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Wolframbefund an den Nieren nach Selbstmord
und einige Befunde bei Tieren nach Woltramapplikation *

Von
J. SteEPAN und E. Fripricn

(Eingegangen am 8. September 1960)

Wolfram wird als Konstituens einiger Meerlebewesen angenommen,
dessen biologische Funktion jedoch unklar istl. Mit dem Nachweis von
Wolfram in biologischem Material durch Spektralanalyse befaBte sich
SurerrsiN? und es wurde festgestellt, daB sich gezeichneter Wolfram
W1 yornehmlich in den Knochen speichert?®. Literaturangaben tiber den
Wolfram-Gehalt von Geweben sind sehr spirlich und iiber seine Ein-
gliederung in den Metabolismus beim Menschen fanden wir im Schrifttum
keine Angaben.

Zu der vorliegenden Arbeit wurden wir angeregt durch den emissions-
spektrographischen Befund von Wolfram an den Nieren eines Selbst-
moérders, der zwar in der letzten Zeit in einer Kanzlei beschéiftigt war,
jahrelang aber vordem Hochéfen ausmauerte. Obgleich er ein Jahr vor
seinem Tode von einer Umgebung, die seine Gesundheit schidlich beein-
flussen konnte, isoliert war, stellten sich in letzter Zeit Anzeichen bei
ihm ein, die eine Nervengewebsschidigung nicht ausschlieBen. In Modell-
versuchen an Meerschweinchen verfolgten wir die Moglichkeit der Wolf-
rambestimmung durch Emissionsspektrographie und betrachteten gleich-
zeitig das histologische Bild verschiedener Organe. Nach Applikation
von Wolfram und seiner Verbindungen bestimmten wir den Gehalt an
einigen Lipoidbestandteilen in verschiedenen Teile des Nervensystems,
die moglicherweise bei der Entstehung der Beschwerden, die beim Ver-
storbenen auftraten, mitspielen konnten.

Beschreibung des Falles, Versuchsmaterial und Methode

1. Der Verstorbene 33jahrige (S. W.) war als ausgelernter Schamottarbeiter bei
der Ausmauerung von Kesseln und von in der Hisenindustrie beniitzten Martinsfen
beschaftigt. Bei Reparaturarbeiten in Kesseln und Ofen unter hohen Temperaturen
mufte er oft sitzen und auch liegen, so daB er unter solchen Bedingungen héchstens
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5—30 min ununterbrochen arbeiten konnte. Er war Aschenstaub ausgesetzt und
auch Staub, der bei der Bearbeitung von Schamottmaterial entsteht. Er war
Raucher (taglich rauchte er 10—15 Zigaretten) und auch ziemlicher Trinker. Vier
Jahre vor dem Tode wurde bei ihm chronische Gastritis festgestellt, die letzten
3 Jahre fithrte er eine gem#Bigte Lebensweise. Ein Jahr lang vor dem Tode war
er in einer Kanzlei beschéftigt. Sechs Wochen vor dem Selbstmord traten Schmer-
zen der unteren Gliedmafien und das Einschlafen der Finger auf. Drei Jahre vor
dem Tode stand er im Ehescheidungsverfahren. Besonders in der letzten Zeit be-
nahm er sich zeitweise stark nervos und gereizt. Wéihrend der letzten 6 Wochen
beging er zweimal Selbstmordversuch. Histologisch wurden Gehirn, Herz, Lungen,
Leber, Nieren und Nebennieren untersucht (HE).

2. Um das Auftreten von Wolfram in den Nieren beim Menschen zu kontrollieren,
wurden die Nieren von 35 verstorbenen Patienten mit verschiedener klinischer
Diagnose und verschiedenem Berufe spektralanalytisch untersucht.

3. In Modellversuchen applizierten wir 300800 g schweren Meerschweinchen
intranasal metallisches Wolfram in 50%iger Tylosesuspension in einer (lesamt-
menge von 10—20 ug auf je 20 mg Meerschweinchen (MW 1—10). Weiteren 10 Meer-
schweinchen (MW 11--20) gaben wir mittels Magensonde 10 %ige Tylosesuspension
von Wolframoxyd (15—25 ug auf je 20 mg Korpergewicht) ein. Die dritte Gruppe
(MW 21—30) enthielt subcutan eine 10%ige Losung von Natriumwolframat
(0,3-—11,6 ug auf je 20 mg Korpergewicht). Bei 30 Versuchsmeerschweinchen
(MW 1—30) und bei 100 Kontrolltieren wurden Gehirn, Herz, Lungen, Leber, Milz
und Nebennieren spektralanalytisch untersucht. Bei 30 Fillen wurden Pankreas,
Gallenblase und Hoden untersucht. Insgesamt wurden 870 Analysen durchgefiihrt.
Die Meerschweinchen wurden jeweils 12 Std nach Applikation der letzten Dosis
durch elektrischen Strom getdtet. Sie standen etwa 21 Tage im Versuch. Histo-
logisch wurden Gehirn, Herz, Lungen, Leber, Milz, Nieren und Nebennieren bei
30 Versuchs- und 30 Kontrolltieren untersucht.

4. Um ein Auftreten von Veranderungen im Gehalt an Lipoidbestandteilen in
GroBhirn, Kleinhirn, Pons, Medulla oblongata und spinalis festzustellen, fiihrten
wir Versuche an 4 Gruppen von je 5 Meerschweinchen durch. Der ersten von durch-
schnittlich 500 g Gewicht wurde metallisches Wolfram in Tylosesuspension in einer
Menge von 0,05—0,07 g W auf 100 g Meerschweinchen abgegeben. Die zweite
Gruppe mit einem Durchschnittsgewicht von 560 g erhielt 0,05—0,06 g W auf 100 g
Meerschweinchen in Form von in Tyloselésung suspendiertem Wolframoxyd. Der
dritten Gruppe applizierten wir 0,013 ¢ W auf 100 g Meerschweinchen in Form einer
Na,W0,2 - H,0-Losung, das Durchschnittsgewicht war 620 g; bei Applikation
einer dem Wolframgehalt in der ersten und zweiten Gruppe entsprechenden Menge
Wolframs verendeten die Meerschweinchen innerhalb von 8 Std. XEiner vierten
Kontrollgruppe injizierten wir 2 ml Tyloselosung. Die Applikation war durchweg
intrainguinal durchgefithrt worden. Die Tiere wurden 24—42 Std nach Wolfram-
applikation nach Dekapitation seziert.

5. Die Emissionsspektralanalyse wurde auf dem Spektrographen QU 24 Zeiss
mittels Methode gliihender Kathodenschicht durchgefiihrs. Die Elektroden wurden
mit etwa 20 mg fein geschnittenen nativen oder formolfixierten auch bei 37° ge-
trockneten Gewebes, auch nach Mineralisation, gefiillt. Vordem wurden die Elektro-
den bei gleichzeitigem Photographieren ausgeglitht. Bei der Analyse selbst wurde sie
jeweils zweimal gefiillt. Der zum Glihen beniitzte Gleichstrombogen wurde ent-
weder mit einem Strom von 150 V und 5 A erzeugt oder es wurde zur Initiation ein
Bogen von 200V und 8—9 A Gleichstrom beniitzt. Zur Prifung der Spektral-
empfindlichkeit wurde eine Konzentrationsreihe von 0,1%, 0,01%, 0,001% und
0,0001% des gepriiften Elementes hergestellt. In die RW-Spektral-0-Kohlen wurde
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dieselbe Losungsmenge abgemessen und nach Durchtrinkung wurde der Kohlen-
stoff mit einem Gemisch von Glucose mit NaCl p.a. als Ersatz fiir das organische
Gewebe erginzt. Das Spektrum wurde auf Foma-Super-Ortho, 9 X 24 cm-Platten.
photographiert und die Platten auf dem Projektor abgelesen. Die Erkennungs-
grenze reichte beim Woltram bis 0,001%, das bedeutet, daB die Gegenwart von
weniger als 107 % g nicht ausgeschlossen werden konnte (in 1 g Gewebe 50 ug W).

Zur Bestimmung der Lipoide, Cholesterins® und ihre Esterverbindungen, wie
auch des lipidischen Phosphors® und Stickstoffs, wurde das mit Chlorofomr-
Methanol (2 4-1) erhaltene Extrakt beniitzt. Zur Verfolgung des Verhaltnisses der
Lipoidsubstanzen beniitzten wir natives Homogenatgewebe und nach halbstiindiger
Extraktion auf dem Wasserbade unter den RiickfluBkiihler erhaltene chloroform-
methanolische Extrakte, die nach Zentrifugierung und Abdampfung itber KOH
getrocknet wurden. Stickstoff wurde mittel Nesslerisation bestimmt.

FHrgebnisse

Dariiber, da W nicht irrelevant fiir Vanadium und Zirkonium in
einigen Organen von Lebewesen ist, berichteten wir in anderer Mit-
teilung®.

1. Spektralanalytisch fanden sich im nativen Nierengewebe nach
Selbstmord (8. W.) in groBerer Menge: Ca, K, Mg, Na, P, in mittlerer
Menge: Cd, Fe, Ti, in Spuren: Ba, Cu, Mn, Pb, W, Sn, Zn, Zr. Die Be-
stimmung erfolgte durch visuelle Schétzung nach der Anzahl der Streifen.
Histologisch waren weiBe Hirnsubstanz, Kleinhirn und Plexus chorioideus
ohne pathologischen Befund. Im Herz fand sich fettige Atrophie, in
den Lungen Ansammlungen von Koniophagen, in der Leber Vermehrung
von Glykogen und Erweiterung der Disseschen Raume, in der Milz
Uberblutung und einige segmentkernige Leukocyten. Nieren und Neben-
nieren waren ohne pathologischen Befund.

2. An 35 menschlichen Nieren (10 davon nach Unfalltod) wiesen wir
in keinem Falle Wolfram nach.

3. Bei der Meerschweinchengruppe (MW 1—10 — die metallisches
Wolfram erhielt) wurde W einmal in der Lunge in Spuren nachgewiesen.
von der zweiten Gruppe (MW 11—20 erhielt WOQ,) wurde einmal in der
Lunge eine mittlere Menge von Wolfram festgestellt. Die dritte Gruppe
(MW 21-—30 — erhielt Na,WO,-2 H,0) wies in keinem der Organe W
auf. Bei 100 Fallen von Kontrolltieren fanden wir einmal W in Spuren
in den Nieren. Iistologisch wurden unter den Meerscheinchen MW
1—30 im Gehirn 3mal suspekte Gliaknotchen festgestellt, 3mal Hyper-
amie, 2mal perivasculdre Infiltrate und einmal ein Encephalitisbefund.
In 26 Fillen fand sich in der Milz Siderose, vermehrte Segmente und
Uberblutung. Bei Kontrollmeerschweinchen (30), obgleich diese gemein-
sam gehalten wurden, stellten wir weder im Gehirn noch in der Milz
einen dhnlichen Befund fest.

4. Die Tabelle enthilt eine Ubersicht der durchschnittlichen Mengen
an Lipoidbestandteilen im Nervengewebe von Meerschweinchen nach
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Tabelle. Ubersicht der durchschnitilichen. Mengen an Eipoidbestandieilen im Nerven-
gewebe von Meerschweinchen nach Wolframapplikation in verschiedener Form

Lipidischer Cholesterin Lipidischer Applika-
Organ Abdamp- ) ?
fungsrest gesamt esterifiziert Stickstoff Phosphor tionsweise
10,80 8,68 (-0,22) 3,25 1,48 (40,02) | 1,60 (4£0,02)| W
Grofhirn | 1020 19,06 (4-0,24) | 3,46 1,52(F£0,02) 1,60 WO,
10,80 8,65 (£0,15)|3,12(30,16)| 1,50 146 (=0,01)| WOz~
11,90 6,90 2,88 (4-0,09)]1,36 1,38 Kontrolle
12,00 8,33 2,95 1,40 1,28 W
Kleinhirn 12,20 8,20 2,66 1,45 (+£0,02) [ 1,21 (4 0,05) wo,
11,90  |8,60(40,20)|2,96 1,43 (4£0,02) | 1,39 (--0,05)| WO3-
11,50 |6,75 (0,25) | 2,40 (4-0,21) | 1,36 (0,02 | 1,35 (1-0,02) | Kontrolle
Pons, 18,60 |8,22(+0,22) | 5,64 1,10 (4-0,06) | 0,92 (+0,01)| W
Medulla | 75,60  |8,65(--0,20)|6,12 (40,12) | 1,34 1,92 WO,
obl. 16,00 8,66 (+-0,12) | 6,74 (+0,16) | 1,26 (+0,04) | 1,20 WOz~
et spin. 16,90 8,19 (4-0,23) | 5,60 (+-0,22) | 1,15 (4 0,01) | 1,10 Kontrolle

In der Tabelle sind alle Werte auBler den der lipidischen Extrakte auf lipidisches
Eluat umgerechnet. In Klammern ist die Schwankungsbreite der aus Gewebe-
homogenat erlangten Werte angefiihrt.

Wolframapplikation in verschiedener Form. Ausgenommen die Lipoid-
bestandteile, sind die tibrigen Werte in einer auf das Lipoidextrakt
bezogenen Menge ausgedriickt.

Diskussion

Der Befund von Wolfram in den Nieren eines Selbstmorders und des-
sen neurologische Beschwerden wéihrend der letzten Zeit vor dem Selbst-
morde brachten uns auf den Gedanken, ob in diesem Falle nicht eine
metabolische Lésion des Nervengewebes durch Einwirkung von Wolfram
in Erwigung gezogen werden kénnte, die die neurologischen Symptome
erklaren kénnte und eventuell fiir den Selbstmord selbst in Betracht
kdme. Allerdings miissen wir hervorheben, daB wir auch nach Mineralisa-
tion einer groBeren Gewebsmenge kein Wolfram in GroBhirn, Kleinhirn,
Medulla, Lungen, Leber, Herz und Milz spektralanalytisch nachwiesen.
Fir unsere Vermutung sprachen die im Gehirn von Meerschweinchen
MW 1—30 experimentell festgestellten Verdnderungen. Obgleich eine
Kontamination infolge Abgabe von W mittels Sonde nicht ausgeschlossen
werden kann, traten auch nach subcutaner Applikation von Wolframat
(MW 21-30) Befunde ; auf disperse Gliakn6tchen, perivasculdre Infiltrate,
Anzeichen von Encephalitis, Gliavermehrung, die eine mogliche Mit-
beteiligung des Wolframs in diesen Fillen nicht ausschlossen. Bei den
Kontrolltieren, obgleich alle gemeinsam gehalten wurden, fanden wir
keine dhnlichen Befunde. Siderose in der Milz nach Abgabe von Wolfram
wurde in 90% nachgewiesen. Ein allméahliches Freiwerden von Wolfram
aus diesem Depot ist nicht ausgeschlossen. Bemerkenswert ist, daB auch
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nach kurzdauernder Abgabe von Wolfram deutliche Unterschiede der
Lipoidbestandteile bei den einzelnen Versuchsgruppen im GroBhirn wie
auch im Kleinhirn und in den Homogenaten des Pons und der Medulla
oblongata und spinalis bestimmt wurden, die in der Tabelle in Kursiv-
schrift angefithrt sind.

Mit unserer Mitteilung wollten wir dazu anregen, Fillen von Selbst-
mord grofiere Aufmerksamkeit zu widmen. Auf Grund der angefilbrten
Feststellungen wie auch der experimentellen Ergebnisse kann nicht aus-
geschlossen werden, daB in einigen Féllen Wolfram auch eine biochemische
Lasion des Nervengewebes verursachen kénnte. Wegen des schwierigen
Wolframnachweises entgeht dies unserer Beobachtung. Bisher ist noch
nicht bekannt, in welcher Form es in den Organismus eindringt und in
welcher Verbindung es dort wandert, eventuell sich in Geweben ab-
lagert. Dies wird Aufgabe weiterer Forschung sein.

Zusammenfassung

Der Fall eines Selbstmorders, eines ausgelernten Schamottarbeiters,
der Kessel und Martinhochdfen ausmauerte, wird behandelt. Bei ihm
wurde Wolfram in den Nieren bestimmt. Obgleich er in letzter Zeit
Kanzleiarbeiten leistete, traten bei ihm vor dem Tode neurologische
Symptome auf. Ergebnisse von Modellversuchen an Meerschweinchen
schliefen die Moglichkeit nicht aus, dall Wolfram in einigen Fallen bio-
chemische Lésionen im Nervengewebe verursachen kénnte. Wir wollten
dazu anregen, dhnliche Fille zum Gegenstand von Forschungsarbeiten
zu machen.
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