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IX.

Die Darstellung des Himochromogens als
Blutreaction mit besonderer Beriicksichtigung
des Nachweises von Blut im Harn.

(Aus der II. Klinik fiir interne Medicin der konigl. ungar. Universitit
zu Budapest. Prof. Dr. Karl v. Kétly.)

Voo Dr. Zakarias Donogany,
II. Assistenten.

Wir verfiigen zur Zeit tiber mehrere, mehr oder weniger ver-
liissliche Methoden behufs klinischen Nachweises des Blutpigmen-
tes, aber keine derselben ist frei von Mingeln. Der Zweck
dieser Arbeit sei nun, anf diese Mingel hinzuweisen und ein
Verfahren - zu verdffentlichen, das vielleicht so manchen An-
spriichen in vollkommenerer Weise Gentige leisten diirfte. Die
ilteren Verfahren sind nehmlich nicht bloss hinsichtlich der
Empfindlichkeit zu bemingeln, sondern oft geradezu unver-
lissig. — Die gebriuchlichen Methoden will ich der erwihnten
Mingel wegen, sowie wegen der Schwierigkeiten, mit denen
man bei Ausfiilhrung der Reaction zu kimpfen hat, pur kurz
schildern.

Der mikroskopische Nachweis ist da, wo es die Ver-
héltnisse gestatten, ein sehr empfindliches, verldssliches und in
einzelnen Fillen, z. B. bei der Untersuchung von Sputum, von
frisches Blut enthaltenden Féces oder von Erbrochenem, rasch
durchfiihrbares Verfahren. In Fillen jedoch, wo der Urin
nicht besonders viel Blut enthilt, ist dieses Verfahren wegen
der Sedimentirung zeitraubend. — Selbstverstindlich ist diese
Methode auch in all’ jenen Fillen nutzlos, wo das Blutpigment
nicht an Blutkorperchen gebunden in dem zur Untersuchung
gelangten Material enthalten ist.

Der unmittelbare spectroskopische Nachweis fiihrt
auch im letsteren Falle zum Ziel. — Beziiglich der Em-
pfindlichkeit wissen wir seit Hoppe-Seyler, dass die Strei-
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fen des Oxyhidmoglobins durch eine 1cm dicke Schicht noch
bei einer Losung von 1:10000 sichtbar sind. Dem gegeniiber
behauptet Rosenthal®), dass das Blut im Urin hdchstens in
einer Losung von 1:1000 nachzuweisen sei. — Die Differenz
zwischen beiden Angaben erscheint sehr bedeutend; deshalb
sel erwahnt, dass als Einheit im ersten Falle 1 g krystallisirtes
Oxyhimoglobin, ~- im zweiten Falle aber 1g Blut diente,
welch’ letzteres 0,125 ¢ Oxyhdmoglobin enthielt. Das richtige
Verhiltniss betrigt demnach 1:8000, wodurch sich die Werthe
einander ndhern. — Derartize Mengen von Blut enthalten-
der Urin ist jedoch noch so roth, dass ein geiibtes Auge seine
blutige Beschaffenheit erkennt; deshalb erachtet Rosenthal
das spectroskopische Verfahren als iiberfliissig.

Zur Ausfibrung des vermittelten spectroskopischen
Verfahrens wurde das Himoglobin in Himochromogen iiber-
gefiithrt. — Da das Spectrum des Himochromogens viel inten-
siver ist, als das des Himoglobins oder Himatins, wurde dieses
Verfahren von Lewin und Posner?), Linossier®) und Stokes?)
empfohlen. Behufs Reduction setzten Lewin und Posner nach
vorausgegangener Ansiuerung Schwefelammoniom oder Schwefel-
natrium zu dem Urin. — Linossier gebrauchte zu diesem Zweck
Losungen hydroschwefligsaurer Salze, doch miissen diese immer
frisch angefertigt werden wund diirfen nicht zu stark sein, da
sonst das Hamoglobin niedergeschlagen wird. Diese Losung ist
nachdemgenannten Autor vortheilhafter, als das langsam reducirende
Schwefelammonium; — der Prozess kann zwar durch schwaches
Erwirmen beschleunigt werden, doch ist darauf zu achten, dass
das Spectrum bei einer Temperatur iiber 50 pCt. verschwindet.
— Die Reductionsfliissigkeit ist nach Stokes nichts weiter,
als eine ammoniakalische Ferrotartrat-Lisung; da sich dieses
Reagens rasch verdindert, ist es rathsam es vor Licht geschiitat
aufzubewahren oder stets vor Gebrauch frisch anzufertigen.

Am gebriuchlichsten ist die Heller’sche Probe, die auf

1) C. Rosenthal, Dieses Archiv. Bd.103. 1886.

% L. Lewin und C. Posner, Centralbl. fir die med. Wissensch. 1887,
8. 855.

%) G. Linossier, Bull. de la soc. chim. 49 R. p.691. 1888,

%) Halliburton, Lehrb. der chem. Physiol. und Pathol. Bd.I. 1893,
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der Erfahrung beruht, dass die aus dem alkalischen Urin aus-
geschiedenen Phosphate das DBlutpigment an sich ziehen und
einen rothen Niederschlag bilden. Nach den Untersuchungen
von Rosenthal giebt dieses leicht durchfiihrbare Verfahren bei
Urin, der 1:1000 Blut -enthélt, ein sicheres, bei solchem von
1:2000 Blutgehalt "ein -wahrscheinliches Resultat. Enthilt der
Urin viel Blut, so ist das Verfahren in einigen Minuten ausfiihr-
bar; enthiilt er wenig Blut, so bendthigt man wegen Abwarten
des Niederschlages 10—15 Minuten,

Nach dem Verfahren von Struwe') muss der Urin mit
Natronlauge oder Ammoniak alkalisirt werden; darauf ist so lange
Tanninlésung und Essigsiiure zuzusetzen, bis er wieder sauer
wird. — Enthilt er Blatpigment, so entsteht ein: dunkler
Niederschlag, welcher jedoch nicht beweisend ist, da auch nor-
maler Urin einen geringen, eiweisshaltiger einen bedeutenden
Niederschlag bildet. — Aus diesem Niederschlage miissen
die Héaminkrystalle hergestellt werden. — Rosenthal mo-
dificirte dieses. Verfahren insofern, dass er im Niederschlag das
Eisen nachwies; da jedoch bekanntlich auch der normale Urin
Eisen enthiilt, bewiihrte sich selbes nicht.

Wolff?) verfuhr folgendermaassen: 30—60cem Urin er-
wirmte er im Wasserbade mit 0,1 Raumtheilen einer 3 procen-
tigen Zinkacetatlosung, und untersuchte die ammoniakalische
Losung des Niederschlages spectroskopisch.

Es eriibrigt nun noch die Almén’sche®) Probe zu erwihnen,
die auf der Eigenschaft des Blutpigmentes beruht, dass bei seiner
Anwesenheit Guajac-Tinctur und Terpenthin blau gefiirbt werden,
Es ist stets frisch bereitete Guajac-Tinctur zu’ verwenden. —

Durchmustern wir nun- kritisch diese Proben, so miissen
wir das spectroskopische Verfahren als das einfachste: und am
lei¢htesten  durchfiihrbare erkliren, ~welches auch noch insofern
vortheilhaft erscheint, als einzig und- allein hiedurch anzugeben
ist, ob das Blutpigment als Oxyhimoglobin, als Himoglobin,
Methimoglobin oder Himatin vorhanden ist. — Hinsichtlich der
Empfindlichkeit stehit es zwar den iibrigen Verfahren bedeutend

1) Zeitschr. fir anal. Chem. Bd.11. 8. 29.
%) C. H. Wolff, Pharm. Centralhalle. Bd. 38. S.617. 1887.
3 Hammarsten, Lehrbuch der physiol.Chemie.. Wiesbaden 1891,
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nach; doch bildet dies keinen Grund, dieses Verfahren als iiber-
fliissig zu betrachten, im Gegentheil erachtete ich es fiir néthig,
mich desselben in jedem Falle zu bedienen. —

Viel empfindlicher ist die vermittelte spectroskopische: die
Hiimochromogen-Probe. Doch besitzt selbe einestheils den Nach-
theil, dass das Blatpigment immer als Himochromogen mnach-
gewiesen und so iiber die Art des ersteren kein Aufschluss er-
theilt wird; weiterhin ist sie, wie aus den oben angefiihrten Ver-
fahren ersichtlich, schwer darzustellen, da wir einestheils Reagentien
gebrauchen, die leicht verderben, die Reduction andererseits lang-
sam und unvollstindig vor sich geht, wie ich mich davon bei
Gebrauch der erwihnten Reagentien- 8fters {iberzeugen konnte.

Mit dem Verfahren nach Struwe gelangt man nur nach
langem Experimentiren zum Ziele, denn die Bildung des Nieder-
schlages beweist {iberhaupt nichts, da ja auch im normalen
Urin ein geringer, in eiweisshaltigem ein bedeutender Nieder-
schlag entsteht. — Obgleich die Darstellung der Himinkrystalle
aul keine besonderen Schwierigkeiten stosst, bensthigt man doch
dazu’ wenigstens § Stunde. — Nebenbei iiberschreitet die
Empfindlichkeit, derselben nach den Untersuchungen Rosenthal’s
nicht das Verhiltniss von 1:2000.

 Das Verfahren von Wolff ist gleichfalls ein wenig lang-

wierig; - doch ist es — wie aus meinen nachstehenden Unter-
suchungen hervorgeht — sehr empfindlich und in dieser Hin-
sicht -den vorigen Verfahren vorzuziehen.

Den klinischen Anforderungen entspricht am meisten die
Heller’sche Probe; sie ist schnell und leicht durchzufiihren und
dabei empfindlich genug. — Nur ist sie, — wie ich entschie-
den behaupte, — nicht immer sicher. Dies fand iibrigens auch
schon Filehne®), da nach seinen Untersuchungen auch das
Urobilin und méglicherweise auch andere pathologische Pigmente
diese Probe geben. — Obwohl ich auch gefunden habe, dass diese
Probe unzuverlissig ist, stimme ich doch Filehne in dem
Punkte nicht bei, dass das Urobilin auch -diese Reaction giibe,
denn erstens reisst der Phosphatniederschlag wenig Urobilin mit
sich, und zweitens ist der Niederschlag, wenn auch -einiger-
maassen gefirbt, doch .nie so roth, wie in bluthaltigem Urin, son-

1) Filehne, Dieses Archiv. Bd.117. S.417. 1889,
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dern mehr briunlich. — Entschieden #hnlich aber verhilt sich
das Hamatoporphyrin.  Wies ja doch Garrod') dasselbe mit
Hiilfe dieses Verfahrens im Urin nach. Dass dieser Umstand
nicht zu iibersehen sei, geht daraus hervor, dass Garrod
in 20 normalen Urinen Hématoporphyrin nachwies, ich selbst
aber dasselbe in 70 Urinen, die von verschiedenen Kranken
stammten, 67mal vorfand. — Der Niederschlag von fiinf
dieser gepriiften Urine war sehr lebhaft roth, obgleich im Urin
weder Himoglobin, noch Methimoglobin, Himatin oder Himo-
chromogen durch andere Verfahren nachzuweisen war. — Lost
man den Niederschlag in salzsaurem Alkohol und priift man dann
spectroskopisch, so ist man zwar vor Irrthum gesichert, doch
biisst das Verfahren hiedurch seinen Hauptvortheil, nehmlich
die schnelle und leichte Ausfihrang, ein.

Die so zu sagen fast ganz verlassene Almén’schen Probe
gelingt nach Hammarsten®) und anderen Autoren, auch wenn
der Urin Eiter enthilt, ja sogar auch dem Harn beigemengte
Filterpapierstiickchen geben die Reaction. — Abgesehen davon,
dass stets frische Guajac-Tinctur zu verwenden ist, muss die
Giite des Reagens in jedem Falle an einer sicher bluthaltigen
Fliissigkeit erprobt werden. —

Aus alledem geht hervor, dass alle Bestrebungen, diese
Verfahren zu verbessern, berechtigt erscheinen. — Als ich
mich im Semester 1891--1892 im Physiologischen Institut
mit den Himoglobinkrystallen beschiftigte, gelang es mir durch
Zufall, mit Hiilfe des Pyridins Himochromogenkrystalle herzu-
stellen®). — Damals hob ich hervor, dass dieses Verfahren mif
frischem Blut und Blutstaub sehr rasch und leicht ausfiihrbar
ist, und ich bewies, dass es in einzelnen Fillen selbst noch dort
gelingt, wo Héminkrystalle nicht hergestellt werden konnten. —
In der II. Klinik fiir interne Medicin gebrauche ich dieses Ver-
fahren pun seit Herbst des Jahres 1893 und es gelang mir mit
Hiilfe desselben, in den verschiedensten Fliissigkeiten, so im Harn,
Koth, Erbrochenen, Sputum und in einem Falle in den blutigen
Thrinen eines hysterischen Kranken, das Blut nachzuweisen. —

1) The Journal of Physiol. 1892. p. 598.
2) Lehbrb. der physiol. Chem. Wiesbaden 1891.
3) Math. und naturw. Berichte aus Ungarn. Bd.XI. 1893,
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Das Verfahren bei Urin ist folgendes: Zu beildufig 10 ccm
Urin giesse ich 1 cem Schwefelammonium und eben so viel
Pyridin, oder ich alkalisire — statt Schwefelammonivm zu
gebrauchen — den Urin stark mit Natronlauge, was jedoch
weniger gut ist. Die Reduction findet momentan statt und
die Fliissigkeit nimmt je pach dem Blutgehalt eine mehr oder
weniger intensive orangerothe Farbe an.

Betonen muss ich die orangerothe Farbe, denn diese ist
charakteristisch. Bei grosseren Mengen von Blut ist
dieser Farbenwechsel constant. — Enthilt der Urin weniger
Blut, so ist es rathsam, die in der Eprouvette befindliche Fliissig-
keit senkrecht von oben betrachtet auf weisser Unterlage zu
prifen, wo dann der Farbenunterschied auffallend ist. — Be-
sonders gut ist dieser Farbenwechsel zu verwerthen, wenn der
Urin durch andere Farbstoffe nichi gefirbt ist. Ist letzteres
der Fall, so muss als Gegenprobe nicht behandelter Urin in eine
Eprouvette gegossen und es miissen beide verglichen werden,
was zum Ziele fiihrt,

Wenn auch diese Farbenreaction sehr empfindlich ist, wird
sie doch durch den Nachweis des Himochromogens auf spectra-
lischem Wege bedeutend diberfliigelt, da das Spectrum des
Himochromogens durch die Eprouvette gesehen selbst dann noch
deutlich erscheint, wenn kein Farbenunterschied mehr zu con-
statiren ist. — Bei meinen Untersuchungen gebrauchte ich stets
das Browning’sche kleine Spectroskop, das sehr deutliche Bilder
giebt. — Weiterhin sei erwihnt, dass die Reagentien ganz alt
sein konnen; ich arbeite noch immer mit einer zweijihrigen
Pyridinlosung und auch das Schwefelammonium hilt sich in
einer gut verschlossenen Flasche monatelang. — Zu beachten
ist aber, dass beim Mischen alter Reagentien eine griine oder
braune Farbe eintritt, welche jedoch durch Hinzufiigen von
Ammoniak in Ueberschuss eine gelbe Farbe annimmt; da das
Ammoniak das Eintreten dieser Reduction ein wenig beeintrichtigt,
ist es angezeigt, einen dem zu untersuchenden Urin gleichfarbigen
blutfreien Urin zu nehmen und beide gleich zu behandeln. —
Der spectroskopische Nachweis wird aber durch alte
Reagentien nicht im mindesten beintrichtigt. — Sehr
empfindlich wird der spectroskopische Nachweis, wenn man
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dicke Schichten untersucht. Zu diesem Zwecke arbeiten wir
nicht bei directem Sonnenlicht, sondern bei von weissem Papier
reflectirtem Schein. Auf einen Tisch, der an einem lichten
Orte steht, legen wir ein weisses Papier und stellen darauf das
Instrument ein. Von oben betrachtet, erscheint noch durch
eine in einer Eprouvette befindliche 14 cm lange, nicht filtrirte
Urinschicht derjenige Streifen intensiver und verschwindet spiter,
der in dem gelblich-griinen Theile des Spectrum liegt, da der
Urin zuletzt gerade denjenigen Theil absorbirt, wo dieser Streifen
liegt. — So kommt es ofters vor, dass ausser dem gelblich-
griinen Theile, der eben den fiir das Himochromogen charak-
teristischen Streifen deutlich veranschaulicht, simmtliche Theile
“des Spectroskopes absorbirt sind. ‘

In den folgenden Tabellen gebe ich drei Fille meiner ver-
gleichenden Untersuchungen, wovon sich die beiden ersten auf
den directen spectroskopischen Nachweis, auf die Heller'sche
Probe, auf die Farben und Spectrumreaction des Himochromo-
gens, der dritte auf das modificirte Wolff’'sche Verfahren und
auf die Spectrumreaction des Himochromogens beziehen. — Der
Urin war normal gefirbt und enthielt kein Blut; hinzugefiigt
warde genau abgemessenes, von einem gesunden Individuum
stammendes Blut. —

I
Farben-
Concen- Henﬁr’- Spectroskopisches Verfabren prﬁl‘?iﬂﬁ‘u’s‘
tration Psn":ok?e Oxyhsmoglobin Hamochromogen ch?omo-
: gens

1:1000] intensiv |direct durch die|direct erster Streifen| intensiv
Eprouvette gesehen | intensiv, durch 8 cm
kein Streifen ; durch Schicht beide

14 em Schicht 2
schwache Streifen

1:2000{ intensiv |durch 14 cm sehr)direct erster Streifen] iniensiv

unsicher intensiv, darch 8 cm
beide

1:4000] unsicher; unbrauchbar direct erster ‘Streifen | nnsicher;
bei Ver- . intensiv, durch 8 cm | bei Ver-

gleich erster Streifen intensiv,| gleich

schwach zweiter schwach schwach
1:8000} unbrauch- unbrauchbar direct kein Streifen;| unbrauch

bar durch 14 cm erster bar

Streifen intensiv
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IL.

Urobilinreicher Urin, dessen Farbe intensiv orangeroth ist und
der von einem Kranken mit Pneumonia crouposa stammt.
Himatoporphyrin in Spuren.

Concen- |[Heller’sche, Spe(':‘troskoplsches Verfahren Farbenprobe des
tration Probe Oxyhémo- Himochromogen Hiamochromogens
globin
1:1000] intensiv | direct sinddie | direct sind beide ] direct unsicher, bei
beiden Strei- | Streifen sehr in-] Vergleich intensjv;
fen - schwach tensiv wurde der Urin vor-
sichtbar her - wmit Lauge
behandelt, so er-
scheint der nicht
 blutige gelb
1:2000 | bei Ver-] auch dureh |directersterStreifen | bei Vergleich in-
gleich in-| 11 em sehr |intensiv, durch8cm tensiv
tensiv schwache beide
Streifen
1:4000 | bei Ver-] unbrauchbar | directerster Streifen | auch bei Vergleich
gleich in- schwach,durch 8 cm unsicher
tensiv ge- erster intensiv,
nug zweiter schwach
1: 8000 | unbrauch-] unbrauchbar | durch 14 cm erster unbrauchbar
bar Streifen intensiv

Die nichste Tabelle veranschaulicht die Vergleichung der
Wolf’schen Zinkacetatprobe und des Himochromogenspectrums.
— Die Wolff’sche Probe fiibrte ich immer mit 60 ccm aus und
modificirte dieselbe insofern, dass ich die ammoniakalische Losnung
des Niederschlages mit Pyridin reducirte. Ausserdem sei er-
wihnt, dass ich zur Losung des Niederschlages immer 5 com
Ammoniak benutzte und die Spectralanalyse durch die Eprouvette
ausfithrte. —

Concen- Spectroskopische Probe des
tration WolfPsche Probe Hamochromogens
1:2000 | erster Streifen intensiv direct erster Streifen intensiv
1:4000 }erster Streifen intensiv ge- | direct erster schwach; durch 14 cm
. nug erster intensiv, zweiter schwach
1:8000 | erster Streifen schwach |durch 14 cm erster Streifen intensiv
genug

Alle iibrigen hier nicht verdffentlichten Untersuchungen fiihr-
ten zu ahnlichen Resultaten. —
Archiv f. pathol. Anat. Bd. 148. Hft. 2.

16
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Gruppiren wir die 5 Verfahren nach der Empfindlichkeit,
so ergeben sich die Spectralprobe des Himochromogens und die
Wolf’sche Probe als die empfindlichsten, darauf folgt die Heller'-
sche sammt der ihr nahestehenden Farbenprobe des Himo-
chromogens, am schwiichsten ist die Spectralprobe des Oxy-
hiimoglobin. Erwigen wir jedoch, dass die Farbenreaction des
Himochromogens sicher auf Anwesenheit von Blut hinweist,
wihrend auch andere Substanzen die Heller’sche Probe geben,
s0 konnen beide als gleichwerthig betrachtet werden. Auf-
fallig ist, dass die Empfindlichkeit der Spectralprobe des
Himochromogens nicht durch die Wolff’sche Probe iibertroffen
wird, wie ich dies erwartete, da ich ja bei letaterer das in
60 ccm Fliissigkeit enthaltene und zu Himochromogen umge-
wandelte Blutpigment untersuche, wihrend bei ersterer selbst
in 14 cm dicker Schicht nur so viel Flissigkeit gepriift wird,
als sich in einer Eprouvette befindet, also hochstens 20 ccm.
Die Ursache dieser Verschiedenheit besteht darin, dass Zinkacetat
das Blutpigment nur unvollstindig niederschligt und der ent-
standene Niederschlag durch Ammoniak sehr mangelhaft gelist
wird, wihrend Pyridin alles vorhandene Blutpigment zu Himo-
chromogen reducirt. — Bedenken wir nun, dass bei der Wolff'-
schen Probe die Fliissigkeit mindestens L Stunde im Wasserbade
gekocht, hierauf filtrirt und der Niederschlag gelost werden muss,
so ist zweifellos die Pyridin-Probe auch vom klinischen Stand-
punkte aus eben ihrer schnellen und leichten Ausfiihrung wegen
viel vortheilbafter. —

Der Blutnachweis in Erbrochenem und Koth ist gleichfalls
einfach; die Substanz wird in 20 pCt. Natronlauge geldst (die
Losung ist bei Anwesenheit von viel Blutpigment des alkalischen
Hématins wegen griinlich) und Pyridin oder eventuell Schwefel-
ammonium hinzogesetzt; die eintretende rothe Farbe weist auf
Blut hin; nach dem Filtriren kann die spectroskopische Unter-
suchung selbst auch dann positiv sein, wenn keine Farbenreaction
eingetreten ist.

Achnlich ist die Sputumuntersuchung auszufiihren, doch
muss vorher das Sputum bis zur Losung mit Natronlauge ge-
kocht werden. — Ist die Menge des zur Untersuchung gelangen-
den Materials sehr gering, so miissen daraus Himochromogen-
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krystalle auf folgende Weise dargestellt werden: Auf einen
Objecttrager wird ein Tropfen Blut gebracht und mit einer
gleichen Menge von Pyridin vermischt; doch ist es angezeigt,
das Blut vorher in 20 pCt. Natronlauge zu lésen. Nach einigen
Stunden scheiden sich die mikroskopischen orangegelben oder
in grosser Menge briunlichen Hamochromogenkrystalle aus,
und zwar in Form von sternformig, garbenartig angeordneten
Nadeln, seltener in rhombischen Flichen. — Beigemischter
Sand, Staub oder Rost beeintrichtigen die Reaction nicht. —
Durch das Mikrospectroskop betrachtet, zeigt jeder Krystall die
zwei Resorptionsstreifen des Hdmochromogen. — Die Spectral-
analyse ist {ibrigens {iberfliissig, da die Krystalle an sich
charakteristisch sind. —

X.

Untersuchungen iiber die Salzsiiuresecretion und
Resorptionstihigkeit der Magenschleimhaut bei
den verschiedenen Magenkrankheiten und
anderweitigen Krankheitszustiinden.

(Aus der Medicinischen Klinik des Herrn Prof. Dr. Eichhorst in Zirich.)

Von Heinrich Schneider, Med. pract.

(Dynhard, Canton Ziirich.)

(Schluss von 8. 385.)

Catarrhus gastricus acutus.

Anderweitige genaue Angaben iber das Verhalten der Salz-
sduresecretion beim acuten Magenkatarrh sind mir nicht be-
kannt; in den allgemeinen und speciellen Lehrbiichern findet
sich gewGhnlich nur bemerkt, das Erbrochene enthalte nie
oder nur selten freie Salzsiure. Auf der Ziiricher Klinik
haben die Untersuchungen des regelrecht gewonnenen Magen-
saftes von DO Patienten mit acutem Magenkatarrh Folgendes er-
geben: ‘
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