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I. Aus der medicinischen Poliklinik zu Greifswald.

Paroxysmale Haemoglobinurie.
Von
Dr. P. Strithing, Assistenzarzt.

Wenn die Lehre von der periodischen resp. paroxysmalen Haemo-
globinurie in den letzten Jahren auch werthvolle Bereicherungen erfaliren
hat, so sind doch unsere Kenntnisse von dem Krankheitsbhilde, nament-
lich was semne Genese anbetrifft, noch unvollkommen und liickenhaft,
Unklar sind uns die niheren Bedingungen, unter denen der einzelne
Anfall, der Paroxysmus der Krankheil, als Ausdrnck pathiologischer
Vorginge in den blutbereitenden Organen sich entwickelt und nnklar
sind die Verhiltnisse, welche die Differenzen hedingen, die 1 emigen
Symptonen des Anfalls zn Tage treten. Denn wenn die verschiedene
Intensitit einzelner Erscheinungen, so des initialen Frostes, des Hitze-
und nachfolgenden Schweissstadiums auch abhangig gedacht werden kann
von der Qnanutit der in den Blutbahnen zerfallenden rothen Blutkdrper-
chen und vor Allem von der grésseren oder geringeren Schnelligkeit,
mit welcher dieser Zerfall vor sicli gelit, so zeigen die einzelnen Falle
doch in anderen Pnnkten Abweichungen. So wurde z. B. die Tempe-
ratur wibrend des Anfalls bald subnormal (Murri'), Med. Times 1879,
vol. 1, pag. 215), hald normal, bald erhoht (s 40,8 Murri) ge-
funden.

Meist selien wir die einzelne Attacke unter dem Einfluss und der
Einwirkong der Kalte anftreten (Erkiltungshaemoglobinurie). Nuor aus-
nahmsweise wurden andere iticlogische Momente, so in dem Falle des
ungenannten Autors in der Med. Times (s. 0.) psyclusche Anfregungen,
als directe Ursache des einzelnen Anfalls beobachtet. Im letzteren Falle,
sowie 10 dem von Kuessner?) znletzt mitgetheilten erfolgten die Attacken
aber auch bisweilen, ohne dass sich eme bestimmte Ursache fiir sie
hitte 1n Ansprucli nehmen lassen.

Im November 1880 kam 1n die Behandlong der med. Poliklinik
des Herrn Prof. Mosler ein Fall von paroxysmaler Haemoglobinurie,
der sich, sowohl was das Auftreten der Anfille, als auch die Aetiologie
derselben anbetrift, als wesentlich von den bisher veréffentlichten Fillen®)
verschieden erwies.

Die Krankengeschichte ist znndchst folgende :

Carl G., Stelimachermeister, 29 Jahre alt, aus gesunder Familie
stammend, iberstand 1n semer Kindheit die Masern und litt im Alter
von 19 Jahren an Herpes Zoster. Am Ende semner Militairzeit, im Friih-
ling 1876 acquirirte er sich emn Ulcus penis, welches aber im Verlauf
von wenigen Tagen bei Bleiwasserumschligen ohne irztliche Behandlung
heilte. Erscheinungen, welche auf eine luetische Infection hiitten schliessen
lassen konnen, will G. micht gehabt haben. Im Sommer desselben
Jalres fiel es dem Palienten znerst auf, dass seine bisher rothe, bliihende
Gesichtsfarbe blass wurde und ein graugelbliches Colorit annalim. —
Im Jahre 1878 verletzte sich G., mit dem Einlegen emer Leiche in
den Sarg beschiftigt, an der rechten Hand. Unter- und Oberarm
schwollen ihm darauf an, mehrere Incisionen worden in den Unterarm
gemacht und auch die Driisen in der Achselhéhle mnssten ncidirt wer-
den; die Wunden heilten schwer nnd langsam.

G. selbst fibrt sein jetziges Leiden auf seine Soldatenzeit zuriick,
speciell anf die mit dem Dienst verbundenen starken korperlichen An-

") Della Emoglobinuria da freddo. Bologna 1880.
klinische Medicin. 1. Jahrg., pag. 610

%) Paroxysmale Haemoglobinurie. Deutsche med. Wochenschrift 1879,
pag. 476.

%) Die Arbeit von Fleischer: ,Ueber eine neue Form von Haemo-
globinurie beim Menschen®, Berl. klin. Wochenschrift No. 47, ging mir
leider erst zu, als meine bereits zum Drucke fertig gestellt war. Der
Fleischer'sche Fall zeigt mit dem unsrigen in atiologischer Beziehung
manches Verwandte.
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strengungen und auf die vielfachen Durchndssungen bei erhitztem Kérper,
denen er wiahrend dieser Zeil ausgesetzt war. Nach seiner Entlassung
aus dem Dienste, im Sommer 1876, bemerkte er, dass sein Urin zu-
weilen dunkelbraun, ja schwarz anssah. Diese Farbenverdnderung zeigte
sich stets nur ber dem, am Morgen nach dem Aufstehen gelassenen
Urin und spitestens bis Mittag hatte derselbe wieder seine gewohnliche
gelbe Farbe angenommen. Gleichzeitig wurde, wie sclion oben bemerkt,
die Gesichtsfarbe blass und nahm em graugelbliches Coloril an.

Im Laufe der letzten Jahre hat G. an Kérperkriften ausserordent-
lich verloren. Er klagt jetzt hauptsichlich iiber Matugkeit, leichite Er-
mudung nach kérperlicher Anstrengung und iber Schmerzen in der
Milzgegend.

Stat. praes. vom 3. Januar 1881. Patient hat emen kraftigen
Knochenban und massig entwickelte Musculatur; das Fettpolster ist ge-
ring, die Hautfarbe 1st blass, mit emem leichten Stich 1n’s Graugelbe.
Die Lymphdrisen im Nacken, in der Achselhdhle und Ellenbogenbeuge
sind nicht vergrossert. Die Temperatur = 37,2. Ihe Sinnesorgane
sind gesund, der Augenhintergrond 1st normal. Die Zunge st micht
belegt, der Appeut sehr stark, das Epigastrium anf Drock leicht em-
pfindlich.  Der Stuhlgang erfolgt augenblicklich regelmissig tiglich emn-
mal; nach starkeren Anfillen finden binnen 24 Stunden mehrere (2-—3)
Darmentleernngen statt.

Bei der Percnssion der Longen ist der Schall nirgends verdndert;
bei der Anscultation ist L.H. und R.H. unterhalb des Angulus scapulae
verschirftes Inspirlum und verlingertes Expirium mit leichtem Giemen
und Pfeifen. Die Lungengrenzen sind normal. Die Herzdampfung st
nicht vergrossert, der Spitzenstoss ist an normaler Stelle und nicht ver-
breitert. Die Herzténe sind rein. Apn der rechten Jugularvene leichte
Venengeriusche.

Die Percussion des Sternums 1st in der Hole der 5.
schmerzhaft. Die Leber ist nicht vergrossert.

Die Milz misst in der hinteren Axilarlinie 10 Cm., in der mittleren
ebenfalls 10 Cm. und tberragt letztere nm 57/, Cm. Die Milz ist ber der
Percussion schmerzhaft.

Der Urin ist in der anfallsfreien Zeit von gelber Farbe, ohne Ei-
weiss und Zucker. Die Nierengegend ist auf Druck leicht empfindlich. —

Der Patient, welcher seit November 1880 in der Behandlung der
medicinischen Polikhimk ist, wahrend welclier Zeit der Urin tighch unter-
sucht wurde, entleert den dunkeln, haemoglobinhaltigen Urin stets am

u. 6. Rippe

Morgen. Kemne Vorboten machen sich wihrend des Tages oder am
Abend hemerkbar, die auf emmen kommenden Anfall schliessen lassen.

Wilrend G. aber gewdhnlich em bis zwer Mal wialirend der Naclit
uriniren muss, schlift er i denjemgen Nicliten, nach welchen er am
Morgen den pathologischi verinderten Urin entleert, falls er mcht durclh
dussere Momente gestért wird, ruhig bis znm Morgen, ohne dass emn
Bedirfniss znr Urinentleerung sich emnstellt.

Die Stirke der Beschwerden, welche der Kranke nach dem Anfall
am Morgen verspiirt, sind natirlich der Stirke des Anfalls entsprechend.
Zu den constantesten Erschemnungen gehoren Schmerzen i der Milz-
gegend, die durch die Percussion sehr gesteigert werden, geringere
Sehmerzen in der Lebergegend, Kurzathmigkeit, Her:klopfen, bisweilen
Flimmern vor den Augen, Ohrensausen, Schwindel und Matugkeit. Die
Nierengegend ist pach dem Anfall bei der Percussion empfindiich, bis-
weillen stellt sich nach stirkeren Anfillen Druck i der Blasengegend em.

Ist der Anfall por leicht gewesen, so st die Alteration des All-
gemeinbefindens gering und nor leichte Stiche i der Milzgegend stellen
sich em, wihrend dagegen nachi starhen Atlacken die ganze Reihe der
oben geschilderten Ersclieinungen auftritt. Niemals verspirt der Patient
im Anschlnss an die Anfalle Frost oder Hitze. (Die Temperatur bewegle
sich Morgens zwischen 36.6 nnd 37,2.) Auch be: starken Anfillen,
wenn der am Morgen entleerte Urin fast schwarz ist, schlift G., wie
schon oben bemerkt, rulug die Nacht hindurch bis zum Morgen und erst
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beimn Erwaehen machen sich die Bescliwerden bemerkbar. Eine Eruption
von Quaddeln etc. wurde bisher im Anschluss an die Anfille mcht beob-
achtet.

Was die ursachlichen Momente der emnzelnen Attacken anbetrifft, so
liess sich em directer Emfluss der Kilte niclit nachweisen. Der Kranke,
welcher selbst angiebt, dass er die Anfille im Sommer ebenso oft und
ebenwo stark wie 1m Winter gehabt lLabe, ging bei erhitztem Korper
wahrend der strengen Kilte des letzten Winters i der leichten Kleidung,
die er bei der Arbeil trug, auch m’s Freie und besorgte m derselben
Klenlung oft seine Geschiftsginge, ohne irgend welchen nachtheihigen Ein-
fluss zu verspiren. Er bekam m der Zeit der strengen Kilte, wilirend
welcher seme Werkstitte nur ungeniigend erwirmt war, die Anfille
meht ldufiger als m Tagen des Frihlings und des Sommers. Auch
Aetherbestiubuugen des ganzen Korpers sowie das in anderen Fallen
jRosenbacli®), Murr1?)] wirksame kalte Bad riefen Leiuen Anfall her-
vor. Dagegen hess sich meist nachweisen, dass der Patient an dem Tage
vor der Nacht, m der em Anfall erfolgte, aussergewdhnliche korperliche
Anstrencungen iiberstanden hatte, mochten dieselben nun in emer schwe-
reren Arbeil oder i emer starken korperhiclien Bewegung bestanden
laben. Auch reichhicher Alkoliolgenuss und Gemiithsbewegungen unan-
genelimer Art schienen beim Patienten von Einfluss auf das Zustande-
kommen emes Anfalls zu sein, namenthcl schreibt der Kranke selbst den
letzteren eme Bedeutung zu. Oft aber hess sich auch absolut keine
Schidlichkeit nachweisen, die als Ursache der Anfille hitte in Anspruch
genommen werden konnen.

Die Untersuchung des Blutes kounte natirhich nur Morgens, also
immer nur zu emner Zeit vorgenommen werden, in welcher der Anfall
entweder schon vollstindiz sein Ende erreicht und der Urin bereits wie-
der seme normale Farbe angenommen hatte, oder in welcher — bel
schiweren Altacken — der Auflosungsprocess der rothen Blutkorperclien
docli wenigstens seinem Ende sich nahte. Waren auch viele Blutunter-
suchungen®) deshallh resultatlos, so zeigte sich doch einige Male ein
Theil der rothen Blutkdrperchen verindert: diese waren gefaltet, 1lire
Conturen waren unregelmdssig, gezackt, ein Theil der Butkdrperchen
war auffullend hlass. (Schatten, Ponfich.) Ferner fanden sich
Micro- und Poicilocythen.

Die Beantwortung der Frage, ob das Serum wihrend des Anfalles
durch gelostes Haemoglohin roth gefirbt sei, stiess in unserem Falle aus
dem ohen angefiilirten Grunde auf Schiwierigkesten, weil eben der acute Auf-
losungsprocess der rothen Blutkdrperchen am Morgen, wenn der Patient
nit dem pathologisch verinderten Urin i der poliklinischen Sprechstunde
sich einfand, entweder villig oder doch beinahe sein Ende erreicht hatte.
Dem entsprechend lieferte das nut dem Schropfkopf entleerte und in con-
centrirter (laubersalzlysung aufgefangene Blut meist normales, und nur
emm Mal. als die Haemoglobinurie auch noch am Vormittag bestand, leiclit
rothheh gefirbtes Plasma.

Der Urin ist je nach der Stirke der Anfille von rother bis hraun-
rother bis schwarzbrauner Farbe und hat ein reichhiches Sediment. Letz-
teres besteht le:r der mikroskopischen Untersuchung aus feinkormigem,
gelbhichbraunen Detritus, aus femkornigen Cylindern von gleicher Farbe
und spirlichen hyalinen Cylindern, die zum Theil mit der gelbhraunen
feinkoruigen Masse, zum Theil mut Nierenepithelzellen besetzt sind. Weiter-
Lin finden sich 1m Sediment freie, gelbbraun gefirbte Nierenepithelien,
einzelne Blasenepithelien, Krystalle von Iarnsiure und von oxalsauren
Kalk und wiederholt zeiglen sich, namentlich nach stirkeren Anfillen,
nadellormige Haematoidinkrystalle und fuchsgelbrothe Schollen von Hae-
matordin.  Einzelne ausgelaugle rothe Blutkdrperchen liessen sich im
Sediment nur nach starkeren Anfiilen nachweisen. Der Urmn enthalt
uach den Anfillen Eiweiss, welches heim Kochen im Reagensglase als
braunes Gerionsel theils zu Boden sinkt, theils an der Oberfliche schwnnmt.
Der Urin giebt weiter die IWeller’sche Blutprobe uud spektroskopisch
untersucht die Absorptionsstreifen des Methaemoglobins ).

Wahrend der Anfille zeigte sich, und oft 1 betrichtlichem Maasse,
der Indicangehalt des Urins vermehrt.

Ber unserem Falle von periodischer Haemoglobinurie less sich also
em directer Einfluss der Kalte, wie schon oben bemerkt, nicht nach-
weisen.  Der Patient entleerte den dunkeln Urin wihrend der hisherigen
Beobachtungsdauer entweder nur Morgens, nach dem Erwachen, event.

) Berliner Klinische Wochenschrift 1880 No. 10.

% L . pag. 611

*) Dieselben wurden stets in der Weise vorgenommen, dass auf die Haut-
parthie, welcher das Blut entnommen werden sollte, vorher ein Tropfen
Pacini’scher Flissigkeit gebracht und durch diesen hindurch in die Haut
mit einer Nadel gestochen wurde. (Landois-Lehrbuch d. Physiologie.
2. Aufl. pag. 24.)

%) Die spektroskopische Untersuchung wurde im physiologisehen Institut
des Herrn Professor Landois ausgefihrt, dem ich fir die gitige Un-
terstiitzung bei derselben, sowie fir die liebenswiirdige Bereitwilligkeit,
mit welcher er mir wiederholt seinen Rath zu Theil werden liess, zu
besonderem Danke verpflichtet bin.

noch am Vormittage, oder wilirend der Nacht dann, wenn er bereits
geschlafen hatte und durch dussere Momente im Schlafe gestort war.

Eine moglicherweise wilirend der Nachtzeit erfolgte zufillige Ab-~
kiihlung des Kérpers in Folge mangelhafter Bedeckung lasst sich von der
Hand weisen, da der Patient auf unsere Veranlassung wihrend des Winters
in emnem gul erwirmten Zimmer schlief.

Die Auflasung der rothen Blutkdrperchen muss in unserem Falle
entweder wahrend der Nacht, also wihrend des Schlafes erfolgen, oder,
wenn sie bereits am Abend vor sich geht, so findet doch die Aus-
sclieidung des Blutfarbstoffs aus den Bluthahnen wihrend der Nacht statt.
Die Auflisung geht laugsam und allmihlich von Statten, da Ersclieinungen,
welclie eme schnellere Auflosung der rothen Blutkdrperchen zu begleiten
pllegen (Schiittelfrost, Hitze, Temperaturveranderungen [Lichtheim?),
Kobert-Kiissner?), Kussner?®, Rosenbach®), Murri®)] nie beoh-
achtet wurden.

Auch in dem von Lépinee) mitgetheilten Falle traten die Anfille
ebenfalls des Nachts auf Bei diesemn Patienten bestand nehen der Poly-
urie eine chronische Nephritis und Herzhypertroplie, und Lépine macht
das Nierenleiden fiir die beim Patienten nach Excessen in Venere et
Baccho auftretende Haemoglobimurie verantwortlich. Die an der Ursprungs-
stelle der Harnwege auftretenden rotheu Blutkérperchen wiirden, meint
Lépine. durch den dort ausgeschiedenen sehr verdiinnten Urin sofort
aufgeldst.

Bei unserem Kranken miissen wir diese Aetiologie der Haemoglo-
binurie deswegen von der Hand weisen, weil der Verdacht einer Ne-
phritis mcht gerechtfertigt ist. Die nach den Anfillen auftretenden Er-
scheinungen von Nierenreizung, die Ewmpfindlichkeit der Nierengegend auf
Druck, welche hei rasclier Aufeinanderfolge der einzelnen Attacken auch
woll in der Zwischenzeit bestehen bleitben kann, ist ein zu constantes
Symptom bei der paroxysmalen Haemoglobinurie [Lichtheim™] und
ist durch die Circulauonsstirungen bedingt, die nach den Anfillen in der
Niere auftreten, welche mit den Zerfallsprodukten der rothen Blut-
korperchen iberschwemmtl wird. Das Serumeiweiss und die Nieren-
epithelien im Urin nach den Anfillen lassen sich ehenfalls nicht zur
Ihagnose einer Nepliritis verwerthen, denn ihr Auftreten ist durch die
Ernihrungsstorungen bedingt, welche die Nierenepitlielien durch die An-
fille erleiden [Kiissner®, Murri®)].

Die zeitweiligen Resultate der Blutuntersuchung lassen es ausserdem
als unzwetfelhaft erscheinen, dass in unserem Falle die Auflosung der
rothen Blutkérperchien bereits in den Bluthahnen erfolgt. Welches sind
nun aber die Schidlichkeiten, welche diese Auflosung dort herbeifiihren?
Als hauptsichlichstes atiologisches Moment, welches fir das Zuslande-
kommen der Anfille von Bedeutung zu sein scheint, haben wir oben
andavernde starke Muskelanstrengung kennen gelernt. Diese Aetiologie
lisst bei dem in unserem Falle im Uebrigen so dunklen Entstelungs-
modus der einzelnen Attacken wemgstens den Versuch emer Erklirung zu.

Wir wissen aus den Untersuchungen von Landois'®), dass die
rothen Blutkdrperchen sich in C, haltigem Blut am leichtesten auf-
lésen. ,,Gewisse Agentien, welche noch nicht im Stande sind, das mit
den anderen Gasen (0 und CO) geschwingerte Blut zu ldsen, bringen im
CO, haltigen Blut schon momentan eme vollendete Lackfarhe hervor '*).#
Ist nun sn Folge einer Erkrankung der bluttildenden Organe die Wider-
standsfilugkeit der rothen Blutkdrperchen eine geringere, so wird auch
ein gesteigerter, jedoch fir die normal widerstandsfihigen rotlien Blut-
kiorperclien nicht sehiidhicher €O, Gelialt des Blutes, nachtheihg emnwirken
konnen. Wihrend der Muskelarbeit hiufen sich allmdblich die Zer-
setzungsprodukte des Stoffwechsels der Muskeln im Blute an, und je
grosser im Verhiltniss zur durchschnittlichen Leistungsfalugkeit des Or-
ganismus die geleistete Arbeit war, desto grosser ist auch die Auf-
speicherung dieser, ja auch die Ermiidung herbeifihrenden Stoffe'?). Je

1y Ueber perind. Haemoglobinurie. Sammlung klin. Vortrige von Volk-
mann. No. 134 p. 1157.
%) Fall von periodischer Haemoglobinurie.

1878 p. 636.

Berliner klin. Wochenschrift.

3 Paroxysmale Haemoglobinurie. Deutsche med. Wochenschrift. 1879
p- 476.

4) Berliner klin. Wochenschrift. 1880 No. 10.

% Le p 6l

) Contribution a I'étude de I'hémoglobinurie paroxystique. Revue men-
suelle de méd. et de chir. 1880 No. 2 p. 723.

" L e p. 1165.

" Le. p. 477.

% 1 e p. 613,

) Landois, Lehrbuch der Physiologie des Menschen 2. Auflage p. 25
und: die Transfusion des Blutes p. 164.

Auch Lépine kommt zu demselben Resultat, dass die Blutkérperchen
des mit O gesittigten Blutes widerstandsfihiger sind, wie die des ve-
nésen. Compte rendu des travaux du laboratoire de clinique médicale.
(Revue mensuelle de meéd. et de chir. 1880 No. 12. Centralblatt fiir
die med. Wiss. 1881 p. 471)

Y Landois, Tranfusion ete. p. 164.
%) Ranke, Physiologie, 4. Aufl. p. T14.
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reicher nun das Blut an CO, ist, desto giustiger sind die Verhiltmsse
zur Auflosung der widerstandslosen Blutkorperchen, auf deren Integritit
vielleicht aueli noch die anderen Stoffe, wie Milchsiure etc., die unter
dem Einfluss der starken Muskelthitigkeit sich in emer relativ grossen
Menge gebildet haben, schidlich emwirken. Vielleicht handelt es sich
in unscrem Falle von Haemoglobinurie nur um eize zeitweise gesteigerte
Einwirkung derjenigen Factoren, die auch unter normalen Verhiltmssen
direct oder mndirect den Untergang der rothen Blutkirperchen veranlassen.
Wihrend aber sonst bei normaler Besclhaffenheit der Blutkérperchen und
bei normaler Widerstandsfingkeit derselben eine selchie Steigerung dieser
Factoren kemne mn’s Auge fallenden Storungen bedingt, wird sie fir die
Oekonomie des Korpers verderblich, wenn die Blutkorperchen in Folge
ihrer geringeren Lebcnsenergie schneller und leichter und 1n grosserer
Menge zu Grunde gelien. Die pathologischen Zustande in den Dluthe-
reitenden Organen sind vielleicht auch wcht immer die vollstindig gleichen.
Der Grad der Widerstandsfahigkeit der zu verschiedenen Zeiten gebildeten
rothen Bluthérperchen wiirde ein damit wechselnder werden und von
ihm konnte indirect das Zustandekommen der emnzelnen Anfille ah-
hingig sein.

Die achttigige Darreichung von Milchsiure (7,5 pro die) zeigle wie
bei Fleischer (. ¢c. p. 693) in Bezng auf das Auftreten der Anfille
keinen Effect, ebensowenig die gleich lange Darreichuny der Oxalsiiure
(0,75 pro die) und Phospliorsiure (5,0 pro die). Aunch grossen Dosen
Natr. bicarb., welche gegeben wurden, um event. den CO, Gehalt des
Blutes zu erhilien, waren ohne Einfluss, Die Anfille kamen wihrend
der ganzen Versuchszeit micht hidufiger oder stirker wie sonst.

Murri') sieht das Wesen der Erkaltungs-Haemoglobinurie darin,
dass die rothien Blutkdrperchen in Folge eines krankhaften Zustandes der
dieselben bildenden Organe dem Blute in emem Zustande mitgetheilt
werden, der sie gegen eine missige Einwirkung der Kilte und des im
Uebermaasse 1m Blut enthaltenen CO, widerstandsunfihig macht.
In Folge einer weiterlun bestehenden abnormen Erregung der vasomo-
torischen Nerven durch das Reflexcentrum kommt nun, wie Murri ment.
wenn em Kaltereiz e thermischen Nerven der extremen Kdrpertheile
tnfft, eine Erweiterung des Gefasssystems und eine Verlangsamung des
Blutstroms zu Stande. Diese bewirkt ihirerseits, dass i den .vom Herzen
entfernteren und kleineren Korpertheilen, die weniger Wirme erzeugende
Gewebe (Muskeln) haben und daher der Kiltewirkung stirker ausgesetzt
sind, das Blut kdlter und an €O, reicher wird; emme Folge davon ist
die Decomposition der weniger widerstandsfihigen rothen Kirperchen® ?).

(Fortsetzung folgt.)
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