
6. Toxikologie 

I~. BREITENE(~KEtt (Wien): Historiintgenographische Untersuehungen 
bei SchwermetallvergiRungen. (Mit 11 Textabbi ldungen. )  

Wir  haben  1958 in  Zfirich fiber historSntgenographische Unter -  
suchungen bei Silikose berichtet  u n d  wollen n u n m e h r  unsere Er fahrungen  
mi t  dieser Methode bei Un te r suchungen  yon  Schwermetal lvergif tungen 
mit te i len.  

Die Un te r suchungen  umfassen einen Fal l  yon  Thorotras tvergif tung,  
den F r a u  MAYEI~-OBIDITSCI~ 1953, noch zu Lebzei ten des Pa t ien ten ,  
verSffentl icht hat ,  weiters einen Fa l l  yon  Argyrose fiber den veto klini- 
schen S t a n d p u n k t  N I ~ B A C ~  ber ichten wird, ferner einen Fa l l  yon  
Subl imatverg i f tung  u n d  schlieltlich einen Fai l  yon  Thal l iumvergi f tung.  

Die Thorotrastvergi/tung betraf  einen 85ji~hrigen Mann,  der 1955 
versehied. 

Bei ibm wurde 1940 wegen einer Durchblutungsst5rung eine Arteriographie 
mit Thorotrast ~n der rechten Arteria ~emoralis durehgefiihrt. 10 Jahre spSter 
wurde wegen teilweisem Verschlultikterus und Tumorverdaeht eine Schrumpf- 
Gallenblase entfernt und dabei eine Probe-Excision aus der vergrSl~erten derben 
Leber entnommen. Das Thorotrast konnte naeh Aufziehen der histologischen 
Sehnitte auf IllfordJC2-Kernplatten durch die ausgehenden ~-Strahlungen, die sich 
als sehwarze Linie dokumentieren, nachgewiesen werden. Der Kranke w~r dann 
bis zu seinem Tode beschwerdeirei. Bei der LeichenSffnung (Prot.-~Tr.250298/588) 1 
land sieh auszugsweise eine allgemeine schwere Arteriosklerose, Altersbl~hung der 
Lungen mit eitrigem LuftrShrenkatarrh, die Leber w~r verkleinert, zeigte eine ver- 
diekte Kapsel, rein geh5ekerte Oberflaehe und im Gewebe fanden sich verstreute, 
kleinste gelbe Herdchen yon Thorotrast. Solche waren aueh in der verkleinerten 
Milz und in den vergr5Berten Lymphknoten an der Leberpforte und im kleinen 
Netz naehzuweisen, l~ber einem dieser Lymphknoten land sich ein Duodenal- 
geschwiir mit gedeekter Perforation. 

Aus der histologisehen Untersuehung (I=LP. 131/55) seien nur die Befunde in 
der Leber herausgegriffen. Die Struktur der Leber war nicht wesentlieh ver~ndert, 
die periportalen Felder aber verbreitert. Das Bindegewebe w~r fibr5s und hy~lin 
umgewandelt und enthielt intr~- nnd extracellulare umf~ng]iche Einlagerungen 
gl~nzender K5rnehen und Schollen, die a]s Thorotrast-Ablagerungen angesprochen 
wurden. Solche K5rnchen waren aueh in der Wand der Pfortader~ste, sowie in 
den Endothelzellen der Arteri~ hepatica und der Lymphgef~i3e erkennbar. Die 
Aste der Vena hepatica zeigten fibr5se Verbreiterung der W~nde mit ausgedehnter 
Thorotrastablagerung vorwiegend in den ~ul~eren Schiehten. Die Leberzellkerne 
wiesen schwere degenerative Ver~nderungen, das Plasma kleintropfige Verfettung 
auf. Sp~r]ich waren in den Leberzellen auch auf Thorotrast verd~chtige K5rnchen 
zu sehen, die sich reiehlicher in den vermehrten Kupfferschen Sternzellen fanden. 

Zur chemischen Untersuehung wurden unserem Institut Blur, Galle, Muskel, 
Knochen, ferner Herz, Lunge, Lymphknoten, Milz, Leber, Nieren und Darm i~ber- 
mittelt und, nach dem Prozentgehalt in bezug auf Frischgewicht gereiht, in den 

1 Fiir die Uberlassung der Befunde danke ieh Herrn Prof. Dr. H E ~ A ~  
C]tIAaL 
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L y m p h k n o t e n ,  der  Milz u n d  der Leber  groBe M engen  T h o r o t r a s t  spek~rochemisch  
u n d  d u r c h  S t r a h l u n g s m e s s u n g  ngchgewiesen ,  w~ihrend in K n o c h e n ,  L u n g e n  u n d  
Nieren  n u r  ger inge N e n g e n  d u r c h  S t r a h l u n g s m e s s u n g  fes tges te l l t  we rden  konn~en,  

Abb. 1. Leber, periportales Feld mit  Thorotrasteinlagerungen, basophil-dunkler gef~rbte 
Leberzellen nnd Zellen rnit XSrncheneinlage)~ngen. Vergr.: Obj. 16 • 1,25 • 3,2 • 

tt~tmalaun-Eosin 

Abb. 2. Lober, gleiche Stelle im tt istor6ntgenogramm. Die Thorotrasteinlagerungen 
zeigen hoehgradige Absorption, die du~kler gef~rbten Leberzellen st~.rkerer Absorption, die 
KSrncheneinlagerungen nicht absorbierend, somit nicht ~on Thorotrast  herrfihrend, sondern 

Pigmentk6rnchen.  Gleiche Vergr., BeI. 3 XiV, 3,5 mA; 15 rain 
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die iibrigen Proben zeigten so geringe Strahlung, d~l~ eine Mengenbestimmung nur 
ann~hernd mSglich war. I-Iieriiber wird )/[ACtIAT• ausfiihrlich berichten. 

Wir w/ihlten fiir unsere Untersuehungen vorerst die Leber mit er- 
wiesenermal]en hohem Gehalt an Thorotrast aus, um die Lokalisation 
der eingelagerten K5rnchen und ihre Differenzierung gegenfiber Galle- 
pigment und Lipofuscin zur Darstellung zu bringen, die f/irberiseh und 
iluorescenz-mikroskopisch nicht einwandfrei m5glieh war. 

Zur besseren Veranschaulichung sei das Photogramm des mit 
H~malaun-Eosin gef/irbten Sehnittes und das Histor5ntgenogramm des 
gleichen Schnittes gegen/ibergestellt (Abb. 1 und 2). 

Bei H/~malaun-Eosinf/irbung Iinden sich in dem periportalen Feld 
schwarz erseheinende Massen eingelagert, wie sie friiher schon besehrieben 
wurden. Aul3erdem sieht man dunkler gef/trbte Leberzellen und in 
z~hlreichen Zellen sehwarze Pfinktchen, einzeln oder in Gruppen 
stehend, yon denen die plumperen Thorotrastk6rnehen i~hneln (Abb. 1). 

Im ItistorSntgenogramm (Abb. 2) erweisen sich die dunkleren 
Massen in den periportalen Feldern als st/~rker strah]enabsorbierende 
Substanz - -  als Thorotrast, wie auf anderem Wege naehgewiesen 
wurde - -  wi~hrend die schwarzen KSrnchen in den Leberzellen nur ver- 
einze]t RSntgenstrahlen ubsorbieren und sieh so als Einlagerungen 
anderer A r t  erweisen. Bemerkenswert sind aber die stark strahlen- 
absorbierenden Leberzellen, die im tt .-E.-Schnitt  basophil duukler 
gef/~rbt sind. In  ihnen sind keine KSrnehen nachweisbur, so dul~ man 
annehmen mul3, dal~ hier eine Ver~nderung im Plasma vorliegt. Ob dies 
gelSstes Thorium ist oder eine Ver~nderung der EiweiBkSrper mit 
anderem Molekulargewicht, wird erst untersucht werden mfissen. Wit 
haben seinerzeit auf den gleichen Umstand beim versehieden stark 
strahlenabsorbierenden Bindegewebe der SilikoseknStchen hingewiesen. 

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

Sie erhielt Pinselungen mit Co]lurgol, worauf sich 2 Jahre slo/~ter eine Argyrose 
der Itaut einstellte. Daneben lift sie an Diabetes, Herzmuskelschaden, a]Igemeiner 
Auszehrung und st~rb am 18.4.59 nach Auftreten einer Lungenentziindung an 
Herzlahmung. 

Die LeichenSffnung (Prot. 259087/675) 1 ergab auszugsweise: Erhebliche Ab- 
magerung und deutliche Grauverf~rbung der Haut im Mund-, Kinn- und tlals- 
bereieh sowie an den Streckseiten der Arme, Verwachsungen der Augenbindehfiute 
yon Augapfel und Lidern, ausgedehnter Pemphigus der Mundschleimhaut. Es 
bestand ein beidseitiger PleuraerguB, Bronchopneumonie, HerzvergrSBerung, abge- 
laufene Entziindung der Zweizipfelklapl0e, allgemeine Schlagaderverka]kung und 
Grauverf~rbung des Endothels der KSrperhaulotschlagader. Die Baucheingeweide 
zeigten Zeichen yon Blutstauung, die Nieren arteriosk]erotische NaI'ben, eine 
schmutzig-graugelbe ginde mit den G]omerula entsprechenden schwarzen Piinkt- 

1 Auch fiir diese Befunde sei tterrn Prof. Dr. H. CHIA~I gedankt. 



His to rSn tgenogr~ph i sche  U n t e r s u c h u n g e n  bei  Schwermet~ l lve rg i f tungen  657 

chert u n d  s e h m u t z i g g r ~ u e  P y r ~ m i d e n z e i c h n u n g .  A u c h  die S c h l e i m h a u t  des Nieren  
beckens  u n d  der  H~rnb la se  war  g r au  ver fgrb t .  D ieNie ren  bo t en  s o m i t  d s s  k l a s s i sch  
Bild  der  Argyrose .  

Die h is to logische  U n t e r s u c h u n g  (R.P.  181/59) erg~b in  Leber ,  Milz, Neben-  
n ieren  u n d  in den  Ar te r ien  der 0 r g a n e  E in l~ge rungen  von  Si lberk6rnchen .  Besonder s  

Abb. 3. Niere, Argyrose der Glomernla, K.-E.-Fgrbung. Gleiche Vergr. wie Abb. 1 

Abb. 4. Niere, Histor6ntgenogramm. Gleiche Vergr. nnd Bel. wio Abb. 2. St~rkere Ab- 
sorption tier Gefg~schlingen in den Glomerul~, in deren Xapsel und  der Basglmembran 

der Kanalchen (rechts-links-seitenverkehrt) 



6 5 8  L. BREITEhTECKER" 

w a r e n  die E r s e h e i n u n g e n  in  den  Gef~Bsehl ingen der  Glomeru la  der  Nieren  
ausgebi lde t .  M ~ n e h m a l  f a n d e n  sich sehw~rzl iehe 1NTiederseh]~ge uuch  in  deren  
K~pse ln ,  sowie i m  I n t e r s t i t i u m  u n d  in  der  W a n d  kleiner  sklerot iseher  Ar ter ien .  

Abb. 5. I-Iaut, Argyrose tier Schweif~driisen, t t .-E.-F~rbung. Vergr. : Obj. 10 x 1,25 x 3,2 x 0,9 

Abb. 6. Argyrose ~ez' Sehweil~driisen, II istor6ntgenogramm. Vergr. wie Abb. 5, Bel. wie 
Abb. 2 (rechts-Iinks-seitenverkehrt); Basalmembran verdeutlioht 

I n  der  H a u t  f a n d e n  s ieh en t l ang  der  B indegewebs i a se rn  des Ce r iums  sehwarze  
K S r n e h e n ,  ebenso i m  S~roma der  Sehweil~driise u n d  in der  W a n d  der  Gef~f~e. Die 
E p i d e r m i s  war  frei davon .  
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Wit beschrgnkten unsere Untersuchungen vorerst auI Nieren und 
Haut,  um die Methodik zu prfifen und bringen wieder eine Gegen/iber- 
stellung yon Mikror6ntgenaufnahmen der Sehnitte und der Mikro- 
aufnahmen derselben normal gef/trbten Schnitte (Abb. 3--7). 

Wenn aueh im H.-E.-Sehnitt  das Bild der Argyrose der Glomerula 
charakteristisch ist, so sind feinere Einlagerungen von Silberk6rnehen 
nieht eindeutig erkennbar (Abb. 3), w/ihrend im I-Iistor6ntgenogramm, 
das zarte Netzwerk der 

Glomerolussehlingen 
klar zu sehen ist und 
augerdem die Silber-Im- 
pr/~gnation in der Bow- 
mannsehen Kapsel und 
den Basalmembranen 
der Kan~lehen deutlieh 
in Erscheinung tr i t t  
(Abb. 4). 

In der IIaut  (Abb. 5) 
sieht man die bekannte 
Silberablagerung in den 
Basalmembranen der 
Sehweigdr/isen, die an- 
sonst frei von Pigment 
sind, weiters in den 
IIaarwurzeln. Im ttisto- 
r6ntgenogramm (Abb. 6) 
erseheinen die SchweiB- 
dr/isen dadureh seharf 
konturiert. DaB hier ein 
Summenbild zahlloser 
Silberk6rnehen vorliegt, 
zeigt die Aufnahme bei 

01-Immersion (Abb. 7). :kbb. 7. Hau t ,  Schweil3driise, Oe l - Imm.  • lni t  
D i e  Nublimatniere i s t  Si lberk6rnehen in der Basa lmembran ,  H . -E . -F~rbung  

charakterisiert durch die 
starke Verkalkung der Epithelien der Kan~]chen, wodureh eine starke 
Strahlenabsorption besteht (Abb. 8). Um zwischen dureh Calcium beding- 
ten Absorptionen und denen dureh Sublimateinlagerungen zu untersehei- 
den, wurden die Schnitte, wie seinerzeit bei der,,Apatit-Si]ikose" entkalkt 
und neuerlich ein Histor6ntgenogramm aufgenommen (Abb. 9). Es fgllt 
wieder die seharfe Konturzeichnung der Basalmembranen der Kan~lchen, 
derKapseln der Glomerula, aber auch eine versehieden starkeAbsorption 
der Epithelien der Kanglehen auf, wobei aueh Kan~lcheninhalt sts 

Dtsch. Z. ges. gerichtI. ~[ed., Bd. 49 43 
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Abb.  8. Niere ,  bei  S u b l i m a t v e r g i f t u n g ,  n ieh t  en tka lk t ,  s t~rkere  Absorp t ion  du tch  Ver- 
k a l k u n g  der Epi the l ien ,  H i s t o r 6 n t g o n o g r a m m .  Vergr . :  Obj. 10 x 1,25 • 3,2 • 0,9; Bel. 

wie Abb.  2 

Abb.  9. Sub l ima tn i e r e  - -  e n t k a l k t ,  H i s t o r O n t g e n o g r a m m ,  Absorp t ion  n u t  du tch  Queek-  
s i lberalblmainat ,  deutl ieho K o n t u r z e i o h n u n g  der Bas~ lmombran  der Kan~lchen ,  Vergr .  

u n d  Bel. wie  Abb.  8 

absorbieren kann, ohne dag im II.-E.-Schnitt sieh F/~rbungsuntersehiede 
mit Eosin abzeichnen wiirden. Auch diese Erscheinung k6nnen wir vorl~ufig 
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nur registrieren, j edoch noch nich~ erklgren. Wir glauben als absorbierende 
Substanz I-Ig-Albuminat annehmen zu dfirfen und k6nncn uns vorstellen. 

Abb. 10. Tha l I inmeinIagerungen  in  der  Leber,  His torSntgenograrnm.  
Vergr . :Obj .  10 x 1,25 •  x 0,9; Bel. wie Abb. 2 

Abb. 11. Thalliuraeinlagerunge~ in der Niere, l~listorSntgenogramm. 
Vergr.: Obj. 16 x 1,25 • 3,~ x 0,9; Bel. 3KV; 3,5 mA; 13rain 

dab (lurch Ablagerung in der Basalmembran die Epithelien v o n d e r  Er- 
nghrung abgesohlossen sind, nekrotisieren und sekundgr verkalkt  werden. 

43* 
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SchlieBlieh konn t en  wir  einen Fa l l  yon  Thalliumvergi]tung nnter -  
suchen. 

Am 25.11.58 ersehien ein Mann mit seiner 25j~hrigen Tochter an der Psyehia- 
triseh-Neurologischen Universit~tsklinik und lieB sie aufnehmen. Er gab an, dab 
seine Tochter bis 8.11.58 psychiseh vhllig unanffallig war und seit diesem Tage 
plhtzlich fiber Sehmerzen in den Fingern und Zehen klagte. Sie wurde auf Gelenks- 
entziindung behandelt. Ihr Zustand verschleehterte sieh, sie wurde schlaf- und 
appetitlos und in zunehmendem MaBe ~ngstlieh. Am 16.11. sei sie verwirrt worden, 
behauptete schwanger zu sein, obwohl die Mutter bei ihr sehwache Monatsblu- 
tungen beobachtet habe. Sie bekam Verfolgungs- und Beziehungsideen. Ein 
Nervenarzt vermutete ,,beginnende Schizophrenie" und riet Aufnahme an der 
Klinik an. Die Patientin war zeitlieh und 5rtlich 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 
ursprtingliehe Diagnose fallen gelassen und der Verdacht auf Thalliumvergiftung 
ausgesprochen. Der Harn wurde unserem Institut eingesandt und es konnte 
spektralanalytiseh Thallium nachgewiesen werden. Die Behandlung wurde dem- 
entspreehend umgestellt, doch versehleehterte sieh der Zustand and am 5. 12.58 
trat  unter Kreislaufversagen der Tod ein. 

Die geriehtliehe Leiehenhffnung (Prof.-Mr. 447/58, Ass. Dr. BOLTZ) vom 10.12.58 
ergab: Eine erheblich abgemagerte Leiehe mit Zeichen beginnender F~ulnis. Das 
Kopfhaar war sehr schiitter und k]einfleekig ausgef~llen bzw. leieht ausziehbar. 
Die Augenbrauen zeigten keinen Haarausfall. Auch die iibrige Behaarung haftete 
fest. Es bestahd w~grige Hirnsehwellung, Traeheobronchitis, Bl~hung nnd 
w~grige Sehwellung der Lungen, Herzerweiterung, brauner Sehwund der Leber, 
ehronisehe Milzschwellung, keine Schwangersehaft und allgemeine tIypoplasie. 

Histologiseh konnten Ansehoppung und beginnende Lungenentziindung, 
w~Brige Sehwellung des Herzfleisches, vascul~re und fettige Entartung der Leber, 
geringe feinsttropfige Verfettung der Nierenepithelien, sowie im allgemeinen auto- 
lytisehe Ver~nderungen der Organe festgestellt werden. 

Die chemische Untersuehung ergab im Spektrogramm des M~gen-Darmtraktes 
die Thallium-Linien in groBer Intensit~t: Im Blur 400 #g- %, in der Leber 10,5 rag- % 
in den Nieren I0 mg-%, w~hrend Thallium in den Knochen und Haaren nieht 
naehgewiesen werden konnte (Ass. Dr. ~V[A(JttATA). 

Im Ham waren spektralanalytisch wieder die Thallium-Linien naehzuweisen. 

Es wurden  die his tologischen Sehni t te  yon  Herzfleisch,  Leber ,  Mflz 
und  Nieren  der  h i s to rhn tgenograph i schen  Un te r suchung  un te rzogen  
und  es konn t en  in al len Organen s t a rk  absorb ie rende  Ein lagerungen  
fes tgeste l l t  werden,  die fiir Schwermeta l l  hohen Molekulargewichtes  
sprachen.  

Die Leber  (Abb. 10) zeigt  a m  R a n d e  der  pe r ipor t a l en  Fe lde r  diese 
grobsehol l igen Ein lagerungen ,  w~hrend  im Nie ren-Schn i t t e  (Abb. l l )  
eine s t a rke  Abso rp t i on  sowohl in den Schl ingen der  Glomerula  und  der  
Bowmannschen  Kapse l ,  als auch in Ep i the l i en  der  Kan/~lchen fest- 
zustel len ist.  

Wegen  der  D r u c k k o s t e n  und  des g a u m m a n g e ] s  konn te  aus den 
55 gezeigten Diapos i t iven  nur  eine kleine Auswah l  im Druck  wieder- 
gegeben werden.  
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Zusammen/assung 
Die 4 Beispiele sollen zeigen, dal~ die Histor6ntgenographie (Mikro- 

radiographie) sowohl bei der Diagnose einerVergiftung mit Schwermetall 
hSheren Molekulargewichtes als auch bei der Lokalisation der Schwer- 
metalleinlagerungen in den Organen Aufschlfisse liefern und als ergi~n- 
zende Untersuchung zur Histochemie und Histotopographie yon Ver- 
giftungen empfohlen werden kann. 
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E. u (Berlin): Methoden der spektralphotometrischen Bestim- 
mnng yon Bet~iubungsmitteln und Sedativa in biologisehem Material. 

Die spektralphotometrische Differenzierbarkeit der Opiate is~ nach 
den bisher vorliegenden Untersuchungen noeh unbefriedigend, da die 
Spektren der Morphinderivate keine oder nur geringfiigige Abwei- 
ehungen zeigen. Durch Behandlung der aus Papierchromatogrammen 
eluierten Opiate mit Schwefelsaure treten Veranderungen im Molekiil 
ein, welche zu neuen charakteristischen Spektren ffihren. Bei Morphin 
und Codein, die nunmehr eindeutig zu unterscheiden sind, wird aul~erdem, 
infolge Ap0morphinbildung, die Extinktion im Maximum auf das Acht- 
fache gesteigert, wodureh die quantitative Bestimmung yon y-Mengen 
mit gr6~erer Genauigkeit m6glieh wird. Die Umwandlung der Spektren 
ermSglieht auch eine gute Unterseheidung zwischen Dormoran und 
Morphin. 

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

Dtsch. Z. ges. gerichtl. ~{ed., Bd. 49 43a 


