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Beitrag zur Frage der NNR-Steroidtherapie bei Nierenerkrankungen 
Von 

H. OTTO und H. BREINING 

Mit 4 Textabbildungen 

(Eingegangen am 30. September 1961) 

Das Ergebnis der bisher durehgeffihrten experimentellen Uberprfifungen einer 
NNR-Steroid- oder einer ACTH-Behandlung der Nephritis (meist in Form der 
Masugi-Nephritis) gibt bei kritiseher Auswertung zu fibertriebenem Optimismus 
keinen Anla~. Nut ffir Prednisolon sind yon versehiedenen Autoren bei ent- 
sprechend niedriger Dosierung gfinstige therapeutisehe Effekte beobaehtet 
women. Eine abschlie•ende Beurteilung erscheint aber aueh f~r Prednisolon 
noch voreflig. Ffir Cortison ist offenbar neben dem fiberwiegend negativ beur- 
teilten therapeutisehen Effekt das Auftreten yon eortisonspezifisehen Glomerulus- 
ver/tnderungen bemerkenswert, und zwar sowohl im Zuge der Cortisonbehandlung 
einer experimentellen Nephritis als aueh lediglieh naeh hochdosierter Cortison- 
behandlung gesunder Kaninehen. Morphologische Befunde NNR-Steroid- oder 
ACTH-behandelter menschlieher Glomerulonephritisf~lle sind in der Literatur 
kaum mitgeteilt. Die Frage kritiseher sch~digender Dosen ist bei der H~ufigkeit 
der Anwendung dieser Medikamente immerhin yon Bedeutung, insbesondere aueh 
im FMle einer untersehiedliehen Beantwortung dieser Frage ffir die gesunde und 
die kranke Niere. 

Bei einer eingehenden morphologischen Untersuchung yon zehn Nieren yon 
Obduktionsf/illen, bei denen kurzfristig vor dem Tode eine NNl%-Steroid- oder 
ACTH-Therapie zur Anwendung kam, fanden wit keinerlei ttinweise, die auf eine 
Seh/tdigung des Nephrons durch diese Medikamente schliel3en liel3en. Es handelte 
sich um ein heterogenes Patientengut, dessert kliniseh-kasuistisehe DetMllierung 
nicht lohnenswert erscheint. Bei der H~ufigkeit der Anwendung einer NNR- 
Steroid- oder ACTtt-Behandlung wfirde man aber wohl annehmen miissen, dab 
morphologiseh fal3bare Seh~digungen des Nephrons l~ngst bekanntgeworden 
w&ren. Das Fehlen entsprechender Hinweise und das negative Ergebnis ein- 
sehl~giger Untersuehungen 1/il3t die Schlu~folgerung zu, dal~ vergleichbare 
Seh/idigungen der gesunden Niere, wie sie bei Kaninehen im Tierexperiment be- 
schrieben warden, beim Mensehen offenbar nicht vorkommen. 

Bei drei Nieren yon Patienten mit ausgepr/~gter ehroniseher Glomerulo- 
nephritis und NNR-Steroidtherapie ergaben sich die ffir eine Glomerulonephritis 
kennzeichnenden morphologisehen Ver&nderungen am glomerul~tren Apparat mit 
allen Abstufungen zelliger Proliferation bis zur v611igen Ver6dung. Eine objekti- 
vierbare zus&tzliche Alteration des Ablaufs der morphologischen Ver/~nderungen 
liel~ sich nieht fassen. Aueh aus der klinisehen Symptomatik ergab sieh weder 
mit Einsetzen noch mit Beendigung der NNR-Steroid-Ther~pie ein Hinweis auf 
wesentliche _~nderungen der vorhandenen Befunde. 
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Lediglich in einem Fall einer chronischen Glomerulonephritis fanden sich be- 
merkenswerte Ver/~nderungen an den Glomerula, die den bei Kaninchen unter 
Cortisonmedikation beschriebenen Alterationen morphologisch weitgehend ent- 
sprachen. 

54j~hrige Patientin (G. Z.), bis 1957 angeblich niemals ernstlieh krank gewesen. 1957 
erkrankt an einer doppelseitigen ,,Nierenentziindung"; in den folgenden Jahren subjektiv 
keine Krankheitserscheinungen. Im August 1959 Lid- und BeinSdeme, Ubelkeit, Kopf- 
sehmerz and Sehwindelzustinde. 

Krankenhausaufnahme. Wesentliehe Befunde: ErhShung des RR auf 210/100 mm Hg, 
Res$-N 46,8 rag-%, Albuminurie yon fiber 12% bei unvollstgndiger Ausseheidung der zu- 
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Abb. 1. ~berbliek fiber 4ie wesentliehen klinischen Befunde 

gefiihrten Fliissigkeitsmenge, Verminderung der Serumeiwei~k5rper auf 3,5 g- %, Herz naeh 
links verbreitert. Arterien des Augenhintergrundes verengt. Deutliohe Atemnot. 

Therapie: Bluttransfusionen, Human-Albumin-Infusionen bei entspreehender diiitetiseher 
Beh~ndlung. Medik~mentSs aul~er Diuretica 10 Tage lang je 60 IE Depot-ACTH i.m., an- 
schlie~end an 3 Tagen je 5 mg Hostaeortin (Hoechst). Albuminurie, ttypoproteingmie und 
Bluthochdruek wurden dureh diese Behandlung nicht beeinflu~t. ~Taeh insgesamt zehn- 
monatiger station~irer Behandlung erfolgte die Einweisung in die Medizinisehe Universitgts- 
klinik i. Die hier erhobenen klinisehen Befunde sind zusammen mit dem klinischen Verlauf 
in Abb. 1 graphiseh dargestellt. Eine erneut eingeleitet, e Hormontherapie ftihrte zwar zu 
einer starken Diurese, es kam jedoeh zu mehreren kleinen Lungenembolien mit fieberhaften 
Temperaturen und einer nicht mehr zu beherrsehenden Linksinsuffizienz. Am 17.8.60 ver- 
starb die Patientin im LungenSdem. 

Zum Zeitpunkt des Todes lagen die tteSt-N-Werte unter 40 mg-%, die t~gliehe Harn- 
ausseheidung betrug fiber 1000 ml, die Serumelektrolytwerte waren vSllig normal. Fiir eine 
Niereninsuffizienz bestand also zum Zeitpunkt des Todes keinerlei Anhaltspunkt. Die 

1 Ftir die ~berlassung der Krankengesehichte danken wir dem Direktor der Medizinisehen 
Universiti~tsklinik, Prof. Dr. H~T~Z~TG. 
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Obduktion ergab als Hauptleiden: Subchronisehe Glomerulonephri~is, als Todesursaehe: 
Versagen des hypertrophierten linken Herzens und LungenSdem. 

Der morphologisehe Befund an den Nieren ist ungew6hnlieh und teilweise abweichend 
yon dem gewohnten Bfld primer nephrogener Erkrankungen. Der tubulEre Apparat zeigt 

Abb.  2. K e r n a r m e  homogene  Auf t re ibungen  tier Capillarschlingen 

Abb. 3, Vacuolisivrte Schl ingenauf t re ibungen mi t  konzentr isch geschichte ten Eiweil]kugeln 

eine ausgepr~gte Schwellung und kSrnige Entmisehung des Cytoplasmas der Tubulusepi- 
thelien, vielfaeh mit Kernpyknose und Epitheldesquamation. H~ufig ist das Cytoplasma 
wabig-vaeuol~r aufgeloekert und zeigt Verfettung, oft mit anisotropen Fettkristallen. Da- 
neben sieht man in der Tubuluslichtung ausgef~lltes Eiwei~, gelegentlich auch ausgelaugte 
Ery~hrocyten. Dieser Befund einer ~ephrose, teilweise vom Typ der Lipoidnephrose, ent- 
sprieht somit durchaus dem klinischen Bild eines ausgepr~gten nephrotischen Syndroms mit 
massiver Proteinurie fiber mehrere Woehen hinweg. Bemerkenswert sind die morphologischen 
Ver~nderungen am glomerul~ren Apparat. Sie sind nicht im ]~eaktionsspektrum der iiblichen 
spontanen Nierenerkrankungen einzuordnen. Entzfindliche Ver~nderungen, Syneehien und 
Proliferationen des Kapselendothels mit ttalbmondbildung treten ganz zurfiek. Nur ganz 
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vereinzelt linden sich Glomerula mit weitgehend abgeschlossener Hyalinisierung, die kern- 
arme hyalinisiei4e Halbmonde erkennen lassen. Ein Teil der Glomerula erscheint fast un- 
auffiillig, der grSBere Teil ]ai]t aber offenbar frischere Schlingenveri~nderungen sehr unter- 
schiedlicher Art erkennen, unter denen, welm auch mit allen Uberg/ingen, drei Typen unter- 
schieden werden kSnnen. Am h~ufigsten finden sich amyloidartige homogene Verbreiterungen 
der Capillarwand, die entweder ganze Capillarschlingen in kernarme kolbige Auftreibungen 
umwandeln (s. Abb. 2) oder aber auf kurze Capi]larstrecken beschr/inkt sind und im Anschnitt 

Abb. ~. Ektatisch-vacuolisierte, verfettete Capillarendothelien neben halbmondfbrmigen, 
arayloidahnlich verbreiterten Capil]arwanden 

einem kleinen strukturlosen eosinophflen Halbmond entsprechen (s. Abb. 4). Die Amyloid- 
reaktionen sind negativ. Neben solchen hyalinen und oft auch verfetteten Auftreibungen der 
Schlingenwand finden sich gleichzeitig in der Lichtung kleinere und gr61]ere st~rkeartig 
konzentrisch geschichtete hyaline Kugeln (s. Abb. 3). Die Grundmembran ist meist - -  auch 
in den anscheinend normalen Glomerula - -  verbreitert. Ein dritter Typ der Veri~nderungen 
besteht in groBen ektatischen Vacuolen innerhalb der Capillarendothelien (s. Abb. 4). Diese 
Vacuolen entsprechen herausgel5sten Fetttropfen. Sehr groBe vacuolige Auftreibungen 
bilden angiomartig ausladend erweiter~e Capillarschlingen. Vereinzelt sind Sch]ingen- 
abschnitte zu finden, die thrombenartig prall mit Blur gef/illt sind. 

Diese Ver / inderungen des glomerul/ i ren A p p a r a t e s  en t sprechen  wei tgehend  den 
Befunden,  die besonders  von amer ikan ischen  Au to ren  als Cor~isonbehand]ungs- 
folge an  Kan inchenn ie ren  beschr ieben  und  abgebf lde t  worden  sind (T]~ILU~, 
ENGBACK, HA~BOE a n d  SIMONS]~N, WIL]~NS und  STUMPF, RIC~, BERTHRONG, 
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BENNETT, COCKRAN, GRIFFITtt und McGooN, BLOODWORTH und ttA~WI, JANES 
und SOM.~E~S). J~tiologiseh ist daffir in besonderem Mal3e die durch Cortison 
beim Kaninchen auszulSsende Lipamie verantwortlieh gemacht worden. Unter- 
suehungen fiber den Gehalt des Serums an Neutralfetten und Cholesterin liegen 
in unserem Fall nicht vor. Die bemerkenswerte J~hnliehkeit der Schlingenver- 
anderungen und die histochemisch nachgewiesene ausgepr~gte Verfettung weist 
darauf hin, dal3 im vorliegenden Fall ebensolehe atiologische Beziehungen vor- 
gelegen haben kSnnten. 

Nach dem klinischen Bild ist sehr bemerkenswert, dab unter der ACTH- und 
NNR-Steroidbehandlung eine objektivierbare Besserung der Nierenleistung erzielt 
werden konnte. Die Todesursaehe war klinisch und pathologisch-anatomisch 
keinesfalls in einem Zusammenbruch der Ausseheidungsleistungen zu suchen. Es 
handelte sich vielmehr um eine Linksinsuffizienz mit LungenSdem. Der klinische 
Befund einer Besserung der Nierenleistung ist angesichts der Morphologie des 
glomerularen Apparates zweifellos iiberraschend. Man wfirde das Gegenteil er- 
wartet haben. 

Bei der Beurteilung eines m6gliehen Effektes der ACTH- und NNl~-Steroid- 
behandlung ist zu berficksichtigen, dab typisehe Veranderungen einer schwelenden 
Glomerulonephritis weitgehend in den Hintergrund treten. Die Auflockerung der 
Schlingen und besonders aueh der Bowmanschen Kapseln ist zwar unverkennbar, 
aber die fiblichen proliferativen Ver/~nderungen am Mesothel fehlen. Man ware 
geneigt, diesen im Grunde giinstigen Effekt der ersten Behandlung mit ACTtt 
und Hostacortin zuzusehreiben, wenn man nicht bedenken mfiBte, dab auch 
spontan ein solcher Verlauf einer Glomerulonephritis vorkommt. Auch im vor- 
liegenden Fall glauben wir keine fiberzeugenden Hinweise anffihren zu kSnnen, 
dab die Proliferation des Mesothels an den Glomerula etwa dureh die thera- 
peutischen MaBnahmen hintangehalten worden ist. 

Die offenbar im Sinn akuter Alterationen zu wertenden Sehlingenverande- 
rungen zum Zeitpunkt des Todes sind dagegen morphologiseh weitestgehend 
identiseh mit den im Tierexperiment am Kaninchen unter NNR-Steroidbehand- 
lung erzielten Veranderungen und geh6ren nieht zum fibliehen morphologischen 
Bild einer subchronisehen Glomerulonephritis. Uns ist - -  aueh bei einer darauf 
abgezielten Untersuchung - -  kein Fall bekanntgeworden, bei dem vergleiehbare 
morphologische Befunde an den Glomerula einer gesunden mensehlichen Niere 
beobaehtet wurden. Andererseits haben wir aueh bei einer Reihe yon Nieren- 
kranken mit ehronischer Glomerulonephritis trotz NNR-Steroidbehandlung keine 
vergleichbaren Befunde erheben kSnnen. In allen diesen letzteren Fallen war aber 
praktisch die Gesamtheit des glomerularen Apparates durch fortgesehrittene 
Proliferationsvorgange mehr oder weniger stark verSdet. Demzufolge land sich 
auch als Todesursaehe immer eine l~iereninsuffizienz. Bei diesen fortgeschrittenen 
Formen der chronisehen Glomerulonephritis waren praktisc h keine Glomerula 
mehr vorhanden, die in der oben besehriebenen Form hatten reagieren kSnnen. 
Mit dem Befund einer klinisch eindeutig gesicherten und noeh schwelenden 
Glomerulonephritis, die morphologiseh aber noch den fiberwiegenden Teil der 
Glomerula anseheinend unberfihrt gelassen hatte, steht der kasuistisch eingehend 
mitgeteilte Fall unter dem Untersuchungsgut allerdings isoliert. Er k6nnte somit 
durchaus die Feststellungen yon SELYE bestatigen, dab der Nierenkranke auf 
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Mineralocor t icoide  anders  reag ie r t  als der  Nierengesunde,  und  sollte anregen zu 
einer Kon t ro l l e  tier Se rumhpoide  in g le ichgelager ten  F/~llen. 

Zusammenfassung  

I n  e inem Fa l l  yon  subchronischer  Glomerulonephr i t i s ,  der  m i t  Nebennieren-  
r i ndenhormon  behande l t  war,  wurden  mikroskopiseh  an den Glomerulusschl ingen 
Ver/~nderungen beobach te t ,  die denen  gleichen, die  exper imente l I  als Cortison- 
behandlungsfo lge  an Kan inehenn ie ren  beschr ieben  worden  sind. I n  wei te ren  neun  
i~hnlich behande l t en  F~l len  fehl ten  diese Ver/ inderungen.  

Summary 
I n  a p a t i e n t  wi th  subchronic  g lomeru lonephr i t i s  who h a d  been  t r e a t e d  wi th  

adrenocor t i ca l  hormone,  there  were microscopic  changes in  the  g lomeru la r  capil-  
l a ry  loops,  which resembled  those  changes descr ibed  in  the  k idneys  of r abb i t s  
following the  expe r imen ta l  admin i s t r a t i on  of cort isone.  I n  nine o ther  s imi lar ly  
t r e a t e d  pa t i en t s  these  g lomcru la r  changes were lacking.  
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