(Aus der 1. med. Klinik und Stadtklinik der Universitat in Athen.)

Experimentelle Untersuchungen iiber die Verinderungen
der Nieren bei akuter Sublimatvergiftung®.

Von
Priv.-Doz. Dr. B. A. Photakis und Em. Nikolaidis.

Da die Veranderungen der Nieren bei Vergiftung mit HgCl, so, wie
sie in der medizinischen Literatur dargestellt werden, die dabei auf-
tretenden klinischen Symptome nicht véllig erklaren, untersuchten wir
an Hunden die durch diese Vergiftung hervorgerufenen funktionellen
und pathologisch-anatomischen Veréinderungen der Nieren.

Bevor wir auf die Beschreibung der Resultate eingehen, welche wir
bei diesen experimentellen Untersuchungen erzielten, halten wir es fiir
nétig, kurz das anzufiithren, was bis heute iiber diese Frage bekannt ist.

Histologisch wird bei der. akuten Vergiftung durch HgCl, in den davon han-
delnden Arbeiten eine schwere Nekrose der Nierenepithelien beschrieben.

Anderseits werden als Folgen dieser Vergiftung unter anderen klinischen
Erscheinungen Hamaturie, Oligurie oder Anurie angefiihrt.

Ebenso bilden die haufigen psychisch-nervésen Storungen bei dieser Ver- .
giftung, welche bisweilen von Azothdmie begleitet ist, ein klinisches Symptom.
So ‘bemerken wir in der Literatur, dafl bei der Vergiftung mit HgCl, die Azothédmie
in auffallender Weise wichst, 6,57 g% (Cade, Florence und Horenas), 6,9 g%
(Millian), 6,21 und 7,02 g% (Hehard und Leblanc), 7,05 g% (Constaniinesco und
Ilve), 7,06 g% (Faure), 8,11 und 11—12,50 g% (nach anderen).

Diese Azothidmie ist eine Folge der Oligurie bzw. Anurie, welche behoben
wird, wenn die Diurese wiederhergestellt wird. Bekanntlich wird diese Azothidmie
meist durch eine Verstopfung der Harnkanélchen hervorgerufen. Es handelt sich
um eine Schadigung der Sekretionsfahigkeit des Nierenparenchyms selbst — im
Gegensatz zu der mittelbaren Sekretionshemmung infolge vorhergegangener
GefaBverdnderung, der die parenchymatdse Sekretionsstérung, die Stickstoff-
retention folgen.

Ob wirklich diese qualitative Veranderung des Parenchyms imstande
ist, die Vermehrung des Harnstoffes im Blute hervorzubringen, hat
man Grund, in Zweifel zu ziehen. Obwohl nun eine Entscheidung zwischen
den beiden Ansichten durch eine eingehende histologische Untersuchung
der Nieren zu erbringen wére, ergibt sich aus der Kritik der histologischen
Befunde, welche die verschiedenen Verfasser anfithren, daB sie bei ihren
Versuchen diese Frage zu wenig beachtet haben. Vielmehr hat vor

1 Mitteilung in der Athener Medizinischen Gesellschaft am 26. V. 1928.



B. A. Photakis und Em. Nikolaidis: Experimentelle Untersuchungen usw. 29

allem das klinische Bild die verschiedenen Beobachter und Forscher
interessiert, welche sich bisher mit der Insuffizienz der Nieren infolge
von Vergiftung beschaftigt haben.

Wihrend nun alle Autoren iibereinstimmend schreiben, daB die
Verianderungen der Nieren allein in der Nekrose der Epithelien der
Harnkanélchen bestehen, wurden eventuelle Verinderungen des Gefi3-
systems vollig vernachlassigt, aus deren alleiniger Untersuchung man
die klinisch beobachtete pathologische Funktion des betreffenden Organs
erkliren konnte.

Diese Gedanken fiithrten uns zu der Erkenntnis, dall die Symptome
und das pathologisch-anatomische Bild bei diesen Vergiftungen einander
in vielen Punkten nicht entsprachen, denn weder die beobachtete
Hamaturie, noch die Azothéamien stehen im richtigen Verhaltnis zu den
bisher bekannten Verdnderungen der Nieren.

Da jede pathologische Funktion irgendeines Organes ein physiolo-
gisches Beispiel hat, muf} uns die Physiologie der Nieren selbst als Fiihre-
rin bei unseren Untersuchungen dienen. Wie wir aus der Physiologie
wissen, sind die Bestandteile des Harnes einerseits Produkte der Sekre-
tion des Nierenparenchyms, andererseits Resultat der Filtration durch
die GefaBwande (Malpighische Korperchen). So wissen wir aus der
pathologischen Physiologie, dafl die Anurie durch eine Stérung der
Sekretions- und Filtrationsfunktion der Niere hervorgerufen wird.

Wihrend néamlich physiologisch die Urinbestandteile die durchgiingi-
gen Nierenmembranen (die Harnkanalchen und die Malpighischen
Kérperchen) passieren konnen, ist bei einer Schidigung dieser beiden
Wege (Verinderungen der Harnkanile und Malpighischen Kérperchen)
die Sekretions- und Filtrationsfihigkeit der Nieren pathologisch ver.
andert und Oligurie, Anurie und Azothimie das Resultat derselben-
Ist aber eine dieser Funktionen aufgehoben, so tritt keine Anurie auf.
aufler, wenn wir annehmen, dal alle Lumina der Harnkanilchen ver,
stopft sind, was fast niemals bei einem Nierenleiden beobachtet wurde-
Daraus schlieBen wir, daB, wenn die durch Vergiftung mit HgCl, herbei-
gefiihrten Nierenverdanderungen sich nur auf das sezernierende Nieren-
parenchym beschrinkten, keine Anurie vorhanden sein diirfte.

Diese Umstdnde haben uns veranlaBt, auBer den schon bekannten
Parenchymveranderungen der Niere nach anderen bisher noch nicht
bekannten Filtrationsgebieten zu forschen, d. h. in den Nieren-
gefalen, und zwar in den Malpighischen Korperchen, da bekanntlich
auch bei anderen Vergiftungen, z. B. durch Phosphor, Ricinus, Poleiél,
Hamorrhagien und Nekrosen in den sekretorischen Organen, zu denen
vor allem die Niere gehért, auftreten koénnen, gleichzeitig mit Sché-
digungen in den Endothelien der CapillargefiBe, die sich klinisch als
Hamaturie dullern.
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Wir halten es nicht fiir zweckmi(ig, uns hier mit den parenchyma-
tosen Verdnderungen der Niere zu beschiftigen, die ja von vielen Patho-
logen untersucht und klar beschrieben wurden, und die auch wir in
unseren Priparaten vollig bestétigt fanden, wir werden uns vielmehr in
diesen experimentellen Untersuchungen mit den Gefiafiverinderungen
der Nieren beschaftigen, von denen wir keine klare Vorstellung haben.

Unsere Experimente wurden an 18 Hunden ausgefiihrt. Das Queck-
silber wurde ihnen immer in Form von HgCl, intravenots gegeben.
Die verabreichte Dosis stand im Verhiltnis zu dem Gewicht des Hundes,
8o daB bei einigen von ihnen 0,01 HgCl, 1 kg Korpergewicht, bei an-
deren 0,01 HgCl, 2 kg Korpergewicht entsprach. Das HgCl, wurde in der
Spritze gelost, welche wir vorher mit 5—10 cem H,0 gefiillt hatten;
nach der volligen Losung machten wir die intravendse Einspritzung.

Die zu dem Experiment verwandten Hunde konnen in 2 Kategorien
eingeteilt werden:

1. Versuchstiere, welche nur einige Minuten oder auch einige Stunden
nach der Einspritzung noch lebten und dann verendeten, ohne uriniert
zu haben, und

2. in solche, welche nach der Einspritzung einige Tage lebten und
dann verendeten oder auch noch weiterlebten und Harn ablieBen. Ruhr-
artige Erscheinungen waren in gleicher Weise bei beiden Kategorlen
vorhanden.

Diese Einteilung haben wir nach den klinischen Erscheinungen unter-

nommen, welche die Tiere nach der intravenosen Emsprltzung von
0,02—0,17 HgCl, darboten.
" Histologisch beobachteten wir an den Nieren der Hunde bzw.
1. Kategorie folgendes: Hypersmie der Nieren mit Haémorrhagien in
den Malpighischen Koérperchen und in den Harnkanilchen. Die Unter-
suchung der Capillargefifle der Niere und besonders der Malpighi-
schen Korperchen zeigte, dal die Endothelzellen derselben nekrobio-
tische Verinderungen (Schwellung, Schrumpfung, Nekrose) aufwiesen.
Dazu wurden auch Rupturen in den Capillargefifien beobachet. Diese
GefaBiverdinderungen erkliren die beobachteten Hiamorrhagien voll-
standig. (per diapedesin oder per rhexin). Das Parenchym zeigte die be-
kannten, von verschiedenen Beobachtern geschilderten nekrobiotischen
und nekrotischen Veridnderungen.

Die 2. Kategorie wurde wieder geteilt: a) in Hunde, welche 2—5 Tage
nach der Einspritzung verendeten und b) in solche, welche nach 10 Tagen
von uns getotet wurden. Die Nieren der Hunde der ersten Gruppe
zeigten eine grauweille Farbe, Anéimie, Nekrose der Kanalchenepithelien
mit Wiederherstellungserscheinungen derselben. Einige Malpighische
Korperchen zeigten Schrumpfungen mit Uberfirbung durch basische
Farbstoffe, bekanntlich ein Zeichen der Ablagerung von Caleium auf
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nekrotischem Gewebe. Dagegen zeigten die Nieren der Hunde der
zweiten Gruppe eine tiefrote oder rote Farbung und Hyperédmie der Ge-
faBe. Die Endothelzellen waren meistens normal. ,

Dag gesund gebliebene Parenchym zeigte Regeneration und im all-
gemeinen Wiederherstellungsprozesse der abgestorbenen und abgefalle-
nen Epithelien. Dieser tatig fortschreitende Prozel wird von einer
leichten Hyperamie der Capillargefafie begleitet, der die obenerwdhnte
tiefrote oder rote Farbung des Organs zuzuschreiben ist.

Infolge dieser experimentellen Befunde der Nierenverinderungen
zogen die Gefalverinderungen unsere Aufmerksamkeit auf sich, -
welche wir bei den Nieren der 1. Kategorie beobachteten. Beziiglich
der GefaBverinderungen der Nieren bei solchen Vergiftungen be-
merken wir nun, daB Oberling (Arch. d’Anat. path. 1924) bei der all-
gemeinen Beschreibung der Nierenveranderungen bei den verschiedenen
Nierenkrankheiten anfiithrt, daf bei Vergiftungen mit HgCl, die Malpighi-
schen Korperchen, auller einem einfachen hyperamischen Zustand, keine
anderen Verdnderungen zeigen. Die Hamaturie schreibt er in diesen
Fiallen den Rupturen der Capillargefalle des Parenchyms zu.

Vor ihm untersuchten Askanazy und Nakata (1919) die Verinde-
rungen der Nieren in 15 Fallen von Vergiftung mit HgCl,, und alle
ihre Befunde werden durch unsere Versuche auch vollstdndig bestatigt,
nur mit dem Unterschiede, daBl sie im ersten Stadium der Vergiftung
nach 24 Stunden Hyperamie ohne H&morrhagie antrafen, wéhrend
wir auch Hamorrhagien beobachteten. Uber eventuelle Veranderungen
der Nierengefale wird in der obengenannten Arbeit nichts Wesent-
liches erwahnt.

Unsere Beobachtungsergebnisse unterscheiden sich von denen der
Verfasser, die vor uns dariiber gearbeitet haben dadurch, dafl wir nicht
nur einfache Hyperimien und Hémorrhagien beobachteten, sondern,
wie oben erwahnt, auch Veranderungen der Capillargefafle der Nieren
und besonders der Malpighischen Kérperchen, welche die eingetretenen
Hamorrhagien durch Gefalberstungen erklarten. Zwar konnen Hamor-
rhagien ohne Verdnderung der GefédBe vorkommen, aber sind dann dia-
pedesischer Natur und stammen nicht von einer Berstung der Gefalwand.

Unsere Resultate fordern ferner die aufgeworfene Frage, ob zu den
,»Nephrosen®, zu welchen nicht nur alle durch Stérung des Stoffwechsels
der Epithelzellen der Nieren hervorgerufenen morphologischen Ver-
anderungen, die nicht von entziindlichen Elementen begleitet werden,
sondern auch die nekrotischen bzw. nekrobiotischen, gehéren, auch die
Nierenveranderungen infolge von Sublimatvergiftung und die nicht ent-
ziindlichen Veranderungen der Malpighischen Kérperchen zu zahlen sind.

Diese Ausdehnung des Begriffes der ,,Nephrose*“ auf die nicht ent-
ziindlichen Verénderungen der Malpighischen Korperchen hat zuerst Fahr
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vorgeschlagen, der die ,,Nephrose‘in ,,Malpighionephrose‘ #indern wollte,
die jedoch von Aschoff, Herxheimer, Loehlein und andere abgelehnt
worden ist.

Aus diesen Befunden kommen wir zu folgenden Resultaten:

1. DasQuecksilber schidigt nicht nur, wie fast von allen Autoren an-
genommen wird, die sekretorischen Epithelien der Nieren, sondern auch
ihr GefaBsystem. .

2. Solche Veridnderungen diirfen nicht mehr, wie bisher, ,toxisch-
parenchymatose Nephritiden™ oder ,,nekrotische Nephrosen benannt
"werden, sondern sind als ,,Malpighionephrosen®, oder besser ,,Angio-
nephrosen‘‘ zu bezeichnen.

I. Kategorie.

! Gewicht | Dosis
kg °g
1. I11. 1927 7 0,04 5 Min. | Krampfe, Tod.

1

2| 7.1I1.1927 | 15 0,10 2, » »
3 |15.111. 1927 | 17 0,17 | 10 ,, » »
4

5

Nr. Tage Tod Bemerkungen

1. IV. 1927 10 0,10 | 15 s ,,
8. IV. 1927 10 0,10 | 24 St. Speichelflul, dysenterische Entlee-
rungen, Koma, Tod.

61 9.Iv.1927, 8 |004] 7. desgl.
7|17.1v.1927) 7 | 007 | 8, desgl.
8 126.1v.1927| 11 | 0,05 | 10 ,, desgl.

II. Kategorie.

1.IV. 1927 | 14,0 10,07 | 24 St.

8.1IV.1927 | 7,0 |0,04 3 Tage
15.1V. 1927 | 4,48 | 0,04 2
17.1IvV. 1927 | 5,0 (0,025 5 ,,
LJIV.1927 ) 6,0 0,027 5
17. V.1927 | 6,50 | 0,03 5
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17. V.1927 | 10,20 | 0,05 11, Von uns getotet.
17. V.1927 | 10,0 | 0,04 — Lebt und
2.VL. 1927 | 80 | 0,04 5 wird nach 15 Tagen (s. Nr. 9) wieder
eingespritzt
10, 2.VI. 1927 12,0 10,05 11 ,, | Von uns getétet.
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