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Die akuten Nephrosen 
IV. Mitteilung 

Tubul~ire Seh~idigung und Wiederherstellung 
Von 

MARTIN STAEMMLER 
Mit 4 Textabbildungen 

(Eingegangen am 2. September 1956) 

In der II.  Mitteilung fiber akute Nephrosen (STAEMMLE~ und 
KA~OFF) wurden die Nierenseh/idigungen durch Antibiotiea, im be- 
sonderen durch Viomycin besprochen und dabei festgestellt, dag es nach 
mehrmaligen Einspritzungen yon hohen Dosen des Mittels (ira Durch- 
sehnitt je etwa 300 mg/kg) zu ausgedehnten Nekrosen im Bereich der 
Hauptst/icke kommt, die eine gewisse Ahnlichkeit mit den Seh~den 
dureh Sublimat aufweisen. Sie unterseheiden sich yon diesen durch die 
starke Neigung zu hyalin-tropfigen Speicherungen in den Epithelien der 
Tubuli und Glomerula, durch den starken Sehwund der Phosphatasen 
und durch einen gewissen Gegensatz zwischen dem ,,klinisehen" und 
dem anatomisehen Befund. Die Versuchstiere scheinen trotz der schwe- 
ren Sch~digung der Nieren in ihrem Gesamtbelinden und in der Funktion 
des Ausscheidungsorgans meist nieht wesentlich beeintraehtigt, so dal~ 
es (ira Gegensatz zur Sub]imatvergiftung) nur selten und meist nur in 
den ersten Tagen der Einspritzungen zum Spontantod der Versuehs- 
tiere kam. Auffallig war weiterhin die starke Neigung zu l%egenerations- 
prozessen im Nierengewebe, die bei Hg-Vergiftungen zwar aueh bekannt 
sind (vg]. HEII~EKE), aber in unseren Versuehen mit diesem Gift, in 
denen die Tiere in der Regel am 4.--6. Tage starben, nicht entfernt in 
dem Mal~e beobaehtet werden konnten. Im Gegensatz dazu setzten 
die Regenerationsvorg~nge bei den Viomycintieren ge]egentlich sehon 
in den letzten Tagen der Einspritzungsserie ein, so da~ sic am TStungs- 
tag (dem 7. Tag nach Beginn der Viomycin-Serie) schon recht deutlich 
sein konnten, bei anderen Tieren aber noch kaum zu erkennen waren. 

Es wurde nun in der folgenden Untersuchung in erster Linie die Frage 
geprfift, wiewoit sich auf der HShe der Viomycin-Vergiftung Funktions- 
stSrungen der Niere na~.hweisen lassen, wieweit diese, wenn sie bei den 
einzelnen Tieren in nnterschiedlicher St~rke auftreten, mit den geweb- 
lichen Ver~nderungen zur Deckung zu bringen sind und wieweit es 
zum Ausgleich der FunktionsstSrungen im Laufe der l~egenerations- 
prozesse kommt. 
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Es ist im Rahmen der Arbeitsge]egenheiten einer stadtischen Prosektur nicht 
mSglich, die ganze Reihe der funktionellen Priifungen zur Anwendung zu bringen. 
So mul~te im besonderen auf die Clearance-Untersuchungen verzichtet werden. 
Die wichtigsten Hinweise lieferten die Feststellung des Reststiekstoffs im Blur- 
serum der Tiere, die Indikan- und Xanthoprotein-Reaktion. Gelegentlieh konnte 
mit Hilfe der wissensehaftliehen Abteilung der Grtinenthal-Chemie in Stolberg 
der Gehalt des Harnes an Aminos~uren und Phosphaten gepriift werden. Daneben 
wurde der Menge, dem spezifischen Gewieht, dem EiweiI~- und Zuckergehalt des 
Harnes Aufmerksamkeit geschenkt. Auf weitere biologische Priifungen wird in 
den Absehnitten III .--V. eingegangen. 

I .  Die Blur- und Nierenbefunde auf der tIiihe der u 

Neun Ratten wurden an 6 aufeinandeffolgenden Tagen mit Rosen. 
von 300/mg/kg Viomycin intraperi tonea]  gespritzt.  Am 7. Tage werden 
die Tiere getStet  oder herzpunkt ier t .  

Von den 9 Tieren zeigten 7 eine ErhShung  des Rest-l~ auf 90 bis 
160 rag-% (Durehsehni t t  120). Stets ist bei diesen Tieren die Indikan-  
Reak t ion  des Blutes s tark  positiv. Zwei Tiere (R 28 und  29) ha t t en  
nur  einen Anstieg auf 60 und  65 rag-%, ebenfalls mi t  deutiieher, wenn 
auch nieht  so s tarker  Indikan-Reakt ion .  Die Harnmenge  war in allen 
diesen F~llen nicht  eindeutig herabgesetzt ,  zum Teil sogar gegeniiber 
Normal t ieren  vermehr t .  Unte rsuchung  auf Eiweil~ im t t a r n  ergab stets 
nur  eine leichte Trfibung, niemals eine quant i ta t iv  nachweisbare Aus- 
scheidung. Reakt ion  auf Zucker  negativ.  

Von den feingewebliehen Veri~nderungen der Nieren mSgen 2 Bei- 
spie]e kurz  angefiihrt  werden:  

R 68. Ratte yon 125 g Gewicht. 27. 6. bis 2. 7. 56 je 40 mg Viomycin intra- 
peritoneal. 3.7. TStung. Blut: Rest-~ 147,3, Ind ikan -~ -~ - ,  Xanthoprotein- 
Reaktion deutlich positiv, Gewicht der l~ieren zusammen 1420 rag, Organe blaB, 
sonst unauff~llig. 

Mikroskopiseh. Sehr ausgedehnte Nekvosen der Epithelien der Hautstiicke, 
die als zusammengesinterte Massen die Basalschl~uche ausfiillen. Starke hyalin- 
tropfige Speicherung (z. T. mit Zellzeffall) in den noeh erhaltenen Tubulus-Epi- 
thelien, m~13ige Speicherung in Glomerulum-Zellen. Hydropisehe Entartung der 
graden Teile der Hauptstiicke und der Schleffen. Sehr zahlreiche Zylinder in den 
tieferen Rindenteilen und im Mark. Kaum Regenerationserscheinungen im Epithel, 
ganz vereinzelte Mitosen. 

R 28. Ratte von 115 g Gewicht. 17.--23.5. 56 je 35 mg Viomycin intraperi- 
toneal. 24. 5. T6tung. Blur: Rest-lk T 64,9, Indikan -]-4. Gewicht der Nieren 
zusammen 1900 rag, groB, blaB. 

Mikroskopiseh. Zahlreiche Itauptstiieke mit scholligen nekrotischen Massen 
ausgefiillt. Basalschl~uche in einem Tefl vSllig von Epithel entbl6Bt. Ein nicht 
unbetr~chtlieher Tell der Kan~lchen zeigt sehon eine flache Auskleidung mit un- 
differenziert aussehenden Epithelzellen, die z. T. Mitosen enthalten. In den tieferen 
Rindenteflen sind die Regenerationsprozesse schon ausgepragt. Hyalin-tropfige 
Speicherung gering, zahlreiehe Zylinder in Rinde und Mark. 

Zusammenfassend ist zunitchst einmal in beiden Nieren mi t  Ausnahme 
der  hyal in- tropfigen Speieherung ein wesentlicher krankhaf te r  Befund 
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an den Glomerula nieht nachzuweisen. Weitaus die stiirksten Ver/inde- 
rungen linden sich im Bereich der Hauptstiicke und bestehen, wie 
frfiher gezeigt, in sehr ausgedehnten Epithelnekrosen mit Zerfall und 
AbstoBung der Zellen. Und werm man nun die beiden Befunde yon 1~ 68 
und 1~ 28 miteinander vergleieht, so seheint der Gehalt an Rest-N und 
Indikan im Blur insofern eine gewisse Paralle]e zu den histologischen 
Ver~inderungen zu zeigen, als bei 68 die Nekrosen ausgesprochener und 
frischer erscheinen, w~ihrend in 1% 28 schon eine gewisse Ze]lneubildung 
vorliegt. Ganz ~hnlich waren die Verh~ltnisse bei g 11 (mit einem Rest-N 
yon 100,8) und R 29 (mit einem solchen yon 60,t mg-%). 

Besonders eindrucksvolle Bilder zeigen diejenigen Tiere, die am Ende 
der Viomycin-Serie (also naeh 5--6 Einspritzungen) spontan, offenbar 
an den Folgen einer Ur~imie, gestorben sind. Die Zahl dieser Tiere ist 
nicht grolt (3 aus der ganzen Serie yon fiber 120 Einzelversuchen). Es 
soll als Beispiel R 98 angeffihrt werden. Blutuntersuchungen konnten 
hier nieht vorgenommen werden, da das Tier am Morgen nach der 
letzten Injektion tot  gefunden wurde. Die mikroskopisehe Untersuehung 
ergab den frfiher beschriebenen hoehgradigen Sehaden der Tubu]i con- 
torti, wobei die gewundenen Tefle vSllig kernlos, nekrotisch waren, 
w~ihrend sich in den tieferen gindenteilen eine auff~llige hydropisehe 
Entar tung der Epithelien nachweisen liel~. Keinerlei t~egenerations- 
erscheinungen. Ahnlich war das Bild in R 97 und R 25. 

Bei der Viomyein-Vergiftung, die zum Spontantod der Versuehstiere 
am Ende der ersten Injektionsreihe ffihrt, ist als bemerkenswert das 
noch vSllige Fehlen yon l~egenerationsprozessen im tubul/iren Apparat 
festzustellen. 

Im Ansehlul~ daran sollen noeh die Ergebnisse yon Kurzversuchen vor- 
gelegt werden. Die Frage ist: In welchem Verh~i]tnis stehen diet~est-N- 
Werte und die histologischen Befunde bei kiirzeren .Versuehszeiten 
(nach 2-, 3-, 4- und 5maliger Einspritzung) und damit geringeren Dosen 
der zugeffihrten Substanz ? 

Die Btutwerte waren fo]gende: I~ach 2 Injektionen (1~ 62) - -22,4  
(Ind. ~t); naeh 3 Injektionen (g  107--109) - -54 ,1  (Ind. ~ ) ;  naeh4In -  
jektionen (g  65) - -45 ,4  (Ind.-~);  nach 5 Injektionen (g 67, 110--112) 
- -171,2 (Ind.-~-}- ~-). 

Es seien yon diesen Versuchen 3 Beispie]e im histologisehen Bild ver- 
gliehen: R 108 (Rest-N 33,6, Ind. ~), 1~ 111 (Rest-Iq 196, Ind. -~+~- )  
und 1~ 112 (Rest-N 67,2, Ind.-}-). 

1~ 108 erschien wohl das Protoplasma der Hauptstiickepithelien aufgelockert, 
leicht hydropisch, Zellkerne aber iiberall erhalten. Keine hyalin-tropfige Speiche- 
rungen, keine Zylinder, keine I~ekrosen, keine Regenerationsprozesse. 

Ganz anders ist das Bild in R 111: Allerschwerste 1Kekrosen der Hauptstiick- 
epithelien, auch in ihren tieferen, geraden Abschnitten, starke hyalin-tropfige 
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Speicherung in den noch nicht v6]lig kernlosen Tubuluszellen, wenig in den Glome- 
rula, deutlich auch in Markkanalchen. Dichte Ausfiillung der M~rkrShren mit 
Zylindern, die sich nach WEIG~T positiv f~rben. Zahlreiche Mitosen in Rinden- 
epithelien, aber noch keine Bildung neuer Zellbes~tze. 

Im Gegensatz dazu sind in R 112 nur einze]ne Kan~lchen oder Gruppen yon 
solchen vSllig nekrotisch, die Mehrzah] zeigt nur Schwellung und hyalin-tropfige 
Speicherung der Epithelien. Keine wesentlichen Zylinder, sp~rliche, aber deutliche 
Mitosen. 

Iqimmt man noch die anderen Versuche dieser l%eihe als Vergleiehs- 
kontrollen, so kann man einen ganz eindeutigen Paral]e]ismus zwischen 
dem Blutbefund und den Nieren festste]len: Bis zu einem Rest-N bis 
zu etwa 50 rag-% mit  fehlender oder nur ganz schwaeh angedeuteter 
Indikan-Reakt ion ist das Bild der Kani~lchen nur ganz wenig ver~ndert 
und beschri~nkt sich auf Sehwe]lung, kSrnige oder hydropisehe Be- 
schaffenheit der Epithe]ien. Bei einem Rest-N yon etwa 80 mg-% (z. B. 
1% 107 mit  72,8) t re ten neben den oben beschriebenen Ver~nderungen 
einzelne oder in Gruppen beieinanderliegende Kani~lchennekrosen auf. 
Die hydropisehe und hyalin-tropfige Ver~nderung ist sti~rker ausgepr~gt. 
Zylinder sind erst in sp~r]ieher Zahl zu sehen. Indikan-l%eaktion nur 
schwaeh positiv. Jenseits yon ]00 rag-% kann man mit  schweren, gro~e 
Teile des Kan~lchenapparates einnehmenden Nekrosen reehnen, die bis 
zu einem Ausmal~ gehen, dal~ kaum noch Hauptstficke als normal an- 
gesehen werden kSnnen. Was nicht vSllig kernlos ist, zeigt meist aus- 
gesprochene hyalin-tropfige Speieherung und hydropische Entar tung des 
Protoplasmas. Indikan-l%eaktion jetzt  s tark positiv. 

Die Azot~mie mit  dem Anstieg der aromatischen Stoffwechselpro- 
dukte im B]ut geht also in dieser Versuchsreihe dem Grad der Tubulus- 
Seh~digung parallel. Wo in einer Serie bei g]eichmii~iger Zufuhr yon 
Viomycin im Einzelfa]l der l%est-N nicht zum Anstieg gekommen ist, 
da wird aueh sicher bei der mikroskopischen Untersuehung der Nieren 
nur eine geringffigige Seh~digung der /qieren gefunden. Zuniichst wird 
man also sagen: Die Azotiimie scheint irgendwie mit dem Kani~lchen- 
schaden zusammenzuhiingen. 

L ~ t  sich fiir die Entstehung dieser Azots nun aus den Unter-  
suchungen eine Erkl/~rung geben ? 

Als erstes ist auszuschlie~en, dal~ etwa der Gehalt des Blutserums 
an Viomycin selbst, das ja ein Polypeptid ist, zu einer solchen ErhShung 
des Rest-N ffihrt. Setzt man im Reagensglas zum Blutserum das Anti- 
bioticum hinzu, so steigt der l%est-N des Serums entsprechend an. 

Es wurde daher in einer ~eihe yon Versuehen mit  Testplat ten yon 
Bacillus subtilis geprfift, ob das Blutserum der vorbehandelten Tiere 
24 Std nach der letzten Einspritzung noch Viomyein enth~lt und wie 
grol~ diese Menge etwa ist. Dabei zeigte sich im Loch-Test-Versueh 
ganz  eindeutig ein Ring gehemmten Bakterienwachstums, der anzeigt, 
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da~ im Sermn Viomycin enthalten ist. Die Menge ist aber so gering, 
nur nach y-Werten einzuschgtzen, dab sie keinesfalls ausreiehen wiirde, 
um den Rest-N des B]utes wesentlieh ansteigen zu lassen. Dieser Anstieg 
(mit der ErhShung des Indikans im BIut) ist also sicher nicht durch den 
Viomycin-Gehalt des B]utes selbst bedingt, sondern offenbar Folge des 
Kan~lchenschadens. 

Kann er vielleicht als Ergebnis erhdhter Eiweiflresorption aus den 
zer/allenen Tubuluszellen angesehen werden ? Das wfirde also etwa dem 
Begriff der ,,extrarenalen Azotibnie" entsprechen, wenn auch in diesem 
Sonderfall die Nieren selbst der Ort des erhghten Eiweil]zerfalls w/~ren. 

Zur Priifung dieser Frage wurde folgende Versuchsreihe angesetzt: 
Mehreren Rat ten  wird die linke ~iere herausgenommen, in nativem 
Zustand mit dem Gefriermikrotom zerkleinert und der t~rei wieder in 
die BauchhShle eingespritzt. Andere l%atten erhieRen den Brei yon 
2 Nieren einer anderen lZatte intraperi~oneal injiziert. Priifung des 
Rest-N in verschiedenen zeit]ichen Abstanden yon der Injektion ergab 
hie einen Anstieg im Blutserum. Die Werte lagen vielmehr zwischen 
28 und 36 rag-%, zeigten also nicht einmal die Tendenz zum Anstieg. 
Indikan-Reaktion stets negativ. Die Resorption yon Nierengewebe 
fiihrt also bei normalen lZatten nieht zur Azot~mie. Damit ist natiirlich 
noch kein zwingender Beweis fiir die Viomycintiere gegeben, bei denen 
ja nicht normale Nieren die Eiweil~zerfallsprodukte auszuscheiden haben, 
sondern diese Ausseheidung in den gesch~digten Nieren selbst gestSrt 
sein kSnnte. Aber jedenfalls lassen sich zunachst aus diesen Versuchen 
keine Anhaltspunkte fiir eine solche ,,extrarenale Azotamie" gewinnen. 

Daraus ergibt sich die weitere Fragestellung: Ist die ErhShung des 
Rest.N Folge mangelhafler Ausscheidung des HarnstoMs dutch die Tubuli 
(wie sie yon E. und J. FREu SP~L~R, H ~ r ~ z  und Mitarbeitern an- 
genommen wird, ws andere, z.B. VAn SLYxv~ und DOLE und 
H. SMITg die Ausscheidung des Harnstoffs fiir eine reine Aufgabe der 
Glomerula halten), odes handelt es sieh um eine erhShte Ri~c/cdi/]usion 
der sticlcsto//haltigen Produ]cte dutch die Wand der schwer geschgdigten 
Kaniilchen, an die HOLTEX und R]~R]3~ZRG, FsRRo-LuzzI, vA~ SLYKE 
und Don~s, M S n n ~  und Mitarbeiter, BENT= und ALLE:~ in erster Linie 
denken (Darstellung des SehriRtums in der Arbeit yon H E ~ z ,  GS~L~TZ 
und SChneIDeR). 

Die Frage ist zun~ehst mit morphologisehen Me~hoden nicht zu 
kl/iren. Es ergab sieh aber vielleicht die MSgliehkeit, aus den Blutbefun- 
den im Zustand der Wiederherstel]ung der Nierengewebe I~iiekschliisse 
in dieser t t insicht zu ziehen. 

Damit wird das Problem der Regeneration der Tubulus-Epithelien 
angeschnitten, das in den weiteren Abschnitten mit Variierung der 
Versuehsanordnung verfolgt werden sol]. 
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Uber Regeneration der Nieren liegt natiirlioh eine Anzahl yon Einzelmitteilun- 
gen und zusammenfassenden Darstellungen vor. Die ~lteren sind in der Mono- 
graphie yon TILP, die neueren im Handbuehbeitrag yon v. M6LLENDORFF bespro- 
chen. Die Mehrzahl betrifft Reaktionen des Nierengewebes bei 6rtlichen Zer- 
stSrungen (Verletzungen, Infarkten, Abscessen, Tuberkeln). Ihr Ergebnis kann 
dahin zusammengefal]t werden, dal3 es bei diesen Prozessen im umgebenden Nieren- 
gewebe h6ehstens zu Regenerationsanl~ufen kommt, die aber keine funktionelle 
Bedeutung haben. Sehr viel wichtiger sind die Wiederherstellangsprozesse, die 
man naeh diffusen Seh~digungen der Epithelien bei erhaltenen Basalschl~uchen 
beobachtet. Sie sind am Mensehen bei der Sublimatvergiftung yon HEINEKE, 
im Experiment yon RIBB~.RT und yon v. M6LL~DO~F studiert worden. Hier 
finden sich aueh ttinweise auf iunktionelle Leistungen, z.B. nach Speicherungen 
yon Farbstoffen. Im ganzen ist aber das Problem der Wertigkeit der Regenerate 
gerade im neuen Schrifttum kaum erSrtert worden. 

Nach den oben wiedergegebenen ersten Versuchsprotokollen yon 
R 68 und 28 hat  man den Eindruck, dal~ die Wiederherstellung einer 
noch ganz flachen und primitiven Epithel tapete in den Kan/~lchen mit  
dem Absinken des Rest-N in Verbindung steht,  und zwar in einem 
Stadium der Regeneration, in dem man sich zwar schon eine gewisse 
Abdichtung der Basa]schl~uehe vorstellen kSnnbe, aber der Gedanke 
noeh fernliegt, da~ diese flachen Zellagen selbst schon imstande seien, 
die Ausscheidung des Harnstoffs auszufiihren. 

U m  der Bedeutung der Regeneration fiir die Uberwindung des Vio- 
mycinschadens n/iherzukommen, wurde in der n~chsten Versuchsreihe 
die TStung oder Herzpunkt ion der Tiere in versehiedenen Absts 
nach der letzten Viomyein-Einspritzung vorgenommen. 

I I .  Die Blur- und Nierenbefunde in der Phase der Regeneration 

Gehen wir yon den Werten der Blutuntersuehung aus, so findet 
sich (nach 5- oder 6maliger Viomycin-Einspritzung) bei einem Interval l  
yon 2 Tagen nach der letzten Injekt ion ein Durchschnittswert (aus 
11 Einzelfi~llen) f/Jr den Rest-N yon 87,6 rag-%, wobei aber die Schwan- 
kungen so grol] sind, dal~ sieh die ,Werte zwischen 28,6 und 212,8 be- 
wegen, Von den 11 Tieren zeigten 6 Zahlen yon 85 und mehr, 5 liegen 
zwischen 28,6 und 53,7. Die Indikan-Reakt ion war auch bei den Tieren 
mi t  niedrigem Rest -N positiv, wenn aueh in schwaeher Form. - -  Auf- 
fallend hoch waren die Werte am 3. und 4. Tage nach Beendigung der 
Viomycin-Reihe. Sie betrugen im Durchschnitt  150,8 rag-% (12 Einzel- 
werte), wobei sich eine Gruppe jiingerer Tiere durch besonders hohen 
Anstieg (bis auf 302) auszeiehnete.. Auch hier waren wieder 3 Tiere, in 
denen der Wef t  yon 70 mg nicht erreicht wurde. I n  einem Fall betrug 
or sogar nur 22,4. Die Indikan-Reakt ionen waren bei hohem Rest-N 
stets stark, bei mitt leren schwach positiv, bei niederen Werten negativ. 

In  diesem Stadium der /ri~hen Regeneration sind also die Blutwerte 
]iir Harnsto]/ und Indilcan au//allend ungleichmSflig, im allgemeinen 
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noch hoeh (so dM~ die Durehschni t tswerte  noch deutl ich fiber der 2gorm 
liegen), aber in einze]nen Fallen schon der 2%Torm entsprechend, obwohl 
doch nach den oben angeffihrten Befunden angenommen werden mul3, 
dab sie auf der HShe des Viomycinschadens betr/~cht]ich erhSht waren.  

Bei Latenz  yon  7 Tagen (3 F/ille) be t rugen die Zahlen fiir den Res t -N 
17,9, 17,9 und 28,0. Die Indikan-  und  Xanthopro te in -Reak t ionen  waren 
neg~tiv. ])as war  auch der Fa]l, wenn die Viomycin-Einspr i tzungen 
nicht  abgesetzt,  sondern weiter Iortgeffihrt  wurden. Als Beispie]e ffihre 
ich an:  R 83, 13 Injekt ionen,  TStung am 14. T~ge nach der ersten Ein-  
spritzung. Rest- lg 22,4, I nd i ka n  negativ.  - -  1% 84, 15 Injekt ionen,  
TStung am 16. Tage naeh der ersten Einspri tzung.  Res t -N 22,4, I nd ikan  
neg~tiv. - -  R 73, 19 Injekt ionen,  TStung am 20. Tage nach der 1. In jek-  
tion. Res t -N im Blur 28, Ind ikan  negativ.  

Zur Frage  der Beziehung der AusscheidungsstSrung zum morpho-  
]ogischen Bild der lgieren seien kurz 2 Tierpaare einander gegeniiber- 
gestellt. 

a) Aus dem 2t/igigen In terva l l :  1% 113, g a t t e  yon 90 g Gewieht, 5 Ein- 
spritzungen. Res t -N 212,8, Ind ikan  s tark positiv - -  und  R 74, l~atte 
yon  135 g, 6 Einspri tzungen.  l~est-N 28,6, Ind ikan  schwach positiv. 

b) Aus dem 3- bis 4ti/gigen In terva] l :  1% 120, Ra t t e  yon  95 g, 5 In-  
jektionen. Res t -N 302,4, Ind ikan  s tark  positiv, und R 39, Ra t t e  yon  
150 g, 6 Injekt ionen.  Res t -N 22,4, Ind ikan  angedeutet .  

2]likros~opische Be]unde zu diesen Versuchen: R 113: sehr ausgedehnte Nekrose 
der I-Iaul0tstiicke , gewundene Teile vSllig kernlos mit zerfMlenen Zellmassen ange- 
fiillt. Keine Mitosen oder sonstige Zeichen yon Regeneration. Nut in den mark- 
nahen Rindenteilen sind sehon Mitosen festzuste]len. Hier ist auch ein Tell der 
Kan/~lehen sehon mit einer flachen neugebfldeten Zelltapete ausgekleidet. Im 
ganzen entsprieht das Bild aber mehr dem einer sehr frisehen Viomycin-Seh~di- 
gung. - -  Dagegen sind in R 74 vSllig kernlose Kaniilehen nh'gends zu sehen. Ein 
Tefl der Contorti hat eine flaehe, offenbar neu gebfldete EpithelausMeidung, in 
anderen ha~ man mehr den Eindruck, dab der degenerative larozel3 nieht his zur 
vSlligen Ne!~'ose gegangen ist. R 120 entspricht weitgehend dem Bild yon I% ll3. 
Die Mehrzahl der Hauptstiieke ist mit vS]lig nekrotisehen, zerfMlenen Zellmassen 
ausgeftillt. In relativ wenigen ist es zur Bildung einer flachen neuen ZeHschieht 
gekommen. I)agegen zeigt die Rinden-Markgrenze sehon ein reeht deutliches Bfld 
regenerativer Ze]lwueherung, wobei zahlreiche ]Basalsehliiuehe dicht mit kern- 
haltigen Zellen ausgefiillt sind, wiihrend andere nur eine Ausldeidung mit einer 
sehmMen Sehieht indifferenter Zellen zeigen. Also schwere Viomycin-Nephrose 
mit sehr unvollstgndiger Regeneration im Bereieh der gewundenen ttauptstiieke. - -  
Im Gegensatz dazu zeigt R 39 das ganz ausgesproehene Bfld der Regenerations- 
niere: Kernlose Rindenkanalchen fehlen vollstandig. Weitaus die meisten Tubuli 
contorti sind mit einem noch indifferenten flachen oder kubisehen Epithel aus- 
gekleidet, dessen Zellplasma mehr basophfl, wenig gekSrnt ist und keinen Biirsten- 
saum zeigt. Zahl der Mitosen m~Big. GrSl3ere Gruppen yon Tubull, deren Epithel- 
besatz die eosinophile Beschaffenheit der Epithelien der Itauptstiieke zeigt, wenn 
aueh Biirstensaum und basale St~behenstruktur noeh undeutlich shad. Keine 
groben Zellanh~ufungen in den Kan~lchen der Rinden-Markgrenze. Keine Zylinder, 
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nirgends Zeichen ~rischen Zellzerfalls oder hyalin-tropfiger Speicherung. Also 
im ganzen ein Bild weitgehender Zellneubildung, aber noch sehr unvollkommener 
Ausdifferenzierung. 

Diesem letzten Typus (1~ 39) entsprechen auch die 3 I~ieren mit 
7tagigem Intervall  zwisehen Injektion und TStung, wenn auch mit ge- 
wissen Unterschieden. R 31 und R 79 (mit Rest-N-Werten yon 17,9 
und 28 und negativer Indikan-Reaktion) lassen in der Rinde noch zahl- 
reiche, wenig ausdifferenzierte, werm auch vollstandig mit Epithel aus- 
gekleidete Kanalehen erkennen, wahrend man bei t~ 30 (l~est-N 17,9, 
Indikan negativ) schon eine gewisse Miihe hat, die Niere von einer nor- 
malen, nichtgeschadigten zu unterseheiden, lqur eine Minderzahl der 
Kanalchen zeigt noch ein Epithel in einem indifferenten Zustand. 

Verfolgt man nun die Regenerationsprozesse welter dureh die nach- 
sten Wochen, so sind nach 10 Tagen (R 4, linke Niere) zunachst noch 
die Bilder unvollstandiger Ausreifung tier neu gebildeten Epithelien 
vorherrschend, zwischen denen man abet immer wieder Inseln welter 
fortgeschrittener Ausreifung der neuen Zellen erkennt. Gelegentlich sind 
Reste yon Nekrosen, z.T. in Verkalkung, in tier Liehtung der Kanalchen, 
eingehiillt oder abgehoben yon gewucherten Epithelien, zu sehen. Im 
gleichen Fall R 4 zeigte die rechte Niere (die linke war 10 Tage nach der 
Viomycin-Serie herausgenommen worden) 48 Tage naeh der Viomycin- 
Schadigung ein wesentlich welter fortgeschrittenes Bfld. Hier war an 
den Epithelien der Hauptstiicke auch der Bfirstensaum (besonders ira 
PAS-Praparat)  sehon deutlich entwickelt. Als Zeichen iriiherer Scha- 
digung waren nur noeh kleine Inseln narbiger Sehrumpfung mit Atrophie 
tier Kanalchen und interstitiellen Infil traten yon Lymphocyten zu sehen, 
die sich auch sonst immer wieder bei schonweit fortgeschrittener Wieder- 
herstellung nachweisen lassen. 

R 45 (18 Tage nach der Viomycin-Serie) zeigt eine recht weitgehende 
und scheinbar vollstandige Regeneration mit sparlichen Narbenherdchen. 
Interessant ist in diesem Fail, dab eine Trypanblau-Einspritzung schon 
eine recht deutliche Speicherung in den Rindenkanalchen erkennen lie$, 
aus der sich die Narbenfelder, abet auch einige weitere Bezirke, die sich 
bei gewShnlichen Farbungen nicht deutlich yon dem Rest der Rinde 
unterschieden, ausgespart oder doch nur unvollstandig mit Farbstoff- 
kSrnehen gefiillt erwiesen. Es ging also der morphologische Befund 
mit dem funktionellen offenbar nicht ganz parallel. In  1% 34 (26 Tage) 
ist die Niere yon einer normalen nicht mehr zu unterseheiden. Interessant 
ist aber (darauf wird noch naher eingegangen), da$ die nach linksseitiger 
Nephrektomie yore 27. Tage an durehgefiihrte 2. Viomyein-Serie mit 
6 Einspritzungen keinerlei sehadigende Wirkung in der rechten lqiere 
hervorgebraeht hatte. Das Bild bleibt dann in allen welter untersuchten 
Fallen alas gleiehe (1~ 35 mit einem Interval1 yon 34, R 18 mit 44, R 24 
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mit 52 und R 19 mit 101 Tagen). Den Nieren ist nicht mehr anzusehen, 
daft sie einen Viomycin-Schaden durchgemaeht haben. Auf die funktio- 
nelle Reparation wird noeh eingegangen. 

Zusammenge/afit sehen wir also ein ganz ausgezeichnetes Wieder- 
herstellungsverm6gen der Nieren nach so schwerer Seh~digung der 
Kan~lehen, wie sie sieh naeh 5- bis 6mMiger Einspritzung von Viomycin 
regelm~gig bei Rat ten erzeugen 1/iftt. Die StSrungen der groben Funk- 
tionen, naehweisbar an den hohen Werten des Rest-N im Blut und den 
positiven Reaktionen aus Indikan und Xanthoprotein, sind mit dem 
7. Tage naeh Beendigung der 1. Injektionsreihe abgesehlossen. Die 
Priifung der Harnmenge hatte dabei folgende Ergebnisse: Auf der I-I6he 
der Seh/~digung besteht eine gewisse Oligurie (etwa auf die tIglfte der 
Norm), im Stadium der noeh unvollstgndigen Regeneration tr i t t  an 
ihre Stelle eine Polyurie. Die t tarnmenge ist gegeniiber Kontrollen 
verdoppelt. Das spezifisehe Gewieht des Urins ist deutlich verringert. 
Eiweift- und Znekerausseheidung negativ. An einer Probe wurde im 
Laboratorium der Griinenthal-Chemie Stollberg die Ausseheidung yon 
Phosphaten und Aminos/~uren gepriift. Ihre Konzentration im Harn 
war halb so groft wie in den Kontrollen. Da aber die tIarnmenge die 
doppelte war, muft die Gesamtausseheidung der Phosphate und Amino- 
s/iuren als normal angesehen werden. Dem Abfall der Rest-N-Werte 
parallel geht eine 2geubildung der Epithelien der Hauptstiieke, die o//enbar 
in 2 Phasen verliiu/t. In der 1. wird der Basalsehlauch mit einer flachen 
Tapete neu gebildeter, wenig differenzierter Zellen ausgekleidet (Abb. 1). 
Diese Phase ist mit dem 10. Tage abgesehlossen. Natiirlieh verlfiuft sie 
nieht bei allen Tieren gleiehm/iftig. Sie beginnt gelegentlich sehon am 
4. oder 5. Tage der 1. Viomyein-Reihe, so daft sie dann am Tage der 
T6tung sehon deutlieh zu erkennen ist. Bei anderen Tieren (vor allem 
anscheinend bei jiingeren) ist aueh am 2. oder 3. Tage naeh Beendigung 
der Viomycin-Reihe noeh nieht viel yon Regeneration zu sehen. Das 
sind dann die Tiere mit besonders hohen Rest-N-Werten, die der Gefahr 
des Todes dureh Urs ausgesetzt sind. In der 2. Phase kommt es, 
aueh in etwas weehselnd rasehem Ablauf, zur Ausreifung der neu gebil- 
deten Epithelien, die langsam ihre normale Form und F~rbbarkeit an- 
nehmen und wieder Biirstensaum und basale St/~behenstruktur erkennen 
lassen. Dieser Prozeft seheint im allgemeinen naeh 20 Tagen abgesehlos- 
sen zu sein, wenigstens soweit er sieh mit den gew6hnliehen f/irberisehen 
Methodert naehweisen 1/iftt (Abb. 2 und 3). 

Zur Prtifung der Funktionsfi~higkeit des Regenerates wurden 3 weitere 
Versuehsreihen angesetzt: In der 1. wird den Tieren in verschiedenen 
Abst//nden nach der letzten Viomyein-Einspritzung Trypanblau (meist 
2real 2 em 3 einer 1%igen LSsung) intraperitoneal injiziert, um die Spei- 
eherungsfghigkeit der Tubulusepithelien zu priifen. - -  Die 2. bestand 
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Abb.  1. I% 4 l inks,  l~egenerat io~ der Niere  naeh  Viomyein-Seh~dignng .  Phase  1, 10 Tage  
naeh  E n d e  der  Viomyein-Ser ie  

Abb.  2. 1~ 37. Regene ra t ion  der  Niere,  P h a s e  2. 18 Tage  nach  Absehlu• der V iomyc in -Re ihe  
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darin, dal3 in weehselnden Abst/inden yon der 1. Viomyein-Serie eine 
2. Reihe yon Einspritzungen gleieher Art vorgenommen wurde, um fest- 
zustellen, ob die Empfindliehkeit gegen das Mittel sieh gefindert hat. 
Da naeh unseren Versuehen in der 2. Mitteilung (mit Dr. KARI~OrF) 
festgestellt worden war, dai3 das Viomyein in den Nieren gespeiehert 
wird, konnten aueh hieraus Ilinweise auf die Resorptionsf~higkeit der 
neu gebildeten Epithelien gewonnen werden. - -  In einer 3. Reihe er- 

Abb.  3. R 45 l inks.  Regene ra t ion  der Niere.  13bergang yon Phase  1 zu Phase  2. Aus re i fung  
der  Kan~lehen.  18 Tage  nach  E n d e  der V iomye in -Re ihe  

folgten nach variierten Abst~nden yon der Viomyein-Serie Injektionen 
yon Sublimat in den friiher ver6ffentliehten Dosen. Aueh aus den Ergeb- 
nissen dieser Versuche mul3ten sieh Itinweise auf die Aufnahmel/ihigkeit 
der regenerierten Zellen fiir Fremdstoffe ergeben. 

IlI. u und Trypanblau-Speicherung 
Die Zahl der Versuche betrug 20. Als Abst/inde wurden die Zeiten 

angerechnet, die zwischen der ]etzten Viomycin-Einspritzung und der 
Injektion des Farbstoffes lagen, sie betrugen 0--53 Tage. In einem 
Tell der F/~lle wurde am Ende der Versuche die Untersuehung des Blutes 
auf Rest-N, Indikan und Xanthoprotein vorgenommen, nachdem in 
Kontrollen festgestellt worden war, dal3 die Trypanblau-Injektion selbst 
auf die Blutwerte keinen Einflu~ hatte. 
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Wird naeh einer Viomyein-Serie yon 4--6 Einspritzungen am 7. Tage 
das Trypanblau injiziert und das Tier am folgenden Tage getStet (R 66 
und 69), so zeigt sieh, dab die nekrotisehen, die basalen Sehl/~uehe an- 
fiillenden Massen in diffuser Weise bl/~ulieh angefgrbt sind. Gelegentlieh 
sieht man eine Blauf/~rbung der noeh erhMtenen Kerne, eine Speieherung 
fehlt vSllig oder ist hSchstens einmM in einem einzelnen Kani/lchen 
nachzuweisen, das irgendwie der Nekrose entgangen ist. Die Bilder 
entspreehen denen yon Svzv~I bei Chrom- und Sublimatvergiftung und 
Speicherung yon Carmin. Dieser vSllig negative Befund der Farbstoff- 
aufnahme h/~lt sieh nur etwa 2 Tage. Am 3. (R 76) iiberwiegt noch 
weitgehend die Nekrose mit der Diffusf//rbung der abgestorbenen Teile. 
Der ganze /~uBere Rindenteil ist praktiseh farblos. Nur in den tiefen 
Rindenschiehten treten schon einzelne kleine Gruppen yon Kan//lehen 
auf, deren Epithel eine feinkSrnige b laue  Granulierung erkennen ls 
Es handelt sieh offenbar um gerade Teile der Itauptstiieke, die wohl 
nieht so schwer gesehiidigt waren and sich deshMb raseh wieder erholt 
hatten. Der Rest-N im Blur betrug bei dem Tiere 100,8 mR-%, die 
Indican-Reaktion war deutlieh positiv. 

Naeh 7 Tagen (R 80) ist, wie im vorigen Absehnitt sehon dargestellt 
wurde, yon nekrotisehem Material niehts mehr zu sehen (Rest-N 39,2, 
Indiean sehwaeh positiv). S/imtliehe Kan/~lehen sind reepithelisiert, die 
Mehrzahl mit flaehem, einzelne sehon mit h6herem Zellbesatz ausge- 
kleidet. In den Epithe]ien der letzteren Kan//lehen ist sehon eine deut- 
lithe, wenn auch noeh feinkSrnige und nieht sehr diehte Farbstoff- 
speieherung zu erkennen. Im ganzen ist aber die Aufnahme dos Trypan- 
blau noeh sehr unvollkommen. Das gleiehe Bild sehen wir naeh 10 Tagen 
(1% 95) Rest-N 33,6, Indiean fast negativ). Die Epithelisierung ist hier 
sehon iiberM1 erreieht, das Epithel aber durehweg flaeh, nur einzelne 
Kanglehen lassen kSrnige Farbstoffspeieherungen in geringer Menge 
erkennen. In anderen Fgllen mit 10t//gigem IntervM1 sind die Befunde 
aber sehon deutlieh anders. So zeigt R 52 im H.-E.-Pr/iparat neben der 
tIauptmasse der Kanglehen in unausgereifter Regeneration Gruppen 
yon Tubuli, deren Epithel schon deutlieh eosinophil und feink6rnig ist 
und im Speicherprgparat sehon eine betrgchtliehe Ansammlung yon 
FarbstoffkSrnehen erkennen lgBt. In den ngehsten Tagen wandelt sieh 
das Bild dann immer mehr in der Riehtung der weiteren Ausdifferen- 
zierung der Kanglehenepithelien mit yeller Speieherung des Farbstoffes 
(R 12 mit Zwisehenraum yon 14 Tagen). In 1% 56 (18 Tage) sind nur 
noeh sehmMe Streifen unvollkommen differenzierter Kan//lehen mit 
mangelhafter Speieherung anzutreffen. Dasselbe zeigt 1% 45 (reehte 
Niere, 21 Tage naeh Beendigung der Viomyein-Serie) (Abb. 4). Naeh 
24 Tagen (R 32) kann sowohl das gewebliehe Bild wit das Speieherbild 
yon dem einer normMen Niere kaum noeh untersehieden werden. 
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Der Prozeg der Regeneration ist naeh etwa 20 Tagen im allgemeinen 
abgesehlossen. Die Epithelien der Hauptst i ieke haben ihre Funktion 
der Speieherung wieder zuriiekgewonnen. Die Wiederherstellung des 
Nierengewebes durehlguft also 2 Phasen, die Phase der Neubildung der 
Zellauskleidung und die der Wiederhe~tellung der Funlction der Kaniilehen, 
wenigstens soweit diese in der Farbstoffspeieherung zu Iassen ist. Das 
Absinken der Rest-N-Werte im Blur spgtestens am 7. Tage naeh Be- 

Abb.  4. R 45 reehts.  I~egeneration der  Niere. Phase  2, 21 Tage  naeh  Beendig~ng der  
Viomyein-Reihe.  Tr~-panblau-Speieherung in den :[:Iauptstfieken. Einzelne Gruppen  yon  

Tubnli  ohne Speicherung 

endigung der Viomyein-Serie und das Negativ-Werden der Indiean- 
t~eaktion sind somit offenbar an den Zellersatz, nieht an die Zellfunktion 
gebunden. Das sprieht mit  Wahrseheinliehkeit daffir, dab fiir den Riiek- 
gang des Rest-N die Abdiehtung der Basalsehl~uehe dureh einen lebenden 
Zellbesatz yon gr6gerer Bedeutung ist als irgendeine exkretorisehe Lei- 
stung dieser Zellen. 

Eine solehe ist mit  den Mitteln der Morphologie ja sehr sehleeht zu 
erfassen. Wir haben es dureh Injelctionen mit Phenolrot versueht, yon 
dem man weig, dab der Farbstoff  dureh die Kan//lehenepithelien, nieht 
dutch die Glomerula ausgesehieden wird. Die Versuehe haben ergeben, 
dab bei einem Zwisehenraum yon 7 Tagen naeh der Viomyein-Serie, im 
Gegensatz zu Kontroll-t~atten, der in die BauehhShle eingespritzte 
Farbstoff  t rotz hoher Dosierung nieht im Harn  erseheint, dab also 

Virehows Arch. Bd. 329 11 
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offenbar in  dieser Phase, in  der das Blur  sehon normale  Res t -N-Werte  
zeigte u n d  der Epi the l saum der Kan/~lehen wiederhergestellt  war, sich 
eine akt ive  exkretorische F u n k t i o n  der Tubu]usepi the]ien nicht  nach- 
weisen lie6. 

IV. u 

Naeh Durehf i ihrung einer In jekt ionsre ihe  yon  Viomyein mi t  den 
i ibliehen Dosen wird in versehiedenen Abs tgnden  vom ]etzten Ein-  

spr i tzungstag an  eine 2. In jekt ionsre ihe  durchgeftihrt.  Frageste l lung:  I s t  
am Ende  dieser 2. Serie der Res t -N im Blur  wieder erhSht ? Wird  die 
I n d i c a n - R e a k t i o n  wieder posit iv ? U n d  wie ist am Ende  dieser 2. Serie 
das mikroskopische Bild der Niere ? Nach dem Ergebnis  der frtiher 
erw/~hnten Langversuehe mit  bis zu 19 Viomycin-Einspr i t zungen  war 
zu erwarten,  dag, wenigstens naeh kurzem Interva]l ,  eine erneute  Schs 
d igung der Ni t re  dureh  das Gift n icht  e in t re ten  wfirde: 

R 44. Ratte yon 125 g Gewieht, 25.--31.5.56 6 Injektionen yon je 35 mg 
Viomyein intraperitoneal. Intervall yon 4 Tagen. 4.--9.6. gleiehe Injektionsreihe, 
TStung am l l .  6. Blutbefunde: Rest-N 28, Indican und Xanthoprotein negativ. 
Die mikroskopische Untersuehung der Niere ergibt eine im ganzen noch unvoll- 
st~ndige Regeneration der Rinde. Tubuli zwar iiberall mit Epithel ausgekMdet, 
Zellbesatz aber flach. Einze]ne Inseln mit weiter ausgereiftem Epithel. Nirgends 
Zeiehen friseher Viomycin-Sch/~digung. Das Bild der Niere entsprieht einer Re- 
generation mit einem Intervall yon 9--10 Tagen. Das heigt, es hat nieht nur keine 
Schadigung durch das Viomyein stattgefunden, die Regeneration ist sogar im Sinne 
der Ausreifung der Kanalehen trotz der neuen Einsloritzungsreihe fortgesehritten. 

Das g]eiche sehen wir in R 92, bei einer Ratte yon 165 g Gewicht, die vom 10. 
bis 15.6. (6real) mit je 40 mg Viomyein intraperitoneal gespritzt wurde. 2. Serie 
im Abstand yon 7 Tagen nach AbsehluB der 1. Reihe veto 22.--27.7. TStung 
am 28.7. Blutbefunde: Rest-N 22,4, Indiean und Xanthoprotein negativ. ])as 
mikroskopische Bild der Niere entspricht nicht dem 7., sondern etwa dem 13. Tag. 
Auch hier Fortsehreiten der Ausreifung des Regenerates trotz der 2. Einspritzungs- 
serie. 

Noeh deutlicher wird das Bild, wenn bei R 54 am 10. Tage nach der 1. Viomycin- 
Reihe die linke Niere herausgenommen wird. Sie zeigt das Bfld einer noeh ziemlieh 
unvollkommenen Regeneration mit kleineren Komplexen ausgereifterer Kan~lehen. 
Naeh der 2. Serie, die sieh an die linksseitige Nephrektomie ansehlog, ist die Aus- 
reifung wesentlieh weiter fortgesehritten, Zeiehen friseher Viomyein-Sehadigung 
sind nieht naehzuweisen. Blutbefunde am SehluB der 2. Reihe: Rest-N 22,4, 
Indiean negativ. 

Anders liegen die Verh~ltnisse bei R 10, Ratte yon 155 g Gewieht. 21.--26. 2.56 
je 50 mg Viomyein intraperitoneal. Am AbsehluB der Reihe Iterzpunktion : Rest-N 
l12mg-%. 6. 3. Nephrektomielinks. DieEloithelisierungderKan/ilehenistiiberall 
durehgefiihr~, die Epithelzellen machen aber noeh einen unausgereiften Eindruek. 
Das Bild entsi0rieht dem 8.--9. Regenerationstag. 12.--18.3. 2. Viomyein-Serie 
(also im Abstand yon 14 Tagen naeh Absehlug der i. Reihe). 19.3. T6tung, Rest-N 
im Blur 78,4. Das mikroskopisehe Bfld der reehten Niere zeigt tells Kan/~lehen 
mit unausgereiftem Epithel, denen der linken Niere entspreehend. In ihnen sind 
frisehe Sehaden nieht nachzuweisen. In den Kan~lehen mit weiter fortgesehrittener 
Reifung des Epithels deutliehe frisehe Zellnekrosen, die aber noeh auf einzelne 
Kan/tlehengruppen besehr~nkt sind. 
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Sehr ausgesprochen sind dann diese frischen Nekrosen bei 1% 5 mit einem Ab- 
stand von 47 Tagen zwisehen AbschluB der 1. und Beghm der 2. Viomycin-Serie. 
Der l~est-N betrug jetzt bei der TStung des Tieres 168 rag-%. Die Nieren erwiesen 
sieh als weitgehend regenerierf und lieBen als Zeichen der 1. Schgdigung nur kleine 
narbenartige Reste in der Rinde erkennen. Daneben fanden sich abet in den Tubuli 
mit roll ausgereiften neuen Epithelien sehr ausgedehnte, offenbar frische Nekrosen, 
die auf die 2. Viomycin-Reihe zu beziehen waren. 

Das Ergebnis ist also eindeutig: Nach kurzem Intervall ,  wenn die 
Wiederherstellung des Zellbesatzes noch unvo]lkommen ist und die 
Epithe]ien nach ihrer Form und Fgrbbarkei t  offenbar ihre Funktions- 
fghigkeit noeh nicht zurfiekgewonnen haben, vermag eine neue Viomyein- 
Reihe sie nicht zu sehgdigen, ja nieht einmal die weitere Ausreifung 
der neu gebildeten Epithelzellen zu verhindern. Das ist die Phase, in 
der die Fghigkeit zur Trypanblau-Speieherung noeh nieht oder nut  sehr 
unvollkommen erreieht war. Der Sehutz der Zellen gegen weitere Sehg- 
digung liegt also offenbar in der Unfghigkeit zu resorptiver Fnnktion, 
zur Aufnahme des dutch die Glomerula ausgeschiedenen Viomyeins. 

Sehwieriger wird die Beurteilung in solehen Fgllen, in denen naeh 
der 2. Einspritzungsreihe bei der TStung des Tieres der H6hepunkt  der 
Sehgdigung tibersehritten und sehon wieder eine Regeneration in Gang 
gekommen ist. Man hat  sogar, wie in R 35, gelegentlieh den Eindruek, 
als ob die Regeneration jetzt raseher einsetzt und die Abdiehtung der 
Kanglehen so raseh erfolgt, dab sehon am Tage naeh der letzten Injektion 
der 2. Reihe der t~est-N im Blut keine eindeutige Steigerung mehr an- 
zeigt (33,6 mg- % ), wghrend die Indiean- und Xanthoprotein-Injektionen 
noeh sehwaeh positiv waren. Wenn dadureh aueh gewisse Unstimmig- 
keiten im Ablauf einzutreten seheinen, so gibt doeh eine Gegeniiber- 
stellung der durehsehnittliehen Blutwerte einen guten AnhMt: 

Der Rest-N am Ende der 2. Viomyein-Reihe betrug bei einem Inter-  
vall yon 1--10 Tagen naeh Absehlug der 1. l~eihe im Durehsehnitt  
27,0 mg-% : er betrug bei einem Interva]l  yon 14--47 Tagen im Dureh- 
sehnitt 82 mg- %. 

u Viomyein mit Sublimat 
Fast  noeh iiberzengender sind die Ergebnisse, wenn naeh verschie- 

denen Abst/~nden yore Absehlug der 1. Viomyein-Reihe eine einmalige 
Einspritzung yon 0,3 mg Sublimat auf 100 g l~attengewieht vorgenom- 
men nnd das Tier dann (wenn es nieht spontan stirbt) am 5.--7. Tage 
get6tet wird. Bei einem Interval l  yon 1--10 Tagen betrug der Rest-N 
im Blut im Durehschnitt  33, bei einem solchen yon 14--44 Tagen 
112 rag-%. 

Als Beispiele dienen 1% 53 nnd ]% 46. 
1% 53, Ratte yon 120 g Gewieht. 4.--9.6. 56 je 35 mg Viomyein intraperitoneM. 

18.6. Nephrektomie links. Noch ziemlieh unvollkommene Regeneration. Epithel- 
saum zwar wiederhergestellt, aber flach, Cytoplasma noeh nicht eosinophil, kein 

11" 
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Biirstensaum, keine St~bchenstruktur. - -  19.6. 0,4 mg Sublimat intraperitoneal. 
25. 6. T5tung. Blut: ]~est-N 44,8, Indican negativ. ]:)as mikroskopische Bild der 
rechten ~Niere entspricht der linken. Eine wesentliche Ausreffung ist nicht erfo]gt. 
Keine Zeichen frischer Sublimatnephrose. 

R 46, Ratte yon 180 g Gewicht. 25.--31. 5. 56 je 50 mg Viomycin intra- 
peritoneal. 18. 6. Nephrektomie ]inks. Mikroskopisch: Bild gut ausgereifter Re -  
generation. Die ~Niere erscheint fast normal 19.6. 0,5 mg Sublimat intraperitoneM. 
23.6. TStnng. Blutbefund: Rest-N 168. Indican und Xanthoprotein stark positiv. 
Mikroskopisches Bild der rechten Niere: schwerste KMknephrose. 

Es ist also aueh die Entstehung der Sublimatnephrose davon ab- 
h~ngig, dal~ die Epithelien der Harnkani~lchen sich in einem Zustand 
der Speicherungsfs befinden. I s t  diese Funktion noeh nicht wieder- 
hergestellt, so bleibt die Niere yon der Sublimatseh~digung verschont. 
Damit  ist zugleieh erneut bewiesen, dal~ die Sublimatnephrose zu den 
Speicherungsnephrosen zu rechnen ist. Selbst wenn man nach kurzen 
Absts yon der Viomyein-Reihe die Sub]imatdosen betri~chtlich er- 
hSht (R 86 mit  1,0, R 87 mit  1,5 mg Sublimat bei Tieren yon 140 und 
100 g Gewicht), d.h. Mengen nimmt,  die das 5fache der sonst tSdlichen 
Dosis betragen, bleibt die Niere ganz unbeschi~digt und die Tiere sterben 
nicht spontan, sondern wurden am 7. Tag naeh der Sublimat-Einsprit- 
zung getStet. Der Rest-N des Blutes betrug bei ihnen 22 und 48 rag- %. 
Dieses Ergebnis entspricht wohl den Beobachtungen yon SA~E,  dal~ 
naeh nieht-tSdlichen Sublimat-Injektionen sieh die sp~teren Dosen sehr 
stark steigern liel~en, ohne daI~ es zur Ausbildung einer nekrotisierenden 
Nephrose kam. Wahrseheinlieh war es infolge der 1. Einspritzung zu 
einer Epithelschs mit  naehfolgender unvollsts Regeneration 
gekommen, so dal~ das sps eingespritzte Sublimat yon den Zellen 
nieht mehr resorbiert wurde. 

Zusammenfassung 

1. Es wird erneut gezeigt, dab mehrfache Einspritzungen yon Vio- 
mycin in Dosen yon 300 mg/kg bei Ra t ten  eine schwere Nephrose mit  
ausgedehnten Nekrosen der Hauptstficke hervorrufen. Dabei steigt 
regelm~Big der l~est-N des B]utes betrs an, die Indican- und 
Xanthoprotein-l~eaktionen im Blur werden positiv. 

2. Auf die Nekrosen folgt sehr rasch eine weitgehende Regeneration 
des KanKlchenepithe]s. Diese Regeneration ver]i~uft in 2 Phasen. Die 
1. Phase besteht in einer Neuauskleidung der erhalten gebliebenen Basal- 
schl~uche mit  einer einfachen Lage flacher, indifferenter Epithelien, die 
noch nicht die FKhigkeit zur Speicherung yon Trypanblau und zur Aus- 
scheidung yon Pheno]rot besitzen. Der Prozel~ ist mit  dem 7.--10. Tage 
nach Ende der Viomyein-Serie abgeschlossen: Phase des reinen Epithel- 
ersatzes. Mit ihrem Abschluit ist der Rest-N auf die Norm abgesunken, 
die Indican-Reaktion ist negativ oder nur noch ganz schwach positiv. 
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Diese  B l u t b e f u n d e  s p r e e h e n  daf t i r ,  d a g  die  R e s t - N - S t e i g e r u n g  d u r c h  

e ine  R i i e k d i f f u s i o n  des  H a r n s t o f f e s  d u r e h  die y o n  i h r e m  E p i t h e l  en t -  

b l T g t e n  Kan /~ l ehenwgnde  z u s t a n d e  k o m m t .  

3. I n  d e r  2. P h a s e  k o m m t  es z u r  A u s r e i f u n g  de r  n e u  g e b i l d e t e n  E p i -  

t h e l i e n  zu  fnnk t ions f / / h igen  Zel len,  die ih re  vo l le  Spe iehe rungs f / i h igke i t  

w i e d e r e r l a n g e n :  P h a s e  d e r  f u n k t i o n e l l e n  A n s r e i f u n g  des  R e g e n e r a t e s .  

Sic is t  m i t  d e m  15 . - -20 .  T a g  abgeseh lossen .  D i e  N i e r e  ze ig t  w iede r  e in  

n o r m a l e s  Bi ld ,  hSehs t ens  s ind  k le ine  N a r b e n h e r d e h e n  als I~este d e r  

Seh/~digung i ib r iggeb l i eben .  

~. I n  de r  P h a s e  des  r e i n e n  E p i t h e l - E r s a t z e s  is t  die N i e r e  gegen  Gif te ,  

die  sic d u r e h  r e s o r p t i v e  A u f n a h m e  in  die E p i t h e l i e n  seh/~digen, gescht i tz t .  

E i n e  n e u e  V i o m y e i n - S e r i e  wie I n j e k t i o n e n  y o n  S u b l i m a t  b l e iben  nn-  

w i r k s a m ,  sogar  w e n n  sic in  s t a r k  e r h S h t e r  Dosis  v e r a b f o l g t  werden .  

N a e h  A b s e h l u g  de r  2. P h a s e  t r i t t  w i e d e r  die vo l le  E m p f i n d l i e h k e i t  gegen  

die e n t s p r e e h e n d e n  Gif te  ein, e ine  e igen t l i ehe  G e w 6 h n u n g  k o m m t  also 

n i eh t  z u s t a n d e .  
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