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Bei Behandlung der latenten und manifesten Tetanie mit AT 10 (0,5%ige
Losung des hydrierten Tachysterins) bzw. bei besonders hoher Dosierung von
AT 10 beobachtet man beim Menschen das Auftreten von Eiweil und Erythro-
cyten im Harn sowie die Bildung von Kalkkristallen und Einlagerung von Konkre-
menten in den Nieren. Die Wirkung von AT 10 entspricht weitgehend der des
Parathormons.

Wiederholte Gaben von Parathormon bewirken eine Anderung des Dispersi-
tatsgrades der polymerisierten kohlenhydratproteinhaltigen Grundsubstanz des
Knochens, fithren zu einer Abnahme des Polymerisationsgrades durch muco-
lytische Enzyme und bilden ein Iésliches Derivat in Form von Serum-Muco-
proteinen (GERSH u. CATOHPOLE, CATCHPOLE).

Die polymerisierte Form ist in molarer NaCl-Losung oder in Pufferlosungen mit einem
pu zwischen 4,5 und 8,6 unloslich, Dagegen lost sich das depolymerisierte Mucoid gut (BARER,
REAVEN u. SAWYER). In den Nieren unterscheiden wir bei wiederholten Parathormongaben
ebenfalls glomerulir filtrierte Mucoproteine mit einem pg-Wert zwischen 4,5 und 8,6 sowie
Uromucoide als Sekretionsprodukte der Tubulusepithelien, der Nierenkelche und des Nieren-
beckens mit einem auBerhalb der vorgenannten Werte liegenden pp-Bereich. Beide Kolloide
sind Triger der Calcifizierung (Boyce, GARVEY u. NoRFLEET). In der normalen Niere sind die
Mucopolysaccharide in allen Nierenabschnitten vollig gleichmiBig verteilt, auch Gaben von
insgesamt 800 E Parathormon verursachten nach einer Woche keine Verkalkungen. Bei der
Gabe von 1000 E Parathormon zeigt das histologische Bild eine netzférmige Vermehrung der
Tubulusgrundsubstanz, wihrend die Glomeruli unverdndert bleiben (BAKER u. SIsow,
Esstein). Wiederholte kleinere Parathormongaben verursachten ebenfalls die Ablagerung
von Mucopolysacchariden als intracellulire Granula und intratubulire Zylinder (WERNLY).
Gaben von iiber 1000 E Parathormon fithrten zunéchst zu einer Anurie. Die Tubuli waren
mit einer homogenen polysaccharidhaltigen Masse ,,verstopft‘* oder enthielten Klumpen von
dicht zusammengefiigten Granula. In einigen Priparaten sah man in den Tubuluszellen,
besonders denen der proximalen Sammelrohrchen, groBe Glykoproteingranula. In den
Lumina der Tubuli und am Saum fanden sich Calcium- und Phosphorabscheidungen. Einige
Abschnitte enthielten lediglich Polysaccharide, in den anderen wiederum waren die Poly-
saccharide mit Calcium und Phosphor imbibiert (Exggr). Bei 1600—1700 E wurde Calcium
auch in der tubuldren Lichtung und bei noch héherer Dosierung in der Milzkapsel, der Basal-
membran der groflen und kleinen Arterien und Arteriolen, im Endokard und in der Magen-
fascie nachgewiesen (BARKER, REAVEN u. SAWYER).

Nach gleichen Gaben, aber Fixierung der Rattenniere in Osmiumsédure, Einbettung in
Methacrylat wies GRIMES in etwa 0,56 my dicken Schnitten — also mit einer der Elektronen-

* Die vorliegende Arbeit wurde wihrend der Tétigkeit an der Medizinischen Klinik der
Universitidt Miinster (Dir.: Prof. Dr. W. H. Hauss) im Jahre 1958 begonnen.
*% Mit Unterstiitzung der Deutschen Forschungsgemeinschaft.
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mikroskopie entlehnten Technik — besonders bei Phasenkontrast tropfenformige Calcium-
Mucoprotein-Komplexe neben verkalkten Basalmembranen im Cytoplasma der zugehdrigen
proximalen Tubulusepithelien nach. Auf das Mucoprotein schloB er aus der stark positiven
PAS-Reaktion. Zylinder waren in diesem Tubulusabschnitt PAS-positiv, aber kalkfrei. Die
intracytoplasmatischen Kalkgranula sollen unter der Mitwirkung der Mitochondrien aus
riickresorbierten Mucoproteinen entstanden sein und nach dem Zerfall der Epithelien die
Verkalkung der Zylinder in den distalen Abschnitten férdern. Dort lagen dann verkalkte
Zylinder an kaum verkalkten Epithelien.

Die Verkalkung der Basalmembran erklirt GRiMES dagegen nicht durch Riickresorption,
weil sie auch an Stellen vorkommt, die nicht riickresorbieren (etwa im Glomerulum) und weil
sie bei Calciumgluconatgaben auch ohne intracytoplasmatische Verkalkung vorkommt. Der
erhohte Serumcalciumspiegel sei wahrscheinlich fiir die Verkalkung der Basalmembranen
direkt verantwortlich.

Beobachtungen iiber eine Eisenreaktion oder die Zunahme der Phosphataseaktivitit des
Gewebes waren nicht verzeichnet, obwohl gerade das Verhalten der Phosphatasen bei der
Reabsorption des Phosphors in den Nierentubuli interessant wire.

Wir haben nun versucht, die Wirkungen von AT 10 mit der des Parathormons
im Rattenversuch zu vergleichen; dabei wurden die sauren getrennt von den
ibrigen Mucopolysacchariden und zwei verschiedenen Verkalkungsformen dar-
gestellt.

Material und Methoden

Minnliche weiBle Ratten aus verschiedenen Zuchtstimmen wurden behandelt, wie in den
folgenden Tabellen ersichtlich ist.

Tabelle 1. Parathormon?!

. Einzel- Gesamt- Versuchs-
Nr. Gewicht E'Iijx?ggiém dosies (celosis Pause %r;ug? i
g je100 g je100 g Tage Tage
156 200 5 x40 20 100 2 7
157 200 5 x40 20 100 2 7
169 180 10 x 40 22,2 222 2 12
176 200 10 x 40 20 200 2 12
180 160 1 X 200 125 125 — Yy
181 160 5 % 200 125 685 2 7
185 160 7 x 200 125 875 — 7
186 200 7 x 200 100 750 2 10
1 x 100
Tabelle 2. AT 10*
o, | Gowieht | oo x| Frt | OEOnt | pawo | Vepmehs
g je100 g jelo0 g Tage Tage
158 210 5x2 0,95 4,75 2 7
159 200 5x2 1,00 5,00 2 7
170 180 10x 2 1,11 11,10 2 12
175 190 10 x2 1,05 10,50 2 12

Die intraperitoneal applizierte Parathormondosis wurde gestaffelt, um den Beginn der
Verinderungen im Vergleich zu den Literaturangaben erfassen zu koénnen. AT 10 gaben
wir den Ratten oral, die Dosis empfahlen uns die Pharmakologen (KEMPER, miindliche
Mitteilung) als wahrscheinlich wirksam, aber nicht letal. Im Schrifttum fanden wir keine
Angaben iiber die Hohe der toxischen Dosis bei Ratten.

t Parathormon stellte in dankenswerter Weise die Firma Hormonchemie Miinchen zur
Verfiigung, AT 10 die Firma E. Merck in Darmstadt.
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Die Ratten wurden nach den angegebenen Ruhepausen gekopft und Teile der Nieren
sogleich gefriergetrocknet, in Formol oder Alkohol fixiert oder unfixiert mit dem Gefrier-
mikrotom geschnitten. Die alkalische und die saure Phosphatase wurden nach Gomori, die
Lipasen nach Gomori in der Modifikation von RicrTERICE, die Perjodsiure-positiven Sub-
stanzen nach Horcmkiss, die Kalksubstanzen nach Kossa und mit Kobaltnitrat, das ist
mit dem zweiten Teil des Untersuchungsganges des oben zitierten Verfahrens nach Gomor:
(s. auch Sacus), angefidrbt. Eisen wurde nach TiemaN u. ScEMELZER, die sauren Mucopoly-
saccharide mit Astrablau (Procm), das Glykogen mit der Bestschen Carminfirbung dar-
gestellt und mit Trichrom-(GoLDNER) oder Himatoxylin-Eosin-Férbungen verglichen.

Ergebnisse

Parathormon. Hiufig wurden vereinzelte Zylinder gefunden, die Perjodsiure-positive
Substanzen und z. T. auch Kalk enthielten. Solche vereinzelten Zylinder sind wahrscheinlich
Spuren fritherer oder interkurrent durchgemachter Erkrankungen, da sie mit steigender
Dosierung und steigender Uberlebenszeit nicht zunahmen und andere, stirker behandelte
Tiere keine solchen Zylinder erkennen liefen.

Perjodsaure-positive Zylinder scheinen erst bei stirkerer Dosierung, etwa
700 E/100 g Ratte eine Folge der Parathormongaben zu sein. Sie sind dann auch
mit einer geringen tropfigen Entmischung des Tubulusprotoplasmas vergesell-
schaftet.

Ahnliches gilt auch fiir Verinderungen der sauren Mucopolysaccharide. In
einem der am stirksten behandelten und am langsten beobachteten Tiere (750 E
P.H./100 g Ratte tber 10 Tage) trat mit Astrablau eine positive Reaktion in
den Glomerula und im Interstitinm der Papille auf, die bei schwécher behandelten
und kiirzer beobachteten Tieren (wie in den Normalkontrollen) nicht zu finden
war: die Grundsubstanz der Glomerula stellte sich in Form eines feinen Netz-
werkes blau dar, ohne verquollen zu sein. Die Basalmembranen der Tubuli waren
in diesem Schnitt (noch) unauffallig. Dall diese Verdnderungen wirklich durch
Parathormon hervorgerufen wurde, ist unter Berticksichtigung der Literatur und
der nachfolgenden AT 10-Befunde kaum zu bezweifeln.

Richtige Verkalkungen der Basalmembranen oder Kalkabscheidungen in die
Lichtung der Tubuli haben wir mit dem hier verwendeten Parathormon in Dosen
bis etwa 800 E/100 g Ratte und innerhalb von 10 Tagen nicht gefunden. Erste
Anfange in dieser Richtung liegen bei einem unserer Parathormontiere nach
12 Tagen und 220 E/100 g Ratte nicht in der Basalmembran, sondern es finden
sich feine, mit Kobaltnitrat und Kossa nachweisbare Kalkniederschlige im
Tubulusepithel und Interstitium.

Anscheinend an gleicher Stelle geben die Tubulusepithelien auch eine schwach
positive Fisenreaktion, moglicherweise bei geringer tropfiger Entmischung. Die
Basalmembranen sind bei der Eisenreaktion im ganzen Querschnitt diffus ange-
farbt. Ob es sich bel diesem Phénomen mehr um eine Diffusion als um eine
Speicherung handelt, 148t sich aus den Bildern nicht ablesen. Es bleibt offen,
inwieweit diese Befunde wirklich Folge des Parathormons sind oder eine inter-
kurrente Verinderung darstellen. Fir einen Zusammenhang mit Parathormon
sprechen die klinischen Erfahrungen, da Andmien bei Nephrosen hiufig sind
und daf Eisen auch in den Versuchen mit AT 10 beobachtet wurde.

AT 10 verursacht schon mit der kleineren Dosis nach 7 Tagen Beobachtung
teils starke, teils schwichere Kalknephrosen. Bei Trichromfirbung bunte und mit
Perjodsiure positive Zylinder waren in allen Fallen nachzuweisen. Tropfige Ent-
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mischung war an weniger verdnderten Tubulusabschnitten noch deutlich, grofie
andere Tubulusabschnitte waren bereits schwerer bis zur verkalkten Nekrose
verandert.

Die sauren Mucopolysaccharide konnten beim stirker und linger behandelten
Tier in den Glomerula und an der Basalmembran geringer nachgewiesen werden
als bei dem schwacher und kiirzer behandelten Tier (annihernd 5 mg auf 100 g
Ratte nach 7 Tagen). Dagegen enthielten die Zylinder bei langerer Versuchs-
dauer und stirkerer Dosierung mindestens gleich viel, wenn nicht mehr saure
Mucopolysaccharide. Zy-
linder bestanden oft aus
einem Cemisch wunregel-
méaliger 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 gleichméBig nach-
weisbar. Die Verkalkung
der Basalmembran (ohne
Verkalkung des anliegen-
den Tubulusteiles) wurde
am hédufigsten in der
Nierenrinde gefunden.

Bei der Kobaltreaktion Abb, 1. Spindelférmige Verkalkung in den Basalmembranen
traten zwel (schon beil der Nierenrinde nach 10,5 mg AT 10/ 100 g Gewicht (Nr. 175);

der Sublima tnephrose von Kailkreaktion mit Kobaltnitrat

SacHS beschriebene) ver-

schiedene Substanzen auf: a) eine stark lichtbrechende, weniger geschwirzte,
inkrustierende und b) eine amorphe schwarze.

Nur die Verteilung dieser beiden Substanzen im Nephron unterschied sich
von der in der Sublimatniere: Nach AT 10-Gaben lagen beide in buntem Wechsel
in der Aubenzone des Nierenmarkes — nach Sublimatgaben fanden sie sich
in verschiedenen Zonen: a)in der Rinde und b) in der AuBlenzone des Markes.
Die stark lichtbrechende Inkrustation schien besonders oft das Epithel dilatierter
Tubuli befallen zu haben.

Silber-(Kossa) und Bleinitrat erlaubten keine Differenzierungen von zwei
Verkalkungsformen. Erst die Reaktion mit Kobaltnitrat macht den Unterschied
im gewohnlichen und polarisierten Licht deutlich.

Eigenartigerweise traten auch mit der Bestschen Carminfdrbung zweierlei
Reaktionen auf:

1. Viele Zylinder waren teilweise oder ganz positiv, die gefirbte Substanz war
nicht alkohollsslich und oft lichtbrechend; die Zylinder enthielten aber kein
Glykogen, da die Reaktion gegen Wasser und Ptyalin unempfindlich war,
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Abb. 2. Hellere Inkrustation, stark lichtbrechend (und in Abb. 3 doppelt brechend) und amorphe,
schwarze (nicht lichtbrechende) Verkalkungen. Kobaltnitratreaktion mit Kerngegenfirbung in der
gleichen Niere wie Abb. 1

Abb. 3. 1. Reaktion auf alkalische Phosphatase: schwarzer apikaler Saum der Tubulusepithelien.
2. Xobaltnitratreaktion: doppeltbrechende Inkrustation (im halbpolarisierten Licht) und schwarzer
amorpher Zylinder (Bildmitte) in der gleichen Niere wie Abb. 1 und 2

ADbb. 4. Verschieden starke Bestsche Carminreaktion von tecilweige verkalkten Zylindern
mit Andeutung konzentrischer Ringe nach 11,1 mg AT 10/100 g Gewicht (Nr. 170)
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2. In den Versuchen mit schwacherer Dosierung traten auflerdem feine, intensiv
rote Tropfchen im Protoplasma schmaler Tubulusquerschnitte auf, ohne den
Zelleib auszufillen. Sie waren mit Wasser und Speichel léslich, enthielten also
wahrscheinlich Glykogen.

Ziemlich gleichmafBig waren in der Niere GefaBwandzellen verteilt, deren
Protoplasma eine positive Eisenreaktion gab. Im Gegensatz zu den Parathormon-
tieren war die Eisenreaktion auf die Zellen beschrinkt, es bestand kein Hinweis
fir eine Diffusion.

Lipasen und Plasmalreaktion wurden durchweg abgeschwicht. Bei der
alkalischen Phosphatase geht der Abschwichung wahrscheinlich eine méBige
Steigerung voraus. Relativ bestindig war die saure Phosphatase.

Besprechung
1.

In der gewdhlten Dosierung waren die Nierenverinderungen nach AT 10-
Gaben wesentlich starker als nach Parathormon. Es entstand eine akute toxische
verkalkende Nephrose. Diese wurde nach 5x2mg (nach 2mg téglich tber
5 Tage) und einer Beobachtungspause von zwei weiteren Tagen bereits deutlich.
Sie unterschied sich ohne histochemische Untersuchungsmethoden nicht von der
akuten toxischen Nephrose, die aus vielerlei Ursachen unter den verschiedensten
Bezeichnungen vorkommt (Saces) und nach AT 10-Gaben auch schon von
GERLACH u. SCHURMEYER beobachtet wurde. Letztere untersuchten haupt-
sachlich biochemisch die Stoffwechselveranderungen und beschrieben histologisch
in Hamatoxylin-Eosin-Schnitten eine Schidigung des Tubulusepithels bis zur
Nephrose ohne Verkalkungen nach je 0,5 mg in 5 Tagen und Tétung am 6. Tage
nach der ersten oralen AT 10-Gabe. Das entspricht etwa einem Viertel unserer
Dosierung bei kiirzerer Beobachtungszeit.

Durch lingere Beobachtung der Tiere und mit Spezialfarbungen sind, soweit
wir die Literatur iiberblicken, nunmehr neu festgestellt worden:

a) (lykogen oder eine histochemisch gleich reagierende Substanz in geringen
Mengen nach AT 10. Die Glykogengranula diirften den von ENGEL nach Parat-
hormon beschriebenen Glykoproteingranula entsprechen oder mit ihnen parallel
gehen.

b) Saure Mucopolysaccharide, reichlich nach Parathormon und AT 10. Nach
chemischen Befunden fritherer Untersucher war die Ausscheidung von Muco-
polysacchariden zu erwarten. Die hier bei AT 10 gefundenen Besonderheiten der
sauren Mucopolysaccharide sind nach Intensitét und Lage innerhalb des Nieren-
gewebes nicht v6llig mit den in der Literatur nach Parathormongaben beschriebe-
nen Mucopolysacchariden identisch. Dies ist in erster Linie auf die Verschieden-
heit der angewandten histochemischen Reaktionen zuriickzufithren. Hier wurden
die sauren Mucopolysaccharide dargestellt, wiahrend frithere Autoren mit der
Perjodsiurereaktion nach Hopexkiss teils ganz allgemein Polysaccharide oder mit
weiteren physikalisch-chemischen Verfahren allgemein Mucopolysaccharide dar-
stellten, ohne daraus die sauren hervorzuheben. Dies erklart vor allem, da8
Perjodséure-positive Substanzen in den Tubulusepithelien gefunden, als Muco-
polysaccharide gedeutet und als Grundlage fiir die Verkalkung angesehen wurden
(BAKER u. a.) — wihrend wir saure Mucopolysaccharide an diesen Stellen nicht

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

-
- - 3
SRS Yehs
;e
e S8 - -
Abb. 5. Nierenarterie mit Verkalkung in Hlastica und Muscularis. Kobaltnitratreaktion mit
Kerngegenfarbung in der gleichen Niere wie Abb. 1—3 (Nr. 175)

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

Saure Mucopolysaccharide mit der Astrablaufarbung lieen sich nachweisen:
1. in den Glomerula, 2. in der Basalmembran der Tubuli, 3. in Zylindern innerhalb
der Nierenkanilchen und im Nierenbecken, 4. im Interstitium, vorwiegend der
Papille.

¢) Die Carminfarbung der Zylinder geht nach den bisherigen Versuchen parallel
zur Intensitdt der mit Astrablau nachweisbaren sauren Mucopolysaccharide (nur
in den Zylindern!) und scheint wie diese ein Vorldufer der Verkalkung zu sein:
In den Inkrustationen kamen alle Uberginge vor zwischen stark carminroten,
schwach polarisierenden und schwach roten, aber stark polarisierenden Stellen.
Nieren, die am stérksten verdndert waren, zeigten die stirkste Inkrustation —
schwicher verdnderte Nieren eine schwichere Inkrustation wnd carminrote
Zylinder ohne Polarisation.

d) ,.Kalk' in zwei verschiedenen Formen nach AT 10. Die Kalkablagerungen
beschrankten sich nicht nur auf die Basalmembranen, sondern befielen, wie
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SyLvEN fiir das Parathormon beschrieb, auch die Bowmanschen Kapseln, ferner
nekrotische Tubulusepithelien und Zylinder. SyLveNs Beschreibung von Kalk-
ablagerungen in Milzkapsel, Endokard, Magenfascie und Basalmembran der
Arterien kann noch um einen weiteren Fundort erweitert werden, némlich
Elastica und Muscularis der Nierenarterien.

In den nekrotischen Tubulusepithelien und Zylindern deckte der Kalk-
nachweis mit Xobaltnitrat zwei verschiedene Kalksubstanzen auf, die in gleicher
Form, aber anderer Verteilung auf Rinde und Mark auch schon bei anderen
Vergiftungen in der Niere beobachtet wurden (Sacms): Hier lagen sie unregel-
méBig durchmischt vorwiegend in der sufleren Markzone; aus Erfahrungen mit
anderen Giften ist aber nicht zu erwarten, dall diese Beschrinkung auf die
suBere Markzone eine Besonderheit der AT 10-Nephrocalcinose wére.

11,

In unseren Untersuchungen konnten somit nach AT 10-Gaben an Ratten
Verdnderungen gefunden werden, die den nach Parathormon beschriebenen weit-
gehend gleichen. Bei Parathormongaben an unsere Ratten waren allerdings die
Veranderungen gering. Es entsteht die Frage, wieweit die Mengen des Parat-
hormons, dessen Standardisierung und Reinheitsgrad der Wirkstoffkomponenten
oft umstritten ist, mit denen des AT 10 verglichen werden kénnen. Wéren die
Dosen insofern vergleichbar, dafl sie die erwiinschten Effekte in etwa gleichem
MaBe erreichen, dann wéiren unerwiinschte Effekte in Form von Nierenschiaden
bei AT 10-Gaben in ungleich hoherem MaBe zu erwarten als bei Parathormon-
Gaben. Dies gilt fiir Ratten. Fiir die Ubertragung dieser Schliisse auf den
Menschen wird Vorsicht notwendig sein; immerhin fordern die Rattenversuche
auf, beim Menschen nach entsprechenden Nierenverdnderungen zu fahnden. Da
hier Zylinder mit sauren Mucopolysacchariden im Nierenbecken gefunden wurden,
liegt es nahe, unter anderem auch das menschliche Harnsediment nach An-
trocknung und Fixierung in Formalinddmpfen mit Astrablau zu untersuchen.
Natiirlich miiite klinisch in einer Reihenuntersuchung kontrolliert werden,
wieweit auch in Zylindern anderer Genese saure Mucopolysaccharide nachweisbar
sind.

II1.

Wenn man die nach verschiedenen Dosierungen und verschiedener Uber-
lebenszeit gefundenen Bilder aneinanderreiht, kann man auf den zeitlichen Ablauf
der Verdnderungen schlieBen: Im Laufe der Vergiftung treten offenbar saure
Mucopolysaccharide in Glomerula und Basalmembranen friihzeitig auf und sind
dort spater schwicher nachweisbar — zu spéiteren Zeitpunkten sind sie dann in
den Zylindern stark. Die sauren Mucopolysaccharide treten offenbar vor der
Verkalkung auf, in den Glomerula noch friher als in der Basalmembran der
Tubuli und der Bowmanschen Kapsel. In den Glomerula scheint (zumindest nach
den bisherigen Beobachtungen) die Verkalkung den sauren Mucopolysacchariden
nicht zu folgen ; diese gehen wahrscheinlich in den Harn iber und wirken dort z.T.
in den Zylindern weiter. Anders in den Basalmembranen, wo die Verkalkung dem
Auftreten der sauren Mucopolysaccharide folgt und sie ablést. An dieser Stelle
haben schon BAkER u. Mitarb. eine solche Aufeinanderfolge angenommen, ohne
dab sie die sauren von den {ibrigen Mucopolysacchariden getrennt hitten.

18*
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In den Tubulusepithelien wurden allerdings saure Mucopolysaccharide als
Vorldufer der Verkalkung nicht gefunden. Dies kann verschiedene Griinde
haben:

a) Es kommt vielleicht nicht darauf an, daBl die Mucopolysaccharide sauer
sind; denn BAXER u. GRIMES nehmen eine solche Aufeinanderfolge auch hier an,
ohne die Mucopolysaccharide weiter differenziert zu haben. Unsere stark licht-
brechende Kalkinkrustierung ist allerdings bisher nur in Epithelien beobachtet
worden, die keine wesentliche PAS-Reaktion mehr gaben. Auch die Form unserer
Inkrustierung erinnert nicht an Tropfen. Sie ahmt vielmehr in verzerrten Recht-
ecken und Béndern Teile des Epithelquerschnittes nach (Abb. 2a). — In Form
rundlicher Gebilde dhnlich GrimEs Bildern liegen dagegen manchmal die nicht
lichtbrechenden Kalkmassen (Abb. 2b). Aber auch diese Stellen gaben keine
besondere PAS-Reaktion und auch keine solche mit Astrablau. — Wenn PAS-
positive Substanzen auch in den Tubulusepithelien Vorldufer der Verkalkung
sind, dann sah GrRIMES vielleicht frithere Stadien dieser Entwicklung oder es
bleiben bei seiner Technik Substanzen erhalten, die bei der unseren verloren
gingen. Genaueres kénnte man erst aussagen, wenn Schnitte nach beiden ver-
schiedenen Methoden angefertigt und dann verglichen wiirden.

b) Oder die Verkalkung der Tubulusepithelien nimmt zumindest z.T. einen
anderen Weg: gerade im nekrotischen Gewebe ist eine Verkalkungstendenz auch
im dbrigen Korper allgemein bekannt. Die Verkalkung konnte hier durch Hyper-
caledmie beschleunigt sein. Der Nachweis von zwei verschiedenen Endprodukten
der Verkalkung lafit wahrscheinlich werden, dal} diese auf verschiedenen Wegen
entstanden sind und daB die Verkalkung der Tubulusepithelien gegeniiber der
Verkalkung der Basalmembranen ihre Besonderheiten wahrt.

Durch Parathormon oder AT 10 werden somit die sauren Mucopolysaccharide
offenbar beim Knochenabbau frei und erscheinen dann in der Niere. Drei Kompo-
nenten wirken dort:

1. Die Vermehrung der sauren Mucopolysaccharide, eventuell iiberhaupt der
Mucopolysaccharide und aus dem Lumen in die Tubulusepithelien riickresorbierte
intracelluldr verdnderte Mucoproteine (GRIMES).

2. Die Nekrose der Tubulusepithelien. Sie ist ihrerseits entweder Folge der
Stérung an der Basalmembran oder (und ?) nach Grimes der Einlagerung ver-
dnderter Mucoproteine in das Cytoplasma der Epithelzelle.

3. Die Hypercalcimie, um das Nephron an bestimmten Stellen verkalken zu
lassen.

Hypercalcimie allein fithrt im Experiment nicht zur Nierenverkalkung. Die
sauren Mucopolysaccharide allein fithren nicht an jeder Stelle zur Verkalkung:
Sie werden im Glomerulum anscheinend ausgeschieden, ohne dort schon zur
Verkalkung AnlaB zu geben. SchlieBlich 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-
fliisse) fithrt dann zu schneller und ausgedehnter Verkalkung. In den Tubulus-
epithelien kénnte anstelle der sauren Mucopolysaccharide auch ein anderer Faktor
Wegbereiter der Verkalkung sein und dann zu einer der beiden verschiedenen
Verkalkungsformen fithren. Wieweit die sauren Mucopolysaccharide bei Kalk-
nephrosen und Nephrocalcinosen anderer Genese eine Rolle spielen, wird noch zu
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priifen sein. Bei unseren experimentellen Sublimatvergiftungen haben wir bisher
in den Rattennieren saure Mucopolysaccharide in vergleichbaren Bildern nicht
gefunden, obwohl wir sowohl voll ausgeprégte Kalknephrosen als auch ihre Vor-
stadien untersuchten.

IV.

Die Aktivitit der alkalischen Phosphatase ist nach vortibergebender Ver-
starkung abgeschwicht. In den dilatierten Tubuli wird der sonst breite apikale
Saum der Aktivitit schmal, sobald die Tubuli dilatiert sind — schon vor Nekrose
und Verkalkung. Abgeschwicht sind ferner die saure Phosphatase und die
Lipase. Wenn man histochemische Besonderheiten infolge des naheliegenden
Zusammenhanges zwischen Phosphatase und Verkalkung erwartet, so hatte das
Suchen nach solchen Besonderheiten — zumindest bisher — keinen Erfolg; denn
alle diese Fermentverdanderungen kommen auch bei nicht verkalkenden Nephrosen
VOor.

Zusammenfassung

In Rattenversuchen wurden die Folgen der intraperitonealen Injektion von
100—875 E Parathormon/100 g Koérpergewicht und 4—11mg AT 10/100g
Koérpergewicht auf die Nieren mit histochemischen Methoden untersucht. Nach
Parathormon waren die Verdnderungen gering, nach AT 10-Gaben stark. Die
Verinderungen nach AT 10 gleichen den in der Literatur nach Parathormongaben
beschriebenen.

Dariiber hinaus wurden gefunden: geringe Ablagerungen in den Tubulus-
epithelien, die wie Glykogen reagierten; saure Mucopolysaccharide vermehrt in
den Glomerula, Basalmembranen der Tubuli, in den Bowmanschen Kapseln, in
Nierenzylindern und im Interstitium der Papille; eine mit Bestschem Carmin
stark anfirbbare Substanz in den Zylindern (kein Glykogen); zwei verschiedene
Formen der Kalkablagerung in den Tubuli.

In Basalmembranen und Zylindern sind die sauren Mucopolysaccharide offen-
bar Vorldufer der Verkalkung, nicht dagegen in den Glomerula.

Die Tierversuche lassen erwarten, da man auch beim Menschen im Urin-
sediment Zylinder mit sauren Mucopolysacchariden finden und diagnostisch
verwerten konnte.

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 interstitium 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 tubuli. The acid mucopolysaccharides in the basement
membrane and in the tubular casts were apparently precursors of the calcification;
in contrast, not of those in the glomeruli.

Virchows Arch. path. Anat., Bd. 334 18a
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The animal experiments indicated that one might expect to find casts with
acid mucopolysaccharides in the urinary sediments of humans and these might be
of diagnostic significance.
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