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Beitrag zur Frage der NNR-Steroidtherapie bei Nierenerkrankungen

Von
H. Orro und H. BREINING

Mit 4 Textabbildungen
(Bingegangen am 30. September 1961)

Das Ergebnis der bisher durchgefiihrten experimentellen Uberpriifungen einer
NNR-Steroid- oder einer ACTH-Behandlung der Nephritis (meist in Form der
Masugi-Nephritis) gibt bei kritischer Auswertung zu iibertriebenem Optimismus
keinen Anlal. Nur fir Prednisolon sind von verschiedenen Autoren bei ent-
sprechend niedriger Dosierung giinstige therapeutische Effekte beobachtet
worden. Eine abschlieBende Beurteilung erscheint aber auch fiir Prednisolon
noch voreilig. Fir Cortison ist offenbar neben dem iiberwiegend negativ beur-
teilten therapeutischen Effekt das Auftreten von cortisonspezifischen Glomerulus-
verdnderungen bemerkenswert, und zwar sowohl im Zuge der Cortisonbehandlung
einer experimentellen Nephritis als auch lediglich nach hochdosierter Cortison-
behandlung gesunder Kaninchen. Morphologische Befunde NNR-Steroid- oder
ACTH-behandelter menschlicher Glomerulonephritisfalle sind in der Literatur
kaum mitgeteilt. Die Frage kritischer schidigender Dosen ist bei der Haufigkeit
der Anwendung dieser Medikamente immerhin von Bedeutung, inshesondere auch
im Falle einer unterschiedlichen Beantwortung dieser Frage fiir die gesunde und
die kranke Niere.

Bei einer eingehenden morphologischen Untersuchung von zehn Nieren von
Obduktionsfillen, bei denen kurzfristig vor dem Tode eine NNR-Steroid- oder
ACTH-Therapie zur Anwendung kam, fanden wir keinerlei Hinweise, die auf eine
Schidigung des Nephrons durch diese Medikamente schliefen lieBen. Es handelte
sich um ein heterogenes Patientengut, dessen klinisch-kasuistische Detaillierung
nicht lohnenswert erscheint. Bei der Hiufigkeit der Anwendung einer NNR-
Steroid- oder ACTH-Behandlung wiirde man aber wohl annehmen miissen, da@
morphologisch faBbare Schidigungen des Nephrons lingst bekanntgeworden
wiren. Das Fehlen entsprechender Hinweise und das negative Ergebnis ein-
schldgiger Untersuchungen a8t die SchluBfolgerung zu, daf vergleichbare
Schéidigungen der gesunden Niere, wie sie bei Kaninchen im Tierexperiment be-
schrieben wurden, beim Menschen offenbar nicht vorkommen.

Bei drei Nieren von Patienten mit ausgeprigter chronischer Glomerulo-
nephritis und NNR-Steroidtherapie ergaben sich die fiir eine Glomerulonephritis
kennzeichnenden morphologischen Verdnderungen am glomeruldren Apparat mit
allen Abstufungen zelliger Proliferation bis zur volligen Verodung. Eine objekti-
vierbare zusdtzliche Alteration des Ablaufs der morphologischen Verdnderungen
lieB sich nicht fassen. Auch aus der klinischen Symptomatik ergab sich weder
mit Einsetzen noch mit Beendigung der NNR-Steroid-Therapie ein Hinweis auf
wesentliche Anderungen der vorhandenen Befunde.
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Lediglich in einem Fall einer chronischen Glomerulonephritis fanden sich be-
merkenswerte Verinderungen an den Glomerula, die den bei Kaninchen unter
Cortisonmedikation beschriecbenen Alterationen morphologisch weitgehend ent-
sprachen.

54jahrige Patientin (G. Z.), bis 1957 angeblich niemals ernstlich krank gewesen. 1957
erkrankt an einer doppelseitigen ,,Nierenentzimdung®; in den folgenden Jahren subjektiv

keine' Krankheitserscheinungen. Im August 1959 Lid- und Beinddeme, Ubelkeit, Kopf-
schmerz und Schwindelzustinde.

Krankenhausaufnahme. Wesentliche Befunde: Erhohung des RR auf 210/100 mm Hg,
Rest-N 46,8 mg-%, Albuminurie von iber 12% bei unvollstindiger Ausscheidung der zu-
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Abb. 1, Uberblick fiber die wesentlichen klinischen Befunde

gefithrten Flissigkeitsmenge, Verminderung der Serumeiweil3kérper auf 3,56 g- %, Herz nach
links verbreitert. Arterien des Augenhintergrundes verengt. Deutliche Atemnot.

Therapie: Bluttransfusionen, Human- Albumin-Infusionen bei entsprechender distetischer
Behandlung. Medikamentos auBler Diuretica 10 Tage lang je 60 IE Depot-ACTH i.m., an-
schliefend an 3 Tagen je 5 mg Hostacortin (Hoechst). Albuminurie, Hypoproteinimie und
Bluthochdruck wurden durch diese Behandlung nicht beeinflut. Nach insgesamt zehn-
monatiger stationdrer Behandlung erfolgte die Einweisung in die Medizinische Universitits-
klinik!. Die hier erhobenen klinischen Befunde sind zusammen mit dem klinischen Verlauf
in Abb. 1 graphisch dargestellt. Eine erneut eingeleitete Hormontherapie fithrte zwar zu
einer starken Diurese, es kam jedoch zu mehreren kleinen Lungenembolien mit fieberhaften
Temperaturen und einer nicht mehr zu beherrschenden Linksinsuffizienz. Am 17. 8. 60 ver-
starb die Patientin im Lungenddem.

Zum Zeitpunkt des Todes lagen die Rest-N-Werte unter 40 mg-%, die tigliche Harn-
ausscheidung betrug iiber 1000 ml, die Serumelektrolytwerte waren vollig normal. Fir eine
Niereninsuffizienz bestand also zum Zeitpunkt des Todes keinerlei Anhaltspunkt. Die

1 Fiir die Uberlassung der Krankengeschichte danken wir dem Direktor der Medizinischen
Universitdtsklinik, Prof. Dr. Hen~iNg.
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Obduktion ergab als Hauptleiden: Subchronische Glomerulonephritis, als Todesursache:
Versagen des hypertrophierten linken Herzens und Lungenodem.

Der morphologische Befund an den Nieren ist ungewohnlich und teilweise abweichend
von dem gewohnten Bild primér nephrogener Erkrankungen. Der tubulire Apparat zeigt
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Abb. 3. Vacuolisierte Schlingenauftreibungen mit konzentrisch geschichteten Eiweiffkugeln

eine awsgeprigte Schwellung und kérnige Entmischung des Cytoplasmas der Tubulusepi-
thelien, vielfach mit Kernpyknose und Epitheldesquamation. Haufig ist das Cytoplasma
wabig-vacuoldr aufgelockert und zeigt Verfettung, oft mit anisotropen Fettkristallen. Da-
neben sieht man in der Tubuluslichtung ausgefélltes Eiweil, gelegentlich auch ausgelaugte
Erythrocyten. Dieser Befund einer Nephrose, teilweise vom Typ der Lipoidnephrose, ent-
spricht somit durchaus dem klinischen Bild eines ausgeprigten nephrotischen Syndroms mit
massiver Proteinurie iber mehrere Wochen hinweg. Bemerkenswert sind die morphologischen
Verdnderungen am glomeruldren Apparat. Sie sind nicht im Reaktionsspektrum der iiblichen
spontanen Nierenerkrankungen einzuordnen. Entziindliche Verdnderungen, Synechien und
Proliferationen des Kapselendothels mit Halbmondbildung treten ganz zuriick. Nur ganz
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vereinzelt finden sich Glomerula mit weitgehend abgeschlossener Hyalinisierung, die kern-
arme hyalinisierte Halbmonde erkennen lassen.. Ein Teil der Glomerula erscheint fast un-
auffallig, der grofere Teil 148t aber offenbar frischere Schlingenverinderungen sehr unter-
schiedlicher Art erkennen, unter denen, wenn auch mit allen Ubergiingen, drei Typen unter-
schieden werden konnen. Am hdufigsten finden sich amyloidartige homogene Verbreiterungen
der Capillarwand, die entweder ganze Capillarschlingen in kernarme kolbige Auftreibungen
umwandeln (s. Abb. 2) oder aber auf kurze Capillarstrecken beschrinkt sind und im Anschnitt

Abb. 4. Ektatisch-vacuolisierte, verfettete Capillarendothelien neben halbmondférmigen,
amyloiddhnlich verbreiterten Capillarwinden

einem kleinen strukturlosen eosinophilen 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 grifiere stirkeartig
konzentrisch geschichtete hyaline Kugeln (s. Abb. 3). Die Grundmembran ist meist — auch
in den anscheinend normalen Glomerula — verbreitert. Ein dritter Typ der Verdnderungen
besteht in groBen ektatischen Vacuolen innerhalb der Capillarendothelien (s. Abb. 4). Diese
Vacuolen entsprechen herausgelosten Fetttropfen. Sehr grofie vacuolige Auftreibungen
bilden angiomartig ausladend erweiterte Capillarschlingen. Vereinzelt sind Schlingen-
abschnitte zu finden, die thrombenartig prall mit Blut gefiillt sind.

Diese Verdnderungen des glomeruldren Apparates entsprechen weitgehend den
Befunden, die besonders von amerikanischen Autoren als Cortisonbehandlungs-
folge an Kaninchennieren beschrieben und abgebildet worden sind (Tzitum,
EneBack, HarBoE und StmonNsEN, WiLENs und Stumer, RicH, BERTHRONG,
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BenxerT, CocraN, GrirriTa und McGoow, BroopworTE und Hamwi, JANES
und SommErs). Atiologisch ist dafiir in besonderem MafBe die durch Cortison
beim Kaninchen auszulésende Lipamie verantwortlich gemacht worden. Unter-
suchungen tiber den Gehalt des Serums an Neutralfetten und Cholesterin liegen
in unserem Fall nicht vor. Die bemerkenswerte Ahnlichkeit der Schlingenver-
dnderungen und die histochemisch nachgewiesene ausgepragte Verfettung weist
darauf hin, daf im vorliegenden Fall ebensolche étiologische Beziehungen vor-
gelegen haben konnten.

Nach dem klinischen Bild ist sehr bemerkenswert, dall unter der ACTH- und
NNR-Steroidbehandlung eine objektivierbare Besserung der Nierenleistung erzielt
werden konnte. Die Todesursache war klinisch und pathologisch-anatomisch
keinesfalls in einem Zusammenbruch der Ausscheidungsleistungen zu suchen. Hs
handelte sich vielmehr um eine Linksinsuffizienz mit Lungenddem. Der klinische
Befund einer Besserung der Nierenleistung ist angesichts der Morphologie des
glomeruldren Apparates zweifellos fiberraschend. Man wiirde das Gegenteil er-
wartet haben.

Bei der Beurteilung eines moglichen Effektes der ACTH- und NNR-Steroid-
behandlung ist zu beriicksichtigen, daB typische Verdnderungen einer schwelenden
Glomerulonephritis weitgehend in den Hintergrund treten. Die Auflockerung der
Schlingen und besonders auch der Bowmanschen Kapseln ist zwar unverkennbar,
aber die iiblichen proliferativen Verinderungen am Mesothel fehlen. Man wire
geneigt, diesen im Grunde giinstigen Effekt der ersten Behandlung mit ACTH
und Hostacortin zuzuschreiben, wenn man nicht bedenken miillte, dal auch
spontan ein solcher Verlauf einer Glomerulonephritis vorkommt. Auch im vor-
liegenden Fall glauben wir keine tberzeugenden Hinweise anfiihren zu kénnen,
daB die Proliferation des Mesothels an den Glomerula etwa durch die thera-
peutischen Mafnahmen hintangehalten worden ist.

Die offenbar im Sinn akuter Alterationen zu wertenden Schlingenverinde-
rungen zum Zeitpunkt des Todes sind dagegen morphologisch weitestgehend
identisch mit den im Tierexperiment am Kaninchen unter NNR-Steroidbehand-
lung erzielten Verinderungen und gehéren nicht zum iiblichen morphologischen
Bild einer subchronischen Glomerulonephritis. Uns ist — auch bei einer darauf
abgezielten Untersuchung — kein Fall bekanntgeworden, bei dem vergleichbare
morphologische Befunde an den Glomerula einer gesunden menschlichen Niere
beobachtet wurden. Andererseits haben wir auch bei einer Reihe von Nieren-
kranken mit chronischer Glomerulonephritis trotz NNR-Steroidbehandlung keine
vergleichbaren Befunde erheben konnen. In allen diesen letzteren Fallen war aber
praktisch die Gesamtheit des glomerularen Apparates durch fortgeschrittene
Proliferationsvorginge mehr oder weniger stark versdet. Demzufolge fand sich
auch als Todesursache immer eine Niereninsuffizienz. Bei diesen fortgeschrittenen
Formen der chronischen Glomerulonephritis waren praktisch keine Glomerula
mehr vorhanden, die in der oben beschriebenen Form hitten reagieren kénnen.
Mit dem Befund einer klinisch eindeutig gesicherten und noch schwelenden
Glomerulonephritis, die morphologisch aber noch den iiberwiegenden Teil der
Glomerula anscheinend unberiihrt gelassen hatte, steht der kasuistisch eingehend
mitgeteilte Fall unter dem Untersuchungsgut allerdings isoliert. Er kénnte somit
durchaus die Feststellungen von SELYE bestdtigen, daB der Nierenkranke auf
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Mineralocorticoide anders reagiert als der Nierengesunde, und sollte anregen zu
einer Kontrolle der Serumlipoide in gleichgelagerten Fillen.

Zusammenfassung

In einem Fall von subchronischer Glomerulonephritis, der mit Nebennieren-
rindenhormon behandelt war, wurden mikroskopisch an den Glomerulusschlingen
Verianderangen beobachtet, die denen gleichen, die experimentell als Cortison-
behandlungsfolge an Kaninchennieren beschrieben worden sind. In weiteren neun
ahnlich behandelten Féllen fehlten diese Verdnderungen.

Summary
In a patient with subchronic glomerulonephritis who had been treated with
adrenocortical hormone, there were microscopic changes in the glomerular capil-
lary loops, which resembled those changes described in the kidneys of rabbits
following the experimental administration of cortisone. In nine other similarly
treated patients these glomerular changes were lacking.
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