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Oxalose
II. Teil: Experimentelle Untersuchungen an der Ratte *

Von
Ferix LArGIADER

Mit 11 Textabbildungen
{ Bingegangen am 27. Mai 1960)

Der Oxalose des Menschen liegt eine Oxalsdurediathese zugrunde (s. I.Teil).
Alle bei dieser Krankheit gefundenen Veranderungen lassen sich durch einen
erhohten Oxalsdureblutspiegel erklaren. Der sichere Beweis fiir diese Anschauung
konnte allerdings bisher noch nicht erbracht werden, da erst sehr wenige, noch
nicht endgiiltig beurteilbare Bestimmungen des Oxalsduretiters im Blut vorliegen
(s. I.Teil). Wehn die Anschauung aber richtig ist, miissen die pathologisch-
anatomischen Verinderungen im Tierversuch durch kiinstliche Erhohung des
Oxalséureblutspiegels reproduzierbar sein. Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist
es, die Richtigkeit dieser Gedankenginge nachzupriifen und genauere Aufschliisse
iber die Pathogenese der Calciumoxalat-Schrumpfniere zu erhalten.

Allgemeine Methodik und Vorversuche!

Verwendet wurden 200—300 g schwere, nicht voll ausgewachsene Ratten aus eigener
Zucht. Futter und Trinkwasser standen wihrend des ganzen Versuches in normaler Zu-
sammenstellung und beliebigen Mengen zur Verfiigung. Den Tieren wurde Oxalséure in Form
einer 2,5%igen Losung von Natriumoxalat in Athernarkose subcutan verabreicht. Wir
machten dabei die Erfahrung, dafl sorgfiltig subcutan gespritzt werden muB, da bei teilweiser
intracutaner Applikation gelegentlich umschriebene Ulcerationen der Haut auftraten. Bei
groferen Dosen gelegentlich entstehende Infiltrate konnten durch Verteilen der Dosis auf
mehrere Stellen vermieden werden. Die Kontrolle der Tiere wahrend der Versuchsdauer
erstreckte sich auf allgemeines Aussehen, Gewicht, Blutdruck und Albuminurie. Von ge-
toteten Tieren wurde das Blut zum Teil chemisch untersucht. Von getéteten und spontan
gestorbenen Tieren wurden die Organe gewogen und Nieren, Nebennieren, Leber, Milz,
Myokard, Lunge, Femur und zum Teil auch Rippen in Formalin fixiert. Von Knochen und
zur Fetttdrbung der Nieren wurden Gefrierschnitte angefertigt, fir die iibrigen Organe und
Farbungen die Paraffineinbettung verwendet.

Vorversuche: Je drei weiblichen Tieren wurden je 15, 25, 37%/,, 50, 75, 100 und 125 g
Calciumoxalat pro Kilogramm Koérpergewicht fiinfmal in Abstinden von 3 Tagen injiziert.
Drei Wochen nach Versnchsbeginn wurden alle noch lebenden Tiere getotet.

Ergebnisse der Vorversuche. Alle Tiere mit 125 mg starben nach der zweiten, eines mit
100 mg nach der dritten und eines mit 37,5 mg nach der vierten Injektion. Die Uberlebenden
lassen sich in 2 Gruppen einteilen:

* Mit Unterstiitzung durch den Schweizerischen Nationalfonds zur Férderung der
wissenschaftlichen Forschung.

t Das Natriumoxalat wurde uns von Herrn Dr. J. KessLer, Kantonsapotheke St. Gallen,
zur Verfiigung gestellt.

Fiir die Ausfithrung der blutchemischen Untersuchungen sind wir Herrn BERNEGGER vom
Kantonalen Laboratorinm St. Gallen zu Dank verpiflichtet.
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1. Tiere mit 15 und 25 mg/kg: Korpergewicht vermehrt, Nierengewicht um 1% des
Korpergewichtes. Nieren makroskopisch und mikroskopisch unverandert.
2. Tiere mit 37,5 mg/kg und mehr: Ko6rpergewicht stationdr oder vermindert, Nieren-

gewicht bedeutend iiber 1% des Koérpergewichtes, Nieren mikroskopisch und oft auch makro-
skopisch verandert.

Hauptversuche

a) Akute und subakute Oxalsiurevergiftung. Méannlichen und weiblichen Tieren wurde
75 mg Natriumoxalat je Kilogtamm Korpergewicht zweimal wochentlich injiziert. Je 3 Tiere
wurden am 2., 4., 6., 11., je eines am 14., 15., 17., je drei am 21., 28., 40. und 60. Tage getotet.
Weitere, wahrend dieser Zeit spontan gestorbene Tiere werden hier nicht beriicksichtigt. Zur
Priifung der Wirksamkeit der obigen Dosierung wurden 3 Tiere iiber den 60. Tag hinaus
weiter behandelt, vom 6. Monat an mit drei wochentlichen Injektionen.
4 Monaten 26 Tagen, 7 Monaten 4 Tagen und 7 Monaten 13 Tagen.

b) Zeitlich beschrinkte Ozalsiurevergiftung. Vier weibliche Ratten wurden bis zum 60.Tag
genau gleich behandelt wie die obigen, dann wurden die Oxalatinjektionen abgesetzt. Ein
Tier wurde nach einem, eines nach 3 und zwei nach 4/, Monate langem injektionsfreiem
Intervall getotet.

¢) Chrowische Oxalsiurevergiftung. 30 weibliche Ratten erhielten zweimal wochentlich
37,5 mg Natriumoxalat je Kilogramm Korpergewicht. Um nicht zuviel Tiere in den ersten
Monaten zu verlieren, muBte voriibergehend auf eine Injektion zuriickgegangen werden;
spater ermoglichte Gewichtszunahme und besserer Allgemeinzustand eine Vermehrung und
VergréBerung der Dosierung bis auf dreimal 75 mg ab 33. Woche. Nach jeder Bestimmung
des Korpergewichtes wurde die Dosis dem neuen Wert angepaBt. 10 Tiere, welche vor dem
Ablauf des 4. Monats starben, werden hier nicht beriicksichtigt. Von den anderen 20 starben

8 spontan. Die restlichen wurden in gewissen Abstéinden getotet, die letzten 2 Uberlebenden
nach 9 Monaten.

Sie starben nach

Ergebnisse

Kirpergewichie bei den akuten Vergiftungen siche Abb. 1. Nach Absetzen der Injektionen
bei der 2. Serie nahm das Korpergewicht ausnahmslos langsam zu; bei chronischer Intoxika-
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Abb. 1. Verhalten von Korpergewicht, Nierengewicht (in Prozent des Ausgangskoérpergewichtes),

Rest-N und Blutcalcium bei akuter und subakuter Oxalsdurevergiftung

tion ebenfalls, um nach Vermehrung der Injektionen wieder abzusinken. Bei den getdteten
Tieren lag es zwischen 68 und 96 %, bei den spontan gestorbenen oder in moribundem Zustand
getOteten zwischen 58 und 88% des Ausgangsgewichtes. Das Haar wurde meist struppig
und rauh; starker Haorausfall erwies sich neben starkem Gewichtsabfall als zuverlassiges
Zeichen des baldigen Todes. Andere Zeichen waren Abnahme der Lebhaftigkeit, terminal
tiefe acidotische Atmung und Nachschleppen der Hinterpfoten. Die Tiere entwickelten eine
zunehmende Albuminurie. Am Ende der Kurzzeitversuche war sie nur in einem Drittel, in
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Tabelle. Serumwerte und Albuminurie der nach chronischer Oxalsdureinfoxikation getdteten Tiere

: Anor- ; :
1| Alkali- . Alkalisch . Gi t- | Alb -
Versuchsdauer Rest-N resegv% %%T:Sﬁg Pho%}ii(;tg Chloride eeii:filﬁ urif:nal,lrige
exitum
mg-% | Vol.-% mg- % BE mg- % z-%
4 Monate . . . . 31 6,2 -+
6 Monate . . . . 50 ++
7 Monate . . . . 120 362 Spur
7 Monate
(moribund) . . 321 8,0 372 +
8Monate . . . .| 59 | 300 ' +
8 Monate . . . . 75 17,68 +4
8 Monate, 10 Tage . 78 29,0 negativ
8 Monate, 20 Tage .
(moribund) . .| 342 8,8 362 -+
8 Monate, 23 Tage
(moribund) . .| 315 54 355 +
8 Monate, 24 Tage
(moribund) . . 443 5,4 21,0 18,2 +
9 Monate . . . . 82 32,4 5,3 38,3 ++
9 Monate . . . . 155 18,3 Cholesterin 5,6 -+
105 mg-%

1 Durchschnittlicher Normalwert fiir diesen Rattenstamm: 38,5 mg-% (BAUMANN).

den Langzeitversuchen nach 4 Monaten bei der Halfte, ab 7. Monat bei fast allen Tieren
vorhanden (Tabelle), ebenso bei Serie b, wo sie nach Absetzen der Injektionen progredient
verlief und bei einem Tier den sonst nicht erreichten Wert von 1,7 g-% aufwies. Bluiserum-
werte fiir akute und subakute Intoxikation siche Abb. 1, fiir chronische siehe Tabelle, fiir
die beiden nach 6/, Monaten getdteten Tiere mit auf die ersten 60 Tage beschrinkten In-
jektionen:

Ratte 3: Cholesterin 79 mg-%, Gesamteiweill 7,1 g-%, Albumine 39,0% o, 9,4%, o,
12,6%, 51 19,3%, ¢ 19,7%. Ratte 4: Cholesterin 171 mg- %, Gesamteiweill 7,1%, Albumine
39,0%, a; 14,8%, o, 7,4%, By 7,4%, B 17,1%, y 14,3%.

Bei den chronischen Vergiftungen betrug der Blutdruck nach 2/,, 6 und 8 Monaten aus-
nahmslos zwischen 65 und 120 mm Hg. Bei der Sektion zeigten die Kurzzeitversuche ein
deutliches Ansteigen der Nierengewichte mit Maximum um den 15. Tag (s. Tabelle), bei
den zeitlich begrenzten Versuchen betragt es 0,8—0,95, bei den Langzeitversuchen 1,1—1,8%
des Korpergewichtes (bei Abfall des letzteren); die anderen Organe lassen keine signifikanten
Gewichtsverinderungen erkennen.

Makroskopisch weisen nur die Nieren Verdnderungen auf (Abb.2). In den
ersten Tagen keine Abweichung von der Norm: Normale Grofle, Oberfldche glatt,
braunrot-grau. In der 2. Woche, parallel zum Anstieg des Rest-N, starke Ver-
groflerung mit Maximum am 14. Tag. Oberfliche glatt, etwas gelblich. Am
21. Tag GroBe vermindert, oberflachlich unscharf begrenzte, braunrote, seichte
Narben. Am 28. Tag ist das Bild ungefahr gleich, am 40. Tag sind die Narben
schirfer begrenzt und tiefer eingezogen, die erhaltenen Partien weilllich. Am
60. Tag lassen letztere teilweise eine deutliche Aufteilung in kleine, weillliche,
erhabene Knotchen erkennen. Nach Absetzen der Injektionen sind die Befunde
vorerst gleich (spéter zejigen die Nieren nur noch vereinzelte ganz kleine Narben),
ebenso bei den chronischen Vergiftungen, wenn sie hier oft auch geringgradiger
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sind; vom 8. Monat an hingegen zeigen diese Nieren ausnahmslos sehr schwere
Verdnderungen: Oberfliche diffus fein granuliert oder haufiger Oberfldche von
groBen Narben durchsetzt mit Aufsplitterung des dazwischen liegenden Gebietes
in grobe weillliche Granula. Beim Schneiden deutliches Kratzen des Messers,
Rinde radidr weiBlich gestippt, Mark sehr blaf (Abb. 3). Das Réntgenbild 1486
eine ganz feine radidre schattendichte Streifung der Rinde erkennen.

Abb. 2. Akute und subakute Oxalsdurevergiftung. Von links nach rechts: Nieren am 6., 15., 21. und
40. Tag

Mikroskopisch: Die im folgenden erwihnten Kristalle bestehen aus Biischeln,
Rosetten und Garben von plumpen Nadeln und kleinen abgerundeten, teils wetz-
steindhnlichen Stibchen mit schwach gelblicher Eigenfarbe und starker Doppel-
brechung. Auch die iibrigen
Eigenschaften  entsprechen
vollig dem im I. Teil beschrie-
benen  Calciumoxalat-Mono-
hydrat. In fortgeschrittenen
Stadien weisen sie oft einen
bldulichen Schimmer auf und
sind dann nach Kossa farbbar.

In den Nieren stehen Ver-
anderungen an Twubuli und
Interstitium im Vordergrund.
Am 2. Tag finden sich in

. . Abb. 3. Calciumoxalat-Schrumpfniere einer nach
Hauptstiicken und vereinzel- 8 Monaten 20 Tagen getdteten Ratte mit Urdmie

ten Mittelstiicken ziemlich

viele Kristalle bei unverindertem Epithel. Betrachtliche Kristallmengen in
den distalen Abschnitten der Sammelréhren, hier zum Teil intraepithelial; die
kristallumschlieBenden Zellen springen oft pilzférmig in das Lumen vor. Das
Lumen derjenigen Tubuli, in welchen alle Kristalle intraepithelial liegen, ist oft
mit roten, homogenen Cylindern ausgefillt. Epithelien feintropfig verfettet,
gelegentlich hyalintropfig verdndert. Capillaren prall mit polynucleiren Leuko-
cyten angeschoppt, vereinzelte der letzteren auch im Interstitium. Am 4. Tag
auch in den Hauptstiicken gelegentlich intraepitheliale Kristalle (Abb. 4);
Epithelien hier im iibrigen oft geschwollen, teilweise mit groBen Vacuolen, Lumen

27%
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eng. In den Papillenspitzen viel stirkere, angedeutet sektorférmige polynucleire
Infiltrate. Die Polynucledren dringen oft in die kristallhaltigen Epithelzellen ein

Abb. 4. Akute Oxalsiurevergiftung, 4. Tag: Intraepitheliale Calciumoxalat-Ablagerungen
in den Tubuli contorti. Vergr. 300fach

Abb. 5. Akute Oxalsaurevergiftung, 4. Tag: Infiltration der kristallhaltigen Sammelréhrenepithelien
durch polynucledre Leukocyten. Vergr. 300fach

(Abb. 5); diese werden zum Teil abgestoBen, so daf viele Tubuluslumina ausgefiillt
sind mit Cylindern aus Leukocyten, Epitheldetritus und Kristallen. Am 6. Tag
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sind die Sammelrohren meist etwas ausgeweitet, ihr Epithel abgeflacht und
weniger verfettet. Am 11. Tag erstreckt sich diese Tubulusdilatation bis in die
subkapsuldre Zone, das Stroma ist etwas 6dematos. In den Papillen fallen wieder
die weitgehende Epithelzerstérung in vielen Tubuli, sowie die in diesen Lumina
steckenden Leukocytencylinder und die hyalintropfige Verdnderung der erhal-
tenen Epithelzellen auf. Am 14.—17. Tag ist im Mark das Odem viel stérker,
die cellulire Entziindung geringer. Sie besteht aus wenigen Polynucledren und
vereinzelten Lymphocyten und Plasmazellen. Ganze Nephrone sind proximal der
verschlossenen Tubuli collectivi ausgeweitet, so daBl ein radidres Bild entsteht;

Abb. 6. Chronische Oxalsdurevergiffung nach 4 Monaten 20 Tagen: Eingezogene radidre Narbe,
Nephrohydrose der Umgebung. Vergr. 32fach

Kristalle reichlich. Am 21. Tag ist das Odem fast vollig verschwunden ; im Mark
herdférmige Vermehrung der kollagenen Fasern und diskrete lymphocytire In-
filtration, hingegen praktisch keine Kristalle. In der Rinde sind die ehemals
stark dilatierten Tubuli wieder enger, ihr Epithel aber weiter ganz flach, die
Nierenoberfliche ist iiber diesen Bezirken etwas eingezogen, das Stroma locker
lymphocytér infiltriert, die kollagenen Fasern etwas vermehrt.

Am 28. Tag und besonders am 40. Tag und bei einem Tier des 60. Tages sind
diese Verdnderungen noch deutlicher. Den eingezogenen Narben der Oberfliche
entsprechen radidre Parenchymnarben. Im Mark bestehen diese aus fibrosiertem
Stroma und lumenlosen Epithelstringen, in der Rinde aus leicht dilatierten
Tubuli mit ganz flachem Epithel und verdickter Basalmembran. Stroma ver-
breitert, fibrosiert, lymphocytér infiltriert. Zwischen diesen Narben liegen gut
erhaltene Rindenbezirke, Tubulusepithel hier hoch, geringgradig sudanophil,
Kristalle auffallenderweise vor allem in Haupt- und Mittelstiicken dieser Ab-
schnitte. Das erste Tier nach dem Absetzen der Injektion zeigt das gleiche Bild
(die spéteren nur noch unbedeutende Narben und sonst unverdndertes Parenchym
ohne Kristalle), ebenso 5 der zwischen 4 und 7'/, Monate getioteten Tiere aus den
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Langzeitversuchen. Die zwei restlichen am 60. Tag getoteten Tiere sowie 7 mit
chronischer Vergiftung, zwischen 4 Monaten, 20 Tagen und 8 Monaten 10 Tagen

Abb. 7. Calciumoxalat-Schrumpiniere. (4 Monate 20 Tage) Die Verinderungen betreffen vorwiegend
Tubuli und Interstitivm. Vergr. 100fach

Abb. 8. Cacliumoxalat-Schrumpfniere einer nach 8 Monaten 20 Tagen getSteten Ratte mit Urdmie:
massenhaft Calciumoxalatkristalle in der Rinde, teilweise intratubuldr, teilweise im Stroma, von
Riesenzellen umschlossen. Vergr. 100fach

zeigen weitergehende Verdnderungen (Abb. 6). Die eben beschriebenen Narben
sind meist grofer und weniger scharf begrenzt und vor allem sind die dazwischen
liegenden Gebiete verdndert. Oft besteht eine sehr starke, die Oberfliche empor-
wolbende Nephrohydrose, daneben sind diese Bezirke oft durch kleine zusétzliche
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Narben aufgesplittert. Kristalle sind in den besser erhaltenen Rindenpartien und
im Mark meist héufig.

Die restlichen Tiere mit chronischer Oxalsdurevergiftung, namlich je ein nach
4 Monaten 10 Tagen, 7 Monaten 15 Tagen und 8 Monaten spontan gestorbenes
und 5 zwischen 8 Monaten 20 Tagen und 9 Monaten, teilweise in moribundem
Zustand getotete, zeigen schwerste Nierenverdnderungen. Diese lassen angedeutet
noch radidre Intensitdtsunterschiede erkennen, sind im tibrigen aber ganz diffus.
GroBere Tubulusgruppen, besonders von Haupt- und Mittelstiicken, sind ganz
eng mit flachem Epithel und stark verdickter Basalmembran; andere sind sehr

Abb. 9au.b. Glomerulonephrose, a ciner nach 6/, Monaten getéteten Ratte mit auf die ersten 60 Tage

beschrinkten Injektionen, b einer Ratte mit chronischer Intoxikation und Calciumoxalat-Schrumpi-

niere. Plumpe Schlingen mit verdickten und verguollenen Basalmembranen. Bei b Schlingensynechien
und bei a EiweiBstoffe im Kapselraum. PAS-Firbung. Vergr. 300fach

stark ausgeweitet und mit blaB-eosinophiler Flissigkeit gefiillt und nur ver-
einzelte sind wenig oder gar nicht verdndert (Abb. 7). In den Tubuli contorti,
besonders den nicht ganz atrophischen, liegen sehr viele Kristalle und Kristall-
agglomerate, und zwar fast ausschlieBlich intraepithelial. Weitere finden sich im
Interstitium, aber auch hier von Riesenzellen umgeben (Abb. 8). Oft sind auch
blaue, nach Kossa anfdrbbare Kalkeylinder nachweisbar. Die Sammelrohren
des Markes sind durch Bindegewebe ersetzt oder wie die Henleschen Schleifen
in solide Zellstrange umgewandelt, die erhaltenen Sammelrohren sind stark
dilatiert und distal von Kristallhaufen und gelegentlich auch von Zelldetritus
verstopft.

Dag Stroma ist im allgemeinen sehr stark und diffus verbreitert, fibrosiert und
locker lympho-plasmo-histiocytér infiltriert mit gréBeren Lymphocytenhdufchen,
im Mark mit einigen polynucledren Leukocyten.

Die glomeruliren Verdnderungen sind weniger stark ausgeprigt. Sie beginnen
am 11. Tag mit sektorférmiger Verquellung der Basalmembranen in vereinzelten
Glomerula. Am 15. Tag ist eine Verdnderung am stdrksten, welche zum Teil
schon vorher, spater aber nicht mehr beobachtet werden kann : Das Kapselepithel
einzelner Glomerula ist in der Umgebung des Tubulusabganges cylinderzellig
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umgewandelt, sieht aus wie Tubulusepithel. Zwischen dem 28. und 60. Tag
zeigen viele Glomerula plumpe Schlingen mit verdickten Basalmembranen, aber

Abb. 10. Femur nach chronischer Oxalsdurevergiftung von 4 Monaten 10 Tagen: Schwere dissezierende
Fibroosteoklasie. HE. Vergr. 150fach

Abb. 11. Femurschaft nach chronischer Oxalsiurevergiftung von 8 Monaten 10 Tagen: Dissezierende
Fibroosteoklasie mit von Riesenzellen umschlossenen Calciumoxalatkristallen. Vergr. 180fach

zartem Mesangium; am 60. Tag finden sich vereinzelte Kapselsynechien. Die
Verinderungen sind in Narbenbezirken stirker als in sonst wenig verdnderten
Nephronen, was auch spiter noch gilt. In der Folge entwickeln sich die glomeru-
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liren Verdnderungen mit und ohne weitere Oxalatinjektionen sowohl qualitativ
wie quantitativ ganz gleich (Abb. 9a u. b). In den SchluBstadien findet man in
beiden Fallen alle Ubergéinge von nur wenig verinderten bis leicht verkleinerten
Glomerula mit plumpen Schlingen, sehr stark verdickten, verquollenen Basal-
membranen und in einigen Fillen sogar Imprignation der Schlingen mit sudano-
philen, isotropen, koérnigen Massen. Aufsplitterung der Basalmembranen, proli-
ferative Verdnderungen sowie Kristalle im Kapselraum fehlen durchwegs. Er-
ginzend sei erwihnt, daf die letztgenannten Félle auch im Interstitium, beson-
ders den Capillarendothelien, feinkérnige, sudanophile Substanzen erkennen
lassen ; hingegen fehlen doppelbrechende Lipoide.

In allen Versuchen sind Arteriolen und Arterien vollig zart. Von Anfang an
findet man in Tubulusepithelien und Stroma gelbbraunes, grobkérniges Pigment.
Zum Teil handelt es sich um typisches Hémogiderin mit positiver Eisenreaktion;
es ist hauptsichlich in den Makrophagen des Stromas lokalisiert und tritt in
Narbenbezirken gehéuft auf. Beim Pigment der Haupt- und Mittelstiickepithelien
handelt es sich um Aposidiern, das Abniitzungspigment der Niere (ISLER); es
behilt in Eisen-, Lepehne-, Ziehl-Neelsen- und Sudantirbung seine gelbbraune
Eigenfarbe.

Die anderen Organe lassen nur in den Langzeitversuchen wichtige Verdnde-
rungen erkennen. Von diesen zeigen die Knochen in 12 Fillen, worunter in allen
mit den schwersten Nierenverdinderungen, eine sehr deutliche dissezierende
Fibroosteoklasie (Abb. 10). In einem Fall enthalten diese Herde sehr viele kleine
bis mittelgrofie Kristalle mit den typischen Eigenschaften des Calciumoxalates
(Abb. 11). Extrarenale Kristallablagerungen sind sonst nur noch in 2 Fillen zu
finden, und zwar ebenfalls nur bei chronischer Vergiftung, ndmlich einmal in
intrapulmonalen Lymphknétchen und einmal in Milzfollikeln. Ein konstanter
Nebenbefund ist von Anfang an eine schwere Hémosiderose der Milz und eine
ganz geringgradige von Lunge und Leber.

Diskussion

Die Befunde bei den Vorversuchen, welche fiir die Dosiswahl bei den spéteren
Versuchen wegleitend waren, entsprechen ungefihr den Angaben der Literatur,
indem die Dosis letalis von subcutan injizierter Oxalsiure beim Menschen 0,5 bis
0,6 g, beim Kaninchen 0,25 g und bei der Katze 0,4 g betrdgt (MackuNzIE und
McCorrum). Beim Kaninchen wurden zu Versuchszwecken intravendse Hinzel-
dosen von 20—25 mg Natriumoxalat pro Kilogramm Kérpergewicht verwendet
(STUDER et al., DUNN et al.). Angaben iber die Dosierung bei Ratten sind nicht
zu finden. Injektionen in Absténden von 2—4 Tagen geniigen, da die Halb-
wertzeit der Oxalsdure im Organismus mit 50—60 Std angegeben wird (Just;
Curtiy und Kixg).

Es ist bekannt, dal die Nieren bei Oxalssurevergiftung das Haupterfolgs-
organ sind. Ausnahmen bilden das akute Stadium bei peroraler Oxalateinnahme,
wobei der Verdauungstrakt im Vordergrund steht (PETRI; SMrTH), und die durch
massive Calciumbindung bedingte rasch tédliche Wirkung sehr hoher Dosen
(JopLBAUER; JEGHERS und MUurPHY). Die Bevorzugung der Nieren wird dadurch
erklirt, dal die Oxalsgure ein Stoffwechselendprodukt ist, welches vom animalen
Organismus nicht mehr weiter abgebaut werden kann, sondern vorwiegend durch
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die Nieren ausgeschieden (HeuBNER und HOCKEL; ORZECHOWSKI et al.) und zu
einem kleinen Teil von der Darmfiora zu CO, abgebaut wird (CurTIN und KiNeg;
s. auch I. Teil). Just sowie BrUBACHER et al. (I) fanden innerhalb 26 Tagen
nach einmaliger Injektion von radiomarkiertem Oxalat 66,5% der Aktivitdt
wieder im Harn, 14,6% in den Faeces und 8,4% im Ausatmungs-CO,.

Das in den Kurzzeitversuchen erzeugte Bild kann als akute Oxalsiurenephritis
bezeichnet und mit fritheren Tierversuchen mit Oxalsdure (ARNOTT und KELLAR;
Domanskr; Dunn et al.: EBsTIN und Nicorater; HEUBNER und HUCKEL) und
Glykolen, in der Humanpathologie mit Kleesalz- und Glykolvergiftungen ver-
glichen werden. Letztere wirken vor allem durch Umwandlung in Oxalsdure
(von 2% nach Ross, 10% nach Arrew). Dabei ist allerdings zu beachten, daf3
noch andere, direkte Glykoletfekte zu finden sind, wie Vacuolisierung der Epithel-
zellen von Leber und Nieren und bilaterale Nierenrindennekrosen (ALLEN;
CHIRAY et al.; CHRISTIAENS et al.; Ross; SMITH). Auch liegt meist eine einmalige
Gifteinnahme vor; der Verlauf scheint aber nach unseren Versuchen durch mehr-
fache Intoxikationen qualitativ nicht wesentlich verdndert zu werden.

Einige Angaben der Literatur decken sich mit unseren Befunden, so das
Fehlen von Kristallen in den Glomerula und die Verstopfung von Tubuli mit
Zelldetritus und Kristallen (Dokrr; HEUurNER und HEckeL; Smita). Frihere
Diskussionen iiber Fehlen (Krficer; PETRI)} oder Vorkommen (Suzuki; FaHR)
von Epithelnekrosen scheinen uns mit der Feststellung erledigt, dafl es sich
bierbei nur um eine Frage der Konzentration des toxischen Stoffes handelt.
Gleicherweise erkliren wir die Beschrinkung der Epithelnekrosen in unseren
Versuchen auf die distalen Tubulusabschnitte. HEuBNER und HUCREL sahen bei
hoheren Dosen (ungefahr 220 mg/kg entsprechend) auch Nekrosen der Tubuli
contorti, wihrend wir hier, wie auch DuxnN et al., nur eine Nephrose geringeren
Grades fanden. Andere Autoren sprechen von Epithelnekrosen, ohne genauer zu
lokalisieren (BErRMAN et al.; TOBBEN); hingegen ist nicht ganz verstandlich,
warum ALLEN sowie ARNOTT und KELLAR nur die Nekrosen der proximalen
Tubuli contorti erwihnen. Die Beobachtung eines interstitiellen Odems wird
von anderen Autoren (DUNN et al.; Ross; Smita) bestétigt. Durch Abdrosselung
der Tubuli und besonders der GefdBe ist es die Hauptursache der um den 14.Tag
auftretenden Urdmie; in schweren Fallen konnen Epithelnekrosen auftreten
(Domanskr). Es handelt sich hierbei um einen fiir die akute interstitielle Ne-
phrifis ganz typischen Vorgang (ZoLLINGER 1945). Frither wurde die Urdmie
mit einem zentralnervdsen Vasoconstrictorenkrampf (KrteERr), den Epithel-
nekrosen (BERMAN et al.) oder einer tubuldren Insuffizienz (Ross) erklirt. Die
um den 15. Tag beobachtete sektorformige Umwandlung des Bowmanschen
Kapselepithels in ein tubulusihnliches Cylinderepithel ist eine unspezifische
Begleiterscheinung der Glomerulonephrose (ISLER).

Bei der chronischen Intoxikation fehlen Vergleichsmoglichkeiten mit tierexperi-
mentellen Oxalsdurevergiftungen; wir haben namlich in-der Litetatur keine iiber
ahnlich lange Zeit fortgesetzte Versuche gefunden. Hingegen stimmen die Ver-
dnderungen mit denjenigen iiberein, welche GERSHOFF et al. bei der Katze durch
Vitamin Bg-Defizit erzeugen konnten. ANDRUS et al. konnten im gleichen Ver-
such bei der Ratte nach 6 Wochen nur Calciumoxalat-Kristallbildung in Nieren-
papillen und Harnwegen nachweisen, sowie ein Narbenbild, welches groBe Ahn-
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lichkeiten mit dem Schlufstadium unserer Kurzzeitversuche aufweist. Die Zu-
sammenhédnge zwischen Vitamin B, und Oxalsgurestoffwechsel sind noch unklar.

Vergleicht man die sehwersten Stadien unserer chronischen Oxalsdureintoxika-
tionen mit der Ozalose des Menschen (s. I. Teil), so stellt man sowohl im klinischen
Verlauf (progressive Niereninsuffizienz, Entwicklung einer acidotischen Urdmie)
wie in der pathologischen Anatomie (Calciumoxalat-Schrumpfniere, gelegentlich
Oxalatablagerungen in den anderen Organen) eine fast vollige Identitdt der Be-
funde fest. Die Resultate der Versuche scheinen uns damit die Richtigkeit der
Annahme zu beweisen, dall der Oxalose ein erhohter Oxalséureblutspiegel zu-
grunde liegt. Wie im I. Teil dargelegt wird, sind Voraussetzungen und Bedin-
gungen fir extrarenale Kristallablagerungen noch ungeklirt; eventuell iibersteigt
einfach in der Mehrzahl der Falle der Calciumoxalatspiegel die Loslichkeitsgrenze
nicht. An Hand des vorliegenden Materials kénnen wir dariiber nichts weiteres
aussagen.

Eine Hypertonie trat, wie die normalen Blutdruckwerte sowie das Fehlen
einer hypertensiven Arteriolopathie zeigen, nicht auf. Als schwere renal bedingte
Allgemeinstérung entwickelten in unseren Versuchen praktisch alle fortgeschrit-
tenen Fille einen sckunddren Hyperparathyreoidismus mit Hyperphosphat-
dmie, erhohter alkalischer Phosphatase und Fibroosteoklasie des Knochens
(Abb. 10 u. 11). Auch dieser Befund, als Folge der Acidose bei distal-tubuldrer
Insuffizienz, steht in volliger Ubereinstimmung mit der Oxalose.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dafi in den Nieren nach unseren Be-
funden grundsétzlich ein akuter Prozef verursacht wird (Abb. 2 u. 5), welcher um
den 14. Tag sein Maximum erreicht, dann trotz Weiterfithren der Ozalatinjektionen
abklingt und wm den 40. Tag mit der Ausbildung eines typischen Narbenbildes
seinen vorldufigen Abschluf findet. Der nun chronisch gewordene Prozefl verliuft
langsamer, aber progredient und fiihrt schlieflich zur Schrumpfniere (Abb. 3 u. 7).
Dieses morphologische Bild kann mit folgendem pathophysiologischen Vorgang
erkirt werden: Die glomerulir ausgeschiedene Oxalséure und das tubuldr sezer-
nierende Calcium verbinden sich in den proximalen Tubuli contorti; das Calcium-
oxalat pracipitiert zum Teil, wird aber bei Gelegenheit wieder gelost. Der GrofBteil
wird erst im Mark anlaBlich der Urineindickung ausgefdllt. Wenn auch die Oxal-
sdure eine Glomerulonephrose verursacht (Verdickung der Basalmembranen der
Glomerula, sekundére hyalintropfige Verdnderung der Tubuli), so steht beim
weiteren Verlauf der ProzeB im Mark, besonders an den Sammelrohren, doch im
Vordergrund, indem durch Epithelzerstorungen und kristallhaltige Zelldetritus-
cylinder die Lumina verschlossen werden. Folge ist die proximale Dilatation der
betroffenen Nephrone, die Nephrohydrose. Andererseits fithrt eine akute inter-
stitielle Begleitnephritis infolge Vorherrschen der exsudativen, serésen Kom-
ponente ebenfalls im Mark zur Abdrosselung der Tubuli und besonders der Gefife.

Nach Uberleben des akuten Stadiums setzt die Harnflut wieder ein; wegen
vorerst fehlender Urinkonzentration fehlen am 21. Tag im Mark auch die Kristalle.
Die dilatierten Nephrone atrophieren progredient unter Narbenbildung; der spir-
liche Kristallgehalt zejgt ihre Funktionslosigkeit. Bei fortgesetzter Oxalsiure-
vergiftung wird die Oxalséure vor allem in den gut funktionierenden Glomerula aus-
geschieden ; durch Kristallverstopfung der Sammelréhren werden diese Nephrone
ihrerseits zu Dilatation und Atrophie gebracht (Abb. 6). So wird zwangsldufig
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das normale Nierenparenchym immer weiter abgebaut. Ein weiteres auf-
fallendes Faktum ist die allméhliche Verlagerung des Schwergewichtes des pri-
miren Prozesses vom Mark in die Rinde, indem bei fortgeschrittenen Féllen der
GroBteil des Calciumoxalates hier zuriickgehalten wird und so in Kristallform
teils in Tubulusepithelien, teils nach volliger Zerstérung der Tubuli im Inter-
stitium liegend, direkt und durch gelostes Calciumoxalat den chronisch entziind-
lichen ProzeB fordert. Fast unabhingig von den eben beschriebenen Vorgingen
entwickelt sich die Glomerulonephrose, wie dies aus den Versuchen mit zeitlich
begrenzten Injektionen hervorgeht. Auffallend war hier schon am Verlauf nach
Absetzen der Injektionen die progrediente Albuminurie, welche bei Tier 4 den
hohen Wert von 1,7 g-% erreichte. Gesamteiweill und Elektrophorese des Serums
zeigen allerdings keine signifikanten Abweichungen von der am gleichen Ratten-
stamm friither bestimmten Norm (Bavmany). Histologischer Hauptbefund ist die
Verdickung und Verquellung der Basalmembranen der (lomerulumschlingen
(Abb. 9a). Einige Befunde von Tier 4 wie die Hypercholesterindmie von 171 mg- %
(normal nach BAUMANN 76 mg-%) und die Fettablagerung im Interstitium er-
innern an die Lipoidnephrose. Verfettung der Glomerulumschlingen hat auch
ISLER bei der experimentellen Schwefelkohlenstoff-Glomerulonephrose der Ratte
beobachtet. Das in spiteren Stadien dieser Versuchsreihe voéllige Fehlen von
persistierenden Kristallablagerungen, der fast vollstindige Riickgang der ent-
ziindlichen Verdnderungen und die zu unbedeutender Grofe erfolgte Schrump-
fung der Narbenfelder einerseits, die fast ausschlieBlich in den Glomerula lokali-
sierten Veridnderungen andererseits, lassen unschwer erkennen, daf es hier ge-
lungen ist, eine Komponente des im vorhergehenden Abschnitt dargestellten
Mechanismus der Calciumoxalatschidigung der Nieren rein darzustellen. Bei
dieser Komponente handelt es sich um eine durch die Oxalséure, chne Mitwirkung
des Calciumoxalats, verursachte Glomerulonephrose. Die bei der hier gewéhlten
Intensitidt und Dauer der Oxalatapplikation gesetzten Schlingenschéden sind so
stark, daB die Glomerulonephrose nach Absetzen der Injektionen irreversibel
und progressiv ist. v

Die nosologische Stellung des akuten Schidigungskomplexes kann mit den
Begriffen Glomerulonephrose, nekrotisierende Tubulonephrose, akute interstitielle
Nephritis und Nephrohydrose umschrieben werden.

Die wirksamen Faktoren diirften weniger die Kristalle sein, welche nur bei der
Verstopfung der Tubuli eine direkte Rolle spielen, als vielmehr geléstes Calcium-
oxalat und eventuell freie Oxalsiure; die Kristalle sind nur ein Indicator fiir das
Vorliegen einer gesittigten Losung des ersteren. Es konnen daher schon vor dem
Auftreten von Kristallen Epithelverinderungen nachgewiesen werden (Dunw
et al.; Gouan). Dokrr vermutet, dafi die Oxalsdure ein Zellgift sei, welches
durch Storung der Zellatmung zu einer primir celluliren serésen Entziindung
fithre, daB primér also keine klassische dyshorische Entziindung vorliege.

Es bleibt noch die Frage offen, warum das akute Stadium trotz Weiterfithrens
der Injektionen abklingt und auch bei spéteren Injektionen nicht mehr auftritt.
Sie kann an Hand der vorliegenden Befunde nicht beantwortet werden ; man kann
nur vermuten, daB eventuelles Vorhandensein von freier Oxalsdure im Urin dabei
eine Rolle spielt. Thre Menge wire bei schon geschidigten distalen Tubuli und
entsprechender, zur Acidoseverhiitung erhohter Calciumausscheidung wegen ver-
mehrter Oxalatbildung sicher kleiner. Die endgiltige Losung dieses Problems
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muf aber spiteren Untersuchungen vorbehalten bleiben. Mit dem nur einmaligen
Auftreten des akuten Stadiums héngen wahrscheinlich auch die notwendig ge-
wordenen Dosiserhohungen bei chronischer Intoxikation zusammen. Daneben
spielt bei dieser , Resistenz‘‘-Entwicklung vielleicht die Vermehrung der Aus-
scheidung in der Galle eine Rolle sowie sehr wahrscheinlich auch die Schidigung
der distalen Tubuli, indem wegen geringerer Urinkonzentration weniger Kristalle
wieder ausfallen. Jedenfalls konnten wir ja eine Abnahme der Kristallablagerungen
im Mark beobachten.

Im Gegensatz zum akuten Stadium scheinen die Kristalle bei der Calcium-
oxalat- Schrumpfniere eine groBere Rolle zu spielen, vor allem in der Rinde, sowoh!
direkt wie durch gelostes Oxalat. Die Nosologie der Calciumoxalat-Schrumpiniere
ist, analog zur akuten Oxalsdure-Nephritis, komplex; wie schon im I. Teil dar-
gelegt wurde, handelt es sich um eine Calciumoxalat-Nephrokristallose mit
Nephrohydrose, chronischer interstitieller Nephritis und chronischer Glomerulo-
Tubulonephrose.

Zusammentassung

Bs werden die bei der Ratte durch Natriumoxalat-Injektionen ausgelosten
Oxalsdureschdden der Nieren untersucht. Im akuten Vergiftungsstadium wird
durch Calciumoxalat und eventuell durch freie Oxalsdure ein ProzeB verursacht,
der sich vor allem im Nierenmark abspielt: Durch nekrotisierende Tubulonephrose
und Bildung von Kristalleylindern wird ein Teil der Nephrone distal verschlossen,
zur Nephrohydrose und schlieBlich zur Atrophie gebracht; gleichzeitig entwickelt
sich voriibergehend eine akute intestitielle Nephritis mit Urédmie.

Das chronische Vergiftungsstadium ist durch langsame progrediente Zerstorung
des restlichen Nierenparenchyms gekennzeichnet; der Schwerpunkt des Prozesses
verlagert sich in die Rinde. wo die massenhaft retinierten Calciumoxalatkristalle
eine chronische interstitielle Nephritis unterhalten. Unabhéngig davon entwickelt
sich eine allein durch die freie Oxalsdure verursachte Glomerulonephrose.

Im Schlupstadium findet man eine Calciumoxalat-Schrumpfniere. Die Uber-
einstimmung des erzeugten Krankheitsbildes mit der menschlichen Oxalose ist
vollstdndig. Dadurch wird bestétigt, dal} der Oxalose ein erhéhter Oxalsdure-
blutspiegel zugrunde liegt.

Summary

Oxalic acid injury to the rat kidney induced by the experimental injection of
sodium oxalate is presented. In the acute toxic stage, a reaction taking place
chiefly in the medulla is brought about by calcium oxalate and possibly by free
oxalic acid. Morphologically, the process is characterized by the occlusion of a
part of the nephrones in their distal portion as a result of a necrotic tubular
nephrosis, and the formation of crystal cylinders which leads to nephrohydrosis
and ultimately to atrophy.

The chronic toxic stage is characterized by a slow, progressive destruction
of the remaining kidney parenchyma. In this stage, it is the cortex which is mainly
involved wherein the enormous amounts of retained calcium crystals activate
and maintain a chronic interstitial nephritis. Free oxalic acid independent of the
calcium crystals, is itself responsible for the development of glomerulonephrosis
There is complete similarity between the experimentally produced diseased state
in the rat and human oxalosis. Thereby the fact is confirmed that the cause of
oxalosis lies in an increased blood level of oxalic acid.
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