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Seitdem die auffallende Verinderung der Zusammensetzung des Blut-
ciweiBes, welche bei schweren Albuminurien eintritt, bekannt geworden
ist, ist es verstandlich, da8 Munk solche Zustinde als allgemeine Stoff-
wechselstorungen des Organismus auffaft und annimmt, da8 der patho-
logische Zustand des Nierenepithels die Folge einer bestimmten konstitu-
tionellen Verénderung der Blutbeschaffenheit sei und vielleicht nicht nur
die Nierenzellen, sondern auch das Eiwei§ der iibrigen Korperzellen ver-
andert ist. Als bewiesen betrachtet er diesen Satz bei der Lipoidnephrose,
wo es sich um einen Symptomenkomplex handelt, welcher offensichtlich
auf einer Stérung im Aufbau der Korperkolloide, und zwar in einer
Verschiebung von den Solen zu den Gelen, von den hydrophilen Eiweif-
korpern zu den hydrophoben beruht. Auch Fakr fithrt die Lipoid-
nephrose auf eine allgemeine Erkrankung zuriick, bei welcher die Ver-
dnderung des Nierenepithels an Bedeutung neben der Stérung des Lipoid-
stoffwechsels zuriicktritt. Schlayer betont die Wichtigkeit der allgemeinen
toxischen GefaBschédigungen, Stolte und Knauer sprechen auch von
einer allgemeinen Erkrankung. Nach Aschoff besteht eine infektis-
toxische Schidigung des Gesamtorganismus, welche vielleicht infolge
physiko-chemischer Zustandsinderungen des Blutplasmas eine Durch-
lissigkeit der Glomeruluscapillaren fiir Lipoide und Eiweikorper bedingt.
Epstein und  Léwenthal denken an eine primire Stoffwechselstérung
und sprechen von Diabetes albuminuricus bzw. lipoidoproteinicus, wobei
die Nierenverinderungen an Bedeutung ganz zuriicktreten.

Auf Grund dieser Tatsache, daB die ausgeschiedenen EiweiBkorper
bei Nephrose groBtenteils Albumine sind, obwohl das Bluteiwei8 iiber-
wiegend Globuline enthilt, fithrt Epstein die Entstehung der Albuminurie
auf eine chemisch nicht faBbare, biologische Veranderung des Blut-
albumins zuriick, wodurch dasselbe als artfremdes Eiwei von der Niere
ausgeschieden wird. Demnach ist die Verinderung der Bluteiweikorper
vom Standpunkte der Nieren von derselben Bedeutung, als ob es zu einer
Bildung von artfremden EiweiBkorpern kime, die infolgedessen ausge-
schieden werden.
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Nach der im Wesen iibereinstimmenden Meinung der erwéhnten
Autoren steht also die Albuminurie nicht im Mittelpunkte des nephro-
tischen Symptomenkomplexes und ist nur als eine sekundire Erscheinung
zu betrachten. Volhard wirft jedoch den Gedanken auf, ob bei Nephrose
nicht auch die Nierenschidigung die Folge der Albuminurie, diese der
Ausdruck einer primiren Stoffwechselstérung, einer Allgemeinkrankheit
sein konnte ? Es ist also fraglich, ob nicht die Albuminurie, als Ausdruck
einer allgemeinen Stoffwechselstérung in dem Symptomenkomplex der
Nephrose die primdre Erscheinung ist. Nach diesen Uberlegungen
Volhards ist somit eine weitere Klirung der Frage in erster Reihe von
Untersuchungen zu erwarten, welche die Gesetze der Entstehung der
Albuminurie unter verschiedenen Bedingungen behandeln.

Rusznydk und Neméth haben schon vor Jahren bewiesen, daB der
Grund der Albuminurie bei Nierenkrankheiten nicht in einer patholo-
gischen Verinderung der Plasmaeiweifkirper zu suchen ist, wie es von
Epstein. und Mitarbeiter vorausgesetzt wurde, sondern in der verdnderten
Durchléassigkeit des Nierenfilters; die genannten Autoren schlugen hier-
mit in der Forschung der Albuminuriefrage einen ganz neuen Weg ein.
Fiir die Richtigkeit dieser Auffassung sprechen auch unsere anderen
Ortes bereits versffentlichten Untersuchungen, in welchen wir gesunde
und geschidigte Nieren mit Serumeiweifi nephrotischer und gesunder
Individuen durchstrémen liefen und fanden, daB das gesunde Serum-
eiweill von den geschidigten Nieren durchgelassen wird, wihrend die gesun-
den Nieren sich fiir denselben Eiweikorper als undurchliBlich erwiesen.
Die erwiihnten Experimente beweisen einwandfrei, daf in dem Zustande-
kommen der Albuminurie die Verinderung des Nierenfilters als aus-
schlaggebender Faktor zu betrachten ist.

Zur weiteren Klarlegung dieser Frage unternahmen wir auf die An-
regung von Prof. Alexander von Kordnyi unsere vorliegenden Unter-
suchungen, welche die Ausscheidung von parenteral verabreichten art-
fremden EiweiBkérpern bei normalen und pathologisch verinderten
Nieren zu untersuchen berufen sind.

In unseren Untersuchungen gingen wir von der Ultrafiltrationstheorie
der Nierenfunktion aus, nach welcher die gesunde Glomerulusmembran
fiir jeden EiweiBkorper undurchléBlich ist. Bayliss und Mitarbeiter
konnten jedoch in der letzten Zeit beweisen, daB jeder Eiweilkérper,
dessen Molekulargewicht unter 70 000 ist — z. B. Gelatine, Hiihner-
eiweill, Bence-Jones EiweiBkorper —, mit dem Harn ausgeschieden
wird; dementgegen werden Proteine von einem Molekulargewicht iiber
70000, so z.B. die Serumeiweilkérper, Edestin, Casein und Hémo-
cyanin von den Nieren zuriickgehalten. Die Menge des ausgeschiedenen
EiweiBles wurde mittels Stickstoffbestimmung berechnet. Nach Bayliss
und Mitarbeiter liegt also der Grund der verschiedenen Ausscheidung der
einzelnen EiweiBkorper in deren ungleichem Molekulargewicht und nicht



Ausscheidung von artfremdem EiweiB. 131

etwa in irgendeiner geheimnisvollen auswihlenden Funktion des Nieren-
epithels. Es erscheint jedoch auch der Standpunkt derjenigen Forscher
berechtigt, die sich mit einer leichteren Filtrierbarkeit des Hiihner-
eiweilles als Erklirung der Albuminurie nicht begniigen, da neben den
artfremden Eiweilkorpern gleichzeitig und gesetzméBig stets auch eigenes
Eiweis im Harn des Tieres zur Ausscheidung gelangt. Deshalb denkt
Volhard auf eine Schiadigung bzw. Reizzustand des Nierenepithels bei
der Ausscheidung der artfremden EiweiBkorper. Diese Auffassung
Volhards findet in den Untersuchungsergebnissen von Garriere und Schul-
mann eine Unterstiitzung, die nach intravendser Zufuhr von Hiihner-
ciweifl eine Albuminurie beobachteten, jedoch quantitativ feststellen
konnten, dafl die Menge des ausgeschiedenen Eiweifles wesentlich unter
derjenigen des eingefiihrten blieb; folglich ist von keiner Ausscheidung
des injizierten EiweiBes, sondern von einer, infolge der toxischen Schédi-
gung des Nierenepithels auftretenden Albuminurie zu sprechen. Die
Versuche von Asai mit intravendser Injektion von artfremdem Ei-
weilkorper zeigen, daBl neben der heterogenen auch eine homogene
EiweiBausscheidung stattfindet.

Zur Entscheidung der Frage begniigten wir uns also nicht wie Bayliss
und Mitarbeiter mit dem chemischen Nachweis der nach parenteraler
EiweiBzufuhr im Harn erscheinenden Proteine, sondern identifizierten
das ausgeschiedene Eiweill spezifisch durch Ringpricipitation. Dieses
biologische Verfahren erwies sich geeignet zur Entscheidung der Frage,
ob es sich um eine toxische Albuminurie handelt oder ob auch das ein-
gefiihrte artfremde Eiweill zu Ausscheidung gelangt; andererseits konnte
hierdurch die Ausscheidung des eingefiihrten Eiweifies nicht nur unter
normalen Verhiltnissen, sondern auch bei durch Kaliumbichromat
geschidigten Nieren, also bei infolge der Nierenschidigung bestehenden
Albuminurie nachgewiesen werden.

In unseren Versuchen untersuchten wir die Ausscheidung von zwei
verschiedenen, den Versuchstieren artfremden EiweiBkorpern, und zwar
von Hiihnereiweil und von Menschenserum.

Versuchsordnung: Wir nahmen zu jedem Versuch zwei ungefihr gleich schwere
Kaninchen, von welchen das eine 2 Tage vocher mit pro Kilogramm 0,7 ccm
%iger Kaliumbichromatlésung vergiftet wurde, withrend das andere zur Kontrolle
diente. Die eingetretene Schidigung der Nieren stellten wir durch Urinunter-
suchungen fest. Nach Entleerung der Blase fiihrten wir den Tieren durch eine
Magensonde 50 ccm Wasser zu. Diese Wasserzufuhr mufite deshalb vorgenommen
werden, weil die hohe Konzentration des Harns auch bei gesunden Tieren die ein-
wandfreie Ausfithrung der Ringpriicipitationsreaktion nicht zulaBt; bei den ver-
gifteten Tieren diente diese Wasserzufuhr bei der bestehenden starken Oligurie
auch zur Erleichterung der Harnentnahme. Sodann bekamen die Tiere 10 com
einer 40%igen EiweiBlosung (in physiologischer Kochsalzlésung) intravenss ein-
gespritzt. SchlieBlich wurde die Blase durch Druck in den auf Tabelle 1 und 2
verzeichneten Zeitabstinden entleert. Der auf diese Weise gewonnene Harn wurde
itber das Pricipitati um hick (Zu ¥ ken ist, da3 der von anorgani-
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schen Substnnzen tritbe Harn vorher zentrifugiert werden muB, damit der feine
graue Pri ing genau beobachtet werden kann.) Als nega.tlve Kontrolle
verwendeten wir den vor der EiweiBinjektion entleerten Harn; um eine positive
Kontrolle zu besitzen verfertigten wir von dem zu priifenden Eiweill eine 1 : 1000
verdiinnte Lésung, mit deren Priicipitationsring die Intensitat der Reaktion des zu
untersuchenden Harns verglichen wurde. Die Ablesung der Resultate geschah 15 Min.
nach der Einstellung der Reaktion, am besten bei dem Lichte einer Mikroskop-
lampe; auf diese Weise ist die Breite und die Intensitit (Dichte) der Pracipitations-
ringe am leichtesten zu beurteilen. Die Reaktion der positiven Kontrollssung
wurde mit -4+ bezeichnet. Da die Breite des Pricipitationsringes mit der
Konzentration der Losung nicht parallel wechselt, stellten wir in spiteren Unter-
suchungen die Quantitéit des ausgeschiedenen Eiweiles titrimetrisch fest. Die
erhaltenen Harnportionen wurden in einer geometrischen Reihe (1, 2, 4, 8 usw.)
verdiinnt und die Konzentration des EiweiBes mit derjenigen groBten Verdiinnung
bezeichnet, welche noch eine positive Ringpricipitation ergab. In unseren titri-
metrisch kontrollierten Experimenten gaben wir den Tieren statt der 40 %igen, 10 ccm

einer 30 %igen EiweiBlosung: Die 40 %ige Menschenserum-
7000 1ésung verursachte namlich eine schwere, oft todliche Hamo-
lyse. Das Hiihnereiweil wurde durch Gaze filtriert. Der Titer
unserer Pricipitations-Sera betrug 1: 10000 bzw. 1 : 20000.

Bei gesunden Nieren ist der Unterschied zwischen
der Ausscheidung des Menschenserums und des
osundes Tier Hiihnereiweifles sehr augenfillig. Die grofen Mole-
kiile des Serums passieren die ungeschiidigte Nieren-
membran zumeist hichstens in den
ersten Stunden, doch ist in solchen

Fillen stets eine starke Hamolyse
o S P =% wahrzunehmen, so daB auf toxische
w3 ¢ 9 2 & # 4 Hh oo

B Wirkungen — geschlossen werden

muB. Bei Kaliumbichromatver-

giftung konnten wir hingegen das artfremde Serumeiweill lange Zeit
hindurch im Harn nachweisen.

Das kleinere Molekiil des Hithnereiweifles wird bei dhnlicher Versuchs-
anordnung von der gesunden Niere ebenso ausgeschieden, wie von der
geschidigten ; hiervon konnten wir uns besonders durch unsere titrimetri-
schen Untersuchungen iiberzeugen (Abb. 1). Obwohl es nicht ausgeschlossen
ist, daB withrend der Filtration des artfremden Eiweiles auch eigene Ei-
weiBkorper des Tieres im Harn erscheinen, konnen wir einer toxischen
Albuminurie in diesem Sinne keine Bedeutung beimessen. Bei jedem
unserer Experimente mit Hiihnereiweil bekamen wir nimlich wenigstens
noch einen halben Tag hindurch eine positive Précipitation, obwohl mit
Sulfosalicylsdure bereits keine Opalescenz mehr zu beobachten war. Auf
eine #hnliche SchluBfolgerung kam auch Hayasi, der die Beobachtung
machte, daB mit dem Hithnereiweill gleichzeitig auch eigenes Plasma-
eiweif die Glomeruli des Frosches passiert, jedoch mit demselben gleich-
zeitig aus dem Harn trotz wiederholter EiweiBinjektionen auch verschwin-
det. Wir konnten also mit Bayliss und Mitarbester iibereinstimmend

Titer des mit dem Harn
ausgeschiedenen Eiweilies




Ausscheidung von artfremdem Eiweif3. 133

feststellen, dafl die Filtrationstheorie der Glomerulusfunktion einer Er-
génzung bedarf; die Glomerulusmembran ist nicht nur fir Krystalloide,
sondern auch fiir EiweiBstoffe, deren Molekulargewicht 70 000 nicht
erreicht, durchlassig.
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Abb. 2.

Bei Chromnephritis lieB sich zwischen der Ausscheidung des Hiihner-
eiweiBles und des Serumeiweifies nur durch Titration ein Unterschied
nachweisen. Das HiihnereiweiB konnten wir in den ersten 3 Stunden
in groBer Menge vorfinden, doch verringerte sich seine Quantitit bald
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Abb. 3.

Titer des mit dem Harn
ausgeschieaenen Eiwerlies

und die Ausscheidung hérte in jedem Experiment rascher auf als die
des Serumeiweifies. Das Menschenserum wird hingegen selbst von dem
geschidigten Nierenfilter in wviel geringerem MaBe, jedoch verzogert
durchgelassen. Seine Menge erhohte sich nur im spéteren Verlauf des
Versuches, was wir jedoch mit der stets zunehmenden Nierenschidigung
erkliren konnen. Bei Kaliumbichromatvergiftung erfolgt also die Aus-
scheidung des HiihnereiweiBes und des SerumeiweiBes nach verschiedenen
Typen (Abb. 2 u. 3). Die Ursache dieser Erscheinung sehen wir darin,
daB EiweiBstoffe von grofem Molekulargewicht auch bei tubularer Lision



134 Andreas Kordnyi und Arthur Hémori:

" Priizipitationstiter des Harnes
Nef (St | cebteent| Stunden
« Y, 1, | 3 | 6 |12 | 18|24 30 36]48
| T
1]2480 ¢ |HE." 1000 128! 2|18 2|20 |
2 | 2250 9 M.S.2 4| 4| 8 8| 8] ="]16|— [,16| 8
3| 3000 ? HE. 500?1000! 128 | 4 | /g Verdimnung | — | —
I negativ
M.S. 2 4, 4| 4, 8| 8 | 1; Verdiinnung
| | | | | negativ
4| 2850 3 H.E. 64| 32| 8 8| 8 ‘ = 8| — 2| -
M.S. 1 1] 1 1 L J== 4| — 4| 2
5 | 2750 ? HE. 128| 250 64 | 16 | 16 | — 16 | 16 =
MS. 8| 16| 8| 8|16|— 32|16~ =
1 H.E. Hiit iweiB. 2 M.S. Mensch um.

schwerer zu filtrieren sind, als solche mit kleinerem Molekulargewicht. Bei
der Nephrose kommt es somit zu einer Zunahme des Serumglobulins auch
dadurch, daB der Organismus die kleineren Molekiile des Albumins durch
die Albuminurie leichter verliert. Wir kénnen also die Voraussetzung
Epsteins, dafl das Albumin eine chemisch nicht nachweisbare, biologische
Verinderung erleidet, infolgedessen es als artfremdes Eiwei8 von der
Niere ausgeschieden wird, nicht als richtig anerkennen. Nach unserer
Uberlegung ist die pathologische Verinderung der SerumeiweiBkérper
nur eine Folge davon, daB die Niere selbst bei tubuléirer Lision die EiweiB3-
korper von groem Molekulargewicht nur schwer durchlift; der Grund
der Albuminurie ist also in erster Linie in dem erkrankten Nierenfilter
zu suchen, wie es auch von Rusznydk und Németh seinerzeit vorausgesetzt
wurde. Beziiglich der Zunahme der Globulinfraktion schlieBen wir uns
der Meinung von KErben und Elwyn an, die einen kompensatorischen
regulativen Mechanismus hierin erblicken und annehmen, daf8 der Organis-
mus seinen Eiweifiverlust durch Bildung von Eiweilkorpern grofien
Molekulargewichtes zu verhindern trachtet.

Die Ergebnisse unserer Versuche sind aus der Tabelle ersichtlich.

Das 1. Tier bekam nur HiihnereiweiB, das 2. nur Menschenserum;
die letzten drei Versuchstiere dagegen erhielten beide EiweiBarten.
Letztere Versuchsanordnung sollte die Frage beantworten, auf welche
Weise die artfremden und verschieden grofien Eiweifmolekiile das im
gleichen MaBe geschidigte Nierenfilter passieren ?

Der Titer unserer Pricipitationssera und der Titer der im Harn
ausgeschiedenen Eiweiflkorper ist zu verschiedenen Zeitpunkten ver-
zeichnet. Der Titer unseres Hiihnereiweil} prézipitierenden Serums war
in einem Teil unserer Experimente hoher als derjenige des Menschen-
serum prazipitierenden Serums. Die Herstellung eines hochwertigen
Menschenserum prézipitierenden Kaninchenserums st6Bt bekanntlich
auf groBe Schwierigkeiten. Obwohl der Endtiter in erster Linie von der
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Titer Pormen- (2,008 S8 | Hrumo-

des Serum (?ggtt,?:gt %f:gg};gs;g Iyse Bemerkungen

1:20000 0,05 20 %]

1:10000 0,0016 39 5] Exitus nach 50 Std.

1: 12000 0,083 Konzentrierter Harn. Die
46 + Realktion ist nur in einer

1: 8000 0,001 Verdiinnung von 1 : 8 aus-

fithrbar

1: 8000 0,008 163 +++ | Polyurie M.S. ist nach 70 Std.

1: 8000 0,0005 positiv

1: 8000 0,031 23 ++ | Exitus nach 30 Std.

1: 8000 0,004

Starke des Pricipitationsserums abhingig ist, kénnen unsere Ergebnisge
doch verwertet werden, zumal die aus der Tabelle ersichtlichen Unter-
schiede so groB sind, daf sie auf diese Weise picht erklirlich wiren. So
z. B. war in unserem ersten Experiment der Titer des Menschenserum
prézipitierenden Serums doppelt so hoch, wie derjenige des Eiweil prii-
zipitierenden Serums; das HithnereiweiB war hingegen in der ersten
halben Stunde in 1:1000 Verdiinnung des MenscheneiweiBles nur in
vierfacher Verdinnung nachzuweisen. Um jedoch diese Fehlerquelle
mdglichst zu vermeiden, verglichen wir den Titer des Pricipitations-
serums mit dem hochsten Titer des ausgeschiedenen EiweiBes in Form
eines Bruches, in dessen Zihler der Titer des ausgeschiedenen EiweiBes,
im Nenner derjenige des Pricipitationsserums steht. Die erhaltene Zahl
bezeichneten wir mit dem Namen ,, Permeabilititsquotient”. So betriigt
z.B. der Permeabilitiitsquotient des HithnereiweiBles bei Kaninchen Nr. 1
1000/20 000 = 0,05, derjenige des Menschenserums bei Kaninchen Nr. 2
16/10 000 = 0,0016. Auf diese Weise erhielten wir also eine von der
Stérke des Pricipitationsserums unabhingige Zahl.

Wenn wir die Mengen des ausgeschiedenen artfremden EiweiBes be-
trachten, ist es auffallend, daB bei Kaninchen Nr. 4 die Werte sowohl des
Menschenserums, als des HiihnereiweiBes sehr gering sind, wobei beim
Tiere eine starke Polyurie besteht. Aus diesem Experiment geht hervor,
daf} die Ausscheidung des fremden Eiweifles in gewissem MaBe auch von
der Starke der Diurese abhingig ist. Aus diesem Grunde verzeichneten
wir bei jedem Versuche die Menge des in den ersten 6 Stunden entleerten
Harns. Im Laufe unserer Versuche trat bei denjenigen Tieren, welche mit
Fremdeiweifkorpern behandelt wurden, eine Hiamolyse von verschie-
denem Grade auf. Die Himolyse wurde den Intensititsgraden entspre-
chend durch Kreuze ausgedriicks.

Zusammenfassung.
In Ubereinstimmung mit Bayliss und Mitarbeiter fanden wir mit
dem Pricipitationsverfahren, daB die gesunde Niere von den parenteral
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verabreichten Eiweilstoffen das Hiihnereiwei8 ausscheidet, das Serum-
eiweil hingegen nicht. Der Unterschied wurzelt nicht in biologischen
Eigenschaften der Eiweifstoffe, sondern in dem verschiedenen Molekular-
gewicht derselben.

Bei Chromnephritis wird sowohl das Hiihnereiwei wie auch das
Serumeiweil3 ausgeschieden, doch lassen sich im Verlaufe der Ausscheidung
bedeutende Unterschiede wahrnehmen. Das Hiihnereiwei passiert in
den ersten 3 Stunden den geschidigten Nierenfilter in sehr groBen Mengen,
nimmt jedoch in seiner Konzentration bald stark ab und verschwindet
stets frither aus dem Harn als das menschliche SerumeiweiB. Die groBen
Molekiile des Menschenserums passieren selbst die kranke Niere in gerin-
gerer Konzentration, werden aber in kleinen Mengen, gleichma8ig und
verzogert ausgeschieden. Die verschiedenen EiweiBkirper werden also
ihrem Molekulargewicht entsprechend nicht nur von dem gesunden,
sondern auch von dem geschidigten Nierenfilter verschieden durchge-
lassen.” Diese Erscheinung muB in der Pathogenese des nephrotischen
Symptomenkomplexes von Bedeutung sein.

Schrifttum.

Asai: Monogr. Acta Dermat. Ser. Urol. 1928 Nr 1. — Aschoff: Dtsch. med.
Wschr. 1927 II. — Med. Klin. 1927 Il. — Bayliss, L. B., Phyllis M. Tookey Kerridge
and D. S. Russel: J. of Physiol. 77, Nr 4, 386 (1933). — Epstein, A. A.: Amer. J.
med. Sci. 154 (1917). — Med. J. N. Amer. 4 (1920). — J. amer. med. Assoc. 69
(1922). — Fahr: Verh. dtsch. path. Ges. 17. Tagg 1914. — Zbl. Path. 1918, Nr. 21. —
Dtsch. Arch. klin. Med. 125, 66 (1918). — Berl. klin. Wschr. 1918 II. — Virchows
Arch. 239, 40 (1922). — Garriere u. Schulmann : C.r. Soc. Biol. Paris 93, 600 (1925). —
Hayasi: Proc. imp. Acad, Tokyo 3 (1927). — Kordnyi, Alexander von: Nieren-
krankheiten. Berlin: Julius Springer 1929. — Kordnyi, Andreas u. A. Hamori:
Z. exper. Med. 96, H. 4 (1935). — Lowenthal: Virchows Arch. 261 (1926). — Munk:
Med. Klin. 1916 II. — Virchows Arch. 22, 82 (1919). — Dtsch. Arch. klin. Med. 140,
137 (1922). — Rusznydk és Németh: Z. exper. Med. 70, 464 (1930). — Schlayer:
Med. Klin. 1918 I. — Stolte, K. u. H. Knauer: Jb. Kinderheilk. 115 (1926). — Vol-
hard: Nieren und ableitende Harnwege: Bergmann-Staehelin. Berlin: Julius Springer
1931.




