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Der tIarnstoff- Stickstoffgehalt des Liquor cerebrospinalis*. 
Von 

FRITZ ]JICKINTo 

(Eingegangen am 20. Juli 1950.) 

DaB Harns tof f  in den Liquor cerebrospinalis fibertritt, wurde erst- 
malig schon im Jahre  1899 yon PA~ZE~ nachgewiesen. In  Fortsetzung 
frfiherer, zum Tell zusammen mit  K. E s x u c H ~  durchgeffihrter Unter-  
suchungen fiber den Chemismus des Liquor cerebrospinalis wird an 
dieser Stelle der genauere Harnstoffgehalt  (bzw. Harnstoff-Stiekstoff- 
gehalt) des Liquor cerebrospinalis ~uf Grund yon 195 eigenen An~lysen 
behandelt  werden. Die Annahme, dab der Harnstoff-Stiekstoffgehalt  
weitgehend parallel mi t  dem Reststickstoffgehalt verli~uft, hat  dazu 
gefiihrt, dal] meist bei chemischen Liquoranalysen ersterer zugunsten 
des letzteren vernachl~ssigt wurde und noch wird. Und das, obgleich 
die Harnstoffbest immung an ]eichter zu beschaffende Apparaturen ge- 
bunden ist als dig umst~ndlichere Reststickstoffbestimmung. 

An Normalwerten wurden bisher yon den verschiedenen Autoren, um 
wenigstens einige anzuffihren, folgende Zahlen angegeben (Tab. 1). 

+ 

DiG Angabe einiger ~lterer Autoren fiber einen UN yon 0--15 
(CAsTAIG~ und WIaL, sowie F~OM~NT) oder 1--15 . ( A ~ I ~ )  kSnnen 
heute als sicher fiberholt angesehen werden, da selbst bei maximalen 
Stickstoffverarmungen des Organismus, wie wires  etwa bei den schweren 
HungerSdemen der letzten Jahre  gesehen h~ben, doch niemals Werte 

§ 

yon 0 oder 1,0 mg % U zu beobachten waren. WahrscheiMich waren der- 
artig niedrige Werte lediglich auf Fehler der Methodik zurfickzufiihren. 

+ 

Unsere niedrigsten UN-Werte  im Serum yon HungerSdemkranlcen 
(Lumbalpunktionen wurden bei diesen Kranken nicht durchgefiihrt) 
]agen bei 8,0 mg~ . Sie dfirften auch im Liquor kaum wesentlich tiefer 
als etwa 50 ~o unter diesen Werten gelegen haben. 

* Friihere Untersuchungen: Calcium (Klin. Wschr. 1926, Nr. 13); W~sserstoff- 
ionenkonzentration (Dtsch. reed. Wschr. 1927, Nr. 16) ; Xanthoprotein und Indican 
(~Ifinch. reed. Wschr. 1927, ~r. li); Cholesterin [Z. ~eur. 118 (1928)]; Kochsalz 
[Z. Neur. 116 (1928)]; Harnsaure [Z. Neur. 120 (1929)]; Aminosauren-Stickstoff 
[Z. Neur. 129 (1929)]; Bilirubin [Z. ~reur. 136 (1931); 14,~ (1932)] und Kreatinin 
[Z. Neur. 150 (1934)]. 
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Tabelle 1, 

+ l + Untersucher UN in mg~ Untersucher UN in mg% 

FOLIN . . . . . . .  6--20 CULL~ u. ELLIS . I 20,0~6,0" 

A~)ERSO~- . . . . .  20--40* EGEkaEI~- SCHAI~I u. 
NIXO~ . . . .  I 7,58--12,78 

LEWI~SO~ ~ . . . . .  12,6--38,8" R.EOAW u. TOLSTI- 
l~OW . . . . .  ~ 12--15 

MESTREZAT . . . .  20,0* LEOPOLD U. BEI~N- 
~L~I) ..... 7,0--13,5 

Wv . . . . . . .  19,3 * COHE~ ..... 12,3--16.5 

LEIrOL9 ..... 6,9--19.0 REH~ ..... ! 6,0--15,0 
i 

MANDL-STEUDL . . 10,0--18,0 FOI~TECILLA USW.. ' 10,0 
ESKUCHEN . . . . .  6,0--15,0 WmAL U. LAU1)-~ 12,2 

�9 Da mir die Originalarbeiten dieser Autoren nicht vorliegen, bteibt die Mdg- 
+ 

lichkeit often, daI~ es sich hierbei nicht um Werte ffir Harnstoff-S~ickstoff( = UX), 
+ 

sondern nur ffir I-Iarnstoff ( ~  U) handelt, die noch mit 2,2 zu dividieren waren. 
Sie wiirden sich dann gleichfalls gut in die iibrigen Werte der anderen Autoren 
eingliedern ]assen. 

W a s  nun  die eigenen Unte r suchungen  im Liquor  und  Serum anlangt ,  
so wurde  hierbei  un te r  Benu tzung  des L~ITzschen Praz i s ionsuromete rs  
gearbe i te t .  Die mi t  dieser ~ e t h o d e  e rha l tenen  N o r m a l w e r t e  im Liquor  
]agen un te r  Zugrundelegung yon  23 p rak t i sch  als no rma l  zu bezeichnen-  
den  F~illen zwischen 7,4 und  16,0 mg ~o, wovon jedoch nur  dre imal  W e r t e  
u n t e r  10,0 rag~ nachzuweisen waren.  Die Mehrzahl  lag zwischen 11,0 
und 15,0 mg ~ .  Es  gl iedern sich also meine W e r t e  gu t  in die in Tab.  1 
angeff ihr ten Ergebnisse  ein. N u r  die hohen Zahlen  yon  CULLE~ und  
ELLIS sowie Yon LEW~SO~ dfirf ten heu te  n icht  mehr  zu R e c h t  als 
n o r m a l  ~ngesehen werden!  Vergleiche m i t  den jeweil igen Befunden  im 
Serum ergaben  im Normalbe re ich  s te ts  n iedr igere  W e r t e  im Liquor  und  
zwar  lag in meinen normalen  F~l len  der  P rozen twer t  ffir den L iquor  
zwischen 71 und  90 ~ des Serumwertes .  Der  yon  L~OPOLD und  BERN- 
14ARD angegebene P rozen twer t  ffir den Liquor  yon  82% des Serum- 
wer tes  ]iegt also f a s t  genau in der  Mi t te  zwischen meinen Minimal-  und  
Maximalwer ten .  

+ 

Die fr i iheren A n g a b e n  yon  CULLE~, dal~ der  U N  im Liquor  auch 
normalerweise  e twas  hSher  liege a]s im Serum (22--46  o/ m g / o  im Liquor  
zu 20 - -42  m g ~  o im Serum) dfirfte wohl auf  i rgendeinen methodologischen  
Feh le r  beruhen.  

W a s  nun die Untersuchungsergebnisse  bei den einze]nen Krankhe i t s -  
g r u p p e n  anlangt ,  so ist folgendes zu sagen:  

I n  29 Liquores  yon  C o m m o t i o  cerebr i  fanden sich W e r t e  z~dschen 7,0 

L -N ,  dabe i  al lerdings nur  dre imal  fiber dem obers ten  und  22,0 mg~o ~ 
N o r m a l w e r t  yon  16 ,0rag  ~ ( 1 7 , 2 - - 2 1 , 5 - - 2 2 , 0 m g ~  bei  gleichzeit ig 
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leieht erhShten t%N-Werten (siehe sp/~ter). Es kommt ulso gelegentlieh 

zu einem vermehrten fdbertritt yon ~NT aus dem Strum in den Liquor 
infolge Loekerung der Blutliquorschrunke. Dal3 es sich nicht etwu um 
eine Nierenretention und dudurch bedingte ErhShung des Liquorspiegels 
handelte, darf man damus schliel3en, d~13 die RX-Serumwerte in diesen 
Fgllen noch normal waren. Ich erinnere dabei an meine frfiheren Be- 
funde beziiglich des Liquorkreatinins. Auch hier waren in 6 yon 67 F~llen 
die Liquorwerte etwas erhSht, also ebenfalls in ungefithr 10 % der Fglle. 
Bei einer Beobachtung yon Seh/idelbasisbruch fund sich fiberdies der 
Wert yon 16,0 mg~o. 

+ 

Bei 5 F/~llen yon Hydrocephalus lug der UN-Spiegel zwisehen 6,4: und 
12,5 mg %, wovon dreimul unter 7,4 mg % gemessen wurde. Eslugen ulso die 
Werte uuffallend tier, niemuls erhSht (wie dies ebenso bei den frfiheren Be- 
stimmungen der Harnsgure, Aminosi~uren und des Kr~atinins der Fall war ). 

Bei 18 Liquores yon Lueskran/cen fanden sieh dugegen vorwiegend 
Werte un der oberon Nonngrenze (10,0--16,0 mg?/o), ju je einmal bei 
Lues cerebri ein Wert  yon 18,5 und 21,5 rag~ Beide F/~lle yon pro- 

+ 
gressiver Paralyse hutten einen UN-Spiegel yon 16,0 mg %. Diese vor- 
wiegend hoehnormaIen und leicht erhShten Werte entsprechen aueh 
meinen friiheren Befunden bezfiglich des Kreatinins, der Aminosguren 
und der I-Iarns~ure. 

Von den 4 Epilepsien zeigten 3 normule Werte (11,9 - -  13,0 - -  13,5), 
wghrend 1 Fall den hohen Wert yon 24:,0 mg~ o uufwies. Leider ist der 
gN-Spiegel nicht mitbestimmt worden, so da~ fiber die Entstehung 
dieses hohen Wertes niehts uusgesugt werden kann. 

Von 9 F~llen yon Encephalitis fanden sieh stets normale Zahlen 
(zwischen 7,5 und 15,0 mg~o ) bei ullerdings hochnormalen und leicht 
erhShten RX-Werten. Dies entsprieht uueh dem Verhulten anderer 
stickstoffhaltiger Liquorbestandteile mit Ausnahme yon wenigen 
Kreatininwerten, die etwas fiber der Xorm lagen. 

Andere ttirn- und Rfickenmarkserkrankungen seien nur gestreift, da 
hiervon jeweils ledig]ieh Eh~zelf~lle zur Verffigung standen. Das gleiehe 
gilt auch fiir einige nieht zentralnervSse Krankheiten. Normalwerte 
fanden sich bei Tumor eerebri (8,0 mg ~o), Hirnabscesse (10,0 mg ~ alte 
Hirnvertetzungen (14,5mg~o), Polyneuritis (15,0rag%), Luminalver- 

mg/o),  gi/tung (8,0mg~o), Hirnblutung bei Nephritis (10,4: und 14:,9 o/ 
Coma hepaticum bei akuter gelber Leberatrophie (8,0 mg~o), w~hrend 
sieh ErhShungen zeigten bei Hiimatomyelie (19,0mg~o), Apoplexie 
(19,0 mg~o), ullgemeine Arterios/~lerose, wohl unter Nierenbeteiligung 
(20,0 mg o~) und einem Fall von Choledoehusverschlufi mit Nierenbeteili- 
gung (39,0 mg~ bei einem I~N yon 62,5 mg~ 
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Bei 6 l~l len yon Eklampsie lagen fiinfmal die Werte unter 16,0 mg o,/6, 
einmal bei 20,2 rag%, ohne dab eine nennenswerte Diskrepanz gegen- 
fiber dem jeweiligen Resgstiekstoffgehalt bestanden hatte.  

Eine gr613ere Anzahl und zwar 39 Liquores standen mir yon Meningitis- 
ffillen zur Verfiigung, zum Tell mehrere Liquores yon einem Fall. 
25 AnMysen bei Meningitis epidemiea ergaben auf der It6he der Er- 

+ 

krunkung oft leieh~, bisweilen auch erheblich erhShte UN-Werte.  Die 
leieht erh6hten Werte (bis 19,0 mg~ lassen sieh, da hierbei die g N -  
Werte noeh normM wuren, allein dureh eine Permeabilitfitssteigerung 
der Blutliquorsehrunke erkl~ren, die reeht hohen Werte yon 31,0 und 
53,0 mg~o jedoeh nur dadureh, dab gleichzeitig eine deutliehe Nieren- 
stSrung mit  t~N-Serum-Werten yon 40,0 und 62,5 mg~ vorlag. 

Prognostiseh kann man einen rusehen Abfall der anfangs ]eieht er- 
hShten Liquorharnstoff-Stickstoffwerte auf normule Zuhlen offenbar als 
gtinstig deuten, einen weiteren Anstieg dugegen als prognostisch un- 
giinstig, wie dies uus zwei derartigen Untersuehungsreihen zu entnehmen 
ist. I m  giinstig verluufenden Full zeigten die ulle 2 Tage erhultenen 
Liquorpunktate folgende Werte : 20,3 - -  20,0 - -  17,5 - -  11,0 - -  13,5 - -  
13,5 mg~ in einem ungtinstig verlaufenden Falle dagegen: 30,0 - -  
27,5 - -  22,5 - -  22,5 - -  29,0 - -  32,0 - -  r mg~o. 

Bei 10 Punkta ten  yon tuberlculdser Meningitis lagen die meisten Werte  
zwischen 7,5 und 16,0 rag%, nur einmal bei 17,0 bzw. 19,5 mg ~ Aueh 
bei einer Pneumolcokken-Meningitis fund sieh ein normaler Gehult 
(12,5 mg~o), ebenso bei 2 F~llen yon einfachem Meningismus (9,0 und 
11,5 mg~o ). Anders dugegen bei 3 Punk~uten yon Staphylolcokken-Me- 
uingitis (17,5 - -  30,0 - -  32,5 mg~ bei denen uueh die RN-Werte  ent- 
spreehend hSher lugen (22,7 - -  55,0 - -  42,5 rag%). Die dazugehSrigen 
Serumwerte fehlen mir leider, so dab eine eindeutige ursgehliche Klg- 
rung leider nieht mSglich ist. Wahrseheinlieh ist es jedoch, dug im 
wesentlichen eine ullgemein-septisehe Schgdigung des 2gierengewebes 
mig einer mangelhaften Ausseheidung hurnpfliehtiger Substunzen eine 
Ro]le spielte, bei Mlerdings gleiehzeitiger Sehgdigung der Bluthirnsehrunke. 

Die frfihere Annuhme yon Mv.s~J~zA~, dub s~mtliehe infektiSse 
Meningi~iden normale Werte aufweisen, besteht also nieht zu Recht. 

Und nun zum Verhulten des Liquorhurnstoffes bei Nierenkranken und 
zwur bei der Glomerulonephritis, Sehrumpfniere und Urgmie. Insgesamt 
stunden mir aus dieser Krankheitsgruppe 53 Liquores zur Verffigung. 

Werte unter 16,0 mg~o fanden sieh niemMs. Unter  20,0 mg~o lagen 
die Zahlen viermal bei Glomerulonephritis. Einwandfreie urgmische 
Symptome zeigten sieh bei etwu 40 mg ~ pr/~ur/~mische bereits bei etwu 

30rag ~ LTN. Der h6ehste yon mir naehgewiesene Wert  lag bei 227,0 m -  o/ , '0 ,  
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dem ein Serumwert yon 239,5 entspraeh. Immerhin ist bemerkenswert, 
dab nur ein einziges ~ul  bei einer Ur/~mie der Liquorwert fiber dem 
Serumwert lag (112,5 zu 105,0 rag%), wihrend umgekehrt gelegentlich 
im Gegensatz zum anfangs besproehenen normalen Liquor in der Rficken- 

+ 
marksflfissigkeit nur UN-Mengen zu finden waren, die noch unter 50 ~ o 
der entsprechenden Serumwerte lagen (z. B. 87,2 mg ~o im Liquor und 

+ 
187 mg~o im Serum), so dug also ein ganz erhebliehes UN-Gefi~lle 
zwischen den beiden KSrperfliissigkeiten lag. Eine genauere tubellarisehe 
Aufffihrung Mler Werte kann ich mir ersparen, da kaum etwas beson- 
deres abzulesen sein wfirde. Sieher ist noch, dab die Angabe vox 3/IoNi- 
KOWs, dug die Liquorhurnstoffwerte zwei- bis dreimal hSher als die 
Serumharnstoffwerte (z. B. 450 zu 135 mg~ liegen kSnnten, zu Unreeht 
besteht. 

Wesentlieh scheint mir jedoeh noch in Erg~nzung zu meinen frfiheren 
Ver5ffentliehungen eine tabellarisehe Zusammenstellung der Vergleichs- 
werte zwischen Liquorharnstoff-Stickstoff und Liquorreststickstoff, um 
zu kliren, inwieweit man in der Klinik zuverl~ssig die I~N-Bestimmung 

+ 
ersetzen kSnnte durch die UN-Bestimmung, das heiBt Mso, ob efile uus- 
reiehende Parallelitit zwisehen dem Anstieg beider wiehtiger Substanzen 
im Liquor nachzuweisen ist. Es wurden dabei jedoeh nieht nur Liquores 
yon Nierenkranken, sondern aueh v.on Liquorgesunden und anderen 
Krunken berfieksichtigt. 

Tabelle .2. 

+ ~ N  i m  L iquor  i l l  r ag% UN i m  Liquor  

i n  m g %  - -20  t -- 251 -- 80 I -4o 1-501-6o I - 7 0  -8o I - -90  I -- 1OO I -- 150 - -200  > 2 0 0  

- -  16,0 
- -  20,0 
- -  30,0 
- -  40,0 
- -  50,0 
- -  75,0 
--100,0 
--150,0 
--200,0 
> 200 

58 
1 

6 
6 2 

2 
3 
4 
3 3 

I 

L 

L 
3 1 1  

1 4 

4 

Eindeutig zeigt die Zusammenstellung, dab dieUN-Wertevollkommen 
parallel zu den Reststiekstoffwerten verlaufen, so dab es kliniseh dureh- 
aus vertretbar ist, etwa bei Mangel n5tiger Apparaturen die Reststick- 
stoffbestimmung zu ersetzen dureh eine Bestimmung des I{arnstoff- 
Stiekstoffes. Wit werden auf diesen gesamten Fragenkomplex noehmals 
einzugehen haben, wenn wir uns in einer n~chsten Ver5ffentliehung mit  
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dem Reststickstoffgehalt des Liquor befassen und dort untersuchen 
werden, inwieweit die l~eststickstoffwerte parallel gehen zu den ein- 
zelnen wichtigsten Bausteinen des Reststickstoffes, also der garns~ure,  
dem Kreatinin, den Aminos~uren, dem Xanthoprotein und Indican. 

Hier sci nut  schon darauf hingewiesen, dal~ bei einem Teil meiner 
F~lle bei st~rkeren ReststickstofferhShungen zwar auch die ttarnstoff- 
Stickstoffmengen eindeutig erhSht waren, dal~ aber ohne Zweifel auch 
nach Addition der mutmal~lichen Stickstoffmengen der ebengenannten 

anderen N-haltigen Liquorbestandteile zu den jeweiligen UN-Mengen 
noeh eine so hohe Spanne zwischen der Summe der einzelnen bisher 
bekannten Bausteine und dem Reststickstoff bestand, dab wir ohne 
Zweifel noch mit dem Vorhandensein des yon anderen Autoren bereits 
angenommenen ,,Residual- Stickstoffs" rechnen mfissen, desscn chemische 
Natur  und etwaige ldinische Bedeutung aber noch nicht bekannt sind. 

Zusammenfassung. 
1. Insgesamt wurden 195 Liquores auf ihren Gehalt an UN unter- 

sucht und dabei normale Werte yon 7,4--16,0 mg ~ nachgewiesen. Der 
Mehrgehalt lag zwischen l l ,0  und 15,0mg~o. Diese Werte machten 
71--90~ der Serumwerte aus. 

2. Bei Commotio cerebri lagen 3 yon 29 Liquorwerten et~was erhSht, 
alle anderen normal, bei Hydrocephalus die meisten Werte niedrig, bci 
Neurolues normal oder wenig erhSht. Encephalitiskranke zeigten nor- 

+ 
malen UN, ebenso 3 yon 4 Epilepsien und 5 yon 6 Eklampsiefglle (der 
l~est war beide Male etwas erhSht). 

3. F~lle yon Meningitis zeigten auf der H6he der Erkrankung bis- 
weflen recht erhebliche Erh6hungen, die bei Heilung zur N'orm zurfick- 
gingen, bei tSdlichem Verlauf dagegen erhSht blieben, ja noch weiter 
anstiegen. 

4. Bei Nierenkranken zeigten sich einwandfreie ur~mische Symptome 
bei etwa 40 mg ~o, pr~ur~mische bereits bei 30 mg ~o..Der hSchste Wert  

lag bei 227 mg % IJN ( =  fund 500 mg ~o U). Nut  ein einziges Mal lag 
+ 

der Liquorwert fiber dem Serumwert (112,5 : 105 rag~ UN). 
5. Im Vergleich zu den gleichzeitig bestimmten Liquor-t~N-Werten 

+ 

lagen die Liquor-UN-Werte in entsprechender HShe, so dab in der 
+ 

Praxis die UN-Bestimmung die t~N-Bestimmung erseCzen kann. 

Doz. Dr. med. habil, tP~I~z LICKI~CT, (10a) Dresden A 20~ l~ungestr. 39. 


