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Experimentell erzeugte chronisch-interstitielle Nephritis* 
Von 

W1LL~ GEJSER 
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A. Einleitung 
Der vorliegenden Arbeit lag die Absicht zugrunde, tierexperimentel] 

ein irreversibles distal-tubul~res Nierensyndrom zu erzeugen. LEI:IR und 
CI~VRG14,15 gelang es, Init Hilfe eines schwerl6slichen Sulfonamids eine 
aku~e serSse interstitielle ~ephri t is  zu produzieren; dies fiihrte uns auf 
den Gedanken, unser Vorhaben mit der gleichen Substanz zu versuchen. 
Es handelt sich dabei um das IV~-Acetyl-Sul/athiazol (AST), welches in 
der Form seines wasser]Sslichen Natriumsalzes (Natrium-N4-Acetyl- 
Sulfathiazol**, abgekfirz~ NAST) parenteral appliziert werden kann. 
Das Salz zerf/~llt im sauren Milieu raseh unter Bildung eines weil3en, 
schwerlSslichen, feinkristallinen Niederschlages 5. Dicser besteht aus 
AST, welches therapeutiseh nicht verwendet wird, da es nicht bakterio- 
statisch wirkt. Es kann hingegen bei Sulfuthiazolmedikation im KSrper 
entstehen und in der Niere ausgesehieden werden. Wie die Aeetylderi- 
r a t e  anderer Sulfonamide verursacht es in den Tubuli bei hoher Kon- 
zentration Kristallablagerungen. 

Moderne therapeutiseh gebrauchte Sulfonamide aeetylieren nut  noch 
in geringgradigem Ausma~e, das Elkosin (Sulfaisodimidin) z .B.  naeh 
PnIo~ und SASLOW 19 nur zu 5%. Sie ffihren praktisch nicht mehr 
zu Konkrementen in den Harnkans besonders wenn gleichzeitig 
reiehlich Fliissigkeit eingenommen wird. Aueh das Sulf~thiazol wird im 
KSrper nur z .T .  aeetyliert. Die von uns gebrauzhten Einzeldosen 
(g/kg KSrpergewieht) yon NAST sind umgerechnet bedeutend h5her als 
jene des Salfathiazols in der Chemotherapie. Oft betrugen sie sogar das 
Mehrfache einer iiblichen Tagesh5chstdosis. Wir miissen deshalb be- 
tonen, da~ unsere Versuehe keinen Beweis fiir die Gefi~hrlichkeit der 
Sulfonamide darstellen kSnnen und wollen. Unser Ziel war einzig und 
allein die Erzeugung eines dista]-tubuliiren Nierensyndroms wiihrend 
1/~ngerer Zeit mit  einer hierzu mSgliehst geeigneten Substanz. 

* Mit Unterstiitzung dureh den Schweizerischen Nationalfond zur FSrderung 
der wissenschaftlichen Forschung. 

** Fiir die spezielle tterstellung des im Handel nicht erh~ltlichen NAST sind 
wir der Firma Ciba AG., Base], sehr zu Dank verpflichtet. 
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B. Methodik 
Fiir unsere Vorversuche verwendeten wir Kaninchen, Meersehweinehen, Albino- 

fatten und Goldhamster. Die Injektion effolgte bei den Kaninehen intravenSs, 
bei den iibrigen Tieren intraperitoneal in Athernarkose. Es war unser Bestreben, 
durch oft wiederholte Applikation sehgdigender, aber nieht letal wirkender Dosen 
eine chronisehe Nierenkrankheit zu erzeugen. Wir 15sten das HAST in physiologi- 
seher KochsalzlSsung auf. Da die NAST-Schi~digung der Hieren dureh NaC1 ge- 
fSrdert wirdlt, 15, konnten kleinere Desert angewendet werden, als sie yon LEttR 
und C~uR(~14,1~ angegeben wurden. Nach Testversuchen erwiesen sich folgende 
Injektionsmengen (Einzeldosen) flit unser Vorhaben als geeignct: Kaninchen 
0,3 (--0,4)g NAST/kg KSrpergewicht, ~Iecrschweinehen 0,3 (--0,4)g NAST/kg 
KSrpergewicht, Ratten 0,2--0,3 g HAST/kg KSrpergewicht, Hamster 0,15--0,25 
(--0,3) g NAST/kg K6rpergewieht. 

Die Injektion erfolgte bei Kaninehen mit 10%iger, bei Hamstcrn, Ratten und 
Meerschweinehen mit 5 %iger LSsung. Tiere der gleichen Art zeigten gewisse Unter- 
sehiede in der Empfindliehkeit gegeniiber HAST. So ertrug z. B. ein Meerschwein- 
chen die Dosis yon 0,4 g/kg fiber 40real ohne Zeichen einer Sehi~digung, wghrend 
undere bei gleicher Dosierung schon nach einer oder wenigen Einspritzungen an 
Uremic zugrunde gingen. 

Die Injektionen warden alle 5--7 Tage, bei einzelnen Serien nut alle 10--14Tage 
durchgefiihrt. Die Tiere erhielten w~hrend der Versuche die iibliche Hahrung, im 
allgemeinen aueh Wasser ad libitum. Nur bci 2 Zehnergruppen yon Ratten wurde 
hiervon abgewichen. Bei einer Serie kombinierten wir die NAST-App]ikation mit 
einem gleiehzeitigen WasserstoB, bei der anderen mit einer kurzen Durstperiode. 
Wit hofften, mit diesen Hebenversuehen zeigen zu kSnnen, dab die Nierenschgdi- 
gung auch beim HAST dureh reiehliche Wasserzu~uhr vermindert, durch Ein- 
schrgnkung der Fliissigkeitsaufnahme verst~rkt werden kann. 

Im ganzen standen 90 Ratten, 60 Goldhamster, 9 Kaninchen und 10 Meer- 
sehweinchen im Versuch. Bei einigen Rattenserien bestimmten wir tgglich oder 
wSchentlich den Blutdruck mit ttilfe der plethysmographischen Methode nach 
BY~o~ und WILSO~ s am Sehwanze. Werte f, ber 140 mm Hg gelten hier als cin- 
deutigc Hypertonie n. Bei den Kaninchen wurde alle 1--3 Woehen die Phenolrot- 
probe* durchgefiihrt, welche eine Beurteilung der Tubulusfunktion ermSglicht. 

Die Tiere starben meist spontan oder wurden in moribundcm Zustande getStet. 
Einzelae wurden jedoch zweeks Verfolgung yon Histologie and Blutchemismus 
trotz gutem Allgemeinzustand getStet. Im Blutserum bestimmten wit hgufig: 
Rest-N, anorganischen Phosphor, Calcium, seltener die A]kalireserve. Die ttgmo- 
globinmessung wurde racist vernachlgssigt, da die erzeugte Nierenkrankheit, wie 
wir spgter sehen werden, zu einer erheblichen Urgmie und somit zu einer starken 
Bluteindiekung fiihrte, weshalb die Werte nicht zuverlgssig scin konnten. FOr die 
sekundgre Angmie konnten jedoch histologische Anhaltspunkte gewonnen werden. 
Weiter priiften wir oft den Urin mit Esbachschem Reagens qualitativ ant EiweiB. 

Die Niere wurde in jedem Falle histologisch untersucht. Auf einc Darstellung der 
EpithelkSrperchen in Serienschnitten durch die Halsweichtefle wurde verzichtet. 

Die Sulfonamidkristalle in den Nieren verschwinden bci der iiblichen Ver- 
arbeitung des Materials; sie werden schon bci kurzdauerndem Kontakt mit alko- 
holhaltigen Fli~ssigkeiten, etwas weniger sehnell mit Wasser, aufgelSst. ANTOPOL, 
LE~R, Cguim und St'~I~z 3, ENDICOTT und KOR~BERO 9 sowie AUaUSTIN4, 5 haben 

* Die Teehnik der Phenolrotprobe bei Kaninchen verdanken wir einer miind- 
lichen Mitteilung yon Herrn I)r. K. REBER, Medizinische Universitats-Poliklinik, 
Ziirich. 
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jedoch gezeigt, dag diese Kristalle mikroskopiseh dargestellt werden kSnnen, wenn 
die Nieren auf dem Gefriermikrotom nativ gesehnitten und die Sehnitte direkt 
veto Messer auf den Objekttr/~ger iibertragen werden. Wir haben diese Methode 
bci einigen l~atten mit Erfolg angewandt. 

e. Untersuchungsergebnisse 

I. Veriinderungen nach einmaliger NAST-In}ektion 
L Klinisches. Am Tage naeh der Injektion trat bei allen 4 Tierarten fast durch- 

wegs eine deutliche Oligurie auf, selten eine Anurie, worauf aber rasch eine Po]y- 
urie folgte. Manehmal be- 
stand in den ersten Tagen 
eine NakroMmaturie. Die 
Esbachsche Reaktion wurde 
oft voriibergehend positiv. 
Das K6rpergewicht blieb 
ann/~hernd konstant. Nur 
Tiere, die (besonders bei 
l~berdosierung) nach 4 his 
I1 Tagen starben, zeigten 
einen rapiden Gewichtssturz 
bis auf 75% des ursprfing- 
lichen ~u Einige Ham- 
ster und Ratten bekamen 
pr/~mortal eine eitrige oder 
hgmorrhagische Conjuncti- 
vitis. Alle Tiere ersehienen 
im moribunden Stadium 
auBerordentlich ausgemer- 
gelt und exsikkotisch, der 
Riieken stark kyphotiseh, 
die Skeletmuskulatur spas- 
tiseh. 

Der Blutdruck der 
Ratten (s. Abb. 1) blieb 
anfi~nglieh konstant oder 
sank etwas ab, um dann 
am 5. Tag racist erheblich 
anzusteigen. Die I-I6chst- 
werte betrugen bis 220 mm 
I-Ig und wurden in der 
l~egel am 6. Tag erreicht. 
Am 9.--10. Tag war der 
Druek wieder im Bereiche 
der Norm, blieb aber bei 
einzelnen Tieren welter etwa 
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Abb. 1. Verha l ten  yon Blu tdruck  u n d  Se rumwer ten  bei 
Iga t ten  n~eh e inmal igen (Ku rv en  ausgezogen) u n d  
wiederhol ten  (Jg-urven gestriehelt)  In jek t ionen  y o n  0,25 g" 
N A S T  je kg  KSrpergewieht .  Senkrechte  Pfeile mark i e r en  
die In jekt ionen,  s t r iehpunkt ier te  Linien h6ehste  und  
kleinste Normalwer te .  Beim Blu tdruek  begrenzen le 
9 K u r v e n  die zahlreiehen gemessenen Wer t e  naeh  oben 
und  unten .  Das komplizier te  VerhMten yon Phosphor  
und  Res t -N muBte  infolge Vorliegens re la t iv  weniger  

Wer te  (6 und  9) sehemat iseh  rekons t ru ie r t  werden  

2 Wochen knapp nnter dem oberen Normal-Grenzwerg. Bei Tieren, die starben, 
kam die Hypertonie nicht oder nur fiber kurze Zeit und in geringem Mage 
znstande. 

2. 0rganver~nderungen. Naeh einmMiger Injektion sind die makroskopischen 
und mikroskopisehen Befunde bei allen Tierarten grunds&tzlieh gleicher Art. 

a) Nieren. Anf/~nglich deutlich vergrSgert, gesehwollen. Oberfl&ehe glatt und 
rStlichbraun. Kapsel gespannt. Anf Sehnitt sehon 1/2 Std nach der Injektion feine, 

32* 
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weiBliehgl/s und radi~r verlaufende Streifen erkennbar (Abb. 4). Sie liegen 
zuerst nur in der Papille, danu allmahlich auch in tier Zona intermedia. Rinden- 
Mark-Grenze livid verf~rbt. 

Abb.  2 

Abb.  3 
Abb.  2 u. 3. Intratubulfi~re K r i s t a l l a b l a g e r u n g e a  yon  A S T  45 Min nach  in t raper i to -  

nealer  In jek t ion .  Bei sorgf~l t iger  t t h m a l a l m - A n f ~ r b u n g  is~ eine Lokal isa t ion n u t  in  
Sammel roh ren  nachwe i sba r  

Im ~qativschnitt anfi~nglich ausgedehnte Kristallablagerungen in den Sammel- 
rohren (Abb. 2 und 3) mit Verstopfung des Lumens. Kristalle in anderen TubuhLs- 
abschnitten nicht eindeutig nachweisbar. 
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Epithel der verstopften und dil~tierten S~mmelrohre hoehgr~dig abgeflacht, 
z. T. herdweise nekrotisch. Umgebendes Interstitium wird 5dematSs, zeigt Fibrin- 
exsudation und kleine, frische Blutungen. Allm~hlich treten im Exsudat poly- 

Abb. 4. Kaninchenniere 3 Tage naeh Injektioll yon 0,5 g N/~ST/kg. Niere gro/a. [In 
Pal0ille mlcl Zona intermedia deutliehe Kristallstreifen. Livide Zone an l~inden-l~lark- 

Grenze ang'edeutet erkennbar 

Abb. 5. Intratubul/ire und interstitielle Igalkablagerungen in der Niere. Einzelne Tubuli 
dutch Sklerose des Interstitiums hoehgr~dig komprimiert. Epithelien z, T. nekrotisch 

(Ratte, 1 Tag naeh 9. Injektion yon 0,2 g/kg) 

nucleiire Leukocyten auf. Krist~lle nach 3-4 Tagen verschwunden. Die Sammel- 
rohre en~halten jetzt reiehliehen, Ieukoeyt/ir durehsetzten Detritus und hyaline 
Cylinder. Gleiehartiger Inhalt aueh in den nun ebenfalls erweiterten, h6hergelege- 
nen Tubulusabschnitten auftretend. Die Erweiterung der Kangtlchen (l~Tephro - 
hydrose) greift z. T. sogar auf den Kapselraum fiber. Epithelien yon I-Ienlesehen 
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Schleifen und Tubuli contorti zeigen jetzt ebenfalls starke degenerative Ver~nde- 
rungen; Maximum in gewundenen und geraden Mittelstticken. Sekund~r kr~ftige 
Regenerationstendenz der Epithelien, erkennbar an zahlreichen Mitosen. Nekro- 
tisehe Epithelien werden in einigen F~llen vom 4. Tag an mit Kalk beladen (be- 
sonders bei hShere n Dosen). Dieses Phi~nomen ist vor allem in Tubuli contorti 
und Sammelrohren erkennbar. Die Kalkablagerungen erweisen sich bei Berliner 
Blau-F~rbung leieht eisenpositiv. Epithelien der Hauptsttieke unseharf begrenzt 
gegeniiber dem Lumen, welches voriibergehend zahlreiehe Eiwei~-Schollen ent- 
h~lt (Abb. 5). Die herdfSrmigen entziindliehen Exsudate engen stellenweise die 
Tubuli stark ein, besonders in Mark und Zona intermedia. Gramfi~rbung lii~t in 
entziindlichen und nekrotisehen Bezirken keine Bakterieu erkennen. 

Die Glomerula eher klein und wenig durchblutet, ohne entziindliche Vers 
rungen. Auch die Nierengef~e, besonders Arterien und Arteriolen, frei yon ent- 
ziindliehen Wandl~sionen. Ganz selten nur ein sekund~res (Ybergreifen der Ent- 
ziindung auf ein Gef~l~ nachweisbar. 

Bei Meersehweinchen und Kaninchen verschwinden die besehriebencn Ver~nde- 
rungen naeh etwa 10--12 Tagen vollstiindig. Bei Ratten und ttamstern wird das 
Infiltrat gelegentlieh voriibergehend lympho-plasmaeellul~r, worauf nach Tageu 
oder wenigen Wochen meist ebenfalls residuenfreie Remission eintritt. Nut selten 
bleiben hier kleine Felder mit gewucherten Fibroblasten, Histiocyten, Lympho- 
cyten und Plasmazellen zuriick, wodureh einzelne Tubuli lokal eingeengt, ihre 
proximalen Absehnitte retrograd dilatiert werden. 

b) Ableitende Harnwege. Nierenbecken oft etwas erweitert. Im Lumen vor- 
iibergehend kriimelige, leicht zerdriickbare, wei~liche Konkremente. Solehe hier 
und da ebenfalls in der Itarnblase zu linden. Ureteren schlank. 

Histologisch ist die Blasen- und Nierenbeckenschleimhaut infiltratfrei. Letztere 
zeigt gelegentlich Desquamation oberfls Epithelschiehten. Im Lumen De- 
tritus mit relativ wenigen Leukoeyten. Grampr~parat last keine Erreger erkemlen. 

c) Ubrige Organe. In Aorta, Myolcard, peripheren Arterien, Schleimhaut und 
glatter Muskulatur des Magens, Alveolarw~nden der Lungen und Skeletmuskulatur 
fallen besonders bei hSherer Dosierung in zahlreichen Fi~llen versehieden starke 
Kallcablagerungen auf (Abb. 13). In der Herz-, Magen- und Skeletmuskulatur, 
wo die Verkalkungen meist mit Nekrosen verbunden sind, treten um letztere 
herum oft Leukoeyteninfiltrate auf. Im Myokard bleiben nach Abheilung kleine 
Fibroseherde zuriick. 

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

Die Verkalkungen der Aorta sind in schweren F~llcn bei l~atten schon makro- 
skopisch erkennbar als zarte, zirkul~re und leicht prominente Spangen, die den Aspekt 
eines Bambusrohres liefern k6nnen (LEH~ und C~URG14,15). Das Maximum be- 
findet sich im Brustabschnitt. - -  Zuerst werden die glatten Muskelfasern der Media 
vonder  Caleifikation betroffen. Sp~ter zeffallen herdweise auch die elastischen 
Membranen. Veri~nderungen im Sinne einer Periarteriitis nodosa kSnnen sowohl in 
der Aorta wie auch in den peripheren Arterien hie naehgewiesen werden. 

,Leber. Stets entziindungsfrei. Parenehymzellen manchmal geringgradig fein- 
tropfig verfettet. 

Knochen. ttistologisch unver~ndert. 
Milz. Bei Ratten geringgradige oder m~l~ig starke H~mosiderose, was be,i 

diesen Tieren niehts Abnormes bedeutet. Aul~erdem geringgradige akute Entziin- 
dung der Pulpa. 
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Lunge. Bei einzelnen Tieren kleine Parenchymblutungen und ein krKftiges 
0dem. Letzteres besonders h/~ufig bei starken Myokardver/~nderungen. 

8. Blutbefunde (s. Abb. 1). Alle Tiere zeigten vorfibergehend eine deutliehe 
Ur/~mie. Das Maximum des Rest-N wurde naeh 1 Tag erreicht und betrug in der 
Regel fiber 120mg-%. Bei Spontantod wurden oft Werte fiber 400 mg-% ge- 
messen. Am 3.--4. Tag lag der Rest-N-Geha]$ wieder im Bereiche der Norm. 

Der Calcium-Spiegel im Serum blieb w/~hrend der ersten Tage nach der In- 
jektion auf normaler H6he oder sank etwas ab, um dann yore 3. Tag an deutlich 
anzusteigen. Bis zum 8. Tage konnten wir Werte fiber 12 rag-% naehweisen, yore 
10. Tag an wieder eine Normocale~mie. 

Der anorganische Phosphor, ein Malt fiir die Phosphate, stieg ebenfalls an, 
erreichte am 4. Tag HSchstwerte um 11 rag-%, um dann allm~thlich wieder ab- 
zusinken. 

Die Alkalireserve wurde nut bei wenigen Tieren gepriift. Wir fanden Werte 
bis 30 Vol.- %. 

Die Phenolrotprobe wurde bei den Kaninchen haufig durehgefiihrt. Die mehr 
oder weniger tiefen Ausscheidungsmengen stiegen n~eh mehreren Tagen immer 
wieder zur Norm an. 

II .  Be/unde nach viel/ach wiederholten N A S T- Inje~tionen 
bei Kaninchen und Meerschweinchen 

~Nach jeder neuen Einspritzung traten wiederum die gleichen Ver~nderungen 
der Nieren und des ]~lutchemismus auf wie nach der ersten Injektion. Entweder 
iiberlebten die Tiere ohne morphologische oder funktionelle Residuen oder sie 
starben an einer hoehgradigen Ur~mie. Letzteres t rat  besonders ein, wenn wit 
die Einzeldosis zu steigern versuehten, um so die Ausbildung einer chronisehen 
Nierenseh~idigung zu erzwingen, was aber nieht gelang. Bei einzelnen Meerschwein- 
chen und I~aninchen, die bis ~1 bzw. 32 Injektionen erhalten batten, fiihrten wir 
die Blur- und Clearance-Untersuehungen viele ~ona te  ]ang durch. Die gefundenen 
pathologischen Werte erholten sich regelmi~Big. 

Bei den genannten 2 Tierarten war es also unmSglich, das gesteckte Ziel - -  
n~tmlieh die Erzeugung einer chronischen Nierenkrankheit mit  distal-tubul~irem 
Syndrom - -  zu erreichen. Aus diesem Grunde verlegten wit das Hauptgewieht 
unserer serienm~131gen Versuche auf Ratten und Hamster, bei welchen die Vor- 
versuche mehr Erfolg versprochen hatten. 

I I I .  Be/unde nach wiederhoIten NAST-Injel~tionen bei Albinoratten 
und Goldhamstern 

Bei total 50 ~a t ten  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 allm~hlich an Gewicht. Meistens 
zeigten sie im moribunden Stadium eine deutliche Dyspnoe und etwas seltener 
eine hi~morrhagische oder eitrige (besonders Hamster) Conjunctivitis. 

Die Rat ten tiberlebten bei Dosen yon 0,2--0,3 g NAST je kg KSrpergewicht 
und Intervallen yon 5--14 Tagen durchschnittlich 8--12, die Hamster bei 0,1 bis 
0,3 g/kg und gleichen Zeitabstanden 15 Einspritzungen. Die hSchsten Injektions- 
zahlen betrugen 17 bei Ra~ten, 40 bei Hamstern. 

In zahlreichen Fallen fiihrten wir Rest-N- und bei wenigen Tieren auch A1]cali. 
reserve-Bestimmungen durch. Dabei stellten wir stets lest, dab die Tiere an Ur~mie 
(Rest-N bis maximal 540mg-%, h~ufig fiber 400rag-%) gestorben waren. Oft 
bestand eine sehwere Aeidose (Alkalireserve yon 30 Vol.- % und weniger). Erfolgte 
der Tod nicht spontan, waren die gefundenen Werte viel weniger extrem. Uber die 
Abh~ngigkeit des Rest-N-Gehaltes von den Injektionen orientiert die Abb. 1. 
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Der Blutdruck iiberschritt nach mehrfaeher Injektion die obere Grenze der 
Norm praktisch nie mehr, blieb ~ber nicht selten noeh l~ngere Zeit knapp unter 
ihr (s. Ahb. 1). 

Die Esbachsche Reaktion ergab kurz naeh den Einspritzungen geringgradige 
Eiweil~mengen im Urin, wurde aber in der Regel b~ld wieder negativ. 

Die Hiimoglobinbestimmung nach SA~LI ergab bei den wenigen untersuchten 
F~llen Werte um 60--70%, also eine An~mie. 

Bei t~atten untersuchten wir in mehreren Fallen Calcium und anorganisehen 
Phosphor im Blutserum. Aus den gefundenen Werten rekonstruierten wir d~s Ver- 

halten dieser Blutbefunde naeh mehr- 
maliger Injektion in der Abb. 1 ge- 
striehelte Kurven): Es lag eine er- 
hebliehe Phosphor- bzw. Phosphat- 
retention und eine geringgradige, aber 
deutliche Hyperealc~mie vor. Bei 
Spontantod erreichte der Phosphor 
enorm hohe Werte (bis 44 rag- % ). 

Morphologische Ver~inderungen. 
a) Nieren. GrSl~e und Gewieht all- 
mghlich abnehmend. Oberfl~che fein- 
bis grobhSekerig (Abb. 6). Die HScker 
graugelb. Nierenparenehym yon auf- 
fallcnd blasser, graubr~unlicher Farbe. 
Kristallstreifen wenige Tage nach 
den Injektionen immer wieder ver- 
sehwindend. Livide Zone an der 
l~inden-Mark-Grenze zunehmend we- 
niger deut]ich ausgepr~tgt. 

Histologie. Befunde kurz nach den 
NAST-Verabfolgungen prinzipiell die 
gleichen wie in Kapitel I beschrieben 

A_bb. 6. Chronisch-interstitielle Nephri t is  tier (besonders Tubulusnekrosen). Von 
Ratte (durch NAST). Die hellen Btmkel tier tier 4. Injektion an jedoch zus~tzliche 
l~inde entsprechen hocbgTadi~" erweiterten Ausbildung eines neuen Bildes, das 
Tubuli  contor t i  I .  Ordnung  (Nephrohydrose) .  v o r  allem die fri~her beschriebenen 

Nieren verkleinert akut-entzi~nd]ichen Ver/~nderungen 
zunehmend verdr~ngt. 

Glomerula klein und wenig durehblutet, nie hyalin verSdct oder entztindet. 
Kapselraum oft stark erweitert (Abb. 8 und 10). Basalmembran visceral zart oder 
nur minimal verquollen, parietal ziemlich stark verdiekt. 

Gewundene Hauptstficke oft hoehgradig dilatiert (Nephrohydrose), bedingen 
die blassen H6cker der Nierenoberfl~che (s. Abb. 7). Epithelien z. T. abgeflacht, 
z.T. stark hypertrophiseh. Nicht selten kleine intratubul~re Prolfferationsknospen 
erkennbar. Protoplasma granular; ZeUgrenzen unseharf. Epithelverk~lkungen 
h~ufiger ~ls: naeh einmaliger Injektion. Lumen enth~lt oft hyaline, blasse oder 
stark f~rbbare Cylinder, z. T. kleine geformte Eiweil~sehollen oder Detritus mit  
Kernmateria]. 

I-Ienlescl~e Sehleifen, Mittelstiicke und Sammelrohre relativ selten erweitert, 
viel h~ufiger stark komprimiert und atrophisch. Sie bilden oft nur noeh sehmale 
solide Epithelzellstrange, verschwinden aber nie ganz. Ihre Basalmembran stark 
verdickt (Abb. 8). Die Atrophie befallt am st~rksten die distalen Tubuli (Mittel- 
stiieke), wo auch die Epithelverkalkungen ihr M~ximum erreiehen. Teilweise ver- 
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kalkte Cyhnder fallen oft das restliehe Lumen aus. ManehmM sind sie von Fremd- 
k6rperriesenzellen umgeben. Wesentliehe Epithelverfettungen fehlen, ttingegen 

Abb. 7. Sehnitt dureh Rattenniere bei ehroniseh-interstitieller Nephritis dureh NAST. 
Nierenbecken etwas erweitert. S!derose der Papille. Kr~ftige Infiltrate (dui~kel) iiI Zona 

intermedia und Rinde. Starke Nephrohydrose 

Abb. 8. Chroniseh-interstitielle Nephritis bei der Iqatte. Verdiekung der Basalmembran der 
komprimierten Tubnli und des parietalen Blattes der Bo~ansehe~ ICapsel. Andere 
Tubuli und z. T. Kapselraum dilatiert, l~rf~ftige Bindegewebsproliferation im Interstitium 

(PerjodatHtrbung naeh ~IOTOIIKISS) 

lassen sieh kurze Zeit naeh den Injektionen noch die in Kapitel I beschriebenen 
Epithelnekrosen usw. erkennen. 
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Kalksehollen liegen z. T. auch entlang den Basalmembranen angeordnet oder 
als rundliehe KSrper im Interstitium. Sie lassen sich viel haufiger im sudan- 

Abb. 9. Chroniseh-interstitielle Nephritis (Batte). tIoehgradige Nephrohydrose neben ein- 
geengten Mittelstfieken. HerdfSrmiges lympho-plasmacellul&res Infiltrat im stark 

verbreiterten Interstitium tier Rinde 

Ahb, 10. ttoehg~'adige chronisch-interstitielle Nephritis (Ratte). I~apselr~ume erweitert. 
Tubuli komprimiert. Ausgedehnte herdfSrmige Infiltrate im verbreiterten Interstitium 

gef/~rbten Gefrierprgparat Ms in den Paraffinsehnitten naehweisen. In  den letzteren 
seheinen sie oft herausgelSst zu sein. 

Intersti t ium im allgemeinen kriiftig verbreitert dureh tells diffuse, teils herd- 
f6rmige Vermehrung zellreiehen, kollagenen Bindegewebes, dessen Faserstruktur 
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nur sehwer erkennbar ist (Abb. 11). Sklerosierung besonders stark in der Papille. 
Die Bindegewebsproliferation bedingt die Einengung yon Sammelrohren, Henle- 
sehen Sehleifen und Tubuli eontorti (besonders distal), nimmt in der Rinde etwas 
ab. Im Interstit ium oft ausgedehnte Infiltrate, die aus Plasmazellen, Lympho- 
eyten und Histioeyten bestehen, am ausgepr/~gtesten in der Zona intermedi~ und 
Rinde liegen und vorwiegend herdfSrmigen, z .T.  aueh dfffusen Charakter auf- 
weisen. Eosinophile Leukoeyten, Monoeyten und radi~re Anordnung der Infiltrate 
k6nnen wit nieht erkennen (s. Abb. 9 und 10). 

Die Capillaren im Mlgemeinen komprimiert, eng und sehwer erkennbar. W/~nde 
der Arterien mit wenigen Ausnahmen (s. unter f) unver/~ndert. 

Abb. 11. Chronisch-interstitieIle Nephritis (Ratte). Starke Sklerose des peritubul/~ren 
Bindegewebes. Tubuli und Capillaren meist hoehg~adig eing'eengt. Im Lumen einzelner 

I~:an/~Iehen Detritus (van Gieson) 

Auger den eisenpositiven KMkablagerungen ergibt die Berliner Blau-F~rbung 
aueh eine geringgradige his m~gig starke H~mosiderose yon Epithelien und Inter- 
stitium, bei ka t t en  zudem ein ebenfalls braunes, aber eisenfreies Pigment in Tubu- 
lusepithelien. 

b) Ableitende Harnwege. Nierenbecken oft deutlieh erweitert, aber frei yon 
wesentlichen entziindliehen Schleimhautver~nderungen. Letzteres gilt aueh fiir die 
ttarnblase. Gelegentlieh weiehe Konkremente und geringgradige Epitheldesqua- 
mation in Pelvis renis und Blase wie in Kapitel I beschrieben. Ureteren nie 
deutlieh erweitert. 

c) Herz. Die leieht eisenpositiven Verkalkungen und Nekrosen der Muskel- 
fasern jetzt viel hiiufiger und kr~ftiger. Oft lassen sie sieh sehon makroskopiseh 
Ms helle Fleeken erkennen. In der Umgebung manehmM ausgedehnte, herdfSrmige 
Leukocyteninfiltrate. Entziindliehe Herde im Grampr~parat bakterienfrei. In 
einigen Pamffinschnitten Kalk nieht in allen Nekroseherden naehweisbar (siehe 
Abb. 13). 

In wenigen F~llen eine Mediahypertrophie der Coronararterien feststetlb~r, 
noch seltener ein der Periarteriitis nodos~ /~hnliehes Bild (s. unter f). tI~ufig 
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hingegen in der Arterienwand ringfSrmige Muskelfaserverkalkungen, die praktisch 
immer yon Nekrosen and Calcifikation der Myokardfasern begleitet werden. 

d) Knochen. Vorwiegend in Epiphyse und Metaphyse yon Femur and Tibia 
ist das blutbildende Mark zwischen den Spongiosab~lkchcn durch ein fibroblasti~res 

Abb. 12. Renale Osteopathie (dissezierende iViarkfibrose odor Fibro-0steoklasie) infolge des 
sekund~ren Hyperparathyreoidismus bei chronisch-interstitieller Nephritis einer Ratte 

(Compacta der Femnrdiaphyse) 

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

und an kollagenen Fasern armes Bindegewebe verdri~ngt, welches die Markrhume 
z.T.  vollst~ndig einnimmt. Es enth~lt keine entziindlichen Infiltrate, hingegen 
vereinzelte hi~mosiderinhaltige Phagocyten. Zahlreiehe Os~eoelasten spalten die 
Balkchen auf und werden yore fibroblast~ren Gewebe begleitet. Dieses durehsetzt 
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aueh in breiten Str/ingen die Compaeta der Diaphyse und Metaphyse (Abb. 12). 
Osteoblasten selten und atrophisch. Osteoids/iume nur selten angedeutet erkennbar. 

e) Aorta. Die schon ffiiher beschriebenen Mediaverkalkungen sind nun noch 
krift iger und zahlreicher ausgebildet. Selten durchsetzt ein Kalkklumpen die 
ganze Wand, sodaB es zur schleichenden Spontanruptur kommt, welche an 
einer kr/iftigen lokalisierten Bindegewebsproliferation in allen Wandschichten er- 
kennbar ist. Bei einer l~atte linden wir in einem derartigen Polster der Int ima 
eine echte Knorpelmetaplasie. Im iibrigen ist die Int ima stets zart und frei yon 
Lipoiden. 

Abb. 14. Adventitielles Granulom naeh ~vVandnekrose einer NIesenterialarterie (sog. ,,hyper- 
tonisch bedingte Periarteriitis nodosa") bei einer Ratte. Bei der ehronisch-interstitiellen 

Nephritis dutch NAST ein sehr seltener Befund 

/) Per@here Arterien. In verschiedenen Organen lassen sie immer wieder 
schalen- oder rinnenfSrmige, lamell/ire ~uskelfaserverkalkungen erkennen, die leicht 
eisenpositiv sind. Intimaver/inderungen fehlen. 

In  wenigen F/illen finder sich eine Mediahypertrophie kleiner Arterien in Herz, 
Pankreas, Leber, Nieren, )/Iagen- und Darmwand, noch viel seltener in lVfesen- 
terium und I-Ierz eine angedeutete bis hochgradige perivascul~ire Granulombildung 
(Abb. 14). Letztere erinnert an die Periarteriitis nodosa des Menschen, l~Bt je- 
doch eosinophile Leukocyten vermissen. 

g) Leber. Parenehymzellen oft geringgradig feintropfig verfettet. Nine leichte 
bis mittlere H/imosiderose etwa in einem Drittel der FMle nachzuweisen. Entziind- 
liche Vergnderungen fehlen. Nur bei einem einzigen Hamster multiple kleine 
Nekroseherde, die yon einem Leukocytenwall ums~iumt werden. Die ]~ste der 
Arteria hepatica zeigen in diesem Fall auBerordentlich starke Wandverkalkungen. - -  
Milz: Follikel atrophisch, geticulumzellhyperplasie, Fibrosierung und chronisch 
entziindliche Infiltration der Pulpa. Letztere nicht selten mit  kleinen Blutbildungs- 
herden. Fast  bei allen Tieren starke H~imosiderose, die auch bei den Ratten 
gegeniiber den Kontrolltieren eindeutig verst/irkt ist. - -  Magen: Anf mittlerer 
H6he der Schleimhaut oft feine Kalkniederschl/ige, meist den Grundh~utchen der 
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Driisensehl~uche ~ngelagert. Weniger hgufig Nekrosen und Verkalkungen der Mus- 
kulatur erkennb~r. - -  Di~nndarm: FaserverkMkungcn und besonders Konkremente 
in der Schleimhaut bedeutend seltener als im Magen. - -  Peritonealhb'hle: Haufig 
strangfSrmige oder flgchenhafte fibrSse Verwachsungen (Folge der zahlreichen 
intr~peritonealen Injektionen). Bei 2 Tieren Bridenileus. Einige gutten mit Ascites 
sls Ausdruck der Herzinsuffizienz. Oft linden sieh altere, kn6tchenartige Injek- 
tionsreste in der Seros~, die yon einer bindegewebigen tIiille umgeben sind. - -  
Lunge: Oft terminales 0dem und Parenehymblutungen. Selteil Bronchopneumonie. 
Typisches hellbraunes ttgmosiderin sp&rlich, hingegen manchmal z~hlreiche Aul~erst 
feink6rnige und leicht eisenpositive K~lk~blagerungen in den AlveolarwAnden nach- 
zuweisen. - -  Keimdri~sen: Abgesehen yon vereinzelten Kalkmetastasen im Hoden- 
interstitium unver~ndert. - -  Nebennieren: Histologiseh un~uffallig. - -  Skeletmusku- 
latur: Nur sporadisch untersucht. Bei einzelnen Tieren analoge Vergnderungen 
wie im Myok~rd. 

IV.  Wiederholte NAST-Injekt ion,  lcombiniert mit Durstperiode 
oder Wasserstofi 

a) Durstversuch. 10 Ratten erhielten alle 10--14 Tuge 0,2 g NAST/kg K6rper- 
gewicht (5%ige L6sung in physiologischer NaCI). Je etw~ 10 Std vor und nach 
der Einspritzung wurde diesen Ticren das Trinkwasser entzogen. 

Ergebnis. Spontantod trat  viel frCiher ein (bei 7 Tieren schon nach 4 Injek- 
tionen) als bei den Serien in Kapitel I II .  Die morphologisehen Veranderungen 
prinzipiell gleich, nur relativ starker fortgeschritten. 

b) Wasserstoflversuch. Bei 10 Ratten injizierten wir alle 10--14 Tage 0,2 g 
NAST je kg in einer 20mal schwi~eheren Konzentr~tion, d. h. in 0,25 %iger L6sung. 
Je Injektion ergab sieh somit eine l~liissigkeitsmenge yon 15--18 cm ~, die yon 
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 Lnnl~ und CHVl~Gla, is die NAST-Sehi~den f6rdert, nicht verdtinnt worden 
war. Histologische (chronische) Nierenveri~nderungen, Verkalkungen versehiedener 
Organe und Markfibrose der Knochen traten viel spater, bei 2 Tieren (nach je 
19 Injektionen kontrolliert) iiberhaupt nicht auf. 

D. Diskussion 

I m  Vorderg rund  unserer  Befunde s teh t  die chronische Nierenvergnde-  
rung. Kurze  Zeit  nach  den einzelnen In j ek t i onen  en t s tehen  jeweils Aus- 
giisse der  Sammelrohre  durch  Acety lsu l fa th iazo l -Kr is ta l le ,  die nach  weni- 
gen Tagen wiederum verschwinden.  A n  den K o n t a k t s t e l l e n  der  Kon-  
k remen te  - -  nach Harn r i i cks t auung  aber  such  in hShergelegenen, kris~all- 
freien T u b u l u s a b s c h n i t t e n - - k o m m t  es zu degenera t iven  Vergnderungen  
und  z. T. Nekrosen  der  Epi thel ien ,  also zu einer aku ten  Nephrose.  Die 
Rf icks tauung des Tubulusharns  f i ihr t  zu einer Nephrohydrose ,  welche 
sogar den K a p s e l r a u m  einbeziehen kann.  I m  I n t e r s t i t i u m  en t s t eh t  schon 
friitl ein 0 d e m  mi t  F ibr infgden,  in welchem zunehmend  polynuclegre  
Leukocy ten  auf t re ten.  Anscheinend komln t  es zum in ters t i t ie l len  A u s t r i t t  
yon  ges tau tem Tubulusharn ,  welcher infolge K o n t a k t  mi~ den Kr i s t a l l en  
das Acetyl -Sul fa th i~zol  (AST) in ges~t t ig ter  Konzen t r a t i on  enthgl t .  Die 
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AST-Anreicherung wird auch die Ursache fiir die Epithelseh~digung 
h6hergelegener Tubuluspartien sein. Da eine Cystitis, eine wesentliehe 
Pyelitis und bakterielle Erreger nie naehgewiesen werden konnten, die 
leukoeyt//ren Infiltrate zudem nut herdf6rmig und nicht radi//r yon der 
Papillenspitze bis zur Nierenoberfl~ehe angeordnet sind, glauben wit mit 
Sieherheit eine aseendierende, bakterielle Nephritis aussehliegen zu diir- 
fen. Es handelt sich also um eine akute, abakterielle, interstitielle ATephri- 
tis naeh Tubulusverstopfung und bei teilweise nekrotisierender Nephrose. 
Die tempor/~re Itypertonie bestgtigt diese Diagnose; finder man doeh 
aueh bei der mensehliehen akut-interstitiellen Nephritis einen erheb- 
lichen, voriibergehenden Blutdruekanstieg (ZoLLINCrEI~28). 

Dureh die wiederholten Injektionen wird eine Remission der aknten 
Nierenver/~nderungen verhindert und gleichzeitig die interstitie!le Ent- 
ziindung in ein ehronisehes Stadium iibergefiihrt. Dabei wird das sero- 
fibrinSse und leukoeyt/~re Exsudat dutch Fibroblasten organisiert, welehe 
zunehmend kollagenes Hyalin produzieren. Augerdem entstehen kr/~ftige, 
z.T. diffuse, z.T. herdf6rmige Infiltrate aus Lymphoeyten, Plasmazellen 
und Histioeyten. Sie linden sieh vorwiegend im Bereiche yon Zona inter- 
media und I~inden-3/Iark-Grenze. Dutch das neugebildete Bindegewebe 
werden viele Tubuli hoehgradig komprimiert und atrophiseh, was teil- 
weise eine aul3erordentlich starke ehronisehe Nephrohydrose zur Folge 
hat. Ein vollst/indiger Untergang yon Harnkan/ilehen ist dagegen nieht 
zu erkennen. 

Die Glomerula sind stets frei yon entziindliehen Ver//nderungen, 
zeigen hie eine hyaline VerSdung, werden aber nieht selten dutch die 
Sklerosierung der Umgebung stark komprimiert. 

EpithelverkMkungen der Tubuli und sp/~ter aueh Kalkablagerungen 
im Interstitium entstehen friihestens 4 Tage naeh der ersten NAST-In- 
jektion, also erst naeh Beginn der Phosphatretention und Hypercalc- 
//mie. Wit nehmen deshalb an, dab sie nicht eine spezifisehe Sulfonamid- 
seh//digung darstellen, sondern in den Rahmen der im gesamten KSrper 
nachgewiesenen Kalkmetastasen gehSren. 

Die chronisch geseh/idigten Nieren enthalten oft feinkSrniges H//mo- 
siderin in t~pithelien und Interstitium, bei Ratten h/~nfig aueh ein eisen- 
freies, brannes, vorwiegend intraepithelia] gelagertes Pigment, das sog. 
Aposiderin. Dieses wurde bei Ratten naeh verschiedenartigsten Nieren- 
seh/~digungen sehon 6fters besehrieben, z.B. yon I s L ~  13 naeh Sehwefel- 
kohlenstoff-, yon T6Nz ~5 naeh Blei- und vwl MoH~o~ u. ROBINSO~ ~7 
naeh Sulfanilamid-Versuehen. Es stellt offenbar eine unspezifisehe 
Ver/~nderung dar und besteht naeh LILLIE 16 aus dem Glykoproteidrest 
des IIgmosiderins. 

Wenn wir die morphologisehe Nierenver/~nderung naeh multipler 
NAST-Applikation in das nosologisehe Schema der doppelseitigen 
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Nierenerkranknngen einzureihen versuehen, so gehSrt sie fraglos zu der 
(indirekt) h/~matogen entstandenen nichteitrigen, chronisch.interstitiellen 
Nephritis. Es h~ndelt sieh dabei um ein Krankheitsbild, welches be- 
senders ausffihrlieh yon Z O L L I ~ G E I ~  26 und SPOHLEX u .  Z O L L I N G E R  24 

beschrieben wurde. In der Humanpathologie sieht man es besonders 
haufig bei chronisohem Ana]getica-Abusus 29. 

DaB es sich bei der yon uns erzeugten Nierenkrankheit nieht um eine 
ehronische Pyelonephritis bzw. pye]onephritische Schrumpfniere hande]n 
kann, wie das spate histologische Bild bei oberflaehlicher Betraehtung 
annehmen lassen k6nnte, wird durch oben erwahnte Argumente be- 
wiesen. Im Spatstadium ~ehlen in Unseren l%atten- und Hamsternieren 
auch die bei ehronischer Pyelonephritis stets vorkommenden hya]in ver- 
5deten Glomerula und herdfSrmigen Narben, in welchen die Parenchym- 
struktur vollstandig verschwunden ist. Die Tubu]i sind nicht zerstSrt, 
sondern nur oft hoehgradig gedrosselt dureh die Stromaverdiekung und 
-schrumpfung. Zudem sind die ]ympho-plasmacellularen Infiltrate nicht 
in langen, radiar verlaufenden Streifen angeordnet, sondern mehr herd- 
fSrmiger Natur  und liegen zur Hauptsache in der Zona intermedia und 
Rinde. 

Unsere Diagnose wird durch zah]reiche Befunde gestiitzt, die a]le 
eine Folge der Unter/unlction distaler Tubulusabschnitte sind. Diese Art 
der St5rung ist bei der ehronisch-interstitiellen Nephritis besonders 
typiseh. Im Blut kommt es sehon sehr frfih zu einer Phosphatretention 
und teilweise initial zu einer geringgradigen ttypoealeamie. Letztere be- 
traehten wir a]s Folge der wegen Sehadigung der distalen Tubuli ge- 
stSrten Ammoniakbildung und Carboanhydrasewirkung. Diese beiden 
Stoffweehse]vorgange sehfitzen normalerweise vor groBen Basenverlusten 
in der Niere ~a. Dutch ihren Wegia]l kommt es unter anderem zu ver- 
mehrter Caleium-Ausseheidung und somit zur vorfibergehenden Hypo. 
ca]carnie, abet aueh zur Blutacidose. Sekund~r entsteht nun ein Hyper- 
parathyreoidismus ~, der sieh in einer Deealcifikation des Skelets aus- 
wirkt und sieh bald Jm Ansteigen des Blutca]oiums ankfindigt. Infolge 
der chronisehen Tubu]ussehadigung erreieht dieses aber keine sehr 
hohen Werte. Naeh ungefahr 4 Injektionen entsteht allmablich das 
klassische Bild der renalen Osteopathie mit dissezierender Markfibrose 
oder Fibro-Osteoklasie, Osteoporose und allerdings nur minimaler 
Osteomalacie. 

Durch die Kalkaussehwemmung ~us dem Skelet kommt es im iibrigen 
Organismus zu multiplen Kall~metastasen (fiber ihre H~ufigkeit orientiert 
Tabelle 1). Sie er~olgen typiseherweise mit Vorliebe in saureausscheiden- 
den Organen, we eine relative Gewebsalkalose entsteht, so in M~gen- 
sehleimhaut, Lunge und Nieren. DaB die Ablagerung besonders gem 
auch in nekrotischem oder zumindest gesehadigtem Gewebe zustande 
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Tabelle 1. Hiiu]ig~eit von renaler 08teopathie, Kalkmetastasen und hypertonisch be- 
dingten Gefiifiveriinderungen bei dutch N A S T  verursachter chronisch-interstitieller 

Nephritis 
I Von 34 Ratte~ Vo~ 13 Hamstern 

I 
Renale Osteopathie . . . . . . . . . . .  31, d . h .  91% 11, d .h .  85% 
Kalkablagerungen in Nieren . . . . . . .  21, d . h .  62% 8, d .h .  61% 
Gefi~]verkalkungen . . . . . . . . . . . .  12, d .h .  35% 6, d .h .  46% 
Myokurdnekrosen und  -verkalkungen . . . .  ! 16, d . h .  47% 8, d .h .  61% 
Hypertonische Gefi~l]sehi~digungen . . . . .  ] 3, d.h. 9% 2, d.h. 15% 

kommt  (z. B. in den gesoh~digten Tubulusepithelien), ist ebenfalls eine 
al tbekannte Tatsaehe (lokale Alkalose). 

Hingegen ist nns nicht klar, warum die Kalkablagerung so o~t im 
Muskelgewebe yon tIerz, Arterien, Magen, Darm und Bewegungsapparat 
erfolgt. - -  Die Hypertonie scheint fiir die Gefgl~verkaIkungen unbedeu- 
tend zu sein, da letzCere nach einmaliger Injektion schon naoh 4 Tagen 
- -  also vor dem Blutdruckanstieg - -  auftreten k6nnen. 

In  allen Kalkablagerungen des K6rpers konnte man mit  Hilfe der 
Berliner BIau-Fgrbung auch einen geringgradigen Eisengehalt nachweisen. 
Aus technischen Grtinden war es uns leider nicht mSglieh, das Serum- 
eisen zu bestimmen. Wir vermuten,  dab ein renal bedingter Blutabbau 
diese Eisenablagerungen f6rdert. Unsere Annahme wird bestgtigt durch 
das Vorliegen einer eindeutig versts  Hgmosiderose der Milz bei 
Rat ten  und Hamstern  und durch H/~mosiderinablagerungen in Leber 
und Nieren. - -  Aul~erdem fanden wir in den Tubulusepithelien der Rat- 
ten oft ein weiteres Blutabbauprodukt,  das braune Aposiderin. H/~mo- 
globinbestimmung naeh SAI~LI ergab in den wenigen untersuchten F/~llen 
eine deutliche An/~mie. Diese Befunde entsprechen ziemlich genau den 
Beobaehtunge4~ bei der menschlichen chroniseh-interstitiellen Nephritis, 
bei welcher ebenfalls ein sekund~rer Blutabbau mit Hgmosiderose par- 
enohymatSser Organe typisch ist. 

Bei einzelnen l~atten and t tamstern  land sich eine Hypertrophie der 
Media kIeiner Arterien in versehiedenen Organen, bei anderen Tieren 
- -  noch seltener - -  eine perivaseul~re Granulombildung um Coronar- 
und Mesenterialarterien. Bei Rat ten  sind diese Gefs 
schon verschiedentlich als Hypertoniefolgen besehrieben worden (z. B. 
10 und ~7), haben also trotz derAhnliohkeit mit  der Periarteriitis nodosa des 
Menschen nichts mit  einer Allergie zu tun. Wit glauben, dieseDeutung 
auch auf die I Iamster  iibertragen zu diirfen, t rotzdem hier eine Blut- 
druckmessung nicht m6glieh war. Bei Rat ten  konnten wir nur am 5. bis 
8. Tag naoh der ersten Injektion eine akute Hypertonie konstatieren, 
sp/~ter h6chstens noch Werte an der oberen Grenze der Norm. Offen. 
bar gentigt dieser einmalige erhebliehe Druckanstieg - -  vielleicht aber 
auch schon der Normaldruek bei Starrheit des arteriellen Systems 

Virchows Arch. Bd. 330 33 
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(ausgedehnte Verkalkungen) - -  f fir die Ausbildung der sog. hypertonischen 
Gef/~gl~sionen. 

Die Tatsache, dag im chronisehen Stadium der NAST-Seh/idigung 
keine Hypertonie mehr naehgewiesen warden konnte, festigt unsere 
Diagnose und die Ablehnung der ehronisehen Pyelonephritis. Naeh 
S~OHLE~ und ZOLLI~Eg 24 ist ein normaler oder nur pr/iterminalm/igig 
erhShter Blutdruek ffir die abakterielle ehroniseh-interstitielle Nephritis 
eharakteristiseh. 

In der Literatur fanden wit nur wenige tierexperimentelle Arbeiten, 
bei denen ein Acetylderivat eines Sulfonamids wiederholt verabreieht wurde. 
Unseren Versuehen entspreehende Arbeiten mit NAST oder AST sind 
uns nieht bekannt. Aul3erdem trafen wir fiberhaupt keine Besehreibun- 
gen yon Sulfonamidversuehen bei Goldhamstern an. 

SoBI~, ARO~BE~G und ROLliCK 2a verabreiehten t~atten w/ihrend 
7- -14Tagen  eine Nahrung, welehe Na-Aeetyl-Snlfapyridin enthielt. 
Diese Autoren lieferten mit Hilfe der Kossasehen Fgrbung den spezifi- 
sehen Beweis, dag die yon uns als Kalkablagerungen bezeiehneten Kon- 
kremente der Niere effektiv aus Kalk bestehen. Aueh wiesen sie auf 
die positive Eisenf/~rbung der gleiehen Niedersehl/~ge bin. Sie untersuch- 
ten abet nut  die Nieren und besehrieben nur das Bild einer akuten Ne- 
phrose und Entzfindung. 

E~DICOTT und KOt~Nt~EttG 9 ifihrten wghrend eines Monates einen 
Sulfadiazinffitterungsversueh (l%ige Di/it) beil~atten dutch. Sie fanden 
ungef/~hr das gleiehe histologisehe Bild der Niere wie wir naeh multiplen 
NAST-Injektionen. Ihre Auffassung fiber die Pathogenese entsprieht 
im allgemeinen der unsrigen. Ilingegen besehrieben sie keine anderen Or- 
gane, ffihrten aueh keine funktionellen oder ehemisehen Untersuehungen 
dutch. A1Mn auf Grund der Nierenhistologie Zogen sie die SehluBfolge- 
rung, dal3 die HauptstSrung in den distalen Tubuli liegen mfisse. 

Viel h/iufiger sind Beriehte fiber einmalige hoehdosierte Verabrei- 
ehungen der versehiedensten Sulfonamide. Die Dosen betrugen bier in 
der l~egel mehrere Gramm je kg K6rpergewieht, waren also gegenfiber 
therapeutisehen Mengen I0--100mal grSBer. Die erzielten, in der gegel 
tSdliehen Nierenver~nderungen entspraehen meist unseren Befunden. 
Hingegen sind die Ansiehten hinsiehtlieh der Pathogenese oft ganz ver- 
sehieden yon den unserigen. Ein Grund daffir mag sein, dab nut  wenige 
Autoren eine spezielle Verarbeitung des Materials zweeks Kristalldar- 
stellung anwandten. Einzelne Forseher (A~ToPOL und Rom~so~ 2) well- 
ten z. B. die makroskopiseh erkannten Konkremente in Harnblase und 
Nierenbeeken und eine sekund/~re aseendierende Infektion ffir das ganze 
Bild verantwortlieh maehen. 

I-IEucHgL 12, der vorwiegend mensehliohe ]~glle - -  abet aueh Tier- 
versuehe - -  berfieksiehtigte, glaubte, dag primgr immer ein allgemeiner 
Gef~13sehaden vorliege. Er  besehrieb eine fibrinoide Verquellung der 
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Gef/s in verschiedensten Organen sowie eine serSse Hepatitis und 
Nephritis. Naeh diesem Autor sind die intratubul/~ren Kristallansgiisse 
eine Folge des prim/~ren allergisehen Gef/~Bsehadens. Die nekrotisierende 
Nephrose wird als ,,Arthus-Phgnomen der Niere", die Ur/~mie als Folge 
der serSsen Hepatitis (,,extrarenales Nierensyndrom Nonnenbrneh") be- 
traehte~. Bei unseren Versuehen konnten wir absolut nichts linden, was 
die Ansieht I-[EvcrfnLs stiitzen kSnnte. Auch ist uns nieht verstiindlich, 
warum eine Mlergiseh bedingte Gef/~gerkranknng und Nephritis sehon 
nach einmaliger Injektion auftreten sollte. 

LEHR und C]r  ~5 sowie SOBIN, AI~ONIKEI%Cx und  I~OLNICK 23 haben 
unseres Erachtens eindeutig bewiesen, dai3 in den Tierversnchen die 
intratubul~ren Konkremente als prim/ire Ursache der Nierensch/idigung 
aufzufassen sind. Auf dem Wege der L6sliehkeitsverbesserung durch 
Natriumbicarbonat bzw. Harnstoff haben sie die intrarenMen Kristall- 
bildungen und somit aueh die iibrigen Nierenl/~sionen vollst/~ndig ver- 
hfiten k6nnen. 

Itingegen ist auf Grund der Literatnr nieht daran zu zweifeln, dab 
beim Mensehen Sulfonamidsehgden allergischer Natur vorkommen. Zahl- 
reiehe Autoren beweisen dies zur Geniige (Mo~,  McMILLIAX und DVFF ~s, 
BAKKENi 6, ]~LACK-SCIIAF:FEI~ 7 und RIOI~2~ 

Medaverkalkungen der Arterien nach Sulfonamidversuehen wurden 
unseres Wissens erstmals yon ANTOPOL, LEHR, CI~VRG und SPRINZ 8 be- 
sehrieben. Interessanterweise erwghnt sie jedoeh aueh RmHARDS ~2 bei 
einem menschliehen 1%11 yon glomerulonephritisehen Sehrnmpfnieren im 
gahmen ausgedehnter Kalkmetastasen im ganzen K6rper. Analog unse- 
ren Tierversuehen lag aueh dort eine Phosphorretention im Blur und 
eine renale Osteopathie vor. 

LEgR und Cltu~e 15 stellen das Vorliegen eines seknnd/iren Hyper- 
parathyreoidismns aui Grund der chemisehen Untersuehungen und der 
generalisierten Kalkmetastasen beim akuten NAST-Versueh lest. Je- 
doeh besehrieben sie - -  wie aueh die anderen Autoren, soweit sie uns 
bekannt sind - -  bei ihren Sulfonamidversuchen keine Knoehenvergnde- 
rungen im Sinne einer renalen Osteopathie, wie wir sie erzeugen konnten. 

Zusammenfassung 
Einmalige Injektion yon Natrium-Acetyl-Sulfathiazol verarsachte 

bei versehiedenen Tierarten eine akute Nephrose und abakterielle, h/fma- 
togene, interstitielle Nephritis mit akntem I-Iyperparathyreoidismus. 

Bei Goldhamstern und Albinoratten gelang es, dureh wiederholte 
intraperitoneMe Injektion der gleiehen Substanz eine niehteitrige, chro- 
nisch.interstitidle Nephritis zu erzeugen. I)iese wurde yon einem aus- 
gepr/~gten distal-tubnl/~ren Nierensyndrom mit typischen Blutbefunden, 
renaler Osteopathie, generalisierten Kalkmetastasen im KSrper, sekun- 
d/~rer Angmie mit I-I/s parenehymat6ser Organe und. einem 

33* 
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