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Unter den dem Streptomyecin nahestehenden Antibiotica gibt es
eine kleine Gruppe, von der wir nach den Krfahrungen beim Menschen
wissen, dafl sie gewisse, im allgemeinen nicht bedenklich erscheinende
Schidigungen der Nieren zur Folge haben kénnen. HEs handelt sich um
das Neomycin und das Viomycin. Nach der Antibioticafibel von WALTER
und HEILMEYER wurde das Neomycin 1949 von WaksMAN und LECHE-
VALIER aus der Streptomycetenart Streptomyces fradiae gewonnen.
Sein Wirkungsspektrum umfalit vorwiegend gramnegative Keime sowie
einige positive Erreger. Daneben besitzt es eine tuberkulostatische Wir-
kung. Das Viomycin, von Fizvay, Bartz und Mayer und ihren Mit-
arbeitern aus Streptomyces puniceus, floridae und vinaceus isoliert,
zeigt vorwiegend gegeniiber den Tuberkelbacillen wachstumshemmende
Eigenschaften.

Beide Substanzen haben (dhnlich, aber stirker als das Streptomyecin)
eine beachtenswerte Neurotoxicitét gegentiber dem Vestibularis und
Cochlearis, die, wie die Erfahrungen im wissenschaftlichen Laboratorium
der Grinenthal-Chemie in Stolberg ergeben haben, durch teilweisen
Ersatz des Sulfates durch Pantothenat vermieden oder doch herab-
gemindert werden kann. Daneben wird bei beiden Substanzen iiber eine
Nephrotoxicitdt berichtet, die sich im Auftreten von Albuminurie,
Zylindrurie und in Erhéhung des Reststickstoffs zu erkennen gibt, aber
bei der Anwendung beim Menschen gewdhnlich reversibler Natur zu
sein scheint.

In einer groBeren Zusammenstellung der therapeutischen Ergebnisse mit
Neomyecin weisen WAIsBREN und SPINK 1950 besonders auf die giinstigen Wirkun-
gen der Substanz gegeniiber Proteus-, Coli- und Tuberkelbakterien hin. Sie er-
wahnen Nierenschiden, die im Tierversuch an Meerschweinchen und Miusen von
CoLENGWORTH und KARLsSON festgestellt wurden, und sahen selbst unter 32 Pa-
tienten, deren Harn regelmaBig untersucht wurde, 24mal feingranulierte Zylinder

und Biweifl im Harn auftreten. Hématurie wurde nicht beobachtet. Die Zylinder
verschwanden bald nach Absetzung der Therapie, die Harnmenge war in einzelnen
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Fallen herabgesetzt, ein wesentlicher Anstieg des Reststickstoffes wurde nicht
beobachtet. Bei 5 Personen, die im Laufe der Behandlung starben, konnten die
Nieren von BeLL untersucht werden. In einem der Falle wurden Kanélchenschiden
festgestellt, die anderen Nieren erwiesen sich als normal. Uber eine kleine Reihe
von 6 Fillen von Behandlung Tuberkuldser mit Neomycin berichten CArr, PFUETZE,
BrowN, Doucrass und Karrson. Alle zeigten deutliche Nierenschaden. Bei
einem kam es zum Rest-N-Anstieg von 26 auf 52 mg-% mit Herabsetzung des
Harnstoff-Clearancewertes. In einem Todesfall fand BacGENsTOsS ausgedehnte
Nekrosen der Harnkanilchen mit Ansétzen von Regeneration, in den tiefen Ab-
schnitten des Nephrons, besonders den Sammelrdhren, sehr reichliche Zylinder.
Die Glomerula waren bis auf leichte Endothelproliferationen normal. Auf die
Nephrotoxicitat von Neo- und Viomycin wurde auch auf dem 30. Congrés Frangais
des Médecine 1955 hingewiesen.

Im deutschsprachigen Schrifttum liegt ein Erfahrungsbericht iither Viomyecin
bei Behandlung der Lungentuberkulose durch Renovanz vor, dér auch auf die
Nebenerscheinungen eingeht. Es wurde Albuminurie (die nur 2mal den Wert von
1%y, tiberschritt) und Zylindrurie beobachtet. Das Sediment enthielt aber regel-
miBigratich Erythrocyten und Leukocyten. In 10 von 14 Fillen hérte die EiweiS-
gusscheidung nach Absetzung des Mittels auf. Bei 3 Fallen wird die weiter-
bestehende Nlerenschadlgung mit dem Vlomycm in Zusammenhang gebracht. In
éitiem todlich ausgegangenen Fall findet sich eine Amyloidnephrose mit hydropisch-
‘vacuoldrer (toxisch bedingter) und hyalintropfiger Entartung der Epithelien nahezu
samtlicher Harnkanilchen (Prof. Dogrr, F. U., Berlin). Tine weitere Arbeit aus
dem letzten Jahre von WANNER und KAUFMANN aus Arosa stellt die giinstigen
Wirkungen des Viomyecins bei Behandlung der Tuberkulose heraus, betont aber auch
die Nierenschiden mit Ausscheidung von Eiwei, Zylindern, Erythrocyten im
Harn. Gelegentlich kam es auch zur Retention von harnpflichtigen Substanzen.
-Deshalb wird die tégliche. kontinuierliche Viomycintherapie als zu toxisch und daher
unbrauchbar bezeichnet, aber eine ,,intermittierende’ Medikation befiirwortet.
Bei ihr kommt es nur zu geringgradigen voriibergehenden Nierenstérungen.

Zusammenfassend 146t sich also sagen: Eine gewisse nephrotoxische
Wirkung von Neo-" und Viomyecin kann nach den Erfahrungen des
Schrifttums als gesichert angesehen werden. Die Nierenschidigung
scheint im allgemeinen nicht sehr schwerwiegend und reversibel. Ver-
einzelte anatomische Befunde bei Neomyecin (BELL, BAGGENSTOSS)
sind im Sinne einer nekrotisierenden Nephrose anzusprechen. Uber
Viomycin liegen entsprechende Befunde anscheinend nicht vor; der
Fall von DoEgrR ist durch eine Amyloidose kompliziert und daher nur
mit Vorsicht zu verwerten.

In Zusammenarbeit mit der Griinenthal-Chemie Stolberg wurden
deshalb ausgiebige Tierversuche zur Klarung der Nierenschidigungen
durch Neo- und Viomyecin vorgenommen, die bezweckten, die Art der
Nierenerkrankung festzustellen und die Moglichkeit zu ihrer Vermeidung
herauszuarbeiten. Im Laufe der Untersuchung stellte sich heraus, da
die Nierenveréinderungen mit Viomycin (dem an sich weniger allgemein-

. boxiseh wirkenden Stoff) eindrucksvoller und konstanter waren als die
mit Neomyein, so dall in der Hauptsache tiber die ersteren berichtet
werden soll.
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Die angewandten Dosen gingen weit iiber die beim Menschen hinaus. Diese
Uberdosierung bezweckte, zunschst einmal die groben Schiden zu studieren und
so einen Hinweis in der Richtung zu erhalten, wo der Ansatzpunkt des Mittels ist.
Das Viomycin wurde in einer Konzentration von 5% in destilliertem Wasser geldst
und Ratten in einer Menge von durchschnittlich 300 mg/kg in mehreren aufein-
anderfolgenden Tagen intraperitoneal eingespritzt. Bei dieser Dosierung gingen
in den gréBeren Versuchsreihen einzelne Tiere am 1. und 2. Tage unter den Zeichen
schwerer Allgemeinvergiftung zugrunde. Die iibrigen Tiere zeigten zwar auch nach
jeder Binspritzung eine Beeintréchtigung ihres Allgemeinzustandes, erholten sich
aber in der Regel wieder im Verlauf des Tages. 24 Std nach der letzten Einspritzung
wurden die Tiere (soweit sie nicht spontan gestorben waren) nach Verabfolgung
verschieden hoher Gesamtmengen getotet, so dafl eine gewisse Entwicklungsreihe
der Nierenprozesse studiert werden konnte. In einzelnen Fallen wurde versucht,
Frithest-Verdnderungen festzustellen und Regenerationserscheinungen des Nieren-
gewebes zu verfolgen. Die Protokolle daritber werden in den betreffenden Ab-
schnitten kurz vorgelegt. Die Erndhrung der Tiere geschah mit Kiichenabfillen
(besonders Brot und frischen Gemiiseresten) und Wasser. Die Untersuchung des
Harnes beschriankte sich auf den Nachweis von Eiweil3.

I. Die vollausgebildete Nierenveriinderung durch Viomyein

Makroskopisch sind die Nieren vergrofiert. Sie wiegen (statt 1% des
Tiergewichtes) das 1%/,fache der Norm. Sie sind von blasser, meist etwas
gelblich-glasiger Farbe, gelegentlich 6dematos durchtriankt. In einzelnen
Fillen findet sich ein stirkeres Odem im perirenalen Gewebe. Blutungen
werden vermifit.

Mikroskopisch ist in diesem Zustand das Charakteristische eine
wetltgehende Nekrose der Epithelien der Hawptstiicke (Abb. 1). Der ganze
Inhalt der nach dem PAS-Priparat gut erbhaltenen Basalmembran ist
in eine feinkdrnige oder schollige, kernlose Masse umgewandelt, in der
manchmal noch schattenhaft Reste einer tropfigen Hinlagerung zu er-
kennen sind. In einzelnen Kani#lchen, wo der ProzeB noch nicht so weit
fortgeschritten ist, kénnen Gruppen von Kernen erhalten sein. Oft sind
sie in Zerfall oder in Kariolyse. Die Kanalchen erscheinen im Quer-
schnitt verbreitert, die Lichtung ist vollig aufgehoben. Schaltstiicke
gut erhalten, stellenweise Abhebung des Epithels, die aber wohl meist
als Kunstprodukt zu werten ist. In einzelnen Schaltstiicken homogene,
mit Eosin und der PAS-Firbung rot gefirbtehyaline Zylinder. Glomerula
von méBigem Blutgehalt, Kapselrdume frei von Eiweil, Capillar-
membranen nicht verdickt, Kapselepithelien ohne krankhaften Befund.

In den tieferen Rindenschichten, besonders im Bereich der geraden
Teile der Hauptstiicke in vielen Partien ausgesprochene Aydropische
Entartung der Epithelien, durch die das Cytoplasma aufgequollen und
zum Teil wasserklar durchsichtig oder von feinen wenig dicht gefdarbten
Tropfchen durchsetzt ist (Abb. 2). Zwischengewebe nicht verbreitert,
frei von Odem oder von Zellinfiltraten. An den Rindengefifen, besonders
auch an den Vasa afferentia kein auffilliger Befund, keine Zunahme der
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epitheloiden oder granulierten Zellen. Das Mark ist gewdhnlich durch
eine sehr dichte Anfiillung der Schleifen und zum Teil auch der Sammel-

Abb. 1. Versuch E 31 R, Viomycinschédigung der Niere mit ausgedehnten Nekrosen der
Tubuli contorti, PAS-Férbung

[} WO R . J
Abb. 2. Versuch E 31 R, Hydropische Entartung der Tubuluszellen in den tieferen
Rindenteilen. PAS-Farbung

rohren mit hyalinen Zylindern ausgezeichnet. Sie fidrben sich nach
GOLDNER leuchtend rot oder mehr griinlichrot.



Die akuten Nephrosen. 1T 485

Es besteht also eine hochgradige, das ganze System der Contorti
einnehmende Nephronekrose, die an die Bilder der Sublimainephrose
erinnert. Aber sie zeigt doch gegeniiber dieser eine Reihe von Unter-
schieden.

a) Das ist einmal der Befund von hyalin-tropfigen Einlagerungen
in den Tubuluszellen. Man findet sie meist in solchen Epithelien, die
schon Zeichen beginnenden Zerfalls aufweisen, in denen das Cytoplasma

Abb. 3. Versuch E 63, hyalintropfige Speicherung in den Epithelien der Hauptstiicke.
PAS-Farbung

hydropisch umgewandelt oder in Auflésung begriffen ist. Meist be-
stehen auch schon Zerfallserscheinungen der Kerne. Die Tropfen firben
sich nach GOLDNER leuchtend rot, nach WxigErT blau, sind also als
proteinartige Korper aufzufassen. Diese gleichen Tropfen lassen sich
vielfach, wie oben erwiahnt, in mehr schattenhafter Form auch in Kanil-
chen nachweisen, deren Epithel schon v6llig nekrotisch ist. In manchen
Fillen jingerer Nierenschidigung (z. B. E 63 mit 3tdgiger Versuchs-
dauer und einer Gesamtmenge von 90 mg Viomycin) 148t sich diese
hyalintropfige Einlagerung nur im PAS-Priparat nachweisen (Abb. 3).
Die Tropfen sind hier mattrot gefirbt, heben sich dadurch von dem
aufgelockerten Protoplasma ab, geben aber noch keine Fibrinreaktion
nach WEIGERT und zeigen sich im Goldnerpriparat nur in einem blaB3-
griinlichen Farbenton. Diese hyalin-tropfigen Einlagerungen sind nun
mengenméifBig sehr verschieden stark ausgeprigt. In den Nieren, in
denen die grobe Nekrose das Bild beherrscht, werden sie oft vermift.
In fritheren Stadien sind sie wesentlich deutlicher und oft in einem
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groBen Teil der Contorti und in gewissen Teilen der aufsteigenden
Schleifenschenkel zu finden.

Sie sind aber nicht auf die Kanilchen beschrinkt. In zahlreichen
Fillen, vorwiegend spiterer Stadien, treten sie auch in den Glomerula
auf, wie man aus Fiarbungen nach HEIDENHAIN oder WEIGERT erkennen
kann (Abb. 4). Sie liegen dabei gehduft in den Glomerulumepithelien
des visceralen Blattes, im parietalen Blatt habe ich sie nur ein einziges
Mal in geringer Ausbildung gefunden. Zum Unterschied gegeniiber den

r - U &
Abb. 4. Versuch B 52, hyalintropfige Speicherung in den Glomerulumepithelien.
Hisenh#matoxylin nach HEIDENHAIN

Kanilchenepithelien sind Zerfallserscheinungen der betreffenden Zellen
nie nachzuweisen. Auch ein Ubertritt der Tropfchen in die Bowmawsche
Kapsel wird vermifit. Die Capillarendothelien scheinen frei zu sein.
In einem Fall zeigten auch die Sammelréhren des Markes eine ganz
auffallend starke grobkérnige und tropfige Speicherung, die sich sowohl
im Weigert- wie im Goldnerpriparat darstellen liel und mit gewissen
Zerfallserscheinungen der Zellen einherging.

Bei Fetifirbungen mit Scharlachrot ist gewohnlich im Bereich der
nekrotischen Epithelien eine mattrote Anférbung erkennbar. In Kanal-
chen, deren Epithel sich im Zustand fortschreitenden groberen Zell-
zerfalls mit AbstoBung befindet, tritt eine ,fettige Degeneration®
gelegentlich in sehr eindrucksvoller Weise hervor. Man sieht sie besonders
in den geraden Teilen der Contorti und den aufsteigenden Schleifen-
schenkeln.
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b) Der zweite Unterschied gegeniiber der Sublimatvergiftung besteht
in den Verkalkungsprozessen. Sie fehlen in den Viomycinnieren nicht
ganz, kénnen manchmal sogar ziemlich ausgedehnt sein, wie Abb. 5 zeigt,
lassen aber in der Regel die duBleren Rindenteile frei, die ja gerade bei
der Sublimatnephrose eine diffuse Verkalkung aufweisen, und sind mehr
nach der Rinden-Markgrenze hin orientiert. So schwere Verkalkungs-
bilder wie in Abb. 5 sind bei Viomycin ausgesprochen selten. In sehr

Abb. 5. Versuch E 32, Verkalkungen in der Nierenrinde bei Viomycinschédigung.
Kalkdarstellung nach Kossa

vielen Fillen ist sogar trotz hochgradiger Nekrose von Kalkablage-
rungen gar nichts zu sehen.

¢) Der dritte Punkt betrifft das Verhalten der alkalischen Phosphatase.
Wiéhrend sie beim Sublimattier gut erhalten war, ist sie in der Viomycin-
niere hochgradig reduziert (Abb. 6, zu vergleichen mit dem Phosphatase-
bild aus der fritheren Arbeit iiber Sublimatnephrose). Dal} diese Re-
duktion der Phosphatase nicht etwa an einem methodischen Fehler der
Darstellung liegt (Nativschnitt, Methode Gomori), erkennt man an dem
positiven Ausfall der Reaktion in den GefdBwinden 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 Riickgang der alkalischen Phosphatase in den Kanil-
chenepithelien der Rinde.

Ubereinstimmung besteht:

1. in der schweren Nekrose der Epithelien der Hauptstiicke;

2. in dem guten Erhaltensein der Glomerula, die auch in spéteren
Stadien keine Veridnderungen aufweisen (auBer den hyalintropfigen
Einlagerungen);

Abb. 6. Versuch E 61, Reduktion der alkalischen Phosphatase bei Viomycinschidigung
der Niere. Reaktion nach G6MORI am Nativschnitt

3. in der Bildung sehr zahlreicher Zylinder, die besonders das
System der Schleifen ausfiillen.

II. Die Entwicklung der Nierenverinderungen (formale Pathogenese)

Im weiteren wurde versucht, durch Tétung der Versuchstiere in
verschiedenen Absténden nach der Viomyecineinspritzung (die einmalig
oder an mehreren Tagen durchgefithrt wurde), die Entwicklung des
Krankheitsprozesses in der Niere zu verfolgen.

a) Kurzversuche mit einmaliger Einspritzung von 100 mg Viomycin
m 5%iger Losung intraperitoneal. Totung nach 40 und 80 min (E 70
und E 71).

Der Aufbau der Nieren ist nicht verdndert. Keine Stérung in der
Durchblutung der Glomerula. Keine EiweiBablagerungen im Kapsel-
raum. Als einzigen auffilligcen Befund sieht man in den Epithelien der
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Hauptstiicke ziemlich ausgedehnte, nach WricERT und mit der PAS-
Farbung darstellbare kdrnige Einlagerungen von ganz feinem Korn.
Storungen der Plasmastruktur, im besonderen in den stdbchenférmigen
Mitochondrien (HeipENHAIN) sind dabei nicht nachzuweisen. Kern-
verdnderungen fehlen. Die K6rnchen liegen in ganz lockerer Verteilung,
ohne erkennbare Beziehung zu einer bestimmten Region des Zelleibes
in diesem verstreut. Schleifen und Sammelréhren frei. Keine Zylinder,
keine Speicherung in den Glomerula.

Das erste was man bei hochdosierter Viomyecinbeibringung nachweisen
kann, ist also offenbar die Ablagerung einer etweiffartigen Substanz in
ganz fetnkdérniger Form im Epithel der Tubuli contorti. Lalt man nach
einmaliger Einspritzung die Tiere mehrere Tage am Leben, ohne die
Injektion zu wiederholen, so bleiben die Kornchen in den Zellen in
einem Teil der Hauptstiicke noch nachweisbar, sind aber spérlich und
unregelmaBig verteilt. Die Epithelien selbst lassen sonst keine Ab-
weichungen von der Norm erkennen. Bei PAS-Féarbung treten die
Kornechen fein rot getént hervor, im Goldnerprdparat sieht man
gelegentlich blaBgriinlich gefarbte Tropfen. Die Mitochondrien scheinen
normal angeordnet, die Phosphatasereaktion im Nativschnitt ist regel-
recht.

Es scheint also, als ob sich dieser primére Speicherungsprozel
iber Tage erhalten kann, ohne daB weitere Folgerungen fir das Zell-
leben in den Hauptstiicken auftreten. Die einmalige Einspritzung von
Viomycin selbst in einer Dosis von 600 mg/kg verursachte also keine
grébere Nierenschidigung.

b) Versuche mit mehrmaligen Einspritzungen. Als Beispiel diene E 63.
Injektion von je 30 mg Viomyecin an 3 aufeinanderfolgenden Tagen.
Am 4. Tag frith Tétung des Tieres in gutem Zustand.

Die HE-Farbung zeigt bis auf eine hydropische Entartung der tiefen
Rindenkanilchen keinen wesentlichen Befund. Die Biirstensume und
die basalen Stébchen sind gut erhalten und im Heidenhainpriparat
darstellbar. Bei Fettfirbung leicht gelbliche Ténung in den hydropi-
schen Tubulusteilen. PAS: sehr dichistehende blafirosa gefirbie Tropfen
in einem groBlen Teil der Epithelien der Hauptstiicke. Goldner: Tropfen
teils schmutzigrot, teils griinlich gefirbt. Phosphatase noch reichlich
vorhanden, aber gegeniiber der Norm herabgesetzt. Glomerula frei.
Bei Fibrinfarbung noch kein Befund in Glomerula oder Tubuli.

Die Speicherung hat sich also verstirkt, die Phosphatase ist herab-
gesetzt, Zellschiadigungen nur in Form hydropischer Auftreibung des
Cytoplasmas.

E 57 und E 58: 4malige Injektion von im ganzen 140 mg Viomyein.
Tétung am 5. Tage. '
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Die basale Stibchenstruktur ist geschwunden und hat bei Heidenhain-
firbung einer grobkornigen Durchsetzung des Protoplasmas Platz
gemacht. Die Epithelien sind sowohl! in den basalen wie in den inneren
Teilen von kleinen und gréberen, zum Teil miteinander konfluierenden
Kornchen und Tropfen durchsetzt. Gleichzeitig sieht man hydropische
Aufquellung der Zellen, eine sehr ausgesprochene kornige bis tropfige
Speicherung im PAS-Préparat und eine Durchsetzung mit schmutzig-
roten oder groferen hellgrimen Tropfen bei Goldnerfarbung, aber
noch keine Fibrinreaktion nach Wxteerr. Im geraden Teil der Contorti
sind Einzelzellen oder groflere Verbinde kernlos und in AbstoBung
begriffen. Die Phosphatasereaktion ist jetzt deutlich herabgesetzt.

Vom 6. Versuchstage an (also nach 5 Einspritzungen mit einer
Gesamtdosis von etwa 200 mg Viomyecin) sind die Zellnekrosen dann aus-
gesprochen. In Versuch E 59 (Rattevon160 g Gewicht) wogen die Nieren
nach der Tétung 2200 mg (statt normal etwa 1600), waren blaBgelblich
gefirbt. Im HE-Priparat sehr ausgedehnte Nekrosen der Contorti
mit volliger Kernlosigkeit und feinkérnig geronnenem Protoplasma.
Tiefe Kanilchen hydropisch umgewandelt, Stdbchenstrukturen auf-
gehoben. Bei PAS-Firbung und im Goldnerpréparat lassen sich viel-
fach noch kérnige oder tropfige Einlagerungen in den Nekrosen erkennen.
Gleiche Tropfenbildungen in den hydropisch aufgequollenen tieferen
Kanilchenteilen. Wo sich, besonders in den geraden Teilen der Contorti,
Zellen in Nekrose und AbstoBung finden, zeigen sie sehr deutliche
kérnige Fetteinlagerungen. Zylinder, die bis zur Versuchsdauer von
3 Tagen nur vereinzelt zu sehen waren, treten vom 4. Tage an stirker,
vom 5.in der Regel in stark gehdufter Zahl auf und verlegen sowohl
Schaltstiicke wie vor allem Schleifen in Rinde und Mark. Die Phospha-
tasereaktion ist jetzt sehr deutlich herabgesetzt, Kalkreaktionen nach
Kossa meist negativ.

Von dieser Zeit an sieht man nun auch Mitosen, oft in recht betriacht-
licher Zahl. Sie fehlen in den Kan#ichen mit vollstdndiger Kpithel-
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 Schaltstiicke oder um neuepithelisierte Hauptstiicke handelt.

Die Glomerula sind auch jetzt unverdnderi. Ganz selten kann man
einmal im Kapselraum einzelne nach GoLDNER rétlich gefirbte Korn-
chen nachweisen. Doch ist ein solcher Befund auch in der normalen
Niere der Ratte keine Seltenheit. Irgendwelche gribere Veranderungen
an den Schlingen sind nicht zu sehen. Auch das PAS-Priparat zeigt
nirgends Verbreiterung der Basalmembranen. In anderen Fillen dieser
Gruppe, vorwiegend vom 6. Versuchstage an, tritt die oben erwihnte
hyalintropfige Speicherung in den Glomerulothelien stdrker hervor. Sie
kann simtliche oder fast simtliche 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 tritt eine
auffallige Verdnderung des Bildes in den Nieren auf. Das zeigen be-
sonders deutlich die Versuche E 29 und E 36, die 12 Tage mit je 25 mg
Viomyein ¢m Versuch standen. Die Nieren waren in diesen Fillen deut-
lich vergroBert, bla, von gelblicher Farbe und sahen aus wie von einem
Odem durchtrinkt. Harnblase gut gefiillt. Es besteht eine ausge-
sprochene Nephrohydrose mit Erweiterung der Hauptstiicke und Ab-
flachung ihres Epithels. Die Biirstensdume fehlen voéllig. Nekrosen,
Speicherungen und Verkalkungen sind nicht nachzuweisen. Zahlreiche
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 dhnlich, nur sind hier
einzelne Gruppen von Kanélchen nekrotisch und verkalkt. In den
besser erhaltenen Kanilchen, besonders anscheinend in den Schalt-
stiicken und Schleifen, deutliche Epithelwucherungen, die stellenweise
bis zur vélligen Ausfiillung der Basalschlduche 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 Speicherungsfihigkeit verloren (oder
noch nicht wiedergewonnen). Da man ja nun kaum annehmen kann, daf3
gerade in diesen beiden Fillen mit linger fortgesetzten Injektionen die
Verdnderungen der Kanilchenepithelien geringer waren als bei den
dbrigen Tieren, missen wir zur Erklirung des vorliegenden Befundes
davon ausgehen, daBl am 5. oder 6. Tage des Versuches auch hier eine
weitgehende Nekrose der Epithelien bestand. Sie hat aber offenbar
nicht zum Versagen der Nierentétigkeit und damit zum Tode des Tieres
geftihrt. Trotz weiterer Darreichung des Antibioticums ist es dann zu
Regenerationsprozessen in den Tubuli gekommen, die zur Bildung eines
ganz neuen Zellbesatzes gefithrt haben. Diese Zellen sind aber funktionell
nicht vollwertig, lassen keine Biirstensiume und keine basale Stdabchen-
struktur erkennen, besitzen damit wohl auch noch keine Speicherungs-
fahigkeit und sind so gleichsam gegen die Aufnahme des Viomycins
von der Lichtung der Kanélchen her geschiitzt. Damit werden sie bei
weiterer Injektion des Viomycins nicht mehr geschidigt. Die Weite
ihrer Lichtungen ist teils durch die Flachheit ihrer im Regenerations-
prozel noch unfertigen Epithelien, teils durch eine gewisse Sekret-
stauung in den von Zylindern verlegten Schleifen bedingt. Das zu dieser
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Zeit vorliegende Bild der Niere ist also ein Produkt von Regeneration und
Nephrohydrose. Niheres dariiber siehe im Abschnitt iiber Regeneration.

Wenn man versucht, die anatomische Verdnderung der Nieren mit
dem funktionellen Verhalten der Organe in Parallele zu stellen, so er-
scheint doch sehr auffallend, daB trotz ganz weitgehender Nekrose der
Hauptstiicke eine wesentliche Beeintrichtigung der Funktion offenbar
nicht eintritt. Zumindest scheint die Ausscheidung der harnpilichtigen
Substanzen nicht wesentlich gestort, es kommt trotz dieser weitgehenden
tubuldiren Nekrose nicht zur Urdmie. Ja die Nieren sind sogar trotz
weiterer Darreichung des Viomyecins zu weitgehenden Regenerationen
ihres Zellbestandes fahig, die neugebildeten Epithelien scheinen dann
gegenitber dem Viomycin wesentlich unempfindlicher.

Ubersieht man diese Versuchsreihe, so sprechen die anatomischen
Befunde im ganzen in dem Sinne, dal} die eingespritzte Substanz durch
die Glomerula zur Ausscheidung kommt, in den HEpithelien der Tubuli
contorti riickresorbiert, in den Mitochondrien gespeichert wird, bei weiterer
Anreicherung die Mitochondrien zerstért und damit den Untergang der
Zellen herbeifiihrt.

III. Viomycinschaden der Nieren bei einseitiger Ureterunterbindung

Entsprechend der Versuchsanordnung, die in der fritheren Arbeit
bei der Sublimatvergiftung angewandt wurde, wurde nun bei einer
Gruppe von Ratten der linke Ureter unterbunden und dann, nach
2—>btagigem Intervall, die Einspritzung mit Viomyecin begonnen und
mehrere Tage fortgesetzt. Als Beispiel diene zunichst Versuch E 31.

17. 8. 55 Unterbindung des linken Ureters. Ab 22. 8. an 6 aufeinanderfolgenden
Tagen Hinspritzung von je 50 mg Viomycin intraperitoneal. 28. 8. friith 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 Kanalchen reichliche hyalintropfige
Speicherung. Massenhaft Zylinder besonders in den HENLEschen Schleifen. Als
auffalligen, einmaligen Befund sieht man in zahlreichen Glomerula und zum Teil
auch in intertubuléren Capillaren Fibrinthromben, die eine intensive Farbung nach
WEIGERT ergeben.

Im ganzen also rechts voll ausgebildetes Bild der Viomycinniere.

Linke Niere. Keine voll ausgebildeten Nekrosen, aber ziemlich reichliche
hyalintropfige Speicherung in den Tubulusepithelien. Fibrinthromben in den
Glomerula, auch in der linken Niere, wenn auch in geringerer Zahl als rechts.

Im ganzen ist der Unterschied im Verhalten beider Nieren sehr deutlich.
Entsprechend war der Befund im E 32 (7 Tage), E 30 (8 Tage), E 35
(9 Tage). Stets zeigt die rechte Niere schwere Nekrosen, zum Teil mit
Verkalkungen. Die hyalintropfigen Einlagerungen fehlen in den véllig
kernlosen abgestorbenen Epithelien, sie sind deutlich in demn besser
erhaltenen Tubuli. Auf der unterbundenen linken Seite werden nur hier
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und da kleine nekrotische Herdbildungen festgestellt. Auch die hyalin-
troptige Speicherung ist stets geringer, wenn sie auch nicht ganz fehlt.

In Ubereinstimmung mit den Befunden bei Sublimatvergiftung
zeigen also die Ureterunterbindungen, daB die Viomycinschidigung
offenbar an den Ausscheidungsprozefl der Niere gebunden st und sich
nicht oder weniger hochgradig entwickelt, wenn durch die kiinstliche
Hydronephrose die Tédgigkeit der einen Niere aufgehoben oder doch
stark gehemmt wird. Das bestéitigt, wie hei den Sublimatversuchen, die
Vorstellung, da die Vorbedingung der Kanélchenschédigung eine Aus-
scheidung des Viomyeins durch die Glomerula und eine Riickresorption
mit Anreicherung in den Epithelien der Hauptstiicke ist.

IV. Nachweis der Viomycinspeicherung in den Nieren

Bei den Sublimatversuchen war es moglich, durch spektrochemische
Untersuchung der Nieren (besonders bei einseitiger Ureterunterbindung)
die Ansammlung von Quecksilber in den nicht unterbundenen Organen
nachzuweisen und diese Speicherung in den Epithelien der Hauptstiicke
durch Benutzung von kolloidalen Quecksilberlésungen auch optisch
kenntlich zu machen. Entsprechende Untersuchungen sind bei Viomycin
nicht moéglich. Die chemisch-analytische Methode muli versagen, da
das Viomyecin nach Warrer und HEILMEYER ein Polypeptid ist und
sich chemisch kaum von den EiweiBlsubstanzen des Nierengewebes in
quantitativer Form abtrennen liefe.

Deshalb wurde versucht, mit einem biologischen Test wenigstens
schitzungsweise den Gehalt des Nierengewebes an antibiotischer Sub-
stanz zu bestimmen. Zu diesem Zweck wurde nach verschieden starker
und hiufiger Injektion des Mittels und in wechselndem Abstand von
der 1. Injektion nach Tétung der Tiere die Niere unfixiert auf dem Ge-
friermikrotom in 80 x dicke Schnitte zerlegt und diese Schnitte als
Testplittchen auf Blut- und Agarplatten gebracht, die unmittelbar
danach mit einem Stamm von Bacillus subtilis beimpft wurden. Schon
nach wenigen Stunden liel 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 von der im fiibrigen stark bewachsenen Platte abhob. Zu
Kontrollzwecken wurden Nierenschnitte von normalen Ratten und
Schnitte von Leber und Milz von behandelten Tieren benutzt. Das
Ergebnis war folgendes:

Stirbt ein Tier kurze Zeit (1—2 Std) nach der 1. Viomycineinspritzung,
und es werden von diesem Tier Schnitte von Milz, Leber und Nieren
auf die Testplatte gebracht, so geht die Subtiliskultur {iberhaupt nicht
an, oder es finden sich nur ganz vereinzelte Kolonien auf ihr. Die Ge-
webe sind offenbar so mit dem Antibioticum durchtrinkt, dal sie
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gentigend 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 v6llig ungestdrt, manchmal sogar ge-

Leber

Niere —

Milz

Abb. 7. Versuch Vio IV. Antibakterielle Wirkung von Nativschnitten der Niere nach
Viomycininjektion von 3 Tagen Dauer (Leber und Milz ohne Wirkung)

steigert, wihrend sich wm die Nierenschnitte sehr eindrucksvolle bakierien-
freie Hife bilden (Abb. 7). Es besteht also in diesem Zustand nicht eine
allgemeine Anreicherung der Gewebe mit Viomyecin; das Blut, das sich
ja natiirlich in den Gewebsteilen findet, ist ebenfalls ohne Wirkung (der
Blutspiegel des Viomyecins ist 8 Std nach der Injektion praktisch gleich
Null). Allein die Niere erweist sich als antibiotisch wirksam und zeigt
dadurch an, daf sie das Viomycin in thren Geweben isoliert gespeichert hat.

Das Ergebnis entspricht also dem der Sublimatversuche, nur dafl die
Nachweismethode nach der Art des Stoffes modifiziert werden muB.
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Anders sind die Ergebnisse bei Versuchen, die iiber 6 Tage fortgesetat
werden. In ihnen erweist sich nicht nur die Niere sondern auch Leber
und Milz als antibakteriell wirksam (Abb. 8). Die Testplatten zeigen
breite Hofe um alle Organschnitte. Zu dieser Zeit ist, wie die mikrosko-
pischen Untersuchungen erweisen, die Niere schon hochgradig geschédigt,

Milz

Leber

Niere
Abb. 8. Versuch Vio X. Antibakterielle Wirkung von Nativschnitten von Niere, Milz und
Leber nach 6tégiger Viomycininjektion

im Zustand weitgehender Nekrose der Tubuli contorti. Aus diesen
Befunden ist wohl der Schluf berechtigt, dall die Speicherung zunéchst
in den Nieren erfolgt, aber dann, wenn diese durch die Substanz ge-
schiadigt und zu weiterer Speicherung nicht mehr fihig sind, auch auf
Leber und Milz tibergreift.

Weitere Versuche wurden mit der Fragestellung angesetzt, wieviel
Tage nach der letzten Einspritzung eine bakteriostatische Wirkung in
den Organen erhalten bleibt. Werden 3 Tage lang je 50 mg gespritzt,
o ist 4 Tage nach der letzten Einspritzung die Niere noch antibiotisch
wirksam, nach 6 Tagen ist die Wirkung nicht mehr nachzuweisen, und
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auch die anderen Organe verhalten sich negativ. Es hat also den An.-
schein, als wenn die Substanz, die zunichst in die Nieren aufgenommen
ist, nach einigen Tagen entweder aus dieser wieder ausgeschieden oder
in ihr unwirksam gemacht wird. Vergleiche mit den mikroskopischen
Priparaten lassen erkennen, daB in diesem Zustand der Unwirksamkeit
doch in einzelnen Tubuli und oft in zahlreichen Glomerula hyaline
Tropfen noch zur Darstellung zu bringen sind. Ks deckt sich also nicht
biologische Wirksamkeit mit Speicherungsbild.

Wenn wir nun versuchen, irgendwie die anatomische Veranderung
mit dem Ergebnis des biologischen Testes in Einklang zu bringen, so
ist das, was am meisten Schwierigkeiten macht und so deutliche Ab-
weichungen von der Sublimatschidigung zeigt, das Auftreten der hyalin-
tropfigen Speicherung. Sie ist ganz offenbar das erste, was sich nach der
Einspritzung des Mittels einstellt, ohne daB es gelingt, Hinweise fiir
Glomerulusschidigungen zu finden, die einen Durchtritt von Plasma-
eiwei durch ihre Capillaren erkldren kénnten und dafiir spriachen, daf
es sich bei den hyalinen Tropfen um Proteine des Blutplasmas der Ratte
handelt.

Nun ist nach WarTer und HeErtMEYER das Viomycin ein Polypeptid
mit sehr niedriger Molekulargrofie (502). Wir wissen aber, besonders
durch die Untersuchungen von TERBRUGGEN, dall gerade die Polypeptide
gern in den oberen Teilen des Nephrons gespeichert werden und hier das
Bild der hyalintropfigen Ablagerung geben. Es liegt also der Gedanke
nahe, da die ersten in den Epithelien in Form feinster Kornchen auf-
tretenden Speicherungen aus der antibiotischen Substanz selbst be-
stehen. In den allerfrithesten Stadien liegen sie scheinbar ohne Beein-
triachtigung der Zelle frei im Cytoplasma, konnen auch wahrscheinlich
wieder ausgeschieden und dem Harn beigemengt werden. Die erste
Verdinderung, die sich dann in der Protoplasmastruktur herausstellt, ist
eine kornig-tropfige Umwandlung der stdbchenformigen Mitochondrien,
die sich anscheinend mit der antibiotischen Substanz beladen, auf-
quellen und grébere Tropfen entstehen lassen, die sich mit der PAS-
Farbung und dem Goldnerpriparat (griinlich oder schmutzigrot)
firben. Diese Tropfen nehmen dann (anscheinend bei stidrkerer Coacer-
vierung) die Farbbarkeit des Fibrins nach WeicerT an. Mit dieser
Ansammlung hyaliner Tropfen (hyalin umgewandelter Mitochondrien)
geht ein Zellverfall einher, der, oft iiber ein Zwischenstadium der hydro-
pischen Aufquellung, zur vélligen Nekrose fithrt. In dem nekrotischen
Zelimaterial sind oft noch Reste der hyalinen Tropfen nachzuweisen.
Sie verschwinden, wenn das Endbild der Nekrose erreicht ist. An dieser
Speicherung kénnen sich nun sekundir, stets erst im spédteren Stadium,
auch die Glomerulothelien beteiligen, ohne daB sich bisher an ihnen aber
regressive Verdnderungen nachweisen lieBen. Die nekrotischen Zellen
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der Tubuli zerfallen, werden abgestofien oder ihr Eiweill abgeschwemmt
und bilden, da der Harnstrom durch die Glomerula anscheinend weiter-
geht, bei herabgesetzter Filtrationsmenge hyaline Zylinder in den Schlei-
fen, die schlieBlich hier zu einer Verstopfung der Kaniilchen fithren und
damit das Bild der Nephrohydrose erzeugen kénnen, wenn nicht im
Einzelfall der Tod der Tiere vorher eintritt.

Die hyalin-tropfige Speicherung stellt also in diesem Sonderfall ein
Vorstadium der Zellnekrose dar in Form einer schweren Schiadigung der
Mitochondrien, die sich mit dem Gift beladen, mit ihm zusammen
jene Tropfen entstehen lassen und durch die Anreicherung mit anti-
biotischer Substanz geschidigt werden.

Die Frage, ob die hyalinen Tropfen das gespeicherte Antibioticum
selbst darstellen, kann nicht sicher entschieden werden, doch sprechen
einzelne Befunde dagegen. Es war davon die Rede, daf3 nach hochgradi-
ger, iiber 6 Tage fortgesetzter Vergiftung, nicht nur die Nieren, sondern
auch Leber und Milz im Nativschnitt bakteriostatische Wirkung auf
der Testplatte erkennen lassen. Die Priifung, ob man auch in diesen
Organen, im besondern im RES, hyaline Tropfenbildung findet, ergab
stets negative Befunde. Weder in den Leberzellen selbst, noch in den
KurrrErschen Sternzellen oder in den Reticulumzellen der Milz war
irgendetwas Entsprechendes nachzuweisen. Hs gehf also, wie oben schon
angedeutet, die antibiotische Wirkung tm Testversuch der Ansammlung
von hyalinen Tropfen wicht parallel, woraus wohl der Schlull berechtigt
ist, daB die Tropfen mit dem Mittel selbst nicht zu identifizieren sind.
Daf} auch in den Nieren selbst der Parallelismus zwischen Wirksamkeit
und hyaliner Speicherung nicht besteht, wurde oben besonders an den
Spéatversuchen gezeigt. Immerhin konnten die Verhéltnisse so liegen,
dafl das Viomyecin in die Zellen aufgenommen wird, hier mit den Mito-
chondrien eine Verbindung eingeht, diese zum Aufquellen bringt, sie
zerstort, aber allméhlich selbst unwirksam wird, so dafl es im biologischen
Test nicht mehr nachweisbar ist. Wir halten es aber fiir moglich, wenn
auch nicht beweisbar, daB die allerfeinsten, weigertpositiven Kornchen,
die sich in den ersten Stadien der Viomycinspeicherung locker ver-
streut im Zellprotoplasma der Tubulusepithelien finden, aus dem
Mittel selbst bestehen, das zundchst von 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 praktisch daraus zu ziehende Folgerung wiirde sein, bei An-
wendung des Viomycins zu therapeutischen Zwecken die Dosierung des
Mittels so zu wihlen und die Intervalle zwischen den einzelnen Dar-
reichungen so einzustellen, dafl die Ausscheidung der bei der Einzel-
gabe primir in die Zelle aufgenommenen Substanz bis zur nichsten

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 Viomyeinniere
konnte mit der stirkeren Einwirkung des Viomycins auf die Phos-
phatasen zusammenhingen. Die Viomycinniere stellt in dieser Hin-
sicht ein Gegenstiick zur Sublimatniere dar, in der die Phosphatasen
keine Verminderung ihrer Aktivitdt zeigen und die Verkalkung gerade
der peripheren Rindenteile das Bild so weitgehend beherrschen.

Y. Die Regenerationsprozesse der Viomyeinniere

Von besonderem theoretischem und praktischem Interesse sind die
Regenerationserscheinungen, die sich in der Viomyecinniere in ganz be-
sonders ausgeprigtem Grade entwickeln. Als Beispiel soll von Versuch
B 75 ausgegangen werden.

Ratte von 200 g Gewicht. 3.—8. 11. 55 (6mal) je 50 mg Viomyecin intraperi-
toneal. 9. 11. Nephrektomie links. Prufung des Nierengewebes im Nativschnitt
auf antibiotische Wirkung mit Bacillus subtilis zeigt auf den Platten breite Héfe
von Bakteriostase. 24. 11. Totung der Ratte. Gewicht der rechten Niere 2050 mg.
Niere erscheint im ganzen 6dematos, Rinde gelblich getriibt.

Mikroskopisch iberwiegt in der linken Niere die schwere Schidigung der Kanil-
chen. Ausgedehnte Nekrosen, besonders der Tubuli contorti, deren Epithel zum
groflen Teil in kernlose zusammengesinterte feinkérnige Massen umgewandelt ist,
die die gut erhaltenen Basalschliuche ausfiillen. In einzelnen noch nicht so weit-
gehend geschadigten Kanalchen hyalin-tropfige Speicherung. Sehr ausgesprochene
Speicherung fibrinpositiver Substanzen in den Glomerula.

In sehr zahlreichen Kanélchen fillt nun auf, dafi zwar die Lichtung
mit nekrotischen Massen angefiillt ist, die Wand aber einen ganz feinen,
fast endothelartigen, schmalen Epithelbesatz aufweist (Abb. 9). Die
Zellen sind kernhaltig, zeigen keine regressiven Verdnderungen, aber auch
keine Mitosen. Einzelne dieser offenbar neugebildeten Epithelien nehmen
eine etwas hohere, selten bis iber kubische, Gestalt an. Es liegt hier also
offenbar ein Regenerationsprozefi vor. Von welchen Zellen er seinen
Ausgang nimmt, ob von erhalten gebliebenen Tubuluszellen oder von
irgendwelchen ,,Basalzellen ist schwer zu sagen. Merkwirdig ist, daB}
andere Kanilchen, einzeln oder in Gruppen, ein anderes Bild zeigen.
Hier siecht man in ihrem Epithel Mitosen in allen Stadien. Die Zellen,
die neugebildet werden, sind von vornherein nicht so endothelartig,
sondern hoher, plasmareich und kénnen so stark in Wucherung geraten,
daB die Lichtungen der Kanilchen vé&llig von ihnen ausgefilllt werden.
Diese Art der Regeneration spielt sich mehr an den tieferen Kanélchen-
abschnitten, vorwiegend an den Schleifen ab, in denen es primér nicht
zum volligen Zelltod gekommen war. Es scheint also der Reiz des Vio-
myecins bier direkt ohne grob nachweisbare Schidigung die Zellen zur
Mitose anzuregen und zur Teilung zu bringen. Im Bereich der Rinden-
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markgrenze tiberwiegt diese 2. Art der Zellneubildung so stark, daf} eine
ganze Zone entsteht, in der die Kanalchen sich in breite Strange solider
Epithelwucherungen umgewandelt haben. Das Bild entspricht dem in
Abb. 10 dargestellten von Versuch E 79 mit 6maliger Injektion von
Viomyein und einer Latenz von 6 Tagen nach der letzten Einspritzung.

Die rechte Niere zeigt nichts mehr von Nekrosen, sondern den Zu-
stand weitgehender, teils funktionell vollwertiger, teils unvollstindiger

i

Abb. 9. Versuch E 75 L. Beginnende Regeneration des Tubulusepithels nach 6maliger
Einspritzung von Viomycin. Farbung H.-E.

Regeneration, wie sie genauer am néchsten Beispiel beschrieben werden
soll.

E. 78: Ratte von 150 g Gewicht. 3.—8. 11. (6mal) je 50 mg Viomyecin intraperi-
toneal. 10.11. Nephrektomie links. 1.12. Tétung des Tieres. Rechte Niere 1900 mg,
blaB, édematos, Oberfliche leicht angerauht. Hergewicht 750 mg.

Wihrend die linke Niere mikroskopisch wiederum weitgehende
Nekrosen zeigt und dem Bild von E 75 entspricht, ohne noch wesentliche
Speicherungen in Tubuli oder Glomerula erkennen zu lassen, ist in der
rechten. Niere von Nekrosen nichts mebr zu sehen. Glomerula unver-
dndert. Tubuli der Rinde zum groBen Teil weit, mit flachem Epithel
ausgekleidet, das keinen Biirstensaum, keine Stabchenstruktur erkennen
1aBt, sondern mehr einen undifferenzierten funktionslosen Eindruck
macht (Abb. 11). So entsteht ein Bild, das an eine Nephrohydrose
erinnert. Doch ist die Abflachung der Epithelien wohl nicht nur Folge
erhohten Innendrucks, sondern in erster Linie unvollkommener Re-
generation, wenn auch die in den Schleifen noch reichlich vorhandenen
Zylinder mit zur Erweiterung der hoher gelegenen Teile des Nephron

34*
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Abb. 10. Versuch E 79 R. Epithelwucherungen in den tieferen Rindenkan#lchen nach
6maliger Einspritzung von Viomycin und 6tagigem Zwischenraum nach der letzten
Eingpritzung. Farbung H.-E.

Abb. 11, Versuch E 78 R. Weitgehende Regeneration des Nierengewebes nach 6maliger
Einspritzung von Viomyein und Zwischenraum von 23 Tagen nach derletzten Einspritzung
bis zur Tétung. Férbung H.-E.
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beitragen kénnen. Zwischen diesen Rindenteilen, die die Hauptmasse aus-
machen, sieht man, unregelmafig eingestreut, Gruppen von Harnkanal-
chen (in Abb. 11 dunkler gefirbt), in denen das Epithel mehr dem der
normalen Tubuli contorti entspricht, hther ist, ein fein gekérntes Plasma
mit Biirstensaum und Stébchenstruktur aufweist. Entweder waren diese
Gruppen von Tubuli von vornherein vom Untergang verschont geblieben,
oder es haben sich einzelne Bezirke zu einer weiter fortgeschrittenen,
offenbar funktionell vollwertigen Regeneration herausgebildet.

Uber die funktionelle Leistung dieser Nieren kann nach eigenen Fest-
stellungen wenig ausgesagt werden. Das eine ist aber sicher, daBl die
Tiere trotz der linksseitig ausgefithrten Nephrektomie und der schweren
Verénderung der rechten Seite einen ganz gesunden Eindruck machten.
Jedenfalls zeigen die Versuche, zu wie hochgradiger, teils vollwertiger,
teils wohl funktionell unterwertiger Regeneration die Nieren fihig
sind, von denen man mit Sicherheit (nach den Befunden der heraus-
genommenen anderen Seite) sagen kann, daf} sie sich in einem Zustand
weitgehender Kanilchennekrosen befunden hatten. Und es verdient
ganz besonders betont zu werden, daf trotz dieser schweren Nekrose die
Funktion aufrechterhalten werden konnte, obwohl die Nephrektomie
der anderen Seite doch ohne Zweifel besondere Anforderungen gestellt
hatte. Das kann doch wohl nur so erklirt werden, daf fiir die Ausschei-
dung der harnpflichtigen Substanzen die Rindenkanilchen keine oder
nur eine sehr untergeordnete Rolle spielen, wie es ja auch heute in der
Nierenphysiologie allgemein angenommen wird. Auch bei diesen Spit-
versuchen sei noch einmal ausdriicklich darauf hingewiesen, daB die
Glomerula (abgesehen von ihrer voriibergehenden hyalin-tropfigen
Speicherung) keinerlei krankhafte Verinderungen aufweisen. Sie sind
offenbar bis zuletzt voll funktionsfihig gewesen und haben so trotz
der schweren Kanilchenschadigung den Ausscheidungsproze8 in aus-
reichender Weise vollziehen konnen.

Zusammenfassung

1. Es wird in Versuchen an Ratten die Schiadigung der Nieren durch
Neomycin und besonders Viomyecin gepriift.

2. Bei mehrfacher Einspritzung héherer Dosen entstehen hoch-
gradige Nekrosen der Rindenkanilchen, die sich iiber ein Vorstadium
hyalin-tropfiger Speicherung entwickeln. Auch die Glomerulothelien
kénnen sich an dieser Speicherung sekundir 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
Viomyecins in den Nieren erkennen.
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5. Trotz der hochgradigen tubuldren Schadigung bleibt die Funktion
der Nieren weitgehend erhalten. Es kommt nicht zur Urdmie.

6. Die geschidigten Nierenkanélchen zeigen eine ganz ausgesprochene
Neigung zur Regeneration ihres Epithels, wobei aber die funktionelle
Wiederherstellung zunichst unvollkommen zu bleiben scheint.
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