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Ergebnisse histochemischer Untersuchungen 
am sog. IIarns/iureinfarkt der Nieren* 

Von 

WOLFGANG R .  HERI{MAiNN 

Mit 1 Textabbildung 

(Eingegangen am 1. M~rz 1963) 

Der sog. Harnsi~ureinfarkt (HI) der Nieren wird heute als tempor~re intra- 
tubul~re Harns~ureretention oder auch als intrarenale Mikrourolithiasis ( L ~ n -  
~ )  bei symptomatiseher  Hyperuriem'ie ( R ~ T ~  u. BOttLE) aufgefal~. 
Die dabei makroskopiseh siehtbare f~tcherfSrmige goldgelbe Streifung der Nieren- 
markkegel entspricht einer Anffillung der SammelrShren und Ductus papillares 
mit  ttarns~urekristallzylindern. Innerhalb der einzelnen Zyhnder werden die 
Kristalle yon einer aeidophilen hyalinen Substanz umgeben, die besonders nach 
tterauslSsen der Harns~ure aus dem Sehnitt (z. B. bei Formalinfixation) deutlieh 
wird. Dariiber hinaus lassen sich beim Umkristallisieren der Harns~urezylinder 
neben typisehen Wetzsteinformen restierende kleine eiweil~artige Kiigelchen 
naehweisen ( S ~ A ~ E ~ ) .  Das Substrat  des H I  ist also mehrphasisch: Harn-  
s~urel~'istalle en~halten wahrseheinlich eine eiweil~artige Substanz (E]~sT]~N, 
EHnL~C~, N ~ c ~ T W ~ )  und werden yon f~rberisch ~hnlichen Substanzen zu 
Zylindern gefal~. Diese Feststellungen sowie Vermutungen fiber eine mSgliehe 
Bedeutung derartiger Substanzen bei der Genese des H I  (M~cK~,  F L ~ s B u n o ,  
LV~A~SC~) veranlai~te uns zu erneuten histoehemisehen Untersuchungen. 

Material und Methode 
Untersucht wurden die Nieren yon 32 F$11en des Sektionsgutes mit mal~'oskopisch fail 

b~rer Harns~ureretention. Das Alter der Kinder schwankte zwischen 20 rain (durch Sectio 
entbundenes Neugeborenes) und 21/2 Jahren. Zur Darstellung der Harnsiiure wurden zu 
Vergleichszwecken an alkoholfixiertem Material die yon A. SC~LTZ u. W. SC~IDT modffi- 
zierte F~rbung nach B~sT-F~:~NKEL sowie die yon den gleichen Autoren angegebenen Methylen- 
blau-1)ikrins~uref~rbungen angewendet. Dariiber hinaus wurden an teils formalin-, tells 
a]koholfixiertem MateriM (10/~ dicke Schnitte) ~olgende F~rbungen bzw. l%eaktionen durch- 
geffihrt: Messung der Basophilie mit Methylenblau, Prfifung der Metaehromasie mit Toluidin- 
blau, PAS-Reaktion mit Acetylierungs- und Bromierungstest, AlcianblaufSrbung naeh Liso~ 
und Astrablaureaktion nach Pmc~ mi~ und ohne ~yaluronidasevorbehandlung, Sudan III- 
F~rbung, modifizierte Sudanschwarz-Methoden nach B~R~AV~, Fibrinf~rbung naeh 
WEIGEnT, Ninhydrin-Reaktion, F~rbung mit Gallocyanin-Chrom-Alaun, Nuclealreaktion 
nach FEULGE~. 

Ergebnisse 
~arns/iurekristalle waren in allen Nierenabschnitten auffindbar, t ra ten jedoch 

ungleich hi~ufiger im Mark als in der Rinde und in den einzelnen Markkegeln in 
unterschiedlieher Quantit/it auf. Sie lagen immer im Tubuluslumen. Weder in 

* Auszugsweise als Vortrag gehalten auf der 2. Arbeitstagung der Arbeitsgemeinschaft 
ffir Morpho]ogie in tier DDR, Leipzig, 14. September 1962. 
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den Tubulusepithelieu noch in den Zellen der Glomerula waren anf~rbbare tIarn- 
s~ureeinschliisse nachweisbar. Neben harnss fanden sich auch kri- 
stallfreie acidophile Zylinder. Sie fiillten hauptss die Lichtungen yon 
Kan~lchenabschnitten in unmittelbarer Umgebung des Gef~l~poles der Glomerula 
(insbesondere Zwischenstficke), konnten ]edoch in einzelnen Nieren in aufge- 
lockerter wolkiger Form auch in den Hauptstficken nachgewiesen werden. Meist 
bestand dabei an den Hauptstfickepithelien gleichzeitig das Bild der sog. hyalin- 
tropfigen Speicherung. Die Lokalisation der Harnss im Nephron 
dagegen w~r nicht immer einwandfrei mSglich, da Epitheldeformierungen durch 
den Kans die Diagnostik erschwcrten. In  den meisten F/~llen f~nden 
sich - -  am Verlauf der Nephren orientiert - -  frfiheste Harnsiiurezylinder in den 
Zwischen- und Scha]tstficken, selten in kranialen Abschnitten des aufsteigenden 
Teiles der Henleschen Schleifen. Am hs tr~ten die Kristallzylinder in 
distalen Sammelrohr~bschnitten sowie in den Ductus papillares auf. 

Erhaltene Kristallzylinder sowie Fragmente derselben konnten in einigen 
F~llen auch in den Nierenbeckenkelchen beobachtet werden. Stets waren die 
Harnss in acidophile Substanzen eingebettet. Weder in den Tubulus- 
lichtungen noch in Anschnitten des Nierenbeckens konnten freiliegende Harns~ure- 
kristalle gesehen werden. Die optische Dichte des hyalinen Zylindergeriistes 
sowie das Mcngenverhi~ltnis zwischen acidophiler Substanz und Kristallen 
schwankte innerhalb der einzelnen Zylinderquerschnitte betri~chtlich. Die histo- 
chemischen Befunde am einzelnen KristallzyHnder seien der Ubersichtlichkeit 
halber gegliedert : 

a) Der kristalline Anteil der Kristallzylinder umfa{~t Harnss sowie 
in einzelnen F/~llen BilirubinkristaUe. Zahl und GrSi~e der Einzelkristalle in den 
Zylinderquerschnitten nehmen - -  wenn auch yon Fall zu Fall unterschiedlich 
stark - -  sammelrohrws zu. Neben ovoiden oder angedeutet hantelfSrmigen 
bis zu 2 # grol~en Formen imponieren 4--36 # groBe Sphi~ro]ithe (STA~nWL~) mit 
radiiirer StreLfung und tells feingezacktem, aber vielfach auch doppelt-konturier- 
tern Randsaum. In grSi~eren Sph~rolithen (yon 10--36 # Durchmesser) ist eine 
zart angedeutete konzentrische Schichtung eben noch erkennbar. Bei Frfih- 
geborenen und ifingeren Individuen iiberwiegen kleinere Kristalle (bis zu etwa 
8 # Durchmesser). Ballungen kleinster Kristalle sowie Doppelsph~rolithe kom- 
men vor. Alle Formen der Harnss zeigen Doppelbrechung im polari- 
sierten Licht. Nach dem Ergebnis der Spezialf~rbungen handelt es sich um 
Pr~cipitationen yon Harns~ure und harnsauren Salzen (Ammonium- und Na- 
triumurat).  

b) Der nichtkristalline Anteil der Krista]lzylinder stellt sich am deutlichsten 
an formalinfixiertem Material dar. Dabei geht mit zunehmender Fixationsdauer 
die Harns~ure in L5sung, und zurfick bleibt ein schlierig-kSrniges Zylindergerfist 
yon unterschiedlicher Dichte. Darin zeigen sich neben abgeschilferten regressiv 
ver~nderten Tubulusepithelien Aussparungen, die der GrSBe, Form und Lage 
yon Kristallen entsprechen. Dieses Zylindergerfist besteht aus sauren Mucopoly- 
sacchariden, wobei sich deren Anf~rbbarkeit mit Alcian- und Astrablau durch 
Hyaluronidasevorbehandlung in unterschiedlichem MaGe her~bsetzen ls 
Auf Grund des Ausfalles der Basophilieprfifung miissen ]edoch im Geriist auch 
Mucoproteide vermutet  werden. Vorwiegend bei Friihgeborenen sowie in einigen 
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Nieren Neugeborener lassen sich in den Zylinderquersehnitten augerdem kSrnig- 
fgdige fibrinpositive, ninhydrinnegative Substanzen naehweisen. Die Menge 
der Gerfistsubstanz im Einzelzylinder seheint bei Fr/ih- und Neugeborenen 
geringer zu sein als bei glteren Kindern. In den oben erwghnten Aussparungen 
der Zylindergerfistsubstanzen linden sich anstelle der I-Iarnsguresphgrolithe 
gleiehgroge, bei p ~ - - 6 , 2 2  basophile, PAS-positive Darstellungen mit rundem 
Kern und umgebenden konzentrischen Ringen (s. Abb. 1). In einigen Sehnitten 
seheinen diese Binge durch feinste radigr angeordnete mit PAS nur sehwaeh an- 
fgrbbare Strukturen untereinander verbunden. Sowohl die konzentrischen Binge 

~%bb. 1. S a m m e l r o h r q u e r s c h n i t t e .  D a r s t e l l u n g  des P A S - p o s i t i v e n  Zy l inderger i i s t e s  u n d  der  Kr i s ta l I -  
einschlt isse.  4 4 1 f a c h  

als auch die Radigrstreifung sind dureh Alcian- und Astrablau nicht sicher bzw. 
nur /~uBerst schwach darstellbar. Somit weisen zumindest gr6Bere Sph/irolithe 
(gr613er als 4--6 #) ein am ehesten aus Mucoproteiden bestehendes Kristallgerfist 
auf. f iber eine Mitbeteiligung yon insbesondere sauren Mucopolysacchariden am 
Aufbau des Sph&roidskeletes ist eine sichere Aussage nicht m6glich. Fette oder 
Lipoide lieBen sich mit den yon uns angewandten Methoden weder ira Zylinder- 
noah im Kristallgerfist nachweisen. 

Diskussion 
Die yon uns mit Hilfe der Iqarns/~uref/~rbungen gemachten Beobachtungen 

stimmen - -  was die Struktur der 5~krolithen und ihre chemische Zusammen- 
setzung betrifft - -  im wesentlichen mit denen der Voruntersucher iiberein. Unter- 
sehiede in den Angaben fiber Maximaldurchmesser der Sphi~rolithe (ALLE~: 
10--20 #, ESSSACtt: kleiner als Erythrocyten,  NACHTWEI~: 5--6facher Erythro- 
cytendurchmesser) sind sicher materialbedingt (unterschiediiches Alter der 
Kinder mit verschiedener Lumenweite der ttarnkan&lchen, differente Dauer der 
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Hyperuricurie, verschiedene Verweildauer der Zylinder). Das um so mehr, als uns 
der Y~achweis einer konzent~4schen Schichtung gr6Berer Sphiirolithe ffir ein 
rhythmisch-schubweises Wachstum der Pr/~cipitate in den Zylindergerfistsub- 
stanzen und damit ffir eine Abh/ingigkeit der Sph/~rolithgrSBe yon ihrer intra- 
renalen Verweildauer zu sprechen scheint. 

Hber das Vorkommen yon Eiwei$ bzw. eiweiSartigen Substanzen in den Harn- 
s/~urezylindern ist oft berichtet worden. Dabei bleibt zu berficksichtigen, dab die 
im /~lteren Schrifttum erw/~hnten sog. Uratzellen (Kristalleinschlfisse in zell- 
leibahnlichen Zylinderausgfissen) zumindest nach den von ECXE~T hierzu gege- 
benen Abbildungen sehr wahrscheinlich Querschnitten yon kristallhaltigen Ei- 
weiSzylindern entsprechen. Bei einer solchen Unterstellung w/~ren also auch bei 
den tierexperimentellen Untersuchungen Eiweiftgerfiste der HI-Zylinder zwar 
gesehen, aber miBdeutet worden. MECKEL, FLENSBU~G und LUnA~SCK erw/~hnen 
auBerdem ausdrficklich ein gleichzeitiges Auftreten yon soliden EiweiSzyhndern 
und eiweil~haltigen Kristallzylindern beim HI.  LUBAI~SCH vermutet  deshalb, da$ 
eine zumeist infekti6s-toxisch bedingte EiweiSausscheidung als Voraussetzung 
ffir das Zustandekommen der intrarenalen Harns/~urepriicipitationen anzusehen 
sei. F ~  und H E i ~ m ~ s  widersprechen dieser Ansicht. EBSTEIN, ORSE und 
NAC~TWEIN konstatieren Eiweil~gerfiste tier Einzelkristalle beim HI.  Allerdings 
ist wohl NACnlTWE~S selbst der eindeutige Nachweis solcher Gerfistsubstanzen 
nicht gelungen. Wit  glauben, da$ die yon uns am H I  bestimmten Mucoproteide 
sowie sauren Mucopolysaccharide jenen ,,EiweiSen" oder eiweiSartigen Sub- 
stanzen, mithin den Gerfiststoffen sowohl der Kristallzylinder als auch der Einzel- 
kristalle entsprechen. 

Den unseren vergleichbare Ergebnisse chemischer oder histochemischer Unter- 
suchungen am H I  der Nieren konnten wit in tier uns zug/~ngigen Literatur nicht 
finden, jedoch sind gewisse Parallelen zwischen unseren l~esultaten und denen yon 
neueren Beobachtungen fiber den Aufbau tier Steinmatrix bei prim/~ren Harn- 
konkrementen sinnf/ilhg. So sind nach BoYcE u. Mitarb. so,vie GAssE~ u. Mit- 
arb. Mucoproteide und Mucopolysaccharide ein wesentlicher Bestandteil der Harn- 
steinmatrix, Nach heutiger Auffassung werden, wie STAEM~LE~ das prggnant 
formuliert, die Steinkerne in der Niere gebildet, ,,wobei die Ausscheidung sog. 
Kolloidk6rperchen oder die Abgabe yon Mucoproteinen oder Mucopolysacehariden 
in den H a m  zur Bildung der eigenthchen Steinmatrix mit sekund/irer Einlagerung 
der Kristalloide ffihr~". Damit ist die Bedeutung tier mucoiden Substanzen ffir 
die Harnsteingenese genfigend gekennzeichnet. 

Die geschilderten morphologischen und histochemischen Xhnlichkeiten 
zwischen ~II und bestimmten Formen des Nierensteinleidens bzw. Anfangs- 
stadien desselben scheinen einmal mehr die Ansicht LETTErErs ZU stfitzen, nach 
der es sich beim HI  letztlich um eine intrarenale Mikrourolithiasis handelt. Ffir 
deren Entstehungsmodus kSnnten die yon uns nachgewiesenen Mucoproteide 
sowie sauren Mucopolysaccharide ebenso bedeutungsvoll sein, wie das ffir die 
Harnsteingenese angenommen wird. 

Zusammenfassung 
Histochemische Untersuchungen am sog. Harns~ureinfarkt yon Neugebore- 

nen, S/~uglingen und Kleinkindern ergeben e~ne Mitbeteiligung yon Mucoproteiden 



Untersuchungen am sog. Harns~ureinfarkt der Nieren 469 

sowie sauren Mucopolysacchariden am Aufbau  der Ger/ is tsubstanzen sowohl des 
einzelnen i n t r a tubu lg ren  t Iarnsi iurekr is ta l lzyl inders  Ms aueh der Sph~rolithe. 

Results of Histochemical Studies of the So-called Uric Acid Infarcts  of the Kidney 

Summary 

t I is tochemical  studies of the socMled uric acid infarcts  of the newborn  reveal 
t ha t  mucoprote ins  and  acid mucopolysaccharides par t ic ipate  s t ruc tura l ly  in  the  
format ion  of ind iv idua l  i n t r a t u b u l a r  casts of uric acid crystals and  spheroliths. 
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