(Aus dem Pathologischen Institut der Westfalischen Wilhelms-Universitit
Miinster i. W. [Dircktor: Prof. Dr. Fritz Klinge).)

Zur Frage der Nierenschidigung
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{ Eingegangen am 10, Januar 1938.)

Uber die Art der Nierenschiden bei Oxalsiurevergiftung herrschen
im Schrifttum Unklarheiten und Widerspriiche. Ich méchte daher eine
cinschligige Beobachtung, ergdnzt durch experimentelle Untersuchungen,
witteilen, die geeignet erscheint, Stellung zu nehmen zur Frage, ob
durch Oxalsdure schwerere Nierenepithelschiden verursacht werden,
und wie sich solche mikroskopische Befunde diagnostisch auswerten
lassen.

Das Kleesalz wird in neuerer Zeit, wie aus der Literatur (:rsicllt‘lic}m,
hiufiger zu Selbstmordzwecken benutzt. Ich hatte Gelegenheit, die
Sektion einer weiblichen Leiche vorzunehmen, bel der dic Todesursache
zunichst unklar war. Aus der Vorgeschichte der Verstorbenen war
bemerkenswert, dall gegen sic wegen Abtreibung ein Haftbefehl durch-
gefithrt wurde. Im Gefingnis gab sie an, in der letzten Zeit unter Auf-
regungszustinden, Kopfschmerzen, Herzklopfen und Blutbrechen ge-
fitten zu haben. Am 4. 5. 37 beobachtete der Arzt bei ihr in der Zelle
Blutbrechen. Wegen Selbstmordverdacht wurde sie in ein Kranken-
haus eingelicfert. Ein Vergiftungsversuch wurde auf Befragen von ihr
verneint. Am 1. Aufenthaltstage im Krankenhaus hat sie dreimal Blut
und CGalle erbrochen. 1m weiteren Verlauf liell das Erbrechen nach. Im
Stuhl waren aber dauernd groBe Blutmengen festzustellen. 11 Tage
nach dem erstmalig im Gefingnis beobachteten Blutbrechen litt sie
nach Angabe des behandelnden Arztes unter cpileptiformen Krampi-
zustinden. Es handelte sich offenbar urm urdmische Krampfe. Am
16.5. 37 wurde das Allgemeinbefinden immer schlechter und in den
spiten Abendstunden trat plotzlich der Tod ein. '

Die Leichenoffnung (Sekt.-Nt. 243/37) ergab cine schwere Schidi-
gung der Nieren, allgemeinen urdmischen Geruch der Organe, ulcerdse
Oesophagitis, Gastritis, Duodenitis, Jejunitis. Im unteren Dinndarm
und ganzen Dickdarm waren groe Mengen von Teerstuhl. Vor An-
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stellung der histologischen Untersuchung der Nieren wurde an eine Ver-
giftungsschédigung der Harnkanélchenepithelien durch Sublimat ge-
dacht.

Der histologische Befund der Nieren war insofern iiberraschend, als
sich zwar eine hochgradige Zerstérung der Harnkandlchen (Epithelien-
nekrosen) fand, aber ohne Kalkablagerung, wie man sie bei Sublimat-
vergiftung beobachtet. In den Lichtungen der Hauptstiicke waren
Krystalldrusen sichtbar. Diese Feststellung lie vor allem wegen der
typischen Krystallablagerung an Oxalatvergiftung denken. Es wurden
daraufhin im pathologischen Institut die erforderlichen histochemischen
Reaktionen angestellt:

Nach Kalilaugenzusatz wurden die Krystallformen noch deutlicher;
konzentrierte Salzsdure loste sie auf ( Birch-Hirschfeld!). Darauf wurde-
die Diagnose Oxalsdurevergiftung gestellt, die Bestitigung fand durch
die chemische Analyse des Nahrungsmittel-Untersuchungsamtes Miinster
i./W., das Folgendes mitteilte: ,,In den Nieren wurde auf dem Wege der
Extraktion mittels salzsiaurehaltigem Alkohol nach den anerkannten
Methoden der forensischen Chemie Oxalsiure einwandfrei nachge-
wiesen.*

Die histologische Untersnchung der itbrigen Organe ergab keinen
wesentlichen pathologischen Befund. Lediglich in der Schleimhaut des
Magens und Darmkanales zeigten sich an einzelnen Stellen Ablage-
rungen von krystalloiden Massen. Die ausgeprigten Krystallformen,
wie ich sie in den Nieren sah, waren aber dort nicht auffindbar.

Die hochgradige Schidigung der Nierenepithelien wird von zahl-
reichen Beobachtern als ein Zeichen fiir Oxalatvergiftung abgelehnt. Es
ergab sich deshalb die Frage, ob die Schiadigung der Epithelien etwa
durch postmortale, autolytische Prozesse zu erkliren sei. Um diese
Frage zu beantworten, habe ich entsprechende Tierversuche angestellt.
Bevor ich auf das Ergebnis meiner experimentellen Untersuchungen ein-
geche, fithre ich zundchst die widerspruchsvolle, einschligige Literatur
an. Peiri® fihrt folgendes aus:

,.Nach peroraler Einfuhr gréBerer Oxalsduremengen stehen Irscheinangen von
seiten des — in gleich heftiger Weise wic nach Anwendung von Mineralsduren ——
veritzten Verdauungsschlauches im Vordergrund. Der Tod kann sehr rasch unter
Zuckungen, Krimpfen, Sinken des Blutdruckes, zunehmender Lihmung und
Cyanose erfolgen. Bei langerer Krankheitsdauer ist in der Regel das Versagen der
Nieren (Harnsperre) die letzte Todesursache.

Die cinzigen resorptiv bedingten und fiir die Dingnosestellung vielleicht wesent-
lichsten Organveranderungen sind in der Niere (als Ausscheidungsorgan) zu finden.
An der gelben, verbreiterten Rinde. gleicherweise im roten Mark, kann man schon
mit bloBem Auge weiBliche, von der Basis nach der Spitze zu verlaufende Streifung
bzw. iiber die ganze Schnittfliche gehende Tipfelung (R. Kockh®) crkennen oder
man beobachtet -~ bei weniger ausgedehnter Oxalatinfarzierung — auf dic Rinden-
markgrenze beschrinkte Fleckungen, welche sich mikroskopisch darstellen als
vereinzelt oder in Haufen gelagerte Krystalle oxalsauren Kallkes, Diese liegen in
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der Lichtung der gewundenen, spirlicher der geraden Kanilchen, fillen diese mehr
oder minder aus oder verstopfen diese geradezu.

Die mitunter etwas abgeplatteten Kanilchenepithelien weisen in der Regel
keine oder nur unbetrichtliche anatomische Verinderungen auf, Schwellung,
kirnige Tritbung, sparliche Abschilferung (Suzuki*). Weshalb Fabr von ,;nekroti-
sierender Nephrose® nach Oxalsidurevergiftung spricht, ist nicht ersichtlich. Ledig-
lich beim Tier (Murset®) werden Epithelnekrosen geringen Grades beschrieben.™

Fahr® gullert sich wie folgt:
»Jn den Nieren kommen nekrotisierende Vorginge auch bei anderen Vergif-

tungen mit Schwefelsdure, Oxalsiure und Salzsdure vor. —— Von der Nekrose bei
Sublimatvergiftung unterscheiden sich diese nekrotisierenden Nephrosen durch
die fehlende Neigung zur Regeneration (rapider Verlauf). — Bei der Oxalsiure-

vergiftung kommt es zu einem Niederschlag von oxalsaurem Kalk, doch findet
sich dieser nicht innerhalb der Epithelien, er gelangt erst innerhalb des Lumens
zur Krystallisation (Suzukid), es kommt zur Abscheidung der charakteristischen
Krystalle {Briefkuvertform, Oktaeder), die den Proze auch unter die bestimmt
charakterisierten Nephrosen einreihen lassen. An den Epithelien kommt es nach
Swuzuki nur zu einer leichten Schiadigung, bei den Tierversuchen betont er aus-
driicklich, daB Nekrosen in besonderem Umfange nicht beobachtet wurden. Ich
bin mit Suzuki der Meinung, dafl man hier und bei anderen Vergiftungen in der
Deutung der histologischen Verinderungen vorsichtig sein mufl. Ich habe auch
hier Grund zu der Annahme, dall manches von dem, was hier als Nekvose be-
schrieben ist, urspriinglich nur albumintse Degeneration war, an die sich schr
schnell eine Autolyse der geschadigten Zellen anschloB.*

Um nun zu kliren, ob die Oxalsiure Verinderungen an den Harn-
kanalchen der Niere setzt, habe ich vier 2-kg-Kaninchen langsam in
steigender Dosis mit Kleesalz durch Magensonde gefiittert. So erhielt
das Versuchstier, von dem nebenstehende Mikrophotographien der
Nieren stammen, in einem Zeitraum von 14 Tagen 26,5 g Kleesalz in
Tagesdosen von 0,5--2,5 g in 2%iger Losung (Abb. 1 u. 2). Die Tiere
wurden fortlaufend beobachtet und unmittelbar nach Eintritt des Todes
seziert. Die Nieren wurden sofort in 4%ige Formalinlgsung gelegt, um
die Méglichkeit postmortaler autolytischer Vorgange auszuschlieBen. Die
Nieren wirkten makroskopisch stark geschwollen und sahen auf der Schnitt-
flache bunt aus. An der Grenze zwischen Rinde und Mark waren zahl-
reiche weile Tipfelungen sichtbar. Mikroskopisch liegen die charakte-
ristischen Calciumoxalatkrystalle in den Lichtungen der Harnkandlchen.
Die Epithelien, vor allem der gewundenen Kandlchen, weisen in ihren
Zellen teils deutliche Granulierung im Sinne einer hyalintropfigen Ent-
mischung, teils wie auf den Lichtbildern sichtbar, eine vollkommene
Zerstérung ihrer Struktur auf.

Wenn ich nunmehr meine experimentellen Untersuchungsergebnisse
zu dem sezierten Fall kritisch in Beziehung setze, so wurde festgestellt,
dafl man im Experiment, besonders bei verhiltnismiaBig langsamer Vor-
nahme der Vergiftung und entsprechend langer Lebensdauer der Versuchs-
tiere, in deren Nieren Schidigungen an den Harnkanilchenepithelien
bis zu nekrotisicrenden Vorgingen erzeugen kann. Bei Anstellung



Abb. 1. Aufpnalime der Niere eines Versuchstieres (Xaninchen), das in 14 Tagen mittely

Magensonde 26,5z Kleesulz in 2 %iger Lisung erhielt. Zahlreiche Ca-Oxalatkrystulle

liegen in den Harnkaniilchien, deren Epithelien verschiedengrudig gesehiidigt sind. In den

Lichtungen der Harnkanilchen sind Zylinder aus untergegangencen Zellbestandteilen
{Zelldetritus) abgelagert.

Abb. 2. Aufnahme der Nieve eines Versuchsticres (Kaninchen), das in 14 Tagen mittels

Magensonde 26,5 ¢ Kleesadz in 2 %iger Loswwsr crhielt. GroBes Ca-Oxalatkrystall. Die

Hurpkandichenepithelien sind durchweg der Nekrose vertullen. Das auf der Abbildung
sichthare Schaltstiick ist im wesentlichen von der Jchivdieng nicht cergriffen,

Virchows Archiv, Bd. 302, 16a
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rueiner Tierexperimente habe ich mich bemiiht, dhnlich wie bei dem
von mir beobachteten Fall, das Gift etwa 14 Tage bis zum eintretenden
Tod wirken zu lassen. Die Vergiftete und das Versuchstier haben also
annihernd gleich lange unter der Wirkung der Oxalsdure gestanden. Bei
der von mir sezierten Leiche waren die Zerstorungsmerkmale an den
Harnkanalchenepithelien noch hochgradiger, als sie im Experiment er-
zeugt wurden. Da die Leichensffnung 24 Stunden nach dem Tode er-
folgte, so muB ich annechmen, daB autolytisch postmortale Vorginge
an den durch die Vergiftung schon schwer geschidigten Zellen der Harn-
kanilchen bereits eingesetzt hatten.

Zusammenfassend nehme ich auf Grund der Beobachtung einer
Kleesalzvergiftung beim Menschen und nach Vornahme tierexperimen-
teller Untersuchungen im Gegensatz zu Pefri und anderen Autoren und
in Ubereinstimmung mit Fahr an, daB die Nierenverdnderungen bei
Oxalsdurevergiftung besonders in subakut bis chronisch verlaufenden
Fillen gekennzeichnet sind durch triibe Schwellung, hyalintropfige
Entmischung und Nekrosen der Harnkanilchenepithelien.
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