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Der Harnstoff-Stickstoffgehalt des Liquor cerebrospinalis™.

Von
¥RITZ LICKINT.

(Eingegangen am 20. Juli 1950.)

Dafl Harpstoff in den Liquor cerebrospinalis iibertritt, wurde erst-
malig schon im Jahre 1899 von PANzER nachgewiesen. In Fortsetzung
fritherer, zum Teil zusammen mit K. EskuogEN durchgefithrter Unter-
suchungen iiber den Chemismus des Liquor cerebrospinalis wird an
dieser Stelle der genauere Harnstoffgehalt (bzw. Harnstoff-Stickstoff-
gehalt) des Liquor cerebrospinalis auf Grund von 195 eigenen Analysen
behandelt werden. Die Annahme, daB der Harnstoff-Stickstoffgehalt
weitgehend parallel mit dem Reststickstoffgehalt verlduft, hat dazu
gefithrt, dall meist bei chemischen Liquoranalysen ersterer zugunsten
des letzteren vernachlissigt wurde und noch wird. Und das, obgleich
die Harnstoffbestimmung an leichter zu beschaffende Apparaturen ge-
bunden ist als die umsténdlichere Reststickstoffbestimmung.

An Normalwerten wurden bisher von den verschiedenen Autoren, um
wenigstens einige anzufithren, folgende Zahlen angegeben (Tab. 1).
+

Die Angabe einiger &lterer Autoren iiber einen UN von 0—I15
(CasTateNE und WitL, sowie FroMmENT) oder 1—15 (ARRIERE) kinnen
heute als sicher iberholt angesehen werden, da selbst bei maximalen
Stickstoffverarmungen des Organismus, wie wir es etwa bei den schweren
Hungerodemen der letzten Jahre gesehen haben, doch niemals Werte

von 0 oder 1,0 mg % T+J zu beobachten waren. Wahrscheinlich waren der-
artig niedrige Werte lediglich auf Fehler der Methodik zuriickzufiihren.

Unsere niedrigsten 6N-Werte im Serum von Hungerddemkranken
(Lumbalpunktionen wurden bei diesen Kranken nicht durchgefithrt)
lagen bei 8,0 mg9%. Sie dirften auch im Liquor kaum wesentlich tiefer
als etwa 509 unter diesen Werten gelegen haben.

* Writhere Untersuchungen: Calcium (Klin. Wschr. 1926, Nr. 13); Wasserstoff-
ionenkonzentration (Dtsch. med. Wschr. 1927, Nr. 16); Xanthoprotein und Indican
(Miinch. med. Wschr. 1927, Nr. 11); Cholesterin [Z. Neur. 113 (1928)]; Kochsalz
[Z. Neur. 116 (1928)]; Harnsaure [Z. Neur. 120 (1929)]; Aminoséuren-Stickstoff
[Z. Neur. 120 (1929)]; Bilirubin [Z. Neur. 136 (1931); 143 (1932)] und Kreatinin
[Z. Neur. 150 (1934)].
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Tabelle 1.

Untersucher E‘N in mg% Untersucher 1‘ IT"N in mg%,
Forw. . . . . . . 1\ 6—20 CULLEN u. BErLIs . ‘ 20,0—46,0%*
ANDERSON . . . . . 1 20—40* EGERER-SCHAM 1. '

Nixow . . . .| 75812778
LEWINSON . . . . . 12,6—38,8* REGaw u. Torsti-

' KOW . . . . . : 12—15

MESTREZAT . . . . 20,0* LeororDd u. BERN-

HARD . . . . . ‘ 7,0—13,5
Wou .. ... .. 19,3 * CoHEN . . . . . | 12,3—16.5
Lemeorp . . . . . 6,9—19.0 Ream . . . . . ‘; 6,0—15,0
MANDL-STEUDL . . 10,0—18,0 FoNTRCOILLA usW. . ! 10,0
EsgUucHEN. . . . . 6,0—15,0 WipaL u. Laupar | 12,2

* Da mir die Originalarbeiten dieser Autoren nicht vorliegen, bleibt die Mog-
+
lichkeit offen, daB es sich hierbei nicht um Werte fiir Harnstoff-Stickstoff (= UN),

+
sondern nur fiir Harnstoff (= U) handelt, die noch mit 2,2 zu dividieren wéren.
Sie wiirden sich dann gleichfalls gut in die ibrigen Werte der anderen Autoren
eingliedern lassen.

Was nun die eigenen Untersuchungen im Liquor und Serum anlangt,
so wurde hierbei unter Benutzung des Lkrrzschen Prizisionsurometers
gearbeitet. Die mit dieser Methode erhaltenen Normalwerte im Liquor
lagen unter Zugrundelegung von 23 praktisch als normal zu bezeichnen-
den Fillen zwischen 7.4 und 16,0 mg %, wovon jedoch nur dreimal Werte
unter 10,0 mg 9 nachzuweisen waren. Die Mehrzahl lag zwischen 11,0
und 15,0 mg%,. Es gliedern sich also meine Werte gut in die in Tab. 1
angefithrten Frgebnisse ein. Nur die hohen Zahlen von CurLLeEN und
Erris sowie von Lewmnsox diirften heute nicht mehr zu Recht als
normal angesehen werden! Vergleiche mit den jeweiligen Befunden im
Serum ergaben im Normalbereich stets niedrigere Werte im Liquor und
zwar lag in meinen normalen Fillen der Prozentwert fiir den Liquor
zwischen 71 und 90 % des Serumwertes. Der von LEOPOLD und BERN-
HARD angegebene Prozentwert fiir den Liquor von 829 des Serum-
wertes liegt also fast genau in der Mitte zwischen meinen Minimal- und
Maximalwerten.

Die fritheren Angaben von CurLeN, dafi der {JN im Liquor auch
normalerweise etwas hoher liege als im Serum (22—46 mg9) im Liquor
zu 20—42 mg % im Serum) diirfte wohl auf irgendeinen methodologischen
Fehler beruhen.

Was nun die Untersuchungsergebnisse bei den einzelnen Krankheits-
gruppen anlangt, so ist folgendes zu sagen:

In 29 Liquores von Commotio cerebri fanden sich Werte zwischen 7,0

+
und 22,0 mg9 U-N, dabei allerdings nur dreimal iiber dem obersten
Normalwert von 16,0 mg®% (17,2—21,5-—22,0mg?%,) bei gleichzeitig
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leicht erhéhten RN-Werten (siehe spiter). Es kommt also gelegentlich

2u einem vermehrten Ubertritt von UN aus dem Serum in den Liquor
infolge Lockerung der Blutliquorschranke. Dal} es sich nicht etwa um
eine Nierenretention und dadurch bedingte Erhshung des Ligquorspiegels
handelte, darf man daraus schlieBen, dal die RN-Serumwerte in diesen
Fillen noch normal waren. Ich erinnere dabei an meine fritheren Be-
funde beziiglich des Liquorkreatinins. Auch hier waren in 6 von 67 Féllen
die Liquorwerte etwas erhdht, also ebenfalls in ungefdhr 109, der Fille.
Bei einer Beobachtung von Schidelbasisbruch fand sich iiberdies der
Wert von 16,0 mg 9.

Bei 5 Fallen von Hydrocephalus lag der {TN-Spiegel zwischen 6,4 und
12,5mg %, wovon dreimal unter 7,4 mg %, gemessen wurde. Eslagenalsodie
Werte auffallend tief, niemals erhdht (wie dies ebenso bei den fritheren Be-
stimmungen der Harnsiure, Aminosduren und des Kréatinins der Fall war).

Bei 18 Liquores von Lueskranken fanden sich dagegen vorwiegend
Werte an der oberen Normgrenze (10,0—16,0 mg%), ja je einmal bei
Lues cerebri ein Wert von 18,5 und 21,5 mg9%,. Beide Félle von pro-

gressiver Paralyse hatten einen {IN -Spiegel von 16,0 mg . Diese vor-
wiegend hochnormalen und leicht erhthten Werte entsprechen auch
meinen fritheren Befunden beziiglich des Kreatinins, der Aminoséuren
und der Harnséure.

Von den 4 Epilepsien zeigten 3 normale Werte (11,9 -— 13,0 — 13.5),
wihrend 1 Fall den hohen Wert von 24,0 mg?% aufwies. Leider ist der
RN-Spiegel nicht mitbestimmt worden, so daBl iitber die Entstehung
dieses hohen Wertes nichts ausgesagt werden kann.

Von 9 Fillen von Encephalitis fanden sich stets normale Zahlen
(zwischen 7,5 und 15,0 mg9%) bei allerdings hochnormalen und leicht
erhéhten RN-Werten. Dies entspricht auch dem Verhalten anderer
stickstoffhaltiger Liquorbestandteile mit Ausnahme von wenigen
Kreatininwerten, die etwas tiber der Norm lagen.

Andere Hirn- und Riickenmarkserkrankungen seien nur gestreift, da
hiervon jeweils lediglich Einzelfille zur Verfiigung standen. Das gleiche
gilt auch fiir einige nicht zentralnervése Krankheiten. Normalwerte
fanden sich bei Tumor cerebri (8,0 mg9%,), Hirnabscesse (10,0 mg%), alte
Hirnverleizungen (14,5 mg9%,), Polyneuritis (15,0 mg%), Luminalver-
giftung (8,0 mg%), Hirnblutung ber Nephritis (10,4 und 14,9 mg9%),
Coma hepaticum bei akuter gelber Leberatrophie (8,0 mg9%), wahrend
sich Erhohungen zeigten bei Hamatomyelie (19,0 mg9%,), Apoplexie
(19,0 mg9%,), allgemeine Arieriosklerose, wohl unter Nierenbeteiligung
(20,0 mg %) und einem Fall von Choledochusverschluf3 mit Nierenbeteili-
gung (39,0 mg9 bei einem RN von 62,5 mg%).
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Bei 6 Fillen von Eklampsie lagen fiinfmal die Werte unter 16,0 mg 9,
einmal bei 20,2 mg%, ohne dal eine nennenswerte Diskrepanz gegen-
iiber dem jeweiligen Reststickstoffgehalt bestanden hatte.

Eine groBere Anzahl und zwar 39 Liquores standen mir von Meningitis-
fillen zur Verfiigung, zum Teil mehrere Liquores von einem Fall.
25 Analysen bei Meningitis epidemica ergaben auf der Hohe der Er-

krankung oft leicht, bisweilen auch erheblich erhdhte 6N -Werte. Die
leicht erhohten Werte (bis 19,0 mg%) lassen sich, da hierbei die RN-
Werte noch normal waren, allein durch eine Permeabilitétssteigerung
der Blutliquorschranke erkldren, die recht hohen Werte von 31,0 und
53,0 mg% jedoch nur dadurch, daB gleichzeitig eine deutliche Nieren-
stérung mit RN-Serum-Werten von 40,0 und 62,5 mg?% vorlag.

Prognostisch kann man einen raschen Abfall der anfangs leicht er-
héhten Liquorharnstoff-Stickstoffwerte auf normale Zahlen offenbar als
giinstig deuten, einen weiteren Anstieg dagegen als prognostisch un-
giinstig, wie dies aus zwei derartigen Untersuchungsreihen zu entnehmen
ist. Im giinstig verlaufenden Fall zeigten die alle 2 Tage erhaltenen
Liquorpunktate folgende Werte: 20,3 — 20,0 — 17,5 — 11,0 — 13,5 —
13,5 mg9%, in einem ungiinstig verlaufenden Falle dagegen: 30,0 —
27,6 — 22,5 — 22,5 -— 29,0 — 32,0 — 42,0 mg %,

Bei 10 Punktaten von tuberkuliser Meningitis lagen die meisten Werte
zwischen 7,5 und 16,0 mg9%,, nur einmal bei 17,0 bzw. 19,56 mg9%,. Auch
bei einer Pneumokokken-Meningitis fand sich ein normaler Gehalt
(12,5 mg9%), ebenso bei 2 Féllen von einfachem Meningismus (9,0 und
11,5 mg%). Anders dagegen bei 3 Punktaten von Staphylokokken-Me-
ningitis (17,5 — 30,0 — 32,5 mg %), bei denen auch die RN-Werte ent-
sprechend héher lagen (22,7 — 55,0 — 42,5 mg9). Die dazugehérigen
Serumwerte fehlen mir leider, so daBi eine eindeutige ursichliche Kl&-
rung leider nicht moglich ist. Wahrscheinlich ist es jedoch, dafl im
wesentlichen eine allgemein-septische Schidigung des Nierengewebes
mit einer mangelhaften Ausscheidung harnpflichtiger Substanzen eine
Rollespielte, beiallerdings gleichzeitiger Schidigung der Bluthirnschranke.

Die frithere Annahme von MusTrREzAT, daB simtliche infektiose
Meningitiden normale Werte aufweisen, besteht also nicht zu Recht.

Und nun zum Verhalten des Liquorharnstoffes bei Nierenkranken und
zwar bei der Glomerulonephritis, Schrumpfniere und Urdmie. Insgesamt
standen mir aus dieser Krankheitsgruppe 53 Liquores zur Verfiigung.

Werte unter 16,0 mg9 fanden sich niemals. Unter 20,0 mg9% lagen
die Zahlen viermal bei Glomerulonephritis. Binwandfreie urdmische
Symptome zeigten sich bei etwa 40 mg 9, préurdmische bereits bei etwa

Y
30mg 9% UN. Der hochste von mir nachgewiesene Wert lag bei 227,0 mg 9,
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dem ein Serumwert von 239,5 entsprach. Immerhin ist bemerkenswert,

daB nur ein einziges Mal bei einer Urdmie der Liquorwert iiber dem

Serumwert lag (112,5 zu 105,0 mg%,), wihrend umgekehrt gelegentlich

im Gegensatz zum anfangs besprochenen normalen Liquor in der Riicken-
+

marksflissigkeit nur UN-Mengen zu finden waren, die noch unter 509
der entsprechenden Serumwerte lagen (z. B. 87,2 mg9% im Liquor und

187 mg% im Serum), so daBl also ein ganz erhebliches UN- Gefille
zwischen den beiden Kérperflissigkeiten lag. Eine genauere tabellarische
Auffithrung aller Werte kann ich mir ersparen, da kaum etwas beson-
deres abzulesen sein wiirde. Sicher ist noch, da8 die Angabe vox Mona-
gows, dall die Liquorharnstoffwerte zwei- bis dreimal héher als die
Serumharnstoffwerte (z. B. 450 zu 135 mg %) liegen kénnten, zu Unrecht
besteht.

Wesentlich scheint mir jedoch noch in Erginzung zu meinen fritheren
Veroffentlichungen eine tabellarische Zusammenstellung der Vergleichs-
werte zwischen Liquorharnstoff-Stickstoff und Liquorreststickstoff, um
zu kliren, inwieweit man in der Klinik zuverlissig die RN-Bestimmung

ersetzen konnte durch die 6N-Bestimmung, das heiBt also, ob eine aus-
reichende Parallelitét zwischen dem Anstieg beider wichtiger Substanzen
im Liquor nachzuweisen ist. Es wurden dabei jedoch nicht nur Liquores
von Nierenkranken, sondern auch wvon Liquorgesunden und anderen
Kranken beriicksichtigt.

Tabelle 2.
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Eindeutig zeigt die Zusammenstellung, dafl dieﬁN-Wertevo]lkom men
paraliel zu den Reststickstoffwerten verlaufen, so daB es klinisch durch-
aus vertretbar ist, etwa bei Mangel notiger Apparaturen die Reststick-
stoffbestimmung zu ersetzen durch eine Bestimmung des Harnstoff-
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dem Reststickstoffgehalt des Liquor befassen und dort untersuchen
werden, inwieweit die Reststickstoffwerte parallel gehen zu den ein-
zelnen wichtigsten Bausteinen des Reststickstoffes, also der Harnsdure,
dem Kreatinin, den Aminosduren, dem Xanthoprotein und Indican.
Hier sei nur schon darauf hingewiesen, dafl bei einem Teil meiner
Fille bei stdrkeren Reststickstofferhobungen zwar auch die Harnstoff-
Stickstoffmengen eindeutig erhoht waren, dafl aber ohne Zweifel auch
nach Addition der mutmaflichen Stickstoffmengen der ebengenannten

anderen N-haltigen Liquorbestandteile zu den jeweiligen UN-Mengen
noch eine so hohe Spanne zwischen der Summe der einzelnen bisher
bekannten Bausteine und dem Reststickstoff bestand, dall wir ohne
Zweitel noch mit dem Vorhandensein des von anderen Autoren bereits
angenommenen ,,Residual-Stickstoffs* rechnen miissen, dessen chemische
Natur und etwaige klinische Bedeutung aber noch nicht bekannt sind.

Zusammenfassung.

1. Insgesamt wurden 195 Liquores auf ihren Gehalt an UN unter-
sucht und dabei normale Werte von 7,4—16,0 mg % nachgewiesen. Der
Mehrgehalt lag zwischen 11,0 und 15,0 mg9%. Diese Werte machten
71—909, der Serumwerte aus.

2. Bei Commotio cerebri lagen 3 von 29 Liquorwerten etwas erhoht,
alle anderen normal, bei Hydrocephalus die meisten Werte niedrig, bei
Neurolues normal oder wenig erhdht. Encephalitiskranke zeigten nor-

malen T}N , ebenso 3 von 4 Epilepsien und 5 von 6 Eklampsiefille (der
Rest war beide Male etwas erhoht).

3. Fille von Meningitis zeigten auf der Hohe der Erkrankung bis-
weilen recht erhebliche Erhohungen, die bei Heilung zur Norm zuriick-
gingen, bei tédlichem Verlauf dagegen erhoht blieben, ja noch weiter
anstiegen.

4. Bei Nierenkranken zeigten sich einwandfreie urimische Symptome
bei etwa 40 mg 9, préurdmische bereits bei 30 mg 9. Der héchste Wert

+ 4
lag bei 227 mg9 UN (= rund 500 mg9% U). Nur ein einziges Mal lag

+
der Liquorwert iiber dem Serumwert (112,5: 105 mg 9, UN).
5. Im Vergleich zu den gleichzeitig bestimmten Liquor-RN-Werten

"
lagen die Liquor-UN-Werte in entsprechender Hohe, so dafB in der

+
Praxis die UN-Bestimmung die RN-Bestimmung ersetzen kann.

Doz. Dr. med. habil. Frirz Lickint, (10a) Dresden A 20, Rungestr. 39.



