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Unter den sog. akuten Nephrosen spielen diejenigen, bei denen es zur 
Ausscheidung yon Blur- oder Muskelfarbstoff kommt, insofern eine 
besondere Rolle, a]s einmal hier eine Substanz eine sch~digende Wirkung 
auf die Nieren zu haben scheint, die nicht yon au~en in den KSrper ein- 
gebracht wird, sondern in ihm selbst entsteht, also als kSrl0ereigen 
(wenn auch blutfremd) anzusehen ist, und well die gleiche Substanz in 
sehr zahlreichen anderen F~llen folgenlos die Niere passiert, wie es die 
verschicdensten Formen der H~tmoglobin~mien bei Blutkrankheiten 
(h~imolytische Krisen) zeigen und jene Vorg~nge, die wir als Marsch- 
h~imoglobinurie, als Kiilteh~imoglobinurie, als paroxysmale H~mo- 
globinurie kennen (vg]. MASSHOFF). Ein besonderes Interesse haben diese 
Erkrankungen seit den Erfahrungen der grol~en Kriege gewonnen, als 
sich zeigte, da~ grSbere Sch~idigungen der quergestreiften Muskulatur, 
wie sie besonders bei Verschfittungen (CRusH), aber auch bei spontanen 
Erkrankungen der Muske]n auftraten, ~hnliche Erscheinungen in den 
Nieren hervorriefen, wie wir sie bei unpassenden Bluttransfusionen, bei 
h~imolysierenden Giftcn beobachten kSnnen, und wie sic bei gewissen 
noch unklaren Erkrankungen des Menschen (Haffkrankheit, Schwarz- 
wasserfieber) und der Tiere (sog. Kreuzl~hme der Pferde) auftreten. 
Dabei hat es den Anschein, als wenn das Myoglobin (G~/~NTH~R) bei 
Obertr i t t  ins Blut ]eichter (d. h. schon bei geringeren Mengen) zur Aus- 
scheidung in den H a m  kommt, ws nach friiheren Untersuchungen 
yon :BINGOLD H~moglobin mehr vom RES zuriickgehalten wird, wenn 
die Menge des t)lStzlich in das Plasma iibertretenden Farbstoffes nicht 
1/G 0 des Hiimog]obinbestandes des Blutes iiberschreitet (zitiert nach 
BRASS). Es hat auch den Anschein, als ob sich das Myoglobin nieren- 
feindlicher verhi~lt als das H~moglobin. 

Die anatomischen Veri~nderungen in der Niere sind durch die Unter- 
suchungen yon MI~AMI, LUCK~, BYWATERS, :BRASS, MASSHOFF, ZOL- 
LI~GE~ U. a. im wesentlichen als bekannt anzusehen. Sie werden meist 
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mit dem Namen ,,Crush-Niere", ,,Hgmolyse-Niere", ,,Nephrose des 
unteren Nephrons" bezeichnet. ZOLUNCER spricht yon ,,Chromo- 
proteinurie". Die fiihrenden klinischen Zeichen sind die Ausscheidung 
von gel~sten Hgmoglobin oder Myoglobin im Harn und die mehr oder 
weniger hochgradige Oligurie, die bis zur Anurie und Urgmie ffihren, 
aber auch, oft fiber ein Stadium der Polyurie, in eine Wiederherstellung 
tier Nierenfunktion fibergehen kann. 

Anatomisch ist die Verstopfung der ableitenden Karnkanglehen, vor 
allem der HE~LEschen Schleifen und Sam melrShren, mit eingediekten 
Farbstoffmassen unter Bfldung kompakter Zylinder die zungchst am 
meisten ins Auge fallende Vergnderung. Sie kann mit Schgdigungen 
der Tubulusepithelien, besonders im Bereieh der Zylinder, mit Tubu- 
lorhexis, ~Tbertritt der Fremdmassen in das Zwischengewebe und in 
BlutgefgBe des Markes einhergehen, aber auch Schgdigung der l~inden- 
kanglchen im Gefolge haben. Der Grad der Kanglchenschgdigung ist 
offenbar weitgehend yon der Zeitdauer des Prozesses abhgngig. Der Tod 
kann Folge des Versagens tier Nierentgtigkeit sein, t r i t t  aber oft schon 
aus anderen Grfinden ein, bevor die akute Niereninsuffizienz wirksam 
geworden ist. In diesen Fgllen besehrgnkt sich alas anatomische Bild tier 
Niere im wesentlichen auf die Verstopfung des Kanglehenapparates. 

Umstri t ten ist die Frage, wodurch es zum Versagen der Nieren- 
sekretion kommt, und in velchem Verhgltnis dieses zu den anatomiseh 
faSbaren Prozessen im Nierengewebe steht. Welche Rolle spielt die 
Zylinderverstopfung der Harnkanglchen ~. Ist sie Ursache oder Folge 
der akuten Niereninsuffizienz (B~Ass, I~A~I)EI~ATU, CO~CO~A~ und 
PAGE, HOrxE~) ~. 

Wie ist die Bedeutung der interstitiellen Flfissigkeitsdurehtr~nkung 
der Niere einzusch~tzen ? Liegt bier eine interstitielle Nephritis (ZoLuN- 
GE~) vor, die fiber ein ,,Nierenglaukom" (I-IENSC~E~) den Capillar- 
kreislauf drosselt ? Oder sind allgemeine (Kollaps) oder 5rtliehe I)urch- 
blutungsst~rungen der Nieren im Sinne ,con TaUETA yon maBgeblichem 
Einflul~ ? Wie weit kommt es im 1%ahmen der als , ,Lover Nephron 
Nephrosis" bezeichneten Erkrankung zu wirklichen glomerul~ren oder 
tubul~tren Sch~den gr6berer Art ? Wie ist ihre Entstehung zu erkls 
und vie sind sie funktionell zu ver ten  ? Geh6rt die h~moglobin- oder 
myoglobinurisehe Nephrose zu den Speieherungsnephrosen, oder ist 
ein besonderer Modus fiir ihre Entstehung verantwortlich, tier sie z. B. 
yon den Nephrosen naeh Sublimatvergiftung oder bei Anwendung ge- 
wisser Antibiotiea (Viomycin) grunds~tzlieh unterseheidet (vgl. unsere 
Mitteilungen I u n d  II). 

Die experimentelle H~molyseniere ist besonders yon M~ss~orF 
studiert worden, nach dessert Ergebnissen die Capfllaren der Glomerula 
sieh an der allgemeinen Capfllarschs dureh die H~molyse sehr 
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wesentlieh mitbeteiligen und dadnrch das Bild der prim~ren glomerul/iren, 
sparer davon abhiingigen tubnlaren Nephrose entstehen lassen. Bilder, 
die auf eine Niereninsuffizienz hinweisen, hat  MASSHOFF in seinen Ver- 
suehen nicht gesehen. 

Zur Erzeugung sehwerer Muskelnekrosen ]nit (~bertritt yon Myo- 
globin in die Blutbahn wurden entweder Absehniirungen der Hinter- 
beine yon Kaninehen (TRuETA) oder Einspritzungen yon Substanzen in 
die Oberschenkelmuskulatur (destilliertes Wasser, Milehs~iure, Glycerin) 
vorgenommen. Die Ergebnisse sind yon KOSLOWSKI zusammengestellt. 
Er selbst hat  die Versuehe an I~atten wiederholt und dabei schwere 
MuskelzerstSrungen erzeugt. Es t ra t  bei den Tieren wohl regelm/iBig 
eine Myoglobinurie auf, die abet  ohne grSbere Nierensehadigung ablief 
und nieht zum eindeutigen Bilde der Nephrose fiihrte. 

Unsere Frage war also, ob sieh dutch i~hnlieh angesetzte, abet  in 
mancher It insieht variierte Versuche mit Erzeugung einer Hiimoglobin- 
oder Myoglobinurie ein Bild der Nieren hervorrufen l~gt, das mit  dem 
der Crush-Niere vergliehen werden kann ? Und 1/~l?t sieh weiter aus 
diesen Versuehen herauslesen, welehe Faktoren bei der Entstehung der 
Nierenseh~digung eine golle spielen ? 

Als Versuehstiere dienten weiBe Rat ten  und Goldhamster, die ]nit 
der fibliehen Stallkost, im besonderen Kfiehenabfi~tlen, gefiittert wurden. 
Gewiehte zwisehen 120 und 250 g. Zur Erzeugung einer H~moglobin- 
is wurden den Tieren 4- -5  em a h/~molysiertes Hammelblut  intraven6s 
(meist in die Cava inferior) eingespritzt. Eine Myoglobin~mie wurde 
dutch intramuskuliire Glyeerininjektion naeh dem Vorbild yon KOS- 
LOWSKI erzeugt. 

I. Yersuchsreihe. Kurzversuehe mit H~imoglobin- oder Myoglobinarieiimie 

TStung der Tiere in kurzen, gestaffelten Absti~nden nach der Ein- 
spritzung, meist aus vollem Wohlbefinden heraus. 

H~ 39, Ratte yon 150 g Gewicht. Einmalige Einspritzung yon 5 cm s h~imo- 
lytischem tIammelblut in die Caw inferior, TStung nach 1 Std. In der Itarnblase 
e~was blutige Fliissigkeit. Nieren makroskopisch o.B. Im mikroskopischen Pr~- 
parat erschehlen die C~pillarsehlingen der G]omerula etwas ~ufgequollen. In den 
Kapse]n kein f~rbbarer Inhalt. In ganz vereinzelten Tub. cont. und Sch]eifen 
H~moglobin in Form einer homogenen, im Goldner-Pr~tparat griinlichroten oder 
roten, Lepehne-positiven Substanz. Keine Speicherung in den Epithelien. Keine 
grSberen Zylinder. 

In  anderen F~llen entsprechender Versuchsanordnung sieht man 
aueh in einzelnen Glomeruluskapse]n blag angefiirbte Inhaltsmassen, die 
anzeigen, dab das Hiimoglobin durch den Gef~Bkn~uel ausgeschieden 
wh'd, in die Kanglehen fibertritt, hier abet offenbar sehr raseh alas ganze 
Nephron passiert, um ins Nierenbeeken und die Harnb]ase fiberzugehen. 
Wartet man naeh der Einsloritzung l~ngere Zeit (aueh mehrere Tage), 
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so ist in der Niere iiberhaupt kein krankhafter  Befund zu erheben. In 
keinem Falle wurden irgendwelche Nekrosen im Nierengewebe fest- 
gestel]t. Das artfremde H~moglobin wird also yon der Rattenniere 
ohne jede Komplikation ausgeschieden. Es gelangt zum groBen Teil 
in die Harnblase, kleinere Mengen werden in den Epithelien der Ka- 
n~lchen gespeichert und bier zu H/~mosiderin abgebaut. 

Etwas anders werden die Befunde, wenn man vor und nach der 
Einspritzung des h~molysierten Blutes in mehrfaehen Dosen Adiuretin 
(Tonephin) subcutan oder intraperitoneal injiziert (H~23 und 24). 

Die Tiere machen einen deutlich gesch~digten Eindruck. H/~ 23 starb spontan 
41/e Std nach der H/~moglobineinspritzung, H~ 24 wurde nach 51/2 Std bei schlechtem 
Allgemeinzustand getStet. In Hii 23 waren die l~ieren deutlich vergr6Bert (Ge- 
wicht je 1050 mg), blaurot, in der Harnblase etwas blutige Fliissigkeit. Mikro- 
skopische Ausscheidung yon EiweiB und H/imoglobin in einzelne Glomerulumkapseln, 
]~indenkan~lchen deutlich erweitert, mit blaBrot gef/~rbtem Schaum angefiillt. In 
den tieferen Rindenschichten, besonders den Schleifen, eingedickte leuchtendrote 
(Goldner) Zylinder, die sich auch in grol]er Menge im Mark linden. Ziemlich 
reichlich feinkSrnige Speicherung yon H/imoglobin in den Kan~lchenepithelien. 

Das Bild hat sich also ge~ndert. Die Ausscheidung des Hiimoglobins 
in den Glomerula ist die gleiche geblieben, der Weitertransport  in den 
Kani~lchen ist gestSrt. Das kann Folge der erhShten Wasserresorption 
mit  Eindickung des Tubulusinhaltes, aber auch Folge der allgemeinen 
Sch/~digung der Tiere sein, die mit  Schw/ichung der Zirkulation zu einer 
Verminderung der Filtration des Harnwassers in den Glomerula fiihrte 
und damit  die eingedickten H~moglobinmassen in den Kaniilchen- 
lichtungen steckenbleiben lieB. Irgendwelehe Kan/~lchensch/~den konnten 
in diesen Kurzversuchen ebenfalls nieht nachgewiesen werden. Selbst 
wenn man die H~moglobininjektion mehrfach wiederholt und sie (wie 
in H 2) intrakardial und intraperitoneal ausffihrt, erh~lt man in den 
Kan~lchen niemals Epithelsch/idigungen sondern nur H~imoglobin- 
oder H/imosiderinspeicherungen. 

Es wird also yon Ra t t en  die intravenSse (aueh die intrakardiale und 
intraperitoneale) Einspritzung yon gelSstem Hammelblut  ohne Sehaden 
der Niere vertragen. Zu einer etwas grSberen Zylinderbildung seheint es 
nur zu kommen, wenn durch Tonephineinspritzungen eine kfinstliehe 
Eindickung des Tubulusinhaltes erzeugt oder durch Sehiidigung des 
Gesamttieres die Ausscheidung dureh die Glomerula verlangsamt wird. 
Die Zylinderbildung ist also bei diesen Versuchen nicht reine Folge der 
Hgl.-Xmie, sondern eines zusi~tzlieh gesetzten Schadens. 

Wie sind nun die Befunde bei Glycerinin~ektionen in die Ober- 
schenkelmuskulatur und dadurch erzeugte Myoglobindimie ? 

Es sei zun/~chst betont, dab die Ra t ten  diese Einspritzung sehr viel 
schleehter vertragen, und dab ein groBer Teil yon ihnen spontan stirbt. 
Unsere Dosierung war wesent]ieh hSher als die yon KOSLOWSKI, sie betrug 
in der Regel 1--2 em a je Tier. 
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G 23- -25 .  Kurzve r suche  mi t  TStung 1 - -3  S td  nach  der Ein-  
spr i t zung:  

In G 23 (1 Std) ist der Befund in der Niere noch gering. Die Harnblase enthalt 
einen Tropfen blutroter Fliissigkeit. Die Glomerulumkapseln sind frei. Einzelne 
Contorti, Schleifen und SammelrShren mit loekeren oder diehteren Myoglobin- 
massen gefiillt. St~rkere Anh~ufung an der t~inden-l~Iarkgrenze. Anders wird das 
Bild nach 2 Std (G 24). Nieren deutlieh vergr5Bert (Gewicht zusammen 1600 nag 
bei Tiergewicht yon 140 g), dunkelrot. In der Harnblase wenig blutige Fliissigkeit. 
Capfllarsehlingen aufgequollen, in ilxrer Wand stark verdickt (Goldner-Praparat). Im 
Kapselraum durchweg eiweiBhaltige Massen, die sieh nach GOLDNER meist griinlieh 
farben und keine ausgesprochene Myoglobinfgrbung zeigen. Sehr intensive Aus- 
fiillung der Hauptstiicke mit den gleichen Massen, die aber griinrot gefarbt sind, 
also offenbar mehr eingedickt sind. Epithe]ien deutlich abgeflacht, ohne sichere 
Speicherung. Schleifen leer, kollabiert, unmittelbar an der Rinden-Markgrenze 
treten in den Schleifen homogene, rotgefarbte Massen auf, die sich aueh in das 
Mark hinein fortsetzen, aber die grSBeren SammelrShren noch ffeilassen. In G 25 
(3 Std) ist der Befund ahntich, aber weniger ausgepr~gt. Die KapseLn sind frei, 
Contorti ziemlich stark mit Myog]obin geffillt. Nach der Rinden-Markgrenze wird der 
Inhalt starker fgrbbar und nimmt hier mehr den Charakter homogener Zylinder an. 

I m  Gegensatz  zu den  H~moglob inversuchen  ist  es also (besonders 
deu t l ich  in G 24) zwar zu einer Ausscheidung yon  Myoglobin  bis in die 
Ha rnb l a se  gekommen,  ein groBer Teil des Muskelfarbstoffes  is t  aber  in 
den  Tubul i  contor t i  s teckengebl ieben und  b i lde t  hier eine lockere, noch 
n icht  homogenis ier te  Inha l t smasse ,  die sich nach  un ten  hin ve rd i c h t e t  
und  schon den Charak te r  yon  Zy l indern  ann immt .  Das Bi ld  e r inner t  
also mehr  an das  bei  den Hgmoglobin-Tonephin-Tieren ,  d. h.,  es is t  aus  
den  Nierenb i ldern  eine gewisse AusscheidungsstSrung abzulesen,  die bei  
re iner  Hamoglob ine insp r i t zung  n ieh t  in diesem MaBe beobaeh te t  wird.  

Sehr e indrueksvol l  werden die Bi lder  bei  Tieren,  denen neben  
Glycerin (2 cm a) zur  rasehen Reso rp t i on  des ausge t re t enen  Muskel- 
farbstoffs  Hyaluronidase (Apertase)  e ingespr i tz t  wurde  (Hy 1--4) .  

I Iy  2. Ratte 160 g, 2 em a Glycerin + 1/2 Ampulle Apertase. Injektion reehter 
Oberschenkel. Tod nach 11/2 Std. Harnblase leer, Nieren nicht vergrSBert (Gewieht 
zusammen 1600 rag). Ein Tell der Glomerula enthalt im Xapselraum griinlieh oder 
rot angefgrbte Massen, zum Teil in Form kugeliger Hgmoglobintr0pfen. Die meisten 
Tub.cont. mit gri~nroten (GoLDNER) kSrnigen oder homogenen Massen gefiillt. Leb- 
hafte Speicherung in den Epithelien (Lepehne positiv). An der Rinden-Markgrenze 
selu. reiehlich dichte Zylinder aus Myoglobin, nach dem Mark zu abnehmend. 
Die Capillaren der Glomerula und des Markes sind vielfach mit homogenen Massen 
angefiillt, die wie ,,Myoglobinthromben" aussehen. 

Die Veranderungen in Hy 1 und 3 sind die gleiehen. Auff~llig ist in Hy 1 
(Tod naeh P/2 Std, Harnblase hier stark mit blutiger Fliissigkeit geffillt, Nieren 
nicht vergrSgert), dab die Myoglobinmassen in den Sehleifen vielfach kristallinische 
Stru/ctur in Form yon breiten oder schmalen, l~nggezogenen, rechteekigen oder 
rombischen Ta.feln zeigen, die aueh Lepehne-Reaktion geben und keine Doppel- 
breehung aufweisen. 

Ein extremes Bfld linden wit in }Iy 4 (Ratte yon 230 g Gewieht. 30. 3.55 
2 cm 3 Glycerin rechter Oberschenkel. 31.3. i cm 3 Apertase. I. 4. 55 2 cm ~ Gly- 
cerin und 1 em 3 Aloertase. Tod naeh 2 Std). Glomerula im allgemeinen blutarm, 
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Wande der Capillarschlingen aufgequollen, in den Kapseln reichlich nach GOLDNER 
gr~ngefgrbte EiweiBmassen, die in ahnlieher Form die Contor~i ausfiillen, abet hier 
vielfach eine leuchtendrote, dichte Beschaffenheit und stellenweise kristalline 
Struktur haben (Abb. 1). Massive Myoglobin~usgiisse in Kanglchen an der Rinden- 
Markgrenze, betrgchtlich starker als in den vorigen Versuchen, vie]fach yon aus- 
gesprochen krist~llinem Charakter (Abb. 2). 

Hier treten nun zum ersten Mal Ne/~rosen im Epithel der gauptstficke 
auf, die unregelm~13ig, fleekfSrmig verteilt, jeweils den ganzen Zell- 

Abb .  1. Ver such  t t y  4. Myog lob inaus sche idung  in  B o w ~ n ~ s c h e n  Kapse ln .  
Kr is ta l l in i sches  Myoglob in  in  den  Tnbu l i  con to r t i  (GOLDNER) 

besatz eines Kan~tlchens einnehmen und ihn in eine homogene kernlose 
Masse umwandeln. Die Nekrosen sind offenbar mit der ersten Ein- 
spritzung in Verbindung zu bringen. Sie liegen, das ist besonders wichtig 
hervorzuheben, nicht in den Kaniilehen mit den massiven Myoglobin- 
zylindern, sondern in der au$eren Rindenzone, wo man nur loekere 
Eiweil3massen und k6rnige Myoglobinspeicherung nachweisen kann. - -  
Es ist weiterhin hervorzuheben, dab interstitielle Entziindungsprozesse 
(interstitielle Nephritis ZoLLr~GJ~R) oder auch nur ein 0dem, das die 
Kanalchen auseinanderdr~ngt, vSllig fehlen. Aueh Zellinfiltrate sind 
nirgends zu sehen. 

Da$ die Ausscheidungsprozesse nicht immer gleichm~f~ig verlaufen, 
sollen die Verh~ltnisse in G 18 (Ted 5 Std nach der Glycerininjektion) 
zeigen, wo noch ein groBer Tell der Bow~A~schen Kapseln und Contorti 
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mit Myoglobin gefiillt ist und sehr zahlreiche, aber durchweg nur leicht 
anf~trbbare, granliehe Zylinder die Sehleifen und Markkan~lchen aus- 
fallen. Das Tempo der Ausscheidung und der Eindiekung der aus- 
geschiedenen Massen ist also offenbar reeht ungleiehm~Big, der Vorgang 
im Prinzip framer der gleiche: Ausscheidung dureh die Glomerula, 
Fortleitung dutch die KanKlehen je nach dem Filtrationsdruck in den 
Kn~ueln, dgdurch Abschwemmung in l~ierenbeeken und I-Iarnblase oder 

2~bb. 2. Versuch IIy 4. Dichte ZyHnderverstopfun~ der Schleifea an 4er 
llinden-Markgrenze (GOLDNER) 

Steekenbleiben in versehiedenen Teilen des Kanglchensystems mit 
wechselnd starker Eindickung zu Zylindern. 

Bei dieser Gelegenheit muB noch auf einen besonderen Befund in den 
Glomerula hingewiesen werden. Bei Goldner-Fgrbung sind die Capillar- 
sch]ingen in G 18, ghnlich wie schon fraher bei anderen Fgllen be- 
sprochen, ganz betrgehtlich verdiekt, aufgequollen, die Lichtung 
erscheint eingeengt, ist oft kaum zu erkennen. Die Wand sieht aus- 
gesprochen homogen aus. Die Vergnderungen sind so auffallend, wie 
man sie in manchen Fgllen von akuter Glomerulonephrose, z .B.  bei 
Eklampsie, finder, und es liegt zungchst der Gedanke nahe, auch hier 
eine Sehgdigung der Basalmembran anzunehmen. Fgrbt  man nach 
PAS, so ist yon Verdickung der Capi]larwgnde nichts zu sehen. Sie 
erscheinen scharf gezeichnet, zart, striehfSrmig. Ihre Verdickung ist in 
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diesem Falle, wie much in manehen anderen, ~hnlieh gelagerten offenbar 
nut  dutch eine Imprggnierung mit Eiweig und Myoglobin bedingt. Die 
Ver/~nderung wird bier nur erw~hnt, um darzulegen, wie vorsiehtig man 
mit der Diagnose der Glomerulonephrose sein muB, besonders, wenn es 
sieh um Durehtrit t  von blutfremdem Eiweig dureh die Capillarw/~nde 
handelt. 

Vergleieht man nun die Hgmoglobin- mit den Myoglobinversuehen, 
so sind die Nierenbefunde bei den ersteren sehr viel geringfiigiger. Das 
I{~moglobin passiert Glomerula und Tubuli, wird stellenweise in gerin- 
gem Grade yon den Epithelien gespeiehert, abet in der Hauptsaehe auI 
dem Kan~lweg ausgesehieden, ohne irgendwelehe Zellsehgdigungen 
hervorzurufen. Bei Zusatz yon Tonephin, Mso erhShter Wasserresorp- 
tion und stgrkerer Eindickung des Fremdeiweiges in den Tubuli, vielleieht 
bei gleiehzeitiger Sehgdigung des Kreislaufs, kommt es zur Bildung von 
Zylindern. Eine Zellseh~digung ist aueh unter diesen Umst~nden nicht 
erkennbar. Bei den Glyeerinversuehen ist aueh bei kurzer Versuchsdauer 
die Zylinderbildung viel ausgeprggter (G 24 und 25). Sie wird besonders 
intensiv, wenn man mit dem Glycerin I-IyMuronidase einspritzt, eine 
Substanz, die, Mlein gegeben, keine Nierensehiidigung maeht. Die Ver- 
iinderungen sind immer dann am ansgesproehensten, wenn das Versuehs- 
tier infolge der Einspritzung im ganzen sehwer gesehgdigt wird und 
spontan stirbt. Es braueht dabei nieht hervorgehoben zu werden, dag 
der Ted nieht Folge der Nierenseh~digung ist. Dazu t r i t t  er viel zu 
raseh ein. Selbst eine vollst~ndige Herausnahme beider Nieren wird 
yon t~atten 2--3 Tage iiberstanden. Die Tiere sterben also infolge der 
Einspritzung. Offenbar ist das Glycerin selber fiir sie ein betr/~ehtliehes 
Gift. Auch intraperitoneMe. Einspritzung wird nur sehleeht vertragen 
und fiihrt oft zum Tode der Tiere. Dabei erweisen sieh die Nieren 
als unver~ndert oder lassen nut  eine gewisse Eiweigausseheidung 
erkennen. 

Man hat also den Eindruek, dab die Zylinderbildung in den I-Iarn- 
kanglchen um so intensiver wird, je mehr d~s Tier durch den Versuch 
im ganzen geseh~tdigt ist. Weil infolge allgemeiner I-Ierabsetzung des 
Kreislaufs die Filtration in den Glomernla zum Erlahmen kommt, bleibt 
alas Fremdmateri~l, das dureh sie hindurchgetreten ist, in den Kanglchen 
steeken und wird nicht weitertransportiert nnd ausgesehieden. Desteht 
dieses Fremdm~terial aus Eiweig und gamoglobin oder Myoglobin, so 
tr i t t  es morphologisch fgrbbar in Erscheinung und stellt sozusagen einen 
Indikator ffir die mangelhafte Nierenfunktion dar. Ob dieses Erlahmen 
der Ausscheidungsfunktion immer Zeichen einer ~llgemeinen Kreislauf- 
sch~digung ist oder auch dureh DurchblutungsstSrungen der Nieren 
selbst erzeugt werden kann, ist zun~chst nicht zu entscheiden. Die in 
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Beispiel  t I y  4 kurz  erw/~hnten Nekrosen  lassen an 5rt l iehe Dureh-  
b lu tungss t6 rungen  denken.  Darau f  wird noeh zur f ickzukommen sein. 

W a s  geschieht  nun,  wenn m a n  bei  t~at ten  durch  for tgese tz te  mass ive  
B l u t e n t n a h m e n  aus dem Herzen  einen allgemeinen Kreislau/kollaps 
erzeugt  (Versuehsreihe His t .  3 - -22)  ? Die E n t b l u t u n g e n  u~arden, soweit  
die Tiere n ieh t  inzwisehen s tarben,  an  mehreren  aufe inanderfolgenden 

Abb. 3. Versueh Hist .  19. l%inkSrnige EiweiBmassen in erwei ter ten  Haupts t f icken  
(GOLDNER) 

Tagen vorgenommen  und dabe i  innerhalb  von 8 Tagen bis 24 cm a Blur  
en tnommen.  

Die Befunde  in den Nieren  sind n ieht  en t fe rn t  so imponierend  wie bei  
den Glyeer ine inspr i tzungen.  

Als Beispiel diene Hist. 19. Entnahme yon 22 cm 8 Blur dureh Iterzpunktion 
an 8 aufeinanderfolgenden Tagen. Tod bei der letzten Punktion. In den Nieren 
geringfiigige feintropfige Verfettung der Epithelien der Tub. cont. In den Glome- 
rulumkapseln in geringer Menge feink6rniges, naeh GOLD~ER rotgefgrbtes, offenbar 
eiweiBhaltiges Material (wie man es iibrigens bei Ratten nieht ganz selten auch 
ohne jeden Eingriff finder). Dieselben Massen in reiehlicher Menge in den Rinden- 
kanglchen, die im ganzen etwas erweitert sind (Abb. 3). Sehleifen verstgrkt mit 
Eiweigmassen gefiillt, spgrliehe Zellabstogung, Mark frei, keine Zylinder. 

Welehe  Sehliisse lassen sieh aus den Befunden  ziehen ? Der  k i ins t l ieh  
gesetz te  Mlgemeine Kre i s laufko l laps  f i ihr t  selbst  zu einer Permea-  
bili t /~tsstSrung der  Glomerulumeapi l la ren .  Sie werden fiir Eiweig 
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durchggngig. Die offenbar nur in spgrlichen M~ssen durchgetretenen 
Eiweil~stoffe kommen mit dem FiltrationsprozeB in die Tubuli und bilden 
hier feinkSrnige Ausfgllungen, die sich aber nicht zu Zylindern ver- 
dichtet h~ben. In anderen Fgllen (Hist. 3, 4, 16, 20, 22) ist such das 
Mark nicht frei, sondern z~hlreiche SammelrShren und dfinne Schleifen- 
schenkel sind mit lockeren, nur schwach ~nfgrbb~ren Zylindern ~ngefiillt, 

Abb. 4. Versuch Hist.  3. ,,l~ol]apszylinder'" in ~r (K.-E.) 

die man geradezu Ms ,,KoIlaps-Zylinder" bezeichnen kSnnte (Abb. 4). 
Stellt m~n sich nun vor, dal~ eine blutfremde Eiweil~masse, wie das Hgmo- 
globin oder Myoglbbin, die Glomerulumschlingen p~ssiert (einm~l, weil 
die Capillarw~nde ffir diese Subst~nzen an sich sohon durchggngig sind, 
und zweitens, weil der hinzutretende Kreislaufkoll~ps die Durchg~ngig- 
k d t  der Capill~ren erhSht), so ergeben sich ohne Zwang die Bilder, die 
wir besonders bei den Glycerininjektionen gesehen h~ben. Die m~ssiv 
~usgeschiedenen Myoglobinmassen dicken sich jetzt  bei d~rnieder- 
ligendem Ffltr~tionsdruck ein und bilden jene komp~kten homogenen 
Zylinder, die grol~e Teile der Schleifen und S~mmelrShren ausffillen. 
Die Folgeerscheinungen ffir die Nieren selbst werden jetzt davon ~b- 
h~ngen, ob die KreisluufstSrungen fiberwunden werden, und ob es 
d~durch gelingt, die Zylinder zur Ausscheidung zu bringen. 



Die akuten Nephrosen. I I I  255 

II. Versuchsreihe mit liinger dauernder Latenz zwischen der 
Glycerineinspritzung und dem Tod der Yersuchstiere 

G 2. Rat te  yon 60 g Gewieht. 6. 11.55 1 cm a Glycerin rechter Oberschenkel- 
muskel. Spontantod n~ch etwa 10 Std. 

Die Glomeruhmvergnderungen treten zuriick. Grobe Myog]obinausscheidun- 
gen sind nicht mehr zu sehen. In  einzehlen Bow~h~schen X~psein sind noeh 
homogene oder k6rnigwabige bei Goldner-Fgrbung schmutziggriine Massen n~ch- 

Abb. 5. Versuch G 2. 1V[yoglobinmassen in Hauptstticken. K6rnig-tropfige Speicherung 
in den Epithelien (GoLnNE~) 

zuweisen. Die Contorti enthalten reich]ieh homogene, leuchtendrot gefgrbte 
Massen. Starke Zunahme der Speicherung in den Epithelzellen, die jetzt schon 
mehr in groBtropfige Form tibergeht (Abb. 5). D~s Epithel ist dabei erhalten. 
Kein Kernzerfall. Sehr ~usgesprochen ist die Anfiillung der Sch]eifen und Sammel- 
rShren mit  dichten homogenen Ausgiissen v o n d e r  Fi~rbung des Myoglobin. Er- 
gebnis: Zun~hme der Nfyoglobinspeieherung in den Epithelien, Zun~hme der 
diehten Zylinder, besonders in der Rinden-~arkgrenze. 

In  G 3 (Ratte yon 60 g Gewicht. 6 .11.55 1 cm a Glycerin rechter Oberschenkel. 
Tod n~eh 50 Std. Bei der Sektion Lungenabseesse mit  eitriger Pleuritis) sind die 
hristallinischen Myoglobinaus/dillungen in den Contorti und Sehleifen sehr aus- 
gesprochen (Abb. 6). Frische Ausscheidungen des Farbstoffes in den Glomerul~ 
fehlen. D~gegen sieht man in den BOWMANschen Kapse]n sehr zahlreicher Glome- 
rul~ rotgef~rbte kSrnige Massen, die den gunzen R~um zwischen den Schlingen 
und dem guBeren K~pselbaltt ausfiillen. Das Kapselepithel erseheint d~bei unver- 
gndert. Die Bilder erinnern an jene in den Histversuchen mit einfuchem Kreislauf- 
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kollaps. Schlingen extrem blutarm, vereinzelt ist ein rotes Blutk6rperchen in 
ihnen zu sehen, andere Schlingen enthalten nur feinwabiges Plasma. In den 
Contorti vielfach die gleiehen feinkSrnigen Massen, durehsetzt mit einzelnen 
abgestoBenen Epithelien, deren Plasma im Goldner-Pr~parat intensiv rotgekSrnt 
ist. Grupl0en yon Hauptstiickkan~lehen mit Kernzerfall, offenbar im Zustand der 
Nekrobiose. Zylinderbfldung in den Sammelr6hren weniger stark, abet deutlieh. 
Gruppen yon Schleifen erweitert, Epithel abgeflaeht. 

Abb.  6. Ver such  G 3. Grob-kr is ta l l in ische  lVfyoglobinausscheidungen in  H a u p t s t i i c k e n  u n d  
Schleifen (Azan) 

Es sind also 3 weitere Folgeerseheinungen der Glyeerinin]ektionen 
eingetreten: 

a) Die Speieherung des Farbstoffes in den Epithelien ist starker aus- 
geprigt, ohne dag die Speieherzellen aber Kern- oder Plasmasehiden 
aufweisen. 

b) Die Inhaltsmassen in den Kan~lchen, besonders in den Sehleifen 
und den SammelrShren haben sich welter eingediekt, bflden homogene, 
sehr diehte Zylinder, zeigen Neigung zur Auskristallisierung. 

c) Es treten Zellnekrosen auf. Diese sind niemMs in den tieferen 
Tubuli mit Zylindern zu sehen, sondern betreffen Kan~lehen der/~uBeren 
Rinde. Dabei sieht man sowohl einzelne ZellabstoBungen, vor Mlem 
aber Gruppen von gewundenen Kanglehen, deren Epithelbesatz im 
ganzen Absterbeerscheinungen mit Kernzerfall oder Kernschwund 



Die akuten Nephrosen. I I I  257 

aufweist. Bei G 3 ist nat i i r l ich n icht  sicher auszusehliegen, dag bei der 
Sch~digung der Niere, die hier schon recht deutl ich ist, der infektiSse 
ProzeB, der sich in  den Lungen  mi t  Abscegbi ldung zeigte, eine gewisse 
Rolle spielt. 

DaB die Kandlchennekrosen unabhiingig von in/ektiSsen Prozessen 
sind, zeigt G 7 (Goldhamster  12 .11 .52 ,  1/2 cm 3 Glycerin intramuskuli~r. 
16. l l .  friih to t  aufgefunden.  Nieren auffullend grog u n d  blal~). 

Abb. 7. Versuch G 7. Nephrohydrose, dichte Anfttllung der Schleifen mit kSrnigen 
Eiweil~massen und Zylindern (H.-E.) 

Mikroskopisch zeigt die Niere zuni~chst das Bild einer ausgeprggten Nephro- 
hydrose mit diffuser Erweiterung der Rindenkanglchen, deren Epithel abgeflacht 
ist (Abb. 7). Die Schleifen sind fast vollsti~ndig yon kSrnigen und dichteren hyalinen 
Zylindern vollgestopft, die im Azanpr~tparat teils blau, teils leuchtendrot gefi~rbt 
sind und teils aus Eiweil3, tells aus Myoglobin bestehen. In den Tub. cont. racist 
mehr feinkSrnige Eiweii]massen, SammelrShren im ganzen frei. Wenig frische 
Myoglobinausscheidung in den Glomerula. Gruppen yon Tub. cont. mit vSllig 
nekrotischem, in feink61migem Zerfall begriffenem Epithel (Abb. 8). In den 
Schleifen, wo die Zylinderbildungen das Bfld beherrschen, sind Ncka~osen nicht 
zu sehen. 

Am eindrueksvollsten werden die RTekrosen in G 1 (Ratte von 100 g Gewicht, 
5. 11.52 1 cm 3 Glycerin intramuskulgr. Spontan~od naeh 5 Tagen). Ein grol3er 
Teil der l~indenkanalchen ist normal, einzelne Gruppen erweitert. Lichtungen teils 
frei, teils mit lockeren Eiweii3massen oder mit dichteren Zylindern gefiillt. Aus- 
gedehnte Zylinderbildungen in den Schleifen und den MarkkanMchen. Das Auf- 
fallendste ist aber in diesem Falle die Durchsetzung der Rinde mit Nekroseherden, 
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die unregelm~Big verteilt sind, nur Gruppen yon Tub. cont. betreffen und aus- 
gesproehene VerkMkungen aufweisen (Kossa-Reaktion) (Abb. 9). Die Verteflung 
der Nekrosen und die Neigung zu VerkMkungen erinnern stark an die Bflder, wie 
man sie n~ch kurzfristiger Unterbrechung der arteriellen Blutzufuhr in der Niere 
erh~lt. 

Bei einem Teil der Tiere werden also im L~ufe der T~ge, die ~uf die 
Glycerininjektion folgen, Nekrosen der Tubuli erkennbar. Sic zeigen 

Abb. 8. Versuch G 7. K~n~lchennekrosen in der l~inde (H.-E.) 

sich teils in Absto~ung yon Einzelzellen, meist in grSberer Form mit 
vSlliger Kernlosigkeit des ganzen Zellbesatzes. Der friiheste Terrain 
nach dem sie gefunden wurden, war 48 Std nach der Einspritzung (Hy 4). 
Ihre Entstehung scheint sich also nicht unmittelbar an die Injektion 
anzusohlieBen; sonst wgren sie auch an~tomisch schon friiher zu er- 
kennen. Die Nekrosen gehSren aber nicht zum regelmgl~igen Befund, 
sondern treten nur bei einem Teil der Tiere auf. Immerhin zeigten yon 
den 8 Tieren, die nach der Glycerineinspritzung die Grenze yon 48 Std 
iiberlebt hatten un4 dann spgter spontan gestorben waren, 6 eindeutige 
Nekrosen oder Folgeerscheinungen solcher in Form yon Regenerations- 
prozessen, wghrend ich bei Hgmoglobineinspritzungen nicht in einem 
FMle Kunglchennekrosen gesehen habe. 

Zwei Tiere (G 12 und G 13) starben erst in weiteren Abstgnden yon 
der ersten Glycerineinspritzung (bei G 12 waren im ganzen 6, bei G 13 
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3 Injektionen vorgenommen worden. Tod bei G 12 3 Woehen naeh der 
ersten, kurze Zeit naeh der letzten Injektion, bei G 13 13 Tage naeh der 
ersten, kurz naeh der letzten Injektion). In  beiden F~llen waren nut 
mehr sp~rliehe Myoglobinzylinder in Rinde und Mark naehzuweisen. 
Dagegen enthielten beide Nieren, verstreut fiber die ginde, kleine atro- 
phisehe Bezirke, in denen das Epithel der Contorti die typisehe Zell- 
struktur mit Bfirstensaum und basalen St~behen nieht mehr erkennen 

Abb. 9. Versuch G 1. Nekrosen mi t  Verka lkungen  in der  Rinde (Kossa-Reakt ion)  

lieg, sondern einen ganz indifferenten Eindruck machte. Es handelt 
sieh offenbar um Bilder unvollkommener Regeneration, die darauf 
sehlieBen lassen, dab bier Kan~lchennekrosen abgelaufen, aber dureh 
einen noeh unvollst~ndigen Zellersatz wieder ausgegliehen women sind. 

Eine weitere, sehr regelm~gige Folgeerscheinung der Myoglobin- 
ansseheidung ist bei lgngerem Uberstehen der akuten ersten Phase die 
Bildung einer Nephrohydrose. 

Als Beispiel dienen G 5 und G 9, Versuehe an Goldhamstern, die naeh einmMiger 
Glyeerininjektion am 6. und 5. Tage spontan gestorben waren. Wie Abb. 10 (G 5) 
zeigt, sind die gesamten Kan~tlehen der ltinde diffus erweitert, ihr Epithel abge- 
flaeht. Auch die Gtomerulumkapseln sind weiter als normal, enthalten a, ber mlr 
ganz vereinzelt Ausseheidungen yon Myoglobin oder EiweiB. Stgrker sind solehe 
in einem Tell der Tub. cont., ganz iiberwiegend in den Sehleifen und einem grogen 
Teil der SammelrShren. Ein Teil dieser eingedickten Zylinder zeigt eindeutige 
Myoglobinfgrbung, andere geben positive Fibrinreaktion oder bestehen nur aus 
feinkSrnigen, weniger anfgrbbaren Eiweil]massen. Jedenfalls ist die Verstopfung 
der abtiihrenden H~rnk~n~lehen so ausgesprochen, dag sie die Nephrohydrose der 
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Rinde erkliirt und ftir den Ausfall der Nierenfunktion in diesen Fallen verantwort- 
lich zu maehen ist. Zu betonen ist, dag auch in diesen Zustgnden das Zwischen- 
gewebe ganz unbeteiligt erscheint, keine ,,interstitielle Nephritis" zeigt, und dag 
auch die Epithelien der verstopften Kan~lchen auBer der Abflachung keine Unter- 
gangszeiehen aufweisen. Zellige Reaktionen in der Umgebung der Kanglehen sind 
nieht festzustellen. 

Abb. 10. Versuah G 5. Nephrohydrose  mi t  Weiger t -posi t iven Eiwei2massen  in den 
Schleifen 

Fassen wir also zusammen, so sehen wit ~ls sp~tere Folgen der 
Glycerineinspritzungen in die Muskulatur bei einem Tell der Tiere 

1. Fortbestand der Zylinder in den tieferen Kan~lchen, vor allem in 
Schleifen und SammelrShren, 

2. Nephrohydrose der ganzen lginde, 

3. Kan~lehennekrosen, herdfSrmig in der Rinde im Bereieh der Tub. 
cont., niemals in den Schleilen und Sammelr6hren. 

Bei H/~moglobininjektionen sind alle diese Ver~tnderungen nicht zu 
finden. Wenn die Tiere nieht kurz naeh der Einspritzung sterben, 
werden die Zylinder offenbar ausgesehwernmt, und es stellt sich 
eine normale Funktion un4 Struktur der Nieren wieder her. Auch 
ein Tell der Glycerineinspritzungen wird ohne grSbere Schaden fiir 
die Nieren fiberstanden. Sieher spielt dabei die Dosierung eine wesent- 
liehe Rolle, die in unseren Versuehen ja hSher war als in denen yon 
K O S L O W S K I .  
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III. Versuehe mit zus~tzlichen Seh~den 
Eine weitere Frage is$, ob die En ts tehung  der Crush-Niere mi t  ihren 

Folgen ffir die Nierenfunkt ion durch  zus~tzliehe Eingri~fe gefSrdert 
werden kann. W e n n  es richtig ist, dab die StSrung der Fi l t ra t ion (durch 
lokale oder allgelneine KreislaufstSrungen) die Ausscheidung der Farb-  
stoffe verhindert  und  so erst die Ents tehung  der Zylinder und als ihre 
weitere Folge das Zus tandekommen der Nephrohydrose  bewirkt, so lag 
es nahe, zu versuehen, den Fi l t rat ionswozeB kfinstlich herabzusetzen. 
Dazu  wurden zwei Wege eingeschlagen: einmal die einseitige Ureter- 
unterbindung und 2. die Drosselung der Durchblutung einer Niere. Die 
Ergebnisse beider Versuchsreihen sind nieht  gleichm/~Big. Sic h/~ngen 
naturgem/iB sehr s tark yon  dem Zei tpunkt  und der Wirkung  des chirur- 
gischen Eingriffas ab. Wird  die Glyeerineinspritzung unmit te lbar  nach 
der Unterb indung des Harnleiters vorgenommen,  so ist zu erwarten, 
daB die Fi l t ra t ion noah vor  sieh geht, aber die Ausscheidung des Fa rb -  
stoffes in das Nierenbecken gehemmt ist. Liegt die Ure terunterb indung 
waiter zurfick, so wird es zu so starken St5rungen der Fi l t rat ion kommen,  
dab ein Durcht r i t t  des Myoglobin in die BOWNANsehe Kapseln hinein 
nieht  mehr  oder nur  noch sehr unvol lkommen erfo]gt. )~hnlich ]iegen die 
Verh/~]tnisse bei Drosselung der Durchblutung.  Es wurde einmal nach 
der Methode yon  S~LY~ die Aor ta  zwischen den Abg/~ngen der Nieren- 
arterien gedrossalt und  in einer ~nderen l~eihe der Stiel der linken Niere 
lose mit  einem mit  Arterenol getr~nkten Gelitta-SCreifen umsehlungen, 
um auf diese Weise dutch  Gef~gkontrakt ion die Durehblutung der 
betreffenden Niere einzusehriinken. 

Von den Ureterunterbindungen sollen nu t  3 Versuehe kurz als Beispiel 
gegeben werden: 

G 26. Ratte yon 145 g. 24. 2.56, 10.40 Uhr Unterbindung des linken Ureters. 
11 Uhr Einspritzung yon 1,5 em 3 Glycerin in den reehten Obersehenkel. 16.30 Uhr 
Wiederholung der Einspritzung links. Gestorben 18 Uhr. In der Harnblase blutige 
Fltissigkeit, linke Niere 900, reehte 800 rag. Beide dunkelblau-rot. 

Mikroskopiseh zeigen beide Nieren reiehliehe Ansammlung yon EiweiB und 
Myoglobin in den BowMA~schen Kapseln und Tub. cont. Die Glomerulum- 
sehlingen erseheinen verdiekt und aufgequollen. Im PAS-Prgparat ist die Ver- 
diekung nicht festzustellen. Der Befund ist auf beiden Seiten in der Rinde gleieh 
stark entwickelt. Dagegen sieht man einen deutliehen Untersehied im Bereieh der 
Sehleifen, besonders an der Rinden-Markgrenze. Wi~hrend sieh auf der linken, 
unterbundenen Seite bier eine diehte Ansammlung yon homogenen, ira Goldner- 
Pr/~para$ meist griinlieh gefi~rbten Massen finder (die etwa dem entsprieht, was 
sparer als ZylinderbalTiere im gleiehen Gebiet auftritt), ist reehts davon kaum 
etwas zu sehen. Es hat also offenbar die Hemmung der Glomerulumffltration 
dutch die Ureterunterbindung dazu geftihrt, dal3 das Myoglobin nicht mehr frei 
in das Nierenbeeken ausgesehieden wurde, sondern zum Teil in den Sehleifen 
steekengeblieben ist. Der Befund bes~tigt also die Vermutung, clal3 Behinderung 
der Ausscheidung das Bild der Crush-Ver~nderung verstgrken kann. 

Das gleiche Ergebnis sahen wit in ttg 10. wo gleich naeh der Ureterunterbindung 
eine Injektion yon 5 cm 3 h~molytisehen ttammelblutes in die Cava vorgenommen 

Virchows Arch. Bd. 329 18 
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wurde. Ted naeh 61/~ Std. Wihrend reehts der Blu~farbstoff fast vollstgndig zur 
Ausscheidung gekommen war und in einem kleinen Tefl der Kan~lchenepithelien 
gespeichert gefunden wurde, abet keinerlei Zylinderbfldungen naehzuweisen waren, 
zeigt die linke Niere alle Vorg~nge der Ausscheidung, Speieherung und Eindickung 
zu Zylindern in ganz ausgesproehener Weise. Die Diehte der Zylinderansammlung 
wird wieder besonders deutlieh an der Rinden-Markgrenze, we in einem breiten 
Streifen sgmtliehe Schleifen mit Hamoglobinzylinderu vollgestopft sind. Dariiber 
sind sehon naeh kurzer Zeit gewisse Erweiterungen der Kan/~lehen deutlieh (Abb. 11). 

Das umgekehrte Bfld zeigte G 29 (l%atte 130 g). Hier war die Ureterunter- 
bindung der Glyeerineinspritzung um 4 Tage voransgegangen. Es hatte sieh schon 
eine erkennbare Hydronephrose entwiekelt. Das Tier starb spontan 3 Std nach der 
Einspritzung yon 2real 1 cm a Glycerin in beide Oberschenkelmuskeln unter 
Krimpfen. Die rechte (nicht unterbundene) Seite lieB sehr reichliche Ausseheidung 
yon Myoglobin in die Tubuli erkennen. Ebenso waren in den Schleifen an der 
Rinden-Markgrenze deutlieh Zylinder naehweisbar. Auf der unterbundenen Seite 
fehlte die Ausseheidung und Zylinderbfldung fast vollkommen. Die Niere hatte 
ihre Ausscheidungsfunktion zwar noch nieht vSllig eingestellt, aber doch so stark 
herabgesetzt, dab es zur Bildung des Crush-Brides nicht mehr gekommen war. 

~hn l i eh  unterschiedl ich,  aber  in einzelnen F~illen i iberzeugend,  s ind 
die Ergebnisse  mi t  Drosselung der Durchblutung. 

H i  30. Ratte yon 145 g. 26. 4. 55. Drosselung der linken Niere naeh SELYE. 
28. 4. Einspritzung yon 1,5 cm a Glycerin in die Oberschenkelmuskulatur. 1. Std 
spiter spontaner Ted. In  der Harnblase blutige Fliissigkeit. 

Rechte Niere zeigt in mifiiger Menge Myoglobin- and Eiweil]ausseheidungen 
in den Contorti. Ganz vereinzelt etwas stirker eingedickte Fremdmassen in den 
KanMchen. Sehleifen fast frei. Einzehae SammelrShren mit lockeren EiweiB- 
zylindern. Linke Niere sehr ausgeprigte Eindickung yon ausgesehiedenem Eiweil~ 
und Myoglobin in den Contorti. Breite Zylinderbarriere an der Rinden-Markgrenze. 
Massen sehr viel st/~rker eingedickt, noch nieht kristallinisch, aueh SammelrShren 
weitgehend verstopft. 

Xhnl ich sind die Bflder,  wenn m a n  an  die Se]ye-Drosselung unmi t t e l -  
ba r  eine H~moglob in in jek t ion  in die Cava anseh]ieGt. 

Das zeigt H$16 (Ted des Tieres 20 Std naeh der Einspritzung). Auf der linken 
Seite zwischen Rinde und Mark ein breiter Streifen, in dem die Sehleifen fast simflieh 
dutch eingediekte Himoglobinmassen verstopft sind. Rechte Seite vSUig frei davon. 

Ansche inend  ist  gerade dieser  Tefl des Nephrons  gegen Unte r -  
b rechungen  der  F i l t r a t i o n  besonders  empfindl ieh,  weft hier  die K a u p t -  
wasser resorp t ion  s t a t t f inde t ,  und  d a m i t  die E ind iekung  der  F r e m d -  
massen  sich zuers t  b e m e r k b a r  maeht .  U n d e s  is t  wohl  ffir die A r t  der  
E n t s t e h u n g  dieser Zylincter eharak te r i s t i sch ,  dab  die Bi lder  bei  Ure ter -  
un t e rb indungen  und  bei  Drosse lungen der  Z i rku la t ion  wei tgehend mit-  
e inander  i ibere ins t immen kSnnen.  Das  Entsche idende  is t  eben in beiden 
F i l l e n  das  Naehlassen  des Fi l t r~ t ionsdruckes ,  die Ver langsamung des 
Harns t romes ,  die  E ind ickung  des Inh~l tes  in  den Nephron te i l en  der  
Wasse rabso rp t ion .  

Ff i r  d ie  wei tere  E n t w i e k l u n g  is t  dann  entseheidend,  ob die wieder  in 
G a n g  gebrach te  F i l t r a t i o n  noch im S tande  ist, die Barr ie re  zu durch- 
brechen,  die Zyl inder  abzuschwemmen.  Gel ingt  die Abschwemmung,  so 
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wird die Funktion der Niere wieder roll  in Gang kommen, gelingt sie 
nieht, so entsteht die Nephrohydrose mit  Insuffizienz der Nitre. 

Es ist also die Zylinderbildung und die Verstopfung der Kanalchen 
zwar nieht das erste Ereignis, sondern sic ist Ms Folge einer prim/~ren 
Filtrationsbehinderung der Niere dureh KreislaufstSrnng anzusehen. I s t  
sie abet  einmat eingetreten, so stellt sic ein zus/~tzliehes Hindernis der 
Filtration dar und kann so zur unmittelbaren Ursache der Nieren- 

Abb.  33. Versuch H~L 10 links. Zyl inderbarr iere  all der Rinden-Markgrenze  (GOLDNER) 

insuffizienz werden. Die Nekrosen tier i~indenkan~lehen waren in 
unseren Fallen niemals so ausgesproehen, dab sic selbst ein Versagen 
der Nieren erkl~ren kSnnten. Sie sind mehr Indicator ffir die Dureh- 
blutungsstSrung Ms mitbest immender Faktor  fiir die Niereninsuffizienz. 
Anhaltspunkte dafiir, dab das Myoglobin oder I-I~moglobin selbst zu 
einer Seh~digung der Nierenepithelien fiihren, haben sieh aus nnseren 
Versuehen nieht ergeben. 

Damit  taueht  nun die Frage auf, wie wit den ProzeB in den Nieren 
nennen sollen, und ob wit ihn in die Gruppe der Nephrosen einreehnen 
kSnnen. 

In  den beiden ersten Mitteilungen fiber akute Nephrosen wurde am 
Beispiel des Sublimates und des Viomyeins gezeigt, dab der Nieren- 
sehaden dadureh zustande kommt,  dag die yon auBen in den KSrper 

18" 
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eingeffihrten Substanzen in stark verdfinnter (unsehi~dlicher) Konzen- 
tration durch die Glomerula ausgeschieden und dann infolge der Rfiek- 
resorption in den Tubuli yon den Epithelien der Hauptstficke auf- 
gespeiehert und zu einer Konzentration gebraeht werden, die zur Sch~di- 
gung der Zellen fiihrt. Dabei scheinen beim Viomycin die Mitochondrien 
besonders beteiligt zu sein. Diese Sch~digung der Tubuhsepithelien 
dureh Speicherung ist das anatomisehe Substrat jener Form der akuten 
Nephrose, die wir deshalb als ,,toxische Speicherungsnephrose" bezeichnen 
kSnnen. Die Glomerula stellen zwar die Eintrittspforte des Giftes in das 
Nephron dar, bleiben aber selbst unbeteiligt. Die Nephrose ist also eine 
rein tubul~re, ihr geht keine Glomerulonephrose voraus. Von einer 
solehen Speicherungsnephrose kann nun bei der Crush-Niere keine 
t~ede sein. Es wird zwar H~moglobin oder Myoglobin naeh dem Dureh- 
t r i t t  durch die Glomerula in den Tubuli zum Teil rfickresorbiert und 
kann aueh in grobtropfiger Form gespeichert werden. Abet der Nieren- 
schaden wird nieht dureh diese Speicherung erzeugt. Das Hgmog]obin 
oder Myoglobin sind, aueh bei hoher Konzentrierung in den Zellen, fiir 
diese unseh~dlich. 

Soll man nun sehon den Vorgang, dab dss im Blutplasma gelSste 
H~moglobin oder Myoglobin die Glomerula passiert und in das Ka- 
ni~lehensystem gergt, als Nephrose (im Sinne der erhShten Durehl~ssig- 
keit der Glomerul~ fiir diese Substanzen) bezeichnen ? Ieh meine, nein. 
Die Bezeiehnung H~mo- oder Myoglobinurie ist dafiir ausreichend und 
kennzeiehnend. Dieser Ansicht ist auch KosLowsxI, der ausdrucklich 
betont, dal~ er keine Nephrose erzeugt habe. Auch die Speieherung des 
Myoglobins in den Tubulusepithelien, die ja in den Versuehen yon 
KOSLOWSKI eindentig zu beobaehten war, wird nieht als Zeiehen einer 
Nephrose angesehen, offenbar weft einwandfreie Zeichen einer funk- 
tionellen oder morphologiseh faBbaren Schgdigung der Tubuli fehlten, 
wie sie in Form von •ekrosen und Verkalkungen nach groben Muskel- 
kompressionen aufgetreten waren. 

Unsere Ergebnisse in den Frfihstadien der Veriinderung sind denen 
von KOSLOWSKI durehaus ~hnlich. Nur wurde schon in den Beschrei- 
bungen die Bildung yon Zylindern, d .h .  yon eingediekten myoglobin- 
haltigen Inhaltsmassen, in den Tubuli stgrker betont. Wenn KOS- 
LOWSKI auf S. 72 sagt, dal~ in seinen Versuehen Zylinderbildung fehlte, 
so widerspricht das der Legende seiner Abb. 10, wo yon ,,massenhaften 
Myoglobulinzylindern in Samme]rShren und Schaltstfieken" die t~ede ist. 
Dal~ die Eindickung des Kangleheninhaltes in unseren Versuehen eine 
wesentlieh hoehgradigere war, geht aus der Neigung zu kristallinisehen 
Ausfgllungen hervor, wie sic in den Abb. 1 und 6 zu erkennen sind. Die 
Ausscheidung des Myoglobins ist also offenbar nieht so reibungslos vor 
sieh gegangen, das Myoglobin neigte mehr dazu, in den Kanglchen 
steckenzubleiben. 
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Als Folge dieser Verstopfung der Kanglchen sehen wir nun bei 
l/~ngerer Versuehsdauer Nephrohydrose eintreten, die ja sicher mit 
wesentliehen StSrungen der Nierenfunktion verbunden ist und uns 
anzeigt, dag zwar die Filtration im Glomerulnm wieder in Gang ge- 
kommen, aber nieht imstande gewesen ist, die Kan~lchensperre im 
tieferen Tell des Nephrons zu iiberwinden. Damit ist nun sieher der 
Begriff des 2Vierenschadens erffillt. Die Veranderung der Nieren gehSrt 
somit (auch in ihren Anf~ngen, wenn auch zun~ehst meist reversibel) in 
das Kapitel der alcuten 2gephrosen hinein. 

Warum sind abet entspreehende Bilder in den Versuchen yon 
KOSLOWSXI nieht eingetreten? Wahrscheinlich h/~ngt das mit der 
Dosierung des Glycerins zusammen. 

KOSLOWSKI injizierte als Maximum 2 cm3/kg K6rpergewieht. Die 
Dosierung betrug bei uns 1--2 em3/lgatte yon durehsehnittlich 150 g 
Gewicht, ist also 3--6la th  grSl~er. Die Auswirkung ist auch dadureh 
versehieden, dag KOSLOWSKI unter Glyeerinwirkung hie einen Spontan- 
rod der Tiere erlebte, wghrend in unseren Versuchen ein nicht unbetrgcht- 
lieher Teil der Tiere infolge der Injektion starb. Oft ging dem Tod ein 
langerdauernder Kollapszustand voraus, der wohl mit der Resorption 
des Glycerins in Zusammenhang steht und sieher einen zus~tzlichen 
Schaden darstellt (wie er in ~hnlieher Form bei der Umsehnfirung der 
Extremit/it  erzeugt wird !), der die Zirkulation in der Niere und damit die 
Ausscheidung des Myoglobins beeintr~chtigte. In den Kompressions- 
versuehen sah KosLowsKI naeh protrahiertem Sehoek Albuminurie, 
Nekrosen und Verkalkungen der Tubulusepithelien. Wir konnten in 
unseren Entblutungsversuchen best/~tigen, dab Kollapszustgnde zu 
erh6hter Permeabilitgt der Glomerula ffir EiweiB und zu mangelhafter 
Ausschwemmung dieser Eiwei•massen fiber die Kanglehen in das 
Nierenbeeken ffihrten, so dal3 es zur Bildung yon ,,Kollaps-Zylindern" 
im Mark kam. 

Die Eindickung des ausgeschiedenen Myoglobins mit der Bfldung 
der Zylinder und der folgenden Nephrohydrose k6nnte also durehaus 
Folge yon protahiertem Allgemeinkollaps sein. Die Versuche mit dem 
Ausblutungskollaps zeigten aber andererseits, dab auf diesem Wege 
niemals Nekrosen mit oder ohne Verkalkungen der Kan~lchen zu erzeugen 
waren. I)a wir solche nun in einem nieht unbetri~chtlichen Tell der sich 
1/~nger hinziehenden Myoglobinversuehe gesehen haben, und die Ne- 
krosen in ihrer Verteilung sieher unabhi~ngig yon der Myoglobinspeiche- 
rung oder Zylinderbildung waren, vielmehr am ehsten an Bilder er- 
innerten, die man naeh kurzdauernden Abklemmungen der Nierengef~ge 
auftreten sieht, so liegt es am ni~chsten, ffir ihre Entstehung vorfiber- 
gehende Zusti~nde reflektorischer renaler Isehi~mie verantwortlich zu 
maehen, wie sie aueh y o n  KOSLOWSKI naeh Muskelkompression beobaeh- 
tet  worden sind. I)ie massiven Glycerineinspritzungen in die Muskulatur 
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des 0berschenkels stellen also in unseren Vcrsuchen sowohl die 
Quelle der Myoglobinausschwemmung wie die Ursache der renalen 
Ischi~mie dar. DaI~ bei den Nekrosen und Verkalkungen hypochlor- 
gmische Vorgiinge eine Rolle spielen, haben wit durch Untersuchungen 
des Blutkochsalzspiegels vor und nach dem Versuch in einer Anzahl 
yon F~llen mit Sicherheit ausschliel~en kSnnen. DaB 5rfliche Drosse- 
]ungen der Durchblutung das Bild der Crush-lNiere verstgrken kSnnen, 
haben die unter I I I  aufgefiihrten Versuche gezeigt. 

Zusammenfassung 
1. Es gelingt durch Glycerininjektionen in die Muskulatur des Ober- 

schenkels bci Rat ten nnd Goldh~mstern, eine 1qierenveriinderung zu 
erzeugen, die dem Bilde der Crush-lqiere entspricht. 

2. Sie entsteht aus der Kombination massiver Myoglobinausschei- 
dung mit StSrungen der Nierenfiltration, die durch allgemeinen Kollaps 
oder renale Ischgmie bedingt sin& Als Zeichen ffir die letztere sind 
tubulgre Nekrosen und Verkalkungen anzusehen. Zusgtzliche Behinde- 
rung der Filtration und der Ansscheidung des durchfiltrierten Myoglobins 
dutch Unterbindung des Ureters odor Drosselung der Nierendurch- 
blutung vermag die Entstehung der Crush-Veri~nderung zu verstArken. 

3. Die Schwgche des Ffltrationsdruckes in der Niere verhindert die 
Ausschwemmung des Myoglobins aus den ger~den Harnkanglchen, erhSht 
filre 1qeigung zur Eindickung zu Zylindern und zur Auskristallisierung 
des Myoglobins, und ffihrt so zur Entstehung der I%phrohydrose, die 
ffir das Versagen der Nierentgtigkeit yon zusgtzlicher Bedeutung und 
imstande is% die Wiederherstellung Hirer Funktion nach Behebung der 
Ischgmie zu verhindern. 

4. Interstitielle Entzfindungsprozesse wurden in den Tierversuchen 
nicht beobachtet. Fltissigkeitsdurchtr~nkungen des Zwischengewebes 
treten wohl erst sparer Ms Folge der Abflul~behinderung in den 
Xan~lchen bei wieder in Gang gekommener Filtration ein. 
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