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Consequently, histamine release is an important causative factor in glomerulonephritis.
Endogenous histamine exerts its noxious effect in three different ways: 1. increased permeability
of capillaries, 2. acceleration of blood clotting, and 3. induced storage in the capillary endothelium
(pexis). The latter plays an important role in determing the sequence of the diverse allergic
mechanisms.

Our findings do not support an extrarenal origin of glomerulonephritis. In the rabbit injected
with nephrotoxic duck serum, it is predominantly the glomerulus where the antigen-antibody
reaction takes place.
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Nach den bisherigen Erkenntnissen macht man nicht die im Blut frei kreisenden
sog. zirkulierenden Antikorper fiir die allergische bzw. anaphylaktische Sensibili-
sierung verantwortlich, sondern die an Gewebszellen fixierten sessilen Antikérper.
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Zahlreiche experimentelle und klinische Angaben bestitigen iibereinstimmend,
daff die postinfektiose Glomerulonephritis durch eine Antigen-Antikérperreaktion
entsteht, welche die Freisesung verschiedener chemischer Mediatoren, wie Histamin,
Serotonin, ,,wilder* Polypeptide usw., bewirkt. Uber deren Rolle wissen wir ver-
hiltnisméBig wenig. Am eingehendsten wurde die Bedeutung von Histamin unter-
sucht und hierbei festgestellt, dall bei der menschlichen und experimentellen Nephri-
tis tatsdchlich Histamin{reise§ung stattfindet (4,5, 6).

In vorliegender Arbeit versuchten wir, den Ort der Histaminfreisefung bei
Masugi-Nephritis mit Hilfe der Jancsoschen gelatinésen Tuschemethode darzustellen.
Nach Jancsés Beobachtungen (18) bildet sich das Endothel der Kapillaren bzw. klei-
nen Venen unter Wirkung von exogenem oder endogenem Histamin um und nimmt
an der Speicherungstitigkeit des retikuloendothelialen Systems teil. Infolge der in-
duzierten Speicherung lagert sich die intravends eingespritste Tusche in den Ge-
weben ab.

Material und Methodik

Herbeifiihrung der experimentellen Nephritis: Mit einer geringen Modifika-
tion der Masugischen Originalmethode stellten wir sehr wirksames nephrotoxisches Entenserum
her, von dem 1 ml/kg Korpergewicht akute diffuse Glomerulonephritis bei Kaninchen ausloste (43).

Die Kaninchen wurden in Isolierkifigen gehalten, bekamen Hafer als Futter und konnten
Fliissigkeit ad libitum aufnehmen. Tiglich kontrollierten wir das Kirpergewicht, untersuchten den
Harn und bestimmten den Blutdruck nach der Methode von Grant und Rothschild (10). Den Be-
ginn der Nephritis rechneten wir vom Erscheinen der schweren Albuminurie. Die Latenzzeit be-
trug sechs bis acht Tage.

Speicherungsversuche: Die Speicherungsversuche erfolgten zu drei Zeitpunkten des
Krankheitsprozesses:

1. einen bis zwei Tage nach Ausbruch der akuten Glomerulonephritis,

2. rund zwei Wochen nach Ausbruch der akuten Glomerulonephritis,

3. Fiinfzig bis neunzig Minuten nach Einsprigung von Nephrotoxin.

Zul)ercnung von (lnpro7enuger gelatindser Tusche: Nach Jancsé (19) ist
das A he Tusche, doch gelang es uns, auch die ungarische
Tusche zur Markierung von Histamin anwendbar zu machen. Dies war verschicdenen Umstiinden
2u verdanken.

Die Tinten- und Farbstoffabrik in Albertfalva hatte es iibernommen, unter Anpassung an den
geplanten Termin unserer Versuche phenolfreie Tusche stets frisch herzustellen. Das Préparat
wurde besonders sorgfiltig mit Gelatine stabilisiert. Zur Filtration benusten wir Schleicher
& Schiillsches Filterpapier Nr. 595, und nach der Filtration wurde die zubereitete Losung den
Versuchstieren unverziiglich eingespritt.
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Benotigte Stoffe bzw. Losungen: Frisch zubereitete phenolfreie Tusche, pulverisierte
Gelatine (Goldgelatine), 1,8prozentige NaCl-p. a.-Losung.

Technische Einzelheiten: Im allg

meinen wurden 400 ml gelatinise Tusche zuberei-

tet. Zu diesem Zweck erhigten wir 40 ml destilliertes Wasser bis zum Kochen, dann segten wir 4 g
Gelatine zu und riihrten mit dem Glasstibchen solange um, bis die Lisung durchsichtig wurde.

Abb. 1. Charakteristisch fiir ein ungecignetes Tuschepriiparat ist die
“Luscheablagerung in der Lunge des intakten Kaninchens.

Abb 2. Speicherungsversuch am Kaninchen im akuten Stadium der neph

rotoxischen Nephritis mit i. v. Einspritzung von einprozentiger gelati-

noser Tusche. Oben : der aufgeschnittene Magen ; unten : links der Hoden,

rechts die Niere. AuBerhalb des RES lagert sich die Tusche ausschlief3
lich in der Niere ab.

Inzwischen wurden 40 ml Fabrikstusche und 120 ml destilliertes Wasser im Wasserbad vorgewirmt.
Nach Auflésung der Gelatine gossen wir den Inhalt der drei Gefifie zusammen und kochten ihn
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20 Minuten im Wasserbad, wonach die Losung mit Lei auf 38° C abgekiihlt wurde.
Nunmehr ergiinzten wir die Tusche mit. destilliertem Wasser auf 200 ml und gaben 200 ml 1,8pro-
zentige Kochsalzlo dazu. Nach liger Filtration wurde das im Wasserbad von 37°C ge-
haltene Priparat bei Koxpertempemtur sofort in die i der K. hen ein
gesprigt. Die Injektion dauerte im allgemeinen zehn Minuten, die DOSIS betrug 5-8 ml/kg Korper-
gewicht.

Die Kriterien des guten Tuschepridparates. Schon Jancsé (19) hatte festgestellt,
daB schlechte Tusche Lungenembolie verursacht und im Anschluf daran unspezifische Histamin-
freisegung in der Lunge erfolgt. Seine Versuche hatte er an Miusen, Ratten, Meerschweinchen
and Kagen vorgenommen. Seiner Ansicht nach ist das Tuschepriparat einwandfrei, wenn die Lunge
der Tiere nicht schwarz wird.

Bei Kanincl hten wir die Fo 11 Jancss zu bestitigen, daB die Tusche beim
intakten Tier nur vom RES phagozytiert wird. Dementsprechend werden die Leber, Milz und das
Knochenmark schwarz, wihrend die anderen Organe ihre normale Firbung behalten. Schlechte
Tusche fiihrt katastrophale Veréinderungen in der Lunge herbei, und das Tier geht unter tonisch-
Klonischen Krimpfen zugrunde. Bei der Sektion fillt die landkartenartige, schwarze Verfirbung
der Lunge auf (Abb. 1).

Unldngst hat man mit elek ikroskopisck L hgewi , daBl auch
das normale Glomerulum zur Speicherung kolloidaler Stoffe, z. B. Ferritin (7, 8) oder Dextran (17),
imstande ist, wenn die durchschnittliche GroBe der Partlkel 150 A nicht iibersteigt. Makromolekule
dieser Groﬁe gelangen durch die Wand der Glomerul illaren und In sich in den Deck-
zellen, i aber in den M llen an. Aus diesem Grunde behauptete man, die
wichtigste physiologische Funktion der Mesoangiumzellen sei die Speicherung (7). Die Ablagerung
von Tusche in gesunden Nieren beobachteten wir nur dann, wenn eine sehr grofie Menge, z. B.
15-20 ml/kg Korpergewicht, in die Gefibahn eingesprit wurde. Hierfiir gibt es folgende Er-
klarungsmoglichkeiten:

1. Infolge des groBen Angebotes kommt neben dem RES auch das schwichere Speicherungs-
vermogen der Glomerula zur Geltung.

2. Von der in die GefdBBbahn eingespriten groen Kolloid: wird als F
liberator das Glomeruloendothel aktiviert. Den endothelschidigenden Effekt der Makromoleku]e

Abb. 3. Tuschespeicherung in den Glomerula bei Aus- Abb. 4.
bruch der akuten nephrotoxischen Nephritis (oben). Niere Tuschespeicherung in den Glomerula bei Priinephritis
des simultanen Kontrollkaninchens (unten). (oben). Niere des simultanen Kontrollkaninchens (unten).
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bestitigen mehrere Versuche. Parenteral wiederholt eingesprigte Meth 1lulose lagert sich in
den Endolht Izellen d( er (‘lommulumsLhImvon ab und verursacht reaktive Entziindung in der Niere,

li sich die Sch . und es entwickelt sich bei Ratten renale Hyper-
tonie (11, 12). Ahn]uh wirkt I’olynn\h\lkohul (13). Der in vitro hergestellte lésliche Antigen-
Antikérperkomplex wird vom RES schnell phagozyt kann im Glomerulum nur in Spuren nach-
gewicsen werden, sammelt sich aber auch nach drei Ir jektionen an und lést bei Miusen passiv
akute Glomerulonephritis aus (27). Obwohl die Tusche bei der gewihlten Dosierung von der
normalen Niere nicht gespeichert wird, fithrten wir doch sicherheitshalber simtliche Versuche mit
einer Simultankontrolle durch.

R . AT

an das G in den ersten Stunden nach Ein-
hen der auf die Antigen-Antikdrperreaktion folgenden

Abb
spritzung von Ncpt.mum

&

Abb.6. G eines K i (Ha in-Eosin 320 x).

Die behandelten und unbehandelten Tiere lieBen wir im allgemeinen drei Stunden nach Ein-
sprigung der Tusche aus der A. carotis verhlulen nachdem das exogene Kolloid aus dem kreisenden
Tut den war. Das Versct der Tusche kontrollierten wir, indem wir zeitweise
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einen Einstich in die Ohrenvene des Kaninchens machten und einen Tropfen Blat auf Lischpapier
aufnahmen. Innerhalb weniger Minuten trocknete das Blut ein, und seine Firbung verriet die
Anwesenheit der Tusche. Die Speicherung beobachteten wir auch mit dem Stereomikroskop. End-
lich fixierten wir die Niere in zehnprozentiger Formalinlgsung, stellten 4-8 wu dicke Schnitte her
und férbten sie mit Himatoxylin-Eosin.

Die induzierte Speicherung kann nicht nachgewiesen werden, wenn das nephrotoxische Enten-
serum schwach oder seine Dosis niedrig ist bzw. wenn die Tuschedosis zu niedrig festgesett wird.

Bei friiher Nephritis fiihrten wir fiinf, bei spiter Nephritis drei und bei Priinephritis drei er-
folgreiche Versuche durch.

Ergebnisse

Speicherungsversuch bei Ausbruch der experimentellen Ne-
phritis: Bei dem mit nephrotoxischem Entenserum ,,vergifteten Kaninchen ent-
wickelt sich, wie bereits erwiihnt wurde, verspiitete Nephritis, so dafl die induzierte
Kapillarendothelaktivitiit in verschiedenen Stadien des Krankheitsprozesses unter-
sucht werden konnte. In der ersten Versuchsgruppe spriten wir die Tusche einen
bis zwei Tage nach Ausbruch der Nephritis in die Blutbahn. Bei der Sektion des
Kaninchens sahen wir, daf} die Oberfliche beider Nieren briunlichschwarz war, wiih-
rend die anderen Organe, das RES ausgenommen, normale Firbung aufwiesen
(Abb. 2). Am Querschnitt der Niere waren, inshesondere mit der Binokularlupe, die
Glomerula in Form nadelstichgroBer schwarzer Punkte ausgezeichnet zu sehen
(Abb. 3). Im Stereomikroskop zeichnete sich das feine graue Net der Glomerulo-
kapillaren wundervoll ab. Die Tusche sist in den Endothelzellen der Schlingen.

Speicherungsversuch im Spitstadium der experimentellen Ne-
phritis: Zwei Wochen nach Ausbruch der Nephritis gelang es nicht in einem ein-
zigen Fall, die induzierte Speicherung am GefiBBapparat zu demonstrieren.

Speicherungsversuch bei Pranephritis: Bereits in den ersten Stunden
nach Einsprigung des nephrotoxischen Entenserums stellten wir fest, daf} das Endo-
thel der Glomerulumkapillaren aktiv wird und an der Speicherungstiitigkeit des RES
teilnimmt (Abb. 4). Wie die histologische Untersuchung ergab, haftet die Tusche fast
als zusammenhingender Film an der Wand der Schlingen, und auch die Endothel-
zellen sind prall mit Tuschegranula gefiillt (Abb. 5). Unser Material reicht zur Be-
urteilung der quantitativen Verhiltnisse nicht aus, aber es hat den Anschein, daf} die
Speicherungstitigkeit der glomeruliren Kapillaren unmittelbar nach Einspriung
des nephrotoxischen Entenserums am kréftigsten ist. In diesem Stadium fanden wir
auch Tuschethromben in einigen Schlingen und mehreren postglomeruléiren Kapil- -
laren. Die Niere des Kontrollkaninchens enthielt keine Tusche (Abb. 6).

Besprechung

Die Versuchsergebnisse bestiitigten unsere Hypothese. Auf indirekte Weise ist es
gelungen, den Ort der Antigen-Antikérperrektion durch die von endogenem Histamin
ausgeldste Tuschespeicherung bei den mit nephrotoxischem Entenserum behandelten
Kaninchen zu demonstrieren. Nach unseren Befunden geht die Antigen-Antikorper-
reaktion bei Masugi-Nephritis in den Glomerulumkapillaren vor sich. Im wesentlichen
stimmen unsere Resultate mit den mittels Isotoptechnik (32, 33) bei Miusen und den
nach der fluoreszenzoptischen Methode (16, 28) bei Ratten gewonnenen Ergebnissen
iiberein.

Dagegen stiiyen unsere experimentellen Befunde nicht die Auffassung vom extra-
renalen Entstehungsmechanismus der Nierenentziindung (Capillaropathia universa-
lis, Kylin [25], akute postinfektidse Angiopathie, Czoniczer und Zsétér [2]). Indu-
zierte Speicherung sahen wir ausschlieBlich in der Niere. Nach dem heutigen Stand
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Wissens richtet sich zwar das nephrotoxische Serum ganz allgemein gegen
die Basalmembran des Kapillarsystems (9, 14, 2 ). dennoch findet die
Antigen-Antikorperreaktion mit allen ihren heinungen prak-
tisch nur in der Niere statt. Infolge der michtigen Durchstrémung absorbiert die
Niere innerhalb kurzer Zeit praktisch vollstindig die gegen die Kapillaren gerich-
teten Immunstoffe aus dem Blut. Diese Deutung unserer Ergebnisse steht im Ein-
klang mit den Versuchsresultater von Sarre und Wirg (35, 36). nach welchen in der
Mehrzahl der Fille unilaterale Nephritis entsteht, wenn eine A. renalis withrend der
Einsprigung von Nephrotoxin 15-25 Minuten abgeklemmt wird.

Bei den mit Nieren-Antiserum behandelten Ratten kann elektronenmikroskopisch
schon nach sechs Stunden eine betriichtliche Verdickung der Basalmembran nach-
gewiesen werden (30). Im Sinne unserer Versuche bedeutet indessen nicht die Ver-
inderung der Basalmembran, sondern die Aktivierung des Glomeruloendothels das
erste Moment in der Pathogenese der experimentellen Nephritis. Bei den mit nephro-
toxischem Entenserum hehandelten Kaninchen vermag man die induzierte Speiche-
rung schon nach vier Stunden zu demonstrieren. Die Histaminfreisetjung kann somit
in einer sehr frithen Entstehungsphase der Nierenentziindung sichthar gemacht wer-
den, in der noch keine exsudativen oder proliferativen Veriéinderungen in der Niere
zustande gekommen sind. Auf dieser Grundlage diirfen wir berechtigterweise anneh-
men, dal} es sich bei der Histaminfreisetyung nicht um eine Nebenerscheinung han-
delt, sondern daf} diese vielleicht eine der wesentlichsten Geschehnisse im Krankheits-
prozefi der Glomerulonephritis ist. Seine schidliche Wirkung kann Histamin auf ver-
schiedene Weise ausiiben:

1. Als Kapillargift ist Histamin fiir die exsudativen Erscheinungen verantwortlich.

2. Es steigert die Blutgerinnbarkeit. Nach Jancsé (20) stellt die Blutgerinnungs-
stérung einen wichtigen Faktor im Zustandekommen der entziindlichen Erschei-
nungen dar. Tatsichlich entstehen bei menschlicher Nephritis Fibrinthromben in
den Glomerulumschlingen, ja gelegentlich sogar massenhaft (Reichelscher Typ). Bei
den mit nephrotoxischem Serum behandelten Ratten (26, 30) und Hunden (39) hat
man die Fibrinthromben in den glomeruliiren Lisionen ebenfalls angetroffen. Die
bei unseren Experimenten beobachteten Tuschethromben zeigen nach unserer Mei-
nung indirekt die gesteigerte Blutgerinnbarkeit der Kaninchen hei Masugi-Nephritis
an. Die Tuschefillung beruhte nicht auf einem technischen Fehler, weil sie bei den
Kontrolltieren nicht vorkam.

3. Der histaminbedingten Speicherung diirfte bei der Steigerung bzw. Aufrecht-
erhaltung der in der Niere zum Ablauf kommenden Immunreaktionen eine wichtige
Rolle zufallen. Als Folge der induzierten Aktivitiit des Kapillarendothels kénnen sich
Antigene, Antikérper, l6sliche oder priizipitierte Antigen-Antikrperkomplexe an die
Niere binden, so dafl die Nacheinanderschaltung verschiedener allergischer Mecha-
nismen grundséglich méglich erscheint.

Nach Kay (21, 22) entsteht die Masugi-Nephritis nach einem biphasischen Mecha-
nismus. In der ersten Phase binden sich die von der Ente produzierten Antikirper
an die Kaninchenniere, wiihrend in der zweiten Phase die vom Kaninchen erzeugten
Antikérper mit dem im Blut zirkulierenden und an die Niere gebundenen Enten-
serumeiweil} in Reaktion treten. Nach Dixon und Mitarb. (3) geht bei der Serum-
krankheit die immunologische Antigenelimination so vor sich, da im Blutstrom zur
Zeit des Antigeniiberschusses ein lgslicher Antigen-Antikérperkomplex kommt. Die-
ser pathogene Komplex lagert sich im RES und nach einem unbekannten Mechanis-
mus in der Niere ab und 16st die Serumnephritis aus. Es unterliegt keinem Zweifel,
daf die immunologische Elimination der im Blutstrom kreisenden fremden Eiweie
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auch in der Latenzzeit der Masugi-Nephritis vor sich geht. Nach unserer Hypothese
wird durch die induzierte Aktivitit der Glomerulumschlingen. die wir in der ersten
Phase zu demonstrieren vermochten, die Bindung des 15slichen Antigen-Antikérper-
komplexes an die Niere und folglich seine schadliche Wirkung in der zweiten Phase
gelordert.
In bezug auf die Entstehung der postinfekti
Theorien:
1. Streptokokken-Sensibilisierung (Schick [37] und Pirquer [31]); erstes Moment
die Bindung der Antikérper an die Niere;
2. umgekehrte Anaphylaxie (Kellett [23], Sarre [34]); erstes Moment die Anti-
genbindung an die Niere;
3. Autoimmunisierung (Schwentker und Comploier [38], Cavelti [1]);
schiidlicher Effekt des léslichen Antigen-Antikérperkomplexes (Dixon [3]).
Keine dieser Theorien schlieBt die Maglichkeit der anderen aus. Nach der Uber-
sicht der Literaturangaben gelangten wir zu der Schlubifolgerung, daf} alle bisher
angenommenen Mechanismen an der Entstehung der Nephritis oder an einzelnen
Phasen ihres Verlaufes (akute Exazerbation oder langsame Progression der chro-
nischen Nephritis) beteiligt sein konnen. Pfeiffer und Bruch (29) vertreten in mehr-
sicht eine dhnliche Auffassung. Es scheint, dali die vorausgeselsien ver-
schiedenartigen Mechanismen bei der postinfektiésen Glomerulonephritis ebenso wie
bei der Masugi-Nephritis nacheinander in Funktion treten. Auf diese Méglichkeit
deuten auch die Modellversuche von Hamori und Mitarb. (15), dic als Beispiel fir
zwei nacheinander geschaltete allergische Mechanismen gewertet werden konnen. Die
Autoren sensibilisierten Kaninchen mit an und fiir sich wirkungslosem nephrotoxi-
schen Enlenserum und l6sten nach einer gewissen Zeit einen nicht letalen anaphylak-
tischen Schock aus, der den bis dahin latenten Krankheitsprozell unabhingig davon,
ob die Reinjektion mit normalem oder nephrotoxischem Entenserum vorgenommen
wurde, aktivierte. Bei der Nacheinanderschaltung der verschiedenen allergischen
Mechanismen kommt sicherlich auch beim Menschen der durch Histaminfreiseyung
induzierten Speicherung Bedeutung zu.

sen Glomerulonephritis gibt es vier

Zusammenfassung: Nach der Jancsischen gelatingsen Tuschemethode gelang es, bei den
mit nephrotoxischem Entenserum behandelten Kaninchen den Ort der Histaminfreisegung in-
direkt sichthar zu machen. Das Phiinomen der Endothelaktivierung konnte in zwei Zeitpunkten
des Krankheitsprozesses demonstriert werden: 1. Bei Priinephritis, vier Stunden nach Lmspnljunv
des Nieren-Antiserums, 2. bei Erscheinen der klinischen Nephritis. Die Ablagerung der in den
Blutstrom eingespriten Tusche erfolgte ausschlieBlich im RES und in der Niere. Die Glomerula
traten in Form nadelstichgroBer schwarzer Punkte bervor. Im Spiitstadium der experimentellen
Nephritis lie sich die Speicherungstitigkeit der Schlingen nicht mehr demonstrieren.

Demgemiif} ist die Histaminfreiseung als ein wichtiger Fakter in der Pathogenese der Glo-
merulonephritis zu betrachten. Das endogene Histamin wirkt in dreifacher Hinsicht schidlich:
1. Als Kapillargift steigert es die Durchgiingigkeit der Schlingen, 2. erhdht es die Blutgerinnbar-
keit, 3 fmdert es durch die hndothe]akuwuunv und Speicherung die Nacheinanderschaltung der

allergischen Mech

Die Befunde stiigen nicht die Auffassung vom extrarenalen Entstehungsmechanismus der
Glomerulonephritis. Bei den mit nephrotoxischem Entenserum behandelten Kaninchen geht die
Antigen-Antikirperreaktion pridominant im Glomerulum vor sich.

Summary: By applying Jancsés Indian ink method to rabbits injected with nephrotoxin
duck serum, it has proved possible indirectly to disclose to the unaided eye the place where
histamine is released. Induced storage in the capillary endothelium was successfully demonstrated
a) in the prenephritic state: four hours after injection of the anti-kidney antiserum, and b) at the
clinical onset of nephritis. The reticuloendothelial system and the kidney were the only places
where the Indian ink was found to form deposits. The glemeruli rose to view as black pin points.
In the late stage of experimental nephritis, the glomerular loops no longer displayed storing
activity.
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Consequently, histamine release is an important causative factor in glomerulonephritis.
Endogenous histamine exerts its noxious effect in three different ways: 1. increased permeability
of capillaries, 2. acceleration of blood clotting, and 3. induced storage in the capillary endothelium
(pexis). The latter plays an important role in determing the sequence of the diverse allergic
mechanisms.

Our findings do not support an extrarenal origin of glomerulonephritis. In the rabbit injected
with nephrotoxic duck serum, it is predominantly the glomerulus where the antigen-antibody
reaction takes place.
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Mit 5 Abbildungen

Nach den bisherigen Erkenntnissen macht man nicht die im Blut frei kreisenden
sog. zirkulierenden Antikorper fiir die allergische bzw. anaphylaktische Sensibili-
sierung verantwortlich, sondern die an Gewebszellen fixierten sessilen Antikérper.



