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Uber Fehlerquellen
der CO-Bestimmungsmethode nach Nicloux.

Von
H. Buresch.

Mit 2 Textabbildungen.

Nicloux! beschreibt eine Methode zur mengenmifigen Bestimmung
von Kohlenoxyd im Blut und teilt mit, daB er mit dieser Methode
Werte bis herab zum normalen, also physiologischen Kohlenoxyd-
gehalt des Blutes ermittelt habe, den er ,schwankend um 0.1%°*
angibt. Im folgenden sei unter I. der technische Teil seines Verfahrens
mit der MeBmethode, unter II der
chemische dargelegt; dabei werden,
um Raum zu sparen, unwesentliche
Einzelheiten weggelassen. Die in -
Klammern angegebenen Seitenzah-
len beziehen sich auf das von Nicloux

herausgegebene unten genannte
Buch.

I. Der Kolben des nebenstehenden
Apparates (Abbildung aus Niclouz, S. 198)
soll mit Phosphorsiure dergestalt be-
schickt werden, dal die gleiche Menge
Phosphorséure hineinkommt, wie man
nachher Blut zu verarbeiten gedenkt.
Dieser Siure, die 62proz. ist, soll man
dann dasrund 11/, fache ihres Volumens an
Aqua dest. hinzufiigen, so daf man so
eine etwa 24proz. Phosphorsdure erhilt.
Danach wird der Kolben in ein Calcium-
chloridbad von 110° getaucht und nach
geniigendem FErhitzen mit der Wasser-
strahlpumpe evakujert. Das zu unter-
suchende Blut wird jetzt in die Glas- ﬁr?:l’- ui ufip%ifft on ?\}’0&) il-%;ﬁ]“;;’n'
glocke E gefillt und der Hahn.R gedffnet, o o ¢ gt oﬁlen oxy dr:‘ s Niclows.
so daBl es durch das Robr ¢ in den eva- dem Blute.
kuierten Kolben flieBt. Nachspiilen mit
Wasser. Man 146t kochen, die Siure zerstort das Hamoglobin, und die Blutgase
werden frei. Ist der Kochprozefl beendet, 148t man Wasser durch das Rohr ¢ nach-
flieflen und driickt so die extrahierten Gase nach oben; sie steigen durch das Rohr
und werden in der Glasschale C' in eines der Mefligerite aufgefangen. Die Mef-
gerdte bestehen a) aus graduierten Zylindern und b) aus dem obenstehend ab-
gebildeten Mikroeudiometer (Abbildung aus Niclouz, S. 168). Die Zylinder dienen
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zur Messung von Gasmengen, die aus 10 und mehr Kubikzentimetern Blut ge-
wonnen sind; der Mikroeudiometer ist zur Messung von Gasmengen bestimmt,
die aus 1—2 com Blut (8.202) extrahiert sind. Seine Gesamtfassungskraft ist
2,5 cem, die Graduierung gestattet das Ablesen bis herunter zu 0,02 ccm.

II. Die chemischen Vorginge stellt Nicloua wie folgt dar: Durch Kochen mit
24proz. Phosphorsiure wird das Hémoglobin zerstért, und die Blutgase werden
frei. Das gewonnene Gas sei zusammengesetzt aus Stickstoff, Sauerstoff, Kohlen-
sdure und Kohlenoxyd. (S.200: ,Les gas receuillis renferment en dehors de
Ioxyde de carbone: acide carbonique, oxygéne et azote.””) Die Kohlenséure
wird durch Ausschiitteln mit Kalilauge aus dem Gasgemisch entfernt; danach
bleibe noch Stickstoff, Sauerstoff und Kohlenoxyd. Man soll nun Sauerstoff im
UberschuB hinzusetzen, wobei ein Verhiltnis von dem verblisbenen Gas zu
Sauerstoff wie 1:1 als ausreichend anzusehen sei (S. 166). Das Gasgemisch wird
jetzt gemessen, wobei sich der Eudiometer in einem mit strémendem Wasser
gefiillten Zylinder (konstante Temperatur) befindet. Nach der Ablesung wird
durch zur WeiBglut erhitzten Platindraht eine Verbrennung des Gas-Sauerstoff-
gemisches bewirkt, wobei CO zu CO, verbrennt. AnschlieBend schiittelt man
erneut mit Kalilauge aus und liest ab wie oben beschrieben, wobei sich gegen-
iiber der ersten Ablesung eine Volumverminderung ergibt. Aus der Differenz
zwischen erster und zweiter Ablesung errechnet Niclows den Gehalt des unter-
suchten Blutes an Kohlenoxyd, wobei die Voluméinderung: 2 Vol. CO + 1 Vol. O,
= 2 Vol. CO, beriicksichtigt wird. FErrechnungsbeispiel nach Nicloux, S.203:

A. Makroeudiometer B. Mikrosudiometer

com cem
Gaz . . . . . . . .. ... 16,4 ‘ 2.4
KOH . ... ... .... 5,1 0,63
+ Oxygéne . . . . . . .. 14,75 2,01
Explosion, puis KOH . . . . 8,8 1,54
Réduction . . . . . . . . 5,95 0,47
e oo 1,983 0,1566
2y=CO0 . ... ... .. 3,966 0,3133
Pour 100 . . . . . . . .. 15,86 15,66

Fiir meine an andever Stelle? verdffentlichten Versuche hatte ich
mir seinerzeit die Originalapparatur aus Paris kommen lassen. Die
Nachpriifung hat ergeben, daBl die Methode aus folgenden Griinden als
nicht anwendbar zu bezeichnen ist; da sie aber bekannt ist, soll sie
hier kritisch besprochen werden.

Zu 1 a) Die erste Fehlerquelle findet sich beim Einsetzen des Blutes
in den Apparat (Teil E); hierbei steht das Blut in freier Verbindung mit
der Raumluft und kann daher sowohl Gase (CO) aufnchmen als abge-
ben. b) Die Wasserkiihlung, an sich durch den auf derselben Seite an-
gebrachten Zu- und AbfluB und durch zu weiten Kithlmantel nicht
sehr wirksam, schlieBt oben in fast gleicher Hohe mit dem Schliff des
Kolbenhalses ab. So wird wéihrend des Kochens sehr leicht in den
evakuierten Kolben die dariiberstehende, nur wenige Millimeter hohe
Wasserschicht angesogen, was unwesentlich wire, wenn nicht sofort
hinterher auch Luft angesogen wiirde. Das erschwert aber nicht nur
die Extraktion, sondern kann hauptsichlich deshalb ungenaue Werte
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schaffen, weil die Laboratoriumsluft unter Umstanden CO enthilt (un-
dichte Gasschlauche, ,,durchgeschlagene Brenner” usw.), welcher Fak-
tor sich besonders bei dem unter a beschriebenen Einsetzen des Blutes
auswirken kann. Um diesen Fehler zu umgehen, miilte der Schliff
wesentlich tiefer gesetzt werden kénnen, was sich aber durch die darither
befindliche Gabelung verbietet. c) Mit der Makromethode lassen sich
die normalen, also physiologischen Kohlenoxydwerte des Blutes keines-
falls feststellen, denn arbeitet man mit Mengen iiber 20 ccm, so stehen
zur Messung nur diejenigen Zylinder zur Verfiigung, deren Graduierung
bis zu 0,2 com ablesen 148t, 0,1 com kann geschéitzt werden. Da aber
bei 0,1% das Mittel des normalen Werbes liegt, ist die Messung selbst-
verstédndlich zu grob. Arbeitet man mit Mengen unter 20 ccm Blut,
so kénnen zwar Zylinder verwendet werden, deren Teilung noch 0,1 ccm
ablesen 148t, die aber so dicht ist, das der Zwischenwert 0,05 nicht
schatzbar ist. Aber selbst wenn das der Fall wire, so miite der gewon-
nene Wert je nach der Menge des verarbeiteten Blutes mit Zahlen
zwischen 7 und 10 multipliziert werden, wodurch der Fehler um das
Vielfache groBler wird aly' der gesuchte Wert. Aus diesen und weiter
unten besprochenen Griinden schaltet die Makromethode fiir Bestim-
mung feinerer Werte (unter 10 Vol.-% CO) iiberhaupt aus, und so
bliebe die d) Mikromethode, fiir die Nicloux das obenstehende Beispiel
anfiihrt; dabei waren 2ccm eines Blutes verarbeitet, das 15% CO
enthielt (Rechnungsbeispiele fiir physiologische Werte sind leider nicht
angefiihrt). Diese Menge von nur 2 com Blut kann auch wesentlich nicht
tberschritten werden, denn das Fagsungsvermdgen des Mikroeudio-
meters betrigt nur 2,5 com; seine feinste Kinteilung 1aBt die 0,02 cem
noch ablesen, die Graduierungsstriche sind bei diesem Wert 2,20 bis
2,23 mm voneinander entfernt. Nun gibt Nicloux an, die Ablesung sei
so vorzunehmen, daf bis zu 0,02 herunter abgelesen wird und dann eine
10fache Unterteilung geschitzt werden konne, d.h. man solle das
1/, mm gchitzen! Ganz abgesehen davon, daf Schitzungswerte stets
fraglich sind, ist es bei einer Entfernung von 2,2 mm der einzelnen
Teilstriche untereinander absolut unmoglich, die 1/, Differenz zu schitzen,
auch nicht mit Lupenablesung. Dagegen 146t sich mit Lupenablesung
die 1/, Entfernung der Teilstriche ohne weiteres schéitzen, jedoch gilt
das nur mit einer Eingchrinkung: da in gleicher Hohe mit dem Wasser-
spiegel abgelesen werden mulB (Druckausgleich) und 2 Ablesungen
(vor und nach der Verbrennung) erforderlich sind, ist ein bei der ein-
zelnen Abschitzung geringer Fehler oft nicht zu vermeiden, der dann
mit einem ebensolchen der zweiten Schitzung sehr leicht einen Gesamt-
schatzungsfehler von 0,01 entstehen laft. Dazu kommt noch der ganz
gewaltige Multiplikator, der 100 betrigt, wenn mit 1 ccm Blut, 50 wenn
mit 2 cem gearbeitet wird. Dadurch wirkt sich der geringste, gar nicht
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zu umgehende Schatzungsfebler viel hoher aus als der gesamte physio-
logische CO-Gehalt des Blutes.

Zu II. Die Ausicht Niclouz’, daBl bei Behandlung von Blut mit
24 proz. Phosphorsidure und 110° nur die von ihm genannten, im Blute
vorhandenen Gase frei wiirden, ist irrig. Bei dieser Art der Zerstoérung
organischer Substanzen missen sich verschiedene andere gasférmige
Stoffe bilden. Das 148t sich leicht nachweisen: man behandele eine ein-
- fache organische Losung z. B. 5proz. Starkelosung genau nach der Vor-
schrift von Nicloux; dann ergibt sich zwischen erster und zweiter
Messung eine Volumverminderung, die nach der Berechnung von Niclouz
0,3% CO bedeuten wiirde. Blutserum und Citratplasma zeigen noch
etwas hohere Werte. Da bel den genannten Stoffen diese Volum-
verminderung (die bei gleichem Material konstant ist) sicher nicht auf
die Anwesenheit von CO zuriickgefihrt werden kann, bleibt nur der
Schluf, dafl sich bei der Zerstérung der organischen Substanzen durch
die kochende Siure gasférmige Stoffe bilden miissen, die ebenfalls im
Sauerstoffiiberschufl verbrennen. Es ist méglich, da aus den Eiweili-
stoffen des Serums zum Teil NH; entsteht; nach der Formel 4 NH;
4+ 30, =2N, + 6 H,O wiirde sich hier schon eine Verminderung
von 7 auf 2 Volum ergeben (das Volum des entstehenden Wassers
kéme rechnerisch nicht in Betracht). Mifit man nach dem Verbrennen,
also wor dem Augschiitteln mit Kalilauge, so findet man jedenfalls eine
erhebliche Volumverminderung; schiittelt man danach mit Kalilauge
aus, so zeigt sich nochmals eine Volumverminderung. Demnach miissen
also auch gasformige Kohlenwasserstoffe entstehen (wohl aus Blut-
zucker, Milchsdure usw.), die bei der Verbrennung Kohlenséure ergeben.
Ferner ist die Moglichkeit, daBl sowohl aus den Lipoiden (Cholesterin,
Lecithin usw.) wie auch aus den Fetten fliichtige Substanzen in gréBerer
oder kleinerer Menge entstehen, nicht von der Hand zu weigen. Denn
nach von mir angestellten Versuchen zeigt Citraplasma desselben
Spenders vor und nach einer fettreichen Mahlzeit entnommen, ver-
schiedene Werte, wobei die gefundene Volumverminderung bei dem nach
dem Essen entnommenen Material etwas grofier war als bei dem vor-
her entnommenen.

Weiterhin wurde Citratblut verarbeitet, das unter folgenden Be-
dingungen gewonnen war: a) Die Blutspender hatten vorher sicher kein
Kohlenoxyd in irgendeiner Form geatmet (Nichtraucher, kein Leucht-
gas); b) ferner wurde das Blut vor der Verarbeitung noch 12 Stunden
im Sauerstoffstrom bei Belichtung ventiliert; ¢) schliefilich wurde noch
Blut von Tieren (Hammel) entnommen und eben go wie oben ventiliert.

Vorausgeschickt mufl noch werden, dafi bei all diesen Untersuchungen mit
50 und 100 ccm Material gearbeitet wurde, um die Fehler der Niclouxschen
MeBmethode soweit wie moglich auszuschalten und daB auBerdem noch Konftroli-
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messungen in Gasbiiretten vorgenommen wurden, die neben erheblich feinerer
Graduierung die Messung viel groflerer Gasmengen gestatteten. Auch wurde mit
groBerem Sauerstoffzusatz gearbeitet, denn da die Umsetzungen bei der Ver-
brennung mengenmafig gar nicht bekannt sind, schien das von Niclouw angegebene
Verhiltnis, extrahiertes Gas:Sauerstoff wie 1:1, keine Gewahr fiir restlose Ver-
brennung zu bieten.

Bei der Untersuchung des wie oben angegeben vorbereiteten Blutes
ergab sich: 1. Bei sicher CO-freiem Blute zeigen sich stets Volumver-
minderungen, die erheblich gréfler sind als der von Nicloux angegebene
normale Gehalt des Blutes an Kohlenoxyd. 2. Die Volumverminde-
rungen sind individuell sehr verschieden und schwanken zwischen 0,5
und 2,5% ; diese Schwankungen beruhen teilweise sicher darauf, daf
die festen Bestandteile des Blutes, im Mittel 45%, schon beim einzelnen
gesunden Individuum um -4 5% schwanken und dal diese Schwankung
je nachdem, wann die Blutentnahme erfolgt, noch gréBer sein kann,
z. B. nach korperlicher Arbeit; auch spricht hier neben anderen Fak-
toren wahrscheinlich der Hémoglobingehalt mit. Zuletzt sei noch er-
wihnt, daB Nicloux uns mit 0,11% das Mittel aus 10 Bestimmungen
(S. 14: ,,0cc 11 dans le sang des nouveau-nés, moyenne de dix déter-
mination‘‘) angibt, nicht aber den hochsten und niedersten Wert; bei
der geringen Anzahl der Bestimmungen aber ist die Amplitude wichtig.
Nach dem Vorstehenden eriibrigt es sich, auf nebenséchliche Fehler
der Methode einzugehen.

Zusammenfassung.

Auf Grund eigener Untersuchungen hat sich ergeben, daBl die von
Niclour angegebene Methode der Koblenoxydbestimmung im Blut
tir die exakte Bestimmung kleinerer und mittlerer CO-Mengen (unter
10%) nicht anwendbar ist. Demnach koénnen physiologische Werte von
ihr nicht entfernt erfalt werden.
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