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A. Einleitung

Der vorliegenden Arbeit lag die Absicht zugrunde, tierexperimentell
ein irreversibles distal-tubulédres Nierensyndrom zu erzeugen. LEHR und
Craura!4.15 gelang es, mit Hilfe eines schwerloslichen Sulfonamids eine
akute serdse interstitielle Nephritis zu produzieren; dies fithrte uns auf
den Gedanken, unser Vorhaben mit der gleichen Substanz zu versuchen.
Es handelt sich dabei um das N,-Acetyl-Sulfathiazol (AST), welches in
der Form seines wasserloslichen Natriumsalzes (Natrium-N,-Acetyl-
Sulfathiazol**, abgekiirzt NAST) parenteral appliziert werden kann.
Das Salz zerfillt im sauren Milieu rasch unter Bildung eines weillen,
schwerléslichen, feinkristallinen Niederschlages®. Dieser besteht aus
AST, welches therapeutisch nicht verwendet wird, da es nicht bakterio-
statisch wirkt. Es kann hingegen bei Sulfathiazolmedikation im Korper
entstehen und in der Niere ausgeschieden werden. Wie die Acetylderi-
vate anderer Sulfonamide verursacht es in den Tubuli bei hoher Kon-
zentration Kristallablagerungen.

Moderne therapeutisch gebrauchte Sulfonamide acetylieren nur noch
in geringgradigem Ausmale, das Elkosin (Sulfaisodimidin) z. B. nach
Prior und Sascow?!? nur zu 5%. Sie fithren praktisch nicht mehr
zu Konkrementen in den Harnkanilchen, besonders wenn gleichzeitig
reichlich Flissigkeit eingenommen wird. Auch das Sulfathiazol wird im
Kérper nur z. T. acetyliert. Die von uns gebrauchten Einzeldosen
{g/kg Korpergewicht) von NAST sind umgerechnet bedeutend héher als
jene des Sulfathiazols in der Chemotherapie. Oft betrugen sie sogar das
Mehrfache einer iiblichen Tageshiochstdosis. Wir miissen deshalb be-
tonen, daBl unsere Versuche keinen Beweis fiir die Gefihrlichkeit der
Sulfonamide darstellen kénnen und wollen. Unser Ziel war einzig und
allein die Erzeugung eines distal-tubuldren Nierensyndroms wahrend
ldngerer Zeit mit einer hierzu moglichst geeigneten Substanz.

* Mit Unterstiitzung durch den Schweizerischen Nationalfond zur Forderung
der wissenschaftlichen Forschung.

** Fir die spezielle Herstellung des im Handel nicht erhiltlichen NAST sind
wir der Firma Ciba AG., Basel, sehr zu Dank verpflichtet.
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B. Methodik

Fiir unsere Vorversuche verwendeten wir Kaninchen, Meerschweinchen, Albino-
ratten und Goldhamster. Die Injektion erfolgte bei den Kaninchen intravenos,
bei den iibrigen Tieren intraperitoneal in Athernarkose. Es war unser Bestreben,
durch oft wiederholte Applikation schidigender, aber nicht letal wirkender Dosen
eine chronische Nierenkrankheit zu erzeugen. Wir losten das NAST in physiologi-
scher Kochsalzlosung auf. Da die NAST-Schidigung der Nieren durch NaCl ge-
fordert wird%15, konnten kleinere Dosen angewendet werden, als sie von LEHR
und CHURG¥Y angegeben wurden. Nach Testversuchen erwiesen sich folgende
Injektionsmengen (Einzeldosen) fiir unser Vorhaben als geeignet: Kaninchen
0,3 (—0,4) g NAST/kg Korpergewicht, Meerschweinchen 0,3 (—0,4) g NAST/kg
Korpergewicht, Ratten 0,2—0,3 g NAST/kg Korpergewicht, Hamster 0,15—0,25
(—0,3) g NAST/kg Korpergewicht.

Die Injektion erfolgte bei Kaninchen mit 10%iger, bei Hamstern, Ratten und
Meerschweinchen mit 5 %iger Losung. Tiere der gleichen Art zeigten gewisse Unter-
schiede in der Empfindlichkeit gegenitber NAST. So ertrug z. B. ein Meerschwein-
chen die Dosis von 0,4 g/kg iber 40mal ohne Zeichen einer Schidigung, wibhrend
andere bei gleicher Dosierung schon nach einer oder wenigen Einspritzungen an
Urémie zugrunde gingen.

Die Injektionen wurden alle 5—7 Tage, bei einzelnen Serien nur alle 10—14Tage
durchgefithrt. Die Tiere erhielten wéhrend der Versuche die iibliche Nahrung, im
allgemeinen auch Wasser ad libitum. Nur bei 2 Zehnergruppen von Ratten wurde
hiervon abgewichen. Bei einer Serie kombinierten wir die NAST-Applikation mit
einem gleichzeitigen Wassersto8, bei der anderen mit einer kurzen Durstperiode.
Wir hofften, mit diesen Nebenversuchen zeigen zu konnen, daf die Nierenschadi-
gung auch beim NAST durch reichliche Wasserzufuhr vermindert, durch Ein-
schrinkung der Flissigkeitsaufnahme verstirkt werden kann.

Im ganzen standen 90 Ratten, 60 Goldhamster, 9 Kaninchen und 10 Meer-
schweinchen im Versuch. Bei einigen Rattenserien bestimmten wir téglich oder
wochentlich den Blutdruck mit Hilfe der plethysmographischen Methode nach
Byrom und Wirson® am Schwanze. Werte iiber 140 mm Hg gelten hier als ein-
deutige Hypertonie'®. Bei den Kaninchen wurde alle 1-—3 Wochen die Phenolrot-
probe * durchgefiihrt, welche eine Beurteilung der Tubulusfunktion ermoglicht.

Die Tiere starben meist spontan oder wurden in moribundem Zustande getotet.
Einzelne wurden jedoch zwecks Verfolgung von Histologie und Blutchemismus
trotz gutem Allgemeinzustand getdtet. Im Blutserum bestimmten wir haufig:
Rest-N, anorganischen Phosphor, Calcium, seltener die Alkalireserve. Die Hamo-
globinmessung wurde meist vernachlissigt, da die erzeugte Nierenkrankheit, wie
wir spiter sehen werden, zu einer erheblichen Urdmie und somit zu einer starken
Bluteindickung fithrte, weshalb die Werte nicht zuverlissig sein konnten. Fir die
sekundére Anamie konnten jedoch histologische Anhaltspunkte gewonnen werden.
Weiter priiften wir oft den Urin mit Esbachschem Reagens qualitativ auf Eiweil3.

Die Niere wurde in jedem Falle histologisch untersucht. Auf eine Darstellung der
Epithelkorperchen in Serienschnitten durch die Halsweichteile wurde verzichtet.

Die Sulfonamidkristalle in den Nieren verschwinden bei der tiblichen Ver-
arbeitung des Materials; sie werden schon bei kurzdauerndem Kontakt mit alko-
holhaltigen Flissigkeiten, etwas weniger schnell mit Wasser, aufgelost. Anroror,
Lenr, Caura und Sprinz®, Expicort und KorRNBERG® sowie AUGUSTIN®® haben

* Die Technik der Phenolrotprobe bei Kaninchen verdanken wir einer miind-
lichen Mitteilung von Herrn Dr. K. RuBer, Medizinische Universitéits-Poliklinik,
Zurich.
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jedoch gezeigt, dafl diese Kristalle mikroskopisch dargestellt werden konnen, wenn
die Nieren auf dem Gefriermikrotom nativ geschnitten und die Sechnitte direkt
vom Messer auf den Objekttriger iibertragen werden. Wir haben diese Methode
bei einigen Ratten mit Erfolg angewandt.

C. Untersuchungsergebnisse
1. Verdnderungen nach einmaliger NAST-Injektion

L. Klinisches. Am Tage nach der Injektion trat bei allen 4 Tierarten fast durch-
wegs eine deutliche Oligurie auf, selten eine Anurie, worauf aber rasch eine Poly-
urie folgte. Manchmal be-
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sank- etwas a].o’ um da.nn Abb. 1. Verhalten von Blutdruck und Serumwerten bei
am 5. Tag meist erheblich  Ratten nach einmaligen (Kurven ausgezogen) und
anzusteigen. Die Ho6chst-  wiederholten (Kurven gestrichelt) Injektionen von 0,25 g
werte betrugen bis 220 mm  NAST je kg Kdrpergewicht. Senkrechte Pfeile markieren
H d d i d die Injektionen, strichpunktierte Linien héchste und
& un wurden m, er kleinste Normalwerte. Beim Blutdruck begrenzen je
Regel am 6. Tag erreicht. ¢ Kurven die zahlreichen gemessenen Werte nach oben
Am 9.—10. Tag war der und unten. Das komplizierte Verhalten von Phosphor
: 5 3 und Rest-N muBte infolge Vorliegens relativ weniger
Druck Wleder_lm Berelch(? ‘Werte (6 und 9) schematisch rekonstruiert werden
der Norm, blieb aber bei

einzelnen Tieren weiter etwa,
2 Wochen knapp unter dem oberen Normal-Grenzwert. Bei Tieren, die starben,
kam die Hypertonie nicht oder nur iiber kurze Zeit und in geringem Malle
zustande.

2. Organverinderungen. Nach einmaliger Injektion sind die makroskopischen
und mikroskopischen Befunde bei allen Tierarten grundsitzlich gleicher Art.

a) Nieren. Anfinglich deutlich vergrofiert, geschwollen. Oberfliche glatt und
rotlichbraun. Kapsel gespannt. Auf Schnitt schon /, Std nach der Injektion feine,

32%*
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weiBllichglinzende und radifr verlaufende Streifen erkennbar (Abb. 4). Sie liegen
zuerst nur in der Papille, dann allmahlich auch in der Zona intermedia. Rinden-
Mark-Grenze livid verfarbt.

by

Abb. 3
Abb, 2 u. 3. Intratubuldre Xristallablagerungen wvon AST 45 Min nach intraperito-
nealer Injektion. Bei sorgfaltiger Hamalaun-Anfirbung ist eine Lokalisation nur in
Sammelrohren nachweisbar

s

Im Nativschnitt anfanglich ausgedehnte Kristallablagerungen in den Sammel-
rohren (Abb. 2 und 3) mit Verstopfung des Lumens. Kristalle in anderen Tubulus-
abschnitten nicht eindeutig nachweisbar.
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N

Epithel der verstopften und dilatierten Sammelrobre hochgradig abgeflacht,
z. T. herdweise nekrotisch. Umgebendes Interstitinum wird édematds, zeigt Fibrin-
exsudation und kleine, frische Blutungen. Allméhlich treten im Exsudat poly-

Abb. 4. Kaninchenniere 3 Tage nach Injektion von 0,5g NAST/kg. Niere groB. {In
Papille und Zona intermedia deutliche Kristallstreifen. Livide Zone an Rinden-Mark-
Grenze angedeutet erkennbar

Abb. 5. Intratubuldre und interstitielle Kalkablagerungen in der Niere. Einzelne Tubuli
durch Sklerose des Interstitinms hochgradig komprimiert. Epithelien z. T. nekrotisch
(Ratte, 1 Tag nach 9. Injektion von 0,2 g/kg)

nucledre Leukoeyten auf. Kristalle nach 3—4 Tagen verschwunden. Die Sammel-
rohre enthalten jetzt reichlichen, leukocytar durchsetzten Detritus und hyaline
Cylinder. Gleichartiger Inhalt auch in den nun ebenfalls erweiterten, hohergelege-
nen Tubulusabschnitten auftretend. Die Erweiterung der Kanilchen (Nephro-
hydrose) greift z. T. sogar auf den Kapselraum iiber. Epithelien von Henleschen
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Schleifen und Tubuli contorti zeigen jetzt ebenfalls starke degenerative Verdnde-
rungen; Maximum in gewundenen und geraden Mittelstiicken. Sekundér kriftige
Regenerationstendenz der Epithelien, erkennbar an zahlreichen Mitosen. Nekro-
tische Epithelien werden in einigen Féllen vom 4. Tag an mit Kalk beladen (be-
sonders bei hoheren Dosen). Dieses Phénomen ist vor allem in Tubuli contorti
und Sammelrohren erkennbar. Die Kalkablagerungen erweisen sich bei Berliner
Blau-Férbung leicht eisenpositiv. Epithelien der Hauptstiicke unscharf begrenzt
gegenitber dem Lumen, welches voriibergehend zahlreiche Eiweifl-Schollen ent-
héilt (Abb. 5). Die herdformigen entziindlichen Exsudate engen stellenweise die
Tubuli stark ein, besonders in Mark und Zona intermedia. Gramfarbung 136t in
entziindlichen und nekrotischen Bezirken keine Bakterien erkennen.

Die Glomerula eher klein und wenig durchblutet, ohne entziindliche Verinde-
rungen. Auch die Nierengefalle, besonders Arterien und Arteriolen, frei von ent-
ziindlichen Wandlisionen. Ganz selten nur ein sekundires Ubergreifen der Ent-
zimdung auf ein Gefa nachweisbar.

Bei Meerschweinchen und Kaninchen verschwinden die beschriebenen Verinde-
rungen nach etwa 10—12 Tagen vollsténdig. Bei Ratten und Hamstern wird das
Infiltrat gelegentlich voriibergehend lympho-plasmacellulir, worauf nach Tagen
oder wenigen Wochen meist ebenfalls residuenireie Remission eintritt. Nur selten
bleiben hier kleine Felder mit gewucherten Fibroblasten, Histiocyten, Lympho-
cyten und Plasmazellen zuriick, wodurch einzelne Tubuli lokal eingeengt, ihre
proximalen Abschnitte retrograd dilatiert werden.

b) Ableitende Harnwege. Nierenbecken oft etwas erweitert. Im Lumen vor-
iibergehend kriimelige, leicht zerdriickbare, weiBliche Konkremente. Solche hier
und da ebenfalls in der Harnblase zu finden. Ureteren schlank.

Histologisch ist die Blasen- und Nierenbeckenschleimhaut infiltratfrei. Letztere
zeigh“gelegentlich Desquamation oberflichlicher Epithelschichten. Im Lumen De-
tritus mit relativ wenigen Leukocyten. Grampraparat 148t keine Erreger erkennen.

¢) Ubrige Organe. In Aorta, Myokard, peripheren Arterien, Schleimhaut und
glatter Muskulatur des Magens, Alveolarwinden der Lungen und Skeletmuskulatur
fallen besonders bei hoherer Dosierung in zahlreichen Fallen verschieden starke
Kalkablagerungen auf (Abb. 13). In der Herz-, Magen- und Skeletmuskulatur,
wo die Verkalkungen meist mit Nekrosen verbunden sind, treten um letztere
herum oft Leukocyteninfiltrate auf. Im Myokard bleiben nach Abheilung kleine
Fibroseherde zuriick.

Die beschriebenen extrarenalen Verkalkungen erweisen sich ebenfalls als
schwach eisenpositiv. ITn der Magenschleimhaut und in der Lunge bestehen sie
nur aus winzigen Konkrementen, die manchmal nur dank der Berliner Blau-Férbung
auffallen.

Die Verkalkungen der dorfa sind in schweren Fallen bei Ratten schon makro-
skopisch erkennbar als zarte, zirkuldre und leicht prominente Spangen, die den Aspekt
eines Bambusrohres liefern kénnen (LErR und CHURG!1). Das Maximum be-
findet sich im Brustabschnitt. — Zuerst werden die glatten Muskelfasern der Media
von der Calcifikation betroffen. Spéter zerfallen herdweise auch die elastischen
Membranen. Verdnderungen im Sinne einer Periarteriitis nodosa kénnen sowohl in
der Aorta wie auch in den peripheren Arterien nie nachgewiesen werden.

Leber. Stets entziindungsfrei. Parenchymzellen manchmal geringgradig fein-
tropfig verfettet.

Knochen. Histologisch unveréndert.

Milz. Bei Ratten geringgradige oder méBig starke Hamosiderose, was bei
diesen Tieren nichts Abnormes bedeutet. AuBerdem geringgradige akute Entztin-
dung der Pulpa.
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Lunge. Bei einzelnen Tieren kleine Parenchymblutungen und ein kréftiges
Odem. Letzteres besonders haufig bei starken Myokardverinderungen.

3. Blutbefunde (s. Abb. 1), Alle Tiere zeigten voriibergehend eine deutliche
Uramie. Das Maximum des Rest-N wurde nach 1 Tag erreicht und betrug in der
Regel tiber 120 mg-%. Bei Spontantod wurden oft Werte tiber 400 mg-% ge-
messen. Am 3.—4. Tag lag der Rest-N-Gehalt wieder im Bereiche der Norm.

Der Calcium-Spiegel im Serum blieb wahrend der ersten Tage nach der In-
jektion auf normaler Hohe oder sank etwas ab, um dann vom 3. Tag an deutlich
anzusteigen. Bis zum 8. Tage konnten wir Werte tiber 12 mg-% nachweisen, vom
10. Tag an wieder eine Normocalcdmie.

Der anorganische Phosphor, ein Mall fur die Phosphate, stieg ebenfalls an,
erreichte am 4. Tag Hochstwerte um 11 mg-%, um dann allméhlich wieder ab-
zusinken.

Die Alkalireserve wurde nur bei wenigen Tieren gepriift. Wir fanden Werte
big 30 Vol.- %.

Die Phenolrotprobe wurde bei den Kaninchen héufig durchgefithrt. Die mehr
oder weniger tiefen Ausscheidungsmengen stiegen nach mehreren Tagen immer
wieder zur Norm an.

I1. Befunde nach vielfach wiederholten NAST-Injektionen
bei Kaninchen und Meerschweinchen

Nach jeder neuen Einspritzung traten wiederum die gleichen Veréinderungen
der Nieren und des Blutchemismus auf wie nach der ersten Injektion. Entweder
iiberlebten die Tiere ohne morphologische oder funktionelle Residuen oder sie
starben an einer hochgradigen Urdmie. Letzteres trat besonders ein, wenn wir
die Einzeldosis zu steigern versuchten, um so die Ausbildung einer chronischen
Nierenschadigung zu erzwingen, was aber nicht gelang. Bei einzelnen Meerschwein-
chen und Kaninchen, die bis 41 bzw. 32 Injektionen erhalten hatten, fithrten wir
die Blut- und Clearance-Untersuchungen viele Monate lang durch. Die gefundenen
pathologischen Werte erholten sich regelmafig.

Bei den genannten 2 Tierarten war es also unmoglich, das gesteckte Ziel —
niamlich die Erzeugung einer chronischen Nierenkrankheit mit distal-tubulirem
Syndrom — zu erreichen. Aus diesem Grunde verlegten wir das Hauptgewicht
unserer serienméBigen Versuche auf Ratten und Hamster, bei welchen die Vor-
versuche mehr Erfolg versprochen hatten.

I1I. Befunde nach wiederholten NAST-Injektionen bet Albinoratten
und Goldhamstern

Bei total 50 Ratten und 37 Hamstern gelang die Erzeugung einer chronischen
Nierenkrankheit. Diese wurde erstmals nach der 4. Injektion deutlich erkennbar.
Die Tiere wurden weniger lebhaft und verloren allméhlich an Gewicht. Meistens
zeigten sie im moribunden Stadium eine deutliche Dyspnoe und etwas seltener
eine hamorrhagische oder eitrige (besonders Hamster) Conjunctivitis.

Die Ratten iiberlebten bei Dosen von 0,2—0,3 g NAST je kg Kérpergewicht
und Intervallen von 5—14 Tagen durchschnittlich 8—12, die Hamster bei 0,1 bis
0,3 g/kg und gleichen Zeitabstanden 15 Einspritzungen. Die hochsten Injektions-
zahlen betrugen 17 bei Ratten, 40 bei Hamstern.

In zahlreichen Fillen fithrten wir Rest-N- und bei wenigen Tieren auch Alkali-
reserve-Bestimmungen durch. Dabei stellten wir stets fest, dafl die Tiere an Urédmie
(Rest-N bis maximal 540 mg-%, haufig iiber 400 mg-%) gestorben waren. Oft
bestand eine schwere Acidose (Alkalireserve von 30 Vol.-% und weniger). Erfolgte
der Tod nicht spontan, waren die gefundenen Werte viel weniger extrem. Uber die
Abhéngigkeit des Rest-N-Gehaltes von den Injektionen orientiert die Abb. 1.
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Der Blutdruck iiberschritt nach mehrfacher Injektion die obere Grenze der
Norm praktisch nie mehr, blieb aber nicht selten noch lingere Zeit knapp unter
ihr (s. Abb. 1).

Die Esbachsche Reaktion ergab kurz nach den Einspritzungen geringgradige
EiweiBmengen im Urin, wurde aber in der Regel bald wieder negativ.

Die Himoglobinbestimmung nach SAHLI ergab bei den wenigen untersuchten
Fallen Werte um 60—70%, also eine Anémie.

Bei Ratten untersuchten wir in mehreren Fallen Calcium und anorganischen
Phosphor im Blutserum. Aus den gefundenen Werten rekonstruierten wir das Ver-
halten dieser Blutbefunde nach mehr-
maliger Injektion in der Abb. 1 ge-
strichelte Kurven): Es lag eine er-
hebliche Phosphor- bzw. Phosphat-
retention und. eine geringgradige, aber
deutliche Hypercalcimie vor. Bei
Spontantod erreichte der Phosphor
enorm hohe Werte (bis 44 mg-%).

Morphologische Verinderungen.
a) Nieren. GroBe und Gewicht all-
miéhlich abnehmend. Oberfliche fein-
bis grobhdckerig (Abb. 6). Die Hécker
graugelb. Nierenparenchym von auf-
fallend blasser, graubriaunticher Farbe.
Kristallstreifen wenige Tage nach
den Injektionen immer wieder ver-
schwindend. Livide Zone an der
Rinden-Mark-Grenze zunehmend we-
niger deutlich ausgeprégt.

Histologte. Befunde kurz nach den
NAST-Verabfolgungen prinzipiell die
gleichen wie in Kapitel I beschrieben
Abb. 6. Chronisch-interstiticlle Nephritis der  (0esonders Tubulusnekrosen). ~ Von
Ratte (durch NAST). Die hellen Buckel der  der 4. Injektion an jedoch zusitzliche
Rinde entsprechen hochgradiz erweiterten  Ausbildung eines neuen Bildes, das
Tubuli contorti I. Ordnung (Nephrohydrose). vor allem die frither beschriebenen

Nieren verkleinert . . «
akut-entziindlichen  Verdnderungen
zunehmend verdringt.

Glomerula klein und wenig durchblutet, nie hyalin verédet oder entztndet.
Kapselraum oft stark erweitert (Abb. 8 und 10). Basalmembran visceral zart oder
nur minimal verquollen, parietal ziemlich stark verdickt.

Gewundene Hauptstiicke oft hochgradig dilatiert (Nephrohydrose), bedingen
die blassen Ho6cker der Nierenoberfliche (s. Abb. 7). Epithelien z. T. abgeflacht,
z.T. stark hypertrophisch. Nicht selten kleine intratubulére Proliferationsknospen
erkennbar. Protoplasma granuldr; Zellgrenzen unscharf. Epithelverkalkungen
hiufiger als nach einmaliger Injektion. Lumen enthilt oft hyaline, blasse oder
stark farbbare Cylinder, z. T. kleine geformte EiweiBschollen oder Detritus mit
Kernmaterial.

Henlesche Schleifen, Mittelstiicke und Sammelrohre relativ selten erweitert,
viel haufiger stark komprimiert und atrophisch. Sie bilden oft nur noch schmale
solide Epithelzellstrange, verschwinden aber nie ganz. IThre Basalmembran stark
verdickt (Abb. 8). Die Atrophie befallt am starksten die distalen Tubuli (Mittel-
stiicke), wo auch die Epithelverkalkiingen ihr Maximum erreichen. Teilweise ver-
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kalkte Cylinder fillen oft das restliche Lumen aus. Manchmal sind sie von Fremd-
koérperriesenzellen umgeben. Wesentliche Epithelverfettungen fehlen. Hingegen

Abb. 7. Schnitt durch Rattenniere bei chronisch-interstitieller Nephritis durch NAST.
Nierenbecken etwas erweitert. Sklerose der Papille. Kraftige Infiltrate (dunkel) in Zona
intermedia und Rinde. Starke Nephrohydrose

Abb. 8. Chronisch-interstitielle Nephritis bei der Ratte. Verdickung der Basalmembran der

komprimierten Tubuli und des parietalen Blattes der Bowmanschen Kapsel. Andere

Tubuli und z. T. Kapselraum. dilatiert. Kréaftige Bindegewebsproliferation im Interstitium
(Perjodatfarbung nach HOTCHKISS)

lassen sich kurze Zeit nach den Injektionen noch die in Kapitel I beschriebenen
Epithelnekrosen usw. erkennen.
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Kalkschollen liegen z. T. auch entlang den Basalmembranen angeordnet oder
als rundliche Korper im Interstitium. Sie lassen sich viel héufiger im sudan-

~
v

Abb. 9. Chronisch-interstitielle Nephritis (Ratte). Hochgradige Nephrohydrose neben ein-
geengten Mittelstiicken. Herdférmiges lympho-plasmacellulédres Infiltrat im stark
verbreiterten Interstitium der Rinde

Abb. 10. Hochgradige chronisch-interstitielle Nephritis (Ratte). Kapselriume erweitert.
Tubuli komprimiert. Ausgedehnte herdférmige Infiltrate im verbreiterten Interstitium

gefarbten Gefrierpraparat als in den Paraffinschnitten nachweisen. In den letzteren
scheinen sie oft herausgelost zu sein.

Interstitium im allgemeinen kraftig verbreitert durch teils diffuse, teils herd-
férmige Vermehrung zellreichen, kollagenen Bindegewebes, dessen Faserstrulktur
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nur schwer erkennbar ist (Abb. 11). Sklerosierung besonders stark in der Papille.
Die Bindegewebsproliferation bedingt die Einengung von Sammelrohren, Henle-
schen Schleifen und Tubuli contorti (besonders distal), nimmt in der Rinde etwas
ab. Im Interstitium oft ausgedehnte Infiltrate, die aus Plasmazellen, Lympho-
cyten und Histiocyten bestehen, am ausgeprigtesten in der Zona intermedia und
Rinde liegen und vorwiegend herdférmigen, z. T. auch diffusen Charakter auf-
weisen. Eosinophile Leukocyten, Monocyten und radidre Anordnung der Infiltrate
kénnen wir nicht erkennen (s. Abb. 9 und 10).

Die Capillaren im allgemeinen komprimiert, eng und schwer erkennbar. Wande
der Arterien mit wenigen Ausnahmen (s. unter f) unverdndert.

Abb. 11. Chronisch-interstitielle Nephritis (Ratte). Starke Sklerose des peritubulidren
Bindegewebes, Tubuli und Capillaren meist hochgradig eingeengt. Im Lumen einzelner
Kanélchen Detritus (van Gieson)

Aufler den eisenpositiven Kalkablagerungen ergibt die Berliner Blau-Farbung
auch eine geringgradige bis méBig starke Hémosiderose von Epithelien und Inter-
stitium, bei Ratten zudem ein ebenfalls braunes, aber eisenfreies Pigment in Tubu-
lusepithelien.

b) Ableitende Harnwege. Nierenbecken oft deutlich erweitert, aber frei von
wesentlichen entziindlichen Schleimhautveranderungen. Letzteres gilt auch fiir die
Harnblase. Gelegentlich weiche Konkremente und geringgradige Epitheldesqua-
mation in Pelvis renis und Blase wie in Kapitel I beschrieben. Ureteren nie
deutlich erweitert. :

¢) Herz. Die leicht eisenpositiven Verkalkungen und Nekrosen der Muskel-
fasern jetzt viel haufiger und kréaftiger. Oft lassen sie sich schon makroskopisch
als helle Flecken erkennen. In der Umgebung manchmal ausgedehnte, herdformige
Leukocyteninfiltrate. Entziindliche Herde im Grampréparat bakterienfrei. In
einigen Paraffinschnitten Kalk nicht in allen Nekroseherden nachweisbar (siehe
Abb. 13).

In wenigen Fallen eine Mediahypertrophie der Coronararterien feststellbar,
noch seltener ein der Periarteriitis nodosa &hnliches Bild (s. unter f). Hiufig
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hingegen in der Arterienwand ringférmige Muskelfaserverkalkungen, die praktisch
immer von Nekrosen und Calcifikation der Myokardfasern begleitet werden.

d) Knochen. Vorwiegend in Epiphyse und Metaphyse von Femur und Tibia
ist das blutbildende Mark zwischen den Spongiosabélkchen durch ein fibroblastares

Abb. 12, Renale Osteopathie (dissezierende Markfibrose oder Fibro-Osteoklasie) infolge des
sekundidren Hyperparathyreoidismus bei chronisch-interstitieller Nephritis einer Ratte
(Compacta der Femurdiaphyse)

Abb. 13. Verkalkung und Nekrose von Herzmuskelfasern. Die perifokalen Leukocyten-
infiltrate scheinen sekundir aufgetreten zu sein (Hamster, 20 Injektionen je 0,2 g/kg)

und an kollagenen Fasern armes Bindegewebe verdrangt, welches die Markriume
z. T. vollstdndig einnimmt. Es enthéilt keine entziindlichen Infiltrate, hingegen
vereinzelte hamosiderinhaltige Phagocyten. Zahlreiche Osteoclasten spalten die
Bilkchen auf und werden vom fibroblastiren Gewebe begleitet. Dieses durchsetzt
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auch in breiten Strangen die Compacta der Diaphyse und Metaphyse (Abb. 12).
Osteoblasten selten und atrophisch. Osteoidsdume nur selten angedeutet erkennbar.

e) Aorta. Die schon frither beschriebenen Mediaverkalkungen sind nun noch
kraftiger und zahlreicher ausgebildet. Selten durchsetzt ein Kalkklumpen die
ganze Wand, sodall es zur schleichenden Spontanruptur kommt, welche an
einer kriftigen lokalisierten Bindegewebsproliferation in allen Wandschichten er-
kennbar ist. Bei einer Ratte finden wir in einem derartigen Polster der Intima
eine echte Knorpelmetaplasie. Im iibrigen ist die Intima stets zart und frei von
Lipoiden.

X1
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Abb. 14, Adventitielles Granulom nach Wandnekrose einer Mesenterialarterie (sog. ,,hyper-
tonisch bedingte Periarteriitis nodosa‘“) bei einer Ratte. Bei der chronisch-interstitiellen
Nephritis durch NAST ein sehr seltener Befund

f) Periphere Arterien. In verschiedenen Organen lassen sie immer wieder
schalen- oder rinnenférmige, lamellare Muskelfaserverkalkungen erkennen, die leicht
eisenpositiv sind. Intimaverdnderungen fehlen.

In wenigen Féllen findet sich eine Mediahypertrophie kleiner Arterien in Herz,
Pankreas, Leber, Nieren, Magen- und Darmwand, noch viel seltener in Mesen-
terium und Herz eine angedeutete bis hochgradige perivasculdre Granulombildung
(Abb. 14). Letztere erinnert an die Periarteriitis nodosa des Menschen, 148t je-
doch eosinophile Leukocyten vermissen.

g) Leber. Parenchymzellen oft geringgradig feintropfig verfettet. Hine leichte
bis mittlere Hamosiderose etwa in einem Drittel der Fille nachzuweisen. Entziind-
liche Verdnderungen fehlen. Nur bei einem einzigen Hamster multiple kleine
Nekroseherde, die von einem Leukocytenwall umsdumt werden. Die Aste der
Arteria hepatica zeigen in diesem Fall auflerordentlich starke Wandverkalkungen. —
Milz: Follikel atrophisch. Reticulumzellhyperplasie, Fibrosierung und chronisch
entziindliche Infiltration der Pulpa. Letztere nicht selten mit kleinen Blutbildungs-
herden. Fast bei allen Tieren starke Himosiderose, die auch bei den Ratten
gegeniiber den Kontrolltieren eindeutig verstarkt ist. — Magen: Auf mittlerer
Hohe der Schleimhaut oft feine Kalkniederschlige, meist den Grundhéutchen der
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Driisenschlauche angelagert. Weniger hiufig Nekrosen und Verkalkungen der Mus-
kulatur erkennbar. — Diinndarm: Faserverkalkungen und besonders Konkremente
in der Schleimhaut bedeutend seltener als im Magen. — Peritonealhihle: Haufig
strangformige oder flichenhafte fibrose Verwachsungen (Folge der zahlreichen
intraperitonealen Injektionen). Bei 2 Tieren Bridenileus. Einige Ratten mit Ascites
als Ausdruck der Herzinsuffizienz. Oft finden sich altere, knétchenartige Injek-
tionsreste in der Serosa, die von einer bindegewebigen Hiille umgeben sind. —
Lunge: Oft terminales Odem und Parenchymblutungen. Selten Bronchopneumonie.
Typisches hellbraunes Hamosiderin spérlich, hingegen manchmal zahlreiche duBerst
feinkornige und leicht eisenpositive Kalkablagerungen in den Alveolarwinden nach-
zuweisen. — Keimdriisen: Abgesehen von vereinzelten Kalkmetastasen im Hoden-
interstitium unverandert. — Nebennieren: Histologisch unauffallig, — Skeletmusku-
latur: Nur sporadisch untersucht. Bei einzelnen Tieren analoge Verinderungen
wie im Myokard.

1V. Wiederholte NAST-Injektion, kombiniert mit Durstperiode
oder Wasserstof3

@) Durstversuch. 10 Ratten erhielten alle 10—14 Tage 0,2 g NAST/kg Kérper-
gewicht (5%ige Losung in physiologischer NaCl). Je etwa 10 Std vor und nach
der Einspritzung wurde diesen Tieren das Trinkwasser entzogen.

Ergebnis. Spontantod trat viel frither ein (bei 7 Tieren schon nach 4 Injek-
tionen) als bei den Serien in Kapitel III. Die morphologischen Veranderungen
prinzipiell gleich, nur relativ stérker fortgeschritten.

b) Wasserstofversuch. Bei 10 Ratten injizierten wir alle 10—14 Tage 0,2 ¢
NAST je kg in einer 20mal schwicheren Konzentration, d. h. in 0,25 %iger Losung.
Je Injektion ergab sich somit eine Fliissigkeitsmenge von 15—18 cm?, die von
den Tieren ohne weiteres ertragen wurde.

Ergebnis. Die Tiere iiberlebten bedeutend mehr Injektionen (durchschnitt-
lich 15) als diejenigen der Normalserien. Dies, obwohl das Kochsalz, welches
nach Lear und CHURG14:15 die NAST-Schiden fordert, nicht verdiinnt worden
war. Histologische (chronische) Nierenveranderungen, Verkalkungen verschiedener
Organe und Markfibrose der Knochen traten viel spéiter, bei 2 Tieren (nach je
19 Injektionen kontrolliert) iberhaupt nicht auf.

D. Diskussion

Im Vordergrund unserer Befunde steht die chronische Nierenveridnde-
rung. Kurze Zeit nach den einzelnen Injektionen entstehen jeweils Aus-
giisse der Sammelrohre durch Acetylsulfathiazol-Kristalle, die nach weni-
gen Tagen wiederum verschwinden. An den Kontaktstellen der Kon-
kremente — nach Harnriickstauung aber auch in hohergelegenen, kristall-
freien Tubulusabschnitten —kommt es zu degenerativen Verdnderungen
und z. T. Nekrosen der Epithelien, also zu einer akuten Nephrose. Die
Riickstauung des Tubulusharns fithrt zu einer Nephrohydrose, welche
sogar den Kapselraum einbeziehen kann. Im Interstitium entsteht schon
frish ein Odem mit Fibrinfiden, in welchem zunehmend polynucleire
Leukocyten auftreten. Anscheinend kommt es zum interstitiellen Austritt
von gestautem Tubulusharn, welcher infolge Kontakt mit den Kristallen
das Acetyl-Sulfathiazol (AST) in gesittigter Konzentration enthilt. Die
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AST-Anreicherung wird auch die Ursache fir die Epithelschidigung
héhergelegener Tubuluspartien sein. Da eine Cystitis, eine wesentliche
Pyelitis und bakterielle Erreger nie nachgewiesen werden konnten, die
leukoeytéren Infiltrate zudem nur herdférmig und nicht radidr von der
Papillenspitze bis zur Nierenoberfliche angeordnet sind, glauben wir mit
Sicherheit eine ascendierende, bakterielle Nephritis ausschlieBen zu diir-
fen. Es handelt sich also um eine akute, abakierielle, interstitielle Nephri-
tes nach Tubulusverstopfung und bei teilweise nekrotisierender Nephrose.
Die temporire Hypertonie bestéitigt diese Diagnose; findet man doch
auch bei der menschlichen akut-interstitiellen Nephritis einen erheb-
lichen, vortibergehenden Blutdruckanstieg (ZOLLINGER?).

Durch die wiederholten Injektionen wird eine Remission der akuten
Nierenveréinderungen verhindert und gleichzeitig die interstitielle Ent-
zlindung in ein chronisches Stadium iibergefithrt. Dabei wird das sero-
fibringse und leukocytére Exsudat durch Fibroblasten organisiert, welche
zunehmend kollagenes Hyalin produzieren. AuBlerdem entstehen kriftige,
z.T. diffuse, z.T. herdformige Infiltrate aus Lymphocyten, Plasmazellen
und Histiocyten. Sie finden sich vorwiegend im Bereiche von Zona inter-
media und Rinden-Mark-Grenze. Durch das neugebildete Bindegewebe
werden viele Tubuli hochgradig komprimiert und atrophisch, was teil-
weise eine auBerordentlich starke chronische Nephrohydrose zur Folge
hat. Ein vollstindiger Untergang von Harnkanilchen ist dagegen nicht
zu erkennen.

Die Glomerula sind stets frei von entziindlichen Verénderungen,
zeigen nie eine hyaline Verddung, werden aber nicht selten durch die
Sklerosierung der Umgebung stark komprimiert.

Epithelverkalkungen der Tubuli und spiter auch Kalkablagerungen
im Interstitium entstehen frithestens 4 Tage nach der ersten NAST-In-
jektion, also erst nach Beginn der Phosphatretention und Hypercale-
dmie. Wir nehmen deshalb an, daB sie nicht eine spezifische Sulfonamid-
schidigung darstellen, sondern in den Rahmen der im gesamten Kérper
nachgewiesenen Kalkmetastasen gehoren.

Die chronisch geschiddigten Nieren enthalten oft feinkérniges Himo-
siderin in Epithelien und Interstitium, bei Ratten hiufig auch ein eisen-
freies, braunes, vorwiegend intraepithelial gelagertes Pigment, das sog.
Aposiderin. Dieges wurde bei Ratten nach verschiedenartigsten Nieren-
schidigungen schon 6fters beschrieben, z. B. von IsLER'® nach Schwefel-
kohlenstoff-, von T0xz25 nach Blei- und vvn MoriTor u. RoBiNsowl?
nach Sulfanilamid-Versuchen. Es stellt offenbar eine unspezifische
Verinderung dar und besteht nach Lirrir® aus dem Glykoproteidrest
des Hadmosiderins.

Wenn wir die morphologische Nierenverinderung nach multipler
NAST-Applikation in das nosologische Schema der doppelseitigen
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Nierenerkrankungen einzureihen versuchen, so gehort sie fraglos zu der
(indirekt) hématogen entstandenen nichieiirigen, chronisch-interstiticllen
Nephritis. Es handelt sich dabei um ein Krankheitsbild, welches be-
sonders ausfithrlich von ZoLLINGER? und SPUBLER u. ZOLLINGER?
beschrieben wurde. In der Humanpathologie sieht man es besonders
hiufig bei chronischem Analgetica-Abusus?.

Dal es sich bei der von uns erzeugten Nierenkrankheit nicht um eine
chronische Pyelonephritis bzw. pyelonephritische Schrumpiniere handeln
kann, wie das spéte histologische Bild bei oberflichlicher Betrachtung
annehmen lassen konnte, wird durch oben erwidhnte Argumente be-
wiesen. Im Spitstadium fehlen in unseren Ratten- und Hamsternieren
auch die bei chronischer Pyelonephritis stets vorkommenden hyalin ver-
ddeten Glomerula und herdférmigen Narben, in welchen die Parenchym-
struktur vollstdndig verschwunden ist. Die Tubuli sind nicht zerstort,
sondern nur oft hochgradig gedrosselt durch die Stromaverdickung und
-schrumpfung. Zudem sind die lympho-plasmacelluliiren Infiltrate nicht
in langen, radidr verlaufenden Streifen angeordnet, sondern mehr herd-
formiger Natur und liegen zur Hauptsache in der Zona intermedia und
Rinde.

Unsere Diagnose wird durch zahlreiche Befunde gestiitzt, die alle
eine Folge der Unterfunktion distaler Tubulusabschnitte sind. Diese Art
der Storung ist bei der chronisch-interstitiellen Nephritis besonders
typisch. Im Blut kommt es schon sehr frith zu einer Phosphatretention
und teilweise initial zu einer geringgradigen Hypocaledmie. Letztere be-
trachten wir als Folge der wegen Schidigung der distalen Tubuli ge-
storten Ammoniakbildung und Carboanhydrasewirkung. Diese beiden
Stoffwechselvorginge schiitzen normalerweise vor grofien Basenverlusten
in der Niere2t. Durch ihren Wegfall kommt es unter anderem zu ver-
mehrter Calcium-Ausscheidung und somit zur voriibergehenden Hypo-
calcémie, aber auch zur Blutacidose. Sekundér entsteht nun ein Hyper-
parathyreoidismus®, der sich in einer Decalcifikation des Skelets aus-
wirkt und sich bald im Ansteigen des Blutcalciums ankiindigt. Infolge
der chronischen Tubulusschiadigung erreicht dieses aber keine sehr
hohen Werte. Nach ungefihr 4 Injektionen entsteht allméhlich das
klassische Bild der renalen Osteopathie mit dissezierender Markfibrose
oder Fibro-Osteoklasie, Osteoporose und allerdings nur minimaler
Osteomalacie.

Durch die Kalkausschwemmung aus dem Skelet kommt es im tibrigen
Organismus zu multiplen Kalkmetastasen (iiber ihre Haufigkeit orientiert
Tabelle 1). Sie erfolgen typischerweise mit Vorliebe in séureausscheiden-
den Organen, wo eine relative Gewebsalkalose entsteht, so in Magen.
schleimhaut, Lunge und Nieren. Dafl die Ablagerung besonders gern
auch in nekrotischem oder zumindest geschidigtem Gewebe zustande
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Tabelle 1. Hdufigkeit von renaler Osteopathie, Kalkmetastasen und hypertonisch be-
dingten Qefifverinderungen bei durch NAST wverwrsachier chrowisch-interstitieller
Nephritis

Von 34 Ratten ‘\ Von 13 Hamstern
|

Renale Osteopathie . . . . . . . . . .. 31, d.h, 91% | 11, d.h. 85%
Kalkablagerungen in Nieren . . . . . . . ] 21, d. h. 62% 8, d. h. 61%
GefiBverkalkungen . . . . . . . . . . .. 12, d. h. 35% 6, d.h. 46%
Myokardnekrosen und -verkalkungen . . . .1 16, d. h. 47% 8, d.h. 61%
Hypertonische GefaBschidigungen . . . . . | 3,dh 9% \ 2, d.h. 16%

kommt (z. B. in den geschidigten Tubulusepithelien), ist ebenfalls eine
altbekannte Tatsache (lokale Alkalose).

Hingegen ist uns nicht klar, warum die Kalkablagerung so oft im
Muskelgewebe von Herz, Arterien, Magen, Darm und Bewegungsapparat
erfolgt. — Die Hypertonie scheint fiir die GefdBverkalkungen unbedeu-
tend zu sein, da letztere nach einmaliger Injektion schon nach 4 Tagen
— also vor dem Blutdruckanstieg — auftreten konnen.

In allen Kalkablagerungen des Korpers konnte man mit Hilfe der
Berliner Blau-Farbung auch einen geringgradigen Eisengehalt nachweisen.
Aus technischen Griinden war es uns leider nicht moglich, das Serum-
eisen zu bestimmen. Wir vermuten, daB ein renal bedingter Blutabbau
diese Eisenablagerungen fordert. Unsere Annahme wird bestétigt durch
das Vorliegen einer eindeutig verstirkten Hémosiderose der Milz bei
Ratten und Hamstern und durch Hémosiderinablagerungen in Leber
und Nieren. — Auflerdem fanden wir in den Tubulusepithelien der Rat-
ten oft ein weiteres Blutabbauprodukt, das braune Aposiderin. Hamo-
globinbestimmung nach SAHLI ergab in den wenigen untersuchten Fallen
eine deutliche Andmije. Diese Befunde entsprechen ziemlich genau den
Beobachtungen bei der menschlichen chronisch-interstitiellen Nephritis,
bei welcher ebenfalls ein sekundérer Blutabbau mit Himosiderose par-
enchymattser Organe typisch ist.

Bei einzelnen Ratten und Hamstern fand sich eine Hypertrophie der
Media kleiner Arterien in verschiedenen Organen, bei anderen Tieren
— noch geltener — eine perivasculire Granulombildung um Coronar-
und Mesenterialarterien. Bei Ratten sind diese GefdBiverdnderungen
schon verschiedentlich als Hypertoniefolgen beschrieben worden (z. B.
10ynd 27), haben also trotz der Ahnlichkeit mit der Periarteriitis nodosa des
Menschen nichts mit einer Allergie zu tun. Wir glauben, diese Deutung
auch auf die Hamster fibertragen zu diirfen, trotzdem hier eine Blut-
druckmessung nicht moglich war. Bei Ratten konnten wir nur am 5. bis
8. Tag nach der ersten Injektion eine akute Hypertonie konstatieren,
spéater hochstens noch Werte an der oberen Grenze der Norm. Offen-
bar gentigt dieser einmalige erhebliche Druckanstieg — vielleicht aber
auch schon der Normaldruck bei Starrheit des arteriellen Systems

Virchows Arch. Bd. 330 33
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(ausgedehnte Verkalkungen) — fiir die Ausbildung der sog. hypertonischen
GefaBlasionen.

Die Tatsache, dal} im chronischen Stadium der NAST-Schadigung
keine Hypertonie mehr nachgewiesen werden konnte, festigt unsere
Diagnose und die Ablebhnung der chronischen Pyelonephritis. Nach
SPUHLER und ZOLLINGER?* ist ein normaler oder nur priterminalmifBig
erhohter Blutdruck fir die abakterielle chronisch-interstitielle Nephritis
charakteristisch.

In der Literatur fanden wir nur wenige tierexperimentelle Arbeiten,
beidenen ein Acetylderivat eines Sulfonamids wiederholi verabreicht wurde.
Unseren Versuchen entsprechende Arbeiten mit NAST cder AST sind
uns nicht bekannt. Auflerdem trafen wir iiberhaupt keine Beschreibun-
gen von Sulfonamidversuchen bei Goldhamstern an.

SoBiN, ArRoNBERG und RoLNICK2 verabreichten Ratten wihrend
7—14 Tagen eine Nahrung, welche Na-Acetyl-Sulfapyridin enthielt.
Diese Autoren lieferten mit Hilfe der Kossaschen Farbung den spezifi-
schen Beweis, dal die von uns als Kalkablagerungen bezeichneten Kon-
kremente der Niere effektiv aus Kalk bestehen. Auch wiesen sie auf
die positive Eisenfirbung der gleichen Niederschldge hin. Sie untersuch-
ten aber nur die Nieren und beschrieben nur das Bild einer akuten Ne-
phrose und Entziindung.

Expricorr und KorNBERG® fithrten wihrend eines Monates einen
Sulfadiazinfatterungsversuch (1 %ige Diét) bei Ratten durch. Sie fanden
ungefdhr das gleiche histologische Bild der Niere wie wir nach multiplen
NAST-Injektionen. Thre Auffassung uber die Pathogenese entspricht
im allgemeinen der unsrigen. Hingegen beschrieben sie keine anderen Ox-
gane, fithrten auch keine funktionellen oder chemischen Untersuchungen
durch. Allein auf Grund der Nierenhistologie zogen sie die Schluffolge-
rung, daf die Hauptstorung in den distalen Tubuli liegen miisse.

Viel héufiger sind Berichte iber einmalige hochdosierte Verabrei-
chungen der verschiedensten Sulfonamide. Die Dosen betrugen hier in
der Regel mehrere Gramm je kg Korpergewicht, waren also gegeniiber
therapeutischen Mengen 10—100mal gréfer. Die erzielten, in der Regel
todlichen Nierenverdnderungen entsprachen meist unseren Befunden.
Hingegen sind die Ansichten hinsichtlich der Pathogenese oft ganz ver-
schieden von den unserigen. Ein Grund dafiir mag sein, dafl nur wenige
Autoren eine spezielle Verarbeitung des Materials zwecks Kristalldar-
stellung anwandten. Einzelne Forscher (ANTOPOL und ROBINSON 2) woll-
ten z. B. die makroskopisch erkannten Konkremente in Harnblase und
Nierenbecken und eine sekundére ascendierende Infektion fir das ganze
Bild verantwortlich machen.

HrucHEL?, der vorwiegend menschliche Falle — aber auch Tier-
versuche — beriicksichtigte, glaubte, dall primér immer ein allgemeiner
GefiaBschaden vorliege. Er beschrieb eine fibrinoide Verquellung der
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GefiBwinde in verschiedensten Organen sowie eine serose Hepatitis und
Nephritis. Nach diesem Autor sind die intratubuliren Kristallausgiisse
eine Folge des priméren allergischen GefidBschadens. Die nekrotisierende
Nephrose wird als ,,Arthus-Phinomen der Niere*, die Urdmie als Folge
der serosen Hepatitis (,,extrarenales Nierensyndrom Nonnenbruch‘‘) be-
trachtet. Bei unseren Versuchen konnten wir absolut nichts finden, was
die Ansicht HEUCHELs stiitzen konnte. Auch ist uns nicht verstindlich,
warum eine allergisch bedingte GefdBerkrankung und Nephritis schon
nach einmaliger Injektion auftreten sollte.

Lenr und Cuure!® sowie SOBIN, ARONBERG und ROLNICK 2 haben
unseres Erachtens eindeutig bewiesen, daff in den Tierversuchen die
intratubulédren Konkremente als primére Ursache der Nierenschidigung
aufzufassen sind. Auf dem Wege der Loslichkeitsverbesserung durch
Natriumbicarbonat bzw. Harnstoff haben sie die intrarenalen Kristall-
bildungen und somit auch die ibrigen Nierenldsionen vollstindig ver-
hiiten koénnen.

Hingegen ist auf Grund der Literatur nicht daran zu zweifeln, daB
beim Menschen Sulfonamidschédden allergischer Natur vorkommen. Zahl-
reiche Autoren beweisen dies zur Geniige (MorE, McMIrriax und Durr1s,
BarxEeNi®, Brack-SoHA¥FER? und Ricm 2031,

Medaverkalkungen der Arterien nach Sulfonamidversuchen wurden
unseres Wissens erstmals von Axtoror, LEHR, CHURG und SPrINZ® be-
schrieben. Interessanterweise erwdhnt sie jedoch auch RicHARDS 2 bei
einem menschlichen Fall von glomerulonephritischen Schrumpfnieren im
Rahmen ausgedehnter Kalkmetastasen im ganzen Korper. Analog unse-
ren Tierversuchen lag auch dort eine Phosphorretention im Blut und
eine renale Osteopathie vor.

Lear und CHURG'® stellen das Vorliegen eines sekunddren Hyper-
parathyreoidismus auf Grund der chemischen Untersuchungen und der
generalisierten Kalkmetastasen beim akuten NAST-Versuch fest. Je-
doch beschrieben sie — wie auch die anderen Autoren, soweit sie uns
bekannt sind — bei ihren Sulfonamidversuchen keine Knochenverinde-
rungen im Sinne einer renalen Osteopathie, wie wir sie erzeugen konnten.

Zusammenfassung

Einmalige Injektion von Natrium-Acetyl-Sulfathiazol verursachte
bei verschiedenen Tierarten eine akute Nephrose und abakterielle, hima-
togene, interstitielle Nephritis mit akutem Hyperparathyreoidismus.

Bei Goldhamstern und Albinoratten gelang es, durch wiederholte
intraperitoneale Injektion der gleichen Substanz eine nichieitrige, chro-
wisch-interstitielle Nephritis zu erzeugen. Diese wurde von einem aus-
geprigten distal-tubuliren Nierensyndrom mit typischen Blutbefunden,
renaler Osteopathie, generalisierten Kalkmetastasen im Kérper, sekun-
dérer Andmie mit Hémosiderose parenchymatoser Organe und einem

33%
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charakteristischen Verhalten des Blutdrucks begleitet. Intratubulire
Kristallablagerungen spielten bei der Genese des Krankheitsbildes eine
entscheidende Rolle.
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