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Kleinere Mittheilungen.

Ueber eine neue Harnprobe.
(Aus der Klinik des Herrn Geh. Rath Prof. Dr. Frerichs.)

Von

Prof. Dr. P. Ehrlich.

Die Diazoverbindungen, welche -aus den Amidoverbindungen der aromatischen
Reihe durch die Einwirkung von salpetriger Séure entstehen, haben, wic belkannt,
die Féhigkeit, sich mit einer grossen Zahl von Kérpern, insbesondere den Mono-,
Di- und Polyphenolen sowie den priméren, secundiren und tertiiren Mono- und
Diaminen der aromatischen Reihe, ohne Weiteres zu Farbstoffen zu verbinden.

Diese Reaction, die in neuester Zeil in der Technik die ausgedehnteste Anwen-
dung findet und der wir eine Fiille von gelben, orangerothen und braunen Farb-
stoffen verdanken, schion auch einer medicinischen Anwendung zuginglich zu
sein. Es liess sich ndmlich erwarten, dass in den Se- und Excreten des menschlichen
Kdrpers, am ersten Orte aber im Harn, Stoffe vorkommen konnten, die mit den Diazo-
verbindungen Farbenreactionen giben. Und zwar liess sich nach dem Witt’schen
Gesetz erwarten, dass wenn der im Urin supponirte Paarling eine S#ure, die Farben-
reaction in alkalischer; wenn er eine Base, in saurer Losung zu Tage treten
werde. So tritf, wenn man zu einer Losung von Diazobenzol einen basischen Kérper,
z. B. Anilin, setzt, die gelbe Farbung des entstehenden Amidoazobenzols schon in
saurer Ldsung zu Tage, wihrend das aus dem Zusammentritt von Phenol und Diazo-
benzol entstehende Oxyazobenzol erst beim Alkalisiren der Losung seinen Farben-
charakter hervortreten lisst.

In der That haben sich diese meine Erwartungen bestitigt und haben sich im
Urin Farbenreactionen ergeben, die durch ihre Prignanz fir klinische und diagnosti-
sche Zwecke geeignet erscheinen. Nach dem Vorgange von Viktor Meyer bin ich
nicht von den nur schwer zu beschaffenden krystallisirten Diazokorpern ausgegangen,
sondern habe direct Lésungen benutzt, in denen unter dem Einfluss von Nitriten und
Mineralsiiuren Diazokérper entstanden waren. Als Ausgangsmaterial habe ich auf
Grund der Untersuchungen von Peter Griess die Sulfanilsiure (para Amidobenzol-
sulfosdure !)) angewandt, da diese auch ohne Beachtung besonderer Vorsichtsmass-
regeln, Kithlung etc., glatt in- die entsprechende Diazoverbindung iibergefihrt wird,

) Dieselbe war von C. A. F. Kahlbaum bezogen, -
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und hierin sich vortheilhaft von anderen Verbindungen, Anilin, Toluidin ete.,
unterscheidet. B

' Dis von mir verwandte Losung stellte ich derart her, dass ich eine grossere
Menge Wassers, etwa 500 Cem., mit reiner Salpetersiure (30—50 Cem.) stark an-
siuerte und hierzu soviel der ziemlich schwer léslichen Sulfanilsiure hinzugab, dass
noch ein Usberschuss am Boden zuriickblie. Wenige Kérnchen Natriumnitrit werden
nun in einem Reagensglase in Wasser geldst und diese Ldsung allmilic unter Um-
schiitteln der ersteren zugemengt. Die so erhaltene Fliissigkeit, die ich in Folgen-
dem kurz als Reagens bezeichnen werde, enthélt geringe Mengen, fast nur S]?.uren
von Sulfodiazobenzol, welche die gleich zu schildernde Reaction bedingen, sowie ub..er-
schiissige Sulfanilsdure, die keinerlei stérenden, und Salpetersiure, die einen begiin-
stigenden Einfluss ausiibt. Freie salpetrige Sdure ist in ihr nicht erhalten. ]?as ge-
schilderte Reagens behilt inshesondere bei nicht zu warmem Wetter scine Wirksam-
Keit fiir lingere Zeit und kann im Sommer 2—3, im Winter bis zu 5 Tagen verwend-
bar bleiben.

Fiillt man "das Drittel eines Reagensglases mit normalem Urin und setzt das
gleiche Volurm Reagens hinzu, so sieht man bald keine auffilligen Verdnderungen,
bald eine Vergilbung der gesammten Flissigheit. Figt man nun Ammoniak oder
Kalilauge hinzu, so sieht man die Farbe sich nicht wenig verindern, indem diese
gelb, manchmal auch orange wird; jedoch ist die Firbung nie stark genug. um dem
beim Schiitteln entstehenden Schaum eine eigene Firbung zu verlethen. Lisst man
den Urin lingere Zeit stehem, so bilden die niedergeschlagenen Krdsalze am Boden
eine bald lockere, bald festere Schicht, die keine deutliche Firbung aufweist.

Pathologische Urine zeigen dagegen, je nach der Natur der zu Grunde liegen-
den Krankheit, verschiedene Farbenreactionen und werde ich von diesen nur die eine,
dio mir das grosste Interesse zu beanspruchen scheint, hier besprechen.

Versetzt man einen derartigen Urin in der geschilderten Weise mit dem Reagens,
so sicht man, ebenso wie beim normalen Urin bald keine Verinderung, bald ein deut-
liches Gelbwerden. Fiigt man nun aber Ammoniak hinzu, so entsteht in ausgepréag-
ten IMillen eine intensive Carmin- oder Scharlachfarbe, deren Niiance weniger beim
Hindurchsehen durch das Reagensglas, als an dem Schaum beurtheilt werden kann.
Lisst man derartigen Urin 12 Stunden stehen, so beobachtet man, dass die obersten -
Schichten des Niederschlages eine bald breitere, bald schmélere Zone zeigen, welche
durch eine intensive Dunkelfirbung ausgezeichnet ist. Dieselbe ist in manchen Fillen
réin griin, in anderen grinschwirzlich oder violett, letzferes durch einen auch im
normalen Urin vorkommenden rothen Niederschlag. )

Ich habe diese rothe Reaction, die ich der Kiirze wegen mit R bezeichne, bei -
einer ausserordentlich grossen Anzahl von Krankheiten verfolgt und eine gewisse Ge-
setzmiissigkeit im Auftreton derselben constatiren kdnnen. Zundchst habe ich gefun-
den, dass, mit Ausnahme einer Krankheit, der Phthisis pulmonum, das Auftreten
dieser R an fieberhafte Processe gebunden ist. Ich selbst habe die verschiedenartig-
sten Krankheiten, Chlorose, Andimie, chronischen Magencatarrh, Carcinoma ventriculi,
lleus, Colica saturnina, Nephritis, Herzfehler, Hirn und Riickenmarkskrankhoiten,
Lebercirrhose ete., lurz, die gesammte innere Pathologie, so weit sie ohne Fieber ver-
lduft, stets mit negativem Resultate untersucht.

Im Gegensatz hierzu stehen die fieberhaften Krankheiten. Dieselben zerfallen
in 3 Gruppen.

. 1) In solche, bei denen R fast constant vorkommt; 2) in solche, bei denen sie
jo mach der Art der Krankheit hiufiger oder seltener vorkommt; 8) in solche, bei
denen sie fast nie zu Tage tritt.

“Zu der ersten Gruppe gehdren die typhdsen Processe; von denen allerdings nur
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der Typhus abdominalis in einer geniigendon, wohl 60 Fille iiberschreitenden Zahl
untersucht ist, sowie die Morbillen.

Zu der dritten Gruppe gehéren Pneumonie und Diphtheritis.

Zur zweiten Gruppe das Erysipel, die Miliartuberculose, die Septicopysmie, die:
Pleuritis, Scharlach, Intermittens u. A,

Eine Statistik, die anlisslich eines vor geraumer Zeit in der Charitégesellschaft
gohaltenen Vortrages aufgestellt wurde, und nur einen Theil meines Untersuchungs-
materials betraf, ergab folgende Resultate, .

Unter 22 Fillen von Typhus abdominalis fehlte R nur bei einem Falle,
5 Morbillen zeigien sie 5 mal, 35 Fille von Phthisis pulmonum 28 mal, von 7 Fillen
von Erysipelas cap. war sie 4 mal vorhanden, unter 12 Fillen von Pleuritis exsuda-
tiva 6 mal, unter 2 Fillen von Endocarditis ulcerosa 1 mal, unter 9 Fillen von Diph-
theritis faucium nur einmal andeutungsweise, und unter 20 Fillen von croupdser
Pneumonie nur 3 mal. Von diesen 3 Fillen war der eine mit Erysipelas complicirt,
der andere durch ein Trauma bedingt und mit Lungengangrén verbunden, so dass
nur ein einziger typischer Fall unter 20 R aunfwies.

Auch meine spiteren Erfahrungen, die jedoch statistisch noch nicht geordnet
sind, entsprechen den Zahlen vollkommen., Insbesondere habe ich bei Morbillen nie
die Reaction, und ebenso bei meinem weiteren sehr reichen Typhusmaterial nach
meiner Krinnerung dieselbe nur bei 2 oder 3 Fallen vermissi. Der eine von ihnen,
der sich zur Zeit in Reconvalescenz befindet, betraf einen ausserordentlich leichten
Fall von Typhus abdominalis, bei dem das Fieber die Temperatur von 39° nie iibex-
schritt und dementsprechend auch das Allgemeinbefinden nur in geringem Grade
alterirt war. Bei demselben bestand weiterhin eine ausgesprochene Polyurie (2000
bis 3000 Cem.) mit sehr niedrigem Harngewicht (1005), und mag wohl dieser Um-
stand durch die starke Dilution die Latenz der R bedingt haben. ‘

Selbstverstindlich ist es von grosser Bedeutung, festzustellen, in welcher Periode
jeder einzelnen Krankheit die R auftritt, da die klinische Verwerthung derselben nur
unter Beriicksichtignng der zeitlichen Verhdltnisse moglich ist.

Beginnen wir zuerst mit dem Typhus abdominalis.

In sehr vielen Fillen dieser Krankheit sieht man R durch die ganze Dauer
der Erkrankung bestehen. ja sic kann sogar in derartigen Fillen den definitiven Fieber-
abfall noch um 1—2 Tage iiberdauern. In anderen, ebenfalls nicht seltenen Fallen
dehnt sich R iiber das gesammte erste Stadium der Erkrankung, wie es durch
die hohe Temperatur und den wenig remittitenden Charakier des Fiebers bezeichnet
ist, aus, um mit dem Beginn des Stadiums der Remission zu verschwinden. Weniger
hiiufig kommt es vor, dass R nicht durch die ganze Periode des ersten Stadiums
anhilt, sondern schon 3—4, sogar schon 5 Tage vor Beginn der Remission vermisst
wird. Sehr selien sind die Fille, in denen die Zeitdauer der R noch mehr beschrankt
ist, in denen dieselbe etwa nur in den 3—4 ersten Tagen der Beobachtung zu con-
stativen ist, es pflegen dies nach meiner Erfahrang Fille von leichtem Verlauf zu
sein. Ob schon an den ersten beiden Krankheitstagen R auftritt, habe ich bei
moinem Material nicht constatiren konnen, jedoch habe ich mit Sicherheit dieselbe
schon am 3.—4. Tage beobachtet. :

Bei Morbillen kann wihrend des Eruptions- und Floritionsstadiums R fehlen,
wird jedoch constant an den ersten Tagen des Desquamationsstadiums aufgefunden, -
Es scheint demnach, als ob der die Reaction bedingende Stoff wéi,hrend_‘der‘ Fiebc?r-
periode im Korper gebildet, aber Jaselbst retinirt, und erst, ahnlich, wie dies beim
Kochsalz bekannt ist, nach erfolgter Krise ausgeschieden werde, - )

Von der Lungenschwindsucht, die sich klinisch unter so mannigfachen E:lldern
prisentirt, wollen wir nur 2 Grenzfalle schildern, niimlich don der in kurzer Zeit letal
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endenden acuten Schmelzung der Lungen und den der durch mehrere Jahre sich hin-
sichenden Phthise. Im Verlaufe der ersteren pflegt B wihrend des ganzen Krank-
heitsverlaufes in ausgeprigtester Weise vorhanden zu sein, bei der anderen wechseln
monate- vielleicht auch jahrelange reactionslose Intervalle mit bald lingeren, bald
kiirzeron Perioden, in denen R vorhanden ist. Sterben schliesslich die Patienten an
den Fortschritten der Lungenerkrankung, nicht etwa an einer anderen Complication,
so pflegt R lingere Zeit vorher hestanden zu haben. Die klinische Beobachtung lehrt,
dass die Perioden, in demen R auftritt, mit Exacerbationen des Processes ube1em-
stimmen, die, auch wenn die physikalische Untersuchung keine positiven Befunde
ergiebt, dennoch durch Fieberbewegung, Krafteverfall, Nachtschweisse, deutlich mar-
kirt zu sein pflegen.

7u betonen ist noch, dass im Gegensatz zu allen anderen Erkrankungen bei
Phthisis pulmonum R nicht im Zusammenhang mit Fieber zu bestehen braucht;
und dass man daher berechtigt ist, bei jedem Falle, der ohne Intercedenz von Fieber-
erscheinungen lingere Zeit ausgesprochene Reaction darbietet, das Vorhandensein
von Phthisis mit grésster Wahrscheinlichkeit anzunehmen.

Aus den gegebenen Daten glaube ich folgende Schliisse ziehen zu diirfen:

1. Die Reaction ist eines der constantesten Merkmale des Typhus
abdominalis von Mitte der ersten Woche ab, so dass ein Fehlen der-
selben eine diesbeziigliche Diagnose zweifelhaft erscheinen l&sst.

2. Fille von Typhus abdominalis, bei denen die Reaction nur
weonig ausgeprigt und auf kurse Zeit beschrinkt ist, pflegen im All-
gemeinen sehr leicht zu verlaufen.

3. Hort die Reaction im ersten Stadium des Typhus auf, ohne dass
Complicationen mit Krankheiten der zweiten Gruppe (Pneumonie) auf-
getreten sind, so steht in den néchsten 3—5 Tagen das Eintreten re-
mittirender Temperaturen zu erwarten.

4. Selbstverstindlich kann die Reaction nicht zur Differential-
diagnose zwischen Typhus abdominalis und den Krankheiten der
zweiten Gruppe benutzt werden.

5. Das Auftreten der Reaction bei Pneumoma crouposa deutet
aufdas Bestehen von Complicationen hin.

6. Bei Phthisis pulmonum ist das Aufireten der Reaction ein
signum mali.ominis

7. Lang andauernde Reaction ohne Fieber weist auf Lungen-
schwindsueht hin.

Die ausfiihrliche Darlegung, begleitet mit den emschlaglgen Krankheitsbeob-
achtungen und Curven, wird in den demnichst erscheinenden Charité-Annalen ver-
offentlicht werden.






