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Unter den dem Streptomycin nahestehenden Antibiotica gibt es 
eine kleine Gruppe, yon der wir nach den Erfahrungen beim Menschen 
wissen, dab sic gewisse, im a]lgemeinen nicht bedenklich erseheinende 
Sch~digungen der Nieren zur Folge haben kSnnen. Es handelt sieh um 
das Neomycin und das Viomycin. Nach der Antibioticafibel yon WALTE~ 
und HEILMEYER wurde alas Neomycin 1949 yon WAKSMa~ und LECttE- 
VALI]~R aus tier Streptomycetenart Streptomyces fradiae gewonnen. 
Sein Wirkungsspektrum umfaBt vorwiegend gramnegative Keime sowie 
einige positive Erreger. Daneben besitzt es eine tuberkulostatische Wir- 
kung. Das Viomycin, yon FINLAY, BARTZ und MAYER und ihren Mit- 
arbeitern aus Streptomyces puniceus, floridae und vinaceus isoliert, 
zeigt vorwiegend gegenfiber den Tuberkelbacillen wachstumshemmende 
Eigenschaften. 

Beide Substanzen haben (~hnlich, aber starker ~ls das Streptomycin) 
eine beachtenswerte Neurotoxicit~t gegenfiber dem Vestibularis und 
Cochlearis, die, wie die Erfahrungen im wissenschaftlichen Laboratorium 
der Grtinenthal-Chemie in Stolberg ergeben haben, durch teilweisen 
Ersatz des Sulfates durch Pantothenat  vermieden oder doch herab- 
gemindert werden kann. Daneben wird bei beiden Substanzen fiber eine 
Nephrotoxiciti~t berichtet, die sich im Auftreten yon Albuminurie, 
Zylindrurie und in Erh6hung des I~eststickstoffs zu erkennen gibt, aber 
bei der Anwegdung beim Mensehen gewShnlich reversibler Natur  zu 
sein scheint. 

In einer grSBeren Zusammenstellung der therapeutischen Ergebnisse mit 
Neomycin weisen WAIS~E~ und SrIN~: 1950 besonders auf die giinstigen Wirkun- 
gender Substanz gegeniiber Proteus-, Coli- nnd Tuberkelbakterien him Sic er- 
w~hnen Nierensch/~den, die im Tierversneh an Meersehweinchen und M~usen yon 
COLENGWO~T~ und KARLSON festgestellt wurden, und sahen selbst unter 32 Pa- 
tienten, deren tIarn regelmgl]ig untersucht wurde, 24mal feingranulierte Zylinder 
und Eiweil~ im Harn auftreten. H~maturie wurde nieht beobachtet. Die Zylinder 
verschwanden bald nach Absetzung der Therapie, die Harnmenge war in einzelnen 
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F~llen herabgesetzt, ein wesentlieher Anstieg des Reststickstoffes wurde nicht 
beobachtet. Bei 5 Personen, die im Laufe tier Behandlung starben, konnten die 
Nieren yon BELL untersucht werden. In einem der F~lle wurden Kan~lchensch~den 
festgestellt, die anderen ~Nieren erwiesen sieh als normal. ~lber eine kleine Reihe 
yon 6 F~llen yon Behandlung TuberkulSser mit Neomycin berichten CA~, PFUETZE, 
BROWN, DOUGLASS und KARLSON. Alle zeigten deutliche Nierensch~den. Bei 
einem kam es zum Rest-N-Anstieg yon 26 auf 52 mg-% mit Herabsetzung des 
Harnstoff-Clearancewertes. In einem Todesfall land BAGGENSTOSS ausgedehnte 
Nekrosen der Harnkan~tlchen mit Ans~tzen yon Regeneration, in den tiefen Ab- 
schnitten des Nephrons, besonders den SammelrShren, sehr reiehliehe Zylinder. 
Die Glomerula waren bis auf leichte Endothelproliferationen normal. Auf die 
Nephrotoxicit~t yon Neo- und Viomyein wurde auch auf dem 30. Congr~s Fran~ais 
des M~decine 1955 hingewiesen. 

Im deutschsprachigen Schrifttum liegt ein Erfahrungsbericht fiber Viomyein 
bei Behandlung der Lungentuberkulose durch Renovanz vor, d~r aueh auf die 
Nebenerscheinungen eingeht. Es wurde Albuminurie (die nur 2real den Wert von 
1~ hberschritt) und Zylindrurie beobachtet. Das Sediment enthielt aber regel- 
m~tl3ig~afieh Erythrocyten und Leukocytem In 10 yon 14 F~llen hSrte die EiweiB- 
SUs~heidung nach Absetzung des Mittels auf. Bei 3 F~llen wird die weiter- 
~estehehde Nierenseh~id~g~ng mit dem Viomycin in Zusammenhang gebraeht. In 
~6i~e~h t6dlich ausgegangenen Fall finder sich eine Amyloidnephrose mit hydropisch- 
vaeuol~rer (toxisch bedingter) und hyalintropfiger Entartung der Epithelien nahezu 
s~mtlieher Harnkan~lchen (Prof. DOERt~, F. U., Berlin). Eine weitere Arbeit aus 
dem letzten Jahre von WA~E~ und KACF~A~ aus Arosa stellt die g[instigen 
Wirkungen des Viomyeins bei Behandlung der Tuberkulose heraus, betont aber auch 
die Nierensch~den mit Ausscheidung yon Eiweil~, Zylindern, Erythrocyten im 
Ham. Gelegentlieh kam es auch zur Retention yon harnpfliehtigen Substanzen. 
,Deshalb wird die t~gliche, kontinuierliehe Viomycintherapie als zu toxisch und daher 
unbrauchbar bezeichnet, aber eine ,,intermittierende" Medikation befiirwortet. 
Bei ihr kommt es nur zu geringgradigen voriibergehenden NierenstSrungen. 

Zusammenfassend  l~Bt sich also sagen:  Eine  gewisse nephro tox i sche  
W i r k u n g  yon  Neo-" und  Viomycin  k a n n  nach  den E r f ah rungen  des 
Schr i f t tums  als gesicher t  angesehen werden.  Die Nierensch~digung 
scheint  im a l lgemeinen n ich t  sehr schwerwiegend und  reversibel .  Ver- 
einzel te  ana tomische  Be~unde bei  N e o m y c i n  (BELL, BAGGENSTOSS) 
s ind im Sinne einer nekro t i s i e renden  Nephrose  anzusprechen.  Uber  
Viomyc in  l iegen en t sprechende  Be~unde ansche inend  n ich t  vor ;  der  
Fa l l  yon  Do~mz ist  du t ch  eine Amylo idose  kompl iz ie r t  und  daher  nur  
mi t  Vors icht  zu verwer ten .  

I n  Z u s a m m e n a r b e i t  m i t  der  Grf inenthal -Chemie  Sto lberg  wurden  
deshalb  ausgiebige Tierversuche  zur  K]~trung der  Nierensch~digungen 
du tch  Neo- und  Viomyc in  vorgenommen,  die bezweckten,  die A r t  der  
N ie r ene rk rankung  ~estzustellen und  die MSglichkei t  zu ihrer  Vermeidung  
herauszuarbe i ten .  I m  Laufe  der  Un te r suchung  s te l l te  sich heraus,  dag  
die Nie renver~nderungen  mi t  Viomycin (dem an  sich weniger  al lgemein- 

:. tox isch  wi rkenden  Stoif)  e indrucksvol ter  und  k o n s t a n t e r  waren  als die  
mi t  Neomycin ,  so dal~ in der  H a u p t s a c h e  fiber die e rs te ren  be r ich te t  
werden  soll. 
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Die angewandten Dosen gingen weir fiber die beim Menschen hinaus. Diese 
Uberdosierung bezweckte, zun/~chst einmal die groben Schaden zu studieren und 
so einen Hinweis in der l~iehtung zu erhMten, wo der Ansatzpunkt des Mittels ist. 
Das Viomycin wurde in einer Konzentration yon 5 % in destilliertem Wasser gelSst 
und I~atten in einer Menge von durehsehnittlich 300 mg/kg in mehreren aufein- 
anderfolgenden Tagen intraperitoneal eingespritzt. Bei dieser Dosierung gingen 
in den grSgeren Versuchsreihen einzelne Tiere am 1. und 2. Tage unter den Zeichen 
sehwerer Allgemeinvergiftung zugrunde. Die iibrigen Tiere zeigten zwar aueh naeh 
jeder Einspritzung eine Beeintriiehtigung ihres Allgemeinzustandes, erholten sich 
aber in der gegel wieder im Verlauf des Tages. 24 Std nach der letzten Einspritzung 
wurden die Tiere (soweit sie nieht spontan gestorben waren) naeh Verabfolgung 
verschieden hoher Gesamtmengen get6tet, so dai~ eine gewisse Entwicklungsreihe 
der Nierenl)rozesse studiert werden konnte. In einzelnen F/~llen wurde versucht, 
Fr[thest-Verfinderungen festzustellen und Regenerationserseheinungen des Nieren- 
gewebes zu verfolgen. Die Protokolle d~riiber werden in den betreffenden Ab- 
sehnitten kurz vorgelegt. Die Ern~hrung der Tiere geschah mit Kiiehenabf/~llen 
(besonders Brot und frisehen Gemiiseresten) und Wasser. Die Untersuehung des 
Harnes besehr&nkte sieh auf den Naehweis yon Eiwei[~. 

I. Die vollausgebildete Nierenveriinderung durch Viomycin 
Makroskopisch sind die Nieren vergr5Bert. Sie wiegen (statt 1% des 

Tiergewich~es) das 11/2faehe der Norm. Sie sind von blasser, meist etwas 
gelblich-glasiger Farbe, gelegentlich 5demat6s durchtr/inkt. In einzclnen 
F/~llen finder sich ein st/irkeres 0dem im perirenalen Gewebe. Blutungen 
werden vermigt. 

Mikroskopisch ist in diesem Zustand das Charakteristische eine 
weitgehende Nekrose der EpitheIien der Hauptsti~cke (Abb. 1). Der ganze 
InhMt der nach dem PAS-Pr~parat gut erhMtenen B~sMmembran ist 
in eine feink6rnige oder schollige, kernlose Masse umgew~ndelt, in der 
m~nchmal noch schattenhaft Reste einer tropfigen Einlagerung zu er- 
kennen sind. In einzelnen Kan~lchen, wo der Prozeg noch mcht so weir 
fortgeschritten ist, kSnnen Gruppen yon Kernen erhMten sein. Oft sind 
sie in ZerfM1 oder in Kariolyse. Die Kan~lchen erscheinen im Quer- 
schnitt verbreitert, die Liehtung ist v611ig aufgehoben. SchMtstficke 
gut erhMten, stellenweise Abhebung des Epithels, die aber wohl meist 
Ms Kunstprodukt zu werten ist. In  einzelncn SchMtstiicken homogene, 
mit Eosin und der PAS-Fi~rbung rot gef/~rbtehyaline Zylinder. Glomeru]a 
yon m/igigem BlutgehMt, Kapselr~ume frei yon Eiweig, Capill~r- 
membr~nen nicht verdickt, K~pselepithelien ohne kr~nkhuften Befund. 

In  den tieferen Rindenschichten, besonders im Bereich der geraden 
Teile der ttauptstticke in vielen Partien ausgesprochene hydropische 
Entartung der Epithelien, durch die das Cytopl~sma aufgequollen und 
zum Teil wasserklar durchsichtig oder yon feinen wenig dicht gefi~rbten 
TrSpfchen durchsetzt ist (Abb. 2). Zwischengewebe nicht verbreitert, 
Irei yon 0dem oder yon Zellinfiltraten. An den Rindengef~Sen, besonders 
auch an den Vasa afferentia kein auffi~lliger Befund, keine Zunahme der 
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epitheloiden oder granulierten Zellen. Das M~rk ist gewShnlich durch 
eine sehr dichte Anfii]lung der Schleifen und zum Tell auch der S~mmel- 

Abb. 1. Versuch E 31 R, Viomycinsch~diR~mg der  Niere m i t  ausgedehnten  Nekrosen der 
Tubuli  contort i .  P A S - F ~ r b u n g  

Abb. 2. Versuch E 31 :R, Hydropische  E n t a r t u n g  der  Tubuluszellen in den t ieferen 
Rindentei len.  PAS-F~rbung  

r5hren mit  hyalinen Zylindern ausgezeichnet. Sie f~rben sich nach 
GOLD~E~ leuchtend rot oder mehr grfinlichrot. 
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Es besteht also eine hoehgradige, das ganze System der Contorti 
einnehmende Nephronelcrose, die an die Bilder der Sublimatnephrose 
erinnert. Aber sie zeigt doch gegeniiber dieser eine Reihe yon Unter- 
sehieden. 

a) Das ist einmal der Befund yon hyalin-trop/igen Einlagerungen 
in den Tubuluszellen. Man findet sie meist in solehen Epithelien, die 
schon Zeichen beginnenden Zerfalls aufweisen, in denen das Cytoplasma 

Abb. 3. Versuch E 63, hyMintropfige Speicherung in den Epi thcl ien der  Haupts t t icke .  
PAS-F~rbung  

hydropisch umgewandelt oder in AuflSsung begriffen ist. Meist be- 
stehen auch schon Zerfallserscheinungen der Kerne. Die Tropfen fiirben 
sieh nach GOLDNEt~ ]euehtend rot, nach W~m~RT blau, sind also als 
proteinartige KSrper aufzufassen. Diese gleichen Tropfen lassen sich 
vielfach, wie oben erwithnt, in mehr schattenhafter Form auch in Kani~l- 
ehen nachweisen, deren Epithel schon v511ig nekrotisch ist. In manchen 
F/*llen jfingerer Nierenschgdigung (z. B. E 63 mit 3tggiger Versuchs- 
dauer und einer Gesamtmenge yon 90 mg Viomycin) ]i~gt sich diese 
hyalintropfige Einlagerung nur im PAS-Prgparat  nachweisen (Abb. 3). 
Die Tropfen sind hier mat t rot  gef~rbt, heben sich dadurch yon dem 
aufgelockerten Protoplasma ab, geben aber noch keine Fibrinreaktion 
naeh WEIGEt~T und zeigen sieh im Goldnerpr~parat nur in einem blaB- 
griinliehen Farbenton. Diese hyalin-tropfigen Einlagerungen sind nun 
mengenm~tBig sehr versehieden stark ausgepr~gt. In den Nieren, in 
denen die grobe Nekrose das Bild beherrscht, werden sie oft vermigt. 
In friiheren Stadien sind sie wesentlieh deutlieher und oft in einem 
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groSen Teil der Contorti und in gewissen Teilen der aufsteigenden 
Sehleifensehenkel zu finden. 

Sie sind aber nieht auf die Kanalchen beschrankt. In zahlreichen 
FKllen, vorwiegend sp~terer Stadien, treten sie auch in den Glomerula 
auf, wie man aus F~rbungen naeh HEIDENItAII~ oder WEIG]~aT erkennen 
kann (Abb. 4). Sie liegen dabei geh~uft in den Glomerulumepithelien 
des visceralen Blattes, im parietalen Blatt  habe ich sie nur ein einziges 
Mal in geringer Ausbildung gefunden. Zum Unterschied gegenfiber den 

Abb. 4. Versuch E 52, hyalintropfige Speicherung in den Glomerulumepithelien. 
Eisenh~matoxylin nach I{EIDENYfAIR r 

Kan/~lchenepi~helien sind Zerfallserscheinungen der betreffenden Zellen 
nie naehzuweisen. Auch ein ~ber t r i t t  der Tr5pfchen in die BowMA~sche 
Kapsel wird vermiSt. Die Capillarendothelien scheinen frei zu sein. 
In einem Fall zeigten auch die SammelrShren des Markes eine ganz 
auffallend starke grobkSrnige und tropfige Speicherung, die sich sowohl 
im Weigert- wie im Goldnerpr~parat darstellen lies und mit gewissen 
Zerfallserseheinungen der ZelIen einherging. 

Bei Fett/~rbungen mit Scharlachrot is~ gew6hnlich im Bereich der 
nekrotischen Epithelien eine mattrote  AnfKrbung erkennbar. In KanK1- 
chen, deren Epithel sich im Zustand fortschreitenden grSberen Zell- 
zerfalls mit AbstoSung befindet, t r i t t  eine ,,fettige Degeneration" 
ge]egentlich in sehr eindrucksvollerWeise hervor. Man sieht sie besonders 
in den geraden Teilen der Contorti und den aufsteigenden Schleifen- 
schenkeln. 
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b) Der zweite Untersehied gegeniiber der Sublimatvergiftung bes~eht 
in den Verlcallcungsprozessen. Sie fehlen in den Viomyeinnieren nieht 
ganz, k6nnen manchmal sogar ziemlieh ausgedehnt sein, wie Abb. 5 zeigt, 
lassen aber in der l%egel die ~tuBeren Rindenteile frei, die ja gerade bei 
der Sublimatnephrose eine diffuse Verkalkung aufweisen, und sind mehr 
nach der Rinden-Markgrenze bin orientiert. So sehwere Verkalkungs- 
bilder wie in Abb. 5 sind bei Viomyein ausgesprochen selten. In sehr 

Abb.  5. Versuch E 32, Verka lkungen  in der  Nierenr inde bei Viomyoinsch~digung.  
Xa lkdars te l lung  nach  Koss• 

vielen Fi*llen ist sogar trotz hochgradiger Nekrose yon K~lk~blage- 
rungen gar nichts zu sehen. 

c) Der dritte Punkt  betrifft das Verhalten der alkalischen Phosphatase. 
Wi*hrend sie beim Sublimattier gut erhalten war, ist sie in der Viomycin- 
niere hochgradig reduziert (Abb. 6, zu vergleichen mit dem Phosphatase- 
bild aus der friiheren Arbeit fiber Sublimatnephrose). DaB diese t%e- 
duktion der Phosphatase nicht etwa an einem methodischen Fehler der 
Darste]lung liegt (Nativschnitt, Methode GSm6ri), erkennt man an dem 
positiven Ausfall der Reaktion in den Gef~Bwiinden und im Epithel der 
Nierenpapille. 

Es bestehen also gegeniiber der Sublimatnephrose 3 wesentliche 
Unterschiede : 

1. die Neigung zu hyalintropfigen Einlagerungen in den Zellen der 
Tubuli und Glomerula ; 
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2. das Zuriicktreten der Verkalkungsprozesse und 
3. der starke Rfickgang der alkalischen Phosphatase in den Kan/~l- 

chenepithelien der l~inde. 
Ubereinstimmung besteht : 
1. in der schweren Nekrose der Epithelien der Hauptstficke; 
2. in dem guten Erhaltensein der Glomerula, die auch in spi~teren 

Stadien keine Ver~nderungen aufweisen (auger den hyalintropfigen 
Einlagerungen) ; 

Abb .  6. Ver such  E 61, R e d u k t i o n  de r  a ika l i schen  P h o s p h a t a s e  bei Viomycinsch /~digung  
der  Niere.  R e a k t i o n  n a c h  GSM~RI arn N a t i v s c h n i t t  

3. in der Bildung sehr zahlreicher Zylinder, die besonders das 
System der Schleifen ausf/illen. 

II. Die Entwickhmg der l~ierenver/inderungen (formale Pathogenese) 

Im weiteren wurde versucht, durch TStung der Versuchstiere in 
verschiedenen Absti~nden nach der Viomycineinspritzung (die einmalig 
oder an mehreren Tagen durchgeffihrt wurde), die Entwicklung des 
Krankheitsprozesses in der Niere zu veffolgen. 

a) Kurzversuche mit einmaliger Einspritzung yon 100 mg Viomycin 
in 5%iger LSsung intraperitoneal. TStung nach 40 und 80 rain (E 70 
und E 71). 

Der Aufbau der Nieren ist nicht veri~ndert. Keine St6rung in der 
Durehblutung der Glomerula. Keine Eiweigablagerungen im Kapsel- 
raum. Als einzigen auffiilligen Befund sieht man in den Epithelien der 
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Hauptsti~cl~e ziemlieh ausgedehnte, naeh W~mE~T und mit der PAS- 
F~rbung darstellbare kSrnige Einlagerungen yon g~nz feinem Korn. 
St5rungen der Plasmastruktur, im besonderen in den st~bchenfSrmigen 
Mitoehondrien (I-[EIDE~I-IAI~) sind dabei nicht nachzuweisen. Kern- 
ver~nderungen fehlen. Die KSrnchen liegen in g~nz lockerer Verteilung, 
ohne erkennb~re Beziehung zu einer bestimmten Region des Zelleibes 
in diesem verstreut. Schleifen und SammelrShren frei. Keine Zylinder, 
keine Speieherung in den Glomerula. 

Das erste was man bei hochdosierter Viomycinbeibringung naehweisen 
kunn, ist also offenbar die Ablagerung einer eiweifiartigen Substanz in 
ganz ]einl~Srniger Form im Epithel der Tubuli contorti. L~l~t man nach 
einmMiger Einspritzung die Tiere mehrere Tage am Leben, ohne die 
Injektion zu wiederholen, so bleiben die KSrnehen in den Zellen in 
einem Teil der Hauptstiieke noeh n~ehweisbar, sind abet sp~rlich und 
unregelm~ig verteilt. Die Epithelien selbst lassen sonst keine Ab- 
weiehungen yon der Norm erkennen. Bei PAS-F~rbung treten die 
K6rnehen rein rot get5nt hervor, im Goldnerpr~parat sieht man 
gelegentlich blM~griinlieh gef~rbte Tropfen. Die Mitoehondrien seheinen 
normal ~ngeordnet, die Phosphatasereaktion im Nativschnitt ist regel- 
recht. 

Es scheint also, Ms ob sich dieser prim~re Speieherungsprozel~ 
fiber Tage erhalten kann, ohne dM3 weitere Folgerungen ffir das Zell- 
leben in den Hauptstiieken auftreten. Die einmMige Einspritzung yon 
Viomyein selbst in einer Dosis von 600 mg/kg verursachte also keine 
grSbere Nierenseh~digung. 

b) Versuche mit mehrmaligen Einspritzungen. Als Beispiel diene E 63. 
Injektion yon je 30 mg Viomycin an 3 ~ufein~nderfolgenden Tagen. 
Am 4. Tag frfih TStung des Tieres in gutem Zustand. 

Die HE-F~rbung zeigt bis auf eine hydropisehe Entartung der tiefen 
~indenkan~lchen keinen wesentliehen Befund. Die Bfirstens~ume und 
die basMen St~behen sind gut erhMten und im HeidenhMnpr~parat 
darstellbar. Bei Fettf~trbung leicht gelbliche TSnung in den hydropi- 
schen Tubulusteilen. PAS: sehr dichtstehende blafirosa ge/i~rbte Trop/en 
in einem gro~en Teil der Epithelien der Hauptsti~cl~e. Goldner: Tropfen 
tells sehmutzigrot, teils griinlich gef~rbt. Phosphatase noch reichlich 
vorhanden, aber gegenfiber der Norm herabgesetzt. Glomerula frei. 
Bei Fibrinf~rbung noch kein Befund in Glomerula oder Tubuli. 

Die Speicherung hat sich also versti~rlct, die Phosphatase ist herab- 
gesetzt, Zellseh~digungen nur in Form hydropiseher Auftreibung des 
Cy~oplasmas. 

E 57 und E 58: 4mMige Injektion yon im ganzen 140 mg Viomycin. 
T6tung am 5. Tage. 



490 MAI~TIN STAEMMLER und BEI~NI~ARD KAI~HOFF: 

Die basale St~bchenstruktur ist geschwunden und hat bei Heidenhain- 
farbung einer grobkSrnigen Durchsctzung des Protoplasmas Platz 
gemacht. Die Epithelien sind sowohl in den basalen wie in den inneren 
Teilen yon kleinen und grSberen, zum Tei] miteinander konfluierenden 
KSrnchen und Tropfen durchsetzt. Gleichzeitig sieht man hydropische 
Aufquellung der Zellen, eine sehr ausgesprochene kSrnige bis tropfige 
Speicherung im PAS-Praparat und eine Durchsetzung mit schmutzig- 
rotei1 oder grS~eren hellgrfinen Tropfen bei Goldnerfarbung, aber 
noch keine Fibrinreaktion nach WEmm~T. Im geraden Teil der Contorti 
sind Einzelzellen oder grS~ere Verbande kernlos und in Absto~ung 
begriffen. Die Phosphatasereaktion ist jetzt deutlich herabgesetzt. 

Vom 5. Versuchstage an (also nach 5 Einspritzungen mit einer 
Gesamtdosis von etwa 200 mg Viomycin) sind die Zellnelcrosen dann aus- 
gesprochen. In VersuchE 59 (Rattevon 160 g Gewicht) wogen die Nieren 
nach der TStung 2200 mg (statt normal etwa 1600), waren blaBgelblich 
gefarbt. Im HE-Praparat sehr ausgedehnte Nekrosen der Contorti 
mit vSlliger Kernlosigkeit und feinkSrnig geronnenem Protoplasma. 
Tiefe Kanalchen hydropisch umgewandelt, Stabchenstrukturen auf- 
gehoben. Bei PAS-Farbung und im Goldnerpraparat lassen sich viel- 
fach noch k6rnige oder tropfige Einlagerungen in den Nekrosen erkenncn. 
Gleiche Tropfenbildungen in den hydropisch aufgequollenen tieferen 
Kanalchenteilen. Wo sich, besonders in den geraden Teilen der Contorti, 
Zellen in Nekrose und Abstol3ung linden, zeigen sie sehr deutliche 
kSrnige Fetteinlagerungen. Zylinder, die bis zur Versuchsdauer yon 
3 Tagen nur vereinzelt zu sehen waren, treten yore 4. Tage an starker, 
vom 5. in der Regel in stark gehaufter Zahl auf und verlegen sowohl 
Schaltstiicke wie vor allem Schleifen in l~inde und Mark. Die Phospha- 
taserealction ist jetzt sehr deutlich herabgesetzt, Kalkreaktionen nach 
KossA meist negativ. 

Von dieser Zeit an sieht man nun auch Mitosen, oft in recht betracht- 
licher Zahl. Sie fehlen in den Kanalchen mit vollstandiger Epithel- 
nekrose, liegen vorzugsweise in Tubuli, deren Epithel ein etwas ent- 
differenziertes Aussehen hat, so dab man schwer sagen kann, ob es sich 
um Teile der Sohaltstficke oder um neuepithelisierte Hauptstficke handelt. 

Die Glomerula sind auch ]etzt unverdndert. Ganz selten kann man 
einmal im Kapselraum einzelne naoh GOLDNEI~ r6tlich gefarbte K6rn- 
chen nachweisen. I)och ist ein solcher Befund auch in der normalen 
Niere der Ratte keine Seltenheit. Irgendwelche grSbere Veranderungen 
an den Schlingen sind nicht zu sehen. Auch das PAS-Praparat zeigt 
nirgends Verbreiterung der Basalmembranen. In anderen Fi~llen dieser 
Gruppe, vorwiegend vom 6. Versuchstage an, tritt die oben erwahnte 
hyalintrop/ige Speicherung in den Glomerulothelien starker hervor. Sic 
kann samtliehe oder fast samtliche Glomerula ergriffen haben und steht 
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oft in einem ausgesprochenen Gegensatz zu der in diesem Stadium fehlen- 
den oder nur noch in Resten nachweisbaren Speicherung in den nekroti- 
schen Tubuli. 

Werden die Einspritzungen jetzt  weiter fortgesetzt, so t r i t t  eine 
auff~llige Ver~tnderung des Bildes in den Nieren auf. I)as zeigen be- 
sonders deutlich die Versuche E 29 und E 36, die 12 Tage mit je 25 mg 
Viomycin im Versuch standen. Die Nieren waren in diesen Fgllen deut- 
lich vergrSl3ert, blaB, yon gelblicher Farbe und sahen bUS wie yon einem 
0dem durchtr~nkt. Harnblase gut geffillt. Es besteht eine ausge- 
sprochene Nephrohydrose mit Erweiterung der Hauptstficke und Ab- 
flachung ihres Epithels. Die Bfirstens~ume fehlen v611ig. Nekrosen, 
Speicherungen und Verkalkungen sind nicht nachzuweisen. Zah]reiche 
Mitosen in den abgeflachten Epithelzellen. In den oberen Teilen des 
Markes sind die Schleifen durch sehr reiche Zylinderbildungen sehr 
weitgehend verstopft. In E 29 ist das Bild ganz ~hnlich, nut  sind hier 
einzelne Gruppen von Kan~lchen nekrotisch und verkMkt. In den 
besser erh~ltenen Kan~lchen, besonders anscheinend in den SchMt- 
stiicken und Schleifen, deutliche Epithelwucherungen, die stellenweise 
his zur vSlligcn Ausfiillung der BasMschli~uche fiihren. Wir sehen also 
nebeneinander Zeichen der Stagnation des im Glomerulum filtrierten 
Harnes in den oberen Teilen des Nephron infolge der Zylinderbildungen 
in den Schleifen und ausgiebige Regenerationsprozesse, die sich aus den 
Zellwucherungen mit Mitosen ablesen lassen. Eine Speicherung ist 
jetzt  nicht mehr nachweisbar, die Epithelien haben in ihrem beim Tode 
vorliegenden Zustand offenbar ihre Speicherungs/dhiglceit verloren (oder 
noch nicht wiedergewonnen). Da man ja nun kaum annehmen kann, dM? 
gerade in diesen beiden F~llen mit li~nger fortgesetzten Injektionen die 
Ver~nderungen der Kan~lchenepithelien geringer waren Ms bei den 
fibrigen Tieren, miissen wir zur Erkl~rung des vorliegenden Befundes 
davon ausgehen, dab am 5. oder 6. Tage des Versuches auch hier eine 
weitgehende Nekrose der Epithelien bestand. Sie hat ~ber offenbar 
nicht zum Versagcn der Nierent~tigkeit und damit zum Tode des Tieres 
geffihrt. Trotz weiterer Darreichung des Antibioticums ist es dann zu 
t~egenerationsprozessen in den Tubuli gekommen, die zur Bildung eines 
ganz neuen Ze]lbesatzes geffihrt haben. Diese Zellen sind aber funktionell 
nicht vollwertig, lasseu keine Biirstens~ume und keine basale Sti~bchen- 
struktur erkennen, besitzen damit wohl auch noeh keine Speieherungs- 
fi/higkeit und sind so gleichsam gegen die Aufnahme des Viomyeins 
yon der Liehtung der Kan~lchen her geschfitzt. Damit werden sie bei 
weiterer Injektion des Viomyeins nieht mehr geseh~digt. Die Weite 
ihrer Liehtungen ist tefls dureh die Fl~ehheit ihrer im Regenerations- 
prozeg noch unfertigen Epithelien, teils dutch eine gewisse Sekret- 
st~uung in den yon Zylindern verlegten Sehleifen bedingt. Das zu dieser 
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Zeit vorliegends BiId der Niere ist also ein Produkt von Regeneration und 
Nephrohydrose. N~heres dariiber siehe im Abschnitt  fiber t~egeneration. 

Wenn man versucht, die an~tomische Ver/~nderung der Nieren mit 
dem funktionellen Verhalten der Organs in Parallele zu ste]len, so er- 
scheint doch sehr auffallend, dag trotz ganz weitgehendsr Nekrose der 
Hauptst i icke eine wesent]iehe Beeintr~chtigung der Funktion offenbar 
nicht eintritt. Zumindest scheint die Ausscheidung der harnpfhchtigen 
Substanzen nieht wesentlich gestSrt, es kommt  trotz dieser weitgehenden 
tubul~ren Nekrose nieht zur Ur~mie. J a  die Nieren sind sogar trotz 
weiterer Darreichung des Viomyeins zu weitgehenden Regenerationen 
ihres Zellbestandes f~hig, die neugebildeten Epithelien seheinen dann 
gegenfiber dem Viomycin wesent]ich unempfindlicher. 

Ubersieht man diese Versuchsreihe, so sprechen die anatomischen 
Befunde im g~nzen in dem Sinne, dug die eingespritzte Substanz dureh 
die Glomerula zur Ausscheidung kommt, in den Epithelien der Tubuli 
contorti riickresorbiert, in den Mitoehondrien gespeichert wird, bei weiterer 
Anreicherung die Mitoehondrien zerstSrt und damit  den Unterg~ng der 
Zellen herbeiffihrt. 

I I I .  Viomycinschaden der Nieren bei einseitiger Ureterunterbindung 

Entsprechend der Versuchsanordnung, die in der ~rfiheren Arbeit 
bei der Sublimatvergiftung angewandt wurde, wurde nun bei einer 
Gruppe von Rat ten  der linke Ureter unterbunden und dann, nach 
2--5t~gigem Intervall ,  die Einspritzung mit  Viomyein begonnen und 
mehrere Tage fortgesetzt. Als Beispis1 diene zun~chst Versuch E 31. 

17.8.55 Unterbindung des linken Ureters. Ab 22.8. an 6 aufein~nderfolgenden 
Tagen Einspritzung yon je 50 mg Viomyein intraperitoneal. 28.8. friih spontaner 
Tod des Tieres. 

Rechte Niere. Sehr ausgedehnte Nekrose der Hauptstiicke ohne Verkalkung. 
In den tieferen Rindenschichten hydropische Entartung der Zellen mit beginnendem 
Kernzerfall. In Gruppen besser erhaltener Kan~lchen reichliche hyalintropfige 
Speieherung. Massenhaft Zylinder besonders in den HE~LEsehen Sehleifen. Als 
auff/~lligen, einmaligen Befund sieht man in zahlreichen Glomerula und zum Teil 
auch in intertubuli~ren Capillaren Fibrinthromben, die eine intensive F~rbung nach 
WEIGEI~T ergeben. 

Im ganzen also rechts roll ausgebildetes Bild der Viomycinniere. 
Linke Niere. Keine roll ausgebildeten Nekrosen, aber ziemlieh reieh]iche 

hyalintropfige Sl0eicherung in den Tubulusepithelien. Fibrinthromben in den 
Glomerula, aueh in der ]inken Niere, wenn auch in geringerer Zahl als rechts. 

I m  ganzen ist der Unterschied im Verhalten beider Nieren sehr deutlich. 
Entsprechend war der Befund im E 32 (7 Tags), E 30 (8 Tags), E 35 
(9 Tage). Stets zeigt die rechte Niere schwere Nekrosen, zum Teil mit  
Verkalkungen. Die hyalintropfigen Einlagerungen fehlen in den v611ig 
kern]osen abgestorbenen Epithslien, sie sind deutlich in den besser 
erhaltenen Tubuli. Auf der unterbundenen linken Seite werden nur bier 
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und d~ kleine nekrotisehe Herdbildungen festgestellt. Aueh die hyalin- 
tropfige Speieherung ist stets geringer, wenn sic aueh nieht ganz fehlt. 

In  Obereinstimmung mit  den Befunden bei Sublimatvergiftung 
zeigen also die Ureterunterbindungen, daft die Viomyeinseh~idigung 
offenbar an den Ausseheidungsproze/3 der Niere gebunden ist und sieh 
nicht oder weniger hochgradig entwickelt, wenn dureh die kfinstliche 
Hydronephrose die T~gigkeit der einen Niere aufgehoben oder doeh 
stark gehemmt wird. Das besti~tigt, wie bei den Sublimatversuchen, die 
Vorstellung, dab die Vorbedingung der Kan~lchenschi~digung eine Aus- 
seheidung des Viomycins durch die Glomerula und eine Rfickresorption 
mit  Anreicherung in den Epithelien der Hauptstficke ist. 

IV. Nachweis der u in den Nieren 
Bei den Sublimatversuchen war es m6glich, durch spektrochemische 

Untersuchung der Nieren (besonders bei einseitiger Ureterunterbindung) 
die Ansammlung yon Quecksilber in den nicht unterbundenen Organen 
nachzuweisen und diese Speicherung in den Epithelien der Hauptstficke 
durch Benutzung yon kolloidalen Quecksilberl5sungen auch optisch 
kenntlich zu machen. Entsprechende Untersuchungen sind bei Viomycin 
nicht mSglich. Die chemisch-analytische Methode mug versagen, da 
das Viomycin nach WALTER und HEILMEYER ein Polypeptid ist und 
sich chemisch kaum von den Eiweigsubstanzen des Nierengewebes in 
quanti tat iver Form abtrennen lieBe. 

Deshalb wurde versucht, mit  einem biologischen Test wenigstens 
sch~tzungsweise den Gehalt des Nierengewebes an antibiotischer Sub- 
stanz zu bestimmen. Zu diesem Zweck wurde nach verschieden starker 
und hi~ufiger Injektion des Mittels und in wechselndem Abstand yon 
der 1. Injektion nach T6tung der Tiere die Niere unfixiert auf dem Ge- 
friermikrotom in 80 # dicke Schnitte zerlegt und diese Schnitte als 
Testpl~ttchen auf Blur- und Agarplat ten gebracht, die unmittelbar 
danach mit  einem Stamm yon Bacillus subtilis beimpft wurden. Sehon 
nach wenigen Stunden lieB sich auf diese Weise, nachdem die Kulturen 
einen gewissen Wachstumsgrad erreicht hatten, in der Umgebung der 
Nierenschnitte eine bakterienfreie Ringzone erkennen, die sich sehr 
deutlich yon der im fibrigen stark bewachsenen Plat te  abhob. Zu 
Kontrollzwecken wurden Nierenschnitte yon normalen Rat ten  und 
Schnitte yon Leber und Milz yon behandelten Tieren benutzt. Das 
Ergebnis war folgendes: 

Stirbt ein Tier kurze Zeit (1--2 Std) nach der 1. Viomycineinspritzung, 
u n d e s  werden yon diesem Tier Schnitte von Milz, Leber und Nieren 
auf die Testplat te  gebracht, so geht die Subtiliskultur fiberhaupt nicht 
an,  oder es finden sich nur ganz vereinzelte Kolonien auf ihr. Die Ge- 
webe sind offenbar so mit  dem Antibioticum durchtr/~nkt, dab sie 
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genfigend davon in das Kulturmedium diffundieren lassen, um das 
Wachstum der Bakterien zu verhindern. 

Wartet  man nach der Einspritzung 24 Std und setzt dann den Versuch 
ebenfalls mit Nieren, Leber und Milz an, so ist das Bakterienwachstum 
um die Leber- und Milzschnitte vSllig ungestSrt, manchmal sogar ge- 

Abb. 7. Versuch Vio IV.  Ant ibakter ie l le  Wi rkung  yon  N a t i v s e h n i t t e n  der  I~iere nach 
Viomycinin jekt ion  yon  3 Tagen  Dauer  (Leber  und  Mi]z ohne Wirkung)  

steigert, w~hrend sich um die Nierenschnitte sehr eindruclcsvolle balcterien- 
/reie HS/e bilden (Abb. 7). Es besteht also in diesem Zustand nicht eine 
allgemeine Anreicherung der Gewebe mit Viomycin; das Blur, das sich 
ja natfirlich in den Gewebsteilen finder, ist ebenfalls ohne Wirkung (der 
Blutspiegel des Viomycins ist 8 Std nach der Injektion praktisch gleich 
Null). Allein die Niere erweist sich als antibiotisch wirIcsam und zeigt 
dadurch an, daft sie das Viomycin in ihren Geweben isoIiert gespeichert hat. 

Das Ergebnis entspricht also dem der Sublimatversuche, nut  dab die 
Nachweismethode nach der Art des Stoffes modifiziert werden muG. 
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Anders sind die Ergebnisse bei Versuchen, die fiber 6 Tage Iortgesetzt 
werden. In ihnen erweist sich nieht nur die Niere sondern auch Leber 
und Milz als antibakteriell wirksam (Abb. 8). Die Testplatten zeigen 
breite H6fe um alle Organschnitte. Zu dieser Zeit ist, wie die mikrosko- 
pisehen Untersuehungen erweisen, die Niere schon hochgradig gesch~digt, 

A b b .  8. V e r s u c h  Vio  X .  A n t i b a k t e r i e l l e  "vVirkung y o n  N a t i v s c h n i t t e n  y o n  Nie re ,  ~Ii lz u n d  
L e b e r  n a c h  6t~igiger  V i o m y c i n i n j  e k t i o n  

im Zustand weitgehender Nekrose der Tubuli contorti. Aus diesen 
Befunden ist wohl der Sehlu6 berechtigt, dab die Speicherung zuniiehst 
in den Nieren erfolgt, aber dann, wenn diese durch die Substanz ge- 
schi~digt und zu weiterer Speicherung nicht mehr fiihig sind, auch auf 
Leber und Milz fibergreift. 

Weitere Versuche wurden mit der Fragestellung angesetzt, wieviel 
Tage naeh der letzten Einspritzung eine bakteriostatische Wirkung in 
den Organen erhalten b]eibt. Werden 3 Tage lang je 50 mg gespritzt, 
so ist 4 Tage nach der letzten Einspritzung die Niere noeh antibiotiseh 
wirksam, nach 6 Tagen ist die Wirkung nicht mehr nachzuweisen, und 
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auoh die anderen Organe verhMten sich negativ. Es hat Mso den An- 
schein, Ms wenn die Substanz, die zun~tchst in die Nieren aufgenommen 
ist, nach einigen Tagen entweder aus dieser wieder ausgeschieden oder 
in ihr unwirksam gemacht wird. Vergleiche mit den mikroskopischen 
Pr~tparaten lassen erkennen, daft in diesem Zustand der Unwirksamkeit 
doch in einzelnen Tubuli und oft in zahlreichen Glomerula hyaline 
Tropfen noch zur Darstellung zu bringen sind. Es deckt sich also nicht 
biologische Wirksamlceit mit Speicherungsbild. 

Wenn wir nun versuchen, irgendwie die anatomische Ver~nderung 
mit dem Ergebnis des biologischen Testes in Einklang zu bringen, so 
ist das, was am meisten Schwierigkeiten macht und so deutliche Ab- 
weichungen vonde r  Sublimatsch~digung zeigt, das Auftreten der hyMin- 
tropfigen Speicherung. Sie ist ganz offenbar das erste, was sieh nach der 
Einspritzung des Mittels einstellt, ohne dM~ es gelingt, Hinweise fiir 
Glomerulussch~digungen zu linden, die einen Durchtri t t  yon Plasma- 
eiweil~ durch ihre Capillaren erkli~ren kSnnten und daffir spr~chen, dM~ 
es sich bei den hyMinen Tropfen um Proteine des Blutplasmas der Rat te  
handelt. 

/~un ist nach WALTER und HEILMEYEn das Viomycin ein Polypeptid 
mit sehr niedriger MolekulargrSl~e (502). Wir wissen aber, besonders 
(lurch die Untersuchungen yon TERB~ffCGEN, dal~ gerade die Polypeptide 
gern in den oberen Teilen des Nephrons gespeichert werden und hier das 
Bild der hyMintropfigen Ablagerung geben. Es liegt Mso der Gedanke 
nahe, dab die ersten in den Epithelien in Form feinster K5rnchen auf- 
tretenden Speicherungen aus der antibiotischen Substanz selbst be- 
stehen. In den Mlerfrfihesten Stadien liegen sie scheinbar ohne Beein- 
tr~tchtigung der Zelle frei im Cytoplasma, kSnnen auch wahrscheinlich 
wieder ausgeschieden und dem Harn beigemengt werden. Die erste 
Veri~nderung, die sich dann in der Protoplasmastrulctur herausstellt, ist 
eine lc5rnig-trop/ige Umwandlung der sti~bchen/Srmigen Mitochondrien, 
die sich anscheinend mit der antibiotischen Substanz beladen, auf- 
quellen und gr5bere Tropfen entstehen ]assen, die sich mit der PAS- 
F~rbung und dem Goldnerpr~parat (grfinlich oder schmutzigrot) 
f~rben. Diese Tropfen nehmen dann (anscheinend bei st~rkerer Coacer- 
vierung) die F~rbbarkeit des Fibrins nach WEIGERT an. Mit dieser 
Ansammlung hyMiner Tropfen (hyMin umgewandelter Mitoehondrien) 
geht ein ZellverfM1 einher, der, oft fiber ein Zwischenstadium der hydro- 
pischen Aufquellung, zur vSlligen Nekrose fiihrt. In dem nekrotischen 
ZellmateriM sind oft noch Reste der hyMinen Tropfen nachzuweisen. 
Sie verschwinden, wenn das Endbild der Nekrose erreicht ist. An dieser 
Speicherung kSnnen sich nun sekundi~r, stets erst im sp~teren Stadium, 
auch die Glomerulothelien beteiligen, ohne dab sich bisher an ihnen aber 
regressive Ver~nderungen nachweisen lie~en. Die nekrotischen Zellen 
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der Tubuli zerfallen, werden abgestoften oder ihr Eiweift abgeschwemmt 
und bilden, da der Harnstrom durch die Glomerula anseheinend weiter- 
geht, bei herabgesetzter Filtrationsmenge hyaline Zylinder in den Sehlei- 
fen, die schlieftlich hier zu einer Verstopfung der Kan~lchen ffihren und 
damit das Bild der Nephrohydrose erzeugen kSnnen, wenn nicht im 
Einzelfal] der Tod der Tiere vorher eintritt. 

Die hyalin-tropfige Speieherung stellt also in diesem Sonderfall ein 
Vorstadium der Zellnekrose dar in Form einer schweren Sch~digung der 
Mitoehondrien, die sich mit dem Gift beladen, mit ibm zusammen 
jene Tropfen entstehen lassen und durch die Anreicherung mit anti- 
biotischer Substanz gesch~digt werden. 

Die Frage, ob die hyalinen Tropfen das gespeicherte Antibiotieum 
selbst darstellen, kann nicht sicher entschieden werden, doch sprechen 
einzelne Befunde dagegen. Es war davon die l~ede, daft nach hoehgradi- 
ger, fiber 6 Tage fortgesetzter Vergiftung, nicht nur die Nieren, sondern 
aueh Leber und Milz im Nativschnitt  bakteriostatische Wirkung auf 
der Testplatte erkennen ]assen. Die Prtifung, ob man auch in diesen 
Organen, im besondern im RES, hyaline Tropfenbildung finder, ergab 
stets negative Befunde. Weder in den Leberzellen selbst, noch in den 
KurFFE~schen Sternzellen oder in den Reticulumzellen der Milz war 
irgendetwas Entsprechendes nachzuweisen. Es geht also, wie oben sehon 
angedeutet, die antibiotische Wirkung im Testversuch der Ansammlung 
yon hyalinen Trop/en nicht parallel, woraus wohl der Schluft berechtigt 
ist, daft die Tropfen mit dem Mittel selbst nicht zu identifizieren sind. 
Daft auch in den Nieren selbst der Parallelismus zwischen Wirksamkeit 
und hyaliner Speicherung nicht besteht, wurde oben besonders an den 
Sp~tversuchen gezeigt. Immerhin kSnnten die Verh~ltnisse so liegen, 
daft das Viomycin in die Zellen aufgenommen wird, hier mit den Mito- 
chondrien eine Verbindung eingeht, diese zum Aufque]len bringt, sie 
zerstSrt, aber allm~hlich selbst unwirksam wird, so daft es im biologischen 
Test nicht mehr nachweisbar ist. Wir halten es aber ffir mSg]ich, wenn 
auch nicht beweisbar, da6 die allerfeinsten, weigertpositiven KSrnchen, 
die sich in den ersten Stadien der Viomycinspeicherung locker ver- 
streut im Zellprotoplasma der Tubulusepithelien linden, aus dem 
Mittel selbst bestehen, das zun~chst yon den Zellen aufgenommen wird, 
dann langsam eine Verbindung mit den Mitochondrien eingeht und mit 
ihnen zusammen die Bildung der groben hyalinen Tropfen erzeugt und 
den Zerfall der Mitochondrien hervorruft.  

Die praktiseh daraus zu ziehende Folgerung wfirde sein, bei An- 
wendung des Viomycins zu therapeutisehen Zweeken die Dosierung des 
Mittels so zu w~hlen und die Intervalle zwischen den einzelnen Dar- 
reichungen so einzustellen, dab die Ausscheidung der bei der Einzel- 
gabe primer in die Zelle aufgenommenen Substanz bis zur n~chsten 

Virchows Arch. Bd. 328 34 
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Injektion erfolgt ist, um so eine Aufspeicherung in den Mitochondrien 
zu vermeiden. 

Die sehr viel geringere Verkalkungsneigung der Viomycinniere 
kSnnte mit  der st~rkeren Einwirkung des Viomycins auf die Phos- 
phatasen zusammenhi~ngen. Die Viomycinniere stellt in dieser ttin- 
sicht ein Gegenstfick zur Sublimatniere dar, in der die Phosphatasen 
keine Verminderung ihrer Aktivit~t zeigen und die Verkalkung gerade 
der peripheren I~indenteile das Bild so weitgehend beherrschen. 

u Die Regenerationsprozesse der Viomycinniere 
Von besonderem theoretischem und praktischem Interesse sind die 

Regenerationserscheinungen, die sich in der Viomycinniere in ganz be- 
sonders ausgepr~gtem Grade entwickeln. Als Beispiel soll yon Versuch 
E 75 ausgegangen werden. 

l%atte yon 200 g Gewicht. 3.--8. ll. 55 (6m~l) je 50 mg Viomycin intr~peri- 
toneal. 9. 11. Nephrektomie links. Priifung des Nierengewebes ini Nativschnitt 
auf antibiotische Wirkung mit Bacillus subtflis zeigt auf den Platten breite HSfe 
yon Bakteriost~se. 24. 11. TStung der l%utte. Gewicht der rechten Niere 2050 rag, 
Niere erscheint im ganzen 5dematSs, l%inde gelblich getriibt. 

Milcroskopisch iiberwiegt in der linlcen Niere die schwere Sch~digung der Kanil- 
ehen. Ausgedehnte Nekrosen, besonders der Tnbuli contorti, deren Epithel zum 
gro~en Tell in kernlose zusammengesinterte feinkSrnige Massen umgew~ndelt ist, 
die die gut erh~ltenen Basalschli~uche ausfiillen. In einzelnen noch nicht so weit- 
gehend gesch~digten Kan~lchen hyalin-tropfige Speicherung. Sehr ausgesprochene 
Speicherung fibrinpositiver Substanzen hi den Glomerula. 

In  sehr zahlreichen Kani lchen f~llt nun auf, dab zwar die Lichtung 
mit  nekrotischen Massen angeffillt ist, die Wand aber einen ganz feinen, 
fast endothelartigen, schmalen Epithelbesatz aufweist (Abb. 9), Die 
Zel]en sind kernhaltig, zeigen keine regressiven Ver~nderungen, aber auch 
keine Mitosen. Einzelne dieser offenbar neugebildeten Epithelien nehmen 
eine etwas hShere, selten bis fiber kubische, Gestalt an. Es liegt hier also 
offenbar ein Regenerationsproze[3 vor. Von welchen Zellen er seinen 
Ausgang nimmt,  ob vofi erhalten gebliebenen Tubuluszellen oder yon 
irgendwelchen ,,Basalzellen" ist schwcr zu sagen. Merkwfirdig ist, dab 
andere Kan~lchen, einzeln oder in Gruppen, ein anderes Bild zeigen. 
Hier sieht man in ihrem Epithel Mitosen in allen Stadien. Die Zellen, 
die neugebildet werden, sind yon vornherein nicht so endothelartig, 
sondern hSher, plasmareich und kSnnen so stark in Wucherung geraten, 
dai~ die Lichtungen der Kani lchen  vSllig yon ihnen ausgeffillt werden. 
Diese Art  der Regeneration spielt sich mehr an den tieferen Kani~lchen- 
abschnitten, vorwiegend an den Schleifen ab, in denen es pr imer nicht 
zum vSlligen Zelltod gekommen war. Es scheint also der Reiz des Vio- 
mycins hier direkt ohne grob nachweisbare Schidigung die Zellen zur 
Mitose anzuregen und zur Teilung zu bringen. I m  Bereich der Rinden- 
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markgrenze iiberwiegt diese 2. Art  der Zellneubildung so stark, dab eine 
ganze Zone entsteht,  in der die Kan/~lehen sieh in breite Strs solider 
EpitheIwucherungen umgewandelt  haben. Das Bild entsprieht dem in 
Abb. 10 dargestellten yon Versuch E 79 mit  6maliger Injektion yon 
Viomyein und einer Latenz yon 6 Tagen naeh der letzten Einspritzung. 

Die rechte Niere zeigt niehts mehr yon Nekrosen, sondern den Zu- 
stand weitgehender, teils funktionell vollwertiger, tells unvollstgndiger 

Abb.  9. Versueh E 75 L. Beginnende t~egeneratio~t des Tubulusepi thels  nach 6maliger  
Einspr l tzung ~on Viomycin.  F/ i rbung I~I.-E. 

Regeneration, wie sie genauer am n/~chsten Beispiel beschrieben werden 
soll. 

E. 78: Rathe yon 150 g Gewicht. 3.--8. 11. (6mal) je 50 mg Viomyein intraperi- 
toneM. 10.11. Nephrektomie links. 1.12. T6tung des Tieres. Reehte Niere 1900 mg, 
blaB, 6dematSs, Oberfl/~ehe teicht angerauht. Hergewicht 750 rag. 

W~hrend die linlce ~hriere mikroskopisch wiederum weitgehende 
Nek~osen zeigt und dem Bild yon E 75 entspricht, ohne noeh wesentliehe 
Speieherungen in Tubuli oder Glomerula erkennen zu lassen, ist in der 
rechten Niere von Nekrosen nichts mehr zu sehen. Glomerula unver- 
~ndert. Tubuli der Rinde zum grogen Teil weir, mit  flaehem Epithel 
ausgekleidet, das keinen Biirstensaum, keine St~bchenstruktur erkennen 
IgBt, sondern mehr einen undifferenzierten lunktionslosen Eindruek 
maeht  (Abb. l i ) .  So entsteht  ein Bild, das an eine Nephrohydrose 
erinnert. Doeh ist die Abflaehung der Epithelien wohl nieht nur Folge 
erhShten Innendrueks, sondern in erster Linie unvollkommener t~e- 
generation, wenn aueh die in den Sehleifen noeh reiehlieh vorhandenen 
Zylinder mit  zur Erweiterung der h6her gelegenen Teile des Nephron 

34* 
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Abb .  10. Ver sueh  E 79 R .  E p i t h e l w u e h e r m l g e n  in  den  t ieferen R i n d e n k a n ~ l e h e n  n a e h  
6mal ige r  E i n s p r i t z u n g  y o n  V i o m y e i n  u n d  6 thg igem Z w i s c h e n r a u m  n a e h  der  l e t z t en  

E insp r i t zung :  F ~ r b u n g  H . -E .  

Abb .  11. Ver sueh  E 78 R .  W e i t g e h e n d e  R e g e n e r a t i o n  des  Nie rengewebes  n a e h  6ma l ige r  
E i n s p r i t z u n g  y o n  Viomye in  u n d  Z w i s e h e n r a u m  -con 23 T a g e n  n a e h  d e r l e t z t e n  E i n s p r i t z u n g  

bis zur  T6tung. F~irbung I t . -E .  
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beibragen kSnnen. Zwischen diesen Rindenteilen, die die Hauptmasse aus- 
machen, sieht man, unregelmgl~ig eingestreut, Gruppen yon Harnkangl- 
chen (in Abb. 11 dunkler gefgrbt), in denen d~s Epithel mehr dem der 
normalen Tubuli contorti entspricht, hSher ist, ein rein gekgrntes Plasma 
mit Bfirstensaum und Stgbchenstruktur aufweist. Entweder waren diese 
Gruppen yon Tubuli yon vornherein vom Untergang versehont geb]ieben, 
oder es haben sieh einze]ne Bezirke zu einer welter fortgeschrittenen, 
offenbar funktionell vollwertigen l~egeneration herausgebildet. 

{Jber die funktionelle Leistung dieser Nieren kann nach eigenen Fest- 
stellungen wenig ausgesagt werden. Das eine ist aber sicher, dab die 
Tiere trotz der linksseitig ausgeftihrten Nephrektomie und der schweren 
Vergnderung der rechten Seite einen ganz gesunden Eindruek machten. 
Jedenfalls zeigen die Versuehe, zu wie hoehgradiger, tells vollwertiger, 
tells wohl funktionell unterwertiger Regeneration die Nieren fghig 
sind, yon denen man mit Sicherheit (nacb den Befunden der heraus- 
genommenen anderen Seite) sagen kann, daft sie sich in einem Zustand 
weitgehender Kanglchennekrosen befunden hatten. U n d e s  verdient 
ganz besonders betont zu werden, daft trotz dieser schweren Nekrose die 
Funktion aufrechterhalten werden konnte, obwohl die Nephrektomie 
der anderen Seite doch ohne Zweifel besondere Anforderungen gestel]t 
hatte. Das kann doeh wohl nur so erklgrt werden, dal~ fiir die Aussehei- 
dung der harnpfliehtigen Substanzen die Rindenkanglchen keine oder 
nur eine sehr untergeordnete Rolle spielen, wie es ja aueh heute in der 
Nierenphysiologie allgemein angenommen wird. Aueh bei diesen Spgt- 
versuchen sei noch einmal ausdriicklieh darauf hingewiesen, daft die 
Glomerula (abgesehen yon ihrer voriibergehenden hyalin-tropfigen 
Speieherung) keinerlei krankhafte Vergnderungen aufweisen. Sie sind 
offenbar bis zuletzt roll  funktionsfghig gewesen und haben so trotz 
der schweren Kang]chensehgdigung den Ausseheidungsprozeft in aus- 
reiehender Weise vollziehen kSnnen. 

Zusammen~assung 

I. Es wird in Versuchen an Rat ten  die Sch~digung der Nieren durch 
Neomycin und besonders Viomycin geprfift. 

2. Bei mehrfacher Einspritzung hSherer Dosen entstehen hoch- 
gradige Nekrosen der Rindenkan~lchen, die sich fiber ein Vorstadium 
hyalin-tropfiger Speicherung entwickeln. Auch die Glomerulothelien 
kSnnen sich an dieser Speicherung sekundar beteiligen. 

3. Verkalkungsprozesse sind dabei geringer ausgebildet als in der 
Sublimatniere. Die alkalische Phosphatase der Tubulusepithelien ist 
stark herabgesetzt. 

4. Testversuche mit Bakterienkulturen lassen die Speicherung des 
Viomycins in den Nieren erkennen. 
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5. T r o t z  d e r  h o c h g r a d i g e n  t u b u l ~ r e n  Sch~Ldigung b l e i b t  d ie  F u n k t i o n  

d e r  N i e r e n  w e i t g e h e n d  e r h a l t e n .  E s  k o m m t  n i c h t  z u r  U r g m i e .  

6. D ie  g e s c h / i d i g t e n  N i e r e n k a n / i l c h e n  z e i g e n  e ine  g a n z  a u s g e s p r o c h e n e  

N e i g u n g  z u r  I ~ e g e n e r a t i o n  i h r e s  E p i t h e l s ,  w o b e i  ~ b e r  die  f u n k t i o n e ] l e  

W i e d e r h e r s t e l l u n g  z u n ~ c h s t  u n v o l l k o m m e n  z u  b l e i b e n  s c h e i n t .  
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