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Die akuten Nephrosen
I. Mitteilung
Die Sublimatnephrose

Von
MARTIN STAEMMLER

Mit 8 Textabbildungen
(Bingegangen am 7. Juli 1955

Unter den akuten Nephrosen haben diejenigen, die auf Schwermetall-
vergiftungen, im besonderen Quecksilber, zurtickzufiihren sind, von jeher
eine besondere Rolle gespielt. Sie werden nach dem so eindrucksvollen
Bild der Nekrose der Harnkanilchen mit Verlalkungen als nekroti-
sierende Nephrosen, Nephronekrosen oder Kalknephrosen bezeichnet.
Wodurch die Nekrose der Epithelien der Harnkanélchen aber zustande
kommt, ist umstritten.

Wihrend noch bis vor ungefihr 20 Jahren die Frage erortert wurde,
ob sie einer direkten Giftwirkung ihre Entstehing verdanken (Famgr,
HtckEL, hier die dltere Literatur), oder ob értliche Kreislaufstérungen
dabei eine wesentliche Rolle spielen (RIckER) ist durch die Unter-
suchungen aus der BceNERschen Schule (besonders RoOHLAND) der Ge-
danke aufgeworfen, dafl die Verarmung des Blutes an Kochsalz, im be-
sonderen die Hypochlorimie, mit mangelhafter Avsscheidung von Koch-
salz im Harn fiir die Entstehung der Sublimatneghrose eine wesentliche
Bedeutung habe. Wurde doch durch STRAUB und GOLLWITZER-MEYER
bei der Sublimatvergiftung eine Transmineralisation im Kérper nach-
gewiesen, wobei das Kochsalz aus dem Blut in lie Gewebe iiberging.
Wihrend aber BrcrEr, in Ubereinstimmung mit Straus und GorLL-
wirzer-MEYER die Hypochlordmie als sekundére .Tolge der allgemeinen
Hg-Schadigung und der Nierenerkrankung anseher., wird sie von Bton-
NER ganz in den Vordergrund gestellt. Er sab bei schwerem Kochsalz-
verlust durch akutes langdauerndes Erbrechen Erkrznkungen der Niere,
die mit ihren Nekrosen und Verkalkungen weitgehend denen bei Subli-
matvergiftung glichen, und glaubt, daraus schlieBen zu koénnen, da@
auch bei der Sublimatvergiftung selbst die Hypochlordamie die fiir die
Schidigung der Nierenkanilchen entscheidende Rolle spiele. Dieser
Gedanke wird dann von RANDERATH, anscheinend ohne eigene Unter-
suchungen, iibernommen. Vergleiche seine Ausfiihrungen im Abschnitt
iiber Nephrose—Nephritis in BecHERs zusammenfassendem Werk iiber
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Nierenkrankheiten und in seinem mit FRESEN verfaliten Aufsatz in
der Fiat-Review (Bd. 73, S.80), wo er schreibt: ,,Die nekrotisierende
Nephrose und ihr Folgezustand, die sog. Kalknephrose, sind Ausdruck
einer Hypochlordmie und damit einer verminderten Kochsalzausschei-
dung durch die Nieren.“

Es soll nun hier keinesfalls bestritten werden, daf3 es bei schwerem
Kochsalzverlust zu einer Kalknephorose kommen kann, die auch Ahn-
lichkeit mit der Sublimatnephrose hat. Das haben in Erginzung der
Befunde beim Menschen experimentelle Untersuchungen von Haraxo
und LEENBERG eindeutig gezeigt. Es schien mir aber zur Identifizierung
von Sublimatnephrose und hypochlordmischer Nephrose der Beweis
notwendig, dafl bei der experimentellen Sublimatvergiftung regelmifig
eine Hypochlordmie nachweisbar sei, und dafl man durch Hochhaltung
oder gar Erhohung des Kochsalzspiegels im Blut das Eintreten der
Sublimatnephrose verhindern konne. Es sei kurz darauf hingewiesen,
daB in den Lehrbiichern der Pathologie und der Nierenkrankheiten der
Standpunkt von BUcHNER und von RANDERATH im allgemeinen nicht
in so entschiedener Form vertreten wird (vgl. HiorkEL, HaMPERL und
BUCHNER in seiner speziellen Pathologie). BELL sieht in der Konzen-
trierung des Sublimates in den Epithelien der Tubuli die Ursache der
Zellschidigung. Ahnlich #uBert sich Arpex. W.FrREY nimmt zu der
Frage nicht Stellung, obwohl er die Senkung des Blutkochsalzspiegels
und die Transmineralization erwahnt, die er in der Hauptsache mit dem
bei der Sublimatvergiftung des Menschen héufig so starken Erbrechen
und mit den Durchfillen in Verbindung bringt.

Im folgenden wird mit Hilfe des Tierexperimentes an Ratten zur
Frage der Pathogenese der Sublimatvergiftung Stellung genommen. Die
Ratte eignet sich, wie sich im Verlaufe der Versuche herausstellte, des-
halb gut zu den Experimenten, weil sie schon auf kleine Sublimatdosen
in gleichméfBiger Weise reagiert. Es wurden bei ungefihr 150 Ratten,
unter spiter zu erwihnender Modifikation der Versuchsanordnung,
meist je 0,3—0,5 mg in einer 1°/igen Losung einmal intraperitoneal
injiziert. Die Tiere gingen in der Regel am 4.—5.Tage zugrunde.
Die Durchschnittsdosis betrug 0,3 mg Sublimat auf 100 g Tiergewicht.

1. Versuchsreihe

Fragestellung: Lipt sich mit der oben erwdihnten Dosis bei Raiten eine
typische Sublimainephrose erzeugen und wenn ja, wodurch ist sie ana-
tomisch charakterisiert ! Als Beispiel des Erfolges diene Abb. 1 mit einer
Kalkdarstellung nach Kossa. Nieren mit so hochgradiger Verkalkung
sind von blaBgelbrétlicher Farbe, leicht vergrofert; auf dem Durch-
schnitt erscheint die Rinde triibe, graugelb, das Mark hebt sich durch
seine mehr rote Farbe ab. Das Organ knirscht beim Durchschneiden,
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fithlt sich auf der Schnittfliche leicht sandig an und laBt sich mit dem
Mikrotommesser nicht ganz leicht bearbeiten (Priparat S 9 von einer
100 g schweren Ratte, die am 4.Tag nach einer Einspritzung von
0,3 mg Sublimat in die Bauchhohle frith tot aufgefunden wurde. Die
Kalkdarstellung zeigt im Ubersichtspriparat, daB in erster Linie die
Pars labyrinthica der Rinde, aber in sehr starker und gleichmaBiger Aus-
dehnung, ergriffen ist, wihrend die marknahen Rindenteile und das

Abb. 1. Versuch S 9, Rattenniere. Kalkreaktion nach Kossa. Kalknephrose 4 Tage nach
Sublimatinjektion

Mark selbst vollig frei sind. Die verkalkte Partie setzt sich auffallend
scharf gegen dje kalkfreie ab. Gleichzeitig sieht man Liicken im Ver-
kalkungsprozef3 ; sie entsprechen den Glomerula und den Schaltstiicken,
die stets frei sind. Dem entspricht auch der Befund bei H.-E.-, wie bei
Azan- und Goldner-Firbungen. Die Epithelien der Tubuli contorti
sind zum groBen Teil in kernlose Schollen umgewandelt, die teils der
Basalmembran aufsitzen, teils abgestoBen sind. Wo die Verkalkung
noch nicht eingetreten ist, ist das Zellplasma lebhaft mit Eosin ange-
féarbt, meist ziemlich grobkdrnig, aber stets frei von hyalinen Tropfen.
In solechen Kanidlchen kann man manchmal noch schattenhafte oder in
briockeligem Zerfall begriffene Kernreste erkennen. In weniger ausge-
priagten Fillen (S 23) kann man gelegentlich sehen, dall der Halsteil des
Hauptstiickes noch gute Kernfirbung zeigt, wihrend im weiteren Ver-
lauf dann die schwere Nekrose eindeutig wird. Die Schaltstiicke sind

1*
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in jhrem Epithel iiberall gut erhalten. In den HmNrLEschen Schleifen
und einem Teil der Sammelrshren sieht man in wechselnder Menge
feinkdrnige oder mehr homogene, im H.-E.-Priparat leuchtend rot-
gefirbte Cylinder.

Von besonderer praktischer und theoretischer Bedeutung ist das
Verhalten der Glomerula. Bei Tieren, die nach mehrtigigem Versuchs-
verlauf am Morgen tot aufgefunden werden, lassen sich gelegentlich
feinkornige Eiweilmassen im Kapselraum und in den von ihm ab-
gehenden Harnkan#lchen nachweisen. In solchen Fillen kann auch ein
Teil des Glomerulusepithels abgestoBen sein. An wirklich einwandfrei
fixiertem, lebensfrisch gewonnenem Material wurden entsprechende
Beobachtungen nie gemacht, auch wenn die iibrigen Verdnderungen
denen einer schweren Kalknephrose entsprachen. Die Endothel- und
Epithelkerne waren iiberall gut erhalten, die Capillarwinde lieBen
keine Verdickungen, keine Aufquellungen erkennen und verhielten sich
auch bei Sonderfirbungen normal. Man kann also nach unseren Ver-
suchen mit Sicherheit sagen, dall am Nierenkdrperchen eine als primdir
anzusehende Verinderung nicht nachzuweisen ist. So sind auch in keinem
einzigen Falle mitotische Kernteilungen im Glomerulum nachgewiesen
worden, selbst wenn der Versuch sich etwas linger hinzog und in den
Kanilchenepithelien Regenerationsprozesse zu erkennen waren.

Zur Kontrolle wurde gepriift, wie sich postmortale Vorginge am
Glomerulum auswirken kénnen: An frisch getoteten Ratten wurde eine
Niere entfernt, die andere im Kadaver gelassen und erst am folgenden
Tage zur Untersuchung herausgenommen. Die postmortalen Verinde-
rungen an den Epithelien der Harnkandlchen entsprachen denen, wie
sie von ATLEN von menschlichen Nieren abgebildet sind ; die Glomerula
zeigten dabei aber ganz regelmifBig, wenn auch nicht in allen Nieren-
kirperchen, diejenigen Befunde, die gelegentlich auch in nicht frisch
fixierten Sublimatnieren festgestellt wurden: AbstoBung von Epithelien,
Zellzerfall, Ansammlung von kornigen Eiweillmassen im Kapselraum.
Die Befunde deuten darauf hin, wie vorsichtig man in der Beurteilung
(auch. beim Menschen!) an nicht ganz lebensfrisch fixiertem Material
sein. mul.

Der Blutgehalt der Glomerula ist wechselnd, im ganzen uncharak-
teristisch, ebenso der der intertubuliren Rindencapillaren. In frithen
Stadien sind beide hiufig ziemlich blutreich, spéter erscheinen sie mehr
komprimiert und blutarm. In den tiefen Rindenteilen und im Mark
besteht in der Regel eine Hyperdmie.

Es erscheint uns also nach unseren Versuchen unzweifelhaft, dafl der
primér ber der Sublimatvergiftung erkrankte Organteil das Harnkandlchen,
in erster Linie das Epithel der Hauwpistiicke ist. Eine Ansammlung hya-
liner Eiweiltropfen ist in diesen nie nachzuweisen gewesen. Die Friih-
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bilder entsprachen auch nicht denen einer tritben Schwellung, sondern
mehr einer kornigen Eiweilgerinnung. Es liegen also offenbar keinerlei
EiweiBspeicherungen vor, wie sie zu erwarten. wiren, wenn die Capillar-
membran der Glomerula in irgendwelcher Weise stirker geschidigt und
fir Plasmaeiweiistoffe durchgingig geworden wére. Trotz dieses Un-
versehrtbleibens der Glomerula sind die Kanilchen, sowohl die schwer
geschidigten als auch die abwirts von diesen gelegenen, oft in aus-

Abb. 2. Versuch Ph 1, Rattenniere. Nephrose nach Sublimatinjektion. Alkalische
Phosphatase am Nativschnitt

gepragtester Weise mit Cylindern angefillt, die in der Regel einen homo-
genen oder feinkornigen Eindruck machen und keine deutliche Zu-
sammensetzung aus abgestoBenen Epithelien erkennen lassen. Wie
kommt diese Cylinderbildung zustande? Im allgemeinen wird die Ent-
stehung von Cylindern auf zweierlei Weise erklirt, teils aus Plasma-
eiweiBstoffen, die durch die Glomerulumecapillaren in das Kandlchen-
system iibergetreten sind (vgl. Plasmocytomniere!), teils aus solchen,
die aus zerfallenen Epithelien herrithren. Bei dem eindeutigen Fehlen
von. EiweiBsubstanzen im Kapselraum der Glomerula, auch in den
Frithstadien der Sublimatvergiftung, wire die Entstehung der Cylinder
aus einer Proteinbeimengung zum Primédrharn sehwer verstindlich. Es
muf} also nach den ibrigen Befunden mehr am EiweiBkorper aus den
geschidigten und zerfallenden Epithelien gedacht werden. Dafiir
spricht auch noch ein besonderer Befund:
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Zur Prifung der Fermentverhdltnisse in den Tubulusepithelien
wurde am nativen Schnitt die Reaktion auf alkalische (und saure) Phos-
phatase gemacht. Dabei ergab sich als iberraschender Befund, daB auch
bei schwerer Zellschidigung die alkalische Phosphatase stets in voller
Wirkung erhalten ist (Abb. 2). (Die Untersuchung ist einfacher, wenn
man Nieren benutzt, in denen zwar die Nekrose schon eingetreten, die
Verkalkung aber noch nicht entwickelt ist. Sonst mull der Kalk erst

Abb. 3. Ausschnitt aus Abb. 2. Phosphatagereaktion der Cylinder in den Markkanalchen

durch Citronensiure herausgeldst werden, damit nicht die Kalkreaktion
eine Phosphatasereaktion vortduscht.) Auffillig ist nun, daf die Cy-
linder auch im Nierenmark, wo die Epithelien der Kané#lchen selbst frei
von Phosphatase sind, eine ausgeprigte Phosphatasereaktion ergeben,
also sich so verhalten, wie das Protoplasma der normalen oder der ge-
schidigten Epithelien der Hauptstiicke (Abb. 3). Diese Ubereinstim-
mung in der Fermentreaktion spricht mit Wahrscheinlichkeit dafiir,
daB die Cylinder selbst sich aus Eiweil der zerfallenen Kanslchenepi-
thelien zusammensetzen.

Wichtig erscheint weiterhin das Ergebnis der Fettfarbungen. Als Bei-
spiel dienen die Nieren von Versuch S48 (Tétung am 2. Tage nach der
Einspritzung von 0,3 mg Sublimat bei schon stark herabgesetztem All-
gemeinzustand). Die Nekrose der Kandlchen ist schon deutlich, die
Verkalkung auf die tieferen Rindenschichten beschrankt. Die Epi-
thelien der Hauptstiicke erweisen sich, soweit sie schon vollig nekrotisch
sind, fettirei, die besser erhaltenen, aber offenbar auch schon geschidig-
ten lassen eine deutliche Fettbestiubung erkennen. Die Glomerula sind
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unbeteiligt. Der Fall zeigte gleichzeitig eine starke Verfettung der
Leber. In anderen Fiéllen (z.B.S49, Tod am 5. Versuchstage nach
0,3 mg Sublimat) sieht man eine scheinbar ganz unregelméBige Ver-
fettung in den oberen Rindenschichten, deren Kanélchenepithelien teils
noch normal, teils schon schwer geschidigt, aber noch nicht verkalkt
sind. Im Gegensatz zu diesen Befunden ist aber festzustellen, dall zahl-
reiche andere Fille, sowohl im Frithstadium wie im Zustand weitgehender
Nekrose und Verkalkung, vollig
fettfrei sind. Besonders auffillig
ist, dall man gelegentlich in den
Epithelien der Papillarginge,
nahe der Spitze der Papille, eine
dichte Durchsetzung mit Fett-
tropfchen findet, ohne dal} die
Epithelien irgendeine sonstige
Verdnderung zeigen, und daf(
das Epithel, das die Oberfliche
der Papillenspitze iiberzieht, sich
an dieser Verfettung beteiligt.
SchlieBlich sei erwdhnt, daB
das Blutplasma in den Capillaren
der Glomerula manchmal eine .
blafigelbliche Ténung bei Su-  Abb. 4. Versach S42, Rattenniere nach Subli-
danfirbung autweist, und daB "5 Wand einor Avterie. Farng mit
einzelne Winde kleinerer Ar- Scharlachrot

terien deutlich von Fettsub-

stanzen durchsetzt sind, die sich auflen von der Elastica interna in
der Muskulatur finden (Abb. 4).

Die Deutung dieser Fettbefunde ist schwierig. Nach RANDERATH sind
Verfettungen in den Nierenepithelien immer Zeichen einer Ausscheidung
von Fettstoffen durch die Glomerula am Vehikel von EiweiBsubstanzen.
Da in unseren Fillen eine Proteinurie im Sinne eines Durchtrittes von
PlasmaeiweiBlkorpern durch das Glomerulum fehlt, auch nie eine Spur
von Fett im Kapselraum eines Nierenkorperchens nachgewiesen werden
konnte, ist dieser Weg auch fir die Fettsubstanzen unwahrscheinlich.
Man hat also mehr den Eindruck der Aufnahme der Fette von den
Capillaren aus. Der gelegentliche (aber nicht regelmifige) Befund von
schweren Verfettungen der Leber 1iBt an eine Lipdmie denken. Im
gleichen Sinne spricht die erwidhnte Sudananfirbung des Blutplasmas
in den Glomerulumecapillaren und die machmal recht auffillige Ver-
fettung der Winde einzelner kleinerer Arterien in der Rinde, ein Befund,
der sonst bei Ratten nie erhoben wurde. Es kann also offenbar im
Verlauf der Sublimatvergiftung zu einer Lipimie kommen, die mit Ab-
lagerung von Neutralfetten im Epithel verschiedener Kanilchenarten
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einhergeht. Es liegt kein Anhaltspunkt dafiir vor, anzunehmen, daf diese
Fette durch die Glomerula ausgeschieden und in den Kanilchen riick-
resorbiert werden. Nicht ausschlieBen mdchte ich allerdings, dafl bei
der Entstehung der Verfettungen oriliche Kreislaufstérungen in der Niere
eine Rolle spielen, die sich im Laufe der Sublimatschidigungen ent-
wickeln, da nach eigenen Erfahrungen in anderen Versuchen das Nieren-
parenchym der Ratte auf solche Durchblutungsstérungen leicht mit
Fettablagerungen antwortet.

Und schlieflich die Verkalkungen. Sie sind in den Anfangsstadien der
Kanilchennekrose noch nicht nachzuweisen, treten aber bei der Ratte
schon vom 2. Tage an auf und kénnen zu dieser Zeit sogar schon recht
ausgesprochen sein. Sie gehen der Ausbreitung der Nekrose insofern
nicht ganz parallel, als ihr Beginn nicht selten im Stratum subecorticale
der Rinde liegt und sie sich von hier aus in die duBeren Teile der Rinde
ausbreiten. Im Gegensatz hierzu sieht man die Zellnekrosen meist ge-
rade in den duBeren Rindenteilen ihren Anfang nehmen und spéter erst
die tieferen Rindenschichten ergreifen. Verkalkungsprozesse im Glome-
rulum habe ich nie gesehen. Ebenso scheint mir der Befund von eigent-
lichen Kalkeylindern in den Kanilchen sehr selten. Besonders die Cy-
linder im Mark sind stets kalkfrei. Dal Beziehungen der Verkalkungen
zu Schidigungen des Dickdarmes bestehen, wie sie von M. B. ScEMIDT
angenommen wurden, erscheint fiir die Ratte unwahrscheinlich, da bei
der benutzten Versuchsanordnung Verdnderungen der Darmschleim-
haut kaum beobachtet werden.

Welche Schliisse erlauben diese Beobachtungen? 1. Die Vergiftung
durch intraperitoneal eingebrachte Sublimatlosung fithrt bei der Ratte
mit groBer RegelmifBigkeit zu einer ausgesprochenen Kalknephrose.

2. Die Nierenveranderung ist auf die Rinde beschrinkt und besteht
in ausgepriagten Fillen in einer fast volligen Nekrose mit Verkalkung
der Epithelien der Tubuli contorti. Die Schaltstiicke und die HENLE-
schen Schleifen bleiben frei.

3. Die Glomerula lassen bei der experimentellen Sublimatvergiftung
keinerlei krankhafte Verdinderungen erkennen.

4. Die Verfettung der Tubulusepithelien ist inkonstant und gehort
nicht streng zum Bild der Sublimatnephrose. Der Nachweis von Fett-
substanzen im Blutplasma der Glomerulumeapillaren und die gelegent-
lich zu beobachtende Verfettung der Winde kleinerer Arterien der
Rinde 146t an eine begleitende Lipdmie denken, zumal auch die Leber
in manchen Fillen eine stirkere Verfettung zeigt.

5. Eindeutige Kreislaufstérungen sind in der Niere wenigstens in
den Frihstadien der Erkrankung nicht nachzuweisen.

6. Entziindliche Reaktionen im Zwischengewebe wurden niemals
nachgewiesen.
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2. Versuchsreihe

Fragestellung: Wie verhilt sich bei der Sublimatnephrose der Ratte der
Kochsalzspiegel des Blutes? Ist er in irgendwie stidrkerer Form gesenkt ?
LaBt sich durch kiinstliche Erhohung des Blutkochsalzspiegels das Auf-
treten der Sublimatnephrose verhindern ?

Es wurde zunichst bei einer Anzahl von Ratten durch mehrfache
Herzpunktionen der Kochsalzspiegel des Blutes mit Hilfe der Titration
mit Silbernitrat festgestellt (Tabelle 1).

Wie aus Tabelle 1
hervorgeht, bewegt sich Tabelle 1. Blutkochsalzspiegel bei Sublimatvergiftung

der Ratte

der so gemessene Ge-
halt des Blutes an 1 2 ‘ 3 | 4

i NaCl NaCl Versuchs-
Kochsalz zwischen 49.7 Versuchs-Nr. Ve?suc%g- Ve?rsuétl?sl- (gsggrs
und 562 mg-% mit {  beginn ende Tage
einem  Durchschnitts- ‘ :
wert von 510. Nach der gﬁ ié Eg’gg F ggg ggg ‘ %
gleichen Methode wird  yn 47 (0.3) 506 a1 |3
der Kochsalzspiegel am gn 45:%1} 28??’))) 2357) gﬁ f 32)

n El

2. oder 3 Tag nach der Un 52 (0.3) 107 o4 3
intraperitonealen  Zu- S 64 (0,45) - 562 | 530 ‘ 4
fithr von 03 m S 65 (0,45) | 529 i 488 i 4
Loung ¥ o & S 66(06) 453 528 | 4
Sublimat in 19/iger S 67(0.6) 486 468 ’ 1
Losang festgestellt. Er Durchschnitt j 510 [ 506 ’

lag zwischen 468 und

541 und betrug im Durchschnitt 505 mg-%. Das Ergebnis der Versuchs-
reihe zeigt, daBl eine Senkung des Blutkochsalzspiegels nicht oder nur in
einzelnen Fillen in geringem Grade statigefunden hat. Bei einer gewissen
Zahl von Tieren war sogar ein geringer Anstieg festzustellen.

Die mikroskopische Kontrolle der in der Regel am Tage der letzten
Blutuntersuchung oder am folgenden Tage spontan verstorbenen Tiere
ergab stets eine schwere Sublimatnephrose mit schon ausgesprochener
oder in Entwicklung befindlicher Verkalkung der Epithelien der gewun-
denen Harnkanilehen. Eine Abbildung der Befunde ist nicht erforder-
lich, da die Bilder vollig mit denen in Abb. 1 iibereinstimmen.

In einer 2. Versuchsreihe wurde ebenfalls vor der Sublimateinsprit-
zung der Kochsalzspiegel im Herzpunktat gepriift. Im Laufe des In-
jektionstages und der folgenden Tage wurden die Tiere regelmiBig mit
Kochsalzlosungen getrinkt, gelegentlich auch eine 2%ige Kochsalz-
lésung intraperitoneal zugefilhrt. Das Ergebnis dieser Versuchsreihe
ergibt sich aus Tabelle 2. Der Kochsalzspiegel des Blutes zeigt deutliche
Tendenz zum Anstieg. Gegeniiber dem Ausgangswert dieser Versuchs-
reihe von 538 ist der Endwert (am 2.—4. Tage) auf 637 mg-% erhoht.
An der Entstehung der Nephrose hat sich dureh diese Anreicherung des
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Blutes an Kochsalz nichts getindert. Die Nephrose zeigte mit ibren aus.
gedehnten Zellnekrosen und Verkalkungen genau das gleiche Bild wie
in den fritheren Versuchsreihen. Daraus geht eindeutig hervor, dafl bei
der Sublimatnephrose der Ratte, die mit den ausgedehnten Nekrosen
und Verkalkungen einen Grad der Nierenverdnderungen zeigt, wie er
beim Menschen nur ganz selten beobachtet wird, die Hypochlordmie
keine Rolle spielen kann. Der Verlauf der Erkrankung zeigt bei den
Ratten nun allerdings eine Abweichung gegeniiber der mensechlichen

Sublimatvergiftung, als es

Tabelle 2. Blutkochsalzspiegel bei Sublimatver- bei ihnen weder zu FEr-
giftung der Ratte nach kinstlicher Zufithrung von  brechen noch. zu Durch-

NaCl fillen noch zu irgendwie
NaCl NaCl | Versuchs-  groberen peritonealen Ex-

Versuchs-Nr, Versuchs- | Versuchs- dauer . .
beginn ende Tage sudaten kommt. Vielleicht
liegt in dem durch solche
S 42 482 585 3 Abscheidungen bedingten

S 45 645 715 4 Kochsal lust beim M
S 46 532 506 1 ochsalzverlust beim Men-
S 48 503 706 2 gschen die Ursache der

S 49 . 526 672 5 Hypochlorémie.

Durchschnitt | 538 | 637 | Jedenfalls muB fiir die

Pathogenese der Sublimat-
nephrose bei der Ratte eine andere Erklarung gesucht werden als die
durch Kochsalzmangel, und es taucht wieder die alte Frage auf, ob es
sich nicht um eine direkte Giftwirkung durch das in den Glomerulis
ausgeschiedene und in den Epithelien gespeicherte Hg handelt.

3. Versuchsreihe

Fragestellung: Wie wverlduft die Sublimatvergiftung bei einseitiger
Unterbindung des Ureters?

Aus den Darstellungen von ErsE, BELL und ALLEN entnehme ich
die Erfahrung, daB bei einseitiger Urelerunterbindung die betreffende
Niere von der Sublimatschidigung verschont bleibt. Die Ergebnisse wur-
den in einer gréBeren Versuchsreihe nachgepriift und in vollem Umfang
bestétigt.

Als Beispiele dienen 2 Versuche mit verschiedenen Zwischenzeiten
zwischen. der Unterbindung des Ureters und der Zufilhrung des Subli-
mates.

a) Versuch Un 33. Minnliche Ratte von 135 g Ausgangsgewicht. 18.9. Unier-
bindung des linken Ureters. 13.10.0,5 mg Sublimat intraperitoneal. 16.10. ge-
_totet. Herzpunktion: Kochsalzgehalt des Blutes 486 mg-%. Sektion: Linke Niere:
GroBe Hydronephrose mit etwa 3 cm® Inhalt. Rechte Niere: Gewicht 800 mg.
BlaBgraugelb gefarbt. Harnblase leer.
Mikroskopisch zeigt die rechle Niere schwerste Nekrose mit sehr ausgedehnten
Verkalkungen der Rinde, entsprechend dem Befund in Abb. 1. Linke Niere: Hoch-
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gradig hydronephrotisch und atrophisch, Glomerula gut erhalten. Tubuli erweitert.
Epithelien abgeplattet, keine Spur von Nekrose oder Verkalkung (s. Abb. 5 und 6).

b) Versuch O 116. Mannliche Ratte von 190 g Gewicht. 2.7.54 Unterbin-
dung des linken Ureters. 7. 7. 0,3 mg Sublimat intraperitoneal. 12. 7. frith tot auf-
gefunden. Sektion: Nieren je 1,1 g schwer, blaBigelbbraun gefirbt, keine grobe
Hydronephrose links.

Mikroskopischer Befund. Rechte Niere zeigt hochgradige Nekrose und Verkal-
kung im Stratum labyrinthicum und subcorticale. Linke Niere: In der im all-
gemeinen gut erhaltenen Rinde finden sich kleine Herdbildungen mit Nekrosen und

Abb. 5. Vergsuch Un 33 Rattenniere. Sublimatinjektion 25 Tage nach Unterbindung des
linken Ureters., Kalknephrose der rechten Niere (ohne Ureterunterbindung).
Kossa-Reaktion

Verkalkungen der Tubulusepithelien (s. Abb. 7). Praktisch ist also die Niere, in der
die Unterbildung des Ureters der Sublimatzufiibrung nur um 5 Tage voraus-
gegangen war, von der Schidigung schon vollig verschont geblieben.

Es liegt der Gedanke nahe, der auch von BELL ausgesprochen wird,
daB fiir das Verschontbleiben der linken Niere die Storung der Ausschei-
dung und Speicherung des Sublimats infolge der Unterbindung des
Ureters eine Rolle spielt.

Zur Priifung dieser Frage wurde zunichst folgender Versuch an-
gesetzt:

Versuch Un 59. Ratte von 155 g. 6. 12. 54 2 cm?® Trypanblau intraperitoneal.
7.12. das gleiche. 8.12. Herausnahme der linken Niere, danach Einspritzung von
0,3 mg Sublimat intraperitoneal. 9. und 10.12. je 2 cm?® Trypanblau intraperi-
toneal. 11.12. friih tot.

Die linke Niere zeigt eine sehr gut gelungene gleichmiBige Speicherung von
Trypanblau im Stratum labyrinthicum. Vereinzelte Farbkérnchen im Kapselepithel
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Abb. 6. Versuch Un 33, wie Abb. 5. Linke Niere. Hydronephrose nach
Ureterunterbindung. Keine Kalknephrose

& R
- Py 8

Abb. 7. Versuch Un 46. Sublimatinjektion 5 Tage nach Unterbindung des linken Ureters.
Linke Niere leichte Hydronephrose. Kleine herdférmige Nekrosen und Verkalkungen

der Glomerula. Markstrahlen im allgemeinen frei, ebenso tiefe Rindenteile und
Mark. Keine nachweisbaren Epithelschidigungen. In der rechten Niere ist von
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einer kornigen Speicherung des Farbstoffes nirgends mehr etwas zu sehen.
Sehr weitgehende Nekrosen der Epithelien (noch ohne Verkalkung) mit diffuser
Blaufarbung des Protoplasmas. An dieser sind auch Teile der Markstrahlen be-
teiligt. Im ganzen kann man sagen, dalfl sich bei diesem Versuch im Stratum
labyrinthicum Farbstoffspeicherung links und Nekrose rechts ziemlich weitgehend
decken, wihrend nach dem Mark zu das Gebiet der Farbspeicherung von der
Nekrose iiberschritten wird. Da aber die zeitlichen Verhaltnisse in beiden Nieren
nicht ganz gleich liegen, und die rechte Niere mehr Trypanblau erhalten hat,
konnten sich daraus die Unterschiede erkliren.

Tm Versuch Un 60 liegen die Verhiltnisse fiir die linke Niere ahnlich. Rechts
ist ein Teil der Tubuli contorti noch gut gespeichert. Dagzwischen, besonders im
Gebiet der Markstrahlen, sehr ausgedehnte Nekrosen mit Verkalkungen und diffuser
Blaufiarbung der abgestorbenen Zellen. Man hatte hier also den Eindruck einer
etwas unterschiedlichen Lokalisation der Speicherung beider Substanzen. Kom-
biniert man nun Farbstoffspeicherung mit Ureterunterbindung und Sublimat-
einspritzung wie im Versuch Un 46, so sollte man denken, dafl auf der unterbun-
denen Seite auch die Farbstoffspeicherung unterbliebe. Es zeigte aber die linke
Niere noch eine betriichtliche (wenn auch gegen die Norm herabgesetzte) Speiche-
rung des Farbstoffes in den Epithelien der Hauptstiicke, an der sich gelegentlich
auch einige Glomerulumepithelien beteiligten. Der Farbstoff war also trotz der
Unterbindung des linken Harnleiters noch durch die Glomerula ausgeschieden und
in den Tubulusepithelien riickresorbiert worden. Auch die rechte Niere zeigte in
dem Rest der noch erhaltenen Kanslchen eine deutliche kornige Speicherung, die
nekrotischen und verkalkten Tubuli lassen nur eine diffuse blduliche Anfirbung
des Zelleibes erkennen,

Geht man also von der hypothetischen Vorstellung aus, dall die
Sublimatschidigung der Niere durch eine Speicherung der Substanz in
den Kanilchenepithelien zustande kommt, so bleibt ein Gegensatz in-
sofern bestehen, daB nach Unterbindung des Ureters der Farbstoff in
den Kanilchenepithelien noch so weitgehend gespeichert wird, wihrend
eine Aufnahme des Sublimats oder mindestens eine stidrkere Anreiche-
rung des Sublimates offenbar nicht mehr erfolgte. Diese Ungleich-
miBigkeit der Befunde konnte den Gedanken erwecken, daBl der Vor-
gang oder der Weg der Speicherung fiir Farbstoff und Sublimat doch
nicht ganz die gleichen sind, wenn es sich nicht etwa nur um Konzen-
trationsunterschiede handelt. Im ganzen aber geht aus den Versuchen
eindeutig hervor, daBl die Enistehung der Nephrose bei der Sublimotver-
giftung von der Ausscheidungsfunktion der Niere abhdngig ist, wobei es
zundchst offenbleiben mag, ob man mit den Vorstellungen Filtration —
Riickresorption auskommt.

4. Versuchsreihe

Fragestellung: Lipt sich das Hg in den Nieren chemisch nachweisen
und sein Qehalt in Parallele zur Schidigung der Niere bringen?

Zu diesen Versuchen wurden Ratten mit einseitiger Ureterunter-
bindung benutzt. Wenn die Vermutung richtig war, dall das Queck-
silber in den Glomerula ausgeschieden und von den Epithelien der Harn-
kan#lchen rickresorbiert und aufgespeichert wiirde, miite sich bei den
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Tieren mit Unterbindung des linken Harnleiters ein Unterschied im
Hg-Gehalt beider Nieren nachweisen lassen. Die Ureterunterbindung
lag in der Regel etwa 7 Tage vor der Sublimateinspritzung.

Da im hiesigen Institut die Moglichkeit einer quantitativen Unter-
suchung auf Hg nicht besteht, wurde diese in freundlicher Weise von
Dr. NoRDMEYER im Staatlichen Material- Priifungsamt in Dortmund auf
spektrochemischem Wege nach Veraschung des Gewebes durchgefiihrt.
Das Ergebnis ist in Tabelle 3 wiedergegeben. Dabei wurden jeweils

Tabelle 3. Hg-Gehalt der Nieren bei einseitiger Ureterunterbindung

1 2 3 4 \ 5 6
He- M];g%%f s Gewicht der| Prozent-
Versuchs-Nr. Gehalt des Trocken- gehalt Grad der Nephrose
Mittel- substanz der Asche
y wertes meg an Hg
R | 1400 1 0,1135 12 Lt
Undl 7' | 15 0,0524 <3 9
Un4e B | 1L9 2,0 0,0518 23 L
L <L5 } 0,0385 <4,1% @
R | 27,5 72 0,0756 37 R
Undd 1 1 %5 0.0415 <36 o
R | 433 8,6 0,0732 60 RIS
Und? 47 | 9 0.5 0,0570 4 0
Untg R 13,4 2,9 0,0630 21 ++ (Kalk §)
L 4,0 1,0 0,0587 7 9
R | 23,6 3,2 0,1769 14 NI
e T 0.6 0,0632 9 9
R | 288 3,9 0,0901 32 NRERENE
Und2 1 | "9 0.7 ) 0,0951 8 ]

4—7 Untersuchungen beider Nieren durchgefithrt und daraus in Spalte 2
der Tabelle die Mittelwerte aufgezeichnet. Die MeBgenauigkeit zeigte
eine Fehlergrenze von 5%. Spalte 3 enthilt den mittleren Fehler des
Mittelwertes, Spalte 4 das Gewicht der getrockneten Niere in Milligramm,
Spalte 5 den Prozentgehalt der Trockensubstanz an Hg und Spalte 6 in
grober Kennzeichnung den Grad der Kalknephrose im histologischen
Praparat.

Der Gehalt der Asche an Hy zeigt auf der rechien (nicht unterbundenen)
Seite Schwankungen zwischen 12 und 60% und betrégt ¢m Durchschnitt
rund 26%. Fir die linke Seife (mit Ureterunterbindung) schwanken die
Zahlen zwischen 3 und 9% und betragen im Durchschniit etwa 6% . Die
mikroskopische Untersuchung ergab vollig einheitlich eine schwere
Kaknephrose der rechten Niere (nur Un 49 R machte insofern eine
Ausnahme, als hier zwar eine ausgedehnte Nephrose, aber keine Ver-
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kalkung bestand), wihrend die linke Niere stets frei von Nekrosen und
Verkalkungen war. Die gefundenen Werte entsprechen in der GroBen-
ordnung ungefihr denen von ScHIMERT und WaNADSIN, scheinen aller-
dings in unseren Versuchen noch hoher zu liegen.

Wie schon aus den Farbstoifeinspritzungen nach Ureterunterbin-
dung hervorging und aus allen Versuchen iiber experimentelle Hydro-
nephrose bekannt ist, stellt die Niere ihre Ausscheidungs- und Speiche-
rungsfunktion mit dem kiinstlichen Abschlufl des Harnleiters nicht so-
fort ein. Filtration und Rickresorption sind aber gegeniiber der Norm
stark herabgesetzt. Der Prozentgehalt der Organasche an chemisch
nachweisbarem Hg betrdgt in unseren Féllen auf der unterbundenen
Seite im Durchschnitt knapp 1/, des Gehaltes der rechten Niere. Diese
Menge reicht offenbar nicht aus, um eine Schidigung der Epithelzellen
berbeizufithren.

Uber den Ort der Speicherung des Sublimates kann natiirlich aus den
chemischen Untersuchungen keine Aussage gemacht werden. Ent-
sprechend den Erfahrungen mit Farbstoffen liegt es am néchsten, an
die Mitochondrien der Tubulusepithelien zu denken. REBER bestitigt
diese Vorstellung nach eigenen Versuchen, in denen er den Speicher-
apparat der Epithelien durch Eiweill oder Rohrzucker blockiert, und
weist auf die Versuche von MoorE, GorDSTEIN und CANOWITZ sowie
die von LippMaN, FINKLE und GILETTE hin.

5. Versnchsreihe
Fragestellung : Lift sick das gespeicherte Hg in den Nierenzellen optisch
zur Darstellung bringen? Versuche dazu liegen von REBER mit Hilfe
der Fidrbung nach HaAND vor.

Wir gingen von dem Gedanken aus, kolloidale Quecksilberlésungen
zu injizieren und die Metallteilchen dann im Dunkelfeld nachzuweisen.

Die Schwierigkeit besteht darin, haltbare kolloidale Hg-Losungen
herzustellen. Durch die Freundlichkeit von Oberassistent Dr. WANNA-
GAT vom Anorganisch-chemischen Institut der TH in Aachen wurde ich
auf die Methode von SAUER und STEINER aufmerksam gemacht, die
darin besteht, dall man zu einer Mischung von 100 em3® Gummi arabi-
cum 1:1000, 5cm? 2n-Natronlauge und 3 Tropfen konz. Hydrazin-
hydrat unter stindigem Umschiitteln 100 em?® Quecksilberchloridiésung
0,04 molar zufiigt. Hs entsteht so ein Quecksilbersol, das verhiltnis-
maBig feinteilig ist, aber auch nur eine beschridnkte Lebensdauer be-
sitzt, so daB die Losung zu jedem Versuch frisch hergestellt werden mu8.

Spritzt man von dieser Losung etwa 1 cm? intrakardial oder intra-

peritoneal, so gelingt es, bei richtiger Abpassung der Versuchszeit, die
Quecksilberteilchen im Dunkelfeld in den Epithelien der Hauplstiicke
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durch ibr Aufleuchten zur Darstellung zu bringen, wie das aus Abb. 8
hervorgeht. Sobald es zur Verbindung des Hg mit dem TiweiB der
Zellen gekommen ist, ist der Nachweis des Metalls im Dunkelfeld nicht
mehr moglich. Es versteht sich von selber, daf eine genaue Lokali-
sation des Hg in den Mitochondrien bei dieser Versuchsanordnung nicht
moglich ist. Es sei deshalb auf die Arbeit von REBER hingewiesen, mit
dessen Ergebnissen unsere Befunde insofern gut iibereinstimmen, als

Abb. 8, Versuch Q 6. Injektion von kolloidaler Quecksilberlésung. Speicherung des
Metalls in den Epithelien der Hauptstiicke. Dunkelfeldaufnahme des ungefirbten
Praparates

die Speicherung an denjenigen Orten im Nierengewebe erfolgt, die spéter
auch. die schweren Nekrosen und Verkalkungen aufweisen.

Damit scheinen die Befunde abgerundet. Die Ergebnisse lassen sich
in folgende Sétze zusammenfassen:

1. Bei intraperitonealer Einspritzung von Sublimat in Ldsung von
1:1000 und in einer Menge von 0,3 mg je 100 g Tiergewicht entsteht bei
Ratten regelmifBig eine schwere nekrotisierende Nephrose mit stirkster
Neigung zur Verkalkung (Kalknephrose).

2. Die Glomerula bleiben dabei véllig unverindert. Sie stellen zwar
wahrscheinlich den Weg dar, auf dem das Sublimat in den Kanilchen-
apparat hineinkommt, doch ist die Konzentration des Giftes in ihnen
offenbar zu gering, um ihre Zellen 0d61; Membranen zu schédigen. Eine
Glomerulonephrose tritt also nicht ein.
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3. Das Sublimat wird von den Epithelien der Hauptstiicke resor-
biert und aufgespeichert und erreicht dabei die Konzentration, die zu
einer Coagulationsnekrose der Zellen fiuhrt.

4. Griobere Verschiebungen des Kochsalzgehaltes des Blutes sind bei
der Sublimatnephrose der Ratte nicht nachzuweisen. Eine Hypochlor-
dmie tritt nicht ein. Kiinstliche Anreicherung des Blutes an Kochsalz
vermag die Entstehung der Sublimatnephrose nicht zu verhindern.

5. Die Tatsache, daf einseitige Unterbindung des Ureters die be-
treffende Niere vor der Sublimatnephrose schiitzt, deutet darauf hin,
daB das Gift auf demn Wege des Glomerulumfiltrates in das Kanélchen-
system hineingelangt.

6. Durch spektrochemische Untersuchungen der Nieren ldBt sich
die Anreicherung des Quecksilbers auf der Seite ohne Ureterunterbin-
dung, durch Verwendung kolloidaler Quecksilberlésung seine Speiche-
rung in den Epithelien der Hauptstiicke nachweisen.
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