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Die paroxysmale Haemoglobinurie, das heisst das
anfallsweise Auftreten von Blutfarbstoff im TUrin, hat
erst in der zweiten Iilfte dieses Jahrhunderts in hoherem
Grade die Aufmerksamkeit der Aerzte und Forscher auf
sich gezogen. In friherer Zeit konnte die Krankheit,
entsprechend der damaligen Ausbildung der klinischen
Untersuchungsmethoden, nicht von den verschiedenen
Formen der Haematurie getrennt werden; doch finden
wir in der Literatur Angaben iiber diese Erkrankung —
die erste soll von Charles Stewart herriithren —
die nach der Schilderung der Symptome und der Be-
schreibung des anfallsweisen Auftretens kaum einen
Zweifel dariiber lassen, dass wir es mit wirklichen
Haemoglobinurie zu thun haben. Nach zahlreichen Ar-
beiten iiber die Symptomatologie und Pathogenese der
Krankheit, scheint in der allerletzten Zeit Chvostek
durch seine Untersuchungen ,iiber das Wesen der
paroxysmalen Haemoglobinurie® die Frage zu einem
gewissen Abschluss gebracht zu haben, indem er das
Wesen der Krankheit in einer verminderten Widerstands-
fahigkeit der roten Blutkdrperchen mechanischen Ein-
flissen gegeniiber und in verinderten Circulations-Ver-
hiltnissen sieht; obschon er die Frage, wie diese Ver-
dnderung in der Constitution der Blutkérperchen durch
die verschiedenen aetiologischen Momente bedingt wird,
noch unbeantwortet lassen muss,
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Finen Ueberblick iiber den allmihlichen Aufbau
der Symptomatologie der Krankheit und die verschiedenen
Theorien iiber die Pathogenese derselben zu geben und
dem vorhandenen, nicht gerade sehr umfangreichen
Material einige diesbeziigliche Beobachtungen, die in der
Bonner medicinischen Klinik gemacht worden, anzureihen,
ist der Zweck vorliegender Arbeit. —

Den ersten unzweifelhaften Fall von paroxysmaler
Hacmoglobinurie finden wir bei Dressler (Virchows
Archiv VI 1854 pag. 264) als ,intermittierende Albu-
minurie und Chromaturie® beschrieben. Patient, 107/,
Jahre alt, in korperlicher und zumal geistiger Beziehung
guriickgeblieben, war in fritheren Jahren einmal mit
heftigen ,dyskrasischen Augengeschwiiren® (Syphilis
congenita?) bebaftet und wurde von tiglich zwischen
10—11 Uhr Vormittags wiederkehrenden Anfillen heim-
gesucht, die sich durch Frostgefiihl, kalte Extremitéten,
schnellen kleinen Puls, entstelltes, fahles Gesicht mit
blaner Nasenspitze und blauen Ohrlippchen charakteri-
sirten. Der Knabe wurde sehr hinfillig und suchte das
Bett auf. Lingstens gegen 4 Uhr Nachmittags pflegte
der Anfall, ohne das Hitze sich eingestellt, vollkommen
voriilber zu sein. Obschon er mit Chinin behandelt
wurde, dauerten die Anfille fort und es folgte dem Frost-
stadinm manchmal ein wenig markiertes Hitzestadium;
spiter stellte sich auch hier und da Erbrechen ein. In
dieser Zeit wurde nur eine sehr geringe Menge Harn
von dunkelbraunroter Farbe und mit dunkel wolkigem
Bodensatz entleert. Er reagierte fast neutral oder sehr
schwach sauer und gab mit Salpetersiiure einen dunkel-
flockigen Niederschlag (Eiweiss mit Farbstoff). Er zeigte
unter dem Mikroscop viel amorphen, kérnigen, schmutzig-
briiunlichen Farbstoff, einzelue zerfallene Zellen, jedoch
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keine Blutkiigelchen. Die Untersuchung per anum liess
Veranderung resp. Vergrosserung der Prostata, sowie
die wihrend des Anfalls vorgenommene Perkussion keine
Vergrosserung der Milz nachweisen. Spéter enthielt der
Urin kein BEiweiss und keinen Farbstoff mehr, wohl aber
ein Sediment von harnsaurem Ammoniak, zerfallene
Zellen und ,weiche Schliuche¢. Nach zwel Monaten
war die frithere relative Gesundheit wiederhergestellt.
Trotzdem diesc Beobachtung Dresslers zu einer Zeit ge-
schah, wo die Unterscheidung zwischen bluthaltigem und
blutfarbstoffhaltigem Harn noch nicht mit geniigender
Schirfe gemacht wurde, haben wir ¢s doch hier zweifellos
mit unserer Krankheit zu thun.

Die franzosische Literatur jener Zeit enthilt nur
zwei Beobachtungen, von denen man vermuten darf,
dass sie unserer Krankheit zuzurechnen sind; dagegen
sind von englischen Autoren eine nicht unbetrichtliche
Anzahl von Krankheitsfallen mitgetheilt worden.

Harley (Med. chir. transact. 1865, 43 pag. 161),
dec swei Fille dieser Krankheit unter dem Namen
yintermitticrende Haematurie® beschreibt, will sie it
Wechselfieber in Zusammenhang bringen, wohl veranlasst
durch dieiiussereAchnlichkeitmancher haemoglobinurischen
Attaquen mit Wechselfieberanfillen und den Effekt der
deshalb eingeleiteten Chinintherapie.

Dagegen betont Dieckinson (Med. chir. transact.
London 1865, 175 —184), der drei analoge Fille zu
sehen Gelegenheit hatte, die Verschiedenbeit der Er-
krankung von der Malaria, trotz des bei beiden be-
obachteten Teterus, der Schiittelfroste und der allgemeinen
Cachexie. Er glaubt gewisse Veranderungen des Blutes
annchmen zu miissen, #hnlich wie sie nach Inhalation

von Arsenwasserstoff eintreten, und ist also der erste,.
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der den Untergang der roten Blutkérperchen in den
Gefdssen, wenn auch nur in denen der Niere, fiir die
Ursache der Krankheit hilt, also die Haemoglobinurie
als die Folge einer Haemoglobinaemie auffasst.
Hassal (A. Hill. Hassal. On intermittent or Winter-
Haematuria Lancet 1865 Sept. 30) erwiithnt zwei solche
Beobachtungen von intermittirender, oder, wie er sie
nennt, Winter-Haematuric. Der erste Kranke, 29 Jahre
alt, und von blassem Aussehen, litt seit 2 Jahren daran.
Die Haematurie trat nur im Winter ein; es wurde ge-
woéhnlich jeden Tag (nie bei Nacht) ein- bis zweimal
ein blutiger Harn entleert und zwar immer nach vorher-
gegangenem Froste; Erkiltung vermehrte die Anfille,
Wirme brachte sie zum Schwinden. Der blutige Harn
war immer dunkel, beinahe schwirzlich und enthielt
wenige ,granulire Nierenrohren“ und eine grosse Menge
von kaffeebraunem Sediment, welches Hassal als Globulin
bezeichnet; vollstindige Blutkérperchen wurden nie an-
getroffen, dagegen reichlich Eiweiss. Die Behandlung
betand in Anwendung von Tannin, Gallussdure, Alaun
und einer starken Dosis von Chinin und schwefelsaurem
Eisen. Der zweite Fall betraf einen 24jihrigen, gesund
aussehenden Mann, bei dem das Leiden seit etwa 1Y/,
Jahr bestand und nur auf die Winterzeit und kaltes
Wetter beschrinkt war. Der Harn war dunkel, bis-
weilen fast schwarz, der zweite und zweitnichste nahm
dann seine natiirliche Beschaffenheit wieder an und blieb
8o, bis ein neuer Aufall eintrat. In diesem Falle wurde
der Anfall jedoch nicht, wie bei dem ersten, durch einen
Frost eingeleitet. Die Behandlung war dieselbe wie
in dem ersten Falle und soll bewirkt haben, dass der
blutige Harn sich nach einer Woche verlor. Hierhin zu
gehdren scheint auch eine von Wiltshire (Transact
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of the path. Soec. of. London XVIII) bei einem T7jihr.
Knaben gemachte Beobachtung. Das Kind hatte zuvor
an leichter Bronchitis gelitten und entleerte wihrend
acht Tagen abwechselnd bald blutigen, bald normalen
Urin. In dem blutig gefirbten Urin liess sich eine
amorphe Masse, aber keine roten Blutkérperchen nach-
weisen.

In demselben Jahre erwiihnt Pavy (Pavy F. W,
On paroxysmal Haematuria. Lancet II. pag. 33.) zwei
Fille von periodisch oder vielmehr paroxysmenweis
auftretender Haematurie, welche Minner in mittlerem
Alter betreffen. Der blutig gefirbte Urin stellt sich
nach einer Erkiilltung ein, namentlich wenn Ilinde oder
Fiisse kalt geworden waren, nachdem ein leichtes Fristeln
vorausgegangen war. Der eine oder zwei Stunden darauf
gelassene Urin war wieder klar und frei von fremden
Bestandtheilen, namentlich von Albumin, welches in dem
porterdhnlichen Ilarne sehr reichlich vorhanden war.
Eine regelmissige Periodicitit ist in keinem dieser Fille
beobachtet worden. Die mikroscopische Untersuchung
wies keine oder nur sehr wenige rote Blutkérperchen
in dem dunkel gefirbten Urin nach. Einen dritten Fall,
welcher sich genau den beiden fritheren anschliesst,
theilt Pavy 2 Jahre spiter mit. Er betrifft einen Mann
von mittleren Jahren, welcher sonst gesund und dessen
Harn iibrigens vollkommen normal war. Sobald er sich
einer Erkiltung aussetzte oder nur kalte Fiisse bekam,
wurde nach vorausgegangenem Fristeln der Harn dunkel-
braunrot uud setzte ein schwiirzliches Sediment von
Blutfarbstoff ab. Er koagulierte sowohl durch Hitze
wie durch Zusatz von Salpetersiiure und enthielt viele,
gefirbte Granula, nur wenige Blutkérperchen, einige
Nierencylinder und Krystalle von Harnsdure und oxal-




saurem Kalk. Dieser Zustand dauerte wenige Stunden,
mitunter auch ein bis zwei Tage, worauf der Urin wieder
vollkommen normal war. Solche Anfille hatte Patient
seit 3-—4 Jahren, im Sommer war er meist frei von
ihnen. Eine typische Periodicitit gab sich auch hier
nicht kund. Das Wesen der Krankbeit sieht Pavy
darin, dass infolge einer Erkiltung cine voriibergehende
Congestion nach den Nierengefissen stattfinde, wie sich
bei anderen Individuen nach seiner Ansicht eine solche
nach der Nasen- oder Lungenschleimhaut einstellt. Dureh
die Congestion und consecutive Zerreissung von Nieren-
capillaren tritt dann die ,Haematurie* ein.

Auch Greenhow (Greenhow W. H, Four cases of
intermittent or paroxysmal-Haematuria. Edinburgh. med.
Journal IIT pag. 996) erzéhlt vier von ihm selbst be-
obachtete Fille, in denen der Anfall ebenfalls durch
ein Frosteln eingeleitet wurde. Der zeitweise blutig
gefirbte Harn enthielt nicht sowohl rote Blutk$rperchen
als kleine, gefirbte Kornchen, meist frei oder in hyalinen
Cylindern und ausserdem Krystalle von oxalsaurem Kalk.
Lietzterem legt Greenhow bei unserer Krankheit einen
besonderen Wert bei und meint, da die Krystalle con-
stant wihrend der Paroxysmen im Harn sich vorfanden
und in den freien Intervallen gewdhnlich fehlten, da ferner
alle seine vier Patienten wahrend der Anfille iber
rheumatische Schmerzsn und zwei von ihnen auch zu
anderen Zeiten dariiber klagten, und da endlich alle
eine schmutzig gelbe Farbung der Haut zeigten, dass
hier wahrscheinlich Prouts oxalsaure Diathese vorliege.
Dass Greenhow dic Haemoglobinurie durch oxalsaure
Diathese zu erkliiven sucht, ist viclleicht deshalb interessant,
weil in neuerer Zeit darauf hingewiesen worden ist,
dass regelmissig die Oxalsiture-Ausscheidung vermehrt
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ist bei transitorischer oder cyklischer Albuminurie, also
derjenigen Form der Albuminurie, bei welcher sich das
Eiweiss, und zwar wesentlich Globulin und nicht Serumal-
bumin nur zu gewissen Tageszeiten und nur bei ge-
wissen Verrichtungen im Harn findet. v. Noorden
fand in einem solchen Falle pro die 0,04 Oxalsiiure,
also das Doppelte des Normalen bei vermehrter Harn-
stoff- und Phosphor-Ausscheidung. Er vermutet daher eine
Stoffwechselstérung als wesentlichen Anlass zar eyklischen
Albuminurie, zu welcher auch unsere Krankheit in nahe
Beziehung gebracht worden ist. Diesen Beobachtungen
folgt eine ganze Reihe von Mitteilungen englischer Aerzte
(Johuson, Cook, Thomas, Watson, Sidney, Ringer etc.), die
iiber das Wesen der Krankheit die verschiedensten Hypo-
thesen aufstellen, denen man aber allen mit Ausnahme
Dickinson’s den Vorwurf machen kann, dass sie aus der
ihnen b:kannten Thatsache vom Fehlen roter Blutkir-
perchen im Anfallsharn nicht den niichstliegenden Schluss
gezogen haben.

Dies that Popper (Oest. Zeifschr. fir prakt. Heil-
kunde 1868 pag. 687). Er nennt als crster das Auf-
treten von Blutfarbstoff ohne Blutkérperchen im Harn
,Haemoglobinurie* und erklirt die Xrankheit fiir eine
vasomotorische Neurose. Dass dieselbe mit Frostanfillen
und intermittierendem JIcterus verbunden ist, dentet
Popper auf folgende Weise: Bei geeigneten Individuen
werden durch Binwirtkung der Kilte die sensiblen Ner-
venenden der Haut gereizt und diese Erregung wird bis
ins Riickenmark fortgeptlanzt. Im Riickenmark wird
diese FErregung auf die Nerven Ubertragen, welche die
l.umina der Leber- und Gallengefiisse beherrschen und es
tritt infolge dieser Reizung eine Verengerung oder Ver-
schliessung derselben ein. Dadureh wird einerseits leterus
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bewirkt, anderseits aber ein Aufhéren der Gallenbildung
und weil unter diesen Umstinden der Blutfarbstoff nicht
in Bilirubin verwandelt werden kann, geht er in den
Urin iiber. Die sogenannte Haemoglobinurie ist eine
vasomotorische Neurose.

Popper nimmt also zuerst an, dass vasomotorische
Einfliisse bei der paroxysmalen Hamoglobinurie im Spiele
seien, indem er sich den Einfluss der Kilte auf das Zu-
standekommen derselben analog dem TFinfluss derselben
bei der von Nothnagel beschriebenen Angina pectoris
vagomotoria vorstellt. Seine Annahme, dass durch Ge-
fiissspasmen in der Leber infolge einer durch die Kilte
auf dem Wege der peripheren Nerven den vasomoto-
rischen Centren ibertragenen Erregung, Verminderung
der Gallenbildung eintreten und der deshalb nicht auf-
brauchbare, iiberschiissige Blutfarbstoff durch die Nieren
ausgeschieden werden sollte, war wohl die Ursache, dass
seine Theorien in Deutschland wenigstens nicht geniigend
gewiirdigt wurden. So verschieden auch die Ansichten
dieser Beobachter iiber das Wesen der Haemoglobinurie
sind, so steht doch das eigentiimliche Krankheitsbild
schon jetzt vollkommen fest. Die Anfille treten bei
sonst anscheinend gesunden Individuen gew&hnlich nach
lingerem Aufenthalt in kalter Luft oder Regenwetter
auf. Vorher geht gewdhnlich hiiufiges und anhaltendes
Giahnen, dazu kommen bald ziehende Schmerzen in den
Gliedern, Kopfschmerzen, Uebelkeit, Erbrechen und dann
ein Kiihlwerden der peripheren Korperteile, der Hinde,
der Nasenspitze v.s.w. Bald darauf tritt eine geringere
oder stirkere Temperatursteigerung meist mit einem
ziemlich heftigen Schiittelfroste ein. Zuweilen bestehen
auch heftige kolikartige Schmerzen in der Lebergegend.
Fast konstant kann man bei den Kranken gegen Ende
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des Anfalls, welcher im Ganzen einige Stunden bis zu
einem halben Tage dauert, eine deutliche, leicht icteri-
sche Hautfirbung wahrnehmen. Der wiihrend des Anfalls
und unmiitelbar nach demselben enticerte Urin hat dann
stets die Eigenschaften des haemoglobinhaltigen Harns,
wihrend er sich in den anfallsfreien Zeiten normal ver-
;~ hilt. Das durch die bisherigen Arbeiten festgestellte
Symptombild ist von den nachfolgenden Beobachtern nur
durch unwesentliche Einzelheiten bereichert worden.

In der Folgezeit teilt Secchi (Berlin. Klin. Wach.
g 1872 Nr 20) einen Fall von Haemoglobinurie bei einem
8jahrigen Knaben mit, der spiter auch von Liichtheim
beobachtet wurde. Der Knabe hatte einen chronischen
Milztumor und deshalb sucht Secchi alle Erscheinungen
durch die Annahme einer chronischen Mizschwellung mit
acuten Exacerbationen zu erkliren. Er sieht die Milz
als Bildungstitte des Haemoglobins an. Der im Blut
in grossen Mengen vorhandene Farbstoff wird dann nach
seiner Ansicht durch den Urin entleert in #hnlicher Weise
wie auch andere im normalen Urin fehlende Stoffe, wie
Gallenfarbstoff, Zucker, bisweilen auch Eiweiss, wenn sie
im Uebermasse im Blut enthalten sind, in den Urin
iibergehen.

Begbie (Edinburgh. med. Journal 1875 May) beo-
bachtet 2 Fille. Der erste Kranke, ein 25jihriger Mann,
zeigte verschiedene Male darunter einmal noch einem
in kaltem und nassem Wetter ausgefiihrten Marsch, tig-
lich anfallsweise wiederkehrende ,Haematurie.“ Der
2. Patient hatte durch 8 Jahre hindurch jedesmal nach
Erkiltung Ausscheidung von dunklem TUrin. Teterus
bestand auch zwischen den Anfiillen. Er glaubt, dass
eine Storung der Leberfunktion und Nerveneinfliisse die
Ursache der Kranlkheit seien,
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Yon van Rossem (Centralblatt fiir die med. Wis-
sensch. 1878 8. 488) stammt der Name ,paroxysmal®
den er fiir besser als ,periodisch“ oder ,intermittierend*
hélt, weil keine bestimmte, regelmissige Wiederkehr
der Anfille vorliegt. Er glaubt, dass es sich hei unserer
Krankleit zunichst um Haematurie handele, das Blut
werde dann in der Blase durch Oxalate zerlegt und da-
durch erst das Haemoglobin frei,

Alle folgenden deutschen Untersucher stehen unter
dem méchtigen Eindruck der Experimentaluntersuchungen .
Poufick’s iiber Bluttransfusion und Haemoglobienaemie.
Dies gilt besonders von Lichtheim (Volkmanns klin.
Vortrige 1878 Nr. 34).

Es war schon lange bekannt, dass die Eigenschaft
der Nierengefisse, die Eiweisskorper des Blutes zuriick-
zuhalten und ein eiweissfreies Filtrat, den Harn, zu liefern,
sich nur auf das Serumeiweiss des Blutes und nicht
auf alle Eiweisskérper unterschiedslos bezieht. Man
wusste aus einer grossen Anzahl von Versuchen, das
beispielsweise nach Einbringung eines geringen Quantums
Hiihnereiweiss ins Blut, Eiweiss im Urin auftritt, dass
nach Einspritzung einer Haemoglobin-Lisung oder lack-
farbigen Blutes in die Gefiisse eines Tieres, Haemoglobin
durch den Harn ausgeschieden wird. Auch beim Menschen
war diese Thatsache durch die Lammbluttransfusionen
experimentell festgestellt. Schon der Erfinder der Lamm-
bluttransfusion am Menschen beschrieb als ein derselben
folgendes Symptom die Haematurie. In seiner wahren
Bedeutung nun wurde dies Symptom durch Ponfick’s
Experimental-Untersuchungen erkannt. Sie zeigten zu-
nichst, dass diese Haematurie stets durch das Auftreten
geldsten Blutfarbstoffes im TTarn bedingt ist, dass der
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Harn dabei vollkommen frei von farbigen Blutzellen ist.
Ponfick wies aber ferner auch die Quelle dieser Hae-
moglobinurie nach. Er verfolgte das Schicksal der ein-
gefithrten roten Blutkérperchen und es gelang ihm direct
festzustellen, dass dieselben in dem fremden Tierkorper
nicht fortleben, sondern allmahlich zu Grunde gehen
und ihren Farbstoff an das Blutserum abgeben. Es ist
also eine derartige Transfusion fremdartigen Blutes voll-
kommen analog einer Einspritzung einerHaemoglobinlosung
" oder lackfarbigen Blutes. Aus diesen Thatsachen schloss
4 Lichthein,dass bei der paroxysmalen Haemoglobinurie,
die entsteht, ohne dass haemoglobinhaltige Substanzen
von Aussen her dem Organismus -einverleibt sind, das
im Harn auftretende Haemoglobin nur von den roten
Butkérperchen des Individuums selbst abstammen kann
und dass ein Teil derselben in der Blutbahn ebenso wie
die roten Blutkérperchen einer fremden Species unter-
geht und seinen Farbstoff an das Blut abgiebt. Die
Frage, welche Momente den einzelnen Anfall der Krank-
heit veranlassen, beantwortet Lichtheim nicht, da er
nicht glaubt, dass die Kilte, obschon sie von unverkenn-
barer Bedeutung fiir das Eintreten der Paroxysmen bei
den Kranken ist, die alleinige Ursache sein kénne. Die
Annahine, dass eine verminderte Widerstandsfihigkeit der
roten Blutkorperchen der Patienten der Kilte gegen-
{iber das Wesentliche der Krankheit sei, weist er zuriick,
da dadurch einmal nicht viel fiir das Verstiindniss der
Krankheit gewonnen wire und anderseits die verminderte
Widerstandsfihigkeit gegen Kiilte experimentell sich
nicht nachweisen lisst. Frost und Cyanose zu Beginn
des Anfalls sind nach seiner Annahme nichts anderes
als Folgen der schon in der Blutbahn kreisenden Hae-
moglobine, sind secundiire Erscheinungen.
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In der Berliner klinischen Wochenschrift folgen
dann noch im Jahre 1878 Kobert und Kiissjner mit
einem ganz gleichen Falle bei einem bisher ausser an
Syphilis nie erkrankten Mann von 32 Jahren. Auch
bei ihm traten die typischen Paroxysmen stets infolge
von Temperatureinflissen auf. Bei dem Patienten an-
gestellte Versuche, durch Darreichung von Thymol und
Glycerin Anfille hervorzurufen, verliefen resultatlos.
Das Blut wurde in den freien Zeiten und auch wihrend
der Anfille sehr hiufig mikroskopisch untersucht, zeigte
aber niemals auch nur Spuren einer Anomalie; ,keinerlei
Auflosungsformen, wie sie Ponfick und Klebs durch Ver-
briihungen erzielen konnten,* wurden gefunden, Wohl
aber wurde der Beweis geliefert, dass faktisch bereits
innerhalb des Blutes die Zerstérung der roten Blut-
korperchen vor sich geht, da das in den anfallsfreien
Zeiten wie gewdhnlich hellgelbe Serum des Schripfkopf-
blutes rubinrot wurde.

Orsi (Caso di hematuria renale. Virchow-Hirsch
Jahresber. 1878 II, 227) beschreibt einen Fall von
Haemoglobinurie, wo die Anfille nur im Winter und
nur Nachmittags auftraten. Nach plétzlichem Tode des
Patienten wurde bei der Autopsie eine geringe Herz-
hypertrophie gefunden; die Nieren waren um ein Drittel
vergréssert und im Zustand starker Hyperaemie aber
,mikroskopisch waren Epithelien und Bindegewebe so
gut wie normal.“ Der Fall von Orsi ist deshalb von
‘Wichtigkeit, weil er einer von den wenigen ist, die zur
Section kamen. Pathologisch-anatomisch liegen keine
befriedigende Resultate vor, da die Krankheit an sich
nicht zum Tode fiihrt und die wenigen Fiile, in denen
eine andere Ursache den Tod bedingte, nicht erschpfend
untersucht und ausgenutzt sind. Popper fand schwarze




— 17 =

Farbung der Nieren, Pigmentmolekiile und Haemoglobin-
krystalle in den Harnkanilchen, bei langer Dauer Trii-
bung, Lockerung und fettige Degeneration der Nieren-
epithelien. Murri beobachtete in einem Falle eine
schwarze Infiltration der Nierenepithelien der Rinde.
Prior hat in seinem Falle die Nieren ganz normal ge-
funden. Der Fall von Otto (Berl. klin. Wochenschr.
1882 pag. 591) ein 50jihriger Melancholiker, der vor
10 Jahren an einer akuten Nephritis gelitten hatte, kam
ebenfalls zur Section. Es fand sich, dass die linke
Niere doppelt so gross war wie die rechte, welche normale
Grosse hatte. Beide Organe waren von durchaus normaler
anatomischer Beschaffenheit, Ausserdem fanden sich eine
Hyperostose am Schidel, chronische Pachy- und Leptome-
ningitis, Atrophie und Seclerose des Gehirns, Dila-

. tation des Herzens, Atherom der Aorta und beginnende

Lebercirrhose. Bei der Section des Falles von Eich-
baum (Diss. Berlin 1881) fand sich in der Kapsel der
linken Niere eine Geschwulst von Haselnussgrisse. Die-
selbe stellte eine Cyste mit glatten Wandungen dar, in
welcher sich eine seifeniihnliche, braunschwarze Masse
befand. Beide Nieren waren von derber Consistenz, das
Nierenparenchym war gelbbraun, die glomeruli dunkel-
rot. Die Marksubstanz enthielt schr stark gefiillte Ge-
fasse, die Papillen waren blass. Der Sertionsbericht
bezeichnet das als Nephritis chronica pigmentosa. Dann
fand sich noch ecine starke Hypertrophie und Dilatation
des Herzens, Aorteninsufficienz, Ilydrothorax, Ascites,
Anasarka, ein starker Milztumor und Prostatahyper-
trophie.

Mackenzie (Acase of paroxysmal Haemoglobinuria.
Lancet 187911, pag. 725) hilt die Krankheit fir eine
vasomotorische Neurose. Er nimmt an, dass durch Con-



traction der Hautgefiisse, hervorgebracht durch die Kiilte,
der Druck in den glomerulis gesteigert werde, die roten
Blutkérperchen in letzteren zu Grunde gingen und so
Haemoglobin und Eiweiss ausgeschieden wiirde. Ein
Teil des Farbstoffs ginge dabei in die Nierenvenen iiber,
daher die Gelbfarbung. Patient hatte, wie viele andere,
ausserdem Urticaria. Letzteres sowie die Aechnlichkeit
der Symptome bei paroxysmaler Haemoglobinurie und
symmetrischer Gangran scheint ihm fiir eine vasomo-
torische Neurose zu sprechen. Kine Stiitze fir diese
seine Anschauung wurde auch durch den Fall von
Wilcks (Med. Times 70. Aug. 23) erbracht, bei dem
neben Haemoglobinurie gleichzeitig multiple Gangrin-
stellen an verschiedenen Kirperteilen bestanden, die mit
der Besserung der Haemoglobinurie auch zuriickgingen.

Die urspriinglich von Popper und dann von Mackenzie
vertretene Ansicht, welehe die Erkrankung als vasomo-
torische Neurose auffasst, wurde hauptsidchlich durch
zahlreiche Untersuchungen von Murri (Rivista ecliniea
di Bologna 1879, 1880, 1885) zu Ehren gedracht. Nach
Murri gehen die einzelnen Anfédlle der Krankheit aus
einer constanten, diskrasischen Stérung® wund einer
snervisen Storung® hervor. Das nervise Element besteht
in einer abnormen Erregbarkeit der vasomotorischen
Reflexcentren, wobei der Mechanismus sowohl durch einen
Reiz in Action gesetzt werden kann, der auf die thermischen
Hautnerven einwirkt (Kiltehaemoglobinurie), als auch
durch das Hirn (psychische Haemoglobinurie) oder durch
die Muskelnerven (mechanische Haemoglobinurie), oder
durch die Uterusnerven (menstruelle Haemoglobinurie)
oder endlich durch die Magenncrven (Inanitions-Haemo-
globinurie). Die im Blute im Uebermass vorhandene
Kohlensiiure spielt ebenfalls bei den Anfillen eine Rolle.
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Tritit beispielsweise ein Kilterciz die thermischen Nerven
von extremen Korperteilen, so kommt eine Lrweiterung
des Gefiisssystems und Verlangsamung des Blutstroms
zustande. Diese bewirkt ihrerseits, dass in den vom
Herzen entfernten und kleinen Kérperteilen, die weniger
Wirme erzeugende (Gewebe (Muskeln) haben, das Blut
kiithler und CO, reicher wird. Dic Folge davon ist die
Dekomposition der weniger widerstandsfahigen, roten
Blutkirperchen. Die Ursache der ,constanten dyskra-
sisehen Stivung® ist in den meisten 1Mdllen eine vorhier-
gegangene luetische lInfektion &lteren oder neueren
Datums. ,Dic Kenntnis,* sagr Murri, ,dieser Kausal-
nexus, den frither niemand erkannt hatte, fiithrte mich
auf die specifische Behandlung und erméglichte die Ge-
nesung mehrverer Patienten.® In einer Statistik von 36
Fallen von Haemoglobinurie war in 15 Fallen die Krank-
heit sicher auf Syphilis beruhend, in 5 Fillen wurde
Lues ausgeschlossen, in 14 Fillen wurde dieselbe nicht
erwahnt und in 2 Fillen war die Diagnose unsicher.
Durch eine Reihe von Versuchen mit dem Blute von
luetisrhen Personen glaubt er festgestellt zu haben, dass
auch das Blut von Syphilitikern, die nicht an IHaemo-
globinurie leiden, gegen Kilte weniger widerstandstihig
ist, als normales.

Eincerscits Popper, Mackenzie und Murri, anderer-
seits den meisten deutschen Forschern gegentiber, die an
den Ansichten von Ponfick und Lichtheim festhielten
versuchte Roscnbach (Berl. klin. Wochensehr. 18580
Nro. 10) die #ltesten Anschauungen iiber das lintstehen
der Krankheit wieder zur Geltung zu bringen. Ein
7jihriger Knabe litt an paroxysmaler Ilaemoglobinurie,
die aber von dem typischen Bilde in manchen Punkten
abwich, Schon vor Beginn des Anfalls fand eine reich-
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liche Ausscheidung von Fiweiss ohne Beimischung von
Haemoglobin durch die Nieren statt und es liessen sich
im Blute wihrend des Anfalls keinc Zerfallsprodukte
roter Blutkiorperchen nachweisen. Ausserdem fehlten
ein Schiittelfrost und ein Schweissstadium mehreremale
beim ausgebildeten Anfall und der stark haemoglobin-
haltige Harn reagierte neutral oder gar schwach alkalisch.
Da er noch eine ganz bedeutende Druckempfindlichkeit
der Nierengegend konstatieren konnte, so neigte cr zu
der Ansicht, dass es sich um eine primére Affektion der
Niere und nicht um eine primire Alteration des Blutes
handle, trotzdem der Harn sich in der Ziwischenzeit
vollstandig normal verhielt und der Nachweis schon er-
bracht war, dass wiihrend der Anfille Haemoglobinaemie
besteht. Allerdings giebt er dann zum Schluss zu, dass
ein bei dem Knaben angestellter Versuch durch Nieren-
veizung Haemoglobinurie hervorgerufen, ein negatives
Resultat hatte; denn der Genuss von starkem schwarzen
Kaffee, der bei dem Knaben eine starke Einwirkung
auf die Diurese und das Herz ausiibte (es trat deutliche
Arythmie des Pulses ein) hatte keine Haemoglobinurie
zur Folge.

Ehrlichs Fall (Zeitschr. fiir klin. Med. 111, pag. 383)
eine 27jahrige Naherin wollte seit ca. einem Jahre an
wechselfieberartigen Anfillen leiden. Die klinische Be-
obachtung zeigte, dass diese angeblichen Fieberanfille
haemoglobinurischen Attaguen entsprachen, welche jedes-
mal durch Kiltecinwirkung prompt ausgeldst wurden.
Die Anfillle selbst verlicfen in typischer Weise, das
einzige Bemerkenswerte war, dass der hierbei entleerte
Urin, frisch untersucht, nur den charakteristischen Met-
haemoglobinstreifen in Rot aufwies. Ausser einer geringen
Anaemie wiesen ein ulcerierendes Gumma des Ober-
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schenkels, Dolores osteocipi, Auftreibung der Tibien,
Defluvium ete. auf floride Syphilis hin. Unter anti-
syphilitischer Cur verschwanden die letzteren Erschein-
ungen ebenso wie die Haemoglobinurie. Ausserhalb der
Anfille konnte Ehrlich keine Abnormitit des Blutes nach-
weisen, wurde jedoeh ein Finger vermittelst elastischer
Ligatur abgebunden, eine Viertelstunde in kaltes und
ebenso lange in warmes Wasser gehalten, und ein
Tropfen derartig behandelten Blutes in cine Capillare
gesogen, so war der IHaemoglobingehalt des Serums
nach der Gerinnung stark genug, um auch eine kapillare
Schicht erkennbar zu firben. Bei der mikroskopischen
Untersuchung fand er ausser anderen Veréinderungen an
den roten Blutkérperchen die sogenannten L»Schatten®,
welche cr als charakteristisch fiir den Krankheitsprocess
ansieht.

Boas (Deutsches Archiv fiir klin. Med. XXXII,
pag. 372) schliesst sich im Wesentlichen den Ansichten
Tichtheims an. Nach ihm ist das aetiologische Moment
fiir die einzelnen Anfille eine Abkiihlung einzelner
Hautprovinzen. Die Paroxysmen sind der Intensitit
nach proportional der Dauer und Stiirke der Abkiihlung.
Das Primire ist eine Zerstérung der roten Blutkdrperchen
und Uebergang des Haemoglobins in das Plasma, die
Allgemeinerscheinungen sind das Secunddre. Die Ursache
der Zerstorung liegt wahrscheinlich in einer verminderten
Resistenzfihigkeit der roten DBlutkorperchen gegenubm
dusseren Reizen. Der Blutkérperchenzerfall findet nur
local an den der Kilte ausgesctzten Stellen statt. Fiir
die Verminderung der Resistenzfiihigkeit der roten Blut-
kérperchen ist in einzelnen Fillen Tues o. Malaria die
wahrscheinliche Ursache,

Die erste Beobachtung eines von den bisherigen
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wesentlich verschiedenen IFalles von paroxysmaler Haemo-
globinurie ribrt von Fleischer her. (Berliner klin.
Wochenschr, 1881 Nro. 47.) Ein 23jihriger, kriftiger
Soldat bekam nach jedem anstrengenden Marschieren
blutig gefirbten Harn. Durch viele Versuche wurde
festgestellt, dass nur angestrengtes Gehen die Anfille
hervorrief. Alle anderen Einfliisse, namentlich auch
kaltes Bad, kalte Luft hatten unzweifelhaft nicht die
! geringste Binwirkung auf die Beschaffenheit des Urins.
j Es fiel Fleischer auf, dass der haemoglobinhaltige Harn,
i wenn er auch ganz frisch und in minutids gereinigte
(Gefisse entleert und sofort mit den genauesten Cautelen
untersucht wurde, hiufig sich lebhaft bewegende Stiabchen-
und Kugelbakterien enthiels.

Veranlasst durch die Untersuchungenvon Bollinger
| ' (Deutsche Zeitsehr. fiir Thierheilkunde u. vergl. Iathol.
1877, III) und von Siedamgrotzky (Siedamgrotzky
‘- und Hofmeister. Zur Kenntnis der Haemoglobinurie der
Pferde. Sichs. Berichte 25. 8. 215), welche die Haemo-
globinurie der Pferde als Intoxications-Krankheit auf-
fassen und eine Anhédufung von Produkten der regressiven
Stoffwechselmetamorphose im Blute als Endursache des
| ganzen Krankheitsprocesses ansehen, verfolgte .Fleischer
‘ den Stoffwechsel vor, wihrend und nach den Haemo-
globinurie-Anféillen. Bei vollsténdig gleichmissiger Er-
niithrung wurden in 24stiindigen, sorgfiltigst gesammelten
Harnmengen, Harnstoff, Phosphorsiiure und XKochsalz
6 Tage lang quantitativ bestimmt. Eine Untersuchung
des Harns auf Milchsiiure war ohne positives Resultat.
Deshalb nimmt Fleischer an, dass von einer Ueber-
schwemmung des Blutes durch Produkte der regressiven
Stoffwechselmetamorphose nicht die Rede sein konne.
Die Erhéhung der Alkalescenz des Blutes wurde durch
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12 g Natr. bicarb. erreicht. Der darauf entlecrte, stark
alkalische Harn war haemoglobinfrei. Dass der Eiweiss-
gehalt des Harns dem Haemoglobingehalt entsprach und
der Umstand, dass in dem Blaseninhalt eines Zugpflasters
in den gelblich gefirbten Serum dieselben Haufen von
Haemoglobintrépfchen wie im Harn sich fanden, spricht
Fleischer gegen die Annahme eciner priméren Affektion
der Niere mit secundiéren Veréindernngen des Blutes.
Einen Fall von Haemoglobinurie, bei dem auch
die Kilte ohne jeden Einfluss auf das Zustandekommen
der Anfille war und dieselben meist durch Gehen aus-
gelost wurden, beschreibt Stribing (Deutsche med.
Wochenschr, 82,1). Auch lei diesem Patienten musste
eine luetische Affektion angenommen werden. Das An-
fallshlut zeigte verdnderte, rote Blutkorperchen, diese
waren gefaltet, ihre Conturen unregelmissig gezackt, ein
Teil der roten Blutkorperchen auffallend blass. Ferner
fanden sich Poikilo- und Mikroeythen. Deshalb nimmt
er an, dass die Zerstérung der roten Blutkérperchen
innerhalb der Blutbahn stattfindet. Der Urin war von
rot- bis sehwurzbrauner Farbe und zeigte ein reichliches
Sediment. Letzteres bestand aus feinkdrnigem, gelblich
braunem Detritus, aus feinkérnigen Cylindern von gleicher
Farbe und spirlichen hyalinen Cylindern, die zum Teil
mit gelbbraunen, feinkodrnigen Massen, zum Teil mit
Nierenepithelien besetzt waren, Weiterhin fanden sich
im Sediment freie, gelbbraun gefiirbte Nierenepithelien,
einzelne Blasenepithelien, Krystalle von Harnsiure und
oxalsaurem Kalk, und wiederholt =zeigten sich nadel-
formige Haematoidinkrystalle und gelbrote Schollen von
Haematoidin. Haematoidin hatte Landois schon frither
nach Transfusion heterogenen Blutes gefunden. Awuch
nach subkutanen Infusionen von Lamm- oder Rinderblut-
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serum bei Hunden fanden Landois und Dammer im Urin
wiederholt Haematoidin in Krystallen und in jenen auch
in Striibings Fall beobachteten gelbroten Schollen. Letztere
liessen, unter dem Mikroskop vorsichtig mit rauchender
Salpetersiiure behandelt, eine Farbenverinderung in Griin
und Violett erkennen, Mit der Ausscheidung von Haema-
toidin bringt Striibing das Vorkommen von Gallenfarb-
stoff im haemoglobinurischen Harn in Zusammenhang,
der von einigen Beobachtern und zwar namentlich bei
Tierversuchen gefunden von anderen dagegen vermisst
wurde. Dass das Bilirubin, welches dem Haematoidin
jedenfalls sehr nahe steht und sich aus dem Haemoglobin
der roten Blutkdrperchen bildet, unter diesen Verhilt-
nissen auech im Harn fehlen kann, ist nach den Unter-
suchungen von Tarchanoff, Felty und Ritter verstdndlich.
Tarchanoff spritzte einem Hunde 0,1 Bilirubin ins Blut
und sah darauf die Menge des Farbstoffs in der Galle
um das fiinffache zunehmen, fand im Urin jedoch lkeine
Spur von Gallenfarbstoff. Felty und Ritter spritzten
4,0 Bilirubin in das Blut eines Hundes und fanden
keinen Gallenfarbstoff im Harn. Aus diesen Versuchen
zieht Tarchanoff (Zur Kenntnis der Gallenfarbstoffbildung.
Pfitigers Archiv IX, 333) den Schluss, dass die Leber
vermige ibrer Affinitit zu Gallenfarbstoff — auch zn
ausserhalb der Leber durch Zersetzung von Haemoglobin
gebildetem — denselben aufnehmen und in die Galle
ausscheiden kann. Auch Murri erklirt sich so das von
ihm beobachtete Fehlen von Gallenfarbstoff im Harn
bei Haemoglobinurie. Nach seiner Ausicht geht nur
dann, wenn die Menge des im Blute circulierenden Farb-
stoffs gross und der Zustand der Leber kein ganz normaler
ist, Gallenpigment in den Harn iiber. Auch in der An-
nahme von vasomotorischen Einfliissen und einer ver-



minderten Widerstandsfihigkeit der roten Blutkdrperchen
gegen grossere CO, Mengen, die durch verlangsamte
Circulation oder Muskelarbeit angehéuft werden, schliesst
sich Striibing der Ansicht Murris an. Gewisse Agentien,
welche noch nicht imstande sind, das mit anderen Gasen
(0,C0) geschwiingerte Blut zu lbsen, bringen in CO,-
haltigem Blute schon momentan eine vollendete Lackfarbe
hervor, ,Vielleicht handelt es sich dann nur um eine
gesteigerte Einwirkung derjenigen Factoren, die auch
unter normalen Verhiltnissen direct oder indirect den
Untergang der roten Blutkirperchen veranlassen. Wih-
rend aber sonst bei normaler Beschaffenheit der Erythro-
cythen und normaler Wiederstandsfihigkeit derselben eine
solche Steigerung dieser Factoren keine ins Ange fallende
Storung bedingt, wird sie fiir die Oekonomie des Kor-
pers verderblich, wenn die Blutkérperchen infolge ihrer
geringeren Lebensenergie schneller und leichter und in
grosserer Menge zu Grunde gehen. Der Grad der Wie-
derstandsfihigkeit der zu gewissen Zeiten gebildeten,
roten Blutkérperchen wiirde damit ein wechselnder und
von ihm kénnte indirect das Zustandekommen der ein-
zelnen Anfille abhiingig sein. Die nach den Anfillen
auftretenden Erscheinungen von Nierenreizung, die Emp-
findlichkeit der Nierengegend auf Druck, welche bei
rascher Aufeinanderfolge der einzelnen Attaquen auch in
der Zwischenzeit bestehen bleiben kann, ist nach Strii-
bing ein fast constantes Symptom und ist durch die
Circulationsstorungen bedingt, die nach den Anfillen in
den Nieren auftreten, weleche von den Zerfallsprodukten
der roten Blutkérperchen iiberschwemmt sind. Das Se-
rumeiweisss im Urin und die Nierenepithelien nach den
Anfillen lassen sich ebenfalls nicht zur Diagnose einer
Nephritis verwerten; sie sind durch die Erndhrungs-
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stérungen bedingt, welche die Nieren durch die Anfille
erleiden.

Einen weiteren Fall, bei dem nur durch Gehen,
durch anderweitige Muskelanstrengung oder Einwirkung
von Kilte dagegen niemals Haemoglobinurie hervorge-
rufen werden konnte, versffentlicht K ast (Deutsche med.
Wochschr. 84 pg. 840). Der Eintritt der blutig gefirb-
ten Harnentleerung erwies sich als eine konstante Folge
jedes mehr als !/,—?/, Stunden dauernden Ganges und
war der Kranke imstande durch Vermeidung dieser einen
Schadlichkeit sich auf Tage- und Wochenlang gegen das
Auftreten der Harnveriinderung mit Sicherheit zu schiitzen.
Die Haemoglobinurie fasst auch Kast als Symptom
einer Haemoglobinaemie auf und macht die Annahme,
dass unter dem Einflusse von ausgedehnter Muskelarbeit
ein Stoff im Blute produciert wird, welcher die Blutdis-
golution einleitet. Dass die eigentiimlich spezifische
Wirkung der zum Gehakt zusammenwirkenden Muscula-
tur durch locale, anatomische Verhiltnisse der beim
Grehen beteiligten Muskeln, etwa der Nachbarschaft des
Tleopsoas zur Niere, gedeutet werden konnte, ist ihm
von vorneherein unwahrscheinlich; zum Ueberfluss hatten
darauf gerichtete Versuche ein regatives Resultat. Des-
halb behauptet Kast, dass die Gesamtmasse der beim
Gehen innervierten Muskulatur die Masse der iibrigen,
welche wesentlich bei den mit den oberen Extremitiiten
ausgefiihrten Bewegungen in Action tritt, tibertrifft und
so auch ein grosseres Quantum Fermente zu erzeugen
vermag, welche den Blutfarbstoff aus seiner Verbindung
losen. Die Frage, welche Ermiidungsprodukte dabei
anzuschuldigen seien, lisst er unbeantwortet, da sowohl
seine, als auch Fleischers Versuche durch die be-
kannten chemischen Produkte des Muskelstoffwechsels
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Haemoglobinurie hervorzurufen, resultatlos waren. Die
von ihm und auch von andern wiederholt beobachtete
Albuminurie ohne specroscopisch nachweisbares Haemog-
lobin hilt er fir ,Ermiidungsalbuminurie®, hervorgerufen
durch Schidigung des Nierenparenchyms und der Glo-
merulusmembran.

In demselben Jahre verdffentlichr Ponfick (Berl
klin. Wochschr. 1883 Nr. 26) ncch einmal seine An-
sichten Giber unsere Krankheit. Er betont zundchst, dass
wir iiber das physiologische Zugrundegehen der roten
Blutkérperchen noch hichst mangelbaft unterrichtet sind
und dass einerseits unter dem Binflusse akuter Stot-
wechselbeschlcunigung (Fieber, Sepsis) andererseits bei
chronischen Zchrkrankheiten eine bedeutende Steigerung
dieses physiologischen Destructionsvorganges angenommen
werden muss, schon wegen des Milztumors. Manchen
Eingriffen nun wie Transfusion, Verbrennung und ande-
ven thermischen und echemischen Factoren kommt eine
ganz besondere ,kythaemolytische Fahigkeit¢ zu, Durch
die Trennung von Stroma und Farbstoff erwiichst dem
Organismus ein doppelter Schaden; denn abgesehen vom
Blutverlust wird das in der Blutbahn kreisende Haemo-
globin zu einem Gift fir den Organismus, dessen er sich
zu entledigen suchen muss. Die Haemoglobinaemie ist die
Grundlage, alles Weitere, also auch die nervosen Symp-
tome, Cyanose, Urticaria ist nach geiner Ansicht secun-
diver Natur im Gegensatz zur Meinung von Popper,
Mackenzie, Murri u. a. Nach scinen experimentel-
len Untersuchungen glaubt er sogar, eine Haemoglobin-
aemie ohne Ilaemoglobinurie annehmen zu kdnnen,
indem er drei Gruppen von laemoglobinaemie aufstellt.

In den Fillen der ersten Gruppe ist und bleibt
die Blutveriinderung, das heisst der Gehalt des Blutes
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an freiem Haemoglobin das Wesentliche, jedoch giebt
sich weder im Harn noch sonst irgendwo ein Husseres
pathologisches Merkmal kund; es treten iiberhaupt nur
Milz und Leber in Action und anch diese leisten alles
durchaus unvermerkt. Hierbei liegt aber ein verhéls-
nissmissig leichter, wenngleich keineswegs gleichgiltiger
Blutzerfall zu Grunde.

Die Fille der 2. Categorie sind solche, wo sich alle
3 Organe, Milz, Leber und Nieren aufs lebhafteste an
der Umwandlung und Austossung der Bluttriimmer be-
teiligen.  Die Schlacken der zerbrockelten, farbigen
Elemente nimmt die Milz auf; daber der ,spodogene
Tumor#“. Dann sucht der Farbstoff’ nicht die Niere auf
sondern geht zur Leber, die nun eine Galle secerniert.
welche ausserordentlich reich an Farbstofl' ist. Diese
Hypercholie ist die Ursache der zuweilen beobachteten
schwarzbraunen Faeces. Erst wenn die Leber nicht
mehr ausreicht, tritt Haemoglobin im Urin auf. Bei
den Fillen dieser Categorie tritt jedoch, wenn auch die
abnorme Blutbeschaffenheit, ja sogar die Haemoglobinurie
einen, selbst mehrere Tage dauert, schliesslich trotzdem
Heilung ein, indem durch die sich mehr und mehr he-
bende Herzthitigkeit und dureh ein unterstiitzendes diu-
retrisches Verfahren die fest eingeklemmten Cylinder
allmihlig aus der Niere heraus gespiilt werden und so
fiir die Sekretion wieder freie Bahn geschaffen wird.

Bei den Fillen der 3. Gruppe endlich erfolgt eine
so ausgedehnte Verlegung der Harnkanilchen, dass unter
dem Einfluss der Uraemic und Haemoglobinaemie der
Exitus letalis eintritt. Den bei Haemoglobinaemie so oft
auftretenden Ieterus erklirt er fiir einen haematogenen,
entstanden durch eine fortschreitende Metamorphose des
Haemoglobins zu Bilirubin noch innerhalb der Blutbahn.
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Zugleich constatiert er, dass man bei den Fillen der
ersten Gruppe, wo Leber und Milz ansreichen, um das
geliste Haemoglobin zu verarbeiten,niemals Ieterus beob-
achtet, bei denen der zweiten Categorie nicht immmer,
jedenfalls erst am 2. oder 3. Tage, dass er bei den
lebensgefiihrlichen Fillen der 3. Gruppe jedoch bereits
im Laufe des ersten Tages erscheine, sofort hohe Grade
erreiche und bis zum Tode persistiere. Er hilt daher
die zur Haemoglobinurie sich gesellende Gelbsucht stets
fiir cin sehr ernstes, prognostich #usserst bedenkliches
Symptom, da es ja nur der Ausdruck einer nicht linger
zu verbergenden Unfihigkeit jener drei depuratorisch
wirkenden Organe, Milz, Leber uud Nieren zur Bewil-
tigung der ihnen im Uebermass zugefithrten Produkte
des Blutzerfalles sei.

Den Amnschauungen Ponficks schliesst sich wie
die meisten andern deutschen Forscher, auch Leube
(Sitzungsberichte d. phys. med. Gesellschaft Wiirzburg
1886) an. Er beobachtete denselben Fall, den spiter
Lehzen (Zeitsehrift fir klin. Medicin XII pag. 307)
beschrieb. Es handelte sich um eine 20jahrige Dienst-
magd, die frither an Syphilis erkrankt gewesen war.
Gelegenheitsursache fiir die Paroxysmen waven in 5 Fillen
Kilte und Bewegung gemeinsam, einmal rief die Bewe-
gung allein einen Anfall hervor; Kilte allein konnte
3 mal als Grund angesehen werden, Aerger einmal,
Schreck cinmal, Ferner traten Anfille jedesmal vor und
nach den Menses ein. In den iibrigen Fillen war es
nicht moglich, die Gelegenheitsursache ausfindig zu
machen, deshalb hiilt Leube es fiir denkbar, dass wiih-
rend der Nacht Kilte eingewirkt hitte. Auch darin
schliessen sich Tieube und Lehzen Ponfick an,
dass sie Milz Leber und Nieren als diejenigen Organe
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ansehen, welche in erster Linie in Thiitigkeit treten, um
den Blutfarbstoff moglichst rasch aus dem Plasma zu
entfernen. Nach ihrer Ansicht zeigte sich dies auch in
sehr marqianter Weise bei der Patientin ; bei zahlreichen
Anfililen fanden sich Leber und Milz deutlich geschwollen,
der Urin blieb aber vollkommen normal; sie nehmen
also an, dass bei diesen Attaquen wohl Hacmeglobinaemie
bestanden hat, doch hatten Leber und Milz dieselbe
bewiltigen konnen, es kam nur zum Milztumor und zur
Hypercholie, nicht aber zur Haemoglobinurie. In anderen
Fillen erfolgte statt Haemoglobinurie periodische Al-
buminurie, wofiir Leube die Erkliruny anfiihrt, dass
die Leber in solchen Fillen mit der Eliminierung des
Haemoglobins fertig wird, die Milz dagegen mit der Zer-
stiicklung der aus den farbigen Elementen hervorgegan-
genen Schlacken nicht, so dass ein Teil derselben in die
Niere gelangt und hier eine voriibergehende Reizung
derselben bedingt. Leube glaubt, dass es nicht not-
wendig sei an einen haemotogenen Icterus zu denken,
weil die Patientin gelbsiichtiz wurde zu der Zeit, wo
die Aufille seltener waren und weil die Leber dabei
geschwollen war. Urticaria hatte die Patientin nicht,
klagte aber einmal wihrend des Anfalls iiber heftiges
Jucken und Brenneu der Arme, ohne dass eine Verin-
derung der Haut hiitte gefunden werden kinnen. Was
die Therapie anlangt, schienen Chinin und eine Inunc-
tionskur am giinstigsten einzwirken, Jodkalium blieb
ohne Einfluss.

Ganz auf dem Standpunkte Ponficks steht auch
Silbermann (Zeitschr. fiir Klin. Med., XI. pag. 459),
der experimentell nachwies, dass bei der Haemoglobin-
urie nicht nur die roten, sondern auch die weissen
Blutkiérperchen angegriffen werden.  Angeblich werden
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die Leukocyten entweder zerstirt oder es werden Sub-
stanzen aus ihnen abgespaltet, die zur Bildung von
grossen Mengen von Fibrinferment ausreichen. Diese
rufen dann Thrombose oder Verlangsamung des Blut-
stroms hervor, von der dann Stauung in den grossen
Unterleibsvenen und consecutive arterielle Anaemie, be-
sonders auch des Gehirns, abhingt. Die nervisen Er-
scheinungen wiirden also nicht, wie Ponfick glaubt, als
uraemische, sondern als anaemische zu bezeichnen sein.

Bei dem DPatientien Prior’s (Minch, med.
‘Wochschr. 1888 No. 30—33), dessen Krankheitsgeschichte
schon frither von Dapper mitgeteilt wurde, schien die
Kilte die Hauptsache bei der Ausldsung der Anfille zu
sein, an zweiter Stelle waren kérperliche Anstrengungen
als Gelegenheitsursachen zu erwihnen. Zweimal trat
Haemoglobinurie auf ohne nachweisbare Ursache, einmal
nach einem Excess und einmal nach Ausbruch eines
akuten Magendarmkatarrhs, In den meisten Fillen leitete
sich der Anfall durch einen Schiittelfrost ein, dem ein
Mitzestadium folgte, das in kritischer Weise abfiel; doch
trat auch Haemoglobinurie auf ohne Schiittelfrost und
umgekehrt Schiittelfrost ohne Haemoglobinurie. Der
Harn war 5—6 Stunden lang, selten lingere Zeit eiweiss-
haltig, zweimal war Eisweiss frither als Hacmoglobin
nachzuweisen, einmal erfolgte Albuminurie ohne Haemo-
globinausscheidung. Die Leber und Milz nahmen fast
immer lebhaften Anteil an den Anfillen, Icterus trat
2mal auf, einmal nur fand sich Oxyhaemoglobin allein.
Die Sektion des Kranken, der spiiter Lungenphthise
acquirirte, ergab nichts, was als specifisch fiir die Er-
krankung angesehen werden konnte. Prior glaubt, dass
die Zerstérung der roten Blutkérperchen durch toxisch
wirkende Kérper verursacht wiirde. ,Ts unterliegt
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keinem Zweifel, dass in allen Fillen von paroxysmaler
Haemoglobinurie durch die Kilteeinwirkung oder Muskel-
anstrengung irgend eine Schidlichkeit gebildet wird,
welche die Haemoglobinaemie bedingt; wahrscheinlich
ist es eine Noxe chemischer Art, welche sich rasch bildet
und toxisch wirkt.

Dies sind die Hauptergebnisse, welche uns die
Literatur an die Hand giebt. Wir sehen, dass als Ge-
legenheitsursachen zur Auslésung der Anfille hauptsich-
lich Kélteeinwirkung auf die dussere Haut und Ueber-
anstrengung beim Gehen angefiihrt werden. Fiir das
Wesen der Krankheit ist es von Belang, dass in relativ
vielen Fillen vorher eine luetische Infektion bestanden
hat. Das sind die wichtigsten, durch klinische Beobach-
tung festgesteliten Thatsachen, von den verschiedenen
Theorien kommen wohl hauptséchlich zwei in Betracht,
von denen die eine, die von Ponfick und Lichtheim, fiir
die Erklarung der wihrend der Anfille zu beobachtenden
Symptome einzig und allein die Haemoglobinaemie in-
Aunspruch nimmt, wihrend die andere von Popper und
Mackenzie angebahnte und besonders von Murri aus-
gebaute Theorie dies nicht fiir ausreichend ansieht und
abnorme Circulationsverhiltnisse als mit zum Wesen ge-
horig annimmt. Wir sehen ferner, dass die Zahl der
beobachteten Fille noch keine sehr grosse ist. Bei der
Seltenheit der Krankheit ist wohl jeder neu beobachtete
Fall von Haemoglobinurie von einigem Interesse und
dies ist die Veranlassune gewesen, im folgenden drei
Fille von Haemoglobinurie, die im Verlaufe der letaten
Jahre in der hiesigen medicinischen Klinik zur Beobach-
tung kamen, mitzutheilen.
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I. Fall.

lda 8., 28 Jahre alt, aus Elberfeld. Aufgenommen
am 11. Jan. 1891,

Anamnese: Mutter und 2 Schwestern sind an
Phthise gestorben, ein Bruder an Meningitis, Vater und
5 Schwestern sind gesund. Seit der Pubertitszeit leidet
Patientin fast stindig, besonders im Friihjahr, an Bleich-
sucht und anhaltenden Kopfschmerzen. In der Jugend
hatte sie ofter leichtere Halsentziindungen, im 21, Lebens-
Jjahr Gelenkrheumatismus, sodass sie !/, Jahr bettligerig
war.  Vor 5 Jahren bemerkte die Kranke zuerst, dass
der Harn dunkel gefirbt war, nachdem sie vorher ge-
froren hatte. Die Anfille dauerten etwa einen Tag und
fanden fast nur im Winter, hochst sclten im Sommer
statt. Sie wiederholten sich, sobald Patientin fror oder
sich stark bewegte und begannen mit Schiittelfrost, Uebel-
keit und stirkerem Harndrang. Seit Beginn der Er-
krankung leidet sie auch in der anfallsfreien Zeit an
Harndrang, so dass sie Gfter aber nicht viel Wasser
lassen muss, Géhnen im Beginn des Anfalls wird be-
stimmt angegeben. Im December 1891 trat ein Anfall
ein, der 14 Tage dauerte, ohne besondere Erkiltung.
Die Kranke war nur, wie aueh vor den friitheren An-
fillen, ins I'reie gegangen. Der Anfall begann mit
Schiittclfrost, der eine bis zwei Stunden dauverte, wihrend
dieser Zeit und nachher starkes Giéhnen; nach dem
Froste kam sofort der dunkle Harn. Die Miidigkeit
und Abgeschlagenheit verlor sich, sobald Patientin durch
und durch warm geworden war. Bei diesem Anfall trat
zuerst gelbe Fiarbung der Conjunctiva auf; ferner datieren
von diesem Anfalle her Schmerzen in der rechten Nieren-
gegend, die seitdem auch in der freien Zeit fast immer
vorhanden waren und auf Druck sich steigerten. Die
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Die linke Nierengegend blieb stets frei von Schmerzen.
Urticaria trat nie auf. Im Winter 90—91 trat jedesmal
ein Anfall ein, sobald die Kranke nur ins Freie trat;
beim Aufenthalt im Zimmer ging er sofort wieder vo-
riilber. Patientin hat nie an Nasenbluten gelitten, auch
bei Eltern und Geschwistern war keine Neigung zun
irgend welechen Blutungen vorbanden. Die Menses waren
regelmissig, 3 Tage lang dauevnd, nicht profus und
traten im 18. Jahre zuerst ein. Lues oder Malaria
wurde geleugnet.

Status praesens vom 11. Jan. 1891. Patientin ist
eine mittelkriftige, ziemlich gut gendhrte Blondine;
Schleimhdute etwas anaemisch, die Haut trocken und
faltig. Geringes Oedem beider Beine. Puls langsam
und regelmissig, Herz und Lungen gesund, Leber und
Milz nicht vergrossert. Ddie rechte Niere ist unterhalb
des Rippenbogens fiihlbar und auf Druek schmerzhaft.

Der Anfallsharn war braunschwarz und leicht ge-
triibt. Mikrospisch liessen sich in demselben ziemlich
viele weisse Blutkdrperchen, mehrere Cylinder, aber keine
roten Blutkdrperchen nachweisen. Spektroskopisch wurde
der Absorptionsstreifen des Methaemoglobius gefunden.
Das spec. Gewicht des Harns war 1022, er reagierte
sauer.

In der anfallsfreien Zeit fanden sich im Harn wenige
weisse Blutkorperchen, zahlreiche Blasenepithelien (kein
Pluor albus), Mucin, eine Spur von Albumin, kein Hae-
moglobin. Der Urin reagierte sauer. Drei Tage nach
dem 1. Anfall wurde ein Finger abgeschniirt und fiinf
Minuten lang in Biswasser gehalten. Bei der mikros-
kopischen Untersuchung des Blutes zeigten sich zahl-
reiche Pockilocythen; einige rote Blutkérperchen wiesen
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Liicken auf. Therapeutisch wurde Chinin und Condu-
rango versucht.

Auffallend ist bei unserer Patientin die Vergrosse-
rung und Schmerzhaftigkeit der rvechten Niere. Auch
Otto fand bei cinem Haemoglobinuriker, der zur Section
kam, die eine Niere doppelt so gross als die andere,
welche von normaler Grosse war, ohne dass sich in
beiden Organen makroscopisch oder mikroscopisch die
geringste pathologische Veriinderung hitte finden lassen.
Auf eine Cystitis kann aus dem Vorhandensein der
weissen Blutkdrperchen und der Blasenepithelien und
aus dem constanten Harndrang nicht geschlossen werden,
da der Urin stets sauer reagierte. Das geringe Oedem
an den Beinen darf wohl als anaemisches anfgefasst
werden. Auf Lues konnte die Krankheit nicht zuriick-
gefithrt werden. Nach brieflicher Mittheilung der Kranken
vom 25. Januar 1895 hat sie nach ihrer Entlassung with-
rend der letzten vier Jahre die Anfille jedesmal wieder
bekommen, ,sobald die kalte Witterung kam* und leidet
noch heute daran. Dic Anfille unterscheiden sich von
den fritheren nur in so weit, als Patientin wiihrend der-
selben iiber stédrkeres Herzklopfen und Brustbeklemmung
zu klagen hat. Anderweitige Krankheitserscheinungen
sind nicht eingetreten.

II. Fall

N. N, stud. aus Bonn, aufgenommen 29. Januar 1894.

Anamnese: Der Patient hat als Kind viel an
Skropheln gelitten bis zum 14. Jahre und Masern und
Diphtherie durchgemacht, ist aber in den letzten fiinf
Jahren bis auf hiufiges Nasenbluten ziemlich gesund
gewesen. Vater ist an Halsschwindsucht gestorben, Mutter
( und Geschwister sind gesund. Vor 10 Tagen bemerkte
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Patient am Morgen nach einer Kneiperei, dass sein Urin
blutig aussah, dabei bestanden geringe Schmerzen in der
Blasengegend. Die Verdnderung hielt ungefihr einen
Tag an, darauf verhielt der Urin sich ganz normal und
war nur etwas dunkler gefirbt. Vorgestern entlecrte
der Kranke wiederum nach einer Kneiperei stark blutigen
Urin, der bis gestern anhielt, ohne Schmerzen und ohne
Fieber. Patient hat nur iiber etwas Kopfdruck zu klageu.
Seit heute ist der Harn wieder klar.

Status praesens: Kriftig gebauter, gut ernéhrter
Mann. Keine Oedeme, keine Ixantheme. Keine Driisen-
schwellungen. Rechts am Halse einige Narben. Haut
trocken, im Gesicht schuppend. Der Thorax ist kriftig
gebaut und hebt sich gleichmissig. Lungengrenze V. R. U.
an der 7. Rippe H. U. beiderscits an der 11. Rippe.
Auskultation und Perkussion der Lungen ergiebt iiberall
normale Verhiltnisse. Die absolute Herzdimpfung be-
ginnt an der 8. Rippe, der Spitzenstoss ist im . Inter-
costalraum zu fithlen. Herziéne rein, Puls mittelgross,
regelmissig; Unterleibsorgane normal. Pupillen reagieren.
Reflexe normal.

29. 1. 94. Urin ist dunkelrot, ziemlich klar; ent-
hilt gelésten Blutfarbstoff, der sich grosstenteils als
Methaemoglobin erwies, ziemlich viel Eiweiss und im
Sediment gekornte Cylinder, hyaline Cylinder, verfettete
Nierenepithelien, keine roten Blutkirperchen.

30. I. TUrin ziemlich klar, enthilt keinen Blut-
farbstoff, aber eine Spur Eiweiss, im Sediment vereinzelte
Niercnepithelien und Reste von Cylindern.

5. I1. Patient ist gestern mit Erlaubniss 4 Stunden
spazieren gegangen und hat dabei angeblich einen
Schoppen Rotwein getrunken. Heute friith nach Riick-
kehr von kleinerem Spaziergang Grefithl von Schwiiche



und Unwohlsein, TUrin stark blutig, enthiit ctwas Fi-
weiss, viel Blutfarbstoff und ein geringes Sediment von
Leucocythen und Cylindern. Die Temperatur betrug 37,1°.

6. 11. Scit gestern Nachmittag ist der Urin wieder
klar, enthiilt kein Eiweiss, im Sediment sind keine roten
Blutkérperchen, aber harnsaurve Salze, Bacterien und
sehr vereinzelte Cylinder.

8. II. 1 PFlasche Rotwein. Wohlbefinden. Urin
bleibt klar.

12. II. Gestern ist der Kranke drei Stunden
spazieren gegangen, ohne Alkohol zu nehmen. Darauf
Gefiihl von Schwindel und Mattigkeit. Urin enthielt
eine Spur Blutfarbstoff und Eiweiss. Heute friik ist der
Urin wieder klar, :

13. 1I. Heute kaltes Bad (20"). Darauf Wohl-
befinden. Keine Veriinderung im Urin.

14. II. Wiederum Spaziergang von 3"/, Stnnden.
(Kaltes Wetter). Darauf sehr viel Blutfarbstoff im Urin,
Tieber war auch dicsmal nicht vorhanden, die Tempe-
ratar  war wihrend des Anfalles 86,7°, wihrend sie
morgens 36,8 betrug und an den anfallfreien Tagen
abends gewdhnlich 37,1 oder 37,2 war.

19. II. In der letzten Zeit bemerkt Patient, dass
ihm die Proglottiden eines Bandwurms abgehen,

20, 1I. Bandwurmkur.

21. II. Hanteliibungen. Urin bleibt klar.

28. II. Patient wird entlassen.

Lues war bei dem Kranken nicht vorhanden. Von
den verschiedenen G(elegenheitsursachen kann Patient
Erkiltung nicht bestimmt angeben; Alkoliol ist méglichoer-
weise von Einfluss auf das Zustandekommen der Anfille,
ganz sicher aber lange Mirsche, nicht dagegen andere
kérperliche Anstrengungen.
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1II. Fall.

Franz T.; 33 Jahre alt, Schriftsetzer aus Bonn.
Aufgenommen am 18, IL 94.

Anamnese: Patient weiss nichts von friheren
Erkrankungen. Vor 5 Jahren litt er mehrere Monate
an einem Zahngeschwiir, von dem noch eine Narbe
unterhalb des Jochbogens bemerkbar ist. Im Friihjahr
1892 auf der Wanderschafft fiel Pat. zuerst die dunkle,
fast schwarze Verfirbung des Urins auf. Er consta-
tierte in der darauf folgenden Wanderzeit, dass die
dunkle Verfiarbung mit der Grisse der Tages-
mirsche zunahm und umgekehrt. Die Tempe-
ratur soll zu dieser Zeit ziemlich warm gewesen sein.
Patient war damals schon etwa !/, Jahr auf Wander-
schaft, hatte aunch selbst bei Frost ebenso grosse
Touren gemacht, ohne dergleichen zu bemer-
ken. FEr wanderte noch bis zum September. Wiibrend
dieser Zeit traten hiufig 8—10tiigige Pausen ein, ohne
dass der Kranke weniger gegangen wire. Nachdem
Patient im September 1892 wieder sesshaft geworden,
spiirte er zuniichst einige Monate nichts dergleichen. In
der Sylvesternacht 1892/93 fiel er und zog sich dabei
eine Verletzung (Verrenkung?) des rechten Fusses zu:
am folgenden Tage war der Harn wieder dunkel. Von
da an trat diese Erscheinung alle paar Wochen gelegent-
lich auf, immer ein paar Tage dauernd Im November
kam Patient nach Bonn, und hier trat der dunkle Harn
hiufiger auf, zunichst alle 14 Tage, namentlich hiufiger
nach einem Spaziergang am Sonntag. Patient ist Schrift-
setzer, hat etwa neunstiindige Arbeitszeit und wihrend
dieser steht er parmanent und bewegi im Wesentlichen
nur die oberen Extremititen und den Oberkérper. Vor
etwa 3 Wochen bemerkte Patient, dass der rechte Arm
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schwicher wurde. Zuniichst spiirte er grossere Midig-
keit in der Schulter. Auch das rechte Bein wurde etwa
zur gleichen Zeit schwiicher, so dass es beim Gehen
nachgeschleppt wurde. Dasselbe begann leicht zu zittern.
Diese Schwiche in Arm und Bein soll seitdem continu-
ierlich zugenommen haben.

Seit einem Jahr etwa fiihlt sich Patient korperlich
schwiicher, wird leichter miide und klagt iiber Kopf-
schmerzen. Diese Kopfschmerzen sollen seit der Zeit
in Gestalt eines schwachen Drucks immer bestehen und
hiufig so stark werden, dass Patient Thrinentriufeln
bekommt. Seit etwa derselben Zeit hat Patient weniger
guten Appetit. Nie Erbrechen oder Magenschmerzen,
gelegentlich Sodbrennen. Abweehselnd Stuhlverstopfung
und Diarrhoe aber keine Leibschmerzen. Sonstige Sto-
rungen sollen nicht bestehen. Doch giebt Patient an,
dass seine Sprache seit einigen Wochen weniger gelaufig
ist. Auch will er mit der rechten Hand weniger gut
fiihlen als mit der linken, ebenso mit dem rechten Fusse.
Lues wird geleugnet.

Status praesens: Patient ist etwas unter mittel-
gross, kriftig gebaut. Muskulatur gut. Panniculus adi-
posus missig entwickelt. Haut efwas blass. Schleim-
hiute aber kaum anaemisch. Kein Oedem. Kein Fieber.
Geringe Lymphdriisenschwellung am Unterkiefer. Sonst
bestehen Lymphdriisenschwellungen nicht. Der Thorax
ist ziemlich flach; hebt sich gleichmiissig. Supraclavicu-
largruben nicht eingesunken. Die Spitzen stehen gleich
hoch, etwa 4 cm iiber dem oberen Clavikularrande.
Schall iiber demselben laut; ebenso iiberall sonst iiber
den Lungen. Lungengrenzen V.R.U. an der 7. Rippe
H.U. an der 11. Rippe. Auskultatorisch ist nichts Ab-
normes nachzuweisen, ausser etwas leisem Atmen. Die
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absolute Herzddmpfung beginnt an der 5. Rippe, nicht
verbreitert. Spitzenstoss nicht deutlich fithlbar. Herzténe
leise, rein. Puls regelmissig, kriftig, etwas gespannt.
Arterien nicht geschlingelt. Im Abdomen ist nichts Ab-
normes nachweisbar. Dasselbe ist ziemlich weich, nur
rechts etwas empfindlich. Leber und Milz sind nicht
vergrossert. Zunge ist feucht, nicht belegt. Kein Blei-
saum. Zahne schlecht. Am Gaumensegel rechts in der
Hohe der Tonsille eine lingliche Narbe. Patient giebt
auf Befragen an, vor etwa 4 Jahren im Rachen ein
Geschwiir gehabt zu haben, das vom Arszte incidiert
wurde und aus dem sich viel Eiter entleert haben soll.
Dauer dieser Affektion ctwa 8 Tage.

Eine Atrophie am rechten Arm nicht bemerkbar.
Umfang in der Mitte des Oberarms R. 27/, cm, T.. 287/,
em (Patient ist Rechtshiinder). Unterarm oben R. 26 cm
L. 26 em. Der ganze rechte Arm einschliesslich des
Deltoides, Cucullaris und der iibrigen Schultermuskulatur
ist ziemlich stark paretisch und zwar ist diese Parcse in
allen Muskeln gleich stark. Bei passiven Bewegungen
ist entschieden cine gewisse Rigiditit der Muskulatur zu
erkennen.

Reflexe L. normal R. sehr gesteigert. Von allen
Stellen der Ulna und des Radius, der Condylen, des
Olekranons, sowie der Clavicula und des Acromions lassen
sich allerlei abnorme Reflexe ausldsen.

 Auch die dircete Muskelerregbarkeit ist bedeutend
erhoht. Beim Gehen klebt der rechtc Fuss am Boden.
Das rechte Bein ist diinner als das linke, Wadenumfung
rechts 33%/, L. 34!/,. Simmtliche Muskeln des rechten
Beines sind schwiicher als die des linken. Am wenigsten
erscheinen Quadriceps und Wadenmuskulatur geschwiicht.
Patellarreflex links normal, rechts gesteigert, auch von
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der Tibia und Patelia auslosbar, Bei Beklopten der
Sehnen erfolgt mehrfache Zuckung.  Langdauernder
Clonus beim Herabzichen der Patella. Ebenso Fussklonus
von beliebiger-Dauer. Plantarreflex R. schwicher als L.
R. Hernia inguinalis externa. Cremasterreflex infolge-
dessen nicht zu prifen. Bauchreflex links vom Ober-
schenkeldreick auslosbar, von der Bauchhaut ausseror-
dentlich lebhaft, wihrend er auf der paretischen Seitc
vollig fehlt. R. Extremititen gewohnlich kiihler als
links. Der rechte Mundwinkel hiingt etwas, Patient ist
aber im Stande, die Lippen in die Hohe zu riehen.
Auch sonst im Facialisgebiet nichts Abnormes. Von
Seiten der Hirnnerven keine Stérungen. Die Sinnesor-
gane haben sich nach Angabe des Patienten nicht ver-
andert. Zunge wird gerade herausgestreckt, zittert nicht
stirker, doch erfolgt Hin- und Herbowegen der Zunge
entsehieden langsamer als normal. Pupillen gleich, prompt
reagierend. Von Seiten der Harn- und Kotentleerung
keine Abnormitidt. Sensibilitit im Gewicht normal; am
Rumpf und an den Extremititen fiir tactile Empfindung
normal, auch Schmerzempfindung intact. Temperatursinn
auf beiden Seiten augenscheinlich mangelhaft.

Als sich Patient gestern in der Ambulanz zuerst
zeigte, war der Harn dunkel-rot-schwarz und zeigte spektra-
skopisch den firMethaemoglobin characteristischen Streifen.
Mikroskopisch waren keine Blutkérperchen nachweisbar.
Fiweissmenge der Haemoglobinmenge entsprechend. Ileute
ist der Harn noch dunkler als normal etwa von der Farbe
des Fieberharnes und enthilt cine Spur Kiweiss.

20. I1. 94. Patient klagt iiber starke Kopfschmerzen,
die in der Nacht aufiraten und den Schlaf hinderten.
Die Schmerzen nahmen den ganzen Kopf cin. Auf
Antipyrin Besserung.
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21. II. Im Iarn kein Fiweiss, miissig viele Len-
kocyten, vereinzelte Plattenepithelien, ein rotes Blut-
korperchen. Kein Gallenfarbstoff.

23. 1L In der Nacht wieder starke Kopfschmerzen.

24. 1L, Gang zur Augenklinik bei — 1° R. Luft-
temperatur. Windstille. Als Patient in der Augenklinik
anlangte, spiirte er ein driickendes Gefiihl im Leibe.
Keine Fiebererscheinungen. Keine Schmerzen im Riicken
und Kopf. Als Patient ziiriickkam fiihlte er sich missig
warm, schwitzte etwas und hatte Harndrang. Stirkere
Miidigkeit bestand nicht. Korpertemperatur, gleich nach
der Riickkehr gemessen, betrug 37,2 wiihrend sie sonst
am Abend 36,7 nicht zu iiberschreiten pflegt. Der ge-
lassene Urin betrug 100 cem und war von blutiger Farbe.

27. II. Kopfschmerzen andauernd. Nachts immer
stark acerbierend. Gestern nach Fussbad von 129 (5
Minuten lang) keine Verinderung des normalen Harns
Parese ohne Aenderung.

1. III. Spaziergang bei ziemlich warmen Wetter in
Krankenhauskleidern '/, Stunde lang. Harn braunrétlich
und triibe. Die Temperatur betrug nur 36,9.

5. II1. Kopfschmerzen geringer. Pupillen jetzt gleich.

6. 1II. Gelegentlich frei von Kopfschmerzen.

7. III. Linke Pupille wenig > R.

13. III. Kopfschmerzen in letzter Zeit cntschieden
geringer , hiufig vollig schmerzfreie Zeiten. Bewegung
des Armes und der Hand ausgiebig und kraftvoll, speziell
Handedruck. An den Beinen keine deutliche Aenderung.
Der rechte Fuss klebt noch stark. Seit dem 1. III.
kein Hacmoglobin mehr im Harn, obgleich tiglich ein
halbstiindiger Spaziergang stattfindet. :

15. ITI. Gestern Abend heftige Schmerzen in der
linken Stirngegend mit Funkensehen. Keine Uebelkeit,
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wohl aber Hitzgefiihl. Z. Z. schmerzfrei. Nach einem
halbstiindigen Saziergang bei kiihlerer Temperatur (wenige
Grad iiber 0°) wieder ITaemoglobin im Harn. Die Tem-
peratur stieg auch wihrend dieses Anfalles nicht iiber 36,9.

24. III. wurde DPatient entlassen.

Die Diagnose wurde auf paroxysmale Haemoglo-
binurie und rechtsseitige Hemiparese infolge chron. En-
cephalomalacic gestellt.

Trotzdem Patient Lues ableugnet und Residuen
der Krankheit direkt nicht nachweisbar waren, liegt es
sehr mnahe, die Encephalomalacie des erst 33jihrigen
Mannes, bei dem sich weder ein Vitium cordis noch
Zeichen einer Arteriosclerose nachweisen liessen, auf
syphilitische Gefisserkrankung zurlickzufiihren.  Das
Gehen ist nach der eigenen Beobachtung des Patienten
Hauptursache zur Auslosung der Paroxysmen. Kilte
ist in gleicherweise auch von Einfluss; experimentell liess
sich durch ein kaltes Fussbad kein Anfall hervorrufen.
Interessantist, dass der Anfall einmal nach einem Traum a,
Sturz und Verrenkung des Fusses eintrat. Weil die Fr-
regung der Vasomotoren, wie bereits Murri auseinander-
gesetzt hat, von den verschiedensten Organen aus erfolgen
kann, wiirden die durch ein derartiges Trauma gesetzten,
geringen anatomischen Veriinderungen, bei erhéhter Ref-

lexerregbarkeit der vasomotorischen Centren, die abnorme

Innervation aller Gefiisse hervorrufen kénnen,

Ein im vorigen Jahre an der II. medicinischen
Klinik zu Wien zur Beobachtung gelangter Fall von
Haemoglobinurie gab Chvostek (Ueber das Wesen der
paroxysmalen Haemoglobinurie Leipz. 1894) Gelegenheit zu
sehr scharfsinnigen Untersuchungen iiber unscre Krankheit.

Zunidchst suchte er festzustellen, ob wirklich cine
verminderte Widerstandsfahigkeit der roten Blutkirperchen
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dusseren Binflissen gegeniiber, wie sie von den einen
angenommen, von den andern abgeleugnet wird, bei der
Haemoglobinurie bestelt,

Durch wiederholte Versuche wurde in iiberein-
stimmender Weise festgestellt, dass eine Verminderung
der Resistenzfihigkeit der roten Blutkdrperchen der Kilte
gegeniiber in den anfallsfreien Zeiten nicht besteht.

Ebenso wurde festgestellt, dass auch wihrend des
Anfalls eine transitorische Verminderung der Wider-
standsfihigkeit der roten Blutkérperchen gegen Kilte
nicht zu erweisen ist.

Nun lag der Gedanke nahe, ob nicht vielleicht
gerade rein mechanischen Einfliissen gegeniiber, denen
‘bisher gar keine Beachtung geschenkt wurde, eine ver-
minderte Resistenzfihigkeit der roten Blutkdrperchen
sich nachweisen liesse. Daraufhin gerichtete Versuche
ergaben in der That, dass bei dem Kranken mif paroxys-
maler Haemoglobinurie die roten Blutkdrperchen durch
grob mechanische Tingriffe bereits zerstort wurden, die
bei anderen Individuen noch keine Destruktion desselben
bedingen, dass also eine Verminderung der Widerstands-
fihigkeit derselben rein mechanischen Einflissen gegen-
iiber bestebt. :

Daher war es wahrscheinlich, dass auch bei dem
Ehrlich’schen Versuch nur rein mechanische Momente in
Betracht kommen.

Experimentell wurde nachgewiesen:

1. Dass zum Zustandekommen von Haemoglobinaemie
die Einwirkung der Kilte vollstindig entbehrlich
ist, da sie auch im abgeschniirten, jedoch mnicht ab-
gekiihlten Iinger auftritt.

9 Die Destruktion der roten Blutkérperchen erfolgt
unter dem Einfluss der durch die Abschniirung be-
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dingten Stauung des Blutes, also in letzter Linie

durch mechanische Einfliisse.

3. Gleichzeitige Anwendung von Kilte erscheint ohne
Einfluss auf Art und Intensitit der im Blute sich
abspielenden Vorginge.

Da demgemiss der Kilte kein direkter Finfluss
auf dic Zerstorung der Blutscheiben zufallen kann und
da eine Reihe von Beobachtungen vorliegt, wo nur nach
langerem Gehen die Anfille eintreten, was auch bei
den unsrigen der Fall war, oder Beobachtungen, wo es
zur Zeit der Menstruation, nach psychischen Emotionen
zum Auftreten der Paroxysmen kommt, so fallt fir die
Lichtheim-Ponficksche Theorie das wesentlichste Moment.

Deshalb sieht Chvostek abnorme Circulations-Ver-
hiltnisse als mit zum Wesen der Krankheit gchidrig an
und folgt darin den Anschauungen Murri’s, fiir die er
dureh den Nachweis der verminderten Widerstandsfihig-
keit der roten Blutkirperchen mechanischen Kinfliissen
gegeniiber einc wichtige Stiitze gefunden hat.

Um diese seine Anschauung von dem Wesen der
Krankheit experimentell zu begriinden, ging Chvostek
von folgender Ueberlegung aus: Wenn es wahr ist, dass
die abnorme Innervation der peripheren Gefisse dic
Ursache der Paroxysmen ist, so muss sich durch kiinst-
lich hervorgerufene Contraction der Gefisse ein Anfall
herbeifiihvren lassen; ¢s muss aber auch durch ulle jene
Mittel, welche eine derartige, abnorme Contraction ver-
hindern oder eine bereits bestehende zu lésen vermogen,
ein Binfluss auf den Verlauf und das Eintreten der An-
falle gewonnen werden konnen. Durch klinische Be-
obachtungen war wiederholt constatiert, dass Wirme
einen giinstigen Einfluss auf die Anfille hatte, wieder-
holt war es gelungen, durch Wiirme Anfiille zu coupieren.
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Doch weil dieser Versuch als nicht einwandsfrei hiitte
angesehen werden konnen, musste ein anderes Mittel
angewandt werden, dass eine energische und rasche Er-
weiterung der Gefiisse herbeizufiihren vermochte, ohne
dass thermische Einfliisse dabei im Spiel waren. Am
geeignetsten erwies sich hierzu das Amylnitrit, um so
mehr als es selbst eine Destruction des Blutes bedingen,
das Haemoglobin in Methaemoglobin umwandeln kann,
Da es nun, trotz der fiir diesen Zwek ungiinstigen Neben-
wirkung, in der That durch Einatmen von Amylnitrit
gelang, einen Anfall, der durch Aufenthalt im Freien
hervorgerufen war, im ausgesprochenen Paroxysmus zu
coupieren, so war mit Sicherheit der Beweis geliefert,
dass verdnderten Circulationsverhédltnissen wohl auch ein
Einfluss auf das Zustandekommen der Anfille zuzu-
schreiben ist.

Deshalb siebt in Uebereinstimmung mit Murri und
seinen Anhiingern Chvostek das Wesen der paroxysmalen
Haemoglobinurie in zweil Momenten, in einer verminderten
Resistenzfihigkeit des Blutes und abnormen Circulations-
verhéltnissen. Diese werden hervorgebracht dureh patho-
logisch gesteigerte Contraction der peripheren Gefisse
mit consecutiver Anaemie der Oberfliche und Hyper-
aemie in den innern Organen. Die durch die Hyper-
aemie bedingte Stauung geniigt, bei der verminderten
Widerstandsfiihigkeit der roten Blutkérperchen mecha-
nischen Einflissen gegenitber, die Destruction des Blutes
hervorzubringen. Die wiihrend des Anfalls zu be-
obachtenden Symptome lassen sich in 2 Gruppen bringen,
solehe die verursacht werden durch die abnorme Inner-
vation der Glefisse (Anaemie der Oberfliche-Blutstanung
in den inneren Organen) und solche, die durch die toxischen
Figenschaften des freien llaemoglobins bedingt sind.
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Diejenigen Formen von paroxysmaler Haemoglobinurie,
bei welchen die Anfille nur nach Gehen auftreten, lassen
sich auf diese Weise nicht erkliren. Deshalb sieht sich
Chvostek zu der Annahme genitigt, dass sie vollstindig
analog seien den Fillen von transitorischer Albuminurie;
nach seiner Ansicht handelt es sich auch hier um durch
Lageverinderung bedingte abnorme Circulationsverteilung
in den inneren Organen, die bei verminderter Wider-
standsfihigkeit der roten Blutkérperchen eine Destruction
derselben herheifiihren kann.

Zum Schlusse sei es mir gestattet, Herrn Professor
Schultze fiir die Ueberlassung des Themas sowie fiir
die giitig erteilten Ratschlige herzlich zu danken.

Nicht minder bin ich Herrn Privatdocenten Dr.
Ad Schmidt fir die iiberaus liehenswiirdige Unter-
stiitzung bei der Anfertigung meiner Arbeit zu grossem
Danke verpflichtet.
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