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[Direktor: Professor Dr. Leupold].)

Harnstoffablagerung im Gehirn bei Diphtherie®.

Von
'W. Miiller.

( Bingegangen am 11. Februar 1936.)

Im Rahmen von Untersuchungen, die (teilweise auf Anregung von
Professor de Crinis) iiber Hirnschwellungsfragen vorgenommen wurden,
ergaben sich bei einer gréferen Anzahl von Todesfillen an toxischer
Diphtherie Befunde, iiber die hier berichtet werden soll. Die zunichst
an menschlichen Gehirnen beobachteten Verénderungen konnten dann
auch im Tierexperiment bestitigt werden.

Bei einigen Fillen von hochgradiger Hirnschwellung bei toxischer
Diphtherie, iber die an anderer Stelle von W. Muiller und Jacoby berichtet
wird, wurde zur histochemischen Feststellung des Harnstoffgehaltes
des Gehirns die Xanthydrolreaktion auf Harnstoff am Schnittpriparat
ausgefiihrt. Hierbei kommt es zu einer Ausfillung von Dixanthyl-
harnstoffkrystallen im Gewebe. Die von Stibel in die histologische
Technik eingefiihrte Reaktion wurde von Oestreicher in die Patho-
histologie iibernommen und wird von ihm als eine sehr brauchbare
Méglichkeit zur Differentialdiagnose unklarer Urdmiefille dargestells.
Dieser Ansicht schlieBt sich spaterhin Laves an.

Zur ngheren Informierung itber Einzelheiten der Methode und ihre chemischen
Grundlagen sei auf die ausfiihrliche Arbeit von Qestreicher verwiesen. Wir méchten
hier nur auf einige auch schon von Oestreicher erwihnte Fehlerméglichkeiten hin-
weisen, die unseres Erachtens zu wenig beriicksichtigt werden. Schmorl 148t sie
zum Beispiel in seinen ,,Untersuchungsmethoden® unbeachtet. Die wesentlichste
Fehlerquelle, die bei mangelnder Erfabrung mit der Methode zu groBer Irrefithrung
in der Beurteilung des Harnstoffgehaltes filhren kann, liegt darin, da8 die Krystall-
ausfallung sich im wesentlichen nur in den oberflichlichen Schichten des mit
Xanthydroleisessiglosung behandelten Blocks abspielt. Schneidet man nun ledig-
lich die oberflichlichsten Schichten, so kann es sein, daB man in Fillen, bei denen
die Marnstoffablagerung verhaltnisméfig gering ist, doch im ganzen Priparat
Dixanthylharnstoffkrystalle findet, wihrend in etwas tiefer gelegten Schnitten
nur in den Randpartien eine miBige Ablagerung vorhanden ist. Diese Fehlerquelle
168t sich dadurch ausschlieflen, dafl die dimnen Blécke immer méglichst in gleicher
Tiefe geschnitten werden oder noch besser dadurch, daB jeweils aus einem Block
sowohl oberflichliche als auch tiefer gelegene Schnitte betrachtet werden. — Vor
Verarbeitung des frischen Materials mull weiterhin streng darauf geachtet werden,
daB die betreffenden Gewebsstiicke nicht mit einer Fixierungsfliissigkeit oder mit
Wasser in Bertihrung kommen. Ein vorheriges Abspiilen der Gewebsstiicke, die
zur Untersuchung kommen sollen, ist unbedingt zu vermeiden.

1 Ausgefiihrt mit Unterstiitzung der Hochhausstiftung der med. Fakultit an
der Universitit Koln.
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Wir untersuchten in 15 Fallen von toxischer Diphtherie, die zwischen
dem 3. und 14. Krankheitstag gestorben waren, Hirnrinde, Mark-
substanz und teilweise auch Abschnitte des Hirnstammes auf ihren
Gehalt an Harnstoff. Hierbei ergab sich, dal in diesen samtlichen
Fillen, unter denen sich 6 mit einer anatomisch nachgewiesenen starken
Hirnschwellung fanden, histochemisch eine Harnstoffretention in Aus-
mafen nachweisbar war, wie sie nach Oestreicher als typisch lediglich
fir uramische Krankheitsbilder auftreten soll. Schon makroskopisch
zeigten die Schnittpriparate den von Oestreicher beschriebenen weilllich-
gelblichen Saum von dichtstehenden Krystallen, den Oestreicher bei
seinen Beobachtungen ausschliefilich in den Urdmiefillen fand. Di-
phtherietodesfalle finden sich in seinem Material nicht. Unsere eigenen
Beobachtungen zeigten weder klinisch Anzeichen fiir das Vorliegen einer
renalen Urdmie, noch fanden sich anatomisch und histologisch Ver-
dnderungen im Bereich der Ausscheidungsorgane, die die Vermutung
einer Urdmie naheliegend erscheinen lieen. Die Nieren zeigten lediglich
eine nicht sehr ausgedehnte feintropfige tubulire Verfettung, aber nie
das Bild einer schweren Nephrose oder entziindliche Verdnderungen.

Diese Ergebnisse unterzogen wir einer Nachpriifung im Tierexperi-
ment. Im ganzen kamen 24 Meerschweinchen zur Untersuchung. Eine
Gruppe von 6 Tieren wurde mit wenig virulenter Diphtherie geimpft,
s0 daB die Tiere nicht spontan zugrunde gingen. Sie wurden nach 4 Tagen
mit Ather getétet. Die Injektionsstelle zeigte eine entziindliche Reaktion
mit umschriebener Nekrose. Organveriinderungen, insbesondere Neben-
nierenblutungen fehlten. Die histochemische Untersuchung der Gehirne
mit der Xanthydrolreaktion ergab einen praktisch vollig negativen
Befund. Es konnte keine Harnstoffablagerung nachgewiesen werden.
Zur weiteren Kontrolle wurden 2 Tiere ohne jegliche Vorbehandlung
untersucht. Sie zeigten nur ganz geringe Ablagerungen von Dixanthyl-
harnstoffkrystallen entsprechend Befunden, die Oestreicker bei einer
Katze und bei einer Ratte erhoben hat. Weitere 4 Tiere wurden mit
Stammen von schwer toxischen Diphtherieféllen geimpft, so dal die
Tiere innerhalb von 30—40 Stunden spontan zugrunde gingen. Die
Sektion zeigte die typischen Befunde, wie Nekrosen an den Injektions-
stellen und ausgedehnte Nebennierenblutungen. Die restlichen 14 Tiere
verdanke ich dem Entgegenkommen der Universitdtskinderklinik. Die
Tiere waren aus anderen Gesichtspunkten heraus ebenfalls mit Stammen
von toxischer Diphtherie geimpft und starben spontan zwischen 24 und
78 Stunden. Auch sie- zeigten den fiir den Diphtherietod typischen
Sektionsbefund. Im Gegensatz zu den nicht vorbehandelten Kontroll-
tieren und den nicht spontan gestorbenen Diphtherietieren zeigt die
Gehirnuntersuchung dieser spontan gestorbenen Tiere eine ganz hoch-
gradige histochemisch nachweisbare Harnstoffretention, die ganz den
Befunden bei der menschlichen Diphtherie entsprach.
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Von den Versuchstieren wurden Nieren und Leber ebenfalls histo-
logisch untersucht. In keinem Falle fanden sich morphologische Ver-
dnderungen, die die Annahme einer nephrogenen Urdmie gerechtfertigt
hiatten. Entziindliche Erscheinungen fehlten véllig. Degenerative Ver-
dnderungen im Sinne einer schweren Nephrose fanden sich ebenfalls
nicht. Das Fettpriparat zeigte lediglich eine méaflige bis mittlere fein-
tropfige tubulire Verfettung vorwiegend der geraden Harnkanslchen.

Es erhebt sich die Frage nach Ursache und etwaiger Bedeutung
dieser Harnstoffablagerungen bei der toxischen Diphtherie.

Bei Durchsicht des Schrifttums fand sich, dall Chalier und seine
Mitarbeiter von klinischer Seite aus auf eine starke Harnstoffvermehrung
im Blut bei einer groBen Anzahl von toxischen Diphtherieféllen hin-
gewiesen hatten. Sie gehen auf Grund ihrer Erfahrungen an gréBerem
Material sogar soweit, daBl sie eine starke Erhshung des Blutharnstoffes
(bei Werten von iiber 0,5 g auf 1 Liter) bei Beurteilung der Prognose
der toxischen Diphtherie als ein sehr ungiinsfiges Zeichen auffassen.
Nach den Untersuchungen von Oestreicher geht die histochemisch
nachweisbare Harnstoffablagerung in den Geweben etwa parallel der
Blutharnstoffkonzentration. Die von Chalier gefundene starke Erhéhung
der Blutharnstoffkonzentration und unsere auf histochemischem Weg
ermittelten Befunde einer starken Harnstoffretention im Nervensystem
bei demselben Krankheitsbild sprechen ebenfalls in diesem Sinne.

Chalier und seine Mitarbeiter fithren diese Harnstofferh6hung im
Blut auf schwere ,nachweisbare Nierenschidigungen® zuriick und
betrachten sie als Ausdruck einer Insuffizienz der Ausscheidungsorgane.
Aus diesem Grund stellen sie in der klinischen Betrachtungsweise der
toxischen Diphtherie die Nieren in den Vordergrund. Dieser Anschauung
widersprechen unsere Befunde sowohl bei den menschlichen Diphtherie-
fallen als auch bei den experimentellen Meerschweinchendiphtherie
fillen. Es fand sich lediglich eine mehr oder weniger starke einfache
tubulére Verfettung der Nieren, aber nirgends eine anatomisch faBbare,
so schwere Nierenschiddigung, dafl die Annahme einer Insuffizienz in
Ausmaflen gerechtfertigt wire, die zu einer solch starken Harnstoff-
retention fithren kénnte. Es mufB hier eher an ein Uberangebot von
Harnstoff infolge der erhthten Stoffwechseltitigkeit bei der malignen
Diphtherie gedacht werden. Es handelte sich dann um eine Form von
,.extrarenaler Harnstoffretention, wobei der Ausdruck extrarenale
Urdmie bewullt vermieden wird, da sich klinisch und anatomisch keine
sonstigen Zeichen fiir das Vorliegen einer Urdmie fanden.

Auf die Bedeutung der extrarenalen Urdmie iiberhaupt hat besonders
der Straflburger Kliniker Blum mit seinen Mitarbeitern hingewiesen,
Jung hat im Anschlufl daran ein klinisch kasuistisches Material von
46 Fallen von extrarenaler Urdmie mitgeteilt. Nach Blum kommt
es zu solchen starken extrarenalen Harnstoffsteigerungen im Blut infolge
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Chlorverarmung, und Blum betrachtet diese Harnstoffzunahme als
Abwehrmafinahme des kochsalzverarmten Korpers. Der Verlust des
wichtigsten sauren Ions fithre zum Anstieg anderer osmotisch wirkender
Substanzen, in diesem Falle des Harnstoffes.

Die Rolle der Harnstoffretention fiir das Gewebe allgemein ist um-
stritten. Bei Gewebsatmungsuntersuchungen fand Kisch, dafl biologische
Wirkungen des Harnstoffgehaltes auch bei nur méiBiger Steigerung der
Harnstoffkonzentration im Blut als héchstwahrscheinlich vermutet
werden missen. Die Untersuchungen von Binet, Arnaudet und Marquis
ergaben, dall geringe Mengen von Harnstoff die Gewebsatmung nicht
hemmen, dafl bei héherer Konzentration dagegen eine sehr deutliche
Atmungshemmung im Gewebe eintritt. Diese Untersuchungen zeigen,
daf} die oft angenommene ,,Harmlosigkeit” des Harnstoffes sicher nicht
richtig ist. Er spielt im kolloidalen Zustand der Gewebsmaterie sicher
eine Rolle. Auf etwaige Zusammenhinge zwischen Harnstoffretention
und Hirnschwellung, die ganz allgemein im Gegensatz zum Hirnédem
als kolloidale Zustandsénderung der Gehirnmaterie aufgefalt werden
mull (Reichardt, Spatz, Ostertag, de Crinis, W. Miiller u. a.), sei hier nur
hingewiesen. Hierauf wird an anderer Stelle von de Crinis und W. Miller
naher eingegangen werden. Hier sollen lediglich die auf histochemischem
Weg gewonnenen Beobachtungen der Harnstoffretention im Hirngewebe
bei der toxischen Diphtherie ohne Urdmie mitgeteilt werden mit dem
Hinweis auf die von klinischer Seite festgestellte und prognostisch
ungiinstig zu wertende Azotémie bei der malignen Diphtherie.

Unsere Befunde ergeben einen gewissen Gegensatz zu Oestreicher
und Lawves insofern, als die Xanthydrolreaktion am Gewebsschnitt, ins-
besondere an Gebirnmaterial, auch bei sehr stark positivem Ausfall
unseres Erachtens nicht mit Sicherbeit auf das Vorliegen einer echten
Uramie schlieBen 1aBt, zumindest nicht einer als sicher renal anzu-
sprechenden Urdmie. Die Methode zeigt eine vorhandene starke Harn-
stoffretention an, die aber auch extrarenal bedingt sein kann und die
sich z. B. bei der toxischen Diphtherie findet ohne sonstige Anzeichen
fir eine Urédmie.

Auf Grund unserer histologischen Befunde an den Nieren sowohl der
Versuchstiere als auch der menschlichen Diphtheriefélle erscheint uns
die Annahme Chaliers, dafi die Verinderungen der Nieren die mal-
gebende Rolle bei dem ungiinstigen Ausgang der toxischen Diphtherie
spielten, zu weitgehend. Wir miissen die starke Harnstoffretention auf
extrarenal bedingte Stoffwechselstorungen zurtickfiihren, die z. B. bei
der schweren toxischen Diphtherie in einem erhéhten Angebot an Eiweil3-
abbaustoffen zu suchen wéren.

Zusammenjassung. Bel histochemischen Untersuchungen an Gehirnen
von Todesfallen bei toxischer Diphtherie, die mit der Xanthydrol-
reaktion vorgenommen wurden, fand sich eine hochgradige Harnstoff-
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retention, wie sie bisher lediglich bei echter Urdmie beschrieben war.
Im Meerschweinchenversuch ergaben sich die gleichen Verhaltnisse.
Diese histochemisch erhobenen Befunde der Harunstoffretention im
Gehirngewebe bei der malignen Diphtherie stimmen mit der von
klinischer Seite festgestellten Erhchung der Blutharnstoffkonzentration
bei der malignen Diphtherie iiberein. Wir fassen diese Harnstoffretention
aber im Gegensatz zu der von klinischer Seite vertretenen Anschauung
als eine vorwiegend extrarenale auf, da schwerere Verdnderungen an den
Nieren nicht nachweishar waren und sonstige Zeichen fiir das Vorliegen
einer Urdmie ebenfalls fehlten.
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