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Mit 5 Tex~abbildungen 

Bei Behandlung  der l~ tenten  und  m~nifesten Tetanie  mi t  AT l0  (0,5%ige 
L6sung des hydr ier ten  Tachysterins)  bzw. bei besonders hoher Dosierung yon 
AT 10 beob~chtet  m a n  beim Menschen das Auf t re ten  yon Eiweil~ u n d  Erythro-  
cyten im H a m  sowie die Bfldung yon Kalkkris tMlen und  Ein lagerung yon Konkre-  
m e n t e n  in den Nieren. Die Wi rknng  yon  AT l0  entspr icht  weitgehend der des 
Para thormons .  

Wiederholte Gaben  yon  Parathormon bewirken eine Andernng  des Dispersi- 
ti~tsgrades der polymeris ier ten kohlenhydra tprote inhMtigen Grundsubs tanz  des 
Knochens,  ffihren zu einer Abnuhme  des Polymeris~tionsgrades durch muco- 
lytische Enzyme  u n d  bilden ein 16sliches Der iva t  in  Fo rm yon  Serum-Muco- 
prote inen (GERs~ u. CATCHPOLE, CATCHPOLE). 

Die polymerisierte Form is~ in molarer NaC1-L6sung oder in Pufferl6sungen mit einem 
pH zwischen 4,5 und 8,6 un16slich. Dagegen 15st sich das depolymerisierte Mucoid gut (BAKE~, 
I~EAVE~ U. SAWYE~a). In den l~ieren unterscheiden wir bei wiederholten Parathormongaben 
ebenfalls glomerul~r filtrierte Mucoproteine mit einem pri-Wert zwischen 4,5 und 8,6 sowie 
Uromucoide als Sekretionsprodukte der Tubu]usepithelien, der Nierenkelche und des l~ieren- 
beckens mit einem aul]erhalb der vorgenannten Werte liegenden pH-Bereich. Beide Kolloide 
sind Trager der Calcifizierung (Bo:zcE, GJ~RV~u u. I~OIaFLEET). In der normMen Niere sind die 
Mucopolysaccharide in allen lkTierenabschnitten v611ig gleichmattig verteilt, auch Gaben yon 
insgesamt 800 E Parathormon verursachten naeh einer Woche keine Verkalkungen. Bei der 
G~be yon 1000 E Parathormon zeigt das histologische Bild eine netzf6rmige Vermehrung der 
Tubulusgrundsubstanz, wahrend die Glomeruli unver~ndert bleiben ( B ~  u. Slso~, 
EBST~IN). Wiederholte kleinere Parathormongaben verursach~en ebenfalls die Ablagerung 
yon Mucopolysacchariden als intracellul~re Granula und intratubulare Zylinder (W~LY) .  
Gaben yon fiber 1000 E Parathormon ffihrten zun~chst zu einer Anurie. Die Tubuli waren 
mit einer homogenen polysaccharidhMtigen Masse ,,verstopft" oder enthielten Klumpen yon 
dicht zusammengefiigten Granula. In einigen Pr~paraten "sah man in den Tubuluszellen, 
besonders denen der proximalen Sammelr6hrchen, grol3e Glykoproteingranula. In den 
Lumina der Tubuli und am Saum fanden sich Calcinm- und Phosphorabscheidungen. Einige 
Abschnitte enthielten lediglich Polysaccharide, in den anderen wiederum waren die Poly- 
saecharide mit Calcium und Phosphor imbibiert (E~GE~). Bei 1600--1700 E wurde Calcium 
auch in der tubularen Liehtung und bei noch h6herer Dosierung in der Milzkapsel, der Basal- 
membran der gro~en und kleinen Arterien und Arteriolen, im Endokard und in der Magen- 
fascie nachgewiesen (B~E~, RE~v~  u. S~wYEa). 

I~ach gleichen Gaben, aber Fixierung der l~attenniere in Osmiumsiiure, Einbettung in 
Methacrylat wies G~I~ES in etwa 0,5 my dicken Schnitten - -  also mit einer der Elektronen- 

* Die vorliegende Arbeit wurde w~hrend der T~tigkeit an der Medizinischen Klinik der 
Universitii~ Miinster (Dir. : Prof. Dr. W. H. H~uss) im Jahre 1958 begonnen. 

** Mit Unterstfitzung der I)eutschen Forschungsgemeinschaft. 
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mikroskopie ent lehnten Technik - -  besonders bei Phasenkont ras t  tropfenfSrmige Calcium- 
Mucoprotein-Komplexe neben verkalkten Basalmembranen im Cy~oplasma der zugeh5rigen 
proximalen Tubulusepithelien naeh. Auf das Mucoprotein sch]ol~ er aus der s tark positiven 
PAS-l%eaktion. Zylinder waren in diesem Tubulusabschni t t  PAS-positiv, aber kalkfrei. Die 
intracytop]asmatischen Ka]kgranula sollen unter  der Mitwirkung der Mitochondrien aus 
riickresorbierten Mucoproteinen ents tanden sein und naeh dem Zerfall der Epi~helien die 
Verkalkung der Zylinder in den distalen Abschni t ten  fSrdern. Dort  lagen dann verkalkte 
Zylinder an kaum verkalkten Epithelien. 

Die Verkalkung der Basalmembran erkl~rt GRI~ns dagegen nicht  dureh Riickresorption, 
weil sie aueh an Stellen vorkommt,  die nieht  rfiekresorbieren (etwa im Glomerulum) und  weft 
sie bei Calciumg]ueonatgaben aueh ohne intracytoplasmatische Verkalkung vorkommt.  Der 
erhShte Serumcalciumspiegel sei wahrscheinlieh f/ir die Verkalkung der Basalmembranen 
direkt verantwortl ieh.  

Beobachtungen fiber eine Eisenreaktion oder die Zunahme der Phosphataseakt ivi t / i t  des 
Gewebes waren nicht  verzeichnet, obwohl gerade das Verhal ten der Phosphatasen bei der 
Reabsorpt ion des Phosphors in den Nierentubuli  interessant  wi~re. 

W i r  h a b e n  n u n  v e r s u c h t ,  d ie  W i r k u n g e n  y o n  A T  10 m i t  t ie r  des  P a r a t h o r m o n s  

i m  R a t t e n v e r s u c h  z u  v e r g l e i c h e n ;  d a b e i  w u r d e n  die  s a u r e n  g e t r e n n t  y o n  d e n  

f i b r i g e n  M u c o p o l y s a c c h a r i d e n  u n d  zwei  v e r s c h i e d e n e n  V e r k a l k u n g s f o r m e n  d~r-  

ges te l l t .  

M a t e r i a l  u n d  M e t h o d e n  

Mihmllche weil3e Ra t t en  aus verschiedenen Zuchtst/~mmen wurden behandelt ,  wie in den 
folgenden Tabellen ersichtlich ist. 

Nr. Gewicht 

g 

2O0 
2O0 
180 
20O 
160 
160 
160 
2OO 

156 
157 
169 
176 
180 
181 
185 
186 

Tabelle 1. Parathormon I 

Tage • 
Einheiten 

5 X40 
5 >i40 

10 X 40 
l0  • 40 

1 • 200 
5 • 200 
7 • 200 
7 x 200 
1 x 100 

Einzel- Oesamt- 
dosis dosis 

je 100 g je 100 g 

20 100 
20 100 
22,2 222 
20 200 

125 125 
125 685 
125 875 
100 750 

Pause Versuchs- 
d~uer 

Tage Tage 

7 
7 

12 
12 
1/s 

7 
7 

10 

Nr. 

158 
159 
170 
175 

Gewicht 
g 

210 
200 
180 
190 

Tabelle 2. A T  101 

Tago x 
mg 

5 x 2  
5 x 2  

1 0 x 2  
1 0 x 2  

EJ~zel- 
dosis 

je 100 g 

0,95 
1,00 
1,11 
1,05 

OesaiY1t- 
dosis 

je 100 g 

4,75 
5,00 

11,10 
10,50 

~~ 

Tage 

i 

Versuchs- 
dsu'd~r 
Tage 

7 
7 

12 
12 

Die intraperi toneal  applizierte Parathormondosis  wurde gestaffelt, um den Beginn der 
Ver/~nderungen im Vergleieh zu den Li tera turangaben erfassen zu kSnnen. AT l0 gaben 
wit  den Ra t t en  oral, die Dosis empfahlen uns die Pharmakologen (K]~rER,  mfindliche 
Mitteilung) als wahrscheinlich wirksam, aber nieht  letal. Im Sehrif t tum fanden wir keine 
Angaben fiber die tIShe der toxischen Dosis bei Rat ten.  

1 Pa ra thormon  stellte in dankenswerter  Weise die F i rma gormonchemie  Mfinehen zur 
Verffigung, AT 10 die F i rma E. Merck in Darmstadt .  
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Die Ratten wurden nach den angegebenen Ruhepausen gek6pft und Teile der Nieren 
sogleich gefriergetrocknet, in Formol oder Alkohol fixiert oder unfixiert mit dem Gefrier- 
mikrotom geschnitten. Die alkalische und die saute Phosphatase wurden naeh Go~oRI, die 
Lipasen nach GoMoRI in der Modifikation yon RIC~TE~ICE, die Perjodsgure-positiven Sub- 
stanzen nach HoTc~KIss, die Kalksubstanzen nach KOSSA und mit Kobaltnitrat, das ist 
mit dem zweiten Tell des Untersuchungsganges des oben zitierten Verfahrens nach Go~oRI 
(s. auch SAC~s), angefgrbt. Eisen wurde nach Tm~A~ u. Scn-M~nza~, die sauren Mucopoly- 
saccharide mit Astrablau (PIocg), das Glykogen mit tier Bestschen Carminfgrbung dar- 
gestellt und mit Trichrom-(GoLn~E~) oder H~matoxylin-Eosin-F~rbungen verglichen. 

Ergebnisse 
Parathormon. H~ufig wurden vereinzelte Zylinder gefunden, die Perjods~ure-positive 

Substanzen und z. T. auch Kalk enthielten. Solche vereinzelten Zylinder sind wahrscheinlich 
Spuren friiherer oder interkurrent durchgemachter Erkrankungen, da sie mit steigender 
Dosierung und steigender t3berlebenszeit nicht zunahmen und andere, starker behandelte 
Tiere keine solchen Zylinder erkennen lieBen. 

Perjods/~ure-positive Zylinder scheinen erst bei st/irkerer Dosierung, etwa 
700 E/100 g Ratte eine Folge tier Parathorraongaben zu sein. Sie sind dann aueh 
rait einer geringen tropfigen Entraisehung des Tubulusprotoplasraas vergesell- 
schaftet. 

_~hnliches gilt aueh fiir Ver/~nderungen der sauren Mucopolysaccharide. In  
einera der am st/~rksten behandelten und ara 1/~ngsten beobachteten Tiere (750 E 
P.H./100 g Ratte fiber 10 Tage) trat  rait Astrablau eine positive Reaktion in 
den Gloraerula und im Interstitiura tier Papille auf, die bei schw/~eher behandelten 
und kfirzer beobaehteten Tieren (wie in den Norraalkontrollen) nieht zu finden 
war: die Grundsubstanz der Gloraerula stellte sich in Form eines feinen Netz- 
werkes blau dar, ohne verquollen zu sein. Die Basalraerabranen der Tubuli waren 
in diesera Schnitt (noch) unauff/illig. Da$ diese Ver~nderungen wirkheh dutch 
Parathormon hervorgerufen wurde, ist unter Berficksichtigung der Literatur und 
der naehfolgenden AT 10-Befunde kaum zu bezweifeln. 

Richtige Verkalkungen tier Basalraerabranen oder Kalkabseheidungen in die 
Liehtung der Tubuli haben wit rait dera hier verwendeten Parathormon in Dosen 
bis etwa 800 E/100 g l~atte und innerhalb yon 10 Tagen nieht gefunden. Erste 
Anf/~nge in dieser Richtung liegen bei einera unserer Parathormontiere naeh 
12 Tagen und 220 E/100 g Ratte nicht in tier Basalraembran, sondern es linden 
sieh feine, rait Kobaltnitrat und Kossa nachweisbare Kalkniederschl@e ira 
Tubulusepithel und Interstitiura. 

Anseheinend an gleicher Stelle geben die Tubulusepithehen aueh eine sehwach 
positive Eissnreaktion, raSghcherweise bei geringer tropfiger Entmisehung. Die 
Basalraembranen sind bei der Eisenreaktion ira ganzen Quersehnitt diffus ange- 
f~rbt. Ob es sich bei diesera Ph/~noraen mehr ura eine Diffusion als um eine 
Speieherung handelt, 1/~$t sich aus den Bildern nicht ablesen. Es bleibt often, 
inwieweit diese Befunde wirklieh Folge des Parathorraons sind oder eine inter- 
kurrente Ver~nderung darstellen. Fiir einen Zusararaenhang rait Parathorraon 
spreehen die klinisehen Erfahrungen, dab An~raien bei Nephrosen h~ufig sind 
und da$  Eisen aueh in den Versuehen rait AT 10 beobaehtet wurde. 

AT 10 verursaeht sehon rait tier kleineren Dosis naeh 7 Tagen Beobaehtung 
tells starke, teils sehw/~ehere Kalknephrosen. Bei Trichroraf/~rbung bunte und rait 
Perjods/~ure positive Zylinder waren in allen F/~llen nachzuweisen. Tropfige Ed~r 
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misehung war an weniger ver/~nderten Tubulusabsehnitten noeh deutlich, groge 
andere Tubulusabschnitte waren bereits schwerer bis zur verkalkten Nekrose 
ver~tndert. 

Die sa~ren Mucopolysaccharide konnten beim starker und 1/~nger behandelten 
Tier in den Glomerula und an der Basalmembran geringer nachgewiesen werden 
als bei dem schw/~eher und kiirzer behandelten Tier (ann//hernd 5 nag auf 100 g 
Rat te  nach 7 Tagen). Dagegen enthielten die Zylinder bei 1/tngerer Versuehs- 
dauer und st/~rkerer Dosierung mindestens gleich viel, wenn nieht mehr saure 
Mucopolysaccharide. Zy- 
linder bestanden oft aus 
einem Gemisch unregel- 
m/tBiger Teile mit  und ohne 
saure Mucopolysaccharide. 

Nach KOSSA und mit  
Kobaltreaktion nachweis- 
barer ,,Kalk" war in Zy- 
lindern, Basalmembranen 
und nekrotischen Epithe- 
lien in allen Versuchen 
ziemlich gleichmggig nach- 
weisbar. Die Verkalkung 
der Basalmembran (ohne 
Verkalkung des anliegen- 
den Tubulusteiles) wurde 
am hgufigsten in der 
Nierenrinde gefunden. 

gel  der Kobaltreakt ion Abb.  1. SpindelfSrmige VerkMkunff  in  den B a s a l m e m b r ~ n e n  
t ra ten zwei (sehon bei der Nierenr inde  naeh  10,5 m g  AT 10/ 100 g Gewicht  (Nr. 175); 

lsLalkreaktion m i t  K o b a l t n i t r a t  der Sublimatnephrose yon 
SACHS beschriebene) ver- 
sehiedene Substanzen auf: a) eine stark lichtbrechende, weniger geschw/trzte, 
inkrustierende und b) eine amorphe schwarze. 

Nur die Verteilung dieser beiden Substanzen im Nephron unterschied sich 
vonde r  in der Sublimatniere : Naeh AT 10-Gaben lagen beide in buntem Wechsel 
in der Augenzone des Nierenmarkes - -  naeh Sublimatgaben fanden sie sich 
in verschiedenen Zonen: a ) in  der Rinde und b) in der AuBenzone des Markes. 
Die stark liehtbreehende Inkrustat ion sehien besonders oft das Epithel dilatierter 
Tubuli befallen zu haben. 

Silber-(KossA) und Bleinitrat erlaubten keine Differenzierungen von zwei 
Verkalkungsformen. Erst  die Reaktion mit  Koba]tni t rat  maeht  den Untersehied 
im gewShnliehen und polarisierten Lieht deutlieh. 

Eigenartigerweise t ra ten aueh mit  der Bestschen Carmin/iirbung zweierlei 
Reaktionen auf : 

1. Viele Zylinder waren teilweise oder ganz positiv, die gefs Substanz war 
nicht alkohollSslieh und oft liehtbreehend; die Zylinder enthielten aber kein 
Glykogen, da die Reaktion gegen Wasser und Ptyalin unempfindlieh war. 
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Abb. 2 Abb. 3 

Abb. 2. Hellere Inkrus ta t ion ,  s ta rk  l ichtbreehend (und in Abb. 3 doppelt  brechend)  und  amorphe,  
schwarze (nieht l ichtbrechende)  Verkalkungen.  Koba l tn i t r a t r eak t ion  mi t  Kerngegenf~rbung  in der 

gleichen Niere wie Abb. 1 

Abb. 3. 1. t~eaktion auf alkMisehe Phospha tase :  schwarzer  apikaler  Saum der Tubulusepithelien.  
2. KobMtn i t ra t reak t ion :  doppel tbreehende InkJ 'ustat ion (im hMbpolarisierten Licht)  un4  schwarzer  

amorphe r  Zylinder (Bild~nitte) in der gleichen Niere wie Abb. 1 und  2 

Abb. 4. Versehieden s tarke Bestsehe Carminreakt ion  yon teilweise ve rka lk t en  Zylindern 
mi t  Andeu tung  konzentr ischer  Ringe nach  11,1 m g  AT 10/100 g Gewicht  (Nr. 170) 
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2. In  den Versuehen mit sehwaeherer Dosierung traten auBerdem feine, intensiv 
rote TrSpfehen im Protoplasma sehmaler Tubulusquersehnitte auf, ohne den 
Zelleib auszuffillen. Sie waren mit Wasser und Speiehel 15slieh, enthielten also 
wahrseheinlieh Glykogen. 

Ziemlieh gleiehmaBig waren in der Niere Gefagwandzellen verteilt, deren 
Protoplasma eine positive Eisenreaktion gab. Im Gegensatz zu den Parathormon- 
tieren war die Eisenreaktion auf die Zellen besehrankt, es bestand kein tIinweis 
ffir eine Diffusion. 

Lipasen und Plasmalreaktion wurden durehweg abgesehwaeht. Bei der 
alkalischen Phosphatase geht der Absehw~ehung wahrseheinlieh eine maBige 
Steigerung voraus. Relativ best&ndig war die saure Phosphatase. 

Besprechung 
I. 

In der gewahlten Dosierung waren die Nierenver/~nderungen naeh AT 10- 
Gaben wesentlieh starker als naeh Parathormon. Es entstand eine akute toxisehe 
verkalkende Nephrose. Diese wurde naeh 5•  2 mg (naeh 2 mg taglieh fiber 
5 Tage) und einer Beobaehtungspause yon zwei weiteren Tagen bereits deutlieh. 
Sie unterschied sieh ohne histochemische Untersuehungsmethoden nieht yon der 
akuten toxisehen Nephrose, die aus vielerlei Ursaehen unter den versehiedensten 
Bezeiehnungen vorkommt (SACHS) und naeh AT 10-Gaben aueh sehon yon 
Gn~LACI~ U. SCKt~nMEYE~ beobaehtet wurde. Letztere untersuehten haupt- 
saehlieh bioehemiseh die Stoffweehselveranderungen and besehrieben histologiseh 
in tIamatoxylin-Eosin-Sehnitten eine Sehadigung des Tubulusepithels bis zur 
Nephrose ohne Verkalkungen naeh je 0,5 mg in 5 Tagen und T6tung am 6. Tage 
naeh der ersten oralen AT 10-Gabe. Das entsprieht etwa einem Viertel unserer 
Dosierung bei kfirzerer Beobaehtungszeit. 

Dutch langere Beobachtung der Tiere und mit Spezialfarbungen sind, soweit 
wir die Literatur iiberblieken, nunmehr neu festgestellt worden: 

a) Glykogen oder eine histochemiseh gleieh reagierende Substanz in geringen 
Mengen naeh AT 10. Die Glykogengranula dfirften den von E~G~L naeh Parat- 
hormon besehriebenen Glykoproteingranula entspreehen oder mit ihnen parallel 
gehen. 

b) Saure Mucopolysaccharide, reichlieh nach Parathormon und AT 10. Naeh 
ehemisehen Befunden frfiherer Untersueher war die Ausseheidung yon Muco- 
polysaeehariden zu erwarten. Die hier bei AT 10 gefundenen Besonderheiten der 
sauren Mueopolysaccharide sind nach Intensitat  und Lage innerhMb des Nieren- 
gewebes nieht v611ig mit den in der Literatur naeh Parathormongaben besehriebe- 
nen Mueopolysaeehariden identiseh. Dies ist in erster Linie auf die Versehieden- 
heir der angewandten histoehemisehen geakt ionen zurfiekzuffihren. Hier warden 
die sauren Mueopolysaeeharide dargestellt, wahrend friihere Autoren mit der 
Perjodsaurereaktion naeh ttODGKISS tells ganz allgemein Polysaecharide oder mit 
weiteren physikMiseh-ehemisehen Verfahren allgemein Mueopolysaeeharide dar- 
stellten, ohne daraus die sauren hervorzuheben. Dies erklart vor allem, dag 
Perjodsaure-positive Substanzen in den Tubulusepithelien gefunden, als Muco- 
polysaecharide gedeutet und als Grundlage ffir die Verkalkung angesehen warden 
(BAKE~ u. a.) - -  wahrend wir saure Mueopolysaeeharide an diesen Stellen nieht 

Virchows Arch. path. Anat., Bd. 334 18 
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finden konnten. Wir hatten technisch nicht die M6glichkeit, die Perjods/iure- 
positiven Substanzen mit den gleichen Methoden so zu differenzieren wie die 
amerikanischen Autoren. Die Vermehrung Perjods/iure-positiver Substanzen in 
den Tubulusepithelien sahen wir aber auch in anderen Untersuchungsreihen bei 
nicht verkalkenden Nephrosen im Zuge der tropfigen Entmischurlg in Bildern, wie 
sie die amerikanischen Autoren abbilden. Deswegen sind wir nicht fiberzeugt, dab 
die Vermehrung der Mucopolysaccharide in den Tubulusepithelien eine Besonder- 
heit der verkalkenden Nephrosen sei - -  wohl aber ihre Vermehrung in Basal- 

Abb .  5. N ie rena r t e r i e  m i t  V e r k a l k u n g  in  E la s t i ca  u n d  Muscular is .  K o b a l t n i t r a t r e a k t i o n  m i t  
K e r n g e g e n f / i r b u n g  in  der  g le ichen Niere  wie Abb .  1 - - 3  (Nr. 175) 

membranen und Zylindern eine Besonderheit der Nephroealeinose des Hyper- 
parathyreoidismus. 

Saute Mueopolysaceharide mit der Astrablauf~rbung lie6en sieh naehweisen: 
1. in den Glomerula, 2. in der Basalmembran der Tubuli, 3. in Zylindern innerhalb 
der Nierenkan~lchen und im Nierenbeeken, 4. im Interstitium, vorwiegend der 
Papille. 

c) Die Carmin/~rbung der Zylinder geht naeh den bisherigen Versuehen parallel 
zur Intensit/~t der mit Astrablau naehweisbaren sauren Mucopolysaecharide (nut 
in den Zylindern!) und seheint wie diese ein Vorl~ufer der Verkalkung zu sein: 
In den Inkrustationen kamen alle (~berg~nge vor zwisehen stark earminroten, 
sehwaeh polarisierenden und sehwaeh roten, aber stark polarisierenden Stellen. 
Nieren, die am st/~rksten ver~ndert waren, zeigten die st/~rkste Inkrustation - -  
schw~cher ver~nderte Nieren eine sehw~ehere Inkrustation und earminrote 
Zylinder ohne Polarisation. 

d) ,,Kalk" in zwei verschiedenen Formen nach A T 10. Die Kalkablagerungen 
besehr~nkten sieh nieh~ nur auf die Basalmembranen, sondern befielen, wie 
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SYLVEN ffir das Para thormon beschrieb, auch die Bowmanschen Kapseln, ferner 
nekrotische Tubulusepithelien und Zylinder. SYLVENS Besehreibung von Kalk- 
ablagerungen in Milzkapsel, Endokard, Magenfaseie und BasMmembran der 
Arterien kann noeh um einen weiteren Fundort  erweitert werden, n/tmlieh 
Elastiea und Museularis der Nierenarterien. 

In  den nekrotisehen Tubulusepithelien und Zylindern deekte der Kalk- 
nachweis mit  Kobal tn i t ra t  zwei versehiedene Kalksubstanzen auf, die in gleieher 
Form, aber anderer Verteilung auf Rinde und Mark auch schon bei anderen 
Vergiftungen in der Niere beobaehtet  wurden (SACHS): Hier lagen sie unregel- 
m/tBig durehmiseht vorwiegend in der /iuBeren Markzone; aus Erfahrungen mit  
anderen Giften ist abet  nieht zu erwarten, d~g diese Besehr/~nkung auf die 
/~ugere Markzone eine Besonderheit der AT 10-Nephroealeinose ws 

1I. 

In  unseren Untersuehungen konnten somit naeh AT 10-Gaben an t~atten 
Vers gefunden werden, die den naeh Para thormon besehriebenen weit- 
gehend gleichen. Bei Parathormongaben an unsere Rat ten  waren Mlerdings die 
Vers gering. Es entsteht die Frage, wieweit die Mengen des Parat-  
hormons, dessen Standardisierung und t~einheitsgrad der Wirkstoffkomponenten 
oft umstr i t ten ist, mi t  denen des AT 10 verglichen werden k6nnen. W/~ren die 
Dosen insofern vergleiehbar, dab sie die erwfinsehten Effekte in etwa gleiehem 
MaBe erreichen, dann w/~ren unerwfinsehte Effekte in Form von Nierenseh/~den 
bei AT 10-Gaben in ungleieh hSherem Mage zu erwarten als bei Parathormon- 
Gaben. Dies gilt ffir I~atten. Ffir die l~bertragung dieser Sehlfisse auf den 
Mensehen wird Vorsieht notwendig sein; immerhin fordern die Rattenversuehe 
auf, beim Mensehen nach entspreehenden Nierenver/~nderungen zu fahnden. Da 
hier Zylinder mit  sauren Mucopolysacehariden im Nierenbeeken gefunden wurden, 
liegt es nahe, unter anderem aueh das mensehliehe Harnsediment naeh An- 
trocknung und Fixierung in FormMind~mpfen mit  Astrablau zu untersuehen. 
Nat/irlieh mfigte kliniseh in einer I~eihenuntersuehung kontrolliert werden, 
wieweit aueh in Zylindern anderer Genese saute Mueopolysaeeharide naehweisbar 
sind. 

I I I .  
Wenn man die naeh versehiedenen Dosierungen und versehiedener Uber- 

lebenszeit gefundenen Bilder aneinanderreiht, kann man auf den zeitlichen Ablauf 
der Ver/~nderungen sch]iegen: I m  Laufe der Vergiftung treten offenbar saure 
Mucopolysaecharide in Glomeru]a und Basalmembranen frfihzeitig auf und sind 
dort sp~ter schw~cher naehweisbar - -  zu sp~teren Zeitpunkten sind sie dann in 
den Zylindern stark. Die sauren Mucopolysaccharide treten offenbar vor der 
Verkalkung auf, in den Glomerula noch frfiher Ms in der Basalmembran der 
Tubuli und der Bowmanschen Kapsel. In  den Glomeru]a scheint (zumindest naeh 
den bisherigen Beobaehtungen) die VerkMkung den sauren Mucopolysaeehariden 
nieht zu folgen; diese gehen wahrscheinlieh in den H a m  fiber und wirken dort z. T. 
in den Zylindern weiter. Anders in den Basalmembranen, wo die Verkalkung dem 
Auftreten der sauren Mucopolysaccharide folgt und sie abl6st. An dieser Stelle 
haben schon BAKER U. Mitarb. eine solche Aufeinanderfolge angenommen, ohne 
dab sie die sauren yon den fibrigen Mueopolysaechariden getrennt h/ttten. 

18" 
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In  den Tubulusepithelien wurden allerdings saure Mucopolysaccharide als 
Vorl~ufer der Verkalkung nicht gefunden. Dies kann verschiedene Griinde 
haben: 

a) Es kommt  vielleicht nicht darauf an, dab die Mucopolysaccharide sauer 
sind; denn BAKER U. GRIMES nehmen eine solehe Aufeinanderfolge auch hier an, 
ohne die Mucopolysaeeharide welter differenziert zu haben. Unsere stark licht- 
brechende Kalkinkrustierung ist allerdings bisher nur in Epithelien beobachtet 
worden, die keine wesentliche PAS-Reaktion mehr gaben. Aueh die Form unserer 
Inkrustierung erinnert nieht an Tropfen. Sie ahmt  vielmehr in verzerrten Recht- 
eeken und Bandern Teile des Epithelquersehnittes naeh (Abb. 2 a). - -  In  Form 
rundlicher Gebilde /~hnlieh GRIMES Bildern liegen dagegen manchmal die nicht 
lichtbreehenden Kalkmassen (Abb. 2b). Aber aueh diese Stellen gaben keine 
besondere PAS-l%eaktion und aueh keine solche mit  Astrablau. - -  Wenn PAS- 
positive Substanzen auch in den Tubulusepithelien Vor]~ufer der Verkalkung 
sind, dann sah GRIMES vie]leieht fr/ihere Stadien dieser Entwicklung oder es 
bleiben bei seiner Technik Substanzen erhalten, die bei der unseren verloren 
gingen. Genaueres kSnnte man erst aussagen, wenn Schnitte nach beiden ver- 
schiedenen Methoden angefertigt und dann vergliehen wfirden. 

b) Oder die Verka]kung der Tubulusepithelien nimmt zumindest z.T. einen 
anderen Weg: gerade im nekrotischen Gewebe ist eine Verkalkungstendenz auch 
im/ibrigen KSrper allgemein bekannt. Die Verkalkung kSnnte hier dureh Hyper-  
ealc/~mie besehleunigt sein. Der Naehweis von zwei verschiedenen Endprodukten 
der Verkalkung ]/~gt wahrscheinlich werden, dal~ diese auf versehiedenen Wegen 
entstanden sind und dal3 die Verkalkung der Tnbulusepithelien gegeniiber der 
Verkalkung der Basalmembranen ihre Besonderheiten wahrt. 

Durch Para thormon oder AT ]0 werden somit die sauren Mucopolysaccharide 
offenbar beim Knoehenabbau frei und erscheinen dann in der Niere. Drei Kompo- 
nenten wirken dort: 

1. Die Vermehrung tier sauren Mucopolysaccharide, eventuell i iberhaupt der 
Mncopolysaccharide und aus dem Lumen in die Tubulusepithelien riickresorbierte 
intracellul~r ver~nderte Mueoproteine (GRIMes). 

2. Die Nekrose der Tubulusepithelien. Sie ist ihrerseits entweder Folge der 
StSrung an der Basalmembran oder (und ?) nach G~IMES der Einlagerung ver- 
/~nderter Mucoproteine in das Cytoplasma der Epithelzelle. 

3. Die Hypercalegmie, um das Nephron an best immten Stellen verkalken zu 
lassen. 

tIypercalc~mie allein ftihrt im Experiment  nicht zur Nierenverkalkung. Die 
sauren Mucopolysaccharide allein ftihren nicht an jeder Stelle zur Verkalkung: 
Sie werden im Glomerulum anseheinend ausgesehieden, ohne dort sehon zur 
Verkalkung AnlaB zu geben. Schlie61ieh braucht die Nekrose der Tubulus- 
epithelien anderer Genese nicht zu verkalken. Erst  das Zusammenwirken zweier 
oder mehrerer der oben genannten Komponenten (oder auch noch anderer Ein- 
fl/isse) f/ihrt dann zu schneller und ausgedehnter Verkalkung. In  den Tubulus- 
epithelien kSnnte anstelle der sauren Mucopolysaccharide auch ein anderer Faktor  
Wegbereiter der Verkalkung sein und dann zu einer der beiden versehiedenen 
Verkalkungsformen fiihren. Wieweit die sauren Mucopolysaeeharide bei Kalk- 
nephrosen und Nephrocalcinosen anderer Genese eine Ro]le spielen, wird noeh zu 
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prfifen sein. Bei unseren experimentellen Sublimatvergiftungen haben wir bisher 
in den Rattennieren saure Mucopolysaccharide in vergleiehbaren Bildcrn nicht 
gefunden, obwohl wir sowohl voll ausgepragtc Kalknephrosen als such ihre Vor- 
stadien untersuehten. 

IV .  

Die Aktivi ta t  der alkalischen Phosphatase ist nach vortibergehender Ver- 
st~trkung abgeschwacht. In  den dilatierten Tubuli wird der sonst breite apikale 
Saum der Aktivi tat  sehmal, sobald die Tubuli dilatiert sind - -  schon vor Nekrose 
und Verkalkung. Abgeschwacht sind ferner die sanre Phosphatase und die 
Lipase. Wenn man histochemische Bcsonderheiten infolge des naheliegenden 
Zusammenhanges zwisehen Phosphatase und Verkalkung erwartet,  so hat te  das 
Suchen naeh solchen Besonderheiten - -  zumindest bisher - -  keinen Erfolg; denn 
alle diese Fermentveranderungen kommen auch bei nicht verkalkenden Nephrosen 
VOF. 

Zusammenfassung 
In  t{attenversuehen wurden die Folgen der intraperitoneMen Injektion yon 

100- -875E Para thormon/100g K5rpergewicht und 4 - - 1 1 m g  AT10/100g  
K6rpergewieht auf die Nieren mit  histochemisehen Methoden untersucht. Naeh 
Para thormon waren die Veriinderungen gering, naeh AT 10-Gaben stark. Die 
Veriinderungen nach AT 10 gleichen den in der Literatur  naeh Parathormongaben 
besehriebenen. 

Darfiber hinaus wurden gefunden: geringe Ablagerungen in den Tubulus- 
epithehen, die wie Glykogen reagierten; saute Mueopolysaeeharide vermehrt  in 
den Glomerula, Basalmembranen der Tubuli, in den Bowmansehen Kapseln, in 
Nierenzylindern und im Interst i t ium der Papille; eine mit  Bestsehem Carmin 
stark anf/~rbbare Substanz in den Zylindern (kein Glykogen); zwei versehiedene 
Formen der Kalkablagerung in den Tubuli. 

In  Basalmembranen und Zyhndern sind die sauren Mueopolysaeeharide often- 
bar Vorl/~ufer der Verkalkung, nieht dagegen in den Glomerula. 

Die Tierversuehe lassen erwarten, dag man aueh beim Menschen im Urin- 
sediment Zylinder mit  sauren Mueopolysaechariden linden und diagnostiseh 
verwerten k6nnte. 

Summary 

In  rat  experiments the effects on the kidney of the intraperitoneal injection 
of 100--875 units of parathormone/100 gm. body weight and 4--11 mgm. AT 10/ 
100 gm. body weight were studied histochemically. The changes after parat- 
hormone were slight but  were severe after AT 10. The changes after AT 10 
were the same as those described in the literature following parathormone admini- 
stration. In  addition, the scanty deposits found in the tubular epithelial cells 
reacted like glycogen. Acid mucopolysaccharides increased in the glomeruli, in 
the basement membrane of the tubuli, in the Bowmans capsule, in the tubular 
casts, and in the interstit ium of the papillae. One substance in the tubular casts 
stained strongly with Best 's carmine (no glycogen) ; two different types of calcium 
deposits were found in the tnbnli. The acid mucopolysaceharides in the basement 
membrane and in the tubular casts were apparent ly precursors of the calcification; 
in contrast, not of those in the glomeruli. 

Virchows Arch. path. Anat., Bd. 334 180, 
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The animal  experiments  indicated tha t  one might  expect to f ind casts with 
acid mucopolysaccharides in  the u r ina ry  sediments of humans  and  these might  be 
of diagnostic significance. 
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