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n i c h t  m i t  de r  ~ t h e r e x t r a k t i o n  allein,  V¢ir sch l ieBen also 
da raus ,  d a b  be i  de r  ~ t h e r e x t r a k t i o n  woh l  F e t t e  au s  d e m  
S e r u m  a b g e s p a l t e n  werden ,  j e d o c h  k e i n e  m i t  Doppe l -  
b r e c h u n g ,  u n d  d a b  die d o p p e l b r e c h e n d e n  S u b s t a n z e n  
fes te r  a n  EiweiB g e b u n d e n  s ind  u n d  e r s t  d u r e h  e ine  v61- 
l ige D e n a t u r i e r u n g  des  Eiweil3es d u r c h  A l k o h o l  abge -  
s p a l t e n  werden .  

E s  h a t  s ich  be i  a n d e r n  V e r s u c h e n  e rgeben ,  d a b  s ich  die  
d o p p e l b r e c h e n d e n  T r o p i e n  n u r  d a n n  g u t  d a r s t e l l e n  las-  
sen ,  w e n n  sie au s  A lkoho l / i t he r ,  n i e h t  a b e r  au s  J~ther  
a l le in  d u t c h  A b d a m p f e n  ausgef~ill t  w e r den .  W e n n  m a n  
s icher  l i po idha l t i ges  M a t e r i a l  in  ~ t h e r  au f l 6 s t  u n d  d iesen  
~ t h e r  wieder  a b d a m p f t ,  so e r h a l t e n  wi r  k e i n e  ode r  n u r  
wen ige  d o p p e l b r e c h e n d e  T r o p f e n ,  woh l  a b e r  s eh r  vie le  
T rop fen ,  w e n n  sie a u s  A l k o h o l  (oder  a u s  ~ . the ra lkoho l ,  
wobe i  t ier  .~ ther  z u e r s t  a b d a m p f t )  ausgef / i l l t  werden .  

D e r  v o r a n g e h e n d e  V e r s u c h  w u r d e  d e s h a l b  n o c h m a l s  
k o n t r o l l i e r t ,  i n d e m  z u m  ~ t h e r e x t r a k t  n a e h  T r e n n e n  v e t o  
S e r u m  n o c h  A lkoho l  b e i g e g e b e n  wurde .  Das  n e g a t i v e  Re-  
s u l t a t  ~inderte s ich  i ndes sen  a b e r  n i ch t .  

Z u r  V e r a n s c h a u l i c h u n g  de r  l e t z t e r e n  B e o b a c h t u n g  er- 
w / ihnen  wir  f o l g e n d e n  V e r s u c h :  

Etwa 100 cm s Serum wurden rnit 500 ern ~ Xtheralkohol unter 
Aufkoehen ausgezogen und filtriert: 

1. Von diesem Extrakt A wurden 100 cm 3 naeh der iibliehen 
Weise eingedampft und mikroskopiseh untersueht: massenhaft Li- 
poidtropfen. 

~. Weitere 100 cm ~ des Extraktes A wurden eingedampft, dann 
mit heiBem Petrol~ither zur Abtrennung der Salze und des Zuckers 
ausgezogen und wiederum mit einiger~ Tropfen Wasser aus dem 
Petrolgther eingedampft: ganz vereinzelt Lipoide. Wurde jedoch die- 
ses untersuchte Material noehmals in Atheralkohol gel6st und wieder 
eingedampft: massenhaft Lipoidtropfen sichtbar. 

3. 100 cm 3 yon A wurden v6Uig eingedampft, mit Chloroform aus- 
gezogen und die Lipolde aus dem Chloroform gef~iBt: einzelne Lipoid- 
tropfen. Wurde abet der Extrakt wieder in Atheralkohol gel6st und 
eingedampft: massenhaft Lipoide. 

4. 100 cm 3 yon A eingedampft, mit Petrol~ither ausgezogen, auf 
etwa 6 em a eingeeug~: und zur F~llung tier Phosphatide 14 cm s 
Aeeton und 6 Tropfen Magnesiumchlorid zugesetzt, zentrifugiert und 
die gberstehende Flfissigkeit, die die Neutralfette und das Cholesterin 
enth~ilt, eingedampft: keine Lipoide. ~Vieder in Atheralkohol gel~st 
und nochmals eingedampft: massenhaft Lipoldtropfem 

5. Nach dem Zentrifugieren bel der Zubereitung des vorigen Ex- 
traktes (4) blieb ein Satz zurfick (Phosphatide), der nun mit  feueh- 
tern ~.ther gel6st und wieder eingedampft wird: keine Lipoidtropfen. 
Auch nach L6sung in Xthteralkohol und nochmaligem Eindampfen 
negativ. 

W i r  s ehen  aus  d iesen  V e r s u c h e n ,  d a b  s ich d o p p e l b r e -  
c h e n d e  S u b s t a n z e n  a lso  in vitro n u r  bei  de r  Ausf / i l lung  
aus  A t h e r a l k o h o l  ode r  A l k o h o l  n a c h w e i s e n  lassen,  n i c h t  
a b e r  ode r  n u r  spArlich bei  de r  Ausf / i l lung  aus  P e t r o l -  
/ i ther ,  Ch loroform,  A c e t o n  ode r  ~ t h e r .  Zug le i ch  e rken -  
n e n  wir, d a b  i ibera l l  d o r t  d o p p e l b r e c h e n d e  S u b s t a n z e n  
n a c h w e i s b a r  waren ,  we  die C h o l e s t e r i n f r a k t i o n  n o c h  en t -  
h a l t e n  war .  Die  P h o s p h a t i d e  a l le in  ze ig t en  k e i n e  D oppe l -  
b r e c h u n g .  Dieses  R e s u l t a t  u n s e r e r  U n t e r s u c h u n g e n  d e c k t  
s ich  m i t  d e m j e n i g e n  y o n  KAWAMURA ~. Be i  d e n  doppe l -  
b r e c h e n d e n  S u b s t a n z e n  h a n d e l t  es s ich  in  e r s t e r  L in ie  
u m  Cho le s t e r ine s t e r .  R. CAVELTI 

Med iz in i s che  Klixxik d e r  U n i v e r s i t ~ t  Berry, d e n  8. J u n i  
194 8. 

Summary  
(1) D o u b l y  r e f r a c t i n g  I ipoid  d r o p l e t s  c an  be  d e m o n -  

s t r a t e d  in  n o r m a l  a n d  p a t h o l o g i c a l  se ra  b y  m e a n s  of 
a l coho l  e t h e r  e x t r a c t i o n .  T h i s  is n o t  poss ib le  w i t h  e t h e r  
e x t r a c t i o n  a lone .  

(2) These  l ipo id  d r o p l e t s  c a n  be  d e m o n s t r a t e d  on ly ,  
or  a l m o s t  only ,  w h e n  t h e y  a re  p r e c i p i t a t e d  o u t  of a l coho l  
or  e t h e r  a lcohol .  

i R. KA~VAMURA, Die Cholesterinesterverlettung (Jena 191I). 

Darstellbarkeit doppelbrechender Lipoidtropfen 
aus dem Urin und pathogenet ische Auffassungen 

der Lipoidurie 
I n  de r  e r s t e n  M i t t e i l u n g  w u r d e  fes tges te l l t ,  daB s ich  

aus  n o r m a t e n  wie  aus  p a t h o l o g i s c h e n  Se ren  m i t t e l s  de r  
A l k o h o l / i t h e r e x t r a k t i o n  i m m e r  d o p p e l b r e c h e n d e  L ipo id -  
t r o p f e n  n a c h w e i s e n  lassen .  N u n  i n t e r e s s i e r t  u n s  die 
F r a g e ,  o b  s ich  aus  d e m  Ur ine iweiB a u c h  so lche  T r o p f e n  
d a r s t e l l e n  lassen.  

Zu diesem Zweeke wurden eiweii3haltige Urine einerseits llfit 
Xther, andererseits mit AlkoholXther mit der gleichen Methodik wie 
beim Serum extrahiert. Da die Konzentration des EiweiBes im Urin 
fast framer wesentlich geringer ist als im Serum, muBte bedeutend 
mehr Urin angesetzt werden: pro Versuch 100 his 400 cm s. Das Ein- 
dampfeu der groBen Mengen bei der AlkoholStherextraktion geschah 
im Wasserbad unter Vakuum. Da die groBen Salzmengen bei der 
mikroskopischen Untersuchung stark stSrend wirkten, wurde bei den 
meisten Versuehen bei tier Alkoholfitherextraktion die Fettfraktion 
dutch Ausziehen mit hei~]em Petrol/ither yon den Salzen gctrennt, 
der Petrol~ither eingedampft und die Fette wieder in Atheralkohol 
gel6st. Bei der Extraktion mit Ather allein wurde nach Abtrenuen 
vom Serum Alkohol hinzugegeben (Tab. I). 

Teilweise wurde auch eine andere Methodik angewendet: Aus gro- 
Ben Mengen Urin (800 em ~) wurde zuerst das UrineiweiB entweder mit 
Essigsliure und Kochen, mit Esbach-Reagens oder auch mit Natrium- 
wolframat und Schwefels~iure gef/illt. Dieses EiweiB wurde durch Zeu- 
trifugieren yon der Fliissigkeit getrennt und beide fiir sich mit der 
vorangehenden Methode untersucht (Tab. II). 

Bei den Patienten VIII und XI wurden bei der gewShnliehen Sedi- 
mentuntersuchung mit den Nicoleschen Prismen mehrmals Lipoid- 
tropfen naehgewiesen. Es handelt sich dabei also um eine klinisch 
nachweisbare Lipoidurie. 

"~¥ir s e h e n  aus  d iesen  V e r s u c h e n ,  d a b  a u c h  be i  te i l -  
weise  s eh r  g roBer  U r i n e i w e i B a u s s c h e i d u n g  ke ine  o d e r  n u r  
g a n z  v e r e i n z e l t e  L i p o i d t r o p f e n  n a c h z u w e i s e n  w a r e n .  
W e n n  w i r  die g r e b e  U r i n m e n g e ,  d ie  wi r  zu r  E x t r a k t i o n  
v e r w e n d e t e n ,  in  B e r t i c k s i c h t i g u n g  z iehen,  so s ind  diese 
v e r e i n z e l t e n  T r o p f e n  i m  K o n z e n t r a t  in  q u a n t i t a t i v e r  
H i n s i c h t  zu v e r n a c h l ~ s s i g e n .  Z u m  Beisp ie l  h a t  es in  e ine r  
U r i n m e n g e  y o n  800 c m  s be i  50/00 E i w e i B g e h a l t  4 g Ei -  
weiB, wobe i  ke ine  o d e r  n u r  g a n z  v e r e i n z e l t e  T r o p f e n  i m  
E x t r a k t  g e f u n d e n  w e r d e n  k o n n t e n ,  w ~ h r e n d  in  3 c m  s 
S e r u m  be i  7 % E i w e i B g e h a l t  n u t  0,21 g EiweiB e n t h a t t e n  
s ind ,  wi r  a b e r  i m  E x t r a k t  das  gauze  Ges i ch t s f e ld  m i t  
d o p p e l b r e c h e n d e n  T r o p f e n  v61tig i ibersAt h a b e n .  

Das  A u f t r e t e n  ,con e i n z e l n e n  d o p p e l b r e c h e n d e n  Sub -  
s t a n z e n  bei  de r  E x t r a k t i o n  erkl~irt  s ich wohl  a m  e in f ach -  
s t e n  d a d u r c h ,  d a b  diese C h o l e s t e r i n e s t e r  aus  d e n  Lipo-  
p r o t e i n e n  de r  L e u k o z y t e n  u n d  E p i t h e l i e n ,  die in  d iesen  
p a t h o l o g i s c h e n  U r i n e n  in v e r s c h i e d e n  groBer  Menge  s t e t s  
v o r h a n d e n  waren ,  s t a m m e n .  W e l t e r  i s t  zu be r i i cks ich -  
t igen ,  daft diese v e r e i n z e l t e n  T r o p f e n  s ieh  f a s t  n u r  be i  
de r  P a t i e n t i n  V I I I  f anden ,  die s c h o n  k l i n i s ch  eine L ipo id -  
u r ie  zeigte.  

M a n  k a n n  t ibr igens ,  u m  die o b e n e r w ~ h n t e  H e r k u n f t  
au s  d e m  zel l igen M a t e r i a l  zu be legen ,  be i  de r  E x t r a k t i o n  
y o n  O r g a n e n ,  die y o n  a u s g e b l u t e t e n  T i e r e n  s t a m m e n ,  
l e i c h t  bewei sen ,  d a b  da s  G e w e b e  u n d  w a h r s c h e i n l i c h  
jede  K6rpe rze l l e  so lche  d o p p e l b r e c h e n d e  L ipo ide  a m  ehe-  
s t e n  in  de r  F o r m  de r  L i p o p r o t e i n e  bes i t z t .  U m  s i c h t b a r  
zu we rden ,  m t i s s en  die L ipo ide  n u r  v e t o  EiweiB i rgend-  
wie g e t r e n n t  we rden .  

"Wir h a b e n  e ine  ~ t h e r a l k o h o l e x t r a k t i o n  a n  g e s u n d e r  
K a n i n c h e n l e b e r ,  -n ie re  u n d  -mi tz  n a c h  Z e r r e i b e n  m i t  
S a n d  d u r c h g e f i i h r t  u n d  e r h i e l t e n  d a b e i  au s  a l l en  Or-  
g a n e n  g a n z  m a s s e n h a f t  d o p p e l b r e c h e n d e  T r o p f e n .  ~Vir 
g l a u b e n  also, da[3 bei  d e m  d u r c h  die G l o m e r u l i  d u r c h g e -  
t r e t e n e n  EiweiB s ich  o f f e n b a r  ke ine  L i p o p r o t e i n e  be f in -  
den,  die a ls  F e t t a n t e i l  L ipo ide  y o n  d o p p e l b r e c h e n d e m  
C h a r a k t e r  t r a g e n ,  W e n n  t a t s i i ch l i ch  so tche  L i p o p r o t e i n e  
d u r c h t r e t e n  u n d  y o n  d e n  T u b u l i  wieder  a u f g e n o m m e n  
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Tabelle I 

[EXPERIENTIA VOL. IV/12J 

Patient 

IX  

X 

VI I I  

XI  

XI I  

Diagnose 

Tbc. pulm., Peritonealtbc.,  subakute  in- 
terstitielle Nephritis 

Chronische Nephritis,  Sehrumpfniere . . 

Chronische Nephri t is  mi t  nepi:rotischem 
Einsehlag 

Amytoidnephrose, Pancoast -Karzinom . 

Toxische Nephrose nach Diphtheric . . 

Datum 

16. 10.47 
17.10. 47 
20. 10.47 
22 .10 .47  
27. 1 .48 
30. i .  48 

1. 2 .48  
2. 2 .48  
3. 2 .48  

18 .11 .47  
19. 11.47 
14 .11 .47  

Urineiweifl 
0/00 

0,6 
0,7 
4,0 
4,0 

22,0 
13,0 

7,0 
%0 
4,0 
4,2 
3,5 
2,0 

Lipoide im 
~therextrakt 

keine 
keine 
keine 
keine 

keine 

Lipoide im 
Alkohol/itherextrakt 

keine 
keine 
keine 
keine (3mal) 
ganz vereinzelt  
ganz vereinzelt  
ganz wenige 
keine 
keine 
keine 
keine 
keine 

Tabelle I I  

Lipoide im Alkoholiitherextrakt 
Patient 

X I I  

XI  
VI I I  

Diagnose 

Toxische Nephrose nach Diphtherie . . 

Amyloidnephrose, Pancoast -Karzinom 
Chronische Nephrit is  mi t  nephrot ischem 

Einschlag 

I 
Datum 

11 .11 .47  
13 .11 .47  
18 .11 .47  

2. 2 .48 
3. 2 . 4 8  

Urineiweil3 
0j00 

2,0 
2,0 
4,2 
7,0 
4,0 

Eiweig 

1 Tropfen 
1 Tropfen 
keine 
ganz vereinzelt  
ganz wenige 

Fliissigkeit 

keine 
keine 
keine 
keine 
keine 

wt i rden ,  so h a n d e l t e  es s ich  d a b e i  s i che r  n i c h t  u m  eine  
vol ls t~tndige  R i i c k r e s o r p t i o n  u n d  es m i i s s t e n  n o c h  L ipo-  
p r o t e i n e  i m  B l a s e n u r i n  n a c h w e i s b a r  sein,  was  a b e r  n a c h  
u n s e r e n  U n t e r s u c h u n g e n  n i c h t  de r  Fa l l  is t ,  PAGE: be-  
s t r e i t e t  i i b r igens  a u f  G r u n d  se ine r  P h o s p h a t i d u n t e r -  
s u c h u n g e n  i m  U r i n  y o n  N i e r e n k r a n k e n  ebenfa l l s ,  d a b  
die L i p o p r o t e i n e  d u r c h  den  l ~ d i e r t e n  G l o m e r u l u s  l au fen .  
Dieses  R e s u l t a t  w a r  zu e r w a r t e n ,  d e n n  die L i p o p r o t e i n e  
s ind  vie l  zu grol3e Molekfi le  ( n a c h  Com-~ 2 Moleku la rge -  
w i e h t e  y o n  200000  bzw. 1 300000),  u m  a u c h  d u r c h  den  
s t a r k e r  p e r m e a b l e n  G l o m e r u l u s  d u r c h t r e t e n  zu k 6 n n e n .  

W i r  k o m m e n  zu fo lgende r  Erk l~ i rung  de r  L i p o i d u r i e :  
E i n  D u r c h t r i t t  y o n  d o p p e l b r e c h e n d e n  S u b s t a n z e n  d u r c h  
die G l o m e r u l i  f i n d e r  o f f e n b a r  n i c h t  s t a r t ,  wede r  gelSst  
n o c h  in  F o r m  y o n  L i p o p r o t e i n e n .  Als e inz iger  O f t  ffir die 
A b s c h e i d u n g  de r  d o p p e l b r e c h e n d e n  L i p o i d t r o p f e n  b l e i b t  
a lso de r  t u b u l l t r e  A p p a r a t  de r  Niere ,  v i e l l e i ch t  a u c h  die 
E p i t h e l i e n  u n d  L e u k o z y t e n  de r  h a r n a b l e i t e n d e n  Wege .  
Die  T r o p f e n  als so lche  mt i s sen  in  de r  T u b u l u s z e l l e  s e lb s t  
e n t s t a n d e n  sein,  d e n n  e in  D u r c h t r i t t  au s  de r  B l u t b a h n  in  
die Zelle in  T r o p f e n f o r m  k o m m t  ebenfa l l s  n i c h t  in  F rage .  

L i p o i d e  I i n d e n  s ich  n i c h t  n u t  bei  de r  L i p o i d n e p h r o s e ,  
s o n d e r n  a u c h  be i  e in igen  w e i t e r e n  K r a n k h e i t e n  t ier  
Niere ,  die m i t  e ine r  E iwe i l3aus sche idung  e i n h e r g e h e n ,  so 
bei  d e r  A m y l o i d n e p h r o s e ,  bei  de r  S u b l i m a t n i e r e ,  bei  
de r  c h r o n i s c h e n  N e p h r i t i s  m i t  ode r  o h n e  d e u t l i c h e n  ne-  
p h r o t i s c h e n  E i n s e h l a g  u n d  se l t en  a u c h  be i  s c h w e r e n  
S t a u u n g s n i e r e n  (FALK u n d  SIEBENROCK 3, GENCK 4, 

1 I. H. PAGE, Am. J. Med. Sci. 19~ °, 217 (1936). 
E. J. COHN, Exper. 3, 125 (1947). 
F. FALK und L. v, 8IEBENROCK, hie& Klin. 7, 739 (1911). 

* M. GENCK, Dtsch. Arch, tdin. Med. 125, 333 (1918). 

GROSS I, BEUMER~). ES s ind  dies al les  E r k r a n k u n g e n ,  wo 
das  t u b u t ~ r e  S y s t e m  m e h r  ode r  w e n i g e r  m i t b e t e f l i g t  i s t  
o d e r  d u r c h  die E iwei l3 r i i ckresorp t ion  aus  d e m  tKan~lchen-  
l u m e n  g e s c h ~ d i g t  wird.  H i e r  f i n d e r  e ine  v e r m e h r t e  E p i -  
t h e l d e s q u a m a t i o n  s t a t t ,  w o d u r c h  die tubu l~ i ren  E le -  
m e n t e  m i t s a m t  den  d a r i n  be i  de r  D e g e n e r a t i o n  oder  
A u t o l y s e  aus  d e n  L i p o p r o t e i n e n  d e r  Zelle e n t s t a n d e n e n  
L i p o i d t r o p f e n  in d e n  U r i n  t i b e r t r e t e n .  DaB g e r a d e  bei  
de r  L i p o i d n e p h r o s e  sehr  v i d e  L i p o i d t r o p f e n  i m  U r i n  auf-  
t r e t e n ,  erkl~trt  s ich  v ie l l e i ch t  d a d u r c h ,  d a b  h ie r  d ie  Zel len  
d u r c h  d e n  a b n o r m  h o h e n  B l u t c h o l e s t e r i n - ,  - p h o s p h a t i d -  
u n d  - f e t t g e h a l t  be r e i t s  m i t  d i e s e n  S u b s t a n z e n ,  w a h r -  
s che in l i ch  wiede r  in  F o r m  der  L i p o p r o t e i n e ,  seh r  s t a r k  
i i b e r l a d e n  s ind  u n d  d e s h a l b  y o n  v o r n e h e r e i n  m e h r  dop-  
p e l b r e c h e n d e  L ipo ide  e n t h a l t e n .  R.  CAVELTI 

Med iz in i s che  K l i n i k  de r  U n i v e r s i t X t  B e r n ,  den  8. J u n i  
1948. 

S u m m a r y  

(1) N o  d o u b l e  r e f r ac t i l e  l ipo id  d rop le t s  c a n  be  ob-  
t a i n e d  b y  a l coho l  e t h e r  e x t r a c t i o n  f rom u r i n e  or  f rom 
u r i n a r y  p r o t e i n  as i t  is poss ib le  f r o m  b lood  s e r u m .  

(2) T h e  c o n c l u s i o n  is d r a w n  t h a t  t h e  d o u b l e  r e f r ac t i l e  
l ipo ids  d r o p l e t s  in  u r i n a r y  s e d i m e n t  do  n o t  pa s s  t h r o u g h  
t h e  g l o m e r u l i  a n d  t h e r e f o r e  a re  n o t  r e a b s o r b e d  b y  t h e  
t u b u l i ,  b u t  t h a t  t h e y  c o m e  f r o m  t h e  o w n  l i p o p r o t e i n s  of 
t h e  ep i the l i a l  cells of r e n a l  t u b u l i  a n d  pass  i n t o  u r i n e  b y  
d i s so lu t i on  a n d  d e s q u a m a t i o n  of t h e s e  cells. 
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