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Zur Frage
der intercapilliren (diabetischen) Glomerulosklerose*.
Von

E. RANDERATH.
Mit 18 Textabbildungen.
( Eingegangen am 13. September 1952.)

Das pathologisch-anatomische Bild der Nieren beim Diabetes mel-
litus (D.m.) hat sich seit der Einfithrung des Insulins in die Therapie der
Zuckerharnruhr gewandelt. Gehorten bis dahin die Befunde der ,,lip-
dmischen und der ,glykémischen® Nephrose (TH.FAHR), sowie das
Bild der , Hypertrophie der Epithelien der Bowmawschen Kapseln
(TH. FAHR) zu den mehr oder weniger konstanten Befunden des D.m.,
so dnderten sich diese Bilder in der Folge der Einfithrung der Hormon-
therapie. Die , lipamische Nephrose®, d. h. die Ablagerung von Neutral-
fetttropfen in der Regel in der infranucledren Zone der Epithelien der
Tubuli contorti I mit der oft schon makroskopisch eindrucksvollen
buttergelben Farbe der Nierenrinde war bei dem mit Insulin behan-
delten D.m. nicht mehr nachweisbar. Wichtiger noch war, daB in
diesen Fillen auch die Speicherung von Glykogen im Bereiche der
Glomerula und der Harnkanilchenepithelien (TH. FAHR, v. GIERKE)
mit der Bildung der ArmanNI-EBsTEINschen Zellen nicht mehr beob-
achtet werden konnte. Die ,,glykéimische Nephrose‘‘ im Sinne Tw. FaxRs
wurde schon bald nach der Auffindung des Insulins durch BaxTing und
Best (1922) und der Einfithrung desselben in die Therapie des D.m. so
selten, daf es Schwierigkeiten machte, entsprechendes Material fiir den
Unterricht zu gewinnen.

Um so wichtiger erschien es, dafl 1936 von KimMeLsTien und WiL-
soN in einem gewissen Prozentsatze der Fille Verinderungen der Nieren
beschrieben wurden, die offensichtlich in einer patho- und histogeneti-
schen Abhingigkeit von der Zuckerharnruhr standen und die als solche
in diesen Fillen die Diagnose des D.m. noch auf dem Sektionstische
zu stellen gestatteten. KiMMELsTIEL und WiLsox teilten 8 derartige
Beobachtungen mit, unter denen nur in 1 Falle die Diagnose eines D.m.
wahrend des Lebens nicht gestellt worden war. Die auffilligsten Ver-
anderungen betrafen die Glomerula, denen KiMMeLSTIEL und WILSON

* Herrn Prof. Dr. ALEXANDER SCHMINCKE zum 75. Geburtstage am 18, Sep-
tember 1952.

Virchows Archiv. Bd. 823. 33



481 E. RANDERATH:

demgemif} ihr Hauptaugenmerk zuwandten. Sie bezeichneten die von
ihnen beobachteten Nierenveranderungen beim D.m. als ,,intercapillire
Glomerulosklerose™.

Es ist in der Folgezeit eine groBere Anzahl von analogen Beob-
achtungen zum Teil in klinischen, zum Teil in pathologisch-anatomi-
schen Arbeiten mitgeteilt und fast immer der Zusammenhang dieser
Nierenverdnderungen mit dem D.m. bestitigt worden (MurRARAMI 1939,
Drrow, ALTSCHULER und ScHLESINGER 1939, HUckenL 1939, New-
BURGER und PETERS 1939, ALLEN 1941, StEGAL und ArLEN 1941, HEg-
BUT 1941, GONTHER 1941, PorTER und WALKER 1941, KLEIN und
AREND 1941, TH. Faur 1942, SPUHLER und ZoLLiNGER 1943, Horst
1947, GrErr und Moro 1951, EmMrIicH 1949, McMaxvus 1950, PreTscH-
MANN 1950, EmmRicH und PéTzsca 1951, McManus, Davis und Bis-
HOP 1951, ArLEN 1951). Nur in wenigen Fillen ist der Zusammenhang
zwischen D.m. und intercapillirer Glomerulosklerose (i.c.Glskl.) nicht
nachweisbar gewesen, so in 7 von insgesamt 30 Fiéllen von ,,Glomerulo-
sklerose®, die TH. FAHR aus seiner Sammlung nachuntersuchte. Das
erklart sich zwanglos dadurch, daB nicht jede ,,Glomerulosklerose im
Sinne von TH. FAHR sich im Ablaufe eines D.m. entwickeln muB und
infolgedessen auch nicht jede ,,Glomerulosklerose” das typische Bild
der i.c.Glskl. im Sinne von KiMMELSTIEL und WiLsoN aufweist. In
den klassischen Fillen der von KiMmMeLsTIEL und WILsoN beschriebenen
i.c.Glskl. ist jedoch der mikroskopische Befund, insbesondere der
Glomerula, so charakteristisch, dal SPUHLER und ZOLLINGER in ihrer
ausfilhirlichen Arbeit, die sich auf die Untersuchung von 19 eigenen
Fillen stiitzt, vorschlagen, von einer ,,diabetischen Glomerulosklerose®
(d. Glskl.) zu sprechen, weil ihre Beobachtungen ,,auf eine Spezifitit des
Diabetes beim Zustandekommen der Verinderungen® hinwiesen. Dieser
Vorschlag entsprang allerdings nicht nur dem beobachteten Zusammen-
treffen zwischen D.m. und d.Glskl., sondern auch der Feststellung,
daB eine sichere Lokalisation der typischen sklerotischen Verdnderungen
der Glomerula im intercapilliren Raum der Nierenkoérperchen und ihre
Genese aus dem Mesoangium nicht moglich sei (SPUHLER und ZOLLINGER
1943). Die gleiche Feststellung hatte vorher schon ArLex (1941) ge-
troffen, der darauf hinwies, daB eine geniigend sichere Abgrenzung
zwischen Capillarmembran und Mescangium der Glomerula von ihm
nicht hétte vorgenommen werden koénnen und daB es offen bleiben
miisse, ob die Bezeichnung i.c. Glskl. die Histogenese und Morphologie
der Befunde richtig charakterisiere.

Die Bedeutung der Spezifitéit der i.c.Glskl. als d.Glskl. schien je-
doch bis zu einem gewissen Grade erschiittert, als KoLLER und Zor-
LINGER (1945) in einer Arbeit iiber die Klinik und pathologische Ana-
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tomie der Nieren bei der Gicht glomerulosklerotische Verdnderungen
beschrieben, die sie selbst mit der d. Glskl. verglichen und ihr an die
Seite stellten. Seither wird gelegentlich zu Unrecht die These von der
Identitdt der ,,diabetischen Glomerulosklerose** (SPUHLER und ZoL-
LINGER) und der ,gichtischen Glomerulosklerose” (KoLLER und ZoL-
LINGER) vertreten. Diese Meinung ist jedoch von KoLLEr und Zot-
LINGER selbst nicht ausgesprochen worden. Sie haben lediglich von einer
,,weitgehenden Ahnlichkeit” der histologischen Verinderungen bei der
gichtischen Glomerulosklerose (g.Glskl.) und der d.Glskl. gesprochen.
Abgesehen von anderen fiir die g.Glskl. charakteristischen Verdnde-
rungen, insbesondere abgesehen von den Uratablagerungen im Nieren-
gewebe, fehlen bei der g. Glskl. gerade die typischen glomeruldren Ver-
dnderungen der d.Glskl. mit der Bildung hyaliner Kugeln, Kappen,
Keulen oder Kolben. Auf andere aus der Beschreibung von KOLLER und
ZoLLINGER hervorgehende Unterschiede zwischen der g. Glskl. einerseits
und der d.Glskl. andererseits soll an dieser Stelle nicht eingegangen
werden, inshesondere deshalb, weil wir selbst leider tber Fille von
g.Glskl. nicht verfiigen. Es erscheint uns aber bemerkenswert, daf3
KorLER und ZOLLINGER nichts tiber das Vorhandensein einer lipoiden
Verfettung der Nieren bei der g. Glskl. erwéhnen, ein Befund, der neben
den glomeruldren Hyalinisierungen in der d. Glskl. besonders eindrucks-
voll zu sein pflegt. Darauf wird zuriickzukommen sein. Es sei an dieser
Stelle lediglich gesagt, dall nach der Darstellung von KoLLER und ZoL-
LINGER die d.Glskl. und die g. Glskl. zwei morphologisch voneinander
abgrenzbare ,,Glomerulosklerosen™ darstellen. Die Aufstellung des Be-
griffes der g.(Glskl. dndert infolgedessen auch nichts an der zu disku-
tierenden Frage der Spezifitit des anatomischen Bildes der d.Glskl.

Schwieriger liegt jedoch die Frage der Abgrenzung des morphologi-
schen Befundes der d.Glskl. einerseits von denjenigen Verinderungen,
die Unrincer (1952) an Hand von 4 Fillen bei Viscosearbeitern als
,.Schwefelkohlenstoff-Glomerulosklerose™ (CS,-Glskl.) andererseits be-
schrieben hat. In diesen Fillen liegt in der Tat nach Beschreibung
und Abbildungen an den Nierenkoérperchen ein Bild vor, das wegen der
glomeruléiren hyalinen Kugel- und Kappenbildungen nicht ohne weiteres
von der d. Glskl. zu trennen ist. Es wird jedoch leider ither die feineren
farberischen Eigenschaften der Hyalinbildungen, auch iiber den Fett-
bzw. Lipoidgehalt nichts ausgesagt. Bedauerlicherweise sind auch die
Mitteilungen iiber das Verhalten des tubuldren Parenchyms und des
Interstitiums in den 4 Féllen von CS,-Glskl. nur kurz. Angefiihrt
werden als charakteristisch der ,yregelmiBige sektorweise Wechsel
kollabierter Kanilchen mit mittelweiten und weiten, oft adenomartig
gewucherten™ Kanilchen, das Vorhandensein hvaliner, die Kanilchen
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,.blockierender” Zylinder, eine eosinophile Koérnelung mancher Epi-
thelien, die auch oft so weit abgeflacht sein konnten, dall eine Differen-
zierung der einzelnen Kanilchenabschnitte nicht mehr méglich sei. Die
Basalmembranen der Tubuli contorti IT und der HENLEschen Schleifen
werden als hyalinverdickt, das Zwischengewebe als verbreitert und
lympho-plasmacelluldr infiltriert beschrieben. Uber den Fett- bzw.
Lipoidgehalt der Harnkandlchenepithelien, des Interstitiums und der
Basalmembranen wird nichts ausgesagt. Es werden lediglich ,,Intima-
fettsicheln™ an den geschlingelten Vasa afferentia erwihnt.

UnriNGER spricht von einer volligen Ubereinstimmung des anatomi-
schen Befundes der von ihm beschriebenen CS,-Glskl. mit der d. Glskl.
Die chronische Schwefelkohlenstoffvergiftung kénne ,eine typische
Glomerulosklerose WiLsox-KIMMELSTIEL verursachen. Das klinische
Bild entspreche einer ,hypertensiven Glomerulonephritis. Die Ent-
wicklung des morphologischen Bildes der CS,-Glskl. wird als ,,Folge
einer Permeabilititsschidigung der Basalmembran der Glomerulus-
schlingen beim Ubertritt des Schwefelkohlenstoffes in den Harn* auf-
gefaBt. UHLINGER erwihnt als einzigen Unterschied des morphologi-
schen Bildes gegeniiber der d.Glskl., dal bei der CS,-Glskl. die ,,spe-
zifisch diabetischen Befunde der Glykogenriickresorption in den Uber-
gangsstiicken und der basalen Verfettung der Hauptstiicke annidhernd
vollstandigs fehlten. Das ist nicht ganz verstindlich, weil bei einem
»anndhernd vollstindigen™ Fehlen die Nieren der beschriebenen 4 Fille
von CR,-Glskl. doch geringe Mengen von Glykogen enthalten haben
miibten. Davon wird jedoch bei der Schilderung der mikroskopischen
Befunde ebensowenig etwas erwihnt, wie von einem Fettgehalt der
Tubulusepithelien.

Die Auffassung von UHLINGER beziiglich des Glykogen- und Fett-
gehaltes der Nieren bei der d. Glskl. ist jedoch nicht richtig. Das Fehlen
einer typischen glykémischen und lipdmischen Nephrose mit Glykogen-
ablagerung nach Zuckerresorption aus dem Inhalte der Tubuluslumina
und mit einer gleichmaBigen und diffusen basalen Verfettung der
Hauptstiicke durch Neutralfette ist kein differentialdiagnostisches
Merkmal, das eine Unterscheidung von CS,-Glskl. und d. Glskl. gestatten
konnte. Es ist uns vielmehr seit langer Zeit aufgefallen, daff die Nieren
bei der d.Glskl. geradezu durch das Fehlen von wmorphologisch nachweis-
barem Qlykogen in den Ubergangsabschnitten und den HENLEschen
Schleifen und durch das Fehlen einer typischen diffusen, basalen Speiche-
rung von Neutralfetten in den Hauptstiickepithelien ausgezeichnet sind.
Das gilt sowohl fiir diejenigen Falle von d. Glskl., die mit, als auch die-
jenigen Fille, die nicht mit Insulin behandelt worden waren. Das
Fehlen einer lipimischen und glykdmischen Nephrose ist somit fir die
d.Glskl. geradezu charakteristisch und unterscheidet die Nieren von



Zur Frage der intercapilliren Glomerulosklerose. 487

denjenigen Fillen von D.m., in denen das Syndrom von KIMMELSTIEL
und WrLsoN nicht vorgelegen hat. Wir haben dariiber hinaus in dem
uns zugdngigen Schrifttum tber die d.Glskl. nirgendwo die Angabe
gefunden, daBl von anderen Autoren in den Nieren bei der d.GIsklL
Glykogen hitte nachgewiesen werden kénnen.

In diesem Zusammenhange ist es von Interesse, dafl es uns bei dem
Vergleiche der klinischen und pathologisch-anatomischen Befunde
unserer Fille von d.Glskl. aufgefallen ist, daf mit der Entwicklung
dieser Komplikation des D.m. auch obne Insulintherapie der Harn
nicht selten vollig zuckerfrei wird und auch der Blutzucker auf voll-
komimien normale Werte absinken kann. Das Freiwerden des Harnes
von Zucker ist dabei eine sehr viel hdufigere und konstantere Beob-
achtung als das Absinken des Blutzuckers. Es kann jedenfalls der Blut-
zucker in manchen Fillen schwerer d. Glskl. noch exzessiv hohe Werte
— bis itber 500 mg-% von uns beobachtet -— aufweisen, wenn der Harn
sich als vollig zuckerfrei erweist. Gelangen die Patienten in diesem
Stadium der Erkrankung mit schwerer d.(Glskl. in klinische Behand-
lung, so wird insbesondere dann, wenn eine Blutzuckerbestimmung
nicht vorgenommen wurde oder normale Werte ergab, die richtige
Diagnose einer d. Glskl. oft nicht gestellt. Der dann vorhandene klini-
sche Symptomenkomplex mit Hypertonie, Proteinurie, Hypalbumin-
dmie, Hypercholesterinimie, Cholesterinurie und Odemen fiithrt nicht
selten zur klinischen Diagnose einer diffusen, chronischen, pseudo-
nephrotischen Glomerulonephritis, um so mehr, als in solchen Fillen,
worauf auch von anderen Autoren hingewiesen wird, eine Mikrohdmat-
urie vorhanden sein kann. Neben der klinischen Diagnose einer chroni-
schen diffusen Glomerulonephritis mit nephrotischem Einschlag er-
lebten wir in solchen Fallen gelegentlich auch die klinische Diagnose
einer malignen Nephrosklerose. Erst die Obduktion deckt dann das
Bild der d.Glskl. auf und in der Regel kann durch ergidnzte Anamnese
das Vorhandengewesensein eines D.m. noch nachtriglich gesichert
werden.

Die Tatsache des Absinkens des Harn- und in manchen Féllen auch
des Blutzuckers und des Fehlens einer typischen glykidmischen und
lipamischen Nephrose bei der d. Glskl. ist offensichtlich wenig bekannt.
Im Schrifttum haben in Ubereinstimmung mit unseren Beobachtungen
McManvus, Davis und Bisaor (1951) auf das Vorkommen einer klini-
schen , Heilung’® des D.m. wihrend der Entwicklung einer d.Glskl.
hingewiesen. McMaxus und Mitarbeiter schlieBen aus Iinsgesamt
12 derartigen Beobachtungen, daB ,,die i.c.Glskl. als eine Anderung
des pathologischen Kohlenhydratstoffwechsels betrachtet” werden
miisse. In ihren Obduktionsfillen von d.Glskl. sei ,,immer eine ,,dia-
betische Vorgeschichte™ aufgedeckt worden, wenn ,,zur Zeit des Todes
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kein Diabetes mehr bestand®. Kine Senkung des Blut- und Harnzuckers
haben auch MArRTIN und ALPHONSE sowie PIETSCHMANN gefunden.
Avror hat von gleichen Beobachtungen ausgehend die Forderung aus-
gesprochen, in allen Féllen eines nephrotisch-hypertonischen Sym-
ptomenkomplexes bei negativen: Harnzucker den Blutzucker zu kon-
trollieren.

Diese Angabe von McManus deckt sich mit unseren Erfahrungen.
Wir werden jedoch zu zeigen versuchen, dafll die Entwicklung der
d.Glskl. nicht nur eine Anderung des pathologischen Kohlenhydrat-
stoffwechsels bedeutet, sondern daff aus den morphologischen Befunden
geschlossen werden muf, dafy sich die d.Glskl. auf der Basis einer Umstel-
lung auch des pathologischen Fett- und Eiweifstoffwechsels entwickelt, dof
also der Entwicklung der d.Glskl. ein sehr komplexer Mechanismus einer
Abwandlung des diabetischen Stoffwechsels zugrunde liegen muf. Es ist
das Ziel dieser Arbeit, diese Auffassung zu begriinden.

Aus dem Gesagten ergibt sich jedoch dariiber hinaus, dafl es morpho-
logisch offenbar nicht ohne weiteres moglich ist, die d.Glskl. von der
von UHLINGER beschriebenen CS,-Glskl. zu trennen und daf eine Unter-
scheidungsmoglichkeit unter Umstdnden auch klinisch nicht besteht,
nédmlich dann, wenn in der Vorgeschichte der D.m. nicht bekannt war
und zur Zeit der Untersuchung infolge der vorhandenen d. Glskl. normale
Blut- und Harnzuckerwerte vorlagen.

Unsere Untersuchungen stitzen sich auf 30 Fille von d.Glskl., die
wir seit dem Winter 1945/46 gesammelt haben. Das Material entstamimt
infolgedessen zum Teil dem Pathologischen Institut der Medizinischen
Akademie in Disseldorf, zum Teil dem Pathologischen Institut der
Universitit Gottingen, zum Teil bhandelt es sich um Becbachtungen
aus dem Heidelberger Institut.

Vier Falle einschlieBlich der Krankengeschichten verdanke ich der Freundlich-
keit des Herrn Prof. Dr. N1ssEN (Stadt- und Kreiskrankenhaus Minden i. Westf.).
Ein Fall wurde mir freundlicherweise von dem Direktor des Pathologischen In-
stitutes in Dortmund, Prof. Dr. BoEMKE, tiberlassen. Alle Fille sind in chrono-
logischer Reihenfolge in Tabelle 1 aufgefiihrt. Die Schwere der d. Glskl. wird in
der Tabelle mit I (leicht), II (mittelschwer) und IIT (schwer) gekennzeichnet. Zu-
einer Mitteilung unserer Befunde glauben wir um so mehr berechtigt zu sein, als
wir bei der systematischen Untersuchung dieses Materiales Befunde erheben
konnten, die zum Teil im bisherigen Schrifttum nicht erwéhnt sind, zum Teil
von den Angaben anderer Autoren in der einen oder anderen Hinsicht etwas
abweichen.

Aus der Tabelle 1 geht hervor, dall von den Patienten der histo-
logisch gesicherten 30 Fille d.Glskl. 18 weiblichen und 12 ménnlichen
Geschlechtes waren. Ein Uberwiegen des weiblichen Geschlechtes fanden
auch HerBUT, NEWBURGER und PETERS, AUrRol, GoopoF, HorN und
SMETANA.
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Das Alter der Patienten schwankte zwischen 30 und 82 Jahren
(Falle 26 und 5). In 5 Fillen lag das Alter zur Zeit des Todes unter
45 Jahren (Fille 8, 22, 26, 27, 28). Merkwiirdiger-, wahrscheinlich zu-
filligerweise, betrafen diese 5 Fille d.Glskl. unter 45 Jahren nur Pa-
tienten minnlichen Geschlechtes. Die jingsten im Schrifttum mit-
geteilten Fille waren 16

(Larppry, Durtra und Tabelle 1.
rd . | Schwer
Erraneg), 17 und 19 s ons. Alter | Ge-  [Bgghin des der Glo-
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32 Jahren. Im ganzen 24 | 19748 | 59 ¢ | 10 | 1
bestitio somit P 25 397/48 66 & 18 | I
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Autoren, dal} sich died. 28 |Minden3| 42 3 19 It
ol - 29 |Minden 4| 65 Q 14 i I
Glskl. nach jahrelangem 5 60252 | 57 | O 5 T

manifestem D.m. ent-
wickle und dann einen prognostisch ungiinstigen Verlauf nehme. SPYHLER
und ZoLLINGER geben fiir die d.Glskl. eine Durchschnittsdauer von
2—4 Jahren an. Das stimmt fiir die schweren Fille im wesentlichen
mit unseren Beobachtungen iberein. Es gibt aber sicher leichte Fille
von d. Glskl. mit einer wesentlich lingeren Verlaufsdauer, Fille, in denen
die d.Glskl. auch nicht zur Todesursache wird. NIsSEN ist auf Grund
seiner klinischen Beobachtungen der Meinung, dafi das Auftreten des
KmmeLsTrer-Wirsonschen Syndroms von der ,,Dauer und Schwere
des Diabetes™, nicht jedoch vom Lebensalter der Kranken, abhiingig
sei. Das Syndrom trete etwa 10—13 Jahre nach Beginn des D.m. auf.
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Die beiden Fille7 und 30 unserer Beobachtungsreihe kénnen nicht
gegen diese Annahme von NIsSEN angefithrt werden, nach der in der
Regel ein etwa 10jahriger Verlauf der Zuckerharnruhr der Entwicklung
der d. Glskl. vorausgehe, weil aus den Krankengeschichten nicht sicher
hervorgeht, daB bei diesen beiden Patienten der Diabetes nicht schon
langer bestanden haben konnte. Wir konnen aber aus unserem Material
mit einiger Sicherheit die Schlulifolgerung ziehen, dafl nach einem be-
sonders langen Verlaufe des D.m. eine sich entwickelnde d.Glskl. sich
nicht durch eine begondere Schwere der letzteren auszeichnen miisse.
Bei unserem &ltesten Patienten (Fall 5) war histologisch eine ausge-
sprochen leichte d. Glskl. vorhanden, obwohl bei der zur Zeit des Todes
82jdhrigen Patientin der D.m. seit 32 Jahren bekannt war. Die Be-
hauptung von Goopor und Zins, dall eine Parallelitidt zwischen der
Dauer des D.m. und der Schwere einer sich entwickelnden d.Glskl.
bestiinde, konnen wir somit nicht bestétigen.

Es erscheint uns jedoch wichtig, darauf hinzuweisen, daB von den
insgesamt 30 Fallen unseres Untersuchungsgutes 25 Fille (Fall 1—25)
mit d.Glskl. in dem Zeitraum zwischen Kriegsende und Wihrungsreform
am 1. 7. 48 verstorben waren. Zu diesen Fillen mufl der zwar erst im
Jahre 1950 werstorbene Fall 26 hinzugerechnet werden, weil nach der
Krankengeschichte dieser Patient mit Sicherheit schon im Jahre 1947
an einer d.Glskl. gelitten hat. Die weitaus groBte Mehrzahl unserer
Fille wurde somit in der Zeit der groflen Schivierigkeiten der Erndhrung,
aber auch in der Zeit des gleichzeitig bestehenden Insulinmangels in
Deutschland beobachtet. Es sind somit nach dem Termine der
Wihrungsreform mit der sich anschlieBenden schnellen Besserung der
Erndhrungslage insgesamt nur mehr 4 weitere Falle von d.Glskl. von
uns beobachtet worden, obwohl in allen Todesféillen mit der klinischen
Angabe eines D.m. eine histologische Untersuchung der Nieren vor-
genommen wurde. Wir weisen auf die groBle Haufung der Fille d. Glskl.
bis zum 1. 7. 48 in unserem Obduktionsmaterial besonders hin. Da das
Insulin nach der iibereinstimmenden Angabe aller Klinischen Untet-
sucher fiir die Pathogenese der d.Glskl. keine Rolle spielt, diirfte dieses
auffillige Verhalten der Hiufung unserer Fille vom Winter 1945/46 bis
zum 1. 7. 48 mit grofer Wahrscheinlichkeit auf die besonderen Schwierig-
keiten einer geeigneten Erndhrung der Diabetiker und damit mit der un-
gewohnlichen Stoffwechselbelastung durch die unzweckmdfige Erndhrung
in diesem Zetlrawm im Zusammenhang stehen.

Die mikroskopischen Befunde sollen uns im folgenden in soweit be-
schéftigen, als unsere Félle von den bisherigen Untersuchungen ab-
weichende Befunde darbieten oder wir in unserem verhiltnismafig um-
fangreichen Material Verdnderungen feststellen konnten, die bisher
nicht beschrieben wurden.
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Zur Technik der histologischen Untersuchungen sei bemerkt, dafl alle Falle
mit folgenden Farbemethoden durchuntersucht wurden: Himatoxylin-Eosin, Ha-
matoxylin-Elastica-van Gieson, Azan. Trichrom nach Goldner, Silberimprignatio-
nen nach Perdrau bzw. nach Gomori, Fibrinfairbung nach Weigert, Sudan III,
Ciaccio, Smith-Dietrich, McManus und Hotchkiss. Alle sudanophile Substanzen
enthaltenden Priparate wurden polarisationsoptisch untersucht. In den mit dem
Schweregrad ITI bezeichneten Fallen wurden die Fett- bzw. Lipoidsubstanzen aus Ge-
frierschnitten mit Alkohol, Ather oder Aceton extrahiert. Die so behandelten
Schnitte wurden zum Teil ungefirbt, zum Teil nach Farbung mit Hamatoxylin-

Abh. 1. Fall 26. 30 Jahre, mannlich. Sudanophobe, van Gieson-rote hyaline Kugel- und
Keulenbildungen.

Eosin, nach Anstellung der WEIGERTschen Fibrinreaktion und Trichromfarbungen,
einschlieBlich der Verwendung des Polarisationsmikroskopes, durchmustert.
Bei der Darstellung unserer Befunde beabsichtigen wir nicht eine
ausfiihrliche Wiederholung derjenigen Verdnderungen, die aus fritheren
Arbeiten tiber die d.Glskl. bereits bekannt sind und sich von unseren
Bildern nicht unterscheiden. Diese Befunde sollen lediglich der Voll-
stindigkeit balber soweit als notig kurz erwihnt werden. Im dbrigen
sollen unsere Befunde in der Reihenfolge Glomerula, Harnkanilchen-
epithelien, Interstitium und extraglomerulire GefdBe geschildert werden.
Die Glomerula zeigen natiirlich in allen Fillen in erster Linie und je
nach der Schwere des Falles in wechselndem Umfange die fiir die
d.Glskl. typischen kugel-, kappen- oder keulenférmigen Hyalini-
sierungen (Abb. 1). In den leickten oder beginnenden Fillen finden
wir mit grofler Regelméligkeit einige wenige Kugelbildungen, die zu-
meist entfernt von dem GeféBpol in der Peripherie der Nierenksrperchen



492 E. RANDERATH:

lokalisiert sind. Sie sind keineswegs in allen Glomerula vorhanden,
sondern in diesen leichten Fillen nicht selten erst nach lingerem Suchen
in einigen wenigen Nierenkorperchen auffindbar. Auffilligerweise
pflegen aber in diesen. leichten Fillen unseres Materials kappen- oder
keulenférmige Hyalinisierungen fast immer zu fehlen. In den schweren
Fillen sind oft hyaline Kugeln, Keulen oder Kappen in den verschie-
denen Glomerula oder auch in einzelnen Nierenkérperchen nebeneinander
sichtbar. In diesen Fiallen sind nicht selten praktisch alle Glomerula
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Abb. 2. Fall 2. 62 Jahre, weiblich. Vorgeschrittene zusammenflieBende sudanophile, van
Gieson-gelbe hyaline Kugelbildungen in diabetischer glomerulosklerotischer
Schrumpfniere.

beider Nieren an dem charakteristischen Hyalinisierungsprozefl be-
teiligt. Sie konnen zu einer fast vollstindigen (Abb. 2) und schliellich
zu einer vollkommenen Hyalinisierung der Glomerula fithren. Auf diese
Weise entstehen auf dem Boden der d. Glskl. Schrumpfnieren, in denen
manchmal kaum mehr wenige erbaltene Nierenkorperchen nachweisbar
sind. Man ist nicht selten tiberrascht, in makroskopisch nicht verklei-
nerten, sondern eher vergroferten, wenn auch an der Oberfliche ganz
fein granulierten Nieren, histologisch das Bild einer schweren und weit
vorgeschrittenen, diabetischen glomerulosklerotischen Schrumpfniere
vorzufinden. Ein typisches Beispiel einer solchen makroskopisch ,,ver-
groflerten Schrumpfniere” bietet unser Fall 30, in dem die Nieren trotz
weitgehenden Parenchymischwundes noch ein Gewicht von je 280 ¢
aufwiesen.
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Beziiglich der Histogenese der Kugel-, Kappen- oder Keulenbildungen
vermogen wir uns nicht mit Sicherheit der Auffassung von KiMMEL-
stIEL und WiLsox anzuschlielen, nach der die Hyalinisierungen inter-
capillir gelegen sein miiBten. Manche Befunde, so die Lagerung des
kugelférmigen Hyalins in der Peripherie der Capillarknéuel, d. h. somit
entfernt von dem mesoangiumreichen Gefdfipol in den leichten Féllen,
scheinen uns gegen eine solche Auffassung zu sprechen. Es ist uns
dariiber hinaus, ebenso wie SPUHLER und ZOLLINGER und ebenso wie
ALLEN, nicht moglich gewesen, die Hyalinisierungen von der Grund-
membran der Capillaren optisch mit Sicherheit abzugrenzen. Das ge-
lingt auch nicht mit Hilfe von Silberimpragnationen oder durch Dar-
stellung des intercapilliren Spaltraunes der Glonierula der menschlichen
Niere nach demi Vorbilde von McMaxvus, Luprox und GramaMm. An-
dererseits haben wir ganz analoge Bilder einer beginnenden oder schon
fortgeschrittenen Hyalinose der Capillarschlingen gesehen, wie sie von
ALLEN bei der d. GIskl. 1951 abgebildet wurden. Wir miissen auch die
Frage offen lassen, ob die kugeligen oder kappenférmigen Hyalin-
ablagerungen den ,intermenibranésen Raum® zwischen dem Capillar-
grundhéutchen und der Membrana propria der Glomerulumecapillaren
im Sinne von McMaxvus, LuproN und GRAHAM einnehmen.

Die hyalinen Kugeln firben sich nach van Gieson vorwiegend rot.
In Ubereinstimmung mit SPURLER und ZorriNetr finden wir jedoch
auch nach van Gieson ausgesprochen gelb gefdrbte Kugeln, die sich
im Gegensatz zu den van Gieson-roten Kugeln als sudanophil erweisen.
Diese sudanophilen Kugelbildungen sind sehr viel seltener auffindbar
als die Sudan-negativen, van Gieson-roten Kugeln. Wir kénnen aber
nicht zustimmen, dal} ,,der Farbumschlag von van Gieson-rotem zu
van Gieson-gelbem Hyalin simultan der Fetteinlagerung” der Kugeln
eintrete. Wir sind vielmehr der Uberzeugung, daB3 die Mehrzahl der
fett- bzw. lipoidhaltigen, van Gieson-gelben hyalinen Bildungen, die
sich zugleich mit Trichrom rot firben, die frischeren Hyalinisierungen
darstellen, wihrend mit zunehmender Alterung das Hyalin seinen
morphologisch darstellbaren Fettgehalt verliert. Diese, unseres Er-
achtens somit dlteren Kugeln, die keine niit Sudan sichtbar zu machen-
den Fettsubstanzen mehr enthalten, firben sich zugleich nach van Gieson
rot, mit Trichrom grim und mit Azan blau. Es kdénnen somit farberisch
zwei sich verschieden verhaltende Kugelbildungen voneinander getrennt
werden, ndmlich 1. sudanophobe, van Gieson-rote, Trichrom-griine
und Azan-blaue und 2. wesentlich seltener vorkommende sudanophile,
van Gieson-gelbe, Trichrom-rote und Azan-gelbe Kugeln. Beide stellen
keine prinzipiell verschiedenen kugelférmigen Hyalinbildungen, son-
dern lediglich verschiedene Altersstadien derselben dar. Es soll jedoch
nicht behauptet werden, dal alle sudanophilen und van Gieson-gelben
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Kugeln frische Hyalinisierungen darstellen miissen. Mit zunehmender
Schrumpfung der Glomerula nehmen die Kugelbildungen nach van Gie-
son hdufig wieder eine ausgesprochen gelbe Farbe an. Darauf sowie
auf die Bedeutung des Fett- bzw. Lipoidgehaltes des Hyalines der
Glomerula hat auch M. B. ScamipT schon in seiner Arbeit iiber den
Transport von Fettsubstanzen durch das Blutplasma 1944 hingewiesen.
Es ist auch nicht so, dal} alle primédr sudanophilen, van Gieson-gelben
Hyalinbildungen sich mit zunehmender Alterung in sudanophobes,
van Gieson-rotes Hyalin umwandeln miissen. Die gelbe Farbbarkeit
des sudanophilen Hyalins kann vielmehr wéhrend der ganzen Dauer
des Krankheitsprozesses bestehen bleiben,

Die Kappenbildungen enthalten in unseren Fillen in der Regel sehr
viel mehr sudanophile Substanzen als die Kugelbildungen. Sie firben
sich infolgedessen auch nach van Gieson in der Regel gelb, mit Trichrom
rot und mit Azan gelb. Die Fettsubstanzen in diesen Kappen verhalten
sich optisch nicht einheitlich. Zum Teil nimmt das van Gieson-gelbe
Hyalin bei Sudanférbungen eine fast homogene, orange rote Farbe an,
zum Teil findet man in den fetthaltigen Hyalinisierungen die Fett-
substanzen in der Form wechselnd grofier Tropfen abgelagert. Nur
geltener finden wir demgegeniiber Sudan-negative und van Gieson-rote
hyaline Kappen, die sich dann entsprechend nach Goldner griin und
mit Azan blau firben. Auch bei den Kappenbildungen handelt eg sich
dabei nicht um zwei prinzipiell verschiedene Hyalinbildungen, sondern
um verschiedene Entwicklungsstadien des gleichen Hyalinisierungs-
prozesses. Wir sind dariiber hinaus der Meinung, dafl die Frage des
wechselnden Fettgehaltes und der wechselnden Fiarbbarkeit nach
van Gieson und mit den iibrigen genannten Farbstoffen in den einzelnen
Fillen von der Beschaffenheit derjenigen humoralen kolloidalen Stoffe
abhdngig ist, die bei der Entstehung des Hyalins mitwirken. Wir werden
auf diesen Punkt spéter zuriickkommen miissen.

Es ist uns aufgefallen, dal3 die hyalinen Kugel- oder Kappenbildungen
nicht selten mehr oder weniger reichliche faserige, balkige oder auch
mehr klunipige EiweiBeinlagerungen enthalten, die sich bei der WrIGERT-
schen Fibrinfarbung intensiv blau farben. Dieser fibrinpositive Eiweif-
gehalt ist in den Kappenbildungen eher nachweisbar als in den hyalinen
Kugeln. Das Hyalin der Glomerula bei der d. Glskl. kann somit, neben
den schon erwihnten Fettsubstanzen, offenbar auch hochmolekulare
Eiweilstoffe enthalten: Bei der Polysaccharidfirbung nach McMaxus
und Hotcukiss nehmen die Hyalinbildungen so gut wie immer eine
leuchtend rote Farbung an. Aus dem Gesagten geht hervor, dafl man
zumindest in bestimmten Entwicklungsstadien mit histochemischen
Methoden in den hyalinen Kugeln oder Kappen sowohl Kohlenhydrate,
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die wohl den Mucopolysacchariden des Hyalins entsprechen, als auch
Fettsubstanzen, als auch fibrinpositive Eiweilstoffe nachweisen kann.

Diese Feststellung fithrt zu der Auffassung, dall die verschiedenen
Hyalinbildungen der Nierenkorperchen bei der d.Glskl. durch einen
Ubertritt kolloidaler Substanzen aus dem Blutplasma in das glomerulire
Gewebe am Orte der Hyalinentstehung verursacht werden. Es liegt
somit unseres Erachtens ein humoral-gewebliches Geschehen der Hyalin-
bildung zugrunde, als dessen Voraussetzung wir mit SPUHLER und ZoL-
LINGER eine . Membranschidigung™ ansehen. Es ist verstdndlich, daB
bei diesem Geschehen die verschiedene kolloidale Zusammensetzung der
aus dem Blutplasma stammenden und in das Gewebe iibertretenden
Stoffe die optischen und farberischen Verschiedenheiten des Hyalins
bestimmen muB. Da diese auf der Basis der Membranschidigung die
Hyalinbildung bestimmenden plasmatischen Substanzen den Nieren-
korperchen mit dem Blute zugefiihrt werden miissen, ergibt sich, dafl nicht
nur die Entstehung der d.Giskl., sondern auch das Tempo der Entwicklung
derselben in weitem Mafe von humoralen, im Blutplasma gelegenen, extra-
renalen Faktoren abhingig sein muf. Auf dieses, nach unserer Meinung
entscheidende, pathogenetische Prinzip wird noch einmal zuriickzu-
kommen sein. An dieser Stelle soll jedoch erwdhnt werden, dal beson-
ders reichliche, tiberwiegend kappenférmige Hyalinbildungen mit fibrin-
positivem Eiweil- und sudanpositivem Fettgehalt sick besonders in den
schweren und schnell verlaufenen Fillen mit Ausgang in Urdmie nachiceisen
lassen. Gerade diese Fille sind es auch, die klinisch zu eindrucksvollen
Symptomen mit Hypertonie, Odemen, Hypalbuminémie, Proteinurie,
Hypercholesterindamie und Retinitis diabetica filhren. Infolgedessen
wird in der Regel in diesen Féllen die Diagnose der d. Glskl. auch intra
vitam gestellt, wenn das Vorliegen eines D.m. bekannt war und an die
d. Glskl. gedacht wird. Diejenigen Fille jedoch, in denen morpho-
logisch lediglich etliche klassische Kugelbildungen vorliegen, sind in
unserem Materiale zugleich diejenigen, in denen die d.GlIskl. einen
langsamen Verlauf und eine dementsprechend gute Prognose hatte. In
diesen Fillen pflegt die d.Glskl. nickt die Todesursache zu sein. Der
Tod tritt in diesen Féllen vielmehr entweder in einem diabetischen
Koma oder an den Folgen irgendeiner unmittelbaren oder mittelbaren
Komplikation des D.m. ein. In unserem Material handelt es sich
dabei um diejenigen Beobachtungen, die ihrem Schweregrad ent-
sprechend in der Tabelle 1 mit I gekennzeichnet sind. In keinem dieser
Fille war die d. Glskl. intra vitam diagnostiziert worden, obwohl in allen
diesen leichten Fillen unseres Beobachtungsgutes das Vorhandensein
eines D.m. klinisch bekannt war. In keinem dieser Félle bestand in
Ubereinstimmung mit dem Gesagten ein der d.Glskl. entsprechender
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nephrotisch-nephrosklerotischer Syniptomenkomplex. Daraus ergibtsich,
daf die an den Nierenkirperchen fafibaren typischen Verdnderungen der
d.Glskl. vor dem Auftreten klinischer Symptome sichtbai sind. Es ist be-
merkenswert, dall unter den insgesamt 12 schweren bzw. mittelschweren
bis schweren Fillen (Fall 2,10, 13,14, 21, 22, 23, 24, 26, 27,28 und 30)
4mal nicht nur die Diagnose einer d. Glskl. intra vitam nicht gestellt war,
sondern daf in diesen 4 Féllen (Fall 10, 13, 22 und 23) auch das Vor-
handengewesensein eines D.m. zu Lebzeiten nicht erkannt worden war.

Abb, 3. Fall 10. 59 Jahre weiblich, Capillaires Aneurysma in einem Glomerulum. Neben
dem Aneurysma eine kleine hyaline Kugel und eine keulenférmige Hyalinisierung.

Die Patienten dieser ¥élle kamen vielmehr mit der klinischen Diagnose
einer chronischen, pseudonephrotischen, diffusen Glomerulonephritis
bzw. einer sekundiren Schrumpfniere oder unter der Annahme einer
wmalignen Nephrosklerose zur Obduktion.

Wenden wir uns zunéchst den morphologischen Befunden der Glome-
rula wieder zu, so mochten wir auf die von HUckEL zuerst im Rahmen
der d.Glskl. beschriebenen Capiilarektasien (Abb. 3) nicht weiter ein-
gehen. Wir stimmen auch hinsichtlich der Deutung der Genese dieser
capilliren Aneurysmen mit HicxEer vollkommen iberein.

Wesentlicher erscheinen uns jedoch einige weitere Befunde, die,
soweit wir sehen, im Schrifttum im Zusammenhang mit der d.Glskl.
nicht beschrieben sind, die uns aber fiir die Deutung der Histogenese
der d.Glskl. beachtenswert erscheinen. Abgesehen von den in den
hyalinen Bildungen manchmal nachweisbaren fibrinpositiven Kiweil3-
ablagerungen haben wir in den schwereren Féllen nicht selten fibrin-
positive Coacervate innerhalb der Glomerula (Abb. 4) gefunden. Sie
konnen sowohl in solchen Nierenkorperchen enthalten sein, die typische
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Kugeln oder Kappen aufweisen, als auch in solchen, in denen hyaline
Bildungen nicht sichtbar sind. In unserem Material liegen diese fibrin-
positiven, hyalinen Tropfen fast immer in den Deckzellen der Capillar-
schlingen, d. h. in dem visceralen Blatte des ,,Glomerulothel” (RaN-
DERATH) oder des ,,glomeruliren Mesothel® (PATRASSI, ZOLLINGER),
bzw. der ,,Epicyten” (CLARA, BARGMANN). Sehr viel seltener sind Coa-
cervate in unseren Féllen im Protoplasma der die Bowmaxschen Kap-
seln auskleidenden Deckzellen vorhanden. Soweit eine gentigend sichere
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Abb. 4. Fall 23. 54 Jahre. weiblich. Zahlreiche fibrinpositive Coacervate in den
Deckzellen der Capillarschlingen eines Glomerulum.

Differenzierung der Zellen der Capillarschlingen der Nierenkorperchen
moglich ist, haben wir den Eindruck, daB die Endothelien keine hya-
linen Tropfen enthalten. Dafl wir diese innerhalb der Glomerula vor-
kommenden Coacervate als tropfig gespeichertes Eiweil und nicht als
Zeichen einer glomeruliren ,,EiweiBsekretion” ansehen, sei unter Hin-
weis auf unsere fritheren Untersuchungen zur Frage der Coacervat-
bildung in den Nieren ohne erneute Diskussion erwiihnt. Die hyalinen
Tropfen stellen keine fiir die d. Glskl. charakteristischen Bildungen dar,
da sie sich auch bei anderen chronischen Nierenkrankheiten mit Albu-
minurie vorfinden kénnen. Bei der d. Glskl. haben wir hyaline Eiweil3-
tropfen auch frei im Raume der Bowmanschen Kapseln, wenn auch
wesentlich seltener als intracellulir, gesehen. Bei diesen frei im Raume
der Bowmanschen Kapseln liegenden Coacervaten handelt es sich zum
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groBten Teil wahrscheinlich um solche, die intracellulir entstandenund
infolge der tropfigen Eiweilispeicherung durch Zellschidigung und Zell-
zerfall frei geworden sind. Die Moglichkeit einer Entstehung derartiger
Coacervate im Glomerulumfiltrat, auBlerhalb von Zellen, soll damit
jedoch nicht geleugnet werden.

Die Frage, ob die beschriebenen Coacervate als Merkmale eines ,,ent-
zindlichen'* Prozesses der Nierenkorperchen bei der d. Glskl. gedeutet
werden sollen oder missen, soll an dieser Stelle ebensowenig diskutiert
werden, wie die Frage der entziindlichen oder nicht entziindlichen
Natur der vorher beschriebenen fibrinpositiven Eiweillbestandteile der
hvalinen Bildungen der Glomerula. Sicher missen die Coacervate als
Zeichen einer gestdrten Capillarpermeabilitit der Glomerula aufgefalB3t
werden und sind es auch an solchen Nierenkorperchen, die keine son-
stigen morphologischen Verdnderungen, auch keine typischen Hyalini-
sierungen erkennen lassen (Abb. 6). Die Coacervate sind somit Befunde,
die die bei der d. GIskl. vorhandene Membranschadigung, die ZOLLINGER
und unabhingig von ihm auch M. B. ScemipT beschriehen haben,
morphologisch unterbauen.

Die Membranschidigung fithrt im Glomerulum jedoch nicht nur zu
den hyalinen Kugeln oder Kappen und zu den soeben erwdhnten Coa-
cervatbildungen, sondern sie hat dariiber hinaus einen in vielen Fillen
morphologisch faflbaren Eiweiligehalt des Glomerulumfiltrates zur
Folge. In mittelschweren und schweren Fillen ergeben Sudanférbungen,
daB das Glomerulumfiltrat sowohl in solchen Nierenkérperchen, die
hyaline Kugeln oder Kappen enthalten, als auch in solchen, die frei
davon sind, wechselnd groBe, manchmal erhebliche Mengen von Fett-
substanzen enthalten kann. In der Regel sind gleichzeitig groBere
Mengen sudanophiler Substanzen sowohl in den Capillarmembranen,
als auch in den Zellen der Nierenkorperchen nachweisbar (Abb. 5 und 6).
Das intracelluldr gelagerte Fett zeigt dabel stets eine mehr oder weniger
feine oder grobe Tropfenform. Die frei im Lumen der BowmMmanschen
Kapseln gelegenen sudanophilen Substanzen sind optisch entweder
homogen, oder es finden sich auch darin wechselnd grofie Fetttropfen.
Im Polarisationsmikroskop sind sowohl die intra-, als auch die extra-
celluldren Fettsubstanzen teilweise einfach, teilweise doppeltbrechend.

Nach den morphologischen Befunden kann kein Zweifel daran be-
stehen, daf es sich bei diesen sudanophilen Stoffen sowohl innerhalb
der Zellen, als auch in den Capillarmembranen der Nierenkorperchen,
als auch im Glomerulumfiltrat um Neutralfette und Lipoide — wahr-
scheinlich Cholesterinester — handelt, die infolge einer hochgradigen
Storung der Capillarpermeabilitit zundchst an PlasmaeiweiBkorper ge-
bunden in das Gewebe und in den provisorischen Glomerulumharn ge-
langt sind. Dall die Lipoidsubstanzen aus Cholesterinestern bestehen,
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Abb. 5. Fall 26. 30 Jahre. ménnlich. Schwere diabetische Glomeruloskicrose. Hoch-

gradige intracellulire, intramembrandse und im freien Raum der BowdaNschen Kapsel

lokalisierte, teilweize auskristallisierte isotrope und vorwiegend anisotrope Verfettung
eines Glomerulum. Sudanfirbung.

Abb. 6. Fall 26. Hochgradige fein- nnd grobtropfige intracelluldre und intramembrandse
lipoide Verfettung der Glomerulumschlingen mit teilweise tropfigem, teilweise homogenem,
LipoideiweiBergull im freien Raum der BrowManschen Kapsel. Sudanfirbung.

Virchows Archiv. Bd. 323. 34
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geht daraus hervor, dall die Lipoide nach ihrer Lésung von den EiweiB-
transportvehikeln unter Bildung von rhombischen Tafeln auskristalli-
sieren kénnen. Wenn nian die Lipoide im Gefrierschnitt extrahiert, so
bleibt ein histologisch nachweisbares proteinhaltiges Glomerulumfiltrat
iibrig. Im Gegensatz zu W. FREY und CaveLri, die die Mdoglichkeit
einer Proteinlipoidfiltration der Nierenkdrperchen leugnen, kénnen wir
nicht daran zweifeln, daBl auch bei der d.Glskl. die Erhthung der
glomerulsiren Capillarpermeabilitdt so erhebliche Grade annehmen

e
Abb. 7. Fall 30. 57 Jahre, weiblich. Proteinlipoidergufl zwischen Capillarsehlingen und

BowmManscher Kapsel eines Glomerulum. Isotrope und anisotrope Verfettung der Tubulus-
epithelien des zugehorigen Nephron. Sudanfirbung.

kann, dall an Globuline gebundene Cholesterinester auf diesem Wege
aus dem Blute eleminiert werden. Fiir die chronische pseudonephroti-
sche Glomerulonephritis, die sog. Lipoidnephrose und die Amyloid-
nephrose haben wir den gleichen Mechanismus einer glomeruldren
Proteinlipoidfiltration schon frither morphologisch gezeigt. Die Modell-
versuche von CAVELTI sind unseres Krachtens nicht geeignet, diese
morphologischen Befunde und ihre Deutung zu erschiittern. Bei der
d. Glskl. sind solche Bilder einer Proteinlipoidausscheidung ein besonders
eindrucksvolles anatoniisches Substrat der Beteiligung der Nieren-
korperchen an der ,,Membranschadigung®.

An dieser Stelle sei im Zusammenhang mit den morphologischen Be-
funden der d.Glskl. noch einnial auf die Beziehungen zwischen einer
glomeruléiren Proteinlipoidausscheidung einerseits und einer lipoiden
Verfettung der Tubulusepithelien andererseits hingewiesen. In Uberein-
stimmung mit experimentellen Untersuchungen (HAVEMANN, GERARD
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und CorpIER) findet sich immer dann, wenn in dem geschilderten
Sinne das Glomerulumfiltrat lipoidhaltig ist, eine lipoide Verfettung
der Epithelien der Tubuli contorti in dem zugehorigen Nephron (Abb. 7).
Die in Abb. 5 und 6 dargestellten Befunde einer hochgradigen Ver-
fettung der Nierenkorperchen, sowie der hohe Fett- bzw. Lipoidgehalt
des Glomerulumfiltrates, einschlieBlich der Zusammenhinge zwischen
diesen Befunden und der Verfettung der Harnkanilchenepithelien,
sowie schlieflich das Vorhandensein einer Hypercholesterininiie in
solchen Fillen sprechen unseres Erachtens eindeutig dafir, daB extra-
renale Faktoren fiir die Entstehung einer Lipoidverfettung der Nieren
bei der d. Glskl. verantwortlich zu machen sind. Wir kénnen auf Grund
dieser Befunde nicht daran zweifeln, daf3 die Stérung der Capillar-
permeabilitit bei der d.Glskl. solche Grade erreichen kann, dafl hoch-
molekulare Proteinlipoidkomplexe permeieren konnen. Es soll damit
natiirlich nicht behauptet werden, dall der Lipoidgehalt des Blut-
plasmas als solcher urséichlich fir die Entstehung oder den Grad der
Permeabilititsstorung verantwortlich gemacht werden muf.

Die dargestellten Befunde der Zusammenhénge zwischen glomeru-
larer Proteinfiltration einerseits und entsprechender Verfettung der
Tubulusepithelien andererseits stellen keine fiir die d.Glskl. charakte-
ristischen Veranderungen dar. Sie sind bei dieser Erkrankung in schweren
Fillen jedoch in besonders eindrucksvoller Weise sichtbar. Im tbrigen
handelt es sich dabei um einen morphologischen Befund, auf den wir
auch bei anderen chronischen Nierenerkrankungen mit einem lipoid-
nephrotischen Symptomenkomplex schon frither hingewiesen haben.
Auch bei der d. Glskl. stellt die immer mehr oder weniger herdférmige
Ablagerung der einfach oder doppeltbrechenden Fettsubstanzen in den
Tubulusepithelien somit keinen Vorgang einer primiren ,fettigen oder
lipoiden Degeneration'’, sondern zunichst den Ausdruck einer Speiche-
rung dieser Fettsubstanzen dar, bei dem die Proteinlipoidkoniplexe
glomerulédr filtriert werden und die Fettstoffe nach ihrer Riickresorp-
tion im Sinne von BENNHOLD von ihren Transportvehikeln abgehingt
und in den Tubulusepithelien gespeichert werden. Mit BEnNHOLD sind
wir dabei der Meinung, dafl die Abhéngung der Fette von den EiweiB-
stoffen nach ihrer Riickresorption intracellulir, d. h. in den Tubulus-
epithelien, erfolgt.

Im Zusammenhange mit den an den Nierenkérperchen bei der
d. Glskl. vorkommenden Verdnderungen mufl an dieser Stelle anf einen
weiteren, offenbar noch nicht beschriebenen Befund hingewiesen werden.
Man findet nicht selten in mehr oder weniger vorgeschritten hyalini-
sierten Glomerula, in denen hyaline Kugeln oder Kappen (Abb. 8)
noch deutlich sichtbar sein konnen, die Capillarschlingen der Nieren-
kérperchen umgeben von einem mehr oder weniger breiten, fast zellfreien,

34*
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optisch bei der van Gieson Farbung mehr oder weniger hyalinen,
roten Ring, der sich sowohl von den fast immer gelb gefirbten Capillar-
schlingen einerseits, als auch von der Bowmanschen Kapsel deutlich
abgrenzen laBt (Abb. 8). Diese nach van Gieson rot gefirbten hyalinen
Ringe verhalten sich bei der Sudanfirbung negativ. Bei Silberimpri-
gnationen (Abb. 9 und 10) 16sen sich diese im van Gieson-Priparat hya-
linen roten Ringe in ein dichtes Netzwerk grober, balkiger Silberfasern
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Abb. 8. Fall 238. 42 Jahre, ménnlich. Vorgeschrittene van Gieson-gelbe, sudanocphile
Hyalinsisierung der Capillarschlingen. Im Bilde rechts noch eine hyaline Kugel. Sichel-
tormige van Gieson-rote, sudanophobe Hyalinablagerung an der Oherfliche der
Capillarschlingen zwischen letzteren und Bowaanscher Kapsel,

auf, die am GefaBpol des Nierenkorperchens mit der Membrana propria
der Capillarschlingen zusamimenhingen. Stellenweise finden sich bei
der Silberimprédgnation hier und da Zusammenhinge zwischen den
die Glomerulumcapillaren einschlieBenden argentophilen Fasern und
den Silberfasern der Bownmanschen Kapseln. Man hat trotzdem nicht
den Eindruck, daB die diese hyalinen Ringe bildenden groben Silber-
fasern von der Membrana propria der Bowwmaxschen Kapseln ihren
Ausgang nehmen, sondern, daf die zellarme, van Gieson-rote Hyalin-
bildung eine von dem Gefdlpol aus entstehende kollagene Impréagnation
eines eiweifreichen Glomerulumfiltrates darstellt. Wir haben die be-
schriebene, zwischen die Capillarschlingen und die Bowmansche Kapsel
eingelagerte, sich im Silberpraparat in grobe Silberfasern auflésende,
van Gieson-rote Hyalinbildung in unserem Falle 24 an fast allen in der
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Abb. 9. Fall 24. 59 Jahre, weiblich. Diabetische glomerulosklerotische Schrumpfniere.

Fast villig zellfreie Hyalinisierung der Capillarschlingen einez Glomerulum mit einem

breiten Ring grober Silberfasern, die zum Teil mit den Capillarschlingen, zum Teil mit der

BownANschen Kapsel zusammenhingen zwischen Capillaren und Bowalanscher Kapsel
Silberimprignation nach GOMORI.

Abb. 10. Fall 24. 3ichelfirmige. van Gieson-rote Hyalinauflagerung zwischen Capillar-
schlingen und BowMaNscher Kapsel. Aufldsung des van Gieson-roten Hyalins in grobe,
an dem GefdBpol mit der Membrana propria zusammenhingende Silberfasern.

Silberimprégnation nach GOMORI.
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Hyalinisierung begriffenen Nierenkorperchen gefunden. Sie stellen
trotzdem keinen fiir die d. Glskl. typischen Befund bei der Entwicklung
einer diabetischen glomerulosklerotischen Schrumpfniere dar, insofern,
als solche Befunde keineswegs mit einiger RegelméBigkeit bei der
Hyalinisierung der Nierenkorperchen in Féllen von d. Glskl. nachweis-
bar sind. Die Hyalinisierung erfolgt vielmehr in der Regel unter den
gleichen Bildern, wie sie auch bei der Entwicklung anderer Schrumpf-
nieren seit HERXHEIMER, TscmistowirscH und TH. FAHR bekannt
sind. Dabel sieht man oft, wie das auch von SPUHLER und ZOLLINGER
beschrieben ist, eine van Gieson-rote Hyalinisierung der Bownmawnschen
Kapsel, wihrend die fortschreitende Hyalinisierung und Verddung der
Capillarschlingen lange Zeit eine ausgesprochen van Gieson-gelbe
Farbung aufweist, die erst allméhlich verschwindet, wenn das Hyalin
der Bowmanschen Kapsel mit dem Schlingenhyalin verschmolzen ist.

Die Verdnderungen am Epithel der Harnkandlchen wechseln je nach
der Schwere des Falles stark. In den leichien Féllen, d. h. in solchen
Féllen, in denen nur einzelne hyaline Kugeln in einzelnen Nierenkorper-
chen nachweisbar sind, sind die Epithelien der Tubuli contorti I in der
Regel vollig unverdndert. Sie zeigen manchmal eine tritbe Schwellung.
Gelegentlich findet man in ihnen hier und da etliche hyaline Tropfen,
die aber niemals in solchen Féllen in allen Nephronen vorhanden zu
sein pflegen. Gelegentlich ist in den Schaltstiicken eine geringe, aus
Neutralfetten bestehende basale Verfettung nachweisbar. In den
schweren Fallen finden sich demgegeniiber sowohl in den proximalen
als auch in den distalen Strecken der Tubuli contortiI reichlichere
Mengen typischer hyaliner Tropfen. Die Tropfen sind verschieden
groBl, in der Mehrzahl in der supranucledren Zone des Protoplasmas,
nahe dem Tubuluslumen, abgelagert. Sie sind ausnahmslos bei der
Fibrinfirbung blau gefirbt. In Fillen mit sehr reichlicher Tropfen-
bildung kommt es sekundédr zu einem Zerfall der Tubulusepithelien.
Die hyalinen Tropfen gelangen dann frei in das Lumen der Kanilchen
und flieBen dort zu zylinderformigen Bildungen zusammen, deren
Entstehung aus konglomerierten Coacervaten man noch deutlich er-
kennen kann (Abb. 11).

In der Marksubstanz findet man in solchen Féllen mit groBer Regel-
miBigkeit dichte, eiweibreiche Cylinder. Die letzteren stellen nicht
selten stabformige Gebilde dar, die infolge ihrer Gerinnungshdrte an
einer oder mehreren Stellen frakturiert sein kénnen (Abb. 12). Die
Firbbarkeit dieser homogenen, eiweilireichen Cylinder ist nicht einheit-
lich. Sie sind zum Teil fett- bzw. lipoidhaltig. Bei der WEIGERTschen
Fibrinfirbung féarben sie sich in der Regel gleichmifiig blau. Bei Azan-
firbungen weisen diese Cylinder, dhnlich wie die Cylinderbildungen in
der Plasmocytomniere, ein verschiedenes Verhalten auf, indem sie sich
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zum Teil rot, zum Teil blau anfarben. Nich{ selten bestehen einzelne
Cylinder aus verhiltnisméBig scharf voneinander abgesetzten azan-
blauen und azanroten Anteilen. Dieses unterschiedliche farberische
Verhalten ist schon von SPUHLER und ZoLLINGER bei der Trichrom-
farbung gefunden worden.

Abh. 11. Fall 22, Intracaniculdre kouglomerierende fibrinpositive Coacervate.
Beginnende Cylinderbildung aus hyalinen Tropfen.

Abb. 12. Fall 23. 34 Jahre, weiblich. Intracanaliculire fibrinpositive Globuliten und
stabférmige, mehrfach frakturierte hyaline Cylinder in Markkanilchen bei diabetischer
Glomerulosklerose,

Man findet nicht selten an derartigen Cylinderbildungen eigentiini-
liche Proliferationsvorginge der Kanilchenepithelien mit Bildung von
groflen, mehrkernigen Riesenzellen oder mit Bildung von epithelialen
Syncytien (Abb. 13).

Die beschriebenen intracanaliculir konglomerierenden Coacervate,
die eiweillreichen, offenbar sehr festen und briichigen Cylinder, sowie
die riesenzelligen oder syncytialen Reaktionen an solchen Cylinder-
bildungen finden sich in unserem Material wiederum nur in den
ihrem Schweregrad nach als IT—IIT bzw. ITI bezeichneten Fillen. Die
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Entstehung und das morphologische Verhalten dieser Cylinder stimmen
morphologisch weitgehend mit den Befunden iberein, die man in der
Plasmocytoniniere (Ap1tz, RANDERATH, BrASS) und auch in der Amy-
loidniere (RANDERATH) beobachten kann. Auch bei der d.Glskl.
kénnen die Reaktionen der Kandlchenepithelien an den Cylindern zu
Resorptions- bzw. Abbauvorgingen an diesen besonderen Cylinder-
bildungen fithren. Fasse ich das zusammen, so finden sich bei der
d. Glskl. intracellulire und intracanaliculire Coacervat- und Cylinder-

Ry

Abb. 13. Fall 2. 62 Jahre, weiblich. Teilweise azanblaue, teilweise azanrote
Paraproteincylinder mit syncytialer epithelialer Riesenzellbildung am Rande.

bildungen, die vollig mit den Befunden an den sog. Paraproteincylindern
(RANDERATH) libereinstimnien.

Im Zusammenhang mit den tropfenférmigen Eiweifféllungen miissen
wir auf weitere in den Nieren bei der d. Glskl. bisher nicht beschriebene
Coacervate hinweisen, die sich manchnial in sehr grolen Mengen mit
verschiedener TropfengroBe sowohl in der Rinden-, als auch besonders
in der Marksubstanz im Interstitium vorfinden. Sie haben, ebenso wie
die in den Tubulusepithelien lokalisierten Coacervate, eine grofle Af-
finitdt zu Anilin-Methylviolett und lassen sich infolgedessen besonders
leicht durch die WrrcERTsche Fibrinfarbung darstellen. Auch diese
interstitiellen Coacervate finden sich in unserem Material nur in den
schweren Fiallen d.Glskl. Sie liegen dann (Abb. 14) so gut wie aus-
schlieBlich im Lumen der intertubuldren Capillaren. Seltener haben
wir sie in der Lichtung groBerer Nierengefifle gefunden. Diese intra-
vasalen Coacervate sind im1 Schrifttum der d.Glskl. bisher nicht be-
schrieben worden. Ihr Vorkommen war nur in der Plasmocytonniere
(BrAss, RanDERATH) und in der Amyloidniere (RANDERATH) bekannt.
Brass hat im Zusammenhang mit der Plasmocytomniere diese intra-
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vasalen Coacervate zuerst als morphologisches Substrat einer . Para-
proteindmie’ gedeutet. Auf die Wertung dieser intravasalen hyalinen
Tropfen im Zusammenhange mit der d.Glskl. wird noch zuriickzu-
kommen sein.

Eine besondere Besprechung erfordert die Ferfettung der Harn-
kandlchenepithelien bei der d.Glskl. Beim einfachen, nicht insulin-
behandelten D.mi. stellt das morphologische Substrat der ,lipimi-
schen’™ Nephrose eine diffuse Ablagerung von etwas wechselnd groflen

Abb, 14. Fall 26. 30 Jahre, ménnlich. Massenhaft fibrinpositive Coacervate
im Zwischengewebe der Marksubstanz.

Neutralfetttropfen in der infranucleiren Zone der Tubuli contorti dar.
Alle Nephrone werden davon ziemlich gleichfsrmig betroffen. Dieses
sehr charakteristische Bild der lipdmischen Nephrose fehlt in unseren
Fillen d.Glskl., im Gegensatz zu der Annahme von UHLINGER, vollig.
Wir missen dabei bemerken, dal das Bild einer lipamischen Nephrose
in den dieger Arbeit zugrunde liegenden 30 Fillen von d.Glskl. unab-
hingig von dem Schweregrad niemals nachweisbar gewesen ist. Bei
der d.Glskl. finden wir demgegeniiber eine stets mehr oder weniger
fleckfsrmige Fettablagerung in den Tubuli contorti. Die Fetttropfen
sind dabei auch sehr viel mehr unregelmiBig {iber das Protoplasma
der Epithelzellen verstreut. Sie reichen nicht selten von den Zellkuppen
bis zur Zellbasis. Neben hochgradig verfetteten Tubuli finden sich immer
auch solche Nephren, in denen die Tubulusepithelien vollkomnien fett-
frei gefunden werden. Diese Verfettung der Tubuli bei der d. Glskl. ist
aber dariiber hinaus dadurch charakteristisch, daB die intraepithelialen
Fettsubstanzen regelmédflig mehr oder weniger reichliche, bei der
Polarisation doppeltbrechende Fetie enthalten (Abb. 15). Nicht selten
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kristallisieren diese doppeltbrechenden Fette innerhalb der Tubulus-
epithelien zu kleinen, meist tafelférmigen Gebilden aus. Das Auftreten
doppeltbrechender Fette ist fiir die Nierenverinderungen bei der d. Glskl.
im Gegensatz zu der Nierenverfettung beim einfachen D.m. charakte-
ristisch, insofern, als wir in wunserem Vergleichsmaterial von Fillen
von D.m. ohne d.Glskl. niemals eine Ablagerung doppeltbhrechender
Fettsubstanzen in den Tubulusepithelien beobachten konnten. Es
mul} jedoch betont werden, daBl diese lipoide Verfettung der Nieren
bei der d.Glskl. nur in den mittelschweren und den schweren Féllen

Abb. 15, Fall 24, 59 Jahre, weiblich. Hochgradige isotrope und anisotrope Verfettung der
Tubuli contorti I mit doppeltbrechenden Lipoidkristailen in den Harnkan#lchenepithelien.
Sudanfarbung.

zur Beobachtung gelangt. Uber die Hodogenese dieser lipoiden Ver-
fettung der Harnkanilchenepithelien bei der d.Glskl. haben wir uns
im Zusammenhang mit der Besprechung der Verfettungsvorgéinge an
den Glomerula schon ausgesprochen.

Abgesehen von den teils isotropen, teils anisotropen Fettspeiche-
rungen in den gewundenen Rindenkandlchen finden sich an den Harn-
kanidlchen weitere, vorwiegend die Marksubstanz der Nieren betreffende
auffidllige Befunde. Neben einer Hyalinisierung und mehr oder weniger
erheblichen Quellung und Verbreiterung der Membrana propria, die,
worauf ZoLLINGER schon hinwies, sich bei der WEIGERTschen Fibrin-
farbung nicht selten blau férbt, finden sich auch hochgradige mehr oder
weniger homogene Fetteinlagerungen in die Membrana propria der
Markkandlchen (Abb. 16). An diesen Stellen sind in der Regel auch die
Epithelzellen der Markkanilchen verfettet. Meist finden sich gleich-
zeitig im Lumen dieser Kandlchenabschnitte mehr oder weniger lockere
oder auch feste zylinderartige Gerinnungen, die sich als sudanophil
erweisen. In bemerkenswerter Weise sind an solchen Stellen die Epi-
thelzellen der Markkanélchen oft von ihrer Basalmembran abgehoben.
Es findet sich dann zwischen den Epithelzellen und der Tunica propria
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ein schon von M. B. ScaMIDT beschriebener ,eiweiffhaltiger”” sudano-
philer ,,Ergul”, in dem die Fettsubstanzen h#ufig reichliche Mengen

Abb. 16. Fall 30. 57 Jahre, weiblich. Proteinlipoiddurchtréankung der Membrana pro.

pria, teils isotrope, teils anisotrope Verfettung der Markkanédlchenepithelien, Proteinlipoid-

ergiisze zwischen abgehobenen Kanilchenepithelien und Tunica propria. Sudantirbung.
Ubersicht.
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Abb, 17. ¥all 238, 42 Jahre, ménnlich. Hochgradiger ProteinlipoiderguBl zwischen abge-

hobenen nekrobiotischen Kanédlchenepithelien und intakter Basalmembran. Stellenweise
Auskristallisation der Lipoide innerhalb des Ergusses. Sudanfirbung.

doppeltbrechender Fette enthalten (Abb. 17). M. B. SceMIipT hat schon
darauf hingewiesen, daB die Trias stark fetthaltiger, von den Epithelien
abgehobener Tunicae propriae, die ,,Imbibition des Epithels” und
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,.der Ergul ins Lumen® an solchen Stellen so aufféllig wére, da an der
genetischen Zusammengehorigkeit kein Zweifel bestehen konne. Mit
SpUHLER und ZorLLINGER fassen auch wir diese Veriinderungen der
Markkanilchen als Ausdruck der ,,Membranschidigung® bei der d. Glskl.
auf. Wir miissen allerdings sagen, dafl analoge Verdnderungen an den
Markkanélchen auch bei anderen chronischen, mit einem lipoidnephroti-
schen Symptomenkomplex einhergehenden Nierenkrankheiten vor-
handen sein kénnen. Es ist aber zuzugeben, dafi die soeben erwidhnten
Verénderungen der Markkandlchen und ihrer Tunicae propriae bei
keiner anderen Nierenkrankheit in so eindrucksvoller Weise zu finden
sind, wie sie in Fillen schwerer d.Glskl. so gut wie regelmiBig vor-
kommen. Mit M. B. ScamipT sind wir der Meinung, daB ,,der fett- und
eiweiBhaltige Ergull vom Lumen der Kanilchen nach aullen sich aus-
gebreitet hat. Das geht unseres Erachtens auch daraus hervor, daB
man gelegentlich hochgradige lipoidhaltige Ergiisse zwischen den ab-
gehobenen Epithelien der Markkanilchen einerseits und der Membrana
propria andererseits beobachten kann, ohne daf} letztere und das tibrige
intercanaliculire Zwischengewebe eine lipoide Durchtrinkung auf-
wiesen (Abb.17). Es ist verstdndlich, daB die von der Menibrana
propria abgehobenen Epithelien dieser Kanilchen allmahlich nekrotisch
werden. Die lipoidhaltigen Krgiisse zwischen den abgehobenen Epithel-
zellen und der zugehorigen Membrana propria der Markkanélchen ent-
halten nicht selten neben Neutralfett- und Lipoidtropfen auch im
Polarisationsmikroskop doppelt brechende sudanophile Kristalle.
Beziiglich der Verdnderungen des Interstitiums der Nieren bei der
d. Glskl. haben wir den bereits bekannten Befunden nichts wesentliches
hinzuzufiigen. Es liegt auf der Hand, daB auch die interstitiellen Ver-
dnderungen je nach dem Schweregrade des einzelnen Krankheitsfalles
verschieden sind. Wir finden in den schweren Fillen mehr oder weniger
herdférmig lokalisierte, wiederum aus Neutralfetten und Lipoiden be-
stehende Verfettungen interstitieller histiocytirer Zelleleniente sowohl
in der Rinden- als auch der Marksubstanz. In der Regel sind diese
Bezirke interstitieller Verfettung in den Bereichen der Fettablagerung
im Nierenparenchym lokalisiert. Die interstitielle Verfettung ist jedoch
auch in den schweren Fillen nicht regelmifig nachweisbar. Sie kann
in manchen Féllen vollkommen fehlen. Dariiberhinaus finden wir in
den mittelschweren und schweren Krankheitsfillen ein mehr oder
weniger auffilliges interstitielles Odem mit einer Auflockerung des
ganzen Zwischengewebes der Rinden- und der Marksubstanz. Die be-
schriebenen glomerulidren und tubuliren Verinderungen werden somit
erginzt durch den Befund einer serdsen interstitiellen Entziindung,
die unseres Erachtens fiir die Bindegewebsneubildung im Rahmen der
Entwicklung glomerulosklerotischer Schrumpfnieren eine wichtige
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Rolle spielt. Es liegt nahe, den glomerulren Eiweillverlust mit der
dadurch bedingten Senkung des onkotischen Druckes in den post-
glomeruliren Gefiflen fiir die Entstehung dieses interstitiellen Odems
verantwortlich zu machen. In manchen Fdllen d.Glskl. finden sich
ferner sowohl in der Rinden- als auch in der Marksubstanz herdfsrmige.
umfangreichere, Iympho-, makrophagocvtire und plasmacellulire ent-
ziindliche Zellinfiltrate. Diese interstitiellen Infiltrate stellen zum Teil
eine Reaktion des Zwischengewebes auf den fortschreitenden Paren-
chymschwund dar. Wir sind jedoch geneigt, die Zellinfiltrate mit
Arrrz zum Teil auch als Folgezustand des interstitiellen Odems anzu-
sprechen. Im ganzen ist jedoch zu sagen, dafl das interstitielle Gewebe
der Nieren bei der d. Glskl. keine Befunde aufweist, die fiir diese Nieren-
erkrankung irgendwie spezifisch wéren.

Auf die Verdnderungen an den Blutgefdflen gehe ich im Rahmen
dieser Arbeit nicht im einzelnen ein, da wir den bekannten Befunden
der Arterio- und Arteriolosklerose nichts Neues hinzuzufiigen haben. Ich
mochte wohl bemerken, dafB wir in Ubereinstimmung mit ALLEN in
den schweren Fillen von d. Glskl. verhaltnisméBig haufig eine Arteriolo-
sklerose nicht nur im Bereiche der Vasa afferentia, sondern in eindrucks-
voller Weise auch im Bereiche der Vasa efferentia gesehen haben. Das
ist eine Beobachtung, die wir bisher weder bei der benignen oder malignen
Nephrosklerose, noch bei der chronischen diffusen Glomerulonephritis
mit Ausgang in sekundidre Schrumpfniere gemacht haben und die
infolgedessen fiir die d.Glskl. bis zu einem gewissen Grade charakte-
ristisch zu sein scheint. Beziiglich der morphologischen Verdnderungen
arterio- und arteriolosklerotischer Natur stimmen unsere Befunde in
weitent Mafle mit denjenigen fritherer Untersucher, insbesondere mit
denjenigen von ScHURMANN und McManowx, beziiglich der speziellen
Verhiltnisse der d.Glskl. mit SPUHLER und ZOLLINGER iberein. Die
arterio-arteriolosklerotischen Gefiafiverinderungen sind bei der d. Glskl.
in den schwereren Fillen oft besonders hochgradig, wobei wir uns des
Eindruckes einer relativ schnellen Entstehung nicht erwehren kénnen.
DaB wir diese GefaBwandverinderungen als Folge einer Dysorie im
Sinne von ScHURMANN und McManOoN oder, was das gleiche sagt, als
Folge einer Membranschidigung (SPUHLER und ZOLLINGER) auffassen,
bedarf keiner weiteren Begriindung. Damit ist zugleich gesagt, daB
wir das Eindringen der morphologisch nachweisbaren Einweil- und
Lipoidsubstanzen in die Gefilwinde mit W.W.Mrver als einen
Diffusionsvorgang vom Blute in das GefiBwandgewebe hinein deuten.
Es ist damit ferner gesagt, dal die Durchtrénkung der Intima mit
EiweiBstoffen und Fetten nicht zeitlich nacheinander, sondern gleich-
zeitig erfolgt und die insudierten Proteinlipoidgemische sich erst
im Gewebe der Gefiliwand voneinander trennen. Das verschiedene
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morphologische Bild der arterio-arteriolosklerotischen Veréinderungen der
Nierengefifle ist dabei einerseits von dem Eiweifireichtum und anderer-
seits von dem Lipoidgehalt des Insudates, d.h. von der kolloidalen
Struktur der insudierenden Fliissigkeit sowie ferner von dem Alter des
ortlichen Prozesses abhingig. Die vom Standpunkte der allgemeinen
Pathologie aus interessante Frage, wieweit diese Gefilwandverinde-
rungen entziindlichen Prozessen an die Seite zu stellen sind (vgl. W. W.
MEeYER), soll im Rahmen dieser Arbeit nicht erdrtert werden. Es sei

Abb. 18. TFall 22. 43 Jahre, ménnlich. GroBe epitheliale Halbmondbildung (sog. Kapsel-
halbmond) bei sudanophoben, van Giesonroten hyalinen XKugelbildungen im gleichen
Glomerulun.

hier lediglich gesagt, dafl die Verinderungen der d.Glskl. als solche
primér keine entziindliche Nierenkrankheit darstellen. Ich mochte
jedoch im Gegensatz zu einigen anderen Autoren sagen, daf§ die mikro-
skopischen Verinderungen an den extraglomeruliren GefdBien in man-
chen Fillen durchaus einen ,entziindlichen Charakter haben und Be-
funde beobachtet werden kénnen, die den Gefaliverinderungen bei der
malignen Nephrosklerose entsprechen. Dafl die nephrosklerotische
Komponente der d.Glskl. Ubergiinge zu den Bildern einer malignen
Nephrosklerose aufweisen kann, geht daraus hervor, daB wir in einem
Falle schwerer d. Glskl. (Fall 22) neben den typischen hyalinen Kugel-
und Kappenbildungen auch ausgesprochene epitheliale Halbmondbildungen
an den Glomerula beobachtet haben (Abb. 18). Wir weisen darauf hin,
weil wir analoge Befunde in dem bisherigen Schrifttum tiber die d.Glskl.
nicht vermerkt gefunden haben. Die Tatsache, dall in unseren Fillen
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die nephrosklerotische Komponente der d. Glskl. von Fall zu Fall wech-
selnd morphologisch entweder dem Bilde der benignen oder der malignen
Nephrosklerose entsprechen kann, erklirt wahrscheinlich die im bis-
herigen Schrifttum daraber vorhandenen divergierenden Meinungen.
Wihrend KivmrrsTiE, und Winsox die GefdBverinderungen zur
benignen Nephrosklerose rechneten, haben NEWBURGER und PETERS
von einer malignen Nephrosklerose gesprochen. SPUHLER und Zor-
LINGER vermerken, daf3 der rote benigne Hochdruck des D.m. mit Be-
ginn der d.Glskl., in einen weillen malignen Hochdruck umschlage.

SpUHLER und ZoLLINGER haben an Hand der von ihnen untersuchten
19 Félle 3 verschiedene, von dem Lebensalter der Patienten abhéngige
klinische Verlaufstypen der d. Glskl. aufgestellt, die sich imi Endzustand
pathologisch-anatomisch jedoch nicht voneinander unterscheiden. Bei
jugendlichen Individuen beginne die Erkrankung als ,,reine Lipoid-
nephrose” mit zunehmender Albuminurie, Hypalbumindmie, Hyper-
cholesterinimie und Odemen. In diesen Fillen fehle im Beginne die
Blutdruckerh6hung. Erst im Laufe der Zeit entwickelten sich zu dem
nephrotischen Symptomenkomplex die Symptome einer Nephro-
sklerose. Demgegentiber triten im mittleren Lebensalter die nephroti-
schen und nephrosklerotischen Nierensymptome fast gleichzeitig auf.
Die Patienten der hohen Lebensalter wiesen zum Unterschied von den
beiden jungeren Altersklassen zunichst dag Bild einer Nephrosklerose
auf. Erst allmihlich komme es dann zu einer Albuminurie, die in
solchen Fillen das erste Symptom einer beginnenden d.Glskl. dar-
stellen kénne, ohne dafl andere Zeichen einer Nephrose vorlagen. Wir
kénnen das von uns beobachtete Untersuchungsgut in dieser Hinsicht
nicht, wie SPUHLER und ZoLLINGER, klassifizieren.

Fasse ich das iiber die morphologischen Befunde bei der d.Glskl. Ge-
sagte zusammen, so mufl zunidchst noch einmal unterstrichen werden,
daB3 das mikroskopische Bild der Nieren sich grundsiitzlich von den Be-
funden der Nieren beim nicht durch den KiMMmErLSTIEL-WILSONschen
Symptomenkomplex komplizierten D.m. unterscheidet. In keinem der
von uns untersuchten 30 Fille d. Glskl. haben wir das Bild einer typi-
schen lipdmischen Nephrose und in keinem dieser Fille eine Glykogen-
speicherung in den Nieren im Sinne der glvkimischen Nephrose {TH.
Fanr) gefunden. Wir finden vielmehr in den Nieren einerseits eine be-
nigne oder auch maligne Nephrosklerose, die jedoch durch die Beteili-
gung der Glomerula mit der Bildung kugeliger oder kappenférmiger
Hyalinisierungen charakterisiert ist. Dartiber hinaus weisen die Nieren
eine glomerulire und tubuldre Nephrose auf, die ihrerseits durch die
gewebliche Ablagerung von strukturierten Eiweilkérpern und von
doppeltbrechenden Fettsubstanzen ihr Gepridge erhdlt. Es erhebt sich
somit die Frage nach der Pathogenese und der Histogenese der d. Glskl.
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Auf Grund unserer Untersuchungen mochten wir dazu wie folgt Stel-
lung nehmen:

KmvmerstieL und Winsox haben fiir die Entstehung der d. Glskl.
neben dem Vorhandensein eines D.m. der Arterio- bzw. Arteriolo-
sklerose eine entscheidende Rolle zugesprochen. Sie haben die tubu-
laren Verdnderungen als ,,degenerative’ aufgefaft und ihre Entstehung
auf die ,,verstirkte NierengefdfBsklerose* zuriickgefithrt. Sie haben so-
mit die arterio-arterioloskierotischen Geféfverinderungen und die typi-
schen Hyalinablagerungen in den Nierenkorperchen fiir die Entstehung
der Tubulusverdnderungen verantwortlich gemacht. Dieser Auffassung
koénnen wir nicht zustimimen, denn es ergibt sich ans unserem Materiale,
dall die Schwere der arterio-arteriolosklerotischen Befunde, einschlie3-
lich der , intercapilliren Glomerulosklerose® der Intensitét der glomerulo-
tubuldren nephrotischen Verdnderungen parallel geht. Auch SrUmLER
und ZoLLINGER haben die Auffassung von XiMMELSTIEL und WILson
abgelehnt. Sie haben die morphologischen Befunde der Glomerula und
der Gefifle sowie diejenigen der Tubuli getrennt beurteilt, beide jedoch
auf ein und dieselbe Ursache zuriickgefithrt. Die nephrotischen Ver-
dnderungen der d.Giskl. wuarden als toxisch bedingter degenerativer
Prozefl im Sinne TH. Fanrs aufgefalit. Die d. GIskl. bezeichnen SrUHLER
und ZoLLINGER als eine ,,Glomerulosklerose mit nephrotischem Ein-
schlag”. Dieser Auffassung kann man zustimmen, wenn man die Be-
sonderheiten der Morphologie der vasculdren und glomerulédren skleroti-
schen Verinderungen einerseits und der glomeruldren und tubuliren
nephrotischen Verdnderungen anderseits betont.

SPUHLER und ZOLLINGER fassen die Gesamtheit der vasculiren und
parenchymatdsen Nierenverdnderungen bei der d. Glskl. als Folge einer
»Membranschidigung®™ auf. Sie kniipfen dabei an WizceEmAaNN (1926)
an, der in seiner ., Permeabilititstheorie des Diabetes™ schon darauf hin-
gewiesen habe, daf der Diabetiker in ausgesprochener Weise zu Mem-
branstérungen neige. Wir haben im Rahmen der Mitteilung unserer
Befunde schon gesagt, dal wir das Vorhandensein einer ,,Membran-
schidigung® fiir die Histogenese der d. Glskl. ebenfalls fiir entscheidend
ansehen und stimmen auch zu, dafl die gesamten Verdnderungen der
Basalmembranen mit der diabetischen Stoffwechselstérung zusammen-
hdngen missen. Wieweit dabei der diabetischen Acidose eine ent-
scheidende Rolle zugesprochen werden kann oder mul, kénnen wir aus
unserem Material nicht entscheiden.

SpaLER und ZOLLINGER betrachten somit die neophrotischen Ver-
dnderungen nicht als Folge der vasculdren und glomeruldren Nephro-
sklerose und lehnen die dahingehende Auffassang, die im Anschluff an
KrmmeLsTIEL und WiLsoxN auch von HorN und SMETANA, NEWBURGER
und PETERS, PORTER und WALKER, BELL, GAULD, STALKER und LyaLn
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vertreten worden war, ab. Auch Larppr, Durra und Errzeny (1944)
haben der Nephrosklerose keine pathogenetische Bedeutung fiir die
Entwicklung der Nephrose zugesprochen, weil einerseits bei den meist
alteren Patienten an sich schon eine mehr oder weniger starke Arterio-
und Arteriolosklerose bestehen wiirde und weil andererseits auch bei
Diabetikern ohne Arteriolosklerose die typischen Hyalinisierungen der
Glomerula sichtbar sein kénnten. Wir miissen dieser Argumentation
beiptlichten, insbesondere weil wir in den Féllen des Schweregrades I
die typischen Hyalinablagerungen gesehen haben, ohne daf eine Arteriolo-
sklerose auch nur im Beginne hétte vorbanden gewesen sein miissen.
Mit SpUHLER und ZOLLINGER miissen wir somit sagen, dafl die typischen
Hyalinisierungen der Glomerula, aber auch die nephrotischen Ver-
anderungen nicht als Folge einer bestehenden Arteriolosklerose auf-
gefalit werden kénnen. Zu gleichen Ergebnissen ist mit Bezug auf die
Beziehungen zwischen Arteriolosklerose und Glomerulosklerose auch
Zins gekommen.

Es ist aber umgekehrt ebensowenig moglich, die Nephrose als Kom-
ponente der d. Glskl. urséchlich fiir die Arteriolo- und Glomerulosklerose
verantwortlich zu machen, In diesem Zusammenhange ist es von Inter-
esse, festzustellen, daf SPUHLER und ZoLLINGER in den Fillen jugend-
licher Diabetiker mit Glomerulosklerose, in denen die Symptome der
Nephrosklerose sich erst nach einem linger davernden nephrotischen
Symptomenkomplex einstellten, morphologisch die gleichen Befunde
feststellen, wie in denjenigen Krankheitsfdllen, die das mittlere und
hohere Lebensalter betrafen.

Auf Grund unserer Untersuchungen sehen wir die gesamien vasculdren,
glomeruldren und tubuldren Verdnderungen gemeinsam als die Folge der
dysorischen Membranschidigung an. Es ist freilich unseres Erachtens
nicht moglich, die Entstehung des morphologischen Bildes der d. Glskl.
aus dieser Membranschiddigung alleine befriedigend zu erkldren, denn es
gibt zweifellos in der Niere Membranschidigungen, die nicht zur Ent-
stehung eines der d. Glskl. analogen morphologischen Bildes Anlafl geben.

Aus diesemn Grunde erscheint es uns auch nicht befriedigend, die
Patho- und Histogenese der d.Glskl. dadurch aufkliren zu wollen, daf
man nach dem fiir die Entstehung der Membranstérung verantwortlich
zu machenden ursichlichen Faktor sucht. SPUHLER und ZOLLINGER
haben die Entwicklung der Dysorie auf chronische Infekte zuriick-
gefithrt. Auch wir haben in unseren Fillen auf dem Obduktionstische
auBerhalb der Nieren lokalisierte spezifische oder unspezifische Infekte
nicht selten gefunden. Ich fithre als solche aus unserem Material auf:
Lungentuberkulosen, lobulidre oder lobdre Pneumonien, carnifizierende
Pneumonien, Lungenabscesse, chronische katarrhalische Tracheobron-
chitiden, chronische Urocystitis, chronische eitrige Otitis media mit

Virchows Archiv. Bd. 323. 35



516 E. RANDERATH:

fortgeleiteter eitriger Leptomeningitis usw. Irgendwelche Infekte
konnten anamnestisch-klinisch oder autoptisch in 22 Fillen unseres
Materiales vermerkt werden. Darunter befanden sich nur 2 Fille
chronischer Tuberkulose (Fall 1 und 16). Relativ hiufig (in 6 Fallen)
bestand eine chronische narbig-schrumpfende Cholecystitis bei Chole-
lithiasis. In 8 Fillen war es weder anamnestisch noch autoptisch mog-
lich, Anhaltspunkte fiir durchgemachte Infekte zu finden. Unter diesen
8 Fillen befinden sich nicht weniger als 4 Félle schwerer, 2 Falle mittel-
schwerer und 2 Fille leichter d. Glskl. Wir kénnen aus unserem Material
nicht den Eindruck gewinnen, daf3 die entweder klinisch anamnestisch
oder durch die Obduktion aufgedeckten Infekle in der Lage wiren, die
Entstehung der Membranschidigung als Ursache der d.Glskl. befriedigend
zu erklgren. Ganz abgesehen davon, daBl es einer alten Erfahrung ent-
spricht, dafl Diabetiker zu akuten und chronischen Infekten disponiert
sind, konnen wir aus unserem Obduktionsmaterial leicht geniigend
Falle von D.m. ohne d.Glskl., aber mit vollig gleichartigen Infekten
beibringen. Es kann ferner keinem Zweifel unterliegen, dafl, abgesehen
von chronischen Cholecystitiden und chronischen katarrhalischen Ent-
ziindungen der grofilen Luftwege in der Mehrzah!l der Fille, die autop-
tisch nachgewiesenen Infekte jiingeren Datums gewesen sein miissen,
als die d. Glskl. Es scheint uns deshalb notwendig, die Frage nach der
Ursache der Membranschidigung offenzulassen.

Der entscheidende Faktor firr die Entstehung der d. Glskl. scheint uns
darin zu bestehen, dafl die Stoffwechselstérung des D.m. sich mit der
Entwicklung einer d.Glskl. grundsdtzlich dndert. Diese Anderung wirkt
sich auch auf die Zusammensetzung des Blutplasmas aus. Wihrend
beim einfachen D.m. Lipdmie und Glykimie die Merkmale darstellen,
auf deren Boden sich der anatomische Befund der lipdmischen und glyk-
dmischen Nephrose entwickeln, entstehen bei der d. Glskl. Anderungen
in der Zusammensetzung des Blutplasmas, die nach den vorliegenden
klinischen Untersuchungen tibereinstimmend in die Richtung der fir
den mnephrotischen Symptomenkomplex typischen Befunde hinein-
gehoren. In erster Linie handelt es sich um eine Verminderung der Al-
bumine im Blute, die mit einer mehr oder weniger starken Hyperchole-
sterindmie verknilipft ist. Auroi hat eine Hypercholesterindmie mit
Werten bis zu 800 mg-% beobachtet. Dabei kann der Blutzucker hoch
bleiben oder bis zur Norm abfallen. Mit der Entwicklung der Hyp-
albumindmie und Hypercholesterindmie entsteht der nephrotische
Symptomenkomplex der d.Glskl. mit Albuminurie und mit Odemen,
die jedoch in manchen Féllen schwerer d.Glskl. auch fehlen kénnen.

WurRMANN und WUNDERLY fithren auch in der neuen Auflage
ihrer Monographie iiber die BluteiweiBkérper des Menschen keine Félle
von d.Glskl, an. Sie erwidhnen wohl, dafl ,,in unkomplizierten Fillen
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von D.m. die BluteiweiBverhiltnisse normal seien. Bei den héaufigen
Komplikationen ,,vor allem renaler Natur®, triten demgegeniiber rasch
Erhohungen der Blutkérperchensenkungsreaktion und Verschiebungen
des Weltmann-Bandes auf. Es wird jedoch leider nicht gesagt, welche
renalen Komplikationen dabei vorgelegen haben. Elektrophorese-
diagramme von Féllen d. Glskl. werden nicht mitgeteilt. Die Erhohung
der Blutkérperchensenkungsreaktion, die von SPUHLER und ZOLLINGER
als Hinweis fiir die Bedeutung des Infektes in der Entstehungsgeschichte
der Membranschidigung aufgefafit wurde, findet sich auch in unserem
Material der schwereren Falle d. Glskl., aber auch in denjenigen Féllen,
in denen Infekte nicht nachweisbar gewesen sind. In der Zusammen-
stellong der klinischen Kardinalsymptome wvon 23 Fillen autoptisch
bestétigter d. Glskl, hat KREUZBERG eine erhohte Blutsenkungsgeschwin-
digkeit regelmiBig nachgewiesen, wihrend Infekte irgendwelcher Art
nur in rund 60°% der Félle nachweisbar waren. Auch in der Monographie
der quantitativen Elektrophorese in der Medizin (ANTWEILER, EBER-
BECK, SCHULER, LEINBROCK und STURMER) werden Fille von d. Glskl.
nicht erwahnt. Luwis, ScaNemErR und McGurracH fanden unter
30 Kranken mit verschiedenen Schweregraden und Komplikationen
beim D.m. 2 Fille mit Acidose sowie einen hohen Globulingehalt, bei
niedrigem Albuminspiegel. Ein Kranker mit gleichzeitig bestehender
Furunkulose zeigte hohe Werte fiir o,-Globuline. Bei Kranken mit
Retinitis diabetica fanden sie trotz guter Einstellung des Diabetes die
Albumine erniedrigt und die §-Globuline deutlich erhéht. Leider ist
mir die Originalarbeit dieser Autoren ebensowenig zugingig gewesen,
wie diejenige von SEIBERT, SEIBERT, ATNO und CaMPBELL, die unter
6 Fillen von Diabetes ohne nahere klinische Angaben 5mal eine deut-
liche Vermehrung der §-Globuline erwihnen.

Wir haben auf Grund unserer morphologischen Befunde 1949 in
einer Diskussionshemerkung zu Nissex die Amnsicht ausgesprochen,
daf das Plasmaeiweif der Patienten mit d.Glskl. durch das Auftreten
einer Verdinderung im Bereiche der die Lipoide transportierenden
Globuline (BeNNHOLD) charakterisiert sein miisse. Inzwischen hat
HARTER an unsere Vermutung ankniipfend in 3 Féllen elektrophoretische
Untersuchungen der Plasma- und Harneiweilkorper angestellt. Er fand
den Gesamteiweillgehalt des Blutserums in allen 3 Fillen im Bereiche
der Norm. Die Albumine waren vermindert, die z-Globuline normal,
die §-Globuline mit Werten von 1,65—1,80g-% deutlich erhéht.
Auffilligerweise fanden sich im Harn der gleichen Patienten neben
Albuminen nur die im Blutplasma mit normalen Werten vorhandenen
v-Globuline, wihrend «- und §-Globuline vollkommen fehlten. HARTER
sieht in diesen Untersuchungen, in denen zum ersten Male Elektro-
phoresediagramme von Blut- und Harneiweikorpern bei Fillen von

35%
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d. Glskl. mitgefeilt werden, eine ,.eindeutige Bestiatigung™ der von uns
auf Grund des morphologischen Bildes der Nieren d.Glskl. vermuteten
Serumeiweifiverinderungen. Auch von KrEUZBERG wird an Hand von
10 Fallen d.Glskl. eine Verschiebung der Plasmaeiweillkorper auf
Kosten der Albumine zugunsten der Globuline vermerkt. In einem
Elektrophoresediagramm wird bei einem Gesamteiweifigehalt von
5,8 g-% eine Vermehrung der a- (% 5.3%, oy 37,0%) Globuline, sowie
eine [-Globulinvermehrung (20,3%) bei einem y-Globulinwert von
19,0% wund einem Albuminwert von 18,4% dargestellt. Aus diesen
Untersuchungen geht hervor, daB die schon frither bekannte Hyper-
cholesterindmie bei der d. Glskl. sich im Bereiche der Globulin-Lipoid-
komplexe abspielt und die Hypercholesterindmie an eine Globulinidmie
gekniipft ist.

Die Tatsache, daB bei derartigen Verschiebungen der Plasmaeiweil3-
kérper in Fillen von Nephrosen gerade die im Blute vermehrten Frak-
tionen im Harne véllig fehlen konnen, ist auch von anderen Autoren
inzwischen beobachtet worden. FISCHER, STEINMANN, CARPENTER und
MenTEN haben in Untersuchungen tiber die qualitativen und quanti-
tativen Verdinderungen der Plasmaproteine bei Lipoidnephrose darauf
hingewiesen. Bei verschiedenen nephrotischen Nierenkrankheiten kommt
SANDRUHLER zu gleichen Resultaten. Es dringt sich dabei die Frage
auf, warum gerade die im Blute vermehrten Globulinfraktionen bei der
Proteinurie nicht in den Blasenharn iibertreten. Ob das darauf beruhen
kann, daB die in diesen Fallen im Plasma vermehrten Fraktionen nicht
nur eine quantitative Zunahme normaler Serumeiweillkorper bedeuten,
sondern ob dabei.zugleich qualitative Verdnderungen vorliegen, bedarf
ebenso der Untersuchung, wie die Frage, ob dieses auffillige unterschied-
liche Verhalten der Plasmaeiweifkdrper einerseits, des Harneiweiles
andererseits durch die ,,exzessive tubuldre Riickresorption* (W. FrEY)
bei den Nephrosen erkiart werden kann.

Die festgestellte Verschiebung der Serumeiweifiwerte stellt jedoch
keine fiir die d.Glskl. pathognomonische Verinderung dar, da gleich-
artige Stérungen auch bei anderen chronischen Nierenkrankheiten mit
einem lipoiduephrotischen Syndrom vorkommen. Ihr Vorhandensein
erkldirt somit die Histogenese der fiir die d.Glskl. charakleristischen Nieren-
verdnderungen alletn ebensoweniy, wie die Entstehung der letzteren aus den
anatomischen Befunden der Membranschidigung allein verstanden werden
kann. Beide sind vielmehr Ausdruck der fiir die d. Glskl. typischen und
charakteristischen Stoffwechsellage. Das anatomische Bild sehen wir
somit als eine Folge dieser besonderen Stoffwechselsituation an. Wir
sind somit nicht der Auffassung von GrErr und Moro, die die Bedeu-
tung der prdrenalen Stoffwechselstérung fur die Entwicklung der
d.Glskl. leugnen. Wir glauben vielmehr auf Grund der neueren, ins-
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besondere der elektrophoretischen klinischen Untersuchungen und auf
Grund des Vergleiches der letzteren mit den histologischen Ver#énde-
rungen annehmen zu miissen, dal} zwischen der Umstellung der diabeti-
schen Stoffwechsellage, die fiir die d.Giskl. charakteristisch ist und der
Histogenese der letzteren ein divekter wnd wursdchlicher Zusammenhang
bestehen muf3. Die d.Glskl. sehen wir somit als eine Folge dieser Umstel-
lung des diabetischen Stoffwechselgeschehens an. Damit soll gesagt sein,
daB wir sowohl die nephrosklerotischen Verénderungen, einschlieBlich
der typischen Hyalinbildungen, als auch die lipoidnephrotischen Befunde
als von diesem Stoffwechselgeschehen abhéngig erachten. Die Iem-
branschidigung st nicht die Ursache, sondern eine Bedingung bzw. eine
notwendige Voraussetzung fiir die Entwicklung des anatomischen Bildes
in den Nieren.

Die Frage, worauf diese Umstellung des Stoffwechselgeschehens
zuriickzufiihren ist, oder anders ausgedriickt, die Trage nach der Ur-
sache der Entstehung der d. Glskl. ist damit nicht gekldrt. Das gleiche
gilt, worauf wir bereits hingewiesen haben, fir das Problem der Ent-
stehung der Membranstorung. Es kann nicht behauptet werden, daB
die Verinderungen der Serumeiweillkérper und der Serumfette alleine
die Entstehung der Membranschiddigung befriedigend erkldren kénnten,
denn es gibt zweifellos gleichgerichtete Verschiebungen im Serumeiweil3-
bild, die ohne Vorhandensein eines D.m. nicht zum Bilde der d. Glskl.
fiihren. DaB die Entwicklung der Membranschiddigung andererseits in
irgendeiner Weise mit der Abwandlung im Stoffwechsel der Zucker-
harnrubr zusammenhidngen muB, soll damit nicht bestritten werden.
Daf die Annahme, die Membranschidigung sei eine Folge akzidenteller
Infekte oder Folge einer Acidose, nicht genigen kann, wurde bereits
betont. Es sei an dieser Stelle erginzt, da auch PIETSCHMANN unter
10 eigenen Fillen nur in 3 Fillen eine Tuberkulose, in 1 Falle eine
Furunkulose nachweisen konnte, wihrend 6 Fille d.Glskl. ohne In-
fekte verlaufen waren. EmmricE und PotzscH betonen geradezu, daf
in den Fillen von d. Glskl. Infekte ,,weit seltener auftreten, als sie beim
D.m. sonst beobachtet werden. Beziiglich der pathogenetischen Be-
deutung der Acidose unterstreicht Horst die Beobachtung eigener
Fille, die nie eine Acidose gehabt haben.

Fasse ich das zusammen, so ist zu sagen, daf weder die Membran-
schidigung als solche, noch die humoralen Verdinderungen des Plasma-
etweifbildes fiir sich alleine geniigen, die Entwicklung des klinischen und
pathologisch-anatomischen Bildes der d.Glskl. ausreichend zu erkliren.
Beide miissen vielmehr im Ablaufe des D.m. zusammentreffen, damit
klinisch und morphologisch das Bild der d.Glskl. zustande kommit.

Mit dem Gesagten ist betont, dafl weder die Nephrosklerose, ein-
schlieBlich der spezifischen Glomerulosklerose, als die Ursache der
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glomeruliren und tubuldren Lipoidnephrose, noch umgekehrt die letz-
tere ursdchlich fiir die Entwicklung der vasculiren und glomeruliren
sklerotischen Verdnderungen verantwortlich gemacht werden kann,
Weder der nephrosklerotische noch der nephrotische Befund im ana-
tomischen Bilde geht dem anderen bei der Entwicklung der d.Glskl.
zeitlich voraus. Diese Schlufifolgerung miissen wir auch dann ziehen,
wenn wir im eigenen Material unter den leichten Fillen solche Beob-
achtungen gemacht haben, in denen, abgesehen von einigen wenigen
hyalinen Kugeln in einzelnen Nierenkérperchen, die Nieren im iibrigen
morphologisch vollkommen intakt waren. Die beiden Teilkomplexe
der ,diabetischen Glomerulosklerose mit nephrotischem Einschlag®
entwickeln sich nach unserer Auffassung vielmehr gleichzeitig auf dem
Boden der prizisierten Umstellung der diabetischen Stoffwechsellage
einerseits und der Membranschidigung andererseits. Diese Auffassung
besagt, daf die Histogenese der d.Glskl. von einem humoralen Geschehen
abhingig ist. Solange der Mechanismus der Entstehung dieser humoralen
Vorginge nicht aufgeklirt ist, soll damit natiirlich nicht behauptet
werden, dafB3 das Problem der Entstehung der d. Glskl. ein ausschlieBlich
humorales sei. Es soll vielmehr lediglich der Meinung Ausdruck ver-
lichen werden, daf in dem gesamten Krankheitsgeschehen dieser
humorale Faktor eine wichtige Rolle spielt. Die damit vertretene Auf-
fassung erkldrt jedoch, daB sowohl die an den Gefdllen, einschlieBlich
der Glomerula, sich entwickelnden nephrosklerotischen, als auch die-
jenigen Verinderungen, die anatomisch dem Bilde einer glomeruldren
und tubuliren Nephrose entsprechen, insofern eine Ubereinstimmung
aufweisen, als beide Teilkomplexe in ihren anatomischen Befunden auf
eine Storung im Proteinlipoidstoffwechsel hinweisen. Beziiglich der
Entstehung der hyalinen Kugeln und Kappen als Ausdruck eines
humoral-geweblichen Geschehens befinden wir uns im iibrigen in Uber-
einstimmung mit der Auffassung von McMa~us, der die Meinung ver-
tritt, dafl das in den Glomerula abgeschiedene Hyalin nicht durch
Aufsplitterung der Basalmembran, sondern durch Ablagerung eines
aus dem Blute stammenden und ,,im Blute priformierten” Stoffes
gebildet wird.

Im Rabmen dieser Feststellungen ist es notwendig, die Frage der
Natur der nephrotischen Komponente der d.Glskl. abschliefend zu
erortern. Die klinische Symptomatik der d.Glskl. einschlieBlich der
von uns beschriebenen Befunde weisen unseres Erachtens auf eine tief-
greifende Umstellung im diabetischen Stoffwechsel, insbesondere im
Eiweill- und Lipoidstoffwechsel hin. Als gestaltlichen Ausdruck dieses
Geschehens sehen wir in den Nieren der d. Glskl. folgende Befunde an:
Die Lipoideiweildurchtrinkung der gesamten Basalmembranen, sowohl
der Glomerula als auch der Harnkanilchen, die Bildung intraglomeru-
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lirer, intratubulirer und intracanaliculdrer, sowie ferner intravasaler
interstitieller Coacervate, die Lipoideiweiflergiisse zwischen Harn-
kanilchenepithelien und Tunicae propriae, sowie ferner die Bildung
sog. Paraproteinzylinder mit epithelialen Resorptionsriesenzellen. Man
kénnte die nephrotische Komponente der d.Glskl. daher als ,.dys-
proteindmische’ Nephrose bezeichnen. Wir miissen jedoch sagen, dal}
diese Nomenklatur uns deshalb nicht befriedigend erscheint, weil eine
»Dysproteindmie™ nicht geniigt, die Entstehung eines nephrotischen
Symptomenkomplexes zu erkliren. Mit WUHRMANN verstehen wir
unter Dysproteindmie eine ,,Stérung im funktionellen Verhalten der
Plasmaeiweillkorper. Eine Dysproteindmie in diesem Sinne ist, wie
wir heute wissen, bei zahlreichen Erkrankungen vorhanden, ochne dal
es zur Entwicklung einer Nephrose kommt. Awuch einfache quantitative
Verschiebungen normaler SerumeiweiBkorper bedeuten im funktionellen
Verhalten, z. B. mit Hinblick auf die Transportfunktion der Plasma-
eiweiBkoérper, eine Dysproteinimie. Abgesehen davon, dafB eine solche
nicht zur Feststellung einer Nephrose Anlafl gibt, ist es auch nicht
erwiesen, dal} die Dysproteindmie im Sinne der Definition von WuUHR-
MANN zu einer Stérung der Capillarpermeabilitat fithren miisse, wie
LeETTERER im Zusammenhange mit der Erorterung sog. dysprotein-
dmischer Nephrosen annimmt. Ich mdchte dem hinzufiigen, dafl wir
jetzt sicher wissen, dal} die bei zahlreichen Erkrankungen auftretenden
Dysproteindmien durchaus reversible, d. h. also heilbare Stérungen im
Plasmaeiweilspektrum darstellen. Das ist, wie wir ebensosicher wissen,
bei den in der Regel nicht heilbaren chronischen Nephrosen ~— und das
gilt auch fiir den ,,nephrotischen Einschlag® der d.Glskl. — nicht der
Fall. Das ist der Grund, warum wir annehmen miissen, daf die bei den
chronischen Nephrosen vorhandenen Eiweilistoffwechselstorungen tiefer-
greifender Natur sein miissen, als das mit den modernen Untersuchungs-
methoden der PlasmaeiweiBkorper bis heute festzustellen moglich ist.
Das ist zugleich aber auch der Grund, warum wir das Bediirfnis empfin-
den, diejenigen Erkrankungen mit Stirungen im Plasmaeiweifspektrum,
die klinisch und anatomisch mit einer Nephrose verkniipft sind und die
morphologisch ein charakteristisches Substrat aufweisen (RANDERATH),
auch durch die Nomenklatur besonders zu kennzeichnen. Wir haben aus
diesem Grunde (1948), ankniipfend an APrrz, vorgeschlagen, in diesen
Fillen von ,,paraproteindmischen Nephrosen zu sprechen und haben
die gestaltlichen Verinderungen der Nieren hei diesen Nephrosen her-
ausgestellt. Auch dann, wenn das Wesen der von APr7z als fehlsyntheti-
sierte, blutfremde Eiweilkorper definierten Paraproteine bis heute nicht
aufgekldrt ist, erscheint es uns berechtigt, aus der Vielzahl der vor-
kommenden Dysproteinimien eine Gruppe als Paraproteinimien heraus-
zuheben, die pathologisch-anatomisch regelmiBig mit der Entwicklung
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einer wohlcharakterisierten Nephrose verkniipft ist. Mit Hinblick auf
die vielfiltigen Beziehungen zwischen Blutplasmazusammensetzung
einerseits und Nierenerkrankungen andererseits sei auf das frither
Gesagte (1948) verwiesen. Im Zusammenhange mit der d. Glskl. miissen
wir darauf hinweisen, daf unsere Untersuchungen in den Nieren bei der
d. Glskl. beziiglich des nephrotischen Einschlages alle morphologischen
Veranderungen aufgedeckt haben, die uns zn der Aufstellung des Be-
griffes der paraproteinimischen Nephrosen gefithrt haben. Damit er-
scheint die d.Glskl. gestalilich als eine vasculdre und glomerulire Nephro-
sklerose mit paraproteinimischer Nephrose.
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