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Da iiber die Nierenphosphatase bei Vergiftungen nur selten be-
richtet ist, wurden Raiten und Katzen mit E 605, CO, Natronlauge,
Methylalkohol, Tetrachlorkohlenstoff, Veronal und Sublimat vergiftet.

Auch einige  Menschen-
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AbD. 1. Schema und 12 Menschen aus dem

laufenden Sektionsgut des In-
stitutes wurden Nierenteilchen nach Gefriertrocknung! (NeuMANN) in Paraffin
eingebettet und die alkalische Phosphatase nach Gomori (1952—1953) dar-
gestellt. Dag Prinzip sei skizziert (Abb. 1).
Die Abbildungen wurden mit dem Panphot der Firma Leitz auf Leicafilm
gemacht und dann vergroBert.

Zur normalen Histologie
Ratten
Als Kontrolltiere wurden 5 Ratten die Organe sofort entnommen und ein-
gefroren.

1In der Gefriertrockenanlage GO 1 der Firma Leybold, einer Leihgabe, die wir
der Deutschen Forschungsgemeinschaft verdanken.
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Die nach der geschilderten Technik darstellbare alkalische Phos-
phatase ist tiber die Nierenrinde und die Aullenzone des Markes ziemlich
gleichmiBig verteilt, in der Innenzone des Markes, der Papille, dagegen
nur ganz gering vertreten. Eine deutliche Grenze liegt also zwischen
fast negativer Innen- und stark positiver Auenzone des Markes (Abb. 2).

Die Phosphatase ist besonders auf das Protoplasma der Tubulus-
epithelien konzentriert. Die einzelnen Abschnitte zeigen Unterschiede:
Vorwiegend reagieren sie stark, einzelne Tubulusquerschnitte dagegen

Abb 2 Normale Rattenmere Alkalische Phosphatase in der Rinde und der AuBenzone
des Markes, besonders auf die Tubulusepithelien konzentriert, in der Papille nur ganz
gering vertreten

scheinen véllig frei zu sein und zwar die diinnen Teile der Schleife, die
Schaltstiicke und die Sammelrshrchen.

In positiven Tubulusquerschnitten lagert die Phosphatase vorwiegend
in der Ndhe des Lumens, im apikalen Teil der Zelle. Gegen die Basis
nimmt sie ab, und zwar mit einer ziemlich scharfen, aber oft gezackten
Grenze. Solche Zacken reichen manchmal weit gegen die Basis. Der
Rest, der basale Teil, ist von feinen positiven Tropfen oder Kornern
durchsetzt (Abb. 3).

In der Literatur wird dieser positive Teil mit dem Biirstensaum
gleichgestellt. Ob dies korrekt ist, erscheint fraglich, denn dann miifte
man im dicken Teil der Schleife auch einen Biirstensaum erkennen. Er
ist dort zumindest weniger deutlich; es bleibt eine Frage der Definition
und Konvention. Normaler weise verhalten sich dieTubuli contorti und
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dicke Teile der Schleife bei der Reaktion auf alkalische Phosphatase
jedenfalls gleich, bei pathologischen Zustinden allerdings verschieden,
wie noch zu zeigen sein wird. Die Qlomerula sind von feinen Flecken und
Schlingen durchsetzt, offenbar den positiv reagierenden Capillarwiinden.
Sie gleichen dem in Abb. 9 dargestellten. SchlieBlich ist die Basal-
membran etwas schwicher positiv, etwa so stark wie die Capillarwand
in den Glomerula und im Interstitium von Rinde und Mark.

Abb. 3. Normale Rattenniere. Starke Konzentration im apikalen Saum. Feine
phosphatase positive Tropfen in den basalen Teilen des Protoplasmas

Am schwichsten, aber noch von Kontrollen mit vernichtetem
Ferment eben zu unterscheiden, reagieren die Kerne. Die der Glomerula,
der Tubuli und des Interstitiums unterscheiden sich nicht.

Diese schwache Reaktion der Kerne wird allerdings vollig iiberdeckt, wenn man
mit Kernechtrot gegenfarbt.

Die Befunde gleichen den in der Literatur beschriebenen (C. STEGER,
H. Bavr, MEYER BurcmArDT, L. MEIER, SCHIEBLER, EGER und GELLER)
insbesondere auch den Angaben von TisstérEs, der das Protoplasma des
diinnen Teiles der Schleife, des Schaltstiickes und die Sammelréhrchen
fast frei von Reaktion fand. Im Gegensatz zu TISSIERES waren die
Glomerula unserer Normalkontrolle (und vieler anderer, vergifteter Rat-
ten) nicht megativ.

Mensch

Die Verteilung in der Niere des Menschen scheint sich won der in der
Rattenniere nicht wesentlich zu wunterscheiden.
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Normale Befunde sind besonders in Nieren nach plotzlichem Tod
aus dulleren Ursachen zu erwarten. Kennzeichnende Unterschiede wur-
den jedenfalls in 5 untersuchten Organen von solchen Leichen nicht
gefunden. (Operationsmaterial stand nicht zur Verfiigung, so da Auto-
lyse stets mitwirkte. Thr EinfluB sei anschlieBend besprochen.)

Wenn todliche Vergiftungen nur kurz iiberlebt wurden, war die alkalische
Phosphatase auch in Tierversuchen (s. spiter) noch nicht verandert. Man wird
demnach auch beim Menschen nach solchen Vergiftungen noch normale (nur durch
Autolyse veranderte) Befunde erwarten konnen. 4 Nieren nach Vergiftung mit
E 605 wiren dann noch zur Abgrenzung des Normalbefundes zu verwerten.

Katze

Manche vergiftets Tiere sind so schnell gestorben, dafl sie morpho-
logische Verénderungen wohl kaum ausbilden konnten. Dies gilt wahr-
scheinlich auch fur die 3 Katzen, zum mindesten fiir eine dieser Katzen,
die sogleich nach Gaben von Natronlauge starb. Vergleicht man die
Katzenniere mit der Rattenniere, so ist in der Rinde bei gleicher Lokali-
sation und Verteilung im Gewebe hochstens die Intensitdt der Phos-
phatase etwas stéirker.

Besonders stark reagieren die Qlomeruia, diese allerdings nicht gleich-
maflig, manchmal starker, manchmal schwicher, so dafl die Frage auf-
taucht, ob dies eine Folge eines verschiedenen Funktionszustandes der
Glomerula sein konnte. Diese Frage liegt besonders deswegen nahe, weil
die marknahen Glomerula im allgemeinen schwicher reagierten als die
kapselnahen. Solche Unterschiede in der Intensitdt miissen aber mit
Vorsicht beurteilt werden, weil sie durch kleine unbemerkte Variationen
in der Technik bedingt sein konnten.

Virchows Arch. Bd. 329 31
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Weiter fillt bei den Katzen eine stirkere Reaktion in der Papille auf,
nicht nur an den GefdlBlen, sondern auch in den Kanilchen (Abb. 4). Sie
ist allerdings ldngst nicht so stark wie in den Tubuli der AuBenzone des
Markes und der Rinde.

EinfluB der Autolyse

Eine Ratte wurde nach dem Tode nicht sofort bearbeitet, sondern
bei Zimmertemperatur gelagert; 1, 2, 3 und 4 Std nach dem Tode wurden
dann Nierenstiicke entnommen, nachdem sie Gelegenheit zur Autolyse
hatten: Bis zur 3. Stunde sind wesentliche Verdnderungen nicht eingelreten.
Dies steht im Einklang mit Gdsswers Versuchen bei 379,

Erst zwischen der 3. und 4. Std &dnderte sich das Bild: Das Cytoplasma
der Tubulusepithelien wird von Vacuolen durchsetzt oder schrumpft,
die Konzentration der alkalischen Phosphatase in der Ndhe des Biirsten-
saumes geht verloren, sie wird zwischen den Vacuolen verschoben oder
diffundiert iber das ganze Protoplasma der Zelle (Abb. 5).

Beim Menschen seien die Befunde! zusammengefafit (Tabelle 1).

Tabelle 1
Autolyse
Lte 8§
583 2.
" ZEE Z=7F
Mensch | Todesursache | Uberlebt| 3 S§ L ?—_;g% Besonderheiten
Qe T gN2
3% 5%
g83 &7
| i .
11 | BrustschuB} | 1 Std 51/, 4+ 08Std | Starke Konzentration am
apikalen Saum

13 | Sturz S5min | 24 <+ 58Std | Etwas verschwommen, Stirkere
+ Alkohol i Konzentration am apikalen
Saum
2 | Sturz 5 Std 6 -+ 16 Std - Etwas verschwommen. Konzen-

tration am apikalen Saum

7 Schlag S5min | 3¢ + 22 8td i schwach bis mittelstark; nur
-+ Sturz | selten Konzentration am
| apikalen Saum
5 | Herztod ? 6 4 08td | Fleckig. Nur selten Konzen-

tration am apikalen Saum

Uberblickt man die Befunde, so fallt auf, daB in allen untersuchten
Nieren die Phosphatase der Autolyse weitgehend widerstand, allerdings
nicht ohne Verdnderungen.

Die Autolyse scheint nach dem Brustschull die normalen Verhéltnisse
am wenigstens verdndert zu haben. Hier waren nur 5!/, Std nach dem
Tode vergangen. Durch eine Verblutungsanimie war die Autolyse auch
gehemmt, wahrscheinlich stérker als im Falle von Herztod, wo die Blut-

1 Bei DuLsgas, Diss. Miinster 1955 ausfithrlicher beschrieben.
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fillle die Autolyse moglicherweise beschleunigte. Der letzte Fall hatte
jedenfalls eine schwichere Reaktion in den Tubuli, die Hiufung am
apikalen Saum war seltener. Er glich auch anndhernd den iibrigen
Todesfillen, in denen Menschen nur kurz uberlebten, z. B. durch Ver-
giftung mit E 605 oder durch Schlag oder Sturz.

In anderen Fiallen schrumpften die Tubulusepithelien, die Konzentration am
apikalen Saum war wohl etwas verschwommen, aber noch erkennbar. Da eine
solche Schrumpfung nach Autolyse (aus gewdohnlichen Gefrierschnitten) nicht

Abb. 5. Vacuolen und Diffusion der alkalischen Phosphatase durch Autolyse und
Gefriertrocknung

bekannt ist —wohl aber aus Paraffinschnitten nach ungeniigender Entwisserung —
diirfte eine mangelhafte Trocknung zumindest eine Teilursaché sein. Da alle Organ-
teilchen gleich lange getrocknet wurden, ist zu vermuten, dall Autolyse eine Ver-
langerung der Trocknungszeit notwendig macht.

Basalmembranen, Gefiwinde in- und auBerhalb der Glomerula
scheinen sich gleich zu verhalten: Ihre schwache Reaktion ging zuriick,
so daBl nur noch einzelne unzusammenhingende Streifen tibrigblieben.

Abschwichung und Diffusion der Fermentaktivitdt sind also die hier
am Menschen beobachteten auffallendsten autolytischen Verdnderungen.
Das Tempo ist wie bei anderen postmortalen Verdnderungen von Fall
zu Fall verschieden, weil von vielen variierenden Einfliissen abhingig.
GOssNER konnte im Tierexperiment, in dem die Einfliisse einheitlicher
waren (z. B. gleiche Todesart), bis zu 12 Std wesentliche Einfliisse der
Autolyse vermeiden. Beim Menschen wird hier diese Grenze teils unter-
teils iiberschritten. Es wird aber dadurch gerade bei der alkalischen

1%
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Phosphatase der Niere im Gegensatz zu anderen Nierenfermenten des
Menschen die histochemische Darstellung und ihre Beurteilung keines-
wegs unmdglich.

Ahnlich reagiert das Ferment allerdings auch bei Krankheiten. Ob
Abschwichung und Ausgleich der besonderen Konzentration am apikalen
Saum eine Folge vitaler krankhafter Vorginge oder eine Folge der Auto-
lyse ist, wird dann im Einzelfall nicht ohne parallele Tierversuche zu
beurteilen sein, in denen die Autolyse ausgeschaltet ist. Uber einige Ver-
suche in dieser Richtung wird noch berichtet.

E 605-Vergiftungen

Histologisch nachweisbare Verdnderungen bzw. klinische Erscheinungen der
Niere sind in der Literatur nur sparlich verzeichnet (Hamm und Pextz): Kon-
zentrationsschwiche im VorLaaRDschen Versuch (TraUB), Spuren von Eiweiff im
Harn und eine geringe Erythrocyturie (JArTH), massiv bei kumulativer Giftwirkung
(Amts und WrrLLiams), tritbe Schwellung, Hyperimie und Odem (JaxtzExN, Gro®
w. a., Scumip und KierEr), mit Eiweillcylindern (KRGCKEMEYER).

Fiir unsere Untersuchungen der alkalischen Phosphatase an der Niere nach
E 605-Vergiftungen wurden 4 menschliche Organe und eine ausgewachsene weib-
liche Katze verwendet. Hier sei nur zusammengefalt:

Ein 25 Jahre alter Melker iiberlebte die Einnahme von E 605 weniger als 1 Std.
34 Jahre alter StrafBenbahnhilfsarbeiter hat 1015 min vor dem Tode E 605 ein-
genommen. 37jahrige Hausfrau nahm 30—45 min vor dem Tode wahrscheinlich
in Bier 15 cm® E 605. 53 Jahre alter Mann, noch warm aufgefunden. Vergiftung
mit T 605. Er hatte leicht chronisch entziindete Schrumpfnieren.

Eine ausgewachsene weibliche Katze mit 1,5 em? E 605 in etwas Milch gefiittert.
Tod nach 20 min. Die Organe wurden sofort entnommen und eingefroren.

Die Phosphatasereaktion der Niere war bei allen trotz unterschiedlicher Dauer
der Autolyse anndhernd gleich: In den Tubuli etwas diffus, aber trotzdem mit deut-
licher Haufung am apikalen Saum. Eine schwichere kiornige Reaktion im Rest
der Zelle annahernd gleichmaBig verteilt. Glomerula, Basalmembranen, Gefdf3-
winde stellenweise positiv. Die Katzenniere wich nicht wesentlich vom ,,Normal-
befund* ab.

Die akute, nach der tiblichen kurzen Zeit zum Tode fithrende Ver-
giftung mit E 605 verdnderte somit die Nierenphosphatase nicht auf-
fallig.

Koblenmonoxydvergiftung

Nach etwas linger iberlebten CO-Vergiftungen sind histologisch in der Niere
Pigmentcylinder in den Harnkanélchen, degenerative Verdnderungen und Nekrosen
der distalen Tubulusabschnitte sowie Entziindungsherde im Interstitium, also das
Crush-Syndrom schon mehrfach, zuletzt von Koszewskt und Katser beschrieben.

Um die histochemischen Verdnderungen der alkalischen Phosphatase der Niere
nach akuten CO-Vergiftungen zu priifen, wurde eine Ratte mit Leuchtgas vergiftet.
Sie wurde zuerst etwa 3 min lang Leuchtgas ausgesetzt: Starkes Erregungsstadium
und darauffolgende kurze Bewuftlosigkeit, starke Dyspnoe. Nach 1/, Std sal} die
Ratte wieder aufrecht, war aber benommen. Benommenheit hielt linger an, darum
folgte die niachste Leuchtgasbehandlung erst nach etwa 2 Std. Die zweite Leucht-
gashehandluing dauerte wieder etwa 3 min: Wieder kurzes Erregungsstadium,
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BewuBtlosigkeit, Dyspnoe. Nach etwa 13/, Std folgte eine dritte Leuchtgasbehand-
lung durch 5 min bis zum Tode. Die Organe wurden gleich entnommen und ein-
gefroren.

In diesem einzigen Tierversuch traten keine besonderen Verdnde-
rungen auf. Die Phosphatasercaktion der Niere entspricht dem, was bei
gesunden Ratten zu erwarten gewesen wire, sie konnte hochstens etwas
verstiarkt sein.

Natronlangevergiftungen

ZweiKatzenund 1 Ratte starben innerhalb von 10 bzw. 15 min nach oralen Gaben
einer 15%igen NaOH-Losung.

Trotz schwerer Vergiftung mit der 12—I14fachen tddlichen Dosis
traten, wahrscheinlich wegen der kurzen Uberlebenszeit, keine wesentlichen
Verdnderungen der Phosphatasereaktion ein. Sie war, wenn tiberhaupt
verandert, eher verstiarkt.

Methylalkoholvergiftungen

Sechs Ratten wurde 50 %iger Methylalkohol per os gegeben, und zwar 7 bis
44 em3/kg. Sie wurden alle nach 8 Std getotet und die Niere sofort verarbeitet.
Die tédliche orale Dosis fiir die Ratten wurde in der zuginglichen Literatur nicht
gefunden. Fir den Menschen tédlich ist eine orale Dosis von 50—100 em? absoluten
Methylalkohols (SrEcHET und Karre). Die Ratten hitten somit das 5—30fache
der fiir den Menschen toédlichen Dosis erhalten.

Dieser Vergleich ist nur sehr ungenau, weil Mensch und Ratte ver-
schieden empfindlich sind. Durch die hohe Dosis ist wohl auch zu er-
kliren, daB hier Nierenveriinderungen hervorgerufen wurden, die wir
bisher in der Literatur nicht gefunden haben. Auf rein morphologische
Beschreibung dieser Nierenverdnderungen soll hier nicht eingegangen
werden, denn die Gefriertrocknung in dem von uns angewandten Ver-
fahren ist hierfiir nicht besonders geeignet (man hétte kleinere Stiicke
trocknen, aber dann auf die gréBere Ubersicht verzichten miissen).
Immerhin ist auch in diesen Pridparaten eine schwere Nekrose der Epi-
thelien zu erkennen, die zumindest anfangs mit einer Verstirkung der
Phosphatasereaktion einhergeht. Die Verstdrkung scheint am Beginn
der Nekrose aufzutreten, sogar im abgestoBenen nekrotischen Detritus
der Zellen ist die Phosphatasereaktion noch stark positiv. Dies gilt also
fir diejenigen Epithelien, deren Nekrose schon bei den alten erprobten
Farbemethoden zu erkennen ist.

Dort, wo eine Verstirkung der Phosphatasereaktion in solchen Epi-
thelien auftritt, die nach den alten Methoden nicht sonderlich auffallen,
ist bei der Deutung noch Vorsicht geboten. Diese verstiirkte Phos-
phataseaktivitit sieht bei der Methylalkoholvergiftung nicht anders aus,
als bei anderen Vergiftungen. Wie weit sie {iber die physiologische
Variationsbreite hinausgeht, wiirde noch zu priifen sein. Vorldufig ist
zu vermuten, dal sie bei solchen Zusténden vorkommt, in denen von der
Niere vermehrte Aufgaben verlangt werden.
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In den Glomerula wurden bei starken Dosen phosphatasefreie Flecke
gefunden. Diese Ausfdlle in manchen Glomerula sind auf direkte Methyl-
alkoholwirkung verdéchtig. Der Methylalkohol wird sicher in den
Glomerula filtriert und trifft sie somit zuerst am stérksten. Er ist ein
starkes Fermentgift, eine Wirkung auf die Phosphatase ist deshalb auch
zu erwarten. Immerhin ist auch hier Vorsicht geboten, solange nicht
eine groflere Anzahl von Untersuchungen vorliegt.

Tetrachlorkohlenstoffvergiftungen

Tetrachlorkohlenstoff verursacht Nierenschidigung (LoEsER). Sie ist am ge-
fahrlichsten, wenn sie nach Tagen auftritt und zu Anurie fithrt (FENER, WIRTH
und HEecaT), oft durch eine ,,distale Nephron-Nephrose mit Hamoglobin- und
gelegentlich Gallepigmenteylindern (Lossg). Teilweise stehen aber Verinderungen
des proximalen Tubulusabschnittes im Vordergrund, besonders bei Tod in den
ersten Tagen (JENNINGS), EiweiBausscheidung in die Kapselriume mit Epithel-
schwellung und -verfettung und interstitielle Infiltrate (PETRI, neuerdings MyYATT
und SaraMows). HARTMANN und LEUSCENER haben an Hunden manchmal an-
amische Infarkte gesehen.

Unsere Beobachtungen wurden an 11 Ratten angestellt. Die Mehrzahl der Tiere
wurde zweimal im Abstand von 8—11 Std oder 5 Tagen gefiittert. Sie hatten vor-
her 24 Std gehungert, wenn sie nur kurz iiberleben sollten und nicht gehungert,
wenn der Befund nach mehreren Tagen interessierte.

a) Frithe Befunde
Eine Ratte war nach dem 2,7fachen der letalen Dosis bereits nach
8 Std tot. Die Phosphatase war unverdndert oder etwas verstirkt. Eine
andere dhnlich stark vergiftete wurde nach 12 Std getdtet und zeigte
grobe phosphatasepositive Schollen in den basalen Teilen der Tubuli
contorti.
Ratten zwischen 156—220 g erhielten zweimal im Abstande von 9--10 Std

0,7—90,9 der letalen Dosis, also letale Dosen auf zwei subletale verteilt. Sie wurden
29—31 Std nach der ersten Gabe moribund getdtet oder gestorben aufgefunden.

Die Befunde wechseln etwas, Offenbar stellen sie Momentaufnahmen
aus einem Ablauf dar, der von Dosis und Uberlebenszeit (und anderen
Unbekannten ?) beeinflullt wird. Trotzdem @hneln die Bilder einander.
Am deutlichsten ist die Verinderung im abgebildeten Falle (Abb. 6).

Die Pars labyrinthica unterscheidet sich deutlich von den Mark-
strahlen. Im Gebiet um die Glomerula ist die Phosphatase vermindert,
im Rest, das ist im Markstrahl und der Auflenzone des Markes dagegen
stark, also normal oder verstirkt. Dies wire somit keine ,,Jower nephron-
nephrosis®, sondern ein Schaden der prozimalen Tubulusabschnitte.

Die saquere Phosphatase zeigte ganz dhnliche Verdnderungen. Dies ist ecrwihnens-
wert, weil dadurch beide Befunde gegen die Moglichkeit eines Kunstprodulktes
gesichert werden.

Eine Ratte starb 23 bzw. 15 Std nach zweimaligen Gaben des

1,7fachen der tédlichen Dosis und lag dann noch 7Y/, Std im Kiihlschrank
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bis zur Gefriertrocknung. Im Himalaun-Eosinschnitt war eine Gruppe
von Tubuli contorti im Protoplasma schlierig zerfallen, andere noch
schon erhalten. Dieser schlierige Zerfall traf auch manche Glomerula;
manchmal schien es, als wenn die Capillaren an- oder durchgenagt wiren.
Diese Schlieren sind nach der Reaktion auf alkalische Phosphatase

Abb. 6. Alkalische Phosphatase bei Vergiftung mit Tetrachlorkohlenstoff. Parslabyrinthica,
das Gebiet der Tubuli contorti, deutlich schwicher als Markstrahlen und Auflenzone des
Markes
stirker und etwas diffus positiv. Dieses Bild ist bisher nur in diesem
einzigen Fall, der Gelegenheit zur Autolyse hatte, beobachtet worden.
Es ist also nicht zu unterscheiden, ob Gift oder Autolyse die Ursache
ist. Jedenfalls wire aber auch die Folge der Autolyse eigenartig und

anders als beim normalen Tier.

b) Befunde nach mehreren Tagen
Wenn zwischen 2 Gaben von 0,6 der tédlichen Dosis 5 Tage
lagen, blieben die Ratten unauffillig. Bei T6tung nach 7—8 Tagen
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(2—3 Tage nach der zweiten Gabe) war die alkalische Phosphatase in
der Niere stark.

Erst bei zweimal 0,9 der todlichen Dosis war die Phosphatase nach
8 Tagen vielleicht etwas schwicher. Stellenweise lagen zwischen den
Tubuli plumpe positive Biinder an Stelle der Basalmembranen und der
Capillaren (Abb. 7).

Zweimal 1,4 der todlichen Dosis im Abstande von 5 Tagen verur-
sachte nach 7 Tagen (2 Tage nach der zweiten Gabe) wieder eine schwere
Nierenverdnderung. Drei Zonen
waren angedeutet: eine #dullere
Rindenzone zeigt besonders starke
Reaktion der Tubulusepithelien, so
stark, daB kaum ein Saum an der
Basis frei blieb. Dann folgte eine
innere Rindenzone, in der die Lich-
tung besonders weit war, die siark
positive Reaktion am apikalen Sawm
schmal und kriimelig zerfollend. Die
AuBenzone des Markes folgte als
dritte Zone mit dem tiblichen Bilde:
starke Reaktion am apikalen Saum,
zum Teil verzweigt. (Im Hamalaun-
Abb. 7. Ratte. Alkalische Phosphatase. Eosinschnitt entsprachen die Ver-

Plumpe positive Binder zwischen den anderungen der mittleren Zone einer
Tubuli an Stelle der Basalmembramen — Tyiaansiation der Tubulusepithelien

und Capillaren
und AbstoBung in die Lichtung.)
Es ist interessant, dafl selbst die herausgeldsten Epithelien noch starke
Reaktion zeigten.

Das Bild @hnelt etwas den , frithen Befunden in Abb. 6, weil auch
dort die Abschwichung der Reaktion durch Verschmilerung des posi-
tiven apikalen Saumes entsteht.

Ein Uberblick iiber alle 11 Nieren ergibt:

Obwohl man bei graduellem Unterschisd in der Phosphatasereaktion
vorsichtig sein muf}, hat man doch den deutlichen Eindruck, daf die
Reaktion in den Tubulusepithelien zu Beginn des Schadens voriiber-
gehend stirker ist als gewdhnlich. Die sonst nur am apikalen Saum so
starke Reaktion hat sich vielfach gegen die Basis verbreitert. Auf den
Beginn einer Nephrose darf man vielleicht auch schon aus der positiven
Reaktion in gréberen Schollen in dsr basalen Zone des Tubulusproto-
plasmas schlieBen.

Aber auch bei kurz iiberlebter, heftiger Vergittung wird schon eine
Verminderung der Aktivitit angetroffen, zuerst im Epithel der Tubuli
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contortt in der Pars labyrinthica. Ob dieser Befund allgemeinere Be-
deutung hat, werden erst weitere Beobachtungen zeigen miissen. Ks
liegt vorerst nahe, an eine Teil- oder Begleiterscheinung der tritben
Schwellung zu denken. (Die hier beobachteten Tiere standen wegen
eines Leberschadens kurz vor dem Tode.)

Bei langsamer Entwicklung der Vergiftung und Tétung erst nach
7 Tagen zeigte die Niere bereits ausgeprégtere nephrotische Verinde-
rungen. Eine besondere Verteilung des Schadens ist auch hier einmal
angedeutet: Die Tubulusquerschnitte zeigten in der inneren Rinde
(allerdings nicht in der dufleren) mehr Dilatation und Zerfall als die
ibrigen Tubulusteile. Diese Veréinderung braucht sich nur ein wenig
auszudehnen, die verschmilerte Reaktion am apikalen Saum braucht
nur noch zu zerbrockeln, um das Bild der verminderten Aktivitit in der
ganzen Pars Jabyrinthica (Abb. 6) zu geben.

Nekrose und Phosphatase schlieBen einander nicht aus. Besonders
bei schnellem Zerfall war die Reaktion selbst in den nekrobiotischen, aus
dem Zusammenhang gelosten Epithelien noch positiv. Dies ist bestimmt
keine Besonderheit der Tetrachlorkohlenstoffvergiftung, denn das wurde
von STAEMMLER bei der Sublimatnephrose und von uns auch bei anderen
Vergiftungen beobachtet.

In zwel weiteren Fallen traten Befunde auf, die aus dem iiblichen Rahmen
fallen: Schlieriger Zerfall in den Glomerula und Reaktion in plumpen Streifen an
der Basalmembron. Im ersten Falle war Gelegenheit zur Autolyse, im zweiten
hochstens bei einem unbemerkten Versagen der Apparatur. Eine Deutung soll

aufgeschoben werden, bis gepriift ist, ob und wie sich diese Befunde reproduzieren
lassen.
YVeronalvergiftungen

Bei Mensch und Tier verursacht Veronal Nierenschidigungen, wie Himato-
porphyrinurie, Rindenblutungen, Epithelverkalkungen, Schwellungen und Ab-
losung bzw. Zerfall der Kapselepithelien, Fettspeicherung in den Endothelien der
Glomerulusschlingen, also eine Nephrose (s. bei PETRI).

In eigenen Versuchen wurde eine Ratfe von 200 g mit 180 mg Veronal gefiittert,
das wire 0,9 g/kg. Tod nach 3 Std. Die Organe wurden gleich entnommen und
eingefroren. Die Aktivitdt der alkalischen Phosphatase war stark, eher stirker als
gewohnlich, ihre Verteilung ohne Besonderheit.

Fine Vergiftung beim Menschen mit einer unbekannten Menge war kompliziert
durch Bronchitis, beginnende Pneumonie, Lungenemholie. Nach dem Tode war
noch etwa 5g Veronal — auf den Korper berechnet — nachzuweisen.

In der Niere war die alkalische Phosphatase deutlich, aber ziemlich
verschwommen, eigenartig gleichmafig verteilt, nicht am apikalen Saum
konzentriert (Abb. 8).

Diese vereinzelten Beobachtungen zeigen auch wieder, dafi bei der
Ratte trotz massiver Dosen wesentliche Verdnderungen in der alka-
lischen  Nierenphosphataseverteilung nicht auftreten, wenn der Tod
schnell eintritt.
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Dagegen ist zu vermuten, daf bei lingerem Uberleben beim Menschen
das Fehlen der Konzentration am Biirstensaum der Epithelien entweder
durch Autolyse oder durch die Nephrose bedingt ist. Ursache fiir die
Nephrose wire nicht allein das Veronal, sondern auch die nachfolgenden
Komplikationen (Pneumonie). Im Verein mit anderen Beobachtungen
wichst die Wahrscheinlichkeit, dal die Nephrose und weniger die Auto-
lyse fiir das verdnderte Phosphatasebild verantwortlich zu machen ist.

AL

- i ‘

Abb. 8. Mensch. Nicrenphosphatase nach Veronalvergiftung; in den Tubuli diffus, ohne
Konzentration am apikalen Saum

Sublimatvergiftungen

Ein in den ersten Tagen der Vergiftung bei der Nierenentkapselung erhaltenes
Organstiick zeigte in zahlreichen Epithelien hyaline Tropfen; in vielen Kanslchen-
lichtungen Erythrocyten. Die Glomerulusschlingen waren aufgequollen, ihre Zell-
kerne, soweit iiberhaupt noch erkennbar, zu dicken Chromatinstreifen umgewandelt.
Der 30 Std spéter erhobene Sektionsbefund ergab: stirkere leukocytare Binde-
gewebsinfiltration, Kapselepithelwucherungen mit halbmondéhnlichen Bildungen.
Herp (1928) spricht von Glomerulonephrose.

An diese einzelnen frithen Beobachtungen reihen sich hiufigere spatere mit dem
bekannten Bilde der nekrotisierenden, verkalkenden Nephrose (Literatur bei
STAEMMLER).

In Tierversuchen sah Kosvar die frithesten Versinderungen (etwa bis zu 7 Std
nach (fifteinnahme) an den Kniuelschlingen in Form von Odem und Homogenisie-
rung ibrer Winde. Dann erst begann die tubulire Schidigung, wahrend die glo-
merulire wieder abnahm, so daB letztere spiter leicht iibersehen werden konne.

STAEMMLER gab Ratten durchschnittlich 0,3 mg auf 100g Sublimat intra-
peritoneal. Die Tiere starben am 4.—35. Tage und zeigten eine sehr ausgesprochene
Kalknephrose vor allem in den Hauptstiicken. Die nekrotischen Epithelien gaben
noch starke Phosphatasereaktion, desgleichen die Cylinder, selbst wenn sie im Mark
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lagen. Quecksilber war ganz allgemein in den befallenen Nieren angereichert, bei
histochemischer Untersuchung nach kolloidalen Hg-Gaben waren besonders die
Epithelien der Hauptsticke davon angefiillt. Die Glomerula blieben dabei unver-
andert. — Sublimat wird dhnlich anderen Speichersubstanzen in den Mitochondrien
angereichert (REBER).

OLIvER hat nach Sublimatvergiftungen von Ratten mit (nicht angegebenen)
subcutanen Dosen, die eben noch iiberlebt wurden, verschiedene Stadien bei der
Sublimatvergiftung der Ratte beschrieben: 4 Tage nach der Vergiftung war die

.

Abb. 9. Alkalische Nierenphosphatase bei perakuter Sublimatvergiftung, In den Tubuli
schwicher (grau) als in den Glomerula (schwarz)

Nelkrose auf ihrem Hohepunkt, allerdings mehr auf die proximalen Teile der Tubuli
beschréinkt. Nach 7 Tagen stand die Regeneration im Vordergrund. Der erste Teil
der proximalen Abschnitte war gut erhalten, der Rest dilatiert. Distal von der
Dilatation war die Lichtung infolge iiberschiefender Regeneration verlegt. Nach dem
7.—10. Tag begann die Periode der Reifung, die Dilatation der Regenerate schwand.
In dieser Periode fehlten stellenweise die Mitochondrien, die alkalische Phosphatase
und die Lipase fiel fleckiveise aus, nach 50 Tagen gab es nur noch kleine, unregel-
miBige solche Felder in der Niere. Er deutet die Befunde dahin, daB die unreifen
Zellen noch ohne Mitochondrien und ohne Fermente sind und diese erst im Laufe
der Reifung regenerieren.

Eigene Untersuchungen wurden an 4 Ratten angestellt. Bei sehr
hohen Dosen von 176 und 260 mg/kg oral starben die Tiere nach 7 und
24 Std. Bereits nach 7 Std war die alkalische Phosphatase in den
Tubulusepithelien wesentlich schwicher und verschwommener, in den
Capillarwinden und in den Glomerula dagegen auch unverindert deut-
lich positiv (Abb.9), Kontrolle ohne Inkubation véllig negativ.
Cossa: Keine groberen Schollen.
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Bei einem Tier, das zwischen 13 Std und 1 Tag iiberlebte, war diese Differenz
in der Aktivitdt nur an manchen Stellen der Rinden ausgeprigt. Die Kontrolle
ohne Inkubation war wieder vollig negativ. Dagegen war die Cossareaktion bereits
deutlich positiv geworden.

Tiere, die nach kleinen oralen Dosen von 6—10 mg/kg im Leben
unauffillic waren, wurden nach 3 Wochen getétet: Die Phosphatase-
aktivitit am Blrstensaum war keinesfalls abgeschwiicht, sondern stark,
eher stirker als gewdhnlich.

In proximalen Tubulusquerschnitten ganz grobe positive Schollen
im basalen Saum, also auBlerhalb des stark reagierenden apikalen

Abb. 10. Nierenphosphatase bei schwicherer Sublimatvergiftung. Starke, breite Reaktion
am Bilrstensaum und vergroberte Schollen im basalen Bereich der Tubulusepithelien

Saumes. Diese Schollen sind viel gréber als die feinen Kérner, die sonst
an diesen Stellen liegen (Abb.10). Die Kontrolle ohne Inkubation
blieb negativ.

Nach Cossa-Reaktion grobe positive Schollen basal gehduft in vielen
Tubulusquerschnitten.

Uberblickt man die Priparate der Rattenversuche mit Sublimat, so
fallen 3 Veranderungen auf: Entweder 1. die Abschwichung der Phos-
phatasereaktion in den Tubulusepithelien am apikalen Saum oder 2. das
Auftreten von grdberen phosphatasepositiven Schollen im basalen Proto-
plasmateil und 3. eine mit diesen Schollen etwa gleicklaufende Cossa-
reaktion.

Dal} die Abschwichung der Reaktion am Biirstensaum kein Kunst-
produkt ist, geht daraus hervor, daBl sie schwicher ist als die Reaktion
in den Glomerula (sonst ist das Verhéltnis gerade umgekshrt). Das Auf-
treten von gréberen Schollen ist als Symptom einer Eiweillresorption
bekannt. Ob sie hier so zu deuten sind, bleibt offen. Interessant ist,
daBl diese Schollen stark phosphatasepositiv sind und wahrscheinlich
auBerdem noch die Perjodsiurereaktion geben. Eine Deutung dieser
Befunde soll in diesem Rahmen unterbleiben, weil die Zahl der Experi-
mente noch gering ist. Die Verfolgung dieser Erscheinungen erscheint
jedenfalls aussichtsreich.
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Wohl auch deutlich, aber vorsichtiger zu beurteilen ist wieder eine
Verstirkung der Aktivitat bei den lang tiberlebten Vergiftungen. Wenn
diese Verstarkung nicht durch unbemerkte Variationen in der Technik
bedingt ist, liegt der Gedanke an den Ausdruck einer allgemein ver-
starkten Nierentédtigkeit vorldufig am nichsten.

Aligemeine Besprechung der Befunde

Histochemische Befunde iiber Fermentaktivitdten wechseln manch-
mal von Beobachter zu Beobachter und von Methode zu Methode. Durch
Gefriertrocknung wurden in den eigenen Untersuchungen mdéglichst
gleichm#Bige Vorbedingungen geschaffen. Es mogen sich durch genaue
Einhaltung der Technik in Verbindung mit der Gefriertrocknung die
stdrksten Schwankungen im Ausfall vermeiden lagsen, kleinere Schwan-
kungen kommen aber immer wieder von Priparat zu Priaparat vor. Ob
solche feineren Unterschiede durch Gifte bedingt sind, in die normale
Variationsbreite fallen oder sozusagen Kunstprodukte infolge unbe-
merkter Variationen in den Versuchsbedingungen sind, wird sich erst
entscheiden lagsen, wenn sehr viele Untersuchungen vorliegen. Aufwand
an Zeit und Geld verhindert allerdings, in kiirzerer Zeit sehr viele Unter-
suchungen zu machen.

Die hier mitgeteilten Ergebnisse sind die ersten in einer Versuchs-
reihe, in der das vom Menschen anfallende Untersuchungsgut verschie-
denen Fermentreaktionen unterworfen wird. Gleichzeitig kann in ana-
logen Tierexperimenten Giftmenge, Uberlebenszeit und Autolyse nach
dem Tode variiert werden. Die Untersuchungen stellen sozusagen Stich-
proben dar, die zeigen sollen, wo iiberhaupt Verdnderungen vorkommen
und wo spiter systematische Untersuchungen mit einiger Aussicht neue
Aufschliisse erwarten lassen.

Wenn durch eine moglichst einheitliche Technik Kunstprodukte
immerhin zuriickzudringen sind, so dal anndhernd regelméfige Be-
funde entstehen, dann entsteht als wichtigste die Xrage: Was ¢st normal
und was ist pathologisch ¢ Die in einem Gerichtsmedizinischen Institut
anfallenden Organe sind gerade zur Kldrung dieser Frage gut geeignet,
weil dort nach kiirzester Uberlebenszeit gewaltsame Todesfille unter-
sucht werden konnen. Es stért nur die Autolyse. Abgesehen von dieser
Storung unterscheidet sich die alkalische Phosphatase in den Menschen-
nieren n Verteilung und Intensitit nicht wesentlich von der in Ratten- und
Katzennieren.

Bei der Kaize ergaben sich allerdings einige kleine Abweichungen: in
den Glomerula und in der Papille war die Reaktion stdrker. Die positive
Reaktion in den Glomerula ist schon Gomorr (1941) aufgefallen. Die
Katze hat offenbar ihre Besonderheiten; denn auch bei der experimen-
tellen Hydronephrose verhilt sie sich anders als die Ratte (Baur).
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Abweichungen von diesen normalen Befunden sollen als pathologisch
bewertet werden. Die alkalische Phosphatase ist aber dann keinesfalls
sehr empfindlich, denn der auffallendste Befund bei sdamtlichen Tier-
und Menschenversuchen ist: Die histochemisch nachweisbare alkalische
Phosphataseaktivitit ist trotz hoher Dosen selten oder mur wenig gestort,
besonders wenn die Einivirkungszeit kurz war. Dies gilt ausnahmslos fir
die hier untersuchten akuten Vergifungen mit E 605, CO und NaOH.
In allen waren die Dosen hoch, die Uberlebenszeit kurz. Unter anderen
Umstédnden bleiben natiirlich andere Befunde moglich. Weiter gilt es
fiir einzelne Methanolvergiftungen, fiir eine CCl,-Vergiftung, und zwar die
mit der hichsten Dosis und der kiirzesten Uberlebenszeit und eine kurz
iberlebte Veronalvergiftung der Ratte. Die untersuchten Gifte scheinen
also auch in hohen Dosen meist keinen direkten EinfluB} auf die Aktivitdt
zZu gewinnen.

Eine Ausnahme bildeten bisher nur die Befunde bei Sublimat-
vergiftung: Nach sehr hohen Dosen war schon nach 7 Std die Reaktion
in den Tubuli deutlich vermindert.

Erst bei etwas lingerer Einwirkung ergeben sich -grébere Ver-
dnderungen, aber auch hier scheint das Gift meist nicht direkt auf die
Phosphataseaktivitit zu wirken, sondern zuerst zu einer Nephrose zu
fithren. Denn selbst wenn die Nephrose sehr akut ist, die Epithelien
schnell zerfallen, liegt noch in den zerfallenden Epithelien reichlich
Phosphatase. Dies hat STAEMMLER bereits bei Sublimatnephrose be-
schrieben. Hier wurde diese Erscheinung wahrscheinlich wegen zufallig
anderer Dosierung bei der Sublimatnephrose nicht beobachtet, wohl
aber bei nekrotisierenden Nephrosen durch andere Gifte — ein Hinweis
fir die allgemeinere Bedeutung dieser Erscheinung!

Nur wenn diese Epithelschidigungen langsamer fortschreiten, kommt
es zu besonderen Bildern: Die Aktivitdt ist vermindert oder verlagert.

Die Verminderung zeigte zwei verschiedene Bilder: Entweder blieb
der apikale Saum in seiner Breite unveriindert reagierte aber schwicher
(Abb. 9) oder er wurde schmaler, ohne im Rest schwiicher zu reagieren
(Abb. 6), dies besonders in dilatierten Tubuli contorti. Dies ist aber
keine physikalische Folge der Dilatation; denn der basale negative
Saum war relativ breiter.

Dilatation der Tubuli mit Verschmilerung des positiven apikalen
Saumes kommt nach mehreren Giften vor, ist also nicht kennzeichnend
fiir ein besonderes Gift, sondern eine allgemeinere Reaktion, vielleicht
Teil- oder Begleitreaktion der tritben Schwellung.

Die erste Form der verminderten Aktivitit bei unverdnderter Breite
des positiven Saumes wurde bisher nur bei der Sublimatvergiftung
gefunden und hier nur in einem Falle ausgeprigt, in einem anderen
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angedeutet. Es bleibt also fraglich, ob Sublimat besondere Phosphatase-
bilder in der Niere macht. Eine strenge Spezifitit ist nicht zu erwarten,
denn auch die Kalknephrose kommt bekanntlich nicht nur bei Sublimat-
vergiftung vor. Das Auftreten grober Phosphataseschollen etwa parallel
mit den ersten Kalkschollen 14t immerhin erwarten, dal die Entwick-
lung der Kalknephrose auch im Phosphatasebild irgendwie zum Aus-
druck kommt.

Beim Menschen bestanden anfangs Zweifel, ob die Verlagerung nicht
vornehmlich durch Autolyse hervorgerufen wiirde. Der Nachweis bei
Ratten zeigt aber, daf die Ursache weniger die Autolyse, sondern mehr
die Nephrose ist. Wenn auch bei den hier untersuchten Vergiftungen
derartige Befunde bisher noch nicht beschrieben waren, gibt es doch
Literaturangaben, wo durch andere Gifte die gleichen Bilder erzeugt
wurden: Die besondere Lokalisation ging bei Uranium-Nitratvergiftungen
bei Kaninchen und Ratten verloren, das Ferment diffundierte in die noch
intakt gebliebenen Zellen. Die alkalische Nierenphosphatasekonzentra-
tion nimmt auch bei toxischer Tubulusschidigung durch Quecksilber,
Uran, d.1-Serin sowie bei nephrotischer Tubulusschidigung nach Ureter-
ligatur (WacHsTEIN, WiLMER, ERANEO und N1EMI) bei KCN-Vergiftung
oder Arterienunterbindung ab (GoEBEL und PUCHTLER).

Die Autolyse scheint verschieden zu verlaufen: Einmal ist das
Tubulusprotoplasma geschrumptt, die Phosphatasereaktion dadurch zu-
sammengedringt und intensiver. Die Schrumpfung ist wohl eine Folge
von Autolyse + Gefriertrocknung und fithrt manchmal zu schmalen
Bindern ohne Unterbrechung, das andere Mal zu weniger schmalen
Béandern unterbrochen von Vacuolen, die dann die Phosphatase inner-
halb der Zelle verschieben.

Das andere Mal ist das Tubulusepithel nicht geschrumpft, die Phos-
phatasereaktion aber abgeschwicht und verschwommen, wie es schon
GOssNER beschrieb. Eine gleichméBige Verteilung durch Diffusion, d. h.
ein volliger Ausgleich der Konzentration am apikalen Saum wie in
Abb. 8 bei Veronalvergiftung, wurde von uns bei Autolyse ohne Gift-
wirkung bisher nicht beobachtet.

Zusammenfassung
Die Reaktion der alkalischen Phosphatase in den Nieren von Men-
schen und Versuchstieren wurde beschrieben, nachdem die Organteile
der Gefriertrocknung und dann die Schnitte der Reaktion nach Gomorx
unterworfen worden waren.
Die Autolyse stort gelegentlich die Gefriertrocknung. Unabhingig

davon schwicht sie die Aktivitdt der alkalischen Phosphatase und fordert
die Diffusion.
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Nach plétzlichem gewaltsamem Tod wurde versucht, zuerst die nor-
male Verteilung der Phosphatasereaktion auch beim Menschen zu er-
kennen. Sie gleicht der der Ratte. Die Katze hat gewisse Besonderheiten.

Mehrere akute, schnell zum Tode fithrende Vergiftungen (z. B. E 605)
verdindern auch die histochemische Phosphatasereaktion der Niere bei
Mensch und Tier nicht auffillig. Dies gilt besonders, wenn nur wenige
Stunden iiberlebt werden.

Werden verschiedene Vergiftungen etwas ldnger tberlebt, ist die
Phosphatasereaktion in den Nieren (vielleicht nach einer voritbergehen-
den Steigerung) vermindert. Dies trifft besonders die Konzentration
am apikalen Saum der Tubuli. Die Reaktion ist dann: a) entweder
zwischen Lichtung und Basis gleichmiBig verteilt, b) oder verringert,
ohne daB der positive Saum breiter oder schmiler wiirde, ¢) oder ver-
schmélert, ohne daf} die Intensitit im Rest verringert wire. Die letzte
Form wurde hiufiger gefunden. Sie beginnt anscheinend in den Tubuli
contorti und breitet sich zuerst in der Pars labyrinthica aus.

Die Erscheinungen sind nicht fiir ein besonderes Gift spezifisch, son-
dern offenbar Zeichen einer Nephrose. Bei akuten nekrotisierenden
Nephrosen nach verschiedenen Giften sind selbst die abgestoBenen Epi-
thelien noch stark aktiv,

Einige andere Besonderheijten bei einzelnen Vergiftungen = sind
registriert, aber noch nicht gedeutet.
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