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Aus der Medizinischen Klinik (Chefarzt Prof, Dr. Kuhn) des Stadt.
Krankenhauses SCid in Lubeck, Deutschland,

NEPHRITIS BEI NIERENALLERGIE

Von

P. LUBBERS & G. SUDECK

Im Marz 1958 wurde der 2ojahrige Student Zw. zur dia-
gnostischen Abklarung einer Hamaturie von der Augenklinik
in die Medizinische Klinik verlegt. Er war drei Woehen zuvor
wegen Sehstorungen dort eingewiesen worden, die durch eine
generalisierte Uveitis mit Chorioretinitis des rechten Auges
bedingt waren.

Der Patient hatte im 6, Lebensjahre einen Scharlach, im 8. eine Ruhr und mit
14 Jahren eine Nasenscheidewandoperation durchgemacht. Die klinische Unter-
suchung ergab den Befund einer chronischen Tonsillitis mit indolenter Schwel-
lung einzelner Kieferwinkeldrusen; an den inneren Organen nichts Besonderes.
Keine Odeme; Blutdruck stets normal; kein Fieber. Laborbefunde: Rotes und
weisses Blutbild normal; Eosinophile zwischen 5 und 8 % (bis 640/cmm) ; sero-
logische Luesreaktionen negativ. Blutkorperchensenkung 3/7 mm. Serumprotein
7g%; Papierelektrophorese: Albumine 60,9%; Alpha-i-Globuline 3,7%;
Alpha-2-Globuline 7,6%; Beta-GIobuline 7,6%; Gamma-GIobuline 20,2%.
Mancke-Sommer: Grenzkonzentration 100 mg%; Thymol-Flockungsreaktion ne-
gativ; Serum-Kalzium 10 bezw. 11 mg%, Magensaft superazid. - In der Augen-
klinik war im Urin ein geringer Eiweissgehalt (um 0,5 p,m, nach Esbach) nach-
weisbar gewesen; im Sediment massig viel Erythrozyten. Die Albuminurie
schwand nach etwa 4 Woehen ganz, auch die Hamaturie ging zuruck; doch fan-
den sich wahrend des 6w6chigen Aufenthaltes in der Medizinischen Klinik im-
mer wieder wenige Erythrozyten, einige Leukozyten und auch wenige hyaline
und granulierte Zylinder. Kulturell wurden lediglich Sarzine gezuchtet; Kultu-
ren auf Tuberkelbakterien blieben steril. - Wasser-Ein- und Ausfuhr waren aus-
geglichen; hochstes spezifisches Gewicht des Urins 1023 (im Konzentrationsver-
such wurde sogar nur 1020 erreicht). - Phenolrotprobe: am 17.3.: 17 %, am 24.3.:
16,5 % und am 23.4. (am Ende der stationaren Behandlung) 20,5 %. - Zysto-
skopie und retrograde Pyelographie ergaben normale Verhaltnisse. - Rest-N
28 mg%; Harnsaure 4,4 mg%; Xanthroprotein 19 E. - Wir liessen gegen Ende
des Krankenhausaufenthaltes die Tonsillektomie durchfuhren; der Eingriff
wurde komplikationslos vertragen. Die Uveitis klang gut ab.
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Es handelte sich also um eine Uveitis und eine ,,blande"
Nephritis bei einem sonst gesunden jungen Mann. Die Art der
Nephritis ist nicht genauer zu analysieren; fruher ware sie
wohl noch als Herdnephritis aufgefasst worden, vielleicht im
Zusammenhang mit der bestehenden chronischen Mandelent-
ziindung.

Nun gab uns der Patient noch Folgendes an: Sein Onkel
leide an Bronchialasthma; ein Bruder habe auf Sulfonamide
mit allergischen Hauterscheinungen reagiert; er selbst sei
wahrend der letzten drei Jahre 3mal an einer Urtikaria er-
krankt; dem Ausbruch sei jeweils eine asthmatische Schwer-
atmigkeit vorausgegangen und einmal (Aussage des Vaters)
eine etwa einen Tag wahrende Oligurie gefolgt. Ausgelost
seien diese Zustande jedesmal durch den Genuss von Schweine-
nieren. Letzter Anfall im Herbst 1956.

TABELLE i
Ergebnis der intrakutanen Antigenanalyse mit Standard-Extrakt-Spektrum.

Extraktverdunnung
Antigen

1:100 1:1000 1:10000

I, Pflanzliche Antigene

1. Obste 0
2. Hulsenfruchte
4. Mehle 0
3. Gemuse 0
5. Weizenkleie 0
6. Roggenkleie -t--f-f
7. Haferkleie 0
8. Gerstenkieie 0
9. Wolle/Baumwolle 0

10. Hanf +
11. Kapok -f-f
12. Graserpollen 0
13. Lindenpollen 0
14. Hausschimmelsporen 0
15. Andere Schimmelsporen 0
16. Zwiebel 0
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TABELLE i (Forts.)

Antigen
Extraktverdunnung

1:100 1:1000 1:10000

IL Tierische Antigene

A. Nichtsdugetier-Eiweiss
17. Fische
18. Federn

19. Huhnerei-Eiweiss
20. Huhnereigelb
21. Askaris
B. Sdugetier-Ei<weiss
22. Kaninchenhaare
23. Katzenhaare
24. Pferdehaare

25. Hundehaare
26. Schafhaare

(Wolle/Baumwolle s. oben) .

27. Rinderhaare
28. Ziegenhaare
29. Schweineborsten
30. Schweinefleisch
31. Rindfieisch
32. Hammelfleisch
33. Pferdefleisch
34. Milch, roh
35. Milch, gekocht
36. Pferdeschuppen
37. Pferdeserum
38. Rinderserum

NaCI (physiolog.) 0
Histamin

0
0
0
0

4-
0
0
0

-f-
0

-I-

0

0
0
0

Das Zeichen 0 bedeutet: Keine Reaktion.

Das Ergebnis der nun durchgefuhrten intrakutanen Anti-
genanalyse mit unseren Standard-Extrakten bringt die Ta-
belle I. Wahrend von den gepruften pflanzlichen Antigenen
nur Roggenkleie, Hanf und Kapok positive Reaktionen er-
brachten, reagierte der Patient auf fast alle Antigene, die Sau-
getier-Eiweiss enthalten, nicht aber auf tierische Eiweisse an-
derer Herkunft (Fisch, Vogel, Wurm).
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TABELLE 2
Ergebnis der intrakutanen Antigenanalyse mit Spezialextrakten und Prdparaten der

pharmazeutischen Industrie im Oktober IQS8 und im * April/Mai 1959.

Antigen
1:10

Extraktverdiinnuug

1:100 1:1000 1:10000

I. Sauger-Organe

1. Hammelleber -\--\- (0)
2. Hammelleber, fetal -|--1-(0)

(Siccazell)

3. Hammelniere -\--\-+ + + + ++ (0)
4. Hammelniere, fetal -f-f-(0)

(Siccazell)
5. Kaninchenleber 0 (0)
6. Kaninchenniere -|--f (0)
7. Schweineniere* -f-f-f- -f--|-+ + +
8. Rinderniere* -\--\--\- + + + + +
9. Menschenniere A* 0 0

10. Menschenniere B» -\--\--\- -\- + + + + -{• -f-f
11. Hydronephrosesack ± 0

(parenchymfrei), Mensch
12. Mauseniere -f-t-+ —
13. Huhnerleber 0 0 0 ( 0 )
14. Huhnerniere 0 0 0 (0)
15. Menschenserum Q 0 0
16. Menschenserum B 0 0
17. Eigenserum 0 0

II. Arzneimittel (Organ-
praparate)

18. Altinsulin (Pankreas) .... -j- (0)
19. Carnigen -f-f- (0)
20. Clauden (Lunge) + + + (0)
21. Robadin (Magen) -f-t--l-(-f) + + - f (0)
22. Robadin (Dunndarm) ... + + -t-(-|-) -^-|--^ (0)
23. Prohepar (Leber) ++(0) 0(0)
24. Campolon (Leber) ++(0) 0(0)
25. Hepatrat (Leber) -}-4--f-(0) -f-f (0)
26. Acethropan (Hypophyse) -f-K-}--{-) 0(0)
27. Anteron (Pferdeserum)... + + +(&) +(0)
28. Tetanol* + + + + +

NaCI (physiolog.) 0 (0 )
Histamin -^-^-^(+-^-^)

Die in Klammern gesetzten Werte geben die Reaktionen einer Kontrollperson. Die Menschen-
nieren-Extrakte wurden aus den unveranderten Teilen operativ gewonnener Organe hergestellt.
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Da wir die Extrakte fur die weitere Analyse erst bereiten
mussten und der Patient uns zu weiteren Untersuchungen nur
wahrend seiner Semesterferien zur Verfiigung stand, wurden
diese Untersuchungen erst im Herbst 1958 bezw. im Fruhjahr
und Herbst 1959 fortgefuhrt. Dem Patienten ging es seit sei-
ner Entlassung sehr gut. Eine kurzfristige stationare Nachun-
tersuchung im Oktober 1958 ergab, dass die Augenveriinde-
rungen unter Hinterlassung einiger chorioiditischer Narben
abgeheilt waren. Der Urin war frei von Eiweiss, im Sediment
fanden sich bei mehrfachen Kontrollen einzelne Leuko- und
Erythrozyten. Konzentration bis 1027; Phenolrotprobe 30 %.
Blutbild, Blutkorperchensenkung, Serumelektrophorese und
Blutdruck waren normal. — In der Ernahrung meidet der Pa-
tient lediglich den Genuss von Nieren, isst aber Fleisch.

In der Tabelle 2 sind unsere weiteren intrakutanen Test-
ergebnisse mit Organextrakten, die wir zur Antigenanalyse
hergestellt hatten, und mit handelsublichen Organpraparaten
der pharmazeutischen Industrie zusammengefasst, und zwar
die Untersuchungsergebnisse vom Oktober 1958 und vom
April/Mai 1959. Der Proband gab kraftige Reaktionen mit
alien gepruften Sauger-Nierenextrakten (zumeist in sehr hoher
Verdunnung), auch mit Mausenierenextrakt und vor allem
auch mit einem von zwei verwendeten Menschenmerenextrak-
ten. Die Reaktion auf HammtUeber war in Verdunnung
I : IOOOO noch sehr deutlich, wahrend Kunmchenleber in die-
ser Verdunnung keine Reaktion erbrachte. Auf Hiihnermtrt
und -leber trat auch in Verdunnung i : 100 keine Reaktion auf,
ebenso reagierte der Proband nicht auf Menschenfremd- und
auf Eigenjen/m in hoher Konzentration. — Gegen die meisten
der gepruften Organpraparate der pharmazeutischen Indu-
strie, auch in starkerer Verdunnung, war die Haut des Proban-
den spezifiscb empfindlich.

Die passive Antikorperubertragung nach Prausnitz-Kilst-
ner, ausgelost mit Rinder-, Hammel-, Sehweine-, Mause- und
Menschenmerenextrakt, gelang bei alien Versuchen (an insge-
samt 8 Probanden)\ Damit war der Nachweis zirkulierender

' Die Antikorper gegen Roggenkleie waren nicht passiv (ibertragbar.
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Antikorper, und zwar auch zirkulierender Anti-Menschennie-
ren-Antikorper erbracht (Tabelle 3). Der Frage, ob es sich
dabei nur um einen gegen einen den verschiedenen Organen
und Spezies gemeinsamen Antigenkern geriehteten Antikorper
handelt, suchten wir durch Absorption in vitro naher zu kom-
men.

TABELLE 3
Passive Ubertragung der Antikorper nach Prausnitz-Kustner. Serum entnommen

im Oktober 1958, bei ' im November IQ5Q.

Antigen

Schweineniere

Rinderniere

Hamnielniere

Mauseniere

Menschenniere

NaCI (physiolog.)

Histamin

Proband

A
B

c
F
G'

A
B
C

D
E

F
G'

A
B
C

D
E
F
G'
H'

A—H:0

A—H

Extraktverdunnung

1:100 1:1000

+ + -K0)

-1 L J_ (0)

+ + + (0) + + +
+ + + (0) -f +

+ + + (0)

+ +(0) -f

+ + (0)
+ (0) ±

+ -K0) 0

1:10000

-f-f

-1-

-f-l-
-f-

0
0

Die eingeklammerten Werte geben die Reaktionen der unpraparierten Haut der
8 Probanden.
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Das Serum wurde i Stunde bei 37° mit Hammelleber (Siccazell) bezw. homo-
genisierter frischer Hammelniere inkubiert, durch ein bakteriendichtes Filter ge-
geben und dann zur Praparation der Haut nach Prausnitz-Kustner verwandt.

Die Absorption sowohl mit Hammel/eZ^ r̂ als auch -niere
unterdriickte die Potenz des Serum, Reaktionen mit Hammel-,
Schweine- und Menschenmert (weitere Organe wurden nicht
gepruft) zu erbringen (Tabelle 4).

TABELLE 4.
Passiver Ubertragung nach Prausnitz-KUstner nach Absorption des Serum mit

fetaler Hammelleber (Siccazell) bezw. mit frischer Hammelniere.

Antigen

I

I
Hammelniere

1

Schweineniere i

Menschenniere i

IOO

IOO

IOO

IOOO

IOO

Proband

X
Y
Z
Z

X
Y

X
Y

Praparation der Haut mit

Serum,
absorbiert
mit Ham-
melleber

(Siccazell)

±

0
0

Serum,
absorbiert

mit frischer
Hammel-

niere

0

0

0

Serum,
nicht

absdrbiert

+ + +

" + + "
+ +

+ 4- +

Eine Ubersieht uber die vorgenommenen serologischen Un-
tersuchungen gibt die Tabelle 5 \ Das im April 1958 entnom-
mene Serum ergab im A gar-Gel-Diffusions-Test Prazipitation
mit menschlichem Nieren- und Herzextrakt, nicht aber mit
Nierenextrakten von Ratte, Kaninchen und Schwein. Das

^ Die mit * gekennzeichneten Untersuchungen verdanken wir Herrn Prof. Dr.
Vorlaender, Medizinische Universitatsklinik, Bonn; die mit ° gekennzeichneten
Reaktionen fuhrte Herr Oberarzt Dr. Berndt, Hygienisches Institut, Lubeck (Di-
rektor: Prof. Dr. Preuner) aus. Die Affennieren-Zellkulturen wurden uns vom
Forschungsinstitut Borstel (Direktor: Prof. Dr. Freerksen) zur Verfugung ge-
stellt, wo auch die Zytoagglutinationsprobe durchgefuhrt wurde. Wir danken
sehr fur alle freundliche Unterstutzung.
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Serum von Oktober 1958 gab eindeutige, wenn auch gering-
fugige Hamagglutination im Boyden-Test mit Extrakten von
menschlicher Niere, menschlichem Glomerulum und von
Schweineniere und eine positive Komplement-Ablenkung mit
Schweinenierenextrakt. Das im Mai 1959 gewonnene Serum
erbrachte keine positiven Reaktionen. Der Anti-0-Streptoly-
sin-Titer war nie signifikant erhoht.

TABELLE 5
Darstellung der durchgefuhrten serologischen Untersuchungen.

Reaktion

*Passive Hamagglutin-
ation {Boyden)

*Latex-Reaktion

"Komplement-Ablenkung

"Prazipitation nach
Uhlenhut

*Agar-Gel-Dif fusion
{Ouchterlony)

Direkte Zytoagglutination

"Coomij-Test

"Anti-0-Streptolysin i :ioo

*C-reaktives Protein

*fVaaler-Rose-Test

*Immun-Elektrophorese

Antigen

Extrakt

Niere i (Mensch) i : 2
Niere 2 (Mensch) konz.
Glomerulum (Mensch) i : 2
Niere (Schwein) i : 4.

Niere (Mensch)
Gamma-Globulin (Mensch)

Niere (Schwein)

Niere (Schwein)

Niere (Mensch)
Herz (Mensch)
Niere (verschiedene
Saugerspezies)

Zellkultur Affenniere

Zellkultur Affenniere

Serum vom

April
1958

0

0
0

Prazip.+
Prazip.+

0

166 +

0

0

verander-
tes P2- und
y-Globulin

Oktober
1958

0

+

0

0
0

0

0

0

:66-\-

0

«2-Lipo-
protein

vermehrt

Maj
1959

0
0
0
0

0

0
0

0

125 +

0

protein
vermehrt

23 Acta Allergologica, XV, 4
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Der Versueh, beim Kaninchen mit dem Patientenserum eine
Nephritis zu erzeugen, gelang nicht.

Es wurden 6 Kaninchen eines Wurfs verwandt. 2 Tiere erhielten im Alter von
4 Woehen (Gewicht etwa 400 g) mit 2 im Abstand von 7 Tagen gegebenen
Injektionen insgesamt je 2,5 ml Serum des Patienten (entnommen im Oktober
1958) intravenos. Ein weiteres Tier erhielt in entsprechender Dosierung und
Verabfolgung antikorperhaltiges Serum eines Fisch-Allergikers; das vierte Tier
blieb unbehandelt. Totung der Tiere am 17. Tag nach der i. Injektion durch
Luftinjektion. - Die beiden letzten Tiere erhielten im Alter von 9 Woehen (Ge-
wicht etwa I IOO g) innerhalb von 7 Tagen mit 5 intravenosen Injektionen ins-
gesamt je 16 ml Serum unseres Patienten und wurden ro Tage nach der letzten
Injektion getotet. Die Nieren von 2 Tieren zeigten Coccidien-Befall. Sonst waren
die Nieren makroskopisch und mikroskopisch normal'.

B E S P R E C H U N G

Unser 2ojariger Patient stammt aus einer allergiebelasteten
Familie und zeigte bei mehrfacher Exposition jeweils typische
allergische Erseheinungen nach Genuss von Schweinenieren.
Die Antigenanalyse mit klassischer Methodik (Intrakutanpro-
ben; passive Ubertragung) wies neben Antikorpern gegen ein-
zelne pflanzliche Antigene ein breites Antikorperspektrum ge-
gen Saugetiereiweiss nach, breit sowohl was die gepruften Or-
gane und Gewebe als auch was die gepruften Saugevspezies
betrifft. Diese Antikorper sind gewebs- und serumstandig. Die
Breite des Antikorperspektrum ist sicher nicht die Folge einer
fortschreitenden Sensibilisierung nach anfangs monovalenter
Allergie, sondern Ausdruck einer Sensibilisierung gegen einen
den verschiedenen Sauger-Eiweissen gemeinsamen Antigen-
kern : so kann ein f ruherer Kontakt des Patienten mit Mduse-
nieren-Antigen jedenfalls als ausgeschlossen gelten; auch das
Ergebnis des Absorptionsversuehs weist auf den gemeinsamen
Antigenkern hin.

Um das bekannteste solcher spezies-unspezifischen, hetero-
genetischen Antigene, das For55TOi3««-Antigen, handelt es sich
dabei nicht, weil dieses beim Rind, Kaninchen und in den Or-
ganen des Schweins fehlt, die ja hier gerade das klinisch wirk-

^ Wir danken Herrn Prof. Dr. Jeckein fur die Beurteilung der histologischen
Praparate.
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same Prinzip darstellen. Analogien lassen sich aufzeigen zu
dem bei zahlreichen Saugetierarten nachweisbaren Smonschen
Serumantigen.

Schwarz hatte 1951 (in Untersuchungen an der hiesigen
Hansenschen Klinik) gezeigt, dass auch der Mensch als Tra-
ger dieses Antigens in Frage kommt, und wahrscheinlich ge-
macht, dass die menschliche Serumkrankheit durch eine Sensi-
bilisierung gegen das 5monsche Antigen und nachfolgende
Reaktion des Antikorpers mit dem eigenen menschlichen Se-
rumantigen hervorgerufen wird. Er fand stark positive Kuti-
reaktionen mit Eigenserum (Verdunnung i : 1000) ; der Anti-
korper war wahrend der ersten drei Woehen nach Ausbruch
der Serumkrankheit passiv ubertragbar.

Das Antigen unseres Falles verhalt sich insofern anders als
das Simon-Schwarzsche Antigen, als es im Menschen^^rwra
(und damit im Serum des Patienten) fehlt, aber in Sauger-
organen enthalten ist. Das Gemeinsame in der allergischen
Pathogenese der Serumkrankheit und in der Pathogenese der
allergischen Erseheinungen unseres Falles besteht darin, dass
dort wie hier der pathogene Antigenkern (der dort parenteral,
hier enteral einverleibt wird) schon im Organismus des Sensi-
bilisierten vorgebildet ist und dass damit die Moglichkeit der
Reaktion des Antikorpers mit dem korpereigenen Gruppen-
antigen grundsatzlich gegeben ist. Dass diese Moglichkeit bei
der Serumkrankheit realisiert wird, nehmen wir mit Schwarz
an; ob sie auch in unserem Fall realisiert wurde, ist das Pro-
blem.

Zur Pathogenese der Uveitis konnen wir keine Stellung neh-
men, da wir keine menschlichen Uvea-Extrakte herstellen
konnten.

Auf eine grundsatzliche Schwierigkeit muss hier hingewie-
sen werden: wahrend Schwarz durch Kutireaktion mit Eigen-
serum den Nachweis eines gegen korpereigene Stoffe geriehte-
ten (oder doch mit ihnen reagierenden) Antikorpers erbringen
konnte (Typ des Hetero-Auto-Antikorpers), konnten wir aus
verstandlichen Grunden nur Antikorper gegen Saugetier- und
Menschenniere (Typ des Hetero-Iso-Antikorpers), nicht aber

23*
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Antikorper gegen die eigene Niere (Typ des Auto-Antikor-
pers) nachweisen. Beim Menschen lassen sich praktisch nur
gegen 5/2/^bestandteile gerichtete Auto-Antikorper methodisch
nachweisen. Hinsichtlich der inneren Organe ist man meist^
auf die (nicht ganz zulassige) Gleichsetzung von Iso- und
Auto-Antikorpern angewiesen.

Wahrend die serumstandigen Antikorper gegen das Serum-
krankheitsantigen nach wenigen Woehen verschwinden, konn-
ten wir bei unserem Patienten das serumstandige Anti-Men-
schennieren-Reagin wahren der ganzen Beobachtungszeit (19
Monate) nachweisen. IVas bedeuten diese gewebs- und serum-
standigen Menschennieren-Antikorper (jedenfalls auch mit
Menschenniere reagierenden Antikorper) nun fiir die Nephri-
tispathogenese unseres Patienten? Grundsatzlich sind folgende
Moglichkeiten zu erwagen:

1) Die Sensibilisierung gegen Schweinenieren (exogenes
Antigen) hat zur Antikorperbildung gegen ein auch in Men-
schennieren enthaltenes Saugereiweiss-Gruppenantigen ge-
fuhrt; die Reaktion dieses Antikorpers mit dem in der Patien-
tenniere bereiten Gruppenantigen verursacht die Nephritis.

2) Die Menschennieren-Antikorper sind ohne Bedeutung
fur die Nephritis; diese ist indes Folge einer exogenen Anti-
gen-Antikorperreaktion. Die Tatsache, dass Schwe'menieren
das Antigen dieser allergischen Grundreaktion darstellen, ist
unerheblich.

3) Die Menschennieren-Antikorper haben keine direkte pa-
thogenetische Bedeutung flir die Nephritis, wirken aber organ-
lokalisierend ftir Schadigungen anderer, etwa infektionstoxi-
scher Art.

4) Eine Nephritis allfalliger Pathogenese hat zur Bildung
von Auto-Nierenantikorpern geflihrt, die gegen ein Sauger-
eiweiss-Gruppenantigen gerichtet sind und die nun, mit den
enteral zugefuhrten Schweinenieren reagierend, zu allergi-
schen Schoekfragmenten flihren.

^ Kurzlich wurden Autoantikorper gegen korpereigenes Schilddrusengewebe
beim Menschen nachgewiesen.
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5) Die Antikorper (und zwar sowohl die pathogenen
Schweinenieren- als auch die Menschennieren-Antikorper) ha-
ben keine Bedeutung fur die Nephritis. Das gleichzeitige Vor-
kommen von Reaginen und Nephritis ist zufallig. Die Nephri-
tis ist allfalliger Pathogenese (etwa bei chronischer Tonsil-
litis).

Eine Abwagung dieser gedanklichen Moglichkeiten gegen-
einander muss hypothetisch bleiben. Die so eindrucksvolle
Konstellation der Befunde macht es schwer, in dem gleich-
zeitigen Vorkommen von Anti-Menschennieren-Reaginen und
Nephritis ein nur zufalliges Zusammentreffen zu erblicken;
einen Beweis fur das Bestehen eines Kausalzusammenbanges
bedeutet sie nicht. — Arztliche Griinde verbieten es, die Beweis-
fuhrung durch eine erneute Belastung des Patienten mit
Schweinenieren zu versuchen: ein Aufleben des Nierenpro-
zesses nach Exposition ware beweisend flir die nephritiserzeu-
gende Bedeutung der Reagine (oder des Antigen-Antikorper-
Komplexes).

Zuerst ist noch die Frage zu erortern, welche Art von Anti-
korpern in unserem Fall mit den verschiedenen Methoden er-
fasst wurden. Die Prattsnitz-KUstnersche Reaktion weist die
allergischen Reagine nach, die bei der Reaktion mit ihrem
Antigen (Schweineniere) die allergischen Erseheinungen ver-
ursachten. In vitro geben jedoch menschliche Reagine mit
ihrem Allergen keine Prazipitation, auch lassen sie sich nicht
durch passive Hamagglutination nachweisen; ob in vitro eine
Bindung von Reagin und Allergen unter Komplementbindung
stattfinden kann, ist noch ungewiss (Lit. bei H. Schmidt). So
darf man die in vitro positiven Reaktionen nicht auf die Rea-
gine selbst beziehen: es sind entweder Reaktionen der Anti-
gene mit Begleitantikorpern (die also demselben Sensibilisie-
rungsprozess entstammen wie die Reagine) oder mit Antikor-
pern ganz anderen Ursprungs (und anderer Natur?).

Es ist bekannt, dass sich mit der Methode der passiven
Hamagglutination bei einem Teil der Falle von akuter, vor
allem aber von subakuter und chronischer Nephritis beim
Menschen Nieren-Isoantikorper (iiblich als Autoantikorper
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aiifgefasst) nachweisen lassen. Die Bedeutung dieser Antikor-
per in der Pathogenese der Nephritis ist noch problematisch:
eine primare Pathogenitat derart, dass die Nephritis durch die
Nieren-Antikorper verursacht werde (und somit von vorn-
herein zum Formenkreis der Autoaggressionskrankheiten ge-
hore), ist nicht genugend hegrundet und wird im deutschen
Schrifttum nicht vertreten. Die Antikorper sind vielmehr als
Folgeerscheinung der Nephritis anzusehen; manche Autoren
messen ihnen nun eine massgebliche Bedeutung fur den tJber-
gang der Erkrankung in das chronische Stadium, also doch
eine pathogene Bedeutung bei {Pfeiffer & Bruch), andere
(Sarre & Rother) sehen in ihrem Auftreten nur eine bedeu-
tungslose Begleiterscheinung der Nephritis. Eine weitere, tier-
experimentell gestutzte Theorie {Kallos; Vorlaender) erwagt
eine organlokalisierende Potenz der Antikorper derart, dass
sie die Wirkung erneuter bakterieller (z. B. Streptokokken-)
Infekte immer wieder auf die Nieren lenken.

Nun liessen sich in unserem Fall mittels serologischer Me-
thoden Reaktionen sowohl mit Antigen vom Mensch als auch
vom Schwein nachweisen, d. h. es wurden ebenso wie mittels
der Kutireaktionen Iso- und Hetero?int\kbr^tr aufgezeigt; und
ebenso wie in den Hautproben war bei der passiven Hamag-
glutination die Reaktion mit dem Antigen vom Schwein star-
ker als die mit dem menschlichen Antigen. Dies spricht dafur,
dass mit den serologischen Methoden Antikorper erfasst wur-
den, die dem gleichen Sensibilisierungsprozess entstammen wie
die hautwirksamen Reagine; damit ist es unwahrscheinlich,
dass hier in vitro nephritisbedlngte Iso (Auto)-Antikorper dar-
gestellt wurden. Die geringere Breite des serologisch erfassten
Antikorperspektrum lasst sich ebenso wie seine kurzere Nach-
weisdauer zwanglos durch die im Vergleich mit den Kutireak-
tionen geringere Empfindlichkeit der Seroreaktionen, also
durch quantitative Faktoren erklaren.

Die oben aufgefuhrten 5 Thesen (iber die moglichen Bezie-
hungen zwischen den Nierenantikorpern und der Nephritis
sollen nun kurz erortert werden:
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These I: Nephritis Folge der Reaktion der durch Sensibili-
sierung gegen Schweineniere erworbenen Antikorper mit
dem auch in der Menschenniere enthaltenen Sdugereiweiss-
Gruppenantigen.

Solch einem pathogenetischen Mechanismus entsprache in
der menschlichen Pathophysiologie die Pathogenese der Se-
rumkrankheit nach der Deutung von Schwarz. Auch die Akti-
vierung einer autoantikorperbedingten hamolytischen Anamie
durch Bluttransfusionen bietet Analogien (jedoch mit der Ein-
schrankung, dass dabei die Sensibilisierung nur verstarkt, nicht
aber erst erworben wird und dass spezieseigene, nicht aber
heterogenetische Antigene wirksam werden). Ein weiterer
vergleichbarer Vorgang ware die Bildung pathogener Anti-
Menschenhirn-Antikorper bei Menschen, die mit Lyssa-Impf-
stoff (Kaninchenhirn) behandelt wurden (Lit. bei Pfeiffer &
Bruch).

Wahrend Schwarz im Tierversuch die ,,serotoxische" Qua-
litat des Serumkrankheits-Serum demonstrieren konnte, gelang
es uns in Versuchen am Kaninchen nicht, entsprechend eine
,,nephrotoxische" Qualitat des Serum unseres Patienten aufzu-
zeigen. Ob dieses negative Ergebnis als Beweis gegen die
These einer ,,Sauger-Nephrotoxie" des Serum zu werten ist
oder ob hier quantitative Faktoren massgeblich storen, muss
offen bleiben.

Schwarz konnte durch intravenose Injektion von 5 ml Serum
eines Serumkrankheits-Rekonvaleszenten beim K/'c/z/sensibili-
sierten Kaninchen einen todlichen invers-anaphylaktischen
Schock auslosen (Reaktion der injizierten Anti-Saugerserum-
eiweiss-Antikorper mit dem Kaninchen-Serumeiweiss in der
Blutbahn).

Tierexperimentell ist es bisher nicht gelungen, pathogene
homologe Anti-Nierenseren zu bereiten. Simonsen stellte bei
der Herstellung von Anti-Hundenieren-Serum vom Kaninchen
fest, dass die gewonnenen Kaninchenseren auch (komplement-
bindende) Antikorper gegen (homologe) Kaninchenniere ent-
hielten; er konnte jedoch mit diesen Seren beim Kaninchen
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keine Nephritis erzeugen. Diese experimentellen Ergebnisse
zeigen im Serologischen gewiss eine Parallele zu unserem
Fall: dort Sensibilisierung von Kaninchen durch Hundeniere,
parenteral, mit Auftreten von Antikorpern gegen Hunde- und
Kaninchenniere; hier Sensibilisierung vom Menschen durch
Schweineniere, enteral, mit Auftreten von Antikorpern gegen
Schweine- und Menschenniere. - Analog den Ergebnissen Si-
monsens gelang es auch andern Untersuchern nicht {Bohle
und Mitarb.; Vorlaender), durch Nieren-Isoantikorper (er-
zeugt durch homologes Nierengewebe unter Zugabe von Ad-
juvantien und ubertragen auf Tiere der gleichen Spezies) beim
gesunden Tier eine Nephritis hervorzurufen.

In unserem Fall klafft ein Zeitraum von etwa anderthalh
Jahren zwischen der letzten grossen Schweinenieren-Exposi-
tion mit ihren allgemeinen allergischen Folgeerscheinungen
und der Feststellung der Nephritis. Es kann als ausgeschlossen
gelten, dass diese Antigenexposition erst anderthalb Jahre
spdter zu einer Nierenreaktion fuhrte. Soil die Nephritis auf
eine direkte pathogene Wirkung der Nierenantikorper bezo-
gen werden, so muss man entweder annehmen, dass sie bereits
anderthalb Jahre schwelte und im Stadium des spontanen Aus-
klingens (die Erscheinungen waren schon vor der Tonsillekto-
mie riicklaufig) erst anlasslich der klinischen Untersuchung
zufallig entdeckt wurde, oder Hilfshypothesen aufstellen;
etwa: Aktivierung der Bildung des Gruppenantikorpers in die-
sem Intervall durch Genuss von Fieisch oder Leber oder gar
durch ungewusste geringe Zufuhr von Schweinenieren (dass
Nieren in Schweineleberwurst verarbeitet werden, wurde uns
von fachkundiger Seite bestatigt). - Keine dieser Hypothesen
kann wirklich befriedigen.

Halten wir die Indizien nicht fur hinreichend gewichtig, die
Nephritis auf die direkte Wirkung der durch exogene Sensi-
bilisierung erzeugten Nierenantikorper zuruckfuhren zu miis-
sen, so fehlt andrerseits auch ein gewichtiges Indiz fur die
Annahme der gewohnlichen Pathogenese der Nephritis, der
Reaktion auf eine Streptokokkeninfektion (Hinweis: chroni-
sche Tonsillitis und Uveitis) : der Anti-0-Streptolysintiter war
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nie signifikant erhoht. Nach grosseren Statistiken (zit. nach
Vorlaender) ist in 94 Prozent der Falle von akuter oder sub-
akuter Nephritis dieser Titer beweisend erhoht und damit
dann fur die pathogene Bedeutung einer Streptokokken-Infek-
tion verwertbar. Es liegt nahe, unter den restlichen 6 Prozent
die Falle zu suchen, fur die atiologisch eine Infektion mit ande-
ren Bakterien oder eine nichtbakterielle Pathogenese anzu-
schuldigen ist. - Die Annahme einer aszendierten Pyelonephri-
tis ist in unserem Fall durch nichts gestutzt.

Zusammenfassung: Ein Zusammenhang im Sinne der These
I ist nicht beweisbar, aber moglich.

These 2: Nephritis Folge der exogenen Antigen-Antikorper-
Reaktion (Schweineniere/Antikorper gegen Schweineniere).

Dieser pathogenetische Mechanismus ist fur die mensch-
liche Nephritis grundsatzlich anerkannt (Nephritis bei Serum-
krankheit; Hamaturie oder Nephritis durch Arzneimittel-
oder Nahrungsmittelallergie). Dabei werden verschiedene
Theorien zur Deutung herangezogen: i. Reaktion des anflu-
tenden Antikorpers mit dem in der Niere haftenden Antigen.
2. Reaktion des anflutenden Antigens mit gewebsstandigen
Antikorpern der Niere. 3. Pathogene Wirkung des anfluten-
den Antigen-Antikorper-Komplexes.

Fur unseren Fall gelten hinsichtlich dieser Konzeption die
gleichen Einschrankungen wie fiir die These i : auch hier
klafft die Lucke von anderthalb Jahren zwischen der letzten
allergischen Ailgemeinreaktion und der Erkennung der Ne-
phritis, die nur durch Hilfsvorstellungen geschlossen werden
kann (entweder eines Schwelens der Nephritis seit anderthalb
Jahren oder einer ungewussten, sonst klinisch unterschwelligen
Antigenzufuhr in diesem Zeitraum). Ein Zusammenhang im
Sinne der These 2 ist nicht beweisbar, aber nicht unmoglich.
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These 5; Die Menschennieren-Antikorper lenkten die Aus-
wirkiing eines banalen potentiellen Schddigungsfaktors
(chronische Tonsillitis) auf die Nieren.

Diese These, die in ihrer Grundvorstellung Autoantikor-
pern eine mittelbare Rolle beim Ubergang einer Nephritis in
das chronische Stadium zuweist, findet in unserem Fall keinen
Ansatz. Ware die Nephritis allfalliger Pathogenese, d. h. hier
Folge der chronischen Streptokokkeninfektion der Tonsillen
(aber hier fehlt wieder eine signifikante Erhohung des Anti-
0-Streptolysin-Titers), so bediirfte es nach allgemeiner Er-
fahrung eines speziellen organlokalisierenden Faktors nicht;
eine chronische Nephritis liegt ja nicht vor.

These 4: Im Ge folge einer Nephritis gebildete Nieren-Auto-
antikorper sind reaktionsfdhig mit einem Sdugereiweiss-
Gruppenantigen; bei Zufuhr von Schweineniere erfolgt
allergische Ailgemeinreaktion.

Dass Autoantikorper auch mit Heteroallergenen reagieren
konnen, ist aus Erfahrungen bei hamatologischen Krankheits-
bildern zu vermuten: so vermag in geeigneten Fallen mensch-
liches Serum von Kranken mit autoantikorperbedingter Leuko-
oder Thrombozytopenie nach intravenoser Gabe beim Ver-
suchstier eine Leuko- bezw. Thrombozytopenie hervorzuru-
fen. Klinisch sind allergische Erscheinungen durch Reaktion
von Autoantikorpern mit exogenen Antigenen unbekannt. —
Fur unseren Fall bleibt diese rein gedankliche Konstruktion
ohne jede Fundierung: sie setzte voraus, dass die Nephritis
schon vor der ersten allergischen Reaktion auf Schweinenieren,
also schon 3 Jahre vor ihrer Erkennung bestanden habe.

These 5; Die Nephritis ist allfdlliger Pathogenese, das gleich-
zeitige Vorkommen von Nierenantikorpern und Nephritis
ist zufdllig und beziehungslos.

Das Fehlen einer signifikanten Erhohung des Anti-Strepto-
lysintiters spricht gegen die atiologische Bedeutung eines Strep-
tokokkeninfektes (chronische Tonsillitis), wie oben bereits
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erortert. Dieses Argument hat jedoch kein solches Gewicht,
deshalb eine Beziehungslosigkeit von Nierenantikorpern und
Nephritis ablehnen zu mlissen: ein zufalliges Nebeneinander
beider Phanomene ist moglich.

Wir haben diesen Fall trotz seiner letztlich ungelosten Pro-
blematik ausfuhrlich dargestellt, weil er uns geeignet schien, an
ihm wie an einem Modell verschiedene pathogenetische Deu-
tungsmoglichkeiten zu erortern, und weil wir glauben, dass das
Problem einer exogenen Sensibilisierung gegen ein speziesun-
spezifisches Gruppenantigen mit nachfolgender Reaktion des
Antikorpers nach Art eines Autoantikorpers, wie es erstmals
in der Deutung der Pathogenese der Serumkrankheit durch
Schwarz angeschnitten wurde, einer weiteren Beachtung wert
ist. Weitere Parallelen zu unserem Fall sind uns aus der Lite-
ratur nicht bekannt; auch ist es uns bisher in Stichproben bei
andern Fallen verschiedener Nierenkrankheiten nicht sicher
gelungen, durch intrakutane Proben eine Allergie gegen Men-
schen- oder Tierniere aufzuzeigen.

Bei einer 3ojahrigen Patienten mit allergisehem Ekzem, die
wahrend der beiden letzten Schwangerschaften an schwerer
Nephropathie erkrankt war, trat kurzlich nach Genuss von
Nierenragout eine heftige Urtikaria auf. Bei der direkten In-
trakutantestung zeigte sie geringe Reaktionen auf Hammel-,
Schweine- und Menschennierenextrakt in Verdiinnung i : ioo.
Eine passive tJbertragung von Antikorpern gelang nicht.

Schliesslich soil unser Fall Anlass sein darauf hinzuweisen,
dass auch durch nutritive Sensibilisierung die Gefahr eines
allergischen Schocks bei erstmaliger parenteraler Behandlung
mit Organpraparaten oder Frisch- bezw. Trockenzellen her-
aufbeschworen werden kann.

ZUSAMMENFASSUNG

Ein junger Mann mit (anlasslich der Behandlung wegen
einer Uveitis entdeckter) oHgosymptomatischer, wahrend der
Behandlung abklingender Nephritis hatte fruher mehrfach
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(zuletzt vor i'/2 Jahren) allergische Allgemeinerscheinungen
nach dem Genuss von Schwemenieren gezeigt. Eine emgehende
Antigenanalyse mittels Intrakutantestung erbrachte eine starke
Allergie gegen ein breites Spektrum von Saugetiereiweiss; u. a.
waren die Kutireaktionen auf Saugetiernieren-Extrakte ver-
schiedener Spezies und auf Menschennieren-Extrakt direkt
und bei passiver Ubertragung noch in starker Verdiinnung po-
sitiv. Antikorper gegen Schweine- und Menschennieren waren
auch mit serologischen Methoden nachweisbar. Der Anti-0-
Streptolysin-Titer war nie signifikant erhoht. - Die Bedeutung
der Nierenantikorper fiir die bestehende Nephritis wird dis-
kutiert, ohne dass in diesem Fall eine endgialtige Klarung mog-
lich ist. — Starke Hautreaktionen waren auch bei der Testung
mit zahlreichen Organpraparaten der pharmazeutischen Indu-
strie auszulosen.
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