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In vorangegangenen Untersuchungen hatten wir nachgewiesen, daB
durch Verabreichung von Pilokarpin und Baden in kaltem Wasser bei den
mit Pferdeserum sensibilisierten Kaninchen diffuse akute und subakute Glo-
merulonephritis hervorgerufen werden kann [1]. Vorliegende Untersuchungen
verfolgten den Zweck, die Pathogenese der auf diese Weise herbeigefiihrten
Glomerulonephritis nach Mdéglichkeit zu klaren.

Versuchsmethoden und Ergebnisse

Zuerst winschten wir die Frage zu kldren, ob bei der pilokarpinbedingten
Nephritis der durch Pilokarpin herbeigefuhrten Adrenalinmobilisierung eine
Rolle zukommt. In diesem Zusammenhang fuhrten wir zwei Versuchsserien
durch.

1. 12 Kaninchen im Gewicht von 3000—-3500 g wurden an zwei aufeinander folgenden
Tagen mit je 2 ml Normalpferdeserum i. v. sensibilisiert und zwei Wochen spéater die Neben-
niere der Kaninchen in zwei Sitzungen exstirpiert. Die linke Nebenniere wurde zwei W ochen
nach der rechten entfernt; hiernach erhielten die Kaninchen tadglich 1 mg/kg DCA. Diese
Menge wurde stufenweise auf 0,5 mg/kg herabgesetzt. Zwei Woeben nach der 2. Operation
wurde den Tieren tdglich subkutan 0,01 g Pilokarpin verabreicht, und nach der Injektion
badeten wir sie, wie in der vorigen Arbeit [1] beschrieben, in kaltem W asser, und zwar an
den ersten beiden Tagen 3 Minuten, am dritten und vierten Tage 5 Minuten und an den folgen-
den 8 Minuten. Von den 12 Kaninchen gingen 2 nach der ersten Behandlung unter anaphy-
laxiedahnlichen klinischen Symptomen ein. Bei der Sektion sahen wir dementsprechende Ver-
dnderungen, die auch vom histologischen Bild bestdrkt wurden. Die Behandlungsdauer und
zur Entwicklung gekommenen Verdnderungen der anderen Kaninchen sind auf Tabelle 1
angegeben. Ein Kaninchen verendete nach 4, eins nach 6, eins nach 9, eins nach 13 Behand-
lungen. Im Harn dieser Tiere waren Eiwei und Erythrozyten erschienen. Bei zwei Tieren war
der Reststickstoffwert auf 90 mg% bzw. 69,8 mg% erh6éht. Im Harn von 2 der verbliebenen
6 Kaninchen waren am 4— 6 Tage Eiweil, Erythrozyten und Zylinder nachweisbar. Bei einem
dieser Tiere betrug der Reststickstoffspiegel 63 mg% , bei den anderen war er normal. Im Harn
von 4 Kaninchen wurden keine pathologischen Abweichungen beobachtet und samtliche
6 Kaninchen nach 18 Behandlungen durch Luftembolie getotet.

Bei der Sektion enthielt die Niere der Kaninchen, die Harnverdanderungen zeigten,
kleinere und groBRere fahlbraune, an der Oberfldiche punktartige Blutungen, wahrend auf der
Schnittflache die Rindensubstanz verbreitert war. Histologisch sind die Glomerula vergréBert,
zellreich geworden, hier und da ist die Basalmembran der Glomerulumschlingen verdickt,
die Bowmansche Kapsel enthédlt EiweiR, stellenweise ist die Basalmembran der Bowmanschen
Kapsel mit EiweiB durchtrankt, die Epithelzellen der Tubuli sind fein granuliert, in ihrem
Lumen befinden sieh hyaline Zylinder, das Interstitium ist 6dematdés verbreitert.
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Aus den klinischen und histologischen Beobachtungen geht also hervor,
daB sich die Entwicklung der mit unserer Methode herbeigefiihrten Glomerulo-
nephritis durch bilaterale Adrenektomie nicht verhindern I4Rt. Die zur Ent-
wicklung gekommene Nephritis entspricht vollkommen dem bereits vorher
beschriebenen Bild.

2. Bei der zweiten Versuchsserie gingen wir von der Uberlegung aus, daB, wenn die
Nephritis durch die pilokarpinbedingte Adrenalinmobilisierung zustande gebracht wird, auch
dann Nephritis auftreten mufB, wenn wir statt Pilokarpin direkt Adrenalin verabreichen. 17
Kaninchen im Gewicht von 3000— 3500 g wurden mit 2x2 ml Normalpferdeserum i.v. sensi-
bilisiert, erhielten drei W ochen spaéater tdglich subkutan 0,2 ml 0,1% ige Tonogen-Ldsung und
wurden nach dem beschriebenen Verfahren gebadet. Von einem grofen Teil der Tiere wurde
diese Behandlung sehr gut toleriert, ein anaphylaxiedhnlicher Schock, der nach Behandlung
m it Pilokarpin hdufig zu beobachten war, trat niemals auf. Je ein Kaninchen ging nach 10
bzw. 14 Behandlungen zugrunde, ihr Reststickstoffwert betrug 156 bzw. 120 mg% . Die Gbrigen
Tiere wurden nach 16 Behandlungen durch Luftembolie getdétet. Der Harn von 10 Tieren
enthielt Eiwei und Zucker, die Reststickstoffwerte sind in Tabelle Il angefuhrt. Der in der
Ohrarterie blutlos gemessene Blutdruck war bei 4 Tieren stiandig 90— 98 mm Hg, wéahrend
bei den anderen nur voribergehende Blutdruckerhdhung vorkam. In 5 Fallen waren weder
klinische noch anatomische oder histologische Verdnderungen nachzuweisen. Die klinischen
Befunde der 12 Kaninchen, beidenen wiranatomische und histologische Verdanderungen fanden,
sind auf Tabelle Il zusammengestellt.

Tabelle 1
Nr. des Behandlungs- H ind Reststickstoff-
Tieres dauer arnveranderung wert
mg %
| 4* EiweiB + + 40
Sed.: Erythrozyten
und Zylinder
2 6* Eiweil + + 36
Sed.: Erythrozyten
und Zylinder
3 9* Eiweill +-f- 69,8
Sed.: Erythrozyten
und Zylinder
4 13* Eiweill + + 90
Sed.: Erythrozyten
und Zylinder
5 18 Eiweil 0 45
Sed.: 0
6 18 Eiwei 0 38
Sed.: 0
7 18 EiweiBl -f--f- 63
Sed.: Erythrozyten
und Zylinder
8 18 Eiweil + 4 “ 40
Sed.: Erythrozyten
und Zylinder
9 18 Eiweil 0 34
Sed.: 0
10 18 Eiwei 0 36
Sed.: 0

* = verendet
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Tabelle 11
- Reststickstoff-
l\_llfi.ergtsas Behggﬂ(letrmgs HarnVeranderungen B,##]drUCk wert
%
| 16 Eiweill op.
Zucker 40 36
Sed. 0
2 16 EiweiR -—(
Zucker + + 65 45
Sed. 0
3 14 Eiweil
Zucker -f-f- 90 156
Sed 0
4 16 Eiweill +
Zucker + + 70 43
Sed. 0
5 16 EiweiR O
Zucker + - 60 40
Sed. 0
6 16 Eiweif -f--j-
Zucker O 45 58
Sed. 0
7 10 Eiwei + + +
Zucker 98 120
Sed. 0
8 16 Eiweit O
Zucker 0 50 38
Sed. O
9 16 EiweiB -H -
Zucker -f- 95 90
Sed. O
10 16 Eiweil +
Zucker 60 38
Sed. 0
11 16 Eiweil + +
Zucker -f- 90 63
Sed. O
12 16 EiweiR + -f-
Zucker + 65 45
Sed. O

Bei der Sektion waren die Nieren der Kaninchen Nr. 3, 7 und 9 etwas kleiner als (b-
licherweise, die der anderen zeigte normale GroéRe. Die Nieren waren bréaunlich-rot, an der
Oberfliche der Nieren der Kaninchen Nr. 3 und 7 sahen wir zahlreiche nadelstichgroBe, m it
einer gelben Fliussigkeit gefillte Hohlen, an der Nierenoberflache der anderen Kaninchen
einige feinere Eindellungen. An der Schnittfliche war die Grenze zwischen Rinde und M ark-
substanz Uberall deutlich erkennbar und blaBrot. Bei 8 Kaninchen war das Herz vergrofRert.

Histologisch sind die Glomerula stellenweise erheblich vergréBert, zellreich, anédmisch
(Abb. 1); neben ihnen sind geschrumpfte Glomerula anzutreffen. Die Basalmembran der
Glomerulumschlingen ist stellenweise verdickt, das interkapillare Bindegewebe hier und da
verbreitert. Die Basalmembran der Bowmanschen Kapsel ist an zahlreichen Stellen mit
Eiweill durchtrankt, anderswo bindegewebig verdickt (Abb. 2). Der Hohlraum der Bowman-
sehen Kapsel ist stellenweise zystisch erweitert (Abb. 3) und enthédlt Eiweill, die Glomerula
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sind da atrophisch. Besonders auffallend ist diese zystische Erweiterung in der Niere der Tiere
Nr. 3 und 7. Neben diesen sind wesentliche Verdanderungen an den kleinen Gefdfen nachweis-
bar. Die Wand der Arteriola afferens ist verdickt, ihr Lumen eingeengt, die W andverdickung
des Vas afferens fihrte zur Vermehrung des interkapillaren Bindegewebes (Abb. 4). Stellen-
weise ist in der W and der Arteriolen und Praarteriolen Hyalinablagerung zu sehen, und das
Lumen der GefédfRe ist halbmondartig eingeengt (Abb. 5). Die groBeren Nierenarterien weisen

Abb. 1. Neben vergroBerten zellreichen Glomerula ist ein geschrumpfter Glomerulus anzu-
treffen (H .-E.-Farbung)

Abb. 2. Bindegewebige Verdickung der Bowmanschen Kapsel, welche die Glomerularschlingen
komprimiert. Das Lumen des Vas afferens ist eingeengt (H.-E.-Farbung)

keine Veranderungen auf. Die Tubuli sind stellenweise hypertrophisch und hyperplastisch,
anderswo atrophisch. An einigen Stellen zeigen die Epithelzellen hyalintropfige Degeneration,
wéahrend das Lumen der Tubuli Hyalinzylinder enthédlt. Das Interstitium weist an mehreren
Stellen Vernarbung auf.

Auf Grund dieser Befunde konnte festgestellt werden, dall bei den mit
Pferdeserum sensibilisierten Kaninchen auf Wirkung des téglich verabfolgten
Adrenalins in Kombination mit Baden in kaltem Wasser arteriolosklerotische

Nephrosklerose aufgetreten war.
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Abb. 3. Die Bowmansche Kapsel von zahlreichen Glomerulen ist zystisch erweitert und
enthalt EiweiB (Azan-Féarbung nach Heidenhain)

Abb. 4. Die Verdickung der Wand des Vas afferens und die Einengung seines Lumens fiuhren
zur Vermehrung des interkapillaren Bindegewebes (Farbung nach Lee— Brown)

Es schien nicht uninteressant, im weiteren die Frage zu klaren, oh es zur
Entwicklung der Arteriolenverdnderungen aller drei Versuchsbedingungen
bedarf. Zu diesem Zweck fiihrten wir zwei Versuchsreihen durch.

a) 5 Kaninchen wurden nach obigem Verfahren mit Normalpferdeserum sensibilisiert

und erhielten 3 Wochen spater subkutan taglich 0,2 ml 0,I% ige Adrenalinlésung. Die Tiere
wurden nicht gebadet ; sie tolerierten die Behandlung gut, 1 Kaninchen verendete nach der
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12. Behandlung, die anderen wurden nach 16 Injektionen durch Luftembolie getotet. Eiweil
enthielt nur der Harn des spontan eingegangenen Kaninchens, der Reststickstoffwert war
bei sam tlichen Tieren normal. Der Blutdruck des nach 12 Behandlungen verendeten Tieres
betrug 90 mm Hg, der der Gbrigen Tiere vor der T6tung 76, 69, 64 und 69 mm Hg.

Bei der Sektion war die GroBe der Nieren normal, sie waren braunlich-rot, an ihrer
Oberflache sah man einzelne feine Eindellungen. Histologisch sind einige Glomerula etwas
vergroRert, blutlos, die Basalmembran der Glomerulumschlingen ist verdickt, der Hohlraum
der Bowmanschen Kapsel enthédlt Eiwei. Nur das Lumen vereinzelter afferenter Arteriolen
ist in betrdachtlichen MaBRe eingeengt. Schrumpfende Glomerula sind kaum vorhanden. In den
Epithelzellen der Tubuli ist feine Granulation, in ihrem Lumen sind hyaline Zylinder nach-
weisbar. Die hier anwesenden Verdanderungen waren also wesentlich schwéacher als die der
vorigen Gruppe.

Abb. 5. Hyaline Ablagerung in der W and einer Préaarteriole und erhebliche Einengung ihres
Lumens (Farbung nach Endes)

b) 6 Kaninchen gaben wir ohne vorherige Sensibilisierung und ohne Baden téglich
0,2 ml 0,1% ige Adrenalinlésung. Von diesen Tieren ging nicht ein einziges spontan zugrunde,
ebenso fanden wir in keinem Fall EiweiR im Harn. Der Reststickstoffwert war normal, und
der Blutdruck der Tiere zeigte vor der Tdtung folgende W erte : 75, 60, 60, 65, 52 und 70 mm
Hg. Die Tiere wurden nach 16 Injektionen mit Luftembolie getdotet. Der Sektions- und histo-
logische Befund stimmte vollig mit den unter a) erwahnten Verdnderungen Uberein.

Wie obige Feststellungen ergeben, traten, wenn die Kaninchen mit
Normalpferdeserum sensibilisiert und nach 3 Wochen gleichzeitig mit Adre-
nalinlésung und Baden in kaltem Wasser behandelt wurden, der arteriolo-
sklerotischen Nephrosklerose entsprechende klinische und pathologisch-
anatomische Verdnderungen auf. Der ProzefR trat in erheblich schwé&cherer
Form in Erscheinung, wenn die Sensibilisierung oder Sensibilisierung und
Baden weggelassen wurden.
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Besprechung

Die sich mit der Hypertonie und Nephrosklerose beschéaftigenden For-
scher untersuchen seit langem die Frage, ob die Nebenniere im Zustande-
kommen der Hypertonie eine Rolle spielt. Es gab eine Zeit, in der man dem
Adrenalin in der Auslésung der Hypertoniekrankheit eine gewisse Funktion
zuschrieb. Spéater stellte es sich jedoch heraus, daB Adrenalin am Menschen
den systolischen Druck erhdht, gleichzeitig aber den diastolischen herabsetzt,
weshalb der EinfluR des Adrenalins auf die Hypertonie verneint wurde. Seit-
dem man jedoch weil, daB die Marksubstanz der Nebenniere auch Arterenol
(Noradrenalin) enthdlt, das sowohl den systolischen als auch den diastolischen
Druck erhdht, ist die Bedeutung der Nebenniere wieder in den Vordergrund
geriickt (Gomeori [6]). Fur die Mdglichkeit einer Funktion des Arterenols zeugt
auch die Tatsache, daB durch bilaterales Entfernen der Nebennierenmark-
substanz bei Hypertonikern zumindest vorubergehend Blutdrucksenkung
erzielt werden kann (Durante [3]). Es seiferner noch die Tatsache erwdhnt,
dall bei Phdochromozytom Hypertonie auftritt, und wenn sie gentigend lange
besteht, generalisierte Arteriolosklerose, ja Arteriolonekrose zustande
kommt (Zollinger [13]).

An Versuchstieren fihrten Haft und Prior [7] durch Behandlung mit
Ephedrinund Adrenalin Rindennekrose herbei. Staemmler, Karhoff, Herink,
Lingenberg [12] hatten den Hilus der linken Niere von Ratten mit einer
arterenoldurchtrdankten Manschette umgeben, wonach Nierenrindennekrose
aufgetreten war. Nach den Autoren lassen sich die zustande gekommenen
Verédnderungen mit der gefdBkontrahierenden Wirkung des Aterenols erkla-
ren. An den Nieren waren ndmlich organische GefédRverdnderungen, Thrombo-
sen oder andere Verdnderungen nicht zu beobachten. Die Nekrosen kann
man demnach als funktionelle Infarkte auffassen, die infolge des durch die
Reizung der sympathischen Nerven ausgeldsten GefdRspasmus entstehen.

Bei den bisherigen Untersuchungen war man bestrebt gewiesen, der
Hypertonie- und Arteriolosklerosefrage auf zwei Wegen experimentell nahe-
zukommen. Diese Versuche sollen nur ganz kurz erwdhnt werden. Eine Methode
wurde von Goldblatt und Mitarbeitern [5] angewandt, die eine Nierenarterie
von Hunden einengten, tvonach Hypertonie auftrat, welche jedoch nach etwa
6 Monaten spontan verschwand. Wurden aber beide Nierenarterien eingeengt,
so kam es zu permanenter Hypertonie. An den Gefdlen waren arteriolosklero-
tische und arteriolonekrotische Verdnderungen nachweisbar. Page und Mit-
arbeiter [10] sowie Bohle, Kohler und Tomsche [2] umgaben die Niere mit
einer engen Zellophankapsel. Zollinger [13] arbeitete in seinen Versuchen
nach der Methode von Rolf Meyer, indem er die Niere junger Ratten mit
einer Plastikkapsel umgab. Mit dem Wachsen der Nieren lag spdter die Kapsel
den Nieren eng an und behinderte den Blutkreislauf, so daB Hypertonie mit
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Arteriolenverdnderungen zustande kaw. Lérincz und Goracz [9] klemmten
Niere und Nierenhilus mit Gummi ab und fiuhrten dadurch Hypertonie und
GefalRverdnderungen herbei.

Zur zweiten Gruppe der experimentellen Methoden zdhlen die Unter-
suchungen von Setye [11]. Dieser Autor wies nach, daB Nephrosklerose und
Hypertonie durch Uberdosierung von Desoxycorticosteron hervorgerufen
werden kdonnen, ferner dadurch, dal man die Versuchstiere durch unilaterale
Nephrektomie sensibilisiert und mit Na- sowie eiweilRreicher Diat flttert.
Auch der ungereinigte Hypophysenmittellappenextrakt verursacht Nephro-
sklerose. Laut Selye sei diese Nierenl&sion als Anzeichen schlechter Adaptation
aufzufassen. Nach verschieden langen Stresswirkungen entwickelt sich Hyper-
tonie. Seiner Meinung nach fuhrt der Stress zur Erhéhung der Corticotrophin-
produktion, welche die Corticoidhormonerzeugung der Nebenniere stimuliert.
Nach Setye beruhen Hypertonie und Nephrosklerose auf der endogenen
Intoxikation des Organismus durch seine eigenen Corticoide. Laut Endes
[4] sei die Stresswirkung nicht rein humoraler Natur, sondern der Stress wirke
durch Vermittlung der Nerven auch auf die hdheren Zentren, deren verdnderte
Funktion durch Mobilisierung des Dienzephalon-Hypophysensystems die
humorale Phase des Prozesses in Gang setzt. Nach Gomeori [6] kdnnen in der
Hypertonie auf Wirkung der Gewebshypoxie pathologische Impulse entstehen
und in die Cortex gelangen.

Die unserseits beobachtete Nierenarteriolenverdnderung, die wir bei der
Untersuchung der experimentellen Glomerulonephritis als zufélligen Befund
antrafen, ist sehr interessant und wahrscheinlich auf die vasokonstriktorische
Wirkung des Adrenalins zurlickzufihren. Es wurde schon erwdhnt, da auch
andere Autoren [7, 12] die Wirkung von Adrenalin auf die Niere untersucht
hatten. Diese hatten jedoch bei ihren Versuchen eine sehr groBe Adrenalin-
bzw. Arterenolmenge auf einmal in den Organismus der Tiere eingefihrt. Dies
dirfte die Ursache der Nierenrindennekrose gewesen sein. Bei unseren Ver-
suchen haben wir in der Niere niemals Nekrosen angetroffen, was wahrschein-
lich darauf zurtickgefuhrt werden kann, daB wir tdglich nur eine verhé&ltnis-
méRig kleine Adrenalinmenge verabreichten. Unserer Ansicht nach 4Rt sich
der Pathomechanismus der nach obiger Methode herbeigefihrter arteriolo-
sklerotischen Nephrosklerose mit den Untersuchungen von Goldblatt und
M itarbeitern [5] in Parallele stellen, weil der vasokonstriktorischen Wirkung des
Adrenalins in unseren Féllen wahrscheinlich entscheidende Bedeutung zukam.

Zusammenfassung

1. Die Entwicklung der nach Sensibilisierung m it EiweiB durch Verabreichung von
Pilokarpin und Baden in kaltem W asser herbeigefihrten experimentellen diffusen Glomerulo-
nephritis wird durch bilaterale Adrenektoinie nicht verhindert.

2. Nach Sensibilisierung m it Eiwei kann bei Kaninchen durch Adrenalinverabfolgung
und Baden in kaltem W asser arteriolosklerotische Nephrosklerose hervorgerufen werden.
W ird die Sensibilisierung oder das Baden weggelassen, so kommt auf Wirkung von Adrenalin
eine leichtere Form der arteriolosklerotischen Nephrosklerose zustande.
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WCCNEQOBAHVE LENCTBUA ALPEHANIMHA HA MOYKWN KPOJIMKOB
3. BEPETW, Nl. XAPAHTU un U. ®ENbAELL

B xofie NpeXHnX 1ccnefoBaHnii aBTopbl BLISBUAN, YTO Y CEHCUBMINZMPOBaHHBIX J1OLLIA-
ANHOI CbIBOPOTKOI KPONMKaX MOXHO Nogadedl MUNOKapnuHa W KynaHbem B XOOAHOV Boge
BbI3BaTb OCTpPbI/A WM MOAOCTpLIA AUGGY3HBIN FNoMenypoHedpuT. B HACTOSLLMX IKCNEPUMEHTAX
aBTOPbI JKe/anu BbISCHATb BOMPOC : WrpaeT N Bbi3BaHHas BBEAEHWEM MNW/IOKApNUMHA MOGU-
Nn3auus agpeHanMHa poiib B BOSHWUKHOBEHWW TF/oMepysoHedputa? [ns 3Toil uenu 6biiu
npoBe/ieHbl f1BE CEPUM OMbITOB :

1. TMocne ABYCTOPOHHErO YAaneHWsi HAAMOYEUYHWUKOB Y KPOJMKOB BbILIEYNOMSHYTHIM
crnoco6oM Gbll BbI3BaH [/IOMEPY/IOHE(PUT, U YCTaHOBMEHO, YTO AfPEHAIIKTOMUS He BAWSIET
Ha TeuyeHue FoMepyoHedppuTa.

2. Tocne BBefieHNA aapeHannHa CeHCUBUN3MPOBAHHBIM NOLLIAAVHOM CbIBOPOTKOV KpPO-
NVKaM, W Moc/ie UX KynaHbsi B XOOAHOI BOfe, BO3HMK apTepuono- 1 NpeapTepuoiocKnepos
nouek. MMofo6HbIA, HO MeHee CW/bHbIN MpoLecc HabOAaNCs, eClM XMBOTHLIM faBanu afpe-
HanuH 6e3 NpeABapUTENbHON CEHCMBUAM3ALMN WU KyMaHbs.

THE EFFECT OF ADRENALINE ON THE KIDNEY OF THE RABBIT

E. BEREGI. L. HARANGHY ami I. FOLDES

In a previous study it has been shown that in rabbits sensitized with horse serum
acute and subacute diffuse glomerulonephritis could be induced by treatment with pilo-
carpine and by exposure to cold bath. The present experiments were aimed at elucidating
the role of the adrenaline mobilisation due to pilocarpine in the development of glomerulo-
nephritis. Two series of experiments have been carried out.

1. Glomerulonephritis was induced in rabbits by the above method after bilateral
adrenalectomy. It was found that adrenalectomy had no influence on the course of glomerulo-
nephritis.

2. Inrabbits sensitized with horse serum, the administration of adrenaline and
bathing in cold water resulted in the development of arteriolar and prearteriolar scle-
rosis. The process was similar, though less marked, when adrenaline was administered without
bathing or previous sensitisation.
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