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Die Bedeutung von Zirkulationsregulationen
fiir die sogenannte hypochlorimische Nephrose *.

Von
H. Caixy und K. H. ZoLNHOFER.

Mit 11 Textabbildungen.
( Eingegangen am 17. Juli 1954.)

Haraxo schlieBt seine Ausfithrungen zu den Experimenten iiber Kalk-
nephrose bei Hypochlordmie mit den Worten: ,,Warum der starke Chlor-
verlust die Epithelien der Hauptstiicke und der tritben Anteile der
Hexveschen Schleifen zur Nekrose und Verkalkung bringt, ist aus
unseren Versuchsergebnissen nicht zu ersehen. Wir halten weitere Ex-
perimente fiir notig, um diese Frage zu kldren. Auch die histologischen
Befunde an der Niere bei Sublimat-, Verbrennungs- und Hyperthermie-
schéiden zeigen eine immer wiederkehrende, gleichartige Lokalisation
der geschédigten Harnkanilchenepithelien. RIx und DiETRICH stimmten
auf der Tagung der Deutschen Gesellschaft fiir Pathologie in Kiel in der
Diskussion zu dem Vortrag von Rix iiber experimentelle Untersuchungen
zur Frage der Hyperthermie in der Annahme einer moglichen GefdB-
alteration im Sinne RIckERs zur Deutung der fleckweisen Verteilung -
der Gewebsschidigungen bei Hyperthermie iiberein. Schon diese wenigen
Wiedergaben aus dem Schrifttum lassen erkennen, dafi die Frage nach
dem Grund der bestimmten Lokalisation von den bisherigen Unter-
suchern nur mit mutmaBlichen AuBerungen beantwortet wurde. Wir
wollen in der vorliegenden Arbeit versuchen, auf der Basis tierexperimen-
tell gewonnener Befunde der Losung des Problems ndher zu kommen. Wir
dachten dabei nicht nur an eine GefdBalteration im Sinne RICKERs,
sondern auch an die Moglichkeit der Bedeutung eines Gefidfifaktors im
Sinne TrRUETAs. Der von TrUETA und Mitarbeitern 1947 erbrachte
Nachweis des Bestehens eines ,,short-cirecuit’ in der Niere kénnte unseres
Erachtens zur Deutung der offen gebliebenen Frage mit herangezogen
werden, zumal hierdurch der Einfluf§ der Blutversorgung und damit des
humoralen Milieus auf das Protoplasmaeiweil der Nierenepithelien her-
vorgehoben wird. Unsere Untersuchungen gehen von der Reproduktion
der Versuche HaTawos aus und fiihren entsprechend den vermuteten
Beziehungen zu den unten beschriebenen drei Versuchsreihen. HaTaxo
erzielte die Hypochlorimie bei Hunden durch Pylorusverschluloperation
(subserdse Unterbindung in Pylorushdhe).

% Die Arbeit wurde erméglicht durch Mittel, die uns von Roraxp Graf FABER-
CasTELL in Niirnberg zur Verfiigung gestellt wurden.
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Bemerkungen zur Methodik.

Als Versuchstiere dienten Ratten, Katzen, Hunde und Fiichse. Die Operationen
aller Versuchsreihen wurden bei den Ratten in Athernarkose, bei Katzen, Hunden
und Fiichsen in intraperitonealer Eunarcon-Narkose (0,6—0,9 cm?/kg Kérpergewicht
einer 10%igen Losung) durchgefithrt. Die jeweils angewandte operative Methodik
ist im einzelnen aus den Tabellen ersichtlich. Alle Tiere bekamen nach der Operation
nur Aqua dest. zu trinken. Die medikamentose Nachbehandlung findet sich eben-
falls in den Tabellen verzeichnet. Bei einer Anzahl von Tieren konnten wir blut-
chemische Untersuchungen durchfithren. Die Bestimmung von Rest-N, Kalium,
Calcium und Natrium sowie die Elektrophorese-Analysen und Gesamteiweil3-
bestimmungen wurden nach den im klinisch-chemischen Laboratorium iiblichen
Methoden durchgefiihrt?.

Die Bestimmung von NaCl im Vollblut fiihrten wir nach der Mikromethode
von Bawe, der sog. Blattchenmethode, durch: Blutentnahme beim lebenden Tier
aus dem Ohr oder durch Venenpunktion, an der Leiche aus dem Herzen; Aufsaugen
des Blutes auf abgewogene Filterkartons; Bestimmung der aufgesaugten Blutmenge
mit der Torsionswaage; zweimalige Extraktion im Reagensglas iiber 24 Std mit
92 %igem Alkohol. aethylicus pur. ; anschliefend Titrationsanalyse mit n/100 AgNO,
gegen K,CrO, (7%ige Losung) als Indicator; Berechnung des Ergebnisses unter
Beriicksichtigung eines gleichzeitigen Leerversuchs. Hierbei erzielten wir Normal-
werte, die bei allen Tieren um 500—600 mg-% lagen. Bei einigen Versuchstieren
gelang es, den Verlauf des Abfalls des NaCl-Spiegels, wie spater an einem Beispiel
gezeigt, zu verfolgen.

Zur histologischen Untersuchung kamen bei fast allen Tieren aufler Nieren, Herz
und Leber noch Lunge, Magen, Gehirn und Nebennieren. Alle Organe wurden in
Formalin fixiert. Die Schwere der nekrotisierenden und mit Verkalkungen einher-
gehenden Nephrose wird mit 1 (leicht), 2 (mittelschwer) und 3 (schwer) gekenn-
zeichnet. Es wurden folgende Farbungen angewandt: H.-E., v.G., Sudan, Fibrin,
Kossa, Goldners Trichromfiarbung. In den Tabellen wurden Versuche, die zur Aus-
arbeitung der Methodik dienten sowie sclche mit gleichartigen Ergebnissen nicht
angefiihrt.

Versuchsreihe 1.

PylorusverschluBBoperation:

a) ohne Nachbehandlung,

b) zur Steigerung der Salzsdureproduktion und -ableitung mit nachfolgenden

Histamin-Apomorphin-Injektionen bzw. Magenspiilungen.

Die zusammenfassende Betrachtung der Ergebnisse dieser Versuchs-
reihe zeigt, daf nicht in allen Fillen die hypochlordimische Nephrose zu
erzielen war. Auch konnte bei einigen Tieren kein gentigend starker
Abfall der NaCl-Werte trotz lingerer Versuchsdauver erreicht werden.
Hinsichtlich der postoperativen Symptomatik konnten wir die gleichen
Beobachtungen machen wie Haraxo. Besonders hervorzuheben ist die
Abnahme des Hautturgors als Ausdruck zunehmender Exsiccose. Bei
der Obduktion fand sich eine hochgradige Viscositdat des Blutes. Nach

L An dieser Stelle sei Herrn Oberchemierat Dr. K. Lingarpt, Vorstand des
Chemischen Instituts des Allgemeinen Stédtischen Krankenhauses Niirnberg, fiir
die Durchfiihrung der genannten chemischen Untersuchungen und Beratung in
chemisch-analytischen Fragen besonders gedankt.
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Tabelle 1.
Na(Cl
. (mg-%) im | Grad der
b art d " 1I{Ober— Vollblut . histg-
Vers 3- | Ar es operativen N ebens-{.w— | logi
Orti%‘i* Eingll")iffs Nachbehandlung zeit | vor ‘nach I\'ilfsegeg1
verin-
der derung
std | Operation
Fuchs 1 Magendurch- Aqua dest. zu 56 | 526 | 378 1
trennung am trinken
Pylorus, VerschluB
der Stimpife
Fuchs 2 | subserdse Pylorus- desgl. 75 15502031 2—3
unterbindung
Hund 1 desgl. Aqua dest. zu 79 | 604 | 243 1
trinken und Magen-
ausheberung
Ratte 1 | episerdse Pylorus- Aqua dest. zu 41 | 560 250 2
unterbindung trinken und Magen-
ausheberung,
Histamin sec.
Katze 1 | subserose Pylorus- desgl. 98 | 600 ; 400 0
unterbindung
Hund 2 desgl. Aqua dest. zu 57 1600 | 321 1
trinken/Histamin
und Apomorphin

léngerer Versuchsdauer und Zunahme der Rest-N-Werte war auBerdem
die Harnblase fast oder ganz leer. Nekrotische Nierenverdnderungen
sind bei 3 Tieren beginnend, bei 2 Tieren stark ausgeprigt und bei einem
itberhaupt nicht zu beobachten. Ein Tier mit starken Verdnderungen
(Fuchs 2) zeigt auch Nekrosen in der Herzmuskulatur. Bei den anderen
Tieren sind keine weiteren Organschiadigungen, die mit Hypochlordmie
erklirt werden konnen, nachzuweisen. Allerdings sind die Nebennieren
noch nicht regelméfiig beriicksichtigt. In den an zahlreichen Stellen
untersuchten Nieren wechselt die Intensitédt der nekrotischen Verdnde-
rungen. Wahrend sie in manchen Gebieten sehr stark ausgeprigt sind,
1assen sie sich in anderen Praparaten der gleichen Niere nur geringgradig
oder gar nicht beobachten. Die Lokalisation der Nekrosen folgt nach
unserer Ansicht trotz dieses Wechsels in den verschiedenen Préparaten
einer Niere einem bestimmten Prinzip. Die Nekrosen liegen bei Ver-
gnderungen geringeren Grades im Bereich der Hauptstiicke und der
Kanélchen der untersten Markzone. Beim Intensitétsgrad 2 und 3 er-
strecken sie sich auch auf die Kan#lchenabschnitte der Markstrahlen.
Dadurch entsteht bei Betrachtung mit Lupenvergréferung das Bild
einer radidren Anordnung von Streifen nekrotischer Bezirke. AufBlerdem
sind an der duleren Grenze der inneren Markzone auf dem Sagittalschnitt
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bandf6rmig sich ausbreitende Nekrosen mit Verkalkungen zu beobachten.,
In den Nieren der mit Histamin behandelten Tiere sind die Nekrosen
etwas geringgradiger in ihrer Ausdehnung bei gleicher Lokalisation.
Ein anderer auffallender histologischer Befund ist durch das Verhalten
der BlutgefiBe bedingt. Im Bereich der dufieren Markzone sind GefiB-
abschnitte des Vasa recta-Systems besonders weit und prall mit Erythro-
cyten erfiillt. Bei rein sagittaler Schnittfithrung sind sie biindelartig
angeordnet und verzweigen sich reiserartig in die Rinde. Zwischen
diesen Biindeln erkennt man Vasa recta, die kleinkaliberig und kaum
blutgefiillt sind. Die Capillaren im unteren Anteil der inneren Markzone
sind blutleer, die im oberen Gebiet der inneren Markzone weit und reich-
licher bluthaltig. Die Markstrahleapillaren sind meist leer. Ent-
sprechend der unterschiedlichen Blutfiille des Marks finden sich in der
Rinde Gebiete wechselnder Durchblutung, d. h. Partien, in denen das
intertubulire Capillarnetzwerk weit ist und durch starke Blutfiille
hervortritt und solche mit engem, leeren Capillarnetz. Betrachten wir
die Lokalisation der Nekrosen unter Beriicksichtigung des beschriebenen
GefaBbefundes, so erkennt man im Bereich der nekrotisch verdnderten
Kanilchenabschnitte enge und blutarme oder blutleere Capillaren. Da-
gegen sind die Gefifle des intertubulidren Netzwerkes in den erhaltenen
Rinden- und Markpartien gut bluthaltig. Wenn auch nicht in allen
Praparaten die Bedingung des reinen Sagittalschnittes vorliegt und
deshalb z. B. die Vasa recta mehrfach im Schrégschnitt getroffen sind,
so glauben wir doch, eine Beziehung zwischen der Blutfiille im Mark-
bereich und der herdférmigen Blutarmut in der Rinde erkennen zu
koénnen. Hierauf wird bei der Auswertung aller Versuchsergebnisse noch
niher eingegangen werden.

Nach Harawos Erfahrungen tritt die nekrotisierende Nephrose bei
langsamem, méBigen Chlorverlust nicht auf. Dies liegt bei der Katze 1
vor. Die Urdmie 148t sich in diesem Fall mit dem histologischen Befund
einer interstitiellen Nephritis — wie sie bei Katzen haufiger gefunden
wird — erkliren. Die Nierengefdfle sind bei diesem Tier gleichmiBig
weit und gut mit Erythrocyten gefiillt. Der NaCl-Spiegel war nur bis
400 mg- % gesunken.

Versuchsrethe 2.

Aus den Ergebnissen der Versuchsreihe 1 leiteten wir die Methodik
der nun darzustellenden Versuche ab. Wir beabsichtigten, unter Hint-
anhaltung von Exsiccose mit erhohter Blutviscositit und Hunger-
erscheinungen durch Zufuhr von EiweiBhydrolysaten, Fliissigkeit,
Traubenzucker und schlieflich auch Kreislaufmitteln den gesamten
Kreislauf zu bessern. Durch die gegebenen Pharmaka hofften wir in
die autonomen Schutzmechanismen des Nierengefifsystems eingreifen
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zu konnen mit dem Ziele, trotz bestehender Hypochlordmie eine gleich-
méfige Durchblutung der Nieren zu bekommen. Die Versuche wurden
in folgender Weise ausgefiihrt: '

Pylorusverschluoperation mit postoperativer

a) rectaler Zufuhr von EiweiBhydrolysaten (Aminotrat), bei einem
Tier zusttzlich Traubenzuckerlésung und Kreislaufmittel.

b) Infusionsbehandlung mit 1. Aqua dest i.v., 2. physiolegischer
Traubenzuckerldsung s.c., 3. physiologischer Traubenzuckerlésung und
Kreislaufmitteln i.v. und s.c. sowie Histamin- und Apomorphin-Injek-
tionen.

An Kreislaufmitteln wurden angewandt: Sympatol, Coramin, Car-
diazol und Coffein, auBlerdem auch Lobelin. Die Dosierung der ver-
wendeten Medikamente wird in em3/kg/Tag in der Tabelle 2 angegeben.
Bei subcutaner Infusionsbehandlung wurden die Kreislaufmittel mit
der Infusionslésung gemischt, bei intraventser Infusionsbehandlung zu-
sétzlich subcutan injiziert.

Erginzend zur Tabelle 2 seien im folgenden Ausziige aus den einzelnen
Versuchsprotokollen wiedergegeben. Die Auswertung dieser Versuchs-
ergebnisse erfolgt zusammen mit denen der Versuchsreihe 3 in der ab-
schlieBenden Besprechung.

Katze 2. Die histologische Untersuchung der Nieren zeigt im Bereich der Haupt-
stiicke stellenweise Epithelnekrosen und die Kanilchenlichtungen angefiillt mit
Kalkschollen. Im 8&uBleren Band der dufleren Markzone ebenfalls haufig an den
Kanilchen Nekrosen und Verkalkungen. In Glomeruluscapillaren, vor allem aber
in den Kapselriumen der Glomeruli und Kanilchenlichtungen, zum Teil auch in
den Lumina der intertubuliren Capillaren und in den intertubuliren Gewebsspalten
sieht man sehr oft homogene oder feinkdrnige fibrinpositive Massen. Manche
Glomeruli sind vllig homogen mit solchen EiweiBmassen ausgefiillt unter Verlust
ihrer gewohnten Struktur. Die Blutfiille im Capillarsystem der Rinde wechselt,
meist ist sie sehr gering. Die Vasa recta sind eng, zum Teil ganz leer, zum Teil
mit wenigen roten Blutkorperchen gefillt (Abb.1 und-2).

Katze 3. Fast regelmiBig sieht man in den Kapselriumen der Glomeruli mit
H.E. bla8-bldulich-rétlich tingierte tropfige oder schollige Massen liegen, wie sie
auch in Harnkanalchenlichtungen zu finden sind. An den Kanalchenepithelien sind
nirgends Nekrosen erkennbar. Die intertubuliren Spalten sind mitunter erweitert
nach Art der serésen Entziindung. Die Blutfiille der Rindencapillaren wechselt,
meist ist sie gut. Die Vasa recta enthalten reichlich Erythrocyten, ebenso die
Capillaren der mittleren Markzone. ‘

Im linken Herzen sind 6fters intensiv eosinrot gefirbte Homogenisierungen von
Muskelfasern zu beobachten, an denen keine Querstreifung mehr hervortritt.
Andere Muskelfasern sind aufgelockert mit gut erkennbarer Querstreifung. Die
linke Nebenniere (nur diese ist untersucht) zeigt eine sehr schmale Zona fasciculata
mit Lipoidarmut. Die unterste Rindenzone ist auffallend breit und vollig ohne
Lipoidstoffe.

Katze 10 und Katze 11, Glomeruli und Harnkan#lchen véllig intakt. Keine
EiweiBablagerungen nachweisbar.

Katze 4. In den angefertigten Nierenpriparaten keine Nekrosen. Die Rinden-
capillaren sind maBig bluthaltig, die Vasa recta gut mit Erythrocyten erfillt. Auch
an anderen Organen keine Besonderheiten.
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Abb. 1. Katze 2 (Aminotrat). In den Glomeruli und ihren Kapselriumen Eiweillmassen.

b . Bt il Y 2 -
Abb. 2. Katze 2 (Aminotrat). Glomerulus bei stérkerer VergrdGerung.
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Fuchs 3. In den Nieren iiberall gut erhaltenes Zellbild. Sie sind im ganzen gut
durchblutet.

Katze 6. Die Nieren lassen nirgends Epithelnekrosen erkennen. In den Kapsel-
rdumen vieler Glomeruli liegen blaBrotliche homogene Massen meist kornigen
Charakters, die sich bei der Goldner-Farbung violett darstellen. Manche Gebiete
zeigen den Befund seroser Entziindung. Die Blutfiille ist im grofen und ganzen
in Rinde und Mark gleichmiBig gut. Die Vasa recta heben sich deutlich hervor.
In der Leber sieht man eine diffus ausgebreitete feintropfige Verfettung und

Abb. 3. Katze 6. Verkalkte Nekrosemassen in der Nebennierenrinde.

stellenweise groBere rundliche Nekroseherde, in deren Bereich stérkere leuko-
cytire Reaktion besteht. Im linken Herzen fillt stellenweise eine stérkere peri-
nucledre Aufhellung der Muskelfasern auf mit Spaltbildungen um die Kerne und
Auseinanderdringung von Fibrillen bis zum Fibrillenschwund. An wieder anderen
Stellen hat man den Eindruck von Faserverdichtungen. Die linke Nebenniere hat
eine schmale Zona fasciculata, die lipoidarm ist. In allen Rindengebieten sind sehr
zahlreich Einzelzell- und Gruppennekrosen zu beobachten mit ausgedehnten Ver-
kalkungen (Abb.3). '

Hund 3. Die Sektion ergab eine diffuse fibrinos-kotige Peritonitis infolge Naht-
insuffizienz am Bulbusstumpf. In den Nieren sieht man im untersten Anteil der
Marksubstanz in einigen Kanilchenlichtungen Kalkmassen liegen. Die Kanélchen-
epithelien der iibrigen Markgebiete und der ganzen Rinde sind auffallend gut
erhalten. Man hat iiberall den Eindruck einer gleichméafig guten Durchblutung von
Rinde und Mark. In den Hauptstiickepithelien lassen sich an manchen Stellen
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Vacuolenbildungen feststellen, die sehr scharf begrenzt, wie ausgestanzt sind und
sich mit Sudan nicht anfarben. Die Nebennieren zeigen fleckférmige Lipoidarmut.

Hund 4. Histologisch gleichartiger Nierenbefund wie bei Hund 3. Die Herz-
muskulatur 148t Homogenisierungen mit Aufhebung der Querstreifung erkennen.

Versuchsrethe 3.

Nachdem es in der Versuchsreihe 2 gelungen ist, auf medikamenttsem
Wege die Kreislaufverhiltnisse in der Niere so zu dndern, dal trotz
hochgradiger Hypochlordmie die nekrotisierende Nephrose ausblieb, ist
es naheliegend, nun Versuchsbedingungen zu schaffen, die die Strémungs-
verhéltnisse in der Niere zusiitzlich irritieren. TRUETA und Mitarbeiter
haben im Tierversuch — angeregt durch die Crush-Niere — gezeigt, daf3
lingere Einschniirung einer Extremitédt bzw. Reizung des freigelegten
Nervus ischiadicus zur Ausbildung des ,,short-circuit™ in der Niere der

Tabelle 3.
NaCl
L | et | Grag e
ta ]Uber- Vollblut logischen
Versuchs- Art des ebens- el
tier operativen Eingriffs Nachbehandlung zeit vor %na,ch ﬁggi?gﬁg

der ——
std | Operation |linksrechts

Hund 6 | Einengung der li. Aqua dest. zu 116 | 600 644 | O 0

Art. ren. trinken
Katze 7 | Einengung der li. desgl. 22 560 | 478] O 0
Ven. ren. Subserdse
Pylorusunterbin-
dung

Katze 8 | subserose Pylorus- | Aqua dest. zu 48 580 | 475] O 0
unterbindung und | trinken und Hist-
Einengung der li. | amin, Magenaus-

Art. ren. heberung

Katze 9 desgl. desgl. 90 1600 275 2 10—1

Fuchs 6 desgl. Aqua dest. zu 86 | 600|264 1—2 O
trinken/Histamin

Hund 7 desgl. Aqua dest. zu 91 620 | 142 | 2 0
trinken/Histamin
und Apomorphin

Hund 8 desgl. desgl. 107 590 | 264 2 2

Hund 9 desgl. desgl. 137 | 604|332 31!

Hund 10 | subserdse Pylorus- Aqua dest. zu 65 |491|352(0—1 O

unterbindung. Fiste] trinken/Histamin

lung des re. Ureters.| und Apomorphin ‘

Einengung der li. | und Magenaushebe- |

Art. re. und An- rung

legen einer Blasen-
fistel

Virchows Arch. Bd. 326. 14
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gleichen Seite fithren. Dies konnten sie auch durch einseitige Reizung
des Nervus splanchnicus erzielen. Wir versuchten in den jetzt zu be-
schreibenden Experimenten durch Freilegung der linken Arteria renalis
und verschieden starke Einengung mit Seidenligatur den Plexus renalis
zu reizen und die Blutzufuhr zu drosseln. Die Versuche wurden in
folgender Weise ausgefiihrt:

1. Einengung der linken Arteria renalis.

2. Einengung der linken Vena renalis.

3. PylorusverschluBoperation und gleichzeitige Einengung der linken
Arteria renalis.

Fiir diese Versuchsreihe wurde auch eine Anzahl Ratten verwendet.
Dabei erwies sich jedoch die Durchfithrung der Einengung der Arteria
renalis als technisch sehr schwierig, so dal} bei geringer Einengung wegen
der Grofie des gesamten Eingriffs die Tiere nur kurze Zeit iberlebten
oder in anderen Fillen die gewollte Einengung sich bei der Sektion als
Verschlufl herausstellte mit ausgedehnten Infarzierungen. Immerhin
gelang es, bei einigen Tieren trotz der kurzen Uberlebensdauer durch die
geringe Einengung ein eindrucksvolles Bild iiber die Auswirkung der
Reizung des Plexus renalis einer Seite auf die NierengefiBe zu bekommen
(Abb. 4 und 5).

Hund 6. Die linke Niere ist kleiner als die rechte. Sie zeigt auf der Schnitt-
flache wie an der Oberflache eine grauweiBliche Fleckung. Mikroskopisch finden
sich lokale Infarzierungen. An den anderen Stellen sind die Nierenkérperchen gut
erhalten. Lediglich im untersten Markgebiet findet man ganz vereinzelt Kalk-
massen in Kanilchenlichtungen. Die Vasa recta treten weit und stark mit roten
Blutkérperchen gefiillt hervor. Die Rindencapillaren enthalten in wechselnder
Menge Erythrocyten. Die rechte Niere zeigt in Rinde und Mark mehr gleichméaBige
Blutfiille, Glomeruli und Harnkanilchen sind véllig unauffallig.

Katze 7. Linke Niere wesentlich groSer als rechte und viel dunkler gefirbt als
diese. Histologisch zeigt sich in der linken Niere in Rinde und Mark eine hochgradige
Blutstauung. Nirgends Nekrosen. Rechte Niere o. B.

Katze 8. Linke Niere blasser als rechte. Histologisch finden sich in der Rinde
der linken Niere ausgedehnte Infarkinekrosen. Keine Verkalkungen. Markgefifle
reichlich bluthaltig. Die rechte Niere ist im ganzen stéirker durchblutet, was sich
besonders deutlich im Mark zeigt.

Katze 9. Linke Niere kleiner und blasser als rechte. Man sieht links in der
Rinde an einer Stelle einen kleinen andmischen Infarkt. In einigen anderen Ge-
bieten Untergang von Kanélchenepithelien mit intensiv blau gefarbten Massen
(bei H.E.-Férbung) im Lumen. Im Kossa-Praparat zeigen diese Massen dunkel-
braune bis schwarze Farbe. Die Glomeruli sind in diesen letzten Herden erhalten,
aber in ihren Capillaren sieht man keine Erythrocyten. Unterhalb der nekrotischen
Rindenherde sind die Vasa recta vermehrt blutgefiillt. In den iibrigen Gebieten
der Rinde findet sich wechselnde Blutfiille der Capillaren. Die rechte Niere 1t
ganz vereinzelt einige verkalkte Nekrosen an Harnkandlchen erkénnen. Im wesent-
lichen sind die Kanilchenepithelien gut erhalten. Die GefiaBle sind in Rinde und
Mark gleichméBig bluthaltig.

Fuchs 6. Die linke Niere ist groBer als die rechte. Die VergréBerung dieser
Niere ist als Folgezustand des Eingriffs am Nierenhilus zu erkliren, bei welchem
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Abb, 4. Ratte. Einengung der linken Arteria renalis. Sehr weite, prall mit Erythrocyten
erfilllte Vasa recta bei eingetretenem Mark-KurzschluB.

Abb. 5. Ratte. In der nicht eingeengten Niere sind die Vasa recta schmal und eng, wenig
oder gar nicht bluthaltig. Kein Kurzschlufl!
Virchows Arch. Bd. 326. 14a
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durch Naht des parietalen Peritoneums unbeabsichtigt auch die Vena renalis ein-
geengt wurde. Harnblase leer. Mikroskopisch in der linken Niere ausgedehnte
andmische Infarkte in der Rinde. Daneben aber auch Gebiete, die noch durch-
blutet sind und gut erhaltene Glomeruli zeigen. An diesen letzten Stellen im
Bereich der Hauptstiicke Epithelnekrosen, keine Verkalkungen. Die Schaltstiicke
sind besser oder gut erhalten. Im Mark besteht eine starke Blutstauung, hier keine
Nekrosen. Die rechte Niere zeigt im Bereich von Hauptstiicken und in den HExLE-
schen Schleifen eine sehr starke feintropfige Verfettung der Kanalchenepithelien,
Nekrosen sind nirgends zu sehen. GleichmiBige Blutfiilllung der GefiBe in Rinde
und Mark. In der Herzmuskulatur und der Leber ebenfalls starke feintropfige
Verfettung.

Hund 7. Linke Niere: In der Rinde sind haufig herdformig Gebiete mit aus-
gedehnten Nekrosen von Hauptstiickepithelien zu beobachten. Oft sieht man an
erhaltenen Hauptstiicken eine sehr unregelmifige GroBe der auffalltend chromatin
reichen Kerne. Hier und da Riesenkerne und mehrkernige Hauptsiickepithelien-
(Abb. 6). An Schaltstiicken, wie an Schleifen und Sammelrshren keine Nekrosen
und keine Kernunregelméfligkeiten! Im Sudanpréparat ergibt sich an den Epi-
thelien des Ubergangsgebietes die fiir die Hundeniere normale feintropfige Fett-
ablagerung. In der untersten Markzone sind mitunter Kanilchenlichtungen von
dunkelblauen Kalkschollen erfiillt, die Epithelien sind hier ebenfalls nekrotisch.
Die Glomeruli und Rindencapillaren sind durchwegs weit und prall mit Erythro-
cyten erfiillt, die Vasa recta und die Markecapillaren ebenfalls reichlich bluthaltig.
Man hat den Eindruck, da Rinde und Mark gleichmBaig gut durchblutet sind.
Rechte Niere: In der Rinde ganz vereinzelt an Hauptstiickepithelien Vacuolen-
bildungen und angedeutet Kernveranderungen, wie sie bei der linken Niere sehr
ausgeprigt zu beobachten sind. Im grofen und ganzen macht diese Niere einen
gut erhaltenen Eindruck. Rinde und Mark sind gleichmiBig gut durchblutet.

Die Herzmuskulatur zeigt eine herdférmige kleintropfige Verfettung. Thre
Querstreifung ist vielfach nicht erkennbar und es finden sich Homogenisierungen.
In der Leber besteht eine ganz diffus ausgebreitete kleintropfige Verfettung, im
iibrigen eine stirkere Blutstauung. Die linke Nebenniere zeigt Lipoidarmut in der
obersten Rindenzone und dem unteren Gebiet der Rinde. Es ist nur ein schmaler
lipoidhaltiger Streifen im mittleren Rindenabschnitt vorhanden. Keine Nekrosen.

Hund 8. Beide Nieren zeigen makroskopisch und mikroskopisch ein ganz
gleichartiges Bild. In den unteren Rinden- und oberen Markgebieten im Bereich
von Hauptstiicken und HexNLEschen Schleifen fleckformige Epithelnekrosen und
Verkalkungen. Im iibrigen sieht man an den- Rindenkanilchen, vor allem den
Hauptstiicken, eine starke Verfettung der Epithelien und auch lipoidfreie, scharf
konturierte Vacuolen. Auch im Mark stirkere Verfettung. Rinde und Mark sind
wechselnd stark durchblutet, kein besonderes Hervortreten der Vasa recta. In
der Leber besteht eine geringgradige Verfettung, stellenweise sieht man an den
Leberzellen Aufhellungen und Verlust der Kernzeichnung. Im linken Herzventrikel
sind ausgedehnte Nekrosen zu beobachten mit kérnigem Zerfall von Muskelfasern
und stellenweise beginnenden Verkalkungen. Im iibrigen findet sich eine Herz-
muskelverfettung starkeren Grades. Die Nebennieren sind im ganzen schmal, vor
allem aber die Rinde. Die Zona fasciculata ist in ihrem oberen und unteren Anteil
fleckweise lipoidarm. Keine Nekrosen.

Hund 9. In der linken Niere finden sich ganz ausgedehnt an Hauptstiicken
Nekrosen mit Verkalkungen. Auch an den dicken Teilen der HENLEschen Schleifen
und in der untersten Markzone massenhaft Nekrosen und Kalkmassen im Lumen
(Abb. 7). In der Rinde sind die intertubularen Capillaren sowie die Glomeruli nicht
oder nur vereinzelt geringgradig mit roten Blutkérperchen gefiillt. Die Vasa recta
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dagegen sind auffallend weit und prall mit Erythrocyten vollgestopft. In der
inneren Markzone ebenfalls weite und blutreiche Capillaren. In den stark blut-
gefiillten Markgebieten keine Nekrosen. Vereinzelt in der Rinde zonale Infarzie-
rungen. An solchen Rindenpartien, die frei von Nekrosen sind, fallt eine stirkere
Blutfiille der Capillaren auf. Die rechte Niere ist frei von Nekrosen und Ver-
kalkungen. Manchmal sieht man in den Epithelien von Hauptstiicken und
Schleifenschenkeln Vacuolenbildungen und Verfettung. In dieser Niere gleich-
miBig gute Blutfiillung in Rinde und Mark. Im linken Herzmuskel ist eine fein-
tropfige Verfettung der Muskelfasern zu beobachten, stellenweise sieht man Nekro-

Abb. 6. Hund 7. Linke Nicre. Teilweise Epithelnekrosen der Hauptstiicke mit unregelmifig
groB3en, auffallend chromatinreichen Kernen. Neben Riesenkernen sieht man mehrkernige
Epithelien.

sen mit Verkalkungen. Manche Nekroseherde sind durchsetzt von leukocytéren
Infitraten. Mitunter hat man den Eindruck regelrechter Granulome. Die Quer-
streifung ist sehr haufig aufgehoben, viele Fasern sind gequollen und homogenisiert.
Manche hyaline Faserschollen liegen wie abgerissen da. Die Leber ist stark ver-
fettet. Die Epithelien sind zum Teil intensiv gefarbt, zum Teil sehen sie sehr blaf3
aus mit schwacher oder fehlender Kernzeichnung. Stellenweise treten die DissE-
schen Réume deutlich hervor. Die Nebennieren verhalten sich wie die der anderen
Tiere dieser Versuchsreihe,

Hund 10. Bei der Operation zunichst Pylorusunterbindung. Dann Isolierung
der ableitenden Harnwege durch Anlegen einer Ureterfistel rechts nach Durch-
trennung dieses Ureters im distalen Bereich und durch Anlegen einer Blasenfistel.
Einengung der linken Arteria renalis. Auffangen des Harns beider Nieren in Gummi-
ballons. Beider Sektion zeigt sich die linke Niere etwas kleiner als dierechte. Das Mark
der linken Niere ist blutreicher als das der rechten. An der linken Niere ist die Rinde
blasser als rechts. Harnblase leer. In der linken Niere sind mikroskopisch kleine
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Gebiete geringerer Durchblutung zu sehen, in denen die Hauptstiickepithelien
wie ausgestanzt erscheinende Vacuolenbildungen erkennen lassen, die sich nicht
mit Sudan firben. Bei der Trichromfirbung nach GorLDNER fallen im {ibrigen
Gebiete auf, in denen die Epithelien blasser erscheinen als an den meisten anderen
Stellen. Nirgends Nekrosen und Verkalkungen. Die rechte Niere zeigt ein vollig
normales Zellbild und ganz gleichmaBige Blutfiille in Rinde und Mark.

Abb. 7. Hund 9. Linke Niere mit ganz ausgedehnten Nekrosen und Verkalkungenl.

Besprechung und Auswertung der Versuchsergebnisse.

Auch fir die Betrachtungsweise der sog. hypochloramischen Nephrose
mit ihren einzelnen Entwicklungsgraden ist es unerldflich, von der Tat-
sache auszugehen, dal} das Nephron eine funktionelle Einheit darstellt.
Der Ort der ersten histologischen Verdnderungen ist hdufig nicht iden-
tisch mit dem Ort des Beginns der Schidigung des Nephrons. Die mor-
phologisch und funktionell hochdifferenzierten Epithelien der proxi-
malen Kanélchenabschnitte zeigen meist zuerst deutliche Verdnderungen
der Nekrobiose, die bis zur Kalknekrose fithren kénnen. Die Nephrose
beginnt nach RANDERATH mit einer priméren Durchtrittsinderung durch
die Glomeruluscapillaren, die ohne oder mit Schidigung der Capillar-
wand einhergeht und. sekundér zu morphologischen Verénderungen an

1 Auf die Abbildung der rechten Niere dieses Tieres wurde verzichtet. Diese
zeigt iiberall gut erhaltene Glomeruli und Kanélchenepithelien bei gleichmé&8ig
guter Durchblutung in Rinde und Mark.,
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den sog. Nierenepithelien der Harnkanélchen und der Glomeruli fithren
kann. Die meisten der neueren Untersucher vertreten die Auffassung,
daff die Epithelnekrosen durch eine direkte Giftwirkung zustande
kommen, aber nicht im Sinne Famrs, der die Schidigung auf einen
Sekretionsvorgang bezieht, sondern im Sinne RaANDERATHs, der die
Nekrose auf die Konzentrierung des Giftes bei der Riickresorption zu-
riickfithrt. RoHLAND glaubt, daB die Epithelnekrosen bei hypochlor-
amischer Nephrose nicht durch eine Giftwirkung, sondern durch die
Abnahme der Chlorwerte bedingt seien. Physiologischerweise benétigten
die Kanilchenepithelien, und zwar in besonderem Mafe die Hauptstiicke,
ein kochsalzreiches Milieu als Voraussetzung fiir ihre normale, geordnete
Funktion. RomLAxp diskutiert hierbei die Moglichkeit, daf auch bei
anderen Krankheitszustdnden, die zum Bilde nekrotisierender Nephrose
fithren, die Anderung des normalerweise kochsalzreichen Milieus ursich-
lich mit eine Rolle spielen kénnte. Diese Frage ist aber bis heute offen
geblieben. Andererseits ist eine Mitteilung von BoTTIN zu erwihnen,
der bei einem Hund im Experiment eine starke Hypochlordmie erzeugte,
ohne daBl das Tier eine ernstliche Schidigung zeigte. Néahere Angaben
fehlen allerdings (nach RanprraTa). Wie auch BUcENER bemerkt, sind
die Chlor- und Natriumwerte des Blutes selbst in schweren Fillen nicht
immer mit den beschriebenen morphologischen Verdnderungen der Niere
verbunden. RIcKER und ScHMIDT sehen als Ursache der Nekrosen Zirku-
lationsstorungen im Bereich des intertubuliren Capillarsystems und der
Glomeruli an. Untersuchungen iiber die Bedeutung der Zirkulation sind
unseres Wissens fiir die hypochlordmische Nephrose, die nur eine Art
der nekrotisierenden Nephrose darstellt, noch nicht durchgefithrt worden.

In der Versuchsreihe 1 ist es uns nicht gelungen, regelmiflig die
Hypochlordmie zu erzeugen bzw. bei entsprechender Hypochlordmie
starke nephrotische Bilder zu bekommen, auch nicht nach Uberpriifung
der Operationstechnik und der Methodik in der Nachbehandlung der
Tiere. Die vorn beschriebenen histologischen Bilder scheinen uns eine
Erkldrung hierfir zu geben. Die Rinde ist an den Stellen vermindert
durchblutet, an denen wir im Mark prall gefiillte Vasa recta erkennen.
Unseres Erachtens sind gut blutgefiillte Markabschnitte samt der juxta-
medulliren Zone der Rinde ein Ausdruck fiér das Bestehen des von
TrurTa und Mitarbeitern beschriebenen Mark-KurzschiuG-Systems, das
das Blut an der Rinde vorbeileitet. Diese wechselnden Grade der Blut-
fitlle, die einige Rinden- und Markabschnitte fast vollig abschlieBen,
lagsen an eine autonome Schutzfunktion der NiereéngefdBle bei vor-
handener humoraler Noxe denken, die hier aber einen paradoxen Effekt
hat. Die minder durchbluteten Gebiete sind infolgedessen nicht nur der
Hypochlorimie ausgesetzt, sondern entbehren auch auBer Sauerstoff
aller anderen, fiir das Leben der Zelle wichtigen Faktoren des Blutes.

Virchows Arch. Bd. 326. 14b
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Der Befund des besonderen Hervortretens der Vasa recta mit seiner
Auswirkung auf die entsprechenden peripheren Abschnitte ist auch auf
den von HATANO in seiner Arbeit wiedergegebenen Bildern insofern
zu erkennen, als in den nekrotischen Partien die Capillaren kaum in
Erscheinung treten. HaTaANoO ist hierauf bei der Besprechung seiner
Versuche nicht eingegangen. Durch die Histaminbehandlung werden
die autonomen Regulationen der Niere irritiert und es wird ent-
sprechend der pharmakologischen Histaminwirkung eine allgemeine
Gefillerweiterung hervorgerufen. Dies kommt in unseren Préparaten
in einer mehr gleichméBigen Durchblutung der gesamten Niere und
Verminderung der Ausdehnung der Nekrosebezirke zum Ausdruck.

Die subcutane Traubenzuckerinfusion allein geniigte nicht, das Leben
der Tiere zu verlangern. Sie stellte im Gegenteil eine Belastung dar. Die
infundierte Losung blieb im subcutanen Fettgewebe an den abhingigen
Partien liegen, an den anderen Hautstellen war der Turgor jedoch
besser als bei den nicht behandelten Tieren. Bei der gleichzeitigen
Gabe der genannten Kreislaufmittel wurde die Infusionslésung
resorbiert, der Hautturgor blieb normal. Besonders giinsbtig wirkte
sich die zusdtzliche intravendse Gabe der Infusionslésung aus. Diese
Tiere bekamen keine Exsiccose. Die Blutviscositit erschien normal. Da-
bei konnten wir trotz sehr starker Hypochlordmie — in einem Fall bis
154 mg-% NaCl im Vollblut — eine wesentlich lingere Uberlebensdauer
erzielen. Das Zellbild der Nieren macht im ganzen einen guten Eindruck.
Die Durchblutung ist nicht wie bei den unbehandelten Tieren differen.
ziert. Die bei Hund 3 festgestellte Urdmie von 250 mg- % ist unseres Er-
achtens nach nicht renal bedingt, da bei diesem Tier ebenso wie bei
Hund 4 bis zum Tode die Diurese reichlich erhalten blieb. Der Harn
war vollig klar. Fir Hund 8 186t sich als Erklirung der Rest-N-Erhshung
neben der Hypochlordmie eine bei der Sektion vorgefundene fibrinos-
eitrig-kotige Peritonitis anfithren, die infolge einer Nahtinsuffizienz gegen
Lchensende aufgetreten ist. Bei Hund 4 liegt die Rest-N-Bestimmung
nieht vor, da die Sektion erst einige Stunden nach dem Tode erfolgte.
Als Todesursache fand sich hier ein Invaginationsileus, der sich klinisch
bereits einen Tag vor dem Tode bemerkbar machte. Die Symptomatik
lie besonders bei Hund 4 die von HATANO beschriebenen klinischen
Erscheinungen, wie Paresen der hinteren Extremitédten, zunehmende
Ataxie, Tremor der Extremititen und der Halsmuskulatur bis zu plétz-
lichen epileptiformen Anféllen erkennen. Bei Hund 3 waren diese Er-
scheinungen geringer ausgeprigt. Die Nekrosen mit ausgedehnten Ver-
kalkungen in der Nebennierenrinde, wie wir sie bei Katze 6 beobachteten
sind ein Einzelbefund, den man vielleicht als Ausdruck eines Erschipfungs-
zustandes auffassen kann. Die Ursache hierfiur ist wohl auBer in der
Hypochlordmie, die bei den anderen Tieren zu Verschmélerung mit
Lipoidentspeicherung der Rinde gefihrt hat, in der Dosierung der an-
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gewandten Pharmaka (vgl. Tabelle 2) zu suchen. In 2 Féllen haben
wir statt oder mit Flassigkeit und Kreislaufmitteln Eiweilhydrolysate
in Form des Aminotrat (Nordmark) durch rectale Zufuhr gegeben. Eines
von den beiden Tieren erhielt auflerdem noch Histamin. Die sehr ein-
drucksvollen Befunde bei Katze 2 mit den Eiweiflaustritten und -an-
sammlungen in den intertubuléren Capillaren, denintertubuliren Gewebs-
spalten, besonders in den Kapselrdumen der Glomeruli und zum Teil auch
in den Kanélchenlumina diirften wohl als Beweis dafiir angesehen werden,
dall das Nierenkdrperchen genau so wie die anderen Abschnitte des
Nephronsund die versorgenden Gefi8e bei entsprechender humoralerNoxe
— hier Hypochlordmie und Paraproteinimie — Permeabilitdtsinde-
rungen aufweisen. Tiere mit rectaler Zufuhr von Aminotrat zeigen bei
Normochlordmie histologisch vollig intakte Nieren (Katze 10 und 11):
In den Nierenpréparaten der Katze 2 sind auch vereinzelt Nekrosen mit
Verkalkungen im Bereich einzelner Hauptstiicke und an der Rinden-Mark-
Grenze zu beobachten. Dabei ist nur ein geringgradiger Unterschied
im Fullungszustand der GefiBe erkennbar, zu dessen Erklirung die
histaminartige Wirkung derresorbierten EiweiBhydrolysate herangezogen
werden muBl. Bei der mit Histamin behandelten Katze 3, die die verab-
reichten Aminotratmengen zum Teil wieder entleerte, sind keine Eiweil3-
ausscheidungen von der Art der oben beschriebenen Massen nachzu-
weisen.

Die Tatsache, dafl die nekrotisierende Nephrose bei hypochlorimi-
schen Tieren nicht regelm#Big erzeugt werden kann, ferner die gering-
gradigeren Befunde bei mit Histamin behandelten Tieren und der hierbei
deutliche, wenn auch nicht immer gleichméBig charakteristische Befund
am Gefiflsystem der Niere lassen unter Beriicksichtigung unserer In-
fusionsversuche die Bedeutung eines Zirkulationsfaktors erkennen. Wir
kénnen nicht sagen, welches Medikament oder welche Kombination von
Medikamenten aufler den angefiihrten die optimale Behandlungsweise
darstellt und wollen dies zum Gegenstand weiterer Untersuchungen
nehmen.

In der Versuchsreihe 3 lie8 sich bei der Ratte bereits nach 15—20 Std
in der linken Niere eine starke Fiillung der Vasa recta bei geringerer
Fiillung der peripher gelegenen GefiBe nachweisen. Die rechte Niere
zeigt jedoch einen gleichmiBigen Fillungszustand der Rindengefifie bei
fast vollig leeren Vasa recta. Diese sind im Priparat (s. Abb. 4 und 5)
durch ihre eng beieinanderliegenden Endothelien und deren Kerne ge-
kennzeichnet. In der linken Niere dagegen umgeben die Endothelien
dieser GefiaBabschnitte palisadenartig eine breite StraBe von Erythro-
cyten. Ahnliche Befunde an den GefiBlen ergeben sich auch bei Tieren,
an denen nur die linke Arteria renalis eingeengt wurde, also keine Hypo-
chlordmie eintreten konnte. Den verschieden starken Einengungen
entsprechend fanden sich histologisch Unterschiede zwischen linker und
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rechter Niere. Bei den Tieren mit nur geringer Einengung der Arteria
renalis geht das Bild in dasjenige bei reiner PylorusverschluBopera-
tion, das heillt Gleichheit der Nierenbefunde links und rechts, tiber.
Die bei Hund 9 gelungene stirkere Einengung der linken Arteria renalis
betrug nach unserer Schitzung mindestens ?/; des Lumens. Hierdurch
diirfte nach Angabe von WETZLER eine Minderung der Durchstrémung
um 40—60% hervorgerufen worden sein. Hund 9 zeigt das deutlichste
Ergebnis. Wir.wollen an dieser Stelle noch einmal ndher darauf eingehen.
Die Nekrosen und Verkalkungen in den Préaparaten der linken Niere sind
so ausgedehnt, dal} sie die von Haraxo abgebildeten Befunde und auch
die unserer Versuchsreihe 1 weit iibertreffen. Deutlich treten prall gefiillte
Vasa recta hervor im Gegensatz zu den kaum entfalteten und meist blut-
leeren Rindencapillaren. Das von Verkalkungen und Nekrosen freige-
bliebene Markgebiet ist ebenfalls durch weite, prall mit roten Blutkérper-
chen erfiillte Capillaren ausgezeichnet. Im Gegensatzzurlinken Niere steht
die fast nicht verdnderte rechte Niere. Die Einengung der Arterie einer Niere
hat, wie wir aus den Untersuchungen GOLDBLATTs u. &. wissen, innerhalb
kurzer Zeit das Auftreten einer Hypertonie zur Folge. Obwohl wir selbst
keine Blutdruckmessungen .durchfithren konnten, machten wir die Be-
obachtung, vor allem bei weniger pigmentierten Katzen, dafi wenige
Stunden nach der Operation die Umgebung der Schnauze deutlich
gerdtet war und die Ohren vermehrte GefdBzeichnung erkennen liefen.
Diesen Befund erkliren wir als einen Ausdruck fur die Stérung im
Antagonismus zwischen Sympathicus und Parasympathicus, d.h. der
nervisen Regulation des GefidBtonus bei verdnderten Blutdruckverhalt-
nissen. Nach etwa 1—11/, Tagen schwanden diese Zeichen wieder, offen-
bar als Ausdruck der erfolgten Anpassung. Die einem vermehrten Blut-
druck ausgesetzte rechte Niere wird nun zwangsléutig vermehrt durch-
blutet. In den histologischen Préiparaten dieser Niere sind die Gefille
gleichmiBig gefiillt ohne besonderes Hervortreten der Vasa recta-
Bezirke und ohne Epithelnekrosen. In der Versuchsreihe 3 konnten wir
in fast allen Fillen bei der Obduktion feststellen, dafi die linke Niere
deutlich kleiner und an ihrer Oberfliche blasser-war. Man kénnte die
Frage aufwerfen, ob nicht nach Anlegen der Einengung der Arteria
renalis mit Herabsetzung der arteriellen Durchblutungsgrofie der vendse
Druck in dem Organ iiberwiegt und dadurch die beschriebenen Gefif-
verinderungen stauungsbedingt wiren. Dagegen sprechen 1. die Ver-
kleinerung der linken Niere, 2. die bei alleiniger Einengung der Vena
renalis beobachtete starke VergroBerung und der Blutreichtum sowie
die hierdurch bedingte Kapselspannung und pralle Beschaffenheit des
Organs. Das histologische Bild bei Veneneinengung ist ein vollig anderes.

Die bei dem Hund 7 beschriebenen Kernhyperplasien und -hyper-
chromasien sowie die Entwicklung mehrkerniger Epithelien im Bereich
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der Hauptstiicke hat auch Hatanxo beobachtet. Nachdem weiterhin
RoHLAND, PEREZ-CASTRO u. a. gleichartige histologische Befunde bei
Sublimatnephrose und Hypochlordmie durch profuses Erbrechen beim
Menschen festgestellt haben, méchten wir die riesenzellartigen Um-
bildungen der Epithelien im Bereich der proximalen Kanélchen-
abschnitte als durch Hypochlordmie und die dabei aufgetretenen Zirku-
lationsstorungen bedingt auffassen. Der Fiullungszustand der BlutgefifBie
kénnte ursdchlich mit dem pl6tzlich erfolgten Tod aus klinisch noch
leidlich gutem Allgemeinzustand im Sinne eines Kollapses in Zusammen-
hang gebracht werden.

An dieser Stelle soll das Ergebnis des Versuches Hund 10 ausfithr-
licher besprochen werden. Die Einengung der linken Arteria renalis
war nur gering. Immerhin f4llt bei der Sektion eine Verkleinerung der
linken Niere auf. Die Préparate lassen trotz einer Hypochlorimie von
352 mg- % nur relativ wenig Nekrosen und Verkalkungen an Kanilchen-
epithelien erkennen. Dabei besteht ein Rest-N von 196,7 mg-%. FEin
extrarenaler Uréimiefaktor infolge Peritonitis oder dergleichen kann aus-
geschlossen werden. Moglicherweise starb dieses Tier nach 65 Std friih-
zeitig an den Folgen dieses erstmals durchgefithrten schweren Eingriffs.
Es ist Erfahrungsgut, dal die Azotdmie der Entwicklung histologisch
faBbarer Nierenverinderungen vorangeht. BtcENER spricht daher von
einer pramorphologischen Phase der Azotémie, in welcher die Tubulus-
epithelien funktionell geschédigt seien. Unsere Versuchsanordnung er-
moglichte es mit klinisch-chemischen Untersuchungsmethoden diese
Phase zu erfassen. Einerseits liel} sich durch die Tsolierung der ableiten-
den Harnwege Verlauf und Intensitdt der Diurese beider Nieren ver-
folgen. Andererseits glaubten wir mit Hilfe des Vergleichs von Serum-
und Harn-Elektrophorese einen Einblick in die prémorphologischen,
funktionellen Stérungen zu bekommen. Wie aus den Versuchsproto-
kollen und der Abb. 8 ersichtlich, ist die Diurese der linken Niere geringer
und versiegt frither als die der rechten. Die Anurie trat etwa 15 Std
vor dem Tode ein. Zu diesem Zeitpunkt konnte man dem Tier klinisch
noch keinerlei Schidigung ansehen. Obwohl der quantitative Eiweil3-
nachweis im Harn wegen der geringfiigigen Konzentration nicht ge-
lungen ist, lie sich durch Eindickung des Harns jedoch die elektro-
phoretische Analyse durchfithren. Der 14 Std nach der Operation
gewonnene Elektrophoresebefund des Serums ld8t eine deutliche Ver-
minderung der Albuminwerte erkennen. Bei der Beurteilung dieses
Wertes mufl allerdings, nachdem das Tier nicht mit Traubenzucker ver-
sorgt worden war, der EinfluB des Hungerzustandes beriicksichtigt
werden. Das Eiweil-Spektrum des gleichzeitig gewonnenen Harnes
aus beiden Nieren (in Abb. 8 nicht eingezeichnet) zeigte noch keine auf-
fallenden Verdnderungen. Der Harn war véllig klar, niedergestellt und
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im Sediment frei von irgendwelchen pathologischen Befunden. Die
weiteren Elektrophoreseanalysen des Blutserums lassen bei diesem un-
behandelten Tier eine Zunahme des GesamteiweiBgehaltes bis 9,0% als
Ausdruck der Bluteindickung erkennen. Diesen Befund konnten wir,
wie aus Abb. 9 ersichtlich, bei allen unbehandelten Tieren beobachten.
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Abb. 8. Hund 10. Verlaufskurve der Werte von Vollblut-NaCl, Rest-N, Gesamteiwei3,
Serumelektrophorese sowie Ausscheidungsmengen der linken und der rechten Niere mlt
Harnelektrophoresen. SerumeiweiBfraktionen: e e Harn-Elektrophorese: linke Niere:
O—.—0O; rechte Niere: A...... Al
Abb. 9. Verinderungen des SerumeiweiBspektrums bei experimenteller Hypochlordmie.
Werte aus Versuchsreihe 1 und 3: « ¢ ¢ o ; 2: O O O Vor der Operation gewonnene Werte:
3 0O; Hund 6: A.

SchlieBlich fallt auch noch eine Zunahme der Fraktionen im «- und
B-Bereich auf. Der Vergleich der Harnelektrophoresen der rechten
Niere gibt 24 Std nach der Operation ein anndhernd gleiches Bild wie
die Serumanalyse, wobei hier auch die f-Fraktion vermehrt ist. Dagegen
zeigt die der linken Niere 35 Std nach der Operation eine Abnahme des
Albumins bei starker Vermehrung der o- und fS-Fraktion relativ tiber
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die Hohe der des Serums. Der Harn beider Nieren in Portion 3 ist aus-
gezeichnet durch eine starke Verminderung der Albuminfraktion. Das
Globulinspektrum des Harnes der rechten Niere entspricht annihernd
dem des Serums, wihrend das aus der linken Niere unter o-Verlust eine
B-Vermehrung von insgesamt 86 % gegeniiber 26,2 % im Serum aufweist.
Bei der Deutung dieser Befunde wollen wir zuriickhaltend sein, da der
Harn der Jinken Niere infolge Himaturie (Nachblutung ?) veréindert war.
Immerhin kénnen wir Normalwerte und Endwerte von Serum-Elektro-
phoreseanalysen aus mehreren Versuchen vergleichen (Abb.9). Dieses
Experiment war nur als Tastversuch fiir beabsichtigte spéatere Unter-
suchungen durchgefiihrt worden. Der Deutung dieser Befunde mochten
wir die Lehre von der Serumfiltration im MarrichIischen Korperchen
und der anschlielenden Verarbeitung im Tubulusapparat zugrunde
legen. Die aus dem Diagramm (Abb. 8) ersichtlichen Verinderungen
von Serum- und Harneiweif-Spektren lassen vermuten, dafl die
Permeabilitdtsinderung der Glomerulusschlingen zunéchst zu einem Harn-
elektrophoresebild fiithrt, dessen relative Werte denen des Serums an-
nihernd entsprechen. Mit Fortschreiten des Krankheitsbildes lassen die
weiteren Verinderungen mit ihren grofen Differenzen zwischen Serum
und Harn darauf schlieBen, dafl nun die Verarbeitung des Harns im
Tubulusapparat bei einer moglicherweise gleichzeitig fortschreitenden
Permeabilitdtsinderung der Glomeruli einen pathologischen Charakter
angenommen hat. Wie schon angefiihrt, ist jedoch im histologischen
Bild nach 65 Std noch keine wesentliche Verdnderung fafibar. Gegen-
iiber dem geringen Unterschied im histologischen Bild der linken und
der rechten Niere scheinen die angefithrten chemischen Untersuchungs-
befunde von Harn und Blut frithzeitig die Schidigung erfassen und dabei
die stirkere Schiddigung der minder durchbluteten Niere erkennen zu
lassen.

Unseres Erachtens geht aus den geschilderten Experimenten hervor,
daB fiir die Entstehung der sog. hypochlorémischen Nephrose ein
Zirkulationsfakior in der Niere ursidchlich eine wesentliche Rolle spielt
(Abb. 10). Wir sind uns jedoch bewult, daB die bei der Sektion
gewonnenen Befunde nur einen Querschnitt aus dem wechselnden Durch-
blutungszustand liefern konnen. Die schon in den Préparaten einer
Niere wechselnde Blutfillle 46t auf eine groBere GefaBlabilitit
zu Lebzeiten schlieBen. Die Aneinanderreibung der Befunde der zum
Zeitpunkt verschieden starker Hypochlordmie getoteten oder gestorbenen
Tiere rundet das Bild ab. Aus zeitlich verschiedenen Querschnitten
ergibt sich der Ablauf des Krankheitsgeschehens, insbesondere der der
Durchblutungsinderungen in der Niere. Die Labilitdt des GefdBsystems
ist um so groBer, je labiler das vegetative Nervensystem ist. Die Be-
deutung der Mineralien fiir neuro-vasculire Regulationen sowie fiir den
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Zellstoffwechsel ist bekannt. Mit Einsetzen der Hypochlordmie tritt
eine Dys- oder Transmineralisation ein (Abb. 11), die einerseits auf dem
Wege iiber das autonome Nervensystem, andererseits iiber die direkte
Zellschidigung (Permeabilititsdnderungen) den Schutzfunktionsmecha-
nismus des NierengefaBsystems auslést und fordert. Haben nun Ver-
dnderungen des humoralen Milieus hinsichtlich der Mineralien, des Ei-
weilles und der ibrigen Bestandteile des Serums eine Permeabilitéits-
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Abb. 10. Intensitétsgrade der histologischen Nierenverinderungen bei Hypochlordmie in
den 3 Versuchsreihen. Versuchsreihe 1: e—se; Versuchsreihe 2: O—0O;Versuchsreihe 3:
Linke Niere —-..—-; Rechte Niere (] -- - [1; Katze 2 (Aminotrat).

ADb. 11, Verdnderungen der Serumspiegel von Kalium, Calcium, Natrium und Phosphor
bei zunehmender Hypochlorimie. Versuchsreihe 1 u. 2: « oe; Versuchsreihe 3: x X X.

Vor der Operation gewonnene Werte: [J.
anderung der Glomerulusschlingen verursacht, so ist das Nephron dem
nicht mehr physiologischen Plasmafiltrat ausgesetzt. Die Epithelien
werden durch das gesteigerte Auftreten von Eiweilabbauprodukten
(Rest-N-Fraktionen) bei der Hypochlordmie belastet. . Infolge der Dys-
mineralisation ist der kolloidale Losungszustand des Plasmaeiweilles
nicht mehr geniigend stabilisiert. Die Physiologie hat gezeigt, dal} die
Harnstoffresorption bei NaCl-Armut in den Tubulusepithelien steigt.
Wir mochten annehmen, daf die nun auftretenden morphologischen
Stadien der Nekrobiose bedingt sind durch zwangsldufig folgende che-
mische Umsetzungen : die Gegenwart von briickenbildenden Substanzen,
an 1. Stelle die des Harnstoffs, und Verschiebungen der Wasserstoff-
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ionenkonzentration bilden die besten Voraussetzungen fiir das Zustande-
kommen von Vernetzungsvorgingen. Berticksichtigt man hierbei die Be-
deutung des Sauerstoffmangels und die des Nahrstoffmangels fiir die Zelle
und den EinfluB von Calcium und anderen Spurenelementen auf Ferment-
systeme (Ca1N), denkt man ferner bei der bestehenden Hypercalcamie und
der genannten pg-Verschiebung an die Vernetzungsvorginge kata-
lysierende Wirkung des Calciums durchAmmoniakatbildung (ZoLNHOFER),
soist die Entwicklung der verkalkenden Nekrose eine zwangsldufige. Esist
durchaus denkbar, dal die ersten biochemischen Stadien dieses Prozesses
ausreichen, um die physiologischen Funktionen erlahmen zu lassen. Zu
diesem Zeitpunkt sehen wir im histologischen Bild, abgesehen von den
Besonderheiten der Durchblutung, auch bei Spezialfarbungen noch keine
wesgentlichen Verdnderungen.

Zu der Frage nach dem Grund der Lokalisation der Nekrosen an den
Epithelien der Hauptstiicke und der triiben Anteile der HeNLEschen
Schleifen mochten wir folgende Vorstellung duflern: wihrend RoHLAND
fiir die Schidigung dieser Zellen die Anderung des physiologischerweise
kochsalzreichen Milieus verantwortlich macht, glauben wir nach unseren
Versuchen, daf3 fur die Art und den Ort der Schidigung 3 Komponenten
zusammenwirken :

1. Die Verdnderung des Glomerulusfiltrates auf Grund humoral-
bedingter Permeabilitétsinderungen mit vermehrter Harnstoffresorption
in den proximalen Kanéilchenabschnitten.

2. Das gebietsweise Auftreten des Mark-Kurzschlusses sowie eventuell
weitere Verdnderungen der Rindendurchblutung durch Wirksamwerden
arteriovendser Anastomosen mit regiondrer Ischdmie in den mittleren
und oberen Rindengebieten sowie an ihren Ubergingen zu den Mark-
strahlen.

3. Die ZellgroBe dieser Kanidlchenabschnitte. Die Erndhrung der so
belasteten Epithelien durch Diffusion von den Capillaren her iiber die
intertubuldren Gewebsspalten ist infolge der Zellgréfle bei verminderter
Durchblutung mehr erschwert als die der kleineren Zellen in den unteren
Kanilchenabschnitten.

Die unter 2. aufgefiihrten Faktoren, die iiber eine Minderdurchblu-
tung bestimmter Rinden- und Markgebiete zur Ischdmie dieser Stellen
fiithren kénnen, bedingen an den Epithelien eine Stérung der biologischen
Oxydation durch Senkung des Sauerstoffdruckes und durch Nihrstoff-
mangel. Unter Anwendung der Begriffsbestimmungen und Schemata
von STRUGHOLD, BUCHNER, OPiTz und ScuNEIDER handelt es sich um
eine Sauerstoff- und Nahrstoff-Mangelhypoxydose. Dabei gibt es ver-
schieden starke Grade entsprechend dem Ubergang von der asphykti-
schen zur ischdmischen Hypoxydose. Die Sauerstoifnot der Epithel-
zellen 148t sich morphologisch an den beschriebenen Veriinderungen
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ablesen. Nach BUOHNER, ALTMANN, PICHOTEA, GRUNDMANN, KETTLER,
Mtrrer und ROTTER u. a. ist die Vacuole in der Parenchymzelle ein
Kennzeichen der akuten Sauerstoffnot. Sie ist nicht als Degeneration
zu betrachten, sondern ihre Bildung stellt vielmehr einen aktiven Zell-
vorgang dar. KurTLER zeigte in seinen Versuchen an der Leber, dafl
zur Bildung von Vacuolen noch ein bestimmtes Mafl an Sauerstoff not-
wendig ist. In dhnlicher Weise dullert sich LanzeacH tiber die Vacuolen-
bildung in der Herzmuskulatur. Wir glauben, dafl Dys- und Trans-
mineralisation und gestorte Bluteiweilverhéltnisse in unseren Versuchen
eine Storung der Permeabilitit verursacht haben. Die gestorte Per-
meabilitét schafft Voraussetzungen fiir die Vacuolenbildung. Bei lang-
anhaltender Schidigung und Zunshme ihrer Intensitit kommt es
schlieBlich so weit, dall die intracelluliren Regulationsmechanismen,
die ,,Abwehrleistung‘‘ (ALTMANN) der Zellen, aufhéren und nun sehen
wir Homogenisierungen des Plasmas und Koagulationsnekrose. Jetzt ist
die Zellschidigung irreversibel.

Die auch am Herzen, an der Leber und an den Nebennieren beobach-
teten Veriinderungen kennzeichnen die primire Noxe als eine extra-
renale Stérung, die zu gleichzeitiger Alteration mehrerer Organe fithrt.
In der Niere erfihrt sie ihr besonderes, an die Organfunktion und die
Angioarchitektur gebundenes Gepridge. In der Pathogenese spielen
mehrere Komponenten gleichzeitig eine wichtige Rolle, von denen man
nicht eine einzelne ursichlich oder zeitlich an die Spitze des Geschehens
stellen sollte. Sowohl das Nervensystem wie das GefiaBlsystem kommen
nur in der Einheit mit den Zellen und den Geweben, in Gemeinschaft
mit physikalisch-chemischen Strukturen und den K&rpersiften vor.
Sowohl nervése wie humorale Einiliisse kénnen auf den Zellstoffwechsel
einwirken, die Anderungen des Zellstoffwechsels wiederum auf andere
Zellen, auf Nerven oder die kolloidalen Strukturen (Horr). Man kann
daher nicht irgend ein Glied als das grundsétzlich iibergeordnete be-
zeichnen, weder das Nervensystem, noch das Gefifisystem, noch die
Zellen oder die chemischen oder physikalisch-chemischen Strukturen.
Die Analyse der einzelnen Faktoren zeigt uns gleichzeitig die Bedeutung
ihres Zusammenwirkens fiir das Krankheitsgeschehen.

Zusammenfassung.

Bei unseren Hypochlordmieversuchen beobachten wir das herd-
formige Auftreten des Mark-Kurzschlusses, das zu partieller Ischdmie
der Rinde fithrt. Trotz hochgradiger Hypochlordmie tritt bei Tieren,
die mit Kreislaufmitteln, Fliissigkeit und Traubenzucker behandelt
werden, die nekrotisierende Nephrose nicht auf. Die Reizung des Plexus
renalis bei Einengung einer Nierenarterie fithrt zu ausgedehnter Kalk-
nephrose in der irritierten Niere sowie zu Hypertonie und gesteigerter
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Durchblutung der anderen Niere, die von Nekrosen frei bleibt. Die
Lokalisation der Nekrosen in den Hauptstiicken und tritben Anteilen
der HexLEschen Schleifen wird mit der Auswirkung neuro-vasculirer
Regulationen bei humoraler Noxe erkldrt, dabei die Durchblutungsgrofe
der intertubuldren Capillaren in Bezichung gesetzt zur GroBe der Epi-
thelien der geschadigten Abschnitte. Bei gleichzeitiger Schidigung
anderer Organe ist die humorale Noxe als die primére und extrarenal
gelegene zu erkennen. Verdnderungen des humoralen Milieus wurden
nachgewiesen. Es wurde versucht, die prémorphologische Phase der
Niereninsuffizienz mit klinisch-chemischen Methoden zu erfassen.

Literatur.

Armmanw, H. W.: Verh. Dtsch. Path., Breslau 1949, S. 60. — Frankf. Z. Path.
60, 376 (1949). — Bawag, J.: Mikromethoden zur Blutuntersuchung, 2. Aufl.
Miinchen: J. F. Bergmann 1920. — BotTIN: Zit. nach RANDERATH in. LUBARSCE-
OsTERTAG. — BUcuner, F.: Verh. Dtsch. Path., Breslau 1949, 8. 20. — Natur-
forschung und Medizin in Deutschland 19391946, Bd. 70. Wiesbaden 1948, —
Aligemeine Pathologie. Minchen u. Berlin: Urban & Schwarzenberg 1950.—
Catx, H.: Frankf, Z. Path. 58, 171 (1944). — DirTRICH, A.: Diskussionshemerkung
zu Rix. — Faur, Ta.: HENKE-LuBarscr’ Handbuch der speziellen pathologischen
Anatomie, Bd. 6/2. 1934. — GRUNDMANN, E.: Beitr. path. Anat. 111, 36 (1950). —
Harawo, S.: Beitr, path. Anat. 102, 316 (1939). — Horr, F.: Klinische Physiologie
und Pathologie. Stuttgart: Georg Thieme 1952. — KrrtLER, L. H.: Verh. dtsch.
Ges. Path. 34, 333 (1950). — Virchows Arch. 321, 326 (1952). — LiNzBACH, A. J.: Vir-
chows Arch. 321, 611 (1952). — MULLER, K., u. W. RoTTER: Beitr. path. Anat. 107,
156 (1942). — Oprrz, E., u. M. SceNemer: Erg. Physiol. 46, 125 (1950). — PeErEZ-
Castro, E.: Beitr. path. Anat. 99, 107( 1937). — Dtsch. med. Wschr. 1937, 743. —
PrcroTEA, J.: Beitr. path. Anat. 107, 117 (1942). — RaXDERATH, E.: Ergebnisse der
allgemeinen Pathologie und pathologischen Anatomie von LUuBARSCH-OSTERTAG,
Bd. XXXII, S.91.1937. — Regensburger Jb. arztl. Fortbildg 1, 95. — RickEr, G.: Zit.
bei RANDERATHIN LLUBARSCH-OsTERTAG. — RIX, E.: Verh. dtsch. Path. Ges. (33. Tagg
Kiel) 1949, 160. — Ronpaxp, R.: Klin. Wschr. 1936, 825. — Scmmror: Zit.
bei RANDERATH in LUBARSCH-OSTERTAG. — STRUGHOLD, H.: Klin. Wschr. 1944,
221. — TrurTa, J., A. E. BarcLEy, P. M. Danier, K. J. FrRangLiN and M. L.
PricuarD: Studiens of real circulation. Blackwell, Scientific Publikations, Oxford
1947. — Zorxvorer, K. H.: Inaug.-Diss. Erlangen 1951. 8. 14.

Dr. H. Cain, Pathologisches Institut der Universitdt Wiirzburg.

Virchows Arch. Bd. 326, 15



