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Aus dem Pathologischen Institut Berlin-Spandau (Direktor: Prof. Dr. C. FROBOESE),

GroBzellige interstitielle Nephritis.
Resorption nephrogenen Eiweilles durch ,,Thesauroeyten®.

Von
C. FROBOESE.
Mit 7 Textabbildungen.
(Eingegangen am 15. Januar 1952.)

Im folgenden sei eine so gut wie noch unbekannte ,groBzellig®-
histiocytire Wucherung, wahrscheinlich Ausdruck einer starken FiweiB3-
resorptionsleistung gegeniiber zugrunde gegangenen Nierenepithelien im
Verlauf einer doppelseitigen chronischen (ascendierenden) snterstitiellen
Nephritis bei einem Siugling mitgeteilt und bildlich belegtl.

S. 126/49, 6 Monate, Q:

Vorgeschichisdaten spérlich. Eltern wahrscheinlich keine Tuberkulose, keine
Lues. Geburt unehelich (26. 8. 48), normal. 8 Tage gestillt, dann Flasche (gekochte
Kuhmilch als Halbmilch 3mal 150 g) und 2mal GrieBbrei. Ab 3. Monat Gemiise-
und Obstbeiflitterung. Stuhl sei normal gewesen.

Mit 41/, Monaten Husien, vom Arzt Bronchitis festgestellt. Starke Gewichts-
abnahme. Sehr schlechtes Aussehen. Bisherige Behandlung: Vigantol, Kalk-
tabletten, Hustensaft. i

31. 1. 49 Krankenhausaufnahme: 5 Monate alter, elender, schwerkranker Saug-
ling in hochgradig reduziertem Erndhrungs- und schlechtem Pflegezustand, ver-
wahrlost. Korperlinge 53 cm, Korpergewicht 3250 g, Kopfumfang 40 cm, Brust-
umfang 37 cm, Bauchumfang 35 cm. Stohnende Atmung, Nasenfligelatmen,
gellendes Schreien, graues verfallenes Aussehen. Heut: schmutzig, hochgradig
reduzierter Turgor, Hautfalten bleiben stehen. Fettpolster: reduziert. Muskulatur:
schlatfer Tonus. Mundhohle: trocken, sauber, kein Soor. Rachen: bla. Thorax:
symmetrisch. Herz: o. B. Lungen: Auf beiden Seiten diffuse feinblasige Rassel-
gerdusche. Bauch: eingesunken, weich, Nabel o. B. Zentralnervensystem: regel-
recht. Temperatur 389, Puls 135.

Diagnose: Bronchopneumonie. Dystrophie. Animie. Status toxicus. Herz-
und Kreislaufschwéche.

Am 3. und 11.—13. Kliniktag Temperaturzacken bis 39%, Dazwischen sub-
febrile Temperaturen. Stithle fest, normal. Kein Erbrechen.

© Bluthild am 13.Tag: Erythrocyten 2240000, Himoglobin 45%, Farbeindex
1.01, Leukocyten 25700. Diff.: Jugendliche 4%, Stabkernige 4%, Segmentkernige
62%, Lymphocyten 28%, Monocyten 2%. Anisocytose, Poikilocytose.

Augen werden nicht spontan getfinet. Augenérztliche Untersuchung (15. Klinik-
tag): umschriebene parazentrische Vorwiélbung auf der linken Cornea, wahrschein-
lich Descemetocele. Zur Zeit keine entziindlichen Erscheinungen; offenbar schon
linger bestehender Zustand.

17, Kliniktag: Temperatur 38°, 250000iE. Penicillin.

1 Dem wesentlichen Inhalt nach vorgetragen und demonstriert in der Berliner
Pathologen-Vereinigung, 1. (Griindungs-)Sitzung vom 30. 1. 51.
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22. Kliniktag. Augenbefund: Die umschriebene Vorwélbung der linken Cornes
hat sich zuriickgebildet. ,,Nach Perforation heilt der ProzeB jetzt ab, voraus-
sichtlich wird ein Leucoma adhaerens entstehen.” Globucidbehandlung intravenss,
Traubenzucker, hohe Infusionen, Bluttransfusionen, Cardiaca. Vorilbergehende
Besserung des pneumonischen Befundes. Geringe Gewichtszunahme.

23. Kliniktag: 2maliges Erbrechen.

Am 24. und 25. Kliniktag nochmals pneumonisches Rezidiv. Fraglicher
Pleuraergu. Temperatur iiber 39°. 60 cm?® Blut intravenss. Nach Entfieberung
keine Besserung des Allgemeinzustandes. Kind nimmt an Gewicht ab, trinkt sehr
schlecht. — Urinuntersuchung hat nicht stattgefunden.

Am 29. Tag (1. 3. 49) akuter Kreislaufkollaps und Tod.

Sektion (3. 3. 49): Korperlinge 55 em (normal 65 cm), Kérpergewicht 3200 g
(normal 7400 g), — Greisenhaftes Aussehen. Stark reduzierter Allgemeinzustand.
Etwas aufgetriebener Leib. Totenstarre iiberall vorhanden. Sehr blasse, kaum
erkennbare Totenflecke an den abhingigen Korperpartien. Hawt fahl, blaB. Linke
Pupille nicht erkennbar, da Hornhaut in ihrem Bereich weiB, verdickt und undurch-
sichtig ist. Auch im Bereich der rechten Iris ist die Hornhaut in Stecknadelkopf-
grofle verdickt, aber dunkel. Am Hals einige halberbsgrofle, dunkelblaue, in der
Mitte mit einer braunen Borke bedeckte, feste Verdickungen der Haut. Aus Mund
und Nase flieBt etwas Milchbrei ab.

Bauchhohle enthilt etwa 10 cm® klare, gelbliche Flissigkeit. Serose iiberall
glatt, hellgrau, spiegelnd. Appendix vermiformis frei beweglich, o. B. Leber iiber-
ragt den rechten Rippenbogen um 2 Querfinger. Milz grol, dunkel, ziemlich weich.

Kopfhohle: Schadeldach mit noch offenen Fontanellen. Knochensubstanz
miBig fest, iberall gleichméBig dick. Dura fest mit dem Knochen verbunden.
Innenfliche schimmert perlmutterartig. Blutleiter frei von Thromben. Weiche
Hirnhiute zart und durchsichtig. Hirnbasisarterien regelrecht, zartwandig, fast
leer. An Pons, Medulla und Kleinhirn nichts Auffilliges. — Gehirn 480 g (normal
etwa 500 g), symmetrisch. Keine Abplattungserscheinungen. Hirnsubstanz von
guter, d. h. mittlerer Konsistenz. Auf Schnitt graubliuliche (livide) Rinde und
fast weiBes Mark. Hirnventrikel regelrecht geformt, nicht erweitert, enthalten
etwas klaren, farblosen Liquor. Ependym glatt.. Stammganglien deutlich’ ge-
zeichnet, Farbe wie Rinde. Nirgends Herde. — Naseénschleimhaut blaulichgrau,
keine Schorfe. Nebenhohlen leer. Paukenhihlen mit glasig-durchsichtiger, schlei-
miger Masse von graugelblicher Farbe angefiillt. Trommelfelle beiderseits verdickt,
undurchsichtig. — Zahnanlage vorhanden.

Zunge: Zarte, sehr feine Papillenzeichnung, auf Schnitt braune Muskulatur.
Tonsillen klein, Oberfliche gefurcht. Oesophagus mittelweit, enthalt etwas weille,
milchige Masse; Schleimhaut graugelblich, fleckig, aber glatt. Kehlkopf und
Trachea: glatte, gelbliche, zarte Schleimhaut. Schilddriise besteht aus 2 etwa
bohnengroBen Lappen von weicher Konsistenz; auf dem Schnitt bliulichrote,
kornige Beschaffenheit. Aorta zartwandig, elastisch. Aortenabgénge regelrecht.
Mediastinale Lymphknoten braunrot, weich. In rechter Achselhihle einige bis
knapp erbsgrofle, ziemlich feste, graubraune Lymphknoten.

Beide Pleurahihlen ohne fremden Inhalt, in der rechten eine feine strangartige
Verwachsung im Mittelabschnitt. Pleuren glatt und spiegelnd. Lungen (links 30,
rechts 35 g, Normalgewichte) etwas fest, insbesondere im Bereich der Unterlappen
und paravertebral. Hier ist die Oberflichenfarbe braunrot, Der Schnitt zeigh
unebene, rauhe, graubraun bis rot gefleckte Fliche, Fliissigkeitsreichtum und
gerdtete Bronchialschleimhdute. Die worderen Abschnitte lassen zahlreiche sub-
pleural gelegene und gut verschiebliche Blischen erkennen. Die geblihten Ab-
schnitte wolben sich vor, haben helle Farbe.
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Herzbeutel mit einigen Kubikzentimetern klarer, rotlicher Flissigkeit. Innen-
blitter glatt und spiegelnd. Herz 20 g (normal 256—30 g ?), entspricht in der Gréfle
etwa der Faust der Leiche. Myokard schlaff, blafSbraun, ziemlich weich, auf Schnitt
etwas triilbe. Herzkammern sehr weit. Endokard und Klappen zart, ohne Auf-
lagerungen, ohne Miflbildungen. Ductus Botalli geschlossen.

Milz 15 g (= 1:213 des Korpergewichts, normal etwa 11 g), etwa hiihnereigrof,
ziemlich weich. Kapsel blaugrau, gerunzelt. Auf Schnitt sieht man die Milz-
knotchen als dichtstehende graue, etwas glasige Kérnchen, dazwischen das dunkel-
braunrote Pulpagewebe und das grauweilliche Trabekelsystem. Pulpa nicht ab-
streichbar.

Leber 220 g (= 1:14 des Korpergewichts, normal etwa 150 g?). Oberflache
glatt, dunkelbraunrot und etwas geld gefleckt, auf Schnitt braunrote Netzzeichnung
mit feiner gelblicher Felderung, weiche Konsistenz. — Gallenblase zartwandig mit
dunkelbraungriiner Galle, Schleimhaut olivgriin, samtartig. — Pankreas: eher fest,
gelblich-rétlicher Lappchenbau. — Magen mit- viel weilem diinnem Milchbrei.
Schleimhaut graugelblich, glatt, ohne Falten, flussigkeitsreich, stellenweise mit
Schleim bedeckt. — Diinndarm enthdlt oben graugelbe, triilbe Flissigkeit, unten
flockige hellgelbe Massen. Dickdarminhalt hellgelb, flockig. Keine Schleimhaut-
schorfe oder -defekte.

Nebennieren von mittlerer Grofle und Konsistenz, auf Schnitt fahlgelbe,
schmale Rinde, nach innen zu dunkelbrauner Saum und sehr spéarliches Mark.

Nieren je 25 g (normal etwa 15—20 g), gleich groB, regelrecht ge-
formt, renculir gelappt, leicht entkapselbar. Oberflichen braunrot mit
feinster Venensternchenzeichnung und tbersit bzw. durchsetzt von zahl-
reichen reiskorn- bis linsengroBen hellen gelblichgrauen Flecken, die ge-
legentlich ganz flach hervortreten, aber keinerlei Abgrenzung, hyper-
#dmische oder sonstwie geartete Randzonen zeigen. Konsistenz der
Herde leicht vermehrt, etwa wie weicher Radiergummi, ihre Oberfliche
glatt, nicht etwa eingezogen. Auf Schnitt erweisen sich das Nieren-
parenchym, inshesondere die 2—4 mm breite Rinde ebenfalls als braun-
rot, die hellen ,,Einlagerungen als ziemlich gleichméfBig in Rinde und
angrenzenden Markabschnitten — unter Bevorzugung der Rinde —
verteilt, reiskorn- bis linsengrof3, linglich-rundlich, zuweilen die Rinde
radidir streifig durchziehend, oder auch angedeutet ,keil““fdrmig, aber
niemals trocken, sondern ausgesprochen speckig glinzend mit vollkommen
verwaschenen Konturen. Sie sind fest, auf dem Schnitt leicht promi-
nierend, nirgends erweicht. Farbe gelblich-, auch zart griinlichgrau.
Sie entsprechen dem Aussehen nach am ehesten myeloischen oder
lymphadenotischen Wucherungen, , Infiltraten’. Man denkt auch an
eventuelle besondere Formen der granulierenden Pyelonephritis oder
Nierensyphilis.

Nierenkelche zart, hellgrau. KEigentliches Nierenbecken mit leicht
feucht geschwollener, verdickter und samtartiger, bldulichritlichgrauer
Schleimhaut. Keine Geschwiire. — Harnblase mit einigen Trépfchen
klaren, gelben Urin. Schleimhaut bldulich-rétlichgrau, glatt, sauber.
Muskelrelief maBig gut sichtbar.

25%
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Vaging mittelweit, mit heller grauroter Innenhaunt. Uterusschlank, insbesondere
Cervicalteil lang, Endometrium zart, gelblichgrau. Myometrium schlaff, weich.
Tubenecken frei. Adnexe zart, hellgrau bis blaulichgrau. Peritoneum glinzend.
Tuben geschlangelt. Hierstocke kleinmandelgro8, gelblichgrau, eher weich als
fest. — Mastdarm mit hellgrauer Schleimhaut. Keine Geschwiire, keine Schorfe,
auch ohne Inhalt.

Rippen an der Knorpelknochengrenze ein wenig aufgetrieben, auf Schnitt jedoch
priparatorische Verkalkungszone sichtbar. Beide Oberschenkelknochen: Epiplysen-
scheiben zeigen unscharfe, etwas zackige Begrenzung, sind verwaschen, breit, doch
ist auch hier die praparatorische Verkalkungsschicht als feiner heller Saum zu
sehen! Knochenkerne der distalen Epiphysen etwa erbsgrof. Spongiosa des
Schaftes mit gub erkennbaren feinen Knochenbélkchen, dazwischen ziemlich festes,
auch leicht fadiges rosarotes Markgewebe.

Vorlaufige Sektionsdiagnose:

Regzidivierende groBherdige, schlatfe dronchitische, bronchiolitische und Kollaps-
Pneumonie der hinteren und unteren Abschnitte beider Lungen. MaBiges alveolires
und interstitielles Emphysem der Vorderabschnitte. Feine strangartige Pleura-
verwachsung im rechten MittelgeschoB.

Otitis media chronica catarrhalis duplex, leichte Verdickung beider Trommel-
felle.

Einzelne kleine borkige Pyodermien (Furunkel?) am Halse.

Graubraunliche Lymphknotensklerose der rechten Achselhthle (durch Pyo-
dermie ?).

Chronische hyperplastische Splenitis als Zeichen schwerer Allgemeininfektion
mit Hamosiderose.

GroBeres Leukom der Cornea des linken Auges, winziges des rechten.

Schwere doppelseitige grofherdige chronische Nephritis (Pyelonephritis??,
myeloische oder lymphadenotische Herdbildungen ?, Nierensyphilis?) mit Ver-
groferung des Organs. Pyeloureteritis chronica catarrhalis beiderseits,

Geringe relative Herzhypertrophie ? Infektios-toxische M yokardiribung. Akute
Kammerdilatation.

MiBige fleckige degenerative Feitinfiliration, Schwellung und weiche Par-
enchymdegeneration der Leber (Hepatitis ?). — Geringer Ascites (10 cm3).

Lipoidarme Nebennieren.

Rachitische Verdickungen an Rippen und Oberschenkeln (allerdings mit smht-
barer priparatorischer Verkalkungszone).

Hochgradige Kachexie. Allgemeine Andmie.

Aligemeine Unterentwicklung, Zuriickbleiben im Langenwachstum.

Grundkrankheit: Bronchopnewmonie. Dystrophie.

Todesursacke: unklare groBherdige infiltrative Nephritis.

Histologische Untersuchunyg.

Beide Lungen: Starke subakute schleimig-eitrige Bronchitis und Bronchiolitis
mit viel zihem -verstopfendem Exsudat. Starke groBherdig-lobulire Azelektase
mit beginnender Kollapsinduration und chronisch-infiltrativer ¢nterstitieller Pneu-
monte (Lymphocyten und Plasmazellen). Reste chronischer katarrhalisch-leuko-
cytarer (intraalveoldrer) Preumonie.

Leber: Mittelstarke grofitropfige Leberzellverfetiung der Léppchenperipherie.
UnregelmiBige, d. h. nicht zentral betonte, fleckformige Hyperdmie der Capillaren.
Ganz vereinzelte Leberzell- Degenerationsherdchen (Nekrobiose), zum Teil mit win-
zigen Griippchen von Leukoeyten. MaBige Dissoziation der Leberzellen. Beurteilung :
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sog. ,,parenchymatose” Hepatitis mit (degenerativer) Fettinfiltration, sympto-
matisch fiir allgemeinen Status chromicus infectiosus.

Milz: Zellreiche Pulpa mit einzelnen eosinophilen Leukocyten, Lymphocyten,
hauptsichlich jedoch Plasmazellen.” Fleckige Hyperdmie mit vereinzelten kleinen
frischen Blutungen. MaBige Pulpazell-Héimosiderose. Lymphkndtchen nach Zahl
und GréBe o.B., eher etwas reichlich. — Beurteilung: chronische Splenitis,
Zeichen des chronischen Status infectiosus.

Myokard: Gute Querstreifung der Fasern. Keine Kernanomalien. Inter-
stitium o. B.

Achsellymphlnoten: Sehr viele groBe, helle und blaBkernige Reticulumzellen in
den Lymphknotchen der Rindengebiete und Sinuszellvermehrong.

Pankreas: Einige Inseln relativ groB und ziemlich zefireich. Keine Entziin-
dungszellen. — Leichte Autolyse.

Rechte Femurepiphyse: Rachitische Stirung der enchondralen Ossifikation, ins-
besondere viel ,liegengebliehene® Knorpelreste der Wucherungszone und Bildung
von viel Chondroosteoid.

Nieren. Die hellen Herde bestehen aus einer nach allen Seiten un-
scharf begrenzten, massigen Wucherung groller polygonaler, plasma-
reicher, auch leicht geschwinzter, histiocytirer Zellen, die sich — zuweilen
unter relativer Freilassung einer diinnen subcapsuliren Schicht — an
Stelle des zugrunde gegangenen Nierenparenchyms in Rinde und Mark
etabliert haben (s. Abb. 1 und 2). Man findet Reste des Parenchyms
sowohl in Form einiger leidlich erhaltener Glomernli (besonders die
Kapseln und Kapselriume sind frei, s. Abb. 1) als auch gerader Harn-
kanalchen, deren Lichtung teils durch die gewucherten Zellen zusammen-
gedriickt, teils durch Harnstauung und Leukocytenfilllung erweitert
ist, deren Winde aber auch Defekte aufweisen, durch welche die grofien
Zellen zur Lichtung und deren Inhalt in Beziehung treten, was als
Einbruchserscheinung gedeutet wird (Abb. 2). Tiefere Abschnitte be-
sonders des Papillengebietes zeigen, daBl manche erweiterten Ductus
papillares prall mit diesen plasmareichen, nunmehr abgerundeten Zellen
angefiillt sind, die sich offenbar hier nach ihrer Descension gesammelt
haben. Bezeichnenderweise (s.spéiter) sieht man in den (Rinden-)
Herden fast keine gewundenen Kanilchen mehr, sondern héchstens in
Auflosung und Anfbriockelung begriffene Zellgruppen und -trammer
(s. Abb. 1b), darunter auch einige Entziindungszellen, insbesondere
Lymphocyten und Leukocyten in Karyorrhexis.

Am Rande und in den herdfreien Bezirken findet sich das verschieden
stark entwickelte, aber (besonders nach HELmrEs Arbeit, 1938) un-
verkennbare Bild der subakuten und subchronischen Harnstauungsfolge,
d. h. 6dematds-serdsen, interstitiellen Entziindung mit Faserbildung und
-quellung (Sklerose) und einer wechselnden, meist nur miBig reichlichen
Ansammlung von Entziindungszellen — zweifellos mit Infektion kom-
biniert, im Sinne einer abgeschwicht verlaufenden (nicht abscedierenden)
interstitiellen Pyelonephritis (Abb. 3). Es besteht eine ziemlich starke
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capillire Hyperdmie. Hier und da EiweiBcylinder in erweiterten, tiefer
gelegenen Kanilchenabschnitten.

a Uber-
Freie Glome-

Eiwei-Thesaurocyten und

Hamatoxylin-Eosin-Farbung.
Zellen der chronischen Entziindung. Freie Glomeruluskapseln.

Groidzellige interstitielle Nephritis.
Mitte, unten und links: Rindenherd. Rechts und oben: Interstitielle Sklerose.

ruluskapseln. b Detailbild in stdrkerer VergrofScrung des umrahmten Bezirkes in a:

Abb.lau. b (S 126/49, 6 Monate, ?).

sichtsaufnahme.

Ist das Bild soweit im groflen verstdndlich, so erfordern die inter-
stitiellen Zellen eine weitere Analyse und Deutung. Durch ihre in dis-
soziierter Anordnung zuweilen leberzellihnliche Gestalt (s. Abb. 4a, linke
Seite) erinnern einige Gruppen von kleineren unter ihnen manchmal
an die ,,Interstitiellen Zellen“ des Hodens, wenn diese bei bestimmten
Formen der Hodenatrophie in der bekannten Weise herdférmig oder
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diffus gewuchert auftreten. In anderen Abschnitten sind sie dick und
zugleich langlich und zeigen Ausliufer wie die Zellen der sog. Myelo-
blastenmyome (bei welchen Speicherungsvorgénge erwogen werden!,
s. spater). Der Kern ist mittelgrofl, etwa wie bei den Nierenkanilchen-
epithelien, gelegentlich blischenférmig mit Kernkérpern, zeigt aber im
iibrigen und héufig alle Degenerationsstufen bis zur klumpigen Pyknose

Abb. 2 (8 126/49, 6 Monate, 2). GroBzellige interstitielle Nephritis, Hématoxylin-Eosin-
Farbung. Markherd bei mittlerer VergréBerung. Erdffnung der Wiande gerader Harn-
kandlchen. Oben: GroBe Zellen (Thesaurocyten) auch in den Lichtungen.

(s. Abb. 4a, rechte Seite und oben). Durch Spezialfirbungen lassen sich
keine Besonderheiten abgewinnen. Der Zellleib dagegen erweist sich
farberisch und optisch-strukturell als gefiillt. Abgesehen von einigen
feinen braunlichen Kérnchen und groberen Klumpen, die sich als
Himosiderin erweisen — die Berliner Blau-Reaktion ergibt viele hell-
und dunkelblaue kugelige und klumpige Einschliisse, oft von der GréBe
der Kerne — firbt er sich mit Fosin und Pikrinsiure (vaN GIESON)
kriftig rosa bzw. gelb und opalesciert etwas, wie wenn viele Schollen
oder Tropichen iibereinanderlagern, ohne daB man sie genauer ab-
grenzen kann.. Bei Azanfirbung sieht man jedoch unendlich viele feine,
dunkelblaue Kdrnchen oder Tropichen sowie auch einige mittelgroBe
hellblaue Kugeln oder Tropfen (also Anilinblau-Firbung). Bei der
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Farbung nach KiMMELsSTIEL-WILSON (ebenfalls Anilinblau) sieht man
das gleiche, doch sind sémtliche Einschlisse dunkelblau und einige
der Kugeln mehr von Klumpenform. Auch nach der GoLpNERschen
Modifikation der - Massoxschen - T'richrom-Farbung (mit -Lichtgrin- -
Gegenfirbung) kommen fast in allen Zellen hellgriine, mittelgroB3e
Kugeln und Tropfen in Form eines besonders schonen Bildes zur Dar-

%‘..2“ RO k b et
ol . e . S ‘ m .
Abb. 3 (S 126/49, 6 Monate, ). GroBzellige interstitielle Nephritis. Himatoxylin-Eosin-

Farbung. Bild unregelmaBiger Harnstauungssklerose bzw. Sklerose durch sertse
Entziindung. Mittlere VergriBerung.

stellung, withrend die HampERLsche Modifikation der Farbung in dieser
Beziehung versagt und nur eine diffuse Rotfarbung zeigt, da ja Licht-
griin fortfallt. Im Ziehl-Neelsen-Priparat entsteht durch das Methylen-
blau eine kriftige Blaufirbung des Plasmaleibes, die nicht ganz homogen
ist, aber auch keine Einzelheiten erkennen 1iBt; bei Uberfirbung mit
Sdurefuchsin heben sich manchmal kleine schmutzig-blafviolette Kiigel-
chen und Tropfchen heraus. Die Sudenfirbung am Gefrierschnitt ist
vollkommen negativ, am Paraffinschnitt ausgefithrt ergibt sie eine
leichte schmutzig-braunlich-rétliche Tinktion des ganzen Zelleibes und
eine bessere optische Abgrenzung desselben. Die gleiche blafi-schmutzig-
rotliche Farbung sieht man bei Ciaccro, wihrend Smith-Dietrich und
Nilblausulfat vollkommen negativ ausfallen. Methylviolett-, Kongorot-,
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Mucicarmin-, HErpENHAINsche Eisenhdmatoxylin-, Methylgriinpyronin-,

ParpENEEIMsche Panchromfirbung simtlich negativ bzw. ohne be-

Es ist jedoch zu bemerken, daBl bei den vielen

Spezialfarbungen nicht immer vorschriftsméBig fixiert werden konnte.

sondere Prignanz.
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Keine Doppelbrechung im polarisierten Licht bei gewohnlicher An-

wendung.

Die Priifung auf Fluorescenz wurde freundlicherweise von Herrn

Kollegen H. HamPERL-Marburg ausgefithrt. Er stellte mir auch eine

{(in Wetzlar verfertigte) Photoaufnahme im Ultraviolettlicht (s. Abb. 41b)
zur Verfiigung und bemerkt dazu folgendes: ,,Man erkennt die schwach,
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in Wirklichkeit ganz blaB gelblich fluorescierenden Kanilchen, und
zwischen diesen die %ell fluorescierenden grofen Zellen des Interstitium.
Bei stirkerer VergroBerung sieht man, daB diese Zellen niché diffus
fluorescieren, sondern einzelne rundliche Gebilde verschiedener Gréfle
enthalten, die in verschiedenem Ton, von blafbldulich bis hellweifblan
im Ultraviolett aufleuchten. Diese rundlichen Gebilde im Zelleib glaube
ich auch bei der Massonschen Bindegewebsfarbung an ihrem bliulichen
oder violetten Farbton wiederzuerkenmen. Eins scheint mir ganz sicher

Abb. 5 (S 126/49, 6 Monate, ¢). GroBzellige interstitielle Nephritis, Versilberung nach
Pap: Weitgehend erhaltenes Fasernetz in wenig durch Sklerose verindertem Nierenrinden-
bezirk (vgl. dagegen Abb. 6a).

zu sein, ndmlich, daBl die groBen interstitiellen Zellen sich im Fluorescenz-
mikroskop ganz anders verhalten wie alle Kanilchenepithelien. Uber-
ginge sind nicht zu erkennen; wenn solche vorhanden sind, dann sind
es hochstens Uberginge zu interstitiellen Zellen. Ich méchte aber auf
der anderen Seite diese Zellen nicht mit den von mir beschriebenen
Fluorocyten identifizieven; denn einmal ist die Flnorescenzfarbe der
Fluorocyten ein deutliches Hellgelb, wihrend die hier vorliegenden
Zellen weiBlich bis bliulich aufleuchten, zum anderen ist die Kérnung
der Fluorocyten viel gleichmiBiger und kleiner, wihrend es sich hier
um grobe, rundliche Schollen handelt.”

Was die Fasern betrifft, so mogen die Abb. 5 und 6 erldutern, dafl
im Vergleich zu den gut formierten, nach Par versilberten Fasern der
sklerotischen Harnstauungsbezirke (Abb.5 und 6b, rechte Seite) die
Zellherde in Rinde (Abb. 6a) und Mark (Abb. 6b, linke Seite) ein dicht
zusammengesintertes, feinmaschig zusamrmengezagenes und durch Neu-
bildung vermehrtes Silberfaser-Netzwerk darbieten, in dessen Maschen
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die grolien Zellen liegen. Bei van Gieson- und 4zan-Firbung sieht man
in offenbar alteren Herden, in denen sich die Dichte der groBen Zellen
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Abb. 6a u. b (3 126/49, 6 Monate, ?). Grofzellige intevstitielle Nephritis. Versilberung
nach Par. a Engmaschiges und verdichtetes Fasernetzwerk in Rindenherd. In den
Maschen die Thesaurocyten (vgl. mit Abb. 5). Glomeruli weitgehend erhalten. b Linke
Seite: Markherd. Gleiche Engmaschigkeit des Raumgitterwerks mit Thesaurocyten.
Rechte Seite: Erhaltene Normalstruktur des Fasersystems im angrenzenden Markgewebe.

lichtet (s. Abb.7) und viele der Einzelelemente besonders stark ge-
schwinzt, ausgesprochen langlich, gestreckt und gekriimmt, in Erschei-
nung treten, ja teilweise geradezu fibroblastenihnlich aussehen (oder
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mit solchen untermischt sind), eine deutliche Bildung siurefuchsin-
blafiroter und anilinblauer kollagener Fasern, die durch ihren unregel-
miBigen, zum Teil wirbeligen Verlauf einen Ubergang der Verinderung
in einen Narbenstatus dokumentieren. Die WrIcERTsche Elastica-
firbung bietet dagegen nichts, was besonders zu erwihnen wire.

Nierenbecken einschlieBlich -kelche zeigen eine hochgradig und ganz
diffus chronisch-entziindlich infiltrierte und odematése Schleimhaut, wo-
bei die Lymphocyten die Hauptrolle spielen.
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Abb. 7 (S 126/49, 6 Monate, ). Grofzellige interstitielle Nephritis. Eisenhamatoxylin-
van Gieson-Farbung. Starke VergroBSerung, die der Abb. 4a entspricht. Alterer Rindenherd
in beginnender Vernarbung durch Bildung kollagener Fasern (s. Mitte!).

Auf Grund des Befundes und der Zusammenhénge handelt es sich
(zum mindesten formal) um eine durch die Anwesenheit offenbar
speichernder Zellen charakterisierte, also ,,grofizellige’ inferstitielle
Nephritis, und zwar wahrscheinlich als Folge einer abgeschwicht in-
fektivsen, nicht abscedierenden, doppelseitigen Pyelonephritis, 4. h. um
eine besondere Verlaufsform derselben. Bine urspriinglich hdmatogene
ddematis-serése Nephritis (serose (lomerulitis mit epitheliotoxischer
Begleitnephrose) mit sekundirer Pyelitis, oder die spitere Mitwirkung
einer solchen auf Grund eines Superinfektes ist natiirlich nicht auszu-
schlieBen; denn auch diese Form kann bekanntlich zu interstitieller
Sklerose fithren. Gerade beim jungen Siugling, bei dem fast jede
stirkere Infektion der Luftwege zugleich eine Allgemeininfektion be-
deutet, neige ich in zunehmendem MaBe dazu, auch die mit pyurischem
Symptomenkomplex einhergehenden Affektionen der Nieren und Ab-
leitungswege zum groBen Teil als himatogene Ausscheidungs- und Ab-
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seuchungsentziindung aufzufassen. Wie selten 146t sich in solchen Fillen
eine (banale) Harnstauung nachweisen! Auch im vorliegenden Fall kann
ich sie nicht belegen. Doch miissen wir wohl einstweilen auch nach dem
histologischen Bilde noch die aufsteigende Infektion in den Vordergrund
stellen. Eine Harnuntersuchung hat wihrend der Beobachtungszeit an-
scheinend nicht stattgefunden. Klinisch wissen wir nur von einem etwa
2 Monate wihrenden Siatus infectiosus des verwahrlosten Siuglings mit
rezidivierender Bronchitis, Bronchiolitis, DBronchopneumonie, einem in
Leukom ausgehenden Corneaprozel, schlieBlich Dystrophie, was durch
die Leichenuntersuchung bestatigt und erginzt wurde.

Die das Wesen der neuartigen Verinderung ausmachenden grofien
Zellen werden fiir Bindegewebsabkommlinge, Histiocyten, gehalten, die
sich in dem Mafle etabliert, vermehrt und vergroBert haben, wie die
Harnkanélchen und ihr Epithel durch die interstitielle Entziindung
(langsam) zugrunde gingen. Sie sind der Ausdruck einer Speicherung
von Eiweifs, vielleicht auch Lipoproteinen, welches im wesentlichen auns
der Substanz der zerfallenen und abgebauten Nierenepithelien stammen
diirfte. Die Erndhrungsverhiltnisse des Sauglings sind bekannt und
bieten keine Handhabe fiir eine Erklirung dieser besonderen Form der
Zellméstung. Auch handelt es sich in diesem Falle keineswegs um eine
der bisher bekannt gewordenen allgemeinen Speicherungskrankheiten,
was mir Herr Kollege E.LuTTERER-Tibingen als besonders guter
Kenner derselben bestdtigte. In keinem der anderen untersuchten
Organe fanden sich solche oder andere Thesaurocyten. Auch Herr
Kollege HampeRL hat sich auf Grund des fluorescenzmikroskopischen
Befundes meiner Auffassung angeschlossen, indem er sagt: ,,Ich wiirde
nach dem vorliegenden Bilde die Aussage wagen, dafl es sich um inter-
stitielle Zellen handelt, die einen eigentiimlichen, durch eine besondere
Fluorescenz ausgezeichneten Eiweillkdrper in scholliger Form enthalten.
SchlieBlich hat auch R. RossLE (1951) zu der vorgetragenen Erklirung
des Befundes und nach eingehendem Studium der histologischen Pri-
parate im positiven Sinne Stellung genommen.

Es ist noch die Frage zu beantworten, welche gleichartigen oder
dhnlichen Befunde in der Niere den pathologischen Anatomen bekannt
geworden oder durch die Literatur nachzuweisen sind. Alle Lehr- und
Handbiicher sowie die grofien Darstellungen der anatomischen Nieren-
veranderungen der Neugeborenen und Sauglinge besonders im Hinblick
auf die Pyuriefrage, wie z. B. von L. Scawarz (1927 und 1928), versagen
vollstindig. Eine Umfrage bei einer groBeren Zahl erfahrener Kollegen
ergab die gleiche, zum mindesten primire Ratlosigkeit, in der ich mich
viele Monate befand. Die versuchten Deutungen schwankten sogar
betrichtlich nach den verschiedensten, zum Teil kaum fiir mdglich
gehaltenen Richtungen (Miflbildung, fragliches Nebennierenmarkgewebe,
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tumordhnliches Verhalten, geschwulstmiBige Wucherung auf dem Boden
einer GewebsmiBbildung, tuberkulosedhnlich, aber nicht Morbus Boeck,
fehldifferenziertes Muskelgewebe), endeten aber regelmiBig in dem zu-
sammenfassenden Bekenntnis: ,Nie gesehen®, ,,vollig unklar“., Ich
selbst erhielt den Schliissel zum Versténdnis erst durch einen Passus
in einem 1950 ,,soeben® erschienenen Leitaufsatz von H. U. ZoLLINGER
in der Neuen Medizinischen Welt ,,Die interstitielle nichteitrige Nephri-
tis*, den mir freundlicherweise Herr Kollege J. MLLER-Wuppertal-
Barmen, dem ich gleichfalls histologische Schnitte geschickt hatte, zu-
leitete, und der folgendermafien lautet:

,,Die von uns kiirzlich entdeckte .eigenartige grofizellig interstitielle
Nephritis ist durch das Auftreten von grofen, protoplasmareichen Zellen
im Interstitium ausgezeichnet (Abb. 1). Diese Elemente konunten von
RAMsPERGER als proliferierende Tubuluszellen erkannt werden. Die
durch aufsteigenden Infekt bedingte Auflésung der Basalmembranen
scheint die Ursache des regellosen Ausschwirmens der regenerierten
Tubuluszellen in das Interstitium zu sein. Von zehn derartigen Fillen
sind acht an Urdmie gestorben. Die Nieren sind makroskopisch meist
groB, blaB und eigenartig markig beschaffen.” (Hervorhebungen zum
Teil von mir.)

Die ,,Abb. 1° 143t in der Tat die wesensmiBige Gleichartigkeit ver-
muten und bezieht sich auf den alsbald zu erwihnenden , Fall 156,
eine 70jahrige Frau mit Hypertonie- und Arteriosklerosebefund be-
treffend.

Herr Kollege ZoLLINGER bestétigte mir hierauf nach Durchsicht
meiner Schnittpriparate, daf es sich ,,mit aller Sicherheit” um die von
ihm und RAMSPERGER ,,beschriebene groBzellig-interstitielle Nephritis
handelt”, die sie ,,vereinzelt ja auch bei Kleinkindern gefunden haben®.
Ein von ihm beigefiigter, leider zerbrochener, Hématoxylin-Eogin-Schnitt
iiberzeugte mich, dafl hier wahrscheinlich ein analoger Prozel, wenn ja,
ein frischeres Stadium desselben vorliegen diirfte. Doch stelle ich an dem-
schon etwas abblassenden Schnitt gleichzeitig eine durchaus eitrige und
deutlich einschmelzende, klein abscedierende Nephritis fest mit Bakterien-
hiufchen auch in einigen Glomerulusschlingen, bei einigen #iteren vas-
culiren (%) Schrumpfherden der Rinde. Das Bildist eigentlich von Leuko-
cyten beherrscht, und die zwanglose Eingruppierung dieser Verdnderung
unter die (ascendierende) ,michi-eitrige’* Nephritis meines Erachtens
widerspriichig. Abgesehen von den agminierenden und durchsetzenden
Leukocyten, siecht man die dissoziierten und durcheinandergewiirfelten
Tubulusepithelien mit. kriftiger Eosinfdrbung des Leibes, zuweilen in
sich abrundender Form, zuweilen mit Kernpyknose: offenbar ein Zu-
stand vor der Einschmelzung; einige speichernde Histiocyten mogen
darunter sein. Vielfach entspricht das Bild der oben zitierten Abb. 1
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(des ZorringErschen Leitaufsatzes) mit der Unterschriftung: , Die
Tubulusmembranen sind zerstort, die Epithelzellen schwirmen regellos
in die Umgebung aus.” Néhere Angaben zu dem iiberlassenen Priparat
besitze ich nicht. Es gehort aber zu einem Fall von abscedierender (1)
(s. unten) Nephritis.

Um festzustellen, wieweit eine Identitit besteht, muBte auf die
ZorLingERsche Erstverdffentlichung zuriickgegriffen werden, die Mono-
graphie ,Die interstitielle Nephritis* (1945). In ihr sind unter iiber
200 Fallen von interstitieller Nephritis 3 Fille protokollarisch kurz
erwihnt mit ,,eigenartiger Granulomatose’ der Nieren, Zwei davon be-
treffen Erwachsene:

(Fall 154) 50., Q:,,Ummauerung der Ureteren durch in Harnblase und Para-
metrien einwachsendes Pflasterzellcarcinom der Portio uteri, starker Hydrureter
und  Hydronephrose beiderseits, granulomatose interstitielle Nephritis, geringe
DPyelitis. Nieren etwas atrophisch, glatt, blaB gelblichrot (zusammen 220 g).
Uréamie.*

(Fall 156) 70j., Q: ,,Typischer Hypertonie- und Arteriosklerosebefund. Dekom-
pensierte Hypertonie. Urin: nur spérlich Eiweil. Vereinzelte interstitielle Leber-
infiltrate. Eigenartige Granulomatose der Nieren, Cystopyelitis. Hypoplastische
Niere rechts, Nierenrindennarben. Tonsillitis chronica. Beintdeme*.

Der dritte Fall betrifft einen Sdugling, der im ganzen nur 9 Tage
krank war.

(Fall 155) 3 Monate, &:,,Plotzliche Temperatursteigerung, schiifrig. Auffallig
viel Urin gelost. Erbrechen, Krimpfe, schlieflich Apathie. Urin: triib, Eiweil,
reichlich Leukocyten und Colibacillen, vereinzelte Erythrocyten. Rest-N 95, Olig-
urie. — XKongenitale Hydronephrose beiderseits, besonders rechts, mit Ureter-
stenose am Nierenbeckenausgang beiderseits. Nephritis chronica interstitialis
granulomatosa. Unterschenkelddeme.

H. U. ZorLINGER bemerkt hierzu, daB die eigenartigen ,,Granulome*
bei den beiden Erwachsenen-Fillen auf die Papillen beschrinkt sind,
withrend sie sich bei dem Sdugling in Mark und Rinde befinden. Die
Granulomzellen sind auffillig groB, protoplasmareich, polygonal. - Das
Protoplasma ist ziemlich stark basophil, 148t aber keine Einschliisse
oder pathologische Stoffwechselprodukte erkennen. Kerne eher klein,
rundlich und miBig chromatinreich. ,,Wir betrachten diese Zellen als
Bindegewebsabkémmlinge, welche eine Parallelerscheinung zu den
Epitheloidzellen der Tuberkulose, allerdings auf anders gearteten Reiz-
stoffen basierend, darstellen.” Er fihrt dann nach dem Hinweis auf die
in 2 von den 3 Fillen festgestellten Zeichen der chronischen Harnstauung
als wahrscheinliche Ursache der Granulome zusammenfassend fort:
,.Nach unseren eigenen, allerdings spérlichen Erfahrungen kommt diese
Form der unspezifischen granulomatosen interstitiellen Nephritis nur
bei aufsteigenden Entziindungsprozessen vor. Da wir sie bei reinen
Urininfiltrationen nie zu Gesicht bekamen, scheint uns ihre Eigenart
eher durch die Form der mitascendierenden Mikroorganismen bedingt
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zu sein. ... HEs lassen sich hochstens gewisse Parallelen zu den Schaum-
zellgranulomen bei chronischer Pyelonephritis ziehen; in unserem Falle
wire dann ein aufsteigender Infekt mit relativ avirulenten Erregern
anzunehmen, welche zu granulomattser Wucherung der phagocytiren
Elemente, jedoch vorldufig noch ohne Fettphagocytose, gefithrt hitte.*
Dementsprechend handelt er sie auch spiter (Neue Medizinische Welt
1950, s.oben) im Zusammenhang mit der ascendierenden Form der
(nichteitrigen) interstitiellen Nephritis ab.

Die ausfiihrlichere Sonderverstfentlichung der bis 1949 gesammelten
10 Falle tibertrug er dem Doktoranden W. RamsPERGER (1949), welcher
also von 7 weiteren Fallen von ,,groflzellig-interstitieller Nephritis* Mit-
teilung machen konnte, die 3 Minner und 4 Frauen, fast simtliche des
héheren Alters, betreffen (die Minner von 62, 67, 88 Jahren, die Frauen
von 57, 64, 70 und 71 Jahren). Ein Kinderfall ist nicht hinzugekommen,
so daB also der bereits zitierte — 3 Monate alter Sdugling mit kongeni-
taler Hydronephrose und Ureterabgangsstenose — als der einzige dem
unserigen an die Seite zu stellende verbleibt. RAMSPERGER berichtet
erginzend von den

Nieren (3 Monate alter, mannlicher Siugling): ,,gro8, Oberfliiche mit wenigen
Blutpunkten, Schnitt blafl, Rinden-Markgrenze verwaschen. Nierenbecken haupt-
séchlich extrarenal stark erweitert.

Mikroskopisch: Entziindliches Stauungsnierenbecken. Indurierende Entziin-
dung im odemattésen Mark und Kandglchenuniergang. Verquellung der binde-
gewebigen Glomeruluskapseln (!). Zusammendringung der Tubulusanteile durch
miéchtige Verbreiterung des rundzellenhaltigen Rindeninterstitiums. Dieses besteht
aus herdférmig angeordneten, grofen, rundlichen bis vieleckigen Zellen mit leicht
eosinophilem. Protoplasma tnd blassem, exzentrischem Kern. Keine Speicherung.
Diese auffallenden Zellansammlungen sind gehiuft in der Umgebung von sub-
capsuldren Blutaustritten. Gitterfaserstruktur der Tubuli hier vollstindig zer-
stort (Hervorhebungen von mir). *

Man darf, soweit man aus Beschreibungen schliefen kann, annehmen,
daB die Verdinderung der unserigen zum mindesten teilweise sehr dhn-
lich ist.

Auf die Erwachsenenfalle mit ihren sicher eitrig-abscedierenden Pyelonephri-
tiden (4mal, davon lmal mit Markpapillennekrosen) bei Nephrolithiasis, Prostata-
hypertrophie, operativer Blasenfistel wegen Urethralstriktur, eventuell Diabetes
(wie wir heute wissen), einer pyelonephritischen Schrumpfniere mit frischer inter-
stitieller Nephritis und Papillarnekrosen (Diabetes ?), einer ,,grolen bunten Niere®
durch ,,subakute Glomerulonephritis* nebst ,,Pyelitis acuta und Cystitis ulcerosa‘,
einer ,,Cystitis haemorrhagica purulenta und Pyelitis catarrhalis bei Daunerkatheter
wegen Prostatahypertrophie, auch stenosierendem Oesophaguscarcinom*, im ein-
zelnen einzugehen ist, ebensowenig mdoglich wie ihre summarische Abhandlung.

Es ist kein Zweifel, daf die entziindliche Zerstérung der Epithelien
das Phinomen der groBen Zellen hervorruft, daBl ein Teil derselben
,noch* Epithelien sind, andere dagegen Histiocyten, Phagocyten dar-
stellen, welche Triimmer der Epithelien aufgenommen haben. ZoLLINGER



Grofzellige interstitielie Nephritis. 375

habe die ,,fiir Epithelzellen typische Radidirstruktur der Mitochondrien
im Phasenmikroskop® noch lange erhalten gefunden. Es ist aber
interessant, dafl sich RaMsPERGER und ZOLLINGER von der urspring-
lichen ZorLingERschen Annahme (1945) (s. oben): ,,Wir betrachten diese
Zellen als Bindegewebsabkommlinge, welche eine Parallelerscheinung zu
den Epitheloidzellen der Tuberkulose . . . darstellen” allméhlich distan-
ziert haben, nur noch die Granulom,dhnlichkeit® betonen und eine
epitheliale Proliferation und Regeneration als Erklirung der Grof-
zelligkeit herausstellen.

RamsrERGER fafit zusammen:

,»Die groflen Zellen entstehen aus dem Tubulusepithel. Nach primirer Schidi-
gung der Tubulusbasalmembranen durch toxische Substanzen oder Leukocyten-
einwirkung kommt es zur Abwanderung der Epithelzellen in das Interstitium, teils
zu atypischen Tubulus-Eegenerationen. Nach Ausschwirmung bilden die Zellen
teils lockere, teils dichte, granuloméhnliche Herde im Interstitium. Als Ursache
der Zerstérung der Basalmembranen und des regellosen Ausschwirmens der Tubulus-
zellen ist die bei allen Fillen beobachtete ascendierende Infekiion, eventuell unter-
stiitzt durch Harnstauung, anzunehmen (Hervorhebungen von mir).

Die damals (1949) so fixierte Deutung des ,,groBizelligen’ Charakters
der soliden Verdnderung als ,tubuldren epithelialen Regenerations-
vorgang®‘ entspricht der anch jetzt von Zorringer (1950) summarisch
vertretenen, wie sie sich ans dem Zitat des Leitaufsatzes ergab. Ich
halte sie nicht fiir gliicklich und richtiger als die erste (Bindegewebs-
abkémmlinge), schon ans dem Grunde nicht, weil eine solche epitheliale
Regeneration und ein Ausschwirmen in Anbetracht der vielen alten
betroffenen Leute mit schwersten dekrepidisierenden Krankheiten un-
wahrscheinlich ist. Dafl es sich aber in den ZoLLINGER-RAMSPERGER-
schen Fillen zu einem groflen Teil um Kanilchenepithelzellen handeln
diirfte, und zwar solche, die aus dem Verband gelockert, formversindert,
der langsamen Zerstorung anheimfallen, habe ich schon bei der Skiz-
zierung meiner Beobachtung am iibersandten Schnitt ausgesprochen.
Zum anderen, auf die Fallzahl bezogen, kleineren Teil handelt es sich
wahrscheinlich um untermischte Bindegewebsphagocyten. Und so bin
ich der Meinung, daf} die Beobachtungen sich herithren, aber nicht véllig
decken, insbesondere, dali die zahlreicheren spiteren Zollinger-Fille
eitrig-abscedierender (1) Pyelonephritis den ersten nur &dhnlich sind
(Konvergenzerscheinung), ihre ,,GroBzelligkeit* zwar zu Recht besteht,
aber nur zum kleinen Teil als den ersten Fillen wesensgleich aufzufassen
ist. Die urspriingliche Beurteilung der ersten Fille — welche iibrigens
keine so stiirmische Reaktion aufweisen, wie sich aus den Protokollen
RamMsPERGERs vergleichsweise zu ergeben scheint — als mehr ,,granu-
lierenden’ und ,,speichernden Charakters, hat, wenn ich die Dinge
im ganzen iibersehe, wahrscheinlich fiir diese das Richtige getroffen.
Doch mag auch bei ihnen beschreibungsgemi8 der Restbestand der aus

Virchows Archiv. Bd. 322. 26
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dem Verband gelosten, entarteten, im Abbau befindlichen Kanélchen-
epithelzellen anteilsmiBig relativ grof sein.

In meinem Fall, dessen Deutung schon eingangs (und im Verlaufe)
herausgestellt wurde, dokumentiert sich dagegen ein bereits mit ein-
geleiteten Vernarbungsprozessen einhergehendes, resorptives mesen-
chymales Spdtstadium einer Verinderung, die sowohl wursichlich als
auch formativ einigen der ersten ZorriNgERschen Fille (frithere Stadien)
entsprochen haben diirfte. Von ,epithelialer Regeneration wurde in
ihm, obwohl er einen Sdugling betraf, nichts gesehen. KEin solches
Spitstadium scheint sehr selten, vielleicht bisher einzig, zu sein, und
seine Voraussetzung zweifellos eine besondere schwache Infektion bzw.
auf keinen Fall eine zur Abscedierung filhrende Entziindung. Das Bild
des Silberfaserwerkes scheint ganz in diesem Sinne zu sprechen.

Ich muBl noch erwihnen, dall es, wie auch Abb.7 (van Gieson-
Firbung) zeigt, optisch kaum auszumachen ist, ob es die, sich allméhlich
vielleicht wieder entspeichernden und streckenden Thesaurocyten sind,
die zu Fibroblasten werden und so die Vernarbung einleiten. Manchmal
sieht es so aus.

Interessanterweise hat ein Experte auch auf eine gewisse Muskel-
zelldhnlichkeit einiger schlanker Elemente aus diesen Bezirken und ihre
,.eigentiimliche Beziehung zu GefaBwinden in der Marksubstanz‘* hin-
gewiesen. Und es verdient festgehalten zu werden, daB auch ZoLLINGER
in seiner Monographie in einigen Féllen von hochgradiger Hydronephrose
(und malignen Tumoren), die nichts mit den groBzelligen Nephritiden
zu tun haben, dem Vorkommen von ,,senkrecht zur Druckrichtung ver-
laufenden, zum Teil ziemlich plumpen Biindeln glatter Muskelfasern,
allerdings in der Rinde, einen Platz einrdumt, und zwar bei kongenitaler
Hydronephrose, bei Hydronephrose ohne Infektion, sowie bei einem
Fall von partieller tuberkuléser Hydronephrose, und zwar mit und ohne
sichere Beziehung zu Gefillen, deren Winde (Venen) er aber als Ur-
sprungsort ansieht. — Man kann wohl allgemein folgern, da das
Nierenmesenchym sehr multipotent ist, was uns im Hinblick auf mye-
loische Bildungen u. 4. durchaus vertraut ist.

Eine ,,tumordhnliche Wucherung histiocytidrer Phagocyten bei einem Fall
von Prostatahypertrophie mit schwerer chronischer Entziindung (und Harn-
stauung) beschrieb iibrigens kiirzlich M. ScHERRER (1951). Er fand eine ,,enorme
Infiltrierung des Interstitiums mit grofen acidophilen Zellen, die auch durch die
zerstorten Driisenepithelien (!) massiv in die Driisenlumina einbrachen, wo sie
sich zu groBen soliden Verbinden anordneten. Fiir die Erklarung des Einbruchs
s,8cheint, in Analogie mit anderen Beobachtungen, die entziindlich-toxische Schadi-
gung des Epithels und das Freiwerden von Reizstoffen im subepithelialen Binde-
gewebe wichtig zu sein“. ScHERRER vergleicht die von ihm beobachteten Vor-
ginge sehr genau mit den von RAMSPERGER geschilderten, kann aber die unter-
gehenden Prostataepithelien gut von den ,,im Bindegewebe entstehenden®, also
mesenchymalen, groBen x-Zellen abgrenzen. Ich erwihne die Beobachtung des-
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wegen, weil sie sich immerhin auf ungefahr der gleichen Linie zu bewegen scheint
wie der ProzeB, den wir uns zu schildern und interpretieren bemiiht haben.

AbschlieBend ist noch folgendes zu erwihnen: Bei der Umschau
nach #hnlichen grofherdig-hellfleckig und je nach Dauer leicht promi-
nierend oder retrahierend in Erscheinung tretenden, nichtabscedierenden
interstitiellen Nierenentziindungen, besonders bei jungen Lebewesen,
wurde die Aufmerksamkeit auf die sog. weifie Fleckniere des Kalbes
gelenkt, wozu Herr Kollege DoBBERSTEIN, der die Frage nach der even-
tuellen Identitit dieser den Veterindrpathologen unklaren Krankheit
richtete, folgendes bemerkt: Es handelt sich um ,,infarktahnliche, weile
Herde, in denen man histologisch neben reichlich Histiocyten auch
Lymphocyten und Plasmazellen findet, die im weiteren Verlauf immer
mehr zunehmen®. SchlieBlich solle der Prozefl, den man schon oft bei
8 Tage alten Kialbern antrifft, unter Bildung feiner Narben abheilen
koénnent.

Im Lehrbuch von NieBrrLE und Comrs werde als das Wesentliche des Pro-
zesses eine ,,Wucherung und Ansammlung histiocytérer Zellen in der Umgebung
der Glomeruli und inshesondere zwischen den Harnkandlchen® angegeben. Es
erfolge ferner eine ,,starke Einwanderung von Histioeyten in die Kanalchenlichtung
mit Bildung von Zelleylindern®. Spéter mache sich in der , Mitte der Herde
gew6hnlich Granulationsgewebe breit, wihrend in der Peripherie der histiocytire
Zellaufmarsch noch andavert. Die Ursache sei noch ungeklirt. Man hat an
Bang-Infektion gedacht, was sich jedoch nicht bestétigte.

F. HenscHEN (1924) teilte iiber die Haufigkeit mit, daf diese ,,Nephritis
maculosa alba‘ an gréleren Schlachthdfen zu den alltaglichen Veranderungen
gehort und iiberhaupt eine der hiufigsten Formen von Nierenentziindung der
Haustiere darstellt, hauptsichlich Mastkalber unter 1 Jahr, und regelmilig
beide Nieren befallt. Es gibt eine kleinfleckige und groffleckige, knotige Form,
und ich muf sagen, dafl die ausdrucksvollen Abbildungen beider Formen, besonders
was Grofle und Verteilung der Herde betrifft, den menschlichen Befunden ent-
sprechen kénnen. Die histologischen Beschreibungen und Bildwiedergaben, in
denen zundchst machtige Lymphocyteninfiltrate, und spéter ein mehr und mehr
fibroblastisches Granulationsgewebe die Hauptrolle spielen, entsprechen jedoch
wicht. JoH. JosT und Max Kocm (1914) gebrauchen geradezu den Ausdruck
., Nephritis fibroplastica* fiir die Gesamterscheinung.

Es ist nicht uninteressant, daf auch H. U. ZorLruiNcER (1945), wie sich beim
Studiumn seiner Monographie herausstellte, das Bediirfnis empfunden hat, sich
mit der weilen Fleckniere der Kélber als interstitieller Nephritis zu beschiftigen.
Er untersuchte 25 davon und konnte auch noch sdmtliche alteren Préaparate von
SaracucHT (1917) nachpriifen. Er bestatigt A. Krupskrs (1921) und W. Pren-
~NIGERS (1923) Befunde lympho-plasmocytérer Infiltration, leukocytérer Herde mit
Einschmelzung und starker Fibroblastenwucherung und hebt das verschiedene
Alter der Herde, oft in ein und derselben Niere, hervor. Er hilt die Affektion
fiir eine ,,sklerosierende embolisch-eitrige Herdnephritis, bedingt durch Bacterium
coli und ahnliche wenig pathogene Mikroorganismen.

41“\M?~Vrobei interessant ist, dafl nach Jomanxes JosT und Max KocH (1914) die
Nierenverinderung die einzige Krankheitserscheinung darstellen soll, so daB die
Freigabe des Tieres nach Beschlagnahme der Nieren ohne weiteres erfolge.

Virchows Archiv, Bd. 322. 26a
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So gesehen und verstanden entfillt wohl die wesensmiBige Ahnlich-
keit und Verwandtschaft mit der ,,grofizelligen interstitiellen Nephritis‘
unseres Sauglingsfalles, wobei allerdings itber den DoBBERSTEINschen
Bericht nicht hinweggegangen werden kann. Durch die Untersuchung
zunéchst leider nur eines, aber makroskopisch typischen groBfleckigen
Falles von Kilberfleckniere (B 1655/51), die allerdings auch im GroB-
schnittverfahren und unter Anwendung sdmtlicher Spezialfirbungen
(wie beim menschlichen Fall, s. oben) nach allen Richtungen hin erfolgte,
konnte ich mich sowohl von der Ahnlichkeit des makroskopischen als
auch der Un#hnlichkeit des histologischen Bildes selbst tiberzeugen:

Starke renkulidre Lappung, das ganze Nierenrindengewebe durchsetzt von an
der Oberfliche meist leicht hervortretenden gelblich-weiilichen, fast knotigen
Infiltrat- oder Fremdgewebsherden unscharfer Begrenzung. Schnittfliche der-
selben ebenfalls zart gelblich-weifilich, ohne Struktur, vollkommen glatt, leicht
speckig, und in dieser Bezichung abweichend vom braunen, iibrigen Nieren-
parenchym, dessen Schnittfliche eher trocken ist. Rinde sehr blaB. Mark blaulich-
braun mit besonderer dunkler Betonung der Grenzschicht (gestaut). Histologisch:
Herde kleinzellig lympho- und leukoeytir, mit Zerfallsnekrosen, kleinen Abscessen,
vielen grobmiliaren und konfluierenden Fibrinexsudationen (besonders schon bei
der Massox-GoLpNERschen Farbung zu sehen). Ubergang der Entziindungsherde
in granulierende und fibroplastische Organisation mit Sklerose und Verddung.
Keine Bakterien. Nichts ,,Grofizelliges’, Thesaurocytisches im Sinne dieser Ab-
handlung.

Zusammenfassung.

Als Ergebnis der Untersuchung ist festzustellen:

Man muB offenbar mit zwet Formen einer ,,groBzelligen interstitiellen
Nephritis® rechnen:

Die eine, nicht allzu seltene, kommt dadurch zustande, daB bei
eitrig-abscedierender Pyelonephritis — im Gefolge der gewdhnlichen
Leiden, iiberwiegend bei alten Leuten — eine abgeschwichte (Coli %-)
Infektion dafiir sorgt, daf} in nicht der Einschmelzung verfallenden inter-
und paraabsceBoralen Parenchymabschnitten, die durch die mehr desmo-
als epitheliolytischen toxischen Stoffe der serésen Entzindungskompo-
nente oder fermentativen der leukocytiren Komponente stark dis-
soziserten, verformten, alsonoch relativ wenig zerstrten Tubulusepithelien
langer liegenbleiben. Sie.koénnen auch, durch den Entziindungsdruck
zusammengeschoben, in Form von Zellherden und -haufen sichtbar
werden. Sie gewinnen sogar Beziehung zu den Lichtungen anderer Harn-
kanilchen, da deren Winde sich ja auf die gleiche (desmolytische) Weise
6ffnen kénnen. Dies hat mit infiltrierendem, destruierendem oder gar
,,blastomatosem Wachstum nichts zu tun. Diese Begriffe und die sich
daraus ergebenden Diskussionen sind fehl am Platze.

Hierher gehéren meines Erachtens die meisten der spiteren (und
nach den fritheren Beobachtungen bezeichnenderweise zahlreicheren!)
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ZoLLINGER-RAMSPERGERschen Fille, was indirekt auch aus SCHERRERs
Beobachtung auf anderem Gebiete und deren Vergleich mit den Rams-
pERGERschen Fillen (gleiches Institut!) hervorzugehen scheint. Diese
epitheliale” Form kann natiirlich eine Untermischung oder Um-
grenzung durch Zellen des aufriumenden Granulationsgewebes (,,eigen-
artige Granulomatose'® ZoLLINGERs) mit und ohne gemistete Zellformen
erfahren. Das Wesentliche scheint das Liegenbleiben und die An-
sammlung der mehr und mehr ungewthnliche Gestalt annehmenden
Tubulusepithelien zu sein. Wieweit dabei noch eine nennenswerte, von
ZoLLINGER angenommene Epithelproliferation und -regeneration im
Spiele ist, wage ich nicht zu entscheiden.

Die andere Form einer ,,grofzelligen® interstitiellen Nephritis ist die
unserige. Sie ist zweifellos auferordentlich selten und wurde wahr-
scheinlich in ebenfalls nur einem oder zwei Exemplaren (reiner Pragung ?)
frither von H. U. ZoLLINGER gesehen, unter seinen tiber 200 Féllen von
interstitieller Nephritis erwéhnt und urspriinglich (damals!) in gleicher
Weise wie der unserige Fall gedeutet, aber nicht ausreichend beschrieben.
Spiter wurde sie von ZoLLINGER und RAMSPERGER offenbar mit der
hiufigeren ersten Form identifiziert und dementsprechend umgedeutet,
was unseres Erachtens vielleicht nicht notwendig war. Kéime sie 6fter
vor, so hitte es gar nicht ausbleiben kénnen, dall die sehr experten
alten und neuen griindlichen Bearbeiter der ascendierenden Nephritis
(und anderen Nephritiden) und die befragten Kollegen sie wenigstens
in schwacher Ausprégung bericksichtigt bzw. wiedererkannt hitten.
Diese ,,groBzellige Nephritis stellt, wie durch die nach den moglichen
Richtungen hin durchgefithrte Analyse unseres singuldren Falles eines
6 Monate alten Sduglings darzulegen war, eine lokale Thesaurismose des
Niereninterstitiums durch eiweifiresorbierende Thesaurocyten dar, die
allen Indizien nach ausgesprochene Bindegewebsabkdmmlinge, also
histiocytédrer Natur sind. Sie speichern in einer besonderen Art fluores-
cierende Eiweifitropfchen, -kérnchen, -kugeln, -schollen, hier und da
auch feines braunes, zum Teil gréberes hdamoglobinogenes Pigment,
darunter Héamosiderin, auch Lipoproteine diirften vertreten sein, ohne
jedoch den von HamPERL beschriebenen , Fluorocyten vollig zu
gleichen. Das resorbierte Material riihrt hichstwahrscheinlich von den
zugrunde gegangenen Nierenepithelien her, von denen Reste und Bruch-
stiicke besonders in den Randgebieten 6fter zu sehen sind. Zeichen von
epithelialer Proliferation und -regeneration fanden sich, obwohl es sich
um ein jugendliches Individuum handelt, dagegen nicht. Auch Zellen
des gewohnlichen Granulationsgewebes sind anwesend. An dem auch
durch Leukocyten betonten -eniziindlichen Charakter der Gesamt-
verdnderung kann nicht gezweifelt werden. Die gegebene Deutung des
morphologischen Bildes enthidlt zugleich eine anschluBgewinnende
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Beziehung zu der ersten geschilderten Form insofern, als #hnliche oder
gar gemeinsame Vorginge bei beiden Formen den ProzeB einleiten
mogen. Die zweite Form fiihrt aber iiber die erste kraft eines alsbald
einsetzenden und ganz in den Vordergrund tretenden besonderen reak-
tiven mesenchymalen Resorptionsvorganges hinaus und verwirklicht somit
die auch sonst in der Pathologie nicht gerade hiufige Erscheinung einer
ausdrucksvollen und kennzeichnenden celluliren EiweiBispeicherung.

Eine fir alle Fille giltige Parallele zur ,,Nephritis maculosa alba‘’
der Kilber hat sich zundchst noch nichi finden lassen, doch gibt
J. DoBBERSTEINs Bericht die dringende Veranlassung zu einer erneuten
Untersuchung der Frage an groflerem Material, da es ja mdoglich ist,
daB sich auch unter der Fleckniere des Kalbes verschiedene histologische
Formen verbergen.

(Anhangsweise soll schlieflich nicht verschwiegen werden, daff wegen
der nicht ganz geklarten Cornea-Erkrankung voriibergehend an die
Moglichkeit einer Cystinkrankheit gedacht wurde. Man kann sie aber
ausschlieBen.)
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