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{ Bingegangen am 5. August 1931.)

Bei der Obduktion von Neugeborenen sieht man héufig auf dem
Sektionsschnitt durch die Niere eine von den Papillen gegen die Rinde
facherférmig ausstrahlende, ziegelrot oder braungelb gefirbte Streifung
der Marksubstanz. Sehon makroskopisch wird der Eindruck einer
Anhéufung in den geraden Harnkandlchen erweckt. Meist ist die Erschei-
nung in einzelnen Markkegeln derselben Niere verschieden stark aus-
gepragt. Auch zeigen sich bei einem Vergleich der Nieren verschiedener
Kinder die mannigfachsten Abstufungen in der Stérke dieser Anhéufung,
die sich bald nur auf die Spitzen der Papillen, bald auf das ganze Mark
fast bis zur Rinde erstrecken kann. :

Dieser schon von A&lteren franzosischen Untersuchern mehrfach
erwihnte Befund wurde 1841 durch Cless in Marburg auch in Deutsch-
land bekannt und seitdem erst Gegenstand genaueren Studiums. 1846
erhielt er dann durch Virchow die ihm seither verbliebene Bezeichnung
»»Harnsdureinfarkt .

Will man eine solche Niere mikroskopisch untersuchen, so mufi man
natiirlich bei der Herstellung der Priparate die Losung der Harnséure
verhindern. Alle waBrigen Fixierungsmittel sind ausgeschlossen. Nach
den Anweisungen von Schmorl wurde das zur Verfiigung stehende Material
(insgesamt 9 Infarktnieren) in Alkohol fixiert und mdglichst rasch in
Paraffin eingebettet.

Orientiert man sich in ungefdrbten Schnittpriparaten iiber die
Lage des Infarktes, so findet man die schon bei der Besichtigung mit
bloBem Auge gemachte Beobachtung bestdtigt: Der Infarkt stellt im
wesentlichen eine Anfiillung der geraden Harnkandlchen dar, die an
Ausdehnung und Stirke sehr wechseln kann. ‘

In der Nierenrinde des menschlichen Neugeborenen haben die meisten
Untersucher keine Ablagerungen gefunden. Zu den wenigen gegenteiligen
Angaben gehoren die v. Heflings, der dieselben Formen wie in den
Kanilchen der Pyramiden auch in der Rinde gesehen hat. Nach Ebstein
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berichten auch Lancereaux und Perls, dall sich der Harnsdureinfarkt
zuweilen bis in die Rindensubstanz hinein erstreckt. Hbstein selbst
stellt zwar ausdricklich fest, daB man meistens den Infarkt nur in den
Sammelrshrchen antrifft, hat aber ebenfalls eine Ausnahme von dieser
Regel gesehen. Auch unter dem vorliegenden Material fanden sich zwei
von verschiedenen Kindern stammende Nieren, welche Ablagerungen
auch in der Rinde aufwiesen. Doch traten diese entsprechend den Beob-
achtungen der genannten Forscher an Umfang ganz hinter die im Mark
abgelagerten Massen zuriick und waren nur vereinzelt auf wenigen
Schnitten auffindbar. Die Harnsdureablagerung in der Rinde beschrinkt
sich stets auf die gewundenen Kanilchen. Die Glomeruli und ijhre
Kapseln sind nie betroffen.

‘Der Baw der Nierenkonkremente war nur in unmittelbarer Nachbar-
schaft der Papille nicht mehr zu erkennen. Dort fanden sich die von
Virchow als haufigste Form des Infarktes beschriebenen schmutzig-
braunen soliden granulierten Zylinder. Um so deutlicher trat in allen
iibrigen Abschnitten der Niere der Aufbaw des Infarktes aus kugligen
Gebilden hervor, der gelegentlich von Virchow, spiter bei den meisten
Nachuntersuchungen, so von Parrot, Ebstein, Flensburg und Eckert beob-
achtet wurde. Man findet schon bei mittlerer VergroSerung kleinste,
an der scharfen Randkontur als solche eben noch erkennbare Kiigelchen
bis zu grofilen Gebilden mit deutlicher radiérer Streifung und kon-
zentrischer Schichtung der Rénder. Ofters wurde beobachtet, wie sich
solehe, von Flensburg als groBle Uratkugeln bezeichnete Gebilde durch
Anlagerung kleinerer Kiigelchen weiter vergroflerten. Bemerkenswert
erscheint, daf} ein bestimmtes Prinzip in der Verteilung der kleineren
und gréferen Uratkugeln auf Rinde und Mark nicht zu erkennen ist.
Eher itberwiegen in der Rinde noch die gréfieren Formen. Doch erlanbt
dieser Befund wegen der Seltenheit des Vorkommens natiirlich keine
weitergehenden Schliisse.

Die Anordnung der Infarktkiigelchen zueinander wechselt mit ihrer
Grofle. Die kleineren sind hiufig zu traubigen Konglomeraten zusammen-
geballt, die groferen bilden oft eine oder mehrere Reihen. Oft sind
die welligen Randkonturen solcher Uratstibe auch an den papillen-
nahen, scheinbar homogenen Infarktzylindern erkennbar. In der Rinde
itberwiegt die reihenférmige Anordnung. Die grofieren Kugeln sind
nicht selten gegeneinander abgeplattet oder miteinander verschmolzen.
Uberhaupt ist die Anordnung offenbar in erster Linie von den Raum-
verhiltnissen in dem betreffenden Kanilchenabschnitt abhingig.

Fiir das weitere Studium des Infarktes, insbesondere iiber sein Ver-
héltnis zu den Nierenepithelien, erwies sich die Untersuchung im gefirbten
Praparat als notwendig. Die gewohnlichen Farbemethoden (Hamatoxylin-
Eosin, van Gieson) sind aber zur Darstellung des Harnsiureinfarktes
nicht geeignet, da die Harnsdure dabei mehr oder weniger vollstindig
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in Losung geht. Auch die nach den Angaben von Schoppe fir die Harn-
kiigelchen der Wirbellosen brauchbare abgekiirzte Férbemethode nach
Heidenhain versagte bei den von Plate an unserer Klinik vorgenommenen
Nachpriifungen hinsichtlich ihrer Verwendbarkeit fiir den Harnséure-
infarkt des menschlichen Neugeborenen. Streng genommen diirften nur
alkoholische Lésungen zur Farbung der Infarktnieren beniitzt werden.
Doch besitzen diese vielfach, so vor allem die von Sawer vorgeschlagene
Thioninldsung, aber auch die von Aschoff verwendete Bismarckbraun-
losung nur geringe Farbekraft. Zwar werden die Infarktablagerungen,
die bei der Thioninfirbung eine blaugriine, bei der Bismarckbraun-
farbung eine braunrote Firbung annehmen, deutlich zur Darstellung
gebracht, die Zellen und Zellkerne aber erscheinen auch nach lingerem
Verweilen in der Farblosung &duBerst mangelhaft gefirbt. Kine gute
Darstellung des Protoplasmas erhélt man bei Verwendung der von
Flensburg empfoblenen alkoholischen Eosinlésung. Doch bekommt man
in solchen Priparaten natiirlich {iber den Zustand der Zellkerne keinen
naheren Aufschlufi. Versuche mit May-Grimwalds alkoholischer Methylen-
blau-Eosinlosung fithrten ebenfalls wegen mangelhafter Kernfarbung zu
keinem Dbefriedigenden Resultat. So mufBite wieder auf die wéilrigen
Farbungsmittel zuriickgegriffen werden. Die Priiparate wurden aus
709/, igem Alkohol in wiBirige Methylviolett- oder Fuchsinldsung gebracht,
nach 1-—2 Minuten in destilliertem Wasser kurz abgespiilt, kamen dann
aus ofters gewechseltem absolutem Alkohol in Carbolxylol und wurden
in Kanadabalsam eingeschlossen. Man erhélt eine brauchbare Kern-
farbung. Die Infarktablagerungen werden durch die nur kurze Beriihrung
mit Wasser wenig oder gar nicht verdndert. Will man ohne Riicksicht
auf die Harnsdurekonkremente sich lediglich tiber den Zustand der
Nierenepithelien unterrichten, so leisten natiirlich auch hier die gebrduch-
lichen Firbemethoden mit Himatoxylin-Eosin und nach wvan Gieson
die besten Dienste.

Bei der Betrachtung der Nierenrinde sieht man auf solchen Préparaten
auf weite Strecken hin unveriinderte Nierenepithelien. An anderen
Stellen fillt jedoch ein mehr oder weniger vollsténdiger Verlust.der
Kernfiarbbarkeit auf, der meistens ganze Kanilchenquerschnitte, seltener
nur einzelne Zellen eines Kanalchens betrifft. Das Protoplasma dieser
Zellen ist von kugeligen vakuolenartigen Gebilden erfiillt und -oft von
zahlreichen, in den Himatoxylin-Eosinpriparaten dunkelblauen, in den
van’ Giesonpriparaten schwarz gefidrbten Piinktchen wie iibersit. Hie
und da sieht man Bilder, welche an die von Flensburg beschriebene
Sekretion kérniger Substanz erinnern. . Seltener ist die Epithelauskleidung
der Rindenkanélchen von der Unterlage geldst oder ganz fehlend. SchlieB3-
lich macht sich auch besonders in den Thioninpriparaten, wie schon
von. Sauer fiir die Kaninchenniere festgestellt wurde, eine verschiedene
Affinitat der einzelnen Rindenbezirke zum Farbstoff dadurch bemerkbar,
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daB besser gefiarbte Kandlchengruppen mit dullerst mangelhaft gefarbten
abwechseln. Das Verlidltnis der Harnsidurekonkremente zu den Rinden-
epithelien war nicht mit Sicherheit festzustellen. ;

Entsprechend der Seltenheit des Befundes finden sich im Schrifttum
hieriiber nur spérliche Angaben. Von Hefling sah in der Rinde mit Harn-
sdurekornchen angefiillte Zellen; die sich nach entgegengesetzten Seiten
zuspitzen und spindelférmig werden. Der in der Mitte gelegene Kern
ist von den Kérnchen bedeckt, die sich bisweilen bis an die duBeren
Spitzen fortsetzen. Dabei schniirt sich die Zelle an ihrer Spitze ab und
ein kleines, mit einigen Kornechen erfiilltes Blischen sitzt auf der ling-
lichen Hauptzelle. Ebstein fand die Epithelauskleidung der Rinden-
kanélchen stellenweise durch: gelbe Harnsidurekugeln ersetzt, die gewéhn-
lich mehr in das Lumen hineinragten als die neben ihnen stehenden
Zellen. Endlich konnte Wermel mit dem. Polarisationsmikroskop in
simtlichen Epithelien der gewundenen Kandlchen und im aufsteigenden
Schenkel der Henleschen Schleifen feinste Harnsdurekrystalle nachweisen.

Auch in den vorliegenden Priparaten scheinen die Konkremente
an mehreren Stellen snnerhalb der wandsténdigen Rindenepithelien zn
liegen. Ein unumsttBlicher Beweis dafiir ist aber nicht zu erbringen,
da ja immer die Moglichkeit besteht, daB die Kiigelchen der Oberfliche
der Zellen aufliegen.

Das Epithel der Sammelrohren, welche den Infarkt enthalten, soll
nach den Angaben der meisten Untersucher in der Hauptsache unver-
sehrt sein. Zwar sind die Kanélchen durch ihren Inhalt etwas erweitert
und die Wandzellen dadurch abgeplattet. Doch ist nur selten wie in
einem Falle Eckerts der Epithelbelag zerrissen oder ganz fehlend, was
dann durch mechanische Schidigung durch die Konkrementzylinder
erklart wird. Fiir eine Beteiligung .der Epithelien der Sammelréhren
sprechen einzig die Ergebnisse Heflings, der die schon in der Rinde
beschriebenen harnséurehaltigen Zellen auch in der Epithelauskleidung
der geraden Kanilchen gefunden hat.

In einem gewissen Gegensatz zu diesen Angaben stehen die aus den
eigenen Priparaten iiber die Bezichungen zwischen Infarkt und Mark-
epithel ersichtlichen Befunde. Zwar fanden sich auch hier vielfach
Sammelréhrchen mit vollig intaktem, nur etwas plattgedriicktem Epithel.
Doch trifft man iiberaus hiufig auch andere, welche die Zellauskleidung
ihrer Wandung véllig oder zum Teil verloren haben, auflerdem Zellen,
die in Ablosung begriffen sind oder schon vollig gelost im Lumen der
Kanélchen liegen. Auch wurden gar nicht selten sowohl in den schon
gelosten Epithelien wie in dem in Auflésung begriffenen, noch wand-
stindigen Zellverband Infarktbestandteile gesehen. Die sich gerade
ablosenden Zellen zeigben meistens noch gute Kernfarbbarkeit, ebenso
zum Teil die schon innerhalb des Lumens gelegenen. Manchmal jedoch
hatten diese die Kernférbbarkeit auch schon ganz eingebiiBt, so daB
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ihr zelliger Charakter nur mehr aus ihrer Verbindung mit anderen Zellen
hervorging. Besonders deutlich zeigten die Hématoxylin-Eosinpriparate
die Beziehungen zwischen Infarkt und Zellen. Diese waren hier oft
von. kleinen blauen Kiigelchen erfiillt, welche trotz der Lésung der
Harnsdure die Infarktform treu bewahrt hatten. Manche dieser Zellen
zeigten daneben eine mehr diffuse blauliche Farbung des Zelleibs.

Solche Beobachtungen gaben Veranlassung, das nach Losung der
Harnssiure zuriickbleibende sog. Geriist des Harnsiureinfarktes naher zu
studieren. Dieses wird am besten bei Doppelfarbung der Priparate mit
Hamatoxylin-Eosin zur Darstellung gebracht. Morphologisch finden sich
in der Grundsubstanz dieselben Formen wieder wie in den noch mit
Harnséure inkrustierten Préparaten, also sowohl Zylinder- wie Kugel-
formen, letztere isoliert. nach Art der Uratstibe oder in traubigen Haufen
angeordnet. Chemisch besteht dieses Geriist nach allgemeiner An-
schauung aus EiweiBmassen. Dal die Nierenkonkremente tatsichlich
ein Hiweigeriist besitzen, ist schon wegen der guten Firbbarkeit der
noch unvollstindig inkrustierten Infarktkiigelchen mit der Protoplasma-
farbe Eosin anzunehmen. Bei Doppelfdrbung mit Hématoxylin-Eosin
jedoch erhielten diese Kiigelchen eine so stark blaue Ténung, daB
unwillkiirlich der Gedanke an eine Kalkablagerung im Eiweil auftauchte.
Dies veranlalite eine eingehendere chemische Uniersuchung der Infarks-
ablagerungen.

Bei der Durchsicht des einschligigen Schrifttums fillt auf, daf schon im
18. Jahrhundert franzosische Forscher, wie Vernois und Valleiz, die Vermutung
aussprachen, die Anfillung der Harnkanilchen bei Neugeborenen werde durch
Harnséure und harnsaure Salze hervorgerufen. Andere, wie der zeitgendssische
Billard nahmen freilich noch an, daf die gelbe Farbe der Substantia medullaris
der Neugeborenen in einer Gelbfirbung des Serums ihren Grund habe. Als erster
hat dann Schlofberger mittels der Murexidprobe den exakten Beweis gefiihrt,
daB tatséichlich die Harnséure einen Haupthestandteil des Infarktes bildet. In
der Folge wurde die Harnséure allgemein als so charakteristisch fiir die Ablage-
rungen in der Niere des Neugeborenen angenommen, dafl von Virchow die seither
iibliche Bezeichnung ,,Harnsiureinfarkt* geprigt wurde. Dagegen herrschen iiber
den Basenbestandteil des Infarktes die widersprechendsten Ansichten. Dabei
ist zu beriicksichtigen, dass wegen der Kleinheit der in Betracht kommenden
Mengen' eine exakte chemische Untersuchung sehr erschwert ist, so dafl man sich
mehr oder weniger auf Vermutungen beschrinkte.

Ebstein, dem sich spiter Reusing anschlieBt, glaubt sich berechtigt frese Harn-
saure als' Hauptbestandteil des Infarktés anzunehmen. Dafll die Harnsiure sich
picht in Krystallform innerhalb der Kanilchen abscheidet, soll, wie schon Meipner
angenommen hatte, durch das Geriist des Infarktes verhindert werden. Erst
wenn dieses durch konzentrierte Sauren gelost wird, krystallisiert die Harnséure
aus. Die Harnsidure braucht dabei nicht aus ihren Salzen frei zu werden. Dieser
an sich mangelhaften Beweistiihrung widersprechen spitere von Ebstein selbst
gemeinsam mit Nikolaier ausgefithrte Versuche, wobei ,,in den mit Sauren behan-
delten Praparaten® in- der Umgebung der Geriiste Harnssurekrystalle auftraten.

AuBer Bbstein ist nur noch Szumsoff der Ansicht, dafl freie Harnsiure den grofiten
Prozentsatz der Infarktsalze ausmacht.
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Die meisten anderen Untersucher sind geneigt, eine Ablagerung der Harnsiure
in Form ihrer Salze anzunehmen. Sie schlieBen dies besonders aus dem Verhalten
der Ablagerungen gegeniiber Siuren. Der gelegentliche Befund von Stechapfel-
formen lieB die Mehrzahl der &alteren Forscher an ein Ammoniumsalz der Harn-
sdure denken. Dieser Ansicht schlieBt sich auch Aschoff in seiner pathologischen
Anatomie-an. Von eigenen chemischen Untersuchungen iiber die Natur der Infarkt-
salze wird auch in Aschoffs ,histologischen Untersuchungen iiber die Harnsgure-
ablagerungen® nichts erwahnt.

Dagegen berichtet Salomonsen, daf er chemisch das Salz als Natriumurat
bestimmt habe, da es ihm nicht gelungen sei, Ammoniak nachzuweisen. Auch
Parrot hilt es fir harnsaures Natron.

Die einzige genauere chemische Analyse des Infarktes stammt von Flensburg
und Sjoguist. Diese kamen auf Grund der Mengenverhiltnisse von Ammoniak
und Harnsiure in den aus dem Urin gesammelten Infarktmassen mehrerer Kinder
zu dem Ergebnis, daB das Infarktsalz aus einer Mischung von reiner Harnsiure
und Ammoniumurat besteht. Diese Art der Untersuchung gestattet aber wohl
den Einwand, daf} sich Ammoniak durch Zersetzung der Harnsedimente gebildet
haben kénnte.

Nach der kiirzlich erschienenen Arbeit von 4. Schultz und W. Schmidt sollen
sich Harnsdure und Urate auch durch ihr firberisches Verhalten voneinander
unterscheiden.  Dabei firben sich die Konkremente des Harnsidureinfarktes wie
freie Harnsdure im Gegensatz zu den Mononatriumuratablagerungen bei der Gicht.
Trotzdem bezeichnet A. Schultz den Infarkt nicht als freie Harnsiure, sondern
getreu den ilteren Forschern als harnsaures Ammoniak. Parallelversuche mit
harnsaurem Ammoniak wurden nicht angestellt. Danach wire es wohl folgerichtiger
den Infarkt als freie Harnsiiure anzusprechen.. Doch erscheint auch dies nicht
angebracht, solange (wie die Autoren selbst zugeben) die Spezifitit dieser Fir-
bungen im strengsten Sinne, insbesondere auch ihre Beeinflussung durch die Bei-
mengungen des Harnsiureinfarktes nicht erwiesen ist.

Da das zur Verfigung stehende Material fiir eine makrochemische
Analyse der Infarkibestandteile nicht ausreichte, konnten diese nur durch
mikrochemische Reaktionen nachgewiesen werden. Zu diesem Zwecke
wurden moglichst dicke Nierenschnitte (40 u) verwendet.

Zunschst wurde das Vorhandensein der Harnsiure im Infarkt durch
den positiven Ausfall der Murexidprobe sichergestellt, Auf die schon
makroskopisch sichtbare Stelle der Konkrementablagerungen wurde ein
Tropfchen Salpetersdure gebracht. Nach dem Verdampfen waren bei
mikroskopiseher Betrachtung deutlich orangerote Streifen sichtbar.

Zur isolierten Darstellung der Harnsdurckrystalle eignet sich am
besten konzentrierte Essigsiure, da nur diese die iibrigen spiter ermit-
telten akzessorischen Infarkisalze unverindert 148t. Die Auskrystallisa-
tion der Harnsdure erfolgt dann in der Hauptsache in Form groBer,
meist nicht mehr vom Harnfarbstoff gefirbter rhombischer oder sechs-
seitiger Tafeln und Prismen.

Eine weitere fiir Harnséiure charakteristische Krystallfallung erhilt
man bei der Behandlung der Schnitte mit Natronlauge. REinige Zeit
nach der Losung der Harnsdure krystallisieren massenhaft die bekannten
Nadeln des harnsauren Natrons aus. Fiigt man wihrend der Losung
durch die Natronlauge einen Tropfen Liquor Ammonii caustici hinzu,
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50 bilden sich neben den Natriumuratnadeln die Stechapfel- und Morgen-
sternformen des hornsouren Ammoniums.

Die erste Aufgabe der Untersuchung war es nun die von den Autoren
aufgeworfene Streitfrage zu entscheiden, ob die Harnsiure frei oder als
Urat, ob als Natrium- oder Ammoniumurat in den Ablagerungen ent-
halten ist.

Der wichtigste Unterschied zwischen Natrium- und Ammonium-
urat ist die verschiedene Léslichkeit.

Loslichkeit in Wasser bei 37° C: Natriumurat 1: 665, Ammo-
niumurat 1: 1352.

Trotz des erheblichen Unterschiedes in der Ldslichkeit konnte auf
diesem Wege die Natur des Infarkturates im Schnitt nicht mit Sicher-
heit bestimmt werden. Vielmehr war man auf den qualitativen Natrium-
bzw. Ammoniumnachweis angewiesen.

In den vorliegenden Infarktnieren konnte mit Platinchlorid kein
Ammonium nachgewiesen werden.

Dagegen hatte die Untersuchung auf Natrium ein posmves Ergebnis.

Natrium wurde dargestellt:

1. Als Natriumuranylacetat.

"Als Reagens wurde eine Losung von natronfreiem Uranylacetat in
der zehnfachen Menge stark verdiinnter Essigsdure verwendet. Es bildeten
sich reguldre Tetraeder von Natriumuranylacelat, von denen die kleineren
fast farblos, die grofen lichtgelb waren und griine Fluorescenz zeigten.

I1. Als Natriumwismutsulfat.

Auf den Objekttriger wurde je ein Tropfchen einer 109/, igen Wismut-
nitratlésung und verdiinnter Schwefelsiure gebracht und etwas ein-
gedampft. Es wurden dann gut ausgebildete Stibchen sichtbar, die feils
einzeln, teils in Biischeln und sdgebockartigen Massen angeordnet waren.
Leerversuche mit Neugeborenemnieren, welche keine Infarkte enthielten,
Lieferten ein negatives Ergebnis. Damit ist sichergestellt, daB das gefundene
Natrium wirklich ein Bestandteil des Infarktes ist. Die Bindung dieses
Natriums an die Harnséure ist freilich damit noch nicht bewiesen, aber -
doch sehr wahrscheinlich.

Natriumverbindungen der Harnséure konnen im Harn sowohl in
Form des einfach sauren Salzes (Mononatriumurat), wie auch des iiber-
sauren Salzes (Heminatriumurat) enthalfen sein.

Um die Art der in den untersuchten Fillen vorliegenden Natrium-
Harnsdureverbindungen festzustellen, wurde ein Schnittpréaparat zunichst
mit kochendem destilliertem Wasser behandelt. Nach dem Verdunsten
wurden typische Harnséurekrystalle von Wetzsteinform sichtbar. Da-
nach ist anzunehmen, dafl die Harnsdure wenigstens zum Teil als Hemi-
natriumurat in den untersuchten Ablagerungen vorhanden ist. Nach
einem Hinweis von Flensburg zerfallt ndmlich nur Heminatriumurat
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in heilem Wasser in freie Harnsédure und Mononatriumurat im Gegen-
satz zu letzterem.

Bei der Loésung der Harnsdure war schon des oOfteren aufgefallen,
dafl die den Infarkt enthaltenden Kanélchen einen  Inhalt zuriick-
behielten, der die Struktur des Harnsdureinfarktes nicht nur treu be-
wahrte, sondern oft noch deutlicher hervortreten lieB. Im Schnitt-
préparat war nach Losung der Harnsdure kaum eine Volumenabnahme
des Infarktes zu erkennen. Lediglich das Fehlen der fiir die Harnséure-
ablagerungen charakteristischen . Braunfirbung liel die Verminderung
des Kanilcheninhaltes deutlich erkennen. Dieses nach Lésung der
Urate zuriickbleibende Geriist wurde, wie schon erwihnt, von den
meisten Untersuchern ohne weitere Untersuchung als , Eiweillgeriist
des Infarktes bezeichnet. Andererseits wurde aber durch chemische
Analysen so z. B. von Szumsoff schon festgestellt, dal auBler den Uraten
auch noch andere Salze bei dem sog. ,,Harnsiureinfarkt’* eine Rolle
spielen.

Die starke Blaufdrbung der nach Losung der Harnsdure zuriick-
bleibenden Kiigelchen im Hdamatoxylin-Eosinpriparat hatte von vorn-
herein die Vermutung nahegelegt, daB es sich hier um abgelagerte Kalk-
salze handeln konnte. Die daraufhin ausgefithrte Untersuchung auf .
Kalk hatte tatsichlich ein positives Ergebnis.

Bringt man auf das Praparat einen Tropfen stark verdiinnter (29 iger)
Schwefelsidure, so erhilt man nach dem Verdunsten die charakteristischen
Gipskrystalle in Form von Nadeln und Nadelbiischeln. Fiigt man einen
Tropfen einer Seignetiesalzlosung hinzu, so entwickelw sich Calcium-
tartratkrystalle, die sich durch Berithrung mit verdiinnter Schwefelsiure
wieder ganz oder teilweise in das Sulfat zuriickverwandeln lassen.

Eine weitere Reaktion, welche den Nachweis von Calcium-Verbindungen
gestattet, ist die Krystallfillung als Kaliwmcalciumferrocyanid. Brachte
man zum Infarkt je einen Tropfen Siure und Ferrocyankaliumlésung,
so erhielt man gquadratische Tafeln von Kaliumcalciumferrocyanid. Die
Realtion fiel positiv aus, gleichgiiltig, ob man Essigsiure oder Salzsdure
zur Losung der Kalksalze verwendete. Dies ist ein wichtiger Hinweis
fiir die Art der in Frage kommenden Kalkverbindungen. Ein ein-
deutiger Beweis fiir das Vorhandensein von Carbonaten war nicht zu
erbringen. Dagegen wurde die Gegenwart von Phosphaten einwandfrei
nachgewiesen.

Auf das Priparat kommt ein Tropfen Ammoniak, an den Rand des
Deckglases eine Mischung von Magnesiumacetat und Salmiak. Die
ausfallenden Krystalle hatten die charakteristische Sargdeckelform des
Magnesiumammoniumphosphates. Daneben schieden sich massenhaft
einfach saure Phosphate aus.

Damit ist festgestellt, daB ein Teil des im Infarkt abgelagerten Kalkes
an Phosphorsiure gebunden ist. Dabei kommt wohl nur das sekundire
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Salz CaHPO, in Frage. Zwar ist auch das tertidre Salz Cag(PO,), in
Wasser unloslich. Dieses aber ist nach dem Ergebnis des vorigen Ver-
suches mit ziemlicher Sicherheit auszuschlieBen. Wire ndmlich Cal-
ciumtriphosphat in den Ablagerungen vorhanden, so wire ein Aus-
fallen von Caleiumdiphosphat hier kaum erklérlich, zumal ja- durch
die teilweise Bindung der Phosphorsiure an NH,Mg noch ein Uber-
schuf an Calcium gegeniiber dem Phosphorsdurerest entsteht. Infolge
dieser Uberlegung wire man sogar eher geneigt, das primére Caleium-
phosphat CaH,(PO,), als Infarktsalz anzusehen. Doch kommt dieses
wegen seiner leichten Wasserloslichkeit nicht in Frage.

Aufer dem Calciumdiphosphat muf3 aber noch eine andere Calcium-
verbindung n den Konkrementen vorhanden sein, die sich von dem Phos-
phat durfch ihre Loslichkeit in Salzsfure unterscheidet. Diese Not-
wendigkeit ergibt sich aus dem FErgebnis des Calciumnachweises mit
Ferrocyankalium.

Es liegt nahe, hier an das Calciumoxalat zu denken. Der Nachweis
der Oxalsiure gelingt am schonsten als Strontiumozalat. Zwar erhilt
man schon bei Behandlung des Schnittes mit Salzsdure nach dem Ver-
dunsten quadratische Téfelchen von Calciumoxalat (CaC,0, + 2 H,0),
doch sind die charakteristischen Briefkuvertformen von CaC,0, + 3 H,0
fast nie deuflich ausgeprigt. Daran dndert sich auch nichts, wenn man
zur Salzsiure etwas Calciumehloridlésung hinzugefiigt hat. Setzt man
dagegen dem Schnitt einen Tropfen einer verdiinnten Strontiumnitrat-
lésung bei Gegenwart von etwas Salpetersiure zu, so erhidlt man sehr
charakteristische pyramidale Krystalle von quadratischem Querschniit,
die Briefkuvertformen von Strontiumoxalat SrC0, + 3 H,0.

Virchow und Wermel haben neben anderen Untersuchern haufig
ein gleichzeitiges Vorhandensein von Harnsiure- und Bilirubininfarkt
in derselben Niere beobachbet.

Deshalb wurde zuletzt noch die Gmelinsche Probe im Schmttpraparat
angestellt, die jedoch negativ ausfiel. Auch Flensburg hat den Pigment-
infarkt bei seinen Untersuchungen nie gefunden. Doch ist der negative
Ausfall der Reaktion bei den in absolutem Alkohol fixierten Nieren
nicht beweisend, da méglicherweise der Gallenfarbstoff bei der Fixierung
in Lésung gegangen ist.

Nachdem so die chemische Zusammensetzung der Infarktkonkremente
gepriift war, wurde auch ihr physikalisch-optisches Verhalten mit Hilfe
des polarisierten Lichtes nachuntersucht: Bei gekreuzten Nicols leuchten
die Konkremente hell auf und zeigen die schon von vielen Beobachtern
beschriebenen Interferenzkreuze. Doch erlaubt dieser lediglich fiir
Doppelbrechung charakteristische Befund nicht etwa einen Riickschluf
auf die Art der vorliegenden Harnsdureverbindungen. Aus Unter-
suchungen von Ebstein und Nikolaier an experimentell hergestellten
Uratsphérolithen geht ndmlich hervor, dafl sich Natriumuratsphérolithe
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in ihrem physikalisch-optischen Verhalten nicht von Ammoniumurat-
sphérolithen unterscheiden.

Um eine Vorstellung von der Bedeutung des Harnsiureinfarktes
im Leben des menschlichen Neugeborenen zu gewinnen, ist es vor allem
notwendig, sich @ber Haufigkeit und Zeit, in der die Erscheinung auftritt,
Zu orientieren.

Viele Forscher versuchten an Hand der Sektionsergebnisse hieriiber
Aufschluf zu bekommen. Als iibereinstimmendes Ergebnis dieser Unter-
suchungen ist zu buchen, dal bei toigeborenen Kindern das Vorhanden-
sein eines Harnsdureinfarktes jedenfalls eine selfene Ausnahme darstellt.
Zahlreiche Forscher haben den Infarkt bei Totgeborenen auch bei einem
verhdltnismaBig grolen Material iiberhaupt nie gesehen, so dafl Virchow
dem Befund sogar eine gerichtsirztliche Bedeutung zuschreibt, insofern
als er stark fir das Leben des Kindes nach der Geburt spricht. Dieser
Glaube an eine Verwendbarkeit der Erscheinung fiir die gerichtliche
Medizin hat sich freilich im Laufe der Zeit infolge Bekanntwerdens
mehrerer Fille von Infarkt bei Totgeborenen als irrig erwiesen. An-
gesichts der Seltenheit solcher Befunde kann man aber praktisch trotz-
dem das Vorhandensein eines Infarktes als Charakteristikum statt-
gehabten Lebens ansehen.

Doch findet sich der Infarkt keineswegs etwa als regelmifBige Erschei-
nung bei der Sektion der Nieren lebendgeborener Neugeborenen. Von
den von mir sezierten Neugeborenen hatte nur eines, das am 3. Tage
nach der Geburt verstorben war, den Infarkt. Von den iibrigen sechs
waren zwei 10 Minuten, eines 25 Minuten, eines am 1. Tag, eines am 7,
und eines am 11. Tag nach der Geburt zugrunde gegangen. In griBeren
Statistiken ist der Prozentsatz der Kinder mit Infarkt meistens hoher
als in der vorliegenden kleinen Zusammenstellung, erreicht aber niemals
100%,. Die Héhe des gefundenen Hundertsatzes zeigt eine- deutliche
Abhéngigkeit von dem Alter der zufallig zur Untersuchung gekommenen
Kinder. ’

So waren z. B. nach Salomonsen unter 462 bis dahin veréffentlichten
Obduktionen 181 Fille, d.h. 39°/, mit Harnsiureinfarkt. Das Alter
der in Betracht gezogenen Kinder betrug 1—60 Tage. Da aber der
Infarkt sich in der Mehrzahl der ¥ille in der eigentlichen Neugeburts-
zeit findet, muB eine Beschrinkung der Untersuchung auf die wihrend
dieses Zeitpunktes verstorbenen Kinder die Prozentzahl natiirlich wesent-
lich erhohen. Nach Hodann und Hecker hatten von 157 zwischen dem
2. nnd 14. Tag gestorbenen Kindern 81 Infarkte (529,). Beriicksichtigt
man nach Hecker nur die Zeit zwischen dem 2. und 8. Tag, so kommt
man sogar auf @iber 70%/, Infarktfille (20 von 28 Kindern). Seltener als
in dieser Zeit wurden auch bei den am ersten Lebenstage verstorbenen
Neugeborenen Harnsdureinfarkte der Nieren beobachtet.
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Doch ist es selbstverstindlich unzuléssig, aus den Ergebnissen der
Sektionsstatistiken allein auf die Hiufigkeit des Harnsfureinfarktes
wihrend des Lebens irgendwelche Schliisse zu ziehen. Wie besonders klar
aus Tierversuchen hervorgeht, hinterldfit ja der Infarkt nicht etwa
eine dauernde Verdnderung, sondern ist eine ohne Riickstinde vortiber-
gehende Krscheinung, die nur wihrend verhéltnismidfBig kurzer Zeit
in den Nieren anzutreffen ist. Es bleibt also, falls nicht etwa der Infarkt
selbst zur Todesursache wiirde, ganz dem Zufall iiberlassen, ob bei der
Sektion die Ablagerungen vorhanden sind. Fehlen sie, so ergibt sich
daraus nicht ohne weiteres, dafl der Infarkt nur in einem gewissen Prozent-
satz der Fille auftritt, sondern es bestehen immer noch zwei andere
Moglichkeiten: Der Infarkt kann entweder noch nicht gebildet oder
schon aus der Niere ausgeschwemmt sein.

Da es also nicht méglich ist nach den Sektionsergebnissen die Haufig-
keit des Vorkommens zu beurteilen, mufl ein anderes Hilfsmittel hierzu
herangezogen werden und zwar die Untersuchung des Harns lebender
Neugeborener.

Der in den Nieren gebildete Infarkt muf} einige Zeit spater im Harn
auftreten. Wird dieser fortlaufend Tag fir Tag geprift, so muB in
jedem Fall, in welchem einmal in der Niere ein Infarkt entstanden ist,
dies im Urin bemerkt werden. Aus vielen solchen fortlaufenden Harn-
untersuchungen gewonnene Statistiken werden uns naturgemif ein viel
getreueres Bild von der Héaufigkeit des Harnsdureinfarktes liefern als
die Sektionsergebnisse.

Schon Hodann hat versucht auf diese Weise seine bei Obduktionen
gewonnenen Erkenntnisse zu erginzen. FEr besichtigte bei 33 Kindern
téglich die getrockneten Windeln, in denen der Infarkt oft gelbe Flecken
hinterldfit, die aus Harnsdurekrystéllchen, harnsauren Salzen und ab-
gestoenen Epithelien bestehen. Selbstversténdlich muBiten bei dieser
primitiven Untersuchungstechnik viele Félle von Infarkt iibersehen
werden, so daB der Prozentsatz von 45, der sich fiir die den Infarkt
aufweisenden Kinder ergab, jedenfalls zu niedrig ist.

Der von Hodann mit noch unzureichenden Mitteln beschrittene Weg
wurde von Hofmeier und Flensburg mit Hilfe einer besseren Technik
weiter verfolgt. Hofmeier sah bei der mikroskopischen Untersuchung
von Urinsedimenten neugeborener Kinder den Harnsiureinfarkt in
Gestalt zylinderformiger, aus braunen Kugeln bestehender Gebilde auf-
“treten, die sich hiufig in hyaline oder granulierte Zylinder fortsetzten.

Von 32 Kindern hatten nur 4 niemals derartige Zylinder im Urin.
Von diesen 4 Fillen erfiillben 3 nicht die an derartige Statistiken zu
stellenden Anforderungen, d. h. sie waren nicht fortiaufend, sondern
2 Fille nur einmal, 1 Fall nur zweimal untersucht worden. Der 4. Fall
zeigte an Stelle der Infarktzylinder ein sehr reichliches Sediment von
harnsaurem Natron. Hofmeier gelangt zu dem SchluB, daf die Bildung
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eines harnsauren Infarkies fast bet allen Kindern erfolgt. Diese Annahme
wurde durch die Forschungen Flensburgs bestitigt, der auch die letzte
Einschrankung fallen lieB. Bei 20 gesunden Kindern, die tiglich katheteri-
siert wurden, konnten ausnahmslos Infarktzylinder nachgewiesen werden.

Wir konnen also den Harnsdureinforkt als eine im Leben jedes Neu-
geborenen auftretende Erscheinung auffassen, die ohne irgendwelche patho-
logische Begleiterscheinungen voriibergehen kann. Klinisch macht sich
der Infarkt nur im Harnbefund, nach einer Bemerkung Polanos gelegent-
lich auch in einer gewissen Apathie und Trinkunlust der Kinder be-
merkbar. Jedenfalls ist klar, dal man nicht etwa wie SchloBberger die
bei Sektionen Neugeborener als Todesursache ermittelten Krankheiten
fiir die Entstehung des Infarktes verantwortlich machen darf. Dieser
ist vielmehr als zufilliger, diesem Alter eigener Nebenbefund aufzu-
fagsen, da er ja auch bei lebenden jungen Siuglingen ohne jede krank-
hafte Stérung vorkommt.

Uber den Zeitpunkt der Infarktausschwemmung, aus dem auf die
vorhergehende Infarktbildung geschlossen werden kann, geben eben-
falls Untersuchungen von Flensburg und Hofmeier den besten AufschluB.
Flensburg fand schon unmittelbar nach der Geburt in 1 unter 7 unter-
suchten Fallen aus Uratsphdrolithen bestehende Zylinder in der Blase.
In den ersten 6 Stunden waren sclche sogar schon in 9 von 16 Fillen
vorhanden. Beiden meisten Kindern wurde der Infarkt aber erst zwischen
der 2. Hilfte des 1. und dem 4. Tage ausgeschwemmt. Jenseits der
1. Lebenswoche finden sich normalerweise keine Infarktzylinder mehr
im Urin. Daf Ausnahmen vorkommen miissen, geht schon aus den
Sektionsergebnissen hervor. Doch sind solche Fille streng genommen
nicht mehr als physiologisch zu bezeichnen, sondern meist schon ein
Ausdruck schlechten Gedeihens. Charakteristisch hierfiir ist ein von
Hofmeier beobachteter Fall, in dem bei einem bis zum 8. Tage gut
gedeihenden Kinde mit bereits normalem Urin eine starke Gewichts-
abnahme von dem Wiederauftreten harnsaurer Zylinder begleitet war.
Neuerdings wurden auch bei dlteren Sauglingen, die an Siuglingsatrophie
zugrunde gegangen waren, Harnsdureinfarkte gefunden.

In hoherem MaQe als die Zeit zeigt die Starke der Infarktaussechwem-
mung individuelle Verschiedenheiten. Oft sind die Niederschlige von
harnsauren Salzen so gering, dall sie tberhaupt iibersehen werden.

Reusing behauptet, dal bei Kindern, die von Anfang an mit der
Flasche ernahrt werden und reichlich Harn ausscheiden, Harnsaure-
infarkte nur ausnahmsweise vorkommen. Auch Hofmeter erwahnt schon
einen entsprechenden Fall. Umgekehrt soll bei frithgeborenen und
ikterischen Kindern der Uratniederschlag besonders reichlich sein.

Diese Vergesellschaftung von stirkerem Ikierus und massigeren Harn-
sdureinfarkten ‘geht ebenso wie aus den klinischen Beobachtungen schon
aus den Sektionsergebnissen hervor. Altere franzdsische Untersucher
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z. B. Billard (1828) beschreiben die orangerote Zeichnung der Harn-
kanélchen iiberhaupt nur als eine bei der Sektion ikterischer Neugeborener
auffallende Erscheinung. Auch nach v. Hefling hatten die Kinder, in
deren Nieren harnsaure Niederschlige gefunden wurden, immer einen
Ikterus. Hofmeter kommt durch kiinische Beobachtungen zu dem
Ergebnis, daB bei ikterischen Kindern der Harnsdureinfarkt stets zugleich
mit dem lkterus auftritt und stérker und von lingerer Dauer ist als
bei den anderen.

Als grundlegende Ursache fiir die Bildung des Infarkies wird von
den meisten Forschern ein Harnsdureiberschuf vm Urin der ersten Lebens-
tage angesehen. Diese Vermutung ist wahrscheinlich berechtigt. Zwar
ist bekanntlich eine Konkrementbildung auch ohne jede Vermehrung
der konkrementbildenden Substanz méglich. Doch ist bei allen Zustinden.
welche dem Harnsédureinfarkt des menschlichen Neugeborenen ent-
sprechen, eine solche Vermehrung tatséchlich vorhanden.

So ist die Konkrementbildung in den Nieren von manchen Wirbel-
losen, von Reptilien und Vogeln ein Ausdruck derr den betreffenden
Tierklassen eigenen hohen Harnséureausscheidung. Auch ist es gelungen
bei Sdugetieren (Kaninchen, Hund) durch experimentelle Erzeugung
eines solchen Harns#éureitberschusses mittels Harnsfureeinspritzung in
Blutadern die Bildung typischer Harnsdureinfarkte hervorzurufen. Von
manchen Krankheiten (wie z. B. Leukdmien, Pneumonien, zerfallenden
Carcinomen) ist es beim erwachsenen Menschen ferner bekannt, da8
sie mit einer gesteigerten Harnsidureausfuhr einhergehen. Nicht ganz
selten werden in.diesen Krankheitszustdnden Nierenkoliken mit Abgang
von Uratkonkrementen beobachtet und die Sektion ergibt zuweilen
einen Harnséureinfarkt.

Die Vermutung einer erh6hten Harnsdureausscheidung auch. wihrend
der Neugeburtszeit haben nun in der Tat zahlreiche mit modernen
Methoden ausgefithrte Untersuchungen bestéitigh. Die ausgeschiedene

Harnsiuremenge beim Neugeborenen betrigt:
Nach Reusing Nach Niemonn

am 1. Tag 0,0225 Spuren
R 0,0723 0,0202
I TN 0,1496 0,0796
PR S 0,0928 0,0928
R R 0,0487 0,0575
» 6., 0,0556 0,0445
A A — 0,0222
» 8y —_— 0,0297
»o 9, — 0,0405
» 100, — 0,0327
Nach Sjoquist werden im Durchschnitt pro Tag
) vor dem Infarkt . . . . . 0,082
wihrend des Infarktes . . 0,232
nach dem Infarkt . . . . . 0,020 g

Harnsédure ausgeschieden.
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Auch 0. M. Schloff und Crowford fanden fiir die Harnsédureausschei-
dung wihrend der ersten Lebenstage ziemlich hohe Werte. Beim gesunden
Erwachsenen betrigt bei purinfreier Kost die tédglich ausgeschiedene
Harnsduremenge 0,2, hochstens 0,6 g; das wiren im Hochstfall bei einem
zu- 60 kg angenommenen Korpergewicht 0,01 g Harnsdure pro Kilogramm.

Vergleicht man diese Zahl mit den von den einzelnen Untersuchern
beim Neugeborenen am Tage der hochsten Harnséureausscheidung gefun-
denen Werten, so ergibt sich nach Reusing 0,05 g, nach Niemann 0,03 g,
nach Sjogquist 0,07 g, durchschnittlich 0,05 g Harnsdure pro Kilogramm
Korpergewicht und Tag, selbst wenn man der Berechnung ein durch-
schnittliches Korpergewicht des Neugeborenen von 3 kg zugrunde legt.

Eine solch ausserordentliche Erhéhung der Harnsdureausscheidung im
Harn des Neugeborenen konnte zum Teil durch Ausschwemmung vorher
zuriickgehaltener Harnsdure bedingt sein. DaB eine voriibergehende
Retention von Harnsiure in der Niere des Neugeborenen stattfindet,
geht aus dem Befund von Harnséureinfarkten einwandfrei hervor. Der
einmal gebildete Infarkt wird aber nur dann aus der Niere ausgeschwemmst
werden, wenn der Druck hinter den das Lumen verschliefenden Infarkt-
zylindern grofi genug geworden ist. Die Zylindergestalt der im Urin
auftretenden Infarktsedimente 146t nicht daran zweifeln, daB die Aus-
stoung des Infarktes aus der Niere auf diese schon von Virchow ver-
mutete rein mechanische Weise erfolgt. Da aber zur Enistehungszeit
des Infarktes die Harnmengen sehr gering sind, wird der groBte Teil
der Infarktablagerungen erst einige Tage spéter aus der Niere entfernt.
Wihrend der Ausschwemmungstage des Infarktes muf die Urinharnséure-
menge selbstverstdndlich besonders hohe Werte erreichen, da sie eigent-
lich der Harnsiurebildung mehrerer Tage entspricht. Von solchen
Gedankengéngen ausgehend hat Pfaundler das tatséichliche Vorhanden-
sein einer erhthten Harnsiureausscheidung in der Neugeburtszeit itber-
haupt in Abrede gestellt. Sieht man aber ganz von diesen Ausschwem-
mungstagen ab und berechnet aus den oben angefithrten Tabellen von
Niemann und Reusing lediglich den Durchschnittswert der wihrend der
Neugeburtszeit ausgeschiedenen Harnsduremengen, so bekommt man
immer noch Werte von 15 bzw. 24 mg Harnséure pro Tag und Kilogramm
Korpergewicht. Bei einem 60 kg schweren Erwachsenen wiirden diese
Zahlen einer téglichen Harnsiureausscheidung von 0,9 bzaw. 1,44 ¢
entsprechen. Die Harnsdureausscheidung des Neugeborenen ist also nicht
nur scheinbar, sondern tatsdchlich betrdchtlich erhoht.

Man muB sich nun die Frage vorlegen, wie diese ausserordentliche
Vermehrung der Uratausscheidung zu Beginn des exfrauterinen Lebens
zustande kommt.

Virchow, der die. Harnsure noch fiir eine Vorstufe des Harnstoffes
bei der Eiweillzersetzung hielt, glaubte an einen iiberstirzten und des-
halb unvollstdndigen Abbau von Bluteiweill in der Neugeburtszeit und
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brachte die zur Infarktbildung fiihrende vermehrte Uratausscheidung
damit in Zusammenhang. Zu der Annahme eines starken Blutzerfalls
beim Neugeborenen fithrte ihn das Vorkommen des Icterus neonatorum,
den er zunéchst rein himatogen durch Untergang zahlreicher roter Blut-
kérperchen erklirte.

Nach heute allgemein giiltiger Anschauung ist aber die Harnsiure
als Endprodukt des Nucleinstoffwechsels aufzufassen. Hiermit stimmt
die Horbaczewskische Theorie iiberein, welche die reichliche Harnsiure-
ausscheidung des Neugeborenen mit einem vermehrten Zerfall weiller
Blutkérperchen erkldrt: ,,Beim Zerfall der Leukocyten werden die
Kernsubstanzen frei, die in ihren Nucleoproteiden die Muttersubstanz
der Harnsdure, die Purinbasen fithren. Diese iiberschwemmen nun
plétzlich den Organismus und es kommt zu einer starken Steigerung
der Harnsdurebildung und damit zur vermehrten Harnsdureausfuhr mit
dem Urin.“ Dieser Auffassung schlieflen sich unter anderen Reusing,
Flensburg, Sjoquist und Birk an. In der Tat sinkt die unmittelbar nach
der Geburt und in den ersten Lebenstagen betrdchtlich erhohte Leuko-
cytenzahl im Blute des Neugeborenen im Laufe der ersten Lebenswoche
stark ab, wie aus der nachstehenden Tabelle hervorgeht.

Zahl der weifen Blutkorperchen
nach Scibiades nach Gundobin

Im Blut aus der Nabelschnur — 18 000
Sofort nach der Geburt. . . — 18 000
6 Stunden nach der Geburt . — 22 000
am 1. Tag 19 268 —
. 2., 14 248 23 000
. 3, 10 234 -
. 4, 9104 —
s B, 8 893 8 500
» 6., 9 450 —
s . 10 564 11 000

Die starke Hamsaurewusschezdung des Neugeborenen ist also sicherlich
wenigstens zum Teil durch ein rasches Zugrundegehen zahlreicher weifler
Blutkorperchen hervorgerufen.

Flensburg hat dagegen eingewendet, dal der Neugeborene verhaltnis-
miBig sogar mehr Harnsiure ausscheidet als der Leukéimiker, bei dem
die Gesamtzahl der Leukocyten weit bedeutender ist. Aus neueren
Untersuchungen von Brogsitter und Schmidt-Ott geht aber hervor, dafl
zwischen der Menge der Leukocyten und der Hohe der Uratausschei-
dung kein direktes Abhingigkeitsverhiltnis besteht. Fiir die Hohe der
Uratausscheidung ist lediglich das MaB von Zellneubildung und Zell-
untergang ausschlaggebend. Doch erreicht und tiberschreitet nach den
von Brogsitter und Schmidt-Ott angefithrten Zahlen die Uratausscheidung
des Leukamikers pro Tag und Kilogramm selbst nach Bestrahlung
der Milz und darauffolgendem ganz rapidem Leukocytensturz nur selten
die beim Neugeborenen gefundenen Werte. Es muf deshalb noch nach
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anderen Quellen fiir die stark gesteigerte Harnsdureausscheidung des
Neugeborenen gesucht werden.

Stojonoff denkt hierbei an die von Pick und Haschimoto festgestellte
Steigerung der Vitalautolyse der Leber im Hungerzustand, die eventuell
auch fir den Neugeborenen zutrifft.

Birk erwog die Moglichkeit einer exogenen Herkunft der Harn-
sdure aus den mit dem Colostrum aufgenommenen umgewandelten
Leukocyten, den sog. Colostrumkérperchen. Zur Nachprifung dieser
Theorie verglich er die Harnsdureausscheidung bei Kindern, die mit
Colostrum, mit reifer Frauenmilch oder kiinstlich erndhrt wurden. Dabei
zeigte sich aber, ,,dal} die Nahrung gar keinen oder einen nur sehr geringen
EinfluBl auf die Menge der vom Neugeborenen ausgeschiedenen Harn-
séure hat*.

Rietschel mochte den von Weintraud zuerst festgestellten, von Schit-
tenhelm bestitigten Harnsduregehalt des Meconiums fiir die hohen
Urinharnséurewerte des Neugeborenen verantwortlich machen. Diese
Harnséure des Meconiums soll gleich nach der Geburt mit Einsetzen
der Reésorptionsvorginge aufgesaugt werden, wodurch zunéchst ein Harn-
siureiiberschull des Blutes und nach Ausscheidung desselben durch die
Niere ein solcher des Harns hervorgerufen wird. Ist diese Uberlegung
richtig, so miilte bei totgeborenen Kindern der Harnsduregehalt des
Meconiums groBer sein als bei lebenden Neugeborenen. Doch gestatten
die gefundenen Zahlen nach Riefschels eigenem Ausspruch noch keine
eindeutige Beantwortung der Frage.

Dagegen ist aus einer Arbeit von Vork mit Sicherheit eine weitere
dem Leukocytenzerfall mindestens gleichwertige Ursache fiir die starke
Harnséureausscheidung des Neugeborenen zu erkennen. Nach den von
Vork angefiihrten tbereinstimmenden Untersuchungsergebnissen zahl-
reicher deutscher und amerikanischer Forscher liegt ndmlich der Blut-
harnsdurespiegel des Kindes — wie der der Mutter — wdihrend der Geburt
gewohnlich weit iber der oberen Grenze der Norm. Der Mittelwert betrigt
nach Vork 3,9 mg%,. Doch finden sich unter seinen 14 eigenen Beob-
achtungen 4 Fille, die diese- Zahl zum Teil betrichtlich iiberschreiten
(6,16; 5,8; 4,0; 7,64 mg®,). Das Kind tritt also sein éxtrauterines Leben
bereits mit einem bedéutenden Harnsiureiiberschuf des Blutes an.

Zu diesem intrauterin erworbenen Harnsduretiberschufl kommt nun
eine in den ersten Lebenstagen besonders lebhafte Harnsédurebildung aus
Kernsubstanzen zerfallender Leukocyten noch hinzu. Daher ist es nicht
verwunderlich, wenn die Ausscheidung der Harnsdure unter den beson-
deren Bedingungen der Neugeburtszeit auf Schwierigkeiten stof3t.

Wegen der zu dieser Zeit noch wunbedeutenden Nahrungsoufnahme
stehen némlich der kindlichen Niere zur Ausscheidung der Stoffwechsel-
endprodukte nur geringe Flissigkeitsmengen zur Verfigung. Der gebildete
Harn wire deshalb schon ohne jede Steigerung der absoluten Harnséure-

Virchows Archiv. Bd. 283. 14
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mengen sehr konzentriert. Tatséichlich hat aber die Niere eine auBer-
ordentlich gesteigerte Harnsdureausfuhr zu bewiltigen. Dadurch wird
die Harnsdurekonzentration im Harn so stark, daf Niederschlagsbildung
bereits innerhalb der Niere auftritt.

Zwar behauptet Minkowski, daB die Ablagerung der Harnséure inner-
halb der Niere unabhingig von der absoluten Menge der im Harn aus-
geschiedenen Harnsdure und unabhdngig von der Konzentration des
Harns zustande kommt. Bei im Tierversuch erzeugten Harnsiure-
infarkten war ndmlich der Harnsduregehalt des Urins oft auffallend
gering. Doch betraf diese niedrige Konzentration ja nur den aus der
Niere ausgeschwemmten Harn. Das urspriingliche Sekret der Niere
war wesentlich héher konzentriert, wie aus dem bei der Sektion erhobenen
Befund von Harnséureniederschldgen innerhalb der Niere eindeutig her-
vorgeht.

Begiinstigt wird das Auftreten der Harnséureniederschlige beim
Neugeborenen noch durch eine schon von Hofmeier festgestellte stark
saure Reaktion des Harns. Nach Yippd ist die Wasserstoffionenkonzentra-
tion bei ganz normalen Kindern in den ersten Lebenstagen auffallend
hoch (pn) zwischen 5,4 und 5,9).  Diese Tatsache findet ihre Erklarung
durch die Feststellung Ylppds, daB das Blut der Neugeborenen im Ver-
gleich zum Blut in spéteren Lebensabschnitten eine sichere, durch Ver-
mehrung der nicht fliichtigen sauren Komponenten bedingte Acidose zeigt.

Trotzdem hohe Konzentration und saure Reaktion auch in vitro
die Bildung eines Niederschlags in einer Harnsdurelésung zur Folge
haben, darf man sich die Entstehung des Infarktes nicht als diesem
Vorgang vollig entsprechend vorstellen. Tritt doch oft in weit iiber-
sdttigten Urinen trotz giinstiger Reaktion kein Niederschlag auf. Kolloid-
chemasche Verinderungen spielen sicher bei der Entstehung der Infarkikon-
kremente eine ausschlaggebende Rolle.

Schon Meckel und Flensburg glaubten, daf der Niederschlag der
Harnsiure innerhalb der Niere durch ein in den Harnkanilchen schon
primér vorhandenes Eiweiligeriist begiinstigt wird, das nach Meckel
durch katarrhalische Entziindungsprozesse und EpithelabstoBung, nach
Flensburg durch eine schon wahrend des Fetallebens und in der ersten
Zeit nach der Geburt stattfindende Absonderung der gewundenen
Kanilchen geliefert wird.

Andere Untersucher vermuteten, dall die Harnkanéilchenepithelien
des Neugeborenen die Harnsdure bereits in morphologisch fafbarer Form
ausscheiden. Von Hefling ist der erste Vertreter dieser Richtung. Die
von ihm beobachteten kornchenhaltigen Zellen veranlafiten ihn zu der
Ansicht, daB beim Harnsiureinfarkt die Urate schon in fester Kérnchen-
form abgesondert werden. Ahnlicher Anschauung ist Aschoff: Nach
ihm ist wenigstens ein Teil der Sphérolithe durch primére Ablagerung
von Urat innerhalb der Zelle entstanden. Lichtwitz betrachtet eine
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Verbindung der Harnsdure mit kolloidalem Material innerhalb der Nieren-
zelle iiberhaupt als den bei der Sekretion der Harnsdure gewohnlichen
Vorgang. Doch betrafen die als Grundlage dieser Theorie angefithrten
anatomischen Untersuchungen von Meifiner, Ebstein und Nikolater,
Minkowski immer nur Nieren mit Harnsdureinfarkt. Auch die eigenen
histologischen Befunde machten eine enge Beziehung der Sphdirolithe zu
den Nierenzellen wahrscheinlich.

Die bereits im Lumen der Kanélchen liegenden Infarktkonkremente
schiidigen nun wahrscheinlich auf rein mechanischem Wege die Epi-
thelien, wie aus dem Befund abgeldster Zellen mit gut erhaltener Kern-
farbung hervorgeht. Diese Zellen verursachen ,,wie ein Faden in einer
konzentrierten Salzlésung® neue Konkrementbildung, da die Voraus-
setzungen fiir-eine solche, wie oben ausgefithrt, auch sonst in hohem
MaBle gegeben sind. So entsteht ein Circulus vitiosus, der erst durch
die erste groBle Harnflut eine endgiiltige Unterbrechung erleidet.

Zusammenfassung:

Awus den mikroskopischen Untersuchungen gehi hervor: Der Harnsiure-
infarkt ist eine aus konzentrisch geschichteten, radidr gestreiften Kugel-
elementen bestehende Anfillung der geraden Harnkanédlchen. Vereinzelt
wird er auch in den Kanilchen der Rinde gefunden. Die Infarktniere
zeigt Zellverdnderungen in Rindenkandlchen und Sammelréhren.
Beziehungen zwischen Infarktkonkrementen und Wandepithel sind
wahrscheinlich. Durch histochemische Reaktionen wurden neben der
Harnséure Natrium, Calcium, Phosphorsiure und Oxalsiure als Bestand-
teile des Infarktes nachgewiesen.

Bei kritischer Wertung des Schrifttums ergibt- sich: Der Harnsiure-
infarkt ist eine bei fast allen Neugeborenen in den ersten Lebenstagen
auftretende Erscheinung. Grundlegende Ursache fiir seine Entstehung
ist ein Harnsdureiiberschul des Blutes, der schon wihrend der Geburt
vorhanden ist. Dazu kommt in den ersten Lebenstagen eine gesteigerte
Harnsturebildung aus Kernstoffen zahlreicher zerfallender Letkocyten.
Unmittelbar nach der Geburt beginnt die Ausscheidung durch die Niere.
Dabei schligt sich in der starken Konzentration und sauren Reaktion
des Harns der ersten Lebenstage bei gegebener Kolloidverinderung eine
Natriumverbindung der Harnsdure innerhalb der Niere nieder. Die
bereits gebildeten Konkremente verursachen eine sekundéire Schidigung
der Kanélchenepithelien, als deren Ausdruck vielleicht die akzessorische
Ablagerung der mikrochemisch als Infarktbestandteile ermittelten
Kalksalze aufzufassen ist.
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