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Aus dem Pathologischen Institut Berlin-Spandau (Direktor: Prof. Dr. C. F~O~OESE). 

Gro~zellige interstitielle Nephritis. 
Resorption nephrogenen EiweiBes dutch ,,Thesaurocyten". 

Von 

C. FROBOESEo 

Mit 7 Textabbildungen. 

(Eingegangen am 15. Januar 1952.) 

I m  folgenden sei eine so gu t  wie noch u n b e k a n n t e  ,grol~zell ig"-  
histiocyti~re Wucherung ,  wahrscheinl ich  A u s d r u c k  einer s t a rken  Eiweii~- 
resorp t ions le i s tung  gegenfiber zugrunde  gegangenen l~ierenepi thel ien im 
Verlauf  einer doppelse i t igen  chronischen (ascendierenden)  interstitiellen 
Nephritis bei  e inem S~ugling mi tge te i l t  und  bi ldl ich belegt  1. 

S. 126/49, 6 Monate, i~ : 
Vorgeschichtsdaten sp~rlich. Eltern wahrscheinlich keine Tuberkulose, keine 

Lues. Geburt unehelich (26. 8.48), normal. 8 Tage gestillt, dann Flasche (gekochte 
Kuhmflch als tIalbmflch 3real 150 g) und 2real Griel)brei. Ab 3. Mona~ Gemfise- 
und Obstbeiftitterung. Stuhl sei normal gewesen. 

Mit 41/2 Monaten Husten, yore Arzt Bronchitis festgestellt. Starke Gewichts- 
abnahme. Sehr schlechtes Aussehen. Bisherige Behandlung: Vigantol, Kalk- 
tabletten, ]-Iustensaf~. 

31.1.49 Kranlcenhausau/nahme: 5 Monate alter, elender, schwerkranker Saug- 
ling in hoeh~adig reduziertem Ern~hrungs- und schlechtem Pflegezustand, ver- 
wahrlost. KSrperlange 53 cm, KSrpergewicht 3250 g, Kopfum~ang 40 cm, Brust- 
umfang 37 cm, Bauchumfang 35 cm. St5hnende Atmung, Nasenfli~gelatmen, 
gellendes Sehreien, graues verfallenes Aussehen. Haut: sehmutzig, hochgradig 
reduzierter Turgor, Hautfalten bleiben stehen. Fettpolster: reduziert. Muskulatur: 
sehlaffer Tonus. Mundh5hle: trocken, sauber, kein Soot. Rachen: blaB. Thorax: 
symmetriseh, tterz: o.B. Lungen: Auf beiden Seiten diffuse/einblasige Rassel- 
gergusche. Baueh: eingesunken, welch, Nabel o.B. Zentralnervensystem: regel- 
reeht. Temperatur 38 ~ Puls 135. 

Diagnose: Bronchopneumonie. I)ystrophie. An~mie. Status toxicus, l~Ierz- 
und Kreislaufsehw~ehe. 

Am 3. und 11.--13. Kliniktag Temperaturzaeken bis 390. I)azwischen sub- 
febrile Temperaturen. Stfihle fest, normal. Kein Erbrechen. 

Blutbild am 13. Tag: Er~%hrocyien 2240000, tIiimoglobin 45%, Farbeindex 
1.01, Leukoeyten 25 700. Diff. : Jugendliche 4 %, S~abkernige 4 %, Segmentkernige 
62%, Lymphoeyien 28 %, Monoeyten 2 %. Anisoeytose, Poikilocytose. 

Augen werden nieht spontan ge5ffnet. Augenarztliche Untersuchung (15. Klinik- 
tag) : umschriebene parazentrisehe Vorw51bung auf der linken Cornea, wahrschein- 
]ich I)escemetocele. Zur Zeit keine entliindlichen Erseheinungen; offenbar schon 
langer bestehender Zustand. 

17. Kliniktag: Temperatur 38 ~ 250000 iE. Penicillin. 

1 I)em wesentlichen Inhalt naeh vorgetragen Und demonstriert in der Berliner 
Pathologen-Vereinigung, 1. (Grfindungs-)Sitzung vom 30. 1.51. 
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22. Kliniktag. Augenbefund: Die umschriebene VorwSlbung der linken Cornea 
hat sieh zurfiekgebildet. ,,Nach Perforation heilt der ProzeB jetzt ab, voraus- 
siehtlieh wird ein Leueoma adhaerens entstehen." Globucidbehandlung intravenSs, 
Traubenzucker, hohe Infusionen, Bluttransfusionen, Cardiaca. Vorfibergehende 
Besserung des pneumonischen Be~undes. Geringe Gewieh~szunahme. 

23. Kliniktag: 2maliges Erbreehen. 
Am 24. und 25. Kliniktag nochma]s pneumonisches Rezidiv. Fraglicher 

Pleuraergu~. Temperatur fiber 39 ~ 60 cm 8 Blur intravenSs. N~ch Entfieberung 
keine Besserung des Allgemeinzustandes. Kind nimmt an Gewicht ab, trinkt sehr 
sehlecht. - -  Urinuntersuehung hat nicht stattgefunden. 

Am 29. T~g (1.3.49) ~knter Kreislau]kollaps und Tod. 
Selction (3.3. 49): KSrperl~nge 55 cm (normal 65 em), KSrpergewieh~ 3200 g 

(normal 7400 g), - -  Greisenhafles Aussehen. Stark reduzierter Allgemeinzustand. 
Etwas aufgetriebener Leib. Totenstarre fiberall vorhanden. Sehr blasse, kaum 
erkennbare Totenflecke an den abhangigen KSrperpartien. Haut fahl, blal]. Linke 
Pupille nicht erkennbar, da Hornhaut in ihrem Bereich weiS, verdickt und un~lureh- 
siehtig ist. /Inch im Bereich der reehten Iris ist die Hornhaut in Stecknadelkopf- 
grSBe verdickt, aber dunkel. Am Hals einige halberbsgro~e, dunkelblaue, in der 
Mitre mit einer braunen Borlce bedeckte, feste Verdiekungen der I-Iaut. Aus ~und  
und Nase fliel]t etwas Milchbrei ab. 

Bauchh6hle enth~lt etwa 10 cm a klare, gelbliche Flfissigkeit. Serosa fiberall 
glatt, hellgrau, spiegelnd. Appendix vermiformis ffei beweglich, o. B. Leber fiber- 
ragt den rechten Rippenbogen nm 2 Querfinger..Milz groB, dunkel, ziemlieh welch. 

Kop/h6hle: Sch~deldach mi~ noch offenen Fontanellen. Knoehensubstanz 
ma~ig lest, fiberall gleichmg~ig dick. Dura lest mit dem Knochen verbunden. 
Innenflgche sehimmert perlmutterartig. Blutleiter frei yon Thromben. Weiche 
Hirnhiiute zar~ und durchsichtig. Hirnbasisarterien regelrecht, zartwandig, fast~ 
leer. An Pons, Medulla und Kleinhirn nichts Anff~lliges. - -  Gehirn 480 g (normal 
etwa 500 g), symmetriseh. Keine Abplattungserseheinungen. Hirnsubstanz voa 
guter, d.h. mittlerer Konsistenz. Auf Sehnitt graubl~uliche (livide) Rinde und 
fast weil~es Mark. Hirnventrikel regelrecht geformt, nicht erweitert, enthalten 
etwas klaren, farblosen Liquor. Ependym glatt. Stammganglien deutlieh ge- 
zeichnet, Farbe wie Rinde. ~qirgends tterde. - -  Nasenschleimhaut bl~ulichgran, 
keine Sehorfe. Nebenh6hlen leer. PaukenhShlen mit glasig-durehsichtiger, schlei- 
miger Masse yon graugelblicher Farbe angeffillt. Trommelfelle beiderseits verdic]ct, 
undurchsichtig. - -  Zahnanlage vorhanden. 

Zunge: Zarte, sehr feine Papfllenzeichnung, auf Schnitt braune Muskulatur. 
Tonsillen klein, Oberflgche gefurcht. Oesophagus mitre]welt, enthalt etwas weiBe, 
mflchige Masse; Schleimh~ut graugelblich, fleckig, aber glatt, Kehlkopf und 
Trachea: glatte, gelbliehe, zarte Schleimhant. Schilddri~se besteht aus 2 etwa 
bohnengro]en Lappen yon weicher Konsistenz; auf dem Schnitt bl~uliehrote, 
kSrnige Beschaffenheit. Aorta zartwandig, elastisch. Aortenabg~nge regelrecht. 
Mediastinale Lymphknoten braunrot, welch. In rechter AchselhShle einige bis 
knapp erbsgro~e, ziemlich feste, graubraune Lymph]cnoten. 

Beide PleurahShlen ohne fremden Inhalt, in der reehten eine feine strangar~ige 
Verwaehsung im Mittelabsehnitt. Pleuren glatt und spiegelnd. Lungen (links 30, 
rechts 35 g, Normalgewiehte) etwas/est, insbesondere im Bereich der Unterlappen 
und paravertebral. Hier is~ die Oberfl~chenfarbe braunrot. Der Schnitt zeigt 
unebene, rauhe, graubraun bis rot gefleckte Flgehe, Flfissigkeitsreichtum und 
gerStete ~BronchialschleimMiute. Die vorderen Absehnitte lessen zahlreiehe sub- 
pleural gelegene und gut verschiebliche Bliischen erkennen. Die gebl~hten Ab- 
sehnitte wSlben sieh vor, haben helle Farbe. 
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tterzbeutel mit einigen Kubikzentimetern klarer, rStlicher Flfissigkeit. Innen- 
blotter glat~ und spiegelnd. Herz 20 g (normal 25--30 g ?), entspricht in der GrSi]e 
etwa der Faust der Leiche. Myokard schlaff, bIa/3.braun, ziemlich weich, auf Schnitt 
etwas triibe. Herzkammern sehr welt. Endokard und Klappen zart, ohne Auf- 
lagerungen, ohne Mil]bildungen. Ductus Botalli geschlossen. 

Milz 15 g (~  1:213 des K5rpergewichts, normal etwa 11 g), etwa hi~hnereigrofl, 
ziemlich weich. Kapsel blaugrau, gerunzelt. Auf Schnitt sieht man die Milz- 
knStchen als dichts~ehende graue, etwas glasige KSrnchen, dazwischen das dunkel- 
braunrote Pulpagewebe und das grauwefl]liche Trabekelsystem. Pulpa nicht ab- 
streichbar. 

Leber 220 g (~  1:14 des KiSrpergewichts, normal etwa 150 g ?). OberfI~che 
glatt, dunkelbraunrot und e~was gelb gefleckt, auf Schnitt braunrote Netzzeichnung 
mit feiner gelb]icher Felderung, weiche Konsistenz. - -  GallenbIase zartwandig mit 
dunkelbraungriiner Galle, Sch]eimhaut olivgriin, samtartig. - -  Pankreas: eher lest, 
gelblich-rStlicher L/~ppchenbau. - -  Magen mit  viel weiBem diinnem Mflchbrei. 
Schleimhaut graugelblich, glatt, ohne Fa]ten, flfissigkeitsreich, stellenweise mit 
Sehleim bedeckt. - -  Di~nndarm enthglt oben graugelbe, trfibe Flfissigkeit, unten 
flockige he]lgelbe Massen. Dickdarminhalt hellgelb, flockig. Keine Schleimhaut- 
schorfe oder -defekte. 

Nebennieren yon mitt]erer GrSl]e nnd Konsistenz, auf Schnitt fahlgelbe, 
schmale Rinde, nach innen zu dunke]brauner Saum und sehr spiirliches Mark. 

Nieren je 25 g (normal e twa 15--20 g), gleich groB, regelrecht ge- 
formt,  renculiir gelappt, leicht entkapselbar.  Oberfl/ichen braunro t  mit  
feinster Venensternchenzeichnung und  fibersi~t bzw. durchsetzt  yon  zahl- 
reichen reiskorn- his linsengroBen heIlen gelblichgrauen Flecken, die ge- 
legentlich ganz flach hervortreten,  aber keinerlei Abgrenzung,  hyper-  
~mische oder sonstwie geartete  l~andzonen zeigen. Konsistenz der 
Herde  leicht vermehrt ,  e twa wie weicher l~adiergummi, ihre Oberfl~che 
glair, nicht  e twa eingezogen. Auf Schnit t  erweisen sich das Nieren- 
parenchym,  insbesondere die 2 - - 4  m m  breite Rinde ebenfalls als braun- 
rot,  die hellen , ,Einlagerungen" als ziemlich gleichm/~gig in Rinde  und  
angrenzenden Markabschni t ten  - -  unter  Bevorzugung der Rinde - -  
verteitt,  reiskorn- bis linsengroB, l~nglich-rundlich, zuweilen die l~inde 
radi/~r streifig durchziehend, oder auch angedeutet  ,,keil"fSrmig, aber 
niemals trocken, sondern ausgesprochen speclcig gli~nzend mit  vol lkommen 
verwaschenen Konturen .  Sie sind lest, auf dem Schni~t leicht promi- 
nierend, nirgends erweicht. Farbe  gelblich-, auch zart  griinlichgrau. 
Sie entsprechen dem Aussehen nach am ehesten myeloischen oder 
lymphadenot i schen Wucherungen,  , , Infi l traten".  Man denkt  aueh an 
eventuelle besondere Fo rmen  der granulierenden Pyelonephri t is  oder 
Nierensyphilis. 

Nierenkelche zart,  hellgrau. Eigentliches iVierenbec/cen mit  leicht 
feucht  geschwollener, verdickter  nnd  samtartiger,  blgulichrgtlichgrauer 
Schleimhaut.  Keine Geschwiire. - -  Harnblase mit einigen TrSpfchen 
klaren, gelben Urin. Schleimhaut  bl~ulich-rStlichgrau, glair, sauber. 
Muskelrelief m/~Big gut  sichtbar. 

25* 
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Vagina mRtelweit, mit heller grauroter Innenhaut. Uterus schlank, insbesondere 
Cervicalteil lang. Endometrium zart, gelb]ichgrau. Myometrium schlaff, weieh~ 
Tubeneeken frei. Adnexe zart, hellgrau bis blau!ichgrau. Peritoneum gli~nzend. 
Tuben gesehlSngelt. Eierst6cke kleinmaudelgro~, gelblichgrau, eher  weieh als 
fest. - -  .Mastdarm mit hellgrauer Schleimhaut. Keine Geschwiire, keine Schorfe, 
auch ohne Inhalt. 

Rippen an der Knorpelknoehengrenze eiu wenig au/getrieben, au~ Schnitt jedoeh 
praparatorische Verkalkungszone sieh~bar. Beide Oberschenkellcnochen: Epiphysen- 
scheiben zeigen unschaffe, etwas zackige Begrenzung, sind verwaschen, breit, doeh 
ist aueh hier die pr~paratorisehe Verkalkungssehieh.t a]s feiner heller Saum zu 
sehen! Knoehenkerne der distalen Epiphysen etwa erbsgrofi. Spongiosa des 
Sehaftes mit gut erkennbaren feinen Knoehenb~lkehen, dazwisehen ziem]ieh festes, 
aueh leicht fi~diges rosarotes Markgewebe. 

Vorli~nfige Sektionsdiagnose: 
Rezidivierende groBherdige, sehlaffe bronchitische, bronchiolitische und Kollaps- 

Pneumonie der hinteren und unteren Absehnitte beider Lungen. MgBiges alveol~res 
und intel~titielles Emphysem der Vorderabschnitte. Feine strangartige Pleura- 
verwachsung im reehten MittelgeschoB. 

Otitis media chroniea catarrhalis duplex, leich~e Verdiekung beider Trommel- 
felle. 

Einzelne kleine borkige Pyodermien (Furunkel ?) am Halse. 
Graubri~unliehe LymphknotenskIerose der reeh~en AehselhSh]e (durch Pyo- 

dermie ?). 
Chronische hyperplastische Splenitis als Zeichen schwerer Allgemeininfektion 

mit H~mosiderose. 
GrSl~eres Leukom der Cornea des linken Auges, winziges des rech~en. 
Sehwere doppelseitige gro/3herdige chronische Nephritis (Pyelonephritis??, 

myeloische oder lymphadenotische Herdbfldungen ?, Nierensyphilis?) mit Ver- 
grSl~erung des Organs. PyeIoureteritis chronica eatarrhalis beiderseits. 

Ger'mge relative Herzhypertrophie ? InfektiSs-toxische Myokardtri~bung. Akute 
Kammerdilatation. 

M~13ige fleekige degenerative ~'ettin/iltration, Schwellung und weiche Par- 
enehymdegeneration der  Leber (Hepatitis ?). - -  Geringer Aseites (10 cm3). 

Lipoidarme Nebennieren. 
Raehitisehe Verdiekungen an Rippen und Oberschenkeln (allerdings mit sicht- 

barer pr~paratorischer Verkalkungszone). 
Hoehgradige Kaehexie. Allgemeine Aniimie. 
Allgemeine Unterentwicklung, Zuriickbleiben im L~ngenw~chstum. 
Grundkranl'~heit: Bronchopneumonie. Dystrophie. 
Todesursaehe: unklare groBherdige infiltrative Nephritis. 

Histologische Untersuchung. 
Beide Zungen: Starke subakute scMeimig-eitrige ~ronchitis und JBronchioliti~ 

mit viel z~hem verstopfendem Exsudat. Starke grol3herdig-lobu]~re Atele]dase 
mit beginnender KoIlapsinduration und chronisch-infiltrativer interstitieller Pneu- 
monie (Lymphoeyten und Plasmazellen). Reste ehronischer katarrhalisch-leuko- 
eyt~rer (intraalveol~rer) Pneumonie. 

Leber: Mittelstark~e grofltropfige Leberzellver/ettung der L~ppchenperipherie. 
Unregelm~ige, d. h. nicht zentral betonte, fleckf5rmige Hyperiimie der Capillaren. 
Ganz vereinzelte Leberzel!-Degenerationsherdehen (Nekrobiose), zum Tell mit win- 
zigen Griippchen yon LeukoeyCen. M~13ige Dissoziation der Leberzellen. Beurteilung: 
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~og. ,,parenehymat6se" Hepatitis mit (degenerativer) FettinJiltration, ~ympto- 
matisch fiir allgemeinen Status chronicus in]ectiosus. 

Milz: Zellreiehe Pulpa mit einzelnen eosinophilen Leukoeyten, Lymphoeyten, 
haupts~ehlich jedoeh PlasmazeIlen. Fleekige Hyperiimie mit vereinzelten kleinen 
frisehen Blutungen. Mi~Bige Pulpazell.H~imosiderose. LymphknStehen naeh Zahl 
und GrSl3e o.B., eher etwas reiehlieh. - -  Beurteilung: ehronisehe Splenitis, 
Zeiehen des ehronisehen Status in/ectiosus. 

Myokard: Gute Querstreifung der ~asern. Keine Kernanomalien. Inter- 
sti~ium o. B. 

Achsellymphknoten: Sehr viele grol3e, helle und bla~keI~fige Re~iculumzellen in 
den LymphknStehen dar Rindengebiete und Sinuszellverm~hr~ng. 

Pankreas: Einige Inseta reiativ grQ~3 und ziemlich zdtreieh= Kei~e Entz(in- 
dungszellen. - -  Leichte Autolyse. 

Rechte Femurepiphyse: Raehitische St6rung der enchondralen Ossi[ikativn, ins- 
besondere viel ,,liegengebliebene" Knarpelreste der Wueherungszone and Bildung 
yon viel Chondroosteoid. 

Nieren. Die hellen Herde bestehen aus einer naeh allen Seiten un- 
scharf begrenzten, massigea Wucherung groBer polygonaler, plasma- 
reicher, auch ]eieh~ geschw~nzter, histiocyti~rer Zellen, die sich - -  zuweilen 
unter relativer Freilassung einer dfinnen subcapsul~ren Schicht - -  an 
Ste]le des zugrunde gegangenen Nierenparenchyms in Rinde und Mark 
etabliert haben (s. Abb. 1 und 2). Man findet Reste des Parenchyms 
sowohl in Form einiger teidlich erhMtener Glomeruli (besonders die 
Kapseln und K~pselrs sind frei, s. Abb. i) a~s ~uch gerader H a m -  
kanalchen, deren Lich~ung tells dutch die gewucherten Zellea zusammen- 
gedrfickt, teils durch H~rnstauung und Leukocytenffillung erweitert 
ist, deren W~nde aber auch Defekte aufweisen, dureh welehe die gro6en 
Ze]len zur Lichtung und deren InhaR in Beziehung treten, was ats 
Einbruchserscheinung gedeutet wird (Abb. 2). Tiefere Absehnitte be- 
sonders des Papillengebietes zeigen, dab manehe erweiterten Ductus 
papillares prall mR diesen plasmareiehen, nunmehr abgerundeten Zellen 
angeffillt sind, die sich offenbar hier nach ihrer Descension gesammelt 
haben. Bezeichnenderweise (s. sparer) sieht man in den (Rinden-) 
Herden fast keine gewundenen Kanglchen mehr, sondern h6chstens in 
AuflSsung und AufhrSekslung begriffene ZeUgxuppen und -trfimmer 
(s. Abb. l b), darunter auch einige Entzfindungszellen, /nsbesondere 
Lymphocyten und Leukocyten in Karyorrhexis.  

Am Rande und in den herd/reien Bezirken finder sich das verschieden 
stark entwickelte, aber (besonders naeh HELMKES Arbeit, 1938) un- 
verkennbare Bild der subakuten und subchronischen Harnstauungs/olge, 
d. h. 5demat6s-ser6sen, interstitiellen Entzi~ndung mit Faserbildung und 
-quellung (Sklerose) und einer wechse]nden, meist nur mgl3ig reichliehen 
Ansammlung yon E n t z f i n d u n g s z e l l e n -  zweifel]os mR Infektion kom- 
biniert, im Sinne einer abgeschwcicht verlaufenden (nicht abscedierenden) 
interstitiellen Pyelonephritis (Abb. 3). Es besteht eine ziemlich starke 
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eapill~re Hyperiimie. Hier und da Eiweigeylinder in erweiterten, tiefer 
gelegenen Kan~lehenabsehnitten. 
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Ist das Bild soweit im grogen verst~ndlich, so erfordern die inter- 
stitiellen Zellen eine weitere Analyse und Deutung. Dutch ihre in dis- 
soziierter Anordnung zuweilen leberzellahnliehe Gestalt (s. Abb. 4a, linke 
Seite) erinnern einige Gruppen yon kleineren unter ihnen manchmal 
an die ,,Interstitiellen Zellen" des ttodens, wenn diese bei bestimmten 
Formen der I-Iodenatrophie in der bekannten Weise herdf6rmig oder 
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diffus gewuehert auftreten. In anderen Abschnitten sind sie dick und 
zugleieh liinglich und zeigen Ausl~ufer wie die Zellen der sog. Myelo- 
blastenmyome (bei welehen Speieherungsvorgi~nge erwogen werden!, 
s. sp~ter). Der Kern ist mittelgrog, etwa wie bei den Nierenkani~lehen- 
epithelien, gelegentlieh bl~sehenf6rmig mit Kernk6rpern, zeigt aber im 
fibrigen und h~ufig Mle Degenerationsstufen bis zur klumpigen Pyknose 

Abb .  2 (S 126/49, 6 Mona te ,  9). Grottzellige in ters t i t ie l le  Nephr i t i s .  I - I~matoxyl in-Eosin-  
F ~ r b u n g .  ?r bei m i t t l e r e r  V e r g r S g e r u n g .  E r 6 f f n u n g  der  ~V~nde g e r a d e r  t t a r n -  

kan~ lchen .  Oben :  GroBe Zellen (Thesau rocy ten )  a u e h  in den  L i e h t u n g e n .  

(s. Abb. 4a, rechte Seite und oben). Durch Spezialf~rbungen lassen sich 
keine Besonderheiten abgewinnen. Der Zellleib dagegen erweist sich 
fgrberisch und optiseh-strukturell als geffitlt. Abgesehen yon einigen 
feinen br~unliehen KSrnehen und gr6beren Klumpen, die sieh als 
Hgimosiderin erweisen - -  die Berliner Blau-Reaktion ergibt viele hell- 
und dunkelblaue kugelige und klumpige Einsehlfisse, oft v o n d e r  GrSge 
der Kerne - -  fitrbt er sich mit Eosin und Pikrinsiiure (VA~ G~so~)  
kriiftig rosa bzw. gelb und opalesciert etwas, wie wenn viele Schollen 
oder Tr6pfchen fibereinanderlagern, ohne dag man sie genauer ab- 
grenzen kann. Bei Azanf~rbung sieht man jedoch nnendlich viele/eine, 
dunkelblaue KSrnchen oder Tr6pfehen sowie auch einige mittelgroge 
hellblaue Kugeln oder Tropfen (also Anilinblau-F~rbung). Bei der 
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F~irbung naeh KIMMELSTIEL-WILSON (ebenfalls Anilinblau) sieht man 
das g]eiehe, doeh sind s~Lmtliche Einsehlfisse dunkelblau und einige 
der Kugeln mehr yon Klumpenform. Auch nach der GOLD~ERschen 
Modifikation der MAssoNschen=Trichrom-F~rbung (mit Liehtgriin- 
Gegenf~rbung) kommen fast in allen Zellen hellgri~ne, mittelgroi~e 
Kugeln und Trop/en in Form eines besonders seh5nen Brides zur Dar- 

A b b .  3 (S 126/19, 6 iVlonate, ~). GroBzellige in ters t i t ieHe Nephr i t i s .  H ~ m a t o x y l i n - E o s i n -  
F ~ r b u n g .  Bi ld  um, egelm~13iger H a r n s t a n n n g s s k l e r o s e  bzw.  Sklerose d u t c h  serSse 

E n t z f i n d u n g .  Mi t t le re  VergrSi~erung.  

stellung, wghrend die HAMeERLsehe Modifikation der Fi~rbung in dieser 
Beziehung versagt und nur eine diffuse Rotfi~rbung zeigt, da ja Licht- 
grtin fortf~]lt. Im Ziehl-Neelsen-Pr~parat entsteh~ durch das Methylen- 
blau eine kri~ftige Blauf~rbung des Plasmaleibes, die nieht ganz homogen 
ist, abet aueh keine Einzelhei~en erkennen lgl~t; bei Uberfi~rbung mit 
SSure/uchsin heben sich manchmal kleine schmutzig-blai~violette Kfigel- 
chen und TrSpfchen heraus. Die Sudanf~rbung am Gefrierschnitt ist 
vollkommen negativ, am Paraffinschnitt ausgeffihrt ergibt sie eine 
leichte schmutzig-br~unlich-rStliche Tinktion des ganzen Zelleibes und 
eine bessere optisehe Abgrenzung desselben. Die gleiche blal~-sehmutzig- 
rStliehe F~Lrbung sieht man bei CIACClo, w~Lhrend Smith-Dietrich und 
Nilblausul]at vollkommen negativ ausfal]en. Methylviolett-, Kongorot-, 
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Mucicarmin-, HEIDEXltAI~sche Eisenh~imatoxylin-, Methylgriinpyronin-, 
PAPPE~I~EIMsche Panehromfitrbung s~Lmtlich negativ bzw. ohne be- 
sondere Pri~gnanz. Es ist jedoch zu bemerken, daB bei den vielen 
Spezialf~rbungen nieht immer vorschriftsm~iBig fixiert werden konnte. 

. ~ o . . ~  

~ . ~ |  

O, ~ ~ 

Keine Doppelbnechung im polarisierten Licht bei gewShnlicher An- 
wendung. 

Die Prfifung ~uf Fluorescenz wurde freundlicherweise yon Herrn 
Kollegen H. HAM]~Xl~L-M~rburg ~usgefiihrt. Er stellte mir auch eine 
(in Wetzlar verfertigte) Photoaufn~hme im Ultraviolettlicht (s. Abb. 4b) 
zur Verfiigung und bemerkt d~zu folgendes: ,,Mail erkennt die schwach, 



in Wirklichkeit ganz bias gelblich fluorescierenden Kani~lchen, und 
zwischen diesen die hell/luorescierenden groflen Zellen des In~erstitium. 
Bei sti~rke~er VergrS~erung sieht man, da$ diese Zellen nicht di//us 
fluorescieren, sondern einzelne rundliche Gebilde verschiedener Gr5Se 
enthalten, die in verschiedenem Ton, yon blaflbli~ulich bis hellweiflbla u 
im Ultraviolett  aufleuchten. Diese rundlichen Gebilde im Zelleib glaube 
ich auch bei der MASSONschen Bindegewebsfarbung an ihrem bl~tulichen 
oder violetten Farbton wiederzuerkennea, Eins scheint mir ganz sicher 

Abb .  5 (S 1~6/49, 6 Mona te ,  ~). Groi~zetlige in ters t i t ie l le  Nephr i t i s .  Vers i lbernn~  n a c h  
PAP: W e i t g e h e n d  e rha l t enes  F a s e r n e t z  in  wen ig  d u r e h  Sklerose v e r a n d e r t e m  Nie rem' inden-  

bez i rk  (vgl. dagegen  Abb .  6a) .  

zu sein, n~mlich, daS die grol~en interstitiellen Zellen sich im Fluorescenz- 
mikroskop ganz anders verhalten wie alle Kani~lchenepithelien. Ober- 
gi~nge sind nich~ zu erkennen; wenn solche vorhanden sind, dann sind 
es h~Jchstens Uherggnge zu interstitiellert Zellen. Ich mSchte aber auf 
der anderert Seite diese Zellen nicht mlb den yon mir beschriebeaen 
Fluorocyten identi~izie~-e~; denn einmal ist die Ylu~resccnzfarbe der 
FluorocyCen ein deutliches Hellgelb, w~hrend die hier vorliegenden 
Zellen weilMieh his bl~ulich aufleuchten, zum anderen ist die KSrnung 
der Fluorocyten vie1 gleichm~Siger und kleiI~er, w~hrend es sich bier 
um grobe, rundliche Schollen handelt ."  

Was die Fasern betrifft, so mSgen die Abb. 5 und 6 erl~tutern, dab 
im Vergleich zu den gut formierten, nach PAr versilberten Fasern der 
Sklerotischen Ha~nstauungsbezirke (Abb. 5 und 6b, rechte Seite) die 
Zellherde in Rinde (Abb. 6a) und Mark (Abb. 6b, linke Seite) ein dieht 
zusammengesintertes, feinmaschig zusammengezogenes und durch Neu- 
bildung vermehrtes Silber/aser-Netzwerk darbieten, in dessen Maschen 
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die groBen Zel]en liegen. Bei van Gieson- und Azan-Fgrbung sieht man 
in offenbar glteren Herden, in denen sieh die Dichte der groBen Zellen 

Abb.  6a  u. b (S 126/~9, 6 Monate,  ~). Gro2zellige interstitielle Nephrit is .  Versilberung" 
naeh PAP. g~ Engmasehiges  nnd  verd ieh te tes  Faserne%zwerk in Rindenherd .  I n  den 
Masehen die Thesauroey ten  (vgl. m i t  Abb.  5). Glomeruli  wei tgehen4 erhal ten,  b Linke 
Seite: Markher4 .  Gleiehe Engmaseh igke i t  des l~anmgi t te rwerks  mi t  Thesauroeyten .  
Reehte  Seite: Erha l t ene  N o r m a l s t r u k t u r  des Fasersys tems im angrenzenden  lVs 

lichtet (s. Abb. 7) und vide der Einzelelemente besonders stark ge- 
sehwgnzt, ausgesproehen lgnglieh, gestreekt und gekriimmt, in Erschei- 
nung treten, ja teilweise geradezu fibroblastenghnlich aussehen (oder 
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mit solchen untermiseht sind), eine deutliehe Bildung s~urefuchsin- 
blal~roter und anilinblauer lcollagener Fasern, die durch ihren unregel- 
miiBigen, zum Teil wirbeligen Verlauf einen (~bergang der Ver~nderung 
in einen 5rarbenstatus dokumentieren. Die WEIGERTsche Elastica- 
f~rbung bietet dagegen niehts, was besonders zu erw~hnen w~re. 

Nierenbec]cen einsehlieB]ieh -kelehe zeigen eine hochgradig und ganz 
diffus chronisch-entziindlich infiltrierte und 5demat6se Sehleimhaut, wo- 
bei die Lymphoeyten die Hauptrolle spielen. 

Abb .  7 (S 126/49, 6 Monate ,  9). Grol~zellige inters t i t ie l le  Nephr i t i s .  E i s e n h g m a t o x y l i n -  
v a n  Gieson-F~rbung .  S t a r k e  VergrSl~erung, die der  Abb .  4 a en t sp r i ch t .  Xl te re r  R i n d e n h e r d  

in  b e g i n n e n d e r  V e r n a l ' b u n g  d u t c h  B i l d u n g  ko l l agener  F a s e r n  (s. Mit te! ) .  

Auf Grand des Befundes und der Zusammenh~nge handelt es sich 
(zum mindesten formal) um eine durch die Anwesenheit offenbar 
speichsrnder Zellen charakterisierte, also ,,groBzellige" interstiti~lle 
Nephritis, und zwar wahrscheinlich als Folge einer abgesehw~cht in- 
iek~iSsen, nieht abseedier~nden, doppeIsei~ige~ PyeIonephritis, d. h. um 
eine besondere Verl~ufsform derselben. Eine urspriinglich hi~matogene 
6demat6s-sergse Nephritis (serSse Glomerulitis mit epitheliotoxischer 
Begleitnephrose) mit sekund~trer Pyelitis, oder die sp~ttere Mitwirkung 
einer solchen auf Grund eines Superinfektes ist natiirlich nieht auszu- 
schlie[ten; denn such diese Form kann bekanntlieh zu interstitieller 
Sklerose ft~hren. Gerade beim jungen S~tugling, bei dem fast jede 
st~rkere Infektion der Luftwege zugleich eine Allgemeininfektion be- 
deutet, neige ich in zunehmendem Ma~e dazu~ auch die mit pyurischem 
Symptomenkomplex einhergehenden Affektionen der Nieren und Ab- 
leitungswege zum gro~en Tell als h~matogene Ausscheidungs- und Ab- 



GroSzellige interstitiellc Nephritis. 371 

seuchungsentziindung aufzufassen. Wie selten l~gt sich in solchen F~llen 
eine (banale) Harnstauung nachweisen ! Auch im vorliegenden Fall kann 
ich sie nicht helegen. Doch miissen wit wohl einstweilen auGh nach dem 
histologischen Bride noch die aufsteigende Infektion in den Vordergrund 
stcllen. Eine Harnuntersuchung hat w~hrend der Beobachtungszeit an- 
scheinend night stattgefunden. Klinisch wissen wir nur yon einem etwa 
2 Monate w~hrendGn Status in/ectiosus des verwahrlosten S~ughngs mit 
rezidivierender Bronchitis, Bronchiolitis, Bronchopneumonie, einem in 
Leukom ausgehenden Cornoaproze$, schl[GIlllch Dystrophie, was durch 
die LeichennntersuGhung best~tigt und erg~nzt wurde. 

Die das Wesen der neuartigen Ver~nderung ausmachenden gro/3en 
Zellen werden ffir Bindegewebsabk5mmlinge, Histiocyten, gehalten, die 
sich in dem MaSe ctabliert, vermehrt und vergrSBert haben, wio die 
Harnkan~lchen und ihr Epithel durch dio interstitiolle Entzfindung 
(langsam) zugrunde gingen. Sie sind der Ausdruck einer Speicherung 
yon Eiwei/3~ violloicht auch Lipoproteinen, welches im wesentlichen aus 
der Substanz der zer]atlenen und abgebauten Nierenepithelien stammen 
diirfte. Die Ern~hrungsverh~ltnisse des S~uglings sind bekannt und 
bieten keine Handhabe fiir eine Erkl~rung dieser besonderen Form der 
Zellm~stung. Auch handelt es sigh in diesem Falle keineswegs nm eine 
der bisher bekannt gowordenen allgemeinen ~ Speicherungskrankhe[ten, 
was mir Herr Kollege E. LsTTs~s~-Tiibingen Ms besondors guter 
Kenner derselben best~tigte. In keinem der anderen untersuchten 
Organe fanden sich solche oder andere Thesaurocyten. Auch Herr 
Kollege HAM~ERL hat sich auf Grund des fluorescenzmikroskopischen 
Befundes meiner Auffassung angeschlossen, indem or sagt: ,,Ich wfirde 
nach dem vorliegenden Bride die Aussage wagen, daf3 es sigh um inter- 
stitielle Zellen handelt, die einen eigentiimliehen, durch eine besondere 
Fluorescenz ausgezeichneten Eiweil~kSrper in scholliger Form enthalten." 
SchlieBlieh hat auch 1~. ROssL~ (1951) zu der vorgetragenen Erkl/~rung 
des Befundes und nach eingehendem Studium der histo]ogischen Pr~- 
parate im positiven Sinne Stellung genommen. 

Es ist n0ch die Fr~ge zu boantworten, wdehe gleieh~rtigen oder 
ghnliGhen Befunde in der Niere den pathologischon Anatomen bekannt 
geworden oder dutch die Literatur nachzuweisen sind. Alle Lehr- und 
Handbficher sowie die grol~en Darstellungcn der anatomischen Nioren- 
vergnderungen der ~qeugeborenen und S/s besonders im Hinblick 
auf die Pyuriefrage, wie z. B. yon L. ScgwA~z (1927 und 1928), versagen 
vollstgndig. Eine Umfrage bei einer gr5$eren Zahl erfahrener Kollegen 
ergab die gleicho, zum mindeston prim~re l~atlosigkeit, in der ich reich 
viele Mona~e befand. Die versuchten Deutungen schwankten sogar 
betr~tchtlich nach den verschiedensten, zum Teil kaum fiir mSglich 
gehaltenen Richtungen (Miftbildung, fragliches Nebennierenmarkgewebe, 



372 C. ~'~OSOES~: 

tumorahnliches Verhalten, geschwulstmaBige Wucherung auf dem Boden 
einer Gewebsmi$bildung, tuberkuloseahnlieh, aber nicht Morbus Boeck, 
fehldifferenziertes Muskelgewebe), endeten aber regelmal~ig in dem zu- 
sammenfassenden Bekenntnis: ,,Nie gesehen", ,,vSllig unklar".  Ich 
selbst erhielt den Schlfissel zum Verstandnis erst durch einen Passus 
in einem 1950 ,,soeben" ersehienenen Leitaufsatz von H. U. ZOLLI~G]~R 
in der Neuen Medizinisehen Welt ,,Die interstitielle nichteitrige Nephri- 
tis", den mir freundlicherweise Herr Kollege J. MILL]~a-Wuppertal- 
Barmen, dem ieh gleichfalls histologische Schnitte gesehiekt hatte, zu- 
leitete, und der folgenderma~en lautet:  

,,Die von uns karzlieh entdeckte eigenartige groflzellig interstitielle 
Nephritis ist durch das Auftreten yon gro]3en, protoplasmareichen Zellen 
im Intersti t ium ausgezeichnet (Abb. 1). Diese Elemente konnten yon 
RAMSr~RG~R als proli/erierende Tubuluszellen erkannt werden. Die 
durch aufsteigenden Infekt bedingte AuflSsung der Basalmembranen 
scheint die Ursaehe des regellosen Ausschwarmens der regenerierten 
Tubuluszellen in das Intersti t ium zu sein. Von zehn derartigen Fallen 
sind acht an Uri~mie gestorben. Die Nieren sind makroskopisch meist 
grog, blal~ und eigenartig markig beschaffen." (Hervorhebungen zum 
Tell yon mir.) 

Die ,,Abb. 1" lal~t in der Tat  die wesensmal]ige Gleichartigkeit ver- 
tauten und bezieht sieh auf den alsbald zu erwg~hnenden ,,Fall 156", 
eine 70jahrige Frau mit Hyper tonie- 'und  Arteriosklerosebefund be- 
treffend. 

Herr K011ege ZOLLINGER bestgtigte mir hierauf nach Durchsieht 
meiner Sehnittpr~parate, da~ es sich ,,mit aller Sicherheit" um die yon 
ihm nnd RAMSP~Gs,~ ,,beschriebene groBzellig-interstitielle Nephritis 
handelt",  die sie ,,vereinzelt ja auch bei Kleinkindern gefunden haben". 
Einvon ihm beigefiigter, leider zerbroehener , Itamatoxylin-Eosin-Sehnitt  
fiberzeugte mich, dal~ hier wahrscheinlich ein analoger Prozel~, wenn ja, 
ein frischeres Stadium desselben ~or]iegen diirfte. Doch ste]le ich an dem 
schon etwas abblassenden Schnitt g]eichzeitig eine durchaus eitrige und 
deut]ieh einschmelzende, klein abscedierende Nephritis lest mit Bakterien- 
hgufchen auch in einigen Glomerulusschlingen, bei einigen ~lteren vas- 
cularen (?) Schrumpfherden der Rinde. Das Bildist eigentlich yon Leuko- 
cyten beherrseht, und die zwanglose Eingruppierung dieser Veranderung 
unter die (aseendierende) ,,nicht-eitrige" Nephritis meines Erachtens 
widerspriichig. Abgesehen yon den agminierenden und durchsetzenden 
Leukocyten, Sieht man die dissoziierten nnd durcheinandergewiirfelten 
Tubulusepithelien mit krgftiger Eosinfi~rbung des Leibes, zuweflen in 
sich abrundender Form, zuweilen mit Kernpyknose: offenbar ein Zu- 
stand vor der Einschmelzung; einige speichernde Histiocyten mSgen 
darunter sein. Vielfach entspricht das Bild der oben zitierten Abb. 1 
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(des ZOLLINGE~schen Leitaufsatzes) mit  der Unterschriftung: ,,Die 
Tubulusmembranen sind zerst5rt, die Epithelzellen schw~rmen regellos 
in die Umgebung aus." N~here Angaben zu dem fiberlassenen Pri~parat 
besitze ich nicht. Es gehSrt aber zu einem Fall yon abscedierender(!) 
(s. unten) Nephritis. 

U m  festzustellen, wieweit eine Identi t~t  besteht, mu[~te auf die 
ZOLLI~GERsehe ErstverSffentlichung zurfickgegriffen werden, die Mono- 
graphie ,,Die interstitie]le Nephrit is" (1945). In  ihr sind unter fiber 
200 F~llen yon interstitieller Nephritis 3 F~lle protokollarisch kurz 
erw~hnt mit  ,,eigeqzartiger Granutomatose" der Nieren, Zwei davon be- 
treffen Erwachsene : 

(Fall 154) 50j., 9: ,,Ummauerunq der Ureteren durch in Harnblase und Para: 
metrien einwachsendes Pflasterzellcarcinom der Portio uteri, starker Hydrureter 
und Hydronephrose beiderseits, granuIomatSse interstitielle Nephriti~, geringe 
Pyelitis. 1XTieren etwas atrophisch, glatt, bl~I3 gelblichrot (zusammen 220 g). 
Ur~mie. '~ 

(Fall 156) 70j., !~: ,,Typischer ttypertonie- und Arteriosl~lerosebefund. Dekom- 
pensierte Hypertonie. Urin: nur spi~rlich EiweiB. Vereinzelte interstitielle Leber- 
infiltrate. Eigenartige GranuIomatose der Nieren, Cystopyelitis. ]-Iypoplastische 
�9 Niere rechts, Nierenrindennarben. Tonsillitis chronica. BeinSdeme". 

Der dritte Fall betrifft einen Si~ugling, der im ganzen nut  9 Tage 
krank war. 

(Fall 155) 3 ~onate, ~: ,,PI6~zliche Temper~tursteigerung, sehl~ffig. Auff~Ilig 
viel Urin gel~ist. Erbrechen, Kr~mpfe, schliel]lich Apathie. Urin: triib, Eiwefl], 
reichlich Leukocyten und Colibacillen, vereinzelte Erythrocyten. Rest-N 95, Olig- 
urie. - -  Kongenitale Hydronephrose beiderseits, besonders rechts, mit Ureter- 
stenose am Nierenbecken~usgang beiderseits. Nephritis chronic~ interstitialis 
granulomatosa. UnterschenkelSdeme." 

H. U. ZOLLINGn~ bemerkt  hierzu, dal~ die=eigenartigen ,Granulome"  
bei den beiden Erwachsenen-F~llen ~uf die Papillen besehr~nkt sind, 
wi~hrend sie sich bei dem Si~ugling in Mark und Rinde befinden. Die 
Granulomzellen sind auff~llig grofi, protopla~mareich, polygonal. Das 
Protoplasma ist ziemlich stark basophil, l~i~t aber lceine Einschlf isse 
oder pathologisehe Stoffwechselprodukte erkennen. Kerne eher klein, 
rundlich und r n ~ i g  chromatinreich. ,,Wit betrachten diese Zellen als 
BindegewebsabkSmm]inge, welehe eine Parallelerscheinung zu den 
Epitheloidzellen der Tuberkulose, allerdings auf anders gearteten l~eiz- 
stoffen basierend, darstellen." Er  f~hrt dann nach dem Hinweis auf die 
in 2 yon den 3 F~llen festgestellten Zeichen der chronisehen Harnstauung 
als wahrseheinliche Ursaehe der Granulome zusammenfassend fort: 
,,Nach unseren eigenen, allerdings sp~rlichen Erfahrungen kommt  diese 
Form der unspezifischen granulomatSsen interstitiellen Nephritis nur 
bei aufsteigenden Entzfindungsprozessen vor. D~ wir sie bei reinen 
Urininffltrationen nie zu Gesicht bekamen, seheint uns ihre Eigenart 
eher durch die Form der mitascendierenden Mikroorganismen bedingt 
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zu sein . . . .  Es lassen sich hSchstens gewisse Parallelen zu den Schaum- 
zellgranulomen bei chronischer Pyelonephritis ziehen; in unserem Falle 
w~re dann ein aufsteigender Infekt  mit  relativ avirulenten Erregern 
anzunehmen, welche zu granulomat5ser Wucherung der phagocyt~ren 
Elemente, jedoch vorl~ufig noch ohne Fettphagocytose,  gefiihrt hiitte." 
Dementsprechend handelt er sie auch sp~ter (Neue Medizinische Welt 
1950, s. oben) im Zusammenhang mit  der ascendierenden Form der 
(nichteitrigen) interstitiellen Nephritis ab. 

Die ausfiihrlichere SonderverSffentlichung der bis 1949 gesammelten 
10 F~lle fibertrug er dem Doktoranden W. I~AMSP~,~GER (1949), welcher 
also yon 7 weiteren F~tllen yon ,,groBzellig-interstitiel!er Nephritis" Mit- 
�9 teilung machen konnte, die 3 M~nner und 4 Frauen, fast si~mtliche des 
hSheren Alters, betreffen (die M~nner yon 62, 67, 88 Jahren, die Frauen 
yon 57, 64, 70 und 71 Jahren). Ein Kinderfall ist nicht hinzugekommen, 
so dab also der bereits zitierte - -  3 Monate alter S~ugling mit kongeni- 
taler Hydronephrose und Ureterabgangsstenose - -  als der einzige dem 
nnserigen an die Seite zu stellende verbleibt. RAMSP~,RGV, R berichtet 
erg~nzend yon den 

Nieren (3 Monate alter, m~nn]icher S~ugling): ,,groB, Oberfl~che mit wenigeu 
Blutpunkten, Schnitt blaB, Rinden-Markgrenze verwaschen. Nierenbecken haupt- 
s~chlich extrarenal stark erweitert. 

Mikroskopisch: Entzfindliches Stauungsnierenbecken. Indurierende Entziin- 
dung ]m 5dematSsen Mark und Kaniilchenuntergang. Verquellung der binde- 
gewebigen Glomeruluskapseln (!). Zusammendr~ngung der Tubulusanteile durch 
mi~chtige Verbreiterung des rundzellenhaltigen Rindeninterstitiums. Dieses besteht 
aus herdfSrmig angeordneten, gro/3en, rundlichen bis vieleckigen Zellen mit leicht 
eosinophilem Protoplasms, ~nd blassem, exzentrischem Kern. Keine Speicherung. 
Diese auffallenden Zellansammlungen sind gehi~uft in der Umgebung yon sub- 
capsul~ren Blutaustritten. Gitteffaserstruktur der Tubuli bier vollst~ndig zer- 
stSrt" (Hervorhebungen yon mir). 

Man darf, soweit man aus Beschreibungen schlieBen kann, annehmen, 
dab die Veriinderung der unserigen zum mindesten teilweise sehr i~hn- 
lich ist. 

Auf die Erwachsenenfalle mit ihren sicher eitrig-abscedierendea Pyelonephri- 
tiden (4real, davon lmal mit Markpapillennekrosen) bei ~ephrolithiasis, prostata- 
hypertrophie, operativer Blasenfistel wegen Urethraistriktur, eventuell Diabetes 
(wie wir heute wissen), einer pyelonephritischen Schrumpfniere mit frischer inter- 
stitieller Nephritis und Papillarnekrosen (Diabetes ?), einer ,,grol~en bunten Niere" 
durch ,,subakute Glomerulonephritis" nebst ,,Pyelitis acuta und Cystitis ulcerosa", 
einer ,,Cystitis haemorrhagica purulenta und Pyelitis catarrhalis bei Dauerkatheter 
wegen Prostatahypertrophie, auch stenosierendem Oesophaguscarcinom", im ein- 
zelnen einzugehen ist. ebensowenig mSglich wie ihre summarische Abhandlung. 

Es ist kein Zweifel, d a b  die entziindliehe ZerstSrung der Epithelien 
das Ph~nomen der groBen Zellen hervorruft,  dab ein Tell derselben 
,,noch" Epithelien sind, andere dagegen Histiocyten, Phagoeyten dar- 
stellen, welche Triimmer der Epithelien aufgenommen haben. ZOLLr~GE~ 
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habe die ,,ftir Epithelzellen typische l~adi/~rstruktur der Mitochondrien 
im Phasenmikroskop" noch lange erhalten gefunden. Es ist aber 
interessant, dab sich RA~ISrEROm~ und ZOLLI~CEI~ yon der urspriing- 
lichen ZOLLIXGERschen Annahme (1945) (s. oben): ,,Wir betrachten diese 
Zellen als Bindegewebsabk6mmlinge, welche eine Parallelerscheinung zu 
den Epitheloidzellen der Tuberkulose . . .  darstellen" allm~thlich distan- 
ziert haben, nur noch die Granulom,,~hnlichkeit" betonen und eine 
epitheliale Prolileration und Regeneration als Erkl/~rung der Grog- 
zelligkeit herausstellen. 

~:~AMSP~/RG~ ~ & ~  ZUg&Ill/12e~: 

,,Die groBen Zellen entstehen aus dem Tubulueepithel. Nach prim~rer Schi~di- 
gung der Tubulusbasalmembranen dutch toxische Substunzen oder Leukoc34en- 
einwirkung kommt es zur Abwanderung der Epithelzellen in das Interstitium, tells 
zu atypischen Tubulus-Regenerationen. Nach Ausschwarmung bilden die Zellen 
teils lockere, tells dichte, gr~nulomdhnliche Herde in] Interstitium. Als Ursache 
der Zerst6rung der Basalmembranen und des regellosen Ausschw~irmens der Tubulus- 
zellen ist die bei Mlen F~llen beobachtete ascendierende In]ektion, eventuell unter- 
stfitzt durch Harnstauung, anzunehmen" (Hervorhebungen yon mir). 

Die damals (1949) so fixierte Deutung des ,,grogzelligen" Charakters 
der soliden Ver~nderung als ,,tubuliiren epithelialen Regenerations- 
vorgang" entspricht der auch jetzt yon ZOLLI~CER (1950) summarisch 
vertretenen, wie sie sich aus dem Zitat  des Leitanfsatzes ergab. Ich 
halte sie nicht ffir glfieklich und richtiger als die erste (Bindegewebs- 
abk6mmlinge), schon aus dem Grunde nicht, well eine solche epitheliale 
Regeneration und ein Ausschwi~rmen in Anbetracht  der vielen alten 
betroffenen Leute mit  schwersten dekrepidisierenden Krankhei ten un- 
wahrscheinlich ist. DaB es sich aber in den ZOLLI~GER-I~A~SrERGER- 
schen F~llen zn einem groBen Tell um Kana]chenepithelzellen handeln 
dfirfte, und zwar solche, die aus dem Verband gelockert, form~er~ndert, 
der langsamen ZerstSrung anheimfallen, habe ich schon bei der Skiz- 
zierung meiner Beobachtung am fibersandten Schnitt ausgesprochen. 
Zum anderen, auf die Fallzahl bezogen, kleineren Teil handelt  es sich 
wahrscheinlich um untermischte Bindegewebsphagocyten. Und so bin 
ich der Meinung, daEl die Reobachtungen sieh beriihren, aber nieht v611ig 
decken, insbesondere, daft die zahlreieheren spi~teren Zollinger-Fglle 
eitrig-abscedierender(!) Pyelonephritis den ersten nur ghnlich sind 
(Konvergenzerscheinung), ihre ,,Grogzelligkeit" zwar zu Reeht besteht, 
abet nur zum kleinen Teil als den ersten F~llen wesensgleich aufzufassen 
ist. Die ursprfinglicbe Beurteilung der ersten F g l l e -  welehe fibrigens 
keine so sttirmische Reakt ion aufweisen, wie sich aus den Protokollen 
RAMSP~I~OEI~s vergleiehsweise zu ergeben s c h e i n t -  als mehr ,,granu- 
lierenden" und ,,speiehernden" Charakters, hat,  wenn ieh die Dinge 
im ganzen iibersehe, wahrscheinlich fiir diese das I~ichtige getro.ffen. 
Doch mag auch bei ihnen besehreibungsgem~g der Restbestand der aus 
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dem Verband gelSsten, entarteten, im Abbau befindlichen Kan/~lchen- 
epithelzellen anteflsmaBig relativ grol~ sein. 

In  meinem Fall, dessen Deutung sehon eingangs (und im Verlaufe) 
herausgestellt wurde, dokumentiert sich dagegen ein bereits mit ein- 
geleiteten Vernarbungsprozessen einhergehendes, resorptives mesen- 
ehymales Spgtstadium einer Veranderung, die sowohl nrsachlieh als 
aueh formativ einigen der ersten ZOLLINGERsehen Falle (friihere Stadien) 
entsprochen haben diirfte. Von ,,epithelialer Regeneration" wurde in 
ihm, obwohl er einen Saugling betraf, niehts gesehen. Ein solches 
Spatstadium scheint sehr selten, vielleicht bisher einzig, zu sein, und 
seine Voraussetzung zweife]los eine besondere sehwaehe Infektion bzw. 
auf keinen Fall eine zur Abscedierung fiihrende Entziindung. Das Bild 
des Silberfaserwerkes scheint ganz in diesem Sinne zn spreehen. 

Ich mul~ noch erwis dab es, wie auch Abb. 7 (van Gieson- 
Farbung) zeigt, optisch kaum auszumaehen ist, ob es die, sich allmahlich 
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 aueh auf eine gewisse Muskel- 
zellahnliehkeit einiger schlanker Elemente ans diesen Bezirken und ihre 
,,eigentiimliche Beziehung zu Gefal~wanden in der Marksubstanz" hin- 
gewiesen. Und es verdient festgehalten zu werden, dab auch ZOLLII*GEI~ 
in seiner Monographie in einigen Fallen yon hochgradiger Hydronephrose 
(und malignen Tumoren), die nichts mit den groSzelligen Nephritiden 
zu tun haben, dem Vorkommen yon ,,senkreeht zur Druckrichtung ver- 
laufenden", zum Tefl ziemlich plumpen Biindeln glatter Muskelfasern, 
allerdings in der Rinde, einen Platz einraumt, und zwar bei kongenitaler 
Hydronephrose, bei Hydronephrose ohne Infektion, sowie bei einem 
Fall von partieller tuberkulSser Hydronephrose, und zwar mit und ohne 
siehere Beziehung zu Gefal~en, deren Wande (Venen) er aber als Ur- 
sprungsort ansieht. - -  Man kann woM allgemein folgern, dai~ das 
Nierenmesenchym sehr multipotent ist, was uns im Hinblick auf mye- 
loische Bildungen u .a .  durchaus vertraut ist. 

Eine ,,tumorghnliche Wucherung histiocytarer Phagocyten" bei einem Fall 
yon Prostatahypertrephie mit schwerer chronischer Entzfindung (und ]-Iarn- 
stauung) beschrieb fibrigens kfirzlich M. SCm~RR:ER (1951). Er fand eine ,,enorme 
Inffltrierung des Interstitiums mit grofien acidophilen Ze]len, die auch durch die 
zerstSrten Drfisenepithelien (!) massiv in die Driisenlumina einbrachen, wo sie 
sich zu gro]en soliden Verbanden anordneten". Fiir die Erklarung des Einbruchs 
,,scheint, in Analogie mit anderen Beobachtungen, die entzfindlich-toxische Sch~di- 
gung des Epithels und das Freiwerden yon Reizstoffen im subepithelialen Binde- 
gewebe wichtig zu sein". SCH]~RRE~ vergleich~ die yon ihm beob~chteten Vor- 
g~nge sehr gen~u mit den yon RAMSPE~OE~ geschilderten, kann aber die unter- 
gehenden Prostataepi~he]ien gut yon den ,,ira Bindegewebe entstehenden", also 
mesenchymalen, groBen x-Zellen abgrenzen. Ich erw~hne die Beobachtung des- 
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wegen, weil sie sieh immerhin auf ungefghr der gleiehen Linie zu bewegert scheint 
wie der Prozeg, den wir uns zu sehildern und interpretieren bemiiht haben. 

Absehl ieBend ist  noeh folgondes zu erw~hnen:  Bei der  Umschau  
nach  ~hnliehen gro[3herdig-hellfleckig und  je nach  Daue r  leieht  promi-  
n ierend odor re t rah io rend  in Ersche inung t re tenden ,  n ich tabsced ie renden  
in te rs t i t i e l len  Nierenentz i indungen ,  besonders  bei jungen Lebewesen,  
wurde  die A u f m e r k s a m k e i t  auf die sog. wei]3e Fleckniere des Kalbes 
gelenkt ,  wozu Her r  Kol lege  DOBBERSTEIN, der  die F r a g e  nach  der  even- 
tuel len I d e n t i t ~ t  dieser den Vete r in~rpa tho logen  unk la ren  K r a n k h e i t  
r ichte te ,  folgendes bemerk t  : Es  hande l t  sieh um , , infarkt~hnliehe,  weil3e 
Horde,  in denen m a n  his tologiseh neben reiehlich Hi s t iocy ten  aueh 
L y m p h o c y t e n  und  P lasmaze l len  finder,  die im wei teren Verlauf  immer  
mehr  zunehmen" .  SchlieBlich solle der  Prozeg,  den m a n  schon oft  bei  
8 Tage a l ten  K~lbe rn  antr i f f t ,  un te r  Bi ldung  feiner N a r b e n  abhei len  
k6nnen  1. 

Im Lehrbueh yon NIE~RLE und CoJ~Rs werde Ms das Wesentliehe des Pro- 
zesses eine ,,Wueherung und Ansammlung histioeyts Zellen in der Umgebung 
der Glomeruli und insbesondere zwisehen den Harnkan/~lchen" angegeben. Es 
erfolge ferner eine ,,starke Einwanderung yon Histiocyten in die Kan~lehenlichtung 
mit Bildung yon Zelleylindern". Sparer macho sieh in der ,,Mitre der Horde 
gew6hnlioh Granulationsgewebe breit, w~hrend in der Peripherie der histioeyt~re 
Ze]laufmarseh noeh andauert". Die Ursaehe sei nooh ungekls Man hat an 
B~ng-Infektion gedaeht, was sieh jedoeh nieht best~tigte. 

F. HE,StOlEN (1924) teilte fiber die HSmfigkeit mit, dag diese ,,Nephritis 
maeulosa alba" an gr6geren Sehlachth6fen zu den allt~gliehen Veranderungen 
gehSrt und fiberhaupt eine der hgufigsten Formen yon Nierenentzfindung der 
Haustiere darstellt, hauptsgehlieh Mastk~lber unter 1 Jahr, und regelm~igig 
beide Nieren befgllt. Es gibt eine kleinfleckige und groBfleekige, knotige Form, 
und ieh muB sagen, dab die ausdrueksvollen Abbildungen beider Formen, besonders 
was GrSl3e und Verteilung der Horde betrifft, den menschliehen Befunden ent- 
spreehen k6nnen. Die hislologischen Beschreibungen nnd Bildwiedergaben, in 
denen zun/~ehst m~chtige Lymphoeyteninffltrate, und sparer ein mehr und mehr 
fibroblastisehes Granulationsgewebe die I-Iauptrolle spie]en, entspreehen jedoeh 
nicht. Join JeST und Max Koc~ (1914) gebrauchen geradezu den Ausdruck 
,,Nephritis /ibropIastica" ffir die Gesamterscheinung. 

Es ist nicht uninteressant, dab auch tt .  U. ZOLLI~G~ (1945), wie sieh beim 
Studium seiner Monographie heraussteltte, das Bedtirfnis empfunden hat, sieh 
mit der weigen Fleekniere der K/~lber Ms interstitieller Nephritis zu beseh~ftigen. 
Er untersuehte 25 davon und konnte aueh noeh s/~mtliehe ~lterert Pr/~parate yon 
SAKAGVC~I (1917) naehprtifen. Er best~tigt A. K~vt"sKIs (1921) und W. P~E~- 
xmE~s 0923) Befunde lympho-plasmoeyt~rer Infiltration, leukoeyt~rer I-Ierde mit 
Einschmelzung und starker Fibroblastenwueherung und hebt das verschiedene 
Alter der I-Ierde, oft in ein und derselben Niere, hervor. Er Mlt  die Affektion 
ffir eine ,,sklerosierende emboliseh-eitrige tIerdnephritis", bedingt dureh Bacterium 
eoli and /~hnliehe wenig pathogene Mikroorganismen. 

Wobei interessant ist, dag n~eh JoJ~x~Es JeST und Max Koc~ (1914) die 
Nierenver/~nderung die einzige Krankheitserscheinung darstellen sell, so dab die 
Freigabe des Tieres naeh Besehlagnahme der Nieren ohne weiteres erfolge. 
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So gesehen nnd verstanden entf/~llt wohl die wesensmi~gige Ahnlich- 
keit und Verwandtsehaft mit  der ,,grogzelligen interstitiellen Nephritis ':  
unseres S/iuglingsfalles, wobei allerdings fiber den DoBs~SWEI~sehen 
Berieht nieht hinweggegangen werden 'kann. Dutch die UnterSuehung 
zun~ehst leider nut  eines, aber makroskopiseh typisehen grogfleekigen 
Falles yon K~tlberfleekniere (E 1655/51), die allerdings auch im Grol3- 
sehnittverfahren und unter Anwendung s/imtlieher Spezialfi~rbungen 
(wie beim mensehliehen Fall, s. oben)  naeh allen Riehtungen hin erfolgte, 
konnte ieh mieh sowohl yon der Xhnliehkeit des makroskopisehen als 
aueh der Un~hnliehkeit des histotogischen Bildes selbst fiberzeugen: 

Starke renkul&re Lappung, das ganze Nierenrindengewebe durchsetzt yon an 
der Oberfl~che meist leicht hervortretenden gelblich-weigliehen, fast knotigen 
Infiltrat- oder Fremdgewebsherden unseharfer Begrenzung. Sehnittflgehe der- 
selben ebenfMls zarg gelblieh-weiglich, ohne Struktur, vollkommen glatt, leicht 
speekig, und in dieser Beziehung abweiehend yore braunen, fibrigen Nieren- 
parenehym, dessen Schnittfl&che eher troeken ist. Rinde sehr blaB. Mark bl/~ulich- 
braun mit besonderer dunkler Betonung der Glenzsehieht (gestaut). Histologisch: 
tterde kleinzellig lympho- und leukocytgr, mit ZerfMlsnekrosen, kleinen Abscessen, 
vielen grobmiliaren und konfluierenden t'ibrinexsudationen (besonders seh6n bei 
der MASSo~-GoLDSE~sohen F&rbung zu sehen). Ubergang der Entzfindungsherde 
in granulierende und fibroplastiseh e Organisation mi~ Sklerose und Ver6dung. 
Keine Bakterien. Niehts ,,Grol?zelliges", Thesauroeytisehes im Sinne dieser Ab- 
handlung. 

Zusammen/assung. 
Als Ergebnis der Untersuchung ist festzustellen: 
1V[an muB offenbar mit  zwei Formen einer ,,grogze]tigen interstitiellen 

Nephritis ':  reehnen : 

Die eine, nieht allzu seltene, kommt  dadureh zustande, dag bei 
eitrig-abscedierender P y e l o n e p h r i t i s -  im Gefolge der gewShnliehen 
Leiden, fiberwiegend bei alten Leuten - -  eine abgesehw/iehte (Coli ?-) 
Infektion daffir sorgt, dag in nieht der Einsehmelzung verfallenden inter- 
und paraabseeBoral~en Parenchymabsehnitten,  (tie dutch die mehr desmo- 
Ms epitheliolytischen toxisehen Stoffe der serSsen Entzfindungskompo- 
nente oder fermentgtiven der leukoeytgren Komponente  stark dis- 
soziierten, verformten, also noch relativ wenig zerstSrten Tubulusepi'thelien 
lgnger liegenbleiben. S ie  k6nnen auch, dureh den Entzfindungsdruek 
zusammengesehoben, in Form yon Zellherden und -haufen siehtbar 
werden. Sie gewinnen sogar Beziehung zu den Liehtungen anderer Harn-  
kani~lehen, da deren Wgnde sich ja anf die gleiehe (desmolytisehe) Weise 
6ffnen k6nnen. Dies hat  mit  infiltrierendem, destruierendem oder gar 
, ,blastomat6sem" Waehstum niehts zu tun. Diese Begriffe und die sich 
daraus ergebenden Diskussionen sind fehl am Platze. 

Hierher gehSren meines Eraehtens die meisten der spiiteren (und 
nach den friiheren Beobachtungen bezeiehnenderweise zahlreieheren!) 
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ZOLL~GE~-I~AMSPEROERschen F~lle, was indirekt auch aus SC~ER~ERs 
Beobachtung auf anderem Gebiete und deren Vergleich mit den RAMS- 
PnRo~schen F~tllen (gleiches Insti tut!)  hervorzugehen scheint. Diese 
,,epitheliMe" Form kann natiirlich eine Untermischung o d e r  Um- 
grenzung durch Zellen des aufr~umenden Granulationsgewebes (,,eigen- 
artige Granulomatose" ZOLLI~OE~s) mit und ohne gem~stete Zellformen 
erfahren. Das Wesentliche scheint das Liegenbleiben und die An- 
sammlung der mehr und mehr ungew6hnliche Gestalt annehmenden 
Tubulusepithelien zu sein. Wieweit dabei noch eine nennenswerte, von 
ZOLLI~GE~ angenommene Epithelproliferation und -regeneration im 
Spiele ist, wage ich nicht zu entseheiden. 

Die andere Form einer ,,groi~zelligen" interstitiellen Nephritis ist die 
unserige. Sie ist zweifellos aufierordentlich selten und wurde wahr- 
scheinlich in ebenfMls nur einem oder zwei Exemplaren (reiner Pr~gung ?) 
/tither yon H. U. ZOLLI~GE~ gesehen, unter seinen fiber 200 F~llen yon 
interstitieller Nephritis erw~hnt und ursprfinglich (damMs !) in gleicher 
Weise wie der unserige Fall gedeutet, aber nicht ausreichend beschrieben. 
Sparer wurde sie yon ZOLLI~GEg und I~A~SrEgGnX offenbar mit der 
h~ufigeren ersten Form identifiziei.t und dementsprechend umgedeutet, 
was unseres Erachtens vielleicht nicht notwendig war. K~ime sie 6fter 
vor, so h~itte es gar nicht ausbleiben k6nnen, dal~ die sehr experten 
Mten und neuen grfindlichen Bearbeiter der ascendierenden Nephritis 
(und anderen Nephritiden) und die befragten Kollegen sie wenigstens 
in schwacher Auspr~gung berficksichtigt bzw. wiedererkannt h~tten. 
Diese ,,groBzellige" Nephritis stellt, wie durch die nach den m6glichen 
Richtungen hin durchgefiihrte Analyse unseres singul~ren FMles eines 
6 Monate allen S~uglings darzulegen war, eine lokale Thesaurismose des 
Niereninterstitiums durch eiweifiresorbierende Thesaurocyten dar, die 
allen Indizien nach ausgesprochene Bindegewebsabk6mmlinge, also 
histiocyt~rer Natur  sind. Sie speichern in einer besonderen Art ]luores- 
cierende Eiweigtr6pfchen, -ktirnchen, -kugeln, -schollen, hier und da 
auch feines braunes, zum Teil gr6beres h~moglobinogenes Pigment, 
darunter H~imosiderin, auch Lipoproteine dfirften vertreten sein, ohne 
jedoch den yon HAIVII~EI~L beschriebenen , ,Fluorocyten" v611ig zu 
gleichen. Das resorbierte Material rfihrt hiichstwahrscheinlich yon den 
zugrunde gegangenen Nierenepithelien her, yon denen l~este und Bruch- 
stficke besonders in den t~andgebieten 6fter zu sehen sind. Zeichen yon 
epitheliMer Proliferation und -regeneration fanden sich, obwohl es sich 
um ein jugendliches Individuum handelt, dagegen nicht. Auch Zellen 
des gew6hnlichen Granulationsgewebes sind anwesend. An dem auch 
durch Leukocyten betonten entzitndlichen Charakter der Gesamt- 
ver~inderung kann nicht gezwei~elt werden. Die gegebene Deutung des 
morphologischen Bildes enth~lt zugleich eine anschluggewinnende 
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Beziehung zu der ersten geschilderten Fo rm insofern, als ~hnliche oder 
gar gemeinsame Vorgi~nge bei beiden F o r m e n  den ProzeB einlei ten 
mSgen. Die zweite Form ffihrt aber fiber die erste kraft  eines alsbald 
e insetzenden u n d  ganz in  den Vordergrund t r e t enden  besonderen reak- 
t i ven  mesenchymalen Resorptionsvorganges hinaus  und  verwirklicht  somit 
die auch sonst in  der Pathologic n icht  gerade h~ufige Erscheinung einer 
ausdrucksvol len und  kennze ichnenden  cellul~ren EiweiBspeicherung. 

E ine  ffir alle F~lle gfiltige Parallele zur , ,Nephritis maculosa a lba"  
der K~lber  ha t  sich zuniichst noch nicht f inden ]assen, doch gibt  
J .  DOBBEBS~EINs Bericht  die dr ingende Veranlassung zu einer e rneu ten  
Unte r suchung  der Frage an  grSBerem Material,  da es ja  mSglich ist, 
dab sich auch un te r  der Fleckniere des Kalbes  verschiedene histologische 
Fo rmen  verbergen. 

(Anhangsweise soll schliel~lich n icht  verschwiegen werden, dal~ wegen 
der n icht  ganz geklar ten Cornea-Erkrankung  vorfibergehend an  die 
MSglichkeit einer Cys t inkrankhei t  gedacht wurde. Man k a n n  sic aber 
ausschlieBen.) 
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