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Die akuten Nephrosen
II1. Mitteilung
Die Crush-Niere im Tierversuch

Von
MARTIN STAEMMLER

Mit 11 Textabbildungen
(Eingegangen am 26. April 1956)

Unter den sog. akuten Nephrosen spielen diejenigen, bei denen es zur
Ausscheidung von Blut- oder Muskelfarbstoff kommt, insofern eine
besondere Rolle, als einmal hier eine Substanz eine schidigende Wirkung
auf die Nieren zu haben scheint, die nicht von auBen in den Korper ein-
gebracht wird, sondern in ihm selbst entsteht, also als korpereigen
(wenn auch blutfremd) anzusehen ist, und weil die gleiche Substanz in
sehr zahlreichen anderen Fillen folgenlos die Niere passiert, wie es die
verschiedensten Formen der Himoglobinimien bei Blutkrankheiten
(hdmolytische Krisen) zeigen und jene Vorginge, die wir als Marsch-
himoglobinurie, als Kiltehdmoglobinurie, als paroxysmale Hamo-
globinurie kennen (vgl. MassHoF®). Ein besonderes Interesse haben diese
Erkrankungen seit den Erfahrungen der grofen Kriege gewonnen, als
sich zeigte, daB grobere Schiadigungen der quergestreiften Muskulatur,
wie sie besonders bei Verschiittungen (Crusg), aber auch bei spontanen
Erkrankungen der Muskeln auftraten, éhnliche Erscheinungen in den
Nieren hervorriefen, wie wir sie bei unpassenden Bluttransfusionen, bei
hiamolysierenden Giften beobachten konnen, und wie sie bei gewissen
noch unklaren Erkrankungen des Menschen (Haffkrankheit, Schwarz.-
wasserfieber) und der Tiere (sog. Kreuzlihme der Pferde) auftreten.
Dabei hat es den Anschein, als wenn das Myoglobin (GUNTHER) bei
Ubertritt ins Blut leichter (d. h. schon bei geringeren Mengen) zur Aus-
scheidung in den Harn kommt, wihrend nach fritheren Untersuchungen
von BiweoLp Himoglobin mehr vom RES zuriickgehalten wird, wenn
die Menge des plotzlich in das Plasma iibertretenden Farbstoffes nicht
Yeo des Hamoglobinbestandes des Blutes iiberschreitet (zitiert nach
Brass). Es hat auch den Anschein, als ob sich das Myoglobin nieren-
feindlicher verbilt als das Hémoglobin.

Die anatomischen Verdnderungen in der Niere sind durch die Unter-
suchungen von Mixamr, Luck#, BywaTEeRrs, Brass, MASSHOFF, ZOL-
LINGER U. a. im wesentlichen als bekannt anzusehen. Sie werden meist
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mit dem Namen ,,Crush-Niere“, , Himolyse-Niere*, , Nephrose des
unteren Nephrons bezeichnet. ZoLriNgER spricht von ,,Chromo-
proteinurie”. Die fihrenden klinischen Zeichen sind die Ausscheidung
von gelosten Hamoglobin oder Myoglobin im Harn und die mehr oder
weniger hochgradige Oligurie, die bis zur Anurie und Urémie fiihren,
aber auch, oft iiber ein Stadium der Polyurie, in eine Wiederherstellung
der Nierenfunktion iibergehen kann.

Anatomisch ist die Verstopfung der ableitenden Harnkanilchen, vor
allem der HENLEschen Schleifen und Sammelréhren, mit eingedickten
Farbstoffmassen unter Bildung kompakter Zylinder die zunichst am
meisten ins Auge fallende Verdnderung. Sie kann mit Schidigungen
der Tubulusepithelien, besonders im Bereich der Zylinder, mit Tubu-
lorhexis, Ubertritt der Fremdmassen in das Zwischengewebe und in
BlutgefiBe des Markes einhergehen, aber auch Schidigung der Rinden-
kanilchen im Gefolge haben. Der Grad der Kanilchenschidigung ist
offenbar weitgehend von der Zeitdauer des Prozesses abhiingig. Der Tod
kann Folge des Versagens der Nierentétigkeit sein, tritt aber oft schon
aus anderen Griinden ein, bevor die akute Niereninsuffizienz wirksam
geworden ist. In diesen Fillen beschrinkt sich das anatomische Bild der
Niere im wesentlichen auf die Verstopfung des Kanilchenapparates.

Umstritten ist die Frage, wodurch es zum Versagen der Nieren-
sekretion kommt, und in welchem Verhiltnis dieses zu den anatomisch
faBbaren Prozessen im Nierengewebe steht. Welche Rolle spielt die
Zylinderverstopfung der Harnkanilchen? Ist sie Ursache oder Folge
der akuten Niereninsuffizienz (Brass, RANDERATH, CORCORAN und
Pacr, HOPKER) ?

Wie ist die Bedeutung der interstitiellen Flissigkeitsdurchtrankung
der Niere einzuschitzen ? Liegt hier eine interstitielle Nephritis (ZovrvLIN-
GER) vor, die iiber ein ,Nierenglaukom® (HENscHEN) den Capillar-
kreislauf drosselt ? Oder sind allgemeine (Kollaps) oder &rtliche Durch-
blutungsstérungen der Nieren im Sinne von TRUETA von mafigeblichem
EinfluB ? Wie weit kommt es im Rahmen der als ,,Lower Nephron
Nephrosis“ bezeichneten Erkrankung zu wirklichen glomeruldren oder
tubuliren Schiden groberer Art ? Wie ist ihre Entstehung zu erkliren,
und wie sind sie funktionell zu werten? Gehort die himoglobin- oder
myoglobinurische Nephrose zu den Speicherungsnephrosen, oder ist
ein besonderer Modus fiir ihre Entstehung verantwortlich, der sie z. B.
von den Nephrosen nach Sublimatvergiftung oder bei Anwendung ge-
wisser Antibiotica (Viomycin) grundséitzlich unterscheidet (vgl. unsere
Mitteilungen I und IT).

Die experimentelle Hamolyseniere ist besonders von MASSHOFF
studiert worden, nach dessen Ergebnissen die Capillaren der Glomerula
sich an der allgemeinen Capillarschidigung durch die Himolyse sehr
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wesentlich mitbeteiligen und dadurch das Bild der priméren glomeruléren,
spiater davon abhingigen fubuldren Nephrose entstehen lassen. Bilder,
die auf eine Niereninsuffizienz hinweisen, hat MASSHOFF in seinen Ver-
suchen nicht gesehen.

Zur Erzeugung schwerer Muskelnekrosen mit Ubertritt von Myo-
globin in die Blutbahn wurden entweder Abschniirungen der Hinter-
beine vou Kaninchen (TruzTa) oder Einspritzungen von Substanzen in
die Oberschenkelmuskulatur (destilliertes Wasser, Milchséure, Glycerin)
vorgenommen. Die Ergebnisse sind von KosLowskI zusammengestellt.
Er selbst hat die Versuche an Ratten wiederholt und dabei schwere
Muskelzerstérungen erzeugt. Es trat bei den Tieren wohl regelmiBig
eine Myoglobinurie auf, die aber ohne grébere Nierenschiddigung ablief
und nicht zum eindeutigen Bilde der Nephrose fithrte.

Unsere Frage war also, ob sich durch dhnlich angesetzte, aber in
mancher Hinsicht variierte Versuche mit Erzeugung einer Hamoglobin-
oder Myoglobinurie ein Bild der Nieren hervorrufen lift, das mit dem
der Crush-Niere verglichen werden kann? Und 4Bt sich weiter aus
diesen Versuchen herauslesen, welche Faktoren bei der Entstehung der
Nierenschidigung eine Rolle spielen ?

Als Versuchstiere dienten weiBle Ratten und Goldhamster, die mit
der iiblichen Stallkost, im besonderen Kiichenabfillen, gefiittert wurden.
Gewichte zwischen 120 und 250 g. Zur Erzeugung einer Hémoglobin-
dmie wurden den Tieren 4—5 cm?® hdamolysiertes Hammelblut intravends
(meist in die Cava inferior) eingespritzt. Eine Myoglobinimie wurde
durch intramuskulire Glycerininjektion nach dem Vorbild von Kos-
LOWSKI erzeugt.

I. Versuchsreihe. Kurzversuche mit H:imoglobin- oder Myoglobinurieimie

Totung der Tiere in kurzen, gestatfelten Abstinden nach der Ein-
spritzung, meist aus vollem Wohlbefinden heraus.

Ha 39, Ratte von 150 g Gewicht. Einmalige Einspritzung von 5 cm?® hiamo-
lytischem Hammelblut in die Cava inferior, Té6tung nach 1 Std. In der Harnblase
etwas blutige Fliissigkeit. Nieren makroskopisch o. B. Tm mikroskopischen Pri-
parat erscheinen die Capillarschlingen der Glomerula etwas aufgequollen. In den
Kapseln kein farbbarer Inhalt. In ganz vereinzelten Tub. cont. und Schleifen
Hamoglobin in Form einer homogenen, im Goldner-Priparat griinlichroten oder
roten, Lepehne-positiven Substanz. Keine Speicherung in den Epithelien. Keine
groberen Zylinder.

In anderen Fillen entsprechender Versuchsanordnung sieht man
auch in einzelnen Glomeruluskapseln blaB angefirbte Inhaltsmassen, die
anzeigen, daB das Hamoglobin durch den GefiBkniuel ausgeschieden
wird, in die Kan#lchen fibertritt, hier aber offenbar sehr rasch das ganze
Nephron passiert, um ins Nierenbecken und die Harnblase {iberzugehen.
Wartet man nach der Einspritzung lingere Zeit (auch mehrere Tage),
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so0 ist in der Niere iiberhaupt kein krankhafter Befund zu erheben. In
keinem Falle wurden irgendwelche Nekrosen im Nierengewebe fest-
gestellt, Das artfremde Hamoglobin wird also von der Rattenniere
ohne jede Komplikation ausgeschieden. Es gelangt zum groflen Teil
in die Harnblase, kleinere Mengen werden in den Epithelien der Ka-
nilchen gespeichert und hier zu Hdmosiderin abgebaut.

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

Die Tiere machen einen deutlich geschadigten Eindruck. Ha 23 starb spontan
4%/, 8td nach der Hamoglobineinspritzung, Hi 24 wurde nach 5/, Std bei schlechtem
Allgemeinzustand getotet. In Ha 23 waren die Nieren deutlich vergroflert (Ge-
wicht je 1050 mg), blaurot, in der Harnblase etwas blutige Fliissigkeit, Mikro-
skopische Ausscheidung von Eiwei und Hamoglobin in einzelne Glomerulumkapseln,
Rindenkanilchen deutlich erweitert, mit blafrot gefirbtem Schaum angefiillt. In
den tieferen Rindenschichten, besonders den Schleifen, eingedickte leuchtendrote
(Goldner) Zylinder, die sich auch in groBer Menge im Mark finden. Ziemlich
reichlich feinkdrnige Speicherung von Himoglobin in den Kan#lchenepithelien.

Das Bild hat sich also geindert. Die Ausscheidung des Hamoglobins
in den Glomerula ist die gleiche geblieben, der Weitertransport in den
Kaniilchen ist gestort. Das kann Folge der erhéhten Wasserresorption
mit Eindickung des Tubulusinhaltes, aber auch Folge der allgemeinen
Schiadigung der Tiere sein, die mit Schwéichung der Zirkulation zu einer
Verminderung der Filtration des Harnwassers in den Glomerula fithrte
und damit die eingedickten H#moglobinmassen in den Kanilchen-
lichtungen steckenbleiben lieBl. Irgendwelche Kanélchenschiden konnten
in diesen Kurzversuchen ebenfalls nicht nachgewiesen werden. Selbst
wenn man die Hiamoglobininjektion mehrfach wiederholt und sie (wie
in H 2) intrakardial und intraperitoneal ausfiihrt, erhélt man in den
Kanidlchen niemals Epithelschiddigungen sondern nur Hamoglobin-
oder Himosiderinspeicherungen.

Es wird also von Ratten die intravendse (auch die intrakardiale und
intraperitoneale) Einspritzung von gelostem Hammelblut ohne Schaden
der Niere vertragen. Zu einer etwas groberen Zylinderbildung scheint es
nur zu kommen, wenn durch Tonephineinspritzungen eine kinstliche
Eindickung des Tubulusinhaltes erzeugt oder durch Schidigung des
Gesamttieres die Ausscheidung durch die Glomernla verlangsamt wird.
Die Zylinderbildung ist also bei diesen Versuchen nicht reine Folge der
Hgl.-Amie, sondern eines zusitzlich gesetzten Schadens.

Wie sind nun die Befunde bei Glycerininjektionen in die Ober-
schenkelmuskulatur und dadurch erzeugte M yoglobinimie ?

Es sei zunschst betont, daB die Ratten diese Einspritzung sehr viel
schlechter vertragen, und daB ein groBer Teil von ihnen spontan stirbt.
Unsere Dosierung war wesentlich hoher als die von KosLowski, sie betrug
in der Regel 1—2 cm3 je Tier.
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G 23—25. Kurzversuche mit T6tung 1—3 Std nach der Ein-
spritzung:

In G 23 (1 Std) ist der Befund in der Niere noch gering. Die Harnblase enthalt
einen Tropfen blutroter Flissigkeit. Die Glomerulumkapseln sind frei. Einzelne
Contorti, Schleifen und Sammelréhren mit lockeren oder dichteren Myoglobin-
massen gefillt. Stirkere Anhdufung an der Rinden-Markgrenze. Anders wird das
Bild nach 2 Std (G 24). Nieren deutlich vergrofert (Gewicht zusammen 1600 mg
bei Tiergewicht von 140 g), dunkelrot. In der Harnblase wenig blutige Fliissigkeit.
Capillarschlingen aufgequollen, in ihrer Wand stark verdickt (Goldner-Praparat). Im
Kapselraum durchweg eiweiBhaltige Massen, die sich nach GOLDNER meist griinlich
farben und keine ausgesprochene Myoglobinfirbung zeigen. Sehr intensive Aus-
fillung der Hauptstiicke mit den gleichen Massen, die aber griinrot gefirbt sind,
also offenbar mehr eingedickt sind. Epithelien deutlich abgeflacht, ohne sichere
Speicherung. Schleifen leer, kollabiert, unmittelbar an der Rinden-Markgrenze
treten in den Schleifen homogene, rotgefirbte Massen auf, die sich auch in das
Mark hinein fortsetzen, aber die gréfieren Sammelrohren noch freilassen. In G 25
(3 Std) ist der Befund &hnlich, aber weniger ausgeprigt. Die Kapseln sind frei,
Contorti ziemlich stark mit Myoglobin gefiillt. Nach der Rinden-Markgrenze wird der
Inhalt starker farbbar und nimmt hier mehr den Charakter homogener Zylinder an.

Im Gegensatz zu den Hémoglobinversuchen ist es also (besonders
deutlich in G 24) zwar zu einer Ausscheidung von Myoglobin bis in die
Harnblase gekommen, ein grofier Teil des Muskelfarbstoffes ist aber in
den Tubuli contorti steckengeblieben und bildet hier eine lockere, noch
nicht homogenisierte Inhaltsmasse, die sich nach unten hin verdichtet
und schon den Charakter von Zylindern annimmt. Das Bild erinnert
also mehr an das bei den Hamoglobin-Tonephin-Tieren, d. h., es ist aus
den Nierenbildern eine gewisse Ausscheidungssiérung abzulesen, die bei
reiner Hamoglobineinspritzung nicht in diesem MaBe beobachtet wird.

Sehr eindrucksvoll werden die Bilder bei Tieren, denen neben
Glycerin (2 cm3) zur raschen Resorption des ausgetretenen Muskel-
farbstoffs Hyaluronidase (Apertase) eingespritzt wurde (Hy 1—4).

Hy 2. Ratte 160 g, 2 cm?® Glycerin + 1/, Ampulle Apertase. Injektion rechter
Oberschenkel. Tod nach 1%/, Std. Harnblase leer, Nieren nicht vergrofert (Gewicht
zusammen 1600 mg). Ein Teil der Glomerula enthilt im Kapselraum griinlich oder
rot angefarbte Massen, zum Teil in Form kugeliger Himoglobintropfen. Die meisten
Tub.cont. mit griinroten (GoLDNER) kérnigen oder homogenen Massen gefitllt. Leb-
hafte Speicherung in den Epithelien (Lepehne positiv). An der Rinden-Markgrenze
sehr reichlich 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 Veréinderungen in Hy 1 und 3 sind die gleichen. Auffallig ist in Hy 1
(Tod nach 1Y/, Std, Harnblase hier stark mit blutiger Fliissigkeit gefiillt, Nieren
nicht vergroBert), dafl die Myoglobinmassen in den Schleifen vielfach kristallinische
Struktur in Form von breiten oder schmalen, langgezogenen, rechteckigen oder
rombischen Tafeln zeigen, die auch Lepehne-Reaktion geben und keine Doppel-
brechung aufweisen.

Ein extremes Bild finden wir in Hy 4 (Ratte von 230 g Gewicht. 30. 3. 55
2 cm?® Glycerin rechter Oberschenkel. 31.3. 1 cm?® Apertase. 1.4.55 2 cm® Gly-
cerin und 1 cm? Apertase. Tod nach 2 Std). Glomerula im allgemeinen blutarm,
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Winde der Capillarschlingen aufgequollen, in den Kapseln reichlich nach GOLDNER
grimgefarbte Eiweilmassen, die in dhnlicher Form die Contorti ausfiillen, aber hier
vielfach eine leuchtendrote, dichte Beschaffenheit und stellenweise kristalline
Struktur haben (Abb. 1). Massive Myoglobinausgiisse in Kan#lchen an der Rinden-
Markgrenze, betrichtlich starker als in den vorigen Versuchen, vielfach von aus-
gesprochen kristallinem Charakter (Abb. 2).

Hier treten nun zum ersten Mal Nekrosen im Epithel der Hauptstiicke
auf, die unregelmifBig, fleckférmig verteilt, jeweils den ganzen Zell-

P20
% ’ .

i, 3‘4 -t
Ay ‘
?‘,’.\ .'..‘_

A G a
Abb. 1. Versuch Hy 4. Myoglobmausscheldung in BowmaNschen Kapseln.
Kristallinisches Myoglobin in den Tubuli contorti (GOLDNER)

besatz eines Kanslchens 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 Kandlchen mit den massiven Myoglobin-
zylindern, sondern in der #ufleren Rindenzone, wo man nur lockere
Eiweilmassen und kornige Myoglobinspeicherung nachweisen kann. —
Es ist weiterhin hervorzuheben, daf interstitielle Entziindungsprozesse
(interstitielle Nephritis ZoLLINGER) oder auch nur ein Odem, das die
Kanilchen auseinanderdringt, vollig fehlen. Auch Zellinfiltrate sind
nirgends zu sehen.

DaB die Ausscheidungsprozesse nicht immer gleichméfig verlaufen,
sollen die Verhiltnisse in G 18 (T'od 5 Std nach der Glycerininjektion)
zeigen, wo noch ein groBer Teil der BowManschen Kapseln und Contorti
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mit Myoglobin gefiillt ist und sehr zahlreiche, aber durchweg nur leicht
anfiarbbare, griinliche Zylinder die Schleifen und Markkanélchen aus-
fillen. Das Tempo der Ausscheidung und der Eindickung der aus-
geschiedenen Massen ist also offenbar recht ungleichmaBig, der Vorgang
im Prinzip immer der gleiche: Ausscheidung durch die Glomerula,
Fortleitung durch die Kanilchen je nach dem Filtrationsdruck in den
Kniiueln, dadurch Abschwemmung in Nierenbecken und Harnblase oder

Abb 2. Versuch Hy 4. chhte Zylinderverstopfung der Schleifen an der
Rinden-Markgrenze (GOLDNER)

Steckenbleiben in verschiedenen Teilen des Kanilchensystems mit
wechselnd starker Eindickung zu Zylindern.

Bei dieser Gelegenheit mull noch auf einen besonderen Befund in den
Glomerula hingewiesen werden. Bei Goldner-Farbung sind die Capillar-
schlingen in G 18, dhnlich wie schon frither bei anderen IFéllen be-
sprochen, ganz betrdchtlich verdickt, aufgequollen, die Lichtung
erscheint eingeengt, ist oft kaum zu erkennen. Die Wand sieht aus-
gesprochen homogen aus. Die Verdnderungen sind so auffallend, wie
man sie in manchen Fillen von akuter Glomerulonephrose, z. B. bei
Eklampsie, findet, und es liegt zunichst der Gedanke nahe, auch hier
eine Schidigung der Basalmembran anzunehmen. Férbt man nach
PAS, so ist von Verdickung der Capillarwiinde nichts zu sehen. Sie
erscheinen scharf gezeichnet, zart, strichférmig. Ihre Verdickung ist in
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diesem Falle, wie auch in manchen anderen, dhnlich gelagerten offenbar
nur durch eine Imprignierung mit Eiweil und Myoglobin bedingt. Die
Verinderung wird hier nur erwihnt, um darzulegen, wie vorsichtig man
mit der Diagnose der Glomerulonephrose sein mufl, besonders, wenn es
sich um Durchtritt von blutfremdem Eiweil durch die Capillarwinde
handelt.

Vergleicht man nun die Hémoglobin- mit den Myoglobinversuchen,
so sind die Nierenbefunde bei den ersteren sehr viel geringfiigiger. Das
Himoglobin passiert Glomerula und Tubuli, wird stellenweise in gerin-
gem Grade von den Epithelien gespeichert, aber in der Hauptsache auf
dem Kanalweg ausgeschieden, ohne irgendwelche Zellschiddigungen
hervorzurufen. Bei Zusatz von Tonephin, also erhohter Wasserresorp-
tion und stirkerer Eindickung des Fremdeiweiles in den Tubuli, vielleicht
bei gleichzeitiger Schidigung des Kreislaufs, kommt es zur Bildung von
Zylindern. Eine Zellschddigung ist auch unter diesen Umstidnden nicht
erkennbar. Bei den Glycerinversuchen ist auch bei kurzer Versuchsdauer
die Zylinderbildung viel ausgeprégter (G 24 und 25). Sie wird besonders
intensiv, wenn man mit dem Glycerin Hyaluronidase einspritzt, eine
Substanz, die, allein gegeben, keine Nierenschiddigung macht. Die Ver-
dnderungen sind immer dann am ausgesprochensten, wenn das Versuchs- .
tier infolge der Einspritzung im ganzen schwer geschidigt wird und
spontan stirbt. Es braucht dabei nicht hervorgehoben zu werden, daf
der Tod nicht Folge der Nierenschidigung ist. Dazu tritt er viel zu
rasch ein. Selbst eine vollstindige Herausnahme beider Nieren wird
von Ratten 2—3 Tage iiberstanden. Die Tiere sterben also infolge der
Einspritzung. Offenbar ist das Glycerin selber fiir sie ein betrichtliches
Gift. Auch intraperitoneale. Eingpritzung wird nur schlecht vertragen
und fithrt oft zum Tode der Tiere.  Dabei erweisen sich die Nieren
als unverindert oder lassen nur eine gewisse EiweiBausscheidung
erkennen.

Man bhat also den Eindruck, daB die Zylinderbildung in den Harn-
kanilchen um so intensiver wird, je mehr das Tier durch den Versuch
im ganzen geschidigt ist. Weil infolge allgemeiner Herabsetzung des
Kreislaufs die Filtration in den Glomerula zum Erlahmen kommt, bleibt
das Fremdmaterial, das durch sie hindurchgetreten ist, in den Kanédlchen
stecken und wird nicht weitertransportiert und ausgeschieden. Besteht
dieses Fremdmaterial aus Fiweil und Himoglobin oder Myoglobin, so
tritt es morphologisch firbbar in Erscheinung und stellt sozusagen einen
Indikator fiir die mangelhafte Nierenfunktion dar. Ob dieses Erlahmen
der Ausscheidungsfunktion immer Zeichen einer allgemeinen Kreislauf-
schidigung ist oder auch durch Durchblutungsstérungen der Nieren
selbst erzeugt werden kann, ist zunéchst nicht zu entscheiden. Die in
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Beispiel Hy 4 kurz erwihnten Nekrosen lassen an drtliche Durch-
blutungsstérungen denken. Darauf wird noch zuriickzukommen sein.

Was geschieht nun, wenn man bei Ratten durch fortgesetzte massive
Blutentnahmen aus dem Herzen einen allgemeinen Kreislaufkollaps
erzeugt (Versuchsreihe Hist. 3—22) ? Die Entblutungen wurden, soweit
die Tiere nicht inzwischen starben, an mehreren aufeinanderfolgenden

Abb. 3. Versuch Hist. 19. Feinkornige EiweiBmassen in erweiterten Hauptstiicken
(GOLDNER)

Tagen vorgenommen und dabei innerhalb von 8 Tagen bis 24 cm?® Blut
entnommen.

Die Befunde in den Nieren sind nicht entfernt so imponierend wie bei
den Glycerineinspritzungen. '

Als Beispiel diene Hist. 19. Entnahme von 22 em?® Blut durch Herzpunktion
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 feinkérniges, nach (GGOLDNER rotgefdrbtes, offenbar
eiweiBhaltiges Material (wie man es iibrigens bei Ratten nicht ganz selten auch
ohne jeden Eingriff findet). Dieselben Massen in reichlicher Menge in den Rinden-
kanilchen, die im ganzen etwas erweitert sind (Abb. 3). Schleifen verstarkt mit
Eiweillmassen gefullt, spérliche ZellabstoBung, Mark frei, keine Zylinder.

Welche Schliisse lassen sich aus den Befunden ziehen ? Der kiinstlich
gesetzte allgemeine Kreislaufkollaps fithrt selbst zu einer Permea-
bilitdtsstorung der Glomerulumecapillaren. Sie werden fiir Eiweil3
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durchgiingig. Die offenbar nur in spirlichen Massen durchgetretenen
EiweiBstoffe kommen mit dem Filtrationsproze8 in die Tubuli und bilden
bier feinkornige Ausfillungen, die sich aber nicht zu Zylindern ver-
dichtet haben. In anderen Féllen (Hist. 3, 4, 16, 20, 22) ist auch das
Mark nicht frei, sondern zahlreiche Sammelrohren und diinne Schleifen-
schenkel sind mit lockeren, nur schwach anfirbbaren Zylindern angefillt,

Abb. 4. Versuch Hist. 3. ,,Kollapszylinder in Markkanélchen (H.-E.)

die man geradezu als ,,Kollaps-Zylinder* bezeichnen kiénnte (Abb. 4).
Stellt man sich nun vor, daB eine blutfremde EiweiBmasse, wie das Himo-
globin oder Myoglobin, die Glomerulumschlingen passiert (einmal, weil
die Capillarwiinde fiir diese Substanzen an sich schon durchgéngig sind,
und zweitens, weil der hinzutretende Kreislaufkollaps die Durchgingig-
keit der Capillaren erhdht), so ergeben sich ohne Zwang die Bilder, die
wir besonders bei den Glycerininjektionen gesehen haben. Die massiv
ausgeschiedenen Myoglobinmassen dicken sich jetzt bei darnieder-
ligendem Filtrationsdruck ein und bilden jene kompakten homogenen
Zylinder, die groBile Teile der Schleifen und Sammelrohren ausfiillen.
Die Folgeerscheinungen fiir die Nieren selbst werden jetzt davon ab-
hiingen, ob die Kreislaufstérungen tberwunden werden, und ob es
dadurch gelingt, die Zylinder zur Ausscheidung zu bringen.
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II. Versuchsreihe mit linger dauernder Latenz zwischen der
Glycerineinspritzung und dem Tod der Versuchstiere

G 2. Ratte von 60 g Gewicht. 6.11.55 1 em® Glycerin rechter Oberschenkel-
muskel. Spontantod nach etwa 10 Std.

Die Glomerulumverinderungen treten zuriick. Grobe Myoglobinausscheidun-
gen sind nicht mehr zu sehen. In einzelnen Bowmawnschen Kapseln sind noch
homogene oder kérnigwabige bei Goldner-Farbung schmutziggrime Massen nach-

Abb. 5. Versuch G 2. Myoglobinmassen in Hauptstiicken. Xornig-tropfige Speicherung
in den Epithelien (GOLDNER)

zuweisen. Die Contorti enthalten reichlich homogene, leuchtendrot gefirbte
Massen. Starke Zunahme der Speicherung in den Epithelzellen, die jetzt schon
mehr in groftropfige Form iibergeht (Abb.5). Das Epithel ist dabei erhalten.
Kein Kernzerfall. Sehr ausgesprochen ist die Anfilllung der Schleifen und Sammel-
réhren mit dichten homogenen Ausgiissen von der Firbung des Myoglobin. Er-
gebnis: Zunahme der Myoglobinspeicherung in den Epithelien, Zunahme der
dichten Zylinder, besonders in der Rinden-Markgrenze.

In G 3 (Ratte von 60 g Gewicht. 6. 11. 55 1 em?® Glycerin rechter Oberschenkel.
Tod nach 50 Std. Bei der Sektion Lungenabscesse mit eitriger Pleuritis) sind die
kristallinischen M yoglobinousfillungen in den Contorti und Schleifen sehr aus-
gesprochen (Abb. 8). Frische Ausscheidungen des Farbstoffes in den Glomerula
fehlen. Dagegen sieht man in den Bowmanschen Kapseln sehr zahlreicher Glome-
rula rotgefirbte kornige Massen, die den ganzen Raum zwischen den Schlingen
und dem &uBeren Kapselbaltt ausfiillen. Das Kapselepithel erscheint dabei unver-
andert. Die Bilder erinnern an jene in den Histversuchen mit einfachem Kreislauf-
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kollaps. Schlingen extrem blutarm, vereinzelt ist ein rotes Blutkérperchen in
ihnen zu sehen, andere Schlingen enthalten nur feinwabiges Plasma. In den
Contorti vielfach die gleichen feinkdrnigen Massen, durchsetzt mit einzelnen
abgestoBenen Epithelien, deren Plasma im Goldner-Priparat intensiv rotgekornt
ist. Gruppen von Hauptstiickkanélchen mit Kernzerfall, offenbar im Zustand der
Nekrobiose. Zylinderbildung in den Sammelréhren weniger stark, aber deutlich.
Gruppen von Schleifen erweitert, Epithel abgeflacht.

Abb. 6. Versuch G 3. Grob-kristallinische Myoglobinausscheidungen in Hauptsticken und
Schleifen (Azan)

Es sind also 3 weitere Folgeerscheinungen der Glycerininjektionen
eingetreten:

a) Die Speicherung des Farbstoffes in den Epithelien ist stirker aus-
geprigt, ohne daB die Speicherzellen aber Kern- oder Plasmaschéden
aufweisen.

b) Die Inhaltsmassen in den Kanilchen, besonders in den Schleifen
und den Sammelrshren haben sich weiter eingedickt, bilden homogene,
sehr dichte Zylinder, zeigen Neigung zur Auskristallisierung.

¢) Es treten Zellnekrosen auf. Diese sind niemals in den tieferen
Tubuli mit Zylindern zu sehen, sondern betreffen Kanslchen der duBleren
Rinde. Dabei sieht man sowohl einzelne Zellabstofungen, vor allem
aber Gruppen von gewundenen Kanilchen, deren Epithelbesatz im
ganzen Absterbeerscheinungen mit Kernzerfall oder Kernschwund
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aufweist. Bei G 3 ist natiirlich nicht sicher auszuschlieBen, daf3 bei der
Schidigung der Niere, die hier schon recht deutlich ist, der infektitse
ProzeB3, der sich in den Lungen mit AbsceBbildung zeigte, eine gewisse
Rolle spielt.

DafBl die Kandlchennekrosen unabhingig wvon infektiosen Prozessen
sind, zeigh G 7 (Goldhamster 12. 11. 52, 1/, cm® Glycerin intramuskulir.
16. 11. frith tot aufgefunden. Nieren auffallend gro und blaf).

Abb. 7. Versuch G 7. Nephrohydrose, dichte Anfiillung der Schleifen mit kérnigen
EiweiBmassen und Zylindern (H.-E.)

Mikroskopisch zeigt die Niere zuniichst das Bild einer ausgeprigten Nephro-
hydrose mit diffuser Erweiterung der Rindenkanilchen, deren Epithel abgeflacht
ist (Abb. 7). Die Schleifen sind fast vollstandig von kornigen und dichteren hyalinen
Zylindern vollgestopft, die im Azanpréparat teils blau, teils leuchtendrot gefirbt
sind und teils aus Eiwei, teils aus Myoglobin bestehen. In den Tub. cont. meist
mehr feinkérnige Eiweiflmassen, Sammelrshren im ganzen frei. Wenig frische
Myoglobinausscheidung in den Glomerula. Gruppen von Tub. cont. mit véllig
nekrotischem, in feinkérnigem Zerfall begriffenem Epithel (Abb.8). Inden
Schleifen, wo die Zylinderbildungen das Bild beherrschen, sind Nekrosen nicht
zu sehen.

Am eindrucksvollsten werden die Nekrosen in G 1 (Ratte von 100 g Gewicht,
5.11. 52 1 cm® Glycerin intramuskulir. Spontantod nach 5 Tagen). Ein groBer
Teil der Rindenkanélchen ist normal, einzelne Gruppen erweitert. Lichtungen teils
frei, teils mit lockeren EiweiBmassen oder mit dichteren Zylindern gefiillt. Aus-
gedehnte Zylinderbildungen in den Schleifen und den Markkanilchen. Das Auf-
fallendste ist aber in diesem Falle die Durchsetzung der Rinde mit Nekroseherden,
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die unregelméfig verteilt sind, nur Gruppen von Tub. cont. betreffen und aus-
gesprochene Verkalkungen aufweisen (Kossa-Reaktion) (Abb. 9). Die Verteilung
der Nekrosen und die Neigung zu Verkalkungen erinnern stark an die Bilder, wie
man sie nach kurzfristiger Unterbrechung der arteriellen Blutzufuhr in der Niere
erhilt.

Bei einem Teil der Tiere werden also im Laufe der Tage, die auf die
Glycerininjektion folgen, Nekrosen der Tubuli erkennbar. Sie zeigen

Abb. 8. Versuch G 7. Kanilchennekrosen in der Rinde (H.-E.)

sich teils in Abstolung von Einzelzellen, meist in gréberer Form mit
vélliger Kernlosigkeit des ganzen Zellbesatzes. Der fritheste Termin
nach dem sie gefunden wurden, war 48 Std nach der Einspritzung (Hy 4).
Thre Entstehung scheint sich also nicht unmittelbar an die Injektion
anzuschlieBen; sonst wiren sie auch anatomisch schon friher zu er-
kennen. Die Nekrosen gehoren aber nicht zum regelmafigen Befund,
sondern treten nur bei einem Teil der Tiere auf. Immerhin zeigten von
den 8 Tieren, die nach der Glycerineinspritzung die Grenze von 48 Std
iiberlebt hatten und dann spéter spontan gestorben waren, 6 eindeutige
Nekrosen oder Folgeerscheinungen solcher in Form von Regenerations-
prozessen, wihrend ich bei Hémoglobineinspritzungen nicht in einem
Falle Kanilchennekrosen gesehen habe.

Zwei Tiere (G 12 und G 13) starben erst in weiteren Absténden von
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 Wochen nach der
ersten, kurze Zeit nach der letzten Injektion, bei G 13 13 Tage nach der
ersten, kurz nach der letzten Injektion). In beiden Féllen waren nur
mehr spirliche Myoglobinzylinder in Rinde und Mark nachzuweisen.
Dagegen enthielten beide Nieren, verstreut iiber die Rinde, kleine atro-
phische Bezirke, in denen das Epithel der Contorti die typische Zell-
struktur mit Biirstensaum und basalen Stabchen nicht mehr erkennen

Abb. 9. Versuch G 1. Nekrosen mit Verkalkungen in der Rinde (Kossa-Reaktion)

lief, sondern einen ganz indifferenten Eindruck machte. Es handelt
sich offenbar um Bilder wunvollkommener Regeneration, die darauf
schliefen lassen, dall hier Kan#lchennekrosen abgelaufen, aber durch
einen noch unvollstindigen Zellersatz wieder ausgeglichen worden sind.

Eine weitere, sehr regelmiBige Folgeerscheinung der Myoglobin-
ausscheidung ist bei lingerem Uberstehen der akuten ersten Phase die
Bildung einer Nephrohydrose.

Als Beispiel dienen G 5 und G 9, Versuche an Goldhamstern, die nach einmaliger
Glycerininjektion am 6. und 5. Tage spontan gestorben waren. Wie Abb. 10 (G 5)
zeigt, sind die gesamten Kanslchen der Rinde diffus erweitert, ihr Epithel abge-
flacht. Auch die Glomerulumkapseln sind weiter als normal, enthalten aber nur
ganz vereinzelt Ausscheidungen von Myoglobin oder Eiwei. Stiirker sind solche
in einem Teil der Tub. cont., ganz itberwiegend in den Schleifen und einem grofien
Teil der Sammelréhren. Ein Teil dieser eingedickten Zylinder zeigt eindeutige
Myoglobinférbung, andere geben positive Fibrinreaktion oder bestehen nur aus
feinkérnigen, weniger anfirbbaren EiweiBmassen. Jedenfalls ist die Verstopfung
der abfiihrenden Harnkanilchen so ausgesprochen, dafl sie die Nephrohyedrose der
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Rinde erklirt und fiir den Ausfall der Nierenfunktion in diesen Fillen verantwort-
lich zu machen ist. Zu betonen ist, daf} auch in diesen Zustinden das Zwischen-
gewebe ganz unbeteiligt erscheint, keine ,,interstitielle Nephritis‘‘ zeigt, und daf
auch die Epithelien der verstopften Kanéalchen auller der Abflachung keine Unter-
gangszeichen aufweisen. Zellige Reaktionen in der Umgebung der Kanalchen sind
nicht festzustellen.

Abb. 10. Versuch G 5. Nephrohydrose mit Weigert-positiven EiweiBmassen in den
Schleifen

Fassen wir also zusammen, so sehen wir als spitere Folgen der
Glycerineinspritzungen in die Muskulatur bei einem Teil der Tiere

1. Fortbestand der Zylinder in den tieferen Kan#lchen, vor allem in
Schleifen und Sammelrdhren,

2. Nephrohydrose der ganzen Rinde,

3. Kanilchennekrosen, herdférmig in der Rinde im Bereich der Tub.
cont., niemals in den Schleifen und Sammelrshren.

Bei Hiamoglobininjektionen sind alle diese Verdnderungen nicht zu
finden. Wenn die Tiere nicht kurz nach der Einspritzung sterben,
werden die Zylinder offenbar ausgeschwemmt, und es stellt sich
eine normale Funktion und Struktur der Nieren wieder her. Auch
ein Teil der Glycerineinspritzungen wird ohne grobere Schiden fiir
die Nieren iiberstanden. Sicher spielt dabei die Dosierung eine wesent-
liche Rolle, die in unseren Versuchen ja hoher war als in denen von
KosLOWSKI.
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III. Versuche mit zusitzlichen Sehiiden

Eine weitere Frage ist, ob die Entstehung der Crush-Niere mit jhren
Folgen fir die Nierenfunktion durch zusitzliche Eingriffe geférdert
werden kann. Wenn es richtig ist, daf die Stérung der Filtration (durch
lokale oder allgemeine Kreislaufstérungen) die Ausscheidung der Farb-
stoffe verhindert und so erst die Entstehung der Zylinder und als ihre
weitere Folge das Zustandekommen der Nephrohydrose bewirkt, so lag
es nahe, zu versuchen, den Filtrationsprozell kiinstlich herabzusetzen.
Dazu wurden zwei Wege eingeschlagen: einmal die einseitige Ureter-
unterbindung und 2. die Drosselung der Duwrchblutung einer Niere. Die
Ergebnisse beider Versuchsreihen sind nicht gleichmiBig. Sie hingen
naturgemif sehr stark von dem Zeitpunkt und der Wirkung des chirur-
gischen Eingriffes ab. Wird die Glycerineinspritzung unmittelbar nach
der Unterbindung des Harnleiters vorgenommen, so ist zu erwarten,
dal die Filtration noch vor sich geht, aber die Ausscheidung des Farb-
stoffes in das Nierenbecken gehemmt ist. Liegt die Ureterunterbindung
weiter zurtick, so wird es zu so starken Stérungen der Filtration kommen,
daB ein Durchtritt des Myoglobin in die Bowmaxsche Kapseln hinein
nicht mehr oder nur noch sehr unvollkommen erfolgt. Ahnlich liegen die
Verhiltnisse bei Drosselung der Durchblutung. Es wurde einmal nach
der Methode von SevLy® die Aorta zwischen den Abgingen der Nieren-
arterien gedrosselt und in einer anderen Reihe der Stiel der linken Nierc
lose mit einem mit Arterenol getrinkten Gelitta-Streifen umschlungen,
um auf diese Weise durch GefiBkontraktion die Durchblutung der
betreffenden Niere einzuschrinken.

Von den Ureterunterbindungen sollen nur 3 Versuche kurz als Beispiel
gegeben werden:

G 26. Ratte von 145 g. 24. 2. 56, 10.40 Uhr Unterbindung des linken Ureters.
11 Uhr Einspritzung von 1,5 cm?3 Glycerin in den rechten Oberschenkel. 16.30 Uhr
Wiederholung der Einspritzung links. Gestorben 18 Uhr. In der Harnblase blutige
Flissigkeit, linke Niere 900, rechte 800 mg. Beide dunkelblau-rot.

Mikroskopisch zeigen beide Nieren reichliche Ansammlung von Eiweil und
Myoglobin in den Bowmanschen Kapseln und Tub. cont. Die Glomerulum-
schlingen erscheinen verdickt und aufgequollen. Im PAS-Priaparat ist die Ver-
dickung nicht festzustellen. Der Befund ist auf beiden Seiten in der Rinde gleich
stark entwickelt. Dagegen sieht man einen deutlichen Unterschied im Bereich der
Schleifen, besonders an der Rinden-Markgrenze. Wahrend sich auf der linken,
unterbundenen Seite hier eine dichte Ansammlung von homogenen, im Goldner-
Praparat meist griinlich gefiirbten Massen findet (die etwa dem entspricht, was
spater als Zylinderbarriere im gleichen Gebiet auftritt), ist rechts davon kaum
etwas zu sehen. Es hat also offenbar die Hemmung der Glomernlumfiltration
durch die Ureterunterbindung dazu gefithrt, dal das Myoglobin nicht mehr frei
in das Nierenbecken ausgeschieden wurde, sondern zum Teil in den Schleifen
steckengeblieben ist. Der Befund bestatigh also die Vermutung, da Behinderung
der Ausscheidung das Bild der Crush-Verinderung verstirken kann.

Das gleiche Ergebnis sahen wir in Ha 10. wo gleich nach der Ureterunterbindung
eine Injektion von 5 cm® himolytischen Hammelblutes in die Cava vorgenommen

Virchows Arch. Bd. 329 18
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wurde. Tod nach 6/, Std. Wahrend rechts der Blutfarbstoft fast vollstandig zur
Ausscheidung gekommen war und in einem Xkleinen Teil der Kanélchenepithelien
gespeichert gefunden wurde, aber keinerlei Zylinderbildungen nachzuweisen waren,
zeigt die linke Niere alle Vorgange der Ausscheidung, Speicherung und Eindickung
zu Zylindern in ganz ausgesprochener Weise. Die Dichte der Zylinderansammlung
wird wieder besonders deutlich an der Rinden-Markgrenze, wo in einem breiten
Streifen samtliche Schleifen mit Hamoglobinzylindern vollgestopft sind. Dariiber
sind schon nach kurzer Zeit gewisse Erweiterungen der Kanélchen deutlich (Abb. 11).

Das umgekehrte Bild zeigte G 29 (Ratte 130 g). Hier war die Ureterunter-
bindung der Glycerineinspritzung um 4 Tage vorausgegangen. Es hatte sich schon
eine erkennbare Hydronephrose entwickelt. Das Tier starb spontan 3 Std nach der
Einspritzung von 2mal 1em? Glycerin in beide Oberschenkelmuskeln unter
Krimpfen. Die rechte (nicht unterbundene) Seite lieB sehr reichliche Ausscheidung
von Myoglobin in die Tubuli erkennen. Ebenso waren in den Schleifen an der
Rinden-Markgrenze deutlich Zylinder nachweisbar. Auf der unterbundenen Seite
fehlte die Ausscheidung und Zylinderbildung fast vollkommen. Die Niere hatte
ihre Ausscheidungsfunktion zwar noch nicht véllig eingestellt, aber doch so stark
herabgesetzt, dafl es zur Bildung des Crush-Bildes nicht mehr gekommen war.

Ahnlich unterschiedlich, aber in einzelnen Fillen iiberzeugend, sind
die Ergebnisse mit Drosselung der Durchblutung.

Hi 30. Ratte von 145 g. 26. 4. 55. Drosselung der linken Niere nach SELYE.
28. 4. Einspritzung von 1,5 em® Glycerin in die Oberschenkelmuskulatur. 1. Std
spater spontaner Tod. In der Harnblase blutige Flissigkeit.

Rechte Niere zeigt in mafliger Menge Myoglobin- und Eiweillausscheidungen
in den Contorti. Ganz vereinzelt etwas stirker eingedickte Fremdmassen in den
Kandlchen, Schleifen fast frei. Einzelne Sammelrdhren mit lockeren Eiweif3-
zylindern. Linke Niere sehr ausgepragte Eindickung von ausgeschiedenem Eiweil3
und Myoglobin in den Contorti. Breite Zylinderbarriere an der Rinden-Markgrenze.
Massen sehr viel stirker eingedickt, noch nicht kristallinisch, auch Sammelrchren
weitgehend verstopft.

Ahnlich sind die Bilder, wenn man an die Selye-Drosselung unmittel-
bar eine Hiamoglobininjektion in die Cava anschlie8t.

Das zeigt Ha 16 (Tod des Tieres 20 Std nach der Einspritzung). Auf der linken
Seite zwischen Rinde und Mark ein breiter Streifen, in dem die Schleifen fast samtlich
durch eingedickte Hamoglobinmassen verstopft sind. Rechte Seite vollig frei davon.

Anscheinend ist gerade dieser Teil des Nephrons gegen Unter-
brechungen der Filtration besonders empfindlich, weil hier die Haupt-
wasserresorption stattfindet, und damit die Eindickung der Fremd-
massen sich zuerst bemerkbar macht. Und es ist wohl fiir die Art der
Entstehung dieser Zylinder charakteristisch, dafl die Bilder bei Ureter-
unterbindungen und bei Drosselungen der Zirkulation weitgehend mit-
einander iibereinstimmen kénnen. Das Entscheidende ist eben in beiden
Fillen das Nachlassen des Filtrationsdruckes, die Verlangsamung des
Harnstromes, die Eindickung des Inhaltes in den Nephronteilen der
Wasserabsorption. ‘

Far die weitere Entwicklung ist dann entscheidend, ob die wieder in
Gang gebrachte Filtration noch im Stande ist, die Barriere zu durch-
brechen, die Zylinder abzuschwemmen. Gelingt die Abschwemmung, so
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wird die Funktion der Niere wieder voll in Gang kommen, gelingt sie
nicht, so entsteht die Nephrohydrose mit Insuffizienz der Niere.

Es ist also die Zylinderbildung und die Verstopfung der Kanilchen
zwar nicht das erste Ereignis, sondern sie ist als Folge einer priméren
Filtrationsbehinderung der Niere durch Kreislaufstérung anzusehen. Ist
sie aber einmal eingetreten, so stellt sie ein zusétzliches Hindernis der
Filtration dar und kann so zur unmittelbaren Ursache der Nieren-

Abb. 11. Versuch H#& 10 links, Zylinderbarriere an der Rinden-Markgrenze (GOLDNER)

insuffizienz werden. Die Nekrosen der Rindenkanilchen waren in
unseren Fillen niemals so ausgesprochen, daB sie selbst ein Versagen
der Nieren erkléren konnten. Sie sind mehr Indicator fir die Durch-
blutungsstérung als mitbestimmender Faktor fiir die Niereninsuffizienz.
Anhaltspunkte dafiir, daB das Myoglobin oder Himoglobin selbst zu
einer Schidigung der Nierenepithelien fithren, haben sich aus unseren
Versuchen nicht ergeben.

Damit taucht nun die Frage auf, wie wir den Prozef in den Nieren
nennen sollen, und ob wir ihn in die Gruppe der Nephrosen einrechnen
kénnen.

In den beiden ersten Mitteilungen iiber akute Nephrosen wurde am
Beispiel des Sublimates und des Viomyecins gezeigt, daB der Nieren-
schaden dadurch zustande kommt, dafl die von auBien in den Kérper

18%*
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eingefithrten Substanzen in stark verdiinnter (unschiddlicher) Konzen-
tration durch die Glomerula ausgeschieden und dann infolge der Riick-
resorption in den Tubuli von den Epithelien der Hauptstiicke auf-
gespeichert und zu einer Konzentration gebracht werden, die zur Schidi-
gung der Zellen fiihrt. Dabei scheinen beim Viomycin die Mitochondrien
besonders beteiligt zu sein. Diese Schédigung der Tubulusepithelien
durch Speicherung ist das anatomische Substrat jener Form der akuten
Nephrose, die wir deshalb als ,,foxische Speicherungsnephrose’* bezeichnen
kénnen. Die Glomerula stellen zwar die Eintrittspforte des Giftes in das
Nephron dar, bleiben aber selbst unbeteiligt. Die Nephrose ist also eine
rein tubuldre, ihr geht keine Glomerulonephrose voraus. Von einer
solchen Speicherungsnephrose kann nun bei der Crush-Niere keine
Rede sein. Es wird zwar Hamoglobin oder Myoglobin nach dem Durch-
tritt durch die Glomerula in den Tubuli zum Teil riickresorbiert und
kann auch in grobtropfiger Form gespeichert werden. Aber der Nieren-
schaden wird nicht durch diese Speicherung erzeugt. Das Hamoglobin
oder Myoglobin sind, auch bei hoher Konzentrierung in den Zellen, fiir
diese unschédlich.

Soll man nun schon den Vorgang, daBl das im Blutplasma geldste
Himoglobin oder Myoglobin die Glomerula passiert und in das Ka-
nilchensystem gerit, als Nephrose (im Sinne der erhohten Durchlissig-
keit der Glomerula fir diese Substanzen) bezeichnen ¢ Ich meine, nein.
Die Bezeichnung Himo- oder Myoglobinurie ist dafiir ausreichend und
kennzeichnend. Dieser Ansicht ist auch Kosrowskr, der ausdriicklich
betont, dall er keine Nephrose erzeugt habe. Auch die Speicherung des
Myoglobins in den Tubulusepithelien, die ja in den Versuchen von
Kosrowskr eindeutig zu beobachten war, wird nicht als Zeichen einer
Nephrose angesehen, offenbar weil einwandfreie Zeichen einer funk-
tionellen oder morphologisch fafibaren Schidigung der Tubuli fehlten,
wie sie in Form von Nekrosen und Verkalkungen nach groben Muskel-
kompressionen aufgetreten waren.

Unsere Ergebnisse in den Frithstadien der Verdnderung sind denen
von KosrLowskr durchaus dhnlich. Nur wurde schon in den Beschrei-
bungen die Bildung von Zylindern, d. h. von eingedickten myoglobin-
haltigen Inhaltsmassen, in den Tubuli stirker betont. Wenn Kos-
LowskI auf S. 72 sagt, daf in seinen Versuchen Zylinderbildung fehlte,
so widerspricht das der Legende seiner Abb. 10, wo von ,,massenhaften
Myoglobulinzylindern in Sammelréhren und Schaltstiicken* die Rede ist.
Daf3 die Eindickung des Kanilcheninhaltes in unseren Versuchen eine
wesentlich hochgradigere war, geht aus der Neigung zu kristallinischen
Ausfillungen hervor, wie sie in den Abb. 1 und 6 zu erkennen sind. Die
Ausscheidung des Myoglobins ist also offenbar nicht so reibungslos vor
sich gegangen, das Myoglobin neigte mehr dazu, in den Kanélchen
steckenzubleiben.
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Als Folge dieser Verstopfung der Kandlchen sehen wir nun bei
lingerer Versuchsdauer Nephrohydrose eintreten, die ja sicher mit
wesentlichen Stérungen der Nierenfunktion verbunden ist und uns
anzeigt, daB zwar die Filtration im Glomerulum wieder in Gang ge-
kommen, aber nicht imstande gewesen ist, die Kanilchensperre im
tieferen Teil des Nephrons zu iiberwinden. Damit ist nun sicher der
Begriff des Nierenschadens erfiillt. Die Verdnderung der Nieren gehort
somit (auch in ihren Anfingen, wenn auch zunéchst meist reversibel) in
das Kapitel der akuten Nephrosen hinein.

Warum sind aber entsprechende Bilder in den Versuchen von
KosLowski nicht eingetreten? Wahrscheinlich hingt das mit der
Dogierung des Glycerins zusammen.

KosLowsk1 injizierte als Maximum 2 em3/kg Kiérpergewicht. Die
Dosierung betrug bei uns 1—2 em3/Ratte von durchschnittlich 150 g
Gewicht, ist also 3—6fach groBer. Die Auswirkung ist auch dadurch
verschieden, dafl Kosnowskr unter Glycerinwirkung nie einen Spontan-
tod der Tiere erlebte, wihrend in unseren Versuchen ein nicht unbetricht-
licher Teil der Tiere infolge der Injektion starb. Oft ging dem Tod ein
lingerdauernder Kollapszustand voraus, der wohl mit der Resorption
des Glycering in Zusammenhang steht und sicher einen zusétzlichen
Schaden darstellt (wie er in dhnlicher Form bei der Umschniirung der
Extremitdt erzeugt wird!), der die Zirkulation in der Niere und damit die
Ausscheidung des Myoglobins beeintriachtigte. In den Kompressions-
versuchen sah KosrLowskr nach protrahiertem Schock Albuminurie,
Nekrosen und Verkalkungen der Tubulusepithelien. Wir konnten in
unseren Entblutungsversuchen bestitigen, dall Kollapszustinde zu
erhohter Permeabilitdt der Glomerula fiir Eiweill und zu mangelhafter
Ausschwemmung dieser Eiweilmassen tiber die Kanélchen in das
Nierenbecken fithrten, so dafl es zur Bildung von ,,Kollaps-Zylindern
im Mark kam.

Die Eindickung des ausgeschiedenen Myoglobins mit der Bildung
der Zylinder und der folgenden Nephrohydrose kénnte also durchaus
Folge von protahiertem Allgemeinkollaps sein. Die Versuche mit dem
Ausblutungskollaps zeigten aber andererseits, dall auf diesem Wege
niemals Nekrosen mit oder ohne Verkalkungen der Kané#lchen zu erzeugen
waren. Da wir solche nun in einem nicht unbetrichtlichen Teil der sich
linger hinziehenden Myoglobinversuche gesehen haben, und die Ne-
krosen in ihrer Verteilung sicher unabhéngig von der Myoglobinspeiche-
rung oder Zylinderbildung waren, vielmehr am ehsten an Bilder er-
innerten, die man nach kurzdauernden Abklemmungen der NierengefiGe
auftreten sieht, so liegt es am néchsten, fiir ihre Entstehung vortiber-
gehende Zustéinde reflektorischer renaler Ischdmie verantwortlich zu
machen, wie sie auch von KosLowskr nach Muskelkompression beobach-
tet worden sind. Die massiven Glycerineinspritzungen in die Muskulatur



266 MaRTIN STAEMMLER: Die akuten Nephrosen. IIT

des Oberschenkels stellen also in unseren Versuchen sowohl die
Quelle der Myoglobinausschwemmung wie die Ursache der renalen
Ischimie dar. DaB bei den Nekrosen und Verkalkungen hypochlor-
dmische Vorginge eine Rolle spielen, haben wir durch Untersuchungen
des Blutkochsalzspiegels vor und nach dem Versuch in einer Anzahl
von Fillen mit Sicherheit ausschlieBen konnen. DaB &rtliche Drosse-
lungen der Durchblutung das Bild der Crush-Niere verstédrken kdnnen,
haben die unter ITT aufgefithrten Versuche gezeigt.

Zusammenfassung

1. Es gelingt durch Glycerininjektionen in die Muskulatur des Ober-
schenkels bei Ratten und Goldhamstern, eine Nierenverfinderung zu
erzeugen, die dem Bilde der Crush-Niere entspricht.

2. Sie entsteht aus der Kombination massiver Myoglobinausschei-
dung mit Stérungen der Nierenfiltration, die durch allgemeinen Kollaps
oder renale Ischémie bedingt sind, Als Zeichen fir die letztere sind
tubulire Nekrosen und Verkalkungen anzusehen. Zusitzliche Behinde-
rung der Filtration und der Ausscheidung des durchfiltrierten Myoglobins
durch Unterbindung des Ureters oder Drosselung der Nierendurch-
blutung vermag die Entstehung der Crush-Veréinderung zu verstiirken.

3. Die Schwiche des Filtrationsdruckes in der Niere verhindert die
Ausschwemmung des Myoglobins aus den geraden Harnkanélchen, erhoht
ihre Neigung zur Eindickung zu Zylindern und zur Auskristallisierung
des Myoglobins, und fithrt so zur Entstehung der Nephrohydrose, die
fiir das Versagen der Nierentétigkeit von zusitzlicher Bedeutung und
imstande ist, die Wiederherstellung ihrer Funktion nach Behebung der
Ischimie zu verhindern.

4. Interstitielle Entziindungsprozesse wurden in den Tierversuchen
nicht beobachtet. Flissigkeitsdurchtrinkungen des Zwischengewebes
treten wohl erst spiter als Folge der AbfluBbehinderung in den
Kaniilchen bei wieder in Gang gekommener Filtration ein.
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