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MARTIN ST&EMMLER 

Mit 8 Textabbildungen 

(Eingegangen am 7. Juli 195@ 

Unter den akuten Nephrosen h~ben diejenigen, die auf Sehwermetall- 
vergiftungen, im besonderen Quecksilber, zurfickzuffihren sind, yon jeher 
eine besondere Rolle gespielt. Sie werden nach dem so eindrucksvollen 
Bi]d der Nekrose der ttarnkanii]chen mit Verl:alkungen Ms nekroti- 
sierende Neptu'osen, Nephronekrosen oder Kalhnephrosen bezeichnet. 
Wodurch die Nekrose der Epithelien der Harnkan~tlchen abet zustande 
kommt, ist umstritten. 

Wiihrend noch bis vor ungefi~hr 20 Jahren die Frage erSrtert wurde, 
ob sie einer direkten Giftwirkung ihre Entsteh~ng verd~nken ( F ~ ,  
I-Ii3CKEL, hier die iiltere Literatur), oder ob 5rtliche KreislaufstSrungen 
d~bei eine wesentliche Rol]e spielen (RIC~E~) ist dureh die Unter- 
suchungen aus der Bi2c~N~nschen Schule (besond ers ROWLAND) der Ge- 
danke aufgeworfen, dag die Verarmung des Blutc,s an KochsMz, im be- 
sonderen die Hypochlordmie, mit mangelhafter A~ sseheidung yon Koch- 
sMz im Harn ffir die Entstehnng der Sublimatnel~hrose eine wesentliche 
Bedeutung habe. Wurde doch dutch ST~AU~ und GOLLWlTZER-~Y~ 
bei der Sublimatvergiftung eine Transmineralis~ion im KSrper n~ch- 
gewiesen, wobei das KochsMz aus dem Blur in iie Gewebe fiberging. 
W~thrend aber BnCHER, in ~bereinstimmung mib STRAU~ und GOLL- 
WlTZE~-~I~u die Hypoch]oriimie Ms sekundiire :~olge der Mlgemeinen 
Hg-Schi~digung und der Nierenerkrankung ansehe~, wird sie yon Bffc~- 
~E~ ganz in dan Vordergrund geste]lt. Er sah bei schwerem KochsMz- 
verlust durch ~kutes langdauerndes Erbrechen Erkrankungen der Niere, 
die mit ihren Nekrosen und Verka]kungen weitgehend denen bei Subli- 
matvergiftnng glichen, und glaubt, daraus sch]iegen zu kSnnen, dM~ 
auch bei der Sublimatvergiftung selbst die HypocMor~mie die ffir die 
Schi~digung der Nierenkaniilchen entscheidende Rolle spiele. Dieser 
Gedanke wird dann yon RA~I)W~AT~, anscheinend ohne eigene Unter- 
suehungen, fibernommen. Vergleiche seine Ausffihrungen im Abschnitt 
fiber Nephrose--Nephritis in B ~ c ~ s  zusammenfassendem Werk fiber 
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Nierenkrankheiten und in seinem mit FI~ESEN verfaBten Aufsatz in 
der Fiat-Review (Bd. 73, S. 80), wo er schreibt: ,,Die nekrotisierende 
Nephrose und ihr Folgezustand, die sog. Kalknephrose, sind Ausdruck 
einer Hypochlorgmie und damit einer verminderten Kochsalzausschei- 
dung dutch die Nieren." 

Es soil nun hier keinesfalls bestritten werden, dab es bei schwerem 
Kochsalzverlust zu einer Kalknephorose kommen kann, die auch a n -  
lichkeit mit der Sublimatnephrose hat. Das haben in Erg~nzung der 
Befunde beim Mensehen experimentelle Untersuchungen yon HATA~O 
und LEHNBERG eindeutig gezeigt. Es semen mir aber zur Identifizierung 
yon Sublimatnephrose und hypoehlor~miseher Nephrose der Beweis 
notwendig, dab bei der experimentellen Sublimatvergiftung regehn~Big 
eine Hyl0oehlori~mie nachweisbar sei, und dag man dutch Hochhaltung 
oder gar Erh6hung des Kochsa]zspiegels im Blut das Eintreten der 
Sublimatnephrose verhindern kSnne. Es sei kurz darauf hingewiesen, 
daf~ in den Lehrbiichern der t)athologie und der Nierenkrankheiten der 
Standpunkt  yon Bi~cIt~E~ und yon RANDERATI-I im allgemeinen nioht 
in so entsohiedener Form vertreten wird (vg]. I-tOCKEL, HAMPEt~L und 
Bi)CRN]~ in seiner speziellen Pathologie). BELL sieht in der Konzen- 
trierung des Sublimates in den Epifhelien der Tubuli die Ursache der 
Zellsch~digung. ~ n l i e h  i~ul~ert sich A~LE~. W. F~EY nimmt zu der 
Frage nieht Stellung, obwohl er die Senkung des Blutkochsalzspiegels 
und die Transmineralisation erw~hnt, die er in der t tauptsache mit dem 
bei der Sublimatvergiftung des Menschen h~ufig so starken Erbrechen 
und mit den Durcht~llen in Verbindung bringt. 

Im fo]genden wird mit tti]fe des Tierexperimentes an Rat ten zur 
Frage der Pathogenese der SublimatvergiItnng Stellung genommen. Die 
Rat te  eignet sich, wie sieh im Verlaufe der Versuehe herausstellte, des- 
halb gut zu den Experimenten, weil sie schon auf kleine Sublimatdosen 
in gleichm~l~iger Weise reagiert. Es wurden bei ungef~hr 150 Ratten, 
unter sparer zu erw~hnender Modifikation der Versuchsanordnung, 
meist je 0,3--0,5 mg in einer l~ LSsung einmal intraperitoneal 
injiziert. Die Tiere gingen in der Regel am 4.--5. Tage zugrunde. 
Die Durchsehnittsdosis betrug 0,3 mg Sub]imat auf 100 g Tiergewicht. 

1. Yersuehsreihe 
Fragestellung : L~flt sich mit der oben erwdhnten Dosis bei Ratten eine 

typische Sublimatnephrose 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 yon bla6ge]brStlicher Farbe, leicht vergrSl~ert; auf dem Durch- 
schnitt erscheint die Rinde trfibe, graugelb, das Mark hebt sich dureh 
seine mehr rote Farbe ab. ]:)as Organ knirscht beim Durchschneiden, 



Die akuten Nephrosen. I 

fiihlt sich auf der Schnitffl~che leicht sandig an und ]~$t sich mit dem 
Mikrotommesser nicht ganz leicht bearbeiten (Pr~parat S 9 yon einer 
100 g schweren Ratte, die am 4. Tag nach einer Einspritzung yon 
0,3 mg Sublimat in die Bauchh6hle friih tot  aufgefunden wnrde. Die 
KMkdarstellung zeigt im Obersichtsprs dab in erster Linie die 
Pars labyrinthica der Rinde, aber in sehr starker und gleichm~l]iger Aus- 
dehnung, ergriffen ist, w~hrend die marknahen Rindenteile und das 

Abb .  1. Ve r such  S 9, R a t t e n n i e r e .  K a l k r e a k t i o ~  n a c h  ]g:OSSA. K a l k n e p h r o s e  4 Tage  n a c h  
S u b l i m a t i n j e k t i o n  

Mark selbst vSllig frei sind. Die verkMkte Partie setzt sich auffallend 
scharf gegen die kMkfreie ab. Gleichzeitig sieht man Liicken im Ver- 
kMkungsproze~; sie entsprechen den Glomeru]a und den SchMtstiioken, 
die stets frei sind. Dem entspricht auch der Befund bei H.-E.-, wie bei 
Azan- und Go]dner-Fgrbungen. Die Epithelien der Tubuli contorti 
sind zum groften Teil in kernlose Schollen umgewandelt, die tells der 
BasMmembran aufsitzen, tells abgestol~en sind. Wo die VerkMkung 
noch nicht eingetreten ist, ist das Zellplasma lebhaft mit Eosin ange- 
~grbt, meist ziemlich grobkSrnig, abet stets {rei yon hyMinen Tropfen. 
In solchen Kang]chen kann man manchmM noch schattenhafte oder in 
brSckeligem ZerfM1 begriffene Kernreste erkennen. In  weniger ausge- 
pr~gten Fgllen (S 23) kann man gelegent]ich sehen, dab der HMsteil des 
Hauptstiickes noch gutc Kernfgrbung zeigt, wghrend im weiteren Ver- 
]auf dann die schwere Nekrose eindeutig wird. Die SchMtstiicke sind 
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in ihrem Epithel iiberall gut erhalten. In den IIEsn~schen Schleifen 
nnd einem Tell der SammelrShren sieht man in wechselnder l~Ienge 
feinkSrnige oder mehr homogene, im I-I.-E.-Prgparat leuchtend rot- 
gefarbte Cylinder. 

Von besonderer praktiseher und theoretischer Bedeutung ist das 
Verhalten der Glomerula. Bei Tieren, die nach mehrtggigem Versuchs- 
verlauf am Morgen tot  aufgefunden werden, lassen sich gelegentlieh 
ieinkSrnige Eiweil~massen im Kapselraum nnd in den yon ihm ab- 
gehenden Harnkanalohen nachweisen. In solohen Fallen kann auch ein 
Teil des Glomerulusepithels abgestol~en sein. An wirklich einwandfrei 
fixiertem, lebensfriseh gewonnenem Material wurden entsprechende 
Beobaehtungen nie gemacht, auch wenn die iibrigen Veranderungen 
denen einer schweren Kalknephrose entsprachen. Die Endothel- und 
Epithelkerne waren iiberall gut erhalten, die Capillarwande liel~en 
keine Verdiekungen, keine Auiqnellungen erkennen und verhielten sich 
aueh bei 8onderfarbungen normal. Man kann also nach nnseren Ver- 
suchen mit Sicherheit sagen, dab am Nierenk6rperchen eine ale pri@ir 
anzuseheude VerSnde'rung nicht nachzuweisen ist. So sind auch in keinem 
einzigen l~a]le mitotisehe Kernteilungen im Glomerulum nachgewiesen 
worden, selbst wenn der Versuch sich etwas langer hinzog und in den 
Kanalchenepithelien Regenerationsprozesse zu erkennen waren. 

Zur Kontrolle wurde gepriift, wie sich postmortale Vorg~nge am 
Glomerulum auswirken kSnnen: An friseh getSteten Rat ten wurde eine 
Niere entfernt, die andere im Kadaver gelassen und erst am folgenden 
Tage zur Untersuehung herausgenommen. Die postmortalen Ver~nde- 
rnngen an den Epithelien der Harnkan~lehen entsprachen denen, wie 
sie yon ALLE~ yon menschliehen Nieren abgebi]det sind; die Glomerula 
zeigten dabei aber ganz regelmal~ig, wenn anch nieht in allen Nieren- 
kSrperehen, diejenigen Befunde, die gelegentlieh aueh in nieht friseh 
fixierten Sublimatnieren festgestellt wurden : Abstoi~ung yon Epithelien, 
Zellzerfall, Ansammlung yon kSrnigen Eiweif~massen im Kapselraum. 
Die Belunde deuten darauf him, wie vorsichtig man in der Beurteilung 
(auek beim 1Viensehen!) an nieht ganz lebensiriseh fixiertem Material 
sein toni3. 

Der Blutgehalt der Glomerula ist weehselnd, im ganzen uneharak- 
teristiseh, ebenso der der intertubularen l~indeneapillaren. In friihen 
Stadien sind beide haufig ziemlieh b]utreich, sparer erscheinen sie mehr 
komprimiert und blutarm. In den tiefen Rindenteilen und im IV[ark 
besteht in der Regel eine t typeramie.  

Es erseheint uns also naeh unseren Versuehen unzweifelhaft, da$ der 
primSr bei der Sublimatvergifluug erkrankte Organteil das Harnkanglchen, 
in erster Linie das Epithel der Hauptsti~cke ist. Eine Ansammlung hya- 
liner Eiweil~tropfen ist in diesen hie naehzuweisen gewesen. Die Friih- 
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bilder entspraehen such nicht denen einer triiben Schwellung, sondern 
mehr einer kSrnigen Eiweil]gerinnung. Es ]iegen also offenbar keinerlei 
Eiweif~speicherungen vor, wie sie zu erwsrten w/~ren, wenn die Capillar- 
membran der Glomerula in irgendwe]cher Weise st/irker gesch~digt und 
ffir ~)lasmaeiweil~stoffe durchg/ingig geworden w/~re. Trotz dieses Un- 
versehrtbleibens der Glomerula sind die Kan/~lchen, sowohl die schwer 
geseh/idigten als such die abw~rts yon diesen gelegenen, oft in aus- 

Abb. 2. Versuch Ph  1, Rat tenniere .  Nephrose  nach  Subl imat injekt ion.  Alkalische 
Phosphatase am Nativschnitt 

gepragtester Weise mit Cylinders angefiillt, die in der I%egel einen homo- 
genen oder feink5rnigen Eindruck maohen und keine deutliche Zu- 
sammensetzung ans abgestol~enen Epithelien erkennen lassen. Wie 
kommt diese CyZinderbiIdung zustande? Im allgemebmn wird die Ent- 
stehung yon Cylindern auf zweierlei Weise erkl~rt, tells aus Plasma- 
eiwei[tstoffen, die dutch die Glomerulumcapillsren in das Kan~lchen- 
system iibergetreten sind (vgl. Plssmocytomniere!), tells sus solchen, 
die gus zerfallenen Epithelieil herriihren. Bei dem eindeutigen Fehlen 
yon Eiweil~substanzen im Kapselrsnm der Glomeruls, such in den 
Frfihstadien der Sublima~vergiftung, w~re die Entstehung der Cylinder 
sus einer Proteinbeimengung zum Prim~rharn sehwer verst~indlich. Es 
muI~ also nach den fibrigen Befunden mehr am EiweiBk6rper aus den 
gesehgdigten und zerfallenden Epithelien gedaoht werden. Daftir 
spricht such noch ein besonderer Befund: 
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Zur Prfifung der Fermentverh~ltnisse in den Tubulusepithelien 
wurde am nativen Sehnitt die Reaktion au] alkalische (und saute) Phos- 
phatase gemacht. Dabei ergab sieh als iiberrasehender Befund, da$ aueh 
bei schwerer Zellschgdigung die alkalische Phosphatase stets in yeller 
Wirkung erhalten ist (Abb. 2). (Die Untersuchung ist einfacher, wenn 
man ~ieren benutzt, in denen zwar die Nekrose schon eingetreten, die 
Verka]kung abet noeh nicht entwiekelt ist. Sonst runs der Kalk erst 

Abb .  3. A u s s c h n i t t  ~us Abb .  2. P h o s p h a t a s e r e a k t i o n  tier Cyl inder  in den  M a r k k a n h l c h e n  

dutch Citronensaure herausgelSst werden, damit nicht die Kalkreaktion 
eine Phosphatasereaktion vort~uscht.) Auff~llig ist nun, dab die Cy- 
linder auch im Nierenmark, we die Epithelien der Kan~lchen selbst frei 
yon Phosphatase sind, eine ausgepr~gte Phosphatasereaktion ergeben, 
also sich so verhalten, wie das Protoplasma der normalen oder der ge- 
seh~digten Epithe]ien der Hauptstiicke (Abb. 3). Diese Ubereinstim- 
mung in der t~ermentreaktion sprioht mit Wahrseheinlichkeit dafiir, 
dab die Cylinder selbst sich aus Eiweil~ der zerfallenen K~n~]chenepi- 
thelien zusammensetzen. 

Wiohtig erscheint weiterhin das Ergebnis der Fett]iirbungen. Als Bei- 
spiel dienen die Iqieren yon Versuch S 48 (TStnng am 2. Tage nach der 
Einspritzung yon 0,3 mg Sublimat bei sohon stark her~bgesetztem All- 
gemeinzustand). Die Nekrose der Kan~lehen ist sohon deut]ich, die 
Verkalkung auI die tieferen Rindensohichten beschr~nkt. Die Epi- 
thelien der Hauptstficke erweisen sich, soweit sie schon vSllig nekrotisch 
sind, fettfrei, die besser erhaltenen, aber offenbar auch schon gesch~dig- 
ten lassen eine deutliche Fettbest~ubung erkennen. Die Glomerula sind 
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unbeteiligt. Der :Fall zeigte gleichzeitig eine starke Verfettung der 
Leber. In anderen F/tllen (z.B. S 49, Tod am 5. Versuohstage naeh 
0,3 mg Sublimat) sieht man eine scheinbar ganz unregelm~l?ige Ver- 
fettung in den oberen Rindenschichten, deren Kan/ilchenepithelien tells 
noch normal, teils schon schwer gesch/idigt, aber noeh nicht verkalkt 
sind. Im Gegensatz zu diesen Befunden ist aber festzustellen, dab zah]- 
reiche andere F~lle, sowohl im Friihstadium wie im Zustand weitgehender 
Nekrose und Verkalkung, vSllig 
fettfrei sind. Besonders auff/tllig 
ist, dab man gelegentlieh in den 
Epithelien der Papillarg/inge, 
nahe der Spitze der Papille, eine 
dichte Durchsetzung mit Fett-  
tr6pfehen finder, ohne dab die 
Epithelien irgendeine sonstige 
Veriinderung zeigen, und dab 
das Epithel, das die Oberfl/iche 
der Papillenspitze fiberzieht, sich 
an dieser Verfettung beteiligt. 
Schlieglieh sei erw/ihnt, dal? 
das Blufplasma in den Capillaren 
der Glomerula manehmal eine 
blai~gelbliche TSnung bei Su- Abb .  l .  V e r s a c h  S t2 ,  R a t t e n n i e r e  n a c h  Subli-  

m a t i n j e k t i o n .  E i n l a g e r u n g  y o n  N e u t r a l f e t t e n  
danf/irbung aufweist, und dal :J  in  die W a n d  einer  Ar ter ie .  F a r b u n g  m i t  

einzelne W~nde kMnerer At- S c h a r l a c h r o t  

terien deutlich yon Fettsub- 
stanzen durchsetzt sind, die s ich  aul3en yon der Elastica interna in 
der Muskulatur linden (Abb. 4). 

Die Deutung dieser Fettbe/unde ist schwierig. Nach RANDERATIt sind 
Verfettungen in den Nierenepithelien immer Zeichen einer Ausscheidung 
yon Fettstoffen dutch die Glomerula am Vehikel yon Eiweigsubstanzen. 
Da in unseren F~llen eine Proteinurie im Sinne eines Durchtrittes yon 
Plasmaeiweil3k6rpern durch das Glomerulum fehlt, auch nie eine Spur 
yon Fetf  im Kapselraum eines NierenkSrperchens nachgewiesen werden 
konnte, ist dieser Weg auch ffir die Fettsubstanzen unwahrscheinlich. 
Man hat also mehr den Eindruck der Aufnahme der Fette yon den 
Capillaren aus. Der gelegentliche (aber nicht regelm/iBige) Befund yon 
sehweren Verfettungen der Leber laBt an eine Lipiimie denken. Im 
gleichen Sinne spricht die erw/ihnte Sudananf/trbung des Blutplasmas 
in den Glomerulumcapillaren und die machmal reeht auffgllige Ver- 
fettung der W/~nde einzelner kleinerer Arterien in der l~inde, ein :Befund, 
der sonst bei Rat ten nie erhoben wurde. Es kann also offenbar im 
Verlauf der Sublimatvergiftung zu einer Lip~mie kommen, die mit Ab- 
lagerung yon Neutralfetten im Epithel verschiedener Kan/s 
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einhergeht. Es liegt kein Anhaltspunkt dafiir vor, anzunehmen, daB diese 
Fette durch die Glomerula ausgeschieden und in den Kanalehen rfiek- 
resorbiert werden. Nicht ausschlieBen mSchte ieh allerdings, daB bei 
der Entstehung der Verfettungen 5rtliche Kreislau]st6rungen in der Iqiere 
eine Relic spielen, die sich im Laufe der Sublimatschadigungen ent- 
wicke]n, da nach eigenen Erfahrungen in anderen Versuchen das Nieren- 
parenohym der Ratte auf so]ehe DurchblutungsstSrungen leicht mit 
Fettablagerungen antwortet. 

Und schliel]lich die Verlcallcungen. Sie sind in den Anfangsstadien der 
Kanalehennekrose noch ni0ht nachzuweisen, treten aber bei der Ratte 
schon veto 2. Tage an auf und kSnnen zu dieser Zeit sogar schon recht 
ausgesprochen sein. Sic gehen der Ausbreitung der l~ekrose insofern 
nicht ganz parallel, als ihr Begin~ nicht selten im Stratum subcorticale 
der l~inde liegt und sie sich yon bier aus in die auBeren Teile der Rinde 
ausbreiten. Im Gegensatz hierzu sieht man die Zellnekrosen meist ge- 
rude in den auBeren Rindenteilen ihren Anfang nehmen und sparer erst 
die tieferen Rindenschichten ergreifen. Verkalkungsprozesse im Glome- 
rulum habe ich hie gesehen. Ebenso scheint mir der Befund yon eigent- 
lichen Kalkcylindern in den Kan/ilchen sehr selten. Besonders die Cy- 
linder im l~ark sind stets kalkfrei. DaB Beziehungen der Verkalkungen 
zu Sohadigungen des Dickdarmes bestehen, wie sie yon M. B. SCHMIDT 
angenommen wurden, erscheint fiir die Ratte unwahrscheinlich, da bei 
der benutzten Versuchsanordnung Ver~nderungen der Darmschleim- 
haut kaum beobachtet werden. 

Welche Schli~sse erlauben diese Beobachtungen? 1. Die Vergiftung 
durch intraperitoneal eingebrachte SublimatlSsung ffihrt bei der Ratte 
mit groBer Regelm~il~igkeit zu einer ausgesprochenen Kalknephrose. 

2. Die Nierenveranderung ist auf die l~inde beschr~inkt and besteht 
in ausgepragten Fallen in einer fast vSlligen Nekrose mit Verkalkung 
der Epithelien der Tubuli contorti. Die Schaltstticke und die H~Nn~s- 
sehen Schleifen bleiben frei. 

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

4. Die Verfettung der Tubulusepithelien ist inkonstant und gehSrt 
nicht streng zum Bild der Sublimatnephrose. Der Nachweis yon Fett- 
substanzen im Blutplasma der Glomerulumcapillaren und die gelegent- 
lich zu beobachtende Verfettung der Wande kleinerer Arterien der 
ginde laBt an eine begleitende Lipgmie denken, zumal auch die Leber 
in manchen Fallen eine starkere Verfettung zeigt. 

5. Eindeutige KreislaufstSrungen sind in der Niere wenigstens in 
den Friihstadien der Erkrankung nicht nachzuweisen. 

6. Entztindliche Reaktionen im Zwischengewebe wurden niemals 
nachgewiesen. 
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2. Versuchsreihe 
Fragestellung: Wie verhiilt sich bei der Sublimatnephrose der Ratte der 

Koehsalzspiegel des Blutes ? I s t  er in irgendwie st~rkerer l~orm gesenkt ? 
LiiBt sich durch kfinst]iche ErhShung des Blutkochsalzspiegels das Auf- 
t reten der Sublimatnephrose verhindern ? 

Es wurde zun~chst bei einer Anzahl yon Rat ten  durch mehrfache 
Herzpunktionen der KochsMzspiegel des Blutes mit  Hilfe der Titration 
mit  Silbernitrat festgestellt (Tabelle 1). 

Wie aus Tabelle 1 
hervorgeht, beweg~ sich 
der so gemessene Ge- 
halt  des Blutes an 
Kochsalz zwischen 497 
und 562 rag-% mit 
einem Durchschnifts- 
wert von 510. Nach der 
gleichen Methode wird 
der Kochsalzspiegel am 
2. oder 3. Tag nack der 
intraloeritoneMen Zu- 
ffihrung yon 0,3 mg 
Sublimat in 1 ~ 
LSsung festgestellt. Er  
lag zwischen 468 und 

Tabelle 1. Blutkochsalzspiegel bel Sublimatvergi/tung 
der Ratte 

1 2 3 4 

NaCI zu NaCI am Versuchs- 
Versuchs-Nr.  Versuchs- Versuchs- dauer  

begini1 ende Tage  

Un 41 (0,3) 
Un 43 (0,3) 
Un 47 (0,3) 
Un 49 (0.3) 
Un 51 (0,3) 
Un 52 (0,3) 
S 64 (0,r 
S 65 (0,45) 
S 66 (0,6) 
S 67 (0,6) 
Durchschnitt 

532 
503 
506 
509 
527 
497 
562 
529 
453 
486 
510 

488 
509 
471 
512 
541 
524 
530 
488 
523 
468 
505 

541 und betrug im Durchschnitt  505 rag- %. Das Ergebnis der Versuchs- 
reihe zeigt, dad eine Senl~ung des Blutl~oehsalzspiegds nicht oder nut in 
einzelnen Fi~llen in geringem Grade stattge/unden hat. Bei einer gewissen 
Zahl yon Tieren war sogar ein gerh~ger Anstieg festzustellen. 

Die mikroskopische Kontro]le 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 befind]icher Verkalkung der Epithelien der gewun- 
denen Harnkan~lchen. Eine Abbildung der Befunde ist nichf erforder- 
lich, da die Bilder vSllig mit  denen in Abb. 1 fibereinstimmen. 

In  einer 2. Versuchsreihe wurde ebenfMls vor der Sublimateinsprit- 
zung der Kochsalzspiegel im Herzpunkta t  geprfift. I m  Laufe des In- 
jektionstages und der folgenden Tage wurden die Tiere regelm~gig mit  
KochsMz]5sungen getr~nkt, gelegentlich auch eine 2%ige Kochsalz- 
16sung intraperitoneal zugeffihrt. Das Ergebnis dieser Versuchsreihe 
ergibt sich aus Tabelle 2. Der Kochsalzspiegel des Blutes zeigt deutliche 
Tendenz zum Anstieg. Gegenfiber dem Ausgangswert dieser Versuchs- 
reihe yon 538 ist der Endwert  (am 2.--4.  Tage) auf 637 rag-% erhSht. 
An der Entstehung der Nephrose hat sich dureh diese Anreicherung des 
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Blutes an Kochsalz nichts gei~ndert. Die Nephrose zeigte mit  ihren aus. 
gedehnten Zellnekrosen und Verkalkungen genau das g]eiche Bild wie 
in den friiheren Versuchsreihen. Daraus geht eindeutig hervor, dab bei 
der Sublimatnephrose der Rat te ,  die mit  den ausgedehnten Nekrosen 
und VerkaLkungen einen Grad der Nierenver~nderungen zeigt, wie er 
beim Menschen nut  ganz selten beobachtet  wird, die Hypoehloriimie 
lceine Rolle spielen kann. Der Verlauf der Erkrankung zeigt bei den 
l~atten nun allerdings eine Abweichung gegeniiber der mensehliehen 

Sublimatvergiftung, als es 
Tabelle 2. Blutlcoehsalzspiegel bei Sublimatver- 
gi/tung der Ratte nach Ici~nstlieher Zu/i~hrung yon 

NaCl 

Versuchs-Nr. 

S 42 
S 45 
S 46 
S 48 
S 49 

Durchschnitt 

NaCI 
Versuchs- 

begin~ 

482 
645 
532 
503 
526 

538 

NaC1 
Versuchs- 

ende 

585 
715 
506 
706 
672 
637 

Versuchs- 
dauer 
Tage 

bei ihnpn weder zu Er- 
breehen noch zu Dureh- 
fi~llen noch zu irgendwie 
grSberen peritonealen Ex- 
sudaten kommt.  Vielleicht 
liegt in dem dureh solche 
Abscheidungen bedingten 
Kochsalzverlust beim Men- 
schen die Ursache der 
Hypoehlori~mie. 

Jedenfalls mu~ far die 
Pathogenese der Sublimat- 

nephrose bei der Rat te  eine andere Erkl~rung gesucht werden als die 
dureh Kochsalzmange], u n d e s  taueht  wieder die alte Frage auf, ob es 
sich nieht um eine direkte Giftwirkung dureh das in den Glomerulis 
ausgeschiedene und in den Epithelien gespeieherte Hg handelt. 

3. Versuchsreihe 

Fragestellung: Wie verlgu/t die Sublimatvergi]tuug bei einseitiger 
Unterbindung des Ureters? 

Aus den Darstel]ungen yon ELBE, B~LL und ALLE~ entnehme ich 
die Erfahrung, dal~ bei einseitiger Ureterunterbindung die betre//ende 
Niere von der Sublimatschiidigung versehont bleibt. Die Ergebnisse wur- 
den in einer grSl~eren Versuchsreihe nachgepriift und in vollem Umfang 
besti~tigt. 

A]s Beispiele dienen 2 Versuehe mit  verschiedenen Zwischenzeiten 
zwisehen der Unterbindung des Ureters und der Zuffihrung des Subli- 
mates. 

a) Versuch Un 33. M~nnliehe Ratte yon 135 g Ausg~ngsgewicht. 18.9. Unter- 
bindung des linken Ureters. 13.10. 0,5 mg Sublimat intraperitoneal. 16. 10. ge- 

, tStet. Herzpunktion : Koehss des Blutes 486 rag- %. Sektion: Linke Niere : 
Gro~e Hydronephrose mit etw~ 3 cm ~ Inhalt. l~echte Niere: Gewicht 800 mg. 
Blal]graugelb gefarbt. Harnblase leer. 

Mikroskopisch zeigt die rechte Niere schwerste Nelcrose mit sehr ausgedehnten 
Verkalkungen der Rinde, entsprechend dem Befund in Abb. 1. Linlce iViere: Hoch- 



Die akuten Nephrosen. I 11 

gradig hydronephrotiseh und atrophiseh, Glomerula gut erhal~en. Tubuli erweitert. 
Epithelien abgeplattet, lceine Spur yon Nelcrose oder Ver]callcung (s. Abb. 5 und 6). 

b) Versuch 0 116. M~nn]iehe Ratte yon 190 g Gewieht. 2. 7. 5~ Unterbin- 
dung des linken Ureters. 7.7.0,3 mg Sublimat intraperitoneal. 12.7. friih tot auf- 
gdunden. Sektion- Nieren je 1,1 g sehwer, blal]gelbbraun gef~rbt, keine grebe 
Hydronephrose links. 

Mikroskopiseher Befund. Rechte Niere zeigt hochgradige Nelcrose und Ver]cal- 
]tung im Stratum labyrinthicum und subcortieale. Linlce iViere: In der im all- 
gemeinen gut erhaltenen Rinde linden sieh ]cleine Herdbildungen mit Ne]crosen und 

Abb. 5. Versuch Un 33 Rattenniere. Sublimatinjektion 25 Tage nach Unterbindung des 
linken Ureters. I~alknephrose der rechten Niere (ohne Ureterunterbindung). 

]~ossa-I~eaktlon 

Verkallcungen der Tubulusepithelien (s. Abb. 7). Praktisch ist also die Niere, in der 
die Unterbildung des Ureters der Sublimatzuftihrung nur um 5 Tage voraus- 
gegangen war, yon der Seh~digung sehon vSllig verschonf geblieben. 

Es liegt der Gedanke nahe,  der auch yon  BELL ausgesprochen wird, 
dal3 ftir d~s Verschontble iben der l inken  Niere die St5rung der Ausschei- 
dung  und  Speicherung des Subl imats  infolge der U n t e r b i n d u n g  des 
Ureters  eine Rolle spielt. 

Zur  Pr t i fung dieser Frage wurde zun~ichsf folgender Versuch an- 
gesetzt : 

Versuch Un 59. R~tte yon 155 g. 6. 12. 54 2 em 3 Trypanblau intraperitoneal. 
7.12. das gleiche. 8.12. gerausnahme der linken Niere, danach Einspritzung yon 
0,3 mg Sublimat intraperif~neal. 9. und 10.12. je 2 cm 3 Trypanblau intraperi- 
toneal. 11.12. frfih tot. 

Die linke Niere zeigt eine sehr gut gelungene gleichm~Bige Speicherung yon 
Trypanblau im Stratum labyrinthieum. Vereinze]te FarbkSrnchen im KapselepitheI 
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Abb. 6. Versueh U• 33, wie Abb. 5. Linke Niere. t tydronephrose nach 
Ureterunterbindung. /4:eine Kalknephrose 

Abb. 7. Versuch Un 46. SubHmatinJektion 5 Tage nach Unterbindung des linken Ureters. 
Linke Niere leiehte Hydronephrose. Kleine herdfSrmige Nekrosen un4 Verk~lkungen 

der  Glomeru la .  M a r k s t r a h l e n  i m  a l l geme inen  frei, ebenso  t iefe ]~indentei le  und  
Mark.  Ke ine  n a c h w e i s b a r e n  E p i t h e l s c h g d i g u n g e n .  I n  der  r e ch t en  Niere  i s t  yon  
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einer kSrnigen Speicherung des Farbstoffes nirgends mehr etwas zu sehen. 
Sehr weitgehende Nekrosen der Epithelien (noch ohne Verkalkung) mit diffuser 
Blaufitrbung des Protoplasmas. An dieser sind aueh Teile der Markstrahlen be- 
tefligt. Im ganzen kann man sagen, dab sich bei diesem Versueh im Stratum 
labyrinthicum ~arbstoj/speicherung linl~s und Nekrose rechts zie~lich weitgehencl 
declcen, wihrend naeh dem Mark zu das Gebiet der Farbspeieherung yon der 
Nekrose fibersehritten wird. Da aber die zeit]ichen Verh~ltnisse in beiden Nieren 
nicht ganz gleich liegen, und die rechte Niere mehr Trypanb]au erhalten hat, 
k6nnten sich daraus die Untersehiede erkliren. 

Im Versueh Un 60 ]iegen die Verh~ltnisse fiir die linke Niere ~hnlieh. Reehts 
ist sin Tell der Tubuli eontorti noch gut gespeiehert. Dazwischen, besonders im 
Gebiet der Markstrahlen, sehr ausgedehnte Nekrosen mit Verkalkungen und diffuser 
Blaufarbung der abgestorbenen Zellen. Man hatte hier also den Eindruck einer 
etwas unterschiedliehen Lokalisation der Speicherung beider Substanzen. Kom- 
biniert man nun Farbstoffspeieherung mit Ureterunterbindung und Sublimat- 
einspritzung wie im Versuch Un 46, so sollte man denken, dab anf der unterbun- 
denen Seite auch die Farbstoffspeicherung unterbliebe. Es zeigte aber die linke 
Niere noeh sine betrgehtliehe (wenn auch gegen die Norm herabgesetzte) Speiche- 
rung des Farbstoffes in den Epithelien der Hauptsttieke, an der sieh gelegentlich 
auch einige Glomerulmnepithelien beteiligten. Der F~rbstoff war also trotz der 
Unterbindung des linken Harnleiters noeh durch die Glomerula ausgeschieden und 
in den Tubulusepithelien rfickresorbiert worden. Auch die reehte Niere zeigte in 
dem Rest der noeh erhaltenen Kan~lchen eine deutliche kSnfige Speieherung, die 
nekrotisehen und verka]kten Tubuli lassen nur eine diffuse blguliche Anf~trbung 
des ZelMbes erkennen. 

Geht  m a n  also yon  der  hypotheVischen Vors te l lung aus, dag  die  
S u b l i m a t s e h i d i g u n g  der  Niere  d u t c h  eine Speicherung der  Subs tanz  in 
den X~n~Ichenepi the l ien  zus tande  k o m m t ,  so b le ib t  Bin Gegensatz  in- 
sofern bestehen,  dag  nach  U n t e r b i n d u n g  des u r e t e r s  der  Fa rbs to f f  in 
den K~n~lchenepi the l ien  noch so wei tgehend gespeicher t  wird,  wi lu ' end  
sine Aufn~hme des Sub l ima t s  oder  mindes tens  eine s t~rkere  Anreiche-  
rung  des Sub l ima tes  offenbar  n ich t  mehr  effolgte.  Diese Ungleich-  
mi l~igkei t  der  Befunde  k6nn te  den Gedanken  erwecken,  dab  der  Vor- 
gang oder  der  Weg  der  Spe ieherung fiir Fa rbs to f f  und  Sub l ima t  dooh 
n ich t  ganz die g le ichen  sind, wenn es sich n ich t  e twa n u t  u m  Konzen-  
t r a t ionsun te r sch iede  hande] t .  I m  ganzen abe t  geh t  aus den Versuehen 
eindeutJg hervor ,  dab  die  Entstehung der Nephrose bei der Sublimatver- 
gi/tung yon der Ausscheidungs]unlction der .hTiere abhiingig ist, wobei  es 
zun~ohst  offenbleiben mag,  ob m a n  mi t  den Vors te l lungen F i l t r a t i on  - -  
Rf ickresorp t ion  auskommt .  

4. Versuehsreihe 
Fragestellu~g: L~flt sich das Hg in de~ .Nieren chemisch nachweisen 

und sein Gehalt in Parallels zur Sehgdigung der 2tiers bringen ? 
Zu diesen Versuchen wurden  l~a t ten  mi t  einsei t iger  Ure te run te r -  

b indung  benutz t .  W e n n  dig Ve rmu tung  r ich t ig  war,  da[3 das  Queck- 
si]ber in den  Glomerula  ausgeschieden und  yon  den  Ep i the l i en  der  Harn-  
kan~lchen r f ickresorbier t  und  aufgespeicher t  wfirde, mfiBte sieh bei den  
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Tieren mit Unterbindung des linken ttarnleiters ein Unterschied im 
ttg-Gehalt  beider Nieren nachweisen ]assen. Die Ureterunterbindung 
lag in der Regel etwa 7 Tage vor der Sub]imateinspri~zung. 

Da im hiesigen Inst i tut  die )/[Sg]ichkeit einer quantitativen Unter- 
suchung auf Hg nicht besteht, wurde diese in ireundlicher Weise yon 
Dr. No~D~Y]~a im Staatlichen Material-Pri~/ungsamt in Dortmund auf 
spektrochemischem Wege nach Veraschung des Gewebes durchgefiihrt. 
Das Ergebnis ist in Tabelle 3 wiedergegeben. Dabei wnrden jeweils 

Tabelle 3. Hg-Gehalt der Nieren bei einseitiger Ureterunterbindung 

M i t t l e r e r  . . . . .  
14g- F e h l e r  ~ e w l c n ~  cter P r o z e n t -  

V e r s u c h s - N r .  G e h a l t  des  T r o c k e n -  g e h a l t  G r a d  d e r  N e p h r o s e  
[ M i t t e l  s u ~ s ~ a n z  I d e r  A s c h e  
I Y / w e r t e s  I m g  I an I~Ig 

Un 41 

Un 42 

Un 43 

Un 47 

Un 49 

Un 51 

Un 52 

L •  11,9 
[< 1,5 

27,5 
1,5 

LR 43,3 
2,2 

R 13,4 
4,0 

LR 23,6 
5,6 

28,8 
7,8 

?) 1 

2,0 

, 7,2 

8,6 
0,5 
2,9 
1,0 
3,2 
0,6 
3,9 
0,7 

0,1135 
0,0524 
0,0518 
0,0385 
0,0756 
0,0415 
0,0732 
0,0570 
0,0630 
0,0587 
0,1769 
0,0632 
0,0901 
0,0951 

12 
<3  

23 
< 4,1% 

37 
< 3,6 

60 
4 

21 
7 

14 
9 

32 
8 

§  
0 

§ 2 4 7  
r 

+ + +  
0 

§ 2 4 7  
O 

+ +  (Kalk O) 
0 

§ 2 4 7 2 4 7  
0 

+ § 2 4 7 2 4 7  
0 

4--7 Untersuchungen beider Nieren durchgeffihrt und daraus in Spalfe 2 
der Tabelle die Mittelwerte aufgezeichnct. Die ~e~genauigkeit zeigte 
eine Fehlergrenze yon 5%. Spulte 3 enth~lt den mittleren ~Fehler des 
)/[ittelwertes, Spalte 4 das Gewicht der getrockneten Niere in Milligramm, 
Spalte 5 den Prozentgehalt der Trockensubstanz an Hg und Spa]te 6 in 
grober Kennzeichnung den Grad der Kalknephrose im bistologischen 
Pr~parat. 

Der Gehalt der Asche an Hg zeigt au/ der rechten (nicht unterbundenen) 
Seite Schwankungen zwischen 12 und 60% und betriigt im Durchschnitt 
fund 25%. Ffir die linke Seite (mit Ureterunterbindung) schwanken die 
Zahlen zwischen 3 und 9% und betragen im Durchschnitt etwa 6%. Die 
mikroskopische Untersuchung ergab v511ig einheitlich eine schwere 
Kaknephrose der rechten Niere (nur Un 49 1~ machte insofern eine 
Ausnahme, als bier zwar eine ausgedetmte Nephrose, abet keine Ver- 
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kalkung bestand), wi~hrend die linke Niere stets Irei yon Nekrosen und 
Verkalkungen war. Die gefundenen Werte entspreehen in der GrSgen- 
ordnung ullgefg~hr denen yon SCHIM~T und WA~ADSI~, scheinen aller- 
dings ill unserell Versuchen noeh hSher zn liegen. 

Wie schon aus den Farbstoffeinspritzungen nach Ureterunterbin- 
dullg hervorgillg und aus allen Versuehen fiber experimentelle Hydro- 
nephrose bekannt ist, stellt die Niere ihre Ausseheidullgs- und Speiehe- 
rungsfunktion mit dem kfinstlichen Abschlul3 des Harnleiters nieht so- 
fort ein. Filtration und Rfickresorption sind aber gegenfiber der Norm 
stark herabgesetzt. Der Prozentgehalt der Organasche an ehemiseh 
naehweisbarem Hg betr~gt in unseren F/~llen auf der unterbundenen 
Seite im Durehschnitt knapp 1/4 des GehMtes der reehten Niere. Diese 
Menge reicht offenbar llicht aus, um eine Schi~digung der Epithelzellell 
herbeizuftihren. 

Uber den Oft der Speicherung des Sublimates kann natiirlich aus den 
chemischen Untersnchungen keine Aussage gemacht werden. Ent- 
sprechend den Erfahrungen mit Farbstoffen liegt es am n/~ehstell, an 
die Mitochondrien der Tubulusepithelien zu denken. REFER best/~tigt 
diese Vorstellung naeh eigenen Versuehen, in denen er den Speieher- 
apparat der Epithelien dutch Eiweil~ oder Rohrzueker blockiert, und 
weis~ auf die Versuche roll IV[OOZE, GOLDSTEIN und CANOWITZ sowie 

die yon LIFPMAN, FINKLE und GILETTE hill. 

5. Versuchsreihe 

Fragestellung : LS/3t sich das gespeicherte Hg in de~ Nierenzellen optisch 
zur Darstellung bringen? Versuche dazu liegen yon REBm~ mit Hilfe 
der F~rbung nach HAleD vor. 

Wir gingen yon dem Gedanken aus, kolloidale Queeksilberl6sungen 
zu injizieren und die Metallteilchen dann im Dunkelfeld nachzuweisen. 

Die Schwierigkeit besteht darin, haltbare kolloidale Hg-LSsungen 
herzustellen. Durch die Freundlichkeit yon Oberassistent Dr. WA~A-  
GAT vom Anorgallisch-chemisehen Inst i tut  der TI-I in Aachen wurde ich 
auf die Methode yon SAuE~ und S~EI~EI~ aufmerksam gemacht, die 
darin besteht, dab mall zu einer Misehung yon 100 cm a Gummi arabi- 
cum 1:1000, 5 cm a 2n-Natronlange und 3 Tropfen konz. I-Iydrazin- 
hydrat  under st~ndigem Umschfitteln 100 em a Quecksflberchloridl6sullg 
0,04 molar zuffigt. Es entsteht so eill Quecksilbersol, das verh~ltnis- 
m~gig feinteilig ist, aber auch nur eille beschr~nkte Lebensdauer be- 
sitzt, so dab die LSsung zu jedem Versueh frisch hergestellt werden muB. 

Spritzt man yon dieser LSsung etwa 1 cm a intrakardial oder intra- 

peritoneal, so gelingt es, bei richtiger Abpassung der Versnehszeit, die 
Quedcsilberteilchen ira DunlceI/eld in den Epithelierb der Hauptsti~cke 
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dutch ihr Auf]euchten zur Darstellung zu bringen, wie das aus Abb. 8 
hervorgeht. Sobald es zur Verbindung des Hg mit dem Eiweil~ der 
Zellen gekommen ist, ist der Nachweis des )/[etalls im Dunkelfeld nicht 
mehr mSglich. Es versteht sich yon selber, dal~ eine genaue Lokali- 
sation des Hg in den ~itochondrien bei dieser Versuchsanordnung nicht 
mSglich ist. Es sei deshalb auf die Arbeit yon t~EBE~ hingewiesen, mit 
dessert Ergebnissen unsere Befunde insofern gut tibereinstimmen, als 

Abb. 8. Versuch Q 6. Injekt ion yon kolloidaler QuecksilberlSsung. Speicherung des 
Metalls in den Epithelien tier Hauptstiicke. Dunkelfeldaufnahme des ungef~rbten 

Prhparates 

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

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

1. Bei intraperitonealer Einspritzung yon Sublimat in LSsung yon 
1 : 1000 und in. einer Menge yon 0,3 mg je 100 g Tiergewicht entsteht bei 
Rat ten regelm~Big eine schwere nekrotisierende Nephrose mit st~rkster 
Neigung zur Verkalkung (Kalknephrose). 

2. Die Glomerula bleiben dabei v511ig unver~ndert. Sie stellen zwar 
wahrsoheinlich den Weg dar, auf dem das Sublimat in den Kan~tlohen- 
apparat  hineinkommt, doch ist die Konzentration des Giftes in ihnen 
offenbar zu gering, urn ihre Zellen oder Membranen zu soh~digen. Eine 
Glomerulonephrose t r i t t  also nicht era. 
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3. Das Sub] imat  wird yon  den Epi the l ien  der Haupts t f icke  resor- 

bier t  u n d  aufgespeichert u n d  erreicht dabei  die Konzent r~ t ion ,  die zu 
einer Coagulat ionsnekrose der Zel]en ~fihrt. 

4. GrSbere Verschiebungen des Koehsa]zgeh~ltes des Blutes Bind bei 
der Sub] imatnephrose  der Ra t t e  n ieh t  nachzuweisen.  Eine  HypoeMor- 
~mie t r i t t  n icht  ein. Kiinst] iehe Anre ieherung des Blutes an  Kochsalz 
vermag die E n t s t e h u n g  der Subl imatnephrose  n icht  zu verhindern.  

5. Die Tatsaehe,  dab einseitige U n t e r b i n d u n g  des Ureters die be- 
t reffende Niere vor der Sub] imatnephrose  sehfitzt, deute t  darau~ hin, 
dab  das Gift auf dem Wege des Glomerulumfi l t ra tes  in  das Kan~lehen-  
system hineingel~ngt .  

6. Durch  spektrochemisehe Un te r suchungen  der Nieren li~Bt sich 
die Anreieherung des Queeksi]bers auf der Seite ohne Ure te run te rb in -  

dung,  dureh  Verwendung kolloidaler QueeksilberlSsung seine Speiche- 
rung  in  den Epi the] ien der Haupts t i i eke  naehweisen. 
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