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Einleitung), Geschichtliches:

Grofl ist die Anzahl derjenigen Untersuchungen, die den Icterus
neonatorum als Gegenstand gehabt haben! Viele Theorien hat man tiber
seine Entstehung aufgestellt, aber die Frage ist immer noch offen und
viel umstritten. Wenn ich hier versuche, einen Uberblick iiber diese ver-
schiedenen Theorien zu geben, so gelingt es am besten, wenn man sie
nicht chronologisch, sondern in folgende Gruppen geteilt betrachtet:

1. rein hepatogene;

2. rein hamatogene und

3. hamatohepatogene Theorien.

1. Rein hepatogene Theorien.

A. Ein Teil dieser Theorien sieht die Ursache des Icterus neonato-
rum in mechanischer Hemmung des Gallenabflusses durch direkte Hin-
dernisse in den Gallengéngen selbst. Virchow?) z. B. filhrt den Icterus
neonatorum auf eine katarrhalische Schwellung oder auf eine Ver-
stopfung des Ductus choledochus zuriick. Icterus neonatorum und Icte-
rus catarrhalis beim Erwachsenen waren ihm analoge Erscheinungen.
Solche Schwellung und Schleimpfrépfe haben spitere Autoren bei der
Sektion sehr selten beim Neugeborenen gefunden. Skormin3) hat bei
einem 14 Tage alten, wenige Tage nach der Geburt ikterisch ge-
wordenen Kinde, und Raudnitz?) bei einem 4 Tage alten ikterischen
Kinde ahnliche katarrhalische Veranderungen gefunden. Quisling?)
wiederum beschreibt einen Fall, wo er bei einem 3 Tage alten Kinde im
Ductus choledochus einige ungefarbte, stecknadelkopfgrofie Schleim-
klumpen und dazwischen etwas klebrige, hellgelbe Fliissigkeit gefunden
hat. Diese kleinen Schleimklumpen haben nach ihm die Veranlassung
zur Retention und Resorption der Galle gegeben und dadurch den

1y Uber dasselbe Thema habe ich bereits auf der 85. Versammlung Deutscher
Naturforscher und Arzte (Sektion fiir Kinderheilkunde) in Wien 21. IX. 1913
zusammenfassend berichtet.

2) Virchow, Gesammelte Abhandlungen S. 858. 1856 (siehe auch S. 850).

3) Skormin, Jahrb. f. Kinderheilk. 56, S. 176. 1902.

4) Raudnitz, Prager med. Wochenschr. 1884, Nr. 11 (zit. nach Unger,
Zeitschr. f. Kinderheilk. 5, S. 312. 1912).

5) Quisling, Archiv f. Kinderheilk. 17, S. 32. 1894.
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Icterus neonatorum bedingt. Quisling ist der erste, der es ver-
sucht hat, durch klinische Beobachtungen bei Neugeborenen diese An-
sicht von Virchow zu stiitzen. Er hat bei den ikterischen Kindern
ofters dyspeptische, schleimige Stiihle gefunden, was beim Neugeborenen
auf Ungewohnheit des Verdauungskanals zur Verdauungsarbeit be-
ruhe. Es entstehe dadurch eine physiologische Hyperamie der Schleim-
haute, die bisweilen (bei ikterischen Kindern) zur Schwellung und zum
Katarrh der Schleimhaut des Ductus choledochus fithren kénnte. Ganz
in diesem Sinne denkt auch O pitz?!) die Entstehung des Icterus neona-
torum. Durch klinische und statistische Untersuchungen glaubt er fest-
gestellt zu haben, daBl Knaben, die nach ihm im allgemeinen mehr in den
ersten Tagen trinken als Mddchen, auch 6fters und schwerer ikterisch
werden.

Interessant ist weiterhin eine Behauptung von Quisling. Er
glaubt namlich, daBl der Icterus neonatorum héaufiger in Anstalten
als in Privathdusern vorkiame, und dieser Umstand deutete nach ihm
darauf hin, dal neben physiologischer Hyperamie auch bakterielle
Faktoren eine Rolle bei der Entstehung der Schwellung in der Gallen-
gangsschleimhaut mitspielen kénnen. Czerny und Keller?) haben die
Ansicht von Quisling weiter entwickelt, indem sie in bakteriellen Fak-
toren die Grundursache sehen. Sie bringen den Icterus neonatorum direkt
in Zusammenhang mit pathogenen enteralen Infektionen. Sie
weisen zunichst darauf hin, daB es willkiirlich erscheint, die schweren
Formen von Icterus neonatorum, die in einer kleinen Anzahl von Fillen
auftreten und einen malignen Verlauf nehmen, als Icterus neonatorum
gravis von der groen Mehrzahl der gutartigen Fille von Icterus neona-
torum abzutrennen. Es existiert nach Czerny und Keller ein Parallel-
gehen von Icterus neonatorum mit mannigfaltigen Infektionen der
Woéchnerinnen. Zu gleicher Zeit, wenn die Infektionen bei Wochnerinnen
sich haufen, tritt auch der Icterus neonatorum gehauft auf. ,,Es gab
wahrscheinlich Zeiten, wo in Entbindungsanstalten fast jeder Neuge-
borene einen Ikterus durchzumachen hatte. Mit der Besserung der anti-
septischen Verhaltnisse und mit dem dadurch bedingten Absinken der
Infektionsmoglichkeiten hat auch ohne Erkenntnis der Ursache des
Icterus neonatorum dieser an Haufigkeit abgenommen‘‘; und sie ,,zwei-
feln nicht daran, daB bei idealen antiseptischen Verhéltnissen nicht nur

1) Opitz, Med. Klin. 1911, Nr. 39, S. 1484.
2) Czerny-Keller, Des Kindes Erndhrung. I S. 204. (Kapitel 10.)
Jahr 1909.
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bei den Wochnerinnen, sondern auch bei den Neugeborenen der Icterus
neonatorum immer seltener werden wird‘.

Durch die Angabe Czerny - Kellers vom Parallelgehen des Icterus
neonatorum mit Infektionen bei den Wochnerinnen ist die infektiose
Natur des Icterus neonatorum im Sinne einer pathogenen enteralen
Infektion keineswegs bewiesen; den Beweis dafiir kénnten klinische Be-
obachtungen und bakteriologische Untersuchungen erbringen.

Unger?), der Autor der letzten groBeren Arbeiten iiber den Icterus
neonatorum, hat 782 Neugeborene an der II. Frauenklinik in Wien kli-
nisch beobachtet, und er hat in der Tat den Icterus neonatorum nur in
20,2%, vorkommen sehen; ,fast alle diese Kinder zeigten auch dyspep-
tische und enteritische Erscheinungen. Damit sieht Unger den
fehlenden klinischen Beweis fiir die Ansicht von Czerny und Keller
erbracht.

Neben Forschern, die den Icterus neonatorum als Folge einer
enteralen Infektion betrachten, gibt es noch eine andere Gruppe, die den
Icterus neonatorum als Ausdruck einer Auferung von pyamischen oder
septischen Infektionen ansehen. Schon vor Czerny - Keller hat
E pstein?)in einer monographischen Studie und in letzter Zeit Abrami3)
diese Ansicht vertreten.

Weiterhin gibt es Autoren, die den Icterus neonatorum auch auf
eine Gallenstauung zuriickfithren, die aber jegliche katarrhalische Ver-
anderungen in Abrede stellen. Cruse?) z. B. glaubt, daf die Gallengénge
durch Desquamation, durch abgestoflene Epithelien der Gallengang-
schleimhaut verstopft werden; Kehrer5) wieder meint, dal das End-
stiick des Ductus choledochus zu eng wire und die nach der Geburt
reichlich gebildete Galle deswegen nicht rasch genug ausgeschieden
werden kénnte. Und zuletzt Birch-Hirschfeld®). Er fand, gestiitzt
auf 600 Sektionen, bei jungen an verschiedenen Erkrankungen ver-
storbenen Kindern Odem der Capsula Glissoni (= im periportalen
Bindegewebe), das eine Kompression der grofien Gallenginge bewirken

1) Unger, Beitrige zur Pathologie und Klinik der Neugeborenen. Zeitschr.
f. Kinderheilk. Orig. 5, S. 312. 1912.

2) Epstein, Volkmanns Sammlung klinischer Vortrige Nr. 180. 1880.

3) P. Abrami, Les ictéres infectieux d’origine septicémique et Iinfection
descendante des voies biliaires. Theése Paris 1910.

4) Cruse, Archiv f. Kinderheilk. 1, S. 353. 1880.

5) Kehrer, Osterreichisches Jahrbuch fiir Padiatrik 1871, S. 71.

6) Birch - Hirschfeld, Virchows Archiv 8%, S. 1ff. 1882.
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sollte ; daher die Gallenstauung beim Icterus neonatorum. Cohnheim?)
aber hat an den Leichen ikterischer Kinder diesen Befund nicht bestatigen
koénnen.

Nach einer groen Anzahl von Autoren spielen bei der Entstehung
des Icterus neonatorum Zirkulationsstérungen und -verdnde-
rungen, die mit dem Beginn des extrauterinen Lebens einsetzen, die
Hauptrolle. Frerichs?) behauptet, dall nach dem Ausfall des Blut-
zuflusses von seiten der Nabelvene in die Pfortader eine verminderte
Spannung und ein negativer Druck in den Blutcapillaren der Leber
entstehen. Das Ubergehen von Gallenfarbstoff ins Blut werde auf diese
Weise erméglicht. Weber3) und Wermel4) glauben wieder, daB3 un-
mittelbar nach der Geburt eine vendse Stauung in der Leber entsteht;
die kleinen Gallencapillaren werden komprimiert, die Leberzellen sezer-
nieren aber weiter Galle, die dann in die Blutbahnen iibergehen muf.

B. Die andere Gruppe von Vertretern rein hepatogener Theorien
nimmt an, da der Ubergang von Galle ins Blut nicht auf groben mecha-
nischen Hindernissen fiir den Gallenabfluf3 beruht, sondern auf feineren
der Geburt folgenden Stérungen in der normalen Leberzellentitigkeit.

Bassi®) und Chauffards$) sind die ersten, die sich fiir eine funk-
tionelle Storung der Leberzelle beim Ikterus iiberhaupt ausgesprochen
haben. Minkowski?) aber hat diesem Gedanken eine feste Form ge-
geben und ihn weiter entwickelt. Nach ihm entsteht Ikterus entweder per
stasin oder per diapedesin. Letztere Ikterusformen kommen durch
eine Storung der sekretorischen Titigkeit der Leberzellen zustande. Die
Storung besteht darin, daBl die Leber ihre mannigfaltigen Funktionen
in jeder Hinsicht nicht mehr erfilllen kann. Der Gallenfarbstoff z. B.
geht nicht nur in die Gallencapillaren, sondern auch ins Blut tiber. Diese
Funktionsstorung der Leberzellen vergleicht er mit dem Verhalten der
Nierenzellen bei der Albuminurie.

1) A. Cohnheim, zit. nach Unger, 1 c.

2) Frerichs, Klinik der Leberkrankheiten. I, S. 198. 1858.

3) Weber, Beitrige zur pathologischen Anatomie des Neugeborenen. Kiel 1854.

4) Wermel, Inaug.-Diss. Moskau 1898 (russisch); ref. in Jahrb. f. Kinder-
heilk. 46, S. 461 und in Archiv f. Kinderheilk. 26, S. 104.

5) Bassi, Bulletins per le scienze mediche. Bologna 22. 1888. Zit. nach
E. Pick: Wiener klin. Wochenschr. 1894, S. 478.

6) Chauffard, Traité de médecine 8; zit. nach E. Pick.

7) Minkowski, Ergebnisse der allgem. Pathologie (Lubarsch-Ostertag) 1895,
S. 705.
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E. Pick?) ist der erste, der den Icterus neonatorum von diesem
,.funktionellen Standpunkt aus erkliren wollte. Er fiihrt den Icterus
neonatorum, wie alle anderen Ikterusformen, bei denen keine Gallenstau-
ung nachweisbar ist, auf eine Sekretionsanomalie = Paracholie zuriick,
derzufolge die Galle anstatt nur in die Gallencapillaren auch in die
Lymphspalten abgegeben wird. Diese Paracholie hat beim Icterus neo-
natorum ihre Ursache in den im Neugeborenenblute kreisenden Bakterien-
giften. ,,Mit der Nahrung gelangen Bakterien in den Darm, sie siedeln
sich hier an und die von ihnen gebildeten Toxine stromen der Leber zu,
die zum ersten Male ihre schéddigenden Wirkungen zu ertragen hat.
Durch die Nahrungsaufnahme werden aber auch die Anforderungen an
die sekretorischen Funktionen der Leber, die wahrend des intrauterinen
Lebens nur -beschriankt waren, auBerordentlich erhoht und dadurch
die Empfindlichkeit der Leberzellen gegen Schidigungen gesteigert .

Abramow?) hat in seinen histologischen Untersuchungen in der
Leber der Neugeborenen keine Zeichen von Stauung, auch keine Risse
im Sinne von Eppinger3) in den feineren Gallencapillaren gefunden,
und er sieht sich gezwungen, fur die funktionelle Natur des Icterus neona-
torum einzutreten. Seine Erklarung ist kurz gesagt folgende: Die Blut-
capillaren in der Leber des Neugeborenen sind iiberfillt, es ist also reich-
lich Material zur Gallenfarbstoffbildung vorhanden. Die Leberzellen
vermogen eine Zeitlang neue Galle reichlich zu bilden, der Exkretions-
druck wird aber dabei allmahlich herabgesetzt. Die Folge von ver-
ringerter Absonderungsenergie bei fortdauernder Sekretion ist die, daf3
Galle ins Blut iibergeht = asthenische Polycholie. ,,Was die Herab-
setzung der Exkretionsenergie betrifft, so miissen wir*, sagt Abramow,
»ihre Ursachen in der Ungewohntheit der Leberzellen des Neugeborenen
zur Arbeit erblicken.”

Auch Knopfelmacher?) versucht den Icterus neonatorum auf eine
Funktionsstorung der normalen Leberzellentatigkeit zuriickzufiihren.
Seine Erklarungsweise fallt im Prinzip zusammen mit der von Abra-
mow. Bei beiden handelt es sich hierbei um einen allzu schwachen
Exkretionsdruck, wodurch Galle bei fortgesetzter Sekretion in die Blut-
bahn iibergehen muB.

1) E. Pick, Wiener klin. Wochenschr. 1894, S. 478.

2) Abramow, Virchows Archiv 181, S. 201.

3) Eppinger, Hans, Der lkterus in Ergebnisse der Inneren Medizin u.
Kinderheilk. 1, S. 107. 1908.

4) Knopfelmacher. Jahrb. f. Kinderheilk. 6%, S. 36. 1908.
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Knopfelmacher hat bei totgeborenen Kindern eine relativ hohe,
bei den Kindern in den ersten Lebenstagen zumeist eine etwas niedrigere
Viscositét gefunden und er bringt diese erh6hte Viscositat mit der Ent-
stehung des Icterus neonatorum in Zusammenhang. Die Leberzellen
der Neugeborenen miissen nun, weil sich bei der Geburt in den Gallen-
capillaren Galle von hoher Viecsositit befindet, einen gréferen Sekre-
tionsdruck aufbringen, um die neugebildete, diinnfliissige Galle in die
Gallencapillaren pressen zu kénnen. Vermogen die Zellen nicht diesen
Druck aufzubringen, und dauert die Gallensekretion weiter an, so muf3
Galle gegen die Blut- und Lymphgefifle, wo ein niedrigerer Druck
herrscht, abflieBen. Nun ist die Gallensekretion unmittelbar nach der
Geburt infolge der durch den Geburtsakt verursachten Hyperdmie der
Leber, die eine reichliche Gallenbildung bedingt, erheblich gesteigert. Mit
der Nahrungszufuhr setzt dann eine lebhafte Peristaltik ein, es werden
mehr Gallenséuren aus dem Darmkanal resorbiert und dies trigt noch
zur Steigerung der Gallensekretion bei. ,,Die Leberzellen der Neu-
geborenen vermogen in den ersten Lebenstagen die Mehrarbeit einer
erhohten Gallenproduktion zu leisten, vermdégen aber nicht, den not-
wendigen Sekretionsdruck aufzubringen, um die Galle in den mit zéher
Galle iiberfiillten Gallencapillaren geniigend rasch fortzubewegen‘, und
hier liegt die Ursache zur Entstehung des Icterus neonatorum.

In diesem Sinne hat auch Hess?) vor kurzem die Atiologie des Icterus
neonatorum erklirt. Es ist ihm nicht gelungen, mit Hilfe seines Duode-
nalkatheters Galle in den ersten 12 Stunden bei Neugeborenen nach-
zuweisen und daraus zieht er den SchluB, daB bei Neugeborenen
eine mangelhafte Korrelation zwischen Gallensekretion und Gallen-
exkretion existiere, und daB der Icterus neonatorum darauf zuriick-
zufithren sei.

Pacchioni?) hat zuletzt eine Erklirung gegeben, die einen voll-
stiindigen Gegensatz zur Auffassung von Knépfelmacher (beziiglich der
Beschaffenheit der Galle beim Neugeborenen) bildet. Nach ihm beruht
der Icterus neonatorum auf einem allzu raschen Wasserverlust bei Neu-
geborenen. Alle Kérpersifte, auch die Galle, werden in den ersten Tagen
eingedickt, und diese spiter entstandene, dickfliissige Galle verhindert
den normalen Gallenabfluf und bedingt den Ubergang von Galle ins
Blut.

1) Hess, A Study of Icterus neonatorum by Means of the Duodenalcatheter.
Amer. Journ. of diseases of children 1912, p. 304—314.
2) D. Pacchioni, Rivista di clinica pediatr. 9, S. 333. 1911.
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2. Himatogene Theorien.

Die Vertreter der rein himatogenen Theorien iiber die Entstehung
des Icterus neonatorum sind weniger zahlreich geworden, seitdem Min-
kowski und Naunyn!) und manche andere, zuletzt Mc Nee?) bei
entleberten Géansen, die mit verschiedenen sog. Blutgiften (Arsenwasser-
stoff u. a. vergiftet waren,) den Beweis erbracht haben, daff ,,Ohne
Leber kein Ikterus®.

Leuret3) und Moussous?) sind eigentlich die einzigen, die noch in
den letzten Jahren den Icterus neonatorum fiir einen reinen hamolyti-
schen Ikterus halten. Nach Leuret zeigen iiberhaupt alle Erythrocyten
des Neugeborenen und besonders eine Art von jungen, verfritht in die
Blutbahnen gekommenen Erythrocyten, sog. Hématies granuleuses,
[Leuret und Sabrazés?)] eine verminderte Resistenz und infolgedessen
eine grofe Fragilitit. Nach der Geburt findet nun beim Neugeborenen
eine Abkiihlung der Haut statt. Die Erythrocyten zerfallen aber dabei
leicht, es entsteht in den Hautcapillaren eine Hamolyse (,,K&altehdmo-
globindmie*“) und das geléste Hamoglobin wird weiterhin in einen un-
bekannten gelben Farbstoff umgewandelt, der dann den Ikterus bedingt.
Diese Behauptungen von Leuret haben in Frankreich eine groe Reihe
von Untersuchungen iiber den Icterus neonatorum hervorgerufen, die
alle einstimmig seine Behauptungen, soweit sie die Entstehung des Icterus
neonatorum durch einen unbekannten Farbstoff ohne Vermittelung der
Leber betreffen, widerlegen. Ein Teil der Autoren will jedoch die Leu-
retschen Befunde beziiglich der abnormen Fragilitit der roten Blut-
korperchen bestatigen, wie wir bei der Besprechung der

3. Hamatohepatogenen Theorien

sehen werden. Ads Grundlage fiir alle himatohepatogenen Theorien gilt
die Behauptung, da die ikterischen Kinder einen gesteigerten
Zerfall von roten Blutkérperchenim Vergleich zu nichtikterischen
Kindern zeigen. Dadurch bekommt die Leber allzu reichlich Material

1) Minkowskiund Naunyn, Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 21,
S 1.

2) McNee, Med. Klin. 1913, Nr. 28, S. 1125.

3) Leuret, Etude sur quelques cas d’ictére des nouveau-nés. Thése Bordeaux
1904.

4) Moussous, Province médicale 1908, Nr. 20, S. 227.

5) Leuret et Sabraz és, Hématies granuleuses et polychromatophilie dans
Tictére des nouveau-nés. Gazett. hebd. des scienc. méd. de Bordeaux 1908, Nr. 11,
S. 123. Ref. in Archiv. de méd. des enfants 12, S. 142. 1909.
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zur Gallenfarbstoffbildung. Die gallenfarbstoffreiche Galle ist aber
dickfliissig, die Leber kann sie deswegen nicht bewiltigen, und 148t einen
Teil von Galle ins Blut iibergehen = Ikterus durch Pleiochromie im
Sinne Stadelmanns?).

Den vermehrten Blutzerfall bei den ikterischen Kindern versucht
Violet?) auf folgende Weise zu erklaren: bei der Geburt geht aus der
Placenta und Nabelschnur zuviel Blut in die Gefafle des Neugeborenen.
Das Bestreben des Organismus von Neugeborenen, sich so schnell wie
moglich von diesem tiberflissigen Blut zu befreien, fithrt dann zum ver-
mehrten Blutzerfall und zum Ikterus. Hofmeier3) ist der Meinung,
daf die ungeniigende Nahrungszufuhr in den ersten Tagen die Grund-
ursache zum vermehrten Blutzerfall ist; die Neugeborenen miissen im
Hungerzustand ihr eigenes Eiweil verbrauchen, in erster Linie zirku
lierendes Eiweil}, darunter rote Blutkérperchen.

Silbermann?) und Heimann?%) versuchen durch Blutkoérperchen-
zihlung die Annahme von Hofmeier zu stiitzen. Sie fanden auch
bei den ikterischen Kindern eine Verminderung des Hamoglobins und
der Anzahl von roten Blutkorperchen. Knopfelmacher®) aber konnte
in ahnlichen Untersuchungen keinen Unterschied zwischen ikterischen
und nicht ikterischen Kindern konstatieren.

Chatala und Daunay?) haben bei ikterischen Neugeborenen eine
Resistenzverminderung gegen hypotonische Kochsalzlosungen gefunden
und auch reichlich die oben erwihnte ,,Hématies granuleuses*“. In
sehr vielen Nachprifungen [Mensi8), Schlingenberg?®), Gorter-
Hannemal9) u. a.] ist dies nicht bestétigt worden. Schlingenberg
hat im Gegenteil bei ikterischen Kindern eine etwas erhohte Resistenz in
den ersten Tagen festgestellt, und er fiihrt sie auf Vorhandensein von
Galle im Blut zuriick.

1) Stadelmann, Der Ikterus. Stuttgart 1891.

2) Violet, Inaug.-Diss. Berlin 1880.

3) Hofmeier, Zeitschr. f. Geburtsh. u. Gynikol. 8, S. 287. 1882.

4) Silbermann, Archiv f. Kinderheilk. 8, S. 401. 1887.

5) Heimann, Zeitschr. f. Geburtsh. u. Gynikol. 69, S. 165. 1911.

8) Knopfelmacher, Wiener klin. Wochenschr. 1896, Nr. 43.

7) Cathela und Daunay, L’Obstétrique 1908 und 14, S. 146. 1909.

8) Mensi, Rivista di clinica pediatr. 8, S. 279. 1910.

9) Schlingenberg, Ned. Tijdschr. v. Geneesk. 2, S. 1593. 1910. Ref. in
Jahrb. f. Kinderheilk. %3, S. 362. 1911.

10) Gorter - Hannema, Briefliche Mitteilung, die Arbeit noch nicht ver-
offentlicht (hollindisch).
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Vor kurzem hat Maliwal) eine Arbeit iiber Icterus neonatorum
veroffentlicht, in der er den Ikterus auch auf vermehrten Zerfall von
roten Blutkérperchen zurtickfithrt. Er hat im Blute bei Neugeborenen,
die ikterisch wurden, iiber 2%, von ,,Hématies granuleuses® gefunden,
wahrend bei anderen Neugeborenen nur Werte unterhalb 29, vorkamen.
Dieser kleine UberschuB von ,,Hématies granuleuses” sollte nach
Maliwa die Entstehung des Icterus neonatorum erklaren.

AuBer diesen Theorien, die alle eine einheitliche Atiologie fiir den
klinisch einheitlich verlaufenden Icterus neonatorum anerkennen, gibt
es noch einige, nach denen der Icterus neonatorum mehreren,
verschiedenartigen, &tiologischen Momenten seine Ent-
stehung verdankt.

Schon Skormin?) hat diese Ansicht vertreten; aber erst in den
letzten Jahren hat diese Betrachtungsweise, vor allem in Frankreich,
mehrere Vertreter gefunden, z. B. Gosselin3), Besson%) und zuletzt
Morize®), der ein interessantes Einteilungsprinzip fiir den Icterus
neonatorum angegeben hat.

Nach Morize beruht der gewodhnliche Icterus neonatorum:

A. Auf verschiedenen Blutkrankheiten:

1. auf abnormer Fragilitit der roten Blutkdrperchen; in diesen
Fallen findet man immer eine Resistenzverminderung der Erythro-
cyten,

2. Auf Vorhandensein von Héamolysinen im Blute des Neugeborenen.
In diesen Fillen ist die Resistenz normal, die im Blute kreisenden Hé-
molysinen erkliaren den abnormen Zerfall von roten Blutkérperchen.

B. Auf Erkrankungen der Leber und der Gallenwege.

Die Erkrankungen dufern sich in Form von Hepatitis, die nie primar
ist, sondern eine sekundéire Folgeerscheinung von einer leichten Septi-
cimie.

Diese schone Einteilung ist vollkommen willkiirlich, beruht nicht
auf eigenen Untersuchungen, sondern ist ein Versuch, die verschiedenen
miteinander im Widerspruch stehenden Ansichten zu vereinigen.

1) Maliwa, Med. Klin. 1913, S. 298, Heft 8.

%) Skormin, 1 c.

3) Gosselin, Les Ictéres des Nouveau-Nés. Lille 1907.

4) Besson, Léon, Contribution & I'étude des ictéres de la premiére I’enfance.

Thése. Montpellier 1909.
5) E. Morize, Les ictéres du nouveau-né. Thése. Paris 1911.
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Und endlich die Theorie von Quincke?), die ganz abseits von
den anderen Theorien steht, indem sie weder der Leber, noch einem
abnormen Blutzerfall eine besondere Rolle bei der Entstehung des
Icterus neonatorum zuschreibt.

Die Quinckesche Erklarung ist etwas folgende: Aus dem Darm-
inhalt resp. Meconium, das sehr gallenfarbstoffreich wire, wird bei
normaler Lebertatigkeit Gallenfarbstoff resorbiert, und ein Teil von
resorbiertem Gallenfarbstoff gelangt durch den offenen Ductus venosus
Arantii, ohne die Leber zu passieren, in den allgemeinen Kreislauf. Nach
der Geburt wird mehr Galle abgesondert und die Gewebe werden mit
Gallenfarbstoff impriagniert. Der Foetus bekommt keinen Ikterus, weil
die Gallensekretion bei ihm gering ist, und weil durch einen bestdndigen
Blutaustausch zwischen Mutter und Foetus die Anhdufung von Gallen-
farbstoff im fotalen Blute verhindert wird.

Diese Theorie, die auf keinen experimentellen Tatsachen, ausgenom-
men einige Messungen iiber die Weite des Ductus venosus Arantii beim
Fostus, sondern auf hypothetischen Voraussetzungen beruht, hat eine
ziemlich groBe Anerkennung gefunden, Heubner?) z. B. hilt sie
fir die plausibelste von allen Theorien iber den Icterus neonatorum.
Wir werden spiter sehen, daf die Voraussetzungen von Quincke
sich durch verschiedene experimentelle Tatsachen als unbegriindet er-
weisen. An dieser Stelle wollen wir noch nicht in eine nihere Kritik
der Quinckeschen, ebenso wie der anderen Theorien eingehen;
erst wenn wir iiber unsere eigenen Experimente berichtet haben, kehren
wir zu ihnen zuriick.

Hiermit sind wohl schon die wichtigsten Theorien, die man iiber die
Entstehung des Icterus neonatorum aufgestellt hat, besprochen worden !
Die Erklirungen sind manchmal sehr kompliziert und, wie wir gesehen
haben, voll von Widerspriichen untereinander. Lassen wir aber zunichst
die Quinckesche und Leuretsche Theorie unberiicksichtigt, so kon-
nen wir doch ein gemeinsames Moment in allen diesen Theorien finden:
sie alle fiithren den Icterus neonatorum auf Stérungen in
der normalen Leberzellentitigkeit, auf Stérungen, die mit
oder nach der Geburt entstehen, zuriick; dariiber hinaus gibt’s
keine Einigkeit mehr.

Dies betone ich hier besonders, indem ich zu meinen eigenen Unter-

suchungen iibergehe.

1) Quincke, Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 19, S. 34—38. 1885.
2) Heubner, Lehrb. d. Kinderheilk. 1, S. 103. 1911.




Spezieller Teil.

Die Fragestellungen.

Das Gelbwerden der Haut ist das Wesentlichste beim Icterus
neonatorum. Durch die oben erwihnten Versuche von Minkowski
und Naunyn u.a. (L. c.) weil man, daBl der Ikterus nur durch die
Leber, durch Durchtrinkung von Geweben mit Gallenfarbstoff bedingt
sein kann. Es fiel mir auf, daB man in den bisherigen Untersuchungen
iiber den Icterus neonatorum dem Gallenfarbstoff selbst sehr wenig
Aufmerksamkeit geschenkt hatte, trotzdem beinahe alle Autoren Ge-
danken iiber die Gallenfarbstoffsekretion ausgesprochen haben.

Man hat bisher versucht, durch Blutkérperchenzahlungen, Resi-
stenzpriifungen usw. auf indirektem Wege Schliisse itber die Gallen-
farbstoffbildung bei ikterischen und nichtikterischen Neugeborenen zu
ziehen. Man ist aber dabei, wie wir in der Einleitung gesehen haben,
zu sehr widersprechenden Resultaten gekommen. Dies ist auch ganz
klar, wenn wir denken, daB es im Leben keine andere Periode gibt,
in der in kurzer Zeit das Gewicht des Menschen so grofie prozentuelle
Schwankungen zeigt, als in den ersten Tagen nach der Geburt. Rott?)
hat durch refraktometrische Bestimmungen den Beweis erbracht, da
die Gesamtblutmenge beim Neugeborenen die gleichen Schwankungen
zeigt. Es ist demnach unmoglich, die Blutkorperchenzihlungen bei
Neugeborenen ohne weiteres miteinander zu vergleichen und daraus
irgendwelche Schliisse zu ziehen.

Ich wollte den direkten Weg einschlagen und stellte mir deswegen
anfangs die Aufgabe: das Verhalten des Gallenfarbstoffs
selbst im Organismus des Neugeborenen zu untersuchen.
Meine Aufgabe habe ich dann durch folgende Untersuchungsserien zu
lésen versucht:

1. Durch quantitative Bestimmungen der Gesamtausscheidung vom
Gallenfarbstoff im Stuhl und Urin bei ikterischen und nichtikterischen
Neugeborenen in den ersten 13 Tagen.

2. Durch quantitative, systematische Bestimmungen des Gallen-
farbstoffes im Blute ikterischer und nichtikterischer Neugeborener

1) Rott, Zeitschr. f. Kinderheilk. 1, S. 43. 1911.
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vom Geburtsmoment an bis zum Ablauf des Ikterus, ev. bis zum Ende
der zweiten Lebenswoche.

Durch die erste Untersuchungsreihe hoffte ich Klarheit in die Frage
zu bringen, ob bei den ikterischen Neugeborenen in den ersten Tagen
eine abnorm reichliche Gallenfarbstoffsekretion als Ausdruck von einem
abnorm groflen (im Vergleich zu den nichtikterischen Kindern) Zerfall
von roten Blutkorperchen stattfindet. Diese Behauptung bildet ja
den Kernpunkt aller hamatohepatogenen Theorien. Was sonst die An-
nahme betrifft, daf die gebildete Gallenfarbstoffmenge direkt ein Aus-
druck von im Organismus zerstértem Hamoglobin wire, ist sie nunmehr
eine Tatsache, die keinem Zweifel unterliegt. Die nahen Beziehungen
von Blutfarbstoff und Gallenfarbstoff in chemischer Hinsicht sind von
mehrfacher Seite, ich erwidhne nur die Namen Piloty und Hans Fi-
scher (sieche niheres bei Furth?), festgestellt worden, und weiterhin
haben Brugsch und Yoschimoto?) nachweisen koénnen, dafl beim
Hund intravends eingespritztes Hdmatin nahezu quantitativ in der
Galle als Bilirubin ausgeschieden wurde.

Durch die zweite Untersuchungsreihe hoffte ich wieder den Beginn
und Verlauf des Icterus neonatorum genau verfolgen zu koénnen und
dadurch vielleicht seiner dunklen Atiologie niherzutreten.

Diesbeziigliche Untersuchungen waren noch nicht gemacht worden,
auch fehlten jegliche Zahlen iiber die Gallenfarbstoffausscheidung beim
Neugeborenen. Dies wegen Mangels an einer Methode, die eine quanti-
tative Bestimmung des Gallenfarbstoffs in Kdérperausscheidungen er-
moglicht hatte. Nur iiber den Gallenfarbstoffgehalt des Neugeborenen-
blutes existierten einige Angaben, die wir bald naher besprechen wollen.

Aligemeines iiber den Gallenfarbstoff beim Menschen.

In der Galle des erwachsenen Menschen hat man drei verschiedene
Gallenfarbstoffe gefunden: Bilirubin, Biliverdin und Hydrobilirubin3).
Verschiedene Autoren geben an, dafl sie aus Gallensteinen aufler
diesen noch einige andere Gallenfarbstoffe dargestellt haben (Chole-
prasin, Biliprasin, Bilipurpurin usw.). Es ist sehr fraglich, ob es sich

1) Fiirth, O., Probleme der physiologischen und pathologischen Chemie 1,

S. 228. 1912.

2) Brugsch und Yoschimoto, Zeitschr. f. experim. Pathol. u. Therap. 8,
S. 645, 1911.

3) Siehe Ham marsten, Lehrbuch der Physiologischen Chemie 1910, S. 400.

Wiesbaden.
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hierbei um neue selbstandige Gallenfarbstoffe handelt; man hat sie
noch nie rein dargestellt und aller Wahrscheinlichkeit nach sind alle
nur verschiedene Oxydationsprodukte des Bilirubins!). Uns interessieren
nur die in der Galle gefundenen Gallenfarbstoffe. Man hat sie schon
ofter in der Galle quantitativ zu bestimmen versucht.

Altere Autoren, Vossius?) und Stadelmann3), haben dabei nur Bilirubin
beriicksichtigt, indem sie nach Angaben von Vierordt4) mit dem Vierordtschen
Spektralapparat die Lichtabschwichung unverdiinnter Galle nur in einem Spektral-
gebiet bestimmt haben.

Prinzipiell richtiger ist die Methode von Brugsch und Yoschimoto?).
Diese Autoren versuchen auch das Biliverdin in Betracht zu ziehen. Sie fithren
zuerst mit H,SO, haltigem Alkohol das Bilirubin ins Biliverdin iiber und bestimmen
dann das gesamte Biliverdin colorimetrisch! Beim Isolieren des Biliverdins wenden
sie aber konz. H,SO, an und dabei entstehen alle moglichen braungefiarbten, un-
bekannten Korper, die bei der colorimetrischen Bestimmung storend wirken.
Czyhlarz, Fuchs und Fiirthé) haben vor kurzem eine neue Methode zur Be-
stimmung des Gallenfarbstoffs in der Galle angegeben. Auch sie versuchen den
Gesamtgallenfarbstoff als Biliverdin colorimetrisch zu bestimmen. Ihr Oxydations-
verfahren: Kochen der Galle mit Natronlauge ist aber sehr gefdhrlich, denn Kii-
ster?) hat ja nachgewiesen, dafl Bilirubin bei Oxydation mit verdiinnter Natron-
lauge in der Kilte gar nicht quantitativ in Biliverdin iibergeht.

Schon vom theoretischen Standpunkt aus betrachtet waren also
diese Methoden nicht einwandfrei und beim Versuch, sie fiir die Gallen-
farbstoffbestimmung im Stuhl, Urin und Blute des Neugeborenen zu
benutzen, konnte ich iiberhaupt zu keinem Resultate kommen.

Gallenfarbstoffe im Stuhl des Neugeborenen.

Von den drei beim erwachsenen Menschen vorkommenden Gallen-
farbstoffen kommen nur Bilirubin und sein Oxydationsprodukt
Biliverdin bei Neugeborenen, die mit Brustmilch ernéhrt werden,
vor: Auf diesen Umstand haben zuerst Schorlemmer8) und Schi-
kora?®) aufmerksam gemacht. Sdmtliche Neugeborene, die bei meinen

1) Siehe Miiller, Franz, Im Handbuch der Biochemie des Menschen und der
Tiere von C. Oppenheim 1, S. 730. 1909.

2) Vossius, Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 11, S. 426—454. 1879,

3) Stadelmann, Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 14, S. 231ff.

4) Vierordt, Physiologische Spektralanalysen. Zeitschr. f. Biol. 9, S. 45. 1874,

5) Brugsch und Yoschimoto, . c.

6) Czyhlarz, Fuchs und Fiirth, Biochem. Zeitschr. 49, S. 125. 1913.

7) Kiister, in Abderhaldens Handbuch der Biochem. Arbeitsmethoden 2,
S. 636. 1910.

8) Schorlemmer, Archiv f. Verdauungskrankh. 6, S. 263. 1900.

9) Schikora, Inaug.-Diss. Breslau 1901.
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Untersuchungen in Frage kamen, bekamen Brustmilch. Bevor ich eine
quantitative Methode zur Bestimmung des Gallenfarbstoffes im Stuhl
des Neugebornen ausarbeiten konnte, mufite ich GewiBheit haben, da3
in den ersten Tagen in der Tat bei Frauenmilch-Erndhrung kein Hydro-
bilirubin neben Bilirubin und Biliverdin auftritt; denn es wire ganz
unmoglich gewesen, in diesem letzten Fall den aus drei Komponenten
bestehenden Gesamtgallenfarbstoffgehalt zu bestimmen.

Bei 50 Brustkindern untersuchte ich dann den Stuhl systematisch
bis zum 2.—3. Monate auf Hydrobilirubin mit modifizierter Schmidt-
cher Losung?!) (Sublimat und Kochsalz). Bei der Ausfithrung der
Probe wurde folgende einfache Technik angewandt: etwas Stuhl wurde
in einem Reagensglas kriftig mit Schmidtscher Lisung geschiittelt,
dann bis zum folgenden Tag stehen gelassen. Die gleiche Technik beim
Nachweis von Hydrobilirubin haben schon Triboulet, Ribadeau-
Dumas und Harvier?) vor mir angewandt. In keinem der unter-
suchten Fille war Hydrobilirubin in den ersten 2 Wochen
im Stuhl nachweisbar; am frithesten sah ich es bei einem Kinde
am 16.Tage auftreten, sonst trat es spater allmahlich auf beim gleich-
zeitigen allmihlichen Verschwinden des Bilirubins und Biliverdins im
Stuhle. Dieser leicht demonstrierbare Zusammenhang deutet klar darauf
hin, daB Hydrobilirubin im Darm aus Bilirubin entstehen muf3. Ich er-
wihne dies nur nebenbei, weil in den letzten Zeiten der ganzen Hydro-
bilirubin-Frage ein allgemeines Interesse, dank den schénen chemischen
Untersuchungen von Hans Fischer3), zuteil geworden ist.

Uber die Mengen von Gallenfarbstoff im Stuhl des Neugeborenen
weil man nichts. Dagegen glaubt man im allgemeinen zu wissen, daf3
im Meconium sehr groBe Mengen Bilirubin vorhanden wéren. Schmidt
und StraBburger4) geben eine Zahl von 3%, an, die von Davy ge-
funden worden wére. An gegebener Stelle®) findet man aber nur einen
Hinweis auf eine Arbeit von Simon, der (1840) im Meconium
49, ,,Gallengriin® gefunden hitte. Simon®) hat Meconium zuerst
mit Ather extrahiert, dann mit schwefelsaurem Alkohol und diesen

1) Schmidt - StraBburger, Die Faeces des Menschen. S. 258. Hirschwald,
Berlin 1910.

2) Triboulet, Ribadeau- Dumas und Harvier, Bull. de la Soc. de péd.
de Paris 1909, S. 58.

3) Hans Fischer, Zeitschr. f. physiol. Chemie 73, S.204. 1911.

4) Schmidt - StraBburger, 1 c. S. 262.

6) Zweifel, Archiv f. Gynidkol. 7, S. 474—490. 1875.

6) Simon, Archiv der Pharmacie. Zweite Reihe 22, S. 39. 1840.
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Ritckstand = 49, (= Seifen!) bezeichnet er als ,,Gallengriin®. Diese
Zahl bildet die Grundlage fiir alle Behauptungen tiber den bedeutenden
Bilirubinreichtum des Meconiums, sie dient unter anderem auch fiir
die Theorie von Quincke als ein wichtiger Ausgangspunkt; es war
deswegen besonders interessant, ihren Ursprung kennen zu lernen.

Schmidt und StraBburger geben sonst auch eine Methode zur
quantitativen Bestimmung des Bilirubins (nicht des Gesamt-Gallen-
farbstoffes!) an.

Diese Methode (Kochen mit Barytmischung, Ansiuern mit Essig-
siaure, Schiitteln des Riickstandes mit Chloroform, Waschen der Chloro-
formlésung mit Alkohol und Wasser) ergab mir im Siuglingsstuhl
1095—209, Bilirubin, was darauf deutet, daB bisher wohl niemand
versucht hat, nach dieser Methode Bilirubin im Stuhl quantitativ zu
bestimmen.

Weiterhin gibt es eine Methode, die von Mensil) angegeben
und zur vergleichend quantitativen Bestimmung des Gallenfarb-
stoffs im Stuhl ikterischer und nichtikterischer Neugeborener angewandt
worden ist. Mensi reduzierte ,, Tagesmengen‘‘ von Stuhl mit Natrium-
amalgam nach Maly?), versuchte den nachtréglich beim Stehen ent-
standenen Farbstoff (= Hydrobilirubin?) zu isolieren und verglich
dann die Alkoholmengen, die er in einzelnen Bestimmungen verbrauchte,
um durch die Alkoholverdiinnung die Farbe der Losung zum Ver-
schwinden zu bringen. Schon das Prinzip der Methode ist nicht richtig,
denn erstens: 148t sich Biliverdin (das ja neben Bilirubin in sehr wech-
selnden Mengen im Stuhl des Neugeborenen vorkommt) nach Maly
gar nicht zu gefiarbten Produkten reduzieren, wie ich es auch mit reinem
Biliverdin habe nachweisen kénnen, und zweitens: die nach der Reduk-
tion des reinen Bilirubins entstehenden gefarbten Produkte zeigen in
einzelnen Versuchen, trotz ganz gleicher Arbeitsbedingungen, immer
verschiedene Farbennuancen (eigene spektrophotometrische Unter-
suchungen?)). Schon allein der Umstand, daB er ,, Tagesmengen‘ (ohne
zu versuchen, den Stuhl abzugrenzen) zu seinen Bestimmungen genom-
men hat, macht seine Angabe, daBl er im Stuhl der ikterischen Kinder
zweimal mehr Gallenfarbstoff als im Stuhl nicht ikterischer Kinder
gefunden habe, wertlos. Besprechen wir nun den

1) Mensi, Rivista di clinica pediatr. 8, S. 279. 1910.

2) Maly, Annalen d. Chemie 163, S. 7.

3) Genaueres iiber diese Untersuchungen in einer Arbeit, die demnéchst in
der Biochemischen Zeitschrift verdffentlicht wird.

2*
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Gallenfarbstoff im Urin des Neugeborenen.

Uber das Vorkommen des Gallenfarbstoffes im Urin des Neugebore-
nen findet man schon viel mehr Angaben. Porak?!) ist der erste, der
gelbe Kornchen im Urin des Neugeborenen beobachtet hat. Parrot
und Robin?) haben diese Kérnchen bei allen ikterischen Neu-
geborenen gefunden und nennen sie ,,Masses jaunes*. Den Ursprung
dieser Kornchen verlegen sie in die Harnkanalchen der Nierenrinde,
wo sie direkt aus roten Blutkorperchen entstehen sollen. Die Gallen-
farbstoffnatur dieser Koérnchen leugneten Parrot und Robin, weil
die Kérnchen nicht griin, sondern im Verlaufe mehrerer Stunden
langsam entfirbt wurden, wenn man sie mit Salpetersiure be-
handelte.

Die beste diesbeziigliche Studie stammt von Cruse3). Schon er
hat die Kornchen als Gallenfarbstoff erkannt, denn es gelang ihm, mit
stark konzentrierter Salpetersdure bei diesen ,,Masses jaunes*
das fiir Gallenfarbstoff charakteristische Farbenspiel hervorzurufen.
AuBerdem ist es ihm gelungen, sogar Bilirubinkrystalle im Chloroform-
auszuge vom Urin nachzuweisen. Damit wurde die Gallenfarbstoff-
natur dieser Kornchen bewiesen. Cruse ist auch der erste, der Gallen-
farbstoff in geloster Form im Neugeborenenurin nachgewiesen hat.
Alle spiteren Autoren (Halberstamm4), Knépfelmacher?) u. a.)
leugnen einfach das Vorhandensein von geléstem Gallenfarbstoff im
Urin des Neugeborenen, weil sie glauben, dal ausgefallenes und gelostes
Bilirubin gleichzeitig im Urin nicht vorkommen konnten.

Den im Urin der Neugeborenen ausgeschiedenen Gallenfarbstoff hat
noch niemand quantitativ zu bestimmen versucht. Fiir quantitative
Gallenfarbstoffbestimmung im Urin des Erwachsenen ist die Methode
von Bouma¢) die einzige. Danach wird Bilirubin mit alkoholhaltiger
Eisenchloridsalzsiure in Biliverdin oxydiert, welches dann direkt im
Urin colorimetrisch bestimmt wird. Sie kommt aber nicht fiir die Be-
stimmung des Gallenfarbstoffes im Urin des Neugeborenen in Betracht;
denn sie setzt voraus, daB der Gallenfarbstoff im Urin nur in geldster
Form vorhanden ist.

1) Ch. Porak, Rev. de Chir. 1878, S. 334.

2) Parrot et Robin, Rev. de Chir. 1879, S. 374.

3) Cruse, Archiv {. Kinderheilk. 1, S. 356 (1. c.) 1880.

4) Halberstamm, Inaug.-Diss. Dorpat 1885.

5) Knopfelmacher, Jahrb. f. Kinderheilk. 4%, S. 447. 1898.
6) Bouma, Deutsche med. Wochenschr. 1904, S. 881.
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Grallenfarbstoff im Blute des Neugeborenen

ist ein wenig untersuchtes Gebiet. Durch Untersuchungen von Gilbert
und Herscher?) u. a. weil man, dafl im Blute erwachsener Menschen
normalerweise ganz minimale Mengen von Bilirubin kreisen. Gilbert,
Lereboullet und Stern?) haben den Gallenfarbstoff zuerst im Nabel-
schnur- und Neugeborenenblut vermehrt gefunden, nach ihnen dann
Biffi und Gallis).

Die Vermehrung im Nabelschnurblut fiihrten schon Gilbert und
Mitarbeiter interessanterweise auf Insuffizienz der fétalen Leber zuriick.
Die Vermehrung nach der Geburt aber beruht nach ihnen auf Imper-
meabilitit der Niere des Neugeborenen fiir den Gallenfarbstoff. Diese
Anh&ufung werde im fotalen Leben dadurch verhindert, daB3 die Placenta
den Gallenfarbstoff frei durchgehen liBt. Der Gallenfarbstoffgehalt des
Blutes wire bei allen Kindern etwa gleich grof3, und der Ikterus beruhte
auf ,,unbekannten Eigentiimlichkeiten der Haut bei den ikterischen
Kindern* (Biffi und Galli). Wir werden spiter sehen, wie vollstandig
diese Autoren den Gallenfarbstoffkreislauf beim Neugeborenen und
Foetus verkannt haben und wie unrichtig ihre Behauptung beziiglich
des Gallenfarbstoffgehalts des Blutes bei ikterischen und nicht ikterischen
Kindern ist.

Die Methode von Gilbert ist folgende: er macht von untersuchtem Serum
mit Hilfe einer EiweiBlosung verschiedene Verdiinnungen und sieht dann, bei
welcher Verdiinnung gerade noch ein blauer Ring entsteht, wenn man etwas
von der Losung zu salpetrige Sdure enthaltender Salpetersiure hinzufiigt
(= Gmelinsche Reaktion!). Diese Methode setzt voraus, daB nur der Gallen-
farbstoff, alle anderen Bestandteile des Serums aber nicht, gefirbte Produkte mit
Salpetersiure liefern. Es ist aber sehr fraglich, ob dies der Fall ist. Weiterhin la8t
die Entscheidung, ob im einzelnen Fall der Eiweilring noch etwas blau gefirbt ist,
dem subjektiven Ermessen eine allzu groBe Freiheit. Ich erwdhne schon hier, dal
z. B. die wenigen Werte itber den Gallenfarbstoffgehalt des Nabelschnurblutes, die
mit dieser Methode gewonnen sind, 30—100mal groBer sind, als die mit meiner
Methode gefundenen! Dies deutet klar darauf hin, daB die obigen Bedenken be-
rechtigt gewesen sind.

Biffi und Galli haben keine absoluten Zahlen geben kénnen, sie versuchen
mit ihrer Methode (der Chloroformauszug vom Plasma wurde mit verschieden stark
konzentrierten Kaliumbichromatlésungen verglichen), den Gallenfarbstoffgehalt
bei einzelnen Kindern nur miteinander zu vergleichen. In ihrer Methode haben sie
aber gar nicht die Oxydation von Bilirubin in Biliverdin in Betracht ziehen konnen

1) Gilbert et Herscher, Compt. rend de la Soc. de Biol. 58, S. 899. 1905.

2) Gilbert, Lereboullet et Stern, Annales de gynécologie et d’obstétrique
60, S.18. 1903.

3) Biffi et Galli, Journ. de Physiol. et de Pathol. génér. 9, S. 728. 1907.



und dadurch 148t sich wohl das eigentiimliche Resultat teils erkliren, zu dem
sie in ihren Bestimmungen gekommen sind.

Vor kurzem, als die Bestimmungen dieser Arbeit schon groBtenteils ausgefiihrt
waren, haben Hymans v. d. Bergh und Snapper?!) eine Methode zur quantita-
tiven Bestimmung des Gallenfarbstoffgehaltes im Blute angegeben. Der Vollstindig-
keit wegen will ich sie hier kurz erwdhnen: Die Methode ist colorimetrisch und
beruht darauf, da das Bilirubin des Serums durch Hinzufiigen des Ehrlichschen
Reagens (Sulfanilsiure + Natriumnitrit) in Azobilirubin iberfithrt wird. Die
Testlosung wird auf folgende Weise angefertigt: Reines Bilirubin wird in Chloroform
gelost, ein Teil davon abgedampft, zu dem Riickstand erst alkoholische Natrium-
bicarbonatlosung hinzugefiigt und dann mit dem Ehrlichschen Reagens versetzt.
Mit ihrer Methode haben die Verf. Resultate bekommen, ,,die fiir klinische
Untersuchungen geniigend genau sind“ (8. 545). Die Methode hat aber ihre schwache
Seite darin, da mit ihr das Biliverdin, das im Verlaufe der Bestimmung entstanden
ist, nicht bestimmt werden kann. Vor allem 148t sich bei der Anfertigung der
Testlésung, so wie die Verfasser sie machen, unméglich vermeiden, daf ein Teil von
Bilirubin in Biliverdin schon beim Abdampfen und noch mehr beim Losen des Riick-
standes in alkalischer Alkohollosung iibergeht2).

Hier habe ich versucht ein Bild dariiber zu geben, was man bisher
iiber den Gallenfarbstoff im Urin, Stuhl und Blut des Neugeborenen
wei. Daneben habe ich mich bemiiht kurz die bisherigen Methoden
zur quantitativen Bestimmung des Gallenfarbstoffes in den Korper-
ausscheidungen und im Blut zu besprechen. Wir haben gesehen, dafl
unsere Kenntnisse beziiglich des ersten Punktes sehr gering sind,
und zweitens haben wir gesehen, dal vorldufig keine Methode existiert,
die einwandfrei eine quantitative Bestimmung des Gallenfarbstoffes im
Stuhl, im Urin oder im Blute gestattet hitte. Das erste war demnach,
zu versuchen, eine quantitative Methode auszuarbeiten.

1) Hymans v. d. Bergh und Snapper, Deutsches Archiv f. klin. Med. 110,
S. 540. 16. Mai 1913.

2) Nach dieser Methode hat Ada Hirsch in diesem Sommer Gallenfarbstoffbe-
stimmungen im Nabelschnur- und teils auch im Neugeborenenblute gemacht.
Thre Bestimmungen im Nabelschnurblute haben im grofen ein mit dem unsrigen
iibereinstimmendes Resultat gegeben. Siehe Referat iiber einen Vortrag von ihr
in Wiener med. Wochenschr. Nr. 32, 1913. Die Arbeit, iiber die sie auch auf
der Tagung der Sektion Kinderheilkunde in Wien 21. Sept. 1913 berichtet hat,
ist aber noch nicht verdffentlicht, ich kenne deswegen ihre Werte nicht genauer
(bei der Korrektur!).



1. Die Methode.

A. Spektrophotometrischer Teil.

Wir haben oben gesehen, daf3 die bisherigen Methoden zur quantita-
tiven Bestimmung des Gallenfarbstoffs fiir einen oder anderen Zweck
sich in zwei Gruppen teilen lassen: a) Methoden, die das schon vorhan-
dene ev. erst beim Isolieren des Gallenfarbstoffs entstandene Biliverdin
gar nicht in Betracht ziehen. b) Methoden, die versuchen: entweder
durch Oxydation alles in Biliverdin iiberzufiihren, oder durch Reduk-
tion alles (Bilirubin und Biliverdin) in Hydrobilirubin zu verwandeln.
Wir haben auch gesehen, daB sowohl die Oxydation als Reduktion des
Gallenfarbstoffs je nach Versuchsbedingungen zu verschieden gefirbten,
unbekannten Kérpern fithrt; und auBerdem, daB bei der Reduktion
Biliverdin iiberhaupt keine gefirbten Produkte mehr gibt.

Ich wollte einen neuen Weg einschlagen: die beiden Komponen-
ten des Gallenfarbstoffs (Bilirubin und Biliverdin) gleichzeitig
nebeneinanderzubestimmen versuchen. Dies konnte nur durch
eine spektrophotometrische Methode ermoglicht werden. Zuerst
stellte ich mir nach Angaben von Stideler - Hans Fischer?l) aus
Rinder- und aus menschlichen Gallensteinen reines krystallinisches
Bilirubin dar. Auch gelang es mir nach einigen Modifikationen, aus
dem Kot ganz junger Siuglinge krystallinisches Bilirubin
zu gewinnen. Einen Teil von Bilirubin oxydierte ich dann mit schwach
salzsaurem Alkohol nach Kiister2). Die auf diese Weise gewonnenen
dunkelgriinen halbkrystallinischen Biliverdinmassen zeigten sich noch
mit Bilirubin verunreinigt. Sie wurden deswegen mehrmals mit Chloro-
form gewaschen. So hatte ich reines Biliverdin und Bilirubin in der
Hand und konnte die spektrophotometrischen Konstanten fiir diese
beiden Farbstoffe bestimmen. Vierordt3) hat schon seinerseits die
Absorptionsspektra fiir Bilirubin und Biliverdin bestimmt. Seine Werte
konnte ich aber nicht beniitzen, weil sie mit dem alten Vierordtschen
Spektralapparat unter anderen Versuchsbedingungen gefunden worden

sind.

1) Hans Fischer, L c.
2) W. Kiister, Zeitschr. f. physiol. Chemie 59, S. 82. 1909.
3) Vierordt, Zeitschr. f. Biol. 10, S. 21 und 399. 1874.
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Die vorliegenden Untersuchungen wurden mit dem Spektro-
photometer von Kénig - Martens und Griinbaum!) ausgefiihrt.
Eine genaue Beschreibung des Apparates haben Martens und Griin-
baum?) angegeben; ich erwihne deswegen hier nur das Wesentlichste
dariiber:

Zum Apparat gehort erstens eine Beleuchtungseinrichtung, die zwei
parallel strahlende Lichtbiindel einer Auerlampe genau auf zwei sym-
metrisch liegende Eintritt-(Kollimator-)Spalten einfallen laBt. Die
Lichtbiindel werden dann durch verschiedene Prismen und Linsen in
die Spektralfarben zerlegt und gelangen zum Schlufl senkrecht gegen-
einander polarisiert durch einen Okularspalt ins Auge. Die beiden sym-
metrischen Hilften eines Zwillingsprismas bilden die photometrischen
Vergleichsfelder des Apparates. Sie stofen in einer scharfen Trennungs-
linie zusammen, welche bei der Einstellung auf gleiche Helligkeit ver-
schwinden muB. Da das von den Vergleichsfeldern ins Auge kommende
Licht in zwei zueinander senkrechten Richtungen polarisiert ist, kann
man leicht eine Vorrichtung zur meBbaren Anderung der Lichtintensi-
titen konstruieren; hierzu dient ein meBbar-drehbares Nicolsches
Prisma, welches sich zwischen dem Okularspalt und Auge befindet.

Stellt man nun besonders konstruierte, geschlossene Absorptions-
gefaBe mit Farbstofflosungen gefiillt in den Weg der vom Beleuchtungs-
apparat gesendeten Lichtbiindel, so wird das Licht nach folgenden
Gesetzen abgeschwicht:

1. Die Menge des durchgelassenen Lichtes ist der des auffallenden
Lichtes proportional.

2. Die Menge des durchgelassenen Lichtes ist der Schichtdicke des
absorbierenden Korpers umgekehrt proportional.

Den reziproken Wert derjenigen Schichtdicke, bei deren Durchgang
das Licht von der Stirke 1 auf 1/,, geschwicht wird, nennt man Extink-
tionskoeffizient = K.

E ist bei allen Farbstoffen, die bei der Konzentrierung bzw. Ver-
diinnung sich nicht veridndern, der Konzentration C' (= Farbstoff in g in
1 ccm Losungsmittel) proportional

¢ = Konstant = 4 = Absorptionsverhéltnis.

E
E kann fiir jeden Farbstoff und jede Konzentration bei jeder Wellen-
lange des Spektrums mit Hilfe des drehbaren Nicols bestimmt werden.

1) Erhiltlich bei Schmidt & Hansch, Berlin S.
2) Martens und Griinbaum, Annalen d. Physik 4. Folge 12, S. 984. 1903.
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Ist &, derjenige Winkel (= Grad der Drehung des Nicols von 0° ab),
welche erforderlich ist, um den Vergleichsfeldern die gleiche Licht-
intensitit zu geben, wenn die Farbstofflésung vor dem einen Eintritt-
spalt ist, und «, entsprechender Winkel, wenn dieselbe Farbstofflésung
vor den anderen Eintrittspalt gestellt ist, und d = die Schichtdicke der
Farbstofflosung, so ist der Extinktionskoeffizient:

logtgo, — logtgo,

d

WeiB man die Konzentration der Loésung, so laBt sich A4 fiir das

E =

betreffende Spektralgebiet aus der Gleichung g = A leicht berechnen.

Hat man einmal 4 fiir den in Frage kommenden Farbstoff bestimmt,
so kann man durch Bestimmen des £ im entsprechenden Spektralgebiet
aus derselben Gleichung C = unbekannte Farbstoffmenge immer
berechnen.

Auch zwei Farbstoffe, die miteinander chemisch nicht reagieren,
kann man in ihrem Gemisch spektrophotometrisch nebeneinander be-
stimmen. Als Grundlage fiir die Bestimmung dient folgender Satz:

Die Extinktion eines Gemisches ist die algebraische
Summe von Extinktionen der einzelnen Komponenten.

Kennt man die Absorptionsverhiltnisse dieser beiden Farbstoffe
in zwei verschiedenen Spektrumgebieten (= Wellenléingen), so kann
man aus der Vierordtschen Formel die absoluten Mengen dieser beiden
Farbstoffe berechnen, wenn man zuerst die Extinktionskoeffizienten
des Gemisches in entsprechenden Spektralgebieten bestimmt hat.

Die Formel lautet:

=+

+

SERSI R
SHRSEI RS

E, =

Von dieser Formel ausgehend habe ich in allen folgen-
den Bestimmungen Bilirubin und Biliverdin gleichzeitig
nebeneinander ermitteln kénnen und die Summe als Ge-
samtgallenfarbstoff betrachtet. (Die Erklarung der Zeichen siehe
etwas spiter im ,,Beispiele®!)

Nachdem ich den Apparat mit Hilfe von GeiBlerrohren (mit He
und H), einer Quecksilberbogenlampe und Salzen von verschiedenen
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Metallen geeicht hatte und so die der Mikrometerschraube entsprechen-
den Wellenlingen angeben konnte, bestimmte ich die Extinktionskoeffi-
zienten fiir reine Bilirubin- und reine Biliverdinlésungen. Die Kurven
der Extinktionskoeffizienten habe ich in Fig. 1 gezeichnet. Dort ist auch
angegeben, welche Breite der Kollimator- und der Okularspalt bei der
Ausfiihrung der Bestimmungen hatten. Weiterhin sind in der Fig. 1 auf
der Extinktionskurve des Bilirubins und des Biliverdins zwei Wellen-
lingen besonders aufgezeichnet. Dies sind Wellenlingen 538 uu und
493 pu. In diesen Wellenlingen habe ich aus den Extinktionskurven
auch die entsprechenden Absorptionsverhiltnisse sowohl des Bili-
rubins als Biliverdins berechnet, die ebenso in der Fig. 1 angegeben
sind.

Wie schon gesagt, mufl man, wenn man zwei Farbstoffe neben-
einander bestimmen will, die Absorptionskonstanten dieser Farbstoffe
in zwei verschiedenen Wellenléngen kennen. Ich wihlte dazu die Wellen-
langen 538 pup und 493 pu und zwar kurz erwahnt aus folgenden Griinden :
Wie aus Extinktionskurven ersichtlich, beginnt die spezifische Licht-
‘abschwiichung etwa in der Wellenlinge 530 uu ; 538 uu liegt gerade noch
im indifferenten Gebiete; die Wellenlinge 493 uu wieder liegt im Gebiete
der spezifischen Lichtabschwichung und ist etwa die kiirzeste Wellen-
lange, bei welcher die Lichtintensitit (bei unseren Arbeitsbedingungen:
Kollimatorspalte 0,65; Okularspalte 0,45, Konzentration 5-10-5 bis
5.10-86, Schichtdicke 1 oder 2) gerade noch gestattet, die Vergleichsfelder
genau auf gleiche Helligkeit einzustellen.

Danach mischte ich reine, verschieden konzentrierte Bilirubin-
l6sungen mit verschieden konzentrierten, reinen Biliverdinlésungen und
versuchte mit Hilfe dieser Konstanten und der Vierordtschen Formel
aus den bei den Wellenlingen 538 uu und 493 uu gemessenen Extinktions-
koeffizienten des Gemisches die Bilirubin- und Biliverdinmengen zu
bestimmen. Die gefundenen Werte stimmten gut mit den tatséchlichen
Werten (siehe spiter mehr dariiber in der Kritik der Methode!). Ferner
konnte ich in Bilirubin-Chloroformlésungen kiirzere oder langere Zeit
(1—5 Tage) auf diese Weise das allméihlich entstandene Biliverdin und
das zuriickgebliebene Bilirubin berechnen und die Summe von beiden
stimmte gut mit der urspriinglichen Menge des Bilirubins tberein.
Ich fithre hier unten den Verlauf einer von diesen Bestimmungen an.
Der spektrophotometrische Teil jeder anderen Bestimmung, die in dieser
Arbeit gemacht worden ist, hat in groBen Ziigen folgenden Verlauf
gehabt:
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Fig.1. Extinktionskurve des Bilirubins () und des Biliverdins (b);
Chloroformlésung C =5 x 10-5 (= g in 1 ccm); Kollimatorspalte = 0,65 mm; Okular-
spalte = 0,46 mm; Schichtdicke = 1,0 cm.

Gefundene Konstanten (= Absorptionsverhiltnisse)

fiir Bilirubin: fiir Biliverdin:

fiir 538 pp —i—=A=277,8x 10-5; B=116 x 10-5
1

fﬁr493,u,u££=a= 48x10-5; b= 91 x 10-5
2



Beispiel: Quantitative spektrophotometrische Bestimmung des
Bilirubins und Biliverdins in einer Chloroformlésung:

Es wurde:

0,005 g Bilirubin in 100 cem Chloroform geldst

0,005 ¢ Biliverdin in 100 cem Chloroform gelﬁst}mm’mnd‘” gomischt.

Von der Mischung 5,0 cem zur Bestimmung. Alle Bestimmungen
wurden im dunklen Zimmer ausgefiihrt. Als Lichtquelle wurde eine
Auerlampe benutzt.

Schichtdicke = lem=4d
Kollimatorspalt = 0,66 mm
Okularspalt = 0,45 mm .

Die abgelesenen Winkel:

A. Bei der Wellenlinge 538 uu:

Im Quadrant:
I II I v
1. Farbstoff-Chloro- 50,4° — 128,8° —231,3° 309°
formlésung -vor dem 51,6° —129,6° —231,9° 308,1°
linken Eintrittspalt. 51,3° —129,2° —232,0° 309°
Reines Chloroform || +51,1° ! —129,3° —9231,7° + 308,7°
vor dem rechten. + 0° | +180° + 180° — 360°
+511° | + 507° | — 51,1° | — 51,3°
Mittel = 51,2° &, = 51° 12*
I II 11 v
1° 1438,4° 215,6° 324,8°
2. Farbstoff-Chloro- gg’o 144’0 214 90 323 80
formlésung vor dem i 35.4° 144° 215’10 324’00
rechten Eintrittspalt. | 35’5 58 215’3 n 324‘2
. + o _— o . () 3 o
Reines Chloroform ’ ¢ f
° ° o —360°
vor dem linken. filo + 180 + 180 36
+35,6° + 362° | — 353° — 358°
Mittel = 35,7° o, = 35° 427

Extinktionskoeffizient bei Wellenlinge I = 538 uu:

__logtga, —logtg oy
o d

E, — 0,23826.
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Bei der Wellenldnge 493 uu:

Im Quadrant:
I o m | IV
1. Farbstoff- Chloro- 20,3° | —158,6° | —200° | +339,2°
formlésung vor dem 21° —159,6° —195,5° + 340,8°
rechten Eintrittspalt. 21,4° — 158,9° — 200,8° + 340°
Reines Chloroform | + 20,9° — 159° —200,1° + 340°
vor dem linken. + 0 + 180° + 180° ’ — 360°
+20,9° | + 21° | — 20,1° | — 20°
| Mittel = 20,5° &, = 20° 30’
I I ‘ 11 v
, 66,1° — 113,8° — 246,1° + 293,2°
2. f‘arbﬂstoff—(zhloro- 65° —113° —246.7° + 293,8°
ormlsung vor dem 66° —1134° | —2452° | +2935°
linken Eintrittspalt.
Reines Chloroform +65,7° — 113,47 ‘ — 246° +293,5°
+ 0° +180° | +180° — 360°
vor dem rechten.
+65,7° | + 66,6° | — 66° — 66,5°
Mittel = 66,2° &, = 66° 127
Extinktionskoeffizient bei Wellenlinge II = 493 uu:
log t —log ¢,
B,—8%% P B X2 _ 078277,
Jetzt lautet die Formel:
x Y z oy
E =—+ =% B, =— 4+ >~
174 T B 2" a + b’
daraus
__A-al[E,-b—E,B] _ B-b[E,-4 — Eya]
~ A-b—B-a ~ A-b—B.a
z = g Bilirubin (Br) in 1 cem Chloroform
y = g Biliverdin (Bv) in 1 cem Chloroform
A = Absorpt.-Verhalt. des Br bei 538 yu = 277,8-10-5
s Konstante
a = » ”» ,, Br bei 493 yuu = 4,8:10-5| ",
B = ’ ’ ,»» Bv bei 538 uyu = 11,6105 siche
b= s  » Bvbeid93uu= 9,1.10-5] &%
E, = gemessene Ext.-Koeff. des Gemisches bei 538 uu
E, = gemessene Ext.-Koeff. des Gemisches bei 493 uu
In der Gleichung z = . . . ist
A-a

A.b—B-a

= K, und in unserem Falle = 0.54.10-°
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In der Gleichung y = . . . ist

B-b
T = — . -5
b pa—Ke=0042.10-%.

Dann ist:
z =K, [E,b —E B]
y=K,[E,A—Eya].
In allen folgenden Bestimmungen habe ich z und y mit Hilfe dieser
Gleichungen berechnet.
Setzen wir in diesem Beispiel die gefundenen Werte ein, so bekommen
wir:
x = 2,32.10-% = g Bilirubin in 1 cem Chloroform
y = 2,60.10-5 = g Biliverdin in 1 cem Chloroform
oder:
In 100 ccm Chloroform

Gemischt: Gefunden :
L | Gallenfarbstoff J;,, t:}allenfarbstoﬁ
Br =00025 | Br = 0,00232| aqo0
Br—00025 | — %% | By— 000260/~ 000492 = 98:2%

Kritik des spektrophotometrischen Teils der Methode:

Das obige Beispiel zeigt, dal man berechtigt ist, auf diese Weise
Bilirubin und Biliverdin gleichzeitig nebeneinander zu bestimmen.
Dariiber konnte ich mich in vielen anderen Versuchen iiberzeugen,
in denen ich Bilirubin-Chloroformlésungen (deren C' zwischen 7,0-10-5
bis 1,0 10-5) 5—1 Tage stehen lieB. Ich fand gewohnlich 959,—1039,
zuriick, die Menge des durch Oxydation entstandenen Biliverdins
schwankte je nach dem, wie lange die Losung gestanden hatte und je
nach dem, welche Konzentration sie hatte. Genau kann man Bilirubin
und Biliverdin in diesen Wellenliingen, die ich benutzt hatte, nur in
Konzentrationen von 7,0—1,0. 10-5 g per 1 ccm Chloroform bestimmen.
Die Fehler bei Bestimmungen zwischen diesen Grenzen schwanken
von 09—59, (beruhend auf Fehlerquellen, die jede spektrophoto-
metrische Bestimmung mit sich fithrt). Die Rechnung ist ja etwas
umsténdlich, wird aber bedeutend erleichtert durch Einfithrung von K,
und K, (siehe das Beispiel), wie ich sie gemacht habe.

Jetzt entstand die Frage, wie kann man den Gallenfarbstoff vom
Stuhl, Urin und Blut so weit isolieren, daf3 man ihn nach diesen spektro-
photometrischen Prinzipien bestimmen kann. Nach langem Suchen
bin ich auf folgende Weise zum Ziel gekommen:
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B. Extraktionsverfahren fiir den Gallenfarbstoff.

1. Extraktion des Gallenfarbstoffes aus dem Stuhl des Neugeborenen.

Der Stuhl wurde auf dem Dampf- (oder Wasser-) Bad moglichst rasch
getrocknet, pulverisiert. Zur Bestimmung wurden 1—2 g (je nach dem
Fettgehalt!) genommen; diese Menge wurde in einen kleinen Filter von
weichem Papier, das sich gut zusammenwickeln lieB, in eine Soxhlet-
hillse hereingebracht und im Soxhletapparat bis zur Erschopfung
(5—8 Stunden) mit Ather extrahiert. Dann wurde der Kot in breite
(ca. 500 ccm fassende) Porzellanschalen gebracht, mit ca. 100 ccm
heiem 1/,on-HCI iibergossen (um Salze des Br und Bv zu zerlegen),
auf dem Drahtnetz bis zum Sieden erwirmt, dann noch ca. 2 Min.
mit dem Glasstab umgerithrt, damit die feinen Kotpartikel nicht
miteinander zusammenballen kénnen. Dann mit ca. 250 cem kaltem
Wasser abgekiihlt und 1 Stunde stehen gelassen. (In dieser Zeit flockt
sich sowohl Bilirubin als Biliverdin, das beim Erwérmen teils gelost
worden ist, in saurer Losung allmahlich aus.) Filtriert durch Falten-
filter (filtriert sich schlecht!). Wenn alles durchgelaufen, mit heiflem
Wasser gewaschen, bis Filtrat farblos. Das Filtrum mit Riickstand, der
moglichst diinn und gleichmiBig auf das Filtrum ausgebreitet wird, wird
in der Luft (nicht in der Warme, weil dadurch kleine, steinharte Korn-
chen entstehen, die eine erschépfende Chloroformextraktion unmdéglich
machen) allm#hlich getrocknet. Das Filtrum mit Riickstand wird dann
in eine kleine Soxhlethiilse gebracht und auf dem Sandbad in einem
kleinen (50—75 ccm) Soxhletapparat 3—4 Stunden lang bis zur Er-
schépfung mit Chloroform extrahiert. (Inzwischen mufl man ab und
zu etwas neues Chloroform zufiigen, um die Extraktion wirksamer zu
machen.) Der Chloroformextrakt wird je nach der Farbenkonzentration
des Extraktes entweder in 50 oder 100 ccm MeBkolben gebracht und
bis zur Marke aufgefiillt. Im Chloroformextrakt wird dann in oben er-
wihnter Weise der Gesamtgallenfarbstoff bestimmt.

Kritik.

Durch einen gliicklichen Zufall habe ich beim Ausarbeiten dieses
Isolierverfahrens absolut gallenfarbstoffreien Sduglingsstuhl zur Ver-
fiigung gehabt. Es war Stuhl von einem 6 Wochen alten Kinde mit
kongenitalem Gallengangsverschlu. Gallenfarbstoff scheint im Neu-
geborenenstuhl hauptsichlich als Salz vorzukommen. Chloroform zieht
aus nicht mit Sdure behandeltem Neugeborenenstuhl nur ganz minimale
Mengen von Gallenfarbstoff aus. Ich mischte deswegen Ca-Bilirubinat



in wechselnden Mengen mit dem acholischen Siuglingsstuhl und fand
zum SchluB nach diesem Verfahren 91,3—107 9, vom gemischten
Gallenfarbstoff zuriick. Die Unterschiede zwischen zwei Kontroll-
bestimmungen von gewohnlichem Sauglingsstuhl schwankten auch nur
zwischen 0—109;, wie aus den Tab. I—XII, Serie A hervorgeht. Nur
im Mekonium kam es manchmal zu Differenzen bis zu 209,. Das
beruht darauf: daB 1. der Gallenfarbstoff im Mekonium mehr als im
Neugeborenenstuhl im freien Zustand vorkommt und dieser freie Gallen-
farbstoff bei erschopfender Atherextraktion zum Teil mitgerissen wird;
2. daB ein verhaltnism#Big groBerer Anteil vom Gallenfarbstoff des
Mekoniums aus Biliverdin besteht, dessen Ausflockung nach der Séure-
behandlung in walriger saurer Losung mangelhafter als die des Bili-
rubins ist; und 3. daB das Biliverdin so innig mit anderen Bestandteilen
gemengt ist, daf} eine vollstindig erschopfende Extraktion mit Chloro-
form nur selten nach einmaliger Séurebehandlung gelingt. Deswegen
habe ich oft das Mekonium noch ein zweitesmal mit 1/,, n-HCI zerlegt
und nachher nochmals mit Chloroform extrahiert; dabei zog Chloro-
form immer noch etwas Biliverdin aus.

Diese zwei erstgenannten Faktoren kommen, wenn auch in viel
kleinerem MaBe, bei jeder Bestimmung des Gallenfarbstoffes im Stuhl
des Neugeborenen in Betracht und sie bilden die wichtigsten Fehler-
quellen der Methode.

DaB} keine fremden Farbstoffe durch dieses Verfahren mitgenommen wurden,
konnte ich auf folgende Weise beweisen: man bestimmt auBer bei uu 538 und 493 pu
noch in zwei anderen Wellenldngen die Extinktionskoeffizienten des Gemisches.
Die aus diesen letzten Extinktionskoeffizienten berechnete Gallenfarbstoffmenge
war ziemlich genau dieselbe als die von anderen Extinktionskoeffizienten berech-
nete Gallenfarbstoffmenge.

Der Chloroformextrakt enthilt selbstverstdndlich nicht nur Gallenfarbstoff,
sondern daneben auch ganz wenig (0,05—0,19,) fettige Substanz, die als farb-
loser Korper in diesen groBen Verdiinnungen keine Wirkung auf die Lichtabsorption
ausiibt.

2. Extraktion des Gallenfarbstoffes aus dem Urin des Neugeborenen.

Urin wurde mit Ammoniak schwach alkalisch gemacht, dann mit ge-
sattigtem CaCl, gefallt. Filtration ; dabei gehen die gewohnlichen Urinfarb-
stoffe (Uroerythrin usw.) ins Filtrat, im Riickstand befindet sich Bilirubin
teils als Ca-Salz, teils als reine Bilirubinkérnchen. Der Riickstand wird
mit schwach erwérmter 1/;yn - HCl vom Filtrum in ein Dekantierglas weg-
gespiilt und darin geschiittelt, bis die schliipfrige Masse gelost ist. 4 Stun-
den auf Eis stehen gelassen (damit gelostes Bilirubin Zeit hat auszu-
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flocken). Nach Filtration durch das alte Filtrum wird dieses in dem
Wirmeschrank bei ca. 80—90° getrocknet, dann in kleinem Soxhlet-
apparat (30—50 ccm) auf dem Sandbad mit Chloroform erschépfend
(= ca. 1/, Stunde) extrahiert. Die Chloroformextrakte werden, wenn
sehr farbstoffarm, zuerst etwas eingedampft, auf ein bestimmtes Volumen
gebracht und dann spektrophotometrisch bestimmt.

Kritik.

Das eigentiimliche Verhalten des Gallenfarbstoffs im Urin des Neu-
geborenen, wo er hauptséchlich in Form von Koérnchen, beim ausge-
sprochenen Ikterus daneben auch gelost vorkommt, macht, daff man
diese Verhiltnisse schwer nachmachen kann. Beim Ausarbeiten des
Verfahrens versuchte ich krystallinisches Bilirubin mit Urin zu ver-
mischen. Auf diese Weise konnte ich aber zu keinem Resultat kommen,
denn das krystallinische Bilirubin 148t sich wegen seines leichten spezi-
fischen Gewichtes mit Urin gar nicht mischen; es steigt immer auf die
Oberfliche und haftet an den Winden der Gefifle usw., so daf3 eine
quantitative Bestimmung gar nicht in Frage kommen konnte. Was
wieder die Versuche betrifft, Bilirubin in Ammoniak gelost mit Urin
zu vermischen, so zeigte sich dabei folgendes:

Wurde im Urin so viel Gallenfarbstoff gelost, da

1. der Gallenfarbstoffgehalt = 1,67 - 10~49,, dann wurde 469, gefunden
2., ’ =3,0 -1074%, ., » 629 »
3., » =8,0 -10749%, ,, 5 669% »

Bei stirkeren Konzentrationen wurde bis zu 75%, gefunden; diese
letzteren Konzentrationen kommen aber bei Neugeborenen mit ge-
wohnlichem Tkterus nicht mehr vor. Dies zeigt, dafl das geloste Bili-
rubin in grofen Verdiinnungen sich verhéaltnismaBig schlecht ausfillen
1aBt. Glucklicherweise ist aber der Anteil von gelostem Bilirubin im
Urin sehr klein, denn beinahe die ganze im Urin ausgeschiedene Menge
ist ja in Form von Koérnchen vorhanden. Diese Koérnchen finden sich
im Urin im Sediment und kénnen leicht in die quantitative Bestimmung
mitgenommen werden. Aber ganz genau kann ich aus obenerwihnten
Griinden nicht angeben, wieviel Prozent der tatséchlich vorhandenen
Bilirubinmenge durch das Verfahren gefunden werden. Spéter werden
wir sehen, dafl die Bilirubinausscheidung im Urin im ganzen gering ist,
so dafl die mogliche Ungenauigkeit der Methode zu keinen fehlerhaften
Resultaten beziiglich der Gesamtgallenfarbstoffausscheidung bei den
Neugeborenen fithren kann.
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3. Extraktion des Gallenfarbstoffes aus dem Blute des Neugeborenen.

Das Blut wurde aus der Ferse mit Lanzette entnommen. Die fir
jede Bestimmung notwendige Menge betrug 2—4 ccm, je nach der
Intensitat des Ikterus.

Das Blut wurde direkt aus der Wunde in ein 12 cm langes,
8 ccm fassendes, in 1/,ocem graduiertes Reagensglas aufgefangen.
In diesem Reagensglas befanden sich schon von vornherein
4,0 ccm einer Trinatriumecitrat- + Kochsalzlé6sung (46,0 Tri-
natriumcitrat + 4,0 g Natriumchlorid + Aq. destill. ad 1000,0), die
den Zweck hatte, die Gerinnung zu hemmen, die Hamolyse zu verhindern
und das Plasma zu verdiinnen. Die Mischung wurde sofort zentri-
fugiert, die Flissigkeitsschicht abpipettiert, der Blutkdrperchennieder-
schlag wurde nochmals mit 1—2 cem obiger Losung versetzt und noch-
mals zentrifugiert, abpipettiert. Die beiden abpipettierten Fliissig-
keitsmengen (worin das Gesamtplasma und der Gesamtgallenfarbstoff
des Blutes waren) wurden aus der Pipette direkt in ein 50 ccm fassen-
des Zentrifugenglas gebracht, mit 25 ccm Chloroform versetzt, mit
Korkstopfen geschlossen, kraftig geschiittelt. Dann zentrifugiert
(ca. 20 Min.), bis die schwere Emulsion verschwunden und die triibe
Plasmacitratlosung nur durch eine dinne EiweiBhaut getrennt ist.
Das Gallenfarbstoff enthaltende Chloroform wird nun mit Pipette
abgehebert und direkt durch ein ganz kleines diinnes Filtrum in
ein kleines, ca. 25 ccm fassendes Porzellanschilchen filtriert.

Um auch die letzten Reste von Gallenfarbstoff, die vielleicht noch
nicht durch diese Chloroformextraktion gewonnen (dies ist nur selten
der Fall!) oder die in der erwihnten Eiweihaut und in der kleinen
Chloroformmenge, die nicht abpipettiert werden konnte, zuriickgeblieben
sind, zu gewinnen, extrahiert man nochmals in gleicher Weise mit 5 cem
Chloroform. Beide vereinigten Extrakte werden dann in dem kleinen
Schilchen bis zu einer ganz geringen Menge (1—2 ccm) ein-
gedampft nnd in einen 15 cem langen, in !/, cem graduierten MeB-
zylinder gegossen. Mit dem Chloroform, womit das Schilchen gespiilt
wird, wird dann die in jedem einzelnen Fall erforderliche Verdiinnung
hergestellt. Dann spektrophotometrische Bestimmung, wie
oben angegeben. Was die spektrophotometrische Bestimmung, betrifft,
so muB ich in diesem Zusammenhang erwihnen, daf es in vielen Fallen
nicht gelingt (z. B. bald nach der Geburt oder nach dem Ablauf des
Ikterus) mit den bisherigen Absorptionsgefilen in 2—4 cem Neu-
geborenenblut den Gallenfarbstoffgehalt zu bestimmen. Ich habe mir
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deswegen ein besonderes Absorptionsgefil machen lassen, das trotz

seines kleinen Kubikraumes (= 2,0 ccm) doch eine Schichtdicke von

2 cm hatte. Mit Hilfe dieses Absorptionsgefifles kann man bei jedem

Neugeborenen in 2—4 ccm Blut den Gallenfarbstoffgehalt bestimmen.
Kritik:

Beim Ausarbeiten des Isolierverfahrens habe ich grofere Mengen
von Pferdeblut und Serum zur Verfiigung gehabt. Das Pferdeserum
enthilt ja, wie es Hammarsten!) zuerst nachgewiesen hat, schon
normalerweise betrichtliche Mengen von Bilirubin. In vielen Versuchen
konnte ich mich iiberzeugen, dafl das Verfahren gestattet, den Gesamt-
gallenfarbstoffgehalt des Blutes mit grofer Genauigkeit zu bestimmen.
Einmal z. B. nahm ich viermal gleiche Mengen von gleichem Serum
und verdiinnte sie auf folgende Weise:

Pferdeserum a) 10 ccm Serum Gallenfarbstoffe darin 84,0 - 10-59

b) 10 ,, Serum }

80-10-59
10 ,, Citratlésung ”» 5 18, A)

c) 10 ,, Serum »
30 ,, Citratlésung} ” » 87,2:10759,
d) 10 ,, Serum
.10-59
50 ” Citratlésung } »? i) 81,1 1 A)

Die Chloroformextraktion des Verfahrens ist demnach noch in
6facher Verdiinnung ebenso quantitativ wie in unverdinntem Serum,
die Werte stimmen gut miteinander iiberein. Bei Versuchen, reines
Bilirubin in schwach alkalischer Losung, oder in anndhernd neutraler
kolloidaler Losung (nach Fischer dargestellt: 0,005 Bilirubin gel6st

in 5,0 % n-NaOH zugefiigt 0,005 Natriumtaurocholat, zuriicktitriert mit

5,0 ILO n-H,S0,, Wasser 15 ccm) in verschiedenen Mengen mit frischem

Hammelblut, in dem normalerweise kein Bilirubin vorkommt, zu ver-
mischen und dann den Gallenfarbstoff nach diesem Verfahren zu be-
stimmen, wurden gewohnlich 90—1009, zuriickgefunden. In ein-
zelnen Fallen, in denen der Bilirubingehalt des Serums so niedrig wie
5,0-10-59, war, wurden nur 70—90 9, gefunden. — Bei Bestimmungen
des Gallenfarbstoffgehaltes bei Neugeborenen stimmten die Werte der
Kontrollbestimmungen gut iiberein (Differenzen von 0—10%).
Wenn man aber mit so kleinen Blutmengen wie 2—4 ccm arbeitet, so muf

1) Hammarsten, Uppsala likaresillskapets Handlingar 14, S. 50.
3%
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man besonders sorgfiltig die urspriingliche Blutmenge bestimmen, ebenso
die definitive Chloroformmenge, sonst konnen grofe Fehler entstehen.

Der Riickstand des Chloroformextraktes beim neugeborenen Kinde
besteht aus schonen Bilirubinplattchen und Nadeln, oft in ganz reinem
Zustande, oft durch minimale Mengen fettiger Substanzen verunreinigt.
Dies alles im Gegensatz zu den Erwachsenen, wo der Riickstand haupt-
siachlich aus fettigen Massen mit wenigen gelben, amorphen Korn-
chen besteht.

II. Untersuchungen iiber die Gallenfarbstoffausseheidung
bei ikterischen und nichtikterischen Neugeborenen in den ersten
13 Tagen.

Die Untersuchungsserie umfaft 13 Kinder. Es waren 6 ausgetragene
verschieden stark ikterische und 3 nicht ikterische, 2 Frithgeburten.
Bei einer von diesen Frithgeburten wurde die Gallenfarbstoffausscheidung
nochmals im Alter von 6 Wochen in einer 3tégigen Periode bestimmt.
AuBerdem wurde bei 2 ausgetragenen Kindern die Gallenfarbstoffaus-
scheidung in 8.—12. Woche bestimmt, um die in den ersten Tagen aus-
geschiedenen Mengen mit den etwas spiter ausgeschiedenen Mengen
vergleichen zu konnen.

Versuchsanordnung: Die Kinder wurden spit abgenabelt, mit
Ausnahme von einem, das wegen der Asphyxie sofort abgenabelt wurde
(siehe dariiber spiater: Fall 7), sofort nach der Geburt in die Stoff-
wechselschwebe gelagert und nur zum Anlegen herausgenommen.
Der Verlust von Urin wurde dabei auf folgende Weise verhindert:
das Kind lag beim Anlegen in schiefer Stellung. Der Penis war in einem
besonderen engen, gebogenen Glasrohr das mit Leukoplast festgehalten
wurde. Wurde nun beim Anlegen Urin entleert, so sammelte sich der
Urin durch das Rohr in einem am Ende zugeklemmten Gummischlauch,
der die Fortsetzung des Glasrohrs bildete. Der Stuhl wurde beim An-
legen in einer aus Guttaperchatuch hergestellten Hose gesammelt.

Stuhl: Die Stiihle, die sonst samtlich in Guttaperchatiicher aufge-
fangen wurden, wurden sofort nach dem Entleeren auf Eis gestellt; mor-
gens und abends von den Tiichern durch Spiilen mit wenig kaltem Wasser
in Porzellanschilchen gebracht und auf dem Dampfbad zur Trockne
eingedampft. Alle in einer Periode entleerten Stiihle wurden in derselben
vorher und nachher gewogenen Schale getrocknet, am Ende der Periode
pulverisiert und zwei Proben von je 1—2 g zur Bestimmung genommen
und weiter, wie oben beschrieben, verfahren. Um einen genaueren Ein-
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blick in die Gallenfarbstoffausscheidung in diesen 13 Tageun zu erhalten,
wurde eine Abgrenzung des Stuhles mit Kohle am Ende des 5., 8., 11.
und 13. Tages vorgenommen. Eine exakte Abgrenzung des Stuhles in
diesen kurzen Zwischenperioden war nicht immer méglich, denn der
Stuhlgang war bei den Neugeborenen ziemlich unregelmiBig: bei einigen
wurden tdglich mehrere, bis 10 Stiithle entleert, einige wieder waren
verstopft und hatten bisweilen in 5—6 Tagen nur einen Stuhl. In diesen
letzten Féllen war eine genaue Abgrenzung unmdoglich. Aus den Tabellen
(Serie A) sieht man deutlich, wo die Abgrenzung in Zwischenperioden
nicht exakt genug gewesen ist; ich habe deswegen verzichtet, in den
untenstehenden Versuchsprotokollen darauf in jedem Fall aufmerksam
zu machen.

Zum Abgrenzen des Mekoniums braucht man im allgemeinen keine
Kohle, in zwei Fiéllen (verstopfte Kinder!) war es doch etwas schwer,
die Ubergangsgrenze mit bloBem Auge festzustellen. In diesen Fillen
konnte aber mit dem Mikroskop durch das Vorhandensein von Lanugo-
hérchen die Grenze zwischen dem Mekonium und dem Brustmilchstuhl
bestimmt werden.

Harn: Der Harn wurde in 4 tiagigen Perioden gesammelt. Die Sam-
melflasche stand bis zum Ende der Periode im Eisschrank mit einem
kleinen Thymolkérnchen versetzt. Beim Sammeln des Harns mufl man
besonders darauf achten, daf3 der im Gummischlauch und Flasche ab-
setzende Niederschlag sorgfiltig durch Spiilen mit destilliertem Wasser
mit in die Sammelflasche kommt. Die Kinder haben trotz 13téagigen
Liegens in der Schwebe keinerlei nachteilige Erscheinungen gezeigt.
Sie haben im allgemeinen zuerst abgenommen und dann zugenommen,
ganz wie alle anderen Neugeborenen. Nur bei der einen Frithgeburt trat
Praputialédem auf, wodurch das Sammeln des Urins verhindert wurde.

Einteilungsgrade fiur den Hautikterus: Die ikterischen
Kinder habe ich in 4 Kategorien geteilt, I—IV. Die mit Ikterus I (= 4- in
den Tabellen) zeigten einen ganz leichten Hautikterus, der nur im Gesicht
eben sichtbar war, in anderen Korperregionen aber erst nach einem Fin-
gerdruck nachweisbar wurde. Kinder mit Ikterus II zeigten schon deut-
liche gelbliche Verfarbung der Conjunctivae bulbi und der ganzen Haut,
Palmae und Plantae ausgenommen, wo man nie ohne Driicken Zeichen
von Ikterus sehen kann. Ikterus III bedeutet eine etwas intensivere
Gelbfarbung der Haut, und bei Ikterus IV zeigt die ganze Haut eine
stark braun-gelbe Verfirbung. Schon in diesem Zusammenhang mochte
ich betonen, daB3 die Conjunctivae bulbi beim Ikterus neonatorum keine
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Ausnahmestellung zeigen, wie oft behauptet wird ; sie werden auch ikte-
risch, der Unterschied ist hier nur der, daB beim KErwachsenen der
Tkterus zuerst in der Conjunctiva, beim Kind aber zuerst im iibrigen
Gesicht und erst spiter in der Conjunctiva sichtbar wird. Dieser zeit-
liche Unterschied ist aller Wahrscheinlichkeit nach darauf zuriick-
zufiihren, dafl die Conjunctivae bulbi des Neugeborenen eine viel festere
Beschaffenheit als die Conjunctiva des Erwachsenen zeigen. Esist anzu-
nehmen, daBl die Conjunctiva des Neugeborenen auch viel drmer an
Lymphe ist als die Conjunctiva bulbi des Erwachsenen, und spater werden
wir sehen, daBl der Lymphreichtum des Gewebes die wichtigste Rolle beim
Auftreten der ikterischen Verfirbung spielt. Meine Einteilung ist ganz
willkiirlich, und oft ist es etwas schwer, zu sagen, zu welcher Gruppe man
den Ikterus rechnet. An der Hautfarbe allein laflt sich nicht immer die
wahre Intensitit des Ikterus erkennen. Kinder, deren Haut (wegen Blut-
fiillung) eine rosa Grundfarbe hat, zeigen die Gelbfarbung viel undeut-
licher als Kinder mit einer Haut von blasser Grundfarbe. Mit einiger
Erfahrung lernt man doch in jedem einzelnen Fall durch den Totalein-
druck, den das Kind auf einen macht, die Intensitiat des Ikterus richtig
beurteilen, wie ich. mich durch gleichzeitige Untersuchungen iiber den
Gallenfarbstoffgehalt im Blute oft iiberzeugen konnte.

Ich fithre hier zuerst kurz die Protokolle an, in denen ich das
Geburtsgewicht und das klinische Verhalten dieser ,,Stoffwechsel*-
kinder notiert habe. Die Zahlen iiber die Stuhl- und Urinmengen und
den Gallenfarbstoffgehalt befinden sich sémtlich in den Tabellen I bis
XII1, Serie A.

Die Nummern der Fille und die der Tabellen entsprechen einander.

Falll. Kind: Frohlich, geb. 30. VIL 1912. Gewicht 3200 g. Physiologische
Abnahme bis 3020 g, dauerte 3 Tage; am 14. Tage 3260. Nach 12 Stunden angelegt.

Gut getrunken I Tag 85 g, II. 120, IIL. 290, IV. und folgende 340—570. Stiihle
diinn, griinlich mit etwas Schleim 4—5téglich. Wurde gar nicht ikterisch.

Fall 2. Kind: Manteufel, geb. 4. IX. 1912. Gewicht 3220 g. Physiologische
Abnahme bis 2960, dauerte 4 Tage. Am 14.Tage 3100 g. Angelegt nach 12 Stunden.
Trinkmengen klein. I. Tag 0, IL 70, IIL 45, IV. 135, V und folgende 200—350.
Stiithle gut. 1 mal jeden 2. Tag. Ikterus+ nach 22 Stunden; vom 3. bis 10. Tage
Ikterus III. Verschwand am 15. Tage.

Fall 3. Kind: Kupke, geb. 8. IX. 1912. Gewicht 3280 g. Physiologische
Annahme bis 2800, dauerte 6 Tage. Am 14. Tage 3000 g. Angelegt nach 12 Stunden.
Getrunken I Tag 10, II. 77, III. 90; IV. 140, V. 178; spiiter 250—400. Stiihle
anfangs diinn, schleimig 4—5tiiglich, an den letzten Tagen gut. Ikterus + nach
20 Stunden. Am 3. Tage Ikterus II, verschwand am 7. Tage.
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Fall 4. Kind: Schmidt, geb. 18. IX. 1912. Gewicht 3500 g. Physiologische
Abnahme bis 3140 g, dauerte 4 Tage. Am 14. Tag 3180. Angelegt nach 12 Stunden.
Wenig getrunken: I. bis IL. Tag 0, III. 42, IV. 205, V. 286, spiter 350—400. Ver-
stopft, erster Brustmilchstuhl am 9. Tage.

Ikterus 4 nach 24 Stunden, vom 3. bis 7. Tag Ikterus II, verschwand
am 14. Tage.

Fall 5. Kind Bessmann, geb. 3. X. 1912. Gewicht 4000 g. Physiologische
Abnahme bis 3640, dauerte 5 Tage. Am 14. Tag 3740 g. Angelegt nach 12 Stunden.
Getrunken: I. Tag 10, IL. 100, III. 230, IV. 275, spiter 300—400. Stiihle gut,
3—4taglich. Gar nicht ikterisch.

Fall 6. Kind Elstermann, geb. 15. X. 1912. Gewicht 3770 g. Physiologische
Abnahme bis 3440 g, dauerte 5. Tage. Am 14. Tage 3600 g. Angelegt nach 12 Stun-
den. Getrunken: I. Tag 90, II. 190, IIL. 250, IV. 310, spiter 350—550. Stiihle
indenersten 8 Tagen gut, vom 8. bis 14 Tage sehr zerfahren. Kratzte sich viel,
sehr verschlafen, Zuckungen im Gesicht (,,Stdupchen‘‘!).

Tkterus -+ nach 16 Stunden, vom 2. bis 7. Tage Ikterus II, verschwunden
erst am 18. Tage.

Fall7. Kind Lewe, geb. 23. X. 1912, schwer asphyktisch, sofort abgenabelt.
Gewicht 4030 g. Physiologische Abnahme bis 3560, dauerte 4 Tage. Am 14. Tage
3760. Angelegt nach 10 Stunden. Getrunken: I. Tag 0, IL. 30, III. 145, IV. 350,
spater 350—400. Sehr schlaffes, abnorm blasses Kind. Stithle 1—2téglich, leicht
schleimig.

Gar nicht ikterisch.

Fall 8. Frithgeburt Schiiler, geb. 31. X. 1912. 5—6 Wochen zu frith. Ge-
wicht 2170 g. Physiologische Abnahme bis 1980 g, dauerte 4 Tage. Am 14. Tage
2200 g. Angelegt nach 10 Stunden. Getrunken: I. Tag 16, II. 95, IIL. 275, IV. 245,
spiter 250—400 g. Stithle gut, schon gelb. 3—4téglich. An den ersten 3 Tagen
groBe Temperaturschwankungen, spiater Monothermie. Sehr verschlafen. Kleine
punktférmige Blutungen im Nacken und an den Handriicken. Kleine
Konjunktivalblutungen. Ikterus 4 nach 10 Stunden (vor dem ersten Trinken!),
vom 4. bis 15. Tage Ikterus IV, verschwand am;18. Tage. Spiterhin fort-
wihrend gute Zunahme, dabei aber andmisch. )

Fall 9. Kind Schonitz, geb. 8. XII. 1912. Gewicht 3230. Physiologische
Abnahme bis 2800, dauerte 5 Tage. Am 14. Tage 2900. Angelegt nach 10 Stunden.
Getrunken wenig: I. Tag 0, II. 60; III. 90, IV. 160, V. 235; spiter 210—360. Stuhl
bis 8. Tag gut, 2—3 téglich, dann verstopft.

Ikterus -+ nach 28 Stunden; am 3. Tage etwas deutlicherer Ikterus I (schwach!),
verschwand am 6. Tag.

Fall 10. Kind Engler, geb. 8. XII. 1912. Gewicht 3500. Physiologische
Abnahme bis 3200 g, dauerte 4 Tage. Am 14. Tage 3380. Angelegt nach 10 Stunden.
Getrunken: 1. Tag 0, IL. 30, III. 145, IV. 355, V. 460, spiter 500—560. Stiihle
diinn, hiufig 6—7téglich, schleimig. Verschlafen.

Ikterus + nach 40 Stunden, vom 4. bis 9. Tage Ikterus III, verschwand
am 13. Tage.
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Fall 11. Drillingskind Muth, Werner, geb. 21. IL. 1913. Durch Sectio
caesarea 4—5 Wochen zu frith. Gewicht 1740 g. Physiologische Abnahme bis
1680 g, dauerte 2 Tage. Das erstemal Flasche nach 22 Stunden. Getrunken: I, Tag0,
II. 120, III. 175, IV. 200, spiter 200—400 g. Gedeiht gut. Gewicht im 4. Monate
4200. Starke Anidmie. Stiithle iiberhaupt gut. Wahrend des Ikterus verschlafen.

Ikterus + nach 20 Stunden; das Kind bekam 12 Stunden alt etwas gekochtes
Wasser. Sonst hatte das Kind, das durch Sectio caesarea geboren
wurde, vor dem Auftreten des Ikterus keine Nahrung bekommen.

Vom 3. bis 17. Tage Ikterus IV, verschwand am 28. Tage. Vom 7. bis 11. IIL.
1913 (6 Wochen alt) nochmals in die Stoffwechselschwebe genommen. Nicht
mehr ikterisch. Wegen Priputial- und Scrotal-Odems nach 3 Tagen heraus-
genommen. Gewicht dann 2800 g.

Fall12. Kind Busse, geb. 15. L. 1913. Gewicht 3500 g, vom 2. bis 5. Tage I k-
terus I. Gutes Gedeihen. 8 Wochen alt in die Stoffwechselschwebe ge-
nommen. Periode dauerte vom 18. IIL bis 30. III. = 12 Tage. Zunahme wihrend
des Versuchs vom 4500—4750 g. Stithle gut. Tabelle XIIa.

Fall13. Kind Michler, geb. 25. X. 1912. Gewicht 3200. Ikterus II. Dauerte
8 Tage. Gutes Gedeihen. 23/, Monate alt in die Stoffwechselschwebe. Periode vom
25. L. bis 5. II. 1913 = 12 Tage. Gewicht wahrend des Versuches von 4620—4950 g.
Stiithle normal, 3—5téglich. Tabelle XIIb.

Nach beendetem Versuch wurde bei jedem Kinde im Stuhl die
Sublimatprobe gemacht; sie war immer negativ. Hydrobilirubin war
also noch nicht entstanden, und Bilirubin und Biliverdin waren die
einzigen Gallenfarbstoffe, die vorhanden waren.

Besprechung der Resultate.
A. Gallenfarbstoffausscheidung im Stuhl und Urin.

Die Ergebnisse dieser Untersuchungsreihe liegen in den Tabellen
I—XII, Serie A. Betrachten wir sie naher, so sehen wir, daf3 die beiden
Frithgeburten unerwartet wenig Gallenfarbstoff, nur 3,87 resp. 3,91 mg,
im Gesamtmekonium hatten (Tabelle XI und VIII). Bei den ausgetra-
genen Kindern ist die Menge schon bedeutend gréfler, aber immerhin
noch sehr klein im Verhaltnis zu dem, was man bisher angenommen hat.
Bei den 6 ausgetragenen Kindern, deren Mekonium wir ohne Verlust
bei der Geburt quantitativ auffangen konnten, fanden wir durchschnitt-
lich nur 32,9 mg. Wie aus den Tabellen ersichtlich, besteht ein grofer
Teil vom Gallenfarbstoff des Mekonium, oft zur Hilfte und dariber,
aus Biliverdin (einTeil davon ist natiirlich erst beim Extraktionsverfahren
entstanden), das trotz saurer Reaktion des Mekoniums allmahlich durch
Oxydation von Bilirubin entstanden ist. Es hebt sich nun die Frage,
inwieweit man jetzt berechtigt ist, aus dieser im Gesamtmekonium ge-
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fundenen Gallenfarbstoffmenge Schliisse tiber die Gallenfarbstoff-
sekretion beim Foetus zu ziehen. Zunichst mufl man an die Zerstérung
des Gallenfarbstoffs beim langeren Stehen im Darm des Foetus denken.
Erstens ist aber der Gallenfarbstoff im Mekonium nicht in gel6éstem
Zustand, sondern hauptséchlich in ausgefallener Form, und zweitens
kann in schwach saurer Reaktion, wie sie das Mekonium hat, tiberhaupt
keine nennenswerte Zersetzung des ausgefallenen Gallenfarbstoffs in
Frage kommen. Weiterhin kénnte man denken, daB der Teil des gebil-
deten Gallenfarbstoff, der beim Foetus ins Blut iibergeht (wie wir spater
sehen werden), durch die Placenta ausgeschieden oder moglicherweise
abgelagert werde. Dies ist aber nicht der Fall. Wir werden in einem
spateren Kapitel, in dem wir die Rolle der Placenta fiir den Gallenfarb-
stoffkreislauf beim Foetus besprechen, die Beweise fiir diese Behauptung
erbringen, daf die menschliche Placenta den Gallenfarbstoff weder
durchlaBt noch in sich ablagert.

Wir sind demnach berechtigt, diese Zahlen als Ausdruck des ge-
samten in der Fotalperiode gebildeten Gallenfarbstoffs zu betrachten.
Durch die Untersuchungen von Zweifell) weil man, daf die Gallen-
farbstoffsekretion beim Menschen schon im dritten Embryonalmonate
beginnt. Unsere beiden Frithgeburten waren 4—6 Wochen zu friih,
das ist etwa im 8. Embryonalmonate, geboren. In der ganzen Zeit
vom 3.—8. Monat hatten sie nur ca. 4 mg Gallenfarbstoff gebildet.
Die ausgetragenen Kinder, deren Fotalperiode nur ca. 1 Monat linger
war, hatten doch ca. 8mal mehr = 33 mg Gallenfarbstoff gebildet.
Auf Grund dieser Bestimmung kommen wir zum folgenden SchluBsatz:
Die Gallenfarbstoffbildung ist beim Foetus ganz minimal
bis zum letzten Monate, dann beginnt sie besonders rasch
anzusteigen; die in der ganzen Fotalperiode gebildete
Gallenfarbstoffmenge ist aber trotzdem auffallend klein
(= ca. 33 mg).

Weiter geht aus den Tabellen hervor, daB die in den 13 ersten Lebens-
tagen ausgeschiedene Gallenfarbstoffmenge bei ausgetragenen Kindern
Werte zwischen ca. 120—160 mg hat.

Dabei laBt sich erstens kein Parallelismus zwischen der Intensitit
des Ikterus und den ausgeschiedenen Gallenfarbstoffmengen feststellen,
und zweitens zeigen die ikterischen Kinder im allgemeinen keine gro3eren
Mengen als die nicht ikterischen, wie man hétte erwarten konnen.

1) Zwei%el, Untersuchungen iiber den Verdauungsapparat des Neugeborenen.
S. 47. Hirschwald, Berlin 1874.
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Um dies zu beleuchten, fiihre ich hier eine Tabelle an, in der die beil
einzelnen Kindern gefundenen Gesamtmengen (aus den Tabellen I—XI,
Serie A genommen) in mg angegeben sind:

Ubersichtstabelle.
© Ikterus III ‘  Tkterus 1T \ Ikterus I (0) } Ikterus 0 ] Frithgeburt
Tab.IV Tab VI ‘Tab IX - Tab \ i Tab VIiIi~¥ o
3500g} 152,89 3770 ¢ } 163,41 3930 }158 77 4000 } 152,62 2170 g } 98,7
Tah. X Tab.IIIY .. { Tab. I
3500g} 138,07‘ 9980 g} 127,03 1 3200 ¢ 123,98
Tab. IT
3920 ¢ }126,63] ‘

Das Kind Lewe kann nicht mit diesen Kindern verglichen werden,
denn das Kind wurde im Gegensatz zu allen anderen wegen schwerer
Asphyxie sofort abgenabelt. Die auffallend kleine Gallenfarb-
stoffausscheidung bei ihm, 105,83 (Tab. VII), ist wohl darauf zurtick-
zufithren, daf3 bei dem abnorm blassen, sehr schlaffen Kind iiber-
haupt alle Stoffwechselvorginge sehr darniederlagen, und zweitens,
dafl seine Blutmenge wegen der frithzeitigen Abnabelung viel geringer
war als bei den anderen. Der Hamoglobinumsatz war dann natiirlich
auch kleiner, und die Gallenfarbstoffausscheidung in gleichem Mafe.
Sonst ist besonders interessant, da auch Kind Lewe, das keinen Ikterus
hatte, doch in den ersten 5 Tagen, die ja nur bei der Entstehung des
Icterus neonatorum in Frage kommen, sogar etwas mehr Gallenfarbstoff
ausschied als die ikterischen Kinder.

Um die Ausscheidungsverhaltnisse in den kleineren Zwischenperioden
moglichst anschaulich zu machen, habe ich Fig. 2 gezeichnet. Sie zeigt
den Verlauf der Gallenfarbstoffausscheidung in den ersten 13 Tagen bei
verschiedenen Neugeborenen graphisch dargestellt. In den Fillen, wo
die Abgrenzung des Kotes in den Zwischenperioden nicht exakt ge-
wesen ist, und wo deswegen die in zwei nacheinanderfolgenden Perioden
ausgeschiedenen Gallenfarbstoffmengen zusammengefiigt sind (siehe Ta-
bellen IV und IX), habe ich bei der Zeichnung der Kurven das arith-
metische Mittel benutzt.

Die mittleren, dick gezeichneten Kurven sind Durchschnittskurven.
Kurve a gibt die Verhiltnisse bei 2 nicht ikterischen Kindern, Kurve b die
bei 6 ikterischen Kindern an. Wir sehen zuerst, daf} die Ausscheidungs-
kurven bei nicht ikterischen und ikterischen Kindern einen ganz dhn-
lichen Verlauf haben und beinahe zusammenfallen. Die Gesamtaus-
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1) N = Neugeborenen.
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scheidung bei den ikterischen Kindern betrégt 144,2 mg, bei nicht ikteri-
schen 138,3 mg, also beinahe gleiche Mengen. Was wieder die Ausschei-
dung in den ersten fiir den Ikterus kritischen Tagen betrifft, so zeigen
die Kurven, dafl die Menge bei nicht ikterischen Kindern sogar etwas
grofer ist als bei ikterischen Kindern. Auch die Kurven ¢ und 4
sprechen dafiir, daB man aus der Menge der Gallenfarbstoffbildung
weder die Entstehung noch die Intensitit des Icterus neonatorum
erklaren kann.

Kurve c zeigt den Verlauf der Gallenfarbstoffausscheidung beim
Kind Schénitz (Tab. IX), das nur einen ganz schwachen, bald voriiber-
gehenden Ikterus hatte ; Kurve d wieder dieselbe beim Kind Manteufel
(Tab. II), das einen starken, 15 Tage lang dauernden Ikterus hatte.
Beide Kinder hatten dasselbe Geburtsgewicht (3230 resp. 3220 g; siehe
auch die Ubersichtstabelle), und doch schied das Kind Schénitz
in 13 Tagen viel mehr Gallenfarbstoff (158,77 mg) aus, als das Kind
Manteufel (126,63 mg).

Die Kurve e zeigt uns die Ausscheidungskurve bei der Friithgeburt
Schuler (Tab. VIII). Die Kurve hat in grofen Ziigen den gleichen
Verlauf wie die der ausgetragenen Kinder. Der Anstieg in den ersten
Tagen ist nur verhéltnismiBig flacher (weniger steil). Was die Gesamt-
menge betrifft, so ist sie trotz ungewohnlich starken Ikterus (18 Tage
lang) nicht gréBer, als etwa das Gewicht des Kindes erwarten laft.

Vergleichen wir dann die in verschiedenen Zwischenperioden aus-
geschiedenen Mengen miteinander, so ergibt sich folgendes: Wir haben
schon oben auseinandergesetzt, da die Gallenfarbstoffsekretion im
letzten Fotalmonate einen besonderen Anstieg zeigt. Aus den Kurven
geht hervor, daf3 die Gallenfarbstoffsekretion nach der Geburt noch rapi-
der anzusteigen beginnt. In den ersten ,kritischen“ 5 Tagen lauft die
Ausscheidungskurve jedoch noch verhaltnismaBig wenig steil, erst vom
6. Tage ab beginnt ein besonders deutlicher Anstieg im Verlauf der
Kurven. Aber jedenfalls ist die in den ersten 5 Tagen ausgeschiedene
Menge schon ebenso grof3 wie die in der ganzen Fotalperiode ausge-
schiedene Menge. Die vom 6. Tage ab in den folgenden 3 Tagen aus-
geschiedene Menge ist wiederum annihernd ebenso gro3, und der steile
Anstieg der Kurven dauert dann unveridndert bis zum Ende der Gesamt-
periode fort.

In dieser allmdhlichen Steigerung, die wir in der Gallenfarbstoff-
sekretion haben nachweisen konnen, sehen wir nichts Pathologisches.
Wir betrachten die Steigerung nach der Geburt als direkte Fortsetzung
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derjenigen Steigerung, die sich schon im letzten Fétalmonate konstatieren
lieB. DaB die Gallenfarbstoffsekretion dann nach der Geburt fort-
wihrend und noch verhiltnism#Big rapider ansteigt, bringen wir in
Beziehung zu dem Beginn eines selbstindigen Lebens. Uberall im
Organismus beginnt mit der Geburt eine lebhafte Tatigkeit; der Ge-
samtstoffumsatz steigt und als dessen Folge ebenso die Sekretion
und Ausscheidung der Abfallsprodukte (Urin usw.), zu denen auch be-
kanntlich der Gallenfarbstoff gehort.

Eine andere Frage ist dann, inwieweit man bei der Erklarung des
nochmaligen besonders steilen Anstiegs in der Gallenfarbstoffsekretion
vom etwa 6. Tage ab, also von einem Tage, der nichts mehr mit der
Entstehung des Icterus neonatorum zu tun hat, noch andere Momente
in Betracht ziehen mufB. Die bei drei Kindern in einer etwas spiteren
Periode (in der 6. Woche und zweimal in der 8.—12. Woche) ausge-
schiedenen Gallenfarbstoffmengen (Tabelle XII a und b; XI) sind
wieder pro Tag berechnet in unerwarteter Weise kleiner als die etwa
vom 6. Tage ab ausgeschiedenen Mengen. Von der klinischen Erfah-
1ung wei man, dafBl alle Kinder im 2.—3. Monate eine gewisse Anémie
zeigen ; die Blutuntersuchungen von Karnitzky?!) sprechen auch dafiir.
Er fand in deisem Alter die niedrigsten Zahlen fiir rote Blutkérperchen.
Andererseits steht durch mehrere Untersuchungen (Heimann I c,,
Schiff?) u. a.) fest, daB die neugeborenen Kinder bei der Geburt sehr
hohe (von 5—8 Mill.) Erythrocytenzahlen zeigen. Schiff hat weiter-
hin nachgewiesen, dal etwa vom 6.—8. Tage ab, nach dem Ablauf
des Ikterus, wie er selbst betont, eine andauernde merkbare Vermin-
derung der roten Blutkérperchen bei allen Kindern beginnt. Alles dies
spricht dafiir, daB der steile Anstieg in der Gallenfarbstoffsekretion,
die nach den Kurven etwa am 6. Tage anfingt, wirklich nur einen
voriibergehenden Zustand darstellt und daBl zu seiner Entstehung
neben physiologischer Steigerung die von anderer Seite beobachtete
gleichzeitige besondere Verminderung der Erythrocytenanzahl bei-
tragen muB.

Etwa vom 6. Tage ab kénnen wir demnach eine Zeitlang (wie lange,
das kann ich auf Grund meiner Untersuchungen nicht genau sagen;
die Zahlen beim Kind Muth, Tab. XI, sprechen dafiir, daf} diese Periode
héchstens 3—4 Wochen dauern kann) eine besonders vermehrte Gallen-
farbstoffbildung konstatieren. Dies ist wiederum Ausdruck eines ver-

1) Karnitzky, Archiv f. Kinderheilk. 36, S. 48. 1903.
2) Schiff, Archiv f. Kinderheilk. 15, S. 191. 1893.
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mehrten Zerfalls von roten Blutkérperchen, was hier moglicherweise
darauf zuriickzufithren ist, da die schon in der Fétalperiode gebildeten
Erythrocyten zu dieser Zeit allmahlich ihre Lebensfahigkeit zu verlieren
beginnen. Dafl die im Neugeborenenblute zuriickbleibenden Gallen-
bestandteile, vor allem die Gallenséduren, hierbei auch’eine Rolle spielen,
ist sehr anzunehmen. Man weil} ja, da3 eine chronische Cholémie immer
auch zu Anémie fiihrt. Besonders interessant in dieser Beziehung ist,
daBl die Frithgeburten, von denen, wie wir bald sehen werden, bei-
nahe alle einen langdauernden Ikterus haben, auch sémtlich auf-
fallend anédmisch werden.

B. Gallenfarbstoffausscheidung im Urin.

Vorher haben wir iiber die gemeinsame Gallenfarbstoffausschei-
dung im Stuhl und Urin gesprochen. Aus den Tabellen geht hervor,
daBl die Gesamtausscheidung zum allergréften Teil aus dem allein im
Stuhl ausgeschiedenen Gallenfarbstoff besteht. Der im Urin ausge-
schiedene Anteil ist sehr klein, aber zu bemerken ist, daBl bei jedem
Neugeborenen doch etwas Gallenfarbstoff im Urinausgeschie-
den wird. Schon Biffi und Galli (. c.) haben Gallenfarbstoff mit
einer modifizierten G melinschen Reaktion bei jedem Neugeborenen
nachweisen kénnen. Wenn wir die ausgeschiedenen Werte niaher be-
trachten, so sehen wir, dafl hier eine gewisse Kongruenz zwischen
den im Urin ausgeschiedenen Mengen und der Intensitit
des Ikterus vorhanden ist. Bei der stark ikterischen Frithgeburt
Schuler finden wir die groBte Ausscheidung, 1,65 mg (Tab. VIII) in
14 Tagen. Dies macht schon 1,69, von der Gesamtausscheidung. Bei
den ausgetragenen deutlich Ikterischen finden wir Werte von 1,41 mg
(Tab. VI) und 1,15 (Tab. X) usw., die 0,5—0,99, von der Gesamt-
ausscheidung machen. Bei den nicht ikterischen Kindern war der
hochste Wert 0,19 mg, was nur 0,19, von der Gesamtausscheidung macht.
Die Hauptmenge wurde entweder in den ersten 4 Tagen oder in den
darauffolgenden 4 Tagen ausgeschieden. In den Urinportionen vom
ersten Tage war noch kein Gallenfarbstoff vorhanden. Die gréBten
Bilirubinmengen fanden sich konstant in jenem Urin, in dem die
groB3ten Harnsiduremengen makroskopisch sichtbar waren. Und in
mikroskopischen Untersuchungen fand ich auch manchmal gréBere
Sedimentkonglomerate, die aus Harnséurekrystallen und Bilirubin-
kérnchen bestanden und durch ein glasig-schleimiges Geriist zusammen-
gehalten wurden.
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Uber die Loslichkeit des Gallenfarbstoffes im Urin des Neu-
geborenen.

Dieser letzte Befund deutet klar darauf hin, daf ebenso wie Harn-
sdure beim Neugeborenen schon zum allergroSten Teil in der Niere aus-
fallt (der Harnsdureinfarkt des Neugeborenen ist ja allgemein bekannt),
Bilirubin auch schon in der Niere ausfillt und nicht erst etwa beim
Stehen im Urin des Neugeborenen. Hiermit sind wir zu der inter-
essanten Frage gekommen, worauf es beruht, dafl der Gallenfarbstoff
im Urin des Neugeborenen beinahe ausschlieBlich nur in Form von
Kornchen vorkommt. Knépfelmacher?!) hat bei Neugeborenen im
Urin verhéltnisméBig wenig Dinatriumphosphat, das ja alkalisch
reagiert, gefunden und ist der Meinung, da} der Urin der Neugeborenen
dadurch saurer als der Urin des Erwachsenen sein muB; er fithrt das
Ausfallen des Bilirubins auf diese Verhdltnisse zuriick. Lichwitz?2)
hat aber gezeigt, daB die H-Ionen-Konzentration des Urins fiir das
Ausfallen der Harnséure keine Rolle spielt, sondern daf3 die Harnséure
im Urin in erster Linie durch verschiedene undialysierbare Stoffe
= ,,Schutzkolloide* in Losung gehalten wird. Unser mikroskopischer
Befund spricht ja deutlich dafiir, daB Bilirubin und Harnsgure in
der Niere des Neugeborenen gleichzeitig ausfallen, und es ist dem-
nach anzunehmen, daB auch beim Ausfallen des Bilirubins ,,Schutz-
kolloide** die Hauptrolle spielten. Diese Annahme wird durch folgende
Umstidnde gestiitzt: Im Blut kommt Bilirubin beim lebenden Neu-
geborenen nur gelést vor, die Bilirubinkrystalle, die zum erstenmal
von Orth3) in Neugeborenenleichen beschrieben wurden, sind Produkte
postmortaler Erscheinungen. Blut ist auch besonders reich an Kolloiden.
Beim Ubergang aus dem Blut in die Niere wird der Gallenfarbstoff
groBtenteils seiner ,,Schutzkolloide beraubt. Hans Fischer (l. c.) hat
gezeigt, daB Taurocholsiure ein ausgezeichnetes ,,Schutzkolloid fiir
den Gallenfarbstoff ist. Mit derselben kann man Bilirubin im Urin
auch bei saurer Reaktion in Losung halten. Daf Taurocholsdure und
Gallenbestandteile iiberhaupt auch beim Neugeborenen und beim jungen
Séugling, wenn sie reichlicher in den Urin iibergehen, den Gallenfarb-

1) Knopfelmacher, Das Verhalten des Gallenfarbstoffs im Harn beim
Icterus neonatorum. Jahrb. f. Kinderheilk. 4%, S. 447. 1897.

2) Lichtwitz, Die Loslichkeit der wichtigsten Steinbildner im Harn. Zeitschr.
f. experim. Pathol. u. Therap. 13, S. 271. 1913.

3) J. Orth, Uber das Vorkommen von Bilirubinkrystallen beim neugeborenen
Kinde. Virchows Archiv 63, S. 447. 1875.
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stoff entweder groBtenteils oder ganz und gar in Lésung halten koénnen,
zeigt folgender Befund: Je intensiver der Ikterus, desto mehr geloster
Gallenfarbstoff im Urin. Ich habe z. B. bei einem 9 Tage alten Kinde
mit Icterus neonatorum gravis und bei einem 4 Wochen alten Kinde
mit kongenitalem Gallengangsverschlufl bei saurer Reaktion den Gallen-
farbstoff nur gelost im Urin gefunden. Um etwas Klarheit iiber die
Beziehungen zwischen den Gallensiuren und dem Gallenfarbstoff im
Neugeborenenurin zu bekommen, versuchte ich die Gallensiure im
Urin der Neugeborenen nachzuweisen. Es gibt in der Literatur eine
Angabe, dafl es Halberstamm?) gelungen ist, im Neugeborenenurin
Gallensduren nachzuweisen. Halberstamm hat kleine Urinportionen,
30—40 cem, direkt mit Chloroform geschiittelt, den Chloroformriick-
stand direkt oder nach der Behandlung mit Petrolither zum Nachweis
der Gallensiuren mit der Pettenkoferschen Reaktion benutzt. Es ist
kein Wunder, daf} er auf diese Weise bei jedem Neugeborenen Gallen-
sauren fand, denn der Chloroformriickstand vom Urin enthilt ja alles
Mogliche, u. a. Bilirubin, das mit Pettenkoferschem Reagens be-
handelt auch ein Farbenspiel gibt. Mir ist es nicht gelungen, Gallen-
séuren in kleineren (nicht einmal in 11) Urinmengen nachzuweisen! Erst
wenn ich 10 1 Urin von verschieden stark ikterischen Kindern ge-
sammelt hatte, konnte ich Gallensiuren einwandirei isolieren und
auf spektrophotometrischem Wege identifizieren. Ich habe
die Methode von Neukomm?) dazu benutzt. Auf diese Weise konnte
ich von 101 Urin eine kleine Menge eines weillen flockigen Niederschlages
bekommen, der aus verfilzten Nadeln und schénen Nadelbiischeln bestand.
Diese Pettenkofersche Probe gab eine prachtvolle Rotfarbung, und
die nachher folgende spektrophotometrische Untersuchung zeigte ein
Absorptionsband zwischen 580—520 pu, die Extinktion war bei 550 e
ca. 5mal so grof} als bei 590 uu. Diese Methode ist keine quantitative,
aber trotzdem 148t sich sagen, dafl die Gallensduren im Urin des
Neugeborenen nur 4uBlerst sparlich vorkommen; dadurch wird
das Ausfallen des Bilirubins erméglicht. Warum die Gallen-
sduren ebenso wie auch der Gallenfarbstoff so spérlich bei gewShnlichem
Icterus neonatorum, im Gegensatz zum Ikterus bedingt durch Gallen-
gangsverschluf}, ausgeschieden werden, trotzdem sie in groflen Mengen
im Blute vorkommen konnen, wie wir bald sehen werden, ist eine fiir

1) Halberstamm, L c.
2) Zit. nach Abderhaldens Handbuch der bioch. Arbeitsmethoden 2, S. 668.
1910.
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die Entstehung des Icterus neonatorum besonders wichtige Frage. Zu
ihr werden wir noch bei der Besprechung einiger Tierexperimente zu-
riickkehren.

Fasse ich das wesentlichste Ergebnis dieser Untersuchungsreihe
zusammen, so ist es folgendes:

Die Gallenfarbstoffbildung ist beim Foetus bis zum letz-
ten Monat des Fétallebens ganz minimal. Dann ist eine be-
deutende Steigerung zu konstatieren. In ganzer Fotal-
periode werden jedenfalls nur durchschnittlich ca. 33 mg Gal-
lenfarbstoff ausgeschieden.

Die schon im letzten Foétalmonate nachweisbare ver-
mehrte Gallenfarbstoffbildung wird mit dem Beginn des
selbstindigen Lebens bedeutend erh6ht. Vom ca. 6. Tage ab
liBt sich in der Gallenfarbstoffbildung des Neugeborenen
ein besonders steiler Anstieg nachweisen.

Indenersten13 Tagen werdenim ganzen ca. 140 mg Gallen-
farbstoff ausgeschieden, daher im Urin bei ikterischenNeu-
geborenen 0,5—1,69, (je nach der Intensitat des Ikterus), bei
nichtikterischenKindern werdenim Urinnurganz minimale
Mengen, héchstens 0,19 von der Gesamtmenge ausgeschie-
den. Die Gesamtausscheidung bei ikterischen und beinicht
icterischen Neugeborenen zeigt keinen prinzipiellen Unter-
schied, auch in den einzelnen Zwischenperioden wurden bei
ikterischen Kindern keine gr68eren Mengen ausgeschieden.

Es gibt keine Kongruenz zwischen der Intensitat des
Ikterus und den ausgeschiedenen Gesamt-Gallenfarbstoff-
mengen.

Mit diesen Befunden verlieren alle himatohepatogenen Theorien,
die den Icterus neonatorum auf einen abnorm groBen Zerfall von roten
Blutkorperchen bei den ikterischen Neugeborenen zuriickfithren
wollen, den Boden.

Es bleiben nur die rein hepatogenen Theorien iibrig.

III. Durch Untersuchungen iiber den Gallenfarbstoffgehalt
des Neugeborenenblutes

versuchte ich dann im Sinne der hepatogenen Theorien dem Wesen
und der Atiologie des Icterus neonatorum niher zu treten.
4
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Die Untersuchungen umfassen 61 Kinder, unter diesen 18 Friih-
geburten und 2 Foeten. Bei 12 von diesen Kindern wurde der Gallen-
farbstoffgehalt des Blutes 5—8 mal untersucht, zuerst im Nabelschnur-
blut, und die folgenden Untersuchungen im Verlaufe der ersten 2 (bis-
weilen 4—8) Wochen. In 5 von diesen letzten Fillen wurde dabei der
Gallenfarbstoffgehalt des Blutes bei der entsprechenden Mutter einmal
vor, einmal wihrend und einmal nach der Geburt bestimmt. AuBer-
dem wurde zum Vergleich der Gallenfarbstoffgehalt bei 4 gesunden
Erwachsenen bestimmt. Bei den iibrigen Kindern wurde der Gallen-
farbstoffgehalt des Blutes nur 1—4 mal bestimmt. Die Resultate dieser
Bestimmungen sind in den Tabellen I—XV, Serie B, niedergelegt. Die-
jenigen Kinder, die schon einige Wochen alt waren und bei denen ich
nur Vergleichswerte haben wollte, sind nicht in den Tabellen mitge-
nommen worden. Sonst habe ich die wichtigsten klinischen, den Ikterus
betreffenden Daten in den Tabellen erwdhnt und verzichte deswegen,
von den untersuchten Kindern weitere ,,Kranken‘‘geschichten zu geben.

Wie aus den Tabellen ersichtlich, habe ich leider Kontrollunter-
suchungen nur in einer kleinen Anzahl von Fillen machen konnen.
Zu jeder Bestimmung muB3 man ja 2—4 ccm Blut haben, und es gelingt
beim Neugeborenen nicht immer leicht, einmal diese Menge zu bekommen,
um so weniger eine doppelte Menge.

Betrachten wir die Tabellen. Zuerst sehen wir in Nr. I den Gallen-
farbstoffgehalt beim Foetus. Ich habe nur 2 Foeten — es waren im ca.
7. Schwangerschaftsmonate totgeborene Kinder — zur Untersuchung be-
kommen. Die Atiologie des Todes in utero war unbekannt. Die Kinder
zeigten keine luetischen Erscheinungen, keine Osteochondritis luetica.
Bei diesen beiden Foeten war der Gallenfarbstoffgehalt des
Blutes vermehrt im Vergleich zu den Werten bei Erwachsenen. Bei
den Foeten fanden wir Werte: 20,0 und 15,5-10-5 g pro 100 ccm Blut,
bei gesunden Erwachsenen Werte: 8,5—3,76- 10-% g pro 100 cmm Blut
(Tab. ITI--VI u. a.). Der Unterschied ist absolut genommen
nicht grof3, relativ (in bezug auf die gebildete Gallenfarbstoffmenge)
betrachtet aber schon bedeutend. DaBl diese Vermehrung kein
Zufall ist, zeigen dann die weiteren Untersuchungen iiber den Gallen-
farbstoffgehalt des Blutes von der allerletzten Fotalzeit, d. w. s. des
Nabelschnurblutes.

In diesem fétalen Nabelschnurblut (dal das durch so-
fortiges Abnabeln gewonnene Nabelschnurblut streng genommen Fétal-
blut ist, ist ja ohne weiteres klar) fand ich immer einen vermehrten
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Gallenfarbstoffgehalt (von 13,0—58,2.10-5 g pro 100 ccm Blut),
der oft bedeutend die beim totgeborenen Kinde gefundenen Werte
iiberstieg.

Und besonders interessant ist folgender Befund: diejenigen Kin-
der, die in ihrem Nabelschnurblut einen besonders hohen
Gallenfarbstoffgehalt hatten, wurden sadmtlich ikterisch (die
Mehrzahl stark ikterisch), diejenigen Kinder wieder, die einen auffallend
geringen Gehalt hatten, bekamen in der Regel keinen Ikterus
(Tab. II—XII). Aus den mittleren Zahlen aber lieB sich nichts Be-
stimmtes iiber die Entstehung oder iber die Intensitat des kiinftigen
Ikterus im voraus sagen.

Zuerst dachte ich, dal diese Vermehrung im Nabelschnurblut viel-
leicht irgendeinen Zusammenhang mit der Dauer oder Schwere der
Geburt hat. Bei 20 Frauen wurde deswegen der Geburtsverlauf genau
verfolgt. Bei schweren und langdauernden Geburten fand ich aber
keine hoheren Werte (siehe z. B. Tab. IV, 2a, wo nur 23,84 -10-5g trotz
einer ungemein schweren Geburt, Dauer 42 Stunden, Wendung e. c.)
im Nabelschnurblute als bei leichter Geburt. Den héchsten (58,2 . 10-5 g)
Gallenfarbstoffgehalt fand ich sogar in einem Falle, bei dem die Geburt
eine dullerst leichte war und im ganzen nur 2 Stunden dauerte (Tab. VIIT).
Es laBt sich demnach kein Zusammenhang zwischen der
Schwere und Dauer der Geburt auf der einen Seite und zwi-
schen der Hohe des Gallenfarbstoffgehaltesim Nabelschnur-
blute nachweisen. Und dies zeigt uns, daBl der Geburtsprozefl
iiberhaupt keine ursidchliche Rolle hierbei spielen kann. Die Er-
klarung fiir den vermehrten Gallenfarbstoffgehalt des Nabelschnurblutes
muf} irgendwo anders liegen.

DafB} dieser vermehrte Gallenfarbstoffgehalt vom Fo6tus selbst und
nicht etwa von der entsprechenden Mutter stammt, zeigen unsere Be-
stimmungen klar. Der Gallenfarbstoffgehalt des Nabelschnur-
blutes war 4—14,2mal héher als der bei den entsprechenden
Miittern. Nebenbei bemerkt gegeniiber der Behauptung von Gilbert
Lereboullet und Stern (l. c.) haben wir bei den Schwangeren
keine héheren Werte als bei den anderen Erwachsenen gefunden. Und
sonst zeigte der Gehalt bei den Miittern keine nennenswerten Schwan-
kungen, er war vor, wihrend und nach der Geburt ziemlich gleich.

Verfolgen wir dann weiter nach der Geburt den Gallenfarbstoff-
gehalt des Blutes, so zeigen die Tabellen, daf er bei jedem Neugeborenen
anzusteigen beginnt, bei einigen schneller, bei anderen langsamer. In

4*
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den ersten 3—5 Stunden ist die Steigerung klein (Tab. VI, VII u. a.),
dann fangt sie an, rascher in die Hohe zu gehen; es tritt bei manchen Kin-
dern bald der Hautikterus auf. Je hoher der Gallenfarbstoffgehalt des
Blutes steigt, um so intensiver ist auch der Hautikterus. Es existiert
demnach eine Kongruenz zwischen dem Gallenfarbstoffgehalt
des Blutes und der Intensitat des Ikterus, was von Biffi und
Galli geleugnet wurde. Ebenso wie der Hautikterus, so zeigt auch der
Gallenfarbstoffgehalt des Blutes sehr groe Schwankungen. Der Maximal-
gehalt schwankt zwischen ca. 100—820.10-5 g pro 100 ccm Blut. Dieser
letzte Wert wurde bei einem Kinde, 5 Tage alt, mit Icterus neonatorum
gravis 2 Tage vor dem Tode gefunden. Tab. XIII, 4.

Der héchste Gallenfarbstoffgehalt des Blutes wird zu sehr ver-
schiedenen Zeiten erreicht. Bei einigen schon am 3. Tage (nicht ikteri-
schen Kindern), bei manchen erst am 5.—9. Tage. Nach erreichtem
Maximum verhalten sich die Kinder auch sehr verschieden. Bei einigen
geht der Gallenfarbstoffgehalt rasch zuriick, bei anderen langsamer,
bei einem Kinde war dann ein nochmaliger Anstieg (Tab. IV, la) zu
konstatieren. Hand in Hand mit Herabgehen des Gallenfarbstoft-
gehaltes geht auch der Hautikterus zuriick.

Bei den Frithgeburten ist beinahe Regel, dall das Maximum,
das im allgemeinen sehr hoch liegt, erst etwas spater, am 6.—10. Tage,
erreicht wird (Tab. XIII). Der Gallenfarbstoffgehalt halt sich bei
ihnen auch linger hoch und dementsprechend verschwindet der Haut-
ikterus bei ihnen oft erst nach mehreren, sogar erst nach 5—10 Wochen.
Bei ganz kleinen Frithgeburten war es eigentlich ein prognostisch
giinstiges Zeichen, wenn das Kind in gewdhnlicher Zeit ikterisch wurde.
Trat der Ikterus erst spidt auf, wie z. B. bei einer Frithgeburt von
1500 Geburtsgewicht, wo der Ikterus extrem spidt am 10. Tage auf-
trat, so war es auch Zeichen von sehr kleiner Lebenskraft. Dies Kind
gedieh auch schlecht und starb 21 Tage alt an Marasmus (Tab. XIV,
5). Sonst waren alle 18 Frithgeburten, bei denen ich Blut-
untersuchungen gemacht habe, ikterisch, die meisten sehr stark,
einige wenige (,,lebensschwache“) nur schwach. Dies will ich schon
hier besonders betonen.

Bei denjenigen ausgetragenen Kindern, die nichtikterisch wer-
den, wird das Maximum schon am 3.—4. Tage erreicht und der maxi-
male Gallenfarbstoffgehalt steigt bei ihnen nicht héher als ca. 125.10-%g
pro 100 ccm Blut. In diesem Gebiet liegt auch der Grenzgehalt, der
zur Entstehung des Tkterus erforderlich zu sein scheint. In den meisten
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Fallen wurde der Ikterus sichtbar, wenn dieses Gebiet nur iiberschritten
wurde und er verschwand wieder, wenn der Gallenfarbstoffgehalt
unterhalb dieser Grenze sank. 1ch méchte deshalb einen Gallenfarbstoff-
gehalt von 125,0 -107% g pro 100 ccm Blut als Grenze fiir den Haut-
ikterus betrachten. Diese Grenze ist keine scharfe, bisweilen tritt
der Hautikterus schon etwas unterhalb derselben auf (Tab. VII, 4) und ist
auch bisweilen noch sichtbar, trotzdem der Gallenfarbstoffgehalt so-
gar bedeutend unterhalb dieser Grenze liegt (Tab. XIV, 7); ab und zu
ist der Hautikterus noch nicht aufgetreten, trotzdem die Grenze schon
seit einiger kiirzerer Zeit iiberschritten ist. In der grofien Mehrzahl
der Bestimmungen bewegte sich der Gallenfarbstoffgehalt beim Auf-
treten und beim Verschwinden des Ikterus um diesen Grenzwert
125,0 . 10-5 pro 100 ccm Blut.

Der Unterschied und die Schwankungen im Gallenfarbstoffgehalt
des Blutes beim Auftreten des Hautikterus beruhen auf folgenden
Faktoren: 1. auf der Dicke der Haut. Plantae und Palmae werden ja
nie sichtbar ikterisch, 2. auf dem Lymphreichtum der Haut und des
Unterhautzellgewebes und 3. im negativen Sinne auf dem Blut-
reichtum der Haut und des Unterhautzellgewebes. Je mehr Blut im
Unterhautzellgewebe, desto weniger ausgeprigt ist der Hautikterus.
Schreit z. B. ein ikterisches Kind, so verliert der Hautikterus dabei
viel an Intensitit, weil das rote Himoglobin eine stirkere Farbekraft
hat als das gelbe Bilirubin. Auch erscheinen die besonders blutreichen
Hautteile, die Lippen und Fingerspitzen, auch beim intensiven Ikterus
nicht sichtbar ikterisch. Dall wieder die Lymphe oder genauer gesagt
der Gallenfarbstoffgehalt der Lymphe direkt den Hautikterus bedingt
und nicht z. B. irgendein Ausfallen des Gallenfarbstoffes in den Geweben,
beweist folgendes: der Gallenfarbstoffgehalt des Blutes und das Auf-
treten und die spatere Intensitit des Hautikterus zeigen eine ziemlich ge-
naue zeitliche Kongruenz, wie wir eben gesehen haben. Wire der Gallen-
farbstoff in ausgefallener Form in den Geweben vorhanden, so kénnten
diese raschen Intensititsschwankungen und das rasche Verschwinden des
Ikterus, das man oft trifft, auf keine Weise erkliirt werden. Dal} das
Blut direkt nicht den Hautikterus, wenn da auch reichlich Gallen-
farbstoff zirkuliert, erzeugen kann, haben wir auch eben auseinander-
gesetzt; iibrig bleibt nur die Ly m phe. Der Gallenfarbstoff geht in die
Lymphe iiber, und in einem Fall konnte ich im Punktat von einer
faustgroBen Kiemengangscyste anndhernd denselben Gallenfarbstoff-
gehalt nachweisen, als im Blutplasma zu gleicher Zeit. (Tab. XIV 9.]
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Weiterhin konnte ich bei einem Kinde, das wegen aminotischer Ver-
wachsungen 2 fiinfmarkstiickgroBe offene Hautwunden hatte, sehen,
wie die aus der granulierenden Wundfliche herausperlende Lymphe
mit zunehmendem Ikterus immer gelber wurde; in Watte aufgesaugt
lieB sich darin Bilirubin nachweisen. Auch die bekannte Tatsache,
auf die Birch-Hirschfeld (1. c.) zuerst aufmerksam gemacht hat, dafl
die Perikardialfliissigkeit der neugeborenen Kinder im Gegensatz zu
den spiter gestorbenen eine oft ziemlich starke gelbe Farbe hat,
spricht dafiir, da8 ein Austausch von Gallenfarbstoff zwischen Blut
und Lymphe stattfindet.

Die Gelbfarbung der Haut beim gewdhnlichen Icterus neonatorum
zeigt nie einen griinlichen Schimmer und dementsprechend habe ich
auch im Plasma nie praformiert Biliverdin gesehen, auch nicht im
Nabelschnurblut, was ich aus besonderen Griinden an dieser Stelle
betone. Nur bei einem kranken Kinde mit langdauerndem Ikterus
habe ich Biliverdin im Plasma gefunden (Tab. XV, 2). Ebenso bei
einem Kinde (6 Wochen alt) mit kongenitalem Gallengangsverschluf.

Um das Ergebnis dieser Blutuntersuchungen besser zu beleuchten,
und um speziell ein méglichst anschauliches Bild vom Gallenstoffgehalt
des Blutes und dessen Beziehungen zum Hautikterus geben zu konnen,
habe ich einige Gallenfarbstoffkurven des Blutes graphisch dargestellt.
Die Kurven beziehen sich immer auf einzelne Kinder. Durchschnitts-
kurven hier zu zeichnen, hitte keinen Sinn gehabt, denn jedes Kind
hat seinen eigenen Typus, und aullerdem hétte man aus Durchschnitts-
kurven kein richtiges Bild von den groBen Schwankungen bekommen
kénnen, die im Gallenfarbstoffgehalt bei einzelnen Kindern vorkommen.

Fig. 3 zeigt den Gallenfarbstoffgehalt des Neugeborenenblutes in
absoluten Zahlen von der Geburt an bis zum Ende der zweiten Woche
bei vier verschieden schweren und verschieden stark ikterischen Kindern
und bei einem nichtikterischen Kinde. Die unterste beinahe gradlinig
und horizontal laufende Kurve gibt den Gallenfarbstoffgehalt bei den
entsprechenden Miittern an. Da kommen, wie schon erwdhnt, nur
ganz kleine Schwankungen und Differenzen vor, und deswegen fallen
ihre Kurven zusammen. Die Kinder wieder zeigen sehr grofie Schwan-
kungen. Die leichtesten Kinder (die méglicherweise etwas zu frith
geboren wurden, das subnormale Gewicht spricht dafiir) zeigen besonders
hohe Werte (Kind P. Tab. VIII 727,5.10-% g. Kind G. Tab. IX
553,6-10-5g pro 100 ccm Blut), wihrend andere der Intensitat des Ikte-
rus entsprechend bedeutend kleinere Werte zeigen. Das Maximum der
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Fig. 3. Gallenfarbstoffgehalt des Blutes bei verschieden schweren und verschieden

stark ikterischen Neugeborenen.
a Kind: Panzer: Geburtsgewicht 2640, Ikterus IV, Dauer 830 Tage, Tabelle VIII, 1; b Kind:
Goebel: Geburtsgewicht 2830, Ikterus 1V, Dauer 14 Tage, Tabelle IX; ¢ Kind: Bohmke: Geburts-
gewicht 8250, Ikterus II, Dauer 12 Tage, Tabelle V; d Kind: Hanft: Geburtsgewicht 8620, Ikterus I,
Dauer 2 Tage, Tabelle X; ¢ Kind: Haase: Geburtsgewicht 3100, Ikterus 0, Tabelle XII: f Miitter:
Bohmke, Panzer, Goebel, Hanft.
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Kurve bei dem nichtikterischen Kinde (die unterste gebogene Kurve)
liegt etwas unterhalb der oben erwdhnten Grenze fiir Hautikterus.
Und auch ibrigens ist der Unterschied im Verlaufe der Gallenfarb-
stoffkurven bei den ikterischen und nichtikterischen nur gra-
dueller Natur.

Fig. 4 zeigt den Verlauf der Gallenfarbstoffkurven innerhalb der
ersten 42 Stunden. Daneben ist auf der Kurve angegeben, in welcher
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Fig. 4. Gallenfarbstoffgehalt des Neugeborenenblutes in den ersten 40 Stunden
und das Auftreten des Hautikterus.

a Kind: Panzer: Ikterus IV, Tabelle VIII, 1a; b Kind: Bohmke: Ikterus II, Tabelle V; ¢ Kind:
Ritter: Ikterus II, Tabelle VI; d Mutter: Panzer: Ikterus 0, Tabelle VIII, 1b.

Stunde und bei welchem Gallenfarbstoffgehalt der Hautikterus auf-
getreten ist. Die unterste Linie bezeichnet den Gallenfarbstoffgehalt
im Blute der Mutter P. Da sieht man zuerst, dafl der Gallenfarbstoff-
gehalt beim Kind P. (die oberste Kurve) im Nabelschnurblute 7,4 mal
gréBer ist als der Gallenfarbstoffgehalt des Blutes zu gleicher Zeit bei
der Mutter P.

Weiter sehen wir, dafl der Gallenfarbstoffgehalt des Blutes nach
der Geburt einen bestiindigen Anstieg zeigt, der verschieden steil in
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die Hohe geht, so dal die oben erwahnte Grenze fiir Hautikterus zu
verschiedenen Zeiten (nach 12, 22 und nach 34 Stunden) iiberschritten
wird. Was den Zeitpunkt fiir das Auftreten des Hautikterus betrifft,
so kommen da groBe Schwankungen (wie schon aus der Klinik bekannt)
vor: in einem Fall nach 10 Stunden, in einem anderen (die unterste
Kurve) erst nach 34 Stunden. Auch ist der Gallenfarbstoffgehalt zu
dem Zeitpunkt, wo der Hautikterus sichtbar wird, etwas verschieden.

on Whccm Bl

g

3

Fig. 5. Gallenfarbstoffgehalt des Neugeborenenblutes beim Ikterus mit normalem
und mit prolongiertem Verlauf.

a Friihgeburt: Z.: 1200 g, Ikterus IV, Dauer 8 Wochen, Tabelle XIII; b Kind: Jelitto: 3020 g,
Ikterus IV, Dauer 4!/; Wochen, Tabelle XI; ¢ Kind: Ritter: 3350 g, Ikterus II, Dauer 13 Tage,
Tabelle VI.

Die Schwankungen sind aber hier viel kleiner und wir sehen, da der
Gallenfarbstoffgehalt sich doch in allen Fallen um die Grenze bewegt.
Und zuletzt die Fig. 5.

Da ist der zeitliche Verlauf verschiedener klinischer Formen vom
Icterus neonatorum gezeichnet. Die unterste Kurve zeigt den Verlauf
des Gallenfarbstoffgehaltes im Blute bei einem Kind mit gew6hnlichem
Icterus neonatorum, bei dem der Hautikterus am 13. Tage verschwunden
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war (Tab. VI). Den anderen Kurven messe ich einen besonderen Wert
bei. Die mittlere Kurve gibt den Gallenfarbstoffgehalt des Blutes
eines angeblich ausgetragenen Kindes von 3030 g Geburtsgewicht an
(Tab. X1, 1). Da wurde das Maximum gewill schon am 7. Tage erreicht,
aber der Gallenfarbstoffgehalt hielt sich ungewd6hnlich lange hoch und
der Hautikterus verschwand erst am 31. Tage. Dabei zeigte das Kind
gute Zunahme, im Alter von einem Monat ein Gewicht von 3350 g,
und verhielt sich sonst in jeder Hinsicht wie ein gesundes Kind. Diese
Kurve bildet den Ubergang zu der obersten Kurve, die uns den
typischen (immerhin etwas zu prolongierten) Verlauf der Gallenfarb-
stoffkurve bei den Frithgeburten zeigt. In diesem Fall (Tab. XIII, 1)
hielt sich der Gallenfarbstoffgehalt des Blutes 8 Wochen lang ziemlich
hoch und der Hautikterus war auch so lange sichtbar. Die Friihgeburt
gedieh gut, nahm in 8 Wochen von 1200—2400g zu, wurde aber
auffallend anamisch wie alle kleineren Frithgeburten. Diese Ikterus-
formen mit einem prolongierten Verlauf, mit einer 3—10 Wochen
langen Dauer, die ich bei debilen, angeblich ausgetragenen Kindern
angetroffen habe (bei Frithgeburten sind sie ja die Norm), sind besonders
wichtig fiir das richtige Verstindnis des Icterus neonatorum. Zusammen-
fassend ist das Ergebnis dieser Untersuchungsserie folgendes:

Der Gallenfarbstoffgehalt des fotalen Blutes ist vermehrt
im Vergleich zu dem bei gesunden Erwachsenen. (15,5—
20-10-% g gegen ca. 3—9-10-5 g pro 100 ccm Blut.)

Im Moment der Geburt findet man eine noch deutlichere
Vermehrung (ca. 13,0—60,0-10-5 g pro 100 ccm Blut), welche
nicht in Zusammenhang mit dem Geburtsprozefl (Dauer,
Schwere usw.) selbst gebracht werden kann.

Diejenigen Kinder, die im Nabelschnurblut einen be-
sonders hohen Gallenfarbstoffgehalt hatten, wurden simt-
lich ikterisch. Diejenigen Kinder, die im Nabelschnurblut
einen auffallend geringen Gallenfarbstoffgehalt hatten,
bekamen in der Regel keinen Ikterus.

Nach der Geburt steigt der Gallenfarbstoffgehalt des
Blutes bei jedem Kinde. Der Anstieg dauert 3—10 Tage
und geht verschieden steil in die Héhe.

Kinder, bei welchen der Gallenfarbstoffgehalt des
Blutes eine bestimmte (etwas unscharfe) Grenze fiir Hautikterus
(= 125,0 . 10-5 g Gallenfarbstoff pro 100 ccm Blut) tiberschreitet,
werden ikterisch.
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Die Intensitit des Hautikterus zeigt eine Kongruenz mit
dem Gallenfarbstoffgehalt des Blutes (Schwankungen zwischen
125,0—800 - 10-5 g).

Kinder, bei welchen die Steigerung schon etwa am 3. Tage
aufh6ért und der Gallenfarbstoffgehalt unterhalb der er-
wihnten Grenze bleibt, werden nicht ikterisch.

Die Frithgeburten zeigen im allgemeinen einen sehr
hohen Gallenfarbstoffgehalt in ihrem Blute. Der Anstieg
dauert bei ihnen gewdhnlich 6—10 Tage und der Gallenfarb-
stoffgehalt h#lt sich bei ihnen wochenlang oberhalb der
Grenze.



IV. Klinische Beobachtungen.

Zu jeder Arbeit tiber den Icterus neonatorum gehéren ja eigentlich
genaue statistische Angaben, erstens iiber das Vorkommen des Icterus
neonatorum tiiberhaupt, dann speziell in verschiedenen Monaten, bei
Knaben und Médchen usw. (Parrot L c., Quisling 1. c., Unger L c.
u. a.). Man hat fernerhin versucht, unter Beriicksichtigung des klinischen
Verhaltens der Neugeborenen, der Darmerscheinungen, der Gewichts-
schwankungen usw. irgendeine &tiologische Erklarung fir die Ent-
stehung des Icterus neonatorum zu geben. Die statistischen Zusammen-
stellungen auf Grund der klinischen Beobachtungen haben aber zu ganz
verschiedenen Resultaten gefilhrt. Was erstens die Frequenz betrifft,
so findet der eine den Ikterus in 84,59 (Cruse l. c.), der andere in
20,29%, (Unger 1. c.) und behauptet der eine, daBl z. B. die ikterischen
Kinder eine Nabeleiterung nachweisen lassen (Porak und Durante?),
so kommt ein anderer, der das hat nicht konstatieren kénnen (St um pf2).
Ebenso ist es mit manchen anderen Momenten, denen man auf Grund
klinischer Studien eine besondere Rolle bei der Entstehung des Icterus
neonatorum zugeschrieben hat.

Ich habe im ganzen das klinische Verhalten bei 355 ausgetragenen
Neugeborenen und bei 42 Frihgeburten von 900—2500 g verfolgen
konnen. Von jedem Kinde wurde ein ,,Kranken‘‘-Blatt mit Gewichts-
und Temperaturkurven gefithrt. Auf den Kurven wurden auBerdem
das Auftreten des ersten Brustmilchstuhles, die Beschaffenheit der
Stiihle, deren Anzahl, wann das erstemal angelegt, einzelne Trinkmengen
und eventuell auftretende. Besonderheiten notiert. Dabei wurde von
mir selbst zweimal téaglich die Hautfarbe (das Auftreten des Ikterus
und eventuelle Intensitdtsschwankungen) notiert. Wéhrend dieser
Untersuchungen habe ich mich allméhlich iiberzeugen kénnen, dafl keines
von den aufgezihlten Momenten irgendeine nachweisbare Rolle weder
bei der Entstehung noch auch bei dem weiteren Verlaufe des Ikterus
spielte. Die ikterischen Kinder unterscheiden sich von den nichtikteri-
schen nur insofern, dafl sie beim ausgesprochenen Ikterus Symptome

1) Porak und Durante, Arch. de méd. des enfants 4, Nr. 6. 1901.
2) Stumpf, Wicner klin. Rundschau 44, S. 51. 1910.
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wie Schliafrigkeit, abnormes Kratzen des Gesichts zeigen, usw.
Symptome, die man als Folgeerscheinung von jedem cholamischen
Zustand erkennt. Ich verzichte, dieses negative Ergebnis durch mehrere
statistische Tabellen zu beweisen; deren gibt es schon genug iiber die
Klinik des Icterus neonatorum.

Eine Zahl moéchte ich nur erwahnen. Von den untersuchten 355
ausgetragenen Kindern hat mein Auge in 829, einen leichten oder
schweren Hautikterus gesehen. Von den 42 Friihgeburten wurden
alle ikterisch, mit Ausnahme eines 2100 g wiegenden Zwillingskindes.
Bei ihm konnte man keinen Hautikterus sehen! Es war ein sehr blasses
Kind, das einen sehr wenig lebenskraftigen Eindruck machte, und
es starb auch an Lungenatelektasen am 7. Tage. Ichglaube, daf ich schon
auf Grund dieser Anzahl von Friithgeburten berechtigt bin, den Satz
aufzustellen: alle lebensfihigen Frithgeburten (= <2500 g)
werden ikterisch.

Wenn auch die Entscheidung, ob das Kind eben ikterisch ist, oder
nicht, der Subjektivitit einen freien Spielraum laBt, so deutet doch
diese hohe Prozentzahl klar darauf hin, daB die Haufigkeitsziffer von
Icterus neonatorum nicht mit der Besserung der hygienischen Ver-
haltnisse in den Entbindungsanstalten so merklich zusammengeschrumpft
ist, wie es die Freunde von Infektionstheorien (zuletzt Unger 1. c.)
behaupten. Dies ist auch der einzige Grund, warum ich diese Prozent-
zahl erwihnt habe, denn wie es schon aus den vorangehenden experi-
mentellen Untersuchungen hervorgegangen ist, gibt es ja keine Be-
rechtigung mehr, die Kinder mit Hautikterus von den anderen so streng
zu unterscheiden. Der Hautikterus ist ja nur auf einen graduellen Unter-
schied im Gallenfarbstoffgehalt des Blutes bei den ,,ikterischen® Kin-
dern zuriickzufiihren.

Ich glaubte am Anfang dieser Studie, daff man den Infektionen
eine besondere Rolle als #dtiologischer Faktor bei der Entstehung des
Icterus neonatorum zuschreiben muf, und deswegen habe ich die ganze
Zeit den Beziehungen zwischen Infektionen und Icterus neonatorum
eine besondere Aufmerksamkeit geschenkt. Dabei bin ich aber zu dem
bemerkenswerten Resultate gekommen, dafl der Icterus neonato-
rum ganz unabhingig von den eingetretenen Infektionen
sowohl enteraler als auch parenteraler Natur verlauft.

Ichgebehiereinige hierher gehérende, typische Krankengeschichtenan:

Nowakowski, geboren 21. VIL 1913. Gewicht 3780 g Geburt leicht.
Atmung vom ersten Tage an rochelnd, etwas erschwert. Am 2. Tag Atmung sehr
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oberflichlich. Temp. 39,6° C. Feuchtes Rasseln im linken Oberlappen. In den
nichsten Tagen groBe Temperaturschwankungen. Gewichtsabnahme in 5 Tagen bis
3300 g. Atem erschwert. Spastisch. Am Ende der ersten Woche Symptome ver-
schwunden. Geheilt.

Diagnose: Aspirationspneumonie.

Ikterus war duBBerstschwach vom 2. bis 4. Tage (am 6. keine Spur mehr;
Tabelle XIV, 6).

Gericke, geboren 2. VI. 1913. 6 Tage alt, verweigert die Brust. 7 Tage alt,
Zuckungen im ganzen Kérper beim Beriihren. 8 Tage alt in die Klinik aufgenommen.
BewubBtlos, Kiefersperre. Blitzartige Zuckungen, Opistotonus. 39°. 11 Tagealt Exitus
wihrend eines heftigen Krampfanfalles. Sektion: Hyperdmie verschiedener Organe.
Diagnose: Tetahusneonatorum. Am8. Tagnur Spuren von Ikterus, am
9. Tage war der Ikterus verschwunden trotz fortdauernden Fiebers, Krimpfe usw.

Herrmann, geboren 1. VII. 1913. Gewicht 3000 g. Bis 6. Tage o. B. Dann
Fieber, Unruhe. Verfall. Aufnahme in die Klinik. Blasse Hautfarbe, spiter Haut-
abscesse. Fieber 39—37° bis zum 18. Lebenstage, dann Exitus. Sektion: Eiter
aus den Nabelarterien. Multiple Abscesse. Diagnose: Nabelsepsis.

Hatte keinen Ikterus.

Zembrowicz, 13. IV. 1913. Gewicht 3300 g. In den 5 ersten Tagen normale
physiologische Abnahme. Am 6. Tage sehr schlechte schleimige spritzende Stiihle.
Rasche Gewichtsabnahme. Am 7. Tage Gewicht 2800g. Fieber 39° C (,,Inanitions*-
fieber ? Infektion ?). Wird schlaff und elend. Schlechte Stiithle bis zum 12. Tage.
Dann beginnt die Zunahme. Geheilt. Diagnose: Enterale Infektion. Ikterus
vom 2. Tage ab; am 5. Tage Ikterus II. Trotz schwerer Darmerscheinungen
geht der Ikterus langsam zuriick. Am 10. Tage verschwunden. Tab. IV, 2.

Ebensowenig wie bei diesen Infektionen konnte ich bei der kon-
genitalen Lues irgendeinen besonderen Einfluf auf den Verlauf
vom Icterus neonatorum konstatieren. Der Ikterus trat gar nicht auf
oder verschwand in gewdhnlicher Zeit oder sogar ungewdhnlich frith
(dies oft bei luetischen Frithgeburten): Ich fiihre nur folgende Kranken-
geschichten als Beispiele an:

Lerch, geboren 22. III. 1913. Vater luetisch. Frithgeburt. Gewicht 1760 g
bei der Aufnahme, 8 Tage alt. Ikterus ungewdhnlich schwach fiir eine Friih-
geburt. Ikterus verschwindet am 13. Tage trotz Schnupfens und remit-
tierenden Fiebers. Dermatitis papulosa. Wassermann +-4+. 15 Tage alt Exitus.
Diagnose: Lues congenita.

Hoffmann, 9. VIIL. 1912 geboren. 3 Wochen zu frith. Ausschlag bei der
Geburt am Korper, an Fullsohlen und Handtellern. Aufnahme 6 Tage alt. Temp.
34,5°. Uber den ganzen Korper Dermatitis papulosa. Leber palpierbar. 10 Tage
alt Exitus. Sektion: Osteochondritis luetica. LebervergroB8erung usw.
Wurde gar nicht ikterisch.

Triitzler, geboren 23. IX. 1912. Gewicht 2300 g. Frithgeburt. Wird am
4. Tage sehr stark ikterisch. Ikterus verschwindet nach 26 Tagen. Zu
gleicher Zeit treten frische luetische Hauteruptionen auf. Wassermann -+ -+
Blieb am Leben. 21. XI. entlassen. Gewicht 3200. Diagnose: Lues congenita.
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Was die Beziehungen zwischen Lues und Infektion betrifft, so ist
es besonders interessant, daBl schon Hochsinger!) dieselbe Beobach-
tung wie ich gemacht hat. In seiner Monographie tiber die hereditire
Syphilis erwéahnt er, daBl er bei ganz jungen Sduglingen, die schwere
kongenitale Lues hatten, nur dann (auBlerhalb des Neugeborenenalters)
einen Ikterus gesehen hat, wenn eine nachweisbare Gallengangsstenose,
durch Gummata oder Narben bedingt, vorhanden war. Leider ist
dieser Befund von Hochsinger bisher gar nicht beachtet worden,
denn fortwiahrend spricht man ja von luetischem Ikterus bei Neuge-
borenen (Skormin, 1. c., Morize, L. c. u. a.).

Meine Beobachtungen iiber die Beziehungen zwischen bakteriellen
Infektionen und Icterus neonatorum stehen auch im Widerspruch mit
der allgemeinen Ansicht. Ebenso wie vom luetischen Ikterus spricht
man auch allgemein von ,,infektiésem*’, vor allem von septischem Ikterus
als eine besondere Folgeerscheinung von verschiedenen Infektionen.
(Abrami, 1. c,, Porak und Durante, L. c., Lehrbiicher der Kinder-
heilkunde: Finkelstein?) u. a.)

Wie schon gesagt, habe ich keinen EinfluB von seiten der Infektionen
auf den Verlauf des Icterus neonatorum konstatieren kénnen. Méglich
ist es zwar, dafl die Infektionen in gewissen Fallen indirekt durch Ver-
hinderung der normalen allgemeinen Entwicklung einen verzégernden
EinfluB3 auf den Verlauf des Icterus neonatorum haben, ich aber habe
keine &hnlichen Fille gesehen.

Und ich spreche die Vermutung aus, dal es sich in den Féllen von
»septischem Ikterus” meistens um schwichliche, etwas unreife
Kinder handelt, die einen prolongierten Ikterus (wie wir ihn
schon beschrieben haben, siehe Fig. 5) haben und sekundiren Infek-
tionen erliegen. Ich selbst habe einige dhnliche Fille von ,,septischem
Ikterus“ von Geburt an bis zum Tode verfolgen konnen. Ich fithre
folgende zwei sehr charakteristische Krankengeschichten an:

Frithgeburt RieB, geboren 27. IV. 1913. Gewicht 1930 g. GroBe Tempe-
raturschwankungen 36,5—39° in den ersten Tagen. Dann Monothermie. Gute
Zunahme. Stithle gut, gelb. Wird 2 Monate alt mit einem Gewicht von 2450 g
entlassen. Wassermann —. DrauBen bekommt das Kind bald Grippe, All-
gemeinzustand verschlechtert sich rasch und nach 2 Wochen langer Krankheit
Exitus 10. VII. Das Kind wurde 22 Stunden alt ikterisch, der Ikterus

1) Hochsinger, Studien iiber die hereditédre Syphilis. S. 316. Leipzig-Wien
1898.

?) H. Finkelstein, Lehrbuch der Siuglingskrankheiten. II. Hilfte, S. 435.
1912.
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war besonders intensiv 4 Wochen lang (Tabelle XV, 1), dann lieB er etwas nach,
dauerte aber deutlich und ohne Intensititsverinderung wihrend der Grippe
bis zum Tode. (Dr. Rosenberg.)

Sektion (Dr. Rosenberg, giitigst von ihm mir mitgeteilt): Tkterisch.
Kleine miliare frische Abscesse in verschiedenen Organen, spérlich auch in der Leber.

Leber normaler Struktur (mikroskopisch und makroskopisch), keine
Anomalien. Ductus venosus Arantii geschlossen. Gallengidnge
durchgingig.

Diagnose: Sepsis. Ikterus.

Richter, geboren 5. III. 1913. Gewicht 3000 g. Vom ersten Tage an Er-
brechen. Langsam abgenommen. 5 Wochen alt 2710 g. Stiithle gelb, meistens
schleimig: Keine Fiebererscheinungen bis 22. IV. Dann Grippe. Trotz Sonden-
futterung (Pylorussondierung) andauernde Abnahme. Exitus 13. V. Gewicht 2400
Alter 21/, Monate. Das Kind war vom ersten Tage ab ikterisch. Tkte-
rus dauerte ungewdhnlich lange (Tabelle XV, 2). Verschwand erst kurz
vor dem Tode.

Sektion: Pylorus kaum mit feiner Sonde passierbar, dick, knorpelhart.
Leber o. B. Diagnose: Pylorusstenose.

Es ist leicht zu verstehen, da man diese Fille, wenn man sie nicht
von Geburt an oder wenigstens vor ihrer Erkrankung (Sepsis usw.)
kennen gelernt hat, nicht richtig deuten kann und dafl man den vor-
handenen Ikterus in &dtiologischen Zusammenhang mit der augenblick-
lichen Krankheit bringt.

Diese Selbstindigkeit und Unabhéngigkeit des Icterus neonatorum
gegeniiber Infektionen ist um so auffallender, wenn man denkt, wie
leicht die Erwachsenen und etwas &ltere Kinder einen Ikterus im
AnschluB an verschiedene Infektionskrankheiten (Pneumonie, Scharlach,
Typhus usw.) bekommen. Aber andererseits ist es bekannt, daB} Saug-
linge = Kinder unter einem Jahre duBerst selten im Anschluf}
an Darmstérungen, ebenso wie bei Infektionen, einen Ikte-
rus bekommen (siche Fletsch!), Neumann?)). Und wihrend schwerer
Icterus-catarrhalis-Epidemien werden die Séuglinge durchweg geschont
(Fletsch, 1. ¢.). Dies deutet klar darauf hin, daf} die Leber im Sauglings-
alter sehr refraktir gegen alle fremden schidlichen Einfliisse ist, und
eine besondere Unabhingigkeit und Selbstandigkeit aufweist, die mit
den Jahren allmihlich abgeschwicht werden. Das Neugeborene
scheint sich nach meinen Beobachtungen in dieser Hinsicht schon ganz
so wie die Sauglinge iiberhaupt zu verhalten.

In diesem Zusammenhang wollte ich noch erwahnen, dafl es gar
nicht ungewohnlich ist, daB der Icterus neonatorum bei einem kraftigen

1) Fletsch, Jahrb. f. Kinderheilk. 60, S. 776. 1904.
2) Neumann, Zentralbl. f. Kinderheilk. Bd. 13, Heft 7. 1908.
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ausgetragenen Neugeborenen 10 bis 14 Tage dauert; somit finden wir
alle moglichen Uberginge zu den prolongierten Formen (Dauer von 2 bis
10 Wochen), denen wir bei untergewichtigen, ausgetragenen Kindern
und besonders haufig bei Frithgeburten begegnen.

Ebenso wie in der Dauer, so treffen wir auch in der Intensitit alle
méglichen Ubergangsformen. Die schwerste Form mit dem gréBten
Gallenfarbstoffgehalt des Blutes ist:

Der Icterus neonatorum gravis.

Pfannenstiel) schon hat den Gedanken ausgesprochen, daf} sowohl
der Icterus neonatorum gravis als auch der Icterus neonatorum simplex
auf eine gemeinsame, unbekannte Atiologie zuriickzufiihren sind. In letz-
ter Zeit ist aber Kno pfelmacher?)in einer Monographie iiber den Icte-
rus neonatorum gravis fiir die Ansicht eingetreten, daf} Icterus neonatorum
nichts weiter wire als Ausdruck von Sepsis. Nach alledem, was ich iiber
die Beziehungen zwischen Sepsis und Icterus neonatorum schon gesagt
habe, haben wir keine Veranlassung anzunehmen, dafl die Sepsis sogar
Ursache fiir diese schweren Formen wire, wenn sie bei den leichteren
Formen nicht einmal einen nachweisbaren Einflufl auf den gewdhnlichen
Verlauf hatte. In den zwei Fillen, die ich selbst zu beobachten Ge-
legenheit gehabt habe, lieBen sich auch keine Anhaltspunkte fiir Sepsis
finden. Der Bakterienbefund z. B. im Blute war in beiden Fillen negativ.
Ich fiihre hier kurz die beiden Krankengeschichten an, um dies zu zeigen :

Kind WeiB, geboren 17. VI. 1912. Mutter 19 Jahre, gesund. Erstes Kind.
2—3 Wochen zu frith. Gewicht 2600 g. Vom 2. Tage ab Ikterus, der Tag fir
Tag immer intensiver wird. Wird sehr matt, vom 5. Tage ab wird die Brust nicht
mehr gefalt. Immer schlifriger. Stubl spérlich, dunkelbraun. Am 9. Tage
Einlieferung in die Klinik. Intensiver Ikterus. Apathisch, schlaff. Tem-
peratur 35°C. Puls arhythmisch. Stuhl dunkelbraun. Urin gelbbraun, klar.
Gallenfarbstoff +. Blutentnahme: Bakteriologischer Befund (aerob und
anaerob in hoher Schicht) negativ.

Am folgenden Tag vollstindige Apathie. Keine Krimpfe. Exitus am 27. VL
Gewicht dann 2100 g.

Sektion: Intensive Gelbfirbung aller Organe. Nur das Gehirn ist weifl. Kein
Kerninkterus (Schmorl). Perikardialfliissigkeit stark gelb gefirbt. Cerebrospinal-
flissigkeit farblos. Leber braun, etwas derbe Konsistenz. In den Nieren rotbraune
Niederschlige. Am Perikardium einzelne kleine punktférmige Blutungen.
Sonst o. B.

Diagnose: Icterus neonatorum gravis.

1) Pfannenstiel, Miinch. med. Wochenschr. 1908, Heft 42/43.
?) Knopfelmacher, Ergebnisse der Inneren Medizin und Kinderheilk. 5,
S. 205ff. 1910.
5



— 66 —

Kind Fiorenzano. Vater 27 Jahre, Albuminurie; Mutter 30 Jahre, Tuber-
kulose und Metritis gonorrhoica, deswegen schon zwei Aborte im III. Monate. Die
Patientin am 8. ITL. 1913 im VIL Schwangerschaftsmonat geboren. Am Ende des
1. Tages Ikterus 4. Am 2. Tag Ikterus schon intensiv. 3. Tag braungelbe Haut-
farbe, wird immer mehr und mehr ikterisch. Apathisch. Gewicht 5 Tage alt 1540 g.
Dann Blutentnahme fiir bakteriologische Untersuchung und firr Gallenfarbstoff-
bestimmung. Bakteriologischer Befund (aerob und anaerob in hoher Schicht) nega-
tiv. Gallenfarbstoffgehalt 820,0 - 105 g pro 100 ccm Blut = der héchste Wert! —
Am 6. Tage trinkt das Kind nicht mehr. Sondenfiitterung. Stuhl gelbbraun, spérlich.
Kleine Zuckungen im Gesicht. Kleine Hautblutungen am Handriicken und
im Nacken. Am 7. Tage vollstindige Apathie. Exitus. Sektion nicht gestattet!

Diagnose: Icterus neonatorum gravis.

Dieses Bild erneuert sich in jedem Fall von diesem relativ seltenen
Leiden. Unsere Fille unterscheiden sich keineswegs von den anderen
schon verdffentlichten Fallen (May?), Esch?), Lagréze?) u. a.). Die
Symptome sind in allen gleich, nur der Zeitpunkt des Exitus zeigt Schwan-
kungen. In den Fillen von May (l.c.) z. B., in denen es sich um Kinder
einer und derselben Familie handelte, starb das erste Kind am vierten,
das zweite am dritten, das dritte am zwolften und das vierte am sech-
sten Tage nach der Geburt.

Beinahe in allen Fillen findet man kleine punktférmige Blutungen ent-
weder schon im Leben auf der Haut, wie wir in unserem zweiten alle ge-
sehen haben, oder bei der Sektion in verschiedenen serésen Hauten. Diese
kleinen Ecchymosen sind nun nach Kné pfelmacher der beste Beweis,
dafB es sich in diesen Fillen einfach um Sepsis handelt. Die Sache ist
aber so, daBl diese Blutungen gar nicht spezifisch allein fiir Sepsis sind,
wir treffen sie in jedem ausgesprochenen cholimischen Zustand. Sie
sind allgemein bekannt in den Fillen von extremster Cholamie: bei kon-
genitaler Gallengangsstenose, wo die Blutungen und H#morrhagien
neben dem intensiven Ikterus das Krankheitsbild vollstindig beherr-
schen. (Beneke?), Glaister®), Frensdorff), Sugi’) u. a.). Auch habe

1) May, Beitrag zum habituellen Icterus gravis der Neugeborenen. Archiv
f. Kinderheilk. 56, S. 313. 1911.

2) Esch, Uber Kernikterus der Neugeborenen. Zentralbl. f. Gynikol. 32,
S. 969. 1908.

3) Lagréze, Uber habituellen Icterus gravis der Neugeborenen. Inaug.-Diss.
StraBburg. 1904.

4) Rudolf Beneke, in Marburger Universitétsgelegenheitsschriften 1906 bis
1909. 1907.

5) Glaister, The Lancet 1879, S. 273.

6) Frensdorf, Frankfurter Zeitschr. f. Pathol. 9, S. 381. 1912.

7) Sugi, Monatsschr. f. Kinderheilk. 11, S. 294. 1912.
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ich sie ab und zu bei stark ikterischen Frithgeburten als eine mit dem
Ikterus voriibergehende Erscheinung gesehen. Und es ist besonders
interessant, dafl schon Henoch?) dasselbe in einem Fall beobachtet
hat, den er nicht ,,zu deuten wagt‘‘, der aber ,,in die Kategorie der zwar
nicht gerade septischen, aber doch infektitsen Gelbsuchten der Neu-
geborenen‘‘ gehore. Es handelte sich um ein intensiv ikterisches 14 Tage
altes Kind, das ,,auf der Haut des Nackens, Riickens und der Extremi-
taten zerstreute miliare rote Flecken (Blutaustritte) hatte. Der Ikterus
und die Flecken verschwanden allméhlich, das Kind genas. In allen
diesen Fillen handelt es sich um Ubergangsformen zum Icterus
neonatorum gravis, Formen, die trotz starker Intensitdt doch eben
noch eine giinstige Prognose zeigen, und es ist demnach ganz un-
berechtigt und willkiirlich, den Icterus neonatorum gravis von dem sog.
gewohnlichen Icterus neonatorum als eine selbstindige Krankheit zu
trennen.

Weiterhin gibt es noch einen wichtigen Umstand, der klar gegen die
septische Natur des Icterus neonatorum gravis spricht. Das ist das
haufige familidre Auftreten des Icterus neonatorum gravis (May l. c.,
Rehn 1. c., Lagréze 1. ¢.). — Duguid?), Busfield3) berichten von
Familien, in denen mehrere Kinder nacheinander am Icterus neonatorum
gravis gestorben sind. In dem von May ver6ffentlichten Fall starben
alle vier Kinder einer Familie in den ersten Lebenstagen, wie schon
angegeben wurde. Der Fall von Busfield (l. c.) zeigt wieder in einer
und derselben Familie interessanterweise bei zehn Kindern verschiedene
Ubergangsformen: zwei Kinder zeigten einen leichten Icterus
neonatorum, zwei hatten einen sehr intensiven Ikterus, blieben
doch am Leben, wahrend die iibrigen sechs Kinder einen besonders
intensiven Ikterus hatten = Icterus neonatorum gravis, dem sie alle
in den ersten Tagen (von 4 bis 8) erlagen.

Indem wir auf diese Weise die Zusammengehorigkeit des Icterus
neonatorum simplex und gravis nachgewiesen haben und sie nur als
verschiedene Intensititsstufen von einer einheitlichen Erscheinung ken-
nen gelernt haben, mochte ich hier noch besonders eines betonen. Diese
familiar auftretenden Fille von Icterus neonatorum gravis weisen uns
mit aller Deutlichkeit, daBl bei ihrer Entstehung ein kongenitaler

1) Henoch, Vorlesungen iiber Kinderkrankheiten. S. 21ff. 1903.

2) Duguid, A series of cases of Icterus neonatorum. Brit. med. Journ. I,
S. 319. 1906.

3) Busfield, A series of cases of Icterus neonatorum. Ibidem 1, S. 20. 1906.

5*
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Faktor eine wichtige Rolle spielt. Inwieweit man einen ,,kongenitalen‘¢
Faktor bei der Entstehung des Icterus neonatorum im allgemeinen in
Betracht ziehen muf}, werden wir bald erértern.

Zum Schlusse dieses klinischen Teiles noch einige Worte iiber ,,den
Icterus neonatorum, beruhend auf traumatischen Blutergiissen®. Skor-
min (L. ¢.) hat behauptet, daB einige Falle von Icterus neonatorum
auf Resorption traumatischer Blutergiisse zuriickzufthren sind. Ich
kann diese Ansicht nicht teilen. Denn von drei Fallen von Cephal-
himatom bekamen zwar zwei einen leichten Ikterus, einer trotz eines
faustgroBen Cephalhimatoms blieb aber ohne Ikterus. Weiterhin wurde
ein Kind, das einen Tentoriumril und eine blutige Cerebrospinalfliissig-
keit hatte, gar nicht ikterisch.

(Kind Matussek, geboren 1. II. 1913. Gewicht 2400 g. Leichte
Geburt. Am zweiten Tage Krampfe. Gespannte Fontanelle. BewufBtlos.
Lumbalpunktion ergab am 4. IT. dickes venoses Blut. Langsame Besse-
rung. Keine Spur ikterisch.)

Die Resorption von Cephalhdmatomen geht iiberhaupt und auch
in den zwei Fillen, die einen leichten Ikterus bekamen, so langsam von-
statten, daBl sie schon deswegen keine &tiologische Rolle bei der
Entstehung des Icterus neonatorum spielen kann. Noch am 20. Tage
hatte das Cephalhdmatom z. B. beim Kinde Hanft eine Gré8e von einem
Hiihnerei (Tabelle X, siehe auch Tabelle XIV, 7).

Die Ergebnisse meiner klinischen Beobachtungen fasse ich in
folgenden Satzen zusammen:

Alle lebensfsahigen Frihgeburten (unter 2500 g) zeigten
den Icterus neonatorum; die groBe Mehrzahl einen sehr in-
tensiven und mehrere Wochen lang dauernden. (Anzahl unter-
suchter Friithgeburten 42.)

82% von 355 untersuchten ausgetragenen Neugeborenen
zeigten Hautikterus. Sie unterschieden sich klinisch von
Kindern, die keinen Hautikterus zeigten, nur insofern,
daB beim stark ausgesprochenen Ikterus leichte, fur
eine Cholamie charakteristische, sekundire Erscheinungen
auftraten (Schlafrigkeit, Kratzen usw.).

Es werden klinisch drei verschiedene Formen vom Icte-
rus neonatorum unterschieden: Icterus neonatorum sim-
plex; Icterus neonatorum prolongatus (Dauer iiber zwei Wo-
chen); Icterus neonatorum gravis, deren Zusammengehorig-
keit durch alle méglichen Ubergangsformen nachgewiesen



wird, und die alle demnach nur als verschiedene Verlaufs-
formen eines einheitlichenIcterus neonatorum aufzufassen
sind.

Dieser einheitliche Icterus neonatorum zeigt in seinem
Verlaufe eine grofle Selbstandigkeit, die sich nicht durch
eingetretene Infektionen oder Traumata beeinflussen 1a0t.

Die auf diese Weise gesammelten Tatsachen zeigten mir schon den
Weg, auf dem eine atiologische Erklarung fiir den Icterus neonatorum zu
suchen wére. Aber es gab noch manche dunkle Punkte und Fragen,
die beim Eingehen in die Einzelheiten auftauchten. In sie habe ich
durch folgende Untersuchungen Klarheit zu bringen versucht.



Die Rolle der menschlichen Placenta im Kreislauf des Gallenfarb-
stoffs beim Foetus.

Wir haben also gefunden, daB der Gallenfarbstoffgehalt des fotalen
Blutes vermehrt ist; weiterhin fanden wir, dafl im Meconium nur sehr
wenig Gallenfarbstoff ausgeschieden wird, und haben daraus den Schluf3
gezogen, daB auch die Gallenfarbstoffbildung beim Foetus sehr gering
ist. Dabei wurde aber schon erwahnt, dafl dieser SchluBlsatz nur unter
der Bedingung berechtigt ist, daB die Placenta den Gallenfarbstoff
weder durchliaBt noch ablagert. Diese Frage wollen wir hier zum Gegen-
stande einer naheren Untersuchung machen.

Gilbert, Lereboullet und Herscher (1. c.) behaupten, dafl der
Gallenfarbstoffgehalt im Blute schwangerer Frauen vermehrt ist. Sie
sprechen dabei eine Vermutung aus, daB ein Teil vom Gallenfarbstoff
des Foetus durch die Placenta direkt in das miitterliche Blut tiberginge
und die Vermehrung mit sich fithrte: ,,Cholémie maternelle d’origine
foetale.

Gegen diese Vermutung sprechen aber folgende Tatsachen:

1. Ich habe bei Frauen wahrend der Schwangerschaft keine Ver-
mehrung gefunden. Im Gegenteil: der Gallenfarbstoffgehalt des Blutes
bei den Miittern war vor, wihrend und nach der Geburt ziemlich kon-
stant (Tabellen IIT bis VI u. a.).

2. Der Unterschied zwischen Gallenfarbstoffgehalt des Nabelschnur-
blutes und miitterlichen Blutes ist so groB, daB er unmdglich in
dieser kurzen Zeit hitte entstehen kénnen, die zwischen Aufhéren des
normalen placentaren Stoffwechsels und Abnabelung in Frage kommen
kann.

3. Die klinische Erfahrung hat gezeigt, daf Miitter trotz oft hoch-
gradigen Ikterus nicht ikterische Kinder gebiren, im Fall die Placenta
gesund ist (Kehrer?)).

4. 1m Tierversuche (Unterbindung der Ductus choledochus bei tréch-
tigen Katzen) hat Kehrer (l. c.) keinen Ubergang von Gallenfarbstoff
von der Mutter in den Foetus konstatieren kénnen.

1) Kehrer, Die Bedeutung des Ikterus in der Schwangerschaft. Archiv f.
Gynidkol. 81, 8. 129. 1907.
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Dies geniigt, um die Annahme der erwahnten franzosischen Autoren
als unrichtig zu bezeichnen, und zeigt deutlich, dafl die Placenta un-
durchlassig fir den Gallenfarbstoff ist.

Jetzt blieb noch die Méglichkeit iibrig, da8 die Placenta als das wich-
tigste Ausscheidungsorgan des Foetus doch Gallenfarbstoff ablagert.
Diese Ausnahme schien mir anfangs desto mehr berechtigt, als ich in
der Literatur zwei Angaben fand, die dafiir sprachen, dal die Hunde-
placenta normalerweise Gallenfarbstoffablagerung aufweist. Nach
Ettil) hat die Placenta der Hiindin einen griinen Uberzug, und er hat
auch schon nachgewiesen, daf} es sich dabei um Biliverdin handelt.
Heinricius?) hat ,, in spiteren Stadien der Schwangerschaft die Sinus
laterales (der Hundeplacenta), die méchtig entwickelt sind, mit Blut
und mit einem griinen Farbstoff gefillt’ gefunden. Nun habe ich
bei vier trichtigen Hiindinnen versucht, Gallenfarbstoff im Blute
nachzuweisen, aber das Resultat war immer negativ, dagegen fand ich
im Blute frisch geborener Hunde regelmaflig kleine Mengen von Bili-
rubin. Es war demnach klar, daB diese Gallenfarbstoffmassen in
der Hundeplacenta nicht von der Hiindin selbst, sondern von den
Foten stammten.

Uber das Vorkommen von Gallenfarbstoff in der menschlichen Placen-
ta fand ich aber keine Angaben. Ich habe 25 frische menschliche Pla-
centen makroskopisch genau beobachtet, habe aber dabei keine besondere
Gelb- oder Griinfarbung gesehen. Nur in zwei Fillen, in denen das Meco-
nium schon in utero entleert worden war, zeigten die Eihdute und die
weiBlichen Bindegewebsmassen der Randzone einen griinlichen Schimmer.
Dann habe ich mikroskopisch sechs Placenten auf Gallenfarbstoff unter-
sucht. Um die Verhiltnisse moglichst unverdndert kennen zu lernen,
habe ich zur Untersuchung Gefrierschnitte von der Randzone frischer
Placenten benutzt. Dabei zeigte sich folgendes: In jeder Placenta fan-
den sich kleine spiarliche gelbe Bilirubinkérnchen, aber keine
Spur von Biliverdin. Dies deutet darauf hin, daB dieser Gallenfarbstoff
ganz frisch entweder erst bei der Herstellung der Praparate oder kurze
Zeit vor der Entbindung aus dem fotalen Blut ausgefallen war. Irgend-
welche altere Ablagerungen von Gallenfarbstoff kommen nicht in der
menschlichen Placenta vor.

1) Etti, Osterreich. Vierteljahresschr. f. wissenschaftl. Veterindrkunde 36,
Heft 1. Ref. in Malys Jahresber. d. Tierchemie 1, S. 233. 187l.

2) Heinricius, Uber die Entwicklung und Struktur der Placenta beim
Hunde. Archiv f. mikr. Anat. 33, S. 432. 1891.
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Es existiert demnach zwischen der menschlichen Placenta und der
Placenta der Hiindin ein merkwiirdiger Unterschied im Verhalten
gegeniiber dem Gallenfarbstoff. Auch existiert zwischen neugeborenen
Hunden und Menschen, was die Entstehung des Icterus neonatorum
betrifft, ein merkwiirdiger Unterschied. Bei neugeborenen Hunden
(Anzahl beobachteter junger Hunde 36) habe ich nie den Icterus neona-
torum gesehen, wihrend er bei neugeborenen Menschen besonders
héufig ist. Im Blute frisch neugeborener Hunde habe ich einen ganz
minimalen Gallenfarbstoffgehalt gefunden, der nur ganz wenig in den
ersten Tagen steigt, wihrend der Gallenfarbstoffgehalt im Nabelschnur-
blute des Menschen schon betrachtlich und die nachherige Steigerung in
den ersten Tagen viel grofler als beim Hunde ist. Stellt man sich nun
die Frage, warum wird der neugeborene Mensch ikterisch, der neuge-
borene Hund aber nicht, so verlocken diese Tatsachen einen leicht zu
folgendem Erklarungsversuch.

Der Hundefétus hat seinen ,,Ikterus“ schon in utero, der neuge-
borene Mensch erst etwas spiter, kurz nach der Geburt. Mit ,,Ikterus‘
des Hundefotus wiirden wir natiirlich nur einen Zustand verstehen, bei
dem verhiltnismaBig viel Gallenfarbstoff in seinem Blute kreist, was zu
Ablagerungen in der Placenta fithrt. Beim menschlichen Fétus wiirde
dieser Zustand erst etwas spiter, eine kurze Zeit vor der Geburt be-
ginnen (die sparlichen frischen Bilirubinkérnchen in der Placenta
wiirden dafiir sprechen), und dann erst im extrauterinen Leben ab-
laufen. Untersuchungen iber den Gallenfarbstoffgehalt des Blutes
beim Hundefotus kénnten vielleicht Licht in diese fiir das ganze Icterus-
neonatorum-Problem wichtige Frage bringen. Wenn wir nach diesen
hypothetischen Uberlegungen die Tatsachen, die wir iiber die Rolle der
menschlichen Placenta beim Gallenfarbstoffkreislauf gefunden haben,
kurz nochmals zusammenfassen, so sind sie folgende:

Die menschliche Placenta 148t keinen Gallenfarbstoff
durch. Gallenfarbstoffkreislauf beim Fotus und der Mutter
bilden zwei voneinander genau abgegrenzte Systeme (siehe
spater das Schema Fig. 6).

Von dem im fétalen Blut kreisenden Gallenfarbstoff
werden keine nennenswerten Mengen in der menschlichen
Placenta abgelagert (im Gegensatz zur Hundeplacenta).

Jetzt blieb noch die Frage zu beantworten: Woher stammt der
Gallenfarbstoff, den wir im fétalen und Neugeborenenblut vermehrt ge-
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funden haben? Worauf beruht das Vorhandensein von Gallenfarbstoff
iberhaupt im Blute? Nur durch Untersuchungen iiber

VI. Das Verhalten des in die Bluthahn, resp. per os eingefiihrten
Gallenfarbstoffs im Tierorganismus

konnte man dieser Frage nidhertreten. Tarchanoff!) und Vos-
sius?) haben zuerst grofle Mengen von Bilirubin in die Blutbahnen er-
wachsener Hunde gebracht und dabei gefunden, daB der eingefiihrte
Gallenfarbstoff rasch in der Galle ausgeschieden wird. In dem Urin
haben sie bei ihren Versuchstieren (bei hungernden Hunden sollte nach
Vossius Gallenfarbstoff im Urin vorkommen) keinen Gallenfarbstoff
auf chemischem Wege nachweisen konnen. Sie betonen schon, daf3 eine
normale Leber in hohem MafBe die Fahigkeit hat, den im Blute zirku-
lierenden Gallenfarbstoff an sich zu ziehen.

Ich habe zuerst bei erwachsenen Hunden grofle Mengen von Bili-
rubin und auch Biliverdin subcutan und intravends injiziert, dabei
aber nicht die Ausscheidung in der Galle verfolgt, sondern das Ver-
halten des eingefiihrten Gallenfarbstoffs im Blute (Verschwinden aus
dem Blute) und die Ausscheidung durch die Niere besonders beobachtet.
Rie gleichen Versuche habe ich denn auch bei drei ganz jungen Hunden
(6 Tage, 12 Tage, 5 Wochen alten) ausgefiihrt.

Die subcutanen Injektionen fithrten zu keinem Resultat, es zeigte
sich, daB der auf diese Weise eingefithrte Gallenfarbstoff im Gewebe
ausfallt und erst im Verlaufe mehrerer Wochen resorbiert wird.

Ich fithre hier kurz die wichtigsten Versuchsprotokolle an:

Hiindin I: Erwachsene 16 kg. Bilirubin-Einspritzung.

Urin vor der Einspritzung, auch das Sediment gallenfarbstoffrei. Stuhl gelb.
Nach der Einspritzung wurde die Hiindin in eine Stoffwechselschwebe gelagert
und der Urin mit Katheter entleert. Neben Bilirubin wurde ein wenig Natrium
taurocholicum eingefiihrt, um mdoglichst genau die natiirlichen Verhaltnisse beim
Ikterus nachzumachen.

I IV. 1913, um 12 Uhr mittags:

0,030 g Bilirubin

5,0 ccm !/;p-n-NaOH

0,010 g Natrium taurocholicum
35,0 Aqua destill.

in eine Schenkelvene.

1) Tarchanoff, Archiv f. d. ges. Physiol. 9, S. 53 und S. 329.
2) Vossius, Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 11, S. 431. 1879.
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Um 4 Uhr nachmittags: 20 ccm Blut aus Ohrvene. Gallenfarbstoff
negativ. (Methode wie oben bei Neugeborenen.)

Um 8 Uhr nachmittags 75 cem Urin, sedimentiert. Gallenfarbstoff im
Sediment; spirliche mikroskopische gelbe Bilirubinkérnchen. Chemisch
(Methode wie oben beim Neugeborenenurin) gelingt es nicht, Gallenfarbstoff
nachzuweisen (weder im Sediment noch im Filtrat).

2. IV. Um 8 Uhr vormittags: 120 ccm Urin. Gallenfarbstoff auch im Sedi-
ment negativ.

Dieselbe Hiindin I: Biliverdin-Einspritzung.

6. IV. Stuhl inzwischen weill geworden.
Um 8 Uhr vormittags:
0,020 Biliverdin
2,0 ccm Alkohol 939/,
4,0 ccm /11.n-NaOH
34,0 ccm Aqua destill.
Um 12 Uhr mittags: 30 ccm Blut aus Ohrvene. Gallenfarbstoff negativ.
Um 6 Uhr nachmittags: 120 ccm Urin. Bei auffallendem Licht gelblich,
bei durchfallendem Licht leicht griinlich. Sediment: Spérlich mikroskopische
dunkelschwarze Biliverdinkdérnchen. Einige von diesen Kornchen zeigten eine
gelbliche Randzone. Auch waren darin einzelne ganz kleine gelbe Kornchen
(Bilirubin ?) zu finden. Chemisch gelingt es weder im Sediment noch in der Lésung
Bilirubin oder Biliverdin nachzuweisen.
7. IV. 8 Uhr vormittags: Urin 300 ccm, gelb. Gallenfarbstoff negativ. Stuhl,
gestern weil, heute grasgriin, pastenartig. Starke Conjunctivitis.

in eine Schenkelvene.

Hindin II: 20 kg, erwachsene.

20. IV. bis 30. IV. Dieselbe Versuchsanordnung. Dieselben Mengen Bilirubin
und Biliverdin eingespritzt, nur ohne Natrium taurocholicum. Urin und Blut-
befund: ganz wie bei der Hiindin I.

Junger Hund III: 5 Tage, Gewicht 650 g.

Der Hund lag fest eingewickelt in einem kleinen Kasten, Der Urin wurde mit
Hilfe eines Trichters, der mit Leukoplast um den Penis festgehalten wurde, auf-
gefangen.

12. IV. 1913. Um 12 Uhr mittags: Von einer Losung:

0,020 Bilirubin
3,0 ccm 1/;-NaOH
17,0 Aqua destill.

Um 4 Uhr nachmittags: 4,0 ccm Blut (aus der anderen Schenkelvene). Gallen-
farbstoff (Chloroformriickstand fettig, einzelne ganz kleine gelbe Kérnchen darin):
schwach + (Spur). Bei jedem 5 Tage alten Hunde kreisen noch normalerweise
Spuren von Gallenfarbstoff!

13. IV. 8 Uhr vormittags: Urin insgesamt 12 ccm. Farbe braungelb. Sedi-
ment: Schleimige Massen, worin (mit Mikroskop) Harnsdurekrystalle und ziemlich
groBe gelbe Bilirubinkérnchen. Das mikroskopische Bild vom Sediment
erinnert sehr an dasselbe Urin von Neugeborenen.

4,0 cm (= 0,004 g Bilirubin)
in eine Schenkelvene.
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8 Uhr vormittags: 4,0 ccm Blut, darin Gallenfarbstoff schwach + (ganz wie
gestern).

Junger Hund IV: 12 Tage alt, Gewicht 1400 g.

Dieselbe Versuchsanordnung wie beim Hund III.
15. IV. 1913. 8 Uhr vormittags:
Von einer Losung: 0,015 g Bilirubin
0,010 g Natrium taurocholicum ; 5,0 ccm in Schenkel-
5,0 cem /4 n-NaOH vene.
15,0 ccem Aqua destill.
Nach dem Erwachen aus der Narkose heftige Krampfe.
11 Uhr vormittags: 4,0 ccm Blut aus Schenkelvene. Gallenfarbstoff
negativ.
8 Uhr vormittags: 15 cem Urin. Gallenfarbstoff: Bilirubinkérnchen ganz
wie beim Hund III. Losung gallenfarbstoffrei.

Junger Hund V: 5 Wochen, 2400 g.

26. IV. 1913. Versuchsanordnung wie bei Hunden III und IV.
10 Ubr vormittags: Von einer Losung:
0,015 g Biliverdin
4,0 ccm 93 proz. Alkohol
4,0 ccem !/, n-NaOH
32,0 ccm Aqua destill.

1 Uhr mittags: 5,0 ccm Blut aus der anderen Schenkelvene. Gallenfarb-
stoff negativ.

6 Uhr nachmittags: 10 ccm Urin, gelb mit gritnem Schimmer, darin mikro-
skopisch dunkelschwarz-griine Kérnchen Biliverdin, deren Rinder eine gelb-
liche Verfarbung zeigten. In der Losung Gallenfarbstoff negativ.

27. IV. 8 Uhr vormittags: 14,0 ccm Urin, gelb. Darin noch einige kleinere
Biliverdinkdrnchen, von denen einige mit deutlich gelben Réndern (Reduktion
von Biliverdin zu Bilirubin?).

10 cem in eine Schenkelvene.

Weiterhin wurden mehreren jungen Hunden (8 Tage bis 4 Wochen alt)
grofle Mengen von Bilirubin (0,020—0,050 g in wenigen ccm 1/, n-NaOH
gelost) mit Kuhmilch gemischt mit Sonde in den Magen eingefiihrt.
Danach habe ich nie Gallenfarbstoff im Blute auftreten gesehen. Und
ich erwdhne in diesem Zusammenhang, daB ich bei einem 7 Wochen
alten Kinde mit kongenitalem Gallengangsverschluf in einem Bili-
rubinstoffwechselversuch keine Resorption von dem per os eingefithrten
Gallenfarbstoff nachweisen konnte, trotzdem das Resorptionsvermogen
des Darmes gegeniiber dem gleichzeitig eingefithrten Frauenmilchfett
verhaltnismaBig gut war?).

1) Der Fall wird von mir noch in diesem Heft der Zeitschrift fiir Kinder-
heilkunde veréffentlicht.
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Wenn wir jetzt die Versuche niher besprechen wollen, so haben wir
zuerst konstatieren kénnen, dafl auch grofie Bilirubinmengen, die wir
in die Blutbahn injiziert haben, sowohl bei erwachsenen wie ganz jungen
Hunden spitestens innerhalb 3 Stunden entfernt wurden. Als Aus-
scheidungsorgan kommt dabei in erster Linie die Leber in Betracht,
wie dies schon Tarchanoff und Vossius (l. c.) nachgewiesen haben.
Aber auch durch die Niere werden immerhin ganz minimale Mengen
in Form von Kornchen, nachweisbar nicht gelost, ausgeschieden,
wie aus unseren Versuchen hervorgeht. Prinzipiell verbalt sich die
Niere des erwachsenen Hundes dhnlich wie die eines ganz jungen Hundes,
die Menge der ausgeschiedenen Kornchen ist nur beim neugeborenen
Hunde groBer als beim erwachsenen Hunde; das bedeutet, daf die Neu-
geborenenniere unter gleichen Umstéinden mehr Gallenfarbstoff durch-
1aBt als die Niere des erwachsenen Hundes. Ich glaube, dafl wir diese
Befunde ohne weiteres insofern auf den Menschen iibertragen kénnen,
als wir annehmen diirfen, dafl die Niere des neugeborenen Menschen
auch verhdltnismdBig mehr durchlissig fir den Gallenfarbstoff ist
als die Niere des erwachsenen Menschen.

Vollstandlg unbegreiflich ist mir die ganz gegenteilige Annahme
von Biffi und Galli (. ¢c.), daBl die Neugeborenenniere fiir den Gallen-
farbstoff verhaltnismiBig mehr als die Erwachsenenniere impermeabel
wire. Wie wir schon gesehen haben, filhren Biffi und Galli die Ver-
mehrung des Gallenfarbstoffs im Neugeborenenblute hauptsichlich auf
diesen Umstand zuriick. Die Niere des Neugeborenen lafit sowieso
manche Stoffe normalerweise durch, fiir die die Niere des Erwachsenen
undurchlassig ist, so z. B. Eiweil [Albuminurie der Neugeborenen
v. Reuss!) und Heller?)]. Warum wiirde sie eine Ausnahmestellung
fir den Gallenfarbstoff bilden ?

Das Biliverdin verhilt sich im Organismus ganz wie Bilirubin. Die
gelben Randzonen, die ich oft in den im Urin ausgeschiedenen Biliverdin-
kornchen fand, konnten dafiir sprechen, dal esin den Nieren zu einem
geringen Teil zuriick zu Bilirubin reduziert werde. Eine Reindarstellung
des Bilirubins ist mir aber wegen der minimalen Mengen nicht gelungen
und deswegen wage ich es nicht mit Bestimmtheit zu behaupten. Haupt-
sache ist aber, daf3 Biliverdin in den Blutbahnen selbst und in der Leber
nicht verdndert, sondern als Biliverdin im Darm ausgeschieden wurde.

1) v. Reuss, Verhandlungen der Gesellschaft f. Kinderheilk. 1912, S. 145.
2) Heller, Zeitschr. f. Kinderheilk. 7, S. 103. 1913.
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Was die Versuche, durch eine groBe Zufuhr von Bilirubin in den
Darm eine Bilirubindmie hervorzurufen, betrifft, so war das Resultat
negativ, und der erwihnte Bilirubinstoffwechselversuch spricht auch
dafiir, da der Organismus den unreduzierten Gallenfarbstoff als Ab-
fallsprodukt betrachtet und ihn nicht mehr vom Darm aus resorbiert.
(DaB Hydrobilirubin, reduzierter Gallenfarbstoff, resorbiert werden kann,
ist sehr wahrscheinlich, Fromholdt?!) u. a.) Fassen wir das Ergebnis
dieser Versuche in einigen Worten zusammen, so laflt sich folgendes
sagen:

Die Leber (sowohl neugeborener als erwachsener Hunde) zeigt
eine besonders hohe Affinitdt zum Gallenfarbstoff: Sie
zieht einen im Blute zirkulierenden Gallenfarbstoff rasch
ansichundscheidetihninder Galleaus. Nureinganzkleiner
Teil (bei erwachsenen nur ein minimaler, bei Neugeborenen ein etwas
groBerer Teil) wird im Urin ausgeschieden.

Eine Anhiufung von Gallenfarbstoff im Blute ist bei normaler Leber-
tatigkeit aus diesem Grunde unmoglich.

Eine Resorption des unreduzierten Gallenfarbstoffs,
Bilirubins und Biliverdins vom Darm aus 148t sich nicht
nachweisen.

VII. Icterus neonatorum bei Tieren.

In den 2 vorangehenden Kapiteln habe ich schon erwéhnt, da8 ich
im Blute eben geborener Hunde einen ganz geringen Gallenfarbstoff-
gehalt, der dann in den ersten 3—4 Tagen etwas ansteigt, konstatiert
habe. Im Blute erwachsener Hunde wurde dagegen kein Gallenfarbstoff
gefunden. Der neugeborene Hund zeigt demnach eine ganz geringe,
aber doch noch gerade erkennbare Anlage zum Icterus neonatorum.

Die Ziege und die Zicklein verhielten sich beinahe ebenso. Der
Anstieg des Gallenfarbstoffgehaltes im Blute bei zwei Zicklein, die ich
von der Geburt an habe untersuchen kénnen, war vielleicht etwas deut-
licher als bei neugeborenen Hunden! Und es entstand bei mir die Frage:
Gibt es vielleicht Tiere, bei deren Jungen der Gallenfarbstoffgehalt des
Blutes nach der Geburt noch mehr ansteigt, und zwar so hoch, dal der
Icterus neonatorum erzeugt wird. Vielleicht kénnte man vom Tierreich
irgendeinen Beitrag zur Frage iiber die Entstehung des Icterus neo-
natorum bringen ?

1) Fromholdt, Zeitschr. f. experim. Pathol. u. Ther. 9, S. 268. 1911.



Ich bekam dann Gelegenheit, im Zoologischen Garten!) in Berlin
verschiedene neugeborene Tiere (Mara, Wolf, Schwein, Leopard, Yak
und verschiedene Hirsche) in den ersten Tagen zu beobachten. Dabei
fand ich bei keinem einzigen von den aufgezdhlten Tieren einen klinisch
nachweisbaren Icterus neonatorum.

In der Literatur fanden sich aber zwei besonders interessante An-
gaben. Wihrend in den tierdrztlichen Lehrbiichern im Kapitel Icterus
neonatorum keine bestimmten Angaben iiber dessen Vorkommen bei
anderen Haustieren existiert, finden wir da erwadhnt [siehe Fried-
berger und Fréhner?)], daBl schwere Formen von Icterus neonatorum
beim Pferd vorkommen sollen. Und in der Tat erwéhnt Hart mann3)
in seiner Arbeit: Krankheiten der Fiillen, ,,dal die Fiillen oft schon gelb-
siichtig zur Welt kommen, oder es werden meist Frithgeborene nach
5-6tigigem Alterdavonbefallen®. Die Prognose sollte schlecht sein,
weil die Fiillen meistens ,,an erschopfenden Diarrhden zugrunde gehen®.

Und weiterhin berichtet Schéttler4) von einer Stute, die in den
Jahren 1886—90 vier Fiillen gebar, welche samtlich an den ersten Tagen
nach der Geburt an Icterus neonatorum erkrankten. Unmittelbar nach
der Geburt waren Erscheinungen der Krankheit nicht zu bemerken;
die jungen Tiere zeigten sich anfangs in jeder Beziehung munter, doch
nach 10—18 Stunden stellten sich die ersten Erscheinungen ein. Drei
von den Tieren starben in den ersten Tagen, ein Fiillen, eine Stute, genas.
Und 7 Jahre spiter bekam diese Stute ein Fiillen, bei dem auch am
zweiten Tag der Icterus neonatorum zum Ausbruch kam. Ich habe diese
klassische Beschreibung moglichst ausfithrlich referiert, um zu zeigen,
daB daran nicht zu zweifeln ist, daB wir hier wirklich beim Pferd
mit der familidren Form von Icterus neonatorum gravis zu tun
haben, wie wir sie beim Menschen schon kennen gelernt haben. Inter-
essant wire nur noch zu wissen, ob die leichten gewShnlichen Formen
von Icterus neonatorum beim Pferd ebenso oder annahernd so haufig
sind wie beim Menschen! Keine Spezialuntersuchungen liegen dariiber

1) Dem Direktor des Zoologischen Gartens, Herrn Prof. Heck, und seinen
Herren Assistenten Dr. Heinroth und Dr. Hilfsheimer sage ich fiir ihr freund-
liches Entgegenkommen meinen besten Dank.

2) Friedberger und Frohner, Lehrbuch der speziellen Pathologie und
Therapie der Haustiere. Stuttgart 1908.

3) Hartmann, Osterreich. Vierteljahresschrift f. wissenschaftl. Veterinér-
kunde 53, S. 3. 1880.

4) Schoéttler, Berliner Archiv f. wissenschaftl. u. praktische Tierheilkunde
1899, S. 297.



vor und sonst wird die voritbergehende Gelbfarbung der Haut ja leicht
beim Pferd tibersehen. Daher kommt es, daB wir keine niheren Angaben
dariiber besitzen. Oben wurde schon einmal erwihnt, dal im Pferde-
blut normalerweise betriachtliche Mengen Bilirubin kreisen. Im Blute
anderer erwachsener (Sauge-)Tiere (Rind, Schwein, Ziege, Hund, Meer-
schweinchen, Kaninchen) habe ich keinen Gallenfarbstoff gefunden.
Und der Icterus neonatorum scheint im Tierreiche nur beim
Pferd vorzukommen. Esist hier eine bemerkenswerte Ana-
logie zwischen Mensch und Pferd vorhanden: Beide haben
normalerweise Gallenfarbstoff in ihrem Blut, bei beiden
kommt auch der Icterus neonatorum vor. Bei anderen neu-
geborenen Tieren fanden wirnureine ganz minimale Andeu-
tung zum Ikterus im Blute. Warum kommt der Icterus neonatorum
bei ihnen nicht zum Ausbruch? Wirden duflere Momente irgendeine
atiologische Rolle bei der Entstehung des Ikterus neonatorum spielen,
so wire dies unbegreiflich. Alle Tiere ebenso wie der Mensch sind ja
nach der Geburt denselben dufleren Schidigungen ausgesetzt! Mensch
und Pferd unterscheiden sich von anderen Tieren durch das normale
Vorhandensein von Bilirubin in ihrem Blute. Ikterus ist nun aber als
Ausdruck von einem hoéheren Gallenfarbstoffgehalt des Blutes aufzu-
fassen. Diese interessante Analogie zwischen Mensch und Pferd deutet
demnach besonders klar darauf hin, dafl die Grundursache zum Icterus
neonatorum dieselbe sein muf}, wie die Ursache zum normalen Vorhanden-
sein des Bilirubins im Blute. Unsere Aufgabe ist jetzt zuletzt, diese
Verhiltnisse auf Grund des Tatsachenmaterials, das wir allméhlich ge-
sammelt haben, naher zu beleuchten. Und damit kommen wir zur

VIIL. Atiologischen Erklirung des Icterus neonatorum.

In unseren Blutuntersuchungen fanden wir, dafl der Gallenfarbstoff-
gehalt des Blutes in der Fétalperiode vermehrt ist im Vergleich zum
Gallenfarbstoffgehalt des Blutes beim Erwachsenen. Die Vermehrung
ist anfangs unbedeutend, wéchst aber dann und ist im Momente der
Geburt schon betrachtlich, bei Kindern, die spater ikterisch werden
deutlicher ausgesprochen als bei Kindern, die keinen Ikterus bekamen.
Der Geburtsprozef3 selbst hatte keinen nachweisbaren Einflufl auf den
Gallenfarbstoffgehalt des Nabelschnurblutes. Nach der Geburt dauert



diese Vermehrung noch einige Tage fort, bei allen Kindern, bei einigen
etwas langer und deutlicher als bei anderen. Und bei der Mehrzahl der
Kinder steigt der Gallenfarbstoffgehalt iiber eine Grenze, und dann
wird der Ikterus an der Haut sichtbar. Diese Befunde zeigen deutlich,
daB nach der Geburt prinzipiell nichts Neues beziiglich des
Gallenfarbstoffes im Blute vorkommt. Und dieser Umstand allein
deutet schon mit Bestimmtheit darauf hin, daBl die Grundursache
fur die Entstehung des Icterus neonatorum in fétalen Ver-
haltnissen liegen mufBl. Es ergibt sich nun die wichtige Frage:
(meiner Meinung nach der Kernpunkt des Problems) Worauf beruht
das Vorhandensein des Gallenfarbstoffs im Blute iitberhaupt und worauf
dessen spezielle Vermehrung im fotalen Blute?

Oben wurden schon die Beweise dafiir erbracht, daB3 die menschliche
Placenta absolut undurchlassig fiir den Gallenfarbstoff ist und daraus
folgt ja, daBl der Gallenfarbstoff im fétalen Blute auch fotalen Ursprungs
ist. Er konnte auf dreierlei Weise ins Blut kommen: 1. Entweder da-
durch, daBl die fotale Leber einen Teil vom gebildeten Gallenfarbstoff
ins Blut iibergehen 148t (Annahme von Gilbert 1. c.); 2. oder dadurch,
daB der Gallenfarbstoff in den Blutbahnen selbst gebildet wird: 3. oder
dadurch, dal der Gallenfarbstoff aus dem Mekonium resorbiert wird
und dann ohne die Leber zu passieren durch den offenen Ductus venosus
Arantii (im Quinckeschen Sinne) ins Blut kommt.

Diese letzte Moglichkeit failt aber allein mit folgender oben erwiahnter
Tatsache:

Im Nabelschnurblute habe ich nie Biliverdin priformiert gefunden,
was bei Resorption des Gallenfarbstoffs vom Mekonium aus unbedingt
der Fall sein miite. Denn der Gallenfarbstoff des Mekoniums besteht
ja oft zur Hilfte und dariiber aus Biliverdin, und im Tierversuche haben
wir weiter gesehen, dafl im Blute keine Reduktion des Biliverdins
zuriick zu Bilirubin vorkommt. AuBlerdem spricht noch dagegen, daf3
ich beim jungen Siaugling keine Resorption von dem per os einge-
filhrten Bilirubin habe konstatieren konnen. Und ferner haben wir
gesehen, daBl Neugeborene oft wochenlang ikterisch bleiben, trotzdem
der Ductus venosus Arantii in diesem Alter schon nachweisbar ge-
schlossen ist. (Siehe Kind Riess: Icterus prolongatus bis zum Tode.
Ductus venosus Arantii bei der Sektion geschlossen. Kapitel IV, S. 63.)
Die beiden ersten Umsténde geniigen, um zu zeigen, dafl eine Resorption
von Bilirubin und Biliverdin vom Darm aus weder beim Foetus noch
beim Neugeborenen iiberhaupt stattfindet, und der letzte Umstand
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zeigt wieder, dal das Vorhandensein des Icterus neonatorum in keinem
Zusammenhang mit dem Offenbleiben des Ductus venosus Arantii steht.

Was die Bildung von Gallenfarbstoff in den Blutbahnen selbst be-
trifft, so liegen dafiir keine Beweise vor. Und die klassischen und durch
mehrere Nachpriifungen bestitigten Versuche von Minkowski und
Naunyn (L. ¢.) an entleberten Gansen zeigen ja mit aller Deutlichkeit,
daB Gallenfarbstoffbildung und Ikterus eng mit der Lebertéitigkeit
verkniipft sind. AuBerhalb der Leber ist die Gallenfarbstoffbildung
nur in Blutergiissen, nie aber mit Bestimmtheit in den Blutbahnen
selbst (siehe McNee l. c., er hilt dies fiir moglich) beobachtet worden.

Nach alledem kann man sagen, dafl wenn Gallenfarbstoff eine
langere Zeit im Blute vorhanden ist, dies nur auf der Durch-
lassigkeit der Leber selbst fiirden gebildetenGallenfarbstoff
beruhen kann.

Der vermehrte Gallenfarbstoffgehalt des fotalen Blutes kann dem-
nach nur auf eine vermehrte Durchlassigkeit der fotalen Leber fir
den Gallenfarbstoff zuriickgefilhrt werden. Die Funktionen der
fotalen Leber sind noch nicht geniigend scharf ausgebildet:
von dem gebildeten Gallenfarbstoff geht ein Teil statt in den Darm ins
Blut itber. DaBl es bei fortgesetzter Gallenfarbstoffsekretion nicht zu
einer abnormen Anhiufung von Gallenfarbstoff kommt, beruht auf der
besonderen Affinitat, die jede Leber zum Gallenfarbstoff hat, wie die
Hundeversuche uns gelehrt haben. Eine Ausscheidung oder eine Ab-
lagerung von dem dann im fétalen Blute zirkulierenden Gallenfarbstoff
in der Placenta kommt beim Menschen nicht vor. Durch die Affinitit
der Leber wird der Gallenfarbstoff wieder an die Leber herangezogen
und wir haben demnach beim Foetus ein geschlossenes Kreislaufsystem
fur den Gallenfarbstoff (Fig. 6).

Jetzt entsteht aber eine wichtige Frage: wie kann denn unter diesen
Umsténden tiberhaupt eine Vermehrung des Gallenfarbstoffes im fotalen
und dann spiater im Neugeborenenblute zustande kommen ?

Dies mochte ich auf folgende Weise erklaren: Dafl die Leber gegen
Ende der Fotalperiode und in den ersten Tagen des extrauterinen
Lebens ihre Funktion beziiglich der Gallenfarbstoffsekretion mangel-
hafter als vorher zu erfiillen beginne und deswegen mehr Gallenfarb-
stoff ins Blut tibergehen lasse, haben wir keinen Grund anzunehmen.
Im Gegenteil, wir konnen ruhig annehmen, daf3 die spezifischen Funk-
tionen der Leber sich auch zu dieser Zeit fortwéhrend vervollkommnen
und wir kénnen trotzdem die Vermehrung des Gallenfarbstoffes im fo-

6
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talen Blute verstehen. Wir haben ja gefunden, daBl die Gesamt-Gallen-
farbstoffbildung bis zum letzten Fotalmonate ganz minimal ist. Krst
gegen das Ende der Fétalperiode beginnt eine deutlichere Gallenfarb-
stoffsekretion. Mit dem Beginn des extra-uterinen Lebens beginnt ja
physiologischerweise, wie wir oben auseinandergesetzt haben,
eine noch lebhaftere Gallenfarbstoffsekretion, die Tag fir Tag eine
Zeitlang nach der Geburt immer intensiver wird.

Die absoluten Mengen von dem pro Zeiteinheit gebildeten Gallen-
farbstoff steigen demnach rasch gegen Ende der Fétalperiode an und
noch rascher nach der Geburt. Geht nun von diesem Gallenfarbstoff
fortwahrend etwa derselbe oder auch ein kleinerer Prozent-
satz pro Zeiteinheit ins Blut iiber, so folgt daraus, daB auch die
Mengen vom Gallenfarbstoff im Blute steigen miissen (Fig. 8). Die
Leber ist natiirlich bestrebt, den Gallenfarbstoff méglichst vom Blut
zuriickzuhalten und den Prozentsatz bestindig zu erniedrigen, und
nach einigen Wochen ist die Leber dann endlich so weit entwickelt,
daB sie prozentuell nicht mehr Gallenfarbstoff ins Blut {ibergehen 148t,
als die Leber des erwachsenen Menschen. Aber ehe die Leber es so
weit gebracht hat, hat der Gallenfarbstoffgehalt des Blutes bei den
meisten Kindern die Grenze fiir den Hautikterus iiberschritten und:
der Icterus neonatorum ist entstanden.

Gallenfarésiof

=700 pro 4¢ - Jhilerus + N Grenze 1y
27 BT Jkferus — S\ Hautinterus

‘2
%
Davon ins Bluf a% % .

| I | | | | | | ]
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/efz}r!!e ?0’9'; " Vdlter in Tagen:

Fig. 8. Die Entstehung des Icterus neonatorum; schematisch.
6*
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Es existieren demnach einige Zeit nach der Geburt ganz dieselben
Sekretionsverhéltnisse beziiglich des Gallenfarbstoffes, wie vor der
Geburt. Nur was Einzelheiten im Kreislauf des Gallenfarbstoffes im
Neugeborenenorganismus betrifft, da finden wir kleinere Unterschiede:
Die Rolle der Placenta als Ausscheidungsorgan hat die Niere iiber-
nommen. Ebensowenig wie durch die Placenta wird auch durch die
Niere Gallenfarbstoff ausgeschieden, so lange der Gallenfarbstoffgehalt
des Blutes noch nicht im hoheren Grade gestiegen ist. Aber etwa vom
2. Tage ab beginnt der im Blut zirkulierende Gallenfarbstoff in geringem
MafBe bei Filtrationsvorgingen in der Niere auszufallen und wird im
Urin ausgeschieden. Aber dies ist immerhin nur ein ganz kleiner Bruchteil
von dem bestéandig ins Blut iibergehenden Gallenfarbstoff, wie dies klar
aus unseren Bestimmungen hervorgeht. Der allergrofite Teil wird wieder
durch die Affinitdt der Leber an diese zuriickgezogen und wir kénnen
auch beim Neugeborenen vom Kreislaufe des Gallenfarbstoffs
sprechen, ebenso wie beim Foetus. Die unbedeutende Gallenfarbstoff-
ausscheidung im Urin des Neugeborenen bewirkt nur, dafl das Kreis-
laufsystem beim Neugeborenen nicht so vollstindig geschlossen ist,
wie beim Foetus. Ein prinzipieller Unterschied ist aber nicht vorhanden.
(Siehe Fig. 6 und 7)

Fassen wir den Icterus neonatorum in diesem Sinne auf, so ver-
stehen wir leicht, warum einige Kinder keinen Hautikterus bekommen,
warum andere Kinder wieder einen Hautikterus bekommen, der in
den einzelnen Féllen ganz verschieden verlauft: oft als Icterus neona-
torum simplex, oft als Icterus neonatorum prolongatus und bisweilen
als Icterus neonatorum gravis. Diese verschiedenen Verlaufs-
formen des Icterus neonatorum (einschlieBlich des ,,Blutikte-
rus‘ = nicht-ikterische Kinder) sind nichts weiter als Ausdruck
von einer verschieden weit entwickelten Leberfunktion.
Bei einem Kinde dauern die fotalen-Sekretionsverhiltnisse nur kurze
Zeit nach der Geburt und die Leber bekommt rasch das Vermogen
den gebildeten Gallenfarbstoff in &hnlicher Weise wie beim Erwach-
senen in die Gallencapillaren zu leiten: es entsteht entweder kein
Ikterus oder nur ein gewdhnlicher in wenigen Tagen voriibergehender
Ikterus. Erreicht die Leber aber erst nach mehreren Wochen dies Ver-
mogen, so haben wir vor uns den Icterus neonatorum prolongatus.
Und endlich, kommt das Kind mit einer Leber zur Welt, die noch mangel-
hafter die Gallenbestandteile in die Gallencapillaren leitet, so entsteht
Icterus neonatorum gravis.
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Von diesem Standpunkte aus wird uns auch erst der merkwiirdige
Umstand klar, auf den wir in der Besprechung unserer klinischen
Beobachtungen aufmerksam gemacht haben; namlich, dal der Icterus
neonatorum sich gar nicht von &duBeren Momenten (verschiedene In-
fektion: Sepsis, Lues usw., Traumata) beeinflussen laft. Solange man
den Icterus neonatorum auf verschiedene Storungen (Zirkulations-,
bakterielle Storungen usw.), die das extrauterine Leben mit sich bringen
sollte, zuriickgefithrt hat, war es ganz unmoglich, die Allgemeingiiltig-
keit dieser Beobachtung zu verstehen. Betrachten wir aber jetzt den
Icterus neonatorum nicht als Folgeerscheinung verschiedener Storungen,
sondern einfach als Folge der Fortdauer eines fir das fotale Leben
charakteristischen Zustandes, so wird es ohne weiteres klar, daf3 duflere
Momente auf den Verlauf des Icterus neonatorum keinen groBeren
EinfluB zu haben brauchen, als z. B. auf das Zusammenwachsen einer
bei der Geburt noch zu weit offen stehenden Fontanelle. AuBere Mo-
mente kénnen dabei hochstens eine verzégernde Wirkung ausiiben.
So wie die Rénder der Fontanelle sich selbsténdig einander n#hern,
so erreicht auch die Leber des Neugeborenen (nur in verhaltnisméGig
kiirzerer Zeit) unbekiimmert von Infektionen usw. das Vermogen,
Gallenfarbstoff normalerweise zuriickzuhalten.

Ferner verstehen wir nach dieser &tiologischen Erklarung, warum
die zahlreichen, oft sehr sorgfiltigen Bemithungen vom klinischen Ver-
halten der ikterischen und nichtikterischen Neugeborenen eine Er-
klarung fiir die Entstehung des Icterus neonatorum abzuleiten, ergebnis-
los gewesen sind.

Wir haben oben betont, dafl die Frithgeburten eigentlich ohne Aus-
nahme ikterisch werden, und dafl der Ikterus bei ihnen meistens sehr
lange dauert und auffallend intensiv ist. Sind wir nun einmal der Mei-
nung, daB die ausgetragenen Kinder sogar beziiglich der Entwicklung
der Leberfunktionen eigentlich ,,zu friith geboren werden‘, so ist es selbst-
verstindlich, daB gerade die Frithgeburten, die mitten in der Fotal-
periode geboren werden, stark ikterisch werden miissen.

Es ist ja eine bekannte Tatsache, daf die Frithgeburten Infektionen
und anderen dufleren Schidigungen gegeniiber viel empfindlicher sind, als
die ausgetragenen Kinder. Die Freunde der Infektionstheorien kénnten
nun vielleicht gegen meine Beweisfithrung beziiglich der Frithgeburten
den Einwand machen, daB gerade der Umstand, dafl die Frithgeburten
so hiufig den Icterus neonatorum bekommen, dafiir spricht, daB In-
fektionen und andere Schidigungen die Hauptrolle bei der Entstehung
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des Icterus neonatorum spielen. Ich habe aber schon gezeigt, dal In-
fektionen (Lues, Sepsis usw.) iiberhaupt keinen Einflul} auf den Verlauf
von Icterus neonatorum haben, und diese Erfahrung betrifft ebenso
gut Frithgeburten (sieche Krankengeschichten: Lerch und Trutzler
im klinischen Teil), wie ausgetragene Kinder. AuBerdem zeigen ja
die Gallenfarbstoffbestimmungen mit aller Deutlichkeit, dafl der
Icterus neonatorum bei allen Kindern gewissermaflen schon in
utero beginnt! Infektion in utero ist wieder in dieser Haufigkeit
unbekannt!

Dasselbe, was wir hier gegen die Infektionstheorien gesagt haben,
hat Giiltigkeit auch gegen die Theorien, die den Icterus neonatorum auf
Zirkulationsstorungen, die unmittelbar im Anschlu an die Geburt
entstehen sollten, zuriickfiihren wollen. Und auBerdem, wie sollte man
von diesem Standpunkt aus die prolongierten Formen des Icterus
neonatorum erkléren ?

Uber die Funktionen der Neugeborenenleber weif man vorlidufig
sehr wenig. Ich kann deswegen keine groBle Anzahl von Insuffizienz-
erscheinungen aus den anderen Funktionsgebieten der Neugeborenen-
leber aufzihlen.

Interessant ist eine Angabe von Simon?), der gefunden hat, da8 die
Stickstoffverteilung im Urin der Neugeborenen in den ersten Tagen
eine ganz andere ist, als etwas spater. Z. B. Ammoniak und Poly-
peptide treten in dieser Zeit vermehrt auf, was alles auf mangelhafte
regulatorische Tatigkeit der Leber gegeniiber den Abbauprodukten des
Eiweiles deutet. Wir treffen hier demnach eine interessante Ana-
logie zu den mangelhaft ausgebildeten Sekretionsverhéltnissen fir
Gallenfarbstoff, auf welche wir den Icterus neonatorum zuriickgefiithrt
haben.

Zwei besonders wichtige Stiitzen fiir unsere Auffassung bilden
1. die familiar vorkommenden Fille vom Icterus neonatorum gravis
und 2. die Analogie zwischen dem neugeborenen Kinde und dem
Fillen.

Die familiaren Formen von dem einheitlichen Icterus neonatorum
zeigén besonders klar, dafl die Grundursache des Icterus neonatorum
keineswegs auf Stéorungen, die das extrauterine Leben mit sich
bringen soll, beruhen kann, sondern dafl dabei Faktoren, die schon
vor der Geburt vorhanden sind, die Hauptrolle spielen.

1) Simon, Zeitschr. f. Kinderheilk. 2, 1. 1911.
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Ferner sind Mensch und Pferd die einzigen Tierspezies, bei denen
der Icterus neonatorum vorkommt. Eben nur bei diesen hat man
normalerweise auch Gallenfarbstoff im Blute nachweisen konnen. Nach
alledem, was wir iiber den Ursprung des im Blute zirkulierenden Gallen-
farbstoffes gesagt haben, beweist dies deutlich, dafl die Grundursache
des Icterus neonatorum in einer besonderen Durchlassigkeit der Leber
fir den Gallenfarbstoff zu suchen ist.

Die Leber des erwachsenen Menschen und Pferdes laBt also
merkbare Mengen von Gallenfarbstoff ins Blut iibergehen. Es ist dann
kein Wunder, daBl Foetus und Neugeborene von Mensch und Pferd,
deren Leberfunktionen, wie alle anderen Organfunktionen, noch nicht
vollstandig ausgebildet sind, dasselbe in noch gréBerem MaBe tun!
Und hierin sehe ich die Erklirung fiir den Icterus neonatorum.

Es wurde schon oben am Ende jeder Untersuchungsreihe jedesmal
das Resultat kurz erwahnt, deshalb gebe ich hier zum Schlufl nur das
Allerwichtigste zusammenfassend wieder:

Es wurde zunéchst eine spektrophotometrische Methode
zur quantitativen Bestimmung des Gallenfarbstoffs aus-
gearbeitet. Das Prinzip der Methode ist folgendes: In einer Gallen-
farbstofflosung wurden die Komponente Bilirubin und Biliverdin
nach dem Gesetz: die Extinktion eines Farbstoffgemisches ist gleich den
Partialextinktionen, gleichzeitig nebeneinander bestimmt. Die
Extraktion des Gallenfarbstoffes aus dem Stuhl, Urin und Blut wurde
je auf verschiedene Weise durchgefiihrt.

Mit Hilfe dieser Methode wurde folgendes gefunden:

Beim Foetus ist die Gallenfarbstoffsekretion bis zum
letztenFotalmonatesehrklein. Dannbeginnteinebedeuten-
de Vermehrung, die sichnach der Geburt mit erhohter Inten-
sitdt fortsetzt. Vom ca. 6. Tage ab 1lat sich ein besonders
steiler Anstieg in der Sekretionskurve nachweisen.

Esgibt keinen Unterschiedinder Gallenfarbstoffproduk-
tion zwischen ikterischen und nichtikterischen Neuge-
borenen.

Der Gallenfarbstoffgehalt des Blutes zeigt beim Foetus
und auch beimNeugeborenen eine der Gallenfarbstoffproduk-
tion entsprechende Vermehrung.

Er ist beim Foetus vermehrt im Vergleich zum Erwachse-
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nen. Im Nabelschnurblutist die Vermehrung schonbetricht-
lich (13,0—58,2-10-5 g pro 100 ccm Blut. Kinder, welche spéater
ikterisch werden, zeigenim allgemeinen die héchsten Werte.
Nach der Geburt steigt der Gallenfarbstoffgehalt noch
3—10 Tage lang (am liangsten bei Frihgeburten). Kinder,
bei welchen der Gallenfarbstoffgehalt des Blutes eine be-
stimmte Grenze (die um 125,0- 10-5 g pro 100 cem Blut schwankt)
iiberschreitet, werden ikterisch, andere nicht.

Der Gallenfarbstoffgehalt des Blutes und die Intensitat
des Hautikterus zeigen einen Parallelismus.

In klinischer Hinsicht unterscheiden sich die nicht
ikterischen und ikterischen Kinder voneinander nur darin,
daB die letzteren mit steigender Intensitiat des Ikterus
leichtere, sekunddre, choldmische Symptome (Schlafsucht,
Kratzen) zeigen.

Es konnte kein EinfluBl von seiten verschiedener Infek-
tionen (Lues, Sepsis usw.) und Traumata auf den Verlauf resp.
auf die Entstehung des Icterus neonatorum festgestellt
werden.

BeiTierenkommt mit groBter Wahrscheinlichkeit Icterus
neonatorum nur beim Pferd vor. Nur Pferd und Mensch haben
Bilirubin normalerweise in ihrem Blut.

Auf Grund dieser und verschiedener aus dem Tierexperiment ge-
wonnenen Tatsachen wird das Wesen und die Atiologie des Icterus
neonatorum auf folgende Weise erklart:

1. DerIcterusneonatorumistreinhepatogenen Ursprungs.
Das himatogene Moment spielt dabei keine Rolle.

2. Der Icterus neonatorum beruht darauf, daB die Leber
des Neugeborenen noch einige Zeit nach der Geburt einen
merkbaren Teil von Gallenfarbstoff ins Blut ibergehen
laBt, wie dies jede fotale Leber tut. Da nun gegen Ende der Fotal-
periode und nach der Geburt die Gallenfarbstoffsekretion physiolo-
gischerweise ansteigt, so steigt auch der Gallenfarbstoffgehalt des Blutes:
damit ist die Bedingung fir die Entstehung des Icterus neonatorum
gegeben.

3. Der Icterus neonatorum ist demnach eine einheit-
liche physiologische Erscheinung, dis bisweilen eine
pathologische Stiarke (Icterus neonatorum gravis) erreichen
kann.
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Tabelle XIV. Verschiedenes: Gallenstoffgehalt
Frithgeburten und

5

Ikterus

- Winkel
burts- | . | bei der Blut thl"m Abgelesef'e e
Name ge- ter bei der | it | opgnommen OTM- | hoi der Wellen- | bei der Wellen-
wicht Blutentnahme ent- menge linge I linge 1I
g nahme ccm ccm =538 ppe =493 pup
|
1. Taggesell 2070 11/, Stunden — 4,0 20 | oy =470127 oy =65°36"
oy =43018" oy =27024"
2. Gorner 1400 7 Wochen +? 4,0 50 oy =4606" oy =5206"
oy = 440187 oy =388012"
3. Muth, P. 2040 61/, Wochen — 4,0 4,0 oy =4706" oy =51012"
g = 440 og =41036"
4. Bogel 1380 29 Tage —_ 4,0 3,0 oy =4706" oy =53024"
&s = 44048 oy =89080
5. Meyer 16500 15 Tage + 4+ 2,0 3,0 oy =47018" ;= 660867
xy=4406" g =24054"
6. Nowakowski | 3800 6 Tage — 4,0 2,0 oy =460247 oy =52018"
oy =4206" oy =860
7. Rassulke 3500 11 Tage + 4,0 3,0 ‘ oy =460 oy =59018"
| oy =42046" oy =810
4,0 2,0 oy = 460367 oy =064024"
aus Cephal- o = 420 48" a3 =260
himatom
8. Tittelwitz 8450 5 Tage +++ 2,0 3,0 oy =45054" oy = 660487
g = 480127 op = 240187
2,0 3,0 oy =466’ oy = 060427
ap = 430127 os = 230547
9. Hoffmann 3240 7 Tage + 4+ 4,0 4,0 o = 46986 oy =64018"
og = 44080 o = 290127
1,2 4,0 ay = 4606° oy = 520367
Cysten- oy =450 g =40024"
fliissigkeit
10. Minzlaff 3340 Nabelschnur- — 20,0 4,0 oy = 470127 oy =58024"
blut oy = 430307 oy =8406"
15 Stunden — 4,0 4,0 oy = 460 «y=556036"
o = 450127 s = 870
11. Hogard 3300 Nabelschnur- —_ 25,0 4,0 oy = 470187 &, = 6806
blut oy =40054" oy =23018”
5 Tage 4,0 4,0 oy =b5206" oy =T20127
a:=87080" | &,=18024"
10 Tage 2,0 2,0 oy = 480127 oy = 680187
ag = 410307 oy =24024"
12. Ossakin 3550 | Nabelschnur- | — 10,0 10 ay = 4606 oy =490
blut o = 45080’ oy = 420 48"
24 Stunden | - 4,0 4,0 oy = 460127 ay =b30127
oy =450 18" oy =3880547
4 Tage +++ 4,0 4,0 oy = 460427 xy =61012"
‘ oy =44048" | 4, =8206"




des Blutes nach dem Verschwinden des Hautikterus; e. c.

ausgetragene Neugeborene.
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o o . Bilirubin (Br) u, | Gallenfarbstoff
£ g| Extinktionskoeffizient | py, o din (Bv) | (Br+ Bv) | Gallenfarbstoft
.{:’J‘é bei der bei der in unters. Blut- | in unters. Blut- | in 100 ccm Blut Bemerkungen
72} Wellen- Wellen- menge menge
em| lidnge I | lénge II gx10-5 gx10-5 gx10-5
2 | £=0,0295¢ | ¢ = 0,31435 Br = 2,59 3,05 76,25 Ikterus prolong., Dauer
Bv = 0,54 30 Tage, gute Gewichts-
zunahme
1 | &=0,02729 | ¢ = 0,21382 Br = 4,32 5,79 145,0 Ikterus prolong., Dauer
Bv = 147 7 Wochen
1 | £=0,04702 | & = 0,14639 Br = 1,73 3,73 93,3 lkterus III, Dauer 18 Tage
Bv = 20
1 | ¢=0,03489 | « = 0,21311 Br = 243 347 86,75 Ikterus III, Dauer 26 Tage
Bv= 104
2 | ¢ =0,02428 | £ = 0,34854 Br = 4,70 5,25 262,56 1kterus sichtbar erst am
Bv = 0,55 10. Tage!
2 | £=0,03264 | & =0,12531 Br = 0,82 1,54 38,6 Ikterus I, am 3.—4. Tage,
Bv = 0,72 verschwand trotz schwerer
Aspirationspneumonie !
2 | £=0,0258 | ¢=0,22381 Br = 2,80 8,62 90,5 Ikterus II, Dauer 10 Tage.
Bv = 0,82
2 | £=0,02883 | £ = 0,31569 Br = 2,70 3,25 81,25 Cephalhdmatom 3 Wochen
Bv = 0,55
2 | £=0,02048 | & = 0,35664 Br = 488 5,38 269,5 Ikterus III, Dauer 9 Tage
Bv= 050
2 | ¢ =0,02200 | ¢ = 0,35966 Br = 4,86 5,41
Bv = 0,56
1 | £=0,08185 | ¢ = 0,57029 Br =10,37 11,36 284,0 FaustgroBe Kiemengangs-
Bv = 0,99 cyste! Punktat ockergelb!
1 | #=0,01668 | « = 0,28663 Br = 5,18 5,711 471,7
Bv = 053
l
|
1 | ¢=0,05613 | ¢ =0,37866 | Br = 6,05 j 8,23 41,2
Bv= 218 |
1 | £=0,01213 | ¢ =0,28738 Br = 540 5,74 1436 Der Hautikterus trat
Bv= 0,34 4 Stunden spéter auf!
2 | £=0,04864 | ¢ = 0,38082 Br = 6,26 8,15 32,6 Ikterus III, 12 Tage lang
Bv= 1,8
2 | £=0,11189 | & = 0,48571 Br = 6,91 11,52 288,0 Vaginalblutung!
Bv = 4,61
2 | £=0,05090 | £ =0,37174 Br = 3,13 4,10 205,0 Conjunctivalblutung!
Bv= 097
1 | £=10,00910 | £ = 0,0940 Br = 1,60 1,92 19,2 Ikterus 1II, 8 Tage lang
Bv = 0,32
1 | ¢=0,01866 | ¢ = 0,21922 Br = 3,90 4,02 100,56
Bv= 0,12
1 | £=0,02882 | = = 0,46236 Br = 842 9,42 235,5
Bv:= 1,0
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