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Das Trypaflavin, das seit ungefahr 20 Jahren wegen seiner hoch- 
wirksamen spaltpilztStenden Eigenschaften zunachst als Antisepticum 
und sp/~ter als Chemotherapeutieum in der ~edizin weitgehendste An- 
wendung gefunden hat, haben eine Reihe yon Autoren beziiglich sehler 
chemotherapeutisehen Eigenschaften wissenschaftlich bearbeitet. Auf 
Grund zahlreieher Tierversuche und der Erfahrungen am Krankenbet t  
ist die Indikationsbreite des Trypaflavins, auf die ich sp/~ter ncch etwas 
ausfiihrlicher eingehen werde, verh/iltnism/i$ig gro$ geworden. In den 
meisten Arbeiten ist, abgesehen yon der peripheren Wirkung, eine genaue 
pathologisch-anatomische Beschreibung yon Sch/~digungen durch Trypa- 
flavin nicht erw/~hnt. Ein yon diesen Erfahrungen abweichender Fail 
ist am pathologischen Insti tut  des St/idtischen Krankenhauses Stettin 
beobachtet worden. Er  verdient es, auf Grund seines eigenartigen Be- 
fundes der Vergessenheit entrissen zu werden. 

Trotz der yon fast allen Autoren hervorgehobenen vorziigliehen 
chemotherapeutisehen Eigenschaften des Trypaflavins wird doch yon 
einigen seine Giftigkeit erw/~hnt. So beobachtete Mira bei wiederholten 
Eintr/~ufelungen einer 1%igen Trypaf]avinlSsung in den Bindehautsack 
als deren Folge schwere Entziindungserscheinungen mit dicker Pseudo- 
membranbildung an den Bindeh/iuten, die sogar mit unangenehmen 
Komplikationen seitens der Hornhaut  einhergingen. Treuherz berichtet 
fiber zwei Unf/~lle durch Trypaflavineinspritzung in Blutadern, yon 
denen beim ersten Fall ein Tag naeh Einspritzung yon 5 ccm einer 
0,5%igen LSsung Vergiftungserscheinungen in Form yon Schwindel, 
FrSsteln, hochgradiger Atemnot mit grobschl/~gigem Zittern des ganzen 
KSrpers auftreten. In einem yon Noltenius verSffentliehten Fall t raten 
nach Einspritzung yon 10 ccm 2 % igem Trypaflavin bei starker Sonnen- 
hitze als Sensibilit/itserscheinungen der Haut  schwere Brandblasen an 
Handrficken und Unterarmen auf. 



Liidtke: Beitrag zur Frage der Trypaflavinintoxikation der Nieren. 669 

AuI Grund der klinischen Erfahrung wird yon einzelnen Untersuchern 
als hervorstechen(lstes Symptom nur vorfibergehende Nierenreizung an- 
gegeben, die sich in einzelnen F/illen aufZylinder- undEiwei$ausseheidung 
beschr/inkte. Lenz land bei der Sektion yon akut mit Aeridinen vergifte~en 
Tieren weder makroskopisch noch mikroskopiseh deutliehe Ver/~nderungen 
yon Nieren, Herzmuskel und Leber. _A_ls erster beriehtet Li~ngme fiber den 
pathologisch-anatomisehen Befund eines infolge yon Trypaflavingaben 
eingegangenen Tieres. Er  land betr/~chtliche Blutfiberffillung der Organe, 
feinen I~iedersehlag, wahrseheinlich yon Trypaflavin, in den geraden 
Nierenkan/~lchen, in den Glomeruli und in den Henleschen Schleifen. 

Erst  in jiingerer Zeit haben Karthagena und F. Ramel fiber einen Fall 
einer tSdliehenTrypaflavinvergiftung unter dem Bfide der nekrotisierenden 
Nephrose berichtet. Sie beschreiben einen Fall einer Trypaflavin- 
vergiftung bei Bangscher Krankheit, wo Trypaflavin in einer Konzen- 
tration yon 8 %iger LSsung verabfolgt wurde. Auf Grund ihrer histo- 
logischen Untersuchung sehildern sie das Bild der nekrotisierenden 
1%phrose/khnlieh de m der Sublimatniere, wenngleieh sie auch den hollen 
Prozentgehalt dieser LSsung bis zu einem gewissen Grad verantwortlich 
maehen. Sic gehen in ihrer Sehlul~folgerung sogar soweit, zu fordern, 
dal~ die Anwendung des Trypaflavins nur auf sehwere, prognostiseh un- 
gfinstige Erkrankungen beschr/inkt bleiben miisse. 

Der yon den letztgenannten Autoren angeffihrte Fall hat mit meinem 
eingangs erw/~hnten manches gemeinsam. Mein Fall ist folgender: 

64j~hriger Wachtcr, Franz F., am 15. 8. 29 auf die urologische Abtcilung des 
Stadtischen Krankenhauses Stcttin aufgenommen. Vorgeschlchte: April 1929 an 
Pneumonie erkrankt, 6 Wochen sparer wiedei'hergcstellt, dicnstf~hig. Ubcr Gonor- 
rh6e, Lues, Blascn- und Nicrenerkrankungen nichts feststellbar. Ende 1Vial yon 
neuem crkrankt mit stcchenden Schmcrzen in der Brust links unten und in der 
linken Nicrengcgend. Gehaufte Fieberanfalle und st/~rkere Schmerzen in der 
tinken lgierengegend, so dal3 Patient im August dam St~dtischcn Krankenhaus zur 
Aufnahme iiberwiescn wurde. 

BeJund..H. erabgesetzter Ern/~hrungszustand, blasse Schleimh/~ute, keine 0deme. 
Lunge. Uber beiden Lungen diffuse bronchitische Gerausche, sonst o.B. 
Niere~. Linke Niere druckempfindlich, keine tastbare Geschwulst. 
Rechte Niere und Prostata o. B. 
Blasenfunktion normal, kein Restharn. Urin I und II  dick, triibe, sauer. Spez. 

Gew. 1020. EiweiB 50/00, kein Zueker. Katheterismus: Blase spiilt sich schwer 
klar. Sediment : Leukoeyten -4- +. Gcf~rbtes Pr/iparat: St/ibehen -{- +, Leukocyten 
H-H-. Wa.R. negativ. Auswurf: Tuberkulose negativ. H/~moglobin 40/100. Blut- 
bild o.B. 

Cystoskopischer lJe/und. SchlieSmuskelrand etwas wallartig, ohne Gesehwulst- 
bildung. Trigonum kaum eingesunken, auf dcm Blasenboden und Trigonum vial 
Sekret. Sonst o.B. Harnleitermiindungen o.B. Ureterenkatheterismus links: 
Ham anfangs triibe, dann klarer. Sediment: Epithelien +, Leukoey~en ~ ; gef~rbtes 
Pr~parat: Leukocyten +, Stabehen +. Nach 5Einspritzungen yon je 5cem 
Cylotropin in Blutadern die anfangs hohe Temperatur auf 36,40 C abgefallen. 
])as Allgemeinbefinden bessert sich. Durch RSntgenbefund Steine ausgeschlossen 
(viel Gas). 

Virehows ~.rohiv. B4. 288. 43b 
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Am 24.8. Ureterenkatheterismus links keine Leukocyten, dagegen Coli - -~- .  
Geringer Temperaturanstieg. 14 Trypaflavineinspritzungen yon 0,1 g jeden zweiten 
Tag. Anfang September erneut Temperaturanstieg mit Erbreehen. Rechtsseitiger 
Ureterenkatheterismus wie links. 

Ab 21.9. Trypaflavin abgesetzt, dafiir Buccosperin und Chloraminspiilungen 
verabfolgt. Blase dauernd sehwer klar zu spfilen. Restharn 100 ecm. Unter erneut 
auftretendem Erbreehen mit Temperaturanstieg, zunehmenden Sehmerzen in der 
linken Nierengegend und Brustseite (pleuritisehes Reiben, Jodanstrieh) und zu- 
nehmendem Kr~ftever~all am 29. 10. Tod. 

Klinische Diagnose. Blasen- und Nierenbeckenentzfindung (Cell), Pleuritis 
sinistr~. 

Anatomische Diagnose. Eitrige Cystitis mit Blasendivertikel. Thrombose beider 
Nierenvenen. Nierenamyloidose ? ParenchymatSse Nephritis? .Bronchopneumonisehe 
Herde in beiden Lungenunterlappen mit ]riseher fibrin6ser Pleuritis links. 

Das  Wesen t l i chs te  aus  dem Sek t ionspro toko l l  s ind zwei die Nieren-  
venen  vollstKndjg verschlieBende, mi t  der  W a n d  ve rk leb te  br i ichige  
PfrSpfe.  

.Mikroskopischer Be[und. hTiere: An den grOl~eren und mittleren Gef/~Ben 
sklerotische Ver~nderungen. Glomeruli o.B. Auffallend die iiberall hochgradigen 
Ver/~nderungen an den Harnkan~lchenepithelien. Kan~lchen zum Toil weir, darm 
stets mit hyalinen Zylindern angefiillt und die Epithelien abgeflaeht. Andere 
eng mit hyalintropfig geschwollenen, teilweise tropfig entmisehten Epithelien. In 
zahlreiehen Kan/~lchen vollkommen abgesehuppte Epithelien; die in der Mitte 
liegenden zuweilen vollkommen hyalin ohne erkennbaren Kern,  die mehr rand- 
w/~rts gelegenen mit zuweilen zusammenflieBendem Protoplasma und als innerer 
Ring der Epithelauskleidung des Harnkan~lehens anliegend. Zwischengewebe 
w/~sserig gequollen, ohne Zellherde. Hochgradige degenerative 2Vephrose. 

Bei der  kr i t i schen  Be t r ach tung  des vor l iegenden Befundes  der  Nieren  
kSnnen urss  fiir die schweren Sch/~digungen gift ige Bes tandte f le  
der  erw/s verabfo lg ten  Arzne imi t t e l  und die Nie renvenen th rombose  
angesprochen  werden.  

Buecosperin ist eine Mischung, die Balsam, Copiavae, Salol und Urotropin 
mit Extractus buceo enth~tlt. S~mtliehe Bestandteile kSnnen wohl Nierenreizung 
bedingen, ja ihre Wirkung beruht zum Teil auf einer leiehten Reizung der Niere. 
Deussen erw~hnt, dal3 durch Buccosperin bisweilen W~rmegeffihl oder aueh leichte 
Schmerzen in der Nierengegend ausgelSst werden kSmlen. Es sind abet keine F~lle 
bekannt, bei denen durch Verabfolgung dieses Pr~parates 1Nierensch~digungen 
nachgewiesen wurden. 

Chtora~nin ist ehemiseh p-Toluol-sulfonchloramid-natrinm. Es ist naeh Dolds 
Untersuehungen auf Grund seiner ehemischen Konstitution yon auSerordentlieh 
geringer Giftigkeit. Dobbertin sah bei der Anwendung des Chloramins selbst bei 
eitrigen und septischen Erkrankungen gl~nzende Erfolge. Xtzende Erseheinungen 
an den Sehleimhauten, aueh der Nieren, hat er trotz 1anger Anwendungsdauer 
nie beobachtet und bezeiehnet es auf Grund seiner desinfizierenden und zell- 
aktivierenden Wirkung als ein geradezu physiologisches Antisepticum. Martenstein, 
der bei der Behandlung des Lupus vulgaris dutch Chloramin in 16% der Falle 
Eiwei$ im Harn nachwies, besehreibt einen Fall, der unter Chloraminbehandlung 
infolge Nephritis t6dlich endete, lehnt aber auf Grund des Befundes einen ur- 
sachliehen 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 I~atr. salic, besteht, 
hat sich in iiberaus ausge4ehnter und vielfaeher Anwendung klinisch gl~nzend be- 
w/~hrt. Es ist natiirlieh mSglich, da]~ es in seltenen l%llen dutch seinen Urotroloin- 
anteil zu l%benerseheinungen kommt, die wie bei Urotropin sich in Blutharnen 
/~uBern. Im allgemeinen sind diese Erscheinungen wohl nicht so sehr yon der Gr61~e 
der Gabe abh~ngig, als yon der Reaktion des Hams und vonder individuell bekarmt- 
lieh sehr verschiedenen Empfindlichkeit der Kranken gegeniiber des aus Urotropin 
sich abspaltenden Formaldehydteils. Die parenterale Darreiehung des Cylotropins 
fiihrt sieherlieh seltener zu derartigen Reizerscheinungen als die perorale Gabe 
en~preehender Uro~ropinmengen, wie Picard in besonders darauf geriehteten Ver- 
suchenfeststellen konnte. Edelmannbeschreibteinenpl6tzlichenTodeines 7j/ihrigen 
Kindes fiinf Tage nach doppelseitiger Bruchoperation und sehuldigt allein die 
Einspritzung yon Cylotropin in Blutadern fiir den pl6tzliehen Tod an. Er hat aber, 
wie Vogt hervorhebt, die Ursaehe tier Anurie seines Falles nicht er6rtert. Ohne ana- 
tomischen und mikroskopisehen Befund yon einem sicheren Cylotropintod zu spre- 
chen, ist nieht gereehtfertigt, da als Ursaehen des pl6tzlichen Todes der Status 
thymo-lymphaticus, Status hypoplasCicus, Luftembolie und Lungenembolie diffe- 
rentialdiagnostisch in Frage kommen. 

Als weitere Ursache der Verimderung in den Nieren k6nnte noch die 
Thrombose der Nierenvenen in Frage kommen. Es handelt  sich auf Grund 
des histologischen Befundes um hoehgradige degenerative Veritnderungen 
der Epithelien der Harnkan/flehen, die yon einfacher hyalintropfiger 
Sehwellung bis zttr voltkommenen Abs~ol3ung und Zeffall derselben geffihrt 
haben. Welter finder sieh eine unvollkommene Regeneration der zer- 
stSrten Epithelien yore Rande aus. Die bisher im Sehrifttum be- 
sehriebenen Ver/~nderungen der Nierensubstanz als Folge einer Nieren- 
venenthrombose setzen den ~ange l  jeglieher Entziindungs- und Wuche- 
rungsvorggnge voraus. In  unserem Falle stehen neben degenerativen 
Yeranderungen der Nierenepithelien regenerative Veri~nderungen im 
Vordergrund. Das spricht eindeutig dagegen, die Nierenvenenthrombose 
als Ursache der Nierenparenchymveri~nderungen anzusehen. Diese Ver- 
itnderungen spreehen vielmehr dafiir, dag irgendeine Giftseh~digung die 
Nieren getroffen hat ;  denn diese toxisehen Sehs beding4en 
Entartungsver~nderungen, die bis zum Zerfall der Nierenzellen gefiihrt 
haben. Bei Nierenvenenthrombosen kommt  es dagegen nieh~ zum Zell- 
zerfall. Als Selbstheilungsversueh finden sich noch regenerative Ver- 
gnderungen. Da andere Krankhei ten als toxische Schs gefehlt 
haben, eine Cystitis aber keine Vergnderungen erzeugt, wie sie in unserem 
l%He gefunden wurde, mtissen wit als Ursache dieser anatomisehen Ver- 
~nderungen wohl eine Giftwirkung des Trypaflavins annehmen; znmal 
die anderen in der Krankengesehichte angegebenen Arzneimittel in 
normaler ~enge  und so geringer Zahl verabreicht wurden, dab eine Ver- 
giftung yon dieser Seite aus wohl mit  Sicherheit auszusehlieBen ist. 

Zusammenfassung. 
Beschreibung eines Falles yon Vergiftungserscheinungen der Nieren, 

bei dem nach Ausschlufi aller iibrigen Eirtfliisse allein das Trypaflavin 
ursgchlich in Frage kommen diirfte. 



672 Lfidtke: Beitrag zur Frage der Trypaflavinintoxikation der .Niereno 

Schrifttum. 
Bohla~d: Trypaflavin, ein inneres Antisepticum. Med. Klin. 1919, l~r 46. - -  

IntravenSse Anwendung des Tryp~flavins bei Infektionskrankheiten. Dtsch. 
reed. Wschr. 1919, I~r 29. - -  Dobbertin: Chlor~min-Heyde~, ein physiologisches 
Antisepticum. Mfinch. reed. Wsehr. 1921, l~r 14. - -  Dold: Uber Chloramin-Heyden 
als Desinfektionsmittel. Mfinch. reed. Wschr. 1921, l~r 14. - -  Edelmann: Cylo- 
tropintod. Zbl. Chir. 1928, Nr 20 u. 33. - -  Karthagena u. F. Ramel: ~ber  eine tOdliehe 
Trypaflavinvergiftung unter dem Bride der nekrotisierenden Nephrose. Klin. 
Wsehr. 1932, l~r 30. - -  Lenz, E.: Zur Toxikologie des Trypaflavins. Schweiz. reed. 
Wsehr. 1929, I~r 46. - -  Untersuchungen fiber die pharmakologischen Elementar- 
wirkungen in der Acridin- und Aeridiniumgruppe. Z. exper. Med. 12 (1921). - -  
Lewin, Karl: Trypaflavin und Trypaflavinsilber (Argoflavin) in der Therapie maligner 
Geschwiilste. Ther. Gegenw. 61 (1920). - -  Li$ng~ne, A.: La Toxicit~ de la Trypa- 
flavine. Schweiz. reed. Wschr. 10, Nr 38 (1929). - -  Martenstein: Chloramin-Heyden 
zur Behandlung der Hauttuberkulose. Klin. Wschr. 3, H. 42. - -  Neu]eld, F. u. 
O. Schienmann: Chemotherapeutisehe Versuehe mit  Aeridinfarbstoffen. Dtseh. 
reed. Wschr. 45, l~r 31 (1919). - -  2?eufeld, Schiemann u. Baumgarten: Uber die 
chemotherapeutische Wirklmg einiger Farbstoffe ira Tierversueh gegenfiber bakte- 
riellen Infektionen. Aus dem Insti tut  fiir Infektionskrankheiten ,,Robert Koch",  
Berlin. Dtseh. reed. Wsehr. 46, Nr 37 (1920). - -  Noltenius, F. : Zwei F~lle yon I~aut- 
sch~digung dureh Tryp~flavin unter intensiver Sonnenbestr~hlung. Mfineh. med. 
Wschr. 1927, 1497. - -Treuherz ,  W.: Lrber zwei schwere Unf~lle mir Trypaflavin. 
Dermat. Wschr. 1930, Nr 9. - -  Vogt: Bemerkungen zu der Arbeit yon Edelmann: 
Cylotropintod. Zbl. Chir. 1928, lqr 33. 


