(Aus dem Pathologischen Institut des Stédtischen Krankenhauses Stettin
[Direktor: Prosektor Dr. 0. Meyer].)

Beitrag zur Frage der Trypaflavinintoxikation
der Nieren.

Von
Dr. Hellmuth Liidtke

Oberarzt in der 2. (PreuB.) Sanitatrabteilung.

( Eingegangen am 8. November 1932.)

Das Trypaflavin, das seit ungefahr 20 Jahren wegen seiner hoch-
wirksamen spaltpilzttenden Eigenschaften zunachst als Antisepticum
und spiter als Chemotherapeuticum in der Medizin weitgehendste An-
wendung gefunden hat, haben eine Reihe von Autoren beziiglich seiner
chemotherapeutischen Eigenschaften wissenschaftlich bearbeitet. Auf
Grund zahlreicher Tierversuche und der Erfahrungen am Krankenbett
ist die Indikationsbreite des Trypaflavins, auf die ich spéter ncch etwas
ausfithrlicher eingehen werde, verhidltnismafig grofl geworden. In den
meisten Arbeiten ist, abgesehen von der peripheren Wirkung, eine genaue
pathologisch-anatomische Beschreibung von Schidigungen durch Trypa-
flavin nicht erwihnt. Ein von diesen Erfahrungen abweichender Fall
ist am pathologischen Institut des Stadtischen Krankenhauses Stettin
beobachtet worden. Er verdient es, auf Grund seines eigenartigen Be-
fundes der Vergessenheit entrissen zu werden.

Trotz der von fast allen Autoren hervorgehobenen vorziglichen
chemotherapeutischen Eigenschaften des Trypaflavins wird doch von
einigen seine Giftigkeit erwihnt. So beobachtete Mita bei wiederholten
Eintriufelungen einer 1%igen Trypaflavinlésung in den Bindehautsack
als deren Folge schwere Entziindungserscheinungen mit dicker Pseudo-
membranbildung an den Bindehiuten, die sogar mit unangenehmen
Komplikationen seitens der Hornhaut einhergingen. T'reuherz berichtet
iber zwei Unfille durch Trypaflavineinspritzung in Blutadern, von
denen beim ersten Fall ein Tag nach EKinspritzung von 5ccm einer
0,5%igen Losung Vergiftungserscheinungen in Form von Schwindel,
Frésteln, hochgradiger Atemnot mit grobschlagigem Zittern des ganzen
Kérpers auftreten. In einem von Noltenius verdffentlichten Fall traten
nach Einspritzung von 10 ccm 2 %igem Trypaflavin bei starker Sonnen-
hitze als Sensibilitdtserscheinungen der Haut schwere Brandblasen an
Handriicken und Unterarmen auf.
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Auf Grund der klinischen Erfahrung wird von einzelnen Untersuchern
als hervorstechendstes Symptom nur voriibergehende Nierenreizung an-
gegeben, die sich in einzelnen Fillen aufZylinder- und EiweiBausscheidung
beschrinkte. Lenz fand bei der Sektion von akut mit Acridinen vergifteten
Tieren weder makroskopisch noch mikroskopisch deutliche Verinderungen
von Nieren, Herzmuskel und Leber. Als erster berichtet Liéngme iiber den
pathologisch-anatomischen Befund eines infolge von Trypaflavingaben
eingegangenen Tieres. Er fand betrichtliche Blutiiberfiillung der Organe,
feinen Niederschlag, wahrscheinlich von Trypaflavin, in den geraden
Nierenkanilchen, in den Glomeruli und in den Henleschen Schleifen.

Erst in jlingerer Zeit haben Karthagena und F. Ramel {iber einen Fall
einer tédlichen Trypaflavinvergiftung unter dem Bilde der nekrotisierenden
Nephrose berichtet. Sie beschreiben einen Fall einer Trypaflavin-
vergiftung bei Bangscher Krankheit, wo Trypaflavin in einer Konzen-
tration von 8%iger Losung verabfolgt wurde. Auf Grund ihrer histo-
logischen Untersuchung schildern sie das Bild der nekrotisierenden
Nephrose dhnlich dem der Sublimatniere, wenngleich sie auch den hohen
Prozentgehalt dieser Losung bis zu einem gewissen Grad verantwortlich
machen. Sie gehen in ibrer SchluBifolgerung sogar soweit, zu fordern,
daf} die Anwendung des Trypaflavins nur auf schwere, prognostisch un-
giinstige Erkrankungen beschrinkt bleiben miisse. '

Der von den letztgenannten Autoren angefiihrte Fall hat mit meinem
eingangs erwihnten manches gemeinsam. Mein Fall ist folgender:

64jahriger Wachter, Franz F., am 15. 8. 29 auf die urologische Abteilung des
Stadtischen Krankenhauses Stettin aufgenommen. Vorgeschichie: April 1929 an
Pneumonie erkrankt, 6 Wochen spéter wiederhergestellt, dienstfihig. Uber Gonor-
rhoe, Lues, Blasen- und Nierenerkrankungen nichts feststellbar. Ende Mai von
neuem erkrankt mit stechenden Schmerzen in der Brust links unten und in der
linken Nierengegend. Gehaufte Fieberanfdlle und stérkere Schmerzen in der

linken Nierengegend, so daB Patient im August dem Stadtischen Krankenhaus zur
Aufnabme tiberwiesen wurde.

Befund. Herabgesetzter Erndhrungszustand, blasse Schleimhsute, keine Odeme.
Lunge. Uber beiden Lungen diffuse bronchitische Gerdusche, sonst o. B.
Nieren. Linke Niere druckempfindlich, keine tastbare Geschwulst.

Rechte Niere und Prostate o. B.

Blasenfunktion normal, kein Restharn. Urin I und II dick, triibe, sauer. Spez.
Gew. 1020. EiweiB 5%, kein Zucker. Katheterismus: Blase spiilt sich schwer
klar. Sediment: Leukocyten +--. Geférbtes Praparat: Stabchen + -, Leukocyten
4. Wa.R. negativ. Auswurf: Tuberkulose negativ. Hamoglobin 40/100. Blut-
bild o. B.

Cystoskopischer Eefund. SchlieBmuskelrand etwas wallartig, ohne Geschwulst-
bildung. Trigonum kaum eingesunken, auf dem Blasenboden und Trigonum viel
Sekret. Sonst o. B. Harnleitermiindungen o. B. Ureterenkatheterismus links:
Harn anfangs triibe, dann klarer. Sediment: Epithelien 4, Leukocyten -+ ; gefarbtes
Praparat: Leukocyten -, Stiabchen +-. Nach 35 Einspritzungen von je 5cem
Cylotropin in Blutadern die anfangs hohe Temperatur auf 36,4° C abgefallen.
Das Allgemeinbefinden bessert sich. Durch Rontgenbefund Steine ausgeschlossen
(viel Gas).

Virchows Archiv. Bd. 288. 43b
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Am 24. 8. Ureterenkatheterismus links keine Leukocyten, dagegen Coli .
Geringer Temperaturanstieg. 14 Trypaflavineinspritzungen von 0,1 g jeden zZweiten
Tag. Anfang September erneut Temperaturanstieg mit Erbrechen. Rechtsseitiger
Ureterenkatheterismus wie links.

Ab 21.9. Trypaflavin abgesetzt, dafiir Buccosperin und Chloraminspilungen
verabfolgt. Blase dauernd schwer klar zu spiilen. Restharn 100 cem. Unter erneut
auftretendem Erbrechen mit Temperaturanstieg, zunehmenden Schmerzen in der
linken Nierengegend und Brustseite (pleuritisches Reiben, Jodanstrich) und zu-
nehmendem Krifteverfall am 29. 10. Tod.

Klinische Diagnose. Blasen- und Nierenbeckenentzimdung (Coli), Pleuritis
sinistra.

Amnatomische Diagnose. Eitrige Cysiiiis mit Blasendivertikel. Thrombose beider
Nierenvenen. Nierenamyloidose? Parenchymatise Nephritis? Bronchopneumonische
Herde in beiden Lungenunterlappen mit frischer fibrindser Plewritis links.

Das Wesentlichste aus dem Sektionsprotokoll sind zwei die Nieren-
venen vollstindig verschlieBende, mit der Wand verklebte brichige
Pirépfe.

Mikroskopischer Befund. Niere: An den gréfleren und mittleren Geféfien
sklerotische Veranderungen. Glomeruli o. B. Auffallend die iiberall hochgradigen
Verdnderungen an den Harnkanalchenepithelien. Kandlchen zum Teil weit, dann
stets mit hyalinen Zylindern angefiillt und die Epithelien abgeflacht. Andere
eng mit hyalintropfig geschwollenen, teilweise tropfig entmischten Epithelien. In
zahlreichen Kanalchen vollkommen abgeschuppte Epithelien; die in der Mitte
liegenden zuweilen vollkommen hyalin ohne erkennbaren Kern, die mehr rand-
wiirts gelegenen mit zuweilen zusammenflieBendem Protoplasma und als innerer
Ring der Epithelauskleidung des Harnkanilchens anliegend. Zwischengewebe
wisserig gequollen, ohne Zellherde. Hochgradige degenerative Nephrose.

Bei der kritischen Betrachtung des vorliegenden Befundes der Nieren
kénnen ursdchlich fiir die schweren Schidigungen giftige Bestandteile
der erwihnten verabfolgten Arzneimittel und die Nierenvenenthrombose
angesprochen werden.

Buccosperin ist eine Mischung, die Balsam, Copiavae, Salol und Urotropin
mit Extractus bucco enthilt. Sémtliche Bestandteile kénnen wohl Nierenreizung
bedingen, ja ihre Wirkung beruht zum Teil auf einer leichten Reizung der Niere.
Deussen erwihnt, daB durch Buccosperin bisweilen Wérmegefiihl oder auch leichte -
Schmerzen in der Nierengegend aunsgelost werden kénnen. Es sind aber keine Fille
bekannt, bei denen durch Verabfolgung dieses Praéparates Nierenschédigungen
nachgewiesen wurden.

Ohloramin ist chemisch p-Toluol-sulfonchloramid-natrium. Es ist nach Dolds
Untersuchungen auf Grund seiner chemischen Konstitution von auBerordentlich
geringer Giftigkeit. Dobbertin sah bei der Anwendung des Chloramins selbst bei
eitrigen und septischen Erkrankungen glinzende Erfolge. Atzende Erscheinungen
an den Schleimhiuten, auch der Nieren, hat er trotz langer Anwendungsdauer
nie beobachtet und bezeichnet es auf Grund seiner desinfizierenden und zell-
aktivierenden Wirkung als ein geradezu physiologisches Antisepticum. Marienstein,
der bei der Behandlung des Lupus vulgaris durch Chloramin in 16% der Falle
Eiweifi im Harn nachwies, beschreibt einen Fall, der unter Chloraminbehandlung
infolge Nephritis t6dlich endete, lehnt aber auf Grund des Befundes einen ur-
sichlichen Zusammenhang zwischen der Chloraminapplikation und der bestehenden
Nephritis ab.
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Cylotropin, das aus 2,0 g Urotropin, 0,2 g Coffein und 0,8 g Natr. salic. besteht,
hat sich in itberaus ausgedehnter und vielfacher Anwendung Kklinisch glinzend be-
wakirt. Es ist natiirlich méglich, daB es in seltenen Fallen durch seinen Urotropin-
anteil zu Nebenerscheinungen kommt, die wie bei Urotropin sich in Blutharnen
sduflern. Im allgemeinen sind diese Erscheinungen wohl nicht so sehr von der GréBe
der Gabe abhiingig, als von der Reaktion des Harns und von der individuell bekannt-
lich sehr verschiedenen Empfindlichkeit der Kranken gegeniiber des aus Urotropin
sich abspaltenden Formaldehydteils. Die parenterale Darreichung des Cylotropins
fithrt sicherlich seltener zu derartigen Reizerscheinungen als die perorale Gabe
entsprechender Urotropinmengen, wie Picard in besonders darauf gerichteten Ver-
suchen feststellen konnte. Edelmann beschreibt einen pldtzlichen Tod eines 7jahrigen
Kindes fiinf Tage nach doppelseitiger Bruchoperation und schuldigt allein die
Einspritzung von Cylotropin in Blutadern fiir den plétzlichen Tod an. Er hat aber,
wie Vogt hervorhebt, die Ursache der Anurie seines Falles nicht erdrtert. Ohne ana-
tomischen und mikroskopischen Befund von einem sicheren Cylotropintod zu spre-
chen, ist nicht gerechtfertigt, da als Ursachen des plétzlichen Todes der Status
thymo-lymphaticus, Status hypoplasticus, Luftembolie und Lungenembolie diffe-
rentialdiagnostisch in Frage kommen.

Als weitere Ursache der Verinderung in den Nieren kénnte noch die
Thrombose der Nierenvenen in Frage kommen. Es handelt sich auf Grund
des histologischen Befundes um hochgradige degenerative Veranderungen
der Epithelien der Harnkanilchen, die von einfacher hyalintropfiger
Schwellung bis zur vollkommenen AbstoBung und Zerfall derselben gefithrt
haben. Weiter findet sich eine unvollkommene Regeneration der zer-
storten Epithelien vom Rande aus. Die bisher im Schrifttum be-
schriebenen Verdnderungen der Nierensubstanz als Folge einer Nieren-
venenthrombose setzen den Mangel jeglicher Entziindungs- und Wuche-
rungsvorgédnge voraus. In unserem Falle stehen neben degenerativen
Verdnderungen der Nierenepithelien regenerative Verinderungen im
Vordergrund. Das spricht eindeutig dagegen, die Nierenvenenthrombose
als Ursache der Nierenparenchymverinderungen anzusehen. Diese Ver-
dnderungen sprechen vielmehr dafiir, daf irgendeine Giftschédigung die
Nieren getroffen hat; denn diese toxischen Schadigungen bedingten
Entartungsverinderungen, die bis zum Zerfall der Nierenzellen gefiihrt
haben. Bei Nierenvenenthrombosen kommt es dagegen nicht zum Zell-
zerfall. Als Selbstheilungsversuch finden sich noch regenerative Ver-
dnderungen. Da andere Krankheiten als toxische Schidigung gefehlt
haben, eine Cystitis aber keine Verdnderungen erzeugt, wie sie in unserem
Falle gefunden wurde, miissen wir als Ursache dieser anatomischen Ver-
dnderungen wohl eine Giftwirkung des Trypaflavins annehmen; zumal
die anderen in der Krankengeschichte angegebenen Arzneimittel in
normaler Menge und so geringer Zahl verabreicht wurden, daB eine Ver-
giftung von dieser Seite aus wohl mit Sicherheit auszuschlieBen ist.

Zusammenfassung.
Beschreibung eines Falles von Vergiftungserscheinungen der Nieren,
bei dem mnach Ausschlufy aller ibrigen Einflisse allein das Trypaflavin
ursdchlich in Frage kommen dirfte.
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