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Der sog. Harnsdureinfarkt (HI) der Nieren wird heute als temporire intra-
tubuldre Harnsdureretention oder auch als intrarenale Mikrourolithiasis (LETTE-
RER) bei symptomatischer Hyperuricurie (RANDERATH u. BosLE) aufgefalt.
Die dabei makroskopisch sichtbare ficherformige goldgelbe Streifung der Nieren-
markkegel entspricht einer Anfillung der Sammelréhren und Ductus papillares
mit Harnsdurekristallzylindern. Innerhalb der einzelnen Zylinder werden die
Kristalle von einer acidophilen hyalinen Substanz umgeben, die besonders nach
Herauslosen der Harnsdure aus dem Schnitt (z. B. bei Formalinfixation) deutlich
wird. Dariiber hinaus lassen sich beim Umbkristallisieren der Harnsiurezylinder
neben typischen Wetzsteinformen restierende kleine eiweiBartige Kiigelchen
nachweisen (STAEMMLER). Das Substrat des HI ist also mehrphasisch: Harn-
sdurekristalle enthalten wahrscheinlich eine eiweiBartige Substanz (EBSTEIN,
Eugrrica, NacurwriN) und werden von farberisch dhnlichen Substanzen zu
Zylindern gefafit. Diese Feststellungen sowie Vermutungen iiber eine mégliche
Bedeutung derartiger Substanzen bei der Genese des HI (MeckEL, FLENSBURG,
LuBarscH) veranlaBite uns zu erneuten histochemischen Untersuchungen.

Material und Methode

Untersucht wurden die Nieren von 32 Fillen des Sektionsgutes mit makroskopisch faf3-
barer Harnsdureretention. Das Alter der Kinder schwankte zwischen 20 min (durch Sectio
entbundenes Neugeborenes) und 2%/, Jahren. Zur Darstellung der Harnséure wurden zu
Vergleichszwecken an alkoholfixiertem Material die von A. ScruLTz u. W. ScEMIDT modifi-
zierte Firbung nach BesT-FRANKEL sowie die von den gleichen Autoren angegebenen Methylen-
blau-Pikrinsdurefdrbungen angewendet. Dariiber hinaus wurden an teils formalin-, teils
alkoholfixiertem Material (10 p dicke Schnitte) folgende Firbungen bzw. Reaktionen durch-
gefiihrt: Messung der Basophilie mit Methylenblau, Priifung der Metachromasie mit Toluidin-
blau, PAS-Reaktion mit Acetylierungs- und Bromierungstest, Alcianblaufarbung nach Lisox
und Astrablaureaktion nach Procm mit und ohne Hyaluronidasevorbehandlung, Sudan ITI-
Firbung, modifizierte Sudanschwarz-Methoden nach BrrenxBaUM, Fibrinfirbung nach
WeicERT, Ninhydrin-Reaktion, Fdrbung mit Gallocyanin-Chrom-Alaun, Nuclealreaktion
nach FEULGEN.

Ergebnisse
Harnsédurekristalle waren in allen Nierenabschnitten auffindbar, traten jedoch
ungleich hdufiger im Mark als in der Rinde und in den einzelnen Markkegeln in
unterschiedlicher Quantitdt auf. Sie lagen immer im Tubuluslumen. Weder in

* Auszugsweise als Vortrag gehalten auf der 2. Arbeitstagung der Arbeitsgemeinschaft
fiir Morphologie in der DDR, Leipzig, 14. September 1962.
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den Tubulusepithelien noch in den Zellen der Glomerula waren anfirbbare Harn-
sdureeinschliisse nachweisbar. Neben harnsiurehaltigen fanden sich auch kri-
stallfreie acidophile Zylinder. Sie fiillten hauptséchlich die Lichtungen von
Kanilchenabschnitten in unmittelbarer Umgebung des GefdBpoles der Glomerula
(insbesondere Zwischenstiicke), konnten jedoch in einzelnen Nieren in aufge-
lockerter wolkiger Form auch in den Hauptstiicken nachgewiesen werden. Meist
bestand dabei an den Hauptstiickepithelien gleichzeitig das Bild der sog. hyalin-
tropfigen Speicherung. Die Lokalisation der Harnsdurezylinder im Nephron
dagegen war nicht immer einwandfrei méglich, da Epitheldeformierungen durch
den Kanélcheninhalt die Diagnostik erschwerten. In den meisten Féllen fanden
sich — am Verlauf der Nephren orientiert — fritheste Harnséurezylinder in den
Zwischen- und Schaltstiicken, selten in kranialen Abschnitten des aufsteigenden
Teiles der Henleschen Schleifen. Am héaufigsten traten die Kristallzylinder in
distalen Sammelrohrabschnitten sowie in den Ductus papillares auf.

Erhaltene Kristallzylinder sowie Fragmente derselben konnten in einigen
Fillen auch in den Nierenbeckenkelchen beobachtet werden. Stets waren die
Harnséurekristalle in acidophile Substanzen eingebettet. Weder in den Tubulus-
lichtungen noch in Anschnitten des Nierenbeckens konnten freiliegende Harnsiure-
kristalle gesehen werden. Die optische Dichte des hyalinen Zylindergeristes
sowie das Mengenverhidltnis zwischen acidophiler Substanz und XKristallen
schwankte innerhalb der einzelnen Zylinderquerschnitte betrichtlich. Die histo-
chemischen Befunde am einzelnen Kristallzylinder seien der Ubersichtlichkeit
halber gegliedert:

a) Der kristalline Anteil der Kristallzylinder umfalt Harnsdurekristalle sowie
in einzelnen Féllen Bilirubinkristalle. Zahl und GroBe der Einzelkristalle in den
Zylinderquerschnitten nehmen — wenn auch von Fall zu Fall unterschiedlich
stark — sammelrohrwirts zu. Neben ovoiden oder angedeutet hantelformigen
bis zu 2 u groBen Formen imponieren 4—36 u grofle Sphérolithe (STAEMMLER) mit
radidrer Streifung und teils feingezacktem, aber vielfach auch doppelt-konturier-
tem Randsaum. In gréBeren Sphérolithen (von 10—36 y Durchmesser) ist eine
zart angedeutete konzentrische Schichtung eben noch erkennbar. Bei Friih-
geborenen und jingeren Individuen iberwiegen kleinere Kristalle (bis zu etwa
8 u Durchmesser). Ballungen kleinster Kristalle sowie Doppelsphérolithe kom.-
men vor. Alle Formen der Harnsdurekristalle zeigen Doppelbrechung im polari-
gierten Licht. Nach dem Ergebnis der Spezialfirbungen handeit es sich um
Pricipitationen von Harnsdure und harnsauren Salzen (Ammonium- und Na-
triumurat).

b) Der nichtkristalline Anteil der Kristallzylinder stellt sich am deutlichsten
an formalinfixiertem Material dar. Dabei geht mit zunehmender Fixationsdauer
die Harnsdure in Losung, und zuriick bleibt ein schlierig-korniges Zylindergeriist
von unterschiedlicher Dichte. Darin zeigen sich neben abgeschilferten regressiv
verdnderten Tubulusepithelien Aussparungen, die der GroBe, Form und Lage
von Kristallen entsprechen. Dieses Zylindergeriist besteht aus sauren Mucopoly-
sacchariden, wobei sich deren Anfarbbarkeit mit Alcian- und Astrablau durch
Hyaluronidasevorbehandlung in unterschiedlichem Mafle herabsetzen 140t.
Auf Grund des Ausfalles der Basophiliepriifung missen jedoch im Geriist auch
Mucoproteide vermutet werden. Vorwiegend bei Frithgeborenen sowie in einigen
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Nieren Neugeborener lassen sich in den Zylinderquerschnitten aulerdem kornig-
fadige fibrinpositive, ninhydrinnegative Substanzen nachweisen. Die Menge
der Geriistsubstanz im KEinzelzylinder scheint bei Frith- und Neugeborenen
geringer zu sein als bei alteren Kindern. In den oben erwdhnten Aussparungen
der Zylindergeriistsubstanzen finden sich anstelle der Harnsduresphérolithe
gleichgroBe, bei py = 6,22 basophile, PAS-positive Darstellungen mit rundem
Kern und umgebenden konzentrischen Ringen (s. Abb. 1). In einigen Schnitten
scheinen diese Ringe durch feinste radidr angeordnete mit PAS nur schwach an-
farbbare Strukturen untereinander verbunden. Sowohl die konzentrischen Ringe

Abb. 1. Sammelrohrquerschnitte. Darstellung des PAS-pogitiven Zylindergeriistes und der Kristall-
einschliisse. 441fach

als auch die Radidrstreifung sind durch Alcian- und Astrablau nicht sicher bzw.
nur duflerst schwach darstellbar. Somit weisen zumindest gréBere Sphérolithe
(grofler als 4—6 u) ein am ehesten aus Mucoproteiden bestehendes Kristallgeriist
auf. Uber eine Mitbeteiligung von insbesondere sauren Mucopolysacchariden am
Aufbau des Sphéroidskeletes ist eine sichere Aussage nicht moglich. Fette oder
Lipoide lieBen sich mit den von uns angewandten Methoden weder im Zylinder-
noch im Kristallgeriist nachweisen.

Diskussion

Die von uns mit Hilfe der Harnsdurefdrbungen gemachten Beobachtungen
stimmen — was die Struktur der Mikrolithen und ihre chemische Zusammen-
setzung betrifft — im wesentlichen mit denen der Voruntersucher iiberein. Unter-
schiede in den Angaben iiber Maximaldurchmesser der Sphérolithe (ALLEN:
10—20 u, EssBacm: kleiner als Erythroeyten, NacHTWEIN: 5—6facher Erythro-
cytendurchmesser) sind sicher materialbedingt (unterschiedliches Alter der
Kinder mit verschiedener Lumenweite der Harnkandlchen, differente Dauer der
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Hyperuricurie, verschiedene Verweildauer der Zylinder). Das um so mehr, als uns
der Nachweis einer konzentrischen Schichtung groBerer Sphirolithe fiir ein
rhythmisch-schubweises Wachstum der Pracipitate in den Zylindergeriistsub-
stanzen und damit fir eine Abhéngigkeit der Sphérolithgrole von ihrer intra-
renalen Verweildauer zu sprechen scheint.

Uber das Vorkommen von EiweiB bzw. eiweiBartigen Substanzen in den Harn-
sdurezylindern ist oft berichtet worden. Dabei bleibt zu beriicksichtigen, dafl die
im é&lteren Schrifttum erwdhnten sog. Uratzellen (Kristalleinschlisse in zell-
leibdhnlichen Zylinderausgiissen) zumindest nach den von EckERT hierzu gege-
benen Abbildungen sehr wahrscheinlich Querschnitten von kristallhaltigen Ei-
weifizylindern entsprechen. Bei einer solchen Unterstellung wéren also auch bei
den tierexperimentellen Untersuchungen Eiweillgeriste der HI-Zylinder zwar
gesehen, aber mildeutet worden. MECKEL, FLENSBURG und LUBARSCH erwihnen
aulerdem ausdriicklich ein gleichzeitiges Auftreten von soliden EiweiBzylindern
und eiweiBhaltigen Kristallzylindern beim HI. Lusarscr vermutet deshalb, daB
eine zumeist infekti6s-toxisch bedingte EiweiBausscheidung als Voraussetzung
fiir das Zustandekommen der intrarenalen Harnséurepracipitationen anzusehen
sel. Famr und HErNricHS widersprechen dieser Ansicht. EmstrIN, OHSE und
NacarwelN konstatieren EiweiBgeriiste der Einzelkristalle beim HI. Allerdings
ist wohl NacEHTWEIN selbst der eindeutige Nachweis solcher Geriistsubstanzen
nicht gelungen. Wir glauben, daf die von uns am HI bestimmten Mucoproteide
sowie sauren Mucopolysaccharide jenen , Eiweilen oder eiweiBartigen Sub-
stanzen, mithin den Geriiststoffen sowohl der Kristallzylinder als auch der Einzel-
kristalle entsprechen.

Den unseren vergleichbare Ergebnisse chemischer oder histochemischer Unter-
suchungen am HI der Nieren konnten wir in der uns zugingigen Literatur nicht
finden, jedoch sind gewisse Parallelen zwischen unseren Resultaten und denen von
neueren Beobachtungen tiber den Aufbau der Steinmatrix bei priméiren Harn-
konkrementen sinnfillig. So sind nach Bovcor u. Mitarb. sowie GassEr u. Mit-
arb. Mucoproteide und Mucopolysaccharide ein wesentlicher Bestandteil der Harn-
steinmatrix. Nach heutiger Auffassung werden, wie STAEMMLER das pragnant
formuliert, die Steinkerne in der Niere gebildet, ,,wobei die Ausscheidung sog.
Kolloidkorperchen oder die Abgabe von Mucoproteinen oder Mucopolysacchariden
in den Harn zur Bildung der eigentlichen Steinmatrix mit sekundérer Einlagerung
der Kristalloide fithrt“. Damit ist die Bedeutung der mucoiden Substanzen fiir
die Harnsteingenese geniigend gekennzeichnet.

Die geschilderten morphologischen und histochemischen Ahnlichkeiten
zwischen HI und bestimmten Formen des Nierensteinleidens bzw. Anfangs.
stadien desselben scheinen einmal mehr die Ansicht LETTERERs zu stiitzen, nach
der es sich beim HT letztlich um eine intrarenale Mikrourolithiasis handelt. Fiir
deren Entstehungsmodus konnten die von uns nachgewiesenen Mucoproteide
sowie sauren Mucopolysaccharide ebenso bedeutungsvoll sein, wie das fiir die
Harnsteingenese angenommen wird.

Zusammenftassung

Histochemische Untersuchungen am sog. Harnsdureinfarkt von Neugebore-
nen, Sduglingen und Kleinkindern ergeben eine Mitbeteiligung von Mucoproteiden
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sowie sauren Mucopolysacchariden am Aufbau der Geriistsubstanzen sowohl des
einzelnen intratubuliren Harnsdurekristallzylinders als auch der Sphérolithe.

Results of Histochemical Studies of the So-called Uric Acid Infarets of the Kidney
Summary
Histochemical studies of the socalled uric acid infarcts of the newborn reveal

that mucoproteins and acid mucopolysaccharides participate structurally in the
formation of individual intratubular casts of uric acid crystals and spheroliths.
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