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Erstaunlich frith — schon 1 Jahr nach der Publikation RonterNs 1895 — hat
sich die Rontgentherapie von der Diagnostik abgezweigt, indem Duspatenes die
neuentdeckten Strahlen zur Behandlung des Magencarcinoms anwandte. Doch
nicht lange dauerte es, bis Rontgenschiden tiefliegender Organe zur Vorsicht
mahnten (WaLsH) und Anlaf} zu zahllosen experimentellen Arbeiten zum Studium
der Strahlenwirkung gaben.

Durch Linsgr und BAErMaNN, LiNsEr und HELBER wurde das Augenmerk erstmals auf
die Nierenschiéden gelenkt. In einer ersten Untersuchungswelle nach der Jahrhundertwende
ging es um die Streitfrage der Strahlenempfindlichkeit der Nieren. Diese Periode wurde mit
dem experimentellen Beweis der relativ hohen Strahlensensibilitidt dieses Organs durch
Scrurz und Horrmany abgeschlossen (s. dagegen HEINEKE, BuscHRE und Scrmrpr, Lom-
MEL, KRAUSE und ZIEGLER, HEYMANN, PETERS). Im Jahre 1922 wurden EmMERICHE und
Domacx erneut zu Experimenten angeregt, nachdem ein 9jahriges Madchen nach Abdominal-
bestrahlung an einer schweren Glomerulumerkrankung gestorben war. Die Feststellung der
Autoren, daf analoge Glomerulumschiden beim Kaninchen nicht erzeugt werden konnten,
lsste eine zweite Untersuchungswelle aus. Die Vielfalt der Befunde deckte erstmals die ganze
Problematik des Strahlenschadens auf und entfachte endlose Diskussionen unter Réntgeno-
logen und Histologen. Bei Durchsicht der neueren Literatur bestatigt sich die Beobachtung
von EvmeRricH und Domack weitgehend: Beim Menschen wird iiber vorwiegend glomerulire
Schiden berichtet; iiber die Hauptlokalisation der Strahlenverinderung beim Tier werden
jedoch gegensitzliche Ansichten gedullert.

Der vorliegenden Arbeit liegt die Absicht zugrunde, anhand von Tierversuchen
die Frage der Hauptlokalisation des Rontgenschadens zu priifen und Vergleiche
mit fritheren Resultaten, sowie mit Befunden am Menschen anzustellen. Die
funktionellen Priifungen sind zur Bestitigung und Erweiterung des morphologi-
schen Befundes ausgefiihrt worden.

A. Methodik

Bei weiblichen und m#nnlichen Kaninchen wurden in Numal-Narkose beide Nieren sub-
cutan verlagert, die Einheilung der Organe abgewartet, anschlieBend ein- oder doppelseitig
bestrahlt!. Im Versuch standen insgesamt 32 Tiere. Uber Bestrahlungsart, Dosis und Zeit-
punkt der Nierenhistologie (autoptisch und bioptisch) orientiert Tabelle 1.

* Mit Unterstiitzung durch den Schweizerischen Nationalfonds zur Férderung der wissen-
schaftlichen Forschung.

! Herrn Privatdozent Dr. K. Honr, Chefarzt des Roéntgeninstitutes am Kantonsspital
8t. Gallen, danke ich fiir seine Ratschlage und die Uberlassung der Apparate. Gleichzeitig bin
ich seiner technischen Assistentin Frl. C. Ecomaxny filr ihre tatkriftige Mithilfe zu groffem
Dank verpflichtet. :
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Tabelle 1. Bestrahlungsplan
Hartbestrahlt (250kV) Weichbestrahlt (60 kV) Nierenhistologie
Gruppel Z_ahl
Tiere eingeitig doppelseitig eingeitig doppelseitig frithestens spitestens
I 1 2000 33 Tage 7 Monate
1 3000 21/, Monate
1 4000 1 Monat
1 5000 1 Monat
1 6000 16 Tage
1 8000 22 Tage
1 9000 9 Tage
II 2 3000 15/, Monate | 17}/, Monate
2 4000 121/, Monate | 20 Monate
9 5000 11/, Monate | 8 Monate
8 7000 3 Monate 7%/, Monate
111 1 4.000 11/, Monate
1 6000 18 Tage 1/, Monate
1 8000 11/, Monate
1 10000 16 Tage

Bei Gruppe I verwendeten wir das Pendelkonvergenz-Bestrahlungsgeréit TU 1 von Miiller
(250 kV, 15 mA, 0,35 mm Cu, Tubus 6:8 cm, Focus 30—40 cm). Da héhere Dosen (mehr als
4000 rl) zu schweren Darmnekrosen mit entziindlichem Ascites fithrten, gingen wir auf Weich-
bestrahlung tiber. Zu diesem Zwecke stand uns das Chaoulsche Nahbestrahlungsgerdt von
Siemens (60 kV, 4 mA, 50 mm FHA, Tubus 10 = 152 rl/min) zur Verfiigung. Die subcutan
verlagerte Niere kam dabei genau in die Offnung des Tubus zu liegen, die gesamte iibrige
Kérperfliche wurde mit Bleiplatten abgeschirmt. Nach 3—20 Monaten starben die Tiere
spontan oder sie wurden kurz ante exitum getotet. Durch Nierenpunktion mit der Silverman-
nadel oder Nephrektomie konnten die histologischen Friihschiaden erfafit werden. Dieses
Vorgehen gestattete die Beobachtung von Réntgenschéden zwischen 9 Tagen und 20 Monaten.

Histologische Untersuchung: Gefrier- und Paraffinschnitte. Farbungen: Sudan, Ham-
alaun-Eosin, van Gieson, PAS und Elastin.

Prifung der Nierenfunktion: Untersuchung auf Eiweill im Urin. Die besten Dienste
leistete die Phenolrotprobe! von GeEraGHTY und ROWNTREE, da sie in fast spezifischer Weise
die Tubulusfunktion erfaBt (SepHLER und ZOLLINGER, MoELLER). Damit konnte auch auf
Verdiinnungs- und Konzentrationsversuche verzichtet werden, Im Serum wurden bestimmt:
Alkalireserve, pg mit dem ,,Metrohm**-Apparat, Rest-N, Kalium, Calcium, Chloride, Phosphor2.

Blutdruckmessung: nach GRART und RoTHSCHILD an der Zentralarterie des erwirmten
Kaninchenohres.

B. Untersuchungsergebnisse
1. Klinisches

Die Nierenverlagerung wurde von allen Tieren gut iiberstanden und es kam zur vollstdndi-
gen komplikationslosen Einheilung der Organe.

Kurz zusammengefal3t war der klinische Verlauf nach der Bestrahlung folgender: Wahrend
der ersten Tage ,,Strahlenkater‘ mit FreBunlust und Apathie. Fiinf Tage nach der Bestrahlung
konnte eine deutliche NierenvergroBerung palpiert werden, die Haut iiber der Niere war
gerdtet und tiberwarmt. Strahlenulcera der Haut bildeten sich nur bei hohen Dosen (7000 rl
und mehr) und heilten unter Zuriicklassung einer Narbe mit Atrophie des Fells ab. Zusammen
mit einer Einschrinkung der Phenolrotausscheidung kam es zur Polyurie und Polydipsie,
spiater zur Oligurie bis Anurie. Priterminal magerten die Tiere hochgradig ab, das Fell wurde
struppig, die Muskulatur gespannt. Ferner beobachteten wir: schwere Anamie (Blasse von
Schnauze und Conjunctiven, Hb bis 39%), Adynamie, Lihmungen der hinteren Extremititen,
Unféhigkeit, den Kopf zu heben, Muskelkrampfe.

1 Die Technik der Phenolrotprobe verdanken wir einer Mitteilung von Herrn Dr. K. REBER.
? Herrn Dr. H. BeaN und Herrn A. BERNEGGER bin ich fiir die Bestimmung der Serum-
werte zu groBem Dank verpflichtet.
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Eine geringgradige, inkonstante Albuminurie wurde fast immer festgestellt, Mehrmals
trat sie schon kurz nach der Bestrahlung auf, verschwand in der Folge und konnte im Spit-
stadium erneut vorgefunden werden.

Bei allen untersuchten Tieren war eine schwere Einschrinkung der Phenolrotausschei-
dung charakteristisch. Bei niedriger Strahlendosis liegen die Kurven — besonders anfangs —
hoch (Abb. 1). Hochdosiert bestrahlte Kaninchen weisen dagegen schon nach 1—2 Monaten
tiefere Werte auf. Dieses Verhalten ist so regelméBig, daB aus dem Kurvenverlauf indirekt anf
die ungefihre Dosis geschlossen werden kann. — Wahrend des Versuchs war die Phenol-
rotprobe insofern prognostisch von grofitem Wert, als niedrige Werte (unter 10—15%) den
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Abb. 1. Verhalten der Phenolrotwerte nach Bestrahlung mit Réntgendosen von, 3000—7000 rl.
(Normale Phenolrotausscheidung beim Kaninchen: 60—80 %)

baldigen Tod — spéitestens nach 4 Wochen — voraussehen lieBen. Bei tiefen Ausscheidungs-
werten, welche in der Folge wieder anstiegen, konnte mit einer sehr langen Lebensdauer
gerechnet werden. Dieser Verlauf liel weiterhin den SchluB zu, daf sich der tubulire Schaden
teilweise erholt hatte. Der erneute, meist rapide Abfall des Phenolrotwertes bei diesen Tieren
war regelmallig vasculdr, bzw. glomerular bedingt.

Spatestens nach 1-—2 Monaten kam es zu einer 4cidose, welche sich bei mehreren Tieren in
einer Tachypnoe duBerte. Alkalireservewerte zwischen 17 und 25 Vol-% CO, kamen oft vor
und miissen als dullerst schwerwiegender Befund gewertet werden. Simultane pg-Messungen
des arteriellen Blutes — unter strengem Luftausschluf entnommen — ergaben kongruierende
Resultate: Einer Alkalireserve von 24,2 Vol-% (bzw. 18,5 Vol-%) entsprach ein Pm von 7,12
(bzw. 6,67). Das stark saure pg zeigt nach REUBI die dekompensierte Acidose an. Erstaunlich
war die Riickbildung der Acidose im Terminalstadium bei 3 Tieren (K390, K708 und K717)
(s. Abb. 2). Vollig ungeklirte Alkalosen kommen nach SpiHLER und ZoLLINGER bei sonst
typischer Symptomatologie der chronischen interstitiellen Nephritis vor und gehen mit einer
Hypokaliimie einher. Hypokalidmie und Hypochlordmie sollen dabei eine Anreicherung des
CO, (Blutalkalose) bewirken. Tatséichlich bestand bei unseren Versuchstieren mit relativer
Alkalose gleichzeitig eine Hypokaliimie. Erginzend sei vorweggenommen, daB die Tiere mit
Blutalkalose entziindliche Nierenschiden gemeinsam hatten: Papillennekrosen mit sekun-
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darer Entziindung wurden bei K390 und K708, Arteriolonekrose mit starker zellularer Reak-
tion bei K717 beobachtet.

Rest-Stickstoff. Unter Beriicksichtigung der Angabe von PIcKERING und PRINZMETAL
(1938), dafl die Normalwerte des Rest-Stickstoffes beim Kaninchen zwischen 30 und 35 mg- %
liegen, setzte die Azotdmie ausgesprochen spat ein. Sie tiberraschte durch ihr plotzliches Auf-
treten im Terminalstadium mit rapidem Anstieg bis zu extrem hohen Werten von 450 mg- %
(s. Abb. 2). Nur bei 2 von 13 regelmiBig untersuchten Kaninchen ging der akuten tédlichen
Uramie eine geringgradige Azotédmie voraus. Im Verhalten des Rest-Stickstoffes erblicken
wir ein Analogon zum Phenolrotwert (s. besonders Abb. 2a und b) und fassen diese Erscheinung
als Ausdruck einer terminalen globalen Niereninsuffizienz auf.

Elektrolyte (Abb. 2). Mit Ausnahme der erwahnten 3 Tiere, bei denen Hypokalidmie und
Hypochloramie die Alkalose begleiteten, kam es terminal zu einer schweren Hyperkalidmie bis
zu 63 mg-% (Abb. 2b). Dadurch erklaren sich die schlaffen Lahmungen. Obwohl die Phos-
phatstauung, verbunden mit relativ tiefen Calciumwerten, erst terminal erfat wurde und so-
mit keine bindenden Schliisse zulafit, muf ein sekundérer Hyperparathyreoidismus vorgelegen
haben. Diese Annahme wird durch den Nachweis einer renalen Osteopathie, welche besonders
bei den in Abb. 2 aufgefiihrten Kaninchen stark ausgepragt war, bewiesen. Bei K 390 wurden
zudem Kalkkonkremente in beiden Nierenbecken vorgefunden (s. Abb. 3).

Blutdruck (Abb. 4). Als obersten Normalwert des Blutdruckes fixieren wir 90 mmHg
(GraxT und RorrscHILD: 70—90 mm Hg, PrckeriNg und PrINzMETAL (1937, 1938, 1945):
70—80 mm Hg, Boyp und McCurraga: 80 mm Hg, DuxtHUE: 60—84 mm Hg, Krexig:
62 mm Hg, FLEMING: 85 mm Hg). Dal diese Annahme zutreffen muB, beweist K716, welches
bei einer schwersten, histologisch nachgewiesenen malignen Hypertonie den Wert von 115 mm
Hg nie iiberschritt. Demzufolge zeigt Abb. 4, da bei allen untersuchten Tieren eine Hyper-
tonie vorgelegen hatte. Einen weiteren Beweis liefert die Herzhypertrophie (s. S. 219).

2. Pathologisch-anatomische Befunde

a) Nieren. In den ersten Tagen stellte sich eine diffuse Nierenschwellung ein. Die Form
bleibt gewahrt. Oberflache glatt, Kapsel abnorm leicht abstreifbar, zart, Pole etwas eingerollt,
Konsistenz erhoht. Schnittfliche blaB, tribe. Rinden-Markgrenzen verwischt, deutliche
Rétung in den dulleren Markbereichen. — Nach 1—1'/, Monaten zunehmende Schrumpfung
bis zu ¥/; des Normgewichtes. Kapsel narbig verdickt, 146t sich erst nach langerer Formalin-
fixation ohne Substanzverlust abstreifen. Oberfliche glatt, blaB-braun; Schnittfliche:
Rinde hochgradig verschmélert, weiB-grau, meist durch schmale opake Zone von blassem
Mark abgetrennt (Abb. 3 und 5). In zahlreichen Fallen sind oberflichlich — besonders in den
Polgebieten — landkartenartig begrenzte, prominente, ockergelbe Bezirke erkennbar, welche
auf Schnitt der stark verbreiterten, bis 6 mm dicken Rinde entsprechen. Bei 7 beidseitig
bestrahlten Tieren kam es zur ungleichseitigen Nierenschrumpfung, bei 4 Kaninchen zur
schweren einseitigen Zwergniere von 3—4,5 ¢ Gewicht. Als operativ bedingte mechanische
Komplikation findet sich bei nur einem Tier eine geringgradige einseitise Hydronephrose.
Dagegen sind perirenale, auf der Nierenkapsel gelegene Strahlenserome (ScEMip) haufig. In
3 Fillen wurden Papillennekrosen beobachtet: K708 zeigte zusétzlich frische, gelbliche pyelo-
nephritische Herde (Abb. 6).

Histologisch stehen 9 Tage nach Bestrahlung mit 9000 rl (nach 18 Tagen bei einer Dosis von
6000 rl) die Tubulusverinderungen im Vordergrund. In der Rinde fallen die schlechte Anfarb-
barkeit, das helle Aussehen und die Vacuolenbildung der Hauptstiicke auf. Diese Umwandlung
ist herdformig und ausgesprochen inkonstant (Abb. 7). Die Epithelverbande sind erhalten, die
Kerne vollkommen intakt. Dagegen lassen sich schon herdférmig Kernverdnderungen in der
Rinden-Markgrenze eindeutig nachweisen. Sie d&uflern sich in Schwellung der Kerne, welche
schlecht anzuférben sind, ferner in Kernpyknosen der Tubulusepithelien. Dabei ist vor allem
der distale Anteil der Henleschen Schleife befallen. Gleichzeitig zeichnet sich die Rinden-
Markzone durch eine schwere Hyperamie der Capillaren aus. Im Endothel derselben ist es zu
herdférmiger Schwellung, sowie Verarmung der Zellelemente gekommen. Interstitium und
Basalmembranen der Tubuli sind unverdndert, ebenso lassen die Glomerula schwerere Lasionen
vermissen. Nur eine diskrete Schwellung der Schlingenkerne, besonders der Endothelien, kann
nachgewiesen werden. Im PAS-Schnitt sind minimale Verdickungen der Schlingenmembran,
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sowie herdformige Verbreiterung des Mesoangiums erkennbar. Dementsprechend finden sich
in vereinzelten Tubuli EiweiBicylinder. Bei 10000 rlist es nach 16 Tagen allerdings zu schwere-
ren Glomerulumschidigungen gekommen; die erwahnte Schlingenverinderung ist nunmehr
stark ausgepragt: Schlingenmembran deutlich. verdickt, Mesoangium stark von hell-eosino-
philen Massen durchtrinkt. Homogene Plasmasubstanzen finden sich im Kapselraum der
Glomerula und in den Tubuluslichtungen. Die Gefafie weisen vereinzelt geringgradige Ver-

60 S0 300
/D
a
kY /7 n
50 410_ \\\ I/
g ... \ /
*640[—‘;% 200 T \.
S La0r= 5
3,318
@ 30 %
£ (X (=
° o )«
P20t 100}
é b .
v T
[} B4
g: BN
oL OL [ | § & a
0 7 2 & Monate
80+ 400
®
b %L
50L 50L 300
S
“s”“?,#or :
< |8 |=
EW 3 %200
Q X %)
M .
¢ 7 : i
PR .
é Il:lzo‘_l et
zoL 100~
mr 0
gL o | I N | ] ) =
0 7 2 3 4 5 6 7 & 9§ 101 I b

waagrechte Linie stellt den Mittelwert der in S#ulen aufgezeichne
a7000rl (K390); b 40001l (K716); Jra L B K,

quellung der Fasersysteme auf, besonders die Arterien. Das Endothel ist meist intakt, nur
bei hochsten Dosen (8000—10000 r]) kommt es zu ahnlichen Endothelschiden wie in den
Capillaren, wobei subendothelial herdférmige, homogene Einlagerungen auftreten.

Nach 22 Tagen hat sich das hellvacuolare Cytoplasmabild der Hauptstiicke gegen die innere
Rindenzone hin ausgebreitet. Wihrend Epithelschiden, besonders Kernverdnderungen, in
der Rinde immer noch vermilit werden, sind sie im distalen Tubulus ausgesprochen schwer.
Die Rinden-Markgrenze ist mit Pyknosen tibersat, wobei wiederum vor allem die Henleschen
Schleifen, besonders die distalen Anteile, befallen sind (Abb. 8). Weiterhin erkennt man herd-
formige Nekrosen mit Abschilferung der Tubulusauskleidung in diesem Kanalchenabschnitt.
Hyperimie und Endothelschaden der Capillaren sind jetzt besonders eindriicklich. Die Basal-
membranen der distalen Tubuli sind schon etwas verdickt. Gleichzeitig findet sich ein Odem,
zunachst nur in der Rinden-Markgrenze. Es ist diffus und ganz locker durchsetzt mit Plasma-
zellen, Histiocyten, sowie mit Leukocyten. Herdformige, ziemlich dichte lymphohistiocytare



Zur Morphologie und Funktion experimentell erzeugter Rontgennieren 211

Infiltrate umgeben da und dort zerfallende Tubuli. Die Glomerulumverdnderungen sind nicht
weiter fortgeschritten; sie erscheinen im Gegenteil etwas diskreter. Auch die Arterienwand-
verquellungen haben eher abgenommen.

Im weiteren Verlauf bis zu 50 Tagen schreitet der ProzeB von der Rinden-Markgrenze aus
gegen die Rinde vor. Hier driingt ein diffuses Odem die Rindenkanilchen auseinander. Ver-
einzelt sind Blutungen vorzufinden. Abgesehen von einer geringgradigen Atrophie durch das

60~ S0 300

50

&
T

4 2001

. 1
Alkalireserve
8
1

- Pheno/rot
8
a
8
T
= Resf-N

S
T
tmm

100

3
T
3
T

70 - 3501~

60 801 300+

b
|

&=
S
]

él 200

Alkalireserve
28

~e Phenolrot

[
S
I

@een
| ——
L1 »

S
T

1001

0+

d

|
0= 0= 5 Monate

Abb. 2¢ u. d. ¢ 5000 rl (K711); d 5000 rl (K712). Beachte die schwere Acidose mit erniedrigter
Alkalireserve und tiefem px-Wert. K390 (Abb. a) zeigt als Ausnahme eine Rickbildung der Acidose

schwere Odem und einer Basalmembranverquellung fehlen schwerere Epithelschiden des
Tubulus contortus immer noch. Dagegen ist der Untergang des distalen Kanilchenabschnittes
jetzt ausgesprochen. Henlesche Schleifen, sowie dicker Teil der Mittelstiicke sind nur noch an
den verdickten, nackten Basalmembranen erkennbar. Herdférmig findet sich atypische
Epithelregeneration mit Kernanomalien (bizarre Riesenkerne, ungleichmaBig verteiltes, meist
scholliges Chromatin, atypische Mitosen). Cytoplasma unregelmaBig strukturiert, oft
enthélt es PAS-positive rundliche EinschluBkorper oder groBere Vacuolen. Nach 50 Tagen
hat eine diffuse Fibrose — welche bei 10000 rl schon nach 16 Tagen in der Rinden-Markgrenze
eingesetzt hatte — das Odem in dieser Zone abgeldst. Das vermehrte Bindegewebe ist dabei
durch Zellarmut, schlechte Férbbarkeit und Verquellung der Fasern gekennzeichnet. In der
Silber-Faserfarbung kommen zudem zentrale Fibrillen zum Vorschein (,,Demaskierung*‘ der
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kollagenen Fasern). Erst mit der Ausbreitung — vor allem der Verdichtung — der Fibrose
in der Rinden-Markgrenze setzt der endgiiltige Zerfall der gewundenen Rindenkanilchen ein:
Die Kerne zeigen Chromatolyse, die Epi-
thelien schilfern ab; im eingeengten Tubu-
Juslumen liegen Zelltriimmer.

Zwischen 2. und 3. Monat riickt die
Fibrose — dem Odem folgend — von. der
Rinden-Markgrenze aus gegen die Rinde vor.

Im Verlauf des 3. Monats hat die Binde-
gewebswucherung die Nierenkapsel erreicht
und die Nierenrinde erfaBt; die Niere ist
stark verkleinert, wir sprechen nun von
einer Rontgen-Schrumpfniere. Thr typisches
Merkmal ist somit eine diffuse, schwere
Fibrose, welche in der Rinden-Markzone
besonders stark ausgebildet ist. Mit dem
Odem sind die Infiltrate verschwunden,
lediglich perivasculire Zellansammlungen
persistieren noch wahrend langer Zeit, be-
sonders in der Rinden-Markgrenze. In der
Rinde fallen herdférmige Odemseen auf,
welche stark an Serome erinnern. Das Mark
ist gar nicht oder nur wenig von der Binde-
gewebsvermehrung erfallt worden. Das
Tubulussystem ist ausgedehnt zerstort, die
Abb. 3. K390: Rontgenschrumptniere. Kaik- Kanélchenabschnitte kénnen nur mit Miihe
konkremente in den Nierembecken bei sekun- voneinander unterschieden werden. Die

darem Hyperparathyreoidismus Hauptstiicke verraten sich durch die serpen-
tinenartig gewundenen, hochgradig verdick-

ten, nackten Basalmembranschlauche. Mittelstiicke gleichfalls schwer atrophisch, ihre
Membranen jedoch weniger stark verbreitert. Besonders imposant ist der Schaden am
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Abb. 4. Schematische Darstellung der hochsten Blutdruckwerte und des Herzgewicht-Korpergewicht-

Quotienten. Senkrechte durchgezogene Linie (bei 90 mm Hg): hdchster Normalwert des Blutdruckes.

‘Waagrechte gestrichelte Linie: Mittelwert des Quotienten Herzgewicht/Koérpergewicht. Beriicksichtigt

wurde neben dem Quotienten, der sich beim Tode des Tieres errechnen lie (schwarze Quadrate), die

Relation, die sich aus dem mittleren Lebend-Koérpergewicht ergab (leere Quadrate). Bei allen Tieren
liegt eine Hypertonie vor. Mit 3 Ausnahmen kam es zu einer Herzhypertrophie
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distalen Tubulus: Henlesche Schleife und gestreckter Teil der Mittelstiicke sind praktisch
vollkommen geschwunden. Vereinzelt finden sich Schleifenelemente mit etwas weitem

y

Abb.5au. b. a Schwere interstitielle Schrumpfniere beidscits mit einseitiger hochgradiger Schrumpfyng
(Zwergniere). b Mikroskopische Ubersicht der Zwergniere von Abb. 5a. PAS-Farbung

Lumen, wobei die Epithelatypie (Zell- und Kernschwellung, Riesenformen) — welche schon
in den Friihstadien charakteristisch war — starke Regenerationstendenz anzeigt. Die
Sammelrohre sind immer noch intakt (Abb.9), ihre Degeneration setzt erst spiter ein,

Virchows Arch. path. Anat., Bd. 334 15
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gekennzeichnet durch Epithelschwund, wie am distalen Tubulus beschrieben. Besonders
typisch sind peritubulire groBe Odemhofe im untersten Sammelrohrsystem. Analog besteht
fiir lange Zeit ein zellarmes Odem des zarten Nieren-
beckengewebes; die Epithelauskleidung des Pyelons
weist gleichzeitig die fiir Strahlenschaden typischen
Veranderungen auf.

Die noch vorhandenen, ganz verschieden weiten
Kanilchenlichtungen enthalten neben Zelltriimmern
Oxalatkristalle in wechselnd grofer Zahl. Sie sind als
morphologischer Ausdruck einer schweren Acidose zu
werten (ZoLLINGER 1952). Schliellich fallt neben
Hamosiderin ein braunes, eisenfreies, intraepithelial
oder im Lumen liegendes Pigment auf (Aposiderin:
(GETSER).

Im scharfen Gegensatz zum hochgradigen Tubulus-
zerfall stehen die nur minimal geschadigten Glomerula
(Abb. 10). Vor allem ist eindriicklich, daBl sie an
keiner Stelle durch das fibrosierte Stroma komprimiert
worden sind. Die Basalmembran visceral nur an-
deutungsweise, parietal deutlich verdickt. Vereinzelt
Zellverarmung, sowie geringgradige Durchtrinkung
der Schlingen mit Plasmamassen. Diese letztere Er-
scheinung hat ZoLLiNgEr (1945a) als Dysorose von
der serésen Entziindung (RoEssLE) abgegrenzt (s. auch
ScHBMANN und McManow). Parietales Epithel der
Glomerula zum Teil geschwunden, vereinzelt atypisch

B . . . regeneriert mit angedeuteter Halbmondbildung. In
ﬁ;&o s6 on Rgﬁggen;fﬁd?ir Pag;ﬁ;: den _sté,rkst fibrosierten Bezirken kann Schlingenkollaps,
nephritis acuta (K 708) sowie Schlingenhyalinose, in weniger geschadigten

Abb. 7. Nierenbiopsie 18 Tage nach Bestrahlung mit 6000 rl. Vacuolisierung der Hauptstiicke.
Geringgradige Dysorose der Glomerulumschlingen. PAS-Farbung
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Abschnitten Schlingenekta-
gie, in einem Fall (K738)
aneurysmatische Ausweitung
einzelner Schlingencapillaren
beobachtet werden (Abb. 11).

Die Gefalie sind fast voll-
standig intakt. Die Arterien
andeutungsweise verquollen,
Muskelkerne  etwas  ver-
groflert; daneben besteht
herdférmige  Intimafibrose
mit Elasticaausfall. Elastica
interna allgemein etwas ver-
starkt. Im fortgeschrittenen
Stadium sind die Rinden-
arteriolen stark geschlédngelt.

Abb. 8. Typischer Frithschaden
nach 8000 rl (22 Tage). Pykno-
sen und herdférmige Nekrosen
der distalen Tubulusabschnitte.
Dancben Blasse und Schwellung
der Zellkerne. Capillaren er-
weitert. Endothelien geschwollen
und verarmt. Odem des
Zwischengewebes

Abb. 9. Silverman - Punktat
3 Monate nach Bestrahlung mit
5000 rl. Atypische Epithel-
regeneration der Henleschen
Schleife. Tubulusmembran ver-
dickt. Interstitielle Fibrose.
Hauptstiicke praktisch intakt.
PAS-Farbung
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Venen unauffillig. Am schwersten fallt die Beurteilung der Capillaren: In allen Abschnitten
besteht Dilatation mit Endothelschiden; daneben erscheint ihre Zahl vermindert zu sein.

[ _.-n. ,',f‘ . \ e O -.",.3
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b

a
Abb. 10au. b. Roéntgenschrumpfniere (3!/, Monate, 7000 rl). Hochgradige Tubuluszerstérung mit
interstitieller Fibrose. Glomerula weitgehend intakt. a Van Gieson-, b PAS-Farbung

Abb. 11. Ischiémisch bedingte aneurysmatisch ausgeweitete Glomerulumschlingen der Réntgen-
schrumpiniere. PAS-Farbung

Eine Ausnahme bilden diejenigen Gefafle, welche in der Umgebung von o&dematosem
oder entziindlichem Stroma liegen: Hier lassen sich regelmiBig Endothelschiden, sowie
,»fibrinoide’ Durchtrankung der inneren Wandschichten oder der gesamten Wandung nach-
weisen. Charakteristisch ist dabei, daB alle GefaBtypen befallen sind.
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Bei 4 Tieren haben sich schwere Papillennekrosen eingestellt (K708, K390, K713, K709).
Gleichzeitig bestand eine interstitielle Nephritis mit lympho-plasmocytéren, perivasculdren
Infiltraten, besonders der Rinden-Markgrenze. Zwei Tiere lassen zudem eine ganz frische,
eitrige Pyelonephritis erkennen. Histologisch ist sie sicher jingeren Datums als die Papillen-
nekrose und ausschlieBlich in den stark strahlengeschidigten Gebieten lokalisiert. Nieren-
becken fast nicht befallen.

Den Typ der hochgradigen Schrumpfniere mit einem Gewicht von 3—4,5 g (4 Falle)
bezeichnen wir als Zwergniere (Abb. 5). Thre Merkmale sind: Hochstgradige, vollkommen
diffuse Fibrose des Stromas mit Hyalinisierung der Bindegewebsfasern, massenhaft Cysten
wechselnder Grofe, amorphe PAS-rote Massen in den Cystenlumina, ein- bis doppelschichtige

Abb. 12. Tubulires solides Adenom. 15%, Monate nach Bestrahlung mit 3000 rl (HE)

Epithelauskleidung. Die Entwicklung der Cysten, einerseits aus Glomerula, anderseits aus
Tubuli, kann histologisch durch alle Stadien hindurch verfolgt werden. Daneben finden sich
scharfbegrenzte, verschieden groBe Adenome vom gemischten adenomatds-soliden Typ
(Abb. 12). Sie sind aufgebaut aus polyedrischen, fast wasserklaren Zellen mit geringgradiger
Polymorphie. Kern-Plasmarelation zugunsten der oft hyperchromatischen, wechselnd grofien
und verschiedenartig geformten Kerne verschoben. Kernvacuolen sind nicht selten anzutref-
fen. Fast die Hilfte der Glomerula ist hyalinisiert, wobei Kapsel- und Schlingenhyalin unter-
schieden werden kénnen.

Zwei Kaninchen mit einseitiger Zwergniere starben an einer schweren malignen Hyper-
tonie (K714, K716) mit typischer Arterio- und Arteriolonekrose (,,fibrinoide’* Wanddurch-
trinkung). Die GefiBerkrankung hat beide Nieren befallen. In der groBeren Gegenniere ist
die GefaBnekrose in den weniger geschidigten Bezirken schwicher ausgepriagt und von gerin-
gerer Ausdehnung (Abb. 13 und 14). Bei einem Tier zusitzliche Atheromatose der Intima
Kkleinerer und groBerer Nierenarterien (Abb. 15). Gleichartige frischere und altere, maligne
hypertonische Arteriolenlisionen finden sich bei beiden Tieren in Submucosa des Diinndarmes,
Leber und Harnblasenwandung. Benigne hypertonische Geféfiverdickungen lassen sich im
Myokard feststellen.

Erwihnung verdient schlieBlich die schon mehrfach genannte Herdformigkeit des Strah-
lenschadens. Die makroskopisch auf die Nierenpole beschrinkten prominenten Bezirke
entsprechen histologisch auffallend hocheylindrischen, oft hyalintroptig verinderten Haupt-
stiicken mit vergroBertem (esamtdurchmesser und eingeengtem Lumen; Mittelstiicke
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Abb. 14. ,,Fibrinoide® Arteriolonekrose. Gleiche Niere wie Abb. 13 (van Gieson)

gleichartig verdndert, enthalten hier besonders zahlreiche Oxalatkristalle. Zwischengewebe
der Rinde wechselnd stark fibrosiert. Die Fibrose in der Mark-Rindenzone und in den
suBeren Markbereichen ist jedoch gleich schwer wie in den mittleren Nierenabschnitten.
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Diese Herdférmigkeit liegt ausschlieflich bei doppelseitig bestrahlten Nieren vor und ist
inkonstant. Sie fehlt zudem bei den Zwergnieren.

J -
N

-

Abb. 16. Herzhypertrophie und VergréBerung der Nebennieren durch Rindenhypertrophie infolge
Hypertonie durch schwere interstitielle Schrumpfniere (links). Rechts: Vergleichsorgane

b) Herz. Oft herdformige, ganz kleine Muskelnekrosen. Gelegentlich #ltere Myokard-
schwielen. Arterien haufig verdickt. Die Fasern erscheinen verbreitert, die Kerne vergroBert.
Der Beurteilung der Herzgewichte legten wir das Verhaltnis Herzgewicht: Korpergewicht
zugrunde. Bei 15 sicher anhypertonischen, nicht in diesem Versuch verwendeten Tieren
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betrug dieser Faktor 0,244 (errechnet nach GroBER, JosEPH, NORDMANN, PICKERING und
PrinzMETAL 1938, LEVINE, JAFFE und Gavarngr durchschnittlich 0,250). Abb. 4 gibt die
Befunde bei 18 langer beobachteten Tieren wieder. Davon entwickelten mindestens 14 Kanin-
chen eine Herzhypertrophie (Abb. 16).

Auf eine Gegeniiberstellung der HerzgréfBe zum Blutdruck wird verzichtet, da einerseits zu
wenig Blutdruckwerte vorliegen, andererseits besonders PrcreriNG und PrinzmETAL 1938
betont haben, daB beim Kaninchen eine sichere direkte Proportionalitit nicht besteht.

¢) Ubrige Organbefunde. Kwnochen. Osteoporose, Osteomalacie und Fibro-Osteoklasie,
besonders in Beckenschaufel und proximaler Femur bei zahlreichen Tieren. Bei 3 Kaninchen
ist diese renale Osteopathie ausgesprochen schwer. Mark zellreich, mit dichten Erythro-
blastennestern. In 2 Fillen konnte durch spezielle Markhistologie (Unna-Pappenheim-
Farbung) die Markhemmung einwandfrei bewiesen werden.

Milz. Mittelschwere bis schwere Hamosiderose, 2mal iltere Milzvenenthrombose mit
Totalinfarkt, bei Tieren mit schwerster Anémie extramedullire Blutbildung.

Leber. Oft Odem. Vereinzelt Entziindungsherde der periportalen Felder.

Harnblase. Als Folge der Katheterisierung in einem Fall frische Blutungen, bei einem
anderen Tier geringgradige subakute Cystitis.

Lunge. Meistens akutes schweres, parenchymatéses Emphysem, daneben Odem, vereinzelt
kleine bronchopneumonische Herde. In einem Fall schwere Pseudolobdrpneumonie mit
Empyem.

Gefife. Arterien von Darm, Harnblase und Leber geringgradig verdickt mit VergroBerung
der Muskelkerne. Dagegen zarte Gefafle von Mesenterium, Netz und Pankreas. Maligne
Gefaliveranderungen siehe weiter oben.

C. Diskussion

Durch Rontgenbestrahlung kann eine chronisch progrediente Nierenverdnde-
rung erzielt werden. Der Prozel setzt dabei regelmiBig in der Rinden-Markgrenze
ein mit Epitheldegeneration des distalen Tubulus, gefolgt von atypischer Regenera-
tion. Dem Kandalchenschaden gehen Capillarldsionen (GassMANN, REGAUD und
LACASSAGNE, BorAK, Luvy und Ruca) und Odem parallel. Im Gegensatz zum
imposanten Frihbefund am distalen Tubulus fallt die Resistenz der Rinden-
abschnitte, besonders der Hauptstiicke, auf. Diese zeigen aufler aufgehellten
Epithelien und Vacuolenbildung primér keine Schiden. Vermifit werden auch
schwerere Glomerulumverdnderungen. 1In Abb. 17b ist der Friihschaden
schematisch zusammengefalt.

Im weiteren Verlauf verdicken sich die Basalmembranen, das Odem wird von
einer Fibrose abgelost, welche wiederum von der Rinden-Markgrenze ausgeht und
entlang der Markstrahlen gegen die Rinde zu fortschreitet. Erst jetzt kommt es
zum progressiven Untergang des Tubulus contortus, wobei die Hauptstiicke
anscheinend noch resistenter als der gewundene Teil der Mittelstiicke sind.

Nach 3 Monaten ist die Schrumpfniere voll ausgebildet. Sieldft die vorwiegend
distal-tubulire Erkrankung immer noch einwandirei erkennen, indem Fibrose und
Tubulusuntergang in der Rinden-Markgrenze am stirksten sind. Im scharfen
Gegensatz zu den schweren Kanilchenverdnderungen stehen die Glomerula,
welche auch im ausgedehnten Fibrosestadium nur geringgradige Alterationen
aufweisen (Abb. 17¢).

Es liegt somit eine experimentell erzeugte, ausgesprochen interstitielle
Schrumpfniere mit Hauptschaden im distalen Tubulus vor, die morphologisch
viel Ahnlichkeit hat mit der chronisch interstitiellen Nephritis (ZOLLINGER 1945b,
SpUHLER und ZorriNGER). Charakteristisch ist mneben der ausgesprochenen
Progressivitit die besondere Morphologie des gewucherten Bindegewebes, welche
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Abb. 17a—oc. Schematische Darstellung des Réntgenschadens am Nephron. a Normales Nephron;
b Frithverdnderung: Zellschwellung, Blidsse der Kerne und ausgedehnte Pyknosen am distalen Tubulus-
abschnitt. Verquellung der Basalmembranen. Endothelverarmung, Basalmembranverdickung und Aus-
weitung der Capillaren. Schweres interstitielles Odem der Rinden-Markzone (punktiert). Hauptstiicke
vacuolisiert. Sammelrohre intakt. Am Glomerulum geringgradige Zellschwellung mit angedeuteter
Membranverdickung von Glomerulum und Bowmanscher Kapsel. ¢ Chronisches Stadium (Schrumpf-
niere): Hochgradiger Tubuluszerfall, besonders des distalen Abschnittes. Schwere interstitielle Fibrose,
im Rinden-Markbereich besonders stark ausgeprigt (schraffiert). Tubulusmembranen hochgradig
verdickt. Sammelrohre weniger stark geschédigt. Atypische Regeneration. Oxalatkristalle im distalen
Tubulus. Glomerulum nur minimal geschidigt (Schlingenektasie, Schlingenkollaps). Capillaren
teleangiektatisch mit vereinzelten lympho-plasmocytiren Infiltraten

der Strahlenfibrose eigen ist. Die atypische Epithelregeneration weiterhin darf
fast als pathognomonisch bezeichnet werden. Ihr Vorhandensein gestattet jeden-
falls die Abtrennung der Réntgenniere von anderen Schrumpfnieren.
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In Ubereinstimmung mit der Morphologie standen auch die klinischen Sym-
ptome. Im besonderen sind kennzeichnend: die relativ friih einsetzende Acidose,
die hochgradig gestérte Phenolrotausscheidung, die Animie, sowie die erst
terminal einsetzende Azotdmie. Die renale Osteopathie und schlieBlich die
Hypertonie vervollstdndigen das Bild.

Das in funktioneller Hinsicht fiir chronische interstitielle Nephritis typische
Bild mit renaler Osteopathie wurde von ZorriNcEr (1952) nach Réntgenbestrah-
lung, von EcEr 1940 auch nach Uranschidigung der Nieren beschrieben.

Die Morphologie der experimentell erzeugten Réntgenschrumpfniere war
sowohl bei den verschiedenen Réntgendosen, als auch nach Hart- und Weich-
bestrahlung prinzipiell gleichartig. So konnte bei einer Dosis von 4000 rl nach
12 Monaten dasselbe Stadium der Schrumpfung erzielt werden wie nach 6 Monaten
bei 7000 rl. Diese Erscheinung kann somit mit der groben Faustregel: Dosis mal
Zeit = konstant in bezug auf Schadenstirke zusammengefaBt werden. Die
Minimaldosis, mit welcher in unseren Versuchen eine Schrumpfniere erzeugt
werden konnte, betrug 2000 rl bei Hartbestrabhlung mit dem Pendelkonvergenz-
gerit, eine Dosis und Versuchsanordnung also, welche durchaus therapeutischen
Verhéltnissen entspricht.

Junge Tiere zeigten einen schwereren und frither eintretenden Nierenschaden
als ausgewachsene Kaninchen (s. auch ZoLLINGER 1960), ein analoges Verhalten,
wie es ZUELZER et al. bei Kindern beschrieben haben.

Wurde nur eine Niere bestrahlt, die gegenseitige Niere vor der Bestrahlung
entfernt, stellte sich gleichfalls ein schwerer Nierenschaden ein (ZoLLiNGER 1951 a).
Doppelnierige Tiere dagegen entwickelten nach einseitiger Bestrahlung eine weit
geringere Schrumpfniere, und zudem meist eine herdférmige Schrumpfung. Dieses
Verhalten interpretierten schon BoLLIGER und LatprEy als Folge der Funktions-
belastung der Nieren, indem Bestrahlung nur einer Niere, welcher die gesamte
Ausscheidungsfunktion zukommt, zu einem schweren Schaden fithrt. Wenn jedoch
eine intakte Gegenniere die volle Funktion ibernehmen kann, so ist die Schéidi-
gung der bestrahlten Niere nur gering.

Der Befund eines primédren Tubulusschadens, welcher in allen Stadien im Vor-
dergrund steht, deckt sich mit den Feststellungen zahlreicher Autoren (LINSER
und HELBER, ScruLz und HorrvMany, KoLopxy, DoMAGk 1927 und 1928, BERG-
MANN, LIBERSON und V1L, WiLris und BacueEM, BoLLi¢ER und LATDLEY, KELLER,
Exger und PrEUscHOFF, Tarira, MArRTINOTTI, IMPIOMBATO, HORN, WARREN),
welche allerdings die frithesten Strahlenverdnderungen in der Rinde beobachteten.
Insbesondere bezeichnet Domack die Epithelaufhellung und Vacuolisierung des
Hauptstiickes als priméire, strahlenbedingte Mitochondrienlision. Tatséchlich
begegneten wir in den Frithstadien den némlichen Hauptstiickverinderungen.
Der Befund ist jedoch wenig stark ausgeprigt, inkonstant und kann auch in den
spateren Stadien erhoben werden. Der Zerfall der Hauptstiicke setzte bei unseren
Versuchen erst nach etwa 50 Tagen, mit der Ausdehnung der Stromafibrose von
der Rinden-Markgrenze her in die Rinde, ein. Zu diesem Zeitpunkt sind allerdings
strahlenbedingte Hauptstiickldsionen (Pyknosen, Kern- und Plasmaatypien) in
geringem Maflle nachweisbar. Die Auffassung eines priméren, direkt strahlen.
bedingten Hauptstiickschadens kann somit nicht mehr aufrechterhalten werden.
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Die beobachtete Epithelvacuolisierung des ersten Tubulusabschnittes legen wir
als Folge einer unspezifischen Zellmembranldsion aus.

Auf den spezifischen Befall des distalen Tubulusabschnittes hat — soweit wir
die Literatur tberblicken konnen — Tsuzukr erstmals hingewiesen. Spéter hat
PacE in gleicher Weise die Anféilligkeit der Henleschen Schleife an die Spitze des
Geschehens gestellt. An der Ratte hob Zoruincer 1951 diese typische Erschei-
nung besonders hervor. MExDELSOHN und CacERrES betonten die direkte Pro-
portionalitit zwischen Strahlendosis und Einschrinkung der PAH-Clearance beim
Hund, worin wir ein Analogon zu unseren gesenkten Phenolrotwerten erblicken.
Im Gegensatz dazu fanden CeEAMBERS und CAMERON an isolierten Nieren-
tubuluskulturen eine héhere Anfélligkeit der Hauptstiicke gegeniiber den iibrigen
Kanélchensystemen.

Das regelméiBige Auftreten eines ausgesprochen distal-tubuldren Schadens
dréngt zwangsldufig die Frage nach seiner Pathogenese auf. Die Histopathologie
des Rontgenschadens muf als Resultante zahlreicher pathogenetischer Faktoren
aufgefalit werden, wobei die gegenseitige Beeinflussung der Gewebe komplizierend
mitwirkt (ZorLINGER 1960). Bei der Pathogenese des vorliegenden Strahlen-
schadens ist die Stromafibrose an sich in erster Linie beteiligt. Als weiteres Mo-
ment wird sich die Frage ihrer Hauptlokalisation im Rinden-Markbereich stellen.

Friihfille zeigen, daf die Fibrose dort auftritt, wo ein Odem bestanden hat.
Es ist deshalb anzunehmen, daB bei der Bindegewebsproliferation dem Odem eine
entscheidende Bedeutung zukommt. Fiir dieses Verhalten liefert ja die allgemeine
Pathologie der Entziindung zahlreiche Beispiele. Weiterhin ist eine direkte
Strahlenalteration (z.B. Zustandsinderung der Kolloide) im Zwischengewebe in
Betracht zu ziehen, welche die Fasern zur Proliferation anregt, besonders nach
vorausgegangener Entziindung. Ferner diirfte der Parenchymersatz durch Binde-
gewebe (Ersatznarbe) mitspielen, wenn auch nur in bescheidenem MaBe. Dagegen
muf} eine gefiibedingte Fibrose (O’HARE et al., PAGE) abgelehnt werden, da in
unseren Versuchen arterielle Schdden in dieser Phase fehlen. Gegen die Ansicht
einer gefifbedingten Narbe sprechen auch Topographie und Morphologie der
Fibrose.

Als pathogenetische Momente fiir die Entwicklung des Odems miissen bei der
histologischen Untersuchung einerseits Capillarschiden (s. auch GaBrIEL, DAVID,
GrossManN, Maximow, Ewing, REGAUuD und LACASSAGNE, ELFSKIND, BORAK,
SNiDER, LEVY und RueH), anderseits der Tubuluszerfall angenommen werden.
Der Capillarschaden selbst 148t sich wiederum auf die beobachtete Endothel-
lasion, sowie auf einen Membranschaden zuriickfithren, wihrend fiir den Kanal-
chenuntergang neben der Basalmembranverquellung vor allem der direkte Zell-
schaden des Epithels verantwortlich zu machen ist. Die oben erwihnten, histo-
logisch sichtbaren Membran- und Kernverinderungen, sowie die direkte Zwischen-
gewebsalteration bringen somit die komplexe Pathogenese der Fibrose gleichsam
auf einen Nenner. Aus Abb. 18 gehen die zahlreichen wechselseitigen Beziehungen
hervor, welche sich aus den Folgen der Priméarschiden ergeben. Dabei sind nur
die wichtigsten Faktoren beriicksichtigt.

Der Kernpunkt des Problems, ndmlich die Frage nach der Hauptlokalisation
der Fibrose in der Mark-Rindengrenze mit vorwiegend distalem Tubulusschaden
ist jedoch damit nicht beantwortet. Dazu miissen konditionelle, sensibilisierende
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Faktoren, welche Einflull auf die Histogenese einer Strahlenverinderung haben,
herangezogen werden. Das Gesetz von BErcoNt# und TRIBONDEAU, welches
besagt, dal die Strahlensensibilitit einer Zelle in direkter Proportionalitit zu
deren ontogenetischer Primitivitédt steht, macht die hohe Anfalligkeit der Henle-
schen Schleife gegeniiber dem relativ refraktéren proximalen Tubulus verstindlich.
Ein Blick auf die Hauptstiickzelle mit ihrer hoch organisierten, im Elektronen-
mikroskop sichtbaren Struktur legt ihre Differenziertheit gegeniiber der flachen
Epithelzelle des Uberleitungsstiickes zur Geniige dar. Damit ist jedoch unsere
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Abb. 18. Pathogenetische Faktoren, welche die interstitielle Fibrose der Roéntgenschrumpfiniere
bedingen (s. Text)

Beobachtung der gleichzeitigen Erkrankung von dinnem Teil der Henleschen
Schleife und Pars recta des Mittelstiickes nicht erklirt. Die topographische
Nachbarschaft beider Kandlchenabschnitte hat uns den Gedanken nahegelegt,
daB neben der Epithelspezifitit des Uberleitungsstiickes eine erhéhte Empfind.-
lichkeit der Rinden-Markgrenze an sich vorliege. Morphologisches Merkmal
dieses Nierenabschnittes ist unter anderem seine dichte Vascularisation. Wir
wissen, daB besonders gut durchblutete Zonen eines Gewebes vermehrt strahlen-
sensibel sind (HaexiscH und HorraUsEN, Wirson und Stowrrr). So ist auch
bekannt, dal Zellen nach Erhohung der Sauerstoffspannung stérker reagieren
(HourrusEN, THOMLINSON und GRAY, Bacq und ALEXANDER, FRITZ-NIGGLI).
Von groBer Bedeutung fiir das AusmalB eines Strahlenschadens ist ferner der
Wassergehalt, wie ScHAUDINN schon 1899 zeigen konnte. Die Riickdiffusion des
Wassers, die ja in den distalen Tubulus verlegt wird, ist somit eine Funktion,
welche die Strahlensensibilitdt in hohem MaBe steigern diirfte. Dagegen ist auf die
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Tierspecies sicher weniger Gewicht zu legen, da ja bei Ratte und Kaninchen iiber-
einstimmende Rinden-Markschiden erzeugt wurden. Da weiterhin bei unseren
Versuchen die Art des Gewebsschadens nach Hartbestrahlung von demjenigen
nach Weichbestrahlung prinzipiell nicht abweicht, spielt die Strahlenart im vor-
liegenden Zusammenhang nur eine untergeordnete Rolle. In Abb. 19 sind die

Onftogenefische  Primitivitdr
des Lpithels

Vascularisationsdichle

/ Iriferstitielle S c/;rumpfn/b/‘é\

mit
) . distal- fubuldrem Syndrom
Tierspecies Bestrahlungsform

Abb. 19. Konditionelle sensibilisierende Faktoren, welche fiir die Hauptlokalisation des Roéntgen-
strahlenschadens im distalen Tubulus in Betracht kommen

wichtigsten Faktoren zusammengefaf3t, welche als Ursache der Hauptlokalisation
des Strahlenschadens im Rinden-Markbereich in Frage kommen diirften.
Betrachtet man den Tubulusschaden an sich (Abb. 20), stehen neben dem
ausgedehnten Kanilchenschwund die Epithelatypie mit schwerer Polymorphie,
besonders der Kerne, sowie atypische Hyperplasieim Vordergrund. Die genannten
Tubulusverinderungen zeigen eine weitgehende Ahnlichkeit mit der Bleischrumpf-
niere (ZOLLINGER 1953), wo gleichartige Epithelatypien gefunden wurden. Die-
selben miiten vorallem als indirekte Enthemmungshyperplasie bezeichnet werden,
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da der Proliferation meistens ein Zelluntergang vorausgeht. Bei der vorliegenden
Réntgenschrumpfniere, wo ja die tubuldren Verdnderungen die glomeruldren
weitaus tbertreffen, kann von tubuldrer Schrumpfniere gesprochen werden, wie
Ecer 1937 diese Bezeichnung auch fiir die Bleiniere festgelegt hat. Die Ahnlich-
keit unserer Rontgenschrumpfnieren mit der Bleiniere wird durch den Befund
von Cystenbildungen, besonders aber von Adenomen noch augenfilliger. Diese
letzteren sind vom gemischten, solid-adenomatdsen Typus. Die polygonalen
Zellen zeigen ein auffallend
blasses, fast wasserhelles
Cytoplasma (s. auch APi7z).
Wie die bei der Bleiniere
durch ZoLLINGER erzeugten
Adenome weisen auch die
vorliegenden Réntgennieren
Kernvergréfierung und Kern-
polymorphie als typischen
Befund auf. Ahnliche Nieren-
rindenadenome wurden von
Scamwz und TUEHLINGER,
sowie von Hurper durch
andere Metalle (Brom, Arsen,
Kobalt, Nickel) erzeugt, wes-
halb auch bei diesen Me-
tallen, sowie bei Blei von
radiomimetischen  Stoffen
gesprochen wird. Die Ana-
logie zur Bleiniere wird
weiterhin durch das Vor-
liegen von EinschluBkoérpern
(ZorLLingER 1951b), von
eisennegativen Pigment-
tropfen, sowie durch den
Befund von praktisch un-
verdnderten Glomerula be-
starks.

Kiirzlich berichteten BAsERGA et al. tiber dhnliche gestérte Tubulusregenera-
tion nach Rontgenbestrahlung an der Ratte und beschrieben sie als ,,aregenerative
Nephropathie®.

Gegeniiber den schweren Tubulusschdden riickt die Glomerulumlision in
unseren Versuchen stark in den Hintergrund. Auch in den schwerst ausgebildeten
Fibrogestadien sind die Nierenkoérperchen nicht deformiert, die Membranen der
Schlingen nur geringgradig verdickt (Abb. 10 und 21b). Bevor auf Vergleiche
mit der Literatur eingegangen wird, sollen im folgenden die wenigen Ausnahmen
von dieser Regel besprochen werden. Die festgestellten Glomerulumveridnde-
rungen lassen sich grundsétzlich in 3 morphologisch und zeitlich unterschiedliche
Gruppen einteilen: direkt strahlenbedingte, fibrosebedingte und solche, die als
Hypertoniefolge angesprochen werden miissen,

- -
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Abb. 20. Atypische Epithelregeneration der Rontgen-
schrumpfniere
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Die Glomerula der hochdosierten Strahlennieren sind durch Kernschwellung,
vereinzelte Pyknosen, Zellverarmung der Schlingen, sowie plasmatische Durch-
trankung mit Verquellung der Basalmembranen gekennzeichnet. Diese Morpho-
logie weist mit aller Deutlichkeit auf den typischen direkten Strahleneffekt hin.
Dagegen kann eine unspezifische Glomerulonephrose, bedingt durch Allgemein-
schidigung des Korpers bei unserer Versuchsanordnung ausgeschlossen werden.
AuBer Betracht fillt weiterhin eine ursichliche Hypertonie, da die Zeitspanne
zwischen Bestrahlung und Manifestation der Schidigung zu kurzist, was besonders
beim Kaninchen Geltung hat. Die geringgradige Schlingenverquellung, welche bei
mittleren Dosen in der Frithphase beobachtet wurde und spéter wieder verschwand,
spricht ebenfalls gegen die hypertensive Genese.

Glomerulumerkrankungen in vereinzelten Schrumpfnieren zeigen sich in 4 mor-
phologischen Varianten: 1. Schlingenektasie, 2. Aneurysma, 3. Schlingenkollaps,
4. Hyalinose. Die Deutung dieser Befunde sehen wir vor allem im Ausmaf} der
interstitiellen Fibrose. Die mittelschwere Fibrose bedingt zunichst eine Ab-
klemmung des postglomeruldren GefdBsystems, was der Capillarektasie — im
Extremfall der Ausbildung von Schlingenaneurysmata (Abb. 11) — Vorschub
leistet. Nimmt die Stroma-Fibrose weiterhin zu, kommt es zur Arterienstran-
gulation und als Folge davon zur Schlingenatelektase. Dieser Schlingenkollaps
gipfelt bei hochgradigster Fibrose in Verédung der Nierenkérperchen (Hyalinose).

Wir sind uns bei dieser vereinfachten Betrachtungsweise bewuft, dafl bei der
Entstehung dieser vorwiegend fibrosebedingten Glomerulumverinderungen un-
sichtbare, ,latente” Strahlenlisionen pathogenetisch mitwirken kénnen. In der
Haut sind ja z.B. strahlenbedingte Teleangiektasien nur als Spitverinderungen
bekannt (MIEScHER, ZOLLINGER 1960).

Eine duBerst schwere ,fibrinoide Schlingennekrose kennzeichnet die beiden
Tille von maligner Hypertonie. Die mikroskopische Untersuchung allein gestattet
dabei nicht, diese Form der Dysorose ohne weiteres von der direkt strahlenbeding-
ten abzugrenzen. Dies gilt um so mehr, als schon vorgingig betont wurde, daf3
ein ,,latenter®, nicht sichtbarer Strahlenschaden am Glomerulum beim Einwirken
eines an sich strahlenunabhingigen Faktors mitbeteiligt sein kann. Einen Hin-
weis fiir diese Annahme gibt uns die Beobachtung, daf diese Schlingennekrosen
in weniger stark strahlengeschidigten Nierenbezirken nicht so ausgedehnt und
schwer waren wie in den Gebieten mit hochgradigen Réntgenschéiden. Der Um-
stand, daB diese schwere Dysorose im fortgeschrittenen Stadium ausschlieflich
die Tiere mit bewiesener maligner Hypertonie betrifft, berechtigt unseres Kr-
achtens, dtiologisch die Hypertonie in den Vordergrund zu stellen. Der Befund
von malignen hypertonischen GefdBlisionen in Darm, Harnblase und Leber
unterstiitzt diese Ansicht in noch weit hoherem Male.

Diese besprochenen Ausnahmen verdienen deshalb Beachtung, weil sie einerseits
die Pathogenese der festgestellten Glomerulumerkrankungen beleuchten, ander-
seits bestitigen sie die Regel des Hauptbefundes: Praktisch intaktes Glomerulum
trotz schwerster interstitieller Fibrose mit hochgradigem Tubuluszerfall. Zum
gleichen Resultat gelangten Scrviz und HorrMany, BuscEHRE und SoHMIDT,
Koroprny, Tsvzukir, EMmmericH und Domacr, O’HARE et al. und IMPIOMBATO
beim Kaninchen, WirLis und Bacuem, HARTMANY et al., BorLigER und LAIDLEY,
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Earram und BorLricer, Apaus et al. und PAGE beim Hund, KELLER und MARTI-
NoTTI bei der Ratte. Diese Feststellung steht jedoch in scharfem Gegensatz zu
den schweren progressiven Glomerulumlisionen, welche GapritL und KrrIN bei
der Katze, ZoriiNcer (1951 a), Lamson und Winson bei der Ratte beschreiben.
Kiirzlich haben FATRWEATHER et al. eine analoge hochgradige Glomerulonephrose
nach Kobaltbestrahlungen beim Menschen mitgeteilt. Der vorwiegend glomerulare
Schaden findet anch durch weitere zahireiche Veroffentlichungen tiber die mensch-
liche Rontgenniere Bestérkung (EMMERICH und DoMack, MERTZ et al., RITTER et
al.,, ZvELzER et al.,, LuxToN, GrossMaNN, SmrTda, LEviTr und Oram, BECK,
Cocan und RIrTER, PEART, JERNIGAN). Schonin der Frithzeit der experimentellen
Rontgenforschung sind diese gegensétzlichen Befunde erhoben worden, was
Borricer und Latprey 1930 veranlaBte, durch einen groBangelegten Versuch an
Hunden mit sorgfiltig standardisierter Strahlendosis und -qualitit Klarheit zu
schaffen. Diese Autoren kamen dabei zum Schiuf}, daf bei harter Bestrahlung
und starker Filterung der Glomerulum- und Gefdfischaden im Vordergrund steht,
wahrend weiche Strahlen mit geringer Filterung vorwiegend Tubulusverdnde-
rungen bewirken. Damit wird jedoch die Gegensitzlichkeit der Rattenversuche
ZorrangERs (1951a) zum vorliegenden Kaninchenbefund nicht erklirt, da bei
Ratte und Kaninchen die Versuchsanordnung (besonders auch die Bestrahlungs-
form) identisch war. Die Feststellung gleichartiger Veranderungen an hart- und
weichbestrahlten Kaninchennieren 148t zusétzlich Zweifel an der Richtigkeit der
Ansicht Borricrrs und LApLEYs aufkommen. Von gréfter Wichtigkeit scheint
der hauptsichlich hypertonisch bedingte Glomerulumschaden zu sein, wie wir
dies an 2 eigenen Tieren zeigen konnten. Da die Rontgenniere fast immer eine
Blutdrucksteigerung zur Folge hat, ist die Méglichkeit eines hypertonischen
Glomerulumschadens unbedingt gegeben. Die Schwierigkeit, denselben histo-
logisch von der Strahlenlision abzugrenzen, zwingt deshalb zur grofiten Vor-
sicht bei der Beurteilung. Die gegensitzlichen Befunde kénnten mit der Tatsache
in Zusammenhang stehen, dafl die Hypertonie bei Mensch und Ratte praktisch
immer stirker ausgeprigt und konstanter ist als beim Kaninchen. Bei den Ratten-
versuchen ZorLiNgERs (1951 a) ist jedoch eine hypertonisch bedingte Glomerulum-
schiadigung sehr unwahrscheinlich. Wir neigen zur Auffassung, daB der Tier-
species eine wesentliche Bedeutung beim Zustandekommen des Glomerulum-
schadens beizumessen ist, eine Moglichkeit, welche schon GABRIEL erwogen hat.
Es gelang ihm ndmlich, mit einer gewissen Dosis bei Hund und Katze, nicht aber
beim Kaninchen Glomernlumlésionen zu erzeugen. Die artbedingte Verschieden-
heit der allgemeinen Strahlensensibilitdt ist seit langem bekannt. Dabei betonen
besonders EMmericH und Domack, sowie Russ et al. das relativ refraktire Ver-
halten des Kaninchens. Fiir die Feststellung, daB diese Strahlenresistenz vor allem
am Glomerulum augenfillig ist, haben wir keine Erklirung. Es wére zu erwigen,
ob im an sich niederen Blutdruck des Kaninchens ein urséchlicher Faktor zu suchen
ist. Dagegen lassen sich dhnliche Befunde am Hund anfithren, was wiederum die
Bedeutung der Species in den Vordergrund riickt. Unter diesem Gesichtspunkt
ergeben sich 2 Speciesgruppen: Kaninchen und Hund zeigen vorwiegend Tubulus-
schiden, bei Mensch, Ratte und Katze entwickelt sich hauptséichlich eine Lision
des Glomerulums (Abb. 21).

Arterienschiden konnten — abgesehen von geringsten Verquellungen und klei-
nen herdférmigen Fibrosierungen, verbunden mit Elasticaausfall und diffuser Ver-
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starkung der Elastica interna — nicht gefunden werden. Die wenigen Aus-
nahmen von dieser Regel gehen den besprochenen Glomerulumverdnderungen

Abb. 21a u. b. Gegeniiberstellung des chronischen Rontgenschadens der Nieren bei Ratte (a) und Ka-

ninchen (b). Schwerste Glomerulonephrose und geringgradiger Tubulusschaden bei der Ratte. Hoch-

gradiger Tubulusuntergang mit interstitieller Fibrose, praktisch intakte Glomerula beim Kaninchen.
Vgl. auch Abb. 10

genau parallel. In der Frithphase kam es wiederum bei héchsten Dosen zu Endo-
thelschiden und |, fibrinoider Durchtrankung der innersten Wandschichten

Virchows Arch. path. Anat., Bd. 834 16
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vereinzelter Arteriolen und Rindenarterien (plasmatische Strahlenvasculopathie).
Fiir eine eventuelle Mitbeteiligung der Hypertonie gilt dieselbe Folgerung, wie sie
am Glomerulum gemacht wurde. In analoger Weise kam es bei beiden Kaninchen
mit maligner Hypertonie zu einer dullerst schweren , fibrinoiden Wandnekrose
von Arteriolen und gréfleren Arterien (Abb. 13 und 14). Die vereinzelt nachge-
wiesenen Schaumzellgranulome in der Arterienintima liefern einen sehr eindriick-
lichen Hinweis auf unsere These eines unsichtbaren, , latenten‘ Strahlenschadens,
welcher durch alle Stadien der Schrumpfniere hindurch gewissermafen auf einen
Realisationsfaktor (Hypertonie, Entziindung) lauert!l. Ein dhnliches Bild dieser
tiir Strahleneinwirkung typischen Nierenarterienverdnderungen hat unseres Wis-
sens nur ZUELZER bei einem 4 Jahre alten Midchen beschrieben, wo ebenfalls eine
Hypertonie bestanden hat. In anderen Organen dagegen — vor allem im Darm
des Menschen (ZoLLINGER 1960: s. Abb. 37, 8. 157) — ist diese Strahlenatheroma-
tose wohl bekannt (SHEEHAN, MARTIN et al.). Daf} die Hypertonie nur selten aus-
schliefliche Ursache einer nekrotisierenden Gefdferkrankung ist, trifft besonders
beim Kaninchen zu (FLEMING, KiPkIE). Tatsichlich waren die arteriellen GefiBe
in den weniger stark fibrosierten Nierenbezirken nicht schwer geschidigt. In
analoger Weise ist die bei fast allen Tieren beobachtete plasmatische Arterien-
insudation im 6dematosen Nierenbecken zu werten, indem das Odem den Zusatz-
faktor zur GefdBerkrankung liefert (s. auch ScHoBER, MAXIMOW).

Ein ganz dhnliches Verhalten zeigen die Venen, welche hauptsichlich dann
verdndert sind (Insudation, Endothelschaden), wenn entziindliche Faktoren
eingewirkt haben. Endothelschwellung und , fibrinoide* Nekrose der Intima ohne
Entziindung konnte vereinzelt vorgefunden werden.

Der Frithschaden der Capillaren ist weiter oben besprochen worden. Die Endo-
thel- und Basalmembranverdnderungen, zusammen mit der Capillarerweiterung
sind dabei den Capillarbefunden, welche in der Haut des Menschen als Ursache
des Erythems angesprochen werden (Borax), gleichzusetzen. Capillarteleangi-
ektasie beobachteten wir in analoger Weise als Spétverdnderung.

Zusammenfassung

Mit lokaler Rontgenbestrahlung (2000—10000 rl) konnte beim Kaninchen eine
chronische, ausgesprochen progrediente Schrumpfniere mit hochgradiger Tubulo-
nephrose, besonders des distalen Abschnittes, erzeugt werden. Die Nierenver-
anderung war von einem typischen distal-tubuldren Syndrom mit Acidose, Phenol-
rotretention, Elektrolytstérung, Andmie, Hypertonie, renaler Osteopathie und
terminaler Urdmie begleitet.

Fiir die komplexe Pathogenese dieser eigenartigen Erscheinung sind — neben
der Ausbildung der Fibrose an sich — konditionelle Faktoren in den Vordergrund
zu stellen: ontogenetische Primitivitdt der Henleschen Schleife, Wasserriick-
resorption im distalen Tubulus, Vascularisationsdichte des Rinden-Markbereiches.
Tierspecies und Bestrahlungsform spielen hier hochstens eine untergeordnete Rolle.

Auffillig ist die ausgesprochen hohe Strahlenresistenz des Glomerunlums. Ein
Vergleich mit der Réntgenniere des Menschen und von anderen Tierspecies macht

1 In einer kiirzlich erschienenen Arbeit kamen AsscHER et al. zum gleichen Schluf, indem
sie anhand von Rattenversuchen zeigen konnten, daB Réntgenvorbestrahlung die Empfind-
lichkeit der Mesenterialgefile auf Hypertonie in hohem Mafle steigert.
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ein ganz unterschiedliches Verhalten des Nierengewebes augenfillig; Mensch und
Ratte zeigen hauptsichlich glomerulire, Kaninchen und Hund vorwiegend tubu-
lare Schiden. Eine experimentelle Unterlage fiir diese Beobachtung liefert die
Gegentiberstellung der Strahlenniere von Ratte (ZorLingER 1951 a) und Kaninchen,
die unter genau gleichen Versuchsbedingungen erzeugt wurden.

Die Pathogenese einiger Ausnahmefdlle mit vasculdr-glomeruldren Schéiden
wurde speziell untersucht. Es ergab sich dabei, dal Gefd- und Glomerulum-
erkrankungen nur bei hochster Strahlendosis oder aber nach Einwirkung eines
primér strahlenfremden Faktors (Hypertonie, Entziindung, Odem) auftraten.
Dadurch kann ein primér nicht sichtbarer, , latenter Strahlenschaden realisiert
werden.

Summary

With local x-irradiation (dosage 2000—10000rl) a chronie, markedly progres-
sive contracted kidney with severe tubulonephrosis — especially of the distal
sections — was produced in the rabbit. The kidney changes were accompanied by a
typical distal tubular syndrome with acidosis, retention of phenol red, electrolyte
disturbances, anemia, hypertension, renal osteopathia and terminal uremia.

In addition to the fibrosis, the complicated pathogenesis of these unique
phenomena is to be sought for primarily in conditional factors, i.e. ontogenetic
primitiveness of HENLEY’S loops, water resorption from the distal tubulus and
vascularization density of the corticomedullary region. Specication and radiation
method play here, at most, a subservient role.

Indeed striking is the decidedly high radiation resistance of the glomerulus.
A distinot difference between the behaviour of renal tissue of radiated human
kidney and of animal kidney was observed; human and rat kidney show chiefly
glomerula injuries, rabbit and dog kidney predominantly tubular lesions. The
experimental basis for the above conclusion is provided by a comparison of
irradiated kidneys of rats (Zorrivger) and those of rabbits, both produced
under the same experimental conditions.

The pathogenesis of a few exceptional cases exhibiting vascular-glomerular
injuries were especially investigated. The results of these studies showed that
vascular and glomerular lesions arise only when the highest radiation dosage is
employed or when primary extra-radiation factors are implicated e.g. hyper-
tension, inflammation, edema etc. These factors, then, make possible the realisa-
tion of a primarily nondemonstrable “latent” radiation injury.
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