V. ALLERGISCHE KRANKHEITEN DER NIERE

VON
A, HAMORI

I. EINLEITUNG

Allergischer Ursprung der Glomerulonephritis. Akute Infektionskrank-
heiten kénnen in zwei Zeitpunkten von Nierensymptomen begleitet sein:
gleichzeitig mit der Infektion oder nach ihrem Abklingen, nach Verlauf eines
bestimmten Intervalls; im ersten Fall sprechen wir von Frihnephril
im zweiten von postinfektioser Glomerulonephritis. Wihrend die friihzeiti-
gen Formen aller Wahrscheinlichkeit nach durch primirtoxische Wirkungen
verursacht sind, kommt im Krankheitsproze8 der postinfektiosen (ilome-
rulonephritis allergischen Faktoren eine entscheidende Rolle zu. Auf Grund
der Analyse des klinischen Bildes der Skarlatnephritis war bereits langher
der Verdacht erweckt. daB fiir die Symptome dic veriinderte Reaktions-
fihigkeit des Organismus verantwortlich sei (Schick, 161), iiberzeugende
Beweise fiir den Nachweis der allergischen Theorie brachten jedoch nur
die neueren Tierversuche, nach denen sich die Entstehung der menschlichen
Nierenentziindung auf der Grundlage der Antigen— Antikorperreaktion (AAR)
erkliren liB3t.

Durch die grundlegenden Versuche von Masuvar (109, 110) wurde das
Wesen des Krankheitsprozesses klar: die Symptome werden dadurch verur-
sacht, daB sich Antikérper an die Niere binden. Wir wissen jedoch noch
heute nicht, worin die Ursache liegt, daB sich die Antikorper in ecinigen sen-
sibilisierten menschlichen Organismen gerade an die Niere anhaften. Vom
Gesichtspunkt des Verstiindnisses der elektiven Lokalisation der AAR war
ein gewisser Fortschritt durch den Ausbau der Lehre der auloallergischen
Krankheiten zu vermerken. Mehrere Autoren vertreten die Ansicht, daf
auch die Nierenentziindung zu solchen Krankheiten zihlt, die durch Auto-
immunisation verursacht werden. Andere sind wiederum  der Meinung,
daB den determinierenden Lokalisationsfaktor die physikalische und che-
mische Struktur des Antigens darstellt. Die Frage kann noch heute nicht
fiir abgeschlossen betrachtet werden, was aus folgenden erkliirlich wird :

1. Die Glomerulonephritis gehdrt nicht zu den leicht nachweisbaren
allergischen Krankheiten. Die Atiogenese der Allergic LiBit sich hier durch
lixpositionsprobe,  Eliminationsbehandlung oder  Desensibilisicrung  nicht
feststellen. Den Wert der Streptokokkenallergie heweisenden 1Tautproben
crhellen bloB vercinzelte Angaben. Uber passive Ubertragung der Allergic
ist nichts bekannt.

Die Pathogenese der experimentellen Nephritiden unterschiedlichen
Typs ist verschieden, wodurch “die Synthese der Ergebnisse erschwert ist.
In Anbetracht dessen, daB sich mit verschiedenen experimentellen Bedin-
gungen ein gleiches klinisches und pathoanatomisches Bild auslésen LifBt,
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ist es nicht unmdéglich, daB auch der Entstehungsmechanismus der unterschied-
lichen Formen der menschlichen Glomerulonephritis nicht in allen Einzelheiten
iibereinstimmt.

In der Niere sind auch andere allergische Reaktionen moglich, sie
ist mitunter an der nichtbakteriellen allgemeinen anaphylaktischen Antwort
des Organismus beteiligt; so kénnen sich im Zusammenhang mit Serum-
krankheit Albuminurie, Himaturie, Zylindrurie, Hypertonie und renales
Odem entwickeln. Diese klinische Einheit erinnert an Glomerulonephritis.
Auch bei HithnereiweiBallergie wurde Nephritis beobachtet. Eine »anaphy-
laktoide« Purpura ist oft mit Nierensymptomen vergesellschaftet. Arznei-
mittelallergien konnen oft schwere tubulire Lisionen verursachen.

Allergischer Ursprung der Lipoidnephrose. Der Inhalt des von Fr.
v. MULLER (121) empfohlenen Begriffes der Nephrose machte eine groBe
Umwandlung mit; heute spricht man eher nur iiber ein nephrotisches Syn-
drom, das vielerlei Krankheiten zu verursachen vermag, soz. B. Lipoidnephrose,
Nierenamyloidose, interkapillare Glomerulosklerose, Thrombose der Vena
renalis, Panzerherz usw. Von diesen ist vom Gesichtspunkt der allergischen
Krankheiten der Niere die Lipoidnephrose beachtenswert. Immer mehr und
mehr Angaben sprechen dafiir, dal die genuine Lipoidnephrose keine richtige
Stoffwechselkrankheit, sondern eine primire Nierenerkrankung ist: eine
allergische glomeruliire Kollagenose, die ihrem Wesen nach eine mogliche
Form der chronischen Nephritis darstellt.

Als mutmaplich allergische Nierenerkrankung kann die Schwanger-
schaftsnephropathie bzw. die Eklampsie sein. AuBerdem ist eine ganze
Reihe verdiichtiger, jedoch nicht geniigender Weise als allergisch bestiitigter
Nierenkrankheiten bekannt: die Endokarditis lenta begleitende Nieren-
lision, die zur Symptomgruppe des akuten disseminierten Lupus erythema-
tosus gehorende Nephropathie, die »nephropathie de la maladie périodique«
und das Nierenamyloid. Die allergische Reaktion des arteriellen Systems,
die Periarteriitis nodosa lokalisiert sich gleichfalls mit Vorliehe an die Niere.
In diesem Abschnitt erdrtern wir jedoch vor allem den allergischen Ursprung
der Glomerulonephritis.

II. DIE POSTINFEKTIOSE GLOMERULONEPHRITIS
A) Hauptziige des klinischen Bildes

Die Glomerulonephritis wird durch_ renale (Albuminurie, Himaturie
Zylindrurie) und extrarenale Symptome (Odem, Hypertonie) gekennzeichnet.
Das klinische Bild ist nicht immer vollstindig. Im System von Voruarp und
Fanr (189, 188) kommen intrainfektiose Herdnephritiden und postinfektiose
diffuse Glomerulonephritis vor, die ersteren werden nur durch Harnsymptome
verraten, der hohe Blutdruck und das Odem fehlen. Sind simtliche Sym-
ptome beisammen, sprechen wir von einer diffusen Glomerulonephritis.

Nach Ervis (39) li3t sich die Nephritis von T'yp 1 und Typ 2 unterscheiden.
Den ersten Typ charakterisiert der explosive Anfang mit makroskopischer
Himaturie, allgemeinen Symptomen (Ubelkeit, Kopfschmerz, Rrbrechen,
Bauch-, Riicken-, Lendenschmerz) und mit Odem. Bei 609, der Kranken
fallt das Alter auf die ersten zwei Jahrzehnte und 82%, von ihnen heilen.
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Typ 2 ist durch schleichenden Beginn. Fehlen der allgemeinen Symptome,
unbedeutende Hiimaturie und persisticrendes Odem gekennzeichnet. Dieser
Typ kommt in jedem Alter in gleicher Verteilung vor und nur 59, der Kranken
heilt aus. Beim Typ 1 Lit sich in 849, eine vorherige Infektion (Hals-
schmerzen. Erkiiltung, Influenza, Otitis media, Pneumonie, Appendizitis,
Masern, Pocken, lmpu{igo und sonstige Hautinfektionen) nachweisen, beim
indessen nur in 59, der Fille. Es ist nicht schwer die Ernvissche
sifikation und das Vonnarpsche Nephritissystem in Beziehung zu setzen.
Typ 1 entspricht dem akuten Stadium der Glomerulonephritis; die in
diese Gruppe gehérenden nichtheilenden  Fille vertreten die chronische
Nephritis mit hypertonisch-vaskuliirem Verlauf. Typ 2 ist gleich der Nephritis
mit nephrotischem  Kinschlag  (Pseudonephrose oder primiir chronische
Nephritis).

Der Ausgang der akuten Glomerulonephritis ist  verschieden Die
Anfangsphase kann in der iiberwicgenden Mchrheit der Fille vollig saniert
werden, jedoch auch in subakuten oder chronischen Zustand iihergehen
Die Progression hilt zuweilen jahrzehntelang an, inzwischen mit latentem
Zustand oder mit akuter bzw. subakuter serienmiifliger Exazerbation der
Aktivit Die chronische aktive oder latente Phase ist nicht mehr rever-
sibel. ihr Fortschreiten in den terminalen Zustand der Niereninsuffizienz ist
nur cine Frage der Zeit (VoLHARD, 187, 188). Die Girenze zwischen der akuten
und chronischen Nephritis ist verschwommen und es ist schwer zu sagen.,
wo sich die der hoffnungsvollen IHeilung der akuten Nephritis befindet. Als
allgemeine Regel kann festgestellt werden, dall eine mehr als cinige Wochen
lang anhaltende Hypertonie bereits als drohendes Anzeichen angesehen wird.
Die hypostenurische Polyuric macht die ungiinstige Wendung beinahe sicher.
Der Beginn der pseudonephrotischen Form ist ungewi. Die letzte Phase
des Krankheitsprozesses besteht in der Uriimie.

Feldnephritis  (trench  nephritis).  Entwickelt  sich bei Soldaten im
Felde, zuweilen kommt sie jedoch auch bei der Zivilbevilkerung vor (56),
wenn sie nicht unter entsprechenden hygienischen Verhiiltnissen lebt. Im
klinischen Bild der Krankheit dominiert das generalisierte Odem. Der Beginn
ist dramatisch. die Heilungsbereitschaft jedoch vortrefflich. Die meisten
Autoren messen allgemeinen Belastungen (Stress, SELYE, 170) wie Kiilte und
Nii: Infektion, Hautparasiten und Anstrengungen eine prominente Rolle
bei (169, 93, 75. 5, 140, 152 und andere). Laut Licarwirz (105) befinden
sich viele von den Kranken im sensibilisierten Zustand, was den Ausbruch
der allergischen Krankheit erleichtert, wenn der Organismus von nichtspezi-
fischen Stimuli, wie z. B. Kiilte oder Erschopfung betroffen wird. In diesem
Falle erscheint die allgemeine kapillare Schiidigung auch in den extrarenalen
Geweben;  ihr kann  das hitufige Vorkommen der begleitenden schweren
Myokarditis (13, 54, 75, 122), des Lungenddems (54, 122) und zerebraler
Komplikationen ( zugeschrieben werden. s wird angenommen, daB die
Hypertonie und das Odem der an l‘oltlnephlm\ ]mrlen(lon Kranken keine
Folge der renalen Schiidigung ist, sondern jene der im Krieg erworbenen
Dienzephalose (69).

Neuerdings tritt die spezifische pathogene Rolle der Streptokokken im
Krankheitsproze8 erncut in den Vordergrund. Die Feldnephritis wird
geradeso wie die nephritischen Krankheitshilder der Friedensjahre fiir eine
der Streptokokkeninfektion folgende »zweite« Krankheit angesehen. Ihre
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Anhdufung 146t sich mit einer wegen ungiinstiger hygienischer Ver-
hiltnisse erhéhten Exposition erkliren. In 87,89 der Kriegsfille von
Brop (17) gingen Infektionen den nephritischen Symptomen voraus. So z. B.
Tonsillitis, Koryza, Diarrhde, Hautinfektionen, bazillare Dysenterie usw. Das
Intervall machte im Durchschnitt 16 und einen halben Tag aus. Auf Grund
der bakteriologischen Untersuchung der Tonsillen hat sich herausgestellt
(28), daB in solchen Fillen fast immer anhimolytische oder himolytische
Streptokokken im Organismus zugegen sind. Besonders den Fokalinfektionen
wird grofle Bedeutung beigemessen. Man ist der Auffassung, daB die Herde
eine das Kapillarsystem betreffende Umstimmung der Reaktionslage des
Organismus auslosen, die klinisch zunichst latent bleibt, sich jedoch auf
exogene Reize manifestieren kann und so zum klinischen Bild der Feldnephri-
tis fiihrt. REWERTS (149) hilt auf Grund in einem Kriegsgefangenenlager
gesammelter epidemiologischer Beobachtungen die Feldnephritis fiir eine
itbertragbare Infektionskrankheit sui generis.

Alkute Glomerulonephritis ohne Albuminurie kommt selten vor. Diese
Fille von extrarenalem Typ beweisen, dafi der Gewebefaktor und die
allgemeine Permeabilitiitsstorung der Kapillargefilie nicht im  Verhiltnis
zur Nierenlision steht. Nach CzoxNiczer und Zs6rEr (29) besteht das Wesen
der akuten Nephritis im allgemeinen Gefiiispasmus und die Nierenliision ist
nur Folge bzw. Teilerscheinung der GefiBkrankheit; dementsprechend
konnen die typischen und atypischen Formen der Glomerulonephritis mit
einem Sammelnamen als akute postinfektiése Angiopathie bezeichnet werden.
Friiher vertrat KYLIN (97) einen ihnlichen Standpunkt, wobei er den Begriff
der »Capillaropathia universalis« schuf.

B) Diagnose

Das klinische Bild der akuten Glomerulonephritis ist charakteristisch ;
im chronischen Stadium erheben sich eher diagnostische Probleme, vor allem
stofit die Unterscheidung der chronischen Nephritis und der malignen Hyper-
tonie auf Schwierigkeiten. Ein nephrotisches Syndrom kénnen zahlreiche
Ursachen hervorrufen, die genaue Diagnose gelingt auf Grund des klinischen
Bildes nicht immer. Zwei diagnostische Methoden verdienen besondere
Aufmerksamkeit: 1. Nierenbiopsie, 2. Clearance-Methoden.

Die Nierenbiopsie sichert die anatomische Diagnose, gestattet am
Menschen in vivo das genaue Verfolgen der Histogenese der Nierenentziindung
und ermdéglicht gemeinsam mit den Clearance-Methoden die ErschlieBung
des Zusammenhanges zwischen Struktur und Funktion (77, 133, 198, 18,
83, 126 usw.). Aus den Clearance-Untersuchungen geht hervor, da bei Glo-
merulonephritis die glomerulare Filtration parallel der pathoanatomischen
Befunde abnimmt (15, 19, 52, 37, 36). Der Nierenplasmafluf ist im Friihsta-
dium normal (19, 15, 36) oder erhoht (15, 37, 22), was auf den Blutreichtum
der Niere hinweist; spiter nimmt der Durchfluf ab (19, 52). Die tubulire
Funktion ist in den leichten Fillen nicht berithrt (19, 37), wird jedoch der
ProzeB chronisch, nimmt parallel mit dem Tempo der Krankheit die tubu-
lire Schidigung zu (19, 52), wihrend im Endstadium die aktive Leistung
praktisch gleich Null wird (37). Zusammenfassend kann festgestellt werden,
daB sich die Filtratmenge und die Filtrationsfraktion dem glomeruliren
Charakter der Krankheit entsprechend reduziert (15, 19, 37, 38, 43).
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C) Pathologische Anatomie

Der Krankheitsprozel ist durch glomerulire Verinderungen gekenn-
zeichnet. Die wichtigsten Kettenglieder der Histogenese sind: Endothel-
proliferation, eigenartige blutleere Kapillarreaktion, EiweiBlexsudat im Kap-
selraum, Halbmondbildung und endlich vollstindige Hyalinisierung des
gesamten glomeruliren Apparates. Bei der Sektion von foudroyanten Fillen
it sich Stasis in den Glomeruli und den hinfithrenden Getfillen vorfin-

Abb. 1. Akute proliferative Glomerulonephritis beim Menschen. In diesem Lippchen

beginnt die Ablagerung der reparativen Bindegewebsfibrillen. Perjodsiure-Silber-Methen-
amine-Fir

Die auf dem beigelegten Schema s

eines neutrophilen Leukozyten; En = E ndothe r

Ep = Epithelkern; F = dem Fibroblast #hnlicher m[m drer Kern. (Nach

JONES : Amer. J. Path. 29, 49, 195 Abb. 12 und 13. Mit Genehmigung d ‘erlags

The American Association of Patholog and Bacteriologists, University of Michigan.
Ann Arbor, Michigan, USA.)

polymorpher Kern
s Blutkérperchen ;

den (Typ Hucker). Das Wesentliche des Krankheitsprozesses liegt aller
Wahrscheinlichkeit nach in der Veriinderung der Basalmembran der Glo-
merulenkapillare. Mit modernen histochemischen Methoden und elektronen-
mikroskopischen Untersuchungen kann festgestellt werden (150, 44), daB
die Basalmembran ein Derivat von Endothel- und Epithelzellen darstellt,
iber die hindurch in regelmiBigen Abstinden Mukopolysaccharid bzw.
Mukoproteinsekretion erkennbar ist. Die Glomerulonephritis beginnt mit
der Anschwellung der Basalmembran und der Wucherung der Endothel-
zellen, in den Epithelzellen 1iBt sich erhéhte mukoide Sekretion beobachten.
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Im normalen Glomerulus kann man laut JoNes (79, 80) dreierlei Zellen
unterscheiden: Epithel-, Endothel- und Interstitialzellen, letztere geho
dem sich zwischen die Basalmembran des Epithels und des Endothels spiir-
lich einkeilenden Bindegewebe an. Die Zellenvermehrung geht im entziin-
deten Glomerulus aus den interstitial gelegenen Zellen aus, die bei der
Sanierung ein neues Bindegewebe bilden (Abb. 1).

Laut ZoLLINGER (197) ist der KrankheitsprozeB durch die Aufsplitterung
der Basalmembranen und die Proliferation der sog. Mesoangiumzellen (Abb.
2 und 3) charakterisiert. Die Erkenntnis der Verinderungen des Bindege-
webes  bedeutet unbestreithbar einen Fortschritt in der Pathologie der Glo-
merulonephritis. Die Befunde miissen jedoch vorsichtig interpretiert wer-

Abb. 2 und 3. Schematische Darstellung der glomeruliren Veriinderungen. Abb. 2
Lipoidnephry skung_ der glomeruliiren Membran, Anquellung der Zellen, ohne
Proliferation. Abb. 3. Chronische Glomerulonephri splitterung der Grund-
membran. Zelluliire Proliferation des Mesangiums und der viszeralen Platte des glomeru-

liren Epith
Més. — Mesangium, MC = Grundmembran der Kapsel, 4 — drei Kapillarlumina (Nach
ZoLLINGER : J. d’Urol. 61, 596, 1955. Abb. 18 und 19. Mit Genehmigung des

Verlags Masson ot Cie, Paris)

den. Der Glomerulus verliert bei der Nierenentziindung seine ultrafiltrierende
Funktion, liBt jedoch die verschiedenen EiweiBe nicht wahllos durch.
Hauptkomponente des mit dem Harn ausgeschiedenen EiweiBes ist das Albu-
min, withrend im Serum sich der Albumin-Globulin-Quotient zugunsten der
Globulinfraktion mehr oder weniger verschiebt (187, 7, 1). wurde mittels
elektrophoretischer Untersuchungen festgestellt, daB im nephrotischen Sta-
dium der Anteil der einzelnen Fraktionen im Harn sich zu jenen im Serum
eben gegensiitzlich verhilt (196, 104).

Auch die bei nephrotoxischer Nephritis durchgefithrten Permeabili-
titsuntersuchungen zeigen, dafl das i. v. eingespritzte Hiihnereiweil von
35,000 Molekulargewicht die Niere schnell ausscheidet und vom Grade der
Nierenschidigung abhiingig mehr oder weniger konzentriert, geradeso wie
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die Kristalloide, doch scheidet sie artfremde Serumeiweifie (Humanserum)
mit gréBerem Molekulargewicht als 70,000 nur langsam und verzogert aus
(94). Die selektive Ausscheidung der Kolloide bei den menschlichen und
experimentellen Nephritiden liele sich, zumindest am Beginn des Krank-
heitsprozesses, mit einem allgemeinen und vollstindigen Zugrundegehen der
glomeruliren Grundmembran schwer vereinbaren.

D) Atiopathogenese

Das klinische Bild und der Verlauf der menschlichen Glomerulonephri-
tis ist am leichtesten durch die AAR erklirlich. Dieser allergische Mechanis-
mus ist hochst kompliziert und zur Zeit stehen wir nur am Beginn der Erkennt-
nis. Die Rolle der Streptokokken ist in der Entstehung der Krankheit unbe-
streitbar, doch liBt sich der zur Nierenentziindung fithrende immunbiolo-
gische Vorgang in mchrfacher Weise vorstellen. Die allergische Hypothese
wird durch zahlreiche Angaben unterstiitzt:

1. Das zeitliche Intervall zwischen der primiiren Streptokokkeninfek-
tion und dem Erscheinen der klinischen Symptome der akuten Glomerulo-
nephritis. 2. Die [nvasion der Streptokokken in die Niere ist nicht nachweishar.
3. Das MiBverhiltnis, welches zwischen der Schwere der vorangegangenen
Infektion und der Nephritis besteht. 4. Verminderung der Hiufigkeit des
Beginns mit zunehmendem Alter. 5. Seltenheit der Krankheit im Vergleich
zur  Hiufigkeit der Streptokokkeninfektionen. 6. Nachweisbarkeit einer
Streptokokkenallergie mittels Hautprobe. 7. Akute Exazerbation chroni-
scher Nephritis erfolgt mit Intervallen auf der Basis wiederholter Strepto-
kokkeninfektionen. 8. Komplementschwund. 9. Verschiedene experimentelle
Nephritiden, deren allergischer Ursprung keinem Zweifel unterliegt.

1. Tierexperimentelle Befunde

Die klinischen Angaben liefern nur indirekte Beweise fiir den allergi-
schen Mechanismus und die Entstchung der menschlichen Erkrankung kann
ohne die Ergebnisse der Tierversuche nicht erklirt werden. Deshalb he-
schreiben wir zuerst die Ergebnisse der experimentellen Forschungen, es soll
jedoch betont werden, daB eine Rekonstruktion der Pathogenese irgendeiner
Krankheit nur unter villiger Beachtung der klinischen Angaben zuliissig ist.
Den Ausgangspunkt unserer Krorterung bildet die Frage der Prinephritis.

Pranephritis. Die cigentiimliche blutleere Kapillarreaktion der Glome-
ruli bedarf vor allem ciner Erklirung. Obzwar die GefiBkniuelchen stellen-
weise erweitert sind, lassen sich in ihnen keine Erythrozyten auffinden.
Irgendein eiweiBartiger Stoff fiillt die Krweiterungen aus, in welchen Oxyda-
sereaktion gebende Leukozyten und losgeloste Endothelzellen Platz nehmen.
Nach Voruarp (187) ist die Ischiimie der Kapillargefiie durch den Spasmus
der Arteriolen bedingt, worauf sich dann Verinderungen entwickeln, die in
vieler Hinsicht an Entziindung erinnern. Faur (42) betont hingegen nach-
driicklich den primirentziindlichen Charakter im Krankheitsproze. Masuar
riickte die Entstechung der menschlichen Nierenentziindung in das Licht
der Tierversuche.

Nephrotoxische oder Masugi-Nephritis. Masvet loste durch Rinsprit-
zung eines gegen die Niere gerichteten heterologen Antiserums (Nephrotoxin)
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an Ratten (109) und Kaninchen (110) Krankheitsbilder aus, die kli-
nisch und pathologisch-anatomisch den verschiedenen Formen der mensch-
lichen diffusen Glomerulonephritis weitgehendst ihnlich waren. Bei einer
Versuchsanordnung wandte er die Kombination von Ratten und Kaninchen,
bei einer anderen jene von Kaninchen und Enten an. Die Ergebnisse von
Masuver bekriftigten simtliche Nachprifungen (68, 84, 193, 94, 3, 173 usw.).
Nach Injektion von Nephrotoxin sind siémtliche Symptome der menschlichen
Nierenentziindung zu beobachten: Albuminurie, Hématurie, Zylindrurie,
Auftreten von Lipoidtropfen im Harn, Blutdruckerhthung, Wasserretention
und Reststickstoffvermehrung. Entsprechend der Stirke der »Giftwirkunge,
kann entweder Heilung eintreten oder geht das Versuchstier an Uridmie
ein. Bei in verschiedenen Zeitpunkten durchgefithrter Tétung und Auf-
arbeitung der Tiere findet man im allgemeinen der menschlichen Krkrankung
entsprechend intra- und extrakapillire Prozesse bis zur volligen Zerstérung
der Glomeruli als Folge vor; nach Nephrotoxineinspritzung von entsprechender
Menge und Stirke ist der ProzeB von diffusem Charakter. Masuver hielt
die glomerulidren Verinderungen nicht fiir echte Entziindung, sondern eher fiir
die Folgen der Verletzung der Kapillarwand; fiir die eigenartige Form der
Kapillarreaktion, wie sie fiir die Allergie bezeichnend ist. Die anatomische
Ausbildung und Erscheinung der nephrotoxischen Nephritis stellt in jeder
Hinsicht die Manifestation der Gewebsallergie, die Folge einer gegen die
Niere gerichteten Immunkérperwirkung dar, entwickelt sich daher auf Grund
der AAR; im wesentlichen ist sie eine »umgekehrte Allergie der Niere«
(MasuGI).

Den Wirkstoff des nephrotoxischen Serums bildet ein artspezifisches
Immunglobulin (173), das die Niere aus dem Blut absorbiert. Das nephro-
toxische Serum biiBt seine Wirksamkeit ein, wenn man es durch isolierte
und vorher entblutete Nieren viermal durchstrémen 1a8t (85). Der in vitro
feststellbare Titer der Antikorper (Priizipitine, Himagglutinine, Héimolysine)
steht nicht in direkter quantativer Korrelation mit der zytotoxischen Aktion
des Serums in vivo (173, 176).

Initialstadium. Die Entwicklung der nephrotoxischen Nephritis am
Kaninchen stellt Abb. 4 dar: der »Vergiftung« folgt die latente Phase der
Erkrankung, wihrend der die Tiere scheinbar gesund sind und einige Tage
lang finden wir auch im Harn nichts Krankhaftes vor. Am 5—9. Tage erscheint
im Harn, fast ohne jeden Ubergang plétzlich eine grofle Menge von Eiweil3.
Gleichzeitig finden wir Erythrozyten im Sediment in Begleitung von hyali-
nen, granulésen und Erythrozytenzylindern, ferner von Leukozyten und
Nierenepithelzellen. Der stiirmische Beginn und die Inkubationszeit erinnert
an die allergische Reaktion und dhnelt am meisten der Serumkrankheit (94).
Dafiir spricht, daB auch in einigen Fillen der Serumkrankheit und Urti-
karia bedeutende Salz- und Wasserretention, Albuminurie, Zylindrurie und
herabgesetzte Nierenfunktion zu beobachten ist.

Es sind jedoch bereits in der Latenzzeit Zeichen vorhanden, auf Grund
derer der Ausbruch der Nierenentziindung zu erwarten ist: das eine ist die
Wasserretention, das andere die geringe, doch entschiedene Blutdruckerhohung.
Auch beim Menschen fand man, dal der Blutdruck bei postanginéser und
Skarlatnephritis vorherig zu steigen beginnt (Kyrnin, 97 und KocH, 92).
Letzten Endes spricht dieses in der Latenzperiode der menschlichen und
experimentellen Nephritis nachweisbare Zeichen des allgemeinen GefiB-
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krampfes fiir die VoLmarpsche Hypothese. Mchrere (68, 176, 45) stellten
hingegen fest, daB nach Einspritzung von Nephrotoxin sich bereits in den
ersten Tagen in den Glomeruli Hyperimie entwickelt. Werss (193) hat
an laparotomierten Tieren in vivo beobachtet, daB die Nicren unmittelbar
nach Nephrotoxineinspritzung nicht verblassen, so daB daher von einem
GefaBkrampf ganz zu Beginn der Krankheit keine Rede sein kann.
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Abb. 5. EinfluB der Denervation der Nieren auf die nephrotoxische Nephritis. Kaninchen-
niere-Entenserumkombination (Nach HAimorr und KorANYI, 1938)

Selbst die Denervation der Niere verhinderte die Nierenentziindung
nicht, bloB das Krankheitsbild ist symptomirmer (Abb. 5): die Wasser-
retention bleibt weg, Oligurie, Anurie tritt nicht in Erscheinung, der Blut-
druck steigt nicht so hoch als bei Kontrolltieren, jedoch tritt Albumin- und
Hamaturie auf. Die erstere ist groBer als gewohnlich, letztere ist von gerin-
gerem AusmalB und die Tiere gehen je nach der Stirke des Nephrotoxins in
Urédmie ein oder heilen aus. Pathologisch-histologisch sind an den dener-
vierten Nieren simtliche Zeichen der allergisch-hyperergischen Entziindung
vorzufinden (Abb. 6): Hyperimie der Glomeruli, Vermehrung der Endothel-
zellen, EiweiBexsudation und selten Nekrose, hie und da mit eosinophilen
Zellen. Bei halbseitiger Denervation erkranken beide Nieren in gleicher Weise
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(59, 4, 153). Auf Grund all dieser kann der Krampf der innervierten Gefille
keine entscheidende Rolle in der Entwicklung des Krankheitsprozesses
spielen. Dekapsulation ist therapeutisch wertlos (159).

Heute ist die Diskussion zwischen VorLHARD und FAHR zugunsten
der Entziindungstheorie als entschieden zu betrachten. Letzten Endes
wurde durch die Bestiitigung der allergisch-hyperergischen Entziindung am
Modell der nephrotoxischen Nierenschiidigung die Grundlage fiir die aller-
gische Theorie der Entstehung der menschlichen diffusen Glomerulonephritis
geschaffen.

Kinetik des Proz : Wir kénnen uns auch von der In-vivo-Ge-
schwindigkeit der AAR einen Begriff machen. SARRE und WirTz (138, 159)

Abb. 6. Nephrotoxische Serumnephritis nach Denervation der Niere. Kaninchennicre-
Entenserumkombination. Vermehrung der Endothelzellen, Erythrozyten und F :
exsudat im Kapselraum. Zylinder im Lumen der Tubuli (nach” HAMORT und Korixvi,
1938)

verhinderten die experimentelle Nierenentziindung fast vollig, wenn sie
withrend der Einspritzung von nephrotoxischem Serum die Nierenarterien 15—
25 Minuten lang abgeklemmt haben. Bei einseitigem Abklemmen entwickelt
sich eine »halbseitige Glomerulonephritis«, zum Zeichen dessen, daf die andere
Niere innerhalb einiger Minuten das Antiserum gebunden hat. In Uberein-
stimmung mit den Abklemmversuchen konnte Rorugr (151) den serologischen
Nachweis ('rbrmg(*n wonach der Kaninchennieren- \ntll\olpor bereits 10—12
Minuten nach der i. v. Einspritzung des nephrotoxischen Entenserums aus
dem Blutstrom groBtenteils verschwindet.




Zweiphasenmechanismus: Auf Grund der Versuche von Kay (85, 86)
ist es wahrscheinlich, da@ wir im Krankheitsproze der nephrotoxischen
Serumnephritis 2 Phasen scharf unterscheiden miissen: die erste ist die
spezifische AAR in der Niere, unmittelbar nach Einspritzung des Nephro-
toxins, die zweite Phase fillt mit dem Ausbruch der Nephritis zusammen.
Nach Kay bilden die Antikorper des nephrotoxischen Entenserums mit der
Niere eine an sich harmlose Kombination; das Aushrechen der Nephritis wird
nach einer Latenz dadurch verursacht, daBl das Kaninchen gegen das Enten-
serum als fremdes Eiweil Antikorper bildet, die nach dem Erreichen des
entsprechenden Titers mit dem kreisenden und an die Niere gebundenen
Entenserumeiweill in Reaktion treten. Diese Konzeption beruht auf jener
grundlegenden Beobachtung, dal Albuminurie nur in einigen Tagen nach
Einspritzung von Nephrotoxin in Erscheinung tritt, als der gegen Entenserum
erzeugte Prizipitintiter sein Maximum erreicht hat. Auch mit quantitati-
vem Prézipitationsverfahren 1aBt es sich bekriftigen (RorHER, 151),
daf der klinische Beginn der Masuci-Nephritis mit dem Krscheinen der
sich gegen die fremden Serumeiweile bildenden Antikorper zusammen-
fillt. Es wiirde sich demnach letzten Endes die Masvai-Nephritis, nach einer
zweifachen AAR, dem Mechanismus der invers aktiven Anaphylaxie ent-
sprechend entwickeln.

Die 6—10tigige Latenzzeit ist auch am Hunde zu beobachten, wenn
ein Nephrotoxin im Huhn erzeugt wird (48). Hingegen liBt sich die Auffas-
sung von KAy nicht ohne weiteres auf die mit nephrotoxischem Kaninchen-
serum behandelten Ratten anwenden (109, 174, 71) oder auf Nephritiden
der Hunde, die man mit nephrotoxischem Kaninchenserum auslost (165, 9).
In solcher Tierkombination erscheinen die Nierenverinderungen bzw.-sym-
ptome unverziiglich nach der Einspritzung des Serums. Die einen Zweiphasen-
mechanismus voraussetzende Konzeption bezieht sich vielleicht nur auf den
besonderen Fall, wo man ein relativ schwaches Nephrotoxin gegen die Niere
eines Siugetieres bei der Ente erzeugt (164). Die Verbindung der Niere und
des Nephrotoxins kann auch keine harmlose Kombination sein (64). Der
Ausbruch der experimentellen Nierenentziindung ist ja — obzwar sich die
initielle Albuminurie mehrere Tage verzogert — auf Grund der pri-
albuminurischen Blutdruckerhthung (110, 94, 3) und zuweilen bis zur Anurie
ansteigenden frithzeitigen Wasserretention schon im voraus zu erwarten
(110, 193, 59).

SIMONSEN (172) beobachtete in der Niere des nephritischen Kaninchens
das farberische pyroninophile Verhalten der Zellen des Glomerulusendothels, was
auf antikorperbildende Titigkeit hindeutet, und gelangte deshalb zur Mei-
nung, daB entenglobulinwidrige Antikérper sich in der Niere lokal bilden
konnen. SchlieBlich wurde in Parabioseversuchen auch festgestellt, dafl
das Blut eines nephritiskranken Tieres die gesunde Niere schwer zu schiidigen
vermag (129).

Therapeutische Versuche. Die Masuver-Nephritis gibt zur Ausfithrung verschiedener
therapeutischer Versuche Gelegenheit, von denen wir nur die mit der allergischen Genese
zusammenhiingenden beschreiben. Eine vor Nephrotoxineinspritzung angewandte
igenbestrahlung des ganzen Korpers wehrt bei Kaninchen die Nephritis und die
Priizipitinbildung gegen Entenserum ab. Gibt man aber solchen Kaninchen in geeig-
netem Zeitpunkt (etwa 5—7 Tage) nach der Nephrotoxineinspritzung das Serum solcher
Kaninchen, die mit normalem Entenserum immunisiert waren, so entwickelt sich die
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Nephritis. Auf Grund all dicser kann der Réntgenbestrahlung jene giinstige Wirkung
zugeschricben werden, daB sie die Bildung der Antikérper verhindert, die die 2. Phase
des Krankheitsprozesses auslosen (Kay, 85, 86).

Laut der neucren Angaben von RartE (142) gelingt es jedoch nicht,
durch passive Ubertragung von kreisenden Antikorpern (Priizipitine gegen
das Entenserum) in den mit Roéntgenbestrahlung und Nephrotoxin vorbe-
handelten Kaninchen Nephritis auszulésen. Wegen der Erfolglosigkeit der
passiven Ubertragung vertritt er den Standpunkt, daB die 2. Phase im Sinne
von KaY nicht die Antikorperproduktion des Kaninchens gegen ein Antigen des
Normalentenserums bedeutet, sondern ist gleich SPUHLER (176) der Meinung,
daB fiir die Erzeugung des Antikdrpers ein Bestandteil des nephrotoxischen
Serums verantwortlich sei. Sie stellt sich die Entwicklung der Masuver-
Nephritis in folgender Weise vor: Spezifische, gegen die Kaninchenniere
gerichtete Antikorper fixieren sich unverziiglich nach Einspritzung des
nephrotoxischen Serums zum Antigen, d. h. zur Niere, wodurch ein neues
Antigen entsteht (AG II) und dies beantwortet das Kaninchen mit Antikérper-
bildung, so daB} nach einer Latenz von einigen Tagen »als Ausdruck eines
anaphylaktoiden Prozesses in der Nierc« die diffuse Glomerulonephritis aus-
bricht.

HAmorr und Mitarbeiter (64) sensibilisierten Kaninchen mit an sich
wirkungslosen Nephrotoxin-Dosen und l6sten einen anaphylaktischen Schock
aus. Nach der Reinjektion entwickelte sich unverziiglich eine Nephritis und
zwar unabhéngig davon, ob dabei ein nephrotoxisches oder normales Enten-
serum angewendet wurde. Diese Versuche lieferten einen direkten Beweis
fiir die Rolle des normalen Entenserums im Sinne von Kay.

Der Wert von synthetischen Antikistaminen st umstritten. Die Ergebnisse sind
abweichend, was sich durch die Benutzung von verschiedenen Priparaten erkliren

1aBt. So ist z. B. das Antistin wirksam, nicht aber das Phénergan (Reusr, 14 iber-
nation mit Einspritzung von Phénergan— Alodan— Largactilgemisch und physikalischer

Abkiihlung beschleunigt die Entwicklung des Krankheitsbildes klinisch, obzwar durch
histologische Untersuchung — solang die Hibernation dauert — kein morphologisches
Zeichen der Nephritis nachweisbar ist (182).

Die Wirkung von Kortison auf die Masver-Nephritis kann endgiiltig noch nicht
beurteilt werden. Die Resultate sind auch hier abweichend, die groBen Dosen scheinen
jedoch im Kaninchen, der Réntgenbestrahlung éhnlich, die Antikérperbildung gegen
Normalentenserum zu verhindern und damit verhiiten sie auch das Auftreten der echten
Glomerulonephritis, was anscheinend die Hypothese von Kay bestitigt. Im Laufe der
Kortisonbehandlung lassen sich zweicrlei  glomeruliire Verdinderunge: i
eine ist proliferativen Charakters, die andere von dysorotischen Grenzf rungen.
Auf Wirkung des Mittels bleiben die proliferativen, zelluléren Entziindungserscheinungen
aus, es kommt daher keine cchte Glomerulonephritis zustande. In den Glomerulus-
schleifen da und dort beobachtete dysorotische Veriinderungen entsprechen der nicht-
spezifischen Wirkung des cingespritzten fremden Serums (176). ACTH ist von ihnlicher
Wirkung (186). Nach Juresz und Mitarbeitern (81) mildert am Kaninchen auch Hypo-
physenimplantation die Masuvci-Nephritis in betrichtlichem MaBe. Prednisolon wirkt
sich in kleiner Dosis bei Ratten giinstig auf den Krankheitsverlauf aus, cigentiimlicher-
weise ist es dagegen in groBen Gaben schidlich (119).

So grof die Bedeutung der Masvei-Nephritis auch sei, kann sie letz-
ten Kndes bloB als Modellversuch angesehen werden, der auf eine interes-
sante pathogenetische Moglichkeit hingewiesen hat, jedoch unter solchen
artifiziellen Umstinden, wie sie im Krankheitsprozel von Menschen nicht
vorstellbar sind.
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Arthus-Phinomen in der Niere. Das histologische Bild ciner Nierenent-
ziindung entwickelt sich auch dann, wenn bei mit HithnerciweiB sensibili-
sierten Kaninchen das fremde Eiweif direkt in die Nierenarterie injiziert
wird. (An nichtsensibilisierten Ticren st die EiweiBlosung nur unbedeutende
glomerulire Veranderungen aus.) Die sich ausbildende Nierenkrankheit ent-
spricht in diesem Falle der AwrrHUS-Reaktion und ihre Schwere hingt von
der Immunitiitslage des Ticres ab (erkennbar am Priizipitintiter). In dhnlichen
Versuchen  verursacht Pferdeserum im Vergleich zum HiihnereiweiB nur
unbedeutende Veriinderungen (112). Die Erkenntnis des ArTHUS-Phiino-
mens in der Niere begiinstigt die Vorstellung, daB in der Pathogenese der
menschlichen Glomerulonephritis dic AAR das Entscheidende sei, doch
beantwortet auch ein Versuch solchen Typs nicht die grundlegende Frage,
warum sich die AAR in elektiver Weise auf die Niere lokalisiert. In der Human-
pathologie bieten sich hierfiir prinzipiell zwei Erklirungsmoglichkeiten. Ent-
weder wird die Lokalisation der Immunkérper durch lokale Kreislaufstérungen
auf die Niere gesteuert oder mufl nach der anderen Auffassung auch mit
der Entstehung von Autozytotoxinen gerechnet werden.

Lokale Anaphylazxie nach Denervation der Niere. Die Ausbildung einer
»hyperergischen« Reaktion in den Geweben hingt in hohem MaBe von der
Durchblutung der Kapillargefile ab. Entsteht aus irgendeinem Grunde
Priistase oder Stase in den Kapillaren, so kommt das Zusammentreffen des
Antigens mit dem Antikérper leichter zustande und wird intensiver. In
der denervierten Niere eines sensibilisierten Tieres entsteht in simtlichen
Glomeruli eine deutlich beginnende, zunehmende Blutfiillung, was die Fixa-
tion des kreisenden Antigens in der Niere erméglicht, wenn die Erfolgsdosis
(Schweineserum) i. v. gegeben wird. In den Tieren, die den Schock iiber-
leben, entwickeln sich Verinderungen, die besonders an das histologische Bild
der Glomerulonephritis erinnern (82).

Autoimmunisationshypothese. SCHWENTKER und CoMPLOIER (163) werfen
als erste die Moglichkeit auf, daB in der Skarlatnephritis ein Autoimmuni-
sationsmechanismus mitwirkt. In der Frithphase der Infektion schidigt
das kreisende Streptokokkentoxin im allgemeinen nur in solchem MaBe das
Nierengewebe, daBl das zur Ausldsung von klinischen Symptomen nicht geniigt
(zu dieser Zeit tritt regelrecht nur die Albuminurie in Erscheinung). Infolge
der Lasion der Nieren wird das Nierengewebe nach Vereinigung mit dem
Bakteriumtoxin zum Antigen. Die Nierenzellen wiirden die spezifische
Haptengruppe enthalten, withrend das Streptokokkentoxin als artfremdes
EiweiB der Schlepper wiire. Das Ergebnis ist das komplette Antigen, gegen
das sich spezifische nicrenwidrige Antikérper bilden. Diese Autoantikorper
( Autozytoloxine) reagieren mit der Niere und machen das klinische und
pathologische Bild der akuten hiimorrhagischen Nephritis vollstindig.

Beweis der Existenz autonephrotoxischer Antikérper. Die obencrwithnten
Autoren haben nachgewiesen, daB sich in solchen Kaninchen, die mit homo-
loger Niere + Strepto- oder Staphylokokkentoxin behandelt wurden, komple-
mentbindende Antikérper bilden, die in vitro mit der homologen Niere in
Reaktion treten. Laut der Absorptionsversuche entstehen zumindest zwei-
erlei Antikorper: der eine ist fiir die Niere spezifisch, der andere hingegen
nicht. Die Einspritzung des Nierenstoffes selbst in eine gleiche Tierspezies
(Isoimmunisierung) fiihrt zu keiner Antikérperbildung gegen die Niere (125,
163, 26).




Caverrt und CAVELTI (24) stellten dhnlicherweise fest, dall gegen nor-
male Kaninchenniere dann die stirkste Antikorperbildung eintritt, wenn
man Kaninchen mit einem Gemisch von Kaninchenniere und abgetiteten
Streptokokken immunisiert, weniger dann, wenn die Kaninchenniere mit
Dick-Toxin oder Staphylokokkustoxin behandelt worden ist. Die Antikorper
gegen die Niere zeigten eine ziemlich hochgradige Organspezifitit.

Cavelti-Nephritis. Bei mit abgetoteten Streptokokken und Rattenniere
intraperitoneal immunisierten Ratten verursacht das »Autonephrotoxin«
(Autoantikorper) ein Nierenleiden, das in jeder Hinsicht der menschlichen
Nierenentziindung entspricht. Mit der Zeit entwickelt sich auch ein chro-
nisches Stadium mit schwerem Odem, Aszites, Hypoproteinimie und schwerer
Lipémie, was an das menschliche nephrotische Syndrom erinnert. Dem kli-
nischen Bilde entsprechen typische histologische Verinderungen. Der
KrankheitsprozeB ist im allgemeinen von diffusem Charakter und die Glo-
merulusveranderungen sind von auffallend gleichem Ausmafl (24).

Die Versuche von CAVELTI schienen die Autoimmunisationshypothese
der menschlichen Nierenentziindung zu beweisen, die jedoch der Regel nach
nicht reproduziert und so die Theorie bis heute noch nicht als endgiiltig
bewiesen angesehen werden kann. Die pathogene Rolle der Nieren-Autoanti-
korper wird durch neuere Angaben teils bestiitigt (25, 51), teils wider-
legt (74, 117, 12). Eine Ursache erfolgloser Versuche liegt im nicht ent-
sprechenden Streptokokkusstamm, eine andere, neben anderen Faktoren,
darin, daBl dic Empfinglichkeit der aus verschiedenen Stimmen stammen-
den Ratten gegen Glomerulonephritis verschiedenartig ist. Letzten Endes
gelang es aber doch Nieren-Autoantikérper und durch sie Nierenverinderun-
gen im Sinne der Glomerulonephritis zustandezubringen und das besonders
dann, wenn man dem Nierenextrakt verschiedene Adjuvanzien zusetzte.
So konnte Maekawa (108) durch Koppelung von Organphosphatiden an
Schleppereiweifs die allergischen Lisionen auf das Organ richten, aus dem
das Organphosphatid hervorging; auf diese Weise gelang es ihm auch Nephri-
tis am sensibilisierten Tiere auszuldsen. Frick (49) induzierte mit dem Gemisch
von homologem Nierengewebe und FrREuNDschem Adjuvans an Ratten regel-
miiBig Nieren-Autoantikérper und schwere Nierenschiidigungen. Das Krank-
heitsbild entspricht klinisch und pathologisch-anatomisch einer mit nephroti-
scher Veriinderung einhergehenden akuten diffusen Glomerulonephritis.

SchlieBlich stellte sich heraus, daB8 die einmalige i. v. Einspritzung des
homologen Nierenantiserums am artgleichen Tiere die kiinstliche intraperi-
toneale Tuberkuloseinfeltion auf die Niere ablenken kann (Rattenversuche
von VORLAENDER und LucHTRATH, 191, 118).

Allergische Nephritiden lassen sich bei Kaninchen mit i.v. Einspritzung
von verschiedenen lebenden und abgetiteten Bakterien (Koli, Skarlatstreptokok-
ken, Staphylokokken usw.) in steigender Dosis ebenfalls hervorrufen (111);
die Veriinderungen entsprechen einer diffusen Glomerulonephritis, seltener
einer amyloiden Entartung der Glomeruli, ferner der Periarteriitis nodosa.
SARRE und RorHER (156) brachten nach wiederholter Injektion von Strepto-
kokkenvakzine Nephritis zustande. Mit passiver Himagglutinationsmethode
wiesen sie Autoantikorper gegen Niereneiweis nach. Im wesentlichen unter-
stiitzten sie damit die Ergebnisse von Caverrr (24), doch messen sie den
Autoantikérpern keine pathogene Bedeutung bei, ihr Auftreten bewerten
sie bleB als eine immunologische Begleiterscheinung.
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Die bekannten Formen der experimentellen Streptokokkennephritiden
illustrieren, daB die Niere und die Bakterien in unmittelbare und dauerhafte
Verbindung treten miissen (wiederholte i.v. Anwendung, in CavELTIschen
Versuchen mit Nierenbrei gemischte Streptokokken), damit sich das Krank-
heitsbild entwickle. Diese Bedingung ist in der menschlichen Pathologic
nur bei einer subakuten bakteriellen Endokarditis vorstellbar. Wir kennen
keine einzige experimentelle Nephritis, die die Entstehung der menschlichen
postinfektiosen diffusen Glomerulonephritis den klinischen Erfahrungen ent-
sprechend treu nachahmen konnte. Die typische Glomerulonephritis ist
nicht die Folge einer allgemeinen Infektion. Vielleicht wird die Frage durch
Versuche mit extrarenalen Organantigenen vorwirts gebracht.

Wirkung der durch extrarenale Organantigene erzeugten heterologen Anti-
sera. Mit Verwendung von Hirngewebe 148t sich bei Kaninchen schwaches
Anti-Rattennierenserum erzeugen (173). Weiterhin rief man mit Plazenta
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Abb. 7. Entwicklung der gastrotoxischen Serumnephritis. Kaninchenmagen-Entense-
rumkombination (Nach HAmor: und OriH, 1950)

(166), Magen (60, 61,s. Abb. 7,8 und 9), Aorta (179), sodann mit einer ganzen
Reihe von Organantigenen (176,1382) nach der Methode von Masuvar diffuse
Glomerulonephritiden hervor, es stellte sich schlieBlich sogar heraus, daB
mittels organfreier Metastasen des Browx-Praror-Karzinoms sich in Enten
Antisera erzeugen lassen, die nephrotoxisch auf das Kaninchen wirken (62).
Diese Befunde widersprechen der Auffassung itber die spezifische Natur der
Zytotoxine von Masuet (109, 110). Der scheinbare Gegensatz lost sich jedoch
durch die Erkennung der Rolle der Gefdipantigene.

Antigeneigenschaft der glomeruliren Kapillaren. In vitro (173) und in
vivo (180) liB¢ sich nachweisen, daB nephrotoxisches Kaninchenserum an
Ratten, wenn man sie vorher mit Rattennierenbrei absorbieren 14Bt, keine
Nephritis verursacht. Nicht das ganze Nierengewebe verfigt jedoch iiber
die gleiche Antigeneigenschaft. Mit der Nierenrinde 1Bt sich ein wirksameres
Antiserum herstellen als mit dem Nierenmark (70), genauer ausgedriickt
stellt der Glomerulus ganz spezifisch dasjenige Antigen dar, das die Bildung
des nephrotoxischen Serums auslést (57). Das nephrotoxische Serum liBt
sich mit glomerulirem Gewebe erschopfen, indessen ist der tubulire Stoff
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oder ein anderes Gewebe in Adsorptionsversuchen wirkungslos (175). Der
Glomerulus ist demnach eine wichtige Antigenquelle fiir die nephrotoxische
Serumbildung. In diesem Sinne stellten PrEssMax und Mitarbeiter (135, 134),
indem sie die Globulinfraktion des Nieren-Antiserums mit 131 hzw. S3
markierten, mittels Radioautographie fest, daB sich die Radioantikérper auf
spezifische Weise an den Glomerulus binden.

Aus den Untersuchungen 1iBt sich darauf schlieBen, daB die Patho-
genese der mit verschiedenen Organen und mit Brow~-PrarcEschen Karzi-
nommetastasen hervorrufbaren Nephritiden ein spe: her Prozell ist, in
dem der AAR eine Rolle zukommt und nur das verantwortliche Antigen, das

7

Abb. 8. Gastrotoxische Serumnepk

Kaninchenmagen-Entenserumkombination. Kx-
sudative und proliferative Prozess

imtlichen Glomeruli. ¥ 110 (Nach HAMORI und
Orin, 1950)

sog. »heterotope Antigen« mit dem Glomeruluseiweif identisch ist (60, 61).
Das extrarenale Antigen systematischen Charakters ist aller Wahrscheinlich-
keit nach ein Stoff der Kapillarwand. Darin hesteht die einfachste Erklirung
dafiir, daB das von der Niere und den sonstigen Organen erzeugte Antiserum
den gleichen immunbiologischen ProzeB in Gang setzt. Es bleibt eine offene
Frage, ob sich das kapillarschiidigende Immunglobulin gegen das Endothel
oder die Basalmembran richtet.

Neuerlich ist die Rolle der Basalmembran in den Vordergrund gedrun-
gen. Zerlegt man die Glomeruli von Hund (95, 55) durch Ultraschallwellen
in ihre Bestandteile, so haben die isolierten Zellen Antigeneigenschaften,
die (parietale) Kapsel erweist sich hingegen nicht als Antigen; von den
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Glomeruluszellen war jedoch nur die Basalmembran, nicht aber die Nukleo-
proteine der Zellkerne und des Protoplasmas von Antigencharakter. Die iso-
lierte Basalmembran war ausgehend vom Frischgewicht zwanzigmal, auf
Grund des Stickstoffgehaltes fiinfzigmal aktiver als die viszeralen Epithel-
und die Endothelzellen. Mittels elektronenmikroskopischer Untersuchungen
anden Ratten wurde festgestellt, daB3 sich die Basalmembran schon 6 Stunden
nach der Injektion des nephrotoxischen Serums verdickt (130).

Erginzung der Autoimmunisationshypothese. Letzten Endes kénnen also
nicht nur die Niere, sondern auch die extrarenalen Antigene Anregung zu
den immunologischen Prozessen geben, die zur Glomerulonephritis fiihren.

Abb. 9. Mit Blutleere einhergehende Kapillarreaktion und Endothelwucherung in dem
mit Gastrotoxin vergifteten Glomerulus. Eiweifexsudat im Hohlraum der Kapsel. % 500
(Nach HAmorr und OriAH, 1950)

So darf man als Versuch einer Synthese vielleicht annehmen, daB nach
Streptokokkeninfektionen nicht nur in der Niere sich Autoantigene bilden,
sondern auch an der Stelle der Vorkrankheiten (Infektion der oberen
Luftwege, Erysipel usw.). Der Streptokokkus bzw. sein Toxin trifft an der
Stelle der »ersten« Erkrankung Gefileiweil an und bildet damit vereint ein
komplettes Antigen, was Gelegenheit zur Erzeugung von Autoantikorpern
gibt. Der extrarenale Mechanismus iibertrifft mitunter den renalen Mecha-
nismus, da die Streptokokkentoxine in maximaler Konzentration nur an der
der Nephritis vorangehenden Infektionsstelle mit der GefiiBwand in Berithrung
kommen. Nach dieser Konzeption richtensich also die bei der Glomerulonephritis
vorkommenden Antoantikorper im allgemeinen gegen das Kapillarsystem. Die
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kapillarwidrigen Autoantikérper greifen die Niere in erster Linie an, weil
infolge der michtigen Durchstromung die Glomerulusmembran die Immunstoffe
aus dem Blut absorbiert. Die Hypothese verweist nur auf einen Mechanismus
und schlieBt andere Moglichkeiten nicht aus.

Die Erkennung des Pathomechanismus der Immunnephritiden setzt also
endlich den Punkt nach der seit etwa einem halben Jahrhundert andauernden
Diskussion iiber die Frage der Organspezifitit der Zytotoxine. Es wurde
zur GewiBheit, daBl es kein solches spezifisches Organzytotoxin gibt, das
nur auf das entsprechende Organ wirkt, da ein jedes Organ auBer den ihm
charakteristischen Zellen auch »ubiquitiire«  Stoffe (GefiBwand, Bindege-
webe usw.) enthiilt, die als Antigene wirken kénnen. Die gemeinsame Eigen-
schaft der Organzytotoxine ist, dal sie in den Glomeruli proliferative Pro-
zesse in Gang setzen, wobei die spezifische Parenchymschiidigung in den
Hintergrund riickt. Es ist jedoch auBer allem Zweifel, daB man bei der
Sektion auf irund spezifischer extrarenaler Lisionen mit einiger Wahrschein-
lichkeit auf den Ursprung des angewandten Antiserums riickschlieBen kann;
so entstehen z. B. auf Wirkung cines gastrotoxischen Serums multiplexe
blutende Erosionen im Magen (60, 61) oder kénnen Antigelenksera zu Arth-
ritiden, Antilungensera zu einer akuten Pneumopathic von entziindlichem
Charakter, Antimuskelsera zu einer sehr intensiven Muskelatrophie fiithren (132)

Wirkung artfremder Seren auf das Gefifsystem. Verschiedene Autoren
berichteten iiber anschnliche Variation (0—889) aufweisende vaskuliire
Liisionen, u. a. tiher Periarteriitis nodosa und Nephritis, die durch wiederholte
Ciweilintoxikation, vor allem mit in groBen Dosen i. v. gegebenem
Pferdeserum hervorgerufen wurden (30). Sie behaupteten zwar, daBl Serum
nephritis in der Regel nur dann eintritt, wenn das Serum mit homologer
Niere gemeinsam angewandt wird (91), wenn man aber Pferdeserum tiiglich
in kleinen Dosen in Kaninchen i. v. ecinspritzt, so tritt nach Monaten d.ffuse
Glomerulonephritis auf (113). Die auf die Niere ausgeiibte schiidliche Wir-
kung der artfremden Normalsera ist die Folge spez.fischer Faktoren und
i3t sich vor allem mit der Antigeneigenschaft des Gammaglobulins in
Zusammenhang  bringen, withrend die Antigenrolle des Serumalbumins
unsicher ist.

Gammaglobulinnephritis ist fast gesetzmiiBig durch in groBen Dosen
(I g pro kg) eingespritzte Rinderserum-Gammaglobuline ausloshar. Eine
Woche nach der Injektion entwickelt sich das typische Bild der proliferativen
Glomerulonephritis. Es gelingt aber nur in seltenen Fiillen d;ffuse (ilomerulo-
nephritis hervorzurufen, die Veriinderung entspricht zumeist der Herdglo-
merulonephritis.  Dessen Erklirung liegt darin, daB sich das eingespritzte
Eiweil in selektiver Weise in den Geweben lokalisiert, inshesondere in den
Glomeruli und die gegen das fremde Eiweill sich bildenden Antikérper verur-
sachen sodann entziindliche Verinderungen in der Niere. Akute Liisionen sind
nur zu beobachten, wenn vorhergehend Antikorper (Prizipitine gegen die
(Gammaglobuline) im Kreislauf aufiraten (66). Andere Autoren beobachteten
nur leichte intrakapillire Glomerulonephritis mit vorwiegend degenerativen
Tubulusepithelverinderungen. Am 7—9. Tage steigt der Titer der Gamma-
globulinantikérper stark an (quantitativ durch Prizipitation nachweisbar).
Die Erhohung fdllt mit dem Erscheinen der Albuminurie zusammen (151).
Vorangehende halbseitige Nierenexstirpation steigert die Haufigkeit und
Verschlimmerung der renalen Lisionen (120).
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Albuminnephritis und kardiovaskuliire Lisionen wurden an Kanin
chen nach i. v. Einspritzung von kristallinem Rinderserumalbumin gleichfalls
beschrichen (33). Diese Lirgebnisse stehen jedoch im Gegensatz zu den frii-
heren Beobachtungen (66).

Einheitliche  Betrachtung der Wirkung artfremder Eireiffe. SPEHLER
und Mitarbeiter (176) erkliren simtliche experimentellen Nephritiden mit
dem auch im Normalserum anwesenden und mit entsprechender ITmmunisie-
rungestechnik vermehrbaren »nephrotoxischene Gammaglobulin, uzw. :

1. Gammaglobuline enthalten in geringer Menge snephrotoxisches«
Eiweil.  Voraussiitzlich fithrt der Sensibilisicrungsproze8 von Enten mit
verschiedenen  Kaninchenorganen zu reichlicher Bildung  dieses spezifisch
nephrotoxischen. jedoch nicht notwendigerweise homologen Gammaglobulins
und auf diese Weise ist das nephrotoxische Entenserum neben vielen anderen
A\ntikorpern hesonders an solchen CGlobulinen reich, die im Empfingertier
sich sofort an - die Glomeruli hinden. shier zu einer zweiten Antikorperbildung

g

Abb. 10. Schema zur Antigen — Antikérperbindung: Antigen 1 homologer Nierenbrei

\'l1(~p|ul\ol\l\vnlo\in auf das sich der Antikérper I bildet - spezifisches nephrotoxi-

sches Globulin, das die Lokalisation in den Nierenkérperchen bedingt. Auf diesen

(AtgI + AK I)-Komplex -~ neues Antigen II bildet der weitere Anti

welcher nun in der Niere zur Nephritis fiihrt (Nach Se*HLER, Zow

ENDERLIN: Schweiz. med. Wschr. 81, 907, 1951. Mit Genehmigung
Benno Schwabe u. (fo. Basel)

als einem anaphylaktoiden ProzeB fithren« und dadurch eine Nephritis her-
vorrufen. Demnach 16st ein nicht nierenspezifisches, vielleicht aber endothel-
oder basalmembranspezifisches Antigen die besonderen Antikérper aus, die
sich infolge der cigentiimlichen Durchblutungsverhiiltnisse  der Niere an
die Glomerulusschleifen fixieren.

2. Die Caverri-Nephritis 1iBt sich  dadurch erkliren, daB im Sinne
von SCHWENTKER und CoMPLOIER (163) aut das komplette Antigen zweierlei
Antikorper entstehen: cinerseits das sehr spezifisch »nephrotoxische« Gamma-
globulin, anderseits der gegen den ganzen Komplex gerichtete Antikorper.
die zusammen Nephritis zur Folge haben (Abb. 10). Das spezifische Gamma-
globulin steht in groBer Affinitit zu (lr\n Kapillaren, so dafl die Nephritis
nicht nur eine Nierenkrankheit. sondern cine System-Kapillaraffeltion ( Mem-
branerkrankung) ist. Die spezifische Gammaglobulinbildung stellt nur cinen
Schritt zur Auslosung der Nierenentziindung dar, zur Nephritis ist noch ein
weiterer Antikorper notwendig, der sich gegen dieses Globulin bildet. Durch
diesen komplizierten Mechanismus wird verstiindlich, daB8 sich eine echte
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Glomerulonephritis an Tieren nur unter speziellen Versuchsbedingungen
auslésen 1iBt, und dazu miissen gewiB auch beim Menschen verschiedene
Bedingungen erfiillt sein. Ks kann iiber solche Faktoren die Rede sein, die
nur bei gewissen, konstitutionell oder auf erworbene Weise anders reagierenden
Personen vorkommen. Damit 1iBt sich zwar erliutern, warum die mensch-
liche Nierenentziindung im Vergleich zur Hiufigkeit der Streptokokkeninfek-
tionen verhiltnismiBig so selten vorkommt, doch ist die Rolle des im Nor-
malserum vorhandenen natiirlichen und induzierbaren »nephrotoxischen«
Gammaglobulins nicht geniigenderweise begriindet. Das Vorhandensein

In der Niere Im Blut In der Niere Im Blut
Inder Niere  Im Blut ( Streptok-EiweiB Streptok-Eiweif
oder z-Globulin 'Koli- Elwe( &
Enfengerun oder Albumin) gnfemk—,ﬂm@
Nieren-A.K / Tuberkulin+ +)
. Niere mit
Niere r/ @ [\) spezNieren- °/
mit spez | © » eiweiB
Eiweip |
Haftong
. Komplettierung®
I8indung freiim 8lut 8 o I/uuéluvr[gen 8 B §

ierzeugr

Fremdeiweif Nieren -Auto-AK.

Entenserum-
/)3 AR @/i AK. ‘/}]\&
L8indung | C3 B & [»3]
o MASUGI - Nephritis” , FREMDEIWEISS-Nephritis® L CAVELTI-Nephritis'(?)
a b C)
J ) )

Abb, 11. a). Mechanismus der Masucr-Nephritis. In der 1. Phase kommt es zur Bindung
des organspezifischen Antikérpers in der Niere, in der 2. Phase werden eigene Antikérper
gegen das Entenserum gebildet, die erst bei ihrer Reaktion mit dem in der Niere gebun-
denen Fremdeiwei die Nephritis erzeugen (Fremdeiweiff schraffiert gezeichnet).
b) Modell der FremdeiweiBnephritis (experimentell mit Streptokokken, Gammaglobulin,
Albumin, Vollserum) oder Streptokokl hritis des M hen. In der 1. Phase kommt
das Fremdeiweiff (verschiedenster Natur) zur Haftung in der Niere, in der 2. Phase
werden Antikorper gegen dieses Fremdeiweif gebildet, deren Reaktion mit dem Fremd-
eiweill in der Niere die Nephritis erzeugt. ¢) Bei der sog. Cavevti-Nephritis prinzipiell
gleicher Mechanismus, jedoch erhiilt das Niereneiweifl durch die Reaktion mit bestimmten
Erregern (Streptokokken, Tuberkelbazillen) »antigenen Charakter« und ruft dadurch
auch Auto-Antikérperbildung hervor, deren pathogene Bedeutung zweifelhaft ist (Nach
Sarre und RoTHER :  Klin. Wschr. 32, 415, 1954. Abb. 4. Mit Genehmigung des Verlags
Springer, Berlin)

des als letztes Kettenglied in der Entstehung der Caverri-Nephritis angomen-
menen Antikdrpers IT ist serologisch gleichfalls nicht bewiesen.

Die Synthese von Sarre (Abb. 11) sucht die immunbiologischen Prozesse
der Streptokokken-, Gammaglobulin-, Masvai-Nephritis und der mensch-
lichen Nierenerkrankung einheitlich zu deuten (154, 156). In jedem Typ
sind zwei Phasen zu unterscheiden: die erste ist die Bindung des fremden
EiweiBes im Glomerulus, die zweite besteht in der Antikorperbildung gegen
dieses fremde EiweiB. Auf diese Art kommt im Glomerulus AAR zustande,
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die die Nephritis hervorruft. Beim Menschen spielen sicherlich Strepto-
kokkentoxine die Rolle des fremden EiweiBes. Der kombinierte Mechanismus
entspricht einer inversen aktiven Anaphylaxie, wie darauf zuerst KeLLeTT
(87) im Zusammenhang mit der menschlichen akuten Glomerulonephritis
verwiesen hat. Nur nach dem Beginn der Nephritis stromt denaturiertes
Niereneiweill in das Blut aus, worauf sich Autoantikérper gegen die eigene
Niere bilden; ihre pathogenetische Rolle ist aber zweifelhaft.

Die Sarresche Hypothese ist fiir die verschiedenen Formen der experi-
mentellen Kaninchennephritis und fiir die menschliche Streptokokkennephritis
zwar gleicherweise gewinnend, gibt jedoch keine beruhigende Erklirung in der
Hinsicht, warum und auf welche Art fremde EiweiBle sich in elektiver Weise
an die Niere haften. Die Speicherung von fremden EiweiBen in der Niere ist
keine selbstverstindliche Tatsache, da die in die GefiBbahn eingespritzten
Kolloide durch das RES gespeichert werden.

Komplementverlust des Serums in der experimentellen Glomerulonephritis.
Eine Komplementverminderung, die als Zeichen der in vivo ablaufenden
AAR wertbar ist, wurde bei der Masuari-Nephritis (123, 67, 128, 177) und in
der Gammaglobulinnephritis (162) durch mehrere Autoren nachgewiesen.
Der Komplementabfall kann auch dann eintreten, wenn man isolierte Ratten-
nieren mit frischem Rattenserum durchstromt und dem Serum Anti-Ratten-
nierenserum von Kaninchen beigibt (103). In der Gammaglobulinnephritis
hingt die Senkung des Serumkomplementtiters mit dem Verschwinden des
Antigens aus dem Blutkreislauf eng zusammen und tritt nicht ein, wenn die
Antikorperbildung durch Réntgenstrahlen oder Stickstofflost verhindert
wird (162).

Demonstration der Antigen— Antikérperreaktion im Glomerulus. Mittels
Isotopversuche wurde zunichst bewiesen, daB das rattennierenwidrige
heterologe Antiserum, wenn wir es i. v. in die Ratte einspritzen, sich an die
Niere bindet. Ist die Globulinfraktion des nephrotoxischen Serums mit 1131
markiert, so zeigt die Lokalisation der Radioaktivitit das Anhaften der
Antikorper in der Niere (PrEssMaN und KriGHLEY, 136). Bei Miusen
lifit sich vom Nierengewebe unter ihnlichen experimentellen Bedingungen
eine Radioautographie ausfiihren und auf diese Weise kann die Lokalisation
der Antikorper in der Niere viel genauer bestimmt werden (Abb. 12). Die
Konzentration des Antiserums im Glomerulus ist nicht dem zu verdanken,
daB die Niere den fremden Stoff in nichtspezifischer Weise ausscheidet,
sondern aller Wahrscheinlichkeit nach eine Folge dessen, daB die Lokali-
sation der spezifischen Antikérper dem glomeruliren Gewebe entspricht
(135). Ahnliche Befunde wurden mit mittels S35 markiertem Nephrotoxin
erhoben (134, 47).

Hamorr und Tonpa (63) glaubten die Lokalisation der Antikérper in
der Niere der mit Nephrotoxin vergifteten Kaninchen derart zum Ausdruck
bringen zu konnen, daff sie das auf Grund der AAR freiwerdende endogene
Histamin mit dem Jancséschen gelatinosen T'uscheverfahren (78) demonstrier-
ten. Das Jancsésche Endothelphinomen wurde in 3 Zeitpunkten der Knt-
wicklung der Masucr-Nephritis untersucht: 1. In den ersten Stunden nach
Einspritzung des Nephrotoxins, 2. in den ersten Tagen nach dem Erscheinen
der klinischen Nephritis und 3. im chronischen Stadium der Erkrankung.
Die Versuche bestiitigten die Annahme und die Befunde stimmten in den
ersten zwei Zeitpunkten mit den radioautographischen Befunden, die PrEss-
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MAN und Mitarbeiter in Zusammenhang mit der Masvai-Nephritis  der
Miuse verdffentlichten, véllig iiberein: die Nierenoberfliche wurde briun-
lich-schwarz (Abb. 13) und auf der Schnittfliche zeigten sich die Glomeruli
als dunkelgraue bis schwarze Punkte an (Abb. 14). Histologisch war das
Glomerulusendothel mit Tuschekérnchen iiberfiillt (Abb. 15 und 16). Die
durch endogenes Histamin induzierte Aktivitit der Glomeruluskapillaren
wurde in einem Zeitpunkt bestiitigt, in dem die fiir die Glomerulonephritis
charakteristischen proliferativen Veriinderungen noch nicht hegannen, zum
Zeichen dessen, daBl die Histaminfreisetzung nicht eine sekundiire [or-
scheinung ist, sondern vielmehr derselben eine Rolle im Krankh sprozel3
zufallen mag, ja daff sie in der Pathogenese der nephrotoxischen Nephritis

Abb. 12. Radioautographie von den Nierenbl

Radioantiserum injizierten Maus. B) Von einer mit ¥ eplasma- Radioantise

injizierten Maus. (Nach MAN, HiLn und Foor Science 109, 65, 1¢

Abb. 1. Mit Genehmigung des Verlags American Association for the Advancement
of Science, Washington)

n. A) Von einer mit Mausenieren-
1

=

vielleicht einen wichtigen Faktor darstellt. In der stiirker vorgeschrittenen
Phase der Masuer-Nephritis 1iBt sich im Glomerulus das Freiwerden von
Histamin nicht mehr nachweisen.

Die Lokalisation der AAR in den Glomeruli liBt sich auch mit fluo-
reszenzoptischer Methode demonstrieren: das Antiglomerulusserum ist hei
Ratten in der Baselmembran der Glomeruli und in geringerer Konzentration
in der Baselmembran der Tubuli gelagert (72). Mittels entsprechender Technik
gelang der Nachweis auch des zweiten gegen artfremdes Eiweill gebildeten
autogenen Antikérpers (124). Dadurch ist eine wesentliche Bedingung der
Kavschen Zweiphasentheorie auch in der Pathogenese der experimentellen
Rattennephritis erfiillt. Die nach i. v. Einspritzung des Gammaglobulins
entstehenden Antikérper sind, nachdem sich die Glomerulonephritis von
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Abb. 13. Speicherungsversuch am Kaninchen im .|l\ntr~n Stadium der nephrotoxischen
Nephritis mit i. v. Einspritzung von 1%iger gelatingser Tusche. Links die Niere, Mitte
der Magen, rechts der Hoden. (Nach HAmort und Tompa, 1955)

ibb. I4. Die auf der vorhergehenden Abbildung dargestellte Niere (schwarz, links oben)
und die simultane Kontrolle (braun, rechts oben) Unten die Querschnitte (Nach
Himorr und Towmpa, 1955)
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Abb. 15. b herung im Glomer lothel in den ersten Stunden nach Ein-
spritzung do\ \ephm(o‘uns als Zeichen der der AAR folgenden Histaminliberation.
% 400 (Nach HAmor1 und Tomea, 1955)

Abb. 16. Glomerulus eines simultanen Kontrollkaninchens. 400 (Nach Hivorr und
Towpa, 1955)
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Abb. 17. Fluoreszenzoptische Darstellung der Antikérperlokalisation in der Niere.

Proliferative Glomerulitis nach Injektion von Rinder-Gammaglobulin beim Kaninchen.

Die Intensitit der Glomerulusfluoreszenz ist viel groBer als die der Tubuli ch MELLORS,

ARiAS-STELLA, SIEGEL and PRrEssMAN: Amer. J. Path. 31, 710, 1955.

Mit Genehmigung des Verlags The American Association of Pathologists and Bacterio-
logists. University of Michigan, Ann Arbor, Michigan, USA)

proliferativem oder exsudativem Typ entwickelt hat, eindeutig in den Glo-
meruli nachweisbar (114, s. Abb. 17 und 18).

Von den in der Pathogenese der experimentellen Nephritiden eine Rolle
spielenden ch mischen Mediatoren wissen wir nicht viel. DIECKHOFF (33) stellte
bei Masuer-Nephritis von Kaninchen fest, dal der Histamingehalt in gleicher
Weise im Blute und im Harn ansteigt. Der Histaminspiegel des vendsen Blutes
der Niere betrigt wihrend der Nephrotoxininjektion und kurz nachher
sogar das 3—dfache des Normalwertes. Dementsprechend nimmt der Blut-
druck in dieser Phase fiir etwa eine Viertelstunde ab. Spiiter kehrt der His-
tamingehalt im Blute der Nierenvene auf den Normalspiegel zuriick und im
(ilomerulus beginnen die histologischen Verinderungen, die klinische Nephritis
meldet sich jedoch erst 8—12 Tage spiiter. Prophylaktisch angewandtes
Antistin oder Thiantan (Phenothiazinderivat) wehren die Masva1-Nephritis ab.

Nach neueren Angaben steigt die Ausscheidung von freiem Histamin
im Harn in zwei Zeitpunkten an: 1. Unmittelbar nach Einspritzung des
Nephrotoxins, 2. gleichzeitig mit dem Ausbruch der Nephritis. In der dazwi-
schen verstreichenden Latenzperiode sind die Histaminwerte normal. Diese
Befunde bestitigen die Kaysche Hypothese (34). Der freie Histamingehalt
des Nierenparenchyms ist im ersten Zeitpunkt stark vermindert, im zweiten
stark erhoht (35).
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Abb. 18. Phasenkontrastaufnahme von dem auf der vorhergehenden Abbildung sicht-
baren Feld. ¥ 200 (Nach MELLORS, ARIAS-STELLA, SIEGEL und PRrEssMax : Ihid.
Abb. 21. Genehmigung des Verlags wie bei Abb. 17)

2. Auf die menschliche Glomerulonephritis beziigliche dtiopathogenetische

Angaben

Glomerulonephritis ist stets eine »zweite« Krankheit. Die erste« Erkran-
kung ist irgendeine Strepto-, Staphylo- oder Pneumokokkeninfektion, nach der
sich nach einem gewissen Intervall das klinische Bild der Nephritis entfaltet.
Die vorherrschende Bedeutung der Streptokokken ist unbestreitbar. Die
Natur der yersten« Krankheit und ihre prozentuelle Verteilung ist nach Appis
(1) folgende: Tonsillitis 399%,, Scharlach 169, Operationsinfektion 89,
Infektion der kutanen und subkutanen Gewebe 7%, Sinusitis 129, Mittel-
ohrentziindung 119%,, nicht diagnostiziertes Fieber 39, Infektion unhekannten
Ursprungs 39,.

Der charakteristische Zug des Krankheitsprozesses und der wichtigste
klinische Beweis der allergischen Theorie ist das Zeitintervall, das hen dem
Beginn der vorangehenden Infektion und der klinischen Manifestation der
Glomerulonephritis besteht. Die Glomerulonephritis entsteht nicht am
Hohepunkt der akuten Tonsillitis oder des Scharlachs, sondern kommt in
der Heilungsphase der Infektionskrankheit in einem Zeitpunkt zustande,
in dem Antikérper gegen die Streptokokken schon reichlich zugegen sind
und der Kranke verhiiltnismiiBig als immun anzusehen ist. Am besten ist
die Inkubationszeit der Scharlachnephritis bekannt: zu frithest tritt sie
am 12., am hiufigsten am 19— Tage und spiitestens in der 6. Woche
in Erscheinung (50). Laut der klassischen Theorie (Abb. 19) bleibt der Krank-
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heitserreger des Scharlachs nach dem Abklingen der akuten Erscheinungen
in latenter Form im Kérper zuriick und gewinnt neue pathogene Kigen-
schaften, wenn er mit spezifischen Antikorpern reagiert (ScHICK, 161,
v. PirquET, 131, EscHERICH und SCHICK, 40).

Nach Raumerkamp und WEAVER (139) hebt sich der Streptokokkus
Typ 12 der Gruppe A mit solcher »nephritogener« Kigenschaft hervor, daB
er viel hitufiger als ein Streptokokkus anderen Typs akute Nephritis verur-
sacht. Er hiilt sich vor allem in den oberen Luftwegen auf. Die Verbreitung
dieses Stammes kann zur Anhitufung der Fille fithren, das famil
kommen der Nephritis begiinstigen auch gewisse hereditire, nither nicht
bestimmbare priidisponierende  Faktoren. Diese Theorie hekriftigen auch
bakteriologische Befunde, die aus geographisch voneinander fernliegenden
(iebieten stammen (194, 144, 195, 148, 171). Auf Grund neuerer Angaben

Tage {

o
&

22 29

| 1

Autoreinfektion

Infektion

Schwelle d.klin.

_Fféﬁff"}'}?atzan
nkheit
se der Nachkrankheiten des Scharlachs nach der Theorie von Scuick
trgebn. inn. Med. 5, 538, 1910. Abb. 28. Mit Cenchmigung
des Verlags Springer, Berlin)

Scharlachkrankheit

Abb. 19. Pathoger
(Nach v. PIRQUET:

wird als Tatsache angenommen, daB nur einige Stimme der Strepto-
kokken der Gruppe A Nephritis hervorzurufen imstande sind. Diese sind:
Typ 12,4, 25 und Red Lake (138). Die Erkennung der besonderen »nephrito-
genen« Fihigkeit des Streptokokkus Typ 12 erginzt die allergische Theorie
iiber die Entstehung der Nierenentziindung, obzwar die Versuche, die mit
Anwendung von Streptokokkus von Typ 12 an Affen (139), Kaninchen (145,
146) und Miusen (89) auf das Hervorrufen einer Glomerulonephritis gerichtet
waren, mit MiBerfolg endeten. Beim Kaninchen entwickelte sich eine Nephrose
des distalen Tubulus (vlower nephron nephrosis«), bei der Maus eine Nekrose
des proximalen Tubulus und eine minimale Proliferation der Glomerulusschlin-
gen-Zellen.

Nachweis der Streptokokkenallergie mittels Hautproben bei der akuten
Glomerulonephritis ist noch mangelhaft. In einem Falle von allergischer,
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hiimorrhagischer Nephritis 16ste i.c. cingespritztes Streptokokkenfiltrat eine
starke und allgemeine Reaktion aus (183).

Antikérper gegen Streptokokkentoxine sind im Serum von Patienten mit
Glomerulonephritis leicht nachzuweisen. Der auf den Menschen pathogene
B-hiimolytische  Streptokokkus der Gruppe A bildet mindestens 8 ver-
schiedene Antigenstoffe (8), von denen 3 (Himolysin oder Streptolysin,
Fibrinolysin oder Streptokinase und Hyaluronidase) regelrecht die Bildung
von Antikérpern im Organismus des Kranken in Gang setzen. Die Antikor-
per: Antistreptolysin. Antistreptokokkenhyaluronidase und Antistreptokinase
zeigen sich vor allem in rheumatischem Fieher und in der Glomerulonephritis,
doch wissen wir nicht, welches Streptokokkenantigen fiir den allergischen
Mechanismus — verantwortlich  sei. Zumeist wird die Antistreptolysin-O-
Reaktion zur serologischen Diagnose der Streptokokkeninfektionen und
ihrer Nachkrankheiten benutzt. Auch im Serum normaler Personen lassen
sich Antikérper mit niedrigerem Titer nachweisen, sicherlich als Folge abge-
klungener Streptokokkeninfektionen, aber auch im Serum der an akuter
Nierenentziindung  leidenden  Kranken ist der Antistreptolysin-O-Titer
meist hoch (167, 106, 107, 2, 15, 98, 160, 141, 6, 27, 76); cinzelne Forscher
fanden auch in der chronischen Nephritis gemifligt erhohte Werte vor (2).

Andere sind wicderum dev Meinung, daf3 in chronischer Nephritis die Anti-
streptolysinwerte innerhalb der normalen Grenzen \(»1!)[“1\)“1\ ((») b/\v (|i(' hohen Werte
viel seltener sind als im akuten Stadium des K (27 . Die Hohe des
Antistreptols i steht nicht im Verhéltn rung th
hingegen liBt sicl o Korrelation mit der Schwere der btr(‘pinl\ol\lwnmh-l\(mn
hzw. den akuten Schithen der chronischen Nephritis feststellen (107, 13). Im nephroti-
schen Syndrom ist (lm Antistreptolysin-O-Titer der Regel nach niedrig (6, 141).
Neben dor Antistreptolysin-O-Reaktion  wird  auch die  Antistreptokinasereaktion
empfohlen (27) bzw. werden die Vorteile der gemeinsamen Anwendung der Antistrepto-
Iysin-O- und Antistreptokokkus-Hyaluronidase-Reaktion hervorgehoben (65, 141, 41).
Die cindeutigen serologischen Angaben lassen keinen Zweifel dariiber aufkommen, daf
die f-hiimolytischen St n\piol\ol ker: mit der akuten (GGlomerulonephritis in enger B(rzivhung
stehen.

Autoantikirper gegen Nierengewebe kann im Serwm wvon Patienten mit
Glomerulonephritis  gleichfalls vorgefunden werden. Konstante Lrgebnisse
werden durch zwei Methoden erreicht: 1. Colloidon-Partikelmethode nach
Caxyox und MarsHALL (20). 2. Agglutination beladener Erythrozyten nach
MippLEBROOK und DuBos (116), sowie nach BoypeEX in moditizierter Form
(14).

Nuch Laxce und Mitarbeitern (99) liBt_sich das Vorkommen von Anti-
kérpern gogen normale Nicre in jedem Stadium der Nephritis mit der Colloidon-Partikel-
methode in hohem Prozentsatz demonstricren. 589 der friihzeitigen Nephritisfille, 1009,
der spiten Nephiitisfille sind standig positiv, withrend in den Kontrollfillen dics blofs
69, betriigt. D>rim Serum der gesunden. Personen mumlono Titer ist niedrig. Die Reak-
tion ist jedoch nicht geniigend spezifisch (10, 11, 127), bei Schwangerschaftstoxikose,
maligner Sklerose, Glomerulosklerose der Diabetiker, sowie kongenitaler Zystennicre
kann der Titer chenfalls hoch sein; ein signifikanter Anstieg 1iBt  sich nur bei chroni-
schen Formen der Glomerulonephritis vorfinden.

=

VORLAENDER (190) stellte an einem reichen klinischen Material, das
die verschiedensten  Nierenkrankheiten umfaBte, mit der Methode von
BovDpEx fest, daB positive serologische Befunde bloB auf eine relativ kleine
Gruppe der Nierenkrankheiten, vor allem auf die verschiedenen Stadien
der Glomerulonephritis und auf Herdnephritis sich beschriinken.  Auch in
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der akuten Glomerulonephritis kénnen positive Befunde vorhanden sein,
jedoch in einem Zeitpunkt, in dem sich die klinischen Zeichen schon im
Zuriickentwickeln befinden. Letzten Endes liBt sich zu Beginn der mensch-
lichen Nierenentziindung mit den heutigen Methoden keine bedeutende
Antikorperbildung demonstrieren. Die spite Erscheinung ist erklirlich:
L. die Ursache der Nierenentziindung besteht in der Autoimmunisation und
Autoantikdrper lassen sich beim Ausbruch der Nephritis deshalb nicht nach-
weisen, weil sie in der Niere verbraucht werden; 2. die Autoimmunisation
ist bereits bloB eine Folge der entziindlichen Gewebsverinderung.

Die Nieren-Autoantikérper kénnen als primire Krankheitsursache
wirken, insofern sie die Substanz der Niere auch unmittelbar, in Form einer
direkten Priizipitinreaktion, angreifen (163, 24, 15, 99, 184 usw.). Es mag
jedoch sein, daB ihnen keine pathogene Rolle zufillt, sondern ihr Auftreten
bloB eine immunologische Begleiterscheinung ist (156, 190), oder aber wirken
sie nur bei der Progression der Nierenentziindung mit. Die Nephritis wird
durch eine sich zwischen dem StreptokokkeneiweiB und den spezifischen
Antikdrpern vor sich gehende Reaktion ausgelést, die sich in priidominanter
Weise auf die Niere lokalisiert. Da dieses erste Stadium der »Keimallergie«
durch die Bekdmpfung der Infektion abgeschlossen wird, heilt mitunter die
Erkrankung den klinischen Erfahrungen entsprechend aus, es kann aber auch
vorkommen, daB die Schidigung dieses Organs die Bildung der Autoanti-
korper gegen das Gewebe der eigenen kranken und jetzt schon als Auto-
antigen wirkenden Niere auslést. So kommt das zweite, therapeutisch bercits
nicht mehr beeinfluBbare Stadium der »Gewebsallergisierunge zustande,
wo die sich bildenden Antikérper den Ubergang aus der akuten Phase in die
chronische verursachen und schlieBlich die sekundire Schrumpfniere her-
vorrufen (127).

Komplementschwund bei  Glomerulonephritis. Die Komplementaktivitiit
des menschlichen Serums schwankt im allgemeinen innerhalb enger Grenzen.
Wir kennen bloB einige Krankheiten, in deren Verlauf regelrecht niedrige
Werte zu finden sind: Glomerulonephritis, Lupus erythematosus dissemi-
natus, infektiose Hepatitis und Masern. In der akuten Phase der Glomerulo-
nephritis nimmt das Serumkomplement stark ab (58, 185, 87, 88, 181, 143,
100, 46, 73, 21, 192), am Ende der 3. Woche wird es aber in mehr als der
Hilfte der Fille wieder normal. Fiir die chronische Nephritis sind im allge-
meinen normale oder erhdhte Werte kennzeichnend (88, 46, 21), cs gibt
jedoch einige Fiille, in denen sich mehrere Jahre hindurch die Komplementah-
nahme samt den klinischen Zeichen der Aktivitit stindig nachweisen liBt
(100). In nephrotischem Syndrom ist der Komplementwert meist niedrig
(100, 46, 73, 192), was mit den, sich im Zustand des Kranken zeigenden
Verdnderungen in enger Verbindung steht. Falls die Diurese beginnt, sei
s spontan oder durch medikamentGse Behandlung, z. B. auf Anwendung
von ACTH oder Stickstofflost, steigt der Komplementwert schnell auf den
normalen Titer an, mitunter auch noch iiber diesen hinaus (»rebound pheno-
menon«). Das Ansteigen erfolgt zu Beginn der Diurese oder geht dem um
24—48 Stunden voraus. Der sich nach unzureichender ACTH-Behandlung
meldende Riickfall ist hingegen der Regel nach mit einer Komplementah-
nahme verbunden (100, 101, 192).

Die Komplementabnahme wird im allgemeinen durch AAR in vivo (185,
87,100, 46 usw.) verursacht, jedoch kénnen auch antikomplementire Faktoren
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(32), Komplementverlust durch den Urin (168) und mangelhafter oder fehler-
hafter Komplementersatz (73) dabei eine Rolle spiclen. Die beste Erklirung
fiir den im Zusammenhang mit der Nephritis beobachteten Komplement-
schwund ergibt sich durch die heftige und anhaltende AAR, die der Strep-
tokokkeninfektion folgt. Das nephritische Serum besitzt keine antikomple-
mentire Wirkung (100). Durch die Menge der mit dem Harn ausgeschiedenen
Komplementkomponenten lifit sich die Komplementaktivitit des Serums
kaum vermindern (102) und der Komplementersatz diirfte nicht mangelhatt
sein, da sich das Komplement nach der durch die AAR vorausgesetzten De-
pletion schnell restauriert, wenn im nephrotischen Syndrom entweder spontan
oder durch Verabreichung von  Arzneimitteln die Diurese einsetzt (100,
101, 192). Auch in akuter Glomerulonephritis kehrt das Komplement schnell
auf den normalen Titer zuriick, falls sich der Grundkrankheit irgendein akuter
Entziindungsprozel oder Thyreotoxikose zugesellt (46).
Gammaglobulinnachweis im Glomerulus. MEeLLORS und OrrEGA (115)
wiesen mittels fluoreszeinmarkierten, gegen Gammaglobulin gerichteten

Antiseren des Kaninchens histologisch nach, daB sich bei ver: >denen
Glomerulonephritiden, Lipoidnephrosen, Periarteriitis nodosa und sekundiires
Amyloidose y-Globulin im geschiidigten Glomerulus lokalisiert. Diese Befunde

bestirken die Annahme des allergischen Faktors, obzwar die Spezifitit der
EiweiBfraktion mit dem Antiserum nicht in zufriedenstellender Weise iden-
tifiziert werden konnte.

Die Histaminausscheidung im Harn ist bei akuter Glomerulonephritis
gesteigert. Der IHistamingehalt im Harn erreicht mitunter auch das dreifache
des normalen Mittelwertes, zur selben Zeit hewegt sich der Histaminspiegel
des Blutes an der oberen Grenze des Normalen. Bei chronischen Fiillen fand
man normale Ilistaminwerte sowohl im Blut als auch im Harn (33). Die
Zunahme der histaminbedingten Kapillarpermeabilitiit fiir Plasmaeiweif3e
ist mit dem Laxpisschen Verfahren und der Kantharidenblasenmethode in
der akuten Phase der Glomerulonephritis in der Tat nachweishar. In chro-
nischer Nephritis zeigen die Permeabilititsuntersuchungen keine oder kaum
wertbare Abweichungen (157, 33). Diese Angaben stiitzen die Annahme,
daBl die der AAR folgende Iistaminliberation eine der wesentlichsten
Geschehnisse im Krankheitsproze der postinfektiosen (Glomerulonephritis
darstellt. Andere denken an die Bildung toxischer (»wilder«) Polypeptide
(23).

3. Alktuelle Konzeption der Glomerulonephritis

Die aufgeziihlten experimentellen und klinischen Angaben lassen darauf
schlieBen, daB zuweilen alle drei vorausgesetzten immunologischen Mecha-
nismen (Streptokokkensensibilisation, Autoimmunisation, inverse aktive
Anaphylaxie analog zu der Serumkrankheit) in der Entstehung der mensch-
lichen Erkrankung oder im bestimmten Abschnitt ihres Verlaufes (Prog
sion, akute Kxazerbation chronischer Nephritis) eine Rolle spielen. Der
Beweis keines Mechanismus berechtigt uns jedoch dazu, sonstige Mechanis-
men in Abrede zu stellen. Es bleibt eine offene Frage, ob das kli he Bild
der Glomerulonephritis die dreierlei allergischen Mechanismen gleichzeitig oder
hintereinander anschlieBend auslsen. Auf das anschlieBende Aufeinander-
folgen von zweierlei allergischen Mechanismen lifit die Zweiphasentheorie
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der Masver-Nephritis  schlieBen, wic dies durch die Versuche von Kavy,
zumindest in der Kaninchen-Entenkombination, demonstriert worden ist
(85, 86). Dies kann mit gewissen Einschrinkungen auf die Frith- und Spiit-
formen der Masvar-Nephritis verallgemeinert werden (64). HAmorr und
Mitarbeiter (64) wiesen ferner nach, daf bei mit an sich unwirksamen Neph-
rotoxindosen sensibilisierten Kaninchen die Auslésung eines anaphylakti-
schen Schockes den latenten KrankheitsprozeB provoziert. Diese Versuche
sind gleichfalls als Modelle des zweierlei gekoppelten allergischen Mechanis-
mus zu werten. Nach PreirFEr und Brucm (127) wird die Entstehung
der menschlichen Krkrankung durch die sich in der Niere zwischen den
Streptokokken und ihren Antikérpern abspielende Reaktion eingeleitet und
der Autoimmunisationsmechanismus schlieBt sich sekundir der entziind-
lichen Veréinderung der Glomeruli an, wobei der ProzeB den nicht mehr
heilbaren Zustand der chronischen Nephritis hervorruft.

Die einheitliche Erklirung von SPUHLER (176) und SARRE (154, 156) ist
mit Schwierigkeiten verbunden; unserer Meinung nach ist der immunologische
Mechanismus der Masvar-, Caverrr-, Gammaglobulin- und Humannephritis
nicht ganz der gleiche. Gemeinsam diirfte die chemische Vermittlung der sich
auf die Niere auf elektive Weise oder pridominant lokalisierenden AAR
sein, von der Beschaffenheit und Rolle der aus den Geweben freiwerdenden
chemischen Mediatoren ist jedoch im Zusammenhang mit der Glomerulo-
nephritis wenig bekannt. Durch ihre nithere Untersuchung kénnen wir in
der Zukunft die Grundlagen fiir eine verniinftige Therapie der Krankheit
schaffen.

E) Therapie

Bei der akuten Glomerulonephritis oder bei der akuten Exazerbation der chroni-
schen Nephritis sind Bettruhe und diiitetische Behandlung ausschlaggebend. In der
Bewertung der Wirksamkeit der antiallergischen Mittel teilen sich die Meinungen. ACTH,
Kortison und Stickstofflost becinflussen in adéiquat pharmakologischen Dosen den
Krankheitsproze wahrscheinlich giinstig, doch fehlt die statistische Auswertung der
Heilwirkung (31). Hierzu sind wegen der spontanen Neigung zur Heilung der akuten
slomerulonephritis Fille von groBer Anzahl notig. Die Wirksamkeit der Antihistamine
ist auch bestritten (154). Die therapcutische Rontgenbestrahlung der Nieren istin akuten
Féllen auf die Diurese, in chronischen auf die Hypertonie giinstig, bei lingerer Krank-
heitsdauer (Vorgeschichte iiber 2 Jahre) ist aber nur in Ausnahmefillen eine Besserung
zu erwarten (16).

Dic vollige Beseitigung der residucllen Infektion mit Antibiotika ist uncrldBlich.
Bei hartniickiger Himaturie, TonsillarabszeB oder wiederholter Angina ist Tonsill-
ektomie angezcigt. Die Therapie der akuten und chronischen Uréimie 1dBt sich im Rah-
men dieses Werkes nicht crértern.

F) Prophylaxe

Die wirksame Prophylaxe der postinfektidsen Glomerulonephritis besteht in der
antibakieriellen Behandlung der kokkogenen Infektion. Die friihzeitige Penizillintherapie
des Scharlachs climiniert im Kindesalter die Scharlachnephritis (90) und dic frithzeitige
Penizillinbchandlung der Typ 12-Triiger hzw. der Streptokokkenpharyngitis, hervor-

gerufen durch Typ 12, hemmt die Verbreitung der Epidemicnephritis (137, 178), hin-

gegen ist die »intrainfektiose« Behandlung mit y-Globulin wertlos, sic kann sogar mitun-

terauch schidlich sein (178). Eine Dauerpenizillintherapie, in Analogie zu jener in der
i 5

Prophylaxcnach rheumatischem Fieber, ist bei der Nephritis {iberfliissig, ja im Hinblick
auf dic Moglichkeit einer Sensibilisierung (Parallergie) mit ge n Gefahren verbun-
den. Fiir die allgemeine Praxis ist, mit Riicksicht auf die Schwierigkeiten der Typen-

18 Rajka: Allergie 11 273



bestimmung der Streptokokken, folgendes Verfahren anzuraten: Alle Personen der
Umgebung eines Acphrmkus, deren Rachen- oder Nasenabstrich #-hémolytische Strep-
tokokken unhdlt miissen ciner antibiotischen Bebandlung unterzogen werden. Der an
akuter Glomerulonephritis leidende Patient ist als Triiger nephritogener Streptokokken
zu betrachten, deshalb ist stets cine Penizillinkur von  einigen Tagen einzuleiten, der
Patient ist zu isolieren und ist anzubalten, cine Schutzmaske zu tragen.
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