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ORIGINALIEN. 
HISTOLOGISCHE UND RONTGENOLOGISCHE BE- 
FUNDE AN DEN INNEREN ORGANEN 5 JAHRE 

NACH INTRAVENOSER EINSPRITZUNG VON 
THORIUMDIOXYDSOL BEIM HUNDE. 

"Von 

TH. NAEGELI u n d  A.  LAUCHE. 
Aus der Chirurgischen Universitiitsklinik Bonn (Dkektor: Prof. Dr. Frhr. v. REDWITZ) 
und dem Pathologlschen Institut des Stfiddschen Krankenhauses Niimberg (Vorstand: 

Plof. Dr. A. LAUGH:E). 

In  mehrere l i  Mi t te i lungen  (Dtsch.  reed: Wschr .  x93I, 
2166, Kiln.  Wschr .  x932 , 2o29 und  I933, 173 o) h a b e n  wir  fiber 
Beful ide ber ich te t ,  die wir  2 und  3 J a h r e  nach  F-inspri tzung 
yon  Thor iumdioxydso l  e rheben  konn ten .  Aus  der  U n t e r -  
suchulig der  damals  exs t i rp i e r t en  Leber -  ulid Milzst i icke 
sowie einiger mesel i ter ia ler  bzw. r e t rope r i tonea le r  L y m p h -  
kno ten  schlossen wir, dab  das  zun/ iehst  vorwiegel id  in der  
Lebe r  und  Milz gespeicher te  T h o r i u m d i o x y d  mi t  der  Zeit  
ve r l age r t  wi rd  IIIId sich lai igsam in den  region~iren L y m p h -  
kno t en  ansammel t .  Dabei  k o m m t  es zu eilier s t a rken  Sch~tdi- 
gung dieser  Lymphkl io te l i ,  wie in unsere r  Mi t te i lung  yon  
I933 f isher  ausgef t ihr t  wurde.  Bisher  f anden  sich keilie 
A n h a l t s p u n k t e  beziiglich des elidgtil t igen Schicksals  des 
ThorinmdioxT~ds, vor  Mlem keine Anzeichen fiir eine Ausschei-  
dung  aus d e m  KSrper ,  Es  miiBte v ie lmehr  als wahrsche in l ich  
a l igenommen  werden,  dab  dieses Schwermeta l l ,  e inmal  in t ra -  
veii6s in den K 6rpe r  e ingebracht ,  dauer l id  in ihm verble ib t .  Da  es 
sich h ier  u m  ein, wenn  aueh IIur schwach  rad ioak t ives  Ne ta l l  
hal idel t ,  wa r  die N6gl ichke i t  gegebeli, dab  mi t  der  Zeit  doch  
eine Sch~digung des K6rpers ,  besonders  der  Speicherorgane,  
e i n t r e t e n  wiirde.  In  den  L y m p h k n o t e n ,  in delieli sich das 
T h o r i h m  in i m m e r  s t~ rke rem AusmaB ansammel te ,  wa r  eine 
solche Sch~digung bere i t s  Mar  IIachzuweiseii. Es  waren  yon 
uns jedoch  b i sher  keine e rhebl ichen  Sch~idigungen an Lebe r  
uiid Milz festzustelfen,  obwohl  aueh hier  noch nach  meh re r en  
Jahre l i  r e c h t  alisehliliche N e n g e n  yon Tho r ium v o r h a n d e n  
wareli. Die Leber  lieB b isher  i i be rhaup t  keine SchXdigung 
e rkennen ,  die Mitz zeigte wohl  eine Vermi l iderung  des lym-  
phat i schel i  Gewebes.  Diese schieii j edoeh  m i t  der  A b n a h m e  
des Thor iumgeha l t e s  wieder  d u t c h  Neub i ldung  yon  Iympha-  
t i s chem Gewebe ausgegl ichen zu  werden .  

Wir haben nun den Versuch noch fiber 2 weitere Jahre hinaus 
fortgesetzt und den Hand,  der AuBerlich keinerlei Krankheitserschei- 
nungen bot, nun, naeh 5 Yahren, get6 te t ,  um einen besseren Ein- 
blick in die Verteiluiig des Thoriums auf die verschiedenen Organe 
zu bekommen und genauer feststellen zu k6nnen, ob sich nicht doch 
Anzeichen fi~r eiiie Ausscheiduiig aus dem K6rper oder ffir weitere 
Sp~tsch~digungen ergaben. 

Das /~qnte*nSild, welches kurz vo r  der T6tung aufgenommen 
wurde, ergab, dab sowohl der Leber- wie der Milzschatten gegen- 
fiber dem Bride yon vor z Jahren erheblich an Dichtigkeit abgenom- 
men hatte. Dagegen waren neben der Wirbelslinle 2 neue Schatten 
aufgetreten, die Ms Lymphknoten angesprochen warden. Eine 
Speicherung im Knochenmark war auf dem i3bersichtsbild nicht 
zu sehen, ebensowenig wie ant den frtiheren Aufnahmen, die im 
Hinblick ant die Arbeit yon BARKASI und KIEI~AST (Klin. Wschr. 
1935, 896) nochmals genau darau{ durchgesehen wurden. 

Malcroskopischer Beyund der Organe: Die Leber zeigte noch deut- 
lich die sehoii friiher beschriebene Sprenkelung der Oberfl~tche. 
Sonst war sie bei Betrachtung yon aul3en nicht ver~ndert. Auf der 
Schnittfl~che bot sie jedoch ein auffallendes Bild, indem sie yon 

zahlreichen bis erbsengroBen Hnoten von hellerer Farbe durchsetzt 
war: Da diese Knoten yon auBen nicht zu erkennen waren, k6nnen 
wir allerdings nicht sagen, ob sie vor 2 Jahren schon vorhanden 
gewesen sind oder nicht. Die Milz  zeigte deutliche Kapselverdickun- 
gen und geringe Verwachsungen mit dem Netz, sonst keine Be- 
sonderheiten. An s Nieren, Pankreas, Nebenn~eren, sowie am 
~lragen-Darmf~anal and den librigen Organen konnte kein krank- 
hatter  ]3efund erhoben werden. Von dem retroperitonealen Gewebe, 
in welchem die im Rgntgenbild zu erkennenden Verschattungen zu 
vermuten waren, wurde ein ROntgenbild aufgenommen, um die Lage 
der thoriumhaltigen Stellen genauer festzulegen. Es Ianden sich 
zwei etwa erbsengroge, sehr dichte Schatten und mehrere bandartige 
feinkOrnige Yerschattungen, die den Eindruck machten, als ob sie 
um ein Hohlorgan (GeiiiB?) herum angeordnet  seien. Auf dem 
ROntgenbild des herausgenommenen Oberschenkellcno~hens land sich 
eine ganz geringe unregelmliBig verteilte Thoriumablagerung in 
GestMt yon vereinzelten strichf6rmigen Verschattungen. 

Die mikroskopische Untersuehung ergab zun~ichst, dab in den 
Lungen, Nebennieren, Niere~ und im Pankreas kein Thorium nach- 
zuweisen war. Im Obersehentcelmarlc fanden sich ganz geringe 
Mengen, unregelm~Big verstreut in Phagocyten, die zu kleinen 
Gruppen zusammenlagen. Beziehungen dieser Ansammlungen 
zu Gef~13en lleBen sich nicht naehweisen. Das Mark wies sonst keine 
Besonderheiten auf. In der Milz  war eine deutliche Anderung des 
Thoriumgehalts histologisch nicht festzustellen. Die thoriumhalti- 
gun Zellen fanden sich, wie schon frfiher besehrieben, vorwiegend 
am Rande der Trabekel. ])as lymphatische Gewebe war reich]icher 
als vor ~ Jahren, hat te  sich also weiter regeneriert. DaB die Milz 
~irmer an Thorium geworden ist, mug daher vorwiegend aus der dent- 
Hchen Abschwgchung des Schattens im R6ntgenbild des ganzen 
Tieres geschlossen werdeii. 

Am interessantesten waren die Befunde in der Leber. Wie schon 
gesagt, bot die Leber beim Betrachten yon augen keinen wesentlich 
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Abb. x. Leber (Lupenvergr.) mit wechselnd stark verfetteten Adenomen. 

al ~ stark, a2 = schwach und as = wenig verfetteter Adenc~nknoten. 

anderen Befund Ms frilher. Die auf der Schnittfliiche auffallenden 
kreisrunden helleren Herde erwiesen sich im histologischen Prgparat  
Ms eine Unzahl yon m e l t  oder weniger scharf begrenzten Leberzell- 
haufen, die sich vor allem durch einen starken Fettgehalt  auszeich- 
neten. Dementsprechend traten diese Herde besonders in mit 
Scharlachrot gefarbten Schnitten deutlich hervor (s. Abb. 1). Der 
Fettgehalt  wechselt etwas. Einzelne Knoten sind gar nicht v e r  
ie t te t  (Abb. I as). In H~imatoxylinpraparaten heben sich die Herde 
viel weniger ab, manchmal nur durch schmale Spalten an der Peri- 
pherie oder dutch die konzentrische A bflachung der umgebenden 
I;eberzellen. Diese Knoten bieten also das bekannte Bild der, ,Leber- 
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zelladenome" oder ,,Regenerationsadenome",wie sie beimMenschen, 
vor allem bei der Leberclrrhose, bekann t  sind. Unser erster Ein- 
druck war demgem~iB der, dab es sich hier um Regenerations- 
erscheinungen handel te  und  die Knoten Ms die Folge einer Leber- 
sch~digung aufgefaBt werden mi~Bten. Sie enthal ten nur  ganz 
wenig Thorium, was darauf  hinzuweisen schie~, dab sie erst  nach 
der Thoriumspeicherung ents tanden sind, 

Eine genauere Besch~ftigung mi t  der einschl~gigen Li tera tur  
belehrte uns jedoch, dab derartige , ,Leberzelladenome" beim 
Hund  sehr h~ufig vorkommen und meist  als Gewebsmil3bildungen 
angesehen werden, zumal dann, wenn noch andere MiBbildungen, 
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groBen Lymphgef&B fanden sich auch in der Lymphe schwimmend 
mehrere mi t  Thor ium gespeicherte Phagocyten.  

Zusamm.en]assend k 6 n n e n  wir  also fes ts te l len ,  d a b  die 
s e k u n d ~ r e  V e r l a g e r u n g  des in  de r  L e b e r  u n d  Milz ge spe i ehe r t en  
T h o r i u m s  m i t  S i c h e r h e i t  au f  d e m  L y m p h w e g e  v o n s t a t t e n  
geht .  N a c h  5 J a h r e n  i s t  be re i t s  ein grof3er Tell  des  in  de r  
L e b e r  u n d  Milz zunAchs t  a b g e f a n g e n e n  T h o r i u m s  in  die 
reg ion~ren  L y m p h k n o t e n  ve r l age r t .  Diese ve r f a l l en  be i  
s t a r k e r  Spe i che rung  de r  Nekrose .  E i n e  Sch~d igung  de r  L e b e r  
u n d  de r  Milz wa r  a u c h  n a c h  5 J a h r e n  n i c h t  nachzuwe i sen .  
Der  auf fa l l ende  13efund y o n  ,,Leberzelladenomen" m u g  wohl  
als e in  zufXlliges Z u s a m m e n t r e f f e n  a n g e s e h e n  werden ,  d a  s ich 
ke ine  v o r h e r g e h e n d e  Sch~d igung  de r  L e b e r  in  u n s e r e m  Fa l le  
l and .  Le ide r  h a b e n  wi r  n u r  bei  d iesem e inen  H u n d  den  Ve t -  
such  fiber 5 J a h r e  a u s d e h n e n  k6nnen ,  so d a b  uns  Vergle ichs-  
m a t e r i a l  fehl t .  Ff i r  e ine A u s s c h e i d u n g  des  Thor iu rns  aus  d e m  
K 6 r p e r  f a n d  s ich a u c h  n a c h  dieser  l a n g e n  Zei t  n i c h t  de r  
ger ings te  A n h a l t .  W i r  mfissen  also unse re  W a r n u n g ,  dieses 
K o n t r a s t m i t t e l  anzuwenden ,  be sonde r s  ffir die Fal le ,  in  d e n e n  
gr6gere  Mengen  b e n 6 t i g t  wfirden,  u n d  bei  J u g e n d l i c h e n  
wiederho len .  W e n n  a u c h  in u n s e r e m  e inen  Versuch ,  de r  f iber 
m e h r e r e  J a h r e  a u s g e d e h n t  wurde ,  ke ine  Daue r schXdigung  a n  
L e b e r  u n d  Milz ge funden  wurde ,  so genfigen die e r h e b l i c h e n  
Sch~idigungen de r  region&ren L y m p h k n o t e n ,  die wi r  a u c h  b e i m  
M e n s c h e n  e r w a r t e n  mfissen,  u m  die E i n v e r l e i b u n g  gr6Berer  
T h o r i u m m e n g e n  abzu l ehnen .  

P 
Abb. 2. JSeber (Lupenvergr.). 

a = groBes, nicht verfettetes Leberzelladenom. G = Gallengmlgsadenom. o = sub- 
kapsulgre Zone mit noeh reichlich Thorium. P ~ grSBere Pfortader/iste ohne peri- 

vascul~re Thofiumablagerung in den tieferen Schichten der Leber. 

vor allem , ,Kavernome",  vorhanden sind. Wi t  haben daraufhin 
die Leber welter untersucht  und tatsachl ich noch 2 Herde gefuudenj 
die wohl als cysfische ,,GMlengangsadenome" aufgefaBt werden 
mfissen. Einer  dieser t Ierde ist in Abb. 2 wiedergegeben. Mit 
diesem Nachweis gewinnt der Befund der , ,Leberzelladenome" eine 
andere Bedeutung. Es ist  wohl richtiger, sie als GewebsmiBbildun- 
gen zu betrachten,  die mi t  der Thoriumspeicherung nichts  zu tun  
haben.  Damit  s t immt  auch fiberein, dab sich an  der Leber keine 
Anzeichen einer Sch~digung finden lieBen, weder jetzt, noch bei den 
frfiheren Untersuchungen.  Es war auch keine ]3indegewebsvermeh- 
rung im Sinne einer Cirrhose vorhanden.  DaB die Adenome nur  
ganz vereinzelte , ,Thoriumzellen" enthal ten,  kann  verschiedene 
Grfinde haben,  Einmal  wissen wir, dab sie nur  unvol lkommen an  
den Kreislauf angeschtossen sind, welter sind sie wohl nach  der  
Thoriumeinspri tzung noch gewachsen, was aus der Abpla t tung  der  
umgebenden Leberzellbalken hervorgeht  und 3. liegen sie fast  alle 
in den tieferen Absehni t ten  des Lebergewebes, welche im ganzen 
nu r  mehr  wenig Thorium e n t h a l t e n .  Die ungleiehmXNge Vertei- 
lung des Thoriums ist  aus der Abb. 2 sehr deutl ich zu erkennen. 
Nut  eine verh~ltnism~Big schmale Zone o unter  der Kapsel enthMt 
noch so viel Thorium, wie wir frfiher in der ganzen Leber gefunden 
ha t ten .  Die tieferen Sehichten sind schon stark gereinigt. Selbst um 
die Gef/il3e finder sich nu t  hier und  da noch ein wenig Thorium. 
Ob dieses Verhal ten mit  dem Verlauf der Lymphbahnen  zusammen- 
h~ngt, vermOgen wir n icht  zu sagen. Es ist  durchaus m6glich, 
da wir ja  eine sekund~re Ablagerung bisher n u t  in den Hiluslymph- 
knoten  beobachte t  haben, zu denen die tiefen Lymphbahnen  der 
Leber verlaufen, und nicht  in den Lymphknoten  unter-  und ober- 
halb des Zwerchfells, naeh  welchen --  wenigstens beim Menschen --  
die Lymphgef~13e der Leberoberfl~che ziehen. 

Die Untersuchung der Lymphknoten aus dem Leberhilus und 
dem retroperitonealen Gewebe zwischen Wirbelsi~ule und Pankreas  
ergab den gleichen Befund, wie wir ihn schon vor 2 Jahren  erheben 
konnten,  Da damals sehon 2 sehr s tark  mi t  Thorium gespeicherte 
Lymphknoten  entfernt  worden waren und  im R6ntgenbi ld  zunXchst 
kein entsprechender  Schat ten mehr  vorhanden war, mfissen die 
je tz t  so s tark  gespeicherten Lymphknoten  ihr  Thorium erst  im 
Laufe der letzten beiden Jahre  erhaiten haben. Sic sind in grol3em 
AusmaI3 v611ig nekrot iseh und mit  einer derben ]3indegewebskapsel 
versehen. Einige weitere Lymphkno ten  enthal ten  erst  wenig 
Thorium. Die schon erwXhnten bandf6rmigen feinkSrnigen Ver- 
schat tungen erwiesen sich als Ansammlungen yon Thoriumdioxyd in 
den XuBeren Schichten (Adventitia) gr6Berer Gef~Be, also anschei- 
nend in den perivasculiiren Lymphbahnen .  In  einem besonders 
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Cholin,  ein T r i m e t h y l o x ~ t h y l a m m o n i u m h y d r o x y d ,  i s t  ein 
phys io log i scher  B e s t a n d t e i l  des m e n s c h l i c h e n  K6rpe r s .  I n  
I 1 SchweiB lassen s ich  IO m g  Chol in  n a c h w e i s e n  1. Als aus-  
ge sp rochene r  Vagusre izs to f f  u n d  A n t a g o n i s t  z u m  A t r o p i n  
w i r k t  es be sonde r s  au f  die g l a t t e  M u s k u l a t u r :  die Dar rn -  
pe r i s t a l f i k  wi rd  angereg t ,  A r t e r i e n  u n d  Ar t e r io l en  e r w e i t e r n  
sich. A u c h  die Magensa f tb i l dung ,  de r  GallenfiuB, die P a n -  
kreas-  u n d  Spe iche ld r f i sensekre t ion  w e r d e n  u n t e r  d e m  
Chol ineinf luB v e r m e h r t .  - -  E n t s p r e c h e n d  se inen  phys io-  
logischen  W i r k u n g e n  f inde r  das  Chol in  bzw.  se ine  D e r i v a t e  
A n w e n d u n g  bei  D a r m a t o n i e n ,  p a r a l y t i s c h e m  I leus  u n d  pos t -  
o p e r a t i v e n  H a r n v e r h a l t u n g e n .  A b e t  a u c h  bei  Gef~Berkran-  
k u n g e n  au f  a r t e r iosk le ro t i scher ,  syph i l i t i s che r  u n d  d iabe-  
f i scher  G r u n d l a g e  h a t  m a n  die C h o l i n v e r b i n d u n g e n  m i t  E r -  
Iolg angewende t .  F e r n e r  w u r d e n  funk t ione l l e  Gef&Bkr/~mpfe, 
ce rebra le  K r a m p f z u s t ~ n d e ,  E k l a m p s i e  u n d  Epi leps ie  2 g u t  
bee inf luBt .  A u c h  h y p e r t o n i s c h e  Zus tAnde  s ind of t  ein d a n k -  
ba res  A n w e n d u n g s g e b i e t  fiir die Chol inprXpara te .  

P a r e n t e r a l  e inve r l e ib t e  C h o l i n v e r b i n d u n g e n  w i r k e n  ~hn-  
l ich wie das  H i s t a m i n  u n d  13ienengift3: Sie v e r g r 6 g e r n  den  
13estand de r  e r6 f fne t en  u n d  d u r c h b l u t e t e n  Haargef~Be  eines 
r u h e n d e n  Muskels  e~wa u m  das  Zehnfache .  E s  lag d a h e r  
nahe ,  diese P r A p a r a t e  a u c h  bei  E r k r a n k u n g e n  a n z u w e n d e n ,  
de ren  U r s a c h e  in e iner  s c h l e c h t e n - t 3 i u t v e r s o r g u n g  zu s u c h e n  
i s t  (z. 13. R a y n a u d s c h e r  K r a n k h e i t ,  U l c e r a  cruris ,  Ar te r io -  
sclerosis cerebr i ,  f e rne r  bei  M u s k e l r h e u m a t i s m u s ,  a r t h r o -  
t i s chen  G e l e n k v e r ~ n d e r u n g e n  u n d  Neur i t i den ) .  

D a  die d u t c h  C h o l i n p r ~ p a r a t e  e rzeugte  Hyper~imie  de r  
~ a s s a g e h y p e r ~ m i e  ebenb i i r t i g  i s t  u n d  sogar  n o c h  l~nger  an -  
t l~lt  4, g l a u b t e n  wir  zu gr6t3eren V e r s u c h e n  in dieser  R i c h t u n g  
h i n  b e r e c h t i g t  zu sein.  Wie  ich be re i t s  f r f iher  nachgewiesen  
habe ,  lassen s ich die Cho l i nde r iva t e  als o rgan i sche  K a t i o n e n  
e I e k t r o p h o r e t i s c h  y o n  de r  A n o d e  aus  in  d e n  m e n s c h l i c h e n  
O r g a n i s m u s  e inb r ingenK E ine  solche E i n f f i h r u n g  b e s i t z t  
gegenf iber  de r  I n j e k t i o n s m e t h o d e  groBe Vorte i le .  W A h r e n d  
das  in j iz ie r te  Chol in  schnelI  yo re  131utstrom a u f g e n o m m e n  
f iber  den  ganzen  K 6 r p e r  v e r t e i l t  u n d  a b g e b a u t  wird,  l age r t  
es s ich be i  e l e k t r o p h o r e t i s c h e m  E i n t r a n s p o r t  h a u p t s ~ c h l i e h  


