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Harnstoffablagerung im Gehirn bei Diphtherie 1. 
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W.  Miiller. 

(Eingegangen ctm 11. Februar 1936.) 

I m  R a h m e n  yon  Untersuchungen ,  die (teilweise auf  Anregung  yon 
Professor  de Crinis) fiber Hirnschwel lungsfragen vorgenommen wurden,  
erg~ben sich bei  einer gr61]eren Anzahl  yon  Todesf~llen an  tox iseher  
Diph ther ie  Befunde,  fiber die bier  be r ich te t  werden  soil. Die zuns  
an  menschl ichen Gehi rnen  beob~chte ten  Ver~nderungen konn ten  d~nn 
aueh im Tie rexper imen t  bes t~ t ig t  werden.  

Bei einigen Fs yon hochgradiger  t t i rnschwel lung  bei  tox i scher  
Diphther ie ,  fiber die an  anderer  Stelle yon  W. Mitller und  Jacoby ber ich te t  
wird,  wurde  zur h is tochemischen Fes t s t e l lung  des H~rns tof fgehal tes  
des Gehirns  die X ~ n t h y d r o l r e a k t i o n  auf Harns to f f  ~m S c h n i t t p r s  
~usgeffihrt.  Hie rbe i  k o m m t  es zu einer Ausfs yon  Dix~n thy l -  
h~rns toffkrys tMlen im Gewebe. Die yon  Stiibel in die his tologische 
Technik  eingeffihrte ]%e~ktion wurde  yon  Oestreicher in die P~tho-  
histologie f ibernommen und  wird  von ibm als eine sehr b r auchba re  
M6gliehkei t  zur DifferentiMdi~gnose unkl~rer  Urs d~rgest.ellt.  
Dieser  Ans ieh t  seh]ieBt sieh sp/~terhin Laves ~n. 

Zur n~heren Informierung fiber Einzelheiten der Methode und ihre ehemischen 
Grundlagen sei a.uf die ausffihrliehe Arbeit yon Oestreicher verwiesen. Wir m6chten 
bier nur auf einige aueh schon yon Oestreicher erw~hnte Fehlerm6gliehkeiten hin- 
weisen, die unseres Erachtens zu wenig berficksiehtigt werden. Schmorl l~flt sie 
zum Beispiel in seinen ,,Untersuehungsmethoden ~ unbeachtet. Die wesentliehste 
Fehlerquelle, die bei mangelnder Erfahrung mit der Methode zu grol~er Irrefiihrung 
in der Beurteilung des Harnstoffgehaltes f/ihren kann, liegt darin, dab die Krystall- 
ausf~llung sieh im wesentlichen nur in den oberfl~.ehliehen Sehichten des mit 
XanthydroleisessiglSsung behandelten Blocks abspielt. Schneider man nun ledig- 
lieh die oberfl~ehlichsten Sehichten, so kann es sein, dab man in F~llen, bei denen 
die Harnstoffablagerung verhMtnism~gig gering ist, doeh im ganzen Prgparat 
Dixanthylharnstoffkrystalle finder, w~hrend in etwas tiefer gelegten Schnitten 
nur in den l%andloartien eine m~13ige Ablagerung vorhanden isS. Diese Fehlerquelle 
lal3t sieh dadurch aussehliel3en, dab die dillmen B16cke immer mSglichst in gleicher 
Tiefe geschnitten werden oder noch besser dadurch, dag jeweils aus einem Block 
sowohl oberflgehliche als auch tiefer gelegene Schnitte betrachtet werden. ~ Vet 
Verarbeitung des frischen Materials mul] weiterhin streng darauf geachtet werden, 
da$ die betreffenden Gewebsst~ieke nicht mit einer Fixierungsflfissigkeit oder mit 
Wasser in Berfihrung kommen. Ein vorheriges Abslofilen der Gewebsstiieke, die 
zur Untersuehung kommen sollen, ist unbedingt zu vermeiden. 

1 Ausgefiihrt mit Unterstfitzung der Hochhausstiftung der reed. Fakult~t an 
der Universit~t K61n. 
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Wir untersuchten in 15 Fgllen yon toxischer Diphtherie, die zwisehen 
dem 3. und 14. Kr~nkheitst~g gestorben waren, Hirnrinde, M~rk- 
substanz und teilweise auch Abschnitte des Hirnst~mmes auf ihren 
GehMt an H~rnstoff. Hierbei ergab sich, d~B in diesen s~mtlichen 
F~llen, unter denen sich 6 mit einer gnatomiseh n~chgewiesenen st~rken 
Hirnschwellung fanden, histochemisch eine tt~rnstoffretention in Aus- 
mermen n~chweisbgr w~r, wie sie n~ch Oestreicher Ms typisch lediglich 
ffir uramische Kr~nkheitsbilder auftreten soll. Sehon m~kroskopisch 
zeigten die Schnittprs den yon Oestreicher beschriebenen weil~lich- 
gelblichen S~um yon dichtstehenden KrystMlen, den Oestreicher bei 
seinen Beobachtungen ausschHel~lich in den Urs f~nd. Di- 
phtherietodesf~lle linden sich in seinem Material nicht. Unsere eigenen 
Beob~chtungen zeigten weder klinisch Anzeichen ffir d~s Vorliegen einer 
renMen Urgmie, noch fanden sich ~natomisch und histologisch Ver- 
~nderungen im Bereich der Ausscheidungsorg~ne, die die Vermutung 
einer Urs ngheliegend erscheinen lieBen. Die Nieren zeigten lediglich 
eine nicht sehr ~usgedehnte feintropfige tubuls Verfettung, ~ber nie 
das Bild einer schweren Nephrose oder entziind]iche Vers 

Diese Ergebnisse unterzogen wir einer Ngchpriifung im Tierexperi- 
ment. Im ganzen kamen 24 Meerschweinchen zur Untersuchung. Eine 
Gruppe yon 6 Tieren wurde mit wenig virulenter Diphtherie geimpft, 
so dal~ die Tiere nicht spontgn zugrunde gingen. Sie wurden nach 4 Tagen 
mit Ather getStet. Die Injektionsstelle zeigte eine entzSnd]iche geaktion 
mit umschriebener Nekrose. Organveranderungen, insbesondere Neben- 
nierenblutungen fehlten. Die histochemische Untersuchnng der Gehirne 
mit der Xanthydrolreaktion ergab einen pr~ktisch vSllig 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- 
h~rnstoffl~'yst~llen entsprechend Befunden, die Oestreicher bei einer 
K~tze und bei einer t~atte erhoben h~t. Weitere 4 Tiere wurden mit 
St~mmen yon schwer toxischen Diphtherief~llen geimpf~, so da~ die 
Tiere innerhMb yon 30--40 Stunden spontsn zugrunde gingen. Die 
Sektion zeigte die typischen Befunde, wie Nekrosen an den Injektions- 
stellen und gnsgedehnte Nebennierenblutungen. Die restliehen 14 Tiere 
verd~nke ich dem Entgegenkommen der Universit~tskinderklinik. Die 
Tiere w~ren ~us ~nderen Gesichtspunkten her~us ebenfMls mit St~mmen 
yon toxischer Diphtherie geimpft und starben spontgn zwischen 2~ und 
78 Stunden. Auch sie zeigten den fiir den Diphtherietod typischen 
Sektionsbefund. Im Gegens~tz zu den nicht vorbeh~nde]ten Kontroll- 
tieren nnd den nicht spont~n gestorbenen Diphtherietieren zeigt die 
Gehirnuntersuchung dieser spont~n gestorbenen Tiere eine g~nz hoch- 
grudige histochemisch n~chweisb~re Hurnstoffretention, die g~nz den 
Befunden bei der menschlichen Diphtherie entspr~ch. 
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Von den Versuchstieren wurden Nieren und Leber ebenfalls histo- 
logiseh untersueht. In keinem Falle fanden sich morphologische Ver- 
-~nderungen, die die Annahme einer nephrogenen Ur~Lmie gereehtfertigt 
h~tten. Entztindliehe Erscheinungen fehlten vSllig. Degenerative Ver- 
~nderungen im Sinne einer sehweren Nephrose fanden sieh ebenfalls 
nieht. ])as ~ettpr~Lparat zeigte lediglich eine m~13ige bis mittlere fein- 
tropfige tubul~Lre Verfettung vorwiegend der geraden Harnkans 

Es erhebt sieh die Frage naeh Ursaehe und etwaiger Bedeutung 
dieser Harnstoffablagerungen bei der toxisehen ])iphtherie. 

Bei ])urehsicht des Schrifttums land sieh, dab Chalier und seine 
Mitarbeiter yon klinischer Seite aus auf eine starke Harnstoffvermehrung 
im Blut bei einer groBen Anzahl yon toxisehen ])iphtherief/~llen hin- 
gewiesen hatten. Sie gehen auf Grund ihrer Erfahrungen an gT6Berem 
Material sogar soweit, dal3 sie eine starke Erh6hung des Blutharnstoffes 
(bei Werten yon fiber 0,5 g auf 1 Liter) bei Beurteilung der Prognose 
der toxisehen ])iphtherie als ein sehr ungfinstiges Zeiehen auffassen. 
Naeh den Untersuehungen yon Oestreicher geht die histoehemiseh 
naehweisbare Harnstoffablagerung in den Geweben etwa parallel der 
Blutharnstoffkonzentration. Die yon Chalier gefundene starke ErhShung 
der Blutharnstoffkonzentration und unsere auf histoehemisehem Weg 
ermittelten Befunde einer starken Itarnstoffretention im Nervensystem 
bei demselben Krankheitsbild spreehen ebenfalls in diesem Sinne. 

Chalier und seine Mitarbeiter ffihren diese Harnstofferh6hung im 
Blur auf sehwere ,,naehweisbare Nierenseh/idigungen" zurfiek und 
betraehten sie als Ausdruck einer Insuffizienz der Ausseheidungsorgane. 
Aus diesem Grund stellen sie in der klinisehen Betraehtungsweise der 
toxisehen Diphtherie die Nieren in den Vordergrund. ])ieser Ansehauung 
widerspreehen unsere Befunde sowohl bei den mensehliehen ])iphtherie- 
f/illen als aueh bei den experimentellen Meersehweinehendiphtherie 
f/~llen. Es land sieh lediglieh eine mehr oder weniger starke einfaehe 
tubuls Verfettung der Nieren, aber nirgends eine anatomisch fagbare, 
so sehwere Nierensehs dal~ die Annahme einer Insuffizienz in 
Ausmafien gereehtfertigt w&re, die zu einer soleh starken ttarnstoff- 
retention ftihren k6nnte. Es mug bier eher an ein ~berangebot yon 
Harnstoff infolge der erh6hten Stoffweehselts bei der mMignen 
])iphtherie gedaeht werden. Es handelte sieh dann um eine Form yon 
,,extrarenaler tIarnstoffretention", wobei der Ausdi'uek extrarenMe 
Urs bewugt vermieden wird, da sieh kliniseh und anatomiseh keine 
sonstigen Zeiehen lfir das Vorliegen einer Ur~mie fanden. 

Auf die Bedeutung der extrarenMen Ur~mie fiberhanpt hat  besonders 
der StraBburger Kliniker Blum mit seinen Mitarbeitern hingewiesen. 
Jung hat im Ansehlug daran ein kliniseh kasuistisehes Material yon 
46 Fallen yon extrarenaler Ur/~mie mitgeteilt. Naeh Blum kommt 
es zu solehen starken extrarenalen Harnstoffsteigerungen im Blur irffolge 
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Chlorverarmung, und Blum betrachtet diese Harnstoffzunahme als 
AbwehrmaBnahme des kochsalzverarmten KSrpers. Der Verlust des 
wichtigsten sauren Ions ffihre zum Anstieg anderer osmotisch wirkender 
Substanzen, in diesem Falle des ttarnstoffes. 

Die Rolle der Harnstoffretention fiir das Gewebe Mlgemein ist um- 
stritten. Bei Gewebsatmungsuntersuchungen land Kisch, dab biologische 
Wirkungen des Harnstoffgehaltes aueh bei nur ms Steigerung der 
Harnstoffkonzentration im Blur aIs h6ehstwahrseheinlich vermutet  
werden mfissen. Die Untersuehungen yon Binet, Arnaudet und Marquis 
ergaben, dab geringe ~engen von Harnstoff die Gewebsatmung nicht 
hemmen, dab bei h6herer Konzentration dagegen eine sehr deutliehe 
Atmungshemmung im Gewebe eintritt. Diese Untersuchungen zeigen, 
dab die oft angenommene ,,Harmlosigkeit" des Harnstoffes sicher nicht 
riehtig ist. Er  spielt im kolloidalen Zustand der Gewebsmaterie sieher 
eine Rolle. Auf etwaige Zusammenhange zwisehen Harnstoffretention 
und Hirnsehwellung, die ganz allgemein im Gegensatz zum Hirn6dem 
als kolloidale Zustands/inderung der Gehirnmaterie aufgefagt werden 
muB (Reichardt, Spatz, Ostertag, de Crinis, W. Miiller u. a.), sei bier nur 
hingewiesen. Hierauf wird an anderer Stelle von de Crinis und W. Miiller 
naher eingegangen werden. Hier sollen lediglich die auf histoehemischem 
Weg gewonnenen Beobaehtungen der Harnstoffretention im Hirngewebe 
bei der toxisehen Diphtherie ohne Urg~mie mitgeteilt werden mit dem 
Hinweis auf die yon kliniseher Seite festgestellte und prognostiseh 
ungiinstig zu wertende Azotamie bei der malignen Diphtherie. 

Unsere Befunde ergeben einen gewissen Gegensatz zu Oestreicher 
und Laves insofern, als die Xanthydrolreaktion am Gewebssehnif~t, ins- 
besondere an Gehirnmaterial, aueh bei sehr stark positivem Ausfall 
unseres Eraehtens nieht mit Sieherheit auf das Vorliegen einer eehten 
Ur/~mie sehlieBen l~gt, zumindest nicht einer als sieher renal anzu- 
spreehenden Uramie. Die Methode zeigt eine vorhandene starke Harn- 
stoffretention an, die aber aueh extrarenal bedingt sein kann und die 
sich z. B. bei der toxisehen Diphtherie finder ohne sonstige Anzeiehen 
fiir eine Ur/~mie. 

Auf Grund unserer histologisehen Befunde an den Nieren sowohl der 
Versuehstiere als aueh der mensehliehen Dipht.heriefiille erseheint uns 
die Annahme Chaliers, dab die Veranderungen tier Nieren die maB- 
gebende Rolle bei dem ungiinstigen Ausgang der toxisehen Diphtherie 
spielten, zu weitgehend. Wit mitssen die starke Harnstoffretention auf 
extrarenal bedingte Stoffweehselst6rungen zuriiekffihren, die z. B. bei 
der sehweren toxisehen Diphtherie in einem erhShten Angebot an EiweiB- 
abbaustoffen zu snehen waren. 

Zusammen/assung. Bei histoehemischen Untersuehungen an Gehirnen 
yon Todesf/~llen bei toxiseher Diphtherie, die mit der Xanthydrol- 
reaktion vorgenommen wnrden, fand sich eine hoehgradige Harnstoff- 
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retent ion,  wie sic bisher lediglieh bei echter Ur/~mie besehrieben war. 
I m  Meerschweinchenversuch ergaben sich die gleichen Verh~tltnisse. 
Diese histochemisch erhobenen Befunde der Harns tof f re tent ion  im 
Gehirngewebe bei der mal ignen Diphtheric  s t immen mi t  der yon  
klinischer Seite festgestellten Erh6hung  der Blu tharns tof fkonzent ra t ion  
bei der mal ignen  I) iphtherie  fiberein. Wir  fassen diese Harns toff re tent ion  
abet  im Gegensatz zu der yon  klinischer Seite ver t re tenen  Anschauung 
als eine vorwiegend extrarenale auf, da schwerere Ver/~nderungen an  den 
Nieren n ich t  nachweisbar  waren u n d  sonstige Zeichen ftir das Vorliegen 
einer Ur/~mie ebenfalls fehlten. 
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