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Die akute Nephrose beruht in ihrer Frithphase lediglich auf einer Stérung
der Riickresorption, also einer Dysfunktion des tubuldren Nephronabschnittes,
und fithrt im allgemeinen erst sekundér zu einer irreversiblen Zellschidigung.
Sie ist uns als Komplikation zahlreicher Erkrankungen unterschiedlicher Atio-
logie geldufig und kann nach den Erfahrungen am Sektionsmaterial hiufig die
unmittelbare Todesursache bilden. Die bisher vorliegenden Untersuchungen tiber
die Ultrastruktur der Niere bei akuter Nephrose lassen noch zahlreiche patho-
genetische Fragen offen.

Wir haben bei unseren elektronenmikroskopischen Untersuchungen besonders
die bei der akuten Nephrose auffretenden Verinderungen an der Nierenstrom-
bahn gepriift und uns die Aufgabe gestellt, weitere Aufschliisse iiber die funk-
tionellen Zusammenhinge zwischen den Zellen des Nephron und der terminalen
Strombahn zu gewinnen.

Methode

Wie in fritheren experimentellen Untersuchungen (Losrice u. KnrzEvVIC) haben wir die
akute Nephrose durch Unterbindung des Jejunum erzeugt. Diese Versuch=anordnung fithrt
schon nach 24—48 Std Versuchsdauer zu einer akuten Nierenschadigung, die mit der hypo-
chlordmischen Form der akuten Nephrose des Menschen bei Affektionen des Magen-Darm-
traktes verglichen werden kann.

Die elektronenmikroskopischen Untersuchungen wurden auf das Glomerulum und den
Tubulus contortus I und II, einschlieflich der entsprechenden Strombahnabschnitte, aus-
gedehnt.

Unterbindung des unteren Jejunum in Athernarkose bei 12 méannlichen weilen Mausen.
Schon wenige Stunden nach dem Eingriff Auftreibung des Leibes und struppiges Fell. Totung
der Tiere durch Dekapitation nach 24 bzw. 48 Std Versuchsdauer. Als Kontrolle dienten
normale Nieren von 4 Stalltieren.

Makroskopischer Befund: Nach 24 Std oberhalb der Unterbindung Ileus mit starker
Darmatonie, hyperdmische Nieren mit leichter Tritbung der Rinde. Nach 48 Std frische
fibringse Peritonitis und triibe Schwellung der Nieren mit verbreiteter lehmfarbener Rinde.

Mikroskopisch der typische Befund einer EiweiS-Lipoidnephrose mit hyalinen und
Pseudokalkzylindern in der Lichtung der Tubuli und eine maflige Stauungshyperimie,
besonders nach 24 Std.

Fixation fir die elektronenmikroskopischen Untersuchungen in iiblicher Weise in 1%iger
0s0,-Losung (pu 7,4), anschlieBend Wissern in Tyrodelosung und Entwisserung in der
aufsteigenden Alkoholreihe. Zur besseren Kontrastierung nach dem 70%igen Alkohol Ein-
schalten eines Gemisches aus Alkohol und Phosphorwolframsiure-Uranylacetat (Methode
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WoLFARTH-BOTTERMANN). Einbettung in Butyl-Methylmethacrylat im Verhaltnis 8:2 bei
Zugabe von 2% Katalysator, Polymerisation bei 47° 24 Std. Beobachtungen, Platten- und
Filmaufnahmen mit dem Elektronenmikroskop Philips 75 kV (neue Bauart).

Yersuchsergebnisse
Die Ultrastruktur der normalen Niere ist uns durch zahlreiche Untersuchungen
hinreichend bekannt, so daBl wir auf die Darstellung des elektronenmikroskopi-
schen Befundes unserer Kontrollversuche verzichten kénnen. Sie stimmen mit
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Abb. 1. 24 8td Jejunumunterbindung. Schwellung des Endothels der Deckzellen des Glomerulum,
Verbreiterung der Mittelschicht der Basalmembran, VergroBerung der Podocyten, apikales Cyto-
plasmaddem, osmiophile Substanz in den Mitochondrien einer benachbarten Tubuluszelle, Vergrofe-
rung 8000. E Erythrocyt, D Glomerulumdeckzelle, B Bowmanscher Kapselraum, 7' Epithelzelle des
Tubulus contortus I, M Mitochondrien, K Capillarlichtung, K Capiliarendothel, y Podocyten

den Untersuchungsergebnissen der bisherigen Arbeiten iiberein und zeigen deut-
liche Unterschiede gegeniiber den Befunden nach Jejunumunterbindung.

Befund nach 24stiindiger Jejunumunterbindung, 1. Glomerulum. Erweiterung der
Capillarlichtung, Ausfillung mit granulirem Plasma und zahlreichen Erythrocyten. Starke
Vergroflerung der Endothelzellen, besonders ihrer Kerne. Auflockerung des Karyoplasmas,
teilweise taillenformige Einschniirung der Kernoberfliche (Amitosen ?). Vacuolen des Cyto-
plasmas, Auflockerung des ER und geringe VergréBerung der Mitochondrien bei erhaltener
Innenstruktur. Cytoplasmaausldufer aufgelockert, blischenférmige Auftreibung der Endo-
thelfortsatze. Deutliche Dickenzunahme der Basalmembran mit breiter osmiophiler
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Mittelschicht und nur streckenweise erhaltener Dreischichtung. Keine erkennbaren Basal-
membranliicken. VergroBerung der Deckzellfortsitze in Form plumper Verdichtung, blaschen-
férmiger Auftreibung oder fingerférmiger Ausziehung. An der Oberfliche oder in der
Lichtung unterschiedliche Mengen osmiophiler Substanz. Verklebungen einzelner Deckzell-
fortsitze. VergroBerung der Deckzellen mit Kernschwellung und Vacuolenbildung des
Cytoplasmas. Lockeres ER, zahlreiche, nicht vergroBerte Mitochondrien mit erhaltenen Cristae.
Bowmanscher Kapselraum schmal, in der Lichtung vereinzelt Zelltrtimmer (Abb. 1).

2. Epithelien des Tubulus contortus I. Starke Auflockerung des Cytoplasmas mit unter-
schiedlicher Weitstellung der Membranen des ER (Zisternenbildung). Besonders in den

AbDb. 2. 24 Std, Jejunumunterbindung. Basaler Cytoplasmaabschnitt (Tub. cont. I). Erhaltene

Mitochondrienstruktur, schmale Tubuli. Verbreiterung der Basalmembran. VergréBerung 40000,

B PBowmanscher Kapselraum (angeschnitten), BM Basalmembran, K angeschnittene Capillare,
" M Mitochondrion, C Zisterne

apikalen Cytoplasmaabschnitten Odem mit Auseinanderdringung der Membranen und Ver-
breiterung der Biirstensiume. An der AuBenseite des ER locker verteilte RNS-Granula.
VergroBerung der Mitochondrien, schattenhafte, als Doppelmembranen erkennbare Cristae
in der elektronendichten Matrix, fleckférmige Verdichtungen, osmiophile Granula und kleine
Vacuolen im Mitochondrienkérper.

Im Vergleich zu den Kontrollversuchen keine mefibare Erweiterung des extracelluliren,
zwischen den Basalfalten gelegenen Raumes. Im Zellkern Verdichtung der Nucleolarsubstanz
unter der inneren Kernmembran. Golgiapparat unauffallig (Abb. 2).

Dreischichtung der Basalmembran mit leichter Verbreiterung und Homogenisierung der
osmijophilen Mittelschicht, Einlagerung weniger kleiner osmiophiler Granula. Capillarlichtung
erweitert, Capillarendothelien geschwollen und in das Lumen vorspringend. Aufgelockertes
ER und wenig Granula im Cytoplasma. VergroBerte Mitochondrien mit verdichteter nnd
erhaltener Innenstruktur. Endothelfortsitze vergroBert mit kleinen Vacuolen an der freien
Oberfliche. Erweiterte Capillarlichtung mit Erythrocyten, Leukocyten und feinkdrnigem
Plasma.

3. Epithelien des Tubulus contortus IT. Diffuses Cytoplasmaddem mit starker Auflockerung
des BR oder Verlust der Cytoplasmastruktur. Im Cytoplasma wenige kleine, verdichtete
Mitochondrien mit erhaltener Innenstruktur. Kerne unauffillig. Erweiterung des extra-
celluldren Raumes zwischen Zell- und Basalmembran. Capillarbefund den Veranderungen an
den Capillaren der Tubuli contorti I entsprechend.
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Zusammenfassung. Nach 24stiindiger Jejunumunterbindung sind am Glo-
merulum eine Verbreiterung der Mittelschicht der Basalmembran und VergréfBe-
rung der Deckzellfortsitze mit Einlagerung osmiophiler Substanz nachweisbar.
Die Epithelien der Tubuli contorti I zeigen ein apikales Cytoplasmaédem, ver-
groBerte und teilweise osmiophile Tropfen enthaltende Mitochondrien. Tn den
Epithelien der Tubuli contorti IT iiberwiegen ein diffuses Cytoplasmaddem und
kleine verdichtete Mitochondrien.

Die Mittelschicht der Basalmembranen ist verbreitert, die Capillarendothelien
sind vergroBert und haben groBe Cytoplasmavacuolen. Die Befunde in der
Capillarlichtung kénnten einem pristatischen Zustand entsprechen.

Befund nach 48-stiindiger Jejunumunterbindung, 1. Glomerulum. Stark erweiterte
Glomerulumcapillaren mit zahlreichen abgeplatteten Erythrocytensaulen (Geldrollenform)
und fadigem oder kérnigem Plasma. Abgeflachte Endothelzellen, zwischen den feinen Endo-
thelfortsitzen weite Endothelporen. Kleincystische Umwandlung des Cytoplasmas, ge-
schwollene Mitochondrien mit Stummelbildung der Cristae. Unter der inneren Kernmembran
der Endothelzellen verklumptes Karyoplasma. Basalmembran dreischichtig, mit deutlicher
Verbreiterung der Mittelschicht. Bizarre Gliederung und Verklumpung der Podocyten.
Hochgradige Einengung des Bowmanschen Kapselraumes. In der Lichtung kérnige oder
homogene osmiophile Substanz. Osmiophiles Material gleicher Beschaffenheit im Cytoplasma
der Deckzellen. Kleincystische Erweiterung des ER und Verklumpung des Karyoplasmas.

2. Epithelien des Tubulus contortus I. Weitgehende Sprengung der Cytoplasmastruktur
durch ein diffuses Odem. Besonders in den mittleren Abschnitten Fragmentation des ER und
Verlust der Paladegranula. Odematéser Kern mit verklumptem Karyoplasma. Starke Ver-
groBerung der basalen Mitochondrien mit erhaltenen Cristae, vereinzelt osmiophilen Tropfen
und fleckformig verteilten aufgehellten Zonen im Mitochondrienkérper. Starke Erweiterung
der extracelluliren Anteile der basalen Tubulusabschnitte. Anfiillung mit kdrnig-fadigem
Material, daneben elektronenoptisch leere Bezirke mit aufgelockerten Faserstrukturen.
Stark verbreiterte, weitgehend homogene Basalmembran mit nur noch stellenweise nach-
weisbarer Dreischichtung. Im 6dematésen Cytoplasma der Endothelzellen osmiophile Tropfen
und Vacuolen unterschiedlicher GréBe. GroBe Mitochondrien mit Fragmentation der Cristae
und elektronenoptisch leerer Lichtung. Flache Cytoplasmafortsitze und stark erweitertes,
mit Blutkérperchen und kérnigem Plasma gefiilltes Capillarlumen (Abb. 3).

3. Epithelien des Tubulus contortus II. Hochgradiges diffuses Cytoplasmaddem mit
Weitstellung oder Verlust der Membranen des ER. Unterschiedlich dichte, strukturlose und
vergroBerte Mitochondrien. In den apikalen Teilen des Cytoplasmas zahlreiche Vacuolen.
Flaches Capillarendothel, in der Capillarlichtung kérniger Inhalt und einzelne Erythrocyten.

Zusammenfassung. Nach 48stiindiger Jejunumunterbindung sind am Glome-
rulum nachweisbar: starke Erweiterung der Glomerulumecapillaren mit den
morphologischen Zeichen der Stase, abgeplattete, grofporige Endothelien mit
Cytoplasmaédem und Auflockerung des ER, Verbreiterung der Basalmembran,
insbesondere der osmiophilen Mittelschicht, bizarr geformte, verklumpte und stark
osmiophile Podocyten, stark verengte Bowmansche Kapselriume mit homogener
osmiophiler Substanz in den Deckzellen und der Lichtung der Kapselriume.

Die Epithelien der Tubuli contorti I zeigen ein starkes Odem mit Auflssung
der Cytoplasmastruktur, besonders in den basalen Abschnitten, vergréBerte, mit
Lipoidtropfen gefillte Mitochondrien unterschiedlicher elektronenoptischer
Dichte. In den Epithelien der Tubuli contorti IT ein diffuses Cytoplasmaddem
mit Vacuolenbildung und Schwellung der Mitochondrien.

Die extracelluliren basalen Tubulusabschnitte sind stark erweitert, die Endo-
thelien der Capillaren 6dematés, mit Ausziehung der Endothelfortsitze, in der
Lichtung der Capillaren korniges Plasma und Blutkérperchen.

Virchows Arch. path. Anat., Bd. 333 25
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Abb, 3. 48 Std Jejunumunterbindung. Basaler Cytoplasmaabschnitt (Tub. cont. I), basales Odem,

Erweiterung des extracelluliiren Raumes. Verbreiterung der Basalmembran. VergréS8erung 36000.

BM Basalmembran, M Mitochondrion, K angeschnittene Capillarlichtung, / extracelluldrer Tubulus-
abschnitt, ZK Zellkern

Besprechung

Die wibrend der akuten Nephrose auftretenden und im einzelnen noch nicht
bekannten Filtrations- und Resorptionsstérungen im Nephron spielen fiir ihre
Pathogenese eine entscheidende Rolle. Wir sind bei unseren Untersuchungen der
Frage nachgegangen, ob im Gegensatz zu den negativen lichtmikroskopischen
Befunden am Glomerulum elektronenmikroskopisch schon in der Friihphase der
akuten Nephrose Verdnderungen am Glomerulum und den Tubuli nachgewiesen
werden kénnen, die weitere Schliisse auf ihre Pathogenese gestatten.

Die Morphogenese der Fillrationsstérung
Bei der akuten Nephrose werden im Glomerulum toxische EiweiBistoffe und
Lipoide aus dem Blut durch die Capillarwand filtriert, fiir die die Capillare unter
physiologischen Bedingungen undurchlassig ist. Da die pathologischen Eiweil-
stoffe gewohnlich ans groBen Molekiilen mit einem hohen Molekulargewicht be-
stehen, liegt die Annahme elektronenmikroskopisch nachweisbarer Verdnderun-
gen der Capillarwand nahe.
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Harr (1957) ist dieser Frage nachgegangen und hat wegen des Fehlens von Poren in der
Basalmembran ihre Filterwirkung bestritten. Spmro (1959) hat den allerdings noch um-
strittenen Nachweis von Poren gefiihrt. Die von ihm beobachteten Defekte in der Basal-
membran der Glomerulumecapillaren sollen seiner Ansicht nach Ursache der Proteinurie sein.
Da nach klinischen Erfahrungen und zahlreichen tierexperimentellen Untersuchungen die
akute Nephrose iiberstanden und zur Restitutio ad integrum fiithren kann, halten wir die von
SrirO beschriebenen Poren fiir den Ausdruck eines besonderen Funktionszustandes und nicht
einer beginnenden Degeneration der Basalmembran.

Andere Untersucher (REHODIN, RoUILLER u. MoDsrABAI, HARKIN u. REcaNT, ELLIS)
haben unter dhnlichen experimentellen Bedingungen lediglich Verdnderungen am Glomeru-
lumendo- und -epithel sowie eine Verbreiterung der Basalmembran gefunden.

Vor kurzem hat Sirre iiber elektronenmikroskopische Verdnderungen am Glomerulum
weifler Ratten nach Injektion von Rinderserum berichtet und die von SpIro erhobenen Be-
funde bestétigen konnen. Auch die Arbeiten von MILLER u. BoHLE iiber die Masugi-Nephritis
gehoren in diese Gruppe, zumal das Prinzip ihrer Experimente in einer Sensibilisierung gegen
Fremdeiweill besteht. Aus dem Ergebnis ihrer Untersuchungen geht hervor, daf3 die experi-
mentelle Masugi-Nephritis mit morphologischen Verinderungen an der Basalmembran ein-
hergeht. Das legt den Gedanken nahe, die bisher in der Initialphase der akuten Nephrose am
Glomerulum sichtbaren Versinderungen als eine temporire Membranschadigung aufzufassen,
die im Verlaufe verschiedener Erkrankungen (Intoxikationen, Peritonitis usw.) durch Bildung
toxischer Eiweilsubstanzen entstehen kann.

Nach den Ergebnissen der wenigen bisher vorliegenden Untersuchungen iber
die Ultrastruktur der akuten Nephrose sind wir geneigt, die Ursachen fiir die
Storung des physiologischen Funktionsablaufes in einer Strukturinderung der

Basalmembran des Glomerulum zu suchen.

Bei der von uns gewdhlten Versuchsanordnung kommt es, entsprechend
unseren Erfahrungen iiber die bei der Peritonitis und dem Tleus zu beobachtende
akute Nephrose des Menschen, neben der Bildung toxischer EiweiBsubstanzen
zu einer Storung des Mineralstoffwechsels in Form einer hypochlordmischen
Nephrose und als Folge davon zu einer Stérung des Elektrolytgleichgewichtes
der Fette. AuBerdem spielt die Anderung des hydrostatischen Druckes im Nephron
als weiterer pathogenetischer Faktor eine wesentliche Rolle.

Nach dem Ergebnis unserer Untersuchungen kénnen im Verlauf der akuten
Nephrose 2 Phasen unterschieden werden. Die erste Phase, die dem Initial- oder
Fruhstadium entspricht, ist durch Verdnderungen an den Capillaren und den
Basalmembranen des Glomerulum charakterisiert. Sie bestehen in Vacuolen-
bildung und Schwellung der Endothelzellen, Erweiterung der Endothelporen,
Verbreiterung der Basalmembran, Verschmilerung des Bowmanschen Kapsel-
raumes und in Schwellung seiner Deckzellen. Weitere bemerkenswerte Befunde
bestehen in Ablagerung osmiophiler Substanz in den Capillarendothelien und den
Podocyten und in Verklebungen zwischen den Deckzellfortsitzen.

Diese Befunde bestétigen die nach dem Ergebnis lichtmikroskopischer Unter-
suchungen vertretene Ansicht (RaNprEraTH, Harrn, STAEMMLER u.a.), daf die
akute Nephrose durch die Filtration pathologischer Stoffwechselprodukte ent-
steht. Die damit einhergehende Erhohung des hydrostatischen Druckes in den
Capillaren des Glomerulum bewirkt ein Odem der Capillarendothelien und der
Basalmembran und schafft dadurch die Voraussetzung fiir den Durchtritt
toxischer Stoffwechselprodukte durch die Capillarwand. Ob es sich dabei lediglich
um den Ausdruck einer funktionellen Schidigung oder um eine beginnende
irreversible Zellschidigung handelt, ist aus dem elektronenmikroskopischen
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Befund nicht zu ersehen. Entsprechend den klinischen Erfahrungen sind die Ver-
anderungen wahrscheinlich riickbildungsfihig. Durch die in den Capillarendo-
thelien, der Basalmembran und den Deckzellen des Bowmanschen Kapselraumes
vorhandene osmiophile Substanz ist die Durchlassigkeit der celluliren Anteile
des Glomerulum morphologisch beweisbar.

Beim Vergleich der elektronenmikroskopischen Befunde am Glomerulum
nach 24 und 48 Std Versuchsdauer bestehen keine grundsétzlichen, sondern nur
graduelle Unterschiede. Die im Verlauf der Versuchsdauer auftretende Zunahme
des Odems der Endothelien kann zu einer Verengerung der Capillarlichtung
fithren. Diese Beobachtung hat auch SiTTE bei seinen Experimenten mit In-
jektion von Fremdeiweifl gemacht. Ebenso kann man héufig eine Abschniirung
der vergroBerten Deckzellfortsitze beobachten, ein Vorgang, dem wahrscheinlich
der gleiche Wirkungsmechanismus zugrunde liegt, den LoBLicH und LANDSCHUTZ
bei ihren Untersuchungen an Ascitestumorzellen nach Behandlung mit hetero-
logen Antisera erdrtert haben. Die nach 48 Std gelegentlich zu beobachtende
Verengerung der Capillarlichtung beruht, entsprechend der Untersuchungen von
Irr1c, nicht auf einem Spasmus, sondern auf einem Odem der Endothelien und
ist demnach hauptsachlich Folge biophysikalischer Vorgénge. Die starke Zu-
nahme der Verbreiterung, Homogenisierung und die knopfférmigen Auftreibungen
der Basalmembran nach 48 Std Versuchsdauer sind von SiTTe nach Gaben von
Fremdeiweill ebenfalls beobachtet worden. Die Zisternenbildung im Cytoplasma
der Endothelien und der Deckzellfortsitze und die Schwellung der Mitochondrien
mit Fragmentation der Cristae konnen entsprechend der Untersuchungen von
Btrcaner u. Mitarb. am Chondriom der Leber- und Herzmuskelzelle als Folge
eines akuten Sauerstoffmangels gedeutet werden. Die GroBenzunahme der Kerne
der Endothelien und der Deckzellen bestéitigen die von NoLTENIUS kariometrisch
erhobenen Befunde bei der Masugi-Nephritis des Kaninchens. Somit decken sich
die nach Jejunumunterbindung auftretenden Veranderungen am Glomerulum
weitgehend mit den von RANDERATH, BonLE, BERGSTRAND u. BucHT, MILLER u.
BouLE, SPIrO, SITTE unter verschiedenen Versuchsanordnungen erzielten elek-
tronenmikroskopischen Ergebnisse. Die von Sprro beschriebenen Liicken in
der Basalmembran haben wir nicht nachweisen konnen.

Uber die biophysikalischen und biochemischen Ursachen der Ultrafiltration
besteht noch keine einheitliche Auffassung, ebensowenig tiber die Bedeutung der
Kreislaufstorung im Glomerulum fiir das Zustandekommen der pathologischen
Ultrafiltration. Nach den bisher vorliegenden morphologischen Befunden kann
lediglich vermutet werden, da8 dabei eine Strukturinderung der Basalmembran
eine wesentliche Rolle spielt. Ausgehend von der Haftpunkttheorie Fruy-
Wisszangs hat SitTe die Theorie aufgestellt, daB die Permeabilitdtssteigerung
der Basalmembran infolge Quellung ihrer filamentosen Elemente zunimmt. Er
erklart die zunehmende Filterwirkung der Basalmembran mit einer VergréBerung
der Abstinde zwischen den einzelnen Haftpunkten und hilt die Schwellung der
Endothelien und Deckzellen fiir einen sekundiren Vorgang. Seiro beschreibt
dagegen die Filterung als Durchtritt von Eiweiimolekiilen durch Basalmembran-
liicken. Beiden Vorstellungen ist gemeinsam, daB sie die Filtration als einen
biophysikalischen und biochemischen Vorgang erkliren.
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Unsere Beobachtungen sprechen dafir, daB die Filtration auf einem kom-
plexen Wirkungsmechanismus beruht, an dem zahlreiche, morphologisch nur
teilweise nachweisbare Faktoren beteiligt sind. Unserer Auffassung nach kommt
vor allem der toxischen Wirkung der Stoffwechselprodukte und der dadurch be-
dingten akuten Kreislaufstorung im Glomerulum entscheidende Bedeutung fiir
die Filtrationsstorung zu. Die engen topographischen Beziehungen zwischen dem
Endothel, der Basalmembran und den Deckzellen sprechen dafiir, daB diese
3 Bestandteile des Filters nicht nur morphologisch, sondern auch funktionell eine
Einheit bilden. Wir konnen daher SITTE in seiner Auffassung von der sekundéren
Bedeutung der Zellverinderungen nicht folgen. Die Voraussetzung fiir eine patho-
logische Ultrafiltration wird wahrscheinlich erst durch die Schidigung der Zell-
membran der Endothelzelle geschaffen. Entsprechende elektronenmikroskopische
Verdnderungen an Ascitestumorzellen (LoBricH u. LaxDpscrUTZ) machen diese
Deutung sehr wahrscheinlich. DaB es sich dabei um einen Vorgang handelt,
der kontinuierlich vom Capillarlumen gegen den Bowmanschen Kapselraum
fortschreitet, ist daraus zu ersehen, daBl die morphologischen Veranderungen der
Deckzellen nach 48 Std wesentlich stirker ausgeprdgt sind als nach 24 Std
Versuchsdauer.

Die Morphogenese der pathologischen Riickresorption

Die elektronenmikroskopische Struktur des Tubulus contortus und seine Beziehungen zum
GefiBsystem sind bisher hauptsichlich unter normalen Bedingungen untersucht worden
(S1aDAT-POUR, RHODIN, S70STRAND, HALL u.a.). Die wesentlichen morphologischen Merkmale
dieses Nephronabschnittes bestehen in der Ausbildung extracellulirer Ridume zwischen der
Basalmembran und der Zellbasis und in der gesetzméfligen Anordnung der Mitochondrien
in den Féchern der Tubuluszellen. Ruska, MoorE, WEINSTOOK und SJORSTRAND haben
bereits darauf hingewiesen, da der besonderen Architektur der basalen Zellabschnitte und
der extracelluliren Raume in der Nachbarschaft der Capillaren wesentliche Bedeutung fiir
die Nierenfunktion zukommt. Die Aufgabe dieser Raume besteht wahrscheinlich in der
Regulierung des osmotischen und hydrostatischen Druckes zur Aufrechterhaltung der physio-
logischen Riickresorption. Elektronenmikroskopische Untersuchungen iiber die Schidigung
der Tubuli durch Injektion hypertonischer Saccharoselésung haben ROUILLER u. MODJKABAL
und Yorac durchgefithrt. Sie haben in den apikalen Cytoplasmaabschnitten der Tubulus-
zellen Vacuolenbildung beobachtet, die ROUILLER u. MODIKABAT als Vacuolen aus konfluierten
pB-Cytomembranen gedeutet haben, wihrend Yorac ihre Entstehung durch vermehrtes
Wagserangebot bei erniedrigtem Natriumgehalt infolge Erhohung des osmotischen Druckes
im Tubulus erklart. Diese mit anderen Versuchsanordnungen gewonnenen Hrgebnisse zeigen
ahnliche Befunde wie unsere Untersuchungen und lassen Parallelen im Wirkungsmechanismus
vermuten.

Wir haben 24 Std nach Jejunumunterbindung hauptséchlich in den apikalen
Teilen der Tubuluszelle ein Cytoplasmaddem festgestellt, das eine starke Er-
weiterung oder Auflésung des ER bewirkt hat. Die Mitochondrien der basalen
Abschnitte sind nach 24 Std Versuchsdauer vergrofert und enthalten zwischen
den unversehrten Cristae osmiophile Substanz, teilweise in Tropfenform. Der
extracellulire Raum zeigt wahrend dieses Versuchsabschnittes noch keine Ver-
anderungen,

Nach dem morphologischen Befund entspricht das apikale, mit Bildung von
Vacuolen einhergehende Odem einem Zustand, den BECKER u. NEUBERT nach dem
Ergebnis ihrer lichtmikroskopischen Untersuchungen als geordnete Einwésserung
bezeichnen. Dieser Vorgang ist wahrscheinlich noch kein irreversibler ProzeS3,
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sondern morphologischer Ausdruck einer gesteigerten Riickresorption, die wahr-
scheinlich neben der Resorption von Eiweill auf einem vermehrten Eindringen
von Wasser in die Tubuluszelle beruht. Demnach wiirde das apikale Odem einer
energetischen Insuffizienz der Epithelzelle des Tubus contortus I entsprechen,
die bei Wiederherstellung physiologischer Verhéltnisse riickbildungsféhig ist.
Yorac hilt nach dem Ergebnis seiner Versuche mit Injektion hypertonischer
Sacharoselésung die Erniedrigung des Natriumspiegels fiir die wesentliche Be-
dingung einer vermehrten Riickresorption von Wasser. DaB die vermehrte
Wasserriickresorption bei der Entstehung des apikalen Cytoplasmaddems eine
wesentliche Rolle spielt, wird durch die klinisch bei akuter Nephrose schon friith
zu beobachtende Oligurie oder Anurie erwiesen. Fir die vermehrte Wasser-
riickresorption bilden wahrscheinlich die Erhéhung des hydrostatischen Druckes
im Tubulus und eine Schidigung der Membranen der Biirstensiume die wesent-
lichen Voraussetzungen.

Die osmiophile Substanz im Mitochondrienkdrper wéihrend des apikalen
Odems 1iB8t den SchluB auf ihre Funktionstiichtigkeit wihrend der Initialphase
der akuten Nephrose zu. Sie sind wahrscheinlich noch dazu in der Lage, gespei-
cherte Substanz in die Capillarlichtung auszuscheiden. Thre Energie zur Uber-
windung des Capillardruckes gewinnen sie wabrscheinlich aus ihrem oxydativen
Stotfwechsel. Nach 48 Std Versuchsdauer stehen die Veranderungen der Capillaren
und der basalen Tubuluszellabschnitte im Vordergrund. Die Capillarlichtung ist
erweitert, die Endothelien sind geschwollen, und die Basalmembran ist besonders
im Bereich ihrer osmiophilen Mittelschicht stark verbreitert. Die Befunde ent-
sprechen den Verdnderungen an den Glomerulumecapillaren nach 24 bzw. 48 Std
Versuchsdauer. Der extracellulire Anteil der basalen Cytoplasmaabschnitte der
Tubuluszellen ist weit und enthilt osmiophile Tropfen, die ebenfalls in den stark
vergroBerten Mitochondrien vorkommen. Die Fragmentation ihrer Cristae
gpricht fiir eine fortgeschrittene Schidigung ihres oxydativen Stoffwechsels.
Im Cytoplasma findet sich ein ausgesprochenes basales Cytoplasmaddem mit
zahlreichen Vacuolen unterschiedlicher GréBe und deutlicher Zisternenbildung.

Die morphologische Strukturdnderung legt den Gedanken nahe, dal nach
48stiindiger Versuchsdauer eine Druckumkehr im Nephron eingetreten ist. Die
Veranderungen in-den basalen Zellbezirken sind vermatlich durch eine Steigerung
des Capillardruckes entstanden. Durch die Erhéhung des Capillardruckes kann
die resorptive Tétigkeit der Tubuluszelle aufgehoben werden und schlieflich eine
Ausscheidung von Bestandteilen des Blutplasmas in die Tubuluszelle stattfinden.
Diese Auffassung wiirde der Vorstellung STAEMMLERs iiber die Rolle der Kreis-
laufstérung bei der akuten Nephrose entsprechen und kénnte einen weiteren
Beitrag fiir die Morphogenese der vasculdren Form der Nephrose liefern. Ob die
Erhohung des Capillardruckes gleichzeitig mit dem Versagen der Glomerulum-
funktion einhergeht, kénnen wir nach dem Ergebnis unserer Untersuchungen nicht
entscheiden, Die Zunahme der HiweiBlausscheidung im Verlauf einer akuten
Nephrose kann unserer Auffassung nach durchaus eine ihrer Teilursachen in
der Erschopfung der Tubuluszelle infolge der Druckumkehr haben.

Neben der Kreislanfstorung sind wahrscheinlich noch weitere Faktoren fiir die
morphologische Strukturinderung und die funktionelle Schidigung des Nephron
verantwortlich, z.B. eine Storung des Ionenaustausches, Anderung des osmo-
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tischen Druckes, der Verteilung der Elektrolyte und eine Schiadigung des oxy-
dativen Stoffwechsels der Tubuluszellen, insbesondere der Mitochondrien. Die
Klarung dieser Fragen ist jedoch Aufgabe biophysikalischer und biochemischer
Untersuchungen. Aus dem elektronenmikroskopischen Befund kénnen wir ledig-
lich den Schluf ziehen, daBl die feststellbaren morphologischen Verdnderungen
das Substrat einer Stérung des Zellstoffwechsels im weiteren Sinne darstellen,
an der die Schadigung der Nierenstrombahn wesentlichen Anteil hat.

Die morphologischen Verdnderungen der Epithelien des Tubulus contortus 11
in Form eines uncharakeristischen Cytoplasmaddems beweisen die spezifische
funktionelle Leistung der Zellen des Tubulus contortus I, soweit sie die Riick-
resorption von Eiweill und Lipoiden betrifft.

SchluBbetrachtungen

In Ubereinstimmung zu anderen elektronenmikroskopischen Untersuchungen
iber verschiedene Formen experimenteller akuter Nephrosen (Erris, HARKIN,
Recaxt, ROUILLER u. MoDIJKABAT) sind wir zu der Uberzeugung gelangt, daB die
bei verschiedenen Grundkrankheiten auftretenden akuten Nephrosen zunichst
nur auf einer funktionellen Nierenschddigung beruhen, der erst sekundir eine
irreversible Schadigung des Nierenparenchyms folgen kann. Sie beginnt mit einer
vermehrten Durchlissigkeit der Capillaren des Glomerulum fiir toxische Stoff-
wechselprodukte (EiweiBle), die in der Frithphase im Tubulus noch vermehrt
resorbiert werden kénnen. Durch die vermehrte Riickresorption wird eine Blockie-
rung der Mitochondrien der basalen Cytoplasmaabschnitte bewirkt und die
Riickresorption — zumindest zeitlich — unterbrochen. Dieses Stadium ist
lichtmikroskopisch an der Tritbung der Tubuluszelle zu erkennen, wihrend die
Glomerula noch keine Verdnderungen zu zeigen brauchen.

Die als Folge der toxischen Nierenschidigung auftretende Kreislaufstérung
bewirkt im Nephron eine Erhohung des Capillardruckes. Dadurch wird das Druck-
gefille von der Tubuluslichtung zur Capillare aufgehoben und in ein Druck-
gefille von der Capillare zur Tubuslichtung umgekehtt. Dieser von uns als
,,Druckumkehr® bezeichnete Zustand, dem der morphologische Befund des
Stadiums der akuten Nephrose nach 48stiindiger Versuchsdauer entspricht,
bildet wahrscheinlich eine Teilursache fiir die Entstehung einer unter Umstéanden
irreversiblen Zellschidigung. Der hdmodynamische Faktor spielt also, entspre-
chend der Anschauung VoLEARDs iber die Bedeutung der vasculdren Komponente
bei der chronischen Nephritis, schon im akuten Stadium der Nierenschidigung
eine maBgebliche Rolle. Die Folgen der Kreislaufstérung bestehen in einer
weiteren Verschlechterung der Sauerstoffversorgung der Zelle, in einer Blockie-
rung der Riickresorption aus der Tubuluslichtung und unter Umstinden in der
Begiinstigung einer Filtration von der Tubuluscapillare durch die Tubuluszelle.
Unsere Vorstellung iiber die Morphogenese des gestorten Funktionsmechanismus
im Nephron gewinnt durch die klinische Symptomatologie der akuten Nephrose
an Wahrscheinlichkeit.

Zusammenfassung

Zum Nachweis der elektronenmikroskopischen Verdnderungen in der Frith-
phase der akuten Nephrose wurde bei 12 weillen Mausen durch Unterbindung des
Jejunum eine akute Nephrose erzeugt. 24 Std nach Versuchsbeginn sind die
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Capillaren des Glomerulum stark erweitert, die Endothelien und Glomerulum-
deckzellen geschwollen, die Mittelschicht der Basalmembran und die Deckzell-
fortsdtze stark verbreitert. Die Epithelien der Tubuli contorti I zeigen ein apikales
Cytoplasmaédem und vergroBerte Mitochondrien mit vermehrter Speicherung
osmiophiler Substanz. Nach 48 Std Versuchsdauer haben die Verinderungen im
Glomerunlum eine gquantitative Zunahme erfahren, in den Epithelien des Tubulus
contortus I sind ein basales Cytoplasmaddem, Schwellung der Mitochondrien
mit erhaltenen Cristae, Erweiterung des extracelluliren Raumes, Verbreiterung
der Basalmembran und starkes Odem der Capillarendothelien nachweisbar.

Die elektronenmikroskopischen Befunde werden mit der Struktur der normalen
Méuseniere verglichen. Bei der Diskussion der Befunde wird die Druckumkehr
infolge einer akuten Kreislaufstorung im Nephron als wesentlicher Teilfaktor fiir
die Pathogenese der akuten Nephrose herausgestellt,

Summary

In order to demonstrate the electron-microscopical changes in the early
stages of acute nephrosis the jejunum of 12 white mice was ligated. Twenty-four
hours after the ligation the glomerular capillaries were found to be widely dilated,
the endothelial and epithelial cells swollen, the middle zone of the basement
membrane and the microvilli of the epithelial cells greatly widened. The epi-
thelial cells of the proximal convoluted tubules revealed apical edema of their
cytoplasm and enlarged mitochondria with an increased storage of osmiophilic
substance. At 48 hours the changes in the glomeruli had increased quantitatively.
In the epithelial cells of the proximal convoluted tubules a basal edema of the
cytoplasm could be demonstrated, as well as a swelling of the mitochondria (with
preserved cristae), a widening of the extracellular spaces, broadening of the
basement membrane, and an intense edema of the endothelial cells. The structure
of normal kidneys of mice were used as controls. The most important factor in
the pathogenesis of the acute nephrosis seemed to-be the change in pressure
resulting from the acute circulatory disturbances in the nephron.
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