachten Beob-
achtungen kritisch betrachten, so ist unter Berticksichtigung der ein-
gangs gestellten Frage nach der Moglichkeit einer Masugi-Nephritis am
Kaltbliiter und ihrer Beobachtung im bioptischen Experiment zu sagen,
daB es auf Grund unserer Arbeit als feststehend zu gelten hat, dafl
am Frosch eine Masugi-Nephritis erzeugbar ist. Die bioptische Unter-
suchung hat aber gezeigt, daBl ihre Beobachtung in vivo nur bedingt
méglich ist, weil die sich entwickelnden Verdnderungen an der Niere
erst in einer Zeit entstehen, in welcher die Moglichkeiten fiir diese
Betrachtungsart nicht mehr gegeben sind. Lénger als 24 Std 146t sich
nach den schon frither (SEYBoLD) gemachten Erfahrungen die Lebend-
beobachtung einer Froschniere nicht durchfiihren, doch ist es wihrend
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Abb. 6. Frosch Nr.35. 4 x 0,5 cm® nephrotoxisches Serum, Titer 1:400 im Abstand

von 24 Std, getdtet nach 9 Tagen. Einzelner Glomerulus mit Bakterienagglutinaten im

Capillarlumen, dasselbe fast ausfiillend. In den Schlingendeckzellen und Epithelien der

Bowman-Kapsel hyaline Eiweilkugeln, die bei der hier angewandten Fibrinfirbung nach
WEIGERT tief blauviolett gefirbt sind.

" 1 . . -
1 | '
A NI ok A
Abb. 7. Ubersichtsaufnahme eines histologischen Schnittes derselben Niere wie in Abb. 6,

Bakterienagglutinate in den Glomerulusschlingen. Hyaline Cylinder in fast allen Lumina
der Tubuli (H.-E.-Firbung).

Virchows Archiv. Bd. 318, 31
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Abb. 8. Frosch Nr. 36. 4 x 0,5 cm® nephrotoxischen Serums im Abstand von 24 Std
mit einem Titer von 1: 400. Proliferation der Zellen des Mesoangiums und der Epithelien
der BowmaNschen Kapsel. ,,Halbmondbildung®. Daneben hyaline EiweiBablagerung in
den Schlingendeckzellen und den Kapselepithelien besonders deutlich bei ¢. Grenze der
Bowmarschen Kapsel bei ¢ und 4. Fibrinfarbung (vgl. Abb, 2 bei H.-E.-Farbung).

Abb. 9. Schnitt der gleichen Niere wic in Abb. 8. Verquellung und teilweise Aufsplitterung
des Grundhiutchens und des Mescangiums. ,,Halbmondbildung®“. (Modifizierte
Mallory-Farbung nach KIMMELSTIEL.)
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dieser Zeit leicht moglich, die im Anschlul an die Verabreichung von.-
Normal- und nephrotoxischem Serum auftretenden Kreislaufphinomene
zu studieren.

Es erscheint uns zweckmifig, die Gesamtphinomene, die wir teils
bioptisch, teils histologisch als Folge unserer experimentalen Eingriffe
am Frosch festzustellen in der Lage waren, sowohl als,Ganzes, aber
auch in ihren Einzelheiten zu betrachten. Sie beziehen sich auf folgendes:
Es kommt zu Kreislaufverdnderungen innerhalb und auch auBerhalb
des Glomerulus, im Capillargebiet und im Gebiete der vorgeschalteten
Arterien. RIckER hat, wie oben gesagt, Kreislaufphdnomene als erste
fir die Nephritis gefordert und nach unseren Beobachtungen muf diese
Forderung als berechtigt und als erfilllt angesehen werden. Damit
soll aber nicht gleichzeitig zum Ausdruck gebracht werden, daB an die
Kreislaufphénomene sich zwangsldufig ein Zustand anschliefen mub,
den wir Nephritis nennen. Wir halten dieselben im Hinblick auf die
Nephritis fir deren notwendige Voraussetzung, die Nephritis selbst
aber keineswegs fiir deren notwendige Folge.

Es kommt ferner zu Stoffwechselverinderungen in den Zellen des
Glomerulus und zwar innerhalb seiner Deckzellen und der Epithelien
der Bowmanschen Kapsel mit dem Auftreten hyaliner Eiweifkiigelchen.
Diese eigentiimliche Erscheinung wurde schon von KrRyrow nach mehr-
monatlicher Zwangsfiitterung mit EiweiBl an Normalfréschen in morpho-
logisch gleichartiger Weise gesehen. Er bezeichnet dies als hyalin-
tropfige Entartung der Schlingendeckzellen. Im Grundsétzlichen haben
wir derartiges in allen unseren Versuchen, d. h. also auch bei der Ir-
jektion von Normalserum sehen kdénnen, nur mit dem Unterschiede,
dal} es bei der Anwendung von Normalserum in viel geringerem Male
auftritt als mit nephrotoxischem Serum. Unter dem Gesichtspunkte
der Hyperergie wiire also zu sagen, dafl dieser Vorgang kein spezifisches
Merkmal der Hyperergie selbst sein kann, sondern lediglich seine Ver-
stirkung durch sie erfahrt. Seine Deutung bleibt indes trotzdem
schwierig. Es liegt aber nahe anzunehmen, dall zwei Faktoren mal-
gebliche Wichtigkeit besitzen, ndmlich die Tatsache, dafl Eiweif} die
Capillarbahn verlifit und die einen solchen EiweiBidurchtritt ermdg-
lichende Undichte der Glomeruluscapillarwand. Wir mochten glauben,
daB es verschiedene Griinde sind, welche fiir die ,,Fuweifispeicherung‘
der Deckzellen und Epithelien der Bowmanschen Kapsel ausschlag-
gebend werden. Vermehrte Durchlissigkeit der Glomeruluscapillaren
kann durch Kreislaufirritation entstehen. Bestimmte, primir dem
Plasma eigene oder primir nicht eigene EiweiBkérper konnen je nach
ihrer Molekiilgréfe den Durchtritt durch die Capillaren erlangen. Somit
sollte also schon die Durchlassigkeit der Capillaren allein oder die
Beschaffenheit der Eiweilkorper allein den Durchtritt bedingen kénnen,
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unter Unistinden beide zusammen. Das morphologische Bild gestattet
uns nicht, hier eine Entscheidung zu treffen. Es liegt nur nahe anzu-
nehmen, daB aus der Blutbahn ausstrémendes Eiweis von den Deck-
zellen und Bowman-Epithelien aufgenommen und durch den Vorgang
der ,,Koazervation® zu kugelig-hyalinen  Gebilden verdichtet wird und
damit in den, Bereich morphologischer Nachweisbarkeit tritt, ein Vor-
gang, den wir ja in den Tubulusepithelien in vielfacher Weise auch unter
anderen Umsténden zu beobachten Gelegenheit haben und der sich
ilberdies dort auch in unseren Versuchen zu erkennen gibt. Die im
Tubuluslumen unserer Froschnieren frei liegenden hyalinen Eiweif3-
kugeln, welche auch in den Tubulusepithelien gespeichert auftreten,
bedeuten entweder ein Produkt der Verarbeitung noch gelosten Eiweilles
in den Zellen selbst oder moglicherweise auch die Anfnahme von Eiweif3-
kiigelchen aus zugrunde gegangenen Deckzellen. Wenn ZOLLINGER in
seinen Versuchen mit Injektion groflerer Serummengen bei Kaninchen
fast regelmiBig auch am Normaltier Verquellungen des Mesoangiums
feststellen konnte, eine Beobachtung, die wir aus unseren Versuchen
bestiitigen konnen, so ist nach unserer Ansicht auch diese Erscheinung
ein Beweis fiir den Durchtritt von Eiweif} in den jenseitigen Raum der
Glomeruluscapillare, wobei es fiir den Frosech charakteristisch zu sein
scheint, daf es einmal zur Koazervierung in den Zellen und zum anderen
aber auch zur Verquellung der Mesoangiumfasern kommt.

Das niichste Symptom, das wir feststellten, war das Auftreten von
Leukocyten, und zwar entweder ihre vermehrte Ansammlung in der
Lichtung der Capillarschlingen oder ihr Durchtritt in den Kapselraum
oder beides. Diese Beobachtung konnten wir nur an Tieren mit hohem
Serumtiter machen (1:10000), sie war weder in Versuchen mit Normal-
kaninchenserum, noch in solchem mit Serum njederen Titers zu treffen.
Nephrotoxisches Serum mit hohem Titer, gleichgiiltig ob dieses in
den Lymphsack (4% 0,5 cm?) oder nur einmal intravends (0,3 bis
0,5 cm?) gegeben wurde, rief das Erscheinen von Leukocyten hervor.

Um es hier vorwegzunehmen, so sind wir geneigt das Auftreten von
Leukocyten im Glomerulus bei Anwendung von Serum mit sehr hohem
Titer mit dessen hohen Antikorpergehalt in Zusammenhang zu bringen
und sozusagen eine mehr und héher akute Reaktion zu vermuten, deren
Aquivalent die Leukocyten wiren. Jede akute hyperergische Ent-
ziindung verlduft intra- und extravasal mit einem erheblichen Aufwand
von Leukocyten und die akute Glomerulitis zeigt fast nur Leukocyten
im Glomerulus im Gegensatz zu der schon subchronisch beginnenden.

Die niichste regelmiBige Beobachtung ergab sich mit der Fest-
stellung einer Zellproliferation, welche von den Mesoangiumzellen und
Deckzellen der Capillaren einerseits und von den Kapselepithelien
andererseits ausging. Die oben geschilderte Riesenzellbildung im Ge-
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biete des Mesoangiums fassen wir als ein Teilsymptom dieser Proli-
feration auf. Damit vertreten wir die heute wohl allgemein anerkannte
Anschauung gleichfalls, daf die Riesenzelle nicht Aquivalent fiir einen
besonderen. Zellschaden, sondern fiir besondere Zellarbeitsleistung ist.
Dazu tritt eine deutliche Vermehrung von Zellen im Mesoangium, deren
Kerne hell, blasig und mit feinem Chromatinnetz versehen sind. Quali-
tativ gleichartig zu werten ist eine Zellproliferation, die von den Epi-
thelien der Bowmaxschen Kapsel ausgeht, wobei es zu der auch aus
der menschlichen Pathologie bekannten und in der Pathologie der
Masugi-Nephritis des 6fteren an anderen Objekten schon gesehenen
Halbmondbildung kommt.

Fiir alle bisher geschilderten Erscheinungen gilt, dafl sie in Quantitit
und Qualitdt abhingig von der Menge des angewandten Serums sind
und daf geringe Mengen nur an einzelnen Glomeruli oder deren Teilen
hervorrufen, was gréBere Mengen und insbesondere nephrotoxisches
Serum an allen Glomeruli bewirken kénnen. Qualitit, d. h. Normal-
serum oder nephrotoxisches, und Quantitit spielen also fur Stirke und
Art der Reaktion eine bestimmende Rolle insofern als schon-geringe
Mengen nephrotoxischen Serums dasselbe erzeugen wie hohe Mengen
Normalserums. Soweit Folgen in Frage kommen, die nur durch
nephrotoxisches Serum hervorzurufen sind, gelten direkte quantitative
Abhingigkeiten. _

Wir glauben die Phinomene in 2 Gruppen teilen zu diirfen, deren
erste mit aller Sicherheit als unspezifisch zu gelten hat, deren zweite
aber Anzeichen eines spezifischen Charakters nicht abzusprechen sind.
Die Injektion von ¥Fremdserum, gleichgiiltig ob normal oder nephro-
toxisch, ruft in unseren Versuchstieren eine kiirzer oder linger dauernde
Irritation der Nierendurchstromung hervor, die sich im vorgeschalteten
Arterien- und im - Glomerulusendstromgebiet gleichermaBen auswirkt.
Dabei kommt dem nephrotoxischen Serum die stérkere, rascher ein-
setzende und auch linger anhaltende Wirkung zu. Die einfache Auf-
filllung der GefaBbahn mit zusétzlicher Flussigkeit kann also mindestens
nicht der alleinige Grund fir diese Art Reaktion sein. Das morpho-
logische Aquivalent finden wir im bioptischen Versuch in der Erweiterung
der Capillaren, welcher im histologischen Schnitt die oft maximale
Erweiterung gewisger Schlingenbiindel und funktionell dje Verlang-
samung der Stromgeschwindigkeit sowie die rein plasmatische Durch-
stromung gewisser Schlingenbiindel entspricht. Diese Kreislauf-
reaktionen sind also unspezifisch.

Aus den gleichen Griinden muB die Ablagerung der kleinen hyalinen
EiweiBlkugeln in den Schlingendeckzellen und Bowman-Epithelien als
unspezifisch gelten. Demgegentiiber ist das Frscheinen vermehrter
Leukocyten in den Capillarschlingen und ibr Austritt in den Kapselraum
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sowie die Proliferation der Schlingendeckzellen, Mesoangiumzellen und
Bowman-Epithelien als alleinige Folge nephrotoxischen Serums nach
unserer Ansicht spezifischen Charakters und der Ausdruck einer hier
im ,,umgekehrten Sinne* verlaufenden Antikorper-Antigenreaktion.

In diesem Sinne muB man also die Wirkung des Serums und die
damit hervorgebrachten gestaltlichen und funktionellen Verinderungen
getrennt und zum Teil als unspezifisch, zum Teil als spezifisch betrachten.
Die Benutzung des Frosches als Experimentalobjekt gibt, wie eingangs
schon vermutet, in der Tat wertvolle Aufschliisse fiir die Analyse des
Gesamtkomplexes ,,Masugi-Nephritis® und zugleich eine Erkldrung
dafiir, warum die einen der Masugi-Nephritis eine absolute Spezifitit
mit allen ihren Erscheinungen zusprechen mdochten, die anderen aber
sie jeder Spezifitit entkleiden. Aber es zeigh sich nun bei Verwendung
verschiedener Experimentaltiere mit verschiedenartiger Reaktionsweise,
daB in dem Komplex der Masugi-Nephritis unspezifische und spezifische,
d. h. Antikérper-Antigenreaktionen, miteinander verbunden sind. In
den Untersuchungen von GOEBEL, die im einzelnen zu schildern hier
unndtig ist, kommt sehr deutlich zum Ausdruck, daB die fir Sensibili-
sierungen und gewebliche Antigen-Antikérperreaktionen wenig geeignete
Maus in erster Linie die regressiven Vorgéinge, die in diesen Komplex
eingeflochten sind, zur Erscheinung bringt; es sind katabiotische Pro-
resse an Zellen und Gewebe, welche in diesem Falle im ganzen Korper
als Folge von Fremdeiweiflaufnahme oder Fremdeiweiflentstehung im
Organismus (humorale Dekompensation) sich entwickeln, an der Niere
als Ausscheidungsorgan mit ihrer dafiir besonderen Struktur aber
besonders deutlich werden und bei Anwesenheit von Antigen- Antikorper-
systemen eine nicht unwesentliche Aggravierung erfahren kénnen. Mit
einem Stichwort bezeichnet, gehort dies alles in das Gebiet der Glome-
rulonephrose. In unseren Froschversuchen, welche alle Phinomene
zusammen ohne gegenseitige Uberdeckung gut analysierbar neben-
einander zeigen, kommt die Glomerulonephrose als unspezifisches
,, Fremdeiweilsymptom‘* in der hyalintropfigen Ablagerung in den
Deckzellen und der Quellung der Mesoangiumzellen besonders gut zum
Ausdruck, ebenso aber auch die Mdglichkeit ihrer Aggravierung bei
Anwesenheit von Antikérpern, denn die Anwendung von nephro-
toxischem Serum verstirkt sie. Trotzdem haben sie als unspezifisch
zu gelten. Aber man darf deshalb weder sagen, die Masugi-Nephritis
ist ein unspezifisch regressiver ProzeB im Sinne einer Glomerulonephrose,
noch darf man ihr die ,,Spezifitit*, d.h. die Mitwirkung von Antigen-
Antikorperprozessen mit der Symptomatik des ,,Entziindlichen ab-
sprechen. BEs kommt eben nur darauf an, ob letzteres zur morpho-
logischen Auswirkung gelangt. An der Maus kommt es nicht dazu, am
Kaninchen iiberdecken sich die Einzelerscheinungen, wie offenbar auch
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an Ratte und Hund, aber der Frosch zeigt uns bei entsprechender
Dosierung und Titerhthe an seinem Glomerulus recht deutlich durch
die hier mégliche Auseinanderlegung der Symptome ihre Verbundenheit.

Fiir die mensehliche Pathologie aber, die uns ja nur immer Moment-
bilder vorfiithrt, aus denen wir auf das Zuvor und Dahinter nur aus
Vergleichen schlieflen kénnen, wire daraus zu entnehmen, daf die
Glomerulonephrose Antwort auf einen endogenen oder exogenen Eiweil3-
schaden sein kann, obne jede Mitbeteiligung einer Allergiekomponente, es
kann aber auch ebenso gut in diesem Befunde der Glomerulonephrosen die
potentielle Moglichkeit zu einem allergischen Geschehen mitenthalten
sein. Wieweit dieses sich manifestiert, bleibt zeitlichen, quantitativen,
qualitativen und individuellen Gegebenheiten zu entscheiden vorbe-
halten. Da RAnDERATHs Meinung ,.keine Nephrose ohne Glomerulo-
nephroge’ durchaus beizustimmen ist, sollte die Statuierung eines
Krankheitsbildes der reinen Nephrose, das wir indes fiix durchaus
moglich halten, immer mit Zuriickhaltung geschehen. Hier versagt
die reine Morphologie wegen ihrer , Einfalt und der daraus hervor-
gehenden Vieldeutigkeit.

Worin aber bestehen nun die Symptome, welche fiir eine Antikérper-
Antigenreaktion bezeichnend sind? Das Experiment lehrt uns, dalB
Leukocytenvermehrung im Glomerulus und Zellproliferationen nur
bei Verabreichung nephrotoxischen Serums auftreten, letzteres bei
schwachem, ersteres bel hohem Titer. Wir haben auf diese Unter-
schiedlichkeit und ihre mogliche Deutung oben schon hingewiesen. Als
Arbeitshypothese erscheint uns wie gesagt die Ansicht vertretbar, daB
der einem hohen Antikérpergehalt entsprechende stirkere toxische Reiz
eher den Leukocyten in das Wirkungsfeld ruft, wihrend der geringe
Antikorpergehalt die mesenchymalen Zellen des Glomerulus zur Ver-
arbeitung der angebotenen Eiweilifremdstoffe anregt. Zellen, welche
Arbeit leisten, vergroBern sich infolge des gesteigerten Stoffwechsel-
geschehens. An der Grenze der VergroSerungsmoglichkeiten (Hyper-
trophie) beginnt die Vermehrung der Zellen (Hyperplasie). Diese beiden
Symptome aber werden von dem Begriff der Proliferation umschlossen.
So betrachtet, miiite daraus hervorgehen, daf die Proliferation als
ein Zeichen vermehrter Zellarbeit gedeutet werden kann, wie dies bei
jeder unspezifischen Entziindung der Fall ist. Gerade aber bei der
Nephritis ist die Zellproliferation der chronischen Nephritis gerne als
ein Zeichen der ,,Reparation’, als sog. reparative Entziindung gedeutet
worden (FamR). Wir haben Bedenken, ob diese Deutung nicht zu
primitiv und letzthin zu unklar ist. Man kann den Verlust der Deck-
zellen in unseren Experimenten deutlich sehen. Man sieht aber auBer
ihrer Vermehrung noch die der Mesoangiumzellen und die Bildung
von Riesenzellen. ,Reparation’® verlangt mnicht zwangsldufig eine
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Leistung iiber den entstandenen Schaden hinaus, ihr Sinn ist mit der
Regeneration, d. h. dem einfachen Ersatz abgeschlossen, wenigstens in
der orthologischen Biologie. Wenn mehr gebildet wird als primér
vorhanden war, und das gilt z. B. fiir die chronische proliferierende
Entziindung, dann muB der Schaden und damit der Reiz zur Neubildung
noch andauern. Auf den Glomerulus bezogen, wiirde das heifien, daf
der eine vermehrte Zellarbeit fordernde Reiz mit der Verarbeitung
spezifischer EiweiBkorper, ihrer Zwischen- und Endprodukte noch an-
hils, und mit Beriicksichtigung des ARNDT-ScruLzschen biologischen
Grundgesetzes wire zu sagen, dafl es in diesem Falle ein schwacher
bis mittlerer Reiz sein muf}, welcher die Stoffwechseltitigkeit anfacht
und fordert, was sich wiederum mit unseren Befunden bei Verwendung
von Serum niederen Antikorpertiters decken wiirde. Wir glauben
somit, daB man die chronische Glomerulitis nicht ohne weiteres und
nur als reparative Entziindung ansprechen kann, ein Schluf}, der uns
weniger fiir den Glomerulus und sein an sich besiegeltes Schicksal, als
fir das Verstéindnis des Krankheitsgeschehens der Nephritis bedeutend
zu sein scheint.

Als Zusammenfassung geben wir folgende SchluBlsitze:

1. Es gelingt am Frosch durch Behandlung mit einem Kaninchen-
Froschnieren-Antiserum das Erscheinungsbild einer Masugi-Nephritis
grundsitzlich zu erzeugen.

2. Ein Teil der Symptome ist am lebenden Tier und der sichtbar
gemachten Niere zu beobachten, ein anderer nur histologisch.

3. Die Sympiome am Glomerulus sind regressiver und progressiver
Natur. Sie bestehen in Kreislaufinderungen in den Schlingen und den
vorgeschalteten Arterien, in Verquellung des Mesoangiums und Ab-
lagerung hyalintropfiger Eiweiflkugeln in Schlingendeckzellen und
Bowman-Epithelien und der Tubulusepithelzellen, ferner in der Proli-
feration von Mescangiumzellen und Deckepithelien, sowie Vermehrung
der Leukocyten im Glomerulus. Die beiden ersten Erscheinungen sind
unspezifisch und kénnen, zwar schwiicher, aber doch wesensgleich durch
Normalserum ebenfalls hervorgebracht werden. Die beiden letzten sind
an die Verabreichung von nephrotoxischem Serum mit hohem (Leuko-
cyten) und niederem (Proliferation) Titer gebunden.

4. Die beiden letzten Symptome sind an eine Umstimmung bzw.
das Vorhandensein von Antikérpern gebunden. Die Proliferation der
Zellen bedeutet nicht ,,Reparation‘* eines Schadens, sondern Leistungs-
steigerung der Zellen im Rahmen eines hyperergischen Zustandes.

5. Die vergleichende Experimentalpathologie mit Benutzung ver-
schiedener Tierarten zu gleichartigen Versuchen gestattet besser als
die Arbeit mit nur einer Tierart die Analyse krankhafter Zusténde.



Studien zur Masugi-Nephritis am Frosch. 475

Literatur.

Eicknorr: Virchows Arch. 299, 300 (1937). — Erriveer u. Hirr: Z. Anat.
90, 803. — Arch. exper. Pathol. u. Pharmakol. 145, 193; 150, 285; 159, 111. —
Faur, Ta.: Verh. dtsch. path. Ges. 1935, 179. — Klin. Wschr. 1936, 505. —
Virchows Arch. 809, 16 (1942). — FRIEDBERGER u. Mrra: Z. Immun.forschg 10
(1911). — TFriepe u. EBerr: Z. Immun.forschg 49 (1927). — FrOHLICH: Z.
Immun.forschg 20 (1914). — Gorsrr: Uber die Nephrotoxinwirkung bei der
Maus (im Druck). — HumNzeL: Virchows Arch. 317 (1949). — HerrTER: Arch.
exper. Pathol. u. Pharmakol. 29, 50. — Krvrow: Beitr. path. Anat. 94, 126
(1934). — KrrrscuewskY and Bireer: J. Immun.forschg 9 (1924); 12 (1926). —
LETTERER: Zbl. Path. (Festschrift fiir M. B. Scemipt) 1932. — Masuver: Beitr.
path. Anat. 91, 82; 92, 429. — Virchows Arch. 296, 615. — Masvuer u. Isipasi:
Beitr. path. Anat. 96, 391 (1936). — RANDERATH: Zbl. Path. 59, 193. — Beitr.
path. Anat. 95, 403 (1935). — Klin. Wschr. 1941, Nr 14. — Ricker: Sklerose und
Hypertonie der inervierten Arterien. Berlin: Springer 1927. — RIENMULLER:
Z. Immun.forschg 102 (1942). — RossLE: Verh. dtsch. path. Ges. 1914, 281. —
Seysorn: Virchows Arch. 817, 103 (1949). — ZorLINGER: Helvet. med. Acta
12 (1945).

Prof. Dr. E. LeTt®ERER, Tiibingen,
Pathologisches Institut der Universitit.



