6. Toxikologie

L. BremmenNeckeR (Wien): Historontgenographische Untersuchungen
bei Sehwermetallvergiftungen. (Mit 11 Textabbildungen.)

Wir haben 1958 in Zirich fiber historéntgenographische Unter-
suchungen bei Silikose berichtet und wollen nunmehr unsere Erfahrungen
mit dieser Methode bei Untersuchungen von Schwermetallvergiftungen
mitteilen.

Die Untersuchungen umfassen einen Fall von Thorotrastvergiftung,
den Frau Maver-OBipiTscH 1953, noch zu Lebzeiten des Patienten,
veroffentlicht hat, weiters einen Fall von Argyrose iiber den vom Kklini-
schen. Standpunkt NIEBAUER berichten wird, ferner einen Fall von
Sublimatvergiftung und schliefllich einen Fall von Thalliumvergiftung.

Die Thorotrastvergiftung betraf einen 85jéhrigen Mann, der 1955
vergchied.

Bei ihm wurde 1940 wegen einer Durchblutungsstérung eine Arteriographie
mit Thorotrast an der rechten Arteria femoralis durchgefithrt. 10 Jahre spater
wurde wegen teilweisem Verschlufiikterus und Tumorverdacht eine Schrumpf-
Gallenblase entfernt und dabei eine Probe-Excision aus der vergrofBerten derben
Leber entnommen. Das Thorotrast konnte nach Aufziehen der histologischen
Schnitte auf Illford-C,-Kernplatten durch die ausgehenden o-Strahlungen, die sich
als schwarze Linie dokumentieren, nachgewiesen werden. Der Kranke war dann
bis zu seinem Tode beschwerdefrei. Bei der Leichenoffnung (Prot.-Nr.250298/588)1
fand sich auszugsweise eine allgemeine schwere Arteriosklerose, Altersblihung der
Lungen mit eitrigem Luftrohrenkatarrh, die Leber war verkleinert, zeigte eine ver-
dickte Kapsel, fein gehockerte Oberfliche und im Gewebe fanden sich verstreute,
kleinste gelbe Herdchen von Thorotrast. Solche waren auch in der verkleinerten
Milz und in den vergroBerten Lymphknoten an der Leberpforte und im kleinen
Netz nachzuweisen. Uber einem dieser Lymphknoten fand sich ein Duodenal-
geschwiir mit gedeckter Perforation.

Aus der histologischen Untersuchung (R.P. 131/55) seien nur die Befunde in
der Leber herausgegriffen. Die Struktur der Leber war nicht wesentlich veréindert,
die periportalen Felder aber verbreitert. Das Bindegewebe war fibrés und hyalin
umgewandelt und enthielt intra- und extracellulire umfaingliche Einlagerungen
glinzender Kérnchen und Schollen, die als Thorotrast- Ablagerungen angesprochen
wurden. Solche Kérnchen waren auch in der Wand der Pfortaderiste, sowie in
den Endothelzellen der Arterie hepatica und der Lymphgefifie erkennbar. Die
Aste der Vena hepatica zeigten fibrose Verbreiterung der Wénde mit ausgedehnter
Thorotrastablagerung vorwiegend in den duBeren Schichten. Die Leberzellkerne
wiesen schwere degenerative Verdnderungen, das Plasma kleintropfige Verfettung
auf. Sparlich waren in den Leberzellen auch auf Thorotrast verdichtige Kérnchen
zu sehen, die sich reichlicher in den vermehrten Kupfiferschen Sternzellen fanden.

Zur chemischen Untersuchung wurden unserem Institut Blut, Galle, Muskel,
Knochen, ferner Herz, Lunge, Liymphknoten, Milz, Leber, Nieren und Darm tiber-
mittels und, nach dem Prozentgehalt in bezug auf Frischgewicht gereiht, in den

1 Pir die Uberlagssung der Befunde danke ich Herrn Prof. Dr. HERRMANN
CHIART.
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Lymphknoten, der Milz und der Leber grofie Mengen Thorotrast spektrochemisch
und durch Strahlungsmessung nachgewiesen, wihrend in Knochen, Lungen und
Nieren nur geringe Mengen durch Strahlungsmessung festgestellt werden konnten,
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Abb. 1. Leber, periportales Feld mit Thorotrasteinlagerungen, basop
Leberzellen und Zellen mit Koérncheneinlagerungen. Vergr.:
Hémalaun-Eosin

Abb. 2. Leber, gleiche Stelle im Historéntgenogramm. Die Thorotrasteinlagerungen

zeigen hochgradige Absorption, die dunkler gefdrbten Leberzellen stérkerer Absorption, die

Korncheneinlagerungen nicht absorbierend, somit nicht von Thorotrast herrithrend, sondern
Pigmentkornchen. Gleiche Vergr., Bel. 3 KV, 3,5 mA; 15 min
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die tibrigen Proben zeigten so geringe Strahlung, daf eine Mengenbestimmung nur
annghernd méglich war. Hieriiber wird MacuaTA ausfithrlich berichten.

Wir wihlten fiir unsere Untersuchungen vorerst die Leber mit er-
wiesenermafBen hohem Gehalt an Thorotrast aus, um die Lokalisation
der eingelagerten Kornchen und ihre Differenzierung gegeniiber Galle-
pigment und Lipofuscin zur Darstellung zu bringen, die farberisch und
fluorescenz-mikroskopisch nicht einwandfrei moglich war.

Zur besseren Veranschaulichung sei das Photogramm des mit
Héamalaun-Eosin gefarbten Schnittes und das Historéntgenogramm des
gleichen Schnittes gegentibergestellt (Abb. 1 und 2).

Bei Hamalaun-Eosinfarbung finden sich in dem periportalen Feld
schwarz erscheinende Massen eingelagert, wie sie frither schon beschrieben
wurden. AuBerdem sieht man dunkler geférbte Leberzellen und in
zahlreichen Zellen schwarze Pinktchen, einzeln oder in Gruppen
stehend, von denen die plumperen Thorotrastkérnchen dhneln (Abb. 1).

Im Historontgenogramm (Abb. 2) erweisen sich die dunkleren
Massen in den periportalen Feldern als stdrker strahlenabsorbierende
Substanz — als Thorotrast, wie auf anderem Wege nachgewiesen
wurde — wihrend die schwarzen Kornchen in den Leberzellen nur ver-
einzelt Rontgenstrahlen absorbieren und sich so als Einlagerungen
anderer Art. erweisen. Bemerkenswert sind aber die stark strahlen-
absorbierenden Leberzellen, die im H.-E.-Schnitt basophil dunkler
gefirbt sind. In ihnen sind keine Kornchen nachweisbar, so daB man
annehmen muB, daB hier eine Verdnderung im Plasma vorliegt. Ob dies
gelostes Thorium ist oder eine Verdnderung der Eiweillkérper mit
anderem Molekulargewicht, wird erst untersucht werden miissen. Wir
haben seinerzeit auf den gleichen Umstand beim verschieden stark
strahlenabsorbierenden Bindegewebe der Silikoseknétchen hingewiesen.

Der zweite Fall betrifft eine Argyrose bei einer 78jahrigen Frau, die
seit 1954 an einem Pemphigus der Mundschleimhaut und der Augen mit
Erblindung litt.

Sie erhielt Pinselungen mit Collargol, worauf sich 2 Jahre spater eine Argyrose
der Haut einstellte. Daneben litt sie an Diabetes, Herzmuskelschaden, allgemeiner
Auszehrung und starb am 18. 4. 59 nach Auftreten einer Lungenentziindung an
Herzlahmung.

Die Leichensffnung (Prot. 259087/675)! ergab auszugsweise: Erhebliche Ab-
magerung und deutliche Grauverfirbung der Haut im Mund-, Kinn- und Hals-
bereich sowie an den Streckseiten der Arme, Verwachsungen der Augenbindehéute
von Augapfel und Lidern, ausgedehnter Pemphigus der Mundschleimbaut. s
bestand ein beidseitiger Pleuraergul, Bronchopneumonie, Herzvergroferung, abge-
laufene Entziindung der Zweizipfelklappe, allgemeine Schlagaderverkalkung und
Grauverfarbung des Endothels der Korperhauptschlagader. Die Baucheingeweide

zeigten Zeichen von Blutstauung, die Nieren arteriosklerotische Narben, eine
schmutzig-graugelbe Rinde mit den Glomerula entsprechenden schwarzen Pinkt-

1 Auch fiir diese Befunde sei Herrn Prof. Dr. H. CHIARI gedankt.
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chen und schmutziggraue Pyramidenzeichnung. Auch die Schleimhaut des Nieren
beckens und der Harnblase war grau verfirbt. Die Nieren boten somit das klassisch
Bild der Argyrose.

Die histologische Untersuchung (R.P. 181/59) ergab in Leber, Milz, Neben-
nieren und in den Arterien der Organe Einlagerungen von Silberkérnchen. Besonders
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Abb. 4. Niere, Historontgenogramm. Gleiche Vergr. und Bel. wie Abb. 2. Stirkere Ab-
sorption der GefidfBschlingen in den Glomerula, in deren Kapsel und der Basalmembran
der Kanilchen (rechts-links-seitenverkehrt)
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waren die Erscheinungen in den GefaBschlingen der Glomerula der Nieren
ausgebildet. Manchmal fanden sich schwérzliche Niederschlige auch in deren
Kapseln, sowie im Interstitium und in der Wand kleiner sklerotischer Arterien,
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Abb. 5. Haut, Argyrose der SchweiBdriisen, H.-E.-Farbung. Vergr.: Obj. 10x 1,25 % 3,2 x0,9
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Abb. 6. Argyrose der SchweiBdriisen, Histordntgenogramm. Vergr. wie Abb. 5, Bel. wie
Abb. 2 (rechts-links-seitenverkehrt); Basalmembran verdeutlicht

In der Haut fanden sich entlang der Bindegewebsfasern des Coriums schwarze
Kornchen, ebenso im Stroma der Schweifidriise und in der Wand der Gefafle. Die
Epidermis war frei davon.
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Wir beschrénkten unsere Untersuchungen vorerst auf Nieren und
Haut, um die Methodik zu priifen und bringen wieder eine Gegentiber-
stellung von Mikroréntgenaufnahmen der Schnitte und der Mikro-
aufnahmen derselben normal gefarbten Schnitte (Abb. 3—7).

Wenn auch im H.-E.-Schnitt das Bild der Argyrose der Glomerula
charakteristisch ist, so sind feinere Einlagerungen von Silberkérnchen
nicht eindeutig erkennbar (Abb. 3), wihrend im Historéntgenogramm,
das zarte Netzwerk der

Glomerolusschlingen
klar zu sehen ist und
aullerdem die Silber-Im-
pragnation in der Bow-
mannschen Kapsel und
den  Basalmembranen
der Kanélchen deutlich
in  Erscheinung tritt
(Abb. 4).

In der Haut (Abb. 5)
sieht man die bekannte
Silberablagerung in den
Basalmembranen  der
Schweildriisen, die an-
sonst frei von Pigment
sind, weiters in den
Haarwurzeln. Im Histo-
rontgenogramm (Abb.6)
erscheinen die Schweil3-
driisen dadurch scharf
konturiert. Dal hier ein
Summenbild zahlloser
Silberkérnchen vorliegt,
zeigt die Aufnahme bei )
Ol-Immersion (Abb. 7). : o _

R . ) A Abb. 7. Haut, SchweiBdriise, Oel-Imm. X 0,9, mit

Die Sublimatniere ist Silberkdrnchen in der Basalmembran, H.-E.-Farbung
charakterisiert durch die
starke Verkalkung der Epithelien der Kanélchen, wodurch eine starke
Strahlenabsorption besteht (Abb.8). Um zwischen durch Calcium beding-
ten Absorptionen und denen durch Sublimateinlagerungen zu unterschei-
den, wurden die Schnitte, wie seinerzeit bei der,,Apatit-Silikose” entkalkt
und neuerlich ein Historéntgenogramm aufgenommen (Abb.9). Es fallt
wieder die scharfe Konturzeichnung der Basalmembranen der Kanilchen,
der Kapseln der Glomerula, aber auch eine verschieden starke Absorption
der Epithelien der Kandlchen auf, wobei auch Kanélcheninhalt stirker

o -

Dtsch. Z. ges. gerichtl. Med., Bd. 49 43



660 L. BREITENECKER:

Abb. 8. Niere, bei Sublimatvergiftung, nicht entkalkt, stidrkere Absorption durch Ver-
kalkung der Epithelien, Histordntgenogramm. Vergr.: Obj. 10 x 1,25 x 3,2 X 0,9; Bel.
wie Abb. 2

Abb. 9. Sublimatniere — entkalkt, Histordontgenogramm, Absorption nur durch Queck-
silberalbuminat, deutliche Konturzeichnung der Basalmembran der Kanilchen, Vergr.
und Bel. wie Abb. 8

absorbieren kann, ohne daf im H.-E.-Schnitt sich Farbungsunterschiede
mit Eosin abzeichnen wiirden. Auch diese Erscheinung kénnen wir vorlaufig
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nur registrieren, jedoch noch nicht erklaren. Wir glauben als absorbierende
Substanz Hg-Albuminat annehmen zu diirfen und kénnen uns vorstellen,
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Abh. 10. Thalliumeinlagerungen in der Leber, Historéntgenogramni.
Vergr.: Obj. 10 x 1,25 x 3,2 x 0,9; Bel, wie Abb, 2

Abb. 11. Thalliumeinlagerungen in der Niere, Histordntgenogramm.
Vergr.: Obj. 16 x 1,25 %X 3,2 X 0,9; Bel. 3KV; 3,5mA; 13 min

daB durch Ablagerung in der Basalmembran die Epithelien von der Er-
nahrung abgeschlossen sind, nekrotisieren und sekundér verkalkt werden.

43*
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Schliefilich konnten wir einen Fall von Thalliumvergiftung unter-
suchen.

Am 25. 11. 58 erschien ein Mann mit seiner 25jahrigen Tochter an der Psychia-
trisch-Neurologischen Universititsklinik und lieB sie aufnehmen. Er gab an, daB
seine Tochter bis 8. 11. 58 psychisch vollig unauffillig war und seit diesem Tage
plotzlich iber Schinerzen in den Fingern und Zehen klagte. Sie wurde auf Gelenks-
entziindung behandelt. Ihr Zustand verschlechterte sich, sie wurde schlaf- und
appetitlos und in zunehmendem MaBe dngstlich. Am 16. 11. sei sie verwirrt worden,
behauptete schwanger zu sein, obwohl die Mutter bei ihr schwache Monatsblu-
tungen beobachtet habe. Sie bekam Verfolgungs- und Beziehungsideen. Hin
Nervenarzt vermutete ,,beginnende Schizophrenie* und riet Aufnahme an der
Klinik an. Die Patientin war zeitlich und értlich vollkommen desorientiert, ant-
wortete nicht auf Fragen, war erregt, enthemmt. Sie wurde dann einer Elektro-
schock-Behandlung unterzogen. Am 30. 11. setzte massiver Haarausfall ein. Die
Beine waren schlaff-paretisch. Aus diesen und anderen Erscheinungen wurde die
urspriingliche Diagnose fallen gelassen und der Verdacht auf Thalliumvergiftung
ausgesprochen. Der Harn wurde unserem Institut eingesandt und es konnte
spektralanalytisch Thallium nachgewiesen werden. Die Behandlung wurde dem-
entsprechend umgestellt, doch verschlechterte sich der Zustand und am 5. 12. 58
trat unter Kreislaufversagen der Tod ein.

Die gerichtliche Leichensffnung (Prot.-Nr.447/58, Ass. Dr. Borrz) vom 10.12.58
ergab: Kine erheblich abgemagerte Leiche mit Zeichen beginnender Faulnis. Das
Kopthaar war sehr schiitter und kleinfleckig ausgefallen bzw. leicht ausziehbar.
Die Augenbrauen zeigten keinen Haarausfall. Auch die tibrige Behaarung haftete
fest. Es bestand waBrige Hirnschwellung, Tracheobronchitis, Blahung und
wiBrige Schwellung der Lungen, Herzerweiterung, brauner Schwund der Leber,
chronische Milzschwellung, keine Schwangerschaft und allgemeine Hypoplasie.

Histologisch konnten Anschoppung und beginnende Lungenentziindung,
wilfrige Schwellung des Herzfleisches, vasculidre und fettige Entartung der Leber,
geringe feinsttropfige Verfettung der Nierenepithelien, sowie im allgemeinen auto-
lytische Veranderungen der Organe festgestellt werden.

Die chemische Untersuchung ergab im Spektrogramm des Magen-Darmtraktes
die Thallium-Linjen in groBer Intensitat: Im Blut 400 ug- %, in der Leber 10,5 mg-%
in den Nieren 10 mg-%, wihrend Thallium in den Xnochen und Haaren nicht
nachgewiesen werden konnte (Ass. Dr. MacHATA).

Im Harn waren spektralanalytisch wieder die Thallium-Linien nachzuweisen.

Es wurden die histologischen Schnitte von Herzfleisch, Leber, Milz
und Nieren der histordntgenographischen Untersuchung unterzogen
und es konnten in allen Organen stark absorbierende Einlagerungen
festgestellt werden, die fiir Schwermetall hohen Molekulargewichtes
sprachen.

Die Leber (Abb. 10) zeigt am Rande der periportalen Felder diese
grobscholligen Einlagerungen, wihrend im Nieren-Schuitte (Abb. 11)
eine starke Absorption sowohl in den Schlingen der Glomerula und der
Bowmannschen Kapsel, als auch in Epithelien der Kanélchen fest-
zustellen ist.

Wegen der Druckkosten und des Raummangels konnte aus den
55 gezeigten Diapositiven nur eine kleine Auswahl im Druck wieder-
gegeben werden.
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Zusammenfassung

Die 4 Beispiele sollen zeigen, daB die Historontgenographie (Mikro-
radiographie) sowoh] bei der Diagnose einer Vergiftung mit Schwermetall
héheren Molekulargewichtes als auch bei der Lokalisation der Schwer-
metalleinlagerungen in den Organen Aufschliisse liefern und als ergén-
zende Untersuchung zur Histochemie und Histotopographie von Ver-
giftungen empfohlen werden kann.
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E. Vipi¢c (Berlin): Methoden der spektralphotometrischen Bestim-
mung von Betiubungsmitteln und Sedativa in biclogischem Material.

Die spektralphotometrische Differenzierbarkeit der Opiate ist nach
den bisher vorliegenden Untersuchungen noch unbefriedigend, da die
Spektren der Morphinderivate keine oder nur geringfiigice Abwei-
chungen zeigen. Durch Behandlung der aus Papierchromatogrammen
eluierten Opiate mit Schwefelsdure treten Verdnderungen im Molekiil
ein, welche zu neuen charakteristischen Spektren fithren. Bei Morphin
und Codein, die nunmehr eindeutig zu unterscheiden sind, wird auBerdem,
infolge Apomorphinbildung, die Extinktion im Maximum auf das Acht-
fache gesteigert, wodurch die quantitative Bestimmung von y-Mengen
mit groferer Genauigkeit moglich wird. Die Umwandlung der Spektren
ermoglicht auch eine gute Unterscheidung zwischen Dormoran und
Morphin.

Fir die spektralphotometrische Bestimmung von Barbitalen in
Geweben wurde ein Extraktions- und Isolierungsverfahren entwickelt,
bei welchem alle aus dem biologischen Material stammenden im U.V.
absorbierenden Stoffe entfernt werden. Das Verfahren beruht vor allem
auf einer sdulenchromatographischen Reinigung und liefert Ausheuten
von rund 95%. Die Spektren der aus Leichenteilen isolierten Barbitale
stimmen exakt mit denjenigen der Reinsubstanzen iiberein. Die molaren
Extinktionen der Barbitale sind von den Substituenten weitgehend
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